T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVi HASTALIKLAR ANABILIM DALI

PSORIAZIiSLI HASTALARDA STAPHYLOCOCCUS AUREUS
KOLONIZASYONU VE STAFILOKOKAL SUPERANTIJEN
VARLIGININ HASTALIKLA iLiSKiSi VE HASTALIK SiDDETI
UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dr. Neriman SAHINER

DERI VE ZUHREVi HASTALIKLAR

UZMANLIK TEZi

KIRIKKALE
2012



T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVi HASTALIKLAR ANABILIM DALI

PSORIAZIiSLI HASTALARDA STAPHYLOCOCCUS AUREUS
KOLONIZASYONU VE STAFILOKOKAL SUPERANTIJEN
VARLIGININ HASTALIKLA iLiSKiSi VE HASTALIK SiDDETI
UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dr. Neriman SAHINER

DERI VE ZUHREVi HASTALIKLAR
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Mukadder KOCAK

KIRIKKALE
2012



TEZ ONAYI

Uzmanlik Ogrencisinin Adi: Dr. Neriman SAHINER

Calisma Bashg:

“Psoriazisli hastalarda Staphylococcus aureus kolonizasyonu ve

stafilokokal sliperantijen varliginin hastalikla iligkisi ve hastalik siddeti

tizerine etkilerinin arastiriimasi”

Kirikkale Universitesi Tip Fakultesinde “Deri ve Zihrevi Hastalklar

Uzmanlik Egitimi” cercevesinde yuritilmus olan bu ¢alisma asagida belirtilen

juri Gyeleri tarafinda uzmanlik tezi olarak kabul edilmigtir.

Tez Savunma Tarihi: 02 /04 / 2012

Jiiri Uyesinin Isim ve Unvani

Imzasi

Prof. Dr. Mukadder KOCAK
K.U. Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar A.D. Bgk.

Prof. Dr. Jiilide Sedef Gogmen
Bagkent Un. Tip Fak.
Tibbi Mikrobiyoloji A.D. Bsk.

Dog¢. Dr. Ayse Anil KARABULUT
K.U. Tip Fakiiltesi
Deri ve Zlhrevi Hastaliklar A.D. Ogretim Uyesi

Juri Bagkani
(Tez Danismani)

Juri Uyesi

Juri Uyesi




TESEKKUR

Uzmanlik egditimim suresince yetismemde buyuk emegi olan, her
zaman bilgi ve deneyimlerini bana aktaran ve tez calismamda her turlu
yardim ve destegi saglayan kiymetli hocam Prof. Dr. Mukadder Kogak’a,
bana emegdi gegcen hocalarim Dog. Dr. Ayse Anil Karabulut ve Y. Dog. Dr.
Ozgir Giinduiz'e tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Bilgi ve deneyimleri ile bana yol gosteren, laboratuvar caligmasi
sirasinda beni yalniz birakmayan ve desteklerini higc esirgemeyen Tibbi
Mikrobiyoloji AD’dan hocam Prof. Dr. Jilide Sedef Gé¢gmen’e,

Titiz calismasi ve guzel dostlugu ile surekli yanimda olan arastirma
gorevlisi arkadasim Dr. Esra Sahin’e ve laboratuvar teknisyeni Tuba Cinar
Gokmen’e,

Dostluklarini surekli hissettigim ve birlikte c¢alismaktan mutluluk
duydugum sevgili arastirma gorevlisi arkadaglarima,

intisasim siiresince anlayis ve destedi ile her zaman yanimda olan
sevgili esim Umit Murat Sahiner’e, mutluluk kaynaklarim oglum Ahmet Kaan

ve kizim Yagmur’a butun kalbimle tesekkur ederim.

Dr. Neriman Sahiner
Nisan 2012

Bu tez Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Birimi tarafindan

2010/16 numaral proje ile desteklenmistir.



OZET

Sahiner N. Psoriazisli hastalarda Staphylococcus aureus kolonizasyonu ve
stafilokokal siiperantijen varhginin hastalikla iligkisi ve hastalik siddeti lizerine
etkilerinin arastiriimasi, Kirikkkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2012.

Psoriazis, remisyon ve alevlenmeler ile seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir.
Psoriazis patogenezi multifaktoriyel olup genetik bir komponenti ve tetikleyici
cevresel faktorleri icerir. Streptokokal ve stafilokokal enfeksiyonlar, psoriaziste
tetikleyici ve hastaligi alevlendirici faktorler olarak distintilmektedir. Staphylococcus
aureus’un (S.aureus) bazi suslari stperantijen ismi verilen toksinler Uretmektedir.
Superantijenler ¢cok sayida T hicresini uyarabilme 06zelligine sahiptir. S.aureus
superantijenlerinin atopik dermatitte hastaligi alevlendirici roll iyi bilinmekle birlikte,
psoriazisteki etkisi henuz cok acik degildir ve tartismalidir. Bu calismaya 61
psoriazis hastasi yaninda yas ve cinsiyet olarak benzer ozelliklerdeki 48 saglikli
kontrol dahil edildi. Psoriazis hastalarinda burundan, lezyonlu deriden ve lezyonsuz
deriden; saglkli kontrollerde burundan ve normal deriden S.aureus izole edildi.
Stafilokokal enterotoksin (SE) A-D ve toksik sok sendromu toksin 1 (TSST-1) dretimi
revers pasif lateks aglitinasyon yontemi ile arastirildi. Psoriazis hastalarina ait
kilturlerde lezyonlu deride lezyonsuz deriye gore daha fazla sayida S.aureus suslari
izole edildi (%32.8’e karsilik %19.7) ve iki grup arasindaki bu fark anlamli bulundu
(p=0.039). S.aureus, 61 psoriazis hastasinin 24’Unde (%39.3) ve 48 saglikl
kontrolin 3’Unde (%6.3) burundan izole edildi (p<0.001). Psoriazis hastalarinda
lezyonlu deriden izole edilen 20 susun 7’si (%35), lezyonsuz deriden izole edilen 12
susun 3’0 (%25) toksijenikti (p>0.05). Psoriazis hastalarinda burundan izole edilen
24 susun 9'u (%37.5) toksijenik iken, kontrol grubunda burundan izole edilen 3
susun hicbiri toksijenik degildi. Lezyonlu deride kiltir pozitif hastalar, kiltlir negatif
hastalardan daha yiksek PASI skoruna sahipti (18.30£8.03’e karsilik 9.40+5.51),
(p<0.001). Burunda kiltar pozitif hastalar, kiltlir negatif hastalardan daha ytksek
PASI skoruna sahipti (16.1318.95’e karsilik 9.85+5.49), (p=0.004). Toksin Uretimi ile
PASI skoru arasinda ise anlaml bir iliski saptanmadi. Lezyonlu deride ve burunda
en sik saptanan toksinler sirasiyla SE-A ve TSST-1 olup her iki toksini de birlikte
sentezleyen suslar bulundu. Bu calismadan elde edilen bulgular, S.aureus’un
derideki ve burundaki kolonizasyonunun psoriazis ile iligkili oldugu gortusunu
desteklemektedir. Stperantijenler, psoriazis aktivitesinin devami icin gerekli degildir
ancak hastaligi alevlendiren veya ortaya cikisini tetikleyen faktérlerden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Staphylococcus aureus, stiperantijen, toksin, revers
pasif lateks aglitinasyon
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ABSTRACT

Sahiner N. Investigation of the relationship of psoriasis disease and disease
severity with the S.aureus colonisation and staphylococcal superantigen
presence in psoriasis patients, KIRIKKALE University, Faculty of Medicine,
Department of Dermatology and Venereology Thesis, KIRIKKALE, 2012.
Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterised by remissions and acute
exacerbations. Pathogenesis of psoriasis is multifactoriel and includes the genetic
components and environmental factors. It is thought that streptococcal and
staphylococcal infections may be triggering and exacerbating factors in psoriasis.
Some strains of Staphylococcus aureus (S.aureus) produce toxins that are called
superantigens. Superantigens are characterised by their capacity to stimulate a
large number of T cells. It is well known that S.aureus superantigens have a role of
exacerbating the disease in atopic dermatitis. However, their role in psoriasis is not
clear and controversial. In the present study, 61 psoriasis patients and 48 age and
sex matched healthy controls were included. In psoriasis patients, S.aureus was
isolated from nares, lesional skin and non-lesional skin regions. In healthy controls
S.aureus was isolated from nares and normal skin regions. Staphylococcal
enterotoxin (SE) A-D and toxic shock syndrome toxin 1 (TSST-1) production were
analysed by using reverse passive latex agglutination method. A greater number of
S.aureus strains were isolated from lesional skin compared to the non-lesional skin
in patients with psoriasis (32.8% versus 19.7%) and the difference between these
two groups was significant (p=0.039). S.aureus was isolated from the nares in 24 of
61 (39.3%) psoriasis patients and in 3 of 48 (6.3%) healthy controls (p<0.001). In
psoriasis patients, 7 out of 20 (35%) strains isolated in lesional skin and 3 out of 12
(25%) strains isolated in non-lesional skin were toxigenic (p>0.05). In psoriasis
patients 9 out of 24 (37.5%) strains isolated in the nares were toxigenic whereas
none of the 3 strains isolated in the nares of the healthy controls were toxigenic.
Patients with positive culture results in lesional skin had a significantly higher PASI
score than patients with negative culture results (18.30£8.03 versus 9.40+5.51),
(p<0.001). Patients with positive culture results in nares had a significantly higher
PASI score than patients with negative culture results (16.1318.95 versus
9.8515.49), (p=0.004). There was no relation between the toxin production and
PASI score. The most frequent toxins in lesional skin and nares were SE-A and
TSST-1 in order. In addition, some strains that produce both toxins together were
also found. The data of our study suggests that the colonisation of S.aureus in skin
and nares is associated with psoriasis. Superantigens are not essential in sustaining
disease activity but may be exacerbating or triggering factors for some psoriasis
patients.

Keywords: Psoriasis, Staphylococcus aureus, superantigen, toxin, reverse passive
latex agglutination
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GIRiS ve AMAG

Psoriazis, toplumun %1-5’ini etkileyen keskin sinirli eritemli skuamli
plaklarla karakterize, kronik, tekrarlayici, inflamatuvar bir hastaliktir.
Skuamlarin parlak, sedefi renginden dolay! halk arasinda sedef hastaligi
olarak bilinmektedir. Psoriazisin fiziksel, psikolojik, sosyal ve mesleki
alanlardaki etkileri ile yasam Kkalitesi Uzerine belirgin olumsuz etkileri
bulundugu bilinmektedir. Etyolojisi tam olarak bilinmeyen bu hastaligin,
genetik ve cevresel faktorler ile immin sistem arasindaki karmasik iliski
sonucunda gelistigine inaniimaktadir. Etyopatogenezi ¢ok acgik olmamakla
birlikte deride antijen sunan hucreler tarafindan baslatilan, kronik T htcre
stimulasyonunun oldugu immdn aracili inflamatuvar bir hastalik olarak kabul
edilir.

Deri gesitli mikroorganizmalarla kolonize olur ve bu mikrobiyal ¢evre
deri homeostazi icin gereklidir. Staphylococcus aureus (S.aureus) saglikh
insanlarin derisinde ve burun deliklerinde %20-40 oraninda kolonize olabilen
bir bakteridir. Siklikla insanlarda normal flora elemani oldugu halde, uygun
kosullarda énemli firsatgi enfeksiyonlara neden olabilir. Bakteriler; psoriazis
ve atopik dermatit gibi sik gorilen kronik inflamatuvar deri hastaliklarinin
baslangici ve devaminda 6énemli bir rol oynarlar. Derinin bakteri enfeksiyonu
ve kolonizasyonunun; inflamatuvar deri hastaliklarinin baslamasi veya
siddetlenmesine neden olabilecegi klinik bir tecrubedir. Bir streptokokal
bodaz enfeksiyonunu takiben guttat psoriazis gelisimi ve S.aureus
kolonizasyonunu takiben atopik dermatitin alevlenmesi bilinen en iyi
orneklerdir.

Streptococcus ve S.aureus’un bakteri toksinlerinin “stiperantijen” adi
verilen yeni bir tip allerjen olarak fonksiyon goérdigu gdsterilmistir.
Superantijenler, olagan mononukleer hicre antijen proses basamaklarini
atlayabilir. Direkt olarak monosit ve lenfositlere baglanarak sitokinlerin
salinimina neden olur. Slperantijenler ¢ok sayida T hicrelerini stimule
edebilme kapasitesiyle karakterizedir. S.aureus’un bazi suslar da

stperantien ismi verilen toksinler Uretmektedir (eksfolyatinler (ET),



stafilokokal enterotoksinler (SE) ve toksik sok sendromu toksin 1 (TSST-1)).
Psoriazisin, bakteriyel sUperantijenler tarafindan tetiklenen T hicre aracili
otoimmun bir reaksiyon oldugunu destekleyen calismalar mevcuttur.
Literatirde S.aureus enterotoksinlerinin ve TSST-1in atopik dermatit,
psoriazis ve kutandéz T hucreli lenfomalarda hastali§i alevlendirebildigi
gOsterilmistir.

Calismamizda psoriazisli hastalarda S.aureus’'un deride ve burunda
kolonizasyonunun belirlenmesi ve izole edilen S.aureus suslarinin toksin
Uretiminin hastalikla iliskisinin ortaya konmasi amaclanmistir. S.aureus’un
deride ve burunda kolonizasyonunun hastalik siddeti ile korelasyonu
degerlendiriimistir. S.aureus izole edilen hastalarda ve kontrol grubundaki
saglikli kigilerde; sUperantijen adi verilen toksinlerin varligi da aragtiriimigtir.
Calismamizda psoriazis hastalarinda S.aureus bakteriyel kolonizasyonunu
azaltmaya yonelik stratejilerin hastaligin tedavisindeki 6neminin ortaya
konmasi hedeflenmigtir. Normal kontrol deri ve burun Kkiltlrleriyle
karsilastirilarak gerceklestirimesi planlanan c¢alisma ile S.aureus bakteri
kolonizasyonu ve suUperantijenlerin psoriazis patogenezindeki roli hakkinda
bilimsel katki saglamak amaclanmistir.

Bu amacla; arastirmaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ Disi
Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu Baskanhdr’nin onayinin alinmasini
takiben, KUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD poliklinigine basvurarak klinik
ve histopatolojik olarak psoriazis tanisi almig olan hastalar dahil edilmigtir.
Calisma grubuna alinan psoriazisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz
derisinden, kontrol grubundaki kisilerin normal derisinden; hem hasta hem
kontrol grubunda burun deliklerinden S.aureus izolasyonu amaciyla kulturler
alinmasi planlanmigtir. Kdlttrlerde Uretilen S.aureus izolatlarinin toksin
dretiminin arastiriilmasi uygun goriimus, kultlr pozitifligi ve toksin Uretimi ile

hastalik siddeti arasindaki iligki irdelenmigtir.



GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1. Tanim

Psoriazis, dinya popllasyonunun %2-3’'Gnu etkileyen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir." Hastalik remisyon ve alevienmeler ile seyreder.
Avrupa’da genel popiilasyonun yaklasik %2’sini etkiler.? Keskin sinirli eritemli
skuamli plaklarla karakterizedir. Skuamlarin parlak sedefi renginden dolayi

halk arasinda sedef hastaligi olarak bilinmektedir.

2.1.2. Tarihge

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindan biridir. Hastaliga iligkin
ilk bilgiler Hipokrat zamanina ait olup bu donemde psoriazis ile lepra ayni
grupta kabul edilmistir. Psoriazis terimini ilk kez Galen, Yunanca’da kasinti
anlamina gelen ‘psora’ s6zcugunden tlreterek kullanmistir. 19. ylzyilin
basinda ilk Willan tarafindan psoriazis ile ilgili dogru bir tanimlama
yapilmistir. Hebra, 1841°de psoriazis ile lepranin farkh hastaliklar oldugunu

bildirmistir.

2.1.3. Epidemiyoloji ve Klinikopatolojik Korelasyonlar

Dinyanin hemen her yerinde gorllen psoriazisin sikligi, etnik, cografik
ve cevresel faktorlere baglh olarak degisiklik gostermektedir. Psoriazis
prevalansi  epidemiyolojik caligsmalarda %0.2 ile %4.8 arasinda
bildiriimektedir. En yuksek prevalans Norvec¢'tedir ancak bu calismada
hastallk anket ile sorgulanmis; pozitif cevaplar dogrulanmamistir.’
Norvec¢'teki anket calismasi hari¢ Avrupa’da rapor edilen en ylksek insidans
Danimarka’dadir (%2.9).* Hastali§in kuzey Avrupa’daki ortalama prevalansi
%2'dir.> ABD (Amerika Birlesik Devletleri)yde prevalans %2.2-2.6 arasinda
degismekte olup her yil yaklasik 150.000 yeni vaka bildiriimektedir.’> Asya’da

hastaligin prevalansi ¢ok daha dusuk olup ortalama %0.3 olarak rapor



edilmistir.® Ulkemizde prevalans %1.3'tir.” Hemen hemen her irkta
tanimlanan hastalik Asya ve Afrika’da nadirdir.?

Psoriazis her iki cinsi esit siklikta etkiler ancak kadinlarda genellikle
daha erken yasta baslar.®'® Hastallk her yasta ortaya cikmakla birlikte
genellikle 15-30 yas arasinda goértlme egilimindedir. Goéruldugu yas araligi
bazen dogumdan itibaren 8. veya 9. dekada kadar uzanabilir.® Psoriazisin ilk
belirtileri hastalarin %70’inde 40 yasindan 6nce ve siklikla da 3. dekatta
baslamaktadir. Henseler ve Christophers tarafindan hastaligin baslama
yasinin farkli yaslarda pik yaptigi rapor edilmistir. Belli HLA class |
antijenlerinin 6zellikle HLA-Cw6'nin, erken ortaya ¢ikma yasiyla ve pozitif aile
Oykusuyle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgularla psoriazisin iki farkli formu
oldugu dusunulmusg; 40 yasindan once baslayan ve HLA iligkili olana tip |
psoriazis ve 40 yasindan sonra baslayan ve HLA ile iligkisi olmayana tip I
psoriazis adi verilmistir."!

Psoriazis genel populasyonda %2-3 oraninda gorllen; genetik,
cevresel ve immunolojik faktdrlerin kombinasyonu ile olusan kronik
inflamatuvar bir hastaliktir.'*'* En sik gériilen klinik varyanti %85-90
oraninda goriilen psoriazis vulgarisdir."® Hastallk yiiksek morbidite ile
seyretmektedir. Hastalar kozmetik gorunumleriyle iligkili olarak mutsuzdur.
Dermatolojik yasam kaliteleri dugsmustur ve kullandiklari sistemik tedavilerin
yan etkilerine maruz kalmislardir.'®"

Hastalik genellikle yapisik sedefi-beyaz skuamli, keskin sinirli, eritemli
oval plaklarla seyreder. Skuamlar; keratinositlerin erken matlrasyonu ile
birlikte epidermis hiperproliferasyonunun ve stratum korneumda nukleus
retansiyonu (parakeratoz) ile birlikte yetersiz kornifikasyonun sonucudur.
Bazal keratinositlerin mitotik hizi normal deridekine goére artmistir. Sonucta
epidermis kalinlasir (akantoz) ve rete katlantilari uzar, beraberinde dermal
inflamatuvar infiltrasyon gelismektedir. Bu degisiklikler kalin ve ince plak
psoriaziste degiskenlik gosterebilmekte ve lezyon kalinhigini etkilemektedir.'
inflamatuvar infitrasyon dermiste dendritik hiicreler, makrofajlar ve T

hlcreleri; epidermiste noétrofillerle birlikte T hicrelerinden olusmaktadir.



Lezyonlardaki kirmizi renk; deri yuzeyine ulagan artmig sayida torsiyone

kapillerlere baglidir."

2.1.4. Genetik Faktorler

Psoriazis gelisiminde genetik yatkinligin 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Bilimsel c¢alismalara gore hastalarin birinci ve ikinci derece
akrabalarinda psoriazis insidansi normal popiilasyona gére daha yiiksektir.2
Psoriazisli hastalarin Ugte birinde birinci derece akrabalarinda da hastalik
saptanmistir.’® Genetik bir komponentin varlig; ikizlerde yapilan calismalarla
desteklenmistir. Bu c¢aligmalarda psoriaziste izlenen ¢ogu klinik 6zelliklerin
genetik faktorlerle belirlendigi  gdsterilmistir.?! Hastaligin  konkordansi
monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlerden U¢ kat daha fazla olup %35-73
arasinda bulunmustur.?'?®

Psoriazisin kalitim sekli komplekstir. Klasik genomik linkaj analizi
calismalarinda, psoriazis ile iligkisi tanimlanan istatistiksel olarak anlamli en
az 9 kromozomal lokus tarif edilmistir; bu lokuslar psoriazis yatkinlik 1-9
(PSORS1-PSORS9) olarak isimlendirilmistir.* PSORS1 psoriazis major
genetik determinantidir ve hastalik kalitiminin  %35-50’sini olusturur.?®
PSORS1 kromozom 6p’de doku uyum kompleksinde (MHC) yerlesir. Bu
bdlgede {c gen iyi arastirimistir.?® HLA-C (iliskili varyanti HLA-Cw8) class |
MHC protein kodlar. CCHCR1 (iligkili varyantt WWCC) “coiled-coil, x-helical
rod protein 1” kodlar ki bu protein psoriatik epidermiste fazla eksprese
edilir.?’ Korneodesmosin (CDSN) (iliskili varyant allele 5) korneodesmosin
kodlar. Korneodesmosin epidermisin granuler ve boynuzsu tabakalarinda
sentezlenen, spesifik olarak psoriaziste artis gdsteren bir proteindir.?
Yapilan calismalarda psoriazis klinik varyantlarinin genetik olarak en az
PSORS1 seviyesinde heterojen oldugu gosterilmistir. Akut form olan guttat
psoriazis PSORS1 ile giclii iliskilidir.?? Gec¢ baslangigli (>50 yas) psoriazis
vulgaris olgulari ve palmoplantar pustiloz ise PSORS1 ile iliskisiz
bulunmustur.®® Calismalarda interldkin (IL)-23 reseptdr kodlayan gende ve
IL-12B (p40) genindeki varyantlar psoriazis risk indikatorleri olarak

belirlenmistir.®! Psoriazis genetik calismalarinda, en giicli iliski PSORS1



bolgesinde saptanmis ve iligkili diger genler belirlenmigtir. Bu genler arasinda
IL-23 reseptdr ve IL-12B varyantlarina ek olarak “zinc-finger protein 313
(ZNF313)", diger ismiyle “ring-finger protein 114 (RNF114)" de
bulunmaktadir. Calismalar psoriazisin gugcllu bir genetik yonU olan, cevresel
tetikleyicilerin etkisinde multifaktéryel bir hastalik oldugu gorisini kuvvetle

desteklemektedir.

2.1.5. Patogenez

Patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamig olan psoriaziste
lezyonlarin ortak 6zelligi deride gelisen hiperproliferasyon ve inflamasyon
tablosudur. Hiperproliferasyon, normalde 26-28 gun olan epidermal
yenilenme surecinin yaklasik sekiz kat kisalmasindan kaynaklanmaktadir ve
bu kisalmis sure¢ kendini klinik olarak kalin skuamlarin olusumu seklinde
gOstermektedir. Lezyonlarda go6zlenen eritem dokudaki inflamasyona
baglanmaktadir. Lezyonlarin klinik gorunimiu  ¢ogunlukla epidermal
degisiklikleri yansittigindan, 1970’li yillara kadar patolojik olaylarin primer
kaynaginin keratinositler oldugu distntlmekteydi. Son yillarda bu iki ortak
olayin temelinde immunolojik mekanizmalarin oldugu ortaya konmustur.
Patogenezi multifaktoriyel olup genetik bir komponenti ve tetikleyici ¢evresel
faktorleri icerir.222%%23% psoriazis patofizyolojisi lizerine olan bilgilerimiz son
dekadda artis gostermistir. Onceleri keratinosit hiperproliferasyonunun bir
bozuklugu olarak dusunulurken, su anda hastaligin klinik tablolarinin, immun
hucreler, derideki hucreler ve dermal endotelyum arasindaki kompleks
iliskilere ve proinflamatuvar sitokinler, kemokinler ve c¢esitli kimyasal
mediatdrlerin etkilesimlerine sekonder gelistigi anlasiimistir.343°

Psoriatik plak gelisiminde aktive T lenfositlerin dnemli bir rolt vardir.
Antilen sunan hucreler olan dendritk hudcrelerin  ve  makrofajlarin
stimilasyonu, yardimci T (Th) hdcrelerinin aktivasyonu ile sonuclanir. Bu
hicreler interferon (IFN)-y Greten Th1 hUcrelerine ve IL-17 Ureten Th17
hicrelerine farklilagir. Bu hucrelerin  makrofajlar, mast hicreleri ve
noétrofillerle etkilesimi, sitokin salinimi ve inflamasyonu saglayarak keratinosit

proliferasyonu ile sonuglanir.3®



Gecmiste yapilan calismalarda psoriazisli hastalarda c¢ok sayida
immun hucrelerin varliginin gosterilmesi, bunlarin olasi patojenik rolinu
dustindirmistir.® Gunimiize kadar biriken bilimsel kanitlar, psoriaziste
disreglle immin sistemin fonksiyonel rolini desteklemektedir. Bu kanitlar
arasinda; psoriatik lezyonlarda artmig sayida immun hucrelerin ozellikle de
dendritik hiicreler ve T hiicrelerinin varligi®®, lezyonlarda zamanla klonal T
hiicrelerinin  gdzlenmesi®®, psoriazis insan modellerinde T hiicreleri ve
sitokinlerin fonksiyonel rolii*®, immiin sistemi hedefleyen ilaclarin terapétik
aktivitesi', kemik iligi transplantasyonu vyapilan hastalarda psoriazisin
iyilesmesi*? ve hasta donérden aliciya hastaligin transfer edilebilmesi®?

sayilabilir.

2.1.5.1. Dogal immiin sistem ve keratinositlerin rolii

Psoriaziste dogal immiin sistem disregiilasyonu kanitlanmistir.** Dogal
sitokin olan IFN-a’nin psoriazisi klinik olarak indiikledigi gdsterilmistir.*® IFN-
o’nin ¢ogunlukla Ureticisi plazmasitoid dendritik hlcreler, erken psoriatik
lezyonlarda artmig ve aktive olmustur. IFN-o. ve plazmasitoid dendritik
hiicrelerin fonksiyonel rolii hayvan modellerinde gdsterilmistir.*® Plazmasitoid
dendritik hlcreler, antimikrobiyal bir peptid olan LL-37 katelisidin ve DNA'nin
olusturdugu komplekslerin toll-like reseptér (TLR) 9 yolagini uyarmasiyla
aktive olur. Bu mekanizma ile konak¢i DNA’sinin proinflamatuvar bir
stimulusa donusmesi ve psoriaziste immunolojik toleransin bozulmasi
aciklanabilir.*’

Psoriatik keratinositler, zengin bir antimikrobiyal peptid kaynagidir.
Bunlar arasinda LL-37, R-defensinler, S100A7 (psoriasin) sayilabilir.
Antimikrobiyal peptidler, antimikrobiyal aktivitelerine ek olarak, kemotaktik bir
fonksiyona sahip olabilir ve dendritik hlcreler ve T hucreleri dahil immin
hiicre fonksiyonunu sekillendirebilir.*® Keratinositlerin ayni zamanda deri
immun cevabinin olugsmasinda potansiyel yardimci rolleri de vardir.
Keratinositler, ana dendritik hticre kdkenli ve T hucre kokenli sitokinler olan
IFN’lar, timoér nekrozis faktéor o (TNF-a), IL-17, IL-20 sitokin ailesine

duyarhdirlar ve bunlara cevap olarak proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6,



TNF-a) ve kemokinler (CXCL8, CXCL10, CCL20) Uretirler. Bu nedenle dogal
ve adaptif immin sistem efektorleri arasindaki zengin iligski psoriatik

inflamatuvar sireci sekillendirir.*®

2.1.5.2. Dendritik hticreler

immiin sistemin énclleri olan dendritik hicreler, dogal ve adaptif
immunite arasindaki boglukta kopru gorevi gorurler. Myeloid dermal dendritik
hlcreler, psoriatik lezyonlarda artmistir ve T hicrelerinin otoproliferasyonunu
ve Th1 sitokinlerinin  Uretimini  indiklerler.*® Dendritik hiicrelerin
proinflamatuvar kapasiteleri vardir ve 6zellesmis subgruplar (TIP dendritik
hiicreler) TNF-o. ve indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iretirler.*® Hedefe
yonelik immunoterapi ve psoralen ve ultraviyole A (PUVA) tedavisi psoriazisli
hastalarda dendritik hlcre sayisini azaltir. Bu da psoriazis patogenezinde bu
hiicrelerin anahtar rollerini desteklemektedir.’! Plazmasitoid dendritik
hiicrelerin fonksiyonel ve terapétik rolii psoriazis modellerinde gdsterilmistir.*®
Fare modellerinde yapilan calismalar makrofajlarin rolunu

dustindirmektedir.>%°2

Sonugta, dendritik hicreler ve muhtemelen
makrofajlarin psoriatik inflamatuvar sdrecin anahtar Uyeleri olduguna dair

kanitlar artmis olup, bu hiicreler gelecegin potansiyel tedavi hedefleridir."®

2.1.5.3. T hucreleri

Gunumuzde ulasilan bilgiler psoriazisin gergek bir otoimmin hastalik
oldugu gorusunu desteklememektedir. Psoriazis muhtemelen en iyi, bilinen
enfeksiybz ajanlar veya antijenler olmaksizin kronik inflamasyonla
karakterize olan otoimmiin-iliskili hastaliklar spektrumu icine yerlestirilebilir.>*

Psoriaziste T hucrelerinin dermisten epidermise gocu anahtar bir
olaydir. Bu olay T hicreleri Gzerindeki a1l34 integrin (very late antigen 1 [VLA-
1]) ile psoriatik epidermis bazal membranindaki kollajen IV’lUn etkilesimi ile
kontrol edilir. Bu etkilesimin bloke edilmesi psoriazis gelisimini engeller.*®
Psoriatik T hiicreleri cogunlukla interferon-y*® ve interlokin-17°" salgilar. Son
zamanlarda 6zellikle Th17 hucreleri tarafindan Uretilen interlokin-17 Gzerinde

durulmaktadir. Th17 hucreleri ayni zamanda interlokin-22 salgilar. Bu sitokin,



psoriaziste adaptif immun etkilerle epitel disregulasyonu arasindaki iliskiyi
saglayan ana sitokindir. interlékin-22 keratinosit proliferasyonunuyla birlikte
kemokinler ve antimikrobiyal peptidlerin Giretimini indiikler.?® Basarili anti-TNF
tedavisi sirasinda Th17 hucrelerinin dugus goOstermesi, psoriaziste Th17

hiicrelerinin fonksiyonel roliini diistindirmistir.>

2.1.5.4. Sitokinler

Psoriaziste sitokin agdi hipotezi, TNF-a dahil proinflamatuvar
sitokinlerin santral rolii Gizerinde durmaktadir.?® Gegmiste bu teori, anti-TNF
tedavinin psoriazis tedavisindeki klinik basarisiyla dogrulanmistir.®’ Bu
hastaliktaki gen analizlerine dayanarak, U¢ baskin sitokinin rol oynadigi
dustinilmektedir. Bunlar tip | IFN’lar, interferon-y ve TNF-a’dir.2 Hem TNF-a,

hem de IFN-y antiinflamatuvar 6zelliklere sahiptir®®®*

ve bu durum az sayida
hastada klinik olarak gozlenen anti-TNF tedavi ile induklenen psoriazisi

aciklayabilir.®®

2.1.5.5. Karsi diizenleyici mekanizmalar

Doku homeostazisi sirasinda proinflamatuvar durumlar karsi
duzenleyici mekanizmalarla dengelenir. Yapilan c¢alismalarda lezyonlu
psoriatik deride regulatér T (Treg) hlcre sayilarinin degismedigi gosterilse de
total supresif aktivitelerinde bir defekt oldugu disinilmektedir.?® CD18-
knockout farede Treg hicrelerinin eksikligi, psoriaziform 06zelliklerin
gelisimiyle iliskilidir.5” Onemli bir regulatér sitokin olan interldkin-10,
psoriaziste azalir. Erken klinik ¢alismalarda interlékin-10’un orta derecede
terapotik etkinligi oldugu gosterilmigtir ancak bu gézlem daha buyuk kontrollt

calismalarla desteklenmemistir.%®

2.1.5.6. Psoriatik Mikrovaskiilarizasyon
Endotelyal hucrelerin psoriazisteki rolunu destekleyen bulgular:
- Vaskller endotelyal bluyume faktérunin (VEGF) artmis

ekspresyonu,®
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- Epidermiste transgenik VEGF asiri ekspresyonu olan fare

modellerinde psoriaziform inflamasyon,

- Hayvan modellerinde angiogenezi hedef alan ilaglarin etkinligi.”

Normal derideki mikrovaskularizasyonun aksine psoriatik derideki
mikrovaskularizasyon, inflame deriye I6kosit migrasyonunu kolaylastiran

torsiyone ve sizdiran kan damarlariyla karakterizedir."®

2.1.6. Klinik

Psoriazis fenotiplemesi  geleneksel olarak tarihi  morfolojik
tanimlamalara dayanmaktadir.”' Bu fenotipleme, siniflama icin ¢ok faydall
olmakla birlikte, genellikle bir hastada ayni zamanda degisik Klinik alt tiplerin

birlikteligini de gdsterir.”

2.1.6.1. Plak psoriazis

En sik goérulen formdur, hastalarin yaklasik %80-90’in1 olusturur.
Boyutlari bir cm’den daha blyidk keskin sinirli, eritemli plaklarla
karakterizedir. Bu klinik bulgular histolojik olarak psoriaziform epidermal
hiperplazi, intrakorneal nétrofillerle birlikte parakeratoz, hipograntiloz,
spongiyoform pustlller, epidermis ve dermiste noétrofii ve lenfosit
infiltrasyonu, genislemis dermal papiller damarlanma gosterir. Hastalarda
tutulum birka¢ sayidaki plaktan, neredeyse tim vicut yuzeyinin etkilendigi
cok sayida lezyona kadar degisebilir. Plaklar irreguler, yuvarlak-oval sekilli
olup siklikla sagli deri, govde, kalcalar ve ekstremitelerde yerlegir.
Lezyonlarin predileksiyon bolgeleri diz ve dirsek gibi ekstansor yuzeylerdir.
Daha kuguk plaklar veya papduller, 6zellikle bacaklarda ve govdede birlegerek
daha buyuk lezyonlar olugturabilir. Lezyonlar eklem gizgileri Uzerinde veya
palmoplantar boélgede yerlesmisse, plaklarda agrili fissurlesme gelisebilir.
Psoriatik plaklar, anatomik lokalizasyonlarina goére farklilik go&stermekle
birlikte tipik olarak kuru, gimusi-beyaz renkte skuamlidir ve vicutta simetrik
dagilma egilimindedir. Olgularin %80’i hafif-orta siddettedir; vicut ylzey

alaninin %5’den fazla tutuldugu veya eller, ayaklar, yliz ve genital bdlgeler
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gibi  kritik vOcut alanlarinin etkilendigi %20 hasta ise orta-siddetli

psoriazistir.”>"

2.1.6.2. invers psoriazis

Deri katlanti bolgelerinde lezyonlarla karakterizedir. Bu bolgelerdeki
nemli ortam nedeniyle lezyonlar minimal skuamli eritemli plaklar seklindedir.
En sik aksiller, genital ve perineal, intergluteal ve inframammarian bdlgeler
tutulur. Anteklbital fossa gibi fleksural ylzeylerde de benzer lezyonlar

olusabilir.”

2.1.6.3. Eritrodermik psoriazis

Eritrodermik psoriazis, kronik plak psoriazisten veya akut olarak
gelisebilir. Neredeyse tum vucut yuzeyinin etkilendigi generalize eritemle
birlikte c¢esitli derecelerde skuam izlenir. Eritrodermik deride degismis
termoregulatuvar ozellikler, Gsume, hipotermi, sivi kaybi ve dehidratasyona

neden olabilir. Ates ve halsizlik siktir.”?

2.1.6.4. Pustiiler psoriazis

Tim psoriazis formlarinda histopatolojik degerlendirmede stratum
korneumda nétrofiller gorulebilir. Notrofil birikimleri klinik olarak goérilebilecek
derecede fazla oldugunda pustller psoriazis ismini alir. Pustller psoriazis
generalize veya lokalize olabilir. Akut generalize varyanti (Von Zumbusch
tip), sik goérlilmeyen siddetli psoriazis formudur. Eritemli zeminde yaygin
pustullerle karakterizedir. Psoriazis vulgarisin karakteristik kutandz lezyonlari
akut pustller epizod Oncesinde, sirasinda veya sonrasinda bulunabilir.
Psoriazisin lokalize pustuler varyanti, palmoplantar bolgeyi tutar ve klasik

plak tip psoriazis bulgulari eslik edebilir veya etmeyebilir.”

2.1.6.5. Guttat psoriazis
Guttat psoriazis, damla benzeri 1-10 mm ¢apli, genellikle ince skuamli
pembe papullerle karakterizedir. Psoriazisin bu varyanti 30 yasindan kuguk

bireylerde siktir. Primer olarak govde ve proksimal ekstremiteler etkilenir.
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Psoriazis hastalarinin %2’'sinden azinda gelisir. Ozellikle geng hastalarda,
grup A beta-hemolitik streptokok ile gegirilmis bir Ust solunum yolu
enfeksiyonunu takiben 2-3 hafta icinde gelisir. Papuler lezyonlarin bu ani
ortaya c¢Ikigl psoriazis 0ykusu olmayanlarda ya ilk bulgudur ya da kronik plak

psoriazisin akut alevlenmesidir.”

2.1.6.6. Psoriatik onikodistrofi

Tirnak psoriazisi tUm psoriazis subtiplerinde olusabilir. EI tirnaklar
psoriazis hastalarinin yaklagsik %50’sinde, ayak tirnaklari ise %35’'inde
etkilenir. Buna ragmen genellikle goz ardi edilir ve tedavi hastaligin kutanoz
kompenentine hedeflenir. Tirnak degisiklikleri arasinda pitting, onikoliz,
subungual hiperkeratoz ve yag lekesi belirtisi sayilabilir. Psoriatik artritli
hastalarin %80’'inde tirnak psoriazisi vardir. Tirnak psoriazisi gogu hastaya
rahatsizlik verir; énemli fonksiyonel bozukluga ve psikolojik strese neden

olabilir.”74

2.1.6.7. Psoriatik artrit

Psoriatik artrit psoriazis ile birliktelik gdsteren bir inflamatuvar
artropatidir. Seronegatif spondiloartropatilerden biridir. Tanisi klinik olarak
konur. Eklem tutulumu monoartrit, oligoartrit, poliartrit seklinde olabilir.”® En
sik tutulum paterni poliartrittir (%58.7). Bunu oligoartrit (%31.6) ve artritis
mutilans (%4.9) takip eder. Distal intefalangeal tutulumu hastalarin
%41.0’Inda, daktilit %23.7’sinde goriimiistir.”® Omurgada herhangi bir yeri
tutulabilir ancak en sik tutulum lumbosakral bolgede ve boyundadir. Ayrica
entesit ve daktilit de gorulebilir. Tirnak ve eklem tutulumu arasinda yakin bir

iliski vardir.”

2.1.7. Psoriazis ve Komorbiditeler

Psoriazis multisistemik bir hastaliktir. Psoriazis ile birliktelik gosteren
durumlar arasinda inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi otoimmun hastaliklar,
diyabetes mellitus ve kardiyovaskuler hastalik gibi metabolik sendrom

komponentleri ve lenfoma sayilabilir.”
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Psoriazisin Onceleri esas olarak deri ve eklemleri tutan bir hastalik
oldugu dusunulurken, hastalikla iligkili komorbiditelere iligkin bilgiler buyuk
Olcide artmistir. Son veriler, siddetli psoriazis hastalarinda artmis bir
mortalite riskini bile desteklemektedir.”

Psoriazisin deri tutulumu disinda Crohn hastaligi ve diyabetes
mellitusa benzer sekilde onemli sistemik bulgulari da mevcuttur.’® Bu
hastaliklarda gorulen ortak durumlar metabolik sendrom, depresyon ve
kanserdir." Kanserin, o6zellikle lenfoma ve deri kanserlerinin hastalikla mi
yoksa tedavisiyle mi iligkili oldugu heniiz acik degildir.”® Psoriatik artrit,
psoriazis ile ortak 6zellikler gostermekle birlikte farkli tedavi spektrumu olan
ayri bir antite olarak disiinilmektedir.” Psoriazis ile koroner arter
kalsifikasyonu ve kardiyovaskuller hastalik riski arasindaki iliskinin énemi
giderek artmaktadir.2®®" Bunun yaninda hafif siddette psoriazisli hastalarda
herhangi bir risk artisi izlenmemektedir. Orta ve siddetli psoriaziste ise
miyokardiyal infarkt sikhdr ve c¢ogunlugunu kardiyovaskuiler olaylarin
olusturdugu mortalite orani artmistir.?? Psoriaziste, romatoid artrittekine gok

benzeyen bir sistemik inflamasyonun gelistigine dair kanitlar artmaktadir.®

2.1.7.1. Otoimmun hastaliklar

Psoriazisle birliktelik gosteren bazi komorbiditeler ortak genetik
duyarliiga baglidir. Ornegin Crohn hastah§i ve Ulseratif kolit insidansi genel
poplilasyona gére psoriazisli hastalarda 3.8-7.5 kat daha yiiksektir.3* Bu 3
hastaliga duyarlilik kromozom 16’nin ayni bolgesinde lokalize olsa da her
birinde cok sayida diger genetik lokuslar bulunmustur.®® Psoriazis ile multiple
skleroz (MS) arasinda olasi iliskiden bahseden ¢alismalarda, MS hastalarinin
ailelerinde kontrol grubuna gore daha sik psoriazis izlenmigtir. Bu ¢alismada
birden fazla MS hastasi olan ailelerde, psoriazisli Uyelere rastlama olasiligi
en yuksek bulunmug ve boylelikle bu iki hastalik arasindaki genetik iligki

desteklenmistir.®
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2.1.7.2. Kardiyovaskiiler hastalik

Psoriazisli hastalarda kardiyovaskuler hastalik risk artisinda c¢ok
sayida faktor etkilidir.®2 Psoriazisli hastalar siklikla kiloludur, diyabet,
hipertansiyon insidansi yuksektir ve aterojenik lipoprotein profiline sahiptir.
Cok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ve ylUksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol diizeylerinde belirgin yiikseklik gdzlenir.8%87-28 ngiltere’de 130.000
psoriazis hastasindan elde edilen verilerin epidemiyolojik analizinde,
psoriazisli hastalarda myokard infaktis insidansinin normale goére daha
yiksek oldugu belirlenmistir.3? Kalp hastali§i risk faktorlerinden sigara
iciciligi, diyabet, obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi etkileri dizeltilse bile
myokard infaktls olasili§i psoriazisli hastalarda etkilenmemis bireylere goére
daha ylksektir. Hem romatoid artrit, hem de sistemik lupus eritematoz (SLE)
hastalarinda kononer kalp hastaligi insidansinin artmis olmasi®®; bu
hastaliklarda varolan kronik inflamatuvar prosesin bir roll olabilecegini
disundirmustir. Calismalarda hem romatoid artrit hem de psoriazisin
metotreksat ile tedavisinin®® ve romatoid artriin  TNF inhibitorleri ile

tedavisinin®' kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltabilecegi gdsterilmistir.

2.1.7.3. Metabolik sendrom

Obezite, bozulmus glukoz regullasyonu, hipertrigliseridemi, azalmis
HDL ve hipertansiyon kombinasyonu metabolik sendrom olarak bilinir.
Metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
gelisme riski onemli oranda artmigtir. Bir calismada psoriazisli hastalarda
metabolik sendrom prevalansinin, psoriazisi olmayanlara gore onemli

derecede artmis oldugu gosterilmistir.%

2.1.7.4. Lenfoma

Psoriazisli hastalarda lenfoma gelisme riskinin genel poptlasyona
gore daha vyuksek olup olmadigi halen tartismalidir. Yakin dénemde
psoriazisli 150.000 hastada yapilan retrospektif bir ¢alismada; lenfoma
riskinde bir artis gosteriimekle birlikte tim lenfomalar igin relatif risk disik

(1.34) bulunmustur. Bu ¢alismada siddetli psoriazisi olan hastalarda artmis
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kutandéz T hucreli lenfoma (relatif risk 10.75) veya Hodgkin lenfoma (relatif

risk 3.18) gelisme riski saptanmistir.”™

2.1.7.5. Depresyon/suisid
Psoriazisli hastalarda depresyon prevalansi %60’a kadar gikabilir.?
Psoriazisli 217 hastada yapilan bir ¢alismada yaklasik %10 hasta 6lme

istegini ve %5 hasta aktif suisid diisiincesini bildirmistir.%?

2.1.7.6. Sigara
Sigara kullanimi hipertansiyon, periferik vaskuler hastalik, inme ve
myokard infarktis riskini artirmaktadir. Psoriazis hastalarinda sigara

kullanma oraninin daha yiiksek oldugu gdzlenmistir.®49°

2.1.7.7. Alkol

Alkol kullanan kisilerde psoriazis prevalansi artmistir.® Psoriazisli
hastalarda artmis alkol alimi patogenezde etkili bir faktér midir yoksa
psoriazis gibi kronik seyirli bir hastalik fazla alkol alimina neden olabilir mi
henuz agik degildir. Alkol kullaniminin psoriazisli hastalarda daha sik oldugu

ve psoriazis siddetini arttirdigi bilinmektedir.”

2.1.7.8. Obezite

Vicut kitle indeksinin (BMI) 30’'un Uzerinde olmasi obezite; 25-30
arasinda olmasi fazla kilolu olarak tanimlanir. Avrupa’dan yapilan ¢ok sayida
epidemiyolojik calismada, psoriazis obezite ile iligkilendirilmistir. ABD’de

yapilan calismalarda psoriazis hastalarinda artmis BMI gdsterilmistir.®’

2.1.8. Histopatoloji

Psoriazis, histopatolojik olarak tani koydurucu ozelliklere sahiptir.
Psoriaziste gozlenen tipik histopatolojik 6zellikler epidermis ve Ust dermiste
gOzlenir.

Epidermiste; rete c¢ikintilarinda duzenli uzama ve akantoz, genellikle

hiperkeratozun da eslik ettigi parakeratoz, suprapapiller Malpighi tabakasinda
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incelme, granuler tabakanin incelmesi veya kaybolmasi, mitotik aktivitede
artis, stratum korneumda veya hemen altinda yerlesen nétrofil kiimelerince
olusturulan epidermal mikroabseler (Munro mikroabseleri) izlenebilir.
Dermiste ise; papillalarda uzama, genigsleme ve 6dem, papiller stromada
kapiller dilatasyon ve bunlarin etrafinda orta siddette lenfosit, makrofaj,

nétrofil ve mast hicrelerince olusturulan inflamatuvar infiltrat gozlenir.

2.1.9. Tedavi

Psoriazis kronik seyirli bir hastalik oldugundan hastalar genellikle Smur
boyu tedavi ihtiyaci duyarlar. Bu tedaviler hastaligin klinik varyantina,
lezyonun genigligine, hastaligin giddetine, psoriatik artrit varligina ve
komorbiditelerin varligina gére degismektedir.?®

Psoriaziste tam iyilesmenin olmamasi ve nuks etmesi, tetikleyici
faktorlerin énlenmesini gerekli kilmakta ve koruyucu onlemlerin 6nemini
artirmaktadir. Psoriazis tedavi edilirken hastanin yasi, cinsiyeti; hastaligin
klinik formu, yayginhgi, siddeti; daha 6nce kullanilan tedavi yontemleri;
tedavinin hasta tarafindan ulasilabilir olmasi g6z 6éninde bulundurulmalidir.
Hastallk yayginlik ve siddetini belirlerken pek c¢ok klinik metod
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda psoriazis alan ve siddet indeksi (PASI),
vucut ylzey alani tutulumu (BSA) ve dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI)
psoriazis siddetini belilemede en fazla kullanilan yéntemlerdendir. Siddetli
psoriazis genellikle vicut yuzey alaninin %10’undan fazlasini tutan psoriazis
olarak belirlenmistir. Psoriazis siddetini degerlendirirken PASI’nin, BSA’nin ve
DLQPnin herhangi birisinin ondan buylk olmasi da siddetli psoriazis olarak

nitelendirilmekte ve bu kural da On’lar kurali olarak isimlendiriimektedir.®®

2.1.9.1. PASI

Psoriazis hastalik siddetinin bir olgimudur ve vucut yuzey alani,
eritem, indurasyon ve skuami degerlendirir.'® Psoriazis tedavisiyle ilgili klinik
calismalarda siklikla kullaniimakla birlikte klinik pratikte nadiren kullanilir.
PASI skorunda %75’lik dizelme PASI-75 olarak bilinir ve klinik ¢alismalarda
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tedavinin etkinligini saptamak igin kullanilir. DUsUk vlcut ylzey alani

tutulumu (<%10) olan hastalarda sensitivitesi diisiik kabul edilmektedir.”

2.1.9.2. Topikal tedaviler

Psoriazisli hastalarin  %80’i hafif-orta siddettedir. Bu hastalarin
cogunlugu topikal ajanlar ile tedavi edilebilir. Yaygin psoriaziste, UV
tedavisine veya sistemik tedaviye ek olarak direngli lezyonlarda kullanilir,
Lezyonlari yaygin veya sinirli ama tedaviye direngli olgularda, topikal
ajanlarin monoterapi olarak kullanimi onerilmez. Tedavi hastanin ihtiyaglarini
karsilamalidir. Yasam boyu lezyonsuz iyilik beklentisi olan hastalar, topikal
tedavi ile hayal kirikligina ugrar ¢cinku devam ettirilmesi zor surekli bir topikal
rejime gereksinim vardir. Bazi hastalar kasintida ve gorunur lezyonlarinda
azalma beklentisindeyken bazilari ise sadece aralikli tedavi istegindedir. "’

Topikal tedaviler bazen farkh etki mekanizmalarindan faydalanmak
amaciyla kombine kullanilabilir; ornegin kalsipotrien topikal kotikosteroidler ile
kombine edilebilir. Cok sayida topikal ajan kullanimi tercih edildiginde gun
icinde farkli zaman uygulamalari énerilebilir. "’

Topikal ajanlarin kullanimi intermitan ve uzun sureli olabilir. Genellikle
potent ajanlar kisa sureli kullanilir; daha sonra uzun vadede intermitan
kullanimi onerilir. Boylece yan etki olugsma riski surekli kullanima gore azalir.
Alternatif olarak surekli topikal tedavi ihtiyaci olan hastalara hastaligi kontrol
edebilecek en diisiik potenste ajan kullanmasi 6nerilmelidir.'® Psoriaziste
kullanilan topikal ajanlar genellikle onemli yan etkiler gelismeksizin iyi tolere

edilebilmesine ragmen'®? hastalarin diizenli muayene edilmesi énemlidir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS) cgesitli giic ve formulasyonlarda kullaniimaktadir
ve antinflamatuvar, antiproliferatif, immunsupresif ve vasokonstriktif etkileri
vardir. Topikal steroidlerin potensi vasokonstriksiyon olusturabilme
yetenegine baglidir.'® Topikal KS psoriazis tedavisinde kullanilirken klinik
cevap alinmasinin ardindan kullanim sikhginin dereceli olarak azaltiimasi

onerilir.'®! Psoriazis tedavisinde potent ve gok potent kortikosteroidlerin, hafif
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ve orta potent kortikosteroidlerden daha etkili oldugu gdsterilmistir.'® Topikal
KS’lerin potansiyel yan etkileri kullanimini sinirlamaktadir. Siklikla lokal
kutanoz yan etkiler geligir ve yuz, intertrijindz alanlar ve uzun sure topikal
tedavi kullanilmis herhangi bir bolge etkilenebilir. Yan etkiler arasinda deride
atrofi, telenjiektazi, stria distensa, akne, follikllit ve purpura sayilabilir.
Topikal KS’ler rozase, perioral dermatit, tinea enfeksiyonu gibi bazi
dermatozlari alevlendirebilir;, bazen kontakt dermatite neden olabilir.
Psoriaziste topikal KS kullanimi sonrasinda ilacin birakiimasiyla rebound
gelisebilir ve hastalik siddetli sekilde tekrarlayabilir. Lokal uygulanan KS ler
deriden absorbe oldugunda ve dolasima gectiginde sistemik yan etkiler de
gelisebilir. Ylksek potens KS’ler genis ylzeyde, uzun sireli veya okllizyonla
kullanildiginda sistemik yan etki gelisme riski daha fazladir. Sinif | topikal
KS’ler 2-4 haftayl asmadan gtinde 2 kez kullaniimali ve doz haftada 50 grami

asmamalidir.'"’

Vitamin D analoglari

Kalsipotriol (kalsipotrien) sentetik vitamin D analogudur. Vitamin D
analoglarinin psoriaziste etki mekanizmasinin vitamin D reseptorleri
araciligiyla oldugu distnulmekte, keratinosit proliferasyonunu inhibe etmekte

ve keratinosit diferansiyasyonunu artirmaktadir.'

Randomize plasebo
kontrollli bir calismada vicut ylzey alaninin %5-20’sinin tutuldugu plak
psoriazisli hastalar kalsipotrien ile tedavi edilmis; hastalarin %70’inin
lezyonlarinda %75'den fazla diizelme izlenmistir.'® Lokal yan etkiler
arasinda yanma hissi, kasinti, 6dem, peeling, kuruluk ve eritem sayilabilir ve
hastalarin %35’inde gorulur. Topikal vitamin D analoglarina bagl sistemik
yan etkiler arasinda hiperkalsemi ve paratroid hormon supresyonu sayilabilir.
Bu yan etkiler 100 gram/hfdan daha yiksek dozda kullaniimasi, altta renal
hastalik veya bozulmus kalsiyum metabolizmasinin eglik etmesi disinda
nadirdir. Kalsipotrienin muhtemelen epidermisteki incelmeye bagli olarak
fotosensitizan olabilecegine dair bazi veriler bulunmakla birlikte; kalsipotrien

ile UVB fototerapi kombinasyonunda herhangi bir kontrendikasyon
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bulunmadi§i gdsterilmistir.’® Ancak kalsipotrien UVA ile inaktive oldugundan

UVA’dan 6nce uygulanmamasi énemlidir.

Kalsipotrien/ betametazon propionat

Bir calismada 1603 psoriazis hastasi kalsipotrien ve betametazon
propionat kombinasyonu ile 4 haftalik kisa donemlerle tedavi edilmis ve
hastalarin %48’'inde tam cevap alinirken, sadece kalsipotrien tedavisi
alanlarda %16.5; sadece betametazon propionat tedavisi alanlarda %26.3

oraninda yanit gorilmistir.'"”

Tazaroten

Tazarotenin psoriaziste anormal keratinosit diferansiasyonunu
normalize  ettigi, hiperproliferasyonu ve inflamatuvar belirteglerin
ekspresyonunu azalttigi dusunulmektedir. Plak psoriazisli 1303 hastada
yapilan kontrollt iki buyuk ¢alismada 12 hafta sureyle verilen tazaroten %0.1
krem ve %0.05 krem tedavisi ile basari oranlari %40-51 arasinda iken,
kontrol grubunda bu oran %25 bulunmustur.'®® En sik gériilen yan etkisi lokal

irritasyondur.

Takrolimus ve pimekrolimus

Kalsinorin inhibitorleri psoriazis patogenezinde onemli rolu olan g¢ok
sayida inflamatuvar sitokinin sentezini bloke eder. Kronik plak psoriaziste
pimekrolimus ve takrolimus ilk kez c¢alisildiginda etkili bulunmamis; ancak
oklizyonla kullanildiklarinda etkileri saptanmistir. Bu durum kalin psoriatik
plak nedeniyle penetrasyon azligina badglanmistir. Topikal kalsindrin
inhibitorleri bu nedenle yuz ve intertrijin0z psoriazis gibi ince deri alanlarinda
tercih edilir. Bu alanlardaki kullanimi topikal kortikosteroidlerden farkli olarak

deride atrofiye neden olmaz.'”’

Cift-kdr randomize kontrollti bir calismada
fasiyal ve intertrijin6z psoriazisli 167 hastaya 8 hafta sureyle takrolimus %0.1
topikal tedavisi verilmis; %65’i tam cevap vermistir. Plasebo grubunda ise bu
oran %31 bulunmustur.'® En sik gériilen yan etkisi yanma hissi ve kasintidir.

2005 yihinda Food and Drug Administration (FDA) takrolimus merhem ve
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pimekrolimus krem igin uzun donemde guvenligi ile ilgili veri azhgi ve
potansiyel malinite gelisme riski nedeniyle “black box” uyarisinda
bulunmustur. Ancak toplanan klinik verilere gore artmig kanser riski ve topikal
kalsinorin inhibitort  kullanimi  arasinda herhangi bir nedensel iligki

saptanmamistir.’°

Topikal nemlendiriciler

Topikal nemlendirici olan okluzif ajanlar, emolientler ve humektanlar
uluslararasi kabul goren psoriazis tedavisine ek bir terapotik yaklasimdir.™"’
Bu ajanlarla tedavinin amaci stratum korneumda nemi saglamak olup bu
ajanlarin deri ylzeyinde bir film tabakasi olusturarak nemi korudugu

dustinilmektedir. !

Salisilik asid

Salisilik asid psoriazis topikal tedavisinde vyillardir kullanilan topikal
keratolitik ajandir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamasa da stratum
korneumun pH’sini dusdrdadu ve Kkeratinositler arasindaki baglanmayi
azalttigi disitinilmektedir. Bu etkiler sonucunda psoriaziste skuam azalir.'?
Salisilik asid diger topikal tedavilerle kombine de kullanilabilir. Sistemik
toksisite riski nedeniyle diger oral salisilat ilaclarla birlikte kullanilmamalidir.
Topikal salisilik asid filtre edici etkisi nedeniyle UVB fototerapi etkinligini
azaltir. Dolayisiyla UVB tedavisinden o6nce uygulanmamalidir. Gebelikte
lokalize psoriazis tedavisinde guvenli bir tercihtir ancak sistemik absorpsiyon

ve toksisite riski yliksek oldugundan cocuklarda kullaniimamalidir.'!

Antralin

Antralin dnceleri psoriazis topikal tedavisinin temelini olustururken, son
yillarda daha kozmetik alternatifler nedeniyle kullanimi azalmistir. Antralinin
etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla birlikte son zamanlarda yapilan
calismalarda T lenfosit aktivasyonunu o6nleyebildigi ve mitokondri Uzerine
direkt etkisi nedeniyle keratinosit diferansiyasyonunu normalize edebilecegi

dustndlmistar.’
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Katran

Katran, komurden elde edilen bir Grin olup binlerce maddeden olusgur.
Yaklasik 100 yildir psoriazis tedavisinde kullaniimaktadir. Keratinositlerin
mitotik indeksini azaltarak DNA sentezini suprese eder. Cok sayida katran
formllasyonlari mevcuttur. Giysileri boyamasi ve koku gibi kozmetik
nedenlerden dolayl hastalar tarafindan genellikle zor tolere edilir. irritan
kontakt dermatit, follikllit ve UVA fotosensitivitesi diger yan etkileri

arasindadir.'!

2.1.9.3. Sistemik tedaviler

Son yillarda biyolojikler psoriazis tedavisini degistirmistir. Bu ajanlar
karaciger, bobrek ve kemik iligine daha az toksiktir ve teratojenik dedgildir.
Ancak geleneksel sistemik tedaviler, oral kullanilabilmesi ve ucuz olmasi

nedeniyle psoriazis tedavisinde halen onemini surdurmektedir.

Metotreksat

Metotreksat (Mtx) tim dinyada en sik kullanilan geleneksel sistemik
tedavi ajanidir. Psoriazis tedavisinde 50 yildan fazla stredir kullaniimaktadir.
Mtx dihidrofolat rediktaz enzimini kompetitif olarak inhibe ederek nikleik asit
iretiminde gerekli olan folat kofaktorlerinin sentezini azaltir.'" Mtx en fazla
hizli ¢ogalan hucrelerde etkili oldugundan, onceleri psoriazisteki yararli
etkileri, epidermal proliferasyondaki inhibisyonuna baglanmis ancak
gunumuzde epidermal hicrelere etkisinin az oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte haftalik dlisik doz Mtx tedavisiyle ulasilan dozlarda lenfoid doku
proliferasyonunda énemli derecede inhibisyon s6z konusudur.'*® Diisiik doz
metotreksatin psoriazisteki terapaotik etkisinin, ilacin immun sisteme etkilerinin
sonucunda olabilecegi desteklenmistir.!'® Flytstrom ve ark. psoriazisli 68
hastanin 37’sinde Mtx ve 31’inde siklosporin A (CsA)yl 12 hafta slreyle
karsilastirmiglar; CsA‘da %72 ve Mtxda %58 oraninda PASI'de dizelme
saptamislardir. CsA Mtx’a gore istatistiksel olarak daha etkili bulunmasina
ragmen; CsA grubunda 4 hasta laboratuvar anormallikleri nedeniyle

calismadan cikariimistir.’” Mtx genellikle haftalik tek oral doz seklinde verilir.
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Oral uygulamada gastrointestinal intolerans gelisirse veya hasta uyumu
stpheliyse intramuskuler tedaviye gecilebilir. Subkutan enjeksiyon esit
derecede etkilidir ve evde kisi tarafindan uygulanabilir. Kemik iligi
supresyonunu aragtirmak amaciyla tek 2.5 veya 5 mg test dozu ile tedavi
baslanabilir. Haftallk dozlar genellikle 7.5-25 mg arasinda degisir. Doz
semasl hastaya gore ayarlanmahdir. Hastaligin kontrolunu yeterince
saglamak ve yan etkileri azaltmak igin doz artinlir veya azaltilir. Mtx
dozundaki artistan sonra Kklinik cevabin olusmasi 4 haftaylr bulabilir.
Hastaligin kontrolinli saglarken total kimdulatif dozu minimumda tutmak
onemlidir. Bildirimlerde Mtx tedavisi alan hastalarin, Mtx aldig1 gunler harig 1-
5 mg/gun dozunda folat destegi almasi onerilmektedir. Gastrointestinal yan
etkiler veya artmis “mean corpuscular volume” (MCV) ile karakterize erken
kemik iligi toksisitesi gelisirse tedaviye folat eklenmesini éneren gorusler de
mevcuttur. Folat destegi alirken kemik iligi toksisitesi veya gastrointestinal
yan etkiler gelisen hastalarda, folat dozunun artirimasi faydali olabilir.
Literatirde duslik doz folat desteginin Mtx etkinligini azaltmaksizin
hematolojik, gastrointestinal ve hepatik yan etkileri azaltabilecegi
gosterilmistir."*® Mtx'in sik gériilen yan etkileri arasinda bulanti, istahsizlik,
stomatit ve halsizlik sayilabilir ve genelde Mtx kullanimi sirasinda ortaya
cikar. Bu etkileri azaltmak igin Mtx intramuskuler veya subkutan yolla
kullanilabilir, doz boélinebilir, folat eklenebilir veya ilag yiyecekle birlikte veya
yatmadan o6nce alinabilir. Ciddi yan etkileri arasinda myelosupresyon,
hepatotoksisite ve pulmoner fibrozis sayilir. Son zamanlarda Mtx tedavisinin
biyolojik ajanlarinkine benzer bazi risklerle birliktelik gosterebilecedi rapor
edilmigtir. Mtx tedavisi alan hastalarda hepatit, tuberkiloz reaktivasyonu,
EBV enfeksiyonu ile iliskili B hiicreli lenfoma rapor edilmistir.''®'?' Ulusal
psoriazis klavuzu Mtx alan hastalarin iki gruba ayrilmasini dnermektedir:
Hepatotoksisite risk faktorleri olan ve olmayan hastalar. Hepatotoksisite risk
faktorleri olmayan hastalarda 1-3 ayda karaciger fonksiyon testleri bakilir. 12
aylik bir periyotta bakilan 9 aspartat aminotransferaz (AST) dizeyinden
5’'inde yukseklik varsa veya nutrisyonel durumu normal olmasina karsin

albumini dusus gOsteriyorsa karaciger biyopsisi Onerilir. Hepatotoksisite risk
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faktorleri olmayan hastada ilk karaciger biyopsisi i¢cin 1-1.5 gram yerine 3.5-
4.0 gram kimdilatif Mtx dozunun daha uygun olabilecegi 6nerilmektedir.'??
3.5-4 gram Mtx dozuna ulasilan hastalarda; karaciger biyopsisi alinabilir,
baska bir ajanla tedaviye gegcilebilir, biyopsisiz 9 AST dlzeyinin 5’inde
yukselme izlenene kadar monitorizasyona devam edilebilir. Hepatotoksisite
risk faktorleri olan hastalarda kimdulatif doz 1-1.5 gram oldugunda tekrarlayan
biyopsiler alinmalidir. Karaciger fonksiyonlarinda persistan 6nemli
anormallikler oldugunda da karaciger biyopsisi &nerilmektedir.""*

Avrupa’da karaciger fibrozisine yonelik serum testleri yaygin olarak
kullaniimakta olup bu testler karaciger biyopsi ihtiyacini azaltmaktadir.
Prokollajen Il amino-terminal peptidi en sik kullanilan belirtectir.'" Bir
calismada prokollajen [l amino-terminal peptidi kullaniimig; bu yontemle
karaciger biyopsi sayisinda 7 katlik bir diisiis oldugu saptanmistir.'?®

Mtx'in FDA gebelik kategorisi X'dir. Gebelik dislnen kadinlarda
kullanilmasi  kontrendikedir. Dogurganlik donemindeki kadinlarda Mtx
kullaniminda mutlaka kontrasepsiyon Onerilmelidir. Mtx tedavisinin
kesilmesinden 3 ay sonrasina kadar ila¢ karacigerde bulunabildiginden,
gebelik dusunen kadinlar Mtx kullanmayi biraktiktan sonra 3 ay hamilelik igin
beklemelidir.' Insanlarda Mtxin  spermatogenez  {izerine etkisi
tartismalidir.’® Babanin Mtx kullanmasinin fetusta neden olabilecegi
teratojenik etki veri eksikliginden dolayr acgik degildir. Bir siklus
spermatogenez igin 74 gun gereklidir. Bu nedenle ¢ocuk sahibi olmayi
dusunen erkek hastalarin da Mtx kullanimi birakildiktan sonra 3 ay beklemesi

onerilir."*

Siklosporin

Siklosporin (CsA) hizli etkisinden dolayi psoriaziste kullanilan en etkili
tedavilerden biridir.'?>'?® Psoriaziste FDA onayli olarak 1997 yilindan beri
kullaniimaktadir.'®® Ancak uzun siireler, 3-5 yil kullanildi§inda hastalarin
onemli bir kisminda glomeruloskleroz gelisir.'® Yayinlanmis klavuzlar
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ABD’de ilacin kullanimini bir yila*?®, ingiltere’de iki yila'® sinirlandirmistir.

Psoriazisin siddetli alevlenmelerinde CsA hizli remisyon saglar. T hucre
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aktivasyonunun birinci fazini inhibe ederek imminsupresyona neden olur,
siklofiline baglanir, CsA/siklofilin kompleksi kalsinérine baglanarak enzimi
inhibe eder ve sinyal ileti yolaklarinda blokaj gerceklesir. Sonugta IL-2 ve
interferon gama dahil ¢ok sayida inflamatuvar sitokin dizeyleri diser ve T
hiicre aktivasyonu inhibe olur.'®

2.5-5 mg/kg/gin dozda 12-16 hafta slreyle verilen CsA tedavisi
hastalarin %80-90’inda hizli ve dramatik diizelme saglar.”*® CsA baslangic
dozu ikiye bolinmus dozlarda 2.5-3 mg/kg/gun’dir. Genellikle bu stabil doza
4 hafta sureyle devam edilir. Hastalik kontrol altina alinana kadar dozda 0.5
mg/kg/gun artis yapilmasi onerilir. Alisilmis maksimum psoriazis dozu ise 5
mg/kg/gun’dir. CsA kisa sureli tedavinin toksisitesi minimal olup tercih
edilebilecek bir metoddur.'

CsA’nin en ciddi yan etkileri nefrotoksisite ve hipertansiyondur. Bu
toksisitelerin CsA’nin renal arterioller Uzerindeki vazokonstriktif etkilerine
bagll olabilecegi diisiiniilmektedir.’' Bobrekte gelisen reversible degisiklikler
bu vaskuler etki ile iligkili olabilir. Ancak uzun sureli tedavi siklikla kalici
skarlasmaya ve ardindan renal fonksiyon kaybina neden olur."®

Oykiisiinde 200 seanstan fazla psoralen ile birlikte UVA (PUVA)
tedavisi almig, CsA kullanmakta olan psoriazis hastalarinda kutan6z
skuamdz hiicreli karsinom (SCC) gelisme riskinde artis olabilir.*' Yapilan bir
calismada CsA tedavisi almis psoriazis hastalarinda internal malinite
insidansinda genel populasyona gore onemli oranda artis olmadigi
saptanmistir.’?

Hastalar nefrotoksisite agisindan aylik serum kreatinin dizeyi ve yillik
glomeriiler filtrasyon orani bakilarak kontrol edilmelidir. iki hafta arayla
bakilan iki ayri serum kreatinin dizeyinde bazal degerin %25’inden daha
fazla artis saptanirsa, CsA dozunun %25-50 oraninda dugurilmesi Onerilir.
Hastanin takibinde kreatinin dizeyi diusmezse CsA dozu tekrar %25-50
oraninda dugurulmelidir. Tum bu degigikliklerin ardindan kreatinin duzeyi
yuksekligini korursa CsA tedavisi kesilmelidir. CsA tedavi suresinin uzunlugu

nefrotoksisite gelisimiyle koreledir. Otodrlere gére 12 haftalik slrelerle



25

uygulanan intermitan tedavi renal toksisite riskini devamli tedavi ile
karsilastirildiginda énemli oranda distirmektedir.'

CsA ile induklenen hipertansiyon (HT) siklikla yasli hastalarda
gelisir.'* HT 6ykisl olmayan ve iki farkli élciimde hipertansiyonu gelisen
hastalarin CsA dozu %25-50 oraninda dusurtulmelidir. Eger kan basinci
normale donmezse ilacin kesilmesi Onerilmektedir. 2003 yili klavuzunda
prehipertansiyon 120-139/80-89 mm Hg; evre 1 HT 140-159/90-99 mm Hg;
evre 2 HT >160/100 mm Hg olarak tanimlanmistir. CsA tedavisi alan tim
hastalarda kan basinci dizenli ve dikkatle kontrol edilmelidir. Calismalarda
kan basincindaki artiglarin siklikla serum kreatinin degisikliklerinden daha
once ortaya ciktigi gosterilmistir.’™* CsA'nin en sik goriilen kutandz yan etkisi
ise hastalarin %6’sinda gelisen hipertrikozdur.'® CsA’nin FDA gebelik
kategorisi C’'dir. CsA mutajenik veya teratojenik etkileri olmadidi bilinmekle
birlikte hayvan ¢alismalarinda artmis prenatal ve postnatal mortalite ve dusuk
fetal agirhk saptanmistir. Anne karninda iken CsA’ya maruziyeti olan
bebeklerde ise prematiir dogum riski artmistir.*

Bazal renal fonksiyonlarin dogru olgimu kritik 6nem tasidigindan
serum kreatinini iki hatta U¢ ayri zamanda olgulmelidir. Bu sekilde Ugunun

ortalamasi alinarak bazal kreatinin diizeyi belirlenir."*

Asitretin

Oral retinoidler vitamin A tlrevleri olup psoriazis tedavisinde 1980’li
yillardan beri kullanilmaktadir. Retinoidlerin epidermal proliferasyonu ve
diferansiyasyonu dizenledigi; immunmodulatér ve antiinflamatuvar aktiviteleri
oldugu bilinmektedir. Etretinat siddetli psoriazis tedavisinde kullaniimig olan
ilk retinoid olup 1988 vyilinda vyerini aktif metaboliti olan asitretine
birakmistir.'4

Sistemik tedaviler arasinda asitretin monoterapide etkinligi en az olan
ajandir. Bu nedenle genellikle UVB veya PUVA fototerapisi ile kombine
olarak kullanilir. Dar-band UVB ve asitretin kombinasyonu kontrol edilmesi
zor psoriazisli hastalarda etkilidir.’™® Asitretin ve PUVA kombinasyonu da

sadece asitretin veya PUVA monoterapisine gore daha etkilidir. Asitretinin
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PUVA ile kombine edilmesinin SCC insidansini belirgin sekilde distrdugu
bilinmektedir.">” Asitretin immiinsupresif olmadigi icin biyolojik tedaviler ile
kombine de kullanilir. FDA gebelik kategorisi X’dir. En énemli yan etkisi
teratojenite oldugundan dogurganlik doneminde kullanimi tercih edilmez.
Yuksek dozlarda sa¢ kaybiyla birlikte onemli mukokutandz yan etkilere neden
olabilir. Mukokutan6z yan etkiler farkli derecelerde olup, bu yan etkiler
arasinda keylitis, gozlerde, nazal ve oral mukozalarda kuruluk, epistaksis,
kserozis, tirnaklarda kirilganlik, nemli deri sayilabilir. ‘Retinoid dermatiti’ ise
daha az siklikta gorilen bir yan etki olup deride yluzeyel fisslrlerle birlikte
eritemli skuamli plaklarla seyredebilir ve bu nedenle psoriazisi taklit edebilir.
Asitretin  uzun sureli kullanildiginda periungual pyojenik granulomlar
gelisebilir.’® Asitretin kullanan hastalarda en sik gelisen laboratuvar
anormallikleri hiperlipidemi ve karaciger transaminazlarinda yukselme olabilir.
Diger yan etkiler arasinda diffiiz idiopatik hiperostoz, psddotimdr serebri
benzeri semptom ve bulgular sayilabilir."*

Asitretinin etkinligi doza bagimlidir. ilag dozu 50 mg/giin olabilmekle
birlikte cogu klinisyen 10-25mg/giin dozda kullanmaktadir.""* Pustiler
psoriazisli hastalarda asitretin ile hizli ve etkileyici cevaplar gorulebilir.
Generalize pustuler psoriaziste asitretinin hastalarin %84’lGnde etkili oldugu
gosterilmistir."*® Asitretine cevap yavas gelisir; maksimal cevaba ulasmak icin
3-6 aylik bir sureg¢ gereklidir. Asitretinin yari dmru 49 saat olmasina ragmen,
asitretin 6zellikle alkol alimiyla etretinata transforme olabilir. Etretinatin yari
omru 168 gundur ve bu nedenle vucuttan elimine edilmesi 3 yili bulabilir. Bu
donusime neden olacak minimum alkol tuketim miktari bilinmedigi igin
asitretin, gebelik planlayan kadinlarda veya asitretin  kullaniminin
birakilmasindan sonra 3 yil sureyle yeterli kontrasepsiyon yapamayacak
hastalarda kontrendikedir."**

Asitretin kullanan hastalarin yakin takibi yan etkilerin 6nlenmesi
acisindan 6nemlidir. Asitretin tedavisi baslandiktan sonra ilk 8 haftada, iki
haftada bir lipid profilleri ve karaciger enzimleri takip edilmeli; 8 haftadan
sonra 6-12 haftada bir bakilmasi 6nerilmektedir. Tam kan sayimi ve renal

fonksiyon testlerinin 3 ayda bir bakilmasinin yeterli oldugu bilinmektedir.'"*
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Geleneksel sistemik tedavilerin organ toksisiteleri yapmasi nedeniyle
rotasyonel tedavi konsepti gelistiriimistir. Bu sekilde hastalar total kiimulatif
dozu ve dolayisiyla toksisiteyi minimize etmek igin bir ajandan digerine veya
fototerapiye veya fotokemoterapiye gecebilmistir."® Biyolojik tedavilerin

gelistiriimesiyle birlikte rotasyonel tedavi daha az kullaniimaya baglanmistir.

2.1.9.4. Biyolojik tedaviler

Psoriaziste sistemik klasik tedaviler, sinirli etkinlikleri ve/veya uzun
donemdeki toksisiteleri nedeniyle hastalarin ihtiyaglarini tam olarak
karsilamamaktadir.''  Psoriazis immiinopatogenezindeki basamaklarin
giderek daha iyi anlasilmasiyla yeni tedavi yaklasimlari gelistiriimektedir.
Biyolojik ajanlar, canli organizmalardan elde edilen veya daha siklikla
rekombinan DNA teknikleri ile Uretilen, farmakolojik etkiye sahip proteinlerdir.
Biyolojik molekuller normal insan proteinlerini taklit etmek veya dolasan
proteinler ya da hucresel reseptorlerle etkilesime girmek amaciyla
gelistirilmistir.'? Biyolojik ajanlar, psoriaziste inflamasyonda temel olarak rol
oynayan mediatorleri selektif olarak hedef alan, antikor veya flizyon protein
yapisindaki tedavilerdir.'4*144
Biyolojik tedaviler psoriaziste ¢ok etkilidir ve etki mekanizmasina gore

siniflandirilabilir.*®

T hiicrelerini hedef alan biyolojik ajanlar

Alefacept ve efalizumab, artik kullaniimamaktadir ancak bu tedaviler
hastalikta T hiicrelerinin bir roli oldugunu dogrulamistir.'® Psoriazis tedavisi
icin ilk gelistirilen biyolojik ajan alefaceptdir.'®

Alefacept insan LFA (lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen)-3’Un
ekstraseliler kismi ile insan IgG’'sinin Fc kisminin birlestiriimesi ile
olusturulan flizyon proteinidir (Sekil 1). Bu ilag T htcrelerindeki CD2’ye
baglanarak LFA-3 ile CD2 etkilesimini bloke eder ve boylelikle T hicre
aktivasyonu inhibe olur. Alefacept NK hicreler ve makrofajlardaki FcyRIIl IgG

reseptorleriyle de etkilesime girerek T hiicre apopitozuna neden olur.¥
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Efalizumab, T hicre ylizeyindeki LFA-1’in bir bileseni olan CD11a’ya
kargi gelistirimis humanize 1gG1 monoklonal antikorudur (Sekil 2).
Efalizumab, LFA-1 yapisindaki CD11a kismina badlanarak, bu yapinin
antijen sunan hducreler, vaskuler endotelyal hucreler ve keratinositlerdeki
karsihgr olan ve 6nemli bir hicre adezyon molekuli olan ICAM-1 ile
etkilesimini engeller. Bdylece Efalizumab T hticre aktivasyonunu 6nleyerek
ve deriye T hucrelerinin gogunu bloke ederek psoriazis geligsimini onlemis
olur.'® Efalizumabin, fatal nérolojik bir durum olan progresif multifokal
I6koensefalopati ile nadiren birliktelik gostermesi nedeniyle kullanimi

birakilmistir.'4®

. Human LFA-3

" Human IgG1
Fc Region

Sekil 1. Alefacept Sekil 2. Efalizumab

Sitokinleri hedef alan biyolojik ajanlar

TNF-a psoriazisteki en 6nemli proinflamatuvar sitokindir. TNF-o,, T
lenfositleri, langerhans hicreleri, makrofajlar ve keratinositlerden
salinmaktadir ve psoriatik deride yiiksek miktarda bulunmustur.’®'" |L-1, IL-
6 ve IL-8 sitokinlerinin Uretimini uyarir ve keratinosit proliferasyonunu saglar.
TNF-o’nin noétralizasyonu ile psoriazis ve psoriatik artrit patofizyolojisindeki
inflamatuvar kaskad bozulmus olur."®®'%2 Bu sitokin dogal immiinitede ve
NK/CD8 lenfosit aracili timoér hicre yikiminda goérev aldigindan, TNF-a
inhibitorlerinin glvenlik profilleri enfeksiyon ve malinite riski agisindan takip
altindadir.’®'% Anti-TNF tedaviler psoriazis yaninda bircok inflamatuvar

seyirli  hastaliklarda yuksek etkinligi ve guvenilirligi  dolayisiyla
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kullaniimaktadir.4®

Bu grup iginde yer alan tum ajanlar ulkemizde
bulunmaktadir.

Etanersept, insan 1gG1’'in Fc kismiyla birlestiriimis insan TNF-a
reseptdrinden olusmaktadir (Sekil 3). TNF-a’ya kompetitif olarak baglanir ve
aktivitesini bloke eder. Boylelikle hicre yuzey reseptorleriyle iligkisini dnlemis
olur.’™ Etanerseptin onerilen ve onaylanan tedavi semasi ilk 12 hafta,
haftada iki kez 50 mg s.c. (100 mg/hf) ve takiben 50 mg/hfdir. ilk 12 haftada
PASI-50 diizeyine ulasmayan hastalarda tedavi kesilmelidir."®® Klinik etkinlik
kullanilan doza bagimlidir; ¢ift kér ve randomize olarak plasebo kontrolll bir
calismada 50 mg/hf alan grupta %34 hastada, 100mg/hf alan grupta %49
hastada PASI skorunda %75'lik azalma saptanmistir.®® Etanersept ile
gozlenen en sik yan etki enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar
genellikle tedavinin ilk aylarinda ortaya gikar ve hafif seyirlidir."® Tiim immiin
baskilayici ilaglarda oldugu gibi etanersept tedavisi ile de enfeksiyon gelisme
riski vardir. En sik bildirilen ve ciddi olmayan enfeksiyon, solunum yolu
enfeksiyonlaridir.”®® Firsatci ve ciddi enfeksiyon varliginda tedavi hemen
kesilmelidir. Kronik, ciddi ve tekrarlayici enfeksiyonlari olan hastalarda ise
tedaviye baslanmamasi tercih edilir.'® TNF-a. makrofaj aktivasyonu ile
granuloma olusumunda rol oynadigindan, anti-TNF ila¢ tedavisi ile latent
tlberkuloz reaktivasyonu ya da yeni tliberkiloz enfeksiyonu gelisimi riski goz
oniinde bulundurulmalidir.’® Hem Amerikan Ulusal Psoriazis Kurulusunun
hem de Ulkemizde Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegi (RAED) uzlasi
raporunun oOnerisi anti-TNF tedavi adayi olan herkesin, anamnez, fizik
muayene, PPD testi ve akciger grafisi ile tuberkiloz acgisindan
taranmasidir.*®**%® TNF-a inhibitdrleri ile multipl skleroz dahil hem merkezi
hem de periferik demyelinizan hastaliklarin arttigi  veya gelistigi
gosterilmistir.'®" Dolayisiyla kendisinde veya birinci derece yakinlarinda
demyelinizan hastalik oykusu olanlarda TNF-a inhibitorleri
kullaniimamalidir.”? Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda TNF-o
inhibitorlerinin kullanimi tartismalidir. Genel kani, bu konuda daha fazla bilgi

birikimine sahip olana kadar, TNF-a inhibitérlerinin siddetli konjestif kalp
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yetmezligi olanlarda kullaniimamasi veya tedavi sirasinda semptom
gelisenlerde tedavinin kesilmesi lehinedir.'

infliksimab, mirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen,
degisken bolgesi fare kaynakli ve sabit bolgesi insan kaynakli kimerik
monoklonal IgG1 antikorudur (Sekil 4). infliksimab hem solubl TNF-oyi
notralize ederek hem de hicre membranina bagli olan TNF-a’yi bloke ederek
TNF-a etkisinin ortaya cikmasini dnlemektedir.’® Hizli etki baslangici ve
yuksek cevap oranlari gibi ozellikleri gdéz onune alindiginda eritrodermik ve
pustuler psoriazis gibi hizli kontrol gerektiren durumlarda oncelikle tercih
edilir. infliksimab, 0.,2.,6. haftalarda ve ardindan her 8 haftada bir 5 mg/kg
dozda 2-3 saat iginde inflizyon seklinde uygulanir. Klinik etki 1-2 hafta icinde
gozlenir.’™ Klinik yanitin hizli olmasi ile karakterize infliksimab tedavisinde
zaman igerisinde Klinik etkide azalma geligebilir. Notralizan antikor gelisimini
engellemek icin tedaviye dusuk doz metotreksat eklenmesinin klinik etkinligi
korudugu gosterilmistir.'®®'%* infliksimaba bagli en sik rastlanan yan etkiler,
inflzyonla iligkili reaksiyonlar olup intraven6z inflizyon sirasinda veya hemen
sonrasinda durtiker, atesg, kan basinci degisiklikleri ve nadiren gelisen
anaflaksidir.”®® Daha ciddi yan etkiler arasinda konjestif kalp yetmezIigi,
tuberklloz reaktivasyonu, invaziv fungal enfeksiyonlar, siddetli hepatik

reaksiyonlar ve lupus benzeri sendrom sayilabilir.'®?

Human TNF-R p75
Receptor

. Human IgG1
Fe Region Fragments

Sekil 3. Etanersept Sekil 4. infliksimab
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Adalimumab, TNF-a'ya kargl geligtiriimis tamamen insan yapisinda
monoklonal bir antikordur (Sekil 5). Subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve ilk
dozdan bir hafta sonra baslamak lizere 15 giinde bir 40 mg’dir.'®® Yakin
zamanda yayimlanan CHAMPION calismasinda adalimumab klasik bir
sistemik ajan olan metotreksatla randomize ve plasebo kontrollu olarak
karsilastirlmistir. Bu calismada 16. haftada PASI 75'e ulasma orani
adalimumab grubunda %80, metotreksat kullanan grupta %36 ve plasebo
grubunda %19 bulunmustur.'® infliksimaba benzer sekilde nétralizan antikor
gelisimine rastlanabilir ve bu durumu engellemek igin beraberinde

metotreksat kullanimi onerilir. "2

\ 2

. Murine

Human

Sekil 5. Adalimumab

Psoriazisde anti-TNF tedavisindeki gelismeler yaninda anti-sitokin
tedaviler de gelistirilmistir. Ancak uzun donemde etkinlik, ilacin birakilmasi
sonrasinda gelisen relaps, guvenlik ve fiyat gibi cok sayida faktorler yeni ve
daha iyi tedaviler icin arastirmalari hizlandirmaktadir.’® Antisitokin ilaglara en
son olarak, ortak p40 subunitesini paylasan interlokin-12 ve interlokin-23
ailesini hedef alan antikorlar eklenmistir. Randomize kontrolli calismalar,
psoriaziste ve psoriatik artritte anti-p40 antikorlarinin etkinligini ve kisa
donemde givenilirligini gostermistir.'®1%® Bu terapétik yaklasim yeni olup,
daha genis hedefli anti-TNF tedavilerin aksine baslica dendritik hicre-
kaynakl sitokinleri hedefler.”® Ustekinumab, bu gruptaki ilk ilactir ve orta-

siddetli psoriazis tedavisinde anti-TNF tedavilere bir alternatif olabilir."*® Bu
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ajan psoriazis tedavisinde FDA onayi almistir ve faz Il galismasi sonuglarina
gbre 76 haftaya kadar olan takiplerde hastalijin siddetinde belirgin dusus
izlenmistir.'7%171

Biyolojik ajanlarin uzun dénem etkinlikleri kismen bilinmektedir. Bu
durum biyolojik tedavilerin major bir eksikligi gibi gorulmekle birlikte,
geleneksel tedavilerle ilgili verilerin de sinirli oldugu hatirlanmalidir.’
Gunumuzdeki biyolojik tedavilerin hem iyi tolere edildigi, hem de
konvansiyonel sistemik tedavilerden daha etkili olduklari bilinmesine ragmen,
uzun dénemdeki giivenilirlikleri heniiz acik degildir.'®'"® Psoriazisin biyolojik
ajanlar ile tedavisi sirasinda kargilasilan c¢ok sayida yan etkiler rapor

edilmistir.’?

2.2. Staphylococcus aureus

2.2.1. S.aureus’da Epidemiyolojik Ozellikler

S.aureus saglikli erigkinlerin %20-40’inda burnun 6n bdlgesinin nemli
skuamdz epitelinde kolonizedir.'”*'® Yenidoganda siklikla gébek kordonu ve
perianal bolgeye, erigkinde ise burun diginda perine, perianal bolge, aksilla,
gastrointestinal bolge, intertrigindz deri katlantilarina yerlesir ve travma,
yanik, diyabet ve imminsupresyon gibi durumlarda firsat¢i enfeksiyonlara
neden olabilir.'™®

Deri enfeksiyonlarinda oldugu gibi pnémoni ve brongitte de burun
tasiyicihiginin rol oynadidi ve tasiyicilarda Ug¢ kat daha fazla bakteriyemi riski
oldugu saptanmistir.’”1"® Tekrarlayan fronkiilozis ataklari geciren kisilerin
cogunda belirlenen tek predispozan faktér burun ya da perine

tastyiciligidir. 8

2.2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

Micrococcacea ailesinden, Staphylococcus genusundan olan
stafilokoklar siklikla klinik o6rneklerden patojen olarak izole edilirler.
Staphylococcus genusu, 17’si insan klinik érneklerinde bulunabilen 33 tar
icermektedir. insanda en sik enfeksiyon nedeni olan tiirler S.aureus,

S.epidermidis ve S.saprophyticus’dur.'®!
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Stafilokoklar 0.5-1.5 um c¢apinda, fakultatif anaerob, gram pozitif,
hareketsiz, sporsuz, dis cevre kosullari ve isiya direngli, kurumus Kklinik
materyalden aylar sonra bile izole edilebilen mikroorganizmalardir. Gram
boyama ile duzensiz kime goérunumunde, bazen tetrat, ikili ya da tek tek kok
seklinde gériilebilirler.8?

Stafilokok tirlerinin ¢codu genel kullanim besiyerlerinde, 18-40°C’de,
%12 ve altinda NaCl iceren ortamda Ureyebilirken; S.aureus optimal olarak
37°C’de, pH 7.4’de, %5-6.5 tuzlu ortamda Urer. S.aureus kanli agarda beta
hemoliz yapmaktadir. Kanli agar besiyerlerindeki kolonileri 1-2 mm ¢apinda,
duzgun yuzeyli, bombe ve mattir. Bazi turler karotenoid pigmentler Ureterek
besiyerlerinde parlak sari ve pembe gériinime neden olurlar.'®"'82 S aureus
izolatlarinin Gram boyama (Sekil 6) ve %5 koyun kanli agardaki gériniamu

(Sekil 7) gosterilmistir.

Sekil 6. S.aureus’un Gram boyama  Sekil 7. S.aureus’un %5 koyun kanli

gorunumu agarda gorunumu

Stafilokoklarin tir ayriminda koagulaz enzimi Uretebilme yetenegi
yardimecidir. insanda klinik ®nemi olan stafilokok tiirlerinin (S.aureus,
S.epidermidis, S.saprophyticus) ayiriminda yardimci olan testler Tablo 1’'de
gOsterilmistir.  S.aureus mannitolden asit olusturarak S.epidermidis’ten;
novobiosine duyarli olmasi ile S.saprophyticus’tan ayrilabilir. S.epidermidis
ise mannitolden asit olusturmamasi ve novobiosine duyarli olmasi ile

S.saprophyticus’tan ayrilabilir.
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Tablo 1. insanda klinik 5nemi bulunan stafilokoklarin temel 6zellikleri'®

S.aureus S.epidermidis S.saprophyticus

Koagllaz + - -
Mannitol

+ - &
fermentasyonu
Deoksiribonukleaz + - -
Novobiosin direnci - - +
Anaerobik ortamda

+ + -
ureme
Hemoliz + - -

+ Pozitif - Negatif & Bazi suslar pozitif, bazi suslar negatif

2.2.3. Patogenez ve Virulans Faktorleri

Stafilokokal enfeksiyonlarin patogenezi; bakteri ylizey komponentleri,
adeziv matriks proteinleri ve ekstraseliiler proteinlere baglidir.'®

Bazi izolatlarda fagositozdan korunma ve konak hiicre ile prostetik
cihazlara yapigmay! saglayan polisakkarit yapili kapsul bulunur. Kapsul
polisakkarit tiplendirmesine goére 11 serotip saptanmigtir. Patojen olan
suslarin %75’inde kapsul Tip 5 ya da Tip 8 serotipi gbzlenmis; bunlardan Tip
5’'in metisilin direnci, Tip 8'in ise TSST uretimi ile iligkili oldugu tespit
edilmistir.'®!

Hucre duvari, N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asid
polimerlerinin 3-1,4 capraz baglari ile birlesmesinden olusan kalin bir
peptidoglikan tabakadir. Hucrenin sekil ve stabilitesini korur. Endotoksin
benzeri etki ile makrofajlardan sitokin salinimini, kompleman aktivasyonunu
ve trombosit agregasyonunu uyarir.®’

Ribitol-fosfat polimerlerinden olusan teikoik asit hicre duvarinin
yapisinda bulunur. Mukozal yuzeylere tutunma ve hucre duvarinin sertlik-
esneklik dengesinden sorumludur. Hucre duvarinin antijenik 6zgullugunt
saglar ve konakta antikor uretimini stimtle eder. Kompleman aktivasyonu ve
inflamatuvar  hicrelerin  kemotaksisini  inhibe etme  &zellikleri ile

mikroorganizmanin virulansina katkida bulunur.'®'
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Protein A hicre duvarinin yapisindadir ve peptidoglikana baglidir. IgG
molekulinun Fc kismina baglanarak opsonizasyonu engeller. Kompleman
aktivasyonu, gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunun uyariimasinda rol
oynar. Antifagositik, kemotaktik etkileri vardir. Ciddi S.aureus enfeksiyonu
geciren kisilerde protein A'ya karsi antikor olusabilir.'®*

Sitoplazmik membranda bulunan penisilin baglayan proteinler (PBP),
bakteri hicre duvarinin peptidoglikan ¢apraz baglarinin olusumunu katalize

eden membran bagimii peptidazlardir.'®"'

B-laktam antibiyotiklerin bu
peptidazlara baglanmasi, bakteri hicre duvarindaki baglarin
hidrolizasyonuna ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir.'®®

Enfeksiyonlarin gelisiminde ilk basamak adezyon ve kolonizasyondur.
Tibbi cihaz implantasyonu, enjeksiyon, travma gibi nedenlerle olugan kutanoz
doku hasar ile mikroorganizma, konak dokulara girerek patojenite
kazanlr.176’178’186

S.aureus’un neden oldugu enfeksiyonlarin gelisiminde,
mikroorganizmanin salgiladigi ¢esitli enzim ve toksinler rol oynamaktadir.
Fagositoz sonrasi olusan serbest O, radikalleri, toksik H,O'yi inaktive eden
katalaz ve bakterilerin fibrin bir tabaka ile kaplanarak opsonizasyon ve
fagositoza karsi korunmasini saglayan koagilaz mikroorganizmanin
virulansinda en etkin rol oynayan enzimlerdir. Koagulaz, S.aureus ile diger
stafilokok tlrlerini birbirinden ayiran enzimdir ve izolatlarin gogunda, bagl ve
serbest olmak uUzere iki farkli tipi bulunmaktadir. Kimelestirici faktor
(Clumping factor) olarak da bilinen bagli koagilaz, ortama yayilmadan
fibrinojeni fibrine donustlirerek organizmalarin agregasyonuna neden
olurken, hucre digi bir enzim olan serbest koagulaz ise koagulazi etkileyen
faktor (CRF) ile birlesip aktive olarak fibrinojeni fibrine donustardr.
Stafilokinaz ve fibrinolizin fibrin dokusunu, lipaz subkutan enfeksiyonlarda
lipid dokusunu, deoksiriboniikleaz nukleik asitleri, hyaluronidaz
mukopolisakkarit interselller matriksini hidrolize ederek enfeksiyonun gevre
dokulara yayilimini saglar.*®'

Enfeksiyonlarin patogenezinde rol oynayan sitolitik toksinlerden a-

hemolizin, S.aureus’'un koyun kanli agarda olusturdugu hemolizden
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sorumludur. Subkitan enjeksiyon ile hayvanlarda dermonekrotik o6zelligi
oldugu saptanmistir. Ayni zamanda potent bir nérotoksindir. Toplum kaynakli
enfeksiyonlarda prevalansinin daha yuksek oldugu bilinmektedir. B-
hemolizin ise sfingomyelinaz 6zelligindedir. Dermonekrotik etkisi a-toksine
gore daha azdir. y-hemolizin insan, tavsan ve koyun eritrositleri Uzerinde
hemolitik, I6kositlere sitolitik etkisiyle a-hemolizinden ayrilir. Adenilat siklaz
aktivasyonuyla cAMP Uretimini artirir ve toksik sok sendromu ile stafilokokal
gida zehirlenmelerinde rol oynadigi disundlmektedir. Cogu hicreye litik etkili
olan 8-hemolizin, adenilat siklazi aktive ederek cAMP Uretimine neden olur.
Bu enzimatik aktivite toksik sok sendromu ve stafilokokal besin
zehirlenmesindeki diyarede rol oynar. 18187

Exfolyatin/ Epidermolitik toksin, ET-A ve ET-B olmak Uzere iki
proteinden olusur. Desmoglein-1 hidrolizasyonu ve proteolitik aktivite ile
mukopolisakkarit  matriksini  ¢ozerek  derinin  stratum  granulosum
suslar, daha c¢ok yenidodanlarda ve infantlarda gorilen stafilokokal
haslanmis deri sendromundan sorumludur. Her iki toksin de antijeniktir ve bu
toksinlere karsi gelisen antikorlar koruyucudur.®’

Stafilokokal enterotoksin A-E, stafilokokal besin zehirlenmesinden
sorumlu 1s1 stabil molekullerdir. Bu enterotoksinler intestinal peristaltizmi
artinirlar. Daha once olusmus enterotoksinlerin yiyeceklerle birlikte alinmasi,
2-8 saat iginde kusma ve diyareye neden olur. Bu toksik durum, sadece
destek tedavi ile kendiliginden geriler. Gida zehirlenmesinden en sik islya
direncli bir toksin olan stafilokokal enterotoksin A ve D (SE-A, SE-D) sorumlu
tutulmaktadir.'8'188189  gtafilokokal enterotoksin B (SE-B) prevalansinin
toplum kaynakli enfeksiyonlarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir.°

Toksik sok sendromu, ates, hipotansiyon, bag donmesi, eritroderma,
kusma, diyare, renal yetmezlik, bas agdrisi, konjunktivit ile karakterize
multisistemik bir hastaliktir. Baslangigta hastalik siklikla menstruasyon
donemindeki kadinlarda tanimlanmis; bu vakalar arastirildiginda hastaligin
ortaya c¢ikigl ile hiperabsorban tampon kullanimi arasinda bir iligki

saptanmistir. Toksik sok sendromu her iki cinsiyette stafilokokal abse,
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osteomyelit, cerrahi yara enfeksiyonlari ve influenza sonrasi gelisen pnémoni
komplikasyonu olarak rapor edilmistir. Toksik sok sendromlu hastalarda
pirojenik ekzotoksin tip C ve stafilokokal enterotoksin F (SE-F) adi verilen iki
protein izole edilmistir. Calismalarda bu iki proteinin ayni oldugu saptanmis
ve gunuimizde toksin TSST-1 adini almistir. TSST-1 slperantijen
Ozelligindedir ve dogrudan monosit ve lenfositlere baglanarak lenfokin ve
monokin salinimina neden olur. Bu sitokinlerin sistemik salinimi, toksik sok
sendromundaki multisistemik tutulumun hizli ortaya cikisini
aciklayabilir, 183189191

Panton-Valentine Lokosidini por olusturan toksin olup fronkilozis,
abse gibi primer deri enfeksiyonlari ve nekrotizan pnémoni ile iliskili oldugu
tespit edilen bir ekzotoksindir.'®? Lokosidin I6kositleri harap ettiginden ve

fagositozu engellediginden, virulansta roli vardir.'83

2.2.4. Klinik

S.aureus, enterotoksin araciligi ile gelisen hafif seyirli gida
zehirlenmeleri, eksfolyatif toksin ile gelisen haslanmis deri sendromu ve
deri/yumusak doku enfeksiyonlarinin yani sira; toksik sok sendromu,
endokardit ve sepsis gibi ciddi seyirli enfeksiyonlarin da en sik
nedenlerindendir. Normal flora elemani olarak izlenen koagllaz Gretmeyen
stafilokoklar ise 6zellikle immunsupresyon, kateter kullanimi ve malinite gibi
durumlarda, yumusak doku ve yabanci cisim enfeksiyonlarinda, sepsiste ve
endokarditte artan siklikta etken olarak izole edilmektedir.'®"189

S.aureus’a bagl deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, doku butlinlGgu
travma ya da cerrahi girisimler nedeniyle bozulmus olan deri, kil foliklleri ya
da ter bezi agizlarina bakterilerin yerlesmesi ve alt dokulara invazyonu
sonrasinda gelisir. En sik impetigo, follikalit, furonkdl, karbonkl, hidradenit,
selillit, abse ve cerrahi yara enfeksiyonlari gériilmektedir.'®!

impetigo siklikla cocukluk caginda, yiiz ve ekstremitelerde cok sayida
ve bazen bulléz formda izlenen yizeyel bir deri enfeksiyonudur. Lezyonlarda
siklikla Streptococcus pyogenes ve S.aureus birlikte izlenir. Follikiilit,

furonkil ve karbonkiil kil follikillerinin  enfeksiyonudur. Follikdlit,
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furonkllden inflamasyonun daha ylzeyel olmasi ve epidermisin tutulumu ile
ayrilir. Karbonkul siklikla diyabetik kisilerde boyun arkasinda gorulen ve
birden fazla follikili tutan daha agir bir enfeksiyon hastaligidir. Dermis ve
derin deri dokulari arasinda agrili, hassas, eritemli, fluktuasyon veren
noduller seklinde izlenen abseler siklikla polimikrobiyaldir. S.aureus,
vakalarin ancak %25’inde tek basina patojen olarak izlenir. S.aureus, dermis,
yuzeyel lenfatikler ve subkutan yag dokusunun 6dem, eritem, 1si artisi,
lenfanjit ile karakterize inflamasyonu olan selilit, erizipel ve tek kas
grubunda lokalize agri, spazm, ates ile seyreden pyomiyozit lezyonlarinda
da etken olarak izlenmektedir. Riskli gruplarda ozellikle oral B-laktam
antibiyotik tedavisine cevap vermeyen durumlarda metisilin rezistan S.aureus
(MRSA) olasihigi géz ardi edilmemeli ve antibiyotik duyarlilik testleri
yapllmal|d|r.18°’189’192’193

Sistemik tablolardan ise en sik bakteriyemi, endokardit, osteomyelit,
sepsis ve pnomoni gorllmektedir. S.aureus toplum kaynakli pnémonilerin
%2’sinden, nozokomiyal pnémonilerin %20-30’undan sorumludur. Pnémoni,
siklikla ileri yas grubunda, konjestif kalp hastaligi, malinite, diyabet ve kronik
pulmoner hastalik gibi altta yatan hastaligi olan kigilerde ve viral

enfeksiyonlara sekonder olarak izlenmektedir.'8"18?

2.2.5. Tani

Stafilokoklar, %5 koyun kanli agarda 16-24 saat inkibasyon
sonrasinda 1-2 mm ¢apli, duzgun yuzeyli ve mat beyaz-sari renkli koloniler
olarak izlenmektedir. Bu kolonilerden yapilan Gram boyamada Gram pozitif
kiime yapan kok gérinumu ve katalaz enzimi Uretiminin tespiti stafilokok
tarlerinin tanimlanmasi igin yeterli olmaktadir.

S.aureus identifikasyonunda ise serbest koagillaz enzimini saptayan
tup koagiilaz testi referans bir test olup, S.aureus ile koagtlaz Ureten bazi
S.intermedius, S.hyicus tirlerinin koagulaz uretmeyen stafilokoklardan
ayriminda kullaniimaktadir. Testin sonuglanmasi uzun sure alabileceginden
hizli  tani yontemlerine bagvurmak gerekebilir. Bu testte koagulaz
ekstraselller olarak salinir ve plazmada “koagulazi etkileyen faktor” (CRF)

adi verilen bir maddeyle reaksiyona girerek bir kompleks meydana gelir.
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Olusan bu kompleks fibrinojenle reaksiyona girerek fibrin olusturur. Hucre
duvarina baglh koagulazin plazmadaki fibrinojen Uzerine direkt etkisiyle
kiimelesmeye neden olmasi prensibine dayanan bagh koagitilaz testi ise tip
koagulaz testiyle %96 oraninda uyum igindedir. S.schleiferi ve S.lugdunensis
de kumelestirici faktor (CF) Gretmektedir. Hizli sonug vermesine ragmen tlp
koagulaz testine goére guvenilirliginin daha az olmasi, hatali pozitif sonuclarla
beraber izolatlarin %10-15’inde hatali negatif sonuglar elde edilmesi testin
dezavantajlaridir.1*41®

S.aureus Kkolonizasyonunun eradikasyonunda sistemik ve topikal
antimikrobiyaller, antiseptik ylkama solusyonlari kullaniimaktadir. Burun
tasiyicihigi ve lokalize enfeksiyonun eradikasyonunda mupirosinin etkili
oldugu saptanmistir. intranazal mupirosinin bes giin boyunca giinde iki kez
uygulanmasi ile %83-92 oraninda dekolonizasyon sagladigi, o6zellikle
tekrarlayan deri enfeksiyonu olan, diyalize giren hastalarda ve cerrahi
hastalarinda bu igslemin etkin oldugu goésterilmistir. Son yillarda mupirosinle
tekrarlanan tedaviler sonrasinda diren¢ gelisiminde artig goruldigu de tespit
edilmistir.177195

1960’1 yillarda kullanima giren fusidik asit stafilokokal deri
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan dar spektrumlu bakteriyostatik etkili

bir antibiyotiktir ve son yillarda fusidik aside de direnc gelisimi bildirilmistir."?®

2.3. Siiperantijenler ve Deri Hastaliklarindaki Rolii

Superantijenler farkhh T hlcre klonlarini es zamanl uyarabilme
yetenegine sahip bir grup bakteriyel ya da viral proteinlerdir. Bilinen
immunojenlerden c¢ok daha az yogunluklarda bile T hucrelerini
uyarabilirler.’” Gegmiste Streptococcus ve S.aureus’un bakteri toksinlerinin
“sUperantijen” adi verilen yeni bir tip allerjen olarak fonksiyon gérdugu
gOsterilmistir. SlUperantijenler blylk sayida T hucresini stimile etme
yetenegine sahiptirler.  Superantijenler diger konvansiyonel peptid
antijenlerden farkli olarak intraselller islem gérmeksizin, direkt olarak antijen
sunan htcre yuzeyindeki sinif II| MHC kompleksine antijen baglayici olugun

disindan baglanirlar.'® Normalde konvansiyonel peptid antijenleri MHC sinif
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[l molUkali oluguna baglanir ve T hiicre reseptort (THR) Gzerinden antijen
spesifik T hlcrelerini aktive eder. Stperantijen ise MHC sinif II moltkultine
antijen baglayici oluk disindan baglanarak MHC sinif Il molekili ve THR VIR
zincirini direkt olarak birbirine baglar. VR tasiyan batin T hicreleri antijen
spesifiteleri dikkate alinmadan superantijen tarafindan uyarilirlar ve boylece
poliklonal T hticre aktivasyonu ve yogun sitokin salinimi gercgeklesir (Sekil
8).199

(a) (b)

<-——— Siiperantijen

*
<+——— MHCklas I .A.
molekiilii

Antijen
sunan
hiicre

Antijen
sunan
hiicre

Sekil 8. (a) Peptid antijenleri (b) Superantijenler varhginda T hicre

aktivasyonu

Slperantijenler T hucre populasyonunun  %5-30unu  aktive
edebilirken, konvansiyonel antijenler sadece %0.01-0.1’ini uyarabilirler.*®” iki
tip stperantijen tanimlanmistir. Birincisi endojen retrovirls tarafindan hicre
genomuna kodlanmis bir proteindir. ikinci tip ise ekzojen siiperantijenler olup
cogunlukla bakteriyel toksinlerden olusur. Endojenik superantijenler sadece
CDA4(+) T hacrelerini uyardiklari halde ekzojenik stiperantijenler hem CD4(+)
hem de CD8(+) T hiicrelerini uyarabilirler.2%

Bir hastaligin etyolojisinde superantijen varligindan s6z edilebilmesi
icin o hastaligin T hicresi ve monosit/makrofaj aktivasyonu ile ilgili
oldugunun gosterilmesi, alevienmeler sirasinda VR spesifik T hicre
aktivasyonunun gozlenmesi ve buna yol acan superantijen Ureten
mikroorganizmanin izole edilmesi, deneysel hayvan ya da insan modellerinde

superantijene in vivo maruziyet ile hastaligin indiklenmesi ve suglanan
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superantijenin notralizasyonu ya da uzaklastiriilmasi sonucu tedavide basari
saglanmasi gereklidir.2°?°2 Siiperantijenlerin rol oynadigi diisiinilen deri
hastaliklari arasinda psoriazis disinda toksik sok sendromu, kawasaki
hastaligi, stafilokokal haslanmis deri sendromu, atopik dermatit, rekalsitran
eritematdéz deskuamasyon bozuklugu, kutanéz T hicreli lenfoma,
palmoplantar pustulozis, kronik kutanoz lupus eritematozus, toksin aracili
rekiirren perineal eritem ve nekrotizan fasiit sayilabilir.2°

Guttat psoriazis genellikle streptokokal bogaz enfeksiyonu ile tetiklenir.
Leung ve arkadaslari guttat psoriazisli hastalarin perilezyonel ve lezyonlu
derilerinde VR2+ T hucrelerinin biriktigini goéstermistir. Bazi perilezyonel
biyopsi drneklerinde T hicre infiltrasyonunun %50’sinin V32+ T hticrelerince
olusturuldugu saptanirken atopik dermatitli hastalarin perilezyonel ve
lezyonlu derilerinde bu durum izlenmemistir. VR32+ T hicrelerindeki bu artisin
guttat psoriazis icin spesifik bir yanit oldugu goértlmektedir. Ayni
arastirmacilar, guttat psoriaziste saptanan VBR2+ T hidcre artisinin
superantijen aktivasyonu sonucu olustugunu kanittamis ve guttat psoriazisli
hastalarin bogazindan elde ettikleri streptokokal izolatlarin streptokokal
pirojenik ekzotoksin C (SPEC) Urettigini gostermistir. Bu bulgular streptokokal
enfeksiyonu takiben slperantijenler ile T hdcrelerinin uyarilmasi sonucu
psoriazis icin karakteristik inflamasyonu olusturan VR2+ T hicre
infiltrasyonunun gelistigini desteklemektedir.2%2** SPEC’in VR2+ T hiicreleri
ekspansiyonunu uyardigi bilinmektedir. Ayni ¢alismada, hastalardan yapilan
biyopsilerde deride VR32+ T hicreleri selektif upregulasyonu gosterilmistir. Bu
nedenle streptokokal bodaz enfeksiyonundan salinan stperantijenlerin direne
oldugu lenf nodlarinda antijen sunucu htcrelere baglandigi ve VR2+ T hicre
aktivasyonuna sebep oldugu dusunudlmastur. Psoriazisli hastalarin periferik
kaninda sUperantijenlere karsi artmis hiperreaktivite  goOsterilmis;
superantijenlerin  psoriazis giddetlenmesine ve persistansina neden

olabilecegi diistinilmistir.2°®
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GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismaya Haziran 2010-Nisan 2011 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar Poliklinigine bagvuran,
klinik ve histopatolojik olarak tanisi konmus 61 psoriazis hastasi; kontrol
grubu olarak hasta grubu ile yas ve cinsiyet acgisindan uyumlu olan 48 saglikli
birey alindi. Saglikh kontrol bireylerinde herhangi bir deri hastaligi veya
enfeksiyon bulgusunun olmamasina dikkat edildi. Calismamiz lokal etik
komite tarafindan onaylandi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden
calismaya katilmadan 6nce bilgilendirilmis onam alindi. Calisma disi birakma
kriterleri immun yetmezligin bulunmasi, sistemik immunsupresif tedavi almak,
nazal rinit veya burunla ilgili diger bir inflamatuvar hastalik olmasi, nazal
steroid kullanmak, sinonazal bir cerrrahi operasyon Oykusu, bagka bir
inflamatuvar deri hastaliginin eslik etmesi, son 4 haftada sistemik veya
topikal antibiyotik tedavisi almak, son 2 ay icinde hastanede yatmak, son 4
hafta icinde sistemik steroid ve son 2 hafta icinde topikal steroid tedavisi
almak seklinde belirlendi. Tim olgularin demografik ézellikleri (yas, boy, kilo,
meslek), hastaligin slresi, eslik eden hastaliklar ve kullandigi tedaviler olgu
rapor formlarina kayit edildi. Hastaligin siddeti PASI skoruna goére olguldu.
Kullanilan tim topikal ve oral ilaglar 6grenildi. Veriler olgu rapor formlarina
kayit edildi.

3.2. Orneklerden S.aureus izolasyon ve identifikasyonu

Stafilokok izolasyonu igin psoriazisli hastalarin lezyonlu derisinden ve
lezyonsuz dirsek volar bolgesinden; saglikli kontrol bireylerin dirsek volar
bolgesinden; ek olarak hem hastalarin hem de kontrol bireylerin burun
deliklerinden surintl 6rnekleri alindi. Steril serum fizyolojige batirilmis olan
pamuk uclu eklvyon deri alaninin Uzerine tekrar tekrar sdrildi. Surinti
materyali kanl agar plaklarina ekildi ve 37°C’de 24 saat inklibe edildi.
inkiibasyon sonrasinda 1-2 mm capli, diizgiin yiizeyli, mat beyaz-sari

kolonilerden gram boyama yapildi. Gram boyama incelemesinde gram pozitif
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kime yapan kok seklindeki bakterilere katalaz ve tup koagulaz testleri
(Staphylase, Oxoid Diagnostics) yapildi. Katalaz ve tip koagulaz testleri
olumlu bulunan koloniler S.aureus olarak degerlendirildi (Sekil 9). izole edilen
S.aureus suslari %40 gliserol eklenmis (v/v) Mueller-Hinton Broth iginde -
70°C’de depolandi.

Sekil 9. Tlp koagulaz testi a) koagulaz (+) ve b) koagulaz (-) dérneklerin

gorunumu

3.3. Toksin Caligsmasi

izole edilen S.aureus érnekleri Tryptone Soya besiyerine inokiile edildi
ve 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi. Uremeyi takiben kultir 4°C’de 3000
rom'de 20 dakika santriflj edildi. Filtratta Stafilokokal Enterotoksin Revers
Pasif Lateks Aglutinasyon testi (SET-RPLA) ve Toksik Sok Sendromu Toksin
Revers Pasif Lateks Aglutinasyon testi (TST-RPLA) ile toksinler arandi
(Oxoid Diagnostics).

SET-RPLA calisma esnasinda mikrotitre plaklari her bir sirada 8
kuyucuk bulunacak sekilde duzenlendi. Her bir érnek igin 5 sira olugturuldu.
Bir pipet kullanilarak 5 siradaki tum kuyucuklara 25uL dilient dagitildi. Daha
sonra bir pipet ile 25uL S.aureus filtrati 5 siradaki ilk kuyucuklara eklendi. Her
bir siranin ilk kuyucugundan baslayarak 25uL alindi ve 5 siranin her biri

boyunca iki kat dilisyonlar yapildi. 7. kuyucukta dilisyon islemi kesildi ve son
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kuyucuk, icinde sadece diluentle birakildi. Daha sonra ilk siraya 25ulL anti-
enterotoksin A ile duyarlandiriimis lateks eklendi. ikinci siraya anti-
enterotoksin B, Uglncu siraya anti-enterotoksin C, doérdincu siraya anti-
enterotoksin D ile duyarlandiriimis lateks eklendi. Besinci sirada ise her bir
kuyucuga 25uL lateks kontroli (immin olmayan tavsan globulinleriyle
duyarlanmis lateks slUspansiyonu) kondu. Her bir kuyucuk igerigini
karistirmak amaciyla plaklar 3 dakika kadar hafifce galkalandi. Buharlagsmayi
onlemek icin Uzerleri bir kapakla kapatildi. Plaklar oda isisinda 20-24 saat
dokunulmadan bekletildikten sonra koyu renk bir zemin Uzerinde
degerlendirildi.

TST-RPLA calisma esnasinda mikrotitre plaklari her bir sirada 8
kuyucuk bulunacak sekilde duzenlendi. Her bir érnek igin 2 sira olugturuldu.
Bir pipet kullanilarak 2 siradaki ilk kuyucuk hari¢ diger tum kuyucuklara 25uL
dilient dagitildi. Daha sonra bir pipet ile 25uL S.aureus filtrati 2 siradaki ilk 2
kuyucuga eklendi. Her bir siranin ikinci kuyucugundan baslayarak 25uL
alindi ve 2 siranin her biri boyunca iki kat dilusyonlar yapildi. 7. kuyucukta
dilisyon islemi kesildi ve son kuyucuk, iginde sadece diluentle birakildi. Daha
sonra ilk siradaki her bir kuyucuga 25uL anti-TSST-1 ile duyarlandiriimis
lateks eklendi. ikinci sirada ise her bir kuyucuga 25uL lateks kontrolii (immiin
olmayan tavsan globulinleriyle duyarlanmig lateks slispansiyonu) kondu. Her
bir kuyucuk icerigini karistirmak amaciyla plaklar 3 dakika kadar hafifge
calkalandi. Buharlagmay! onlemek icin Uzerleri bir kapakla kapatildi. Plaklar
oda Isisinda 20-24 saat dokunulmadan bekletildikten sonra koyu renk bir
zemin Uzerinde degerlendirildi.

Aglutinasyon paternine asagidaki degerlendirmeye bakilarak karar

verildi.
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Sekil 10. Test sonuglarinin degerlendiriimesinde kullanilan aglitinasyon

paternleri

(+), (++), (+++) olarak siniflandirlan sonuglar pozitif olarak

degerlendirildi.
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Sekil 11. SET-RPLA calismasinda mikrotitre plaginda SET-A ve SET-D

pozitif bir drnek

3.4. istatistik Analiz

istatistik analizler SPSS 18.0 yazihmi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin (yas, PASI skoru, hastalik slresi) normal dagilip
dagiimadiklari, goérsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Normal

dagilan parametreler ortalama + standard sapma olarak verildi ve iki grup
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karsilastirmasinda independent samples T test kulanildi. Sayisal olmayan
parametrelerin karsilastirimasinda Chi Square testi kullanildi. En az biri
normal dagimayan ya da ordinal olan degiskenler arasi iligkiler igin
korelasyon katsayilari ve istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile
hesaplandi. istatistiksel anlamhlik igin Tip-I hata diizeyi %5 (p degeri) olarak

alindi.
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BULGULAR

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Deri ve Zlhrevi
Hastaliklar Poliklinigine basgvuran, klinik ve histopatolojik olarak tanisi
konmug 61 psoriazis hastasi; kontrol grubu olarak hasta grubu ile yas ve
cinsiyet agisindan uyumlu olan 48 saglikh birey alindi. Hasta grubunda
hastaligin siddeti PASI skoru ile hesaplandi. Stafilokok izolasyonu igin
psoriazisli hastalarin lezyonlu derisinden ve lezyonsuz dirsek volar
bolgesinden; saglikli kontrol bireylerin dirsek volar bolgesinden; ek olarak
hem hasta hem de kontrol grubundaki bireylerin burun deliklerinden suruntd
ornekleri alindi. Her iki gruptan alinan toplam 279 sirintl 6rnedi S.aureus
varligi acisindan incelendi. izole edilen S.aureus suslarinda stafilokokal
enterotoksin ve stafilokokal toksik sok sendromu toksin aramasi yapildi.

Hasta grubunda yaslari 15 ile 76 arasinda degisen farkli yas
gruplarindaki bireylerin, 28’i erkek, 33’U kadindi. Yas ortalamasi 40.3+14.2 idi
(Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol p
(n=61) (n=48)
Yas 40.3+14.2* 39.5£15.4* AD
Cinsiyet (E/K) 28/33 15/33 AD
Sigara kullanimi 23 (%37.7) 8 (%16.7) 0.016
Alkol kullanimi 4 (%6.6) 0 AD

*Ortalamazstandart sapma
AD: Anlaml degil

Hasta grubunun karakteristik Ozellikleri incelendiginde ortalama
hastalik slresi 12.67+10.0 vyil, ortalama PASI skoru ise 12.3x7.6 idi.
Hastalarin %37.7’sinde ailede psoriazis Oykusi mevcut olup hastalarin
%34.4’Unde birinci derece akrabasinda saptandi. Hastalarin %29.5'inde
hiperlipidemi, kardiyovaskuler hastalik, hipertansiyon, karaciger hastaligi ve
bdbrek hastaligi eslik ediyordu. Hastalarin 49'u (%80.3) klinik olarak plak tip

psoriazis iken, 7’si (%11.5) guttat, 3’0 plak + guttat, 2’si ise palmoplantar
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pustller tip psoriazis idi. Hastalarin %26.2’sinde tirnak tutulumu izlenirken;

%29.5’inin artraljisi oldugu 6grenildi (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta grubunun karakteristik ozellikleri

Hastalik siiresi (yil)

MeantSD 12.67+10.00

Ortanca (Ceyrekler arasi) 10.0 (4.0-18.5)
PASI Skoru

MeanzSD 12.317.6

Ortanca (Ceyrekler arasi)

11.5 (6.5-16.7)

Ailede psoriazis oykusii n (%)

23 (%37.7)

Ailede psoriazis olanlarin akrabalik
dereceleri

Birinci derece n (%)

21 (%34.4)

ikinci derece n (%) 2 (%3.3)
Eslik eden hastaliklar n (%) 18 (%29.5)
Kardiyovaskuler sistem 3 (%4.9)
Hipertansiyon 2 (%3.3)
Hiperlipidemi 9 (%14.8)
Karaciger hastaligi 2 (%3.3)
Bobrek hastaligi 2 (%3.3)

Psoriazis tipleri n (%)
Plak
Guttat
Plak+Guttat
Pustller psoriazis (palmoplantar)

49 (%80.3)
7 (%11.5)
3 (%4.9)
2 (%3.3)

Tirnak tutulumu n (%)

16 (%26.2)

Artralji n (%)

18 (%29.5)

SD= Standart sapma

Psoriazis hastalarinin  gegmis tedavi

Ooykusu sorgulandiginda

hastalarin %59.0’inin topikal kortikosteroid, %27.9’'unun topikal kortikosteroid

+ kalsipotriol, %6.6’sinin topikal kortikosteroid + salisilik asit kullandidi;
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sadece 4 hastanin (%6.6) hicbir topikal tedavi kullanmadigi 6grenildi. Daha
once 5 hasta genel UVB, 1 hasta PUVA tedavisi almis; hastalarin %90.2’si
ise fototerapi tedavisi almamisti. Hastalarin %70.5'inin sistemik tedavi
almadigi, 8 hastanin (%13.1) ise sadece metotreksat sistemik tedavisi aldigi
saptandi (Tablo 4).

Psoriazis hastalarinin 20’sinin (%32.8) halen tedavi aldigi 6grenildi.
Hastalarin 10°u (%16.4) topikal tedavi, 8'i (%13.1) sistemik tedavi
kullanmaktaydi. Sadece 2 hasta genel UVB tedavisi almaktaydi (Tablo 4).

Psoriazisli hastalarin 20’sinde (%32.8) lezyonlu deride S.aureus
izolasyonu yaplildi. Psoriazisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri Uremeleri
karsilastiriidiginda lezyonlu deride S.aureus Uremesi (20 hastada (%32.8))
lezyonsuz deriye oranla daha ylksek (12 hastada (%19.7)) olarak bulundu
(p=0.039). Bu Uremelerden lezyonlu deride 7 hastada toksijenik sus
bulunurken (7/20 =%35.0); lezyonsuz deride 3 hastada toksijenik sus
bulundu (3/12=%25), (p>0.05) (Tablo 5).



Tablo 4. Hasta grubunda tedavi o6zellikleri
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Topikal tedavi oykusii n (%)
Yok
Kortikosteroid
Kortikosteroid+Kalsipotriol
Kortikosteroid+Salisilik asit

4 (%6.6)
36 (%59.0)
17 (%27.9)

4 (%6.6)

Fototerapi oykusu n (%)
Yok
uvB
PUVA

55 (%90.2)
5 (%8.2)
1(%1.6)

Sistemik tedavi oykusii n (%)
Yok
Metotreksat
Retinoidler
Siklosporin
Antihistaminikler
Etanersept
Metotreksat+Retinoidler
Metotreksat+Siklosporin
Retinoidler+Siklosporin

43 (%70.5)
8 (%13.1)
1(%1.6)
2 (%3.3)
2 (%3.3)
1(%1.6)
1(%1.6)
1(%1.6)
1(%1.6)

Halen tedavi alanlar n (%)
Topikal tedavi n (%)

20 (%32.8)
10 (%16.4)

Yok 51 (%83.6)
Nemlendirici 9 (%14.8)
D vit analogu 1(%1.6)
Fototerapi n (%) 2 (%3.3)
Yok 59 (%96.7)
UVB 2 (%3.3)
Sistemik tedavi n (%) 8 (%13.1)
Yok 49 (%86.9)
Retinoidler 2 (%3.3)

Antihistaminikler

6 (%9.8)
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Tablo 5. Hasta grubunda lezyonlu ve lezyonsuz derideki kultur sonuglari ve

S.aureus toksin Uretiminin kargilastiriimasi

Lezyonlu deri Lezyonsuz deri p
(n=61) (n=61)
S.aureus kultur 20 (%32.8) 12 (%19.7) 0.039
pozitif
Sayisi / (%)
S.aureus kiltur 41 (%67.2) 49 (%80.3)
negatif
Sayisi / (%)
Toksin pozitif 7 (%11.5) 3 (%4.9) AD
Toksin negatif 13 (%21.3) 9 (%14.8)

AD: Anlaml degil

61 psoriazis hastasinin 24’GUnde (%39.3) ve 48 saglikh kontrolln
3'Unde (%6.3) burundan S.aureus izole edildi (p<0.001). Hastalarin
lezyonsuz derisinden 12 (%19.7) ve saglikli kontrollerin normal derisinden 1
(%2.1) izolat Uretildi (p=0.005). Psoriazis grubunda burundan izole edilen 24
izolattan 9'u toksijenik iken (9/24=%37.5); kontrol grubunda burundan izole
edilen 3 izolat da toksijenik degildi (0/3=%0); (p>0.05). Saglikh kontrollerin
normal derisinden izole edilen 1 izolat toksijenik degilken; psoriazisli

hastalarda lezyonsuz deride 12 izolatin 3’0 (%25) toksijenikti (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda kiltir sonuglari ve S.aureus toksin

uretiminin karsilagtiriimasi

Kiiltiir Sonucu

Psoriazis grubu

Kontrol grubu o]

(n=61) (n=48)
Burun <0.001
S.aureus negatif 37 (%60.7) 45 (%93.7)
S.aureus pozitif 24 (%39.3) 3 (%6.3)
Toksin negatif 15 (15/24=%62.5) 3 (3/3=%100)
Toksin pozitif 9 (9/24=%37.5) 0
Toksin SET-RPLA 6 0
SEA 2 0
SEB 1 0
SEC 1 0
SEA+SED 1 0
SEB+SEC 1 0
Toksin TST-RPLA 3 0
TST 2 0
TST+SEA 1 0
Lezyonsuz deri 0.005
S.aureus negatif 49 (%80.3) 47 (%97.9)
S.aureus pozitif 12 (%19.7) 1(%2.1)
Toksin negatif 9 (9/12=%75) 1 (1/1=%100)
Toksin pozitif 3 (3/12=%25) 0
Toksin SET-RPLA 1 0
SEA 1 0
Toksin TST-RPLA 2 0
TST 2 0

Lezyonlu deri
S.aureus negatif
S.aureus pozitif
Toksin negatif
Toksin pozitif
Toksin SET-RPLA
SEA
SEC
Toksin TST-RPLA
TST
TST+SEA

41 (%67.2)
20 (%32.8)

13 (13/20=%65)

7 (7/20=%35)
4

= N W -
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Calisma grubuna ait hastalarda izole edilen S.aureus superantijenleri

Tablo 7’de gorilmektedir.

Tablo 7. Calisma grubunda superantijenlerin dagilimi

Superantijenler Hasta Kontrol
Burun Lezyonlu Lezyonsuz Burun Normal
deri deri deri

SEA 4 4 1 0 0
SEB 2 0 0 0 0
SEC 2 1 0 0 0
SED 1 0 0 0 0
TST 3 3 2 0 0
TOPLAM 12 8 3 0 0

PASI skoru ile lezyonlu deri kiltirinde S.aureus Uremesi olup
olmamasi karsilagtirildiginda kultirde Ureme olanlarda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde PASI skorlari daha yuksek bulundu (18.30+£8.03’e karsilik
9.4015.51), (p<0.001) (Sekil 12). Bu iligki superantijen pozitifligi ile PASI

skoru arasinda gosterilemed.i.

PASI skoru
30.00

25.004
20.00

15.00 o

10.00 —

5.00

0.00

T T
0 1
Lezyonlu deri kiltir sonucu

Sekil 12. PASI skoru ile lezyonlu deri kiltirinde S.aureus Uremesinin

karsilastiriimasi, (p<0.001).
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PASI skoru ile nazal kultirde S.aureus Uremesi olup olmamasi
karsilastirildiginda kulturde Ureme olanlarda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde PASI skorlari daha yuksek bulundu. (16.13+8.95’e karsilik
9.85+5.49), (p=0.004) (Sekil 13). Bu iligki superantijen pozitifligi ile PASI

skoru arasinda gosterilemed.i.

PASI skoru

25.00 -1
20.00
15.00 T

10.00 [

5.00

T T
0 1

Nazal kiiltiir sonucu

Sekil 13. PASI skoru ile nazal kiltirde S.aureus tUremesinin karsilastiriimasi,
(p=0.004).

PASI skoru ile lezyonsuz deride S.aureus Uremesi olup olmamasi
karsilastiriidiginda kdltirde Ureme olanlarla olmayanlar arasinda farklilik
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (16.9318.74’e
karsilik 11.19+6.99), (p=0.052) (Sekil 14).



PASI skoru
30.00

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

0.00+

Sekil 14. PASI skoru
karsilastiriimasi, (p=0.052).

I I
0 1
Lezyonsuz deri kiiltiir sonucu

ile lezyonsuz deride S.aureus

55

uremesinin
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TARTISMA

Deri gesitli mikroorganizmalarla kolonize olur ve bu mikrobiyal ¢evre
deri homeostazi icin gereklidir. Stafilokoklar deri’lyumusak doku
enfeksiyonlari, besin zehirlenmeleri gibi hafif seyirli enfeksiyonlarin yanisira,
sepsis, endokardit, pndomoni, toksik sok sendromu gibi ciddi seyirli tablolara
yol acgabilen, flora elemani olarak da siklikla izlenen mikroorganizmalardir.
Klinik 6rneklerde, morbidite ve mortalitesi ylksek enfeksiyonlara en sik
neden olan tir S.aureus’tur.'®® S.aureus saglikli insanlarin derisinde %30-50
ve burun deliklerinde %10-40 oraninda kolonize olabilen bir bakteridir.
Asemptomatik burun tasiyiciiginin basta impetigo ve bakteriyemi olmak
lizere cogu enfeksiyonun patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.'”*17*

Bakteriler; psoriazis ve atopik dermatit gibi sik gorulen kronik
inflamatuvar deri hastaliklarinin baslangici ve devaminda énemli rol oynarlar.
Derinin bakteri enfeksiyonu ve kolonizasyonunun; inflamatuvar deri
hastaliklarinin baslamasi veya siddetlenmesine neden olabilecegi klinik bir
tecribedir. Streptokokal bogaz enfeksiyonunu takiben guttat psoriazis
gelisimi ve S.aureus kolonizasyonunu takiben atopik dermatitin alevienmesi
bilinen en iyi érneklerdir.?®

Calismamizda psoriazisli hastalarda S.aureus’'un deride ve burunda
kolonizasyonu arastirildi ve hastalik siddeti ile korelasyonu degerlendirildi.
Psoriazisli hastalarda S.aureus izolasyon oranlari lezyonlu deride %32.8 ve
lezyonsuz deride %19.7 olarak saptandi. Lezyonlu derideki daha yuksek
izolasyon orani istatistiksel olarak anlamli bulundu. Marples ve ark.nin?®®
yaptiklari bir calismada, 42 psoriazis hastasinda lezyonlu deride %46;
lezyonsuz deride %27 oraninda S.aureus kolonizasyonu saptanmistir. Tomi
ve ark.nin®’ yapti§i calismada ise 25 psoriazis hastasinin 15'inde (%60)
lezyonlu deride S.aureus izole edilmistir. Balci ve ark.nin?® yaptiklari
calismada 50 psoriazis hastasinin lezyonlu derisinde %64, lezyonsuz
derisinde %14 oraninda S.aureus izole edilmis, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmus ancak hasta grubunun lezyonsuz derisi ile kontrol

grubunun normal derisi arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir. Bizim
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calismamizda ise bu calismadan farkli olarak hastalarin lezyonsuz derisinde
kaltar pozitifligi (%19.7), sagliklhi kontrollerin normal derisine goére (%2.1)
anlamli oranda yuksekti. Bu durum bireyin gerek buruna gerekse lezyonlu
deriye temasi vyoluyla S.aureus’u deri ylzeyinde yayabilecegini
disundirmektedir. Sonugta psoriazis hastasinda lezyonlu deride kolonize
olan S.aureus susu, lezyonsuz deriye de yerlesebilir.

Calismamizda psoriazisli hastalarin  24’Gnde (%39.3), kontrol
grubunun ise 3’Unde (%6.3) S.aureus burundan izole edilmigtir. Balci ve
ark.nin®® yapti§i calismada hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi§i halde, bizim calismamizda
hasta grubunda burun izolasyonu kontrol grubuna gore anlamli derecede
yuksekti. Ayrica hasta grubundaki 24 burun izolasyonunun 17’sinde deride
de Ureme saptandi. Bu durum burundan izole edilen sus ile deridekinin
muhtemelen ayni suglar oldugunu dusundurda.

Psoriazisli hastalarda izole edilen suslar %11.5 hastada yalniz burun
deliklerinden, %8.2 hastada yalniz deriden, %27.9 hastada hem burun
delikleri hem de deriden elde edildi. Saglikli bireylerde S.aureus 48 kisinin
3’Unde burun deliklerinden, birinde ise deriden olmak lzere 4’Gnde kultlrde
uretildi.

Streptokokal ve stafilokokal enfeksiyonlar, psoriaziste tetikleyici ve

hastaligl alevlendirici faktdrler olarak diistinilmektedir.'®®

Calismamizda
hastaligin siddeti PASI skoru olcllerek belirlendi. Lezyonlu deri ve burun
kulthra pozitif hastalarda, kiltlr negatif hastalara gére PASI skoru istatistiksel
olarak anlamliydi. PASI skorlari ile lezyonlu deri ve burun S.aureus
izolasyonu arasinda anlamli bir iliski saptandi. Calismamizdan elde edilen
bulgular S.aureus kolonizasyonunun psoriazis ile iligkili oldugunu
desteklemektedir. Dolayisiyla psoriazis hastalarinda S.aureus bakteriyel
kolonizasyonunu azaltmaya yonelik stratejiler, hastaligin tedavisine katki
sadlayabilir. Rosenberg ve ark.?®® psoriatik hastalarin  patojen
mikroorganizmalari tasidigini ve antibiyotik tedavisiyle dizelme gosterdigini
bildirmiglerdir. Plak tip psoriazisin alevlendigi donemlerde, guttat tip

psoriaziste ve konvansiyonel tedaviye yanit alinamayan durumlarda
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streptokokal ve stafilokokal enfeksiyon varliginin arastirilmasi énerilmektedir.
Yapilan bir calismada streptokokal enfeksiyonlarda oral penisilin ve
eritromisinin etkili oldugu; kronik tasiyicilik ya da reenfeksiyon durumlarinda
ise  yetersiz kalabileceginden tedaviye rifampisin  eklenebilecegi
bildirilmistir.2"®

Bazi bakteri suglari sUperantiien adi verilen proteinler uretir.
Superantijenler, diger konvansiyonel peptid antijenlerden farkli olarak
intraseluler islem gormeksizin, direkt olarak antijen sunan hucre ylzeyine
baglanirlar.2" Yirmi iki yil énce Streptococcus ve S.aureus’un toksinlerinin
“sUperantijen” adi verilen yeni bir tip allerjen olarak fonksiyon gérdugu
gOsterilmistir. SUperantijenler ¢ok sayida T hucrelerini stimule etme
yetenegine sahiptirler.'®® S.aureus’un bazi suslari da siiperantijen ismi verilen
toksinler Uretmektedir.'®® Atopik dermatitte S.aureus siiperantijenlerinin

199,212

hastaligi siddetlendirici etkisi iyi bilinmektedir. Atopik dermatit

hastalarinin derisi suUperantien salgilayan S.aureus bakterisi ile yogun
sekilde kolonizedir.?'3214

Stafilokokal sUperantijenler; stafilokokal enterotoksinler A-E (A, B, C,
D, E), eksfolyatif toksin ve stafilokokal TSST-1'den olusmaktadir.
Enterotoksinler arasinda en etkili olani T hiicre mitojeni SE-A’dIr.

T hicre aktivasyonunun psoriazis patogenezinde kritik onemi oldugu
bilinmektedir. Calismalar psoriatik deri lezyonlarinin devaminda CD8+
epidermal lenfositlerinin rol oynadigini géstermektedir. Bu durumun
epidermal bir proteinin enfeksiydz ajan ile capraz reaksiyonu sonucu
olustugu ve derinin kendi antijenlerine karsi otoreaktif bir yanit gosterdigi

200

dusunulmektedir. Psoriazisin, bakteriyel sUperantijenler tarafindan

tetiklenen T hucre aracili otoimmun bir reaksiyon oldugunu destekleyen

215,216

calismalar mevcuttur. Literatirde bazi calismalarda stafilokokal

enterotoksin A-E (A, B, C, D, E), eksfolyatif toksin ve TSST-1’lerinin psoriazis
alevlenmesine neden oldugu gosterilmistir. Ancak, S.aureus
superantijenlerinin varhgi ile psoriazis siddeti arasindaki iligki henlz ¢ok agik

207,208,217,218

degildir ve tartismalidir. Literatirde psoriazisli hastalarda
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superantijen uretiminin hastalik siddeti Uzerine etkisini degerlendiren sadece
iki calismaya rastlanmigtir.207-208

Balci ve ark.nin?® yaptigi calismada 50 psoriazisli hastanin 31’inde
lezyonlu deride, 3’Unde lezyonsuz deride toksijenik sus izole edilmistir. Bu
calismada hastalarin lezyonlu deride toksijenik sus orani, g¢alismamiz ile
karsilastirildiginda daha ylUksektir. Bu durum stafilokokal enterotoksinler ve
TSST'ye ek olarak eksfolyatif toksinlerin ve mecA’nin c¢alisiimasindan
kaynaklanabilir. Ayrica bu calismada toksin arastirmasi PCR (polimeraz
zincir reaksiyonu) yontemi ile yapilmistir. Tomi ve ark.?’” 25 psoriazisli
hastanin lezyonlu derisinde lateks aglutinasyon yontemi ile %36 oraninda
toksijenik sus (SE-A, B, C ve D) izole etmistir. Toksin pozitif hastalarda,
toksin negatif olanlara goére anlamli oranda ylksek PASI skorlari rapor
edilmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde revers pasif lateks
aglutinasyon yéntemi kullanildi ve ek olarak TSST arastirildi. izole edilen
suslar 61 psoriazis hastasinin %11.5'inde toksijenikti. Tomi ve ark.nin®’
yaptigi calismadan farkh olarak toksin pozitifligi ile PASI skorlari arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmedi (Tablo 8).

Sayama ve ark.nin?'® yaptiklari calismada Western blot analizi ve
PCR yontemi kullanilmis ve slperantijen Ureten S.aureus, lezyonlu deride
100 hastanin sadece 5’inde; lezyonsuz deride ise 89 hastanin sadece 4’inde
bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda ise benzer sekilde lezyonlu deride 61
hastanin 7’sinde (%11.5); lezyonsuz deride ise 61 hastanin 3’Unde (%4.9)
toksin Ureten S.aureus izole edilmistir (Tablo 8). Bu durum en azindan
hastalik aktivitesinin surdurtlmesi igin bakteriyel superantijenlerin gerekli
olmadigini  dugundurmektedir. Ancak bazi psoriazis hastalarl igin

stperantijenler tetikleyici faktorler arasinda olabilir.
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Tablo 8. Literatlirde psoriazisli hastalarda toksijenik S.aureus izolasyon

oranlari
Arastirmaci ve Psoriazisli Lezyonlu deride Lezyonsuz deride
Yayin yih hasta toksin(+) S.aureus toksin(+) S.aureus
sayis

yist n % n %
Balci ve ark.”®, 50 31 62 3 6
2009
Tomi ve ark.””, 25 9 36 - -
2005
Sayama ve ark.?"®, 100 5 5 4 -
1998
Bizim ¢alismamiz, 61 7 11.5 3 4.9
2011

SE-B’nin normal bireylerde deri Uzerine uygulanmasi eritem ve
endurasyonu indiiklemis ancak psoriatik lezyonlara neden olmamistir.21%22°
O nedenle bazi hastalarda superantijenler deriyi irrite edebilir ve Kdbner
fenomenine yol acgan tetikleyici bir c¢evresel faktér gibi davranabilir.
Superantijenler hastaligin ortaya c¢ikisinda baslatici faktor gibi davranabilir
ancak hastaligin ortaya cikigini takiben bakteriyel suslarin bluyluk oranda
elimine edildigi dusunulmektedir. Bu durum c¢alismamizdaki toksijenik
suslarin dusuk frekansini aciklayabilir. Daha sonra diger slperantijen
uretmeyen suslar toplanabilir. Sonugta slperantijenler, psoriazisin devam
etmesi icin gerekli olmayabilir ancak hastaligi alevlendiren veya ortaya
cikisini tetikleyen faktorler olarak dustnulebilir.

Psoriazisli hastalarda deriye uygulanan TSST-1 ve SE-B deri
inflamasyonunu saglikli kontrol bireylerine kiyasla daha fazla uyarmaktadir.
Toksijenik S.aureus’un etki mekanizmasi ve anlami birgcok calismada ortaya
konulmus olmakla birlikte psoriaziste S.aureus enterotoksinlerinin hastalik
agreve edici rolii ve etkileri heniiz tam anlasilamamistir.??!

Calismamizda psoriazisli hastalarin 11’inin (%18) burnunda veya
derisinde toksijenik S.aureus izole edilmistir. Toksin pozitif bu hastalarin 7’si
plak tip psoriazis, 2’si guttat tip, 2’si ise plak + guttat tip psoriazis olarak
siniflandinimisti. Psoriazisli hastalarda lezyonlu deriden Uretilen 20 izolattan

7’si (%35) ve lezyonsuz deriden Uretilen 12 izolattan 3'U (%25) toksijenik
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bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi. Psoriazis grubunda
burundan izole edilen 24 izolattan 9u toksijenik iken (%37.5); kontrol
grubunda burundan izole edilen 3 izolat da toksijenik degildi (%0) (Tablo 6).
Bir hastada burun ve deride ayni suglarin izole edildigi dusunulmektedir.
Cunkld burundan ve deriden izole edilen suslara sahip hastalar toksin
kompozisyonu bakimindan ayni 6zellikleri gosteriyordu. Her iki alanda birlikte
(burun ve lezyonlu deri) izole edilen toksijenik suslarin tamaminin (5/5), bir
hastada ayni toksinleri Urettigi goértldi. Bu durum S.aureus’un buruna
ototransmisyon ile deri yuzeyinde yayilabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda lezyonlu deride ve burunda en sik saptanan toksin
siraslyla SE-A ve TSST’dir. Bununla birlikte iki toksini birlikte sentezleyen
suglara da rastlanmigtir.

Diger superantijen iligkili hastaliklarin da dermatite neden oldugu
gOsterilmistir. Toksik sok sendromu, primer olarak TSST-1 superantijeni
Ureten S.aureus’'un neden oldugu bir hastaliktir. Toksik sok sendromu,
superantijen aracili hastaliklarin prototipidir. Ateg, dokintlu ve multipl organ
tutulumu ile seyreder.' Bu hastalardan TSST-1 ireten S.aureus izole
edilmistir. TSST-1 in vitro olarak T hlcre reseptéri VB2 zinciri tasiyan T
hiicrelerini aktive edebilir.??? Literatiirde toksik sok sendromu tanisi alan 68
hastanin 14’iinde daha sonra kronik bir dermatit gelistigi; bu dermatitin
hastaliktan 2 hafta sonra basladigi ve 1 yildan uzun strdigu rapor edilmigtir.
Aksine Gram-negatif septik sok sonrasinda ise dermatit izlenmemistir.2"*
Kawasaki sendromu daha ¢ok kuguk ¢ocuklarda gorulen bir vaskulittir ve
stiperantijenlerle iliskili oldugu diisiiniilen bir hastaliktir.2'® lyilesen Kawasaki
sendromlu hastalarda ilging olarak atopik dermatit prevalansinda artig rapor
edilmistir.?®

Bakteriyel enfeksiyonlar bazi inflamatuvar deri hastaliklarini baslatir
veya siddetlendirir. Bakteriyel sUperantijenler ile deri hastaliklari arasindaki
iligki Ozellikle guttat psoriazis ve atopik dermatitte gosterilmistir. Bakteriyel
superantijenlerle iligkili diger deri hastaliklari arasinda kutanoz Ilupus
eritematoz ve dermatitis herpetiformis sayilabilir. Slperantijenler ve

inflamasyon arasindaki iligkinin tam mekanizmasi bilinmemektedir ancak
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stperantien aracii T hicre aktivasyonu en muhtemel yoldur. Cunku
superantijenler asiri potenttir ve tim T hucrelerinin %20’sine kadar aktive
edebilir.'®®

Psoriazis grubunda sigara kullanimi orani kontrol grubuna gore
anlamlhydi. Literaturlerde psoriazis hastalarinda sigara igiciligi prevalansinda
artis gozlenmigtir. Alkol kullaniminin da psoriazisli hastalarda daha sik
oldugu bilinmektedir. Calismamizda hastalarin %6.6’sinin dizenli alkol aldigi
goruldd.

Sonug¢ olarak psoriazisli hastalarda hem burun kdltirinde hem de
lezyonlu deride S.aureus kolonizasyonu olmasi ile PASI skorlari arasinda
onemli bir baglanti oldugu gorulmektedir. Psoriazisli hastalarda toksijenik
suglar izole edilmesine ragmen, saglikli kontrollerde uretilen suslarin hig
birinde toksijenik susa rastlanmamistir. Psoriazisli hastalarda lezyonlu deri ve
burundan izole edilen toksijenik suslar ise literatirdeki birka¢ arastirmada
bildirilenden daha az gorulmektedir. Bu durum superantijenlerin psoriazisin
devam etmesi igin gerekli olmadigini ancak hastaligi alevlendiren veya
ortaya c¢ikisini tetikleyen faktorlerden olabilecedini disundurmektedir.

Yakin gelecekte superantijenlerin rol oynadigl deri hastaliklarinin
sayisinda artis olmasi beklenmektedir. Bununla birlikte bazi deri
hastaliklarinin etyolojisinden birincil derece sorumlu olmadiklari, ancak
hastallk  slrecini  etkileyen faktérler arasinda yer alabilecekleri

unutulmamalidir.
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SONUG VE ONERILER

Calismada, 61 psoriazis hastasindan olusan hasta grubunda burun,
lezyonlu deri ve lezyonsuz deride; 48 saglikli bireyden olugan kontrol
grubunda burun ve normal deride S.aureus izolasyonu yapilmis ve bu
izolatlarin toksin Uretimi revers pasif lateks aglitinasyon yontemi ile
arastinlmistir. Hasta grubunda yer alan psoriazisli olgularin yaslari 15-
76 yil arasinda degismekte olup; 28'i erkek, 33’'U kadindir. Psoriazisli
hastalarin 49'u plak, 7’si guttat, 3’0 plak + guttat, 2’si ise palmoplantar
pustuler tiptedir.

Psoriazisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri Uremeleri
karsilastirildiginda, lezyonlu deride S.aureus Uremesi lezyonsuz deriye
oranla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. izolatlarin toksin tretimi
acgisindan, lezyonlu ve lezyonsuz deri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durum en azindan hastalik
aktivitesinin  sUrdurtlmesi igin bakteriyel superantijenlerin gerekli
olmadigini disundurmustur.

Psoriazisli hastalarin burun kultirtiinde S.aureus izolasyon orani, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hasta grubundaki
24 burun izolasyonunun 17’sinde deride de Ureme saptanmistir. Burun
ve deri izolasyonu olan hastalarin, toksin kompozisyonu bakimindan
ayni Ozellikleri gosteriyor olmasi; burundan izole edilen suslar ile
deridekilerin muhtemelen ayni suslar oldugunu dusundurmustir. Bu
durum S.aureus’'un buruna ototransmisyon ile deri ylzeyinde
yayilabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Psoriazisli hastalarin deri ve burnundan toksijenik izolatlar elde
edilmesine ragmen, kontrol grubunda higbir toksijenik susa
rastlanmamistir.

Hastalarin lezyonsuz derisinde kultlir pozitifligi, saglikli kontrollerin
normal derisi ile karsilastirildiginda anlamli bulunmustur. Hastalarin
lezyonlu derisinde kolonize olan S.aureus suslarinin, lezyonsuz deriye

de yerlesebilecegi dusunulmustur.
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Psoriazisli hastalarda S.aureus deri ve burun Kkolonizasyonunun,
hastalik siddeti ile korelasyonu degerlendirilmistir. Calismamizda
hastaligin siddeti PASI skoru oOlgllerek belirlenmistir. Lezyonlu deri
kdltiriinde Ureme olanlarda, PASI skorlar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ayni sekilde burun kiltirinde ureme olanlarda PASI
skorlari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Toksin Uretimi ile PASI
skoru arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu durum
superantijenlerin psoriazisin devam etmesi icin gerekli olmadigini ancak
hastaligi alevlendiren veya ortaya cikisini tetikleyen faktorlerden
olabilecegini dugundurmektedir.

Calismamizda lezyonlu deride ve burunda en sik saptanan toksin
siraslyla SE-A ve TSST’dir. Bununla birlikte iki toksini birlikte
sentezleyen susglara da rastlanmistir.

Calismamizda elde edilen bulgular S.aureus kolonizasyonunun
psoriazis ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Bu durum psoriazis
hastalarinda S.aureus bakteriyel kolonizasyonunu azaltmaya yonelik
stratejilerin, hastaligin tedavisine katkisi olabilecegini
dusundurmektedir.

Yakin gelecekte superantijenlerin rol oynadigi deri hastaliklarinin
sayisinda artis olmasi beklenmektedir. Superantijenlerin  deri
hastaliklarindaki rolinu ortaya koyan genis kapsamli ileri ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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EKLER

8.1. ARASTIRMA AMAGLI GALISMA iGiN OLGU RAPOR FORMU

“Psoriazisli hastalarda S.aureus kolonizasyonu ve stafilokokal siiperantijen

varliginin hastalikla iligkisi ve hastalik siddeti lGizerine etkilerinin arastiriimasi”
Adi Soyadi : Tarih:
Dosya no

Yas : Cinsiyet : Kadin [ Erkek [
Meslek
Adres

Telefon : Ev: Cep:
Boy : Viicut agirhg:

Hastalik suresi:
Ailede psoriazis oykiisii: Evet [] Hayir [ Akrabalik derecesi:

Eslik eden hastaliklar:
Kardiyovaskiiler hastalik []
Diyabetes Mellitus
Hipertansiyon
Hiperlipidemi

Karaciger hastahgi

O0O0dono

Bobrek hastahgi

Alskanliklar :Sigara....... adet/gln.......... yildir (.............. paket yili) Alkol:
Oykii:

Biyopsi:
Klinik Tipi:
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Lokalizasyon:

Tirnak tutulumu: [] Hayir
Eklem agrisi: [l Evet 1 Hayir
PASI skoru:
Bas Govde Kollar Bacaklar
Eritem Eritem Eritem Eritem
indurasyon indurasyon indurasyon indurasyon
Skuam Skuam Skuam Skuam
Alan % Alan % Alan % Alan %
Alan skor Alan skor Alan skor ] Alan skor
PASI Toplam=

(Eritem, indurasyon, skuam: 0,1,2,3,4)

(Alan: %0:0 %1-9:1 %10-29:2 %30-49:3 %50-69:4 %70-89:5 %90-100:6)
Tutulan Viicut Yiizey Alani (%):

Gecmiste aldigi tedaviler ( Adi, doz, siire):



Kullanmakta oldugu tedaviler:

Topikal Tedavi:

Sistemik Tedavi:

Burun Kiiltiir Sonucu: ()
Toksin Testi Sonucu:
e SET-RPLA:
Sea( ) Seb( ) Sec( )
e TST-RPLA:
Tst( )

Lezyonlu Deri Kiiltiir Sonucu:
Toksin Testi Sonucu:
e SET-RPLA:
Sea( ) Seb( ) Sec( )
e TST-RPLA:
Tst( )

Lezyonsuz Deri Kiiltiir Sonucu:
Toksin Testi Sonucu:
e SET-RPLA:
Sea( ) Seb( ) Sec( )
e TST-RPLA:
Tst( )

()

()

Sed( )

Sed( )

Sed( )

See( )

See( )

See( )

90
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8.2. ARASTIRMA AMAGLI GALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

Sayin katilimel,

Sizi “Psoriazisli hastalarda S.aureus kolonizasyonu ve stafilokokal
superantijen varliginin hastalikla iligkisi ve hastalik siddeti Uzerine etkilerinin
arastirilmasi” isimli calismamiz hakkinda bilgilendirmek istiyoruz. Siz bu ¢alismaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonullilik esasina dayalidir.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katiimak isterseniz formu

imzalayiniz.

Bu calisma ile poliklinigimize basvurmus psoriazis hastasi olan sizin
dosyaniz incelenerek, rutin poliklinik muayeneniz sirasinda kaydedilmis bilgileriniz
(yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI), meslek) ve Psoriazis Alan ve Siddet Skoru
(PASI) olgu rapor formlarina kayit edilecektir. Calisma nedeni ile size herhangi bir
ilac verilmeyecektir. Hastaliginizin takip ve tedavisi konusunda size yardimci
olunacaktir. Baslanacak tedavi ¢alismamiz igin bir kriter olmayip normal poliklinik

hizmetinin bir geregidir.

Arastirmanin amaci

Bu calisma ile Sedef hastalarinda stafilokok mikrobu ve toksinleri varliginin
hastalikla iliskisi ve hastallk siddeti (Uzerine etkilerinin  arastiriimasi
amaclanmaktadir.

Hastaliginizin siddeti PASI skoru ile hesaplanacak ve olgu rapor formlarina
kayit edilecektir. Eger vicudunuzun herhangi bir boélgesinde sedef hastaliginiza
bagll yaralar varsa bu yaralardan, dirsek i¢ yluzde yaranin olmadigi normal deriden
ve burun deliklerinizden ucu steril pamuk uglu bir gubuk derinize surulerek birer adet
surlntl 6rnegi alinacaktir. Sizden alinan sirintu 6rneklerinde stafilokok mikrobuna
velveya stafilokok mikrobunun toksinlerine rastlanmasi; stafilokok mikrobu ve
toksinlerinin hastaliginizla ve hastaliginizin siddeti ile iligkili olabilecegini gdsterebilir.
Cunku sedef hastaliginda stafilokok mikrobu toksinleri hastali§i alevlendirebilir.
Burunda stafilokok mikrobu bulunmasi halinde tedavisinde size yardimci
olunacaktir. Cuinklu deride stafilokok mikrobunu azaltmaya yonelik tedbirler

hastali§in tedavisine yardimci olabilir.
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Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz izniniz dogrultusunda asagida

tanimlanan islem(ler) uygulanacaktir.

1. Hastaliginizin siddeti PASI skoru ile hesaplanacaktir.

2. Sedef hastaligina bagl yaralardan ve dirsek i¢ yiz normal deriden pamuk
uclu bir gubuk derinize surilerek birer adet suriintl 6rnegi alinacaktir.

3. Burun deliklerinizden pamuk ugclu bir gubugu deddirmek suretiyle surunti

ornegi alinacaktir.

Bu calismaya katimaniz icin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu calismaya
katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katiimak tamamen istege baglidir ve
kabul ya da reddettginiz takdirde size uygulanan psoriazis tedavisinde herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Bu galisma sirasinda size ait elde edilmis tum bilgiler gizli
kalacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi geri gekmek hakkina

da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Neriman SAHINER tarafindan Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji AD’da tibbi bir arastirma yapilacadi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katihmc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana
ait bilgilerin qizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk o6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
guven verildi.

Aragtirmanin  yurttilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden
arastirmadan cekilebiliim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan cekilecegimi énceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sadlik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her turlG tibbi midahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.
(Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyeceg@im).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
KUTF Dermatoloji AD’dan Ars. Gér. Dr. Neriman Sahiner'e 0 318 225 24 86 /2319
(is) ve 0 531 5564472 (cep) no’lu telefonlardan ulasabilecegdimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katimayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degdilim. Eder katiimayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme slresi sonunda adi geg¢en bu arastirma projesinde
“katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti blytk bir
memnuniyet ve gonallalik icerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci Goriusme tanigi
Adi, soyadt: Adi, soyadt:
Adres: Adres:

Tel. Tel

imza imza

Katilimci ile goriisen hekim

Dr. Neriman SAHINER

Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD
Tel. (318) 225 24 86/2319 (531) 556 44 72

Sorumlu arastirmaci; Prof.Dr. Mukadder KOCAK

Kirikkale Universitesi Tip Fakltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD
Tel: (318) 225 24 86/ 2318

E-posta adresi: mukadderkocak@gmail.com



