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OZET

““ORTA VE SIDDETLI PLAK TiP PSORIAZiSLi HASTALARDA ASITRETIN
iLE SIKLOSPORIN K1SA DONEM TEDAVILERININ IL-2 VE TNF-a
DUZEYLERINE ETKILERT"

Dr. Ebru HOMURLU GUVEN
Gaziantep Universitesi Tip Fakultes
Dermatoloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Necmettin KIRTAK
Ocak 2009, 74 sayfa

Psoriazis sik rastlanan, deri ile birlikte eklemleri de etkileyebilen kronik ve
tekrarlayici karakterde bir hastaliktir. Patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte;
psoriazisin T hiicre aracil1 keratinosit cogalmasiyla karakterize otoinflamatuvar bir
hastalik oldugu dustnulmektedir. Degisik gozlemlerde T hucrelerinin psoriazisdeki
patojenik rolleri kamtlanmustir.

Bu calisma, orta ve siddetli plak tip psoriazis hastalarinda siklosporin ve asitretin
kisa donem tedavilerinin etkinliklerini karsilastirmak ve patogenezde etkili olan Th 1
sitokinlerinden IL-2 ve TNF-a dizeylerinin tedaviyle korelasyonunu belirlemek
amaciyla planlanmustir.

Calisma prospektif, 8 haftalik takip stres olan, randomize bir klinik calisma
seklinde yurutildi. Calismaya 18 yas ve Uzerindeki, PASI skoru 10 ve Uzeri olan,
sistemik hastalig1 bulunmayan 46 orta ve siddetli plak tip psoriazis hastalar: dahil edildi.
Calismada; sklosporin (n=21) ve asitretin (n=25) tedavileri alan 2 grup yer adu.
Psoriazidi hastalarda hastalik aktivitesini belirlemek ve tedavilere yanitlari takip etmek
amaciyla hastalarin PAS| skorlar1 tedavi 6ncesi ve sonrasinda hesaplandi. Hastalarin
tedavi sonu PASI skorlart 8 hafta sonra degerlendirildi. Hastalardan tedavi 6ncesi ve
sonrasi olmak Uzere serum IL-2 ve TNF-o duzeylerini belirlemek amaciyla iki kez kan
alindi.

Tedavi gruplarinda PASI skorlarinda anlamli azalmalar saptamirken, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamizin sonucunda her iki
tedavi yonteminin de IL-2 ve TNF-a dizeylerini 8 haftalik sire icerisinde benzer
oranda dustrdugl goruldi (p< 0.001). Tedavi gruplarindaki IL—2 degisimleri ile PAS
degisimleri arasindaki korelasyon incelendiginde, her iki tedavi grubunda da IL-2 ve
PASI degisimleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanamach. Tedavi gruplarinda
TNF-a ve PASI degisimleri arasindaki korelasyona bakildiginda ise, sadece siklosporin
tedavi grubunda anlamli bir korelasyon saptand: (p=0.002).

Calismamizin sonuglart dogrultusunda, TNF-a ve IL—2 duzeylerinin hastalik
aktivitesini ve tedaviye yamti degerlendirmede yardimci olabilecegini ve her iki
tedavinin de kisa donemde etkili oldugunu dustinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Psoriazis, Siklosporin, Asitretin, IL—2, TNF-a



ABSTRACT

“THE EFFECTSOF SHORT TERM ACITRETIN AND CICLOSPORIN
TREATMENTSON IL-2 AND TNF-a LEVELSPATIENTSWITH MODERATE
TO SEVERE PLAQUE TYPE PSORIASIS’

Dr. Ebru HOMURLU GUVEN
University of Gaziantep Faculty of Medicine
Department of Dermatology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Necmettin KIRTAK
January 2009, 74 pages

Psoriasis is a common chronic and recurrent disease which affects the skin and
joints. Pathogenesis of prosiasis is not absolutely known, and it is thought to be an
autoimmune and inflamatuar disease, which is characterized by Kkeratinocyte
proliferation through T cells. In various studiesthe patogenic roles of T cells have been
proven in psoriasis.

This study was aimed to compare the efficiency of short term ciclosporin and
acitretin treatments in moderate to severe plague type psoriasis patients and to
determine the correlations between the treatment prothocls and the levels of IL—2 and
TNF-a, which are the cytokins of Thl influencive in pathogenesis.

This study was performed as a prospective, randomized and 8 weeks clinical
research. The research covered 46 moderate-severe plague type psoriasis patients who
arel8 year and older, whose PASI scores are equal or higher than 10 and with no
systemic disease. The study population was separeted into two treatment groups as
ciclosporin (n=21) and acitretin (n=25). In order to determine the disease activity in
psoriasis patients, PASI scores were recorded before and after treatment in each patient.
The PASI scores of the patients were evaluated 8 weeks later at the end of the study.
Blood specimens were taken from the patients before and after the treatment, in order to
determine the IL-2 and TNF-a levels.

Significant decreases in PAS| scores were observed in both treatment groups after
the 8 week treatment periods (p< 0.001), however, no satistically significant difference
was observed between the two treatment groups. At the end of the study, both treatment
methods were observed to decrease IL-2 and TNF-a levels in similar rates, in 8-week
time period. When the changes in IL-2 and PASI values in the treatment groups were
analyzed, no significant correlations were observed between changes in IL-2 and PAS|
values in the two treatment groups. On the other hand, as the changes in TNF-o. and
PASI values in both the treatment groups were observed. However significant change
was determined only in TNF-o and PASI values in ciclosporin treatment
group(p=0.002).

In conclusion we believe that knowing the levels of IL-2 and TNF-a can be helpful
in evaluating the activity of the disease and response to the treatment, and also that both
ciclogporin and acitretin are effective in short term therapy of psoriasis.

Key words: Psoriasis, Ciclosporin, Acitretin, IL—2, TNF-a
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1. GIRIS

Psoriazis, sik rastlanan, deri ile birlikte eklemleri de etkileyebilen kronik ve
tekrarlayan karakterde inflamatuvar bir hastaliktir. Etiyolojisi Uzerinde gok caligilmig
olmasina karsin psoriazis, guniimizde haen nedeni bilinmeyen hastaliklar arasindaki
yerini korumaktadir. Son yillardaki kabul edilen gorus; psoriazisn dermis ve
epidermiste aktive olan lenfositlere ikincil keratinosit cogalmasiyla karakterize
otoimmin, inflamatuvar bir hastalik oldugudur. Ancak hentiz kesin mekanizma ve
keratinositlerle immun hicreler arasindaki aktivasyon iliskisinin sirasi tam olarak
bilinmemektedir. T hiicrelerinin psoriazis immiinopatogenezinde énemli rol oynadigina
dair guinden guine artan bulgular mevcuttur.

Lezyonlarin ortak Ozelligi deride gelisen hiperproliferasyon ve inflamasyon
tablosudur. Hiperproliferasyon, normade 26-28 gin olan epidermal yenilenme
surecinin yaklasik sekiz kat kisalmasindan kaynaklanmaktadir ve bu kisalmis slreg
kendini klinik olarak kalin skuamlarin olusumu seklinde gostermektedir. Lezyonlarin
klinik gorinumi gogunlukla epidermal degisiklikleri yansittigindan, 1970'li yillara
kadar patolojik olaylarin primer kaynagimn keratinositler oldugu dusuntlmekteydi
(2).1983 yilinda Bos ve arkadasslart (2) derma inflamatuvar infiltratin buyik
cogunlugunun CD (Cluster of differentiation) 4+T ve CD8+T hticrelerinden olustugunu
gostermislerdir. ilk olarak immiin sistemi baskilayan siklosporinin (3), daha sonra da
sadece T hicrelerini hedefleyen DAB389IL-2 (Denileukin Diftitox) (4) ve CTLA-4 Ig
(sitotoksik T lenfosit antijeni—4) (5) gibi ajanlarin psoriazis tedavisindeki etkinliklerinin
gosterilmesi T hiicrelerinin immunopatogenezdeki énemli roltini desteklemektedir.

Bu calisma; daha once etkinliklerinin karsilastirilmadig: ancak psoriazisdeki klinik
basarilarimn gesitli calismalarda gosterildigi ilaglar olan siklosporin ve asitretinin kisa
donem etkinliklerini  karsilastirmak, psoriazis etiyopatogenezinde ©nemli roli
oldugunun degisik calismalarda gosterildigi 1L-2 ve TNF-a’nin hastalik aktivitesi ve
tedavi sonrasindaki degisimlerinin bu tedavilerle korelasyonunu belirlemek amaciyla

yapilmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis
2.1.1. Tamm

Psoriazis, siklikla vicudun ekstansor alanlari ve sagli deride yerlesme egiliminde
olan, keskin sinirl1, eritemli, skuamli papullerinizlendigi, kronik ve tekrarlayici 6zellige
sahip, etiyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen genetik ve immunolojik

mekanizmalarin rol oynadigi dugtintlen inflamatuvar bir hastaliktir (6-9).

2.1.2. Tarihge

Psoriazis hastalig1 eski ¢aglardan beri bilinmekle birlikte, deri bulgularinin bagka
hastaliklarla karistirilmas: nedeniyle ilk psoriazis tammlamasimn kime ait oldugu
bilinmemektedir. Bu karmagikliklar nedeniyle psoriazis, 6zel bir hastalik niteligini gok
geg olarak, ancak 19. yiizyilin baglarinda kazanabilmistir (10).

Hastaligin ilk yazarlarn Hippocrates (M.O. 416-377) ve Celsus (M.O. 25-M.S.45)
hastalik igin 6zgul bir terim kullanmamuslardir. Hastalikla ilgili ilk tammlama “Corpus
Hippocraticum: Hippocrates Derlemi” adli yapitta yer almaktadir. Hipokrat psoriazis
icin “psora’ ve “lepra’ sHzcuklerini kullanmistir. Celsus 5. kitabimn 28. boéliminde,
genis alanlara yayilan, yavas ilerleyen, degisik konfigtrasyonda, ataklarla seyreden deri
degisikliklerini tammlamis ve glnimuzde “Autspitz fenomeni” olarak bilinen
skuamlarin kazinmasi sonucu ortaya ¢ikan kanamayi da tarif etmistir (7,10).

Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841'de hastaligin tek bir antite oldugunu
ayrintilariyla ortaya koymus ve “psoriazis’ sjzcuguni bir 6zel hastaliga veren ilk Kisi
olmustur (6,7,11,12).

2.1.3. Epidemiyoloji

Tum dunyada yaygin bir dermatoz olmasina ragmen psoriazisin epidemiyolojisine
ait veriler azdir. Dermatoloji kliniklerine basvuran hastalarin %6-8'ini  psoriazis
hastalar1 olusturmaktadir (6). Psoriazis prevaans ¢esitli Ulkelerde ve irklarda %60.54.6
arasinda degismektedir (12).



Genellikle psoriazis soguk kuzey uUlkelerinde tropikal bolgelere gore daha siktir.
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya da yapilan ¢calismalar beyaz rkin diger irklara
gore daha ¢ok etkilendigini gostermistir. Psoriazis eskimolar, zenciler, kizilderililer ve
sar1 rkta daha seyrek gortlmektedir (7,13).

Psoriazis prevalansi kadin ve erkeklerde esittir (6,7). Gorllme yas1 genis bir araliga
sahiptir. Her yasta gorulebilir (14). Psoriazis kadinlarda erkeklere gore daha erken
ortaya gikmaktadir. Ingiltere de yapilan bir calismada, hastaligin kadinlarda 5-9 yaslar:
arasi, erkeklerde ise 15-19 yaslar1 arasi bagladigi ortaya gikmistir (8).

Kundakgi ve arkadaglarimn Turkiye de yaptiklar: bir ¢alismada psoriazis prevalansi
%1.3 olarak saptanmustir. Ayrica hastaligin kadinlarda 1.5 kat daha sik ve erken
baslangi¢li oldugu bildirilmistir. Hastaligin ailede bulunma 6ykusi kadinlarda %25,
erkeklerde %37 olarak belirlenmistir (15).

2.1.4. Etiyoloji ve Tetikleyici Faktorler:
Gunumuizde genetik yatkinligr bulunan kisilerde tetikleyici faktorlerin hastaligin
ortaya gikmasinda etkili oldugu bilinmektedir (6,9,16).

2.1.4.1 Fiziksel Travma- K6bner Fenomeni:

Travmalezyonsuz deride psoriazisi tetikleyen iyi bilinen bir faktordur. Psoriazisteki
Kobner cevabina yol agan hasar ¢esitli sekillerde (mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi
fiziksel ve kimyasal travmalar, psikolojik stres gibi dis tetikleyiciler) olabilir ancak en
sik rastlanan kasimaya bagli olanidir (17).

[zomorfik cevap olarak da bilinen Kobner fenomeni hasarin bir bolgesinde
olustuysa tim bolgelerde olusacaktir. Burada ya hep ya hi¢ kurali gegerli olur. Aktif
hasta olan veya alevlenme doneminde olan hastalarda hasardan yaklasik 7—14 giin sonra
kendisini belli eder. Psoriazis hastalarinin yaklasik dortte biri bu reaksiyonu gosterirken
(18), emosyonel stres, ilag reaksiyonu ve enfeksiyon varliginda hayat boyu Kobner

fenomeni gorulme insidans: %76’ ya ulasabilir (19).

2.1.4.2 Enfeksiyonlar:

a. Beta hemolitik streptokoklar: Birgok cevresel faktor suglanmasina karsin
psoriazisde beta hemolitik streptokoklar kesin tanimlanmis olan, ¢zellikle Cw*0602
aleli tasiyanlarda akut psoriazis tetikleyicilerindendir. Psoriatik deriden izole edilen



CD4 ve CDS8 hucrelerinin streptokokal antijenlere yamt verebildigi gosterilmistir.
Bakteriyel endotoksinler, stiperantijen gibi davranip T hucreleri, makrofaj, Langerhans
hiicreleri, keratinosit aktivasyonu ve etkilesimini tutan karmasik kaskad:i tetikler
(20,21).

b. HIV enfeksiyonu: Psoriazisi tetikleyen 6nemli bir faktor olup insidanst oldukga
degiskendir. Psoriaziform dermatit HIV enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. HIV (+)
psoriazis hastalarinda aktivasyon, en azindan kismen regulatuvar CD4(+) T hicre
azalmasi ve sonradan CD8(+) T hiicre aktivitesinde artis ileilgilidir (20).

c. HPV (Human Papilloma Virus): Psoriatik deri orneklerinde %8990 HPV
DNA'’lar1 bulunmustur (17,20).

d. Malassesia: Vakalarin gogunda mayalar sagh deri tutulumuyla iliskilidir. Sagli deri
psoriazisinin ketokanozole yanit vermesi, sagli deri psoriazisinde Malasseza ovalis
(Malassezia restricta’ yla iliskili) varligi bunu distindirmektedir. Gupta ve arkadaslar:
(17), tim hastalarda 6 malessezia tur izole ederken, psoriazislerde en sik Malassezia

globoza’ y1 bulmustur.

2.1.4.3 1laclar:

Antimalaryal ilaglar, lityum, beta adrenerjik blokdrler ve bazi ACE (Anjiotensin
donlsturicl enzim) inhibitorleri psoriazisin alevienmesine sebep oldugu saptanmis
ilaglar arasinda yer almaktadir. Ayrica bazi hastalarda kortikosteroidlerin aniden
kesilmesiyle pustiiler psoriazisin gelistigi veya plak psoriazisin alevlendigi gdzlenmistir
(22).

2.1.4.4 Endokrin ve metabolik faktorler:

Yaygin pustiler psoriazis gelisiminde hipokalseminin  6nemli  olabilecegi
vurgulanmaktadir. Aktif vitamin D3 analoglariyla psoriazis diizelmektedir ve anormal
vitamin D3 seviyelerinin psoriazise neden oldugu gosterilememistir. Hamilelerde
hastalik seyri degisebilmektedir. Hamile psoriazislilerin yaklasik %50’ sinde psoriazisin
duzeldigi bildirilmistir. Ancak hamilelikte impetigo herpetiformis olarak adlandirilan
hipokalsemi ile birlikte seyredebilen pustuler psoriazis gelisimi gozlenebilmektedir
(23).



2.1.4.5 Ahskanhklar

a. Alkol: Psoriatiklerin yuksek insidansta karaciger biyopsisi anormallikleri gostermes
akol kullanimina dikkat c¢ekmistir. Alkolik sirozlularda psoriazis sik iken, diger
nedenlere bagli sirozlarda sik degildir. Bu konuda onerilen mekanizmalar; akollin
hiicresel immuiniteyi baskilamasi, mitojenle uyarilmis lenfosit proliferasyonunu artirma,
proinflamatuvar sitokinleri artirmasi seklindedir (24).

b.Sigara: En belirgin iliski palmoplantar pusttilozisde kurulmustur. Bu kadar yakin
iliskide olmamasina karsin kontrollere gore psoriatikler iki kat daha fazla sigara icer.
Psoriazis inflamatuvar infiltratinda baskin hicre olan PMNL’ler morfolojik ve
fonksiyonel olarak sigara ile degisebilir. Keratinositler nikotinik kolinerjik reseptérlere
sahip olup, sigara kalsiyum girisi ve hicre farklilasmasim hizlandirabilir ve oksidatif

hasara yol agar (24).

2.1.4.6 Psikolojik Faktorler:
Psoriazis, hastalarin yaklasik %30 ile %40’ inda stres ile kottlesmektedir. Psoriazis
ile daha sik birliktelik gosteren kisilik bozuklugu veya 6zelligi saptanmamustir (23).

2.1.4.7 Glnes I sig1:

Iklimsel o©zelliklerle psoriazis arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir.
Gozlemler hastaligin yaz aylarinda gerileyip kis aylarinda siddetlendigi yonundedir
(2,3). Baz1 olgulardaise glines 15181 provakatif rol oynayabilmektedir (8).

2.1.5. Genetik faktorler:

Cok sayida populasyon ve aile tabanli ¢alismada ve ikizlerdeki konkordan ve
diskonkordan ¢alismalarda psoriazis gelisiminde genetik faktorlerin dnemli roli oldugu
sonucu ortaya cikmustir (21,25,26). Genetik cati temelinde hastaligin siddet ve
lokalizasyonu (tirnak, eklem ve palmoplantar), belirtileri bireyler ve populasyonlar
arasinda degismektedir. Psoriazidi olgularin yaklasik Ugte birinde aile Uyelerinde
psoriazis anamnezi mevcuttur (27). Ikizlerde yapilan calismalarda monozigotik ve
dizigotik ikizlerde hastalik konkordans artist gordlmustir. Monozigotik ikizlerde
psoriazis riski, dizigotlardan 3 kat daha fazla artar. Bununla birlikte psoriazis
konkordans: monozigot ikizlerde higbir zaman %100 olmayip, %35 kadar distik oranda

da olabilir. Bu bilgiler cevresel faktorlerin 6nemli rolli olabilecegini gosterir (26). Ug



buylik populasyon calismasinda, Faroe adalar, Isveg ve Almanyada psoriazisin
akrabalarda, genel populasyondan daha sik goruldigi tespit edilmistir. Psoriazis
kalitimm %6090 arasinda degisebilir (26).

Genetik calismalar zincir andizi, iligki analizi, gen expresyon analizini igerir.
(25,28). Psoriazisle iligkisinin istatistiksel olarak kamtlandig: en az 9 kromozom lokusu
gozlemlenmistir (terminoloji PSORS1-9) (29). En ¢ok ilgi gorenleri; psoriazisle iliskili
ve RUNX1 transkripsiyon faktoriine baglanma kaybina neden olan polimorfizmin
tammlandig1 17q kromozomu Uzerinde kopya lokus olan PSORS 2 (30), kromozom 1q
Uzerinde epiderma farklilasma kompleksinde bulunan PSORS 4 (31) ve 16q
kromozomu tzerinde bulunan ve Crohn hastaligi lokusuyla ¢akisan PSORS 8'dir (32).
PSORS 8 onemli bir lokustur, ¢linkli psoriazis ve Crohn hastaliklari, tesaduften gok
daha fazla siklikta bir arada gorulebilmektedir (33).

Psoriazisin kat kat daha 6nemli genetik belirleyici faktord, hastaligin kalitsalliginin
%35-50'sinden sorumlu olan ve psoriazide baglantili oldugu neredeyse tim
calismalarda yinelenen PSORS 1'dir (34,35). PSORS 1 6p kromozomu Uzerinde major
histokompatibilite kompleksinde (MHC) lokalizedir ve burada insan 10kosit antijen
kompleksi (HLA)-B kromozom ucunda class 1 bolgesinde 300 kb’ lik bir yer kaplar.

2.1.5.1 Psoriazisde sorumlu tutulan genler:

MHC Genleri: HLA kompleksi, MHC kompleksinin ana Ogesidir. Kromozom 6
(6p21.3)' min kisa kolunda 150’ den fazla lokus igerir. HLA kompleksi class I, Il ve lll
genleri ile temsil edilir. Class| genler U¢ lokusicgerir: HLA-A, HLA-B ve HLA-C. Class
Il bolgesnde HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DN ve HLA-DO tammlanmustir. Class 11
genleri kompleman C2 ve C4, tumér nekroz faktor (TNF), properdin faktora (Bf) ile
temsi| edilmistir. HLA Class | molekilleri sitotoksik efektdrler, antijen sunan hiicreleri
oldirme fonksiyonuna sahip T-lenfositlerine sunar. HLA Class Il molekdlleri, antijeni
sitokin salan ve diizenleyici fonksiyonlar: olan CD4+ T-lenfositlerine sunar. HLA Class
Il genleri direkt olarak antijen presentasyonunu etkilemez ama kompleman C2, C4, Bf
ve sitokin TNF (a ve B lenfokinleri) igin gen ekspresyonunu duzenler. MHC 1 genleri
cok sayida arastirici tarafindan iligkili metotlar: kullanilarak caligilmigtir (36-40). Su
ana kadar HLA-C, HCR (a-helix-coiled-coil-rod homolog), OTF3 (POUSF, octamer-
binding transcription factor-3), TCF19 (SC1, cell growth regulating gen), CDSN



(corneodesmosin), SEEK1 (PSORS1Cl1 ), SPRI (PSORS1C2), detayli olarak
calisilmustir (25,41).

HLA Genleri: Cok sayida ¢alisma HLA lokusunun gesitli allellerinin gok sayida kronik
hastaliklailigkisini gostermistir. HLA-Cw6 (HLA-Cw*0602) genel poptlasyonun %10-
20’ snde, psoriazis hastalarinin %54-80' ninde tespit edilmistir (42,43). Class I’in HLA-
B13, B17, B57, B27, B38, B39 ve Cw6; Class II'nin HLA-DR7, DRB1 ve DQBL1 ile
pozitif iliskileri 1970’ lerin erken dénemlerinde farkli popllasyonlarda gosterilmistir
(26,44-46). HLA-Cw6 alleli psoriazis ile en anlamli birlikteligi gostermistir (46-48).
Bu alelin siklig1 erken baslangi¢ psoriazis ile daha yiksek oranda tespit edilmistir
(26,49).

Psoriazidi hastalarda belli HLA tipleri ile baglangic yas1 ve klinik o6zellikler
arasindailiski oldugu ileri sirulmustur. HLA kompleks ile guigli baglar oldugunu ragpor
eden onceki calismalara dayanarak, Henseler ve Christophers (50) iki tip psoriazis
vulgaris formu tammlamigtir: TUm psoriatiklerin %70'ini igeren tip 1 psoriazis 40
yastan once baglar. Bunlarda HLA-Cw6, B57 ve DR7 genel populasyondan daha sik
saptanir. Ailesel kalitim vardir. Tip 2 psoriazis daha ge¢ baslangigli, 40 yas Ustinde
gorulen, nadir ailesel 6ykusi bulunan ve genellikle daha hafif seyirli, HLA-Cw2 ve
HLA-B27 dlelleriyle artmus birlikteligi olan, eklem ve tirnak tutulumunun daha belirgin
oldugu formudur.

Proriatik artrit HLA-B27 ile eritrodermik psoriazis HLA-B13 ve B17 ile guttat

psoriazis HLA-Cw6 ile pustiler psoriazis HLA-B17 ve B27 ile daha sik birliktelik
gosterir (6).
HCR Geni (a-helix-coiled-coil-rod homolog): HCR geni HLA-C ve CDSN genleri
arasinda bulunur ve psoriazise hassasiyet ile iliskili en muhtemel bolgeyi temsil eder.
HCR geni insan dokusunda, kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek, pankreas, daha az
oranda akciger plasentada olmak Uizere, birgcok yerde bulunur. Saglikli deri 6rnekleri ile
karsilastirildigina, psoriatik plaklardaki keratinositierde HCR ekspresyonu daha yiksek
oranda gorulmustar (51).

Alt1 populasyondan 419 ailenin genotiplemes, HCR geninin SNP (single
nucleotide polimorphism)’sinin, psoriazis ile en anlamli ve HLA-Cw®6 alleli ile iligkili

olan, HCR*WWCC haplotipini Urettigini ortaya koymustur (52). Bu veriler, buyuk



olasilikla keratinosit proliferasyon mekanizmasint uyaran HCR*WWCC' nin psoriazis
gelisiminde yuksek riskli haplotipi temsil ettigini gosterir (53).

S Geni (CDSN): CDSN'yi kodlayan S geni HLA-C'ye telomerik 160 kb uzakliktadir
ve granuler epidermal tabakann epidermal keratinositlerinde tanimlidir. CDSN proteini,
keratinosit desmozomunun bir pargasidir. Graniler tabakamn ana bilesenleri olan
keratin—1, keratin—10 ve lorikrinle benzerlik gosterir (28).

SEEK 1 Genleri (PSORSLC1, Specific expression in epidermal ceratinosid) ve
SPR1 (PSORS1C2): Her iki gen de Oka ve arkadaslar tarafindan 1999 tarihinde
kesfedilmistir (40). SPR1 oldukga polimorfik bir gendir. Bugune kadar 13 adet SNP'si
tammlanmigtir. Erken baglangigli psoriazis hastalarinda yiksek siklikta SPR1+988* G
aleli ortaya cikarilmustir (54).

Arastirmacilar SEEK 1 geni polimorfik varyantlariyla psoriazis arasinda anlamli bir

iligki ortaya koyamamuslardir, ancak 15 haplotipin analizi sonucunda ana haplotip
(HLA-CW*602-HCR*WW-SEEK 1-181*A) belirlenmistir (55).
S100 Gen Ailesi: Italyan arastirmacilar epidermal farklilasma kompleksini igeren
PSORS4 lokusunu kromozom 1g21'de haritalandirmiglardir. Bu kime S100
proteinlerini kodlayan 13 gen icerir. S100, Ca™ baglayan sinyal proteinini temsil eder,
Ca'™" ise keratinosit cogalmasini ve farklilasmasin saglamada rol alir (56). Psoriatik
epidermiste, saglikl1 deriye gore, SI00A7, S100A8, S100A9 konsantrasyonlarinda artis
saptanmustir (57).

2.1.6 Patogenez:

Deri vicudun en genis orgam olup, ilk seviye lenfoid organdir. Deriyle iliskili
lenfoid doku igerisinde: APC (antigen-presenting cells=antijen sunan hiicreler), stokin
sentezleyen keratinositler, epidermotropik T hicreler, dermal kapiller endotelyal
hiicreler ve drene olan lenf nodlar: yer alir. Herhangi bir travma veya enfeksiyon deride
hasarli dokudan immin sisteme sinyal iletimi saglar. Derideki hicrelerden TNF-a
salimmi diger sitokin ve kemokinlerin salimmim tetikler ve endotelden |6kosit
ekstravazasyonuna yol acar. Bu lokositlerin patojenik bakteri veya mantar 6ldurme,
hasarl1 dokulart onarma gibi efektér fonksiyonlar: vardir. Temelde bu sire¢ dogal
immuanitenin vicut yizeyinde enfeksiyonlara karsi korunma mekanizmasimin bir

sonucudur (58).



Patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olan psoriaziste lezyonlarin ortak
Ozelligi  deride gelisen  hiperproliferasyon ve inflamasyon  tablosudur.
Hiperproliferasyon, normalde 26-28 giin olan epidermal yenilenme siirecinin yaklasik
sekiz kat kisalmasindan kaynaklanmaktadir ve bu kisalmis stireg kendini klinik olarak
kalin skuamlarin olusumu seklinde gostermektedir. Lezyonlarda gozlenen eritem
dokudaki inflamasyona baglanmaktadir. Lezyonlarin klinik gorinimi gogunlukla
epidermal degisiklikleri yansittigindan, 1970'li yillara kadar patolojik olaylarin primer
kaynagimin keratinositler oldugu dustnulmekteydi. Son yillarda bu iki ortak olayin
temelinde immtnolojik mekanizmalarin oldugu ortaya konmustur ve birgok calisma
sonucunda €elde edilen veriler, psoriazisin Ozellikle T lenfosit aracili otoimmun
inflamatuvar bir hastalik oldugunu dustindirmektedir. Hastaligin erken donemlerinde
lezyonel deride T lenfosit alt tiplerinin varhgimn gosterilmesi ve T lenfositleri
hedefleyen siklosporin, DAB389IL—2 ve CTLAA4Ig gibi tedavilere kars1 olumlu cevap
dinmast T lenfositlerin psoriazis patogenezindeki Onemini gosteren en Onemli
kanitlardir (1).

Psoriaziste T hicre aktivasyonun tetiklenmesinin hangi yolla gergeklestigi
belirsizligini korumakla beraber, dogad immun mekanizmalar araciligiyla antijen-
bagimsiz stimilasyonun yan: sira hentiz belirlenememis bir antijenin T hicrelerine
kronik sunumu ile gerceklesen T hicre aktivasyonunun psoriatik sireci baglattig:
dustnilmektedir. Antijen sunumu, epidermiste bulunan APC' nin, antijeni igerisine
admasiyla baglar. APC, antijenle karsilastiktan sonra aktivasyon ve olgunlasma stirecine
girer. APC'nin olgunlasma sireci, naif (CD45RA+) T hucrelerinin uyariimast igin
gerekli hticre ylzey molekillerinin APC yuzeyinde olusmasidir. Karsit reseptorler
olarak isimlendirilen bu APC hiicre yuzey molekulleri; CD80, CD86, CD40, lenfosit
fonksiyon iligkili antijen-3 (LFA-3) ve intraselltler adhezyon molekili—1 (ICAM—
1)'dir (1). Aktive APC'ler daha sonra lenfatikler araciligiyla lenf nodlarina giderek
aktive hale gelmemis CD4 veya CD8 T hicrelerini karsilayip aktive ederler.
Aktiflesmis T hicreleri prolifere olur ve T hucrenin proliferasyonu ve hayatta
kalmasindan sorumlu olan CD2, CD 28, interlokin-2 (IL) ve interlokin—2 reseptor (IL-
2R) expresyonuna neden olur (59).

Aktive T hucreleri, IL-12 ve IFN-y ditokinleri etkisinde farklilasir; CD4 T
hicreleri T helper 1 (Th 1) ve CD8 de T sitotoksik 1 (Tc 1) fenotipine dontstr. T
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hiicreleri aktive olur olmaz, etkilerini uygulayabilmek amaciyla deriye yerlesirler. Bu
durum, T hiicreleri ve endotelyum arasinda etkilesimi gerektirir. Aktive T hucreleri, T
hiicrelerinin endotelyuma baglanmasina izin veren bir adhezyon molekult olan deri-
lenfosit iligkili antijen (CLA) diye amlan bir yeni yuzey proteini meydana getirirler.
CLA, lenf nodundan dolasima gegen T lenfositlerin kutantz post kapiller venullerin
endotellerinde TNF-a etkisyle sergilenen E-selektin ve P-selektin molekillerine
yapisarak tutunmasint saglar (60). E ve P-selektin ile T hiicrelerinde bulunan reseptérler
arasinda gecici olarak baglanti olusmasi, T hicrelerinin yavaslamasina sebep olur. T
hiicrelerinin bu yavaslamasi, endotellerden kemokinlerin salgilanmasina sebep olur ve
bu kemokinlerin etkis altinda T hiicre ylzeyinde LFA-1 ve VLA—4 (very late antigen—
4) gibi integrinler sergilenir. Bu integrinlerin sayesinde, T hicreleri endotellerdeki
ICAM-1 ve vaskuler hicre adhezyon molekuld (VCAM-1) gibi adhezyon
molekiillerine daha siki tutunabilerek endotel araliklarindan gegerler ve deriye goc
ederler (59).

Post-kapiller ventllerden deriye gog ettikten sonra, Th 1 (CD4+) lenfositleri, dermis
icerisindeki dendritik htcrelerle ve Tcl (CD8+) lenfostleri de epidermis igerisindeki
Langerhans hiicreleriyle karsilasir ve sonrasinda TNF-a ve INF-y gibi sitokinler aciga
cikarir. Diger sitokinler (IL—1, IL-2, IFN-y) ve granulosit makrofaj koloni stimule edici
faktor (GM-CSF), TNF-a Uretimini daha fazla artirirlar. Sitokinlerin kompleks bir
kaskat icinde birbirine gegmesi, epiderma ve vaskiler hiperproliferasyon ve
proinflamatuvar etkilerle sonuclamir. T hicrelerinden TNF-a ve INF-y salimim
keratinositlerin, epidermis igerisine notrofil toplanmasi igin ana kemotaktik sinyal olan,
IL-8 Uretmesini tetikler (59). Epidermise go¢ eden inflamatuvar hicreler birikerek,
bazal membram ve desmozomal baglantilar: travmatik bir sekilde tahrip eder. Bu hasara
cevgp olarak uyarillan mekanizma yara iyilesme cevabina benzer sekilde
keratinositlerden mitojenik sitokinlerin salgilanmasina ve reseptérlerin sergilenmesine
yol acar. Sonug olarak keratinositlerde artmis gogalma gozlenir ve psoriatik lezyonlarda
inflamatuvar hiicre kemotaksisi ve sitokin salimimi ile seyreden bir dongl ortaya ¢ikar.
T hicreeri tarafindan uyarilan vaskiler endotelyal buytime faktorintn (VEGF) salimm
vaskiler hiperplaziye neden olur. Gergeklesen bu olaylarin sonucunda keratinositlerin
artmig cogalmasi, epidermal retelerin uzamasi, graniler tabaka kaybi ve endotelyal
hiperplazi gozlenir (61,62).
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2.1.6.1 Psoriazis Etyopatogenezinde Etkili Olan Hicreer:
a. T hucreleri:

T hicrelerinin psoriazisteki rolt fonksiyonel olarak, aktive olmus otolog T
hicrelerinin agir kombine immin defektli farelerin psoriatik olmayan deri nakli
yapilmig bolgelerine enjeksiyonu sonucunda psoriazis olusmasi seklinde, ilk defa 1996
yilinda gosterildi (63). En iyi tanimlanmis T hiicreleri CD4+ ve CD8+ alt birimlerdir.
Hafiza fenotip (CD45RO+) hicrelerinin gogunlugu CLA eksprese eder, deri
kapillerlerinde tammlanmis E-selektin icin ligand gorevi gorir. CD8+ T hucreerinin
cogunlugu epidermiste, CD4+ T hicrelerinin cogunlugu Ust dermiste lokalizedir.
Ancak; IL-23 tarafindan stimtle edilip, IL-17 Uretimi ile karakterize olan CD4+ T
hicrelerinin yeni tanumlanmis bir at birimi olan Th 17’ nin, psoriazisteki ve diger
otoinflamatuvar olaylardaki kronik inflamasyon olusumunda 6nemli bir rolt oldugu
dustnulmektedir. 1L—23 yapisal olarak IL—12 ile baglantilidir. Her iki molekul de ortak
p40 alt birimini paylasirlar. IL-12, p35 ve p40 dt Unitesinden, 1L-23 p19 ve p40 alt
tnitesinden olusur (20). IL-12 ve IL-23'Un her ikis de aktive dendritik hiicreler ve
makrofgjlar tarafindan Uretiimelerine ragmen fonksiyonlari farkhdir. IL-12
aktiflesmemis T hicreerinin Th 1 ve sitotoksik T hicrelerinin gelisimini desteklerken,
IL-23 Th 17 hicreleri olarak isimlendirilen benzersiz T hiicre grubunun olusumunu ve
cogalmasini stimule eder (34). Bu Th 17 hiicreleri, Th 1 ve Th 2 hiicrelerinden, IL-17A,
IL-17F, IL-6, TNF-a ve IL-22'yi iceren farkli bir grup proinflamatuvar sitokinlerin
salimmuyla ayrilir. En son bulgular Th 17 hicrelerinin TGF-1 ve IL-6 bagimli sekilde
aktiflesmemis T hticre prekursorlerinden gdistigini ortaya koymustur (64).

Duzenleyici T Hucreleri: En iyi tammlanms dizenleyici T hicreleri (Tregs) hiicre
yuzeyinde IL-2 icin reseptor olan CD4+CD25+ alt birimidir. Psoriaziste etkili olan bu
duzenleyici T hicreeri ile ilgili yeni bir calismada, efektor T hiicre proliferasyonunun
baskilanmasinda ve inhibitor fonksiyonunda bozukluk ortaya konmustur (64).

Dogal Oldurict (Natural Killer=NK) ve Dogal Oldurtct T Hucreleri: NK hiicreleri
IFN-y’min ana uUreticisidir ve dogustan ve kazamlmis immunite arasinda kopri gorevi
gorur. NK hicreleri psoriaziste gosterilmistir. NK hucreleri kismi olarak, HLA C ve
diger MHC Class | molekillerini tamyan 6ldurict imminoglobilin  benzeri

reseptorlerde duzenlenir. NK hicrelerini aktive veya inhibe eden bu reseptorler
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kromozom 19q13.4' de lokalizedir. Olduricli immunoglobilin benzeri reseptorler genleri
psoriazis ve psoriatik artrit ile iligkili bulunmustur (64).
b. Dendritik Hucreler:

Direkt olarak, profesyonel antigen-sunan dendritik hicreler olarak tarmmlanan
anahtar kostimulatér molekiller olan dendritik hiicrelere karsi yapilan tedavi,
psoriaziste belirgin iyilesme saglamistir. Psoriatik lezyonlardaki T hiicreleri dendritik
hiicreler ile sirekli iletisim halindedirler. Psoriatik lezyonlarda olgunlasmis durumda,
¢cok sayida dendritik hiicre at birimi tanimlanmistir (64). Her alt birimin gorevi
netlesmemekle birlikte, psoriazis patogenezinde merkezi bir rol oynadigi
dustndlmektedir.

Langerhans Hucreleri (LH): Langerhans hiicreleri olgunlasmamis dendritik hiicreler
olarak da bilinir. Kontakt dermatitte iyi tammlanmis antijen sunma gorevi olan
Langerhans hiicrelerinin psoriazisteki rolt tam olarak netlesmemesine ragmen, psoriazis
lezyonlarinda sayica azaldiklar1 bilinmektedir. Bu hiicreler lezyon olusumu boyunca
olgunlasarak epidermisi terk ederler. ilging olarak, psoriatik olmayan epidermiste
inflamatuvar sitokinlere cevap olarak Langerhans hicrelerinin gogu belirgin olarak
bozulmustur (64).

Inflamatuvar Dendritik Epidermal Hiicreler (IDEH): Monosit  kaynakl:
olgunlasmams dendritik hticreler oldugu dustintltr. Langerhans hticrelerinden Birbeck
grantllerinin olmayis1 ve dusik oranda CDla uretimiyle ayrilirlar. Langerhans
hicrelerinin  aksine inflamatuvar dendritik epidermal hicreler, normal deride
bulunmazlar ve aktif psoriazis lezyonlarinin epidermis boltiimunde anlaml olarak sayica
arttiklar: gorultr (64).

Dermal Dendritik Hucreler: Baska dokularda bulunan myeloid immatir dendritik
hiicrelere benzeyen bagka bir tip olgunlasmamis dendritik hicreler olarak bilinir.
Psoriazis lezyonlarinda artmis sayida ve olgunlukta bulunurlar (64).

Plazmasitoid Dendritik Hicreler: Bu hicreler antijenleri T hlicresine sunan yetersiz
hicrelerdir. Ancak, inflamasyonu diizenlerler ve aktive olduklarinda biyuk miktarlarda
IFN-a Uretimine neden olurlar. Norma deride bulunmazlar, hem tutulmus hem de
tutulmamus psoriatik deride anlamli olarak artarlar ve sadece tutulmus deride aktive
olurlar (64).
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c. Mast Hucreleri ve Makrofajlar:

Bu hicreer baslangic ve gelismekte olan psoriazis lezyonlarinda onemlidir.
Makrofgjlarin cogu makrofaj kemokin 1 sunan ¢ogalan keratinositlerle komsulukta ve
baza membramin altina yerlesmistir. Yeni bulgular, makrofajlarin en azindan TNF-a
Uretimi yoluyla psoriazis patogenezinde anahtar rol oynayabilecegini ortaya koymustur
(64).

d. Notrofiller:

Genelde psoriatik lezyonlarin Gst epidermis kisminda gordlirler ve gelismekte olan
lezyonlarda ortaya cikarlar. Sayilari oldukga degiskendir ve patogenezdeki rolleri
belirsizdir.

e. Keratinogitler:

Keratinositler proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve blyime faktorlerinin,
elkosanoitler gibi inflamatuvar mediyatorlerin; katelisidinler, defensinler ve S100
proteinleri gibi dogal immunite medyatorlerinin ana  Ureticileridir.  Psoriatik
keratinositler rejeneratif maturasyon olarak isimlendirilen keratinosit farklilasmasinin
dternatif bir yoluyla iliskilidirler. Dermisde Th 1 ve sitotoksik T hucrelerinin yiksek
seviyelerde INF-y ve TNF-a agiga ¢ikarmast, ICAM—-1, CD-40 ve MHC-2 proteinlerini
keratinositlerde induikler. Intragpidermal T huicreleri, rejeneratif yolda olusan epidermal
blyumeyi hizlandiran keratinosit hiperproliferasyonunu tetikler (65). TNF-a'nin
keratinositlerdeki tip 1 vazoaktif intestinal peptid reseptor mMRNA’sim artirdigi
bulunmustur. Vazoaktif intestinal peptid keratinosit proliferasyonunu gelistirir ve I1L—6,
IL-8 ve RANTES (regulated upon expression, normal to T cell expressed and secreted)
gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentezini stimile eder (66). Bu sitokinler direkt olarak
keratinosit proliferasyonunu stimtle edebilirler. TNF-a ayrica hiicreleri apopitosisten
koruyan bir serin proteinaz inhibitori olan plazminojen aktivator inhibitoru tip 2'yi
artirmaktadir  (67). Apopitosisin  bu veya farkli mekanizmalarla Onlenmes
keratinositlerin dmriniin uzamasina ve sonugta epidermis kalinlasmasina yol agar.
Ayrica IFN-y da deriye enjekte edildiginde epidermal hiperplaziyi tetiklemektedir.

Keratinosit hiperplazisi igin 6nerilen baska bir mekanizma da epidermise T-hticre
girisiyle olusan bozulmanin tetikledigi yara iyilesme fenomenidir. Mitojenik sitokinler

ve keratinositler Uizerindeki epidermal buytime faktord, instlin benzeri buyime faktori-
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1 ve keratinosit buytme faktorl reseptorleri rejeneratif hiperplaziye dahil olmakta ve
tum bunlar yaraiyilesme yanitinin bir pargasi olarak stimile olmaktadir (61).

2.1.6.2 Psoriazisdeki Sinyal Molekdlleri (Sitokinler ve Kemokinler):

Sitokinler, interseller sinyal iletiminden sorumlu oligopeptit molekulleridir. Bu
molekller oncelikli olarak lenfositler, makrofgjlar, notrofiller, endotelyal vaskiiler
hiicreler ve daha az oranda epitelyal hicreler tarafindan Uretilirler. Sitokinler,
interselliler  etkilesimlerin ~ koordinatorleridirler.  Inflamatuvar  cevap,  hiicre
maturasyonu, immun cevap, apopitosis, adhezyon, kemotaksis gibi olaylarda yer alir
(68). Sitokinler bircok siifa ayrilabilir: Interlokinler, interferonlar, timor nekroz
faktorler, bliyume faktorleri ve kemokinler. TNF-a ve IL’ler, psoriazisle en yakin ilgili
gorulen sitokinlerdir (69-71).

Psoriatik plak, Th 1 hicreleri tarafindan Uretilen sitokinlerin (IFN-y, IL-2 ve
TNFo), Th 2 hicreleri  tarafindan Uretilenlere (IL—4, IL-5 ve IL-10) Ustunligiyle
karakterizedir. Dendritik hiicreler 1L-18, IL-20, IL-23 ve TNF-a Stokinleri ile gevreye
katkida bulunurlar. 1IL-18 ve IL-23, IFN y dretimini uyarir ve IL-23 psoriatik
lezyonlarda p40 sayisinda ¢cogalmamin ana kaynagidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi,
IL—23 kronik inflamasyonu IL—17 tretiminden sorumlu Th17 olarak tammlanmig CD4+
T hicre alt birimiyle saglar. Yakin zamanda, bu Th 17 at biriminin farelerde 1L-23'lin
tetikledigi dermal inflamasyon ve epidermal hiperplaziye aracilik eden I1L-22'yi
gelistirdigi gosterilmistir (64).

Interlokinler |0kositler arasi etkilesimleri temsil eden bir grup medyatordir. Cok
sayida immin sistem hicresi tarafindan Uretilebilir ve T ve B lenfositlerinin
aktivasyonunu, proliferasyonunu ve faklilasmasim artirabilir, kemotaksisi ve adhezyonu
aktive edebilir, MHC Class | ve II'nin ylzey molekillerinin expresyonunu
yogunlastirabilir (68). Psoriatik artritli hastalarin serumlar: ve derilerinde IL—1a ve IL—
1p expresyonu artmis diizeylerde bulunmustur (72).

a lL-2:
IL—2 daha ¢ok sitotoksik olmak tizere nadiren yardime: ve supressor T hiicreleri igin

en gucla buytime faktorudar. 1L—2 ayrica NK hiicrelerinin aktivitesini ve ¢ogalmasin,
monosit ve makrofajlari, kemik iligindeki kok hucreleri, lenfokinle aktive edilmis

oldurtict hiicreer ile timdord infiltre eden lenfositleri ve B hiicrelerinin farklilasmasin
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stimile eder. IL-2 ayrica INF-y, TNF-a, IL-6, GM-CSF, IL-2R ve IL-2'nin kendi
Uretimini stimule eder (73).

Psoriazisde IL-2: Malignensiler nedeniyle psoriatik gecmisi olan hastalarda
rekombinan IL-2 ile tedavi sirasinda eritrodermi veya plak psoriazisin rekurrensi tespit
edilmistir. Birgok anti-psoriatik rejim (siklosporin A, tacrolimus, vitamin D3 anologlari)
lenfoditlerce Uretilen 1L—2 blokaj1 ile IL—2 aktivitesini azaltarak ve/veya IL—2 reseptor
expresyonunu azaltarak (siklosporin A, UVB fototerapisi ve PUVA) etki gosterir (74).

IL-2'nin difteri toksini DAB398IL—2 (denileukin diftitoks) ile kombine konjuge
proteini IL-2R’lerinin baglayarak hicre inaktivasyonuna yol agmaktadir. Bu tedavi
secenegi FDA tarafindan kutan6z T lenfomalarinin tedavisinde onay almustir (75).
Ancak ¢ok sayida yan etkisi olmasindan dolay: psoriazis igin rutin terapétik rejimlerde
Onerilememektedir. Basiliximab ve daklizumab gibi, anti-alfa zincir antikorlariyla (anti-
CD-25) IL-2 reseptdr blokaji daha guvenli gorinmesine ragmen, Klinik etkinligi az
sayida calismada gosterilmis olup simirhidir. Bu ylzden anti-CD25 antikorlariyla
tedavide IL—2 seviyelerini azaltan siklogporin A ile kombine tedavi Onerilmektedir.
Ancak bu yaklasimlailgili klinik galisma halen mevcut degildir (61).

b. TUmor nekroz faktor (TNF)

TNF ler sayisiz immin hticre tarafindan dretilen, molekiler agirligi 17-25 kd olan
glikoproteinlerdir. Bu sitokinlerin bircok duizenleyici etkileri olmasina ragmen en
Onemlisi sitotoksisiteleridir (68). TNF-A ve TNF-B genleri, sirastyla, TNF-o (kasektin)
ve TNF-B (lenfotoksin, LTa) sitokinlerini kodlar. TNF-o aktive makrofajlar, T ve B
lenfositleri ve T—killer tarafindan Uretilirken, TNF-f uyarilmis T lenfositleri, 6zellikle
yardimct T hucreleri tarafindan Uretilir (76). TNF-o dizeyleri saglikli deriye gore
psoriatik papullerde ve psoriatik artritli hastalarin serumlarinda yiiksek seviyede tespit
edilmistir (77). TNF-A ve TNF-B genlerine kromozom 6p21.3 lokusunda rastlanmustir
(53).

TNF ailesinin proteinleri, apopitosis stimile eder, bircok htcrenin
proliferasyonundan, aktivasyonundan ve farklilasmasindan sorumludur TNF, IL-1, IL—
6, GM-GSF, 16kemia inhibitdr faktor, transforming growth faktor (TGF), 10kotrien B4
(LTB4), prostoglandin E2 (PGE2)'nin sentezini ve bazi adhezyon molekdllerinin
(ICAM—-1, VCAM-1) expresyonunu artirir (78). Akut bakteriyel enfeksiyonlardaki
yogun TNF uUretimi septik soka yol agmaktayken, kronik vakalarda kaseksiye neden
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olur. Malign veya transforme hiicrelerde, virisle enfekte hiicrelerin, T hicrelerinin ve
epitelyal hucrelerin apopitosisini tetikler (79).

Psoriazisde TNF: Artmis TNF sentezinin lezyonlu psoriatik deri ile lezyonsuz ve
normal derideki degerlerinin karsilastirildigi calismaar yapilmistir (80-82). Psoriatik
lezyonlarda TNF-o'da artis, serum degerleri ve hastalik siddeti arasinda korelasyon
tespit edilmistir. Kaynaginin keratinositler, epidermal langerhans hticreleri ve papiller
dermisdeki makrofajlarin oldugu; asirt TNF salimminin epidermisde ve st derma kan

damarlar1 gevresinde lokalize oldugu gosterilmistir. (83).

2.1.6.3 Dogal Immiinite Mediyatorleri:

Psoriaziste, sitokinlere ve kemokinlere ek olarak birgok dogal immuinite
medyatorlerinde anormallikler mevcuttur. Psoriaziste artmis olan dogal immunite
medyatorlerinden Ustin olanlar human B-defensin-2 (HBD2) ve katelisidin (LL—37)
antimikrobiyal peptitleridir (64).

2.1.6.4 Buyume Faktorleri:

Psoriazisde ¢ok sayida biyume faktori tammlanmugstir. Epidermal buytime faktoru
(EGF), keratinositlerdeki kendi Urtnlerinden olan tranforming biyime faktori-a,
amfiregilin (ARE6) ve heparin-baglayici EGF-benzeri buyime faktorint indukler.
EGF reseptor aktivasyonu, keratinositlerin vaskiler endotelyal biytime faktoru (VEGF)
Uretimini stimule eder. VEGF gen polimorfizminin psoriazisile iliskili olabilecegi rapor
edilmistir. Sinir blyume faktorti (NGF)'niin, keratinositlerce expresyonunun psoriatik
deride artmis oldugu ve lezyonlu derinin NGF reseptérlerinin arttigi gorulmustur.
Instilin-benzeri buylime faktori—1 ve keratinosit blyiime faktorini iceren epidermal
kompartmanin disinda Uretilen parakrin buyime faktorleri de epiderma hiperplaziyi

stimule etmede 6nemli bir rol oynuyor olabilir (64).

2.1.6.5 Proteazlar ve inhibitorleri:

Metalloproteinazlar, membran-bagimli prekirsorlerinden TNF-o, degisik EGF-
benzeri biuyume faktorleri ve ¢cok sayida farkli sitokin ve buyime faktorleri salarlar.
Lokosit-kokenli elastaz da EGF-benzeri buyime faktort salimmminda rol alir. Serin
proteazlar direkt olarak proteazla etkinlestirilmis reseptorleri aktive ederler. Bu
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mekanizmalarin her biri keratinosit proliferasyonunun uyariimasina katkida bulunur.
(64).

2.1.6.6 integrinler:
Farkli aragtirmalarda o5 integrinlerin ve fibronektin ligandlarimin erken bir roli

oldugu gogterilmistir (84).

2.1.7. Histopatoloji:

Erken evre lezyonlardaki ilk dermatopatolojik bulgular; dermiste hafif, yizeysel
perivaskuler hicre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve
Odem, tek tek eritrosit ekstravazasyonudur. Bunlari takiben, epidermisin alt hicre
katmanlarinda fokal spongioz ve lenfositik ekzositoz gelisir. Notrofiller epidermisde bir
araya gelerek Kogoj'un spongioform mikropustilleri seklinde gbzlenir. Psoriazisin
baslangi¢ lezyonlarinda epidermal hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamis rete
cikintilar: daizlenmeyebilir (6,7).

Ileri evre lezyonlarda ise ylizeyel dermisde yogun lenfositik infiltrasyon ve dermal
papillalarda dilate ve kivrintili kapillerler izlenir. Bu kapillerler belirgin papillamatozis
ve incelmis suprapapiller bolgeler nedeni ile bazal keratinositlere yapisik bicimde yer
dirlar. Psoriatik lezyonlarda korneum tabakasi parakeratotik hal almaktadir.
Parakeratotik korneum icinde Munro mikroabseleri olarak adlandirilan notrofilik
birikimler oldukga tipiktir. Grantler tabaka incelmis, yer yer kaybolmustur. Epidermal
hiperplazi bu dénemde oldukga belirgin olarak gozlenmektedir (7).

2.1.8. Klinik:
Psoriazisin klask lezyonu keskin sinirli, kabarik, beyaz skuamli eriteme plaktir.

Lezyonlar igne ucu blyukliginde paplllerden genis vucut ylzeylerini kaplayan
plaklara degisen boyutlardadir. Skuamin altinda deri parlak homojen eriteme
goruntmdedir. Skuam kaldirilldiginda altinda travmatize dilate kapiller gorultr (Auspitz
isareti) (64). Psoriazis simetrik olma egilimindedir.

2.1.8.1 Klinik paternler:
a. Psoriazisvulgaris (Kronik plak tip psoriazis) :

Hastalarin yaklasik %90’ da gorilir. Ekstremite ekstensorlerine 6zellikle de diz ve
dirseklere, skalpe, alt lumbosakral bolgeye, kalgaya lokalize olabilen, genital tutulumun
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gorulebildigi, kirmizi, skuamli, simetrik yerlesimli plaklardir. Psoriazis vulgaris
plaklarin morfolojilerine gbre cografik psoriazis, gyrate psoriazis, annuler psoriazis,
rupioid psoriazis, ostraceous (istridye kabugu) psoriazis gibi isimler almaktadir (64).

b. Kiglk plak psoriazis:

Guittat psoriazise benzer ancak daha yaslilarda gorilmes, lezyonlarin daha buyuk,
skuamlarin daha kalin olmasi ile guttat psoriazisden ayrilir. Kore ve diger Asya
ulkelerinde gorulen erigkin baslangigli, sik goriilen psoriazis sekli olarak bilinir (64).

c. Guttat (eruptif) psoriazis:

Ust govde ve proksimal ekstremitelerde gorilen 0.5-1.5 cm capinda kiglk
paplllerden olusan formudur. Tipik olarak kendini erken yaslarda ve geng eriskinlerde
gosterir. Psoriazisin bu formu HLA-Cw6 ile en guclu iligkili olan formudur.
Streptokoka bogaz enfeksiyonu guttat psoriazisin baslamasindan veya aevlienmesinden
sorumludur (64).

d. Inverspsoriazis:

Aksilla, genitokrural bdlge, boyun gibi fleksural aanlarin tutuldugu formudur.
Skuam genellikle minimal veya yoktur. Lezyonlar parlak, keskin sinirli eritemlidir.
Etkilenen alanlarda terleme bozulmustur (64).

e. Eritrodermik psoriazis

Yuzu, eleri, ayaklar, tirnaklari, govdeyi ve ekstremiteleri de igeren generalize
psoriazis formudur. Belirgin eritem vardir, kalin yapisik, beyaz skuam yerine yuizeysel
skuamlar mevcuttur. Ek olarak kardiyak yetmezlik, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma gorulebilir. Eritrodermi ani generalize olarak baslayabilecegi
gibi, kronik plak psoriazisden de yavas gelisebilir. Generalize pustller psoriazis
eritrodermiye donebilir ve bu formda ates, halsizlik, sik tekrarlama ve uzamis seyirden
sonraartmisg 6lum riski mevcuttur (64).

f. PUstiler psoriazis:
Generalize pustller psoriazis, lokalize pustller psoriazis ve annuler pustiler

psoriazis olarak siniflandirilabilir:

Generalize pusttler psoriazis (von Zumbusch): Psoriazisin kendine 6zgl akut bir
varyantidir. Karakteristik olarak hastalik ates ve pustil dalgalar: halinde seyreder. Cok
sayida tetikleyici ajanlar (enfeksiyonlar, irrite eden topikal tedaviler ve ord
kortikosteroidlerin ani sonlandiriimasi) suglanmaktadir. Psoriazisin bu formu, bakteriyel

Superenfeksiyon, sepsis ve dehidratasyon gibi olaylarla komplike olabilir (64).
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Lokalize plstiler psoriazis. Barber’'in pustlllii psoriazisi ve akrodermatitis kontinua
olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Barber'in lokalize pustiiler psoriazisi 0zellikle avug
ici, ayak tabam ve topuk kenarlarinda eritemli steril pustiiller ile seyreden kronik inatc
bir tablodur. Akrodermatitis kontinua, genellikle el ve ayak parmaklarimn digal
falankslarindan baglayan steril pustillt bir tablodur. Baslangig tek tarafli olup ¢ok yavas
bir yayilma gorulebilir. Seyrek olarak dirsege kadar yayilabilir (9).

Annller pustuler psoriazis. Pustiler psoriazisin nadir bir varyantidir. Pustuler
psoriazisin baglangicinda yayginlasmaya egilimli ve blyuk halkalar olusturabilecek
sekilde goriilebilir veya generalize pustiler psoriazis stirecinde ortaya gikabilir (64).

0. Sebopsoriazis:

Seboreik alanlara (sacli deri, glabella, nazolabial bolge, perioral ve presternal bolge
ve intertrigindz aanlar) lokalize yagli skuamli eriteme plaklarla kendini gosterir.
Tedaviye nispeten direnclidir. Pitrosporumun etiyolojik rolt ispatlanmamis olmasina
ragmen antifungal ajanlar faydali olabilir (64).

h. Napkin Psoriazis:

Ug alt: aylar arasindaki bebeklerde bez bolgesinde kirmizi bir alan olarak baslar,
birkag giin sonra govdede, bacaklar1 da icerebilen, kirmizi kigik paptllerle kendini
gosterir. Diger formlarin aksine tedaviye cevap verir ve bir yasindan sonra kaybolur
(64).

i. Lineer Psoriazis:

Cok nadir bir formudur. Govdede bir dermatom boyunca veya daha sik olarak
extremitelerde lineer olarak yerlesir. Altta yatan bir nevus olabilir.
j. Psoriatik Artrit:

Artropati, psoriazisin tek sistemik belirtisidir. Artrit tim psoriazisli hastalarin %5-
30’unda gozlenir (85). %10-15 olguda psoriatik artrit semptomlar: deri lezyonlar
olmaksizin ortaya cikar. Psoriatik artritin 6nemli bir tam koydurucu 6zelligi romatoid
faktor gibi serolojik bulgular negatif iken erozif degisikliklerin bulunmasidir. Psoriatik
artritin %70’ini asimetrik oligoartikiler (2 veya 3) eklem tutulmas: olusturur. El ve
ayaklarin distal ve proksimal interfalanjiyal ve ayaklarin metatarsofalanjiyal eklemleri
sikga tutulur. Romatoid artrit gibi simetrik poliartikuler (5’ den fazla) eklem tutulmasi,
psoriatik artritin %15’ini olusturur. Sakroileit ve/veya spondilit ve artritis mutilans
formu daha nadir bir tutulum seklidir (7).
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k. Psoriazisteki Tirnak Degisiklikleri:

Psoriaziste tirnak degisiklikleri %40 oramnda hastalarda gorulebilir ve tek bagina
varligt nadirdir. Tirnaklarda pitting en sk rastlanan tirnak bulgusudur. Tirnak
matriksindeki diger degisiklikler sonucunda I6konosi, tirnak pargalanmasi, lunulada
kirmizi noktalar1 da igeren tirnak tabakasinin deformitesi gorulebilir. Yag damlalar: ve
salmon pegleri; yart saydam, sari-kirmizi renk degisiklikleridir. Pittingin aksine yag
damlalar1 psoriazis i¢in hemen hemen spesifiktir. Genellikle tirnagin distal ucunu tutan
onikolizis (tirnak tabakasimin tirnak yatagindan ayrilmasi) ile birlikte olan subungal
hiperkeratoz tirnak yataginin hiperkeratozuna baglidir (64).

2.1.9. Laboratuvar Bulgular:
Psoriazisdeki laboratuvar bulgulart generalize pustuler psoriazis ve eritrodermi
haricinde genellikle normaldir. Hastalarin yaklasik %50’ sinde serum drik asit seviyesi

yuksektir ve hastaligin aktivitesi ve yayginligi ileiligkilidir (9).

2.1.10. Tedavi:

Gunumuizde psoriazis tedavisinde hedeflenen, mevcut lezyonlarin geriletiimesi ve
remisyon siirelerini uzatarak yeni bir atagin 6nlenmesidir. Bu nedenle hastalarin travma,
ilaglar ve enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorler konusunda bilgilendirilmesi 6nemlidir.
Secilecek tedavi yontemi olgularin klinigine uygun, kolay uygulanabilir ve guvenilir
olmalidir (10).

2.1.10.1. Topikal Tedavi:

Genel olarak topikal tedaviler hafif veya orta siddetli lokalize psoriazis tedavisinde
tercih edilmektedir. Siddetli psoriazis ve 6zel psoriazis tipleri sistemik tedavi gerektirir.
Siddetli olmayan plak psoriazis olgulari tim vakalarin %90 mina yakinim
olusturdugundan topikal tedaviler psoriazis tedavisinde dnemlidir (86).

a. Topikal Kortikosteroidler:

Psoriazis tedavisinde en sk kullanllan aan grubudur. Antiproliferatif,
antiinflamatuvar ve immunstpresif etkilerinin antipsoriatik etkiye katkilari vardir.
Eritem ve skuami azaltmamn yamnda kasinti dominant semptom ise Ozellikle tercih
edilmelidirler (87,88). Psoriaziste genellikle potent ve stiperpotent olanlar tercih edilir.
Optimal iyilesme genellikle iki hafta sonra gerceklesir Yan etkileri sebebiyle dikkatli
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kullanilmalidirlar. Ender gorulmesine ragmen 6zellikle cocuklarda hipotalamik-pituiter-
adrenal aksda baskilanma, iyatrojenik Cushing sendromu gibi sistemik yan etkiler
ortaya cikabilir. SUperpotent kortikosteroidlerin fazla miktarlarda uygulanmasinin
generalize pustller psoriazis indikleyebildigi bildirilmistir (89-91). Daha sik olarak
lokal yan etkiler izlenir. Telenjiektazi, eritem, hipopigmentasyon, stria ve hipertrikoz
lokal yan etkiler arasinda gelir. Kortikosteroid tedavisindeki gelismelerden biri potent
olmalarina ragmen yan etkileri az olan flutikazon propionat, mometazon furoat,
prednikarbat gibi ajanlarin gelistirilmeleri olmustur (87).

Topika antralin, tazaroten ve vitamin D3 analoglar: ile kombinasyonlar: oldukga
etkili olmus ve kombinasyonlar sayesinde kullanilan Kkortikosteroid miktar1 ve buna
bagl1 olarak da yan etkileri azalmistir (92). Kortikosteroidlerin psoralen Ultraviyole A
(PUVA) ile kombinasyonu iyilesme siresini kisalttigi gibi remisyon siresni de
kisalttig: tespit edilmistir. Asitretin ile kombinasyondaise basarili sonuglar bildirilmistir
(93).

b. Antralin:

Okside olarak serbest radikal bilesikliklerinin olusmasina sebep olur. Antipsoriatik-
antimitotik etkisinin bu radikallerin deoksiribonikleik asit (DNA) sentezini inhibe
eimes ile olustugu dustnilmekle beraber kesin olarak etki mekanizmasi
bilinmemektedir. Otooksidasyonu engellemek igin preparata %1-2 sdisilik asit
eklenmelidir (87). Irritasyon yan etkisi sebebiyle yiiz, genital bolge ve kivrim yerlerinde
kullanilmamalidir; yine stabil olmayan, eritrodermik ve pustiler psoriaziste de
kullanimamalidir (87,92).

UVB ve katran banyosu ile %00.1’ den baslayan disiik konsantrasyonlu antralinin 24
saat uygulanmasinin kombine edildigi Ingram rejimi ¢ok basarili bir rejim olmasina
karsin uygulamasi ¢ok zahmetli oldugu icin guinimuizde pek uygulanmamaktadir. (93).
c. Katran:

Antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardir. En sik kdmdar katram kullaniir. Cok
irritan bir madde degildir ve yiiz ve genital bolge gibi hassas bdlgelerde kullanlabilir,
ancak yine de pustuler ve stabil olmayan psoriaziste kullamimamalidir. En sik gortlen
yan etkisi follikdlittir. Plak ve guttat psoriaziste UVB ile kombine edilerek birgok
modifikasyonu bulunan Goeckerman regjimi seklinde kullanilabilir. Bu rejimle basari

oranlar1 %80’ lere kadar ¢gikmasina ragmen uygulamanin zahmetli olmasi nedeniyle
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guniimuzde pek fazla tercih edilmemektedir. Katran UVA ile fotosensitizasyona sebep
oldugu icin kombine edilmez. Antralin ile kombinasyonun etkinligi tek basina antraline
dsttin bulunmamustir (88,93,94).

d. Vitamin D Analoglar:

Keratinositlerde diferansiyasyonu stimule edip DNA sentezi ve proliferasyonunu
inhibe ederler. Buna ek olarak immiin modulator etkileri de vardir ve ¢esitli notrofil
fonksiyonlarimt  baskilayip monosit fonksiyonlarim  azalttign  tespit  edilmistir.
Hiperkalsemik hastalarda ve renal yetmezlikte, gebelik ve laktasyon durumlarinda
kullanilmamalidir (87,92,94). Kasipotrien kolay inaktive olan bir gjandir (82). UV
tedavis sonrasinda veya tedaviden en az 2 saat 6nce uygulanmalidir. En 6nemli yan
etkisi %20 oraninda ortaya ¢ikan irritan kontakt dermatitdir (87,92).

e. Tazaroten:

Ulkemizde bulunmayan topikal bir retinoid olan tazaroten %0.1 ve %0.5
konsantrasyonlarinda jel ve krem seklinde bulunur. Keratinosit diferansiyasyonunu
artinp, proliferasyonu azatir. Potent Kortikosteroidlerle kombine edildiginde etkinlik
artar (87,92,94). Yz, kivrim yerleri ve stabil olamayan psoriazise ek olarak hamilelikte
ve laktasyon doneminde kullamimamalidir (94). Tirnak psoriazisinde de basarili oldugu
calismalar mevcuttur (95). Bir baska topikal retinoid olan adapalenin dig kulak yolu
psoriazisinde ¢ok etkili oldugu bildirilmistir (96).

f. Salisilik asit vediger keratolitikler:

Genel prensip olarak kalin skuamlar1 olan psoriazis plaklarina 6nce keratolitik
tedavi vermek gerekir yoksa diger topikal ajanlar penetre olamazlar. Siklikla %3-6
oranlarinda kullamlir. Salisilik asitin kortikosteroidler ile kombinasyon seklinde
kullaniimasi kortikosteroidlerin penetrasyonunu, buna bagli olarak da etkinligini ve yan
etkilerini artinr  (87,92). Diger keratolitiklerden glikolik asit plantar psoriatik
keratodermada kullanilabilir(96).

g. Nemlendiriciler:

Psoriazisin ¢ok hafif oldugu vakalar sadece nemlendiricilerle tedavi edilebilir.
Yapilan bir calismada betametazon dipropionat krem tedavisine, yag igine su
nemlendirici eklendiginde kuruluk, deskuamasyon ve infiltrasyon azalmistir. Bu etki
arasidonik asit oksidasyonunun engellenerek inflamatuvar sitokin yapiminin azalmasina
baglanmustir (96,97).
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h. Topikal Antimetabolitler:

En sik kullamlan topikal 5-florourasildir. Tirnak psoriazisinde kreminin kullaniimasi
Onerilmektedir (87).

i. Topikal Makrolid immunsupresorler:

Kalsindrini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu ve sonrasindaki sitokin yapimlarin
bloke ederler. Buna karsin kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan etkilere
sebep olmazlar. Siklosporin, takrolimus ve pimekrolimus gibi sistemik kullammda
psoriasisde etkili olan 6rnekleri son yillarda topikal olarak tedavide denenmektedirler.
Bunlarin ilki olan siklosporinin topikal formu molekiler yapisi penetrasyona izin
vermedigi icin psoriazis tedavisinde basarisiz olmustur (87). Topikal takrolimusun
%0.3'luk konsantrasyonu bile plak tip psoriazisde pek basarili olamamustir (96).
Takrolimus ile salisilik asit kombinasyonunun takrolimus penetrasyonunu artirip plak
tip psoriazisde etkinlik sagladig: bildirilmistir, okltzyon ile de etkinligin artirilabilecegi
One strdlmustdr (98,99). Pimekrolimusun da penetrasyon problemi oldugu icin topikal
formu ile ¢ok fazla galisma yapilmamistir. Bir galigmada %1 pimekrolimus plaseboya
gore etkili ama klobetazol-17-propionat ve kalsipotriene gore daha az etkili
bulunmustur. Bir baska ¢alismada okltizyon ile 2 hafta kullarmildiginda klobetazol-17-
propionat kadar etkili bulunmustur (100). Yine invers tip psoriazisde de plaseboya gore
daha bagsaril1 bulunmustur (101).

2.1.10.2 Sistemik Tedaviler:

Sistemik tedaviler orta ve siddetli psoriaziste; topikal tedavilerden sonra hizli
aevlenmeler oldugunda; akut, jeneralize plstiler psoriaziste ve eritrodermik psoriaziste
kullanilmaktadir. Ancak hafif siddetli psoriaziste eger hasta topikal tedavilerden fayda
gormuyorsa veya yan etkiler gelismigse, hastanin yasam kalitesinin dusukligl ve
kullanllacak sistemik tedavinin riskleri birbirini dengeliyorsa sistemik tedaviler
kullanilabilmektedir (102).

a. Fototerapi:

Psoriazis tedavisinde dogal guines 1s1g1nin yararlart uzun yillardir bilinmektedir.
Ultraviole B ile Fototerapi Ik olarak 1925 yilinda UVB ile topikal katran
kombinasyonu William Goeckerman tarafindan uygulanmstir. Dalgaboyu 290-320 nm
arasindaki UV 1sinlart genis band UVB olarak siniflandirilir. Dalgaboyu azaldikga
enerji arttigindan UVB dalgaboyu, giines 1s1gindaki en aktif dalga boyudur ve giines
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sonrast olusan eritemin baslica sorumlusudur. Dar-band UVB tedavisi, 311-313 nm
dalga boylarindaki UV B’ nin antipsoriatik etkinliginin en fazla oldugunun saptanmasiyla
1984 yilindan itibaren psoriazis tedavisinde kullaniimaya baglanmigtir. Guttat ve kronik
plak psoriazis tedavisinde faydalidir. Kronik plak psoriazisinde haftada 3 kez kullamlan
dar-band UVB fototergpi haftada 2 kez kullanilan 8-MOP PUVA tedavisi kadar etkili
bulunmustur (103).

Ancak dar-band UVB tedavisi sonrasi saglanan remisyon siresinin PUVA
tedavisine gore daha kisa oldugu bildirilmektedir. Dar-band UVB ile genis-band
UVB'nin karsilastirildigi calismalarda ise dar-band UVB daha etkili olarak saptanmuistir
(104). Fotokarsinogenez agisindan dar-band UVB'nin daha az karsinojenik oldugu
bildirilmigtir (105).

UVB'nin enerjis yiksek, dalga boyu kisadir. Bu nedenle derinin yiizeyel
tabakalarina oOzellikle keratinost ve Langerhans hicrelerine etkilidir. Psoriaziste
keratinosit  diferansiasyonunu  duzenleyici  etkisi  vardir.  Psoriatik  deride
keratinositlerdeki Kil6 salimmu ile gosterilen epidermal blyumeyi azaltmaktadir. T
hiicre proliferasyonu ve aktivasyonunu inhibe eder, langerhans hicrelerinin yap1 ve
fonksiyonlarimi bozar, epidermal ve dermal T hiicrelerinde apoptozise neden olur. Hem
tip 1 (Th 1) hem de tip 2 (Th 2) sitokinler Uzerine etki eder ve naturel killer hiicre
aktivitesi ile T hucre proliferasyonunu inhibe eder. Psoriaziste ICAM—1 molekilu
salimmim artirmistir. UVB etkisi ile bu molekiltn keratinositler tarafindan salimnmu
artmaktadir. UVB’nin kisa vadeli yan etkileri, eritem, kasinti, kserosis, seyrek olarak
bil olusumu ve tekrarlayan herpes simpleks enfeksiyonlaridir. Uzun ddnemdeki yan
etkileri ise; Ozellikle yliz derisinde foto-yaslanma ve karsinojenik riskdir. Karsinojenik
risk ainan UVB'nin tota kumulatif dozuna baglidir. Tergpttik dozlarda UVB’nin
karsinojenik riski, PUVA’ya gore daha azdir. Yapilan 16 merkezli bir ¢alismada UVB
ile non melanoma deri kanserleri arasinda bir iligski tespit edilmemistir. Cocuk ve
gebelerde guvenli olarak kullanilmasi, psoralene bagli yan etkilerin olmamas, tedavi
sonrasinda goz korunmast gerektirmemes ve dusuk maliyetli olusu UVB tedavisinin
avantajlaridir (106,107).

PUVA: Daga boyu spektrumu 320400 nm arasindaki UV isinlart UVA olarak

siniflandirilir. Potent bir fotosensitizor olan psoralen ve UVA’ nin birlikte uygulandigi
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rgjim PUVA olarak bilinir. 1974 yilinda 8-MOP un oral aimim takiben UVA 1s181na
maruz kalinmasinin psoriazis tedavisinde etkili oldugu bulunmustur (108).

PUVA’'nin etkilerine lenfodtler keratinositlerden daha duyarlidir ve epidermiste
CD3 lenfositlerin azalmasi klinik cevapla paralellik gosterir (109,110). imminsipresif
aanlarla kombinasyon deri kanseri agisindan risk teskil etmektedir (107).

b. Klimaterapi:

Konsantre tuzlu suyun deride |6kosit elastaz ve bazi peptidleri uzaklastirarak etki
gosterdigi dustnulmektedir (111,112).

c. Excimer Lazer:

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 308 nm 151k yayan excimer lazerin lokalize
plak tip psoriaziste, standart fototerapilerle karsilastirildiginda daha az tedavi siires ve
daha distk kimulatif doz ile hem etkili hem de giivenli oldugu gosterilmistir (112,113).
d. Fotodinamik Tedavi:

Porfirin gibi fotosensitizan bir ilag (sistemik veya topikal) ve polikromatik 1g1k
kullanimina dayanan bir yontemdir. Aktinik keratoz ve melanom dis1 deri kanserlerinde
daha sik kullamimaktadir. Psoriazis tedavisinde denenmis ve iyi sonuglar alinmustir
(114).

e. Metotreksat:

Psoriazisin sistemik tedavisinde 45 yil1 askin bir stredir kullamlan ve hastaligin
kronik plak, lokalize ve generalize pustller, eritrodermik ve artropatik formlarinin
timinde etkili olan bir ajandir. Yap1 olarak folik asite benzeyen, kompetitif olarak
dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eden, hiicre siklusunda sentez fazina spesifik bir
antimetabolit gjandir (115,116). Artmis keratinosit proliferasyonunu inhibe etmesinin
yani sira antiinflamatuvar ve imminmodulatuar etki gosterir. Antiinflamatuvar etkisini
polimorfontikleer hucrelerin kemotaksisini azaltarak, C5a etkili kutan6z inflamasyonu
inhibe ederek, I6kotrien B4 ile etkinlesmis kemotaksis azaltarak gosterir (117).
Immunmodulatuar etkisi IL—1 Uretimini engellemesi, epidermisde Langerhans hiicre
sayisim azaltmas: ve antijen sunan hicrelere etkisiyle olusmaktadir (115,116,118).
Ayrica psoriatik artritte de oldukga etkili oldugundan hastaligin artropatik formunda tek
ganla hem deri hem eklem bulgularinin diuzelmesini saglar (119). Metotreksat
baslangigta 5-15 mg/hafta dozda kullanilir. Iyi tolere edilirse her 2 haftada bir 2.5 mg
artirnlarak maksimum 30 mg/hafta ya kadar cikilabilir. Genel olarak remisyon igin
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gerekli haftalik doz 15-20 mg/haftadir. Yamtin yeterli olmadigi durumlarda parenteral
formu kullamilmalidir (120). Metotreksat ciddi toksisiteleri olabilen bir gjandir. En
onemli ve kullammin kisitlayan yan etkisi hepatotoksisitedir. Bunun disinda kemik iligi
supresyonu, bulanti, halsizlik, alopesi, pulmoner fibrozis gorulebilmektedir. Ancak
dermatolojik dozlarda bunlar arasindan gastrointestinal yan etkiler disindakilere
rastlama olasilig1 ¢ok dustiktur. Hepatotoksisite digindaki etkiler genellikle tedavinin ilk
donemlerinde ortaya gikmaktadir. Baglangicta tim hastalarda tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, Hepatit B ve C belirtecleri, Ure, kreatinin, akciger grafisi, PPD
istenmelidir. Bu tetkikler normal ise tedaviye baslanabilir. Tedaviye folik asit
eklenmesinin gastrointestinal, hematolojik ve karaciger yan etkilerini azalttig
gosterilmistir (121). Bunun icin optimal doz bilinmemekle birlikte haftada 1-3 kez 1 mg
dozda verilmesi yeterlidir. Burada dikkat edilmesi gereken konu metotreksat ve folik
asitin aym gunde verilmemesidir. Kiside karaciger hastaligi agisindan risk varsa
(akolizm, diabet, obezite gibi) tedaviye baslandiktan sonraki ilk 4 ay icinde ve tim
hastalarda ilk 1.5 gr birikimsel dozun ardindan ve sonrasinda her 1-1.5 gr doz
sonrasinda biyops tekrari Onerilmektedir (122). Ancak karaciger biyopsis invaziv ve
%2 morbiditesi olan bir islemdir. Bu yizden biyops gereksinimini ortadan kaldiracak
invaziv olmayan tetkik arayislari sirmektedir. Bu anlamda son yillarda en gok
arastirilan yontem prokollagen I11 propeptittir. Baslangigta karaciger patolojisi olmayan
hastalarda prokollagen 11 propeptit duzeylerinin dizenli olarak izlenmesi halinde
karaciger biyopsisi gereksiniminin ortadan kalkacagini destekleyen veriler nedeniyle
bazi Avrupa Ulkelerinde biyopsi endikasyonu ok azaltilmistir. Bu tetkik psoriatik
artriti olan hastalarda, duyarli olmadig: icin kullamlamaz (123).

f. Retinoidler:

Sistemik retinoidler birkag dermatolojik durumun tedavisinde kullamimaktadir.
Isotretinoin (13-cis-retinoik asit) kistik aknede oldukca etkilidir. Bexaroten kutantz T-
hiicre lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir (124). Gunumuzde, etretinat derivesi olan
asitretin ciddi psoriazis hastalarinda kullamilir. Sentetik, retinol reseptor selektif
inhibitoru olan tazarotenin topikal formilu psoriazis tedavisinde kullanilir (125).

Etretinat, ana aktif metaboliti olan asitretinin etilester formudur. Etretinat, asitretine
gore 50 kez daha lipofiliktir. Bu ylzden, asitretinin yart 6mrii 2 gun iken, etretinatin

yart omrd 120 gundur. Bu elverissiz farmokokinetiginden oturl etretinat artik
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kullanilmamaktadir. Bazi1 ¢alismalarda etanol varliginda asitretinin etretinata tekrar
esterifiye oldugu gosterilmistir (126).

Iki sinif niikleer retinoid reseptori meveuttur: Retinoik asit reseptorleri ve retinoid
X reseptorleri. Bu reseptorler o, B, v seklindedir. Nukleer reseptorlerin hiicre-spesifik
expresyonu bazal keratinositlerin farklilasmasi ve diger epidermal hiicre tabakaarinin
olusumunda 6nemlidir. Asitretin, retinoik asit reseptorlerinin tim alt tiplerini aktive
edebilirken, tazaroten segici olarak o ve B reseptorlerine baglanir, distk afiniteyle
retinoid X reseptorlerine baglamir (127). Asitretin, psoriaziste epidermal keratinositleri
direkt olarak etkiler, etkili bir sekilde hiperproliferasyonlarini ve farklilasma kaybinm
normallestirir. Retinoidler ayrica anjiyogeneze etki edebilir. VEGF anjiyogenezi
destekler ve artmis seviyeleri psoriatik plaklarda bulunur. Retinoidler, VEGF nin
etkisini inhibe eder, bunu da nukleer retinoid reseptorleri ile degil, aktivator protein 1
transkripsiyon faktor araciligiyla yapar (128). Retinoidlerin T-hlicre cevabin
duzenledikleri, kemotaktik cevabi ve polimorfontkleer |0kositlerin aktivasyonunu
inhibe ederek antiinflamatuvar etkiye neden olduklari gosterilmistir (129).

Adtretin, generalize pustiler psoriaziste birinci secenek sistemik tedavidir.
Cogunlukla 25 ve 50 mg/giin baglangi¢ dozunda monoterapi olarak kullanilir. Klinik
cevap genellikle iki hafta iginde olusur, dozu 10-25 mg/gun’ e azaltmak idame tedavisi
icin yeterlidir. Benzer doz regimleri, exfoliatif eritrodermik psoriazis tedavisinde
etkilidir. Randomize plasebo kontrollii calismalar kronik plak psoriazis tedavisinde
asitretinin tek basina etkili olabilecegini gostermistir (130).

Retinoidlerin Yan Etkileri: Sigemik retinoidler, gucli teratojen ilaclardir. Fetal
anormallikler kardiyovaskiler malformasyonlar, fasiyal dismorfi, meningomiyelosel,
meningoensefalosel, kemik malformasyonlari, yuksek damak seklinde gorulebilir.
Serum kolesterol ve trigiliserit yuksekligi gorulebilir. Retinoid tedavis boyunca
karaciger fonksiyonlart monitorize edilmelidir. Tedavi aan hastalarin %1.5' inde toksik
hepatit goruldugl rapor edilmistir (131). Uzamis retinoid tedavis sirasinda diffiiz
idiyopatik iskelet hiperostozise benzer 6n spinal ligamend kalsifikasyonu ve osteofit
olusumu gibi iskelet anormallikleri gorilebilmektedir. Her ne kadar bu iskelet
degisiklikleri cogunlukla agrisiz olsa da uzun donem tedavi planlamyor ise periyodik
spina radyografik degerlendirmeler yapilmalidir. Hastalarin %25’inde eklem ve kas

agrilart gorulebilmektedir. En sik gorilen yan etkileri, doz bagimli olan keilitis ve



28

mukozalarda kurumadir. Paronisi, avug ici ve ayak taban derisinde incelme sik gortlen
yan etkilerdendir. Alopesi, nispeten sik gorilen yan etkilerdendir. Asitretin tedavisi
srasinda  psodotimor  serebri  benzeri  semptomlara rastlanabilir.  Retinoidlerin
tetrasiklinlerle birlikte kullamldiginda bu yan etki riski artmaktadir. Asitretin
kullanmmiyla baglantisi tam olarak agiklanamamakla birlikte depresyon ve intihar
girisiminde artig oldugunadair bulgular mevcuttur (132).

g. Siklosporin:

Siklosporin bir toprak mantar: olan Tolypocladium inflatum' dan turetilen kisa bir
peptiddir. Immunsupressif etkileri ilk defa 1970’li yillarin basinda tanimlanms ve izl
bir sekilde transplant rejeksiyonunu onledigi seklinde tamtilmistir. 1970°li yillarin
sonunda psoriazis tedavisindeki faydali etkilerinin  ortaya ¢ikip bunlarin
yayinlanmasiyla diinya genelinde birgok ulkede siddetli psoriazis tedavisinde kullanlir
hale gelmistir (133). Psoriazisin tum Klinik tiplerinde ve tirnak psoriazisinde etkilidir.

Siklosporin; intraselliler bir enzim olan kalsindrin fosfataza baglanarak etkisini
inhibe eden, sitoplazmik bir immunofilin olan siklofiline baglanana kadar inaktif oldugu
icin bir on ilagtir. Siklosporin en belirgin olarak IL—2 olmak Uzere bazi sitokin
genlerinin transkripsiyonunu regile eden, T hicrelerindeki transkripsiyon faktorint
(aktive T hticrelerinin nikleer faktort) azaltir (134, 135). IL-2 psoriazisi de igeren gok
sayida immunolojik stiregte T hiicreleri igin major aktivasyon faktorii olarak gorev alir.
IL—2 Uretiminin inhibisyonu; yardimci T hiicrelerinin, diizenleyici T hiicrelerinin, dogal
olduruci hucrelerin ve monositlerin aktivasyonunu bloke eder. Siklosporin ayrica mast
hiicrelerinden histamin salimmini engeller ve ¢esitli adhezyon molekullerini dizenler,
ek olarak T hiicre stimulasyonunda ana rol oynayan Langerhans hicreleri ve dendritik
hicreler gibi antijen sunan hicrelerin etkisini inhibe eder. Psoriatik lezyonlardaki
dermal kapiller endotelyum Uzerinde bulunan selltler adhezyon molekillerinin azalmig
ekspresyonu T hucreleri ve notrofiller tarafindan gerceklesen hiicresel infiltrasyonu
azaltir (136). Su ana kadar siklosporinin keratinositler tzerinde direkt antiproliferatif
etkisini gosteren bir kanit mevcut degildir (137).

Siklosporin psoriazisde 4 sekilde kullanlabilir: Intermittant kisa dénem tedavi,
devamli uzun dénem tedavi, kriz midahelesi, kombinasyon-ardisik-rotasyonel tedavi.
Bircok hasta intermittant kisa donem (<12) tedaviyle etkin bir sekilde tedavi
edilmektedir (138).
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Genel olarak, siklosporin, psoriazis tedavisinde guglu etkili bir tedavidir. Kronik

plak, pamoplantar pustilozis ve pustiler psoriazis tedavisinde etkili bicimde
kullandabilirler (139). Gunumuzde sklosporin gogunlukla kisa donem araikli
tedavilerde kullamlmaktadir. Boylece kumulatif doz-kaynakli organ toksisitesi
sinirlandiriimaktadir.  Siklosporine bagimli olan fakat disuk dozlar: tolere edebilen
hastalarda, disik dozda metotreksat kombinasyonun, 6zellikle eszamanli psoriatik artrit
hastalarinda, etkili oldugu ile ilgili bulgular bulunmaktadir (140). Mikofenolat mofetil
de ayrica uzun sirdli tedavilerde, “siklosporin-ayirici” ajan olarak kullanmlabilir (141).
T-hucre hedefli biyolojik tedaviler alefasept ve efalizumab, kisa sureli siklosporin
tedavisiyle temizlendikten sonra psoriazis tedavisi icin kullamldiginda, etkinlikleri
artmistir (142).
Siklosporinin Yan Etkileri: Yan etkiler arasinda en oOnemlileri; nefrotoksisite,
hipertansiyon ve malignens riskidir. Diger yan etkiler arasinda serum kolesterol ve
trigliseridlerinde yikseme, kan sekerinde yukselme, hipertrikoz, diseti hiperplazisi,
tremor ve yorgunluk, diyare ve mide bulantisi gibi gastrointestinal semptomlar, bas
agrisi ve parestezi gibi periferal veya santral sinir sistemi bulgular: gorulebilir. Yapilan
calismalarda uzun sirdi kullanmm sonrasinda renal interstisyel fibrozis, tubuller atrofi,
arteriolar hyalingz gibi anormalikler bildirilmistir (138).

Siklosporin tedavisi sirasinda artan kreatinin  seviyesi normal laboratuvar
araliklarinda kalsa bile, serum kreatininde bazal degerden %30'dan fazla artis
gozlenirse, siklogporin dozunda (%25-50) azaltma Onerilir (143). Hipertansiyon
taramasi icin kan basinci tedaviden 6nce en az 2 ayr1 zamanda degerlendirilmelidir. Kan
basinci 139 mm Hg sistolik ve/veya 89 mm Hg diastolik degerleri asarsa siklosporin
dozunun %50 oramnda azaltilmasi ve/veya uygun bir antihipertansif ajan kullanarak,
kontrol altina alinmasi Onerilir (142).

Mihatsch ve arkadaslarimin (144) yaptigi calisma sklosporine bagli nefropati
riskinin doza ve tedavi siresne bagli oldugunu gostermistir. Siklosporin dozu 5
mg/kg/gin dozunu astiginda ve uzun donem kullamldiginda risk artmaktadir.
Siklosporin dozunun 5 mg/kg/glin dozunu asmamas, tedavi 6ncesinde bazal kreatinin
seviyesinin tespiti ve dogrulanmast, ilk 3 ayda serum kreatinin seviyesinin 2 haftada bir,

sonrasinda ayda bir 6lgimi, kan basincimn dizenli Olgimd, tedavi siresinin



30

minimumda tutulmas: siklosporin tedavisi sirasinda azalmis bobrek fonksiyonunu tespit
edebilmek icin yapilmas: 6nerilen uygulamal ardir.

Siklosporin hepatik sitokrom P450 enzimleri ile metabolize edilmektedir. Bu
nedenle siklosporin ile etkilesime giren bircok potansiyel ila¢g bulunmaktadir. Bazi
ilaglar (kalsiyum antagonistleri, makrolidler, ketokonazol, itrakonazol, ora
kontraseptifler gibi) sitokrom P450 inhibisyonu yaparak siklosporin plazma
dizeyininde atisa neden olurken, bazilarnn da (antiepileptikler, rifampisin,
siprofloksasin, H2 antagonistleri gibi) sitokrom P450'yi indukleyerek ilacin plazma
duzeyini azaltirlar (145).

Uzun streli siklosporin tedavisi goren psoriazis hastalarinda, artmig deri ve lenfoid
doku malignensi riski mevcuttur. Maignens riski ilag dozuyla, kullanilan ajanlarin
sayilaryla ve tedavi suresiyle yakindan iliskilidir. Paul ve arkadaslarinin (146) yaptigi
1252 hastayr igeren ortalama tedavi siresinin 1.9 yil oldugu, 5 yillik calismada
malignens insidansinin genel populasyona oranla yaklasik 2 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu da temelde non-melanom deri kanserlerinin 6zellikle de skuaméz
hicreli kanser artmis sikligina baglidir.
h. ikinci Secenek Sistemik Ajanlar:
Psoriazis ve psoriatik artritte daha az sikhikta kullamlan sistemik ajanlar;
hidroksikarbamid, mikofenolat mofetil, 6-thioguanin, sulfosalazin, fumarik asit
esterleri, azotiopurin, leflunamiddir. Bu ilaglarin faydasini kanitlayan ¢ok az randomize
kontroll klinik ¢alisma mevcuttur (147).
i. Biyolojikler:
Son yillarda, psoriazis tedavisinde geleneksel ajanlardan farkl: olarak ¢ok daha 6zguin, T
hiicres ve inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T hiicrelerinin
azalmasini saglayan, immin yamti baskilayici yone kaydiran ajanlar olan biyolojikler
kullanilmaya baglanmigtir. Tam biyolojik ajanlarin 6zgul hedefleri vardir, bu nedenle
geleneksel gjanlardan farkli olarak organ toksisiteleri yok veya ¢ok azdir (63). Psoriazis
icin 3 tip biyolojik gelistirilmistir (64):

1. Rekombinan insan sitokinleri

2. Fuzyon proteinleri

3. Kimerik veya humanize olabilen monoklonal antikorlar
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T hucre tzerinden etkiyen ajanlar:

Alefacept: CD2 ile LFA-3 (human lymphocite function-associated antigen) arasindaki
etkilesimi onlemek amaciyla tasarlanmig LFA—3-1gG1 fuizyon (rekombinan) proteinidir.
LFA-3-CD2 sinyali T hicre aktivasyonunda onemli rol oynar. Alefaceptin LFA-3
parcast T hicreleri tzerindeki CD2 reseptdrune baglanarak LFA-3 ve CD2 etkilesimi
Onleyerek T hicre aktivasyonuna mudahale eder, apopitozise neden olur ve
inflamatuvar olayr modifiye eder (64). 15 mg intramuskuler haftada bir seklinde 12
hafta boyunca uygulanir, izleyen en az 12 hafta boyunca dinlenme periyodudur. Klinik
iyilesme diger biyolojiklere oranla daha yavastir (148). Hastalarin 1/3-1/2'sinde
aefacepte cevap olamamaktadir bunun nedeni heniiz bilinmemektedir. Tekrarlayan
uygulamalarda aefacepte yanit gliclenmekte ve dayanikli olmaktadir (64). Organlara
yonelik toksik etkileri bulunmamaktadir (149).

Efalizumab: Plak tip psoriazis tedavis igin gelistirilmis humanize monoklional
antikordur. CD11aya, LFA-1'in a at Unitesine kars1 yonlendirilmistir, bdylece LFA-
L'in interselltler adhezyon molekilt 1 ile etkilesimini bloke eder. Bu blokaj, T hiicre
aktivasyonunu, kutandz T hiicre trafigini ve keratinositlere T hticre adhezyonunu inhibe
eder (64). Haftalik subkutan enjeksiyon seklinde 0.7 mg/kg ilk dozuyla baglamp, 1
mg/kg doz ile devam edilir. Maksimum cevap (%47 PASI 75), cogunlukla tedavinin 24.
haftasinda elde edilir (89). En sik gorilen kisa donem yan etkisi ilk 2 haftada ortaya
cikan grip benzeri sendromdur. Nadiren trombositopeni ve hemolitik anemiye yol
acabilmektedir (147). Uzun donem kullanidmasimin givenli ve tolere edilebilir oldugu
calismalarda kamitlanmistir (64).

TNF-a inhibitorleri:

Etanercept: TNF nin fonksiyonunu engelleyen, ¢ozinur bir TNF reseptori gibi
davranan, p75 TNF-o reseptort ve 1gGLl'in Fc parcasint igeren rekombinan flzyon
proteinidir. iki serbest TNF-o. molekulini baglayabilir, epiderma kalinlasmay: ve
psoriatik derideki dendritik hicreleri azaltir (150). Etanerseptin ayrica psoriazis
hastalarinda halsizligi ve depresyon semptomlarim azalttigi gosterilmistir (151).
Psoriazis tedavisinde, haftada iki kez 50mg, subkutan yolla uygulanir. ilk 3 ayin
sonunda haftada iki kez 25 mg'a dustlmes Onerilmektedir. Tedavi kesildikten sonra
uzun streli remisyon siklikla elde edilemez. Bu nedenle yanit elde edildikten sonra doz
araliklart agilarak tedavi sirdurtlebilir. Bir baska uygulama tarzi ise 12-24 hafta
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arasinda kullanmak ve sonra birakmaktir. NUks olustugunda tedaviye yeniden
baslanabilir. Bu sekilde tekrarlayan kullammminda etkinin azalmadigi gosterilmistir.
(152).

Tedavi 6ncesinde enfeksiyon odagi varsa dncelikle tedavi edilmeli ve mumkinse

pnomokok asist yaptirilmalidir. Bu o6nlem pndmoni riskini  anlamli  bigimde
azaltmaktadir (153). Tuberkiloz agisindan akciger grafis ve PPD yapilmalidir.
Ulkemizde eriskin nifusun %30-50' sinde latent tuberkiloz vardir. Biyolojik gjanlarin
kullammina bagli tiberkiulozun Onlenebilmes amaciyla, romatoloji ve gogus
hastaliklari uzmanlar: toplanmis ve bir kilavuz hazirlamiglardir (154). Bu kilavuza
uyulmasi ile biyolojiklere bagli tiberkiloz olgulart ¢ok belirgin bicimde azalmistir. Bu
kilavuza gore tuberkuloz Oyklsu yoksa akciger grafis normal ve PPD<5mm ise
biyolojik baglanabilir. Aktif tuberkiloz yok, akciger grafisi norma ve PPD>5mm ise
izoniazid baslanmal1 ve dort hafta sonra biyolojik ajan verilmelidir. Aktif tlberkiloz
saptanirsa tiberkiloz tedavi edilmeli ve gok dnemli bir zorunluluk yoksa biyolojik ajan
verilmemelidir (154).
Infliximab: Infliximab, spesifik olarak TNF-o'y1 baglayan ve TNF-o’mn etkisini
notralize eden, murin degisken bolgeler ve insan 1gG1 sabit bolgeye sahip monoklonal,
kimerik antikordur (150). Ayrica aktive T hucrelerinin apopitossini  arttirdig
gosterilmistir (155). Etanersept ile karsilastirildiginda, infliximabin ¢ok daha stabil
kompleks olusturdugu gogterilmistir ki bu infliksimabin hizli klinik cevabin
aciklayabilmektedir (156). Infliximaboin TNF-o’ y1 supresyon etkisi ayrica keratinositleri
ve endotelyal hiicreleri de etkiler. Bir calismada keratinosit farklilasmasinin gosterges
olan ve psoriatik lezyonda hiperplastik epidermisde saptanan K16 expresyonunu normal
dizeylere getirdigi gosterilmistir. Psoriazisin sistemik tedavisinde en etkili ve en hizla
etki gosteren ajandir. 5 mg/kg dozda yavas inflizyon tarzinda kullandir (157). Ilk
inflizyonundan sonra 2. 6. haftalarda ve daha sonra her iki ayda bir tedavi uygulanir. Bu
kullarimla olgularin %82-88’inde 10. haftada PASI-75 yaniti elde edilmektedir (158).
Y anitin ortaya Gikisi ¢ok suratlidir ve 2. haftada olgularin 1/3’inde en az %50 iyilesme
olmaktadir. Alt1 aylik izlemde iyilesenlerin %655’ inde iyiligin korundugu gorulmustur.
Ancak tedavi birakilinca olusan nikslerde tedaviye tekrar baslandiginda basar
azalmaktadir. Bu nedenle remisyon sonrasinda 3 mg/kg' lik dozlarla idame daha akilci
bir yontemdir (152).
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Adalimumab: TNF-a’ya yuksek afinites olan, humanize monoklonal 1gG1 antikorudur
(150). infliximab gibi kompleman: fikse etme yetenegi ile in vitro olarak TNF' nin p55
ve p75 alt birimlerini baglayarak TNF expresse eden hiicreleri yok eder (159). Ek olarak
adalimumab epidermal Langerhans hiicrelerinin psoriatik plaklarda sayisint artirir. Bu
bulgular, sadece Langerhans hucrelerinin antiinflamatuvar role sahip olabilecegini
degil, ayni zamanda TNF-a inhibisyonunun da Langerhans hucrelerinin epidermise
gocuni yeniden yapilandirabildigini gosterir (160). Psoriazisde adalimumab 40 mg 2
haftada bir 3-5 dakikada subkutan olarak enjekte edilir (161). Yan etkileri; enjeksiyon
bolges reaksiyonlari, pozitif antintkleer antikor (ANA) ve hipersensitivite
reaksiyonlaridir. Parestezi, dustuk ayak ve optik noriti iceren demiyelinizan olaylar
adalimumab (162) ve diger TNF-o inhibitorleri ile iligskilendirilmis ndrolojik
semptomlar gorulebilir. Adalimumab ile iliskilendirilmis artrms T lenfoma riski olan
yayinlara ragmen, FDA adaimumabi da iceren TNF-a inhibitdrlerinin lenfoma
gelisimini artirmadigin saptamistir (163).

Henliz psoriazis tedavisinde onay almamis ¢alisma asamasinda olan baska biyolojik
ganlar da vardir. Bunlar: Anti-CD4 antikoru (Orthoclone), IDEC-114, MEDI-507
(Siplizumab), Tenovil, Oprelvekin, Daclizumab, Basiliximab, CTLA4Ig/Abatacept ve
Denileukin diftitox olarak siralanabilir (164).

2.1.10.3 Kombinasyon verotasyonel tedaviler:

Monoterapi etkisiz oldugunda veyatoksisiteye yol actiginda birkag ajan kombine olarak
kullanilabilir. Kombine tedaviyle daha hizli cevap alinip yan etkiler azaltilabilir.
Topika kortikosteroidlerin PUVA ile kombinasyonu iyilesme ve remisyon suresini
kisaltmaktadir (93).

Retinoidlerin UVB veya PUVA ile kombinasyonu oldukga etkilidir. Retinoidler,
siklosporin déhil olmak Uzere diger psoriazis tedavileri ile kombine kullanilabilirler
(87). Metotreksat ve fototerapi kombinasyonu skuamdz hucreli karsinom riskini
arttirdigt icin rutinde tercih edilmez. Siklosporin ve fototerapi kombinasyonu kanser
riskini artirmast nedeniyl e kontraendikedir (93).

Diger bir tedavi modeli olan dontisimli tedavi ile toksik etkiler azaltilabilir. Y aygin
psoriazisli ve metotreksata direncli olgularda, siklosporin ve asitretinin ardisik olarak
kullanimi etkin bir tedavi segenegidir (84). Yeni biyolojik tedavi aanlari da hem
donisumlic. hem de kombinasyon tedavilerinde kullamlabilmektedirler (93).



3. HASTALAR VE YONTEM

Caismaya; Gaziantep Universitess Tip Fakiltesi Dermatoloji  poliklinigine

basvuran, klinik olarak kronik orta ve siddetli plak tip psoriazis tanisi konulan toplam
55 hasta alindi. Calisma 46 hasta ile sonlandirildi. Calisma tek merkezli ve prospektif

olarak yurutuldi.

3.1 Calismaya Kabul EdilmeKriterleri:

* 18 yasindan biytik olmasi.

» Siklosporin ve asitretin tedavisi alma kriterlerini tasimasi:

1.
2.

Daha 6nce siklosporin veya asitretin tedavis almamis olmasi.
Siklosporin ve asitretin tedavisine engel teskil edebilecek klinik ve laboratuvar

bulgular1 olmamasi.

3. Topikd tedaviye direngli olmas.

4. Fototerapiye direncli olmasi veya fototerapiye engel teskil edebilecek hastaya ait

bir durum olmasi.

PASI skorunun 10 ve Uzeri olarak hesaplanan orta ve siddetli plak tip psoriazis
hastasi olmasi.

Ozellikle asitretin tedavisi planlanan hastalarda olmak Uzere 18 yas Ustll
dogurganiik ¢aginda olan bayan hastalarda hamilelik stphesinin olmamasi,
asitretin tedavisi verilecek dogurganlik cagindaki bayan hastalarin tedaviyi
airken ve tedavi sonlandirildiktan sonraki 2 yil stiresince hamilelik planlamiyor

olmasi.

* Klinik olarak aktif ancak stabil plak psoriazisi olmasi.

» Hastamn bilgilendirme formunu okuyup calismaya katilmay: kabul etmes ve “Hasta

Onam Formu” nu imzalamasi.

3.2 Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri:

» Palmoplantar psoriazis, pustller psoriazis, eritrodermik psoriazis klinik at tiplerine

sahip olmasi.
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+Son 12 hafta igerisinde sistemik psoriazis tedavisi veya PUVA fotokemoterapisi almig
olmasi.

» Son iki hafta icerisinde topikal kortikosteroid, vitamin A veya D analoglari, ditranol
veya UVB tedavis almis olmasi.

» Calisma sirasinda tedavi altindayken psoriazis lezyonlarinda artis olmasi.

» Tam konulmus baska bir sistemik hastalig1 olmasi.

3.3. Hagtalar ve Tedavi Sekli

Calisma prospektif olarak; 8 haftalik takip siires olan bir klinik galisma seklinde
yurutildu. Calismadan bagimsiz olarak klinikte sistemik ve dermatolojik muayeneleri
yapilip siklosporin ve asitretin tedavileri planlanan 55 psoriazisli hasta arastirmact
tarafindan randomize olarak galismaya dahil edildi. Bu hastalardan 4’ Unin tedavisi
gelisen yan etkilerden dolay: sonlandirildi. Hastalardan 5 tanesi kontrollerine gelmedigi
icin tedaviden ¢ikarildi. Cikarilan bes hastamin 3’ siklosporin grubunda, 2'si asitretin
grubundaidi. Calismaya 18 yas ve Uzerindeki 46 adet bagka sistemik hastaligi olmayan
eriskin hastaile devam edildi. Calismada hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba (n=25)
asitretin, ikinci gruba (n=21) siklosporin tedavileri verildi. Tedavi Oncesinde her
hastanin yas1, cinsiyeti, hastaliginin siiresi, ailede psoriazis 6ykusi varligi sorgulanarak
Onceden hazirlanmis formlara kaydedildi. Hastalar bilgilendirildi ve Hasta Onam Formu
imzalatildi.

Hastalara 8 hafta stireyle siklosporin (3 mg/kg/gun) ve asitretin (0.5 mg/kg/gun)
tedavileri verildi. Hastalik aktivitesini belirlemek amaciyla hastalarin PASI skorlar
tedavi Onces ve 8 haftalik takip slires sonrasinda ayni arastirmac: tarafindan
hesaplandi. Hastalardan tedavi oncesi ve sonrast olmak Uzere serum IL-2 ve TNF-a
duzeylerini belirlemek amaciylaiki kere kan aindi. PASI skorlamasi igin viicut; bas, Ust
ekstremiteler, govde ve alt ekstremiteler olmak Uzere 4 ana bolgeye ayrildi. Dort
bdlgenin her biri igin ayr1 ayr1 olmak Uzere, psoriazisten etkilenen alan yuzdes ‘‘el’’
metoduyla belirlendi: Bir avug icinin bas bolgesinde yaklasik %10 a, Ust ekstremitede
yaklasik %5’e, govdede %3.3'e, dt ekstremitelerde ise yaklasik %2.5 e tekabll ettigi
kabul edildi. Her bolge icin eritem, indlrasyon ve deskuamasyon 0—4 arasinda bir
aralikta degerlendirildi. Eritem igin O: yok, 1: agik kirmizi, 2: kirmizi, 3: koyu kirmizi,
4: ok koyu kirmizi; indurasyon igin O: yok, 1: hafif ancak belirli elevasyon, diizensiz
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sinirlt olabilir, 2: orta derecede elevasyon, 3: belirgin elevasyon, keskin sinirli, 4: ¢ok
belirgin elevasyon, keskin sinirl;; deskuamasyon igin O: yok, 1: lezyonun bir kismin
kaplayan hafif skuamlar, 2: lezyonun biyik bir kismuni kaplayan hafiten kabaya
skuamlar, 3: lezyonun biytk bir kismini kaplayan kaba kain skuamlar, 4: lezyonun
tamarmin kaplayan ¢ok kalin, ¢cok kaba skuamlar olarak degerlendirme ve hesaplamalar
yapildi (165-168). PASI skoru “PASI skormetre’ ile hesaplandi (Resim 1).

Resim 1: PASI skormetre

3.4. Etik kurulu izni:

“Orta ve siddetli plak tip psoriazisli hastalarda asitretin ile siklosporin kisa dénem
tedavilerinin IL—2 ve TNF-a diizeylerine etkileri” baslikli bu tez ¢alismas: Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve flag Arastirmalar: Yerel Etik Kurulu'nun 09—
2008/166 karar numaral etik kurulu izni ile yapilmugtir.

3.5. Yontemler:
Caismada Gaziantep Universitesi Hastanesi Tip Fakilltesi Dermatoloji Klinigine
basvuran kronik orta ve siddetli plak psoriazis hastalarindan alinan kan orneklerinin,

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda serumlarr ayrildh.
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Calisma giiniine kadar érnekler -70 °C’ de korundu. Daha sonra serum drneklerinde IL—
2 ve TNF-a diuzeyleri incelendi. TNF-a 6lglimu Uretici talimatlarina uyularak solid faz
ELISA yontemine dayali sandvi¢ prensbi ile (Immuno-Biological Laboratories
Minneapolis, Minnesota USA), IL-2 ise sensitize kuyucuklarda bulunan monoklonal
antikor yontemi ile Immunoenzimometrik Assay Kitleri kullanlarak olglldi

(Immunotech International, Marseille, France).

3.6. istatistiksel Analizler:

Tum istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
v15.0 for Windows paket programi kullanilarak yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda
PASI degerlerindeki degisim, IL-2, TNF-a serum dizeylerinde gbzlenen degisim her
bir tedavi grubu icin ve grubun tamaminda kontrol edildi. Parametrik test varsayimlarim
saglamayan gruplar arasinda, tedavi 6nces ve sonrasindaki degisim agisindan fark olup
olmadigi Kruskal Wallis varyans analizi ile karsilastirildi. Parametrik test
varsayimlarim saglamayan bagimsiz iki grup arasindaki farkin karsilastirilmasinda
nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U testi kullamldi. Korelasyonlarin
degerlendirilmesinde Spearman Rank korelasyon testi kullanildi. Anlamli p degerleri
0.05'in alt1 olarak kabul edildi. Hastalarin 8 haftalik tedavi dncesi PASI, TNF-a ve IL-2
degerleri sirasiyla, PASI (TO), TNF-a (TO) ve IL-2 (TO); tedavi sonrasi PASI, TNF-a
ve IL-2 degerleri ise sirastyla, PASI (TS), TNF-a (TS) velL-2 (TS) olarak tamimlandh.

3.7. Yan Etkiler ve Bulgular:

Tedavi gruplarinda literatir bilgilerinde belirtilenlere benzer yan etkilerle
karsilasildi.

Siklosporin tedavis verilen gruptaki hastalarimizdan ikisinin kontrollerinde kan
sekeri yuksekligi saptand: ve takip eden kontrollerinde degerleri normale dondi. Ug
hastamzda 1. ayda gelisen halsizlik takip eden sure icinde geriledi. Bayan
hastalarimizin ikisinde hipertrikoz gelisirken, 1 hastamizda gastrointestinal yan etkiler
ortaya citi. Hastalardan ikisinin tedavileri yan etki dolayisiyla sonlandirmak zorunda
kalindi. Bu hastalardan birisinde yiikselen kreatinin seviyesinde doz azatilmasina

ragmen degisiklik olmamast Uzerine, birinci ayin sonunda nefroloji  bolimine
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danisilarak tedavis sonlandirildi. Bir hastada doz azaltiimasina ragmen devam eden
hipertansiyon nedeniyle tedavisine son verildi.

Asitretin tedavis verilen gruptaki iki hastada diyetle diizelen hiperlipidemi gelisti.
Iki hastada kaslarda alopesi, Ui¢ hastada da asir1 kserosis gozlemlendi. Calisma sirasinda
birinci haftadan itibaren lezyonlarinda artis gorilen bir hastamn tedavisi tedavisinin
ikinci haftasinda, toksik hepatit gegiren bir hastamin tedavisi de birinci ayin sonunda
gastroenteroloji bolimune damsilarak sonlandirildh.

Calismayr sonlandiran toplam 46 (E=33, K=13) psoriazisli hastamin demografik
verileri Tablo 1 ve Tablo 2'de verilmektedir. Siklogporin tedavis alan grubun ortalama
yas1 37.80+£10.13 (20-63), asitretin tedavisi alan gurubun ortalama yas1 36.88+14.68
(18-70) idi (Tablo 3). Ortalama hastalik stiresi siklogporin tedavi grubunda 14.86+10.35
yil (2-40), aditretin tedavi grubunda 10.42+6.10 (2-25) yil idi (Tablo 3). Psoriazisli
hastalarin 25’1 (%54.4) asitretin ve 21'i (%45.6) siklosporin tedavisi alan gruptayd.
Tedavi gruplarn arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad: (p=0.659, p=0.555, Ki-kare testi). Ortalama hastalik sures bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad: (p=0.178, Mann-Whitney
U testi). Tedaviye alinan hastalarin %41’ inde pozitif aile hikayesi mevcuttu. Asitretin
ve siklosporin tedavi gruplarina ait tedavi 6nces ve sonrasina ait PASI, I1L-2 ve TNF-a
degerleri sirastyla Tablo 4 ve Tablo 5’ de verilmistir.



Tablo 1. Asitretin tedavisi verilen hastalarin demografik 6zellikleri

No | HASTA | YAS | CINSIYET | HASTALIK SURESI (YIL) | AILE HIKAYESI
1 AN 34 E 12 -
2 HHK | 59 E 10 -
3 MF 18 K 5 +
4 MK 47 E 10 -
5 SY 62 E 4 )
6 HO 57 E 14 +
7 AY 35 E 15 -
8 YEA | 24 E 13 +
9 SA 23 K 2 -
10 AD 30 E 15 +
11 BK 29 E 2 -
12 00 70 E 25 -
13 KA 23 E 5 -
14 LC 32 E 15 +
15 SA 23 K 5 -
16 HG 36 K 25 -
17 MC 41 E 11 -
18 HT 48 K 5 +
19 zZY 21 E 10 -
20 HA 35 K 10 +
21 OA 41 E 14 +
22 T 27 E 7 +
23 HA 18 E 10 +
24 iB 55 E 6 -
25 ED 34 E 10 +

39



Tablo 2. Siklosporin tedavisi verilen hastalarin demografik 6zellikleri

No | HASTA | YAS | CINSIYET | HASTALIK SURESI (YIL) AILE HIKAYESI
1 OK 42 E 30 +
2 AS 34 K 3 +
3 BB 37 E 11 -
4 MG 32 E 20 +
5 KF 36 E 16 -
6 AT 47 K 20 -
7 NF 44 E 13 +
8 YS 36 E 10 +
9 ZK 30 K 2 -

10 ST 41 E 10 +

11 FH 24 K 4 -

12 CH 54 E 30 -

13 AY 47 E 7 -

14 CG 39 K 20 -

15 CT 40 E 20 -

16 ic 37 E 25 -

17 SK 37 K 8 -

18 FS 28 E 15 -

19 GV 20 E 2 +

20 MA 63 E 40 +

21 AC 28 K 6 -

Tablo 3. Gruplara gore hastalarin bazi demografik 6zellikleri

_ Cinsyet | Yasortalamas (yil) | Hastahk sires (yil)
Tedavi Grubu | n
(K/E) (O+SS) (0O+SS)
Siklosporin 21 7114 37.80+10.13 14.86+£10.35
Adtretin 25 6/19 36.88+14.68 10.4246.10

(K: Kadin, E: Erkek, O: Ortalama, SS. Standart sapma)
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Tablo 4. Asitretin tedavisi 6ncesi ve sonrasi PASI, TNF-o ve IL-2 degerl eri

NO | HASTA | PASI PASI IL-2 IL-2 TNF-a TNF-a
TO) | (T9) (TO) | (T9) (TO) (19
1 AN 17.2 51 21.6 4.42 38.4 9
2 HHK 17.7 7 19.2 4.59 38.4 8.3
3 MF 27.9 16.4 28.8 6.8 36 9.6
4 MK 14.3 9.5 20 5.44 42 9.3
5 SY 294 6 224 6.46 37.2 8.4
6 HO 153 7.2 27.2 4.42 40.8 9.9
7 AY 50.4 3.9 20 3.74 37.2 9.3
8 YEA 19.6 14.4 19.2 4.42 37.2 9
9 SA 15 6 224 3.91 25.2 9.9
10 AD 17.2 7.8 20 4.42 36 9.3
11 BK 154 21 34.4 4.93 36 10.2
12 00 31.2 2.2 21.6 5.44 34.8 9
13 KA 204 2 23.2 4.08 33.6 10.3
14 LC 18.8 7.3 6.1 4.76 11.3 8.7
15 SA 16.7 8.4 25.6 51 21.6 8.7
16 HG 13.3 7.4 36.8 527 37.2 9.6
17 MC 18.1 10.1 24 6.29 26.4 75
18 HT 16.6 4.1 23.2 4.93 36 9.6
19 zY 19 15 28.8 6.29 25.2 9
20 HA 134 7.8 184 527 33.6 8.4
21 OA 22.6 10.4 21.6 5.78 34.8 9.3
22 T 18.4 7 224 6.63 30 9
23 HA 134 1.7 24 4.08 42 9
24 iB 22.8 0.6 20 12.3 34.8 8.4
25 ED 15 54 224 3.91 36 8.7
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Tablo 5. Siklosporin tedavisi 6ncesi ve sonrast PASI, TNF-a ve | L—2 degerl eri

NO | HASTA | PAS PASI L2 IL-2 TNF-a TNF-a
TO) | (T9) TO) | (T9 (TO) (TS
1 OK 289 15 50.4 111 39.6 10.5
2 AS 315 9 20.8 4.08 36 8.7
3 BB 25.8 224 24.8 4.42 34.8 10.5
4 MG 16.5 29 37.2 4.76 37.6 10.2
5 KF 18.4 0.6 20 4.76 36 9
6 AT 22 10.4 24.8 4.59 37.2 10.2
7 NF 25.2 11 24.8 5.61 34.8 8.7
8 YS 216 13 20 16.2 384 10.2
9 ZK 312 6 232 4.76 36.2 9
10 ST 14 5 21.6 4.25 34.8 10.2
11 FH 19 5.5 19.2 4.25 39.6 9
12 CH 14.6 2.2 5.5 4.93 12.9 9.3
13 AY 18 34 264 6.8 37.2 9
14 CG 231 154 18.4 4.42 33.6 9.9
15 CT 145 1.6 5.6 4.25 16.7 9.6
16 iC 36.2 1.7 24.8 4.42 36 9.9
17 SK 18.2 1 24 6.29 42 10.2
18 FS 174 15 28.8 4.93 36 9
19 GV 311 16.8 20 4.93 50.4 8.4
20 MA 218 0.6 24.8 4.76 37.2 10.2
21 AC 14.7 1.8 232 4.59 384 9.3
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Hastalarin PASI (TO) ortancalar, , siklosporin grubunda 37 iken, asitretin grubu icin
17.7 idi. 8 hafta sonunda hastalarin PASI (TS) ortancalari; siklosporin grubu igin 13,
asitretin grubu igin 7.2 idi (Tablo 6). Her bir grubun kendi icerisinde PASI (TS)
degerlerinin PASI (TO) degerine gore belirgin olarak azaldig: saptand: ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (siklosporin igin p=1.06x10°, asitretin icin
p=1.03x10"®, Mann-Whitney U testi) (Tablo 6).

Tablo 6. Tedavi gruplarina gére tedavi dncesi ve sonrasi PASI ortancalar

_ Tedavi 6nces Tedavi sonras p
Tedavi grubu (n=46)
PASI ortancas PASI ortancas
Siklosporin (n=21) 37 13 p<0.001
Adgtretin (n=25) 17.7 7.2 p<0.001

Her bir grup icin tedavi onces ve sonrasi PASI ortalamalar: karsilastirildiginda
PASI (TO) degerinin 8 haftalik tedavi sonrasinda siklosporin tedavisinde
22.08+6.58 den 6.43+6.39' e, aditretin tedavisinde 19.96+7.97’ den 7.23+3.96' e dustigu
saptandh (Tablo 7, Sekil 1). Gruplar arasinda PASI degerlerinin azalmasi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmach (p=0.182; Kruskal Wallis varyans analizi).
Adtretin tedavisi goren hastalarin PASI degerlerinde ortalama %60 disis gozlenirken,
siklosporin tedavisi goren hastalarda bu oran %64 olarak saptand:.
Sekizinci haftada, siklosporin tedavisi goren hastalarin %67’'ss PASI 50 ve %33l
PASI 75 degerlerine ulasirken, asitretin tedavis goren hastalarin %68'i PASI 50 ve
%28'i PASI 75 degelerine ulast.



Tablo 7. Tedavi gruplarina gére tedavi dncesi ve sonrasi PASI ortalamal art

_ Tedavi 6ncesi PASI Tedavi sonras
Tedavi grubu (n=46)
(0SS PASI (OxSS)
Siklosporin (n=21) 22.08+6.58 6.43+6.39
Adgtretin (n=25) 19.96+7.97 7.23+3.96

O: Ortalama, SS: Standart sapma

PASI(TO)-PASI(TS)

25 -
i —=— Siklosporin
_ 207 —=— Asitretin
]
] _
g 15
]
g 10 -
o
5 ]
0 ‘
1 2

Tedavi 6ncesi-sonrasi

Sekil 1. Tedavi gruplarina gore PASI ortalamal arinin tedavi 6ncesi ve sonrasina
gore degisimi

Her tedavi grubundan bir hastaya ait tedavi 6ncesi ve sonrasi goruntuleri Resim 2,
3, 4,5 de gorulmektedir.



Resim 2: Siklosporin tedavisi oncesi

Resim 3: Siklosporin tedavisi sonras
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Resim 4: Asitretin tedavisi 6ncesi

Resim 5: Asitretin tedavisi sonrast
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Her bir grup icgin tedavi oncesi ve sonrast TNF-o degerleri karsilastirildiginda
TNF-a (TO) ortanca degerinin, siklosporin grubunda 36.6 pg/mL’den 8 haftalik tedavi
sonrasinda 9.75 pg/mL’ye (p=1.30x10°, Mann-Whitney U testi) ve asitretin grubunda
36 pg/mL’den 9 pg/mL’ye distiigii (p=6.16x10®, Mann-Whitney U testi) saptandi. Bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 8). Adtretin tedavis goren hastalarin
TNF-o degerlerinde ortalama %71 dusls gozlenirken, siklosporin tedavisi goren

hastalarda bu oran %67 olarak saptand:.

Tablo 8. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi ve sonrasi TNF-a ortancal ari

Tedavi 6nces TNF-a

Tedavi sonrass TNF-a

Tedavi grubu (n=46) p
ortancas ortancas

Siklosporin (n=21) 36.6 9.75 p<0.001

Adgtretin (n=25) 36 9 p<0.001

Her bir grup igin tedavi 6ncesi ve sonrast TNF-o ortalamalar: karsilastirildiginda
ise TNF-o (TO) degerinin 8 haftalik tedavi sonrasinda, siklosporin tedavisinde
35.46+£7.94 pg/mL’den 9.60+0.67 pg/mL’ye ve aditretin tedavisinde 33.67+6.99
pg/mL’den 9.10+0.65 pg/mL’ye distligl saptand: (Tablo 9, Sekil 2). Tedavi gruplar
arasinda TNF-a degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad

(p=0.564, Kruskal Wallis varyans analizi)

Tablo 9. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi ve sonrast TNF-o ortalamalar

Tedavi grubu Tedavi 6nces TNF-a | Tedavi sonrasi TNF-a
(n=46) (0OxS9) (O+S9)
Siklosporin (n=21) 35.46+7.94 9.60+0.67
Adgtretin (n=25) 33.67+£6.99 9.10+0.65

O: Ortalama, SS: Standart sapma
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TNF-alfa (TO)-TNF-alfa (TS)

—=— Siklosporin
—— Asitretin

Ortalamalar
N
o
|

0 |
2

Tedavi 6ncesi-sonrasi

Sekil 2. Tedavi gruplarina gére TNF-o ortalama arinin tedavi 6ncesi ve sonrasina
gbre degisimi

Her bir grup icin tedavi 6ncesi ve sonrasi 1L-2 degerleri karsilastinldiginda 1L—-2
(TO) ortanca degerinin 8 haftalik tedavi sonrasinda, siklosporin tedavisinde 23.2
pg/mL’den 4.76 pg/mL’ye diistiigii (p=1.24x10°, Mann-Whitney U testi) ve asitretin
tedavisinde 22.4 pg/mL’den 4.93 pg/mL’ye diistigii (p=1.20x107, Mann-Whitney U
testi) saptandi. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlt idi (Tablo 10). Asitretin tedavisi
goren hastalarin IL-2 degerlerinde ortalama %74 disls gozlenirken, siklosporin
tedavis goren hastalarda bu oran ortalama %71 olarak saptand:.

Tablo 10. Tedavi gruplarina gore tedavi 6nces ve sonrasi IL—2 ortancalar

Tedavi 6nces IL-2 | Tedavi sonrasi IL-2
Tedavi grubu (n=46) ortancas ortancas p
Siklosporin (n=21) 23.2 4.76 p< 0.001
Adgtretin (n=25) 224 4.93 p< 0.001
Her bir grup icin tedavi Onces ve sonrast IL-2 ortalama degerleri

Karsilastinldiginda ise 1L—2 (TO) degerinin 8 haftalik tedavi sonrasinda, siklosporin
tedavisinde 23.25+9.20 pg/mL’ den 5.67+2.85 pg/mL’ye dustugl ve asitretin tedavisinde
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33.67+£6.993 pg/mL’den 5.35+1.71 pg/mL’ye distigl saptand: (Tablo 11, Sekil 3).
Tedavi gruplar1 arasinda IL-2 degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmads (p=0.683, Kruskal Wallis varyans analizi).

Tablo 11. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi ve sonrasi IL—2 ortalamalar

Tedavi Onces IL-2 | Tedavi sonras IL-2
Tedavi grubu (n=46) (O+S9) (0O+S9)
Siklosporin (n=21) 23.25+9.20 5.67+2.85
Adgtretin (n=25) 22.93+5.75 5.35+1.71

O: Ortalama, SS: Standart sapma

IL-2 (TO)-IL-2 (TS)

25 . .
—=— Siklosporin

20 . .
—— Asitretin

10 -

Ortalamalar

Tedavi 6ncesi-sonrasi

Sekil 3. Tedavi gruplarinagore IL—2 ortalamalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasina
gobre degisimi

Tedavi gruplarn arasinda IL-2, TNF-o degisimleri ile PASI degisimleri arasindaki
korelasyon incelendiginde, siklosporin tedavi grubunda IL-2 ve PASI degisimleri
arasinda anlamli bir korelasyon saptanamad: (p=0.179, Spearman Rank korelasyon
tedti), asitretin tedavi grubunda da IL—2 degisimi ile PASI degisimi arasinda anlamlt bir
korelasyon saptanamadi (p=0.933, Spearman Rank korelasyon testi). Her iki tedavi
grubunda TNF-a ve PASI degisimleri incelendiginde ise, sklosporin tedavi grubunda
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anlamli bir korelasyon saptand: (siklosporin icin p=0.002, adtretin igin p=0.981,
Spearman Rank korelasyon testi). Tedavi gruplarina gore TNF-a, IL-2 ve PAS
degisimleri arasinda yapilan Spearman Rank korelasyon testi sonucunda elde edilen
Sperman Korelasyon (r) degerleri Tablo 12'de verilmektedir. Tablo 12'de gosterilen r
degerlerine bakildiginda, siklosporin tedavi grubunda PASI ve TNF-o arasindaki
korelasyonun anlaml1 oldugu (p=0.002, r=0.672) saptanmustir.

Tablo 12. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi ve sonrasi PASI, IL-2 ve TNF-a degisimleri
arasindaki korelasyon (r) ve anlamlilik (p) tablosu

Tedavi Grubu PASI-IL-2 PASI-TNF-a
Siklosporin (n=21) r=0.313, p=0.179 r=0.672**, p=0.002
Asditretin (n=25) r=0.018, p=0.933 r=0.005, p=0.981

** Kordasyon p=0.002 derecesinde anlamlidir.



4. TARTISMA

Psoriazis, sk rastlanan, patogenezi tam olarak aydinlatilamams, genetik ve
immunolojik zemini olan, multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastalik hastanin yasam
kalitesini dusurmektedir. Gliniimuzde psoriaziste kullanilan pek ¢ok tedaviler mevcut
olup, bu tedavilerle tam kir saglanamamaktadir. Tedavinin ana hedefi hastalig
minimale indirerek hastamn yasam kalitesini arttirmaktir. Bundan dolay: psoriazis

tedavisinde ilag segimi yaparken kér zarar oranlar1 iyi degerlendirilmelidir.

Psoriazis etiyopatogenezini aydinlatmaya yonelik yapilan ¢calismalar, psoriazisin T
lenfost aracili otoinflamatuvar bir hastalik oldugunu gostermektedir. Degisik
gozlemlerde T hicrelerinin psoriazisdeki patojenik rollerinin kamti vardir. Bunlar;
siddetli kombine immin yetmezlikli fare deneylerinde psoriazidi bireylerin normal
derilerinin immun defektli farelere transplante edilmesi ve aktive T hicrelerinin
enjeksiyonundan sonra psoriasiform lezyonlarin ortaya gikmasi (63), T hiicre aktivitesi
Uzerine inhibitor etkinligi olan siklosporinin psoriazis tedavisinde etkili olmasi, solid
organ nakli gegiren psoriazisli hastalarin organ reddinin engellenmes igin siklosporin
kullaniimasi ile deri lezyonlarimin gerilemesi sayil abilir (3). Ayrica; etkilenen alanlarda
T lenfosit ve Langerhans hiicre sayisinda azalmaya neden olan PUVA tedavisi ile
psoriazisde basarili sonuclar alinmasi, psoriatik plaklarin T hiicre immunotoksini olan
Denilokin diftitoks ile temizlenmesi de kanitlar arasindadir (169). Bu kanitlarin isiginda
psoriazisin aktive T lenfositler araciligiyla salinan sitokinler tarafindan stimtle edilen
keratinositlerin, epidermal proliferasyonuyla sonuglanan inflamatuvar bir sire¢ oldugu
kabul edilmektedir (170). Aktive T hiicreleri dahasonralL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-q,
INF-y gibi inflamatuvar sitokinlerin, epiderma buylme faktorii benzeri, fibroblast
blyume faktorl benzeri ve platelet aracili biytme faktort gibi buyime faktorlerinin
salimmina yol agar. Bu sayilan faktorler keratinosit proliferasyonuna, anjiogeneze,
|6kosit ve lenfosit migrasyonuna neden olur (171).
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Bu calismada orta ve siddetli plak tip psoriazis hastalarinda aktive T lenfositler
tarafindan salinan IL-2 ve TNF-a duzeylerinin, siklosporin ve asitretin ile 8 haftalik
kisa donem tedavi sonrasindaki degisimi ve PASI skorlarindaki degisimle olan
korelasyonlar1 arastirilmstir.

Literatlir incelememizde; siklosporin ile yapilmig ¢ok sayida galismaya rastladik.
Bu calismalar siklosporinin psoriazisdeki etkinligini ve guvenilirligini  kanitlar
nitelikteydi. Retrospektif olarak yapilmis bir ¢aligmada siklosporin tedavisi sonrasinda
PASI skorundaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmis ve siddetli,
yaygin psoriazis vakalarinda uygun stre ve dozlarda kullanldig: takdirde siklosporinin
guvenilir ve etkili bir ilag oldugu vurgulanmustir (172). inatgi ve siddetli plak tip
psoriazisi olan 15 hastaya 2.5 mg/kg/giin, 12 hafta sireyle uygulandig: bir ¢alismada;
hastalarin %57 sinde tam iyilesme, %22 sinde kismi iyilesme elde edilirken, trigliserit
artist disinda yan etkiye rastlanmadigr bildirilmistir (173). Plasebo kontrollu
calismalarda, siklosporinin kisa donem induksiyon tedavisinde kullaniimasiyla hastalik

skorlarinda anlamli azalmalar oldugu bulunmustur (174-176).

Siklosporin ile yapilan idame tedavilerinde de 617 aylik intermittant veya surekli
kullanim ile klinik olarak %8695 oramnda iyilesme oldugu bildirilmistir (177,178).
Siklosporin ayrica daha uzun tedavi sirelerince uygulanmas, tedavi siiresine bagimli yan
etkilerinden dolayr uzun doénem tedavisinin 2 yil ile simrlandiriimast Gnerilmistir
(242,179). Bilindigi gibi siklosporin en belirgin olarak IL-2 olmak lizere bazi stokin
genlerinin transkripsiyonunu regile eden, T hicrelerindeki transkripsiyon faktorini
(aktive T hucrelerinin nikleer faktorl)) azaltir. 1L—2 psoriazisi de igeren ¢ok sayida
immunolojik suregte T hiicreleri icin major aktivasyon faktorl olarak gorev alir. 1L-2
dretiminin inhibisyonu; yardimcit T hucrelerinin, dizenleyici T htcrelerinin, dogal
olduruci hucrelerin ve monositlerin aktivasyonunu bloke eder. Siklosporin ayrica mast
hiicrelerinden histamin salimmini engeller ve ¢esitli adhezyon molekullerini dizenler,
ek olarak T hiicre stimulasyonunda ana rol oynayan Langerhans hicreleri ve dendritik
hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin etkisini inhibe eder (134-136).
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Siklosporin tedavisi alan 27 psoriazisli hastanin saglikli kontrollerle karsilastirildig:
bir calismada; ¢ozlnir 1L-2 reseptdr duzeyi, ¢ozinir CD23 dlzeyi ve neopterinde
tedavi onces yuksek degerler gozlemlenmis; tedavinin 15. gind, 3, 6 ve 12. ayindaki
¢Ozunur 1L—2 reseptor dizeyinin ve IL-12'nin anlamli olarak azaldig: tespit edilmistir
(180).

Siklosporinin etkisi ile degisen ¢Ozinur 1L-2 reseptdr dizeylerinin prognostik
faktor olarak degerlendirildigi psoriatik artritli hastalarda yapilmis olan bir ¢alismada 6
aylik siklosporin tedavisi sonunda normal serum IL—2 diizeylerinin gbzlemlenmesi 2 yil
sonra olusacak eklem harabiyetinin iyi bir prognostik faktor gostergesi olarak
degerlendirilmistir. Siklosporin kullamp da hastaligin kontrol altinda olmasina ragmen
IL—2 yolagimn baskilanamadigi hastalarda radyolojik olarak yeni lezyonlarin olustugu
gozlemlenmistir. COzundr IL—2 reseptdr seviyelerinin arttigi tespit edilen hastalarin
kliniginde kotilesme olmasi da bu hipotezi desteklemektedir (181).

Kronik plak psoriazisli 57 hastada siklosporin ve PUVA tedavisi sonrasinda
¢Ozunur 1L—-2 duzeyleri degerlendirilmistir. Cozintr IL—2 reseptor dizeyinin her iki
grupta da PASI ile gugli bir korelasyonu oldugu; 4 haftaik tedavi sonunda her iki
tedavinin de PASI ve ¢ozunlr 1L—2 reseptor diizeyini anlamli oranda benzer diizeylerde
dustrdigt tespit edilmistir (182). Calismamizda; siklosporin tedavisi ile PASI'nin
istatistiksel olarak anlamli azalmasi (TO: 22.08+6.58, TS. 6.43+6.39) ve IL-2
seviyesindeki istatistiksel olarak anlamli azalma (TO: 23.25+9.20, TS: 5.67+2.85) daha
onceki caligmalarla uyumluluk gostermektedir.

Adtretin tedavisi ile uzun dénem caigsmalarin yoklugu soz konusudur (183).
Agtretinin monoterapideki etkinligi hakkindaki sonuclari, 6zellikle de klinik olarak
anlamli yan etkiler olusturmayan dozlardaki klinik calismaar olmasina ragmen,
calismalar arasindaki heterojineteden dolayi, kaynak olarak kullanmada zorluk
yasanmaktadir (184).

Sistematik bir caligmada asitretinin monoterapide orta etkili oldugu belirtilmistir
(133). Cok merkezli bir baska ¢alismada 50 mg/kg/gin dozunda baslanip 4 hafta bu



54

dozda devam edildikten sonra terapotik cevaba gore doz azaltimin: takip eden 12 aylik
tedavi sonunda katilimcilarin PASI 50’ye ulasma yizdes %89, PASI 75e ulasma
yuzdes de %78.4 olarak tespit edilmistir (185). Pratikte asitretin cogunlukla sinerjistik
etki elde edildiginden 6turi PUVA gibi sistemik ganlarla RePUVA seklinde kombine
sekilde kullamimaktadir (133,186). Yapilan bir caismanin sonuglarinda; asitretin-
PUVA kombinasyon tedavisinin her iki monoterapiye de direncli olgularda etkin bir
terapotik yaklasim oldugu, daha kisa sirede klinik iyilesmenin goruldigl, Re-
PUVA'nin asitretin kullammina bagli olarak gelisebilecek doza bagl: yan etkileri ve
PUVA'’ nin uzun dénem yan etki risklerini azaltma sansina sahip oldugu vurgulanmistir
(187).

Adtretinin heniiz etki mekanizmasi tam agikliga kavusmamustir. Bu da su ana kadar
yapilan caligmalarin simirli olmasindan ve tutarsiz olmasindan kaynaklanmaktadir.
Selluler ve subsdlltler seviyelerde genis bir etkinligi olan, hiicre bolinmesine etkili,
dustk derecede immtin sisteme de etkili oldugu bilinen bir ilagtir (188-191). Y gpilan
calismalarda yan etkilerinin doza bagimli oldugu ve disuk dozda da (25 mg/gun) etkili
oldugu gosterilmistir (191). Calismamizin sonucunda asitretin ile kisa dénem tedavide
plak psoriazis hastalarinda PASI skorlainda anlamli azalma saptanirken (TO:
19.96+7.97, TS: 7.23+3.96); tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda bakilan 1IL-2 (TO:
22.93+5.75, TS: 5.35+1.71) ve TNF-a (TO: 33.67+6.99, TS: 9.10+0.65) degerlerinde
belirgin azalma saptanmugtir. Her iki sitokin de psoriazis patogenezinde etkili olan Th 1
sitokinlerindendir. Yapilan bir calismada 4 aylik asitretin tedavisi Oncesinde ve
sonrasinda anan biyopsi oOrneklerinde, sitokeratine (sitokeratin 10, sitokeratin 16,
sitokeratin 19 ve Ki67) ve CD1a ya kars1 olusan immunohistokimyasal reaksiyonlar
karsilastirilmis. Tedavi sonu biyopsilerinde ilging olarak Langerhans hiicre sayisinda
anlaml1 bir azalma oldugu tespit edilirken, asitretinin immunstipressif etkili olabilecegi
ve mekanizmasina yonelik daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (192).
Adgtretinle bu immunstpressif etkiyi agiklayacak literatiirde baska veri bulunamadh.
Calismamizin sonucunda, asitretinin de Th 1 Sitokinlerini azaltmasindan dolay
immunstpressif etkisinin olabilecegini saptadik. Ancak henitiz agikliga kavusmamis,
belki de gbzden kagmis olan bu etki mekanizmast ileilgili yeni ¢alismalarin gerektigini

dustinmekteyiz.
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Psoriazis hastalarinda sitokin dizeylerinin incelendigi calismalar da mevcuttur.
Psoriazis hastalarinda Th 1 ile Th 2 sitokin seviyelerinin saglikli kontrollerle
karsilastirilchgr bir calismada; IFN-y, IL—2, IL—4, IL-10 dizeylerinin olgilmesi
sonucunda; IL-2 ve IFN-y dizeylerinde anlamli yikseklik oldugu, IL-2 ve IFN-y
duzeyleri ile hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (193).
Psoriazis hastalarinin lezyonlu ve lezyonsuz bolgelerinden alinan biyopsilerin saglikl
kontrollerle karsilagtirilchgr bir diger calismada psoriatik lezyonlarda Th 1
sitokinlerinden olan IL—2, INF-y ve TNF-o’ min artis gosterdigi bildirilmistir (194). Kirk
bes psoriatik hastamn serum IL-2, IL-10, IL-12, TNF-a degerlerinin saglikli
katilimcilardan olusan kontrol grubuyla karsilastirildig: bir diger ¢alismada psoriazis
hastalarimn serum sitokin dizeylerinde saglikli kontrol grubuna oranla istatistiksel

olarak anlaml1 bir yikseklik oldugu gosterilmistir (195).

Psoriazis vulgaris hastalarinin serum sitokin diizeylerine topikal tedavi dnces ve
sonrast bakilmis ve degisik veriler elde edilmistir. Flumetasone pivalate, kOmur katran
ve sisilik asit ile yapilan bir ¢alismada serum IL-1a, IL-1fB, IL-2, INF-y ve IL-4
duzeylerinin tedavi ile degisiklik gostermedigi gozlenmistir (196). Bir baska ¢alismada
ise; ¢Ozunur IL-2 reseptoru, IL—6, IL-8 plazma dizeyleri kontrol grubu ve tedavi
sonrasiyla karsilastirilmis, ayrica IL—6 ve IL—8 diizeylerine psoriatik ve non-psoriatik
deriden ainan biyops materyallerinin fibroblast kullturlerinde bakilmis. Hastalara
Ingram  metodu (antralintUVB-NB), sadece antralin, Goeckerman metodu
(katramtUVB-NB) ve metotreksat ile tedavi verilmis. Calismada plazma ¢ozinur 1L-2
reseptord, 1L—6 ve IL—8 degerlerinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli
olarak yuksek oldugu; tim tedavi gruplarinda basarili tedaviye paralel olarak dustigu
gorulmustr (197). Y aptigimiz ¢alismada da serum I1L—2 diizeyinde tedavi dncesine gore
tedavi sonrasindaistatistiksel olarak anlamli bir disus tespit edilmistir.

Lokal olarak uygulanan ditranolle yapilan bir ¢alismada; tedavi Oncesi ve sonrast
bakilan IFN-y ve TNF-a degerlerinin kontrol grubuyla karsilastiriimas: sonucunda elde
edilen degerler agisindan tedavi oncesi IFN-y ve TNF-a degerlerinin kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlaml1 derecede yiiksek oldugu ve tedavi sonrasinda IFN-y ve TNF-
a degerlerinin kontrol grubuna kiyasla dusttgt bildirilmistir (198). Yapilan bir bagka
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calismada ise; 52 hastamin interferon ve TNF degerlerine bakildigi, IFN-a2, total IFN
aktivitess ve TNF-a degerlerinin kontrol grubundan farkli olmadigi; siklosporin,
asitretin ve Goeckerman regjimi ile total IFN aktivitesinin arttigi, IFN-02 ve TNF-a
degerinin degismedigi bildirilmistir (199). Caismamizda; hem siklosporin hem de
asitretin tedavisiyle TNF-a degerlerinde anlamli bir dists gozlemledik. TNF-a ve PAS|
degisimlerindeki korelasyona bakildiginda ise siklosporin tedavi grubunda anlaml: bir
korelasyon saptand: (siklosporin igin p=0.002, aditretin icin p=0.981). Siklosporin en
belirgin olarak 1L-2 olmak Uzere IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, IFN-y ve TNF-a gibi
bazi sitokinlerin gen transkripsiyonunu regiile eden, T hucrelerindeki transkripsiyon
faktorinu (aktive T hucrelerinin nikleer faktort) azaltir (134-136) ve aktive T
hicrelerindeki 1L-2, IL-4 ile TNF-o’nin mRNA ekspresyonu inhibe eder (200). Butin
bunlar siklosporin tedavisiyle TNF-a ve PASI degisimi arasindaki istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyonunu agiklayabilir niteliktedir.

Literatir incelememizde calismamizda oldugu gibi siklosporin ve asitretinin
etkinligini karsilastiran bir literattr bilgisine rastlayamadik. Ancak asitretinin etilester
formu olan ve artik kullamlmamakta olan etretinat ve siklosporin ile yapilmis 4 adet
karsilastirmali calismaya rastlamildi. Bu calismalardan ikisinde c¢aismamiza benzer
sekilde, siklosporin ve etretinat tedavilerinin bazi sitokin duzeylerine ve immuinolojik
belirteclere olan etkilerinin ve her iki tedavinin etkinliklerinin karsilastirilmas: stz

konusuydu.

Dusuk doz, kisa dénem (10 hafta) siklosporin tedavisinin etretinat ile karsilastirildig:
cok merkezli bir calismada; etretinat ile karsilastirildiginda siklosporinin etretinata gore
yuksek oranda etkili oldugu ve iyi tolere edildigi sonucuna varilmustir (201). Cok
merkezli, randomize, agik uclu bir diger calismada kisa donem (3 ay) karsilastirmada
siklosporin kullanan hastalarin sadece sayi olarak degil, remisyona ulasma stiresi olarak
da etretinata oranla daha hizli oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismanin uzun dénem (9
aylik) sonuclarinda siklosporinin 2.5-5 mg/kg/gin dozlarinda etkili ve iyi tolere
edilebilir oldugu gordlmustir (202). Birgok hasta intermittant kisa donem (12 hafta
veya daha kisa sire) tedaviyle etkin bir sekilde tedavi edilmektedir (138). Hastalarin
cogu kisa sirede iyilesme beklentisiyle doktora basvurmaktadirlar. Bundan dolayi,
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calismamizdaki hedeflerimizden biris de hizl1 yamt almak istenilen orta ve siddetli plak
psoriazis hastalarimin  sistemik tedavisinde kisa donem (8 hafta) asitretin ve
siklosporinin etkinligini karsilastirmak idi. Calismamzin sonucunda asitretin tedavisi
goren hastalarin PASI degerlerinde ortalama %60 azalma gozlenirken, siklosporin
tedavis goren hastalarda bu oran %64 olarak saptandi. Her iki grup arasinda PASI
degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Tedavi gruplarimin kisa
donem sonuglar: benzerdi. Siklosporin bilindigi Uzere asitretine oranla daha hizl: etkili
bir tedavidir, kisa donem etkilerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda sonuclarin benzer
olmas:t ve tedavi gruplar arasinda istatistiksel fark olmamasi hasta sayisindaki
yetersizlikten kaynaklanmyor olabilir. Ayrica psoriazis yayginlik ve siddetini gosteren ve
gunimuzde en sik kullanilan hastalik siddeti hesaplama yontemlerinden biri olan PAS|
yonteminin subjektif ve gdzlemciye bagimli olmas: hastalik aktivitesinin tam olarak
degerlendirilemedigini distindirtmektedir.

Rudolf ve arkadaslarimin yaptigi calismada siklosporin ve etretinatin etkinligi
karsilastirilirken ek olarak ¢ozinur IL—2 reseptor ve ¢ozinur CD8 antijen dizeyine
bakilmig, 31 hastarin 10'u etretinat ile 21'i siklosporin ile tedavi edilmis ve klinik
iyilesme O, 1, 3, 6 ve 10. haftalarda dlgllen PASI degerleriyle belirlenmisti. Klinik
olarak siklosporinde etretinata oranla daha hizli bir iyilesme tespit edilmistir. Cozunur
IL—2 reseptér ve CD-8 antijen diizeyleri ELISA teknigi ile 0, 3, 10. haftalarda olgulerek
normal degerlerle karsilastirilmig, ¢Ozinur IL—2 reseptdr duzeyinin her iki tedavi

sonucunda normal degerlerin Gizerinde kaldigi saptanmistir (203).

Siklosporin ve etretinatin etkinliginin karsilagtirildigi ve 1L—1a, IFN-y ve TNF-a
degerlerinin klinik iyilesme ile korelasyonunun arastirildigi bir diger calismada ise
siklosporin 8 hafta sireyle 5 mg/kg/giin dozda glinde 2 kez, asitretin 0.8 mg/kg/gin
dozda gunde 2 kez olmak Uzere 12 hafta sire boyunca hastalara verilmis. Tedavi
sonucunda her iki grupta PASI skorlarinda belirgin azalma goérulmus, azalma
siklosporin grubunda daha fazla iken, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Belirgin klinik iyilesmeye ragmen her iki tedavi grubunda da IL-1a
dizeylerinde degisiklik g0zlenmemistir. Etretinat tedavisi alan grupta tedavi
baslangicinda yiiksek seviyede saptanan IFN-y diizeylerinin tedavinin ikinci haftasinda
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bazal degere dustligli gozlenirken, diuslsin siklogporin kullanan grupta daha yavas
oldugu tespit edilmistir. Etretinat tedavisi alan grupta TNF-o degerinde dusus
saptanirken, siklosporin tedavisinin 6zellikle geg doneminde belirgin olmak tizere TNF-
a dizeyinde yukselme tespit edilmis; bu yikselmenin de imminsupresif bir ilag olan
siklosporinin araya giren enfeksiyonlara neden olabilecegi ve yikselmenin de bununla

iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmstir (204).

Calismamizda TNF-o ve 6zellikle de IL—2 dizeyinin siklosporin tedavisi ile distsU
bekledigimiz bir sonugtu. IL-2 sklosporin etki mekanizmasinda anahtar rol
oynamaktadir, siklosporin ayrica TNF-o’mn mRNA ekspresyonunu inhibe eder.
Psoriazis derinin aktive T lenfositlerce infiltrasyonu ve anormal keratinosit farklilasmasi
ile karakterizedir. TNF-o diizeyi, psoriatik lezyonlarda T hicrelerinin, keratinogtlerin,
dendritik htcrelerin ve Langerhans hicrelerinin asir1 Uretimi sonucunda artmaktadir.
Son yillarda TNF-o’ y1 azaltmaya yonelik spesifik biyolojik ajanlarla yapilan tedavilerle
klinik iyilesme ile TNF-a dizeyindeki azalma arasinda korelasyon gorilmektedir. Bu
bulgular TNF-a’ nin hastaliktaki 6nemli rollint vurgulamaktadir (205). Yine asitretinile
bu degerlerin duslsuni tedavinin etkinligine baglamaktayiz. Ancak siklosporin ile
aralarinda anlamli fark olmamas: asitretinin  hentiz aydinliga kavusmamis  etki
mekanizmasindan kaynaklamyor olabilir. Bilinenin aksine asitretin immunsupresif
etkiye sahip olabilir. Bu da asitretin Uzerine daha ayrintili arastirmalar yapmak
gerektigini distndirmektedir.

Sonug olarak; psoriazis etiyopatogenezi henliz tam olarak agiklhiga kavusmamis ve
hicbir tedaviyle tam kir saglanamayan kronik bir hastaliktir. Tedavideki amag ciddi yan
etkilere yol agmadan hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. Calismamizin sonucunda
asitretin ve dusuk doz siklosporin tedavisinin orta ve siddetli plak psoriazisde kisa
donemde etkili oldugu; her iki tedavi yonteminin de IL-2 ve TNF-o duzeylerini
tedaviyle korele bir sekilde disurdigt gozlenmistir. Son yillarda kullamimaya baglanan
yuksek maliyetli biyolojik ajanlari kullanmadan dnce, yan etkilerini de gz Oniinde
bulundurarak asitretin ve siklosporin tedavilerini tekrar disinmemiz gerektigi

kanaatindeyiz.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda siklosporin tedavisi alan hastalarda 8 haftalik siire sonunda PASI
degerlerinde ortalama %64 azalma gozlenirken, asitretin tedavisi alan hastalarda
PASI degerlerinde ortalama %60 azalma gozlendi.

Gruplar arasinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PASI degisimleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

. Gruplar arasinda fark gozetmeksizin bakildiginda, IL-2 ve TNF-a degerlerinde tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasinda belirgin azalma gozlendi ve bu azalma istatistiksel
olarak anlamliydh.

. Tedavi gruplar1 arasinda ise TNF-o degisimi agisindan istatistiksel olarak anlaml:
fark saptanmadh.

. Tedavi gruplart arasinda IL—2 degisimi agisindan igtatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadh.

. Tedavi gruplarinda IL—2 degisimleri ile PASI degisimleri arasindaki korelasyon
incelendiginde, IL-2 ve PASI degisimleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanamad.

. Tedavi gruplarinda TNF-a ve PASI degisimleri arasindaki korelasyona bakildiginda
ise, sklosporin tedavi grubunda anlaml: bir korelasyon saptand.

. Patogenezde anahtar rol oynayan bu iki sitokinin hastalik aktivitesini gostermede ve
tedavinin etkinligini belirlemede faydal1 olabilecegini diistinmekteyiz.

. Her iki tedaviyle de degerlerin diststni tedavinin etkinligine baglamaktayiz. Ancak
siklosporin ile asitretin arasinda anlamli fark olmamasi asitretinin heniiz aydinliga
kavugsmamis etki mekanizmasindan kaynaklamyor olabilir. Bundan dolay:
asitretinin etki mekanizmasi Uzerine daha ayrintili aragtirmalar yapilmasi gerektigi
kanaatindeyiz.
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