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OZET

IMIKIMOD ILE UYARILMIS FARE PSORIAZiS MODELINDE
GLISIRIZIK ASIT VE STRONSiYUM KLORID LOKAL KULLANIMININ
TEDAVI EDIiCI ETKISI

AYKUT ALDEMIR, DERI VE ZUHREVI HASTALIKLAR ANABILIM
DALI, TIPTA UZMANLIK TEZI, SiVAS, 2019

Psoriazis; diinya populasyonun yaklasik % 2-3’{inii etkileyen kronik otoinflamatuar
bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen neden olan otoantijen hala
bilinmemektedir. Proinflamatuar sitokinlerin artis1 ve antiinflamatuar sitokinlerin
azalis1 lezyonlarin gelisiminde ana rol oynar. Fizyolojik olarak kalsiyuma benzeyen
stronsiyum, keratinosit ve immiunoregilatuvar inflamatuar hicreleri direkt olarak
etkileyebilir. Stronsiyumun, in vitro hicre kultirlerinde TNF-o, IL-1, IL-6’da
azalmayla birlikte antiinflamatuar etki olusturdugu gosterilmistir. Son zamanlarda
glisirizik asitin  antiinflamatuvar ~ 6zellikleri  sebebiyle inflamatuvar deri
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmistir. Calismamizda, stronsiyum ve glisirizik
asidin, antiinflamatuar etkilerine dayanarak, lokal kullanimlarinin psoriaziste tedavi
edici etkisinin olup olmadigininin arastirilmasi amaglanmustir.

Bu bilgiler 15181nda, 54 adet disi geng eriskin, 16-18 haftalik BALB/c fare,
rastgele olarak 9 gruba (her bir grupta 6 fare) ayrilmistir. 8 grupta psoriazis benzeri
model, % 5’lik imikimod icerikli krem ile olusturulmustur. Model olusumu
sonrasinda tedavi gruplarma lokal tedavi icin stronsiyum % 5, glisirizik asit % 0.1,
glisirizik asit % 0.4, ayr1 ayr ve glisirizik asit % 0.1 + % 0.5 lik stronsiyum klorid
kombinasyonu, glisirizik asit % 0.4 + % 0.5 lik stronsiyum klorid kombinasyonu
olarak hazirlanan kremler 15 giin boyunca uygulanmistir, sonrasinda hidrokortizon
asetat uygulanan pozitif kontrol, herhangi bir krem uygulamasi yapilmayan negatif
kontrol ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda klinik, histopatolojik ve
immunhistokimyasal skorlamalar ile tedavi etkinligi agisindan karsilastirmalar
yapilmistir.

Psoriazis deneysel modelinde lokal olarak uygulanan glisirizik asit ve
stronsiyum Kkloridin psoriaziste iyilesmeyi sagladigi klinik skorlama ile ortaya
konulmus olmasina ragmen bu etkinlik histopatolojik ve immunhistokimyasal olarak
gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Psdriazis, stronsiyum Klorid, glisirizik asit



ABSTRACT

THERAPEUTIC EFFECT OF GLYCYRRHIiZIiC ACIiD AND STRONTIUM
CHLORIDE LOCAL USE iN IMiCiMOD-INDUCED MOUSE PSORIASIS
MODEL

AYKUT ALDEMIR, MEDICAL SPECIALITY THESIS IN DEPARTMENT
OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY, SIVAS, 2019

Psoriasis; the autoantigen is still unknown, although it is accepted as a chronic
autoinflammatory disease that affects about 2-3% of the world population. The
increase in proinflammatory cytokines and the reduction of anti-inflammatory
cytokines play a major role in the development of lesions. Physiologically, the
calcium-like strontium, keratinocyte and immunoregulatory inflammatory cells may
directly affect. Strontium has been shown to produce antiinflammatory effects in
vitro in vitro cultures with decreased TNF-a, IL-1, IL-6. Recently, Glycyrrhiza
glabra has been used in the treatment of inflammatory skin diseases due to the
antiinflammatory properties of glycyrrhizic acid. In our study, it was aimed to
investigate whether the local use of psoriasis has a therapeutic effect based on the
antiinflammatory effects of strontium and glycyrrhizic acid.

In the light of this information, 54 female young adult, 16-18 weeks old
BALB / ¢ mouse were randomly divided into 9 groups (6 mice per group). In 8
groups, psoriasis-like model was formed by applying 5% imiquimod-containing
cream to the shaved skin of the rats once daily for 7 consecutive days, with a daily
dose of 20 mg / cm2. After the formation of the model strontium 5% for local
treatment, glycyrrhizic acid 0.1%, glycyrrhizic acid 0.4%, separately and
glycyrrhizic acid 0.1% + 0.5% strontium chloride combination, glycyrrhizic acid
0.4% + 0.5% strontium chloride control of hydrocortisone prepared as a combination
creams were applied for 15 days, after which the positive acetate, negative control
without any cream application and healthy control groups were compared in terms of
clinical, histopathological and immunohistochemical scores and treatment efficacy.

Although the local administration of glycyrrhizic acid and strontium chloride
in psoriasis model has been demonstrated by clinical scoring in psoriasis, this
efficacy could not be demonstrated histopathologically and immunohistochemically.

Keywords: Psoriasis, strontium chloride, glycyrrhizic acid
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1 - GIRIS VE AMAC

Kronik inflamatuar otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilen psoriasisin
patogenezinde T helperl (Th 1) ve Th17 sitokin profili ana rol oynar. Proinflamatuar
sitokinlerin artis1 (timor nekroz faktor-o (TNF-a), interferon-y (IFN-y), Interlokin-6
(IL-6), IL-8, IL-12, IL-17, IL-18,1L23) ve anti inflamatuar sitokinlerin (IL-10, IL-4)
azalis1 psoriatik lezyonlarin gelisiminde ana rol oynar. Ozellikle ii¢ sitokinin (TNF-a,
IL-17 ve IFN-y) psoriatik lezyon gelisiminde ana rol oynadigi goziikmektedir. TNF-
a ve IFN-y primer inflamatuar faktorler olarak sekonder inflamatuar sitokin ve
kemokinlerin sentezine yol acarlar (1).

Psoriazisli olgulari tedavi ederken amag; hastalikta erken ve hizli kontrol
saglamak, hastalik tarafindan tutulan viicut ylizey alanim1 azaltmak, plak lezyonlari
azaltmak, hastay1 uzun siire remisyonda tutmak, relapslari 6nlemek, yan etkilerden
kaginmak ve hastanin yasam kalitesini yiikseltmek olmalidir. Genellikle lezyonlarin
tamamen gerilemesi ¢ok akile1 bir yaklasim degildir (2).

Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken; orta ya da siddetli psoriazisli
olgular, psoriatik artrit, eritrodermik ve pustiler psoriazisli olgularda sistemik ilaglar
tercih edilir (3,4). Ancak hafif siddetli psoriaziste hasta topikal tedavilerden fayda
gormiiyorsa veya yan etkiler gelismis ise, hastanin yasam kalitesinin diisiikliigii ve
kullanilacak sistemik tedavinin riskleri birbirini dengeliyorsa fototerapi veya
sistemik tedaviler kullanilabilmektedir (5).

Psoriazisin topikal tedavisinde kortikosteroidler, antralin, tazaroten ve
vitamin D3 analoglar1 en yaygin kullanilan ajanlardir (6). Sistemik olarak en sik
kullanilan tedaviler metotreksat, retinoidler ve siklosporin tedavileridir (7). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, psoriyazisli hastalarin % 20’sinin tedavi sonuglarindan
tatmin olmadigmin ve % 40’min agizdan uygulanan tedavilere uyum
saglayamadiginin gosterilmesiyle birlikte yeni tedavi arayislarima gidilmistir. Bu
arayiglar sonunda biyolojik ajanlar psoriaziste kullanima girmistir (8). Halen bircok
psOriazis hastasi yeni alternatif tedaviye ihtiyag duyar (9).

Stronsiyum (Sr), fizyolojik olarak kalsiyuma benzemektedir. Vicutta % 99’u
kemik dokuda bulunmaktadir. Yine Kkalsiyuma benzer sekilde proteinlere

baglanmakta ve  kalsiyumun  baglandigi  ligandlarla da  interaksiyon



gosterebilmektedir (10). Sr’nin viicuttan atilimi Uriner ve fekal yolla olmaktadir. Bazi
hayvan calismalarinda yiksek dozda kemik dokuya ait yan etkilerin oldugu
bildirilmistir. 40 miligram (mg) / kilogram (kg) dozlarinda Sr’ye ait yan etkilerin
gbzlenmedigi ¢alismalarda gosterilmistir (10).

Sr bilesikleri (6zellikle Sr klorid ve Sr ranelat) endiistri ve tip alanlarinda
kullanilmaktadir (10). Sr, kimyasal ve biyolojik davraniginin kalsiyuma benzemesi
nedeniyle insan viicudunda, kemiklerde ve dislerde birikerek bazi biyolojik etkilere
neden olmaktadir (11,12).

Sr tuzlart rutin klinik pratiginde osteoporoz, hassas dis tedavisi ve kemik
metastazlarmma bagli kemik agrilarinin tedavisinde kullanilmaktadir (13). Sr
bilesiklerinin cilt tizerine etkileri de vardir. Sr klorid cilt ve mukozalardaki antiirritan
ve antiallerjik etkisinden dolay1 kozmetik ve dermatoloji alaninda kullanilabilir (14).

Sr deride bulunan sinir uglarinda norotransmitter salinimini tetikleyen
kalsiyum kanallarinda kalsiyuma benzer etki yapmakta, ancak kalsiyuma bagiml
depolarizasyonda kalsiyuma gore daha az giiglii olmaktadir. Sr keratinosit ve
immiinoregiilatuvar inflamatuar hiicreleri de direkt olarak etkileyebilir. In vitro
kiltarlerinde TNF-a, IL-1, IL-6’da azalma sagladig1 gosterilmistir (15).

Glisirizik asit (GL) veya glisirizin, meyan koki 6ziitlerinin dogal ve biiyiik
pentasiklik triterpenoid glikozididir (16). Anti-inflamatuar, antiviral (17,18) ve
antitumoral (19,20) gibi cesitli farmakolojik ve biyolojik 6zellikleri vardir. 1946'da,
Revers (21) meyan kokinun anti-iilser etkilerini bildirmistir. Buna ek olarak GL,
antitimoral / proliferatif aktiviteleri, antioksidatif (22) ve serbest radikal temizleme
aktiviteleri (23) gibi hiicresel fonksiyonlar1 diizenleyebilir; antianjiyojenik etki (24)
gosterebilir ve immiin yanita yol agabilir (25).

GL ve tiirevleri, inflamatuvar deri hastaliklarin1 diisiik toksisite ile tedavi
etmek i¢in son zamanlarda kullanilmistir. Yine de GL'nin psoriasis Uzerindeki
etkileri ile ilgili molekiiler ayrintilar tam olarak anlagilamamistir (26).

GL, lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan makrofajlarda (27) ve LPS ile
olusturulan fare karaciger hasarinda nitrik oksit aktivitesini ve inflamatuvar sitokin
uretimini inhibe eder (28). Dahasi, ¢alismalar glisirizinin antiinflamatuvar etkisinin
membrana bagli reseptor sinyali ile girisimden kaynaklandigini gostermistir (29).

Bu ¢aligmada; psoriazis fare modelinde GL farkli konsantrasyonlarinin ve Sr



kloridin tek baslarina ve her ikisinin kombine formlarinin lokal kullanimlarinin,
inflamasyon azaltici etkilerine dayanarak, psoriazisteki tedavi etkinlikleri hakkinda

bilgi saglanabilmesi amac¢lanmustir.



2- GENEL BILGILER

2.1. Psdriazis

2.1.1. Tanim

Psoriazis, deri Uzerinde farkli alanlarla lokalize veya dissemine olarak
gorulebilen karakteristik, keskin smirli eritemli skuamli plaklar1 olan yaygin kronik
inflamatuar bir deri hastaligidir (30). Tirnak ve eklem tutulumu yapan bu dermatoz,
skuamlarin renginden dolayi toplumda ‘sedef hastaligi’ olarak da bilinir (31,32).
Immiin aracili mekanizmalarla gelistigi i¢in derinin immun aracili inflamatuar

hastalig1 olarak da tanimlanabilir (33).

2.1.2. Tarihce

Psoriazis uzun yillardir insanlari etkileyen bir deri hastaligidir. Ilk olarak 2.
yiizyilda Celsus psoriazis benzeri lezyonlar1 tammlamistir. Milattan nce (MO) 460-
377 yillarinda Hipokrat, psoriazis ve lepra gibi hastaliklardaki benzer kuru ve kepekli
lezyonlar anlamina gelen hypopsorodea terimini ‘Epidemics’ adli kitabinda
kullanmustir. Galen ise MO 129-99 yillar1 arasinda géz kapagi ve genital bolgede
meydana gelen skuamli lezyonlar1 tanimlamak i¢in kullandigi psora kelimesini
‘Definitiones Medicae’ kitabinda belirtmistir (34).

Yillar boyunca lepra ve psoOriazis birbiriyle ayirt edilememis ve psoriazisli
hastalar toplumdan diglanmistir. Robert William ilk kez ‘lepra geracorum’ ve ‘psora
leprosa’ adlariyla iki ayr1 hastalik betimleyerek ve psoriazisin klinigini anlatarak §zel
bir hastalik oldugunu ortaya koymustur (35). Lepra ile psoriazis kesin ayrimi 1841
yilinda Hebra sayesinde netlik kazanmistir (34). 1876 yilinda Heinrich Koebner
kobner fenomeni olarak bilinen travma sonrasi cildin saglam alanlarinda psoriazis

gelisimini tanimlamistir (36).

2.1.3 Epidemiyoloji

Psoriazis diinya ¢apinda yaygin olarak bulunur, ancak sikligi farkli etnik
gruplar arasinda genis varyasyon gosterir. Yapilan calismalara gore, farklh
populasyonlardaki yayginlik % 0'dan % 11,8'e kadar degisebilmektedir (37). Bu

veriler g6z 6niinde bulunduruldugunda, 6zellikle arastirma yontemleri (klinik temelli



veya niifusa dayali, muayene temelli veya ankete dayali) dikkate alindiginda, birgok
etkileyici faktor dikkate alinmalidir. Bununla birlikte, mevcut niifus temelli
calismalarin incelenmesi, % 0,2 ila % 4,8 arasinda degisen prevalansi ortaya
koymaktadir (38). Norveg'te gozlemlenen en yiiksek prevelans, pozitif yanitlarin
dogrulanmasi olmadan anket yoluyla tespite dayanilarak elde edilmistir.
Danimarka'dan yapilan baska bir ¢aligmada, anketi pozitif olarak yanitlayanlarin
dermatolojik muayeneyle dogrulanmasindan sonra, prevalansin % 25 oraninda
azaldig goriilmiistiir (39). Norveg anket calismasi harig, Avrupa'da bildirilen en
yuksek rapor edilen vakalar Danimarka (% 2,9), Faeroe Adalar (% 2,8), Kuzey
Avrupa’da (% 2) mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri'nde populasyon temelli
(ancak muayeneye ile dogrulanmamis) ¢alismalar, yilda yaklasik 150.000 yeni tani
konulmus vaka ile % 2,2 ila % 2,6 arasinda degisen prevelans ortaya koymustur.
Psoriazisin yillik maliyetinin bu {ilke i¢in 3 milyar dolarin iizerinde oldugu
diistinilmektedir. Asya’da psoriazis insidanst % 0,3-% 1,2 arasindadir (40).
Tiirkiye’de yapilan Kundakgr ve ark.’nin ¢alismasinda psoriazis prevalanst % 1,3
olarak tespit edilmistir (41).

Psoriazis beyaz irkta daha fazla tespit edilmistir. En sik Kuzey Avrupalilarda
gorulirken, Japon ve Eskimolarda ¢ok daha az gorullr, Kizilderililerde ise hemen
hemen hi¢ gorilmemistir (42,43). Hastalik kutup bolgelerinde daha yiiksek
prevalansa sahipken tropikal ve subtropikal Glkelerde daha az goruilmektedir (44).

Erkekler ve kadimlar esit siklikta etkilenmektedir ve hastalarin % 75't1 40
yasindan Once psoriazis tanist almistir. Hastaligin ilk belirtileri genellikle yasamin
ucuncl dekadinda ortaya ¢ikar. Hastaligin baslangicinin iki dénemde pik yaptigi
gosterilmistir; buyuk pik 20-30 yas arasindadir ve 50-60 yas arasinda daha kiiciik bir
pik meydana gelir, bu durum hastaligin diabetes mellitusa benzer oldugu hipotezinin
ileri strilmesine yol acar. Erken baslangich Tip 1, ge¢miste giiclii bir aile dykiisii
olan insan l6kosit antijeni (HLA) ile iliskilidir ve daha siddetli seyretme
egilimindedir. Geg¢ baslangichh Tip 2, HLA iliskisine sahip degildir, sporadiktir ve
genellikle daha hafif seyreder. Tip 1 psoOriazis daha yakin olarak HLA-Cw6, HLA-
B57 ve HLA-DR7 iliskilidir. Tip 2 psoriaziste eklem ve tirnak tutulumu daha
belirgindir ve en stk HLA-Cw2 ile birliktelik gosterir (45,46).



Cocuklardaki prevelans Avrupa’da genel olarak % 0,71 iken, Asya’da
cocuklarda nerdeyse hi¢ psoriazis saptanmamustir (47). Cocuklarda erigkinlerde
oldugu gibi psoriazisin en ¢ok plak tipi gorilir, fakat guttat tip cocuklarda
eriskinlerden daha fazla gorulmektedir (48). Yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda
psoriazis, erkeklere kiyasla kizlarda daha sik goézikkmektedir ve daha erken
baslamaktadir, kiz/erkek orani 1,5/1 olarak bulunmustur (49).

2.1.4. Etiyoloji

Psoriazis, hem gevresel hem de genetik faktorler tzerinde etiyolojik temelleri
olan yaygin inflamatuar bir deri hastaligidir. Bircok otoimmiin hastalikta oldugu gibi,
gercek sebebi zayif bir sekilde tanimlanmistir. Bununla birlikte, genetik faktorlerin

hastaliga yatkinliga katkida bulundugu bilinmektedir (50).

2.1.4.1. Genetik

Psoriazisin genetik faktorlerle iligkili olabilecegini diistindiiren onemli
epidemiyolojik ve gozlemsel veriler; beyaz irkta sik goriiliirken Eskimo ve Okyanus
adalarin yerlileri gibi bazi1 irklarda hi¢ goriilmemesi, ebeveynlerden birinde
psoriazis varliginda ¢ocukta psoriazis goriilme oraniminin % 20-30, ebeveynlerin her
ikisinde psdriazis varliginda % 50-70 olarak saptanmasi, ikizler degerlendirildiginde
dizigotik ikizlerin her ikisinde de psoriazis goriilme oran1 % 20 iken, monozigotik
ikizlerde bu oranin % 55 olmasidir (51). Cocukluk dénemi psoriazisi olan hastalarin
% 71'inde aile 6ykiisti vardir (52).

Gensel baglanti (Linkage) ¢alismalarinda psoOriaziste istatistiksel olarak
anlamli kanitlar gosteren on kromozomal lokus tespit edilmistir (psoriasis
susceptibility 1-10; PSORS 1-10). Bununla birlikte, psoriazisli ailelerin genetik
semalarinda tutarli bir sekilde tespit edilen tek bolge, PSORSI1 olarak adlandirilan 6
numarali kromozomdaki major histokompatibilite kompleksi (MHC) bdélgesidir ve
psoriasiste farkli genis c¢apli genom taramalarinda bu bdlgedeki belirteclerin
defalarca en biiyiik iliskiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu bdlgenin psoriasiste
genetik yatkinligin % 50'sine kadar sorumlu oldugu disiiniilmektedir. PSORSI
icinde, psoriazis icin bugiine kadar en gucli aday gen olan HLA-C geni, allel HLA-
Cw6 baskin risk aleli olarak gosterilmistir (52).



HLA-Cw6, psoriazis hastalarinin % 60'imda, genel populasyonda % 15 oraninda
goriiliir. Bu aleli tagiyan bireyler, psOriazis gelismesi i¢in 10-20 kat artmis riske
sahiptir. HLA-Cw*0602 homozigot bireyler, HLA-Cw6 heterozigot bireyler ile
karsilastirildiginda, psoriazis gelisme riskinin 2,5 kat arttigi bir dozaj etkisi
gbzlenmistir. Homozigot bireyler ayrica erken baslangi¢ yasarlar fakat hastalik
siddeti etkilenmez (53). HLA-Cw6 alleli, erken baslangigli psoriazis hastalarinin %
90'inda, ge¢ baslangigli psoriazis hastalarinin % 50'sinde ve kontrol grubunun sadece
% 7,4'Unde mevcuttur. HLA-Cw6 pozitif ve negatif psoriazis hastalar1 kendine 6zgii
Klinik fenotipler sergileyebilirler. Erken baslangi¢h ve aile 6ykiisii pozitif olan Tip 1
psoriazis; HLA-Cw6 ile ylksek oranda iliskilidir. Guttat psoriazis, hem akut
baslangicli hem de persistan eruptif psoriazis ¢ogunlukla HLA-Cw6 pozitif hastalarla
smirhidir.  Ancak, HLA-Cw6 negatif hastalarda psoriazis tirnak tutulumu,
palmoplantar pustiiloz ve psoriatik artrit daha yaygindir. HLA-Cw*0602, daha erken
hastalik baslangici disinda, rekiirren psoriazis ile iliskilidir. Gebelik sirasinda kismi
veya total remisyon HLA-Cw*0602 pozitif kadinlarda ¢ok daha sik goriiliirken,
HLA-Cw*0602 negatif gebe kadinlarda hastalik prognozunda degismeme veya
kotlye gitme mevcuttur. Koebner fenomeni de HLA-Cw6 pozitif hastalarda daha
yaygindir (52). PSORS1 gen bdlgesinde, HLA-Cw6 disinda keratinosit
proliferasyonunu etkileyen coiled-coil-o-helical rod protein 1 (CCHCR1) ve
keratinosit kohezyonu ile iliskili bir desmosomal protein korneodesmosin (CDSN)
genleri yer almaktadir (54).

PSORS?2 lokusu, 17q kromozomunun telomer ucunun yaninda yer almaktadir.
[k olarak 1994'de rapor edilmis ve 3 bagimsiz grup tarafindan onaylanmstir (55).

PSORS3 lokusu 1996 yilinda 4q34 kromozomunda bildirilmistir ve erken
baslangicli psoriazisin, bu bdlgede tip 1 IFN Uretimini duzenleyen bir proteini
kodlayan gen ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bir baska lokus olan PSORS9, 3
bagimsiz grup tarafindan PSORS3 boélgesinin sentromerik (4q31) alaninda
bildirilmistir. IL-15 geni de dahil olmak (izere bu bdlgede imminolojik olarak
6nemli proteinleri kodlayan birkag¢ gen bulunur. Siddetli kombine immanyetmezlikli
fareler Gzerinde psoriatik ksenogreftler, IL-15’e karsi antikorlar ile basarili bir
sekilde tedavi edilmistir (55).



PSORS4 lokusu, 192132 kromozomundaki epidermal differansiyasyon gen
kompleksinde yer alir ve bagimsiz olarak dogrulanmistir. Bu genlerin kodladigi S100
proteinleri, lokositler i¢cin kemotaktik aktivite de dahil olmak {izere ¢esitli biyolojik
progeslerde rol oynar. Bazilari, psoriatik keratinositlerde upregiile diizenlenmistir
(55).

302121 Kromozomu  Uzerindeki PSORS5 lokusu ve 19p1335
kromozomundaki PSORS6 lokusu bagimsiz gruplar tarafindan teyit edilmekle
birlikte, PSORS6 lokusu Kkeratinosit diferansiyasyonunu kontrol eden Aktivator
Protein 1 (AP-1) transkripsiyon faktorl ailesinin bir Gyesi olan JUNB genini
barindirir (55).

Tablo 1. Psoriazis (PSORS) ve psoriatik artrit (PSORAS) lokuslari (54)

Lokus Bélge | Aday genler/fonksiyon

PSORS1 6p21.3 | HLA-Cw6, CDSN, HCR, HERV-K, HCG2,
7PSORS1C3, POUS5SF1, TCF19, CCHCR1, LMP,
SEEK1, SPR1

PSORS2 17925 | RUNX1, RAPTOR, SLC9A3R1, NAT9, TBCD

PSORS3 IRF-2 4934 IRF-2

PSORS4 1921 | Loricrin, Filaggrin, Pglyrp3,4; S100 genes and late

cornified  envelope  (within  the  epidermal
differentiation complex)

PSORS5 3021 | SLC12A8, cystatin A, zinc finger protein 148
PSORS6 19p13 | JunB

PSORS7 1p PTPN22 (1p13), IL-23R (1p32.1-31.2)
PSORS8/PSORASL1 | 16q CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15
PSORS9 4931 | IL-15

PSORS10 18pll | -

Psoriazis ile HLA arasindaki ilk iligki 1972 yilinda raporlanmistir. HLA-Cw6
disinda, HLA-B13, HLA-B37, HLA-B46, HLA-B57, HLA-Cwl, HLA-DR7 ve
HLA-DQ9 gibi bircok HLA lokus ve alleli ile psoriazis arasinda iligki tespit
edilmistir. HLA-Cw6 yani sira, HLA-Cw1 ve HLA-B46 iceren bir haplotip Tayland
ve Japonya'da psoriazis ile giiglii bir sekilde iligkilidir. Bu haplotip Giineydogu Asya




populasyonlarina 6zgiidiir. Tayland'daki ¢alismalarda, psoOriazisli hastalarin yaklasik
ucte biri HLA-Cw6 iliskili, tigte biri HLA-Cw1-B46 iliskilidir ve iigte biri HLA ile
iliskili degildir. HLA-Cw®6, psoriazis hastalarinda erken baslangig¢ yasi ile iliskilidir,
aksine, HLA-Cw1-B46 haplotipi, erken ve ge¢ baslangigli psoriatis hastalarinda esit
derecede yaygindir. HLA-Cw6'nin aksine, HLA-Cw1-B46 haplotipi ve guttat
psOriazis arasinda bir iligski yoktur. HLA-Cw1-B46 haplotipi miyastenia gravis ve
Graves hastaligi da dahil olmak tizere diger otoimmiin hastaliklar ile
iliskilendirilmistir (39).

HLA-Cw6 tasiyan olgularda psoriatik artrit daha az gorilir ve daha hafif
seyrederken, HLA-B27, HLA-B38 ve HLA-B39 varliginda psOriatik artrit gorilme
olasiligi daha fazladir, HLA-B27 en ¢ok aksiyal varyant ile iligkilidir (39).

HLA-B27’nin  Ozellikle piustiiler psoriazis, akrodermatitis continua
Halopeau’de, HLA-B13 ve HLA-B17’nin eritrodermik psoriazis ve ¢cocuk hastalarda
guttat psoriaziste, HLA-Aw19 ve HLA-Bw35’in palmoplantar piistiillozda, HLA-
DRB1*0701/2’nin ise erken baslangigh psoriaziste pozitifligi saptanmistir (56,57).

2.1.4.2. Tetikleyici Faktorler

Her ne kadar giiclii kalitsal faktorler psoriazisin gelismesine yol agsa da,
psoriazisin patofizyolojisinde birgok ¢evresel faktoriin rol oynadigi gosterilmistir.
Fiziksel travma, psikolojik stres, giines yanigi, ameliyat, ilaglar ve enfeksiyonlar gibi
dis tetikleyiciler, genetik bir yatkinliga sahip olan bireylerde baslangictaki psoriazis
atagini tetikleyebilirler. Bu tetikleyiciler ayrica psoriazisi siddetlendirmekte ve ciddi

bir niikse neden olabilmektedir (58)

Travma: Koebner fenomeni dermatolojide en iyi bilinen antitelerden biridir.
[lk olarak 1876 yilinda Heinrich Koebner tarafindan kutanoz travma sonras1 psoriazis
hastalarmin tutulum olmayan cildinde psoriatik lezyonlarm olusumu olarak
tanimlanmistir. Bu izomorfik fenomenin giiniimizde vitiligo, liken planus ve Darier
hastalig1 gibi gesitli hastaliklar1 kapsadigi bilinmektedir (59). Psoriazisli olgularda
fiziksel travmalar, yaniklar, bocek 1siriklari, cerrahi insizyonlar, alerjik reaksiyonlar,

irritasyon ve radyasyon maruziyeti lezyon gelisimini tetikleyebilmektedir (60).
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Enfeksiyon: Psoriasisin tetiklenmesinde enfeksiyoz etiyolojinin  roly,
bakteriyel (streptococcus pyogenes, staphylococcus aureus), viral (papillomaviruslar,
retroviruslar, endojen retroviruslar) ve fungal (Malassezia, Candida albicans)
infeksiyon vakalarinda iyi bir sekilde tamimlanmistir. En Onemlisi, grup A p-
hemolitik streptokok ve guttat psoriazisin akut baslangici arasindaki iligkidir. Ayrica,
bakteriyel endotoksinlerin siiperantijenler olarak hareket edebildigi ve T hiicresi
iceren karmasik bir kaskada neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Jnsan
Immiinyetmezlik Virusu-1 (HIV-1) infeksiyonu, insidans1 oldukca degisken olmasina
ragmen psoOriazisin 6énemli bir tetikleyicisidir. HIV-1 infeksiyonunun ilk Klinik
belirtisi olarak psoriasiform dermatit meydana gelebilir. HIV-1 (+) hastalarda
psoriazis siklig1 artmaz ancak bu populasyonda hastalik siddeti daha fazladir. Bunun
nedeni ise regulatuvar Clusters of Differentiation 4+T (CD4+T) hucrelerindeki
azalmaya ve CD8+T hiicre aktivitesindeki artisa baglanmustir. Ilging bir sekilde,
polimeraz zincir reaksiyonu, psoriatik deri oOrneklerinin % 89-90'inda insan
papillomaviruslerinin deoksiriboniikleik asit (DNA)'sin1 ortaya ¢ikarmistir. Bu viriis
ailesinin keratinositler iginde dongiiye girdigi géz oniine alindiginda, E6 ve E7 gibi

erken proteinler araciligiyla keratinosit proliferasyonunu indiiklemeleri olasidir (58).

Ilaglar: Mevcut psoriazisi agreve edebilecek veya ilk kez indukleyebilecek
bircok ilag mevcuttur. Bunlar icinde en iyi bilinenler; beta blokerler, lityum,
propronalol, Kklorokin, hidroksiklorokin, digoksin, klonidin, amiodaron, kinidin,
fluoksetin, karbamazepin, olanzapin, doksisiklin, penisilin, amoksisilin, ampisilin,

interferon, imikimod, gemfibrozildir (61).

Alkol Ve Sigara Kullanimi: PsOriazis hastaligimin ortaya ¢ikmasinda
sigaranin etkisi c¢esitli c¢aligmalarda gosterilmistir. Huerta ve ark.’nin yaptigi
caligmada gunde 20’den fazla sigara i¢iminin psoriazis baslangig riskini en az 2 kat
arttirdigr gosterilmistir (62). Naldi ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada psoriazis riskinin
sigara icen ve sigarayr birakmis hastalarda, hi¢ sigara igmemis olanlardan daha
yiiksek oldugunu gosterilmistir. (63). Sigara ile psoriazis siddeti arasindaki iliskiyi
arasgtiran ilk epidemiyolojik ¢aligmada Fortes ve ark. giinde 20’den fazla sigara igen
psoriazis hastalarinda giinde 10°dan az sigara icen hastalara gore hastalik siddetinin 2

kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica sigaranin etkisinin kadinlarda daha


https://www.slideshare.net/drafawzia/clusters-of-differentiation-cds
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onemli oldugunu saptamislardir. Psoriazisin yasam kalitesini bozmasi ve kronik bir
seyir gostermesinden dolay1 bu hastalarda sigara kullanim aligkanliginin daha fazla
ortaya ¢ikmis olabileceginden de bahsedilmektedir (64).

Asirt alkol tiiketimi daha ciddi hastaliklarla iligkilidir, sistemik tedavi
seceneklerini sinirlandirabilir, psOriazisi daha az stabil ve tedavi edilmesi zor bir hale
getirebilir (65).

Obezite: PsOriazis ile obezite arasinda tartisilmaz bir iliski mevcuttur. Obezite
psOriazis olusumunda ve psOriazisin uzun siireli klinik sonuglarinin ortaya
¢ikmasinda yiiksek bir riske yol agar, aksine kilo vermek psoriazisi iyilestirebilir. Bir
proinflamatuar sitokin agmnin, 6zellikle TNF-o. nin hem obezite hem de psoriazisin
patofizyolojisinde onemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Obezitede goriilen
kronik diisiik seviye inflamasyon, obez hastalarda psoriatik lezyonlarin yayginligina
katkida bulunabilir. Obezitede TNF-o’nin, adipoz dokudaki inflamatuar hicrelerden
(makrofajlar) ve psoriazisteki aktive T hicrelerinden {iretildigi varsayilmaktadir.
Ayrica, obezitede ghrelin ve leptin gibi metabolik hormonlarin seviyelerindeki
degisiklikler, ayn1 zamanda, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar mediatorlerin
salmimmini arttirarak psoriazisin patogenezinde de rol oynayabilir. Obez psoriazis
hastalarinin  obezite tedavisinin inflamasyonu azaltmak icin sekonder kazang
saglayabilecegi varsayillmaktadir. Bu obezitenin neden oldugu inflamasyonu
azaltmak nihayetinde daha iyi bir klinik sonuca yol agabilir. Kilo kaybi; TNF-a, IL-
6, leptin konsantrasyonlarmni azaltarak ve insiilin duyarlilifini artirarak daha az
inflamatuar durum saglayabilir (66). Sigara kullaniminin aksine obezite, psoriazis
baslangici ile iligkili degildir (39).

Psikolojik Faktorler: Bir cilt hastaligi olarak bilinen ps0riazis artik ¢oklu
organlarin katilimiyla sistemik bir hastalik olarak diisiiniilebilir. Depresyon, bipolar
duygudurum bozuklugu, anksiyete, psikoz, kognitif bozukluk, kisilik bozukluklari,
cinsel bozukluklar, uyku bozuklugu ve yeme bozukluklari, psoriazisli hastalarda
gorulebilen psikiyatrik hastaliklardir. Psdriazis, psikokutanéz hastaliklar grubunda
siiflandirilmaktadir (67).

Diyet: Kilo kayb1 ve azalmis alkol tiiketimi psOriazis semptomlarini iyilestirir

ve bazi psoriazis ilaclarinin etkinligini artirabilir. Coklu doymamis yag asitleri, folik
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asit, D vitamini ve antioksidanlarla yapilan diyet takviyesi bazi psoriazis hastalarinin
tedavisinde yardimeci olarak diisiiniilebilir. Glutensiz bir diyet, ¢6lyak hastalig ile
iliskili antikorlarin pozitif oldugu psoriazis hastalarinda kutanéz semptomlarin

duzelmesinde etkili olabilir (68).

Gebelik: Gebelik psoriazis iizerinde 6ngoriilemeyen bir etkiye sahip olmasina
ragmen, psoriazisli kadinlarin % 30-40'min gebelik sirasinda klinik diizelme ve
postpartum 4.-6. haftalar arasinda hastalikta siddetlenme yasadigi genellikle kabul
edilmektedir. Kadinlarin % 40-90"1 postpartum donemde hastalikta belirgin bir
alevlenme yasayabilir. Psoriazisli 91 gebe kadinin degerlendirildigi retrospektif
calisma; hastalarin % 56'sinda iyilesme oldugunu, % 26'sinda siddetlenme oldugunu
ve % 17,6'sinda degisiklik olmadigin1 bildirmistir. Baska bir ¢alismada, psoriazisli
gebe kadinlarin % 55'inde iyilesme oldugu, % 23'linde siddetlenme oldugu ve %
21'inde belirgin bir degisiklik olmadigi gdzlenmistir. Postpartum dénemde % 9'unda
iyilesme, % 65'1 siddetlenme olmus ve %26’sinda hastalik aktivitesinde klinik
degisiklik yasanmamistir. Gebelik sirasinda psOriaziste goriilen iyilesmeler, hem ilk
hem de sonraki gebeliklerde ilk 2 trimesterde ortaya ¢ikmaktadir (69). Boyd ve ark,
gebelik sirasinda psoriazisteki iyilesmelerin, sadece immiinolojik diizeyde degil, ayni
zamanda Keratinositik proliferasyon Uzerinde dogrudan bir etki ile progesteronun
oynadigr kilit roliiyle, immun sistemin hormon aracili baskilanmasi ile iligkili

olabilecegini gostermistir (70).
2.1.5. Patogenez

Psoriazis baslangigta primer olarak keratinositlerin  disfonksiyonel
proliferasyonu ve differansiyasyonun bir hastalig1 olarak diisiiniilmiistiir. Ancak Th-1
ve Th-17 sayesinde inflamatuvar sitokin salinimi yoluyla immiin hiicrelerin bir araya
gelmesi, keratinosit proliferasyonu ve devam eden bir kronik inflamasyon oldugu
yaygin bir sekilde kabul edilmistir. Buna ek olarak, endotel hucreleri, dendritik
hlcreler, monositler, nétrofiller, keratinositler ve gesitli sitokinler, hastaligin farkli
asamalarinda 6nemli bir rol oynamaktadir (71).

Psoriazisin karakteristik ozellikleri keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis
ve dermiste inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genisleme; hem

kazanilmig, hem dogal immun sistemin aktivasyonu sonucu meydana gelmektedir.
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Notrofiller, Natural Killer (NK) hiicreler, plazmositoid dendritik hicreler ve
miyeloid dendritik hicreler dogal immunitenin efektor htcreleridir. Dogal immiin
yanit hiicreleri patojenlere karsi ilk yanit1 hizla birkag saat i¢inde verirler. Fakat
immunolojik bellek olusmaz. Buna karsin kazanilmis immun yanit T lenfositler
tarafindan daha yavas (gunler icerisinde) olusturulur ve sonrasinda bellek gelisir.
Psoriazis kliniginde bu iki immiin sistem kolundan biri zaman zaman 6ne ¢ikabilir.
Omnegin T lenfosit baskinligiyla karakterize plak psoriazis (kazanilmis immin
yanit), ultraviyole (UV) vyaniklar, infeksiyonlar, irritasyon gibi etkenlerle
notrofillerin baskin oldugu (dogal imminite) generalize pustiler psoriazis ve guttat
psoriazise donusebilmektedir (51).

Psoriazis patogenezinde ilk degisiklikler; antijen yakalayan ve internalize
eden immatiir Langerhans hiicrelerini igerir, bu antijenler islenir ve hiicre ylizeyinde
sunulur, daha sonra klas 1 ve 2 MHC molekillerine sunulur. Antijen sunumu
sonucunda klonal T hiicre proliferasyonu gergeklesir. Effektor T hiicrelerinin
inflamatuvar derideki antijenin fazla oldugu bdlgeye gogii bir sonraki adimdir.
Aktive olmus T hiicreleri nétrofil, monosit ve keratinositleri aktive edici sitokinler

salgilayarak inflamatuar reaksiyonu baslatir (72).

2.1.5.1. T Hucreleri

1990'lara kadar 6zellikle epidermal hiperplazi en belirgin klinik ve histolojik
Ozellik oldugu i¢in psOriazisin  diizensiz  Kkeratinosit proliferasyonu ve
differansiyasyonu oldugu disiiniildii. Psoriazisteki bu bakis acisi, epidermal
hiperproliferasyonu sinirlayan metotreksat dahil antimetabolitlerin kullanilmasina
yol agmistir. Bununla birlikte, klinik calismalardan, in vitro ve in vivo deneysel
modellerden elde edilen veriler, psoriazisin genetik olarak 6nceden belirlenmis
bireyleri etkileyen bir T hiicresi aracili inflamatuar deri hastaligi oldugunu ve
g6zlenen epidermal hiperplazinin hicresel immun infiltrasyonun bir sonucu
oldugunu gostermistir (52).
T hicrelerinin psoriazis patogenezindeki rollini destekleyen bulgular:
e Psdriazise yatkin bir hastadan alinan normal cildin bir immiin yetmezlikli

fareye nakledildigi ciddi kombine immiin yetmezlik fare deneyleri. Aktive
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sinogenik T hiicreleri, bu transplante cilde enjekte edildiginde psoriasiform
bir ekspresyon olusur.

e T hicre aktivitesi Uzerindeki inhibitér etkilerinden dolay1 siklosporinin
psoriazisteki etkinligi. Solid organ transplantasyonu yapilan ve greft reddini
onlemek icin siklosporin ile tedavi edilen psoriazisli hastalarin kutantz
lezyonlarinda diizelme saglanmustir.

e Psoriazis i¢in Psoralen-Ultraviyole-A (PUVA) tedavisinin kullanimi,
etkilenen bolgelerdeki T lenfositleri ve langerhans hucrelerini tiketir.

e Psoriazis olmayan bir hastadan alinan kemik iligi, psoriazisli bir hastaya
verildiginde psoriatik lezyonlarda iyilesme goriilmesi.

e Proinflamatuar interferonlar ile diger hastaliklarin tedavisi, psOriaziste
alevlenmeye neden olur.

e Bir T hicresi immunotoksini, denileukin diftitox kullanilarak psoriatik

plaklarm temizlenmesi (72-76).

Herhangi bir antijene maruz kalindiginda derinin antijen sunucu hticreleri
dendritik hucreler (DH) oncelikle bu antijeni tutarak hiicre icine ahrlar. Baslangigta
immatir olan ve antijeni tutup isleme kapasitesine sahip olan DH’lerin igerisinde
antijen islenir ve peptit denilen kii¢iik parcaciklar haline getirilir. Bu peptitler hiicre
icerisinde bulunan MHC peptitleri ile birleserek MHC-peptit kompleksi olarak hticre
ylzeyine goc eder. Bu sireg, baslangigta immatiir olan DH’nin maturasyonuna,
migrasyon yeteneginin artmasina ve bolgesel lenf noduna dogru gidebilmesine imkan
saglar. Lenf noduna ulasan DH’nin amaci yuzeyindeki antijeni, dogal (daha 6nce
herhangi bir antijenle karsilasmamis) T hiicresine sunmaktir. Bu amacla da DH, T
lenfosite baglanmir. Bu baglanma, immiunolojik sinaps olarak adlandirilir.
Immiinolojik sinapsin gerceklesebilmesi karmasik bir siirec olup en az 3 farkh
basamagin tamamlanabilmesi halinde gergeklesir. Birinci basamak, DH yuzeyindeki
peptit-MHC kompleksi ile naive T lenfositin yizeyindeki T hicresi reseptoriine
(TCR) baglanmasidir. Ikinci basamak yardimc: uyari molekiillerinin  devreye
girmesiyle gerceklesir. DH yuzeyinde varolan CD 80, CD 86 gibi yardimci uyar
molekdlleri, T lenfosit ylzeyindeki CD 152, CD 28 gibi molekiillerle birlesir. Bu
basamak sonrasinda T hucresinin apoptozla yok olmasi engellenir ve T hicresinin

tam anlamiyla aktive olmasinin 6nii agilir. Ugiincli basamakta ise 1L-12, 1L-22 gibi
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sitokinler araciligiyla DH ylizeyinde sergilenen intrasellliler adezyon molekuli-1
(ICAM-1) ve lenfosit fonksiyon ile iligkili antijen-3 (LFA-3), T lenfosit ylzeyindeki
LFA-1 ve CD 2’ye baglanir ve sinaps stabilize olur (77,78). Bu sirecin tim( daha
once hi¢ antijenle karsilasmamis dogal T lenfositin, DH yilizeyindeki antijeni

tanimasina Ve aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon sonrasi 3 tiir T lenfosit olusur;

1. Efektor T hicresi : Hizla inflame dokuya goc eder ve efektor fonksiyonlarimi
yerine getirdikten sonra apoptoza ugrar.

2. Efektor bellek T hiicresi : Baslica periferik dokularda ve inflamasyon bélgelerinde
yer alir. Kan ve periferik dokular arasinda siirekli go¢ eder ve dokuda bir uyaran ile
karsilasinca sitokin salarlar.

3. Santral bellek hicresi : Lenfoid organlarda bulunur. Lenf nodu ile kan arasinda
gd¢c eden ancak ikincil bir uyaran olunca ¢ogalarak efektér fonksiyonlarini
gerceklestiren hucrelerdir. Psoriazis lezyonlarindaki T lenfositlerin ¢ogunlugunu
efektor bellek T hicreleri olusturur (71). Efektor bellek T hiicreleri, tanidiklar
antijenle tekrar karsilastiklarinda hedef dokuya go¢ etmelerini saglayan yiizey
antijenlerine sahiptirler. Psoriaziste ve diger inflamatuar hastaliklarda efektor bellek
T hiicrelerinin deriye gégiinii saglayan ylzey antijeni CLA (kutandz lenfosit iligkili
antijen)’dir. Antijenle tekrar kasilastiktan sonra CLA pozitif T lenfositlerin dokuya
g6¢li ¢ok sayida kemokin araciligiyla olmaktadir (79,80).

Naive T lenfositler, Grettikleri sitokinlerin turi ve islevlerine gére Th-1, Th-2,
Th-17 ve T regulatuvar (Treg) olmak Uzere 4 farkli tipe polarize olmaktadirlar.
Psoriaziste bu polarizasyonu belirleyen temel faktér DH’den salinan sitokinlerdir.
Plazmositoid dendritik hticrelerden salinan IFN-y ve myeloid dendritik hiicrelerden
salgilanan IL-12 naive T hicrelerin Th-1 yoniine polarize olmasini saglar. Hicre igi
patojenlere ve timore yonelik immin yanit saglayan Th-1 yolaginin diizeninde
bozulma otoimmdiniteye neden olur (79,81).

Psoriazis Th-1 yolaginda bozulma ile giden bir hastaliktir, ¢linkii psoriazis
plaklarinda, IFN-y, TNF-o, IL-2 ve IL-12 gibi Th-1 yolag: sitokinlerinin artig1
gozlemlenmistir. Bu sitokinlerin ayn1 zamanda serumda da seviyesi artmigtir; dahasi,
kandaki TNF-a, IFN-y, IL-12 ve IL-18 seviyeleri psoriazisin siddetiyle korelasyon
gostermektedir. Th-1 disinda IL-6, transforming growth faktor (TGF-B) araciligiyla
gelisen Th-17 hicrelerinin de psoriaziste 6énemli rolii vardir. IL-17A, IL-17F, IL-21
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ve IL-22 dahil Th-17 ile iliskili sitokinler, psoriatik plakta asir1 miktarda eksprese
edilir (71,79,81,82).

Th-1 hiicrelerindeki artis kismen IFN-y tarafindan desteklenir. Th-1 hiicreleri
IFN-y’nin bir kaynagidir, ayn1 zamanda DC ve NK hiicrelerden de salgilanir. STAT
1 (Sinyal transdlseri ve transkripsiyon aktivatorii 1), IFN-y tarafindan aktive edilir
ve bu, psoriatik deri lezyonlarinda eksprese oldugu bulunan birgok geni dlizenler.
IFN-y'nin, antijen sunan hiicrelerin aktivasyonu yoluyla hastaligin erken evrelerinde
onemli rol oynadig1 goriilmiistiir. DC’lerden 1L-1 ve IL-23 salinimini arttirir, bu da
Th-17 ve Th-22 hiicre farklilasmasi ve aktivasyonunu destekler. IFN-y ayrica
keratinositlerden kemokinleri ve adhezyon molekiil salimini uyarir, boylelikle
lenfositlerin inflamatuar plaklara ulasmasimi kolaylastirir. Keratinositler tizerinde
antiproliferatif bir etkiye sahip oldugu bilinmesine ragmen, bu etki sitokin
sinyallemesi supresoriniin upregilasyonu yoluyla yuksek seviyelerde IFN-y’ya yanit
olarak psoriatik lezyonlarda ortadan kaldirilir ve boylece keratinositlerin
hiperproliferasyonuna katki saglar. T hiicrelerinden salgilanan IL-2 ve langerhans
hiicrelerinden salgilanan IL-12, TNF-a ve IFN-y’nin transkripsiyonunu diizenler. IL-
2 aym zamanda T hiicrelerinin, efektér bellek hiicrelerine diferansiyasyon,
matlrasyon ve proliferasyonundan sorumludur. Huicresel adezyon igin énemli olan
IL-8 de IFN-y salinimin stimulasyonuna katkida bulunur (71,83).

Th-1 yolagindaki diger 6nemli sitokin olan TNF-a; makrofajlar, keratinositler,
Th-1 hicreleri, Th-17 hiicreleri, Th-22 hicreleri ve DC'ler dahil olmak (zere birkag
farkli hiicre tipi tarafindan kutanéz inflamasyon durumunda dretilir. Dolagimdaki
TNF-a dizeylerinin psoriaziste yiikseldigi ve hastalik siddeti ile korele olduguna dair
kanitlar mevcuttur. TNF-a, DC'ler gibi antijen sunan hiicrelerin T hiicrelerini aktive
etme yetenegini regiile eder. C-reaktif proteinin (CRP) (akut faz yanitinin bir pargast)
ifadesini, 1L-6 gibi birkag sitokin ile CCL20 (miyeloid DC'ler ve T17 hiicreleri) ve
IL-8 (notrofillerin icin kemotaktik) dahil olmak iizere cesitli kemokinleri uyarir.
ICAM-1 upregulasyonu yoluyla, TNF-a, T hiicreleri ve monositler gibi inflamatuar
hlcrelerin deriye infiltrasyonunu destekler. Ayrica, DC'ler tarafindan 1L-23 Gretimini
kolaylastirir ve IL-17 gibi psOriazis patogenezi ile ilgili diger sitokinlerin etkilerini
arttirtr. TNF-a genis bir etki alanina sahiptir, ¢linkii TNF reseptorleri (TNFR) c¢oklu
hiicre tiplerinde eksprese edilir. Iki tip reseptorii vardir, TNFR1 ve TNFR2. TNFR2
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agirlikli olarak endotelyal ve hematopoetik hiicrelerde eksprese edilirken, TNFR1
neredeyse tum hicre tiplerinde mevcuttur. TNF-a ile birlestiginde, TNFR; nukleer
faktor kappa beta (NF-kB), mitojen ile aktive edilmis protein kinaz (MAPK) ve c-Jun
N-terminali kinazi iceren sinyallesme kaskadlarini aktive ederek, proliferasyon,
hayatta kalma, aktivasyon, diferansiyasyon ve apoptoz gibi hiicre fonksiyonlarini ¢ok
yonlu olarak modile eder. TNF-a blokaji, hastalik patogenezindeki roliinii
destekleyen terapdtik olarak cok etkili olmakla birlikte, sitokinin gesitli eylemleri,
ilagla iligkili birgok yan etkiye yol agmistir. Bu nedenle, daha hedefe yonelik
immiinoterapiler arastirilmaktadir (83).

Psoriazis immiin yanitinda rol oynayan diger bir T hiicre alt tipi Th-17
hicreleridir. CD4+T hicreleri Th-1 ve Th-2 olmak {izere 2 gruba ayrilirken son
yillarda hem farelerde hem de insanlarda yapilan ¢aligmalar IL-17 Ureten Th-17
hiicrelerinin kesfine yol a¢mustir. Yapilan c¢alismalar ve ortaya c¢ikan bulgular
psoriazis patogenezinde Th-1, Th-17 ve keratinositler arasinda integratif ve komplike
yolaklar oldugunu ve Th-17’nin santral bir rol oynadigin1 gostermektedir. Naive T
hlcrelerinin Th-17 hicrelerine diferansiyasyonu, Th-1 (T-bet, STAT 1, STAT 4) ve
Th-2 (GATA baglayict protein 3, (GATA3), c-MAF ve STAT 6) hicrelerinden
farklidir. Th-17 hiicreleri, orphan nukleer reseptér (ROR) yt ve ROR a transkripsiyon
faktorleri amplifikasyonuna bagimli olarak diferansiyasyona ugrar. Th-17 hiicreleri
IL-17, 1L-21, IL-22 {retimini saglar, bazi uyaranlara yanit olarak TNF-a ve IL-6
uretimini de yapabilir. Th-17 hiicreler, TGF- B, IL-1p ve IL-6 varliginda naive CD4+
T hiicrelerinden diferansiye olur, IL-23 tn daha once diferansiyasyon igin gerekli
oldugu varsayilsa da artik Th-17 hiicrelerinin hayatta kalmasini1 ve proliferasyonunu
sagladig diistintilmektedir. IL-6 ve TGF-f; ROR yt ve ROR o’nin STAT 3 bagimh
bir sekilde ekspresyonunu indiikler. STAT 3 proteini soya spesifik transkripsiyon
faktorlerininin indlksiyonu yoluyla Th-17 diferansiyasyonunu duzenler. 1L-21 ve IL-
23, ROR vt Uretimini indikler, bu da STAT3 ile birlikte IL- 17’nin ekspresyonunu
destekler. Ayrica Th-17 yanitinda major kemokin reseptdrleri kemokin (C-C motif)
reseptor (CCR)4 and CCRG6 iken, Th-1 yanitinda CXCR6, CCR5 ve CXCR3, Th-2
yanitinda CCR3, CCR4, and CCR8 dir. (84). Th-17/IL-23 aks1 psoriazis

patogenezinde 6nemli bir yer tutmaktadir (85).
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Th-1 hicreler

T-bet IFN-y
IL-12
Th-1
IL-12
Naive T Hucresi
Th-17 hicreler
IL-6 RORyt +Stat 3
TGF p1 IL-23
Th-17

Sekil 1: Th-1 ve Th-17 hicrelerinin diferansiasyon, proliferasyon ve efektor

fonksiyonlarimi gergeklestiren sitokin ve transkripsiyon faktdrleri

Th-1 ve Th-17 hiicrelerinin yanisira psfriazis hastalarinda tanimlanan bir
diger T lenfosit grubu Th-22’dir. Th-22 hiicreleri; 1L-22, IL-10 ve TNF-a Ureten,
ancak IFN-y, IL-4, ve IL-17 uretemyen hicre grubudur. IL-22, Kkeratinosit
proliferasyonunu arttirir, Keratinosit terminal diferansiyasyonunu inhibe eder ve

psoOriazis benzeri epidermal degisiklikleri indiikler. Ayrica IL-22, psoriasis sirasinda
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inflamatuar kaskadi siirdiirmek igin IL-17, IL-1a ve TNF-a ile sinerji olusturur. Th-
17'nin aksine, CCL20, IL-2 ve ROR vyt ekspresyonu, Th-22 hicrelerinde
goriilmemistir. Aril hidrokarbon reseptorli, Th-22 farklilasmasi igin anahtar
transkripsiyon faktortdir. Th-22 hicreleri deri homolog reseptorleri CCR4 ve
CCRI10'u eksprese eder ve deri homeostazi ve patolojilerinde 6nemlidir. Th-22
hlcreler psoriazis patogenezinde 6nemli rol almaktadir (55,57). CD4+T hicreleri
haricinde, CD8+T hucreleri IL-22 Uretebilir. CD8+ IFN-y- IL-17- IL-22+ T hcreleri
Tc-22 olarak tanimlanmistir. Normal deriye kiyasla, psoriazis hastalarinin cildinde
Tc-22 hiicrelerinin anlamli derecede daha yiiksek bir orani vardir (86).

Treg hiicreler, asir1 veya otoreaktif immiin yanitin siipresyonundan sorumlu
olan lenfositlerin alt populasyonudur. Slpresor sitokinler (IL-10, 1L-35, TGF-B,
galektin-1) {iireterek veya dogrudan sitotoksik etkiyle (granzim B ve perforin
salmimi) immiin hiicrelerin (efektor T lenfositler, hafiza ve NK hcreleri, B
lenfositler, antijen sunan hiicreler) membran reseptorleri araciligiyla dogrudan
etkilesebilirler. Treg hiicrelerinin 6nemli bir 6zelligi, IL-2'ye baglandigr ve IL-2
seviyelerini azalttig1 icin, kendiliginden antijene karsi toleransin korunmasindan
sorumlu olan IL-2 reseptor zincirinin (CD25) yiksek bir ifadesidir boylece T
hicrelerini inhibe edebilir. Treg hucreleri, FOXP3 (forkhead box P3), CTLA-4,
CD103 (ap7integrin) eksprese eder. FOXP3, Treg hiicrelerinin CD4 ve CD25'ten
daha spesifik bir gostergesidir ve Treg hiicrelerinin gelisimi ve aktivitesi i¢in ¢ok
onemlidir. Psoriaziste; Treg hiicrelerinin sayilarinda ve supresor sitokin salgilama
fonksiyonlarinda azalma veya T hiicrelerinde Treg’lere karsi direng gelisimi

olabilecegi iddia edilmistir (87).
2.1.5.2. Dentritik Hucreler

Dentritik hucreler (DH), T hiicrelerini aktive etmek ve diger immiin hiicre
tiplerini uyarmak i¢in antijenleri sunarak immiin yanitt diizenleyen heterojen,
dogustan gelen immiin hiicre gruplaridir. Tum dentritik hucreler HLA-DR eksprese
eder (88).

Langerhans hiicreleri epidermiste bulunan bir DH alt grubudur. Keratinositler
ile yakin temas halinde epidermisin suprabazal tabakalarinda bulunurlar. Langerhans

hiicreleri erken embriyonik donemde epidermise ulasan yasam boyunca var olan
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epidermis yerlesik prekiirsor populasyondan yenilenebilir. CD207/Langerin+ ve
CDla+ hiicre grubudur. CD207/Langerin gesitli patojenlerin yiizeyinde bulunan
mannosile edilmis ligandlar1 taniyan membranoz bir C tipi lektindir. Tenis raketi
goriniminde elektron dens Birbeck graniilleri reseptor aracili endositoz ve hiicresel
materyallerin ekstraselluler alana transportundan sorumludur (88). Psoriazis
patogenezinde ilk degisiklikler; antijen yakalayan ve internalize eden immatir
langerhans hiicrelerini igerir, bu antijenler islenir ve hiicre yiizeyinde sunulur, daha
sonra klas 1 ve 2 MHC molekdllerine sunulur (72).

Dermal myeloid dentritik hucreler (MDH), kan monositleri ve diger myeloid
prekiirsorlerden koken alir, psoriasis hastalarinin dermal infiltratinda CD11c+ mDH
lerde belirgin artis vardir. Kemotaktik sinyallere yanit olarak TNF-a, 1L-12, IL-23,
gibi proinflamatuar sitokinleri ylksek dizeyde sentez ederler. Naive T hiicrelerinin
Th-1 ve Th-17 yoniinde polarizasyonlarini saglarlar (89).

Psoriaziste gorilen inflamasyon dermal DH populasyonlarinda dramatik
degisikliklere neden olur, en belirgin olarak CD11c+ hiicrelerde 30 kat artis goriiliir.
Bu DC’ler etkili tedavi ile normal veya lezyon olmayan seviyelere geri doner.
Inflamatuvar dermal DC ad1 verilen bu grupta CD11c+ iken, CD1c- tir (88).

Plasmositoid dentritik hiicre (pDH) ad1 verilen ayr1 bir grup DH, adin1 plazma
hlcresine benzerliginden almistir, B hiicresi transkripsiyon faktoriine bagimlilik ve
immunglobulin gen yeniden diizenlemeleri de dahil olmak Uzere B hiicresine ait
bir¢cok ozellik tagimaktadir. pDH’ler saglikli deride az sayida goriiliirken, kronik
biylk plak psoriazisli hastalarda belirgin bir artis mevcuttur. Biiyiik miktarda IFN-a.
salgilar ve lezyonel derideki T lenfositleri uyararak, inflamasyonu baslatmada 6nemli
rolleri oldugu diistintilmektedir. BDCA-2 yalnizca pDH’lere 6zgii bir belirtegken,
BDCA-4 ve CD123 hem myeloid hem de pDH’lerde goriilmektedir (88).

2.1.5.3. Makrofajlar

Makrofajlar patojenlerin fagositozu ve inflmatuvar mediatorlerin Gretimi
yoluyla immiin yanita katkida bulunan kemik iligi tiirevli hiicrelerdir. Makrofajlar
CD14, CD68, HLA-DR ve CD11c eksprese ederler ve T hiicre proliferasyonunu
uyarmak icin APC (antijen sunan hiicre) olarak hizmet ederler. Dermal makrofajlar,

temizleyici reseptor CD163’1 ve koagililasyon kaskadinin bir bileseni olan faktor
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XlIIIa’y1 eksprese eder. Psoriazisin patogenezinde dnemli bir rol oynayan makrofajlar
lezyonlu deride birikir ve IL-1B, IL-6, IFN-y, induklenebilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP) -1 dahil olmak (izere bir dizi sitokin

ve kemokin Uretir. TNF-a Uretimi ile psoriazis patogenezine katkida bulunurlar (90).
2.1.5.4. Keratinositler

Keratinositler, MHC Klas II ekspresyonlariyla profesyonel olmayan APC
olarak hizmet edebilirler (91). Keratinositlerin dermiste T htcrelerini arttirdig:
gozlenmistir. Conrad (92) tarafindan yapilan ¢alismalar, E-Cadherinin keratinositler
Uzerindeki ekspresyonunun, bellek T hiicreleri tizerinde eksprese edilen integrin aff 7
ile etkilesim yoluyla epidermiste T hiicrelerinin birikmesini hizlandirdigini
gostermistir. Keratinositler birgok proinflamatuar kemokin ve CXCL8, CXCL20, IL-
1, IL-23, IL-17, IFN-y dahil olmak iizere sitokinler olusturabilirler. Nétrofiller ve
aktive T hucreleri dahil olmak Uzere birgok immdiin hiicreyi aktive ederler. Toll like
reseptor 1-6 (TLR) ve TLR9 gibi bir dizi TLR ekspresyonu yoluyla immun
slirveyansa katkida bulunurlar. T hiicreleri tarafindan IFN-y Gremini destekler (90).
Psoriazisdeki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktér Th-1 ve Th-17
hicrelerince uretilen 1L-20 ve IL-22°dir. Bu sitokinlerden IL-22 Keratinosit
proliferasyonunun yanisira Onemli antimikrobial peptitlerden [ defensinlerin

yapimini da uyarir (51).
2.1.5.5. Notrofiller

Notrofiller fagositozda islev goriirler, fakat ayni1 zamanda MHC Klas | ve
II'nin ekspresyonlar1 ile profesyonel olmayan APC olarak da gorev yaparlar.
Notrofiller psoriatik lezyonlarda Munro'’nun mikro apselerinde birikir ve 1L-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-a dahil olmak tizere ¢esitli proinflamatuar sitokinler Gretirler. IL-17'nin
notrofil iiretiminin psoriazis plaklarinda toplam IL-17 miktarma onemli o&lgiide
katkida bulundugu bildirilmistir. EK olarak notrofiller reaktif oksijen turleri ve
antimikrobiyal peptit o-defensinleri Gretirler (90). Notrofillerin, I6kosit elastaz
enzimleri sayesinde keratinosit proliferasyonuna neden oldugu ve epidermal
antijenlerin aciga ¢ikmasini kolaylastirdigi saptanmistir. NOtrofillerin hastaliktaki

Oonemine iligkin bir diger bulgu, ilaca bagli agranulositoz durumunda psoriazisin
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remisyona girmesidir. Ozellikle pustiler psoriazis ve guttat psoriazis gibi
formlarinda ¢ok énemli rol oynamaktadir (51).

2.1.5.6. Mast Hucreleri

Mast hucreleri, 6zellikle de triptaz ve kimaz iceren bir alt grup, psotriazis
lezyonlarinin papiller dermisinde yogun bir sekilde goriilmiistiir. Mast hiicreleri
Ozellikle erken eruptif ve rekurren psoriazis lezyonlarinda degraniile olur ve hayalet
hlcreler olarak tanimlanir (93). Bir dizi patojen tanima reseptorii eksprese eder ve
IL-1, IL-6 ve TNF-a dahil olmak tizere bir¢ok proinflamatuar sitokin Uretirler. Mast
hiicreleri tarafindan yapilan IL-17 dretiminin, psoriatik lezyonlarda toplam IL-17
havuzuna 6nemli Olgiide katkida bulundugu gosterilmistir. IL-1’in, 1L-23 ile birlikte
mast hucrelerinin degranulasyonunu ve IL-17 UOretimini arttirdigi gosterilmistir.
Substance P, mast hiicreleri tarafindan sinir sistemi ve immiin hiicreler arasindaki
iletisimi  gosteren Vvaskiler endotelyal buyume faktori (VEGF)’tiin dretimini
indikleyebilir. VEGF ekspresyonu, anjiyogenezin katkida bulundugu disiiniilen
psoriaziste artmaktadir (90).

2.1.5.7. Natural Killer (NK) T Hucreleri

Natural Killer T hucreleri, TCR ve birtakim NK hcre belirtecini birlikte
eksprese eden lenfositlerdir. Natural Killer T hiicreleri, ¢ok sayida sitokin iiretimi ve
sitolitik aktiviteleriyle enfeksiyonu kontrol eder. Bu hiicreler, MHC sinif I benzeri
antijen sunan molekil CD1d ile kompleks halinde glikolipid antijenlerin
taninmasiyla aktive edilirler. NKT hicrelerinin sikliginin normal deriye kiyasla
psoriatik deride artmasi nedeniyle psoriaziste NKT hiicreleri igin bir rol dnerilmistir.
Aksine, dolagimdaki NKT hiicrelerinin sayisi, psOriazis hastalarinda saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda azalmistir  (90). Bir NKT hicre dizisinin
ekspresyonunun IFN-y tarafindan daha da arttirildigi, CD1d'ye tepki olarak IFN-y
rettigi ve prolifere oldugu gosterilmistir (94). IFN-y, DC'nin maturasyonunu
arttirabilceginden, NKT hucreleri DC maturasyonu ve IFN-y (retimi ile daha fazla
inflamasyonu tesvik edebilir. NKT hiicreleri, DC olgunlasmasini ve doku hasarini
tesvik eden IL-17, IFN-y ve TNF-a dahil olmak tzere proinflamatuar sitokinlerin

uretimi yoluyla psoriazis patojenezine katkida bulunur (90).
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2.1.5.8. Sitokin ve Kemokinler

Dogal ve kazanilmig immiin sistemin fonksiyonlarini ve interselliir iletisimi
saglayan molekiillerdir. Psoriazis lezyonlarinda, aktive T lenfositler tarafindan
salinan ve Tip 1 sitokinler olarak tanimlanan IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y
ve ayrica IL-17, IL-18, IL-20,IL-22, IL-23’0n duzeyleri yuksektir (80).

Proinflamatuar sitokin IL-1p, Th-17 hticrelerinin differansiyonunu destekler
ve psoriaziste rol oynar. Keratinositler, APC, endotel hiicreleri ve fibroblastlar, IL-1
uretebilir. IL-1B; CD4 + T, CD8 + T hiicreleri ve yd T hiicrelerinden IL-17 Gretimini
uyarmak icin 1L-23 ile sinerji olusturabilir. Yapilan bir ¢aligmada, keratinosit IL-
1B’nin Uretiminin, T hiicreleri tarafindan IFN-y iiretimini artirdigi bildirilmistir (95).
Birlikte, bu bulgular IL-1p'nin psoriaziste Th-17 ve Th-1 hiicrelerinin gelisimini
destekleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, 1L-1 antagonistlerinin
hastalik tedavisindeki basarisiz kullanimi, ancak diger sitokinlerin veya faktorlerin,
psOriaziste inflamasyonu desteklemek igin IL-1'i kompanse edebilecegini
diistindiirmektedir (90).

IL-6, diger sitokinlerin ekspresyonunun, hiicre proliferasyonunun ve
diferansiyasyonunun ve timor biyimesinin inhibisyonunun yani sira, inflamatuar
reaksiyonda akut faz proteinlerinin uyarilmasinin diizenlenmesinde yer alan
pleiotropik bir sitokindir. IL-6, psoriatik epidermiste otokrin mitojen gorevi gorar.
Epidermal buyume faktori (EGF) reseptori Uzerindeki etkisi ile hicre
hiperproliferasyonuna katkida bulunan IL-1 ve TNF-a ile sinerji igcinde hareket eder
ve keratinositlerin proliferasyonunu uyarir (82). Goodman ve ark. psoriatik
lezyonlarda, saglikli goniillillerin cildine kiyasla artmis IL-6 dizeylerini
gozlemlemistir. Konfokal immiinofloresan mikroskobu iizerinde, dermal papillalarin
lizerinde ve yiizeysel vaskiiler pleksusta sitokinin artmis ekspresyonunu
gozlemlemislerdir. Ayrica IL-6'nin, CD45+ ve IL-17 ile birlikte lokalize oldugunu
gozlemlemislerdir (96). Th17 hucrelerinin diferansiyasyonunu destekler (82).

Psdriaziste aktive lenfositler tarafindan salgilanan IL-8, nérofil kemotaksisini,
ozellikle de piistiiler lezyonlar oldugunda Kogoj spongiform piistiiliinii olusturan,
epidermiste birikebilen hiicreleri uyarir (82). IL-8 ayrica T lenfositleri, NK hticreleri
ve bazofili harekete gegirir ve aktive eder. Migratuvar immun hicrelerde kemotaktik

yeteneklerine ek olarak, IL-8 ayrica epidermal hiicrelerde mitojenik aktivite gosterir,
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anjiyojenezi indukler ve proliferasyon dahil olmak (izere keratinositlerin cesitli
fonksiyonlart {izerinde etkisini gosterir. PsoOriazisli hastalarda yiikselmis IL-8
diizeyleri bildirilmistir (97).

TNF-o; makrofajlar, keratinositler, Th-1 hucreleri, Th-17 hicreleri, Th-22
hicreleri ve BDCA-1— inflamatuar DH'ler dahil olmak tizere kutan6z inflamasyonda
rol alan bir¢ok farkli hiicre tipi tarafindan tiretilir. TNF-a, DH'ler gibi antijen sunan
hiicrelerin T hiicrelerini aktive etme yetenegini diizenler. CRP ekspresyonunu, IL-6
ve IL-8 gibi bircok sitokin ve CCL20 (miyeloid DH'ler ve T17 hiicreleri) gibi
kemokinleri indtkler. ICAM-1 upregulasyonu yoluyla, TNF-a, T hucreleri ve
monositler gibi inflamatuar hiicrelerin deriye infiltrasyonunu saglar. Ayrica, DH'ler
tarafindan IL-23 tretimini kolaylastirir ve IL-17 gibi psoriazis patogenezi ile ilgili
diger sitokinlerin etkilerini arttirir. Bu nedenle, TNF-a antagonistleri, etkilerinin bir

kismini IL-23 / Th-17 aksmin stpresyonu yoluyla etkilemektedir. (83).

Endotel ——>  Adhezyon molekiilleri T

Dentritik Hicre Keratinositler
IL-23 4 IL-22 Proinflamatuar sitokinler
y Proliferasyon

Th-17

Sekil 2: TNF-a’nin biyolojik etkileri



25

IL-12, hiicre i¢i bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlara karsi savunmadan
sorumlu hiicre aracili immiin yanitta 6nemli bir rol oynar. IL-12, kovalent olarak
bagh agir zincir (IL-12p40) ve hafif zincirden (IL-12p35) olusan bir heterodimerik
sitokindir. Reseptor iki transmembran alt birimini igerir, IL-12Rp1 ve IL-12RB2. IL-
12, dendritik hucreler ve makrofajlar tarafindan iretilir. CD4 naive T hicrelerinin
Th-1 hicresine diferansiyasyonunu indikler ve NK hucrelerini aktive eder. Bu Th-1
hlcreleri ve aktive edilmis NK hicreler IFN-y ve IL-2 ve TNF-B gibi diger tip-1
sitokinleri Uretir. IFN-y, epidermise T hiicre infiltrasyonunu kolaylastirarak ve
keratinosit proliferasyonunu indukleyerek psoriazis patogenezinde kritik bir rol
oynar (99).

IL-23, yap1 olarak IL-12 ile yakindan iligkili olan daha yakin zamanda tarif
edilen bir sitokindir. Her iki sitokin, ortak alt birimi IL-12p401 (IL-12p40 + IL-
23p19 = IL-23; IL-12p40 + IL-12p35 = IL-12) paylasan heterodimerlerdir. Ayrica,
IL-23 reseptord, ortak IL-12p40 alt biriminin baglandig ortak alt birimi, IL-12RR1'i
paylasir. IL-23'in baglangicta IL-12"'ye benzer sekilde islev gordiigii diisiiniilmistiir.
Bununla birlikte, son ¢alismalar, IL-23'0n baskin roluntn, IL-17’yi tiretmek tizere bir
Th-17 uyarilmast oldugunu ortaya koymustur (99). IL-23, dendritik hucreler ve
makrofajlar tarafindan tretilir. Th-17 hiicrelerini aktive etme, hayatta kalmalarini ve
proliferasyonunu uyarabilme potansiyeline sahiptir ve psoriaziste 6nemli bir ana
sitokin regulatuvari olarak hizmet eder. IL-23 makrofajlardan TNF-a ekspresyonunu
uyarabilir. Psoriazis lezyonlarinda, 1L-23 ve reseptoruniin belirgin ekspresyonu
mevcuttur. PsOriatik lezyonlu deride ve kan dolasiminda IL-23'Un yuksek
ekspresyonu, UVB (ultraviyole B), etanercept, alefasept ve PUVA tedavisinden
sonra baskilanir. 1L-23; TNF-a ve IL-22'yi uyardig1 i¢in, yiiksek ekspresyonunun,
psoriazis baslangicinda nedensel bir faktor oldugu ileri siiriilmistir. Ayrica, 1L-23
tarafindan etkilenen 1L-22 de, lezyonlu psoriatik deride gorilen patolojik
degisiklikleri ortaya koyabilmektedir, bu da IL-23'Un psoriazis tedavisinde uygun bir
hedef olabilecegini diisindlirmektedir. Gergekten de, IL-23/Th-17 ekseninin,
psoriazis patogenezinde ¢ok oOnemli olduguna inanilmaktadir ve inhibisyonu,
terapdtik basariy1 elde etmek igin merkezi gibi goriinmektedir (97). Bu, psoriazis i¢in
risk ile IL-23R gen varyantlari arasindaki iliski (100) ve I1L-23 ve IL-12'nin p40 alt
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birimine baglanan monoklonal antikorun terapotik  basarist  tarafindan
desteklenmektedir (101).

IL-17 adaptif immin sistemde roli bulunan c¢ok eski bir sitokindir.
PsoOriazisteki temel mekanizmasi; immuon hiicreler, keratinositler ve fibroblastlar
tizerindeki pleotropik etkilerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica sitokinler (IL-6, IL-8,
IL-1B, granulosit/makrofaj koloni uyarici (GM-CSF), kemokinler (CXCL1, CXCL2,
CCL20 ve CXCLS8), matriks metalloproteinazlar (MMPs), antimikrobial peptidler
(AMPs, LL37, S100s, B-defensin) ve kompleman da dahil olmak uzere birgok
inflamatuar mediat6ru indikler. Bundan dolay1 nétrofil, lenfosit ve myeloid serideki
aktivasyon ve lokal kutantz inflamasyona sebep olur (102). IL-17 ailesi Th-17 hucre
dizisinden adini alir, alt1 sitokinden meydana gelir. (IL-17A-F). IL-17A, IL-17B, IL-
17C ve IL-17F, proinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Th-17 hicreleri ana IL-17A
kaynagi olmasina ragmen, CD8+T hiicreleri, y6-TCR+ hcreleri, nétrofiller, B
hicreleri ve NKT hiicreleri de dahil olmak birgok hiicre tipleri tarafindan iretilebilir.
IL-17A'nin fonksiyonel analizi, Candida, Mycobacterium ve Klebsiella gibi spesifik
patojenlere karst konak savunmasinda, otoimminite, inflamasyon, timorlerin
gelisiminde 6nemli ve benzersiz bir rol oynadigini ileri stirmiistiir. 1L-17F, IL-17A
ile % 50 sekans homolojisini paylasir ve esas olarak mukozal konak savunma
mekanizmasinda rol oynar. IL-17E, Th-17 hiicreleri tarafindan iretilmez, Th-2
hicreleri, mast hicreleri ve eozinofiller tarafindan tretilir. IL-17E, nematodlara ve
alerjik hastaliklara karst konak savunmasina katkida bulunan, 1L-4, IL-5, IL-13, IgE
uretimi ve eozinofili indlkleyerek Th-2 hilcresi immun yanitini arttirir (84,103).
1998°de Teunissen ve ark. lezyonel psoriyatik deride IL-17 messenger ribonikleik
asit (MRNA)'y1 saptanabilir seviyelerde gostermis, fakat lezyon olmayan deride
saptanmamugtir (104). Non-lezyonel ve normal deri ile karsilastirildiginda lezyonlu
psoOriatik deride IL-17A, IL-17C, IL-17F alt birimlerinin artmis ekspresyonu ortaya
koyulmustur. Ayrica, insan genetik ¢alismalari, psoriazis i¢in risk alelleri olarak IL-
23A, IL-23R, IL-12B, TNFAIP3 ve tirozin kinaz 2 (TYK) dahil olmak (zere multipl
IL-17 ile iliskili genleri gostermistir. IL-23A ve IL-23R, IL-23 sinyaline 6zgudur ve
TYK 2, IL-12 ve IL-23'lUn downstream sinyal kinazidir. TNFAIP3, IL-17 reseptor
sinyalinin downstream hedefi olan NF-«f yolaginin bir anahtar regulatuvari olarak
islev gorur. 1L-12B geni, IL-23 ile paylasilan 1L-12/23p40 alt birimini
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sentezlemektedir. Toplu olarak, bu veriler, psoriazis patogenezinde 1L23 / Th-17'nin
merkezi roliini gostermektedir. Son zamanlarda IL-17 (reten CD8+T (Tc-17)
hiicreleri de saptanmustir (84).

IL-22, ilk olarak IL-10 ile iliskili T hiicresi kaynakli indiiklenebilir faktor
olarak kabul edilen bir IL-10 aile sitokindir. IL-22 reseptorii sinif II sitokin reseptor
ailesine aittir ve iki alt birim, IL-22R1 ve IL-10R2'yi (ayn1 zamanda IL10RB olarak
da bilinir) icerir. IL-22R1 ekspresyonu, deri, akciger, bobrek gibi non-immdin
dokularda dokularda bulunurken; IL-10R2, T hucreleri, B hiicreleri, NK hucreleri,
gibi immiin hiicreler lizerinde genis Olclide eksprese edilir. Cok ¢esitli lenfositler,
farkli transkripsiyon faktorleri araciligr ile IL-22'yi aracilik yoluyla salgilarlar.
Baslangigta bir Th-1 sitokin olarak kabul edilen IL-22’yi Th-17'nin kesfiyle, bu yeni
Th hucrelerinin en ¢ok eksprese ettigi bulunmustur. Th-22 hiicresi, farkli gen
ekspresyonu ve fonksiyonu ile Th-17 hiicresinden ve diger bilinen T hiicresi alt
kiimelerinden agik¢a ayrilan yeni bir T hiicresi alt kiimesidir. Spesifik olarak I1L-6 ve
TNF-o’ya yanit olarak IL-22'yi eksprese eder. ydTCR'yi eksprese eden T
hiicrelerinin bir alt grubu olan ydT hiicreleri, IL-23'e yanit olarak IL-22 salgilar. NK
hicreleri, IL-12 ve IL-18 veya IL-23'e yanit olarak IL-22 dretir. 1L-22'nin 1L-22
reseptor kompleksine baglanmasi, reseptorle iligkili Janus kinaz 1 (JAK1) ve TYK2
'nin aktivasyonuna yol agar, ardindan STAT 3 ve siklikla STAT 1 ve/veya STAT 5
aktive olur (105). IL-22; immdin sistem ile epiteliyal hiicreler arasindaki iletisimi
duzenler, epidermal hiperplazi ve hipogranulozise neden olur, bircok hiicre tipinden
sitokin, kemokin ve akut faz proteinlerinin salinimina neden olarak proinflamatuar
yanit olusturur, keratinositlerden antimikrobial proteinlerin salimimini saglar ve
bunlarin diferansiasyon ve migrasyonunu indiikler (97).

Th-1 hiicrelerindeki artis kismen IL-12 igin spesifik reseptdr zincirinin
ekspresyonunu arttiran IFN-y tarafindan desteklenir. Bu sitokin, Th-1 hiicre aracil
immin yanit gelisiminde onemli bir rol oynar ve in situ, yeni psOriatik deri
lezyonlarinin indiiksiyonunda da rol oynayabilir. IFN-y, psoriazisin 0zellikle erken
evrelerinde dnemlidir. Cunkd immun hucrelerin cilde transmigrasyonunu arttirir ve
monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve endotelyal hiicreleri aktive eder.
Ayrica, keratinositlerin apoptozunu inhibe eder, psoriatik lezyonlarda gozlenen

keratinositlerin  hiperproliferasyonuna katkida bulunur ve epidermal hiicre
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proliferasyonunu uyarir. IFN-y; Th-1 hticreleri, dendritik hicreler ve NK hicreler
tarafindan salgilanir. Langerhans hiicrelerinden saliman IL-12 ve T hucrelerinden
salman IL-2, IFN-y'nin yanmi1 sira TNF-a'nin transkripsiyonunu diizenler. Hiicresel
adhezyon icin 6nemli olan IL-18, IFN-y saliniminin uyarilmasini Sinerjize eder (97).
Her t¢ IFN (o, B ve y) farkli 6zelliklere sahiptir ve sinerjistik veya antagonist olarak
etki edebilir. Hepsi NK hicrelerin aktivitesini arttirir ve Sitokinlerin terapotik
kullanimimin neden oldugu psoriazis kliniginin kotiilesmesini  agiklayabilen
arasidonik asit Uriinlerinin sentezini uyarir. Bu nedenle, hepatit C'nin tedavisinde
IFN-o’nin kullanim1 psOriazisin baslangicinda rol oynamaktadir (82). Psoriazisli
hastalarin saglikli derisine IFN-y'nin intradermal enjeksiyonu, eritematdz, skuamli
plaklarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (106). Bir diger ornek, topikal IFN-a

uretimini uyaran imikimod kullanimina bagl olarak psoriazisin alevlenmesidir (107).

2.1.5.9. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptit, (AMP)’ler ilk savunmay1 saglayan ve ayni zamanda
adaptif immiin yanitin uyarilmasina katkida bulunan mekanizmalardan birini temsil
eder. AMP’ler; kutandz antimikrobiyal ve imminomodulatér 6zellikleri ile bilinir ve
bakteriyel, protozoal, fungal, viral enfeksiyonlar1 da inhibe etme yetenegine sahiptir.
AMP ailesi o ve B defensinler, katelisidinler, S100 proteinleri ve riboniikleazlardan
olusmaktadir. Bu kiiclik, cogunlukla katyonik endojen proteinler keratinositlerde,
ekrin bez hucrelerinde, mast hicrelerinde, fagositlerde ve sebositlerde bulunur.
Antimikrobiyal peptitler amfipatiktir, bu lipit membranlar ile etkilesime girip
bozulmasina, hiicre lizisine ve o&liimiine neden olmalarmi saglar. Katyonik
Ozelliklerinden dolayi, nétr olarak yiiklenmis memeli hiicre zarlarindan ziyade
tercihen negatif ylikli bakteriyel membranlarla etkilesirler (108). IL-17, IL-22 ve
deri hasari, keratinositler tarafindan LL-37 (antimikrobiyal peptitlerin cathelicidin
ailesinin  tek insan dyesidir) Gretimini indUklemektedir. LL-37, apoptotik
keratinositlerden salinan self-DNA ile bir kompleks olusturabilir ve bu da TLR-9 ile
pDH'nin aktivasyonuna yol acar. pDH'nin aktivasyonu, psoriazisin patogenezine
katkida bulunan IFN-o'nin iiretimiyle sonuglanir. LL-37 ayrica miyeloid DH'de TLR-
8 aktivasyonunu indiklemek icin self RNA ile iliskilidir ve boylece TNF-a ve IL-6

uretimine neden olur. TNF-o, daha fazla keratinosit proliferasyonunu indikler ve
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diger APC'nin daha fazla sitokin iiretimi ile sonuglanan maturasyonunu indukler.
TNF-o'ya yanit olarak dretilen IL-1, IL-6 wve IL-8, Th-17 hicrelerinin
differansiyasyonuna katkida bulunur ve sirasiyla 1L-17 eksprese eden nétrofilleri
toplar (90).

Inflamatuvar DH tarafindan salinan iNOS gibi diger inflamatuar mediatorler,
1s1 sok proteini (HSP)’ler dahil olmak fiizere ek tehlike sinyallerinin salinimini
indUkleyebilir. Bu tehlike sinyalleri, keratinositler ve sitokin sekresyonu ve lenfosit
alimina yol agan diger immdin hicreler tizerinde birkag TLR ile iliskili olabilir. Bu
nedenle, ilk tetikleyiciden bagimsiz olarak, deri inflamasyonunun gelismesi,
psoriaziste patojenik inflamasyonu sirdirmek ve amplifiye etmek icin hareket eden

kendi kendini besleyen bir inflamasyon dongiisiiniin olugsmasina yol agar (90)

2.1.6. Klinik

Psoriazis deri, sagh deri ve tirnaklarin kronik, inflamatuar ve proliferatif bir
hastaligidir (30). Sagh deri, diz, dirsekler, el ve ayaklar predileksiyon bolgeleridir.
Psoriazis keskin sinirli, eritemli, sedef renginde beyaz lameller skuamli plaklarla
karakterizedir. Psoriatik lezyonlar genellikle kasintili olup lezyon etrafinda kiiciik
papiillerin olmasi hastaligin yayilma evresinde oldugunu gosterir. PsOriazis tanisi
genellikle Kklinik olarak konulmaktadir. Yasam boyu bir kiside hastaligin degisik
sekilleri bir arada olabilir. En sik goriilen form kronik plak tip psoriazis olup bunu

guttat ve eritrodermik tip psoriazis takip eder (109).

2.1.6.1. Psoriaziste Fenomenler

Travma ile lezyonsuz deride psoriazis lezyonlarinin gelismesine ‘“Koebner
fenomeni” adi verilir. Hastaligin aktif donemlerinde daha sik goriiliir. Koebner
reaksiyonu genellikle deri hasarindan 10-20 giin sonra gelismektedir. Ancak
travmay1 takiben 3 giin ile 2 yil arasinda yeni lezyon ¢ikisi olabilir. Koebner
reaksiyonu psoriazis klasik tutulum alanlar1 veya yiiz gibi herhangi bolgede
gerceklesebilir. Psoriazisli hastalarda, % 38-76 arasinda pozitiflik gostermektedir
(59). Paradoksal olarak bazi psOriazis lezyonlarinin travma sonucu iyilesmesine
“Renbok fenomeni” veya “Ters Koebner fenomeni” denir (110). Eger psOriatik

plagin yiizeyi kiint bir bisturi ile kazinirsa, skuamlar balmumu gibi, beyaz lameller
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tabakalar halinde dokiiliir. Bu deskuamasyona “mum lekesi fenomeni” denir. Bu,
parakeratotik hiperkeratozun bir belirtisidir. Eger psoriatik plak daha fazla kazinirsa,
lezyona yapisan nemli bir tabaka ortaya ¢ikabilir. Bu, epidermisin dermal
papillalarinin son tabakasidir ve bu “son membran fenomeni” olarak bilinen
psoOriasinin patognomonik belirtisidir. Psoriazis plagi kazindiginda skuamlarin
altindan once eritemli bir zemin ortaya ¢ikar ve daha sonra kiigiik kirmizi noktaciklar
seklinde kanama odaklar1 goriiliir ve bu “Auspitz fenomeni” olarak bilinir. Auspitz
fenomeni, dermal papillalarin uclarindaki papillomatoza isaret eder. lyilesen
psoriatik plaklar etrafinda, “Woronoff halkasi” denen hipopigmente makuler halka
gorulebilir. Bu halkanin patogenezi tam olarak agikliga kavusturulmamistir; Ancak
iyilesen lezyonlarinda azalan prostaglandin diizeyleri ile iliskili oldugu

distiniilmektedir (111).

2.1.6.2. Psoriazis Klinik Tipleri.

Tablo 2. Psoriazisin klinik siniflandirmasi (30).

Simiflandirma kriterleri | Klinik fenotipler

1. Baslangic yast Tip | psoriazis - baslangig¢ yasi 40 yasindan Once
Tip 1l psoriazis - baslangi¢ yast 40 yasindan sonra

2. Tutulan vicut yizey | Hafif psoriazis < % 5 BSA
alamn  (BSA) veya yer

sayisna  gore  siddet | Orta siddetli psoriazis % 5 - % 10 BSA

derecesi Siddetli psoriazis > % 10 BSA
Lokalize psoriazis / yaygin psoriazis

3. Dagilim modeli Invers, fleksor, seboreik

4. Morfoloji Plak, guttat, eritrodermik, pustul (jeneralize / lokalize),
rupioid, elefantin

5. Anatomik yerlesim Skalp psoriazis, palmoplantar psoriazis,
genital psoriazis, anal psoriazis, tirnak psoriazisi

6. Gelisim evresi Stabil plak psoriazis,

Unstabil eruptif psoriazis
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Psdriazis Vulgaris

Psoriazisin en sik goriilen klinik formu olan psoriazis vulgaris, vakalarin
yaklasik % 90'm1 olusturur. Eritemli, keskin sinirli, lizeri beyaz sedefi skuamla kapl
plaklar ile karakterizedir. Lezyonlar simetrik dagilim gosterir ve en sik diz, dirsek,
kafa derisi ve sakral bdlgede lokalize olurlar. Bu lezyonlar igin predileksiyon,
travmatik olayin bir sonucu olabilir (111). Fleksor yiizeylerde, perineal,
inframammaryal, aksiller, inguinal ve intergluteal alanlar gibi deri kivrimlarinda da
psoriazis goriilebilir. inverse psoriazis adi verilen bu formda, skuaméz lezyonlar deri
kivrimlarindaki siirtinme ve nem nedeniyle olusmaz. Lezyonlar, belirgin konturlu
parlak kirmizi, simetrik, infiltratif, fissiirlii plaklar olarak kendini gosterir. Keskin
konturlu fissrli plaklar invers psoriasis formu igin tanisaldir. Bu form genellikle
Klasik tedavilere daha direnclidir (30,111). Psdriazis vulgariste erken lezyonlar
siklikla kiiglik igne ucu papiiller olarak baslarlar. Baglangictaki papiiller daha biiyiik
lezyonlara dontigiir ve birlesmeye egilimlidir. Lezyonlar iyilesitken siklikla
merkezden 1iyilesmeye basladiklarindan polisiklik goriintim alirlar. Bu formda
prognozun daha iyi oldugu gozlenmistir. lyilesme sonrasi siklikla psoriatik

16koderma olarak adlandirilan hipopigmentasyon goriiliir (112).

Guttat Psoriazis

Guttat psoriazis c¢ogunlukla cocuklarda ve geng eriskinlerde goriliir.
Lezyonlar aniden, kiigiik damlacik gibi bir goriinimle baslar, lezyonlar
monomorfiktir,  gelisiminin  aym1  evresindedirler.  Genellikle  streptokok
infeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikar. Bu psoriazis formu en sik HLA-Cw6 geni ile
iliskilidir. Siklikla antistreptolizin titreleri yiikselir. Enfeksiyonun gerilemesi ile
lezyonlar genellikle spontan olarak kaybolur. Lezyonlar genellikle gdvdede,
ekstremitelerin proksimal kisminda, yiiz ve kafa derisinde goriiltr. Genellikle 3-4 ay
icinde gerilemektedirler. Bazen lezyonlar buytr ve psoriatik plak halini alirlar (111).
Daha 6nce psoriazisi olmayan hastalarda ilk atak olarak baslayabilecegi gibi kronik

plak psoriasisi olan hastalarda da gorulebilir (112).
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Eritrodermik Psoriazis

Kortikosteroidler gibi sistemik ilaglarin aniden kesilmesii, lityum gibi bir ilag
reaksiyonuna bir cevap olarak ya da altta yatan sistemik bir enfeksiyondan dolay1
olusabilir (30). Eritrodermik psoriaziste, psoriazis lezyonlar1 viicut yiizeyinin
yaklastk % 80'ini etkiler. Agirhikli olarak eritematéz lezyonlar goriiliir,
deskuamasyon ¢ok farkli degilken tipik papiil ve plaklar karakteristik 6zelliklerini
kaybeder. Eritrodermik psoriazisli hastalarda yaygin vazodilatasyona bagli hipotermi
gorilebilir. Deskuamasyon ayrica protein kaybina ve alt ekstremitelerin 6demi gibi
kardiyak, hepatik ve bobrek yetmezligi gibi sistemik problemlere neden olabilir. Ek
olarak, cildin koruyucu bariyeri bozulmakta ve sistemik reaksiyonlarin gelismesine
yol agmaktadir. En sik olarak, psoriazis vulgarisin bir komplikasyonu olarak geligir
veya bagimsiz olarak eritrodermik psoriazis olarak baslayabilir. Tirnak bozukluklart
cok dramatik olabilir. Dermatopatik lenfadenopati ve ciddi pruritus gorilebilir.
Eritrodermi durumunda, psoriazis eritrodermas: veya PRP (pitriasis rubra pilaris)
eritrodermast i¢in saglam derideki kiigiik alanlarin varligi degerlendirilmelidir.
Spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur (111). intestinal malabsorbsiyona bagl
protein, demir, folikasit, B12 vitamin kaybi hipoalbuminemi, anemi ve 6dem
gelisimine katkida bulunur. Katabolik durum nedeniyle eritrosit sedimentasyon
hizinda artis, 16kositoz, lenfositoz, eozinofili, anemi, hiperirisemi, hipoproteinemi ve
serum elektrolit dengesizligi gortilebilir (113,114). Onemli kardiyovaskiiler sok veya
septik sok riski vardir; bu nedenle, bu bulgular yakindan takip edilmelidir. Agur,
potansiyel olarak 6limcul ve tedaviye direngli bir klinik tablodur (111).

Pustiler Psoriazis

Tlm psoriazis olgularinin %2-5’ini olusturur. Pustller psoriazis, eritemli
zeminde ¢ok sayida hassas steril piistUl ile karakterizedir. Histolojik olarak lezyonlar
yaygin dermal nétrofilik infiltrasyon ve intraepidermal mikropiistiiller igerir. Plstuler
psOriasisin ¢esitli formlar1 tarif edilmistir. Generalize pustiiler psoriazis (von
Zumbusch) ve lokalize pustuler psoriazis olmak iizere iki ayr1 klinik tipi mevcuttur
(30).
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a) Generalize Pustller Psoriazis

Bu pusttllerle ilerleyen nadir gorilen bir psoriazis tipidir. Genellikle genc
bireylerde gorulir. Sistemik steroid tedavisinin aniden kesilmesine, araya giren
tetikleyici faktorlere, hipokalsemiye veya irritan tedaviye sekonder olarak psoriazis
vulgarisin bir komplikasyonu olarak veya bagimsiz olarak gelisebilir. Yiiksek ates,
halsizlik ve poliartralji gibi genel semptomlarla birlikte aniden eritemli bir arka
zemin tlizerinde baglar. Sedimantasyonda artis, l6kositoz, lenfopeni ve negatif
nitrojen dengesi goriilebilir. Piistiiller birka¢ giin i¢inde kurur, ardindan yeni
pastullerin patlamasiyla devam eder. Peripiistiiler eritem yayilma egilimi gosterir ve
bu nedenle eritrodermiye neden olabilir. Derhal tedavi edilmelidir. Yaygin form
tedavi edilmezse, akut faz 6limcul seyredebilir (45,111).

Gebeligin generalize pustuler psoriazisi olarak da bilinen impetigo
herpetiformis nadir go6rulen bir tip psoriazistir. Pistillerle kapl eritematoz
lezyonlarla karakterizedir, fleksural bolgelerden baslar ve yayilir. Cilt kivrimlarinda
vejetatif karakter kazanabilir. Seyri sirasinda, mukozal tutulum ve subungual
pustillere sekonder onikoliz goriilebilir. Lezyonlar kasint1 veya yanma hissine neden
olur ve koétl bir kokuya sahiptir. Genel durumun bozulmasina ek olarak, halsizlik,
ates, titreme, mide bulantisi ve kusma belirtileri de gorulebilir. Genellikle
hipokalsemi ile birlikte goriiliir. Hamileligin son trimesterinda veya puerperal
donemde goriilebilir. Siklikla sonraki gebeliklerde tekrarlar (111,113).

b) Lokalize Pustuler Psoriasis

Palmoplantar pustiiloz ve akrodermatitis kontinua olmak Gzere iki sekilde
goralur (115).

Dermatit repens olarak da bilinen Acrodermatitis continua of Hallopeau
(ACH), ilk kez 1890 yilinda Francois Henri Hallopeau (1842-1919) tarafindan agrili
bir akral pustiiler hastalik olarak tanimlanmistir. Distal el ve ayak parmaklarinda
eritemli zeminde 1-3 mm steril pustuller ile karakterize olan nadir bir psoriazis
formudur. En sik orta yash kadinlarda goriiliir ve siklikla tek bir basamakta lokalize
bir travma veya enfeksiyondan sonra baglar. Pistiiller, bir veya iki parmagmn distal
kismini igeren hiperemi ile gelisir ve proksimale dogru ilerler. Plstilasyon ayrica

tirnak yatagini ve tirnak matrisini de icerebilir, tirnak distrofisine ve tirnak plaginin



34

parsiyel veya komplet dokilmesine neden olabilir. Etkilenen falankslarda kemik
yapilarin tahribi gozlenebilir. ACH, aralikli akut piistilasyon ataklariyla kronik
olarak relapsli bir seyre sahiptir (115).

Palmoplantar pustiloz, el velveya ayaklarin ventral yizleri Uzerinde
hiperkeratoz ve pustil kimeleri ile karakterizedir. Psoriazis spektrumunda
palmoplantar pustulozisin = siniflandirilmast tartismalidir. Hastalik  kadinlarda
baskindir (hastalarin % 70'inden fazlasi kadindir) ve sigara ile iliskisi psoriazis
vulgaristen ¢cok daha gucludir. Generalize psituler psoriazise progresyon gorilmez.
Palmoplantar piistilozun PSORS1 lokusu ile birlikteligi goriilmemistir. Bazen
“Barber'in palmoplantar psoriazisi” olarak adlandirilan kronik bir formun yan1 sira,
Andrews tarafindan pustiler bakterid olarak akut bir tip tarif edilmistir. Andrewsin
pustiler bakteridi, palmoplantar piistiillozun ekzantematik akut varyanti veya
Iokositoklastik vaskilit gibi tamamen iliskisiz olabilen heterojen bir antitedir.
Palmoplantar pustulosis, sinovit, akne, pistulozis, hiperostoz ve osteitis ile birlikte
SAPHO sendromunun bir 6zelligidir (112).

2.1.6.3. PsOriazis Tutulumunun Lokasyona Gore Fenotipleri
Sach Deri Psoriazisi

Psdriazis hastalarinin %50-80’inde sagl deri tutulumu vardir. PsOriazis sagl
deri tutulumunda klinik prezentasyonu ¢ok cesitlidir ve hastalik siddeti hafif ile cok
siddetli arasinda degisir (116). Sag¢ ¢izgisi etrafinda goriilen sagh deri psoriazisi,
gortniirliigii nedeniyle yasam kalitesinde 6nemli bozulmalara neden olabilir (30).
Asimetrik tutulum karakteristiktir. Lezyonlar 6n sa¢ ¢izgisi, alin ve posturikuler

alana yayilim gosterebilir. Hastalarin %70’inde kasinti mevcuttur (117).

Mukoza

Mukozal tutulumlar nadir olmakla birlikte, pustiler, plak tipi ve eritrodermik
deri tutulumu ile iligkilidir. Beyaz, sarimsi, gri veya translusen plaklar, eritemli
annuler, diftz alanlar ve cografik dil alanlar1 da dahil olmak {izere gesitli lezyonlar
tarif edilmistir (118). Oral mukoza zarlarinda psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikisi

hakkinda tartigmalar olmasina ragmen, yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore,
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psoriazis hastalarinda fissiirlii dilin prevalansinin % 9,8 — 47,5 arasinda, cografik

dilin % 5,6 - 18,1 arasinda bulundugu goriilmistiir (119).

Tirnak Psoriazisi

Biiyiik bir klinik 6zellik olarak tirnak anormallikleri, psoriazisli hastalarin
yaklasik % 20'si tarafindan rapor edilmektedir. Bununla birlikte, ¢ogu hastada kiigiik
degisiklikler goriilebilir. Bunlar artrit ve sagli deri tutulumu ile iligkilidir (113).
Tirnak psoriazisi i¢cin mevcut tedavi segenekleri sinirhidir ve ¢cogu zaman yetersizdir.
Tirnak matriksindeki parakeratotik odaklar pitting olarak goriiliir. Pitting en
karakteristik 6zellik iken, onikolizis veya tirnak yatagindan tirnagin proksimalden
ayrilmasi psoriaziste en sik goriilen tirnak anomalileridir. Tirnak yataginin tutulmasi
siklikla yag damlasi (Salmon lekesi) veya tirnak plagmin altindaki turuncu sari
alanlarin goriinimii ile temsil edilir. Ayrica, tirnak plagi, kalinlasmis, distrofik,
renksiz veya sar1 gorulebilir ve keratindz materyal, subungual hiperkeratoz olarak

bilinen tirnak plaginin altinda toplanabilir (30).

Psoriatik Artrit

PsA (PsOriatik artrit)nin genel prevalanst % 0,02-0,1 arasinda degisirken,
psoriazisli hastalarda prevalansi % 5,4-7 arasinda degismektedir. Siddetli cilt
tutulumu ve o6zellikle pustiler psoriazis vakalarinda, PsA prevalanst % 30-40'a
cikmaktadir. Komplikasyonsuz psoriazis genellikle yasamin ikinci veya Uglincii
dekadinda baslarken, PsA prevalansi {igiincli dekatta artar. PsA'da ortalama erkek:
kadin orani 1:1'dir. PsA'li hastalarin% 75'inde psdriasis, artrit semptomlarinin ortaya
¢ikmasindan Once ortaya cikarken, olgularin % 15'inde cilt lezyonlar artrit ile
eszamanli olarak goriilir. Hastalarin % 10'unda artrit, deri lezyonlarinin ortaya
cikmasindan 6nce kendini gosterir (120). Artropatik psoriazisli hastalarin % 80'inde
tirnak tutulumu goéruldr (121).

PsA, farkli klinik formlarda goriilebilir. En ¢ok kullanilanlar Moll ve Wright
tarafindan gelistirilen 5 alt grubu tanimlayan siniflandirma Kriterleridir (120) :

1) Klasik PsA: El ve ayaklarin distal interfalangeal eklemlerini etkiler ve

yaklasik % 10'luk bir insidansa sahiptir. Tirnak tutulumu genellikle goriliir.
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2) Asimetrik oligoartikller artrit: Eklem tutulumunun en karakteristik
seklidir. Diz eklemleri gibi major eklemlere ek olarak, distal ve proksimal
interfalangeal, metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal eklemler asimetrik olarak
etkilenir. Olgularin % 11'inde goralur. Daktilite yol acabilir.

3) Simetrik poliartiktler form: RA (Romatoid artriti) andirir. RA ile
karsilastirildiginda distal interfalangeal eklemler daha sik goriiliir ve eklemlerde
kemik ankilozuna yatkinlik go6zlenir. Cesitli ¢alismalarda insidansin % 15-61
arasinda oldugu gosterilmistir.

4) Artritis mutilans: Falangeal ve metakarpal kemiklerin ilerleyici osteolizi ile
karakterizedir. Siklikla sakroileit ile iligkilidir. Bu tanim genellikle eller igin
kullanilir; bununla birlikte, ayaklar da benzer katilimi1 gorebilir.

5) Spondilitik form: izole spondilit nadir gdriiliir (% 2-4). Genellikle periferik
artrit ile iligkilidir. Bu form ankilozan spondiliti andirir, simetrik veya asimetrik
sakroiliak eklem tutulumu goriiliir. Daha az siddetli eklem ankilozu nedeniyle,
ankilozan spondilitden daha iyi prognoza sahiptir (111,120,121).

Psoriatik artrit igin en son CASPAR ¢alisma grubu farkli bir klasifikasyon
tamimlamustir. Inflamatuar eklem degisikligi (eklem, omurga ya da entezal) +
asagidakilerden > 3’iinii saglamasi gerekmektedir. Tablo 3 de CASPAR kriterleri
gosterilmektedir (122).
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Tablo 3. Psoriatik artritte CASPAR kriterleri

PUANLAR
1. Psdriazis kanit1
Mevcut psoriazis 2 veya
Psdriazis igin kisisel oykii 1 veya
Psdriazis icin aile dykisi 1
2. PsOriatik tirnak distrofisi 1
3. Negatif romatoid faktdr sonucu 1
4. Daktilit
Tiim parmagin halen mevcut sismesi 1
Daktilit 6ykusu
5. Juksta-artikiiler yeni kemik olusumunun 1

radyolojik kaniti

2.1.6.4. Psoriazise Eslik Eden Komorbiditeler
Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, metabolik kdkenli lipit ve lipit olmayan kardiyovaskdler
risk faktorlerinin bir araya getirilmesidir. Birden ¢ok grup, metabolik sendromun
tanimlanmasi igin farkli kriterler kullanmigtir. En yaygin olarak kabul edilen Adult
Treatment Panel 1l kriterlerlerine gore, metabolik sendrom tanisi asagidaki 5
kriterden en az 3 tanesi varsa konulur;

e Abdominal obezite (bel ¢evresi erkek > 102 cm; kadin > 88 cm),

e Yiksek serum trigliseridleri (> 150 mg/ dL veya tedavi altinda),

e Diisiik HDL kolesterol (erkek < 40 mg / dL, kadin < 50 mg / dL veya tedavi
altinda),

e Yiiksek kan basmci (> 130/85 milimetre civa (mmHg) veya tedavi altinda) ve

e Yuksek aclik kan glikozu (> 110 mg / dL veya tedavi altinda).
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Psoriazisli hastalarda metabolik sendrom prevelans:t genel dermatoloji
hastalarindan daha yiiksek tespit edilmistir. PsOriazisin ne kadar siddetli olursa, bu
iliski daha kuvvetlidir. PsOriaziste Th-1 ve Th-17 sitokinlerinin Gretimi ile kronik
inflamatuar yanit sistemik inflamasyonu artirir. TNF-o ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinler, santral obezite, hipertansiyon ve insiilin direnci ile iliskili olarak kabul
edilen hipotalamohipofizer aksi stimiile edebilir. Bu nedenle, psoriazis obezite,
diabet, tromboz ve aterosklerozu siddetlendirebilir. Benzer sekilde, I1L-6, TNF-a,
plazminojen aktivasyon inhibitéri (PAI-1) ve baz1 adipokinler (leptin ve resistin)
gibi inflamatuvar molekillerin  Gretimi ile kronik bir proinflamatuar durum
psOriazisin baslangicina ve/veya kotiilesmesine katkida bulunur. Bu bulgular,
obezitenin psoriaziste gozlenen TNF-o ve IL-6'min aracilik ettigi inflamatuar
yolaklar1 potansiyelize edebilecegini diisiindiirmektedir (123). Kilo kaybi ile
norohormonlarda ve sitokinlerde azalma psoriazis seyrini de olumlu etkilemektedir.
Benzer sekilde insiilin direncini azaltan pioglitazon gibi oral antidiyabetikler plak
psoriazis kliniginde iyilesme saglamistir. Yapilan birgok ¢alisma vicut kitle indeksi
(VKI)’nin psoriazis prevalans1 ve siddeti ile korele oldugunu gostermistir. VKI
arttikca psoriazis riski artmis, psoriazisi olanlarda ise VKi>25 olmasi kotii
prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilmistir. Ayrica obez psoriazis
hastalarmin normal kilodaki hastalara biyolojik tedaviler gibi sistemik tedavilere
daha az yanit verdigi ve sistemik tedaviye bagli hiperlipidemi, hepatotoksisite,
nefrotoksisite gibi yan etkilerin bu hastalarda daha sik gelistigi ortaya konulmustur
(124).

Kardiyovaskuler Riskler

Psdriazis, artmis kardiyovaskiiler risk profili ile iliskili kronik inflamatuar bir
deri hastaligidir. Psoriaziste mevcut olan sistemik inflamasyon, psoriazise yonelik
cesitli sistemik tedaviler ve sagliksiz yasam tarzi faktorlerinin yayginliginin artmasi,
bu olumsuz risk profiline katkida bulunabilir. Genetik g¢alismalar, psoriazis ve
kardiyovaskiiler hastaligin, inflamatuar sitokinlerin 6nemli bir rol oynadigi ortak
patojenik Ozellikleri paylastigini gostermektedir. PsOriaziste kronik inflamasyonun
kardiyovaskiiler risk profili tizerinde olumsuz bir etkisi vardir. Kan basinci, oksidatif

stres, dislipidemi, endotel hicre disfonksiyonu, homosistein duizeyleri ve kan platelet
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adezyonu gibi c¢oklu kardiyovaskuler risk faktorleri etkilenmektedir. Ayrica,
psOriazisli hastalarda artmis prevalanst olan sigara ve obezite gibi klasik
kardiyovaskdiler risk faktorleri, psoriazis aktivitesini uyararak kardiyovaskiler risk
profilini de daha da kotiilestirmektedir. Psoriaziste sistemik tedaviler, inflamasyonu
azaltarak  kardiyovaskiiler —riski azaltir, ancak tedavilerin  dislipidemi,
hiperhomosisteinemi ve hipertansiyon gibi olumsuz kardiyovaskiiler etkileri oldugu

da g6z 6niinde bulundurulmalidir (125).

Maligniteler

Immiinolojik bir hastalik olan psoriaziste lenfoma gelisimine yatkinlik
olabilecegi one siiriilmektedir. Gelfand ve ark. psoriazisli hastalarda lenfoma gelisme
olasiliginin ti¢ kat daha fazla oldugunu gostermistir (126). Alt tipleri gbz 6niune
alindiginda, T htcreli lenfomalar ve Hodgkin lenfoma insidans: yiiksek bulunmustur
(123). Brauchli ve ark. psoriazis hastalarinda hematopoietik sistem ve pankreas
kanserine yakalanma riskinin genel populasyondan daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Ek olarak, uzun siiredir psoriazisi olan hastalarda kolon, mesane ve
bobrek kanseri gelisme riskinin arttigi tespit edilmistir. Bu artmis risk, psoriazis
patogenezinde yer alan imminolojik mekanizmalara bagl olabilir (127). Deri
kanserinde (melanom ve nonmelanom) risk artis1 gosterilememistir. Bununla birlikte,
250'den fazla PUVA seansi alan beyaz bireyler on dort kat daha skuamdoz hucreli
karsinom gelisme riskine sahiptir. Yiksek dozlarda PUVA, metotreksat ve

siklosporin gibi tedaviler de karsinogenez ile iliskili olabilir (123).

Psikiyatrik Hastahklar

Psoriazis, yasam kalitesini bozan kronik bir hastaliktir. Bu hastalarda
anksiyete, depresyon, sigara igme ve alkol bagimliligi goriilme sikligi psoriazisli
olmayan populasyona gore daha fazladir. Bu komorbiditeler ayn1 zamanda psoriazis
tizerinde olumsuz etki gosterir. Bu nedenle bu hastaliklarin tedavisi ayn1 zamanda

psOriazis tedavisi i¢in katki saglar (128).
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immiin Aracih inflamatuvar Hastaliklar

Psoriazis immiin aracili mekanizmalarla gelistigi i¢in derinin immun aracili
inflamatuar hastaligi olarak da tanimlanabilir. Crohn hastaligi, tlseratif kolit,
psoriatik artrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit de bu gruptaki diger hastaliklardir.
Psoriazis bu grup hastaliklar iginde en sik goriilenidir. Immiin aracili inflamatuvar

hastalik grubu ¢esitli komorbiditeler ortaya ¢ikmaktadir (33).

2.1.7. Tam

Psoriazis i¢in tani kriteri bulunmadigindan, tani deri lezyonunun dikkatli
morfolojik degerlendirmesi ile Klinik olarak konulur. Atipik lezyonlarda

histopatolojik inceleme yardimci olabilir (30).

2.1.7.1. Oykii ve Fizik Muayene

Kronik plak psorisis siiphesi olan hastalara sacli deri, tirnaklar ve anogenital
deriyi kapsayan tam bir deri muayenesi yapilmalidir. Taniy1 destekleyen muayene
bulgulari, 6zellikle sagh deri, kulaklar, dirsekler, dizler, umblikus veya tirnaklarin
tutulumunun olmasi, iyi sinirh plaklar ve kaba skuamlarin bulunmasidir. Plak
psoriazisi destekleyen diger ozellikler; pozitif bir aile dyklsu, eslik eden invers
psOriazis ve Koebner fenomeninin gosterilmesi sayilabilir. Auspitz bulgusu, kesin
olarak taniy1 dogrulamaz veya dislamaz. Psoriazise sebep olabilecek, tetikleyebilecek

ilaglarin degerlendirilmesi igin hastanin ilaglar1 da gozden gegirilmelidir (129).

2.1.7.2. Laboratuar Bulgulari

Psoriazis tanisinda kullanilan 6zel bir laboratuvar tetkiki yoktur. Dissemine
lezyonu olan hastalarda artmis epitel proliferasyonu sonucu niikleik asit
degradasyonu artisina bagli olarak hiperiirisemi ve minimal anemi saptanabilir.
Dissemine psOriazis vulgaris ve pustller psoriaziste negatif nitrojen dengesi
gozlenebilir, ayrica hastalifin aktivitesi ve yaygmligma paralel olarak artmis

sedimentasyon ve CRP duzeyleri tespit edilebilir (130).
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2.1.7.3. Histopatoloji

Psoriazis klinik olarak ¢ok degisken oldugu gibi, histolojik bulgularda da
degiskenlikler mevcuttur. Milimetrik guttat psoriazis yamalarinin, yillardir gévde
tizerinde kalin bir plak ile histopatolojik olarak ortak 6zellikleri azdir. Histolojik
degisiklikler, degisken klinik tabloyu agiklamaya yardimci olur. Erken makiiler bir
lezyonda lenfositik perivaskiler infiltrat ve daha belirgin damarlanma mevcuttur.
Eritrosit ekstravazasyonu meydana gelir ve az miktarda epidermal hiperplazi
bulunur. Skuamli papiiller, parakeratoz odaklari, kismi epidermal hiperplazi,
epidermisin alt seviyelerinde belirgin mitozlar ve noétrofillerin  karakteristik
infiltrasyonu vardir. Notrofiller tipik olarak epidermisin stratum korneumunda
bulunur. Parakeratoz ile iligkili bu keratinize tabakanin i¢inde az miktarda noétrofil
toplanmast “Munro mikroabsesi” olarak bilinir. Notrofil birikimi, hiicre zarlar
bozulmamis, bdylece bir slingeri andiran nekrotik epidermal hiicreleri bir yaka gibi
cevrelediginde, “Kogoj'un spongiform pustili” olarak bilinen lezyon ortaya ¢ikar
(131).

Tam gelismis skuamli glimiis renkli plak, rete sirtlarinin uzamasi, incelmis
suprapapiller tabaka, parakeratoz odaklari ve daha fazla notrofil birikimi dahil olmak
Uzere psoriasiform olarak adlandirilan klasik histolojik 6zelliklere sahiptir. Dilate ve
tortioze papiller damarlardan eritrosit ve lenfositlerin ekzositozu mevcuttur. Iyilesen
lezyonlar fibrozis, daha az notrofil, daha kompakt parakeratoz ve normal epidermal

yapinin kademeli olarak geri doniigiinii géstermeye baglar (131).

2.1.7.4. Aywric1 Tam

Psoriazis ile bir¢cok hastalik ayirici taniya girmektedir. Ayirict tanida
lezyonlarin lokalizasyonu Onemlidir. Psdriazis vulgaris ayirici tanisinda; numuler
ekzema, kutandz T hicreli lenfoma, tinea korporis, pitriasis rubra pilaris, seboreik
dermatit, subakut kutan0z lupus eritematozus, hipertrofik liken planus, kontakt
dermatit diisiiniilmelidir. Invers ps0riazis ayirict tanisinda; seboreik dermatit,
kandida infeksiyonu, intertrigo, Hailey-Hailey hastaligi akla gelmelidir. Guttat
psOriazis ayirici tanisinda; pitriasis rosea, pitriasis likenoides kronika, liken planus,
kicuk plak parapsoriazis, pitriasis likenoides varioliformis akuta (PLEVA), ilag

erupsiyonu, sifiliz 2. evre lezyonlar1 diistiniilmelidir. Eritrodermik ps0riazis ayirici
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tanisinda; ilag iligkili eritrodermi, kutan6z T hiicreli lenfoma, pitriasis rubra pilaris
gibi eritrodermi sebepleri dislanmalidir. Piistiiler psoriasis ayirict  tanisinda
stperfisiyal kandidiyazis, reaktif artrit sendromu, stperfisiyal follikilit, pemfigus
foliaseus, Imminglobulin A (IgA) pemfigusu, Sneddon- Wilkinson hastalig1
dislanmalidir (113).

2.1.8. Klinik Skorlama

Psoriazis  siddetini  degerlendirmede en ¢ok kullanilan  skorlama
sistemlerinden biri hastaligin eritem, kepek ve endurasyon/infiltrasyon gibi klinik
belirtilerini anatomik lokalizasyonlarina gore degerlendiren Psoriazis Alan Siddet
Indeksi (PASI)’dir (132). PASI plak psoriazisinde kullanilan givenilir bir skorlama
yontemidir. Bu degerlendirmede lezyonun hem kapladigi alan (A) hem de siddeti
degerlendirilir. Lezyonlardaki eritem (E), infiltrasyon (I), deskuamasyonu (D) da
yansitir. Siddet degerlendirilmesinde dort nokta skalast kullanilir (O=semptom yok,
1=hafif semptom var, 2=belirgin semptomlar, 4=cok belirgin semptomlar). Alan
degerlendirmesi yapilirken ise tutulan alan yiizdeleri dikkate almir (0=%0,
1=%10’dan az, 2=%10-29, 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70-89, 6=%90-100)(g6).

Formil olarak:

PASI = 0.1 x (Eb + ib + Db)Ab + 0.2 x (Eiie + Tiie + Diie)Aiie + 0.3 x (Eg
+ ig + Dg)Ag + 0.4 x (Eae + Iae + Dae) Aae

(b: bas, Ue: Ust ekstremite, ae: alt ekstremite; g: govde)

Tedavi etkinligi genellikle PASI’deki ulasilan %90, %75, %50 degisiklik
olarak ifade edilir. Klinik c¢aligmalarda tedaviye yamtta PASI 75 primer
belirleyicidir.

Psoriaziste yasam kalitesine etkisi bakimidan kullanilan 6l¢eklerden biri
Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKI)’ dir. Hastalikla ilgili on soru ve her soru
ile ilgili muhtemel dort cevabi igermektedir. Her soru i¢in elde edilen rakamlarin

toplamina gore sonuglar degerlendirilir (133).
2.1.9. Tedavi

Psoriazis uzun siireli tedavi plan1 gerektiren kronik bir hastaliktir. Tedavinin

amagclari; uzun sureli hastalik kontroliiniin saglanmasi, hastanin yasam kalitesini
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iyilestirmek, advers ila¢ etkilerini en aza indirgemek, tedaviyi bireysel hasta
faktorlerine gore uyarlamaktir. Tedavi ile iliskili dikkate alinmasi gereken faktorler;
hastanin hastalik siddeti algis1, objektif siddet olcitleri (PASI, viicut yizey alani),
hastaligin tipi, lokasyonu ve yayginligi, hasta faktorleri (yasam tarzi, topikal tedaviye
uyma becerisi, hastanin tercihi), 6nceki tedaviler ve yanitlari, birlikte var olan tibbi
problemler ve ilag tedavisidir (65).

Birgok kronik hastalikta oldugu gibi psoriazis tedavisinde de iki faz
mevcuttur (134). Ilk fazinda lezyonlarda tam veya tama yakin iyilesme/silinme,
ikinci fazinda ise saglanan iyilesmenin/silinmenin devamlili§i, korunmasi
hedeflenmektedir. Indiiksiyon fazi, optimum klinik cevabm ortaya ¢ikmasi igin
gerekli ortalama siredir. Psoriazis tedavisinde kullanilan ajanlarin etki hizina bagh
olarak klinik etkinin ortaya ¢ikis siiresi farkliliklar gosterir. idame fazi, indiiksiyon
faz1 sonunda elde edilen klinik etkinligin devamliligin1 saglamak i¢in gecen siiredir.
Idame fazinin ne kadar siirdiiriilmesi gerektigi tam olarak belli degildir. Psoriazis
tedavisi  kesildiginde hastalarin  bircogunda niiks hatta bazen rebound
gorilebilmektedir. Bu fazin siiresi hastaligin seyri, kisisel faktorler, komorbiditelerin
varlig1, ilag ve hasta gilivenligi gibi faktorlere bagl olarak degiskenlik gosterebilir
(135).

2.1.9.1. Topikal Tedavi

Psoriazisten etkilenen hastalarin yaklasik % 80'inde hafif orta dereceli
hastalik vardir. Bu hastalarin ¢cogu, genellikle hem yiiksek etkinlik hem de giivenlik
saglayan topikal ajanlar ile tedavi edilebilir. Topikal ajanlar, ayn1 zamanda, UV 151k
veya sistemik ilaglar ile tedavi edilen daha genis PsOriazisli hastalarda direngli

lezyonlar icin es zamanli kullanilmaktadir (136).
Topikal kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, lokalize hafif siddetli psoriaziste ilk segenek tedavi
yontemlerinden biridir. Kullanim ¢ok yonliliigi saglayan bir¢ok potensi ve
formiilasyonu mevcuttur. Kortikosteroidlerin  etki mekanizmalar1  arasinda
antiinflamatuar, antiproliferatif, immunstpresif ve vazokonstriktif etkiler bulunur.

Bu etkileri intraseluler Kkortikosteroid reseptorlerine baglanarak ve 0Ozellikle
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proinflamatuar sitokinleri kodlayan ¢ok sayida genin transkripsiyonunu dizenleyerek
saglar. Topikal steroidlerin potent derecesi, Stoughton-Cornell siniflandirma
sistemine gore vazokonstriksiyon yeteneklerine dayanir.

Uygun potent Kkortikosteroid seciminde, hastaligin siddeti, lezyonun
lokasyonu, hastanin yas1 dikkate alinmalidir. Diisiik potent kortikosteroidler
genellikle yuz, intertrigindz alanlar ve bebeklerde sinirhi siirelerde kullanilmalidir.
Diger alanlarda ve yetiskinlerde, baslangi¢ tedavisi olarak genellikle orta veya
yuksek potent ajanlar 6nerilmektedir. Kalin, kronik plaklar1 olan hastalar genellikle
en yiksek potent kortikosteroidlerle tedavi gerektirir. Siif I kortikosteroidler igin
mevcut veriler 2-4 haftalik kullanim1 6nerir, uzun sure surekli olarak kullanildiginda
hem kutandz yan etkiler hem de sistemik absorpsiyon riskine sahiptir. Telenjiektazi,
eritem, hipopigmentasyon, stria ve hipertrikoz lokal yan etkiler arasinda gelir.
Sistemik yan etkiler de nadir gorulmekle birlikte hipotalamohipofizer-adrenal aksta

baskilanmaya neden olabilmektedir (136).

Vitamin D Analoglar

Topikal tedavide D vitamini analoglar1 da (kalsitriol, kalsipotriol ve
takalsitol) yer almaktadir. In vitro calismalar, D vitamininin keratinosit
proliferasyonunu engelledigini ve ayrica D3 vitamininin, IL-2 ve IL-6 Gretimini
inhibe ettigini, IFN-y ve GM-CSF mRNA'nin transkripsiyonunu bloke ettigini ve
sitotoksik T hcrelerini ve NK hiicre aktivitesini inhibe ettigini gostermistir (71).
Ortaya cikabilen lokal yan etkiler, hastalarin % 35'ini etkileyebilir ve yanma, kasinti,
6dem, kuruluk ve eritemi icerebilir. Devam eden tedavi ile, bu yan etkiler genellikle
hafifler. Topikal D vitamini analoglarina bagl hiperkalsemi ve paratiroid hormonu
stipresyonu gibi sistemik yan etkiler, hastalar haftada 100 gramdan daha fazla
uygulama yapmadik¢a veya altta yatan bobrek hastalifi veya bozulmus kalsiyum
metabolizmasina sahip olmadik¢a nadirdir (136). D vitamini analoglarinin topikal
kortikosteroidlerle kombinasyonuyla, D vitamini monoterapisiyle karsilastirildiginda
tedavi basarisi olasiligi iki katina ¢ikar. Plak psoriazisin 6nerilen ilk basamak

indiiksiyon tedavisi bir D vitamini analogu ve topikal steroid kombinasyonudur (71).
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Katran Preparatlan

Komiir katrani antik ¢aglardan beri ¢esitli cilt hastaliklarinin, 100 yildan beri
psoriazisin tedavisinde kullanilmaktadir. Komiir katranimin etki mekanizmasi iyi
anlagilmamis olsa da, keratinositlerin mitotik indeksini azaltarak DNA sentezini
baskiladig1 bilinmektedir. Komiir katrani iiriinleri, camasirlarda lekelenme ve katran
kokusu gibi kozmetik sorunlar nedeniyle hastalar tarafindan kotii tolere edilir. Diger
potansiyel yan etkiler arasinda irritan kontakt dermatit, folikiilit ve UVA'ya karsi

fotosensitivite sayilabilir (136).

Antralin

Yillar boyunca, antralinin, stabil plak psoriaziste en etkili topikal
tedavilerinden biri oldugu gosterilmistir. Antralin keratinosit proliferasyonunu
azaltir, T hiicresi aktivasyonunu onler ve mitokondriyal disfonksiyon yoluyla hiicre
differansiyasyonunun onarir. Ayrica, serbest radikallerin iiretimi de etkisine katkida
bulunabilir. En sik yan etki irritasyon, komsu deri alanlar1 ve giyecekler dahil tim
temas alanlarnin boyanmasidir. Irritasyon riski nedeniyle yiz ve intertrigindz

alanlara dikkatle uygulanmalidir (136,137).

Tazaroten

Vitamin A tlrevi olan Tazaroten, psoriazisin topikal tedavisi icin endike olan
ilk sentetik olarak gelistirilmis retinoiddir. Jel veya krem olarak % 0,1 veya % 0,05
konsantrasyonda mevcuttur. Tazaroten selektif olarak keratinositlerin hiicre zari
tizerindeki B ve vy retinoik aside baglanir, nukleusa transport edilir, keratinositlerdeki
transkripsiyon genlerini degistirir (137). Epidermal hiperproliferasyonun azalmasina,
keratinosit farklilasmasinin normale donmesine ve inflamasyonun azalmasina neden
olur (136). Tazaroten yiz, esnek bolgeler ve cinsel organlar gibi hassas bdlgelerde
kullanilmamalidir. Tazarotenin en sik goriilen yan etkisi lokalize irritasyondur.
Diisiik konsantrasyon, giinasir1 uygulama ve kisa sureli temas (30-60 dakika) bu

semptomlari hafifletmeye yardimci olabilir (137).
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Topikal Kalsinérin Inhibitorleri

Topikal kalsindrin inhibitdrleri takrolimus ve pimekrolimus yetiskinlerde ve 2
yasin lzerindeki cocuklarda atopik dermatit tedavisinde kullanilir. Kalsinérin
inhibitorleri, psoriazisin patogenezinde 6nemli rol oynayan bircok inflamatuar
sitokin sentezini bloke ederek islev goriir. Her ikisi de okliizyonla kullanildiginda
plak psoriazisinin tedavisinde etkinlik gostermistir ve bu durum kalin psoriatik
plaktan penetrasyon eksikliginin oldugunu gostermektedir. Atrofi olusturma yan
etkisi bulunmadigindan yiiz ve intertrijindz bdlgelerdeki lezyonlarda, uzun siireli
tedavide ilk sirada segilmesi gereken ilaglardir (136). Takrolimus ve pimekrolimus
kullanimu ile bildirilen en yaygin yan etki gecici olan bir batma hissidir. Irritasyon,
takrolimus ile pimekrolimusa goére daha belirgindir (137). Epitelyal timor gelisim
riskini artirabileceginden UVB ve PUVA ile kombinasyonundan kacinilmalidir
(136).

Keratolitikler

Salisilik asit, psoriazisin topikal tedavisinde yillardan beri kullanilan topikal
bir keratolitik ajandir. Salisilik asit keratinosit-keratinosit baglantisin1 ve stratum
korneumun pH''1 azaltarak hidrasyon ve yumusamayr arttirir. Salisilik asit
genellikle kortikosteroidler ve topikal immiinomodiilatorler dahil olmak {izere diger
topikal tedavilerle kombine kullanilir Tek basina salisilik asitle karsilastirildiginda
kombinasyon tedavisinin etkinligindeki gelismeler, salisilik asidin keratolitik etkileri
nedeniyle ortaya ¢ikan artmis deri penetrasyonuna bagli olabilir (136). Salisilik asit,
viicut ylizey alaninin % 20'sinden fazlasina uygulanmamalidir. UV 1gmlarin1 bloke

ettiginden fototerapiden sonra uygulanmalidir (137).

Nemlendiriciler

Nemlendiriciler, psOriazis tedavisinin temelini olustururlar,
hiperproliferasyon, diferansiasyon ve apoptozun normallesmesine yardimci olurlar.
Bariyer fonksiyonunun iyilestirilmesine ek olarak antiinflamatuar etkileri vardir.
Uygun cilt hidrasyonunu korumak tahrisi 6nledigi i¢in kobnerizasyon da engellenmis

olur. Bu nedenle, nemlendiriciler kuru cildi nemlendirir, skuamlari azaltir, kagintiy
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hafifletir, catlaklari yumusatir ve diger topikal ajanlarin penetrasyonunu arttirir
(136,138).

2.1.9.2. Fototerapi

Dogal 1s1k; UVC (dalga boyu <280 nm, diinyanin yiizeyinden ozon tabakasi
tarafindan engellenir ), UVB (dalga boyu 280-320 nm), UVA (dalga boyu 320-400
nm) olmak iizere olmak iizere 3 dalga boyuna ayrilir. Dogal giines 15181 seklinde UV
1s181n psOriazis tedavisinde yararli etkileri oldugu bilinmektedir. Fototerapi, yapay
UV 1s18ina maruz kalmayi igerir (65). Genel olarak topikal tedaviler basarisiz veya
kontraendike oldugunda veya yaygin guttat psoriazis topikal tedavilerin pratik
olmadig1 durumlarda standart bir tedavi segenegidir. Fototerapi, psoriazisin 5-8 hafta
icinde temizlenmesine yol agabilir ve diger tedavi modaliteleri ile karsilastirildiginda
yuksek tedavi memnuniyetine sahiptir. Psoriazis igin fototerapinin gelisimi, gilines
1s18inin hastaligin semptomlarini iyilestirdigi gozlemine dayanmaktadir. Bitkisel
oOzler ile birlikte dogal 151k, Antik Misir ¢agindan itibaren cilt hastaliklarinin tedavisi
icin kullanilmaktadir. Yapay 151k kaynaklari, 1920'lerden beri psOriazis tedavisinde
kullanilmistir. Psoriazis ig¢in en sik uygulanan rejim, 1925 yilinda Gockerman
tarafindan tanitilan topikal komiir katranini takiben UVB 151k kombinasyonudur
(139). Fototerapi 0zellikle epidermiste bulunan T hicrelerinde secici olarak
azalmaya sebep olmaktadir. Immun yamti Th-1’den Th-2’ye cevirir (113).
Fototerapinin, antipsoriatik etkilerine katkida bulunan gesitli biyolojik etkileri vardir.
Bunlar, antijen sunucu Langerhans hiicrelerinin mobilitesinin azalmasi, T lenfosit
aktivasyonunun inhibisyonu ve aktive edilmis T lenfositlerinin apoptozunun
indliklenmesi gibi antiinflamatuar etkileri igerir. Ek olarak, keratinosit DNA’s1 ile
etkilesimlerle epidermal hiperproliferasyon inhibe edilir. PUVA ayrica DNA
sentezini de etkiler (140).

UvB

Dar Bant Ultraviyole B (DB-UVB) (311 nm) 75 yildan uzun siiredir psoriazis
tedavisinde kullanilmaktadir. Son yillarda, fototerapi, ya monoterapi ya topikal ya da
sistemik ajanlarla kombinasyon halinde psoriazisin tedavisinde o6nemli rollni

korumustur. 313 nm'nin, psoriazis i¢in en etkili dalga boyu oldugu bilinmektedir.
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UVB, proteinlerin ve nikleik asitlerin sentezini engeller, bu da epidermal
keratinositlerin proliferasyonunda azalmaya yol acar. UV radyasyonuna maruz
kaldiktan sonra erken degisiklikler arasinda pirimidin dimerleri olusumu, membran
lipit peroksidasyonu ve transkripsiyonel faktorlerin indiiklenmesi yer alir. Geg
degisiklikler, antijen sunan hiicrelerin ve hiicresel sinyal mekanizmalarinin
degisikligini icerir. UVB, Langerhans hicrelerinin sayisini azaltir, psoriazisin
immunopatogenezinde merkezi bir rol oynadigi diistiniilen Th-17 htcreleri UVB
tarafindan downregiile edilmistir (141). DB-UVB (311 nm) yaygin plak psoriazis ve
guttat sedef hastaligi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastalar genellikle 8-10
hafta boyunca haftada iki veya l¢ kez tedavi alirlar. Cocuklarda ve gebelerde
kullanilabilir. Tedavi, egitimli hemsirelerin yakin gozetiminde verilir. Dozlama
programi hastanin deri tipine ve hafif fakat kesin eritemi ortaya g¢ikarmak igin
gereken radyasyon miktari olan minimal eritem dozuna dayanir (65). DB-UVB
tedavisi ile akut yan etkiler arasinda eritem, kasinti, yanma ve batma bulunur.
UVB'ye bagli katarakt olusum riskini azaltmak igin go0zlik kullanilmasi
gerekmektedir. UVB tedavisinden sonra herpes simpleks virlisti infeksiyonunun
reaktivasyonu olabilir. Fotoyaslanma uzun sureli bir yan etkidir ve kirigiklar,
lentijinler ve telanjiektazileri igeren dermatoheliosis o6zellikleri ortaya cikabilir.
Fotokarsinogenez UVB fototerapisinin potansiyel bir olumsuz etkisidir; bununla
birlikte, ¢ok sayida ¢alisma, UVB tedavisi sonrasi psoriazisli hastalarda boyle bir etki
olmadigin1 gostermistir. DB-UVB tedavisi esnasinda yiiz ve genital bolge
kapatilmalidir (141).

PUVA

PASI'nin yiiksek oldugu durumlarda, DB-UVB tedavisine cevabin az ya da
olmadig1 durumlarda, indiiksiyon tedavisi olarak tercih edilebilir (142). PUVA, UVA
1518 (320-400 nm) etkilerine karsi hiicreleri sensitif hale getirmek icin 1s18a
duyarh bilesik olan psoralen kullanilan tedavi rejimidir. Psoralen, bazi bitkilerde
dogal olarak olusan ve ayrica sentetik olarak Uretilen trisiklik furokumarindir. UVA
1sinim1 epidermal keratinositler ve Langerhans hiicreleri {izerinde (UVB 1sinimina
benzer) etkilere sahiptir, ancak dermise kolayca niifuz ettiginden, dermal dendritik

hiicreler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve mast hiicreleri ve ayrica graniilositler
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ve T lenfositler gibi deriye infiltre inflamatuar hiicreler tzerinde de etkilere sahiptir.
Psoralen DNA baz ciftleri arasina girer ve UVA'ya maruz kaldiginda DNA
replikasyonunu engelleyen psoralen DNA c¢apraz baglar1 olusturur. Ek olarak,
PUVA, hiicre zarina ve mitokondriyal membran hasaria ve antijen sunan hiicrelerin
6lumune yol acan reaktif oksijen tirleri olusumunu indukler (141). PUVA igin
psoralenin birka¢ formu olmasina ragmen en yaygin olarak 8-metoksipsoralen (8-
MOP) kullanilir. 8-MOP kristal formunda UVA’dan 2 saat 6nce 0,6 mg/kg“lik
dozda, kapsiil formunda 0,4mg/kg“lik dozda UVA’dan 90 dakika 6nce kullanilir. 8-
MOP'un yan etkileri, bulanti ve diger gastrointestinal bozukluklardir. 8-MOP ile
uyarilan mide bulantisin1 azaltmak i¢in bir strateji, 8-MOP dozunu azaltmak ve ayni
yiizdeyle UVA dozunu arttirarak kompanse etmektir. Buna ragmen 8-MOP ile yan
etkilerin varliginda, 5-MOP, 1,2-1,5 mg / kg dozda kullanilabilir (143). PUVA ile
olusabilen akut yan etkiler arasinda; eritem, kasmti, kuruluk, subungal kanama
mevcuttur. Psoralenin gastroistestinal yan etkileri disinda bas agrisi, bag donmesi,
bronkokonstruksiyon gibi yan etkileri de vardir. Katarakt riski nedeniyle psoralen
alimindan itibaren 24 saat g6z korumasi gereklidir. Uzun donem yan etkileri
arasinda; hipertrikoz, PUVA lentijinleri, fotoyaslanma ve fotokarsinogenez yer
almaktadir. Oral PUVA'nin kanserojen etkileri tartismasizdir. Kumilatif UVA
dozuna bagli olarak artan spinoseliiler ve bazal hiicre kanseri gelisme riski mevcuttur
(140,141). PUVA icin kesin kontrendikasyon olusturan durumlar UVB’dekine ek
olarak gebelik ve laktasyon, goreceli olarak kontrendikasyon olusturan diger
durumlar ise ciddi bobrek ve karaciger yetmezligidir (140).

Topikal PUVA, avug i¢i ve ayak tabani gibi smirli alanlarin tedavisinde
faydalidir. Banyo PUVA (UVA'ya maruz kalmadan Once psoralen c¢ozeltisi
banyosunda 20 dakika bekletilir) psoralen'e sistemik maruziyeti énler. PUVA bazen

sistemik retinoidlerle birlikte kullanilir (65).

2.1.9.3. Sistemik Tedaviler

Orta-siddetli hastalig1 olanlar (PASI>10 ve/veya viicut yiizey alan1 >%10) ve
goruniir alan tutulumu, sagh deride siddetli tutulumu, genital tutulumu, palmar-

plantar bolge tutulumu, en az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasinti, agri,
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yanma gibi sikayetleri, inatg1 plaklari, artrit varligi gibi 6zelliklerden en az birine

sahip olan hastalar orta-siddetli kabul edilip sistemik tedavi kullanilabilir (144).

Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat reduktazi yarismali olarak inhibe eden bir folik asit
antagonistidir. Metotreksat timidilat ve pirin sentezini inhibe etme yoluyla DNA ve
RNA sentezini azaltarak; aktive T hucreleri ve Kkeratinositlerde antiproliferatif ve
immunmodulator etki gosterir. Psoriatik artrit ve psoOriatik tirnak hastaliginin
tedavisinde de etkilidir (145). Metotreksat oral, intramuskuler, intravendz veya
subkutan yolla kullanilir. Oral kullanimin biyoyararliligi parenteral kullanimla
esdegerdir. Oral uygulama tek doz ya da 12 saat araliklarla boliinmiis 3 doz seklinde
verilebilir. Metotreksat tedavisine baslanacagi zaman genellikle yan etkileri aza
indirgemek i¢in 7,5 mg’lik test dozu ile baglanmasi ve laboratuvar testlerinin 7 giin
sonra yinelenmesi onerilmektedir. Psoriasisin eritrodermik, pustiler, artropatik ve
jeneralize plaklar1 iceren tiim klinik formlarinda genellikle haftada 7,5-20 mg
dozlarda etkili oldugu bildirilmistir. Onerilen baslangic dozu 15 mg olup, yetersiz
yanit varsa haftada 20 mg'a ¢ikarilabilir. Hastalarin % 80’inde olumlu yanit
almirken, % 60’inda tam remisyon izlenir. Diizelme genellikle tedavinin 2-3.
haftasinda baglar ve 8. haftada maksimuma ulasir (146). Metotreksat kullanan
hastalarda tedaviye folik asit eklenmesi etkinligi degistirmeden toksisiteyi
azaltmaktadir. Metotreksat uygulanmasindan 24 saat sonra baglanip 3 giin siireyle 5
mg seklinde verilmesi dnerilmektedir. Tedavi Oncesi yapilmasi gerekenler; tam kan
saymmi, karaciger enzimleri, bdbrek fonksiyonlari, gebelik testi, karaciger
Ultrasonografi (USG), HIV, plrifiye protein derivative (PPD), akciger grafisi,
prokollajen 111 aminoterminal peptid, transient elastografidir. izlemde tam kan sayimi
ilk 2 hafta icin haftada bir kez, sonraki 2-3 ay icin 2 haftada bir kez, daha sonra 1-3
ayda bir kez, karaciger enzimleri 4-12 haftada bir kez, bobrek fonksiyonlari 2-3 ayda
bir kez, karaciger USG’si yilda bir kez, prokollajen Il aminoterminal peptid her 3
ayda bir degerlendirilmelidir. Metotreksatin goriilen sik yan etkileri; gastrointestinal
sistem problemleri (bulanti, mide rahatsizlig1, yumusak digki) stomatit veya agizda
yara, Karaciger fonksiyonlarinda  bozulma, transaminazlarda yiikselme

ekstremitelerde makdler punktat dokintl, santral sinir sistemi semptomlar1 (bas
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agris, halsizlik, konsantrasyon bozuklugu), alopesi, ates, hematolojik degisiklikler
(makrositoz, kemik iligi stipresyonu). Gorllen ciddi yan etkiler ise hepatotoksiste
(hepatik steatoz, fibrozis, siroz), pulmoner degisiklikler (interstisiyel pndmonit,
alveolit), enfeksiyon, kemik iligi siipresyonu, lenfoproliferatif hastaliklar,
nefrotoksisitedir. Metotreksat gebelik kategorisi X’dir. Mutajenik  6zellik
gosterdiginden dolay:1 erkek hastalar da tedavi bitiminden 3 ay sonrasinda ¢ocuk

plan1 yapmalidir (135).
Siklosporin

Siklosporin, T hucreleri izerinde selektif olarak etki eden ilk imminosupresif
ilagtir. Th hiicresi ana hedeftir, ancak T supressor hicreler de etkilenebilir.
Siklosporin, bir intraselltler immunofilin olan siklofilin ile bir kompleks olusturur ve
kalsiyum/kalmodulin bagimli serin-treonin fosfataz olan kalsinorin fosfatazin
aktivitesini inhibe eder. Sonug olarak, kalsinérin fosfataz bir transkripsiyon faktor(
olan NFAT (aktive edilmis T hiicrelerinin niikleer faktorii)’1 fosforile edemez. Bu
sekilde T lenfosit aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder. IL-2
transkripsiyonunun inhibisyonu yaninda IL-3, IL-4, IL-5, interferon-y, TNF-a, GM-
CSF gibi diger sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder. Sonug olarak, siklosporin
epidermis ve dermis'deki lenfositleri ve makrofajlari tiikketir ve T hiicrelerinin, NK
hiicrelerin ve antijen sunan hiicrelerin aktivasyonunu inhibe eder. Siklosporin ayrica
keratinosit hiperproliferasyonunu inhibe eder, mast hicrelerinden histamin
salinmasini inhibe eder ve dermal kapiller endotelindeki hiicresel adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. Siklosporin, hizli etkisinden dolay: psoriazis
i¢in en etkili tedavilerden biridir. Siddetli psoriazisli diger tedavilere yanit vermeyen
hastalarda, siklosporin hizli bir remisyon olusturabilir ve diger tedavilere bir koprii
olarak kullanilabilir. Baslangi¢ dozu 2,5-3 mg/kg/gilindiir. Dort hafta ayn1 dozda
kalindiktan sonra hastalik kontrol altina alinana kadar 0,5 mg/kg/g dozlarla
maksimum 5 mg/kg/gin dozuna kadar artirilabilir. Etkisi hizli baglamaktadir (147).
Uzun siireli remisyon i¢in 3 mg/kg/giin dozun daha etkili oldugu kabul edilmektedir.
Intermittan kisa dénem kullanimda en fazla 12 hafta etkili dozda kullamilir daha
sonra azaltilip kesilir veya hafta sonu tedavisi seklinde devam edilebilir. Toplam

sirenin 2 yili gegmemesi Onerilmektedir. Gebelikte kullanim giivenirlik diizeyi C
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olup, siddetli piistiiler psOriaziste kullanilabilecegi bildirilmistir (135). Siklosporin
tedavisinin en 6nemli yan etkileri; serum kreatinininde artig, kreatinin klerensinde
azalma, Ure ve trik asit artis1, hipertansiyon, gastrointestinal semptomlar, bilirubin ve
transglutaminaz diizeylerinde artis, gingival hiperplazi, hipertrikoz, tremor, bas

agrisidir (148).

Sistemik Retinoidler

Oral retinoidler, 1980'lerin basindan beri psOriazisi tedavi etmek igin
kullanilan vitamin A tdrevleridir. Retinoidler epidermal proliferasyon ve
diferansiasyonu module eder, imminomodulatér ve antiinflamatuar aktiviteye
sahiptir. Etretinat, siddetli psoriazisin tedavisi i¢in getirilen ilk retinoid olmustur ve
1988'de etretinanin aktif metaboliti olan asitretin ile yer degistirmistir. Asitretinin
etkinligi doza bagimlidir. Asitretinin optimal baslangi¢c dozu 25 mg/g, idame dozu ise
20-50 mg arasindadir. Maksimum yanit i¢in 3-6 aylik bir siire gerekebilmektedir.
Pustuler psoriazisli ve eritrodermik psoériazisli hastalarda, asitretin ile hizli ve
etkileyici yanitlar goriilebilir. Immiinsiiprese hastalarda ve HIV pozitif siddetli
psoriazis hastalarinda, asitretin genel olarak etkili bir tedavi segenegi kabul edilir.
Hastalar, en iyi etkinligi elde etmek i¢in daha yiiksek dozda asitretini tolere
edemeyebilir. Bu nedenlerden dolayi, retinoidler ve UV 1sik tedavisinin
kombinasyonu uygun oldugunda disiiniilebilir (149). Asitretin tedavisi planlanan
hastalarda tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda her 4 haftada bir tam kan sayimu,
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), trigliserid, kolesterol,
yiksek dansiteli lipoprotein (HDL), gebelik testi bakilmalidir. Serum kreatinin, kan
ure azotu (BUN) ve aglik kan sekeri tedavi Oncesi degerlendirilmelidir. Tim
retinoidler giiglii teratojeniktir, gebelik kategorisi X’tir. Postmenapozal kadin ve
erkek hastalarda tercih edilmelidir. Erkek hastalarda semene gecen miktar klinik
acidan anlamli bulunmamistir. En sik goriilen etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk
sonucu olanlardir. Keilit, burunda kuruluk, burun kanamasi, kseroz, derinin nemli
yapiskan hal almasi, avug i¢i ve ayak tabanlarinda soyulmalar, agiz kurulugu, gozde
kuruluk, konjuktivit, tirnaklarda incelme, tirnak etrafinda pyojenik graniilom,
saclarda seyrelme gibi istenmeyen durumlar dozla iligkili olan 6nlenebilir ve kalici

olmayan etkilerdir (135).
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Diger Sistemik Tedaviler

Konvansiyonel sistemik tedavilerin disinda psOriaziste kullanilan ikincil
sistemik ajanlar; fumarik asit esterleri, azatiopirin, 6-tioguanin, hidroksilre,

takrolimus, mikofenolat mofetil, sulfasalazin ve leflunomiddir.
Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi /
fotokemoterapi gibi sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike
oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli plak psoriazis, stabil olmayan
psoriazis ve psoriatik artritli yetiskin hastalarin tedavisinde kullanilirlar (135,140).
Tedaviye baslanmadan 6nce ayrintili anamnez, fizik muayene, daha 6nce kullanilan
ilaclarin ~ degerlendirilmesi ve gerekli laboratuvar tetkiklerinin calisiimasi
gerekmektedir. Anamnezde akut ve kronik infeksiyonlar, tiiberkuloz, kendisinde ve
ailesinde, 1. derecede akrabalarinda demiyelinizan hastalik ya da malignite olup
olmadig1 sorgulanmalidir. Ayrica kadin hastalar gebelik agisindan sorgulanmali,
anamnez ve gebelik testleriyle gebelik dislandiktan sonra biyolojik tedavi
baglanmalidir. Biyolojik tedavi kesin kontrendikasyonlart; aktif infeksiyonlar, aktif
tiiberkiiloz, immiinosiipressif tedavi, malignite varlig1 (tedavi edilmis melanom dig1
deri kanserleri ve 5 yil once tedavi almis olan maligniteler harig), demiyelinizan
hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi [New York Kalp Birligi (NYKB) derece 3 ve
4], ilaca hipersensitivitedir. Biyolojik tedavi goreceli kontrendikasyonlari; iki yiiz
seanstan fazla PUVA tedavisi, 350 seanstan fazla UVB, o0zellikle arkasindan
siklosporin kullanmis hastalar, HIV pozitif hastalar, hepatit B veya C pozitif hastalar,
konjestif kalp yetmezligi (NYKB derece 1 ve 2), rekilrren infeksiyonlar, canl
agilardir.

Anti-TNF ajanlar ve ustekinumab i¢in gebelik kategorisi B olmasina ragmen
gebelik ve laktasyon doneminde biyolojik ajan kullanimu ile ilgili randomize klinik
calismalar mevcut olmadigindan biyolojik ajan kullanimi Onerilmemektedir. Gebe
kalma potansiyeli olan kadinlarda biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay
boyunca kontrasepsiyon uygulanmalidir.

Biyolojik tedaviye baslandiktan sonra canli asilar uygulanmamali, tedaviye

baslanmadan 6nce hepatit B, hepatit C, HIV taramas1 yapilmalidir.
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Major cerrahi midahale durumunda biyolojik ajanlar, gegici olarak kesilir,
hasta normale dondiikten sonra tedaviye tekrar baslanabilir.

Biyolojik ajanlarla tedavi baglangicinda; tam kan sayimi, tam idrar testi,
sedimentasyon, ALT, AST, iire, kreatinin, glikoz, PPD, akciger grafisi, Quantiferon
tbc testi, CRP, gebelik testi, Hepatit B ve C, anti-HIV testi ¢alisilmalidir. Her 3 ayda
bir tam kan sayimi, tam idrar testi, sedimentasyon, ALT, AST, iire, kreatinin, glikoz,

her 12 ayda bir akciger grafisi ile Hepatit B ve C testleri ¢alisiimalidir (135).

Etanersept

Etanercept TNF-a reseptoriiniin hiicre disi ligand baglayici domainleri olan
p75 subiiniti ile ona bagl insan IgG1 Fc pargasini igeren ¢oziiniir flizyon proteinidir.
Aktive edilmis T hiicreleri, fibroblastlar, adipositler ve keratinositler dahil olmak
tizere bircok farkli hiicre tipi tarafindan firetilen dogal olarak olusan bir
proinflamatuar sitokin  TNF-a'nin bir kompetatif inhibitorii olarak davranir.
Psdriaziste onaylanmig tedavi semasi ilk 12 hafta haftada iki kez 50 mg subkutan
(100 mg/hafta) ve takiben 50 mg/haftadir (150). Etanersept'in en yaygin yan etkisi,
genellikle 3 ila 5 giin siiren ilk uygulama sirasinda ortaya ¢ikan, hafif, gecici bir
enjeksiyon bolgesi reaksiyonu gibi gérinmektedir. Diger en sik goriilen yan etki,
ozellikle st solunum yolu enfeksiyonlar1 ve soguk alginligi gibi enfeksiyonlardir.
Ulkemizde pediatrik psoriaziste onayli anti-TNF ajan etanersepttir. Metotreksat ile
kombinasyonu etkinligi arttirabilir. Asitretin ile kombinayonu asitretinin tek basina

kullanimindan daha etkili bulunmustur (135).
Infliksimab

Infliksimab, bir fare degisken bolgesi ve insan IgG1l sabit bolgesini iceren
murin ve insan DNA sekanslarindan yapilan bir kimerik antikordur. Infliximab, hem
¢ozlnur hem de transmembran TNF-a molekiillerine baglanir, boylece TNF-o’nin
etkilerini notralize eder. Infliximab, psoriazis ve psoriatik artrit, yetiskin romatoid
artrit, ankilozan spondilit, yetiskin ve ¢ocuk crohn hastaliginda ve ulseratif kolit
tedavisinde onaylanmustir. infliksimab kilogram bagma 5 mg olarak hesaplanarak iki
saatin lizerinde kisa siireli infiizyonla verilir. 0., 2., ve 6. haftalarda yapilan

indiksiyon periyodundan sonra her 8 haftada bir tekrarlanan idame tedavisine gegilir
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(151). infiizyon reaksiyonlari, en sik bildirilen advers olaylar olup, iisiime, ates, bas
agrisi, kizarma ve trtiker, miyalji, artralji, bulanti, dispne ve hipotansiyonu igerebilir.
Infiizyonla iliskili reaksiyonlarin cogu hafiftir ve genellikle tedaviyi birakmaktan

ziyade inflizyon hizinmi azaltarak iyilesebilir (152).

Adalimumab

Adalimumab, ilk tam insan anti TNF-a monoklonal antikorudur. Ozellikle
¢oziinlir ve membrana bagli TNF-a'ya baglanir ve TNF-a reseptorleri ile TNF-a
etkilesimlerini bloke eder. Adalimumab psoriazis, juvenil romatoid artrit, ankilozan
spondilit, psoriatik artrit, yetiskin romatoid artrit ve Crohn hastaligi igin
onaylanmustir. PsOriazis i¢in Adalimumab, ilk hafta 80 mg, bir sonraki hafta 40 mg
ve daha sonra 2 haftada bir 40 mg subkutan olarak uygulanmaktadir. En sik goriilen
yan etki agrili enjeksiyon alani reaksiyonlaridir fakat bu reaksiyonlar tedavinin ilk 2
ayinda kendiliginden gerilemektedir. Diger sik goriilen yan etkiler ise rinit, bronsit,
bas agrisi, nazofarenjit, bulanti, dispepsi, trigliserit artist ve yorgunluktur, cok
nadiren ilagla indiiklenen lupus gorulebilir (153).

Ustekinumab

Ustekinumab; tamamen insan IgG1 rekombinant monoklonal antikoru olarak
IL-12 ve IL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini yiksek spesifisite ve benzerlikle
baglayarak psoriazis tedavisinde etkilidir. 1L-12 ve IL-23, T hiicre immiin cevabinin
regulasyonunda merkezi rol oynayan sitokinlerdendir. Ustekinumab, 1L-12 ve IL-
23’{in p40 alt linitesine baglanir, IL-12RB1 reseptoriiniin dogal dldiiriicii hiicreler ve
T lenfositleri ile etkilesimi onlenir ve boylece Th-1 ve Th-17 hicrelerin 1L-12 ve IL-
23 kaynakli sinyallere bagli olgunlagsma ve dagilmasi ger¢eklesmez. Dolayli olarak
Th-1 ve Th-17 hucrelerinden TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-6, IL-17, IL-21, IL-22 salinim1
da baskilanmis olur (106,111). 100 kg’in {izeri hastalarda 90 mg uygulanirken 100 kg
altindaki hastalarda 45 mg uygulanir. Tedavi semast 0.hafta, 4.hafta ve sonrasinda
her 12 haftada bir subkutan olarak uygulanir. Ustekinumab kullanim1 sirasinda st
solunum yolu infeksiyonlari, nazofaranjit, bas agrisi, artralji sik olarak gortilmektedir
(140).
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Sekukinumab

Th-17 hucreleri, psoOriazis lezyonlarinda yiikselen IL-17A'nin ana
ureticileridir, ancak diger IL-17A ireten hiicreler, yoT hiicreleri, lenfoid doku
indikleyici hucreler, NK ve NKT hiicreleri, makrofajlar ve Paneth hiicreleridir. IL-
17A, anjiyogenezin arttirilmasi, diger inflamatuar sitokinlerinin (TNF-a, I1L-1 ve IL-
6) saliniminin arttirilmasi, kemokin iiretimine yol acarak dogrudan keratinositlerin
aktivasyonu gibi psoriazise iliskin bir¢ok fonksiyona sahiptir. Sekukinumab IL-
17A'nin etkilerini hedeflemek ve bloke etmek igin gelistirilmis bir insan monoklonal
IgG1 antikorudur. Subkutan olarak uygulanmaktadir. Uygulama semasi 0.hafta,
1.hafta, 2.hafta, 3.hafta, 4.haftada ve sonrasinda ayda bir 300 mg seklindedir. Baz1
hastalarda 150 mg dozda da uygulanabilmektedir (154). En sik bildirilen advers
reaksiyonlar Ust solunum yolu enfeksiyonu (nazofarenjit, rinit) olmustur. Yaygin
olarak goriilen diger yan etkiler herpes labialis, rinore ve diyaredir. Yaygin olmayan
yan etkiler ise oral kandidiyazis, tinea pedis, otitis eksterna, nétropeni, konjonktivit
ve Urtikerdir (135).

2.2. Meyan Kok (Glycyrrhiza Glabra)

Licorice olarak da adlandirilan meyan kokd, sekerli bir tadi olan Glycyrrhiza
glabra (G. glabra)'nin kok veya govdesidir. Cin'de, meyan kokii “gancao” olarak
adlandirilmaktadir. Eski Yunan doktoru Pedanius Dioscorides, meyan kokiine “tath
kok” anlamina gelen glukurrhiza adimi vermistir; kelimenin ilk kismi glukus “tatli”
anlamina gelir ve son kismi rhiza “kék” anlamina gelir. Ug bitki tiirii licorice olarak
tammmlanmustir, G. Glabra, Glycyrrhiza uralensis Fisch (G. uralensis) ve Glycyrrhiza
inflata Bat. (G. Inflata) Fabaceae familyasindan olan Glycyrrhiza tirleri Akdeniz

ulkeleri, Rusya, Yakindogu ve Anadolu'da yaygin olarak yetismektedir.
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Resim 1 : Glycyrrhiza glabra bitkisinin yaprak, cicek ve kokleri

Bu bitki 1-2 m ye kadar erisebilen, dik govdeli, otsu ve ¢ok yillik bir bitkidir (155).
Yapraklart kanat seklinde olan bu bitkinin yaprakeiklart eliptik sekilde, butin
kenarli, iistii koyu, alti grimsi yesil ve tuyludir. Cicekleri pembe, leylak ve mor
renkli olup kelebek seklinde ve altili basak gorinimindedir. Meyveleri, esmerimsi
kirmizi renkte, sekli fasulye kapsuld, icinde 3-6 adet esmer tohum bulunur. Kokleri
kazik kok yapisinda olup, ana gévde ve sirgunlerden meydana gelmistir. Metreleri
bulan yan kokleri grimsi esmer veya esmerimsi kirmizi arasi renktedir ve bitkinin
cevresine yayilmasini saglar (156).

G. glabranmin ana Dbilesenleri; saponinler, flavonoitler, izoflavonlar,

kumarinlerdir.

2.2.1. Saponinler

Triterpen saponinler, triterpen veya steroid aglikonuna bagli bir seker
parcasindan olusan yiiksek molekiiler agirlikli glikozitlerdir. Saponin prekursorleri
tipik olarak seker molekiillerinin ilavesinden once c¢esitli modifikasyonlara ugrar.
Triterpen saponinlerini igeren seker molekiillerinin tiirleri ve kapsamlari, saponin
iceren bitkiler arasinda biiylik 6l¢iide farklidir. Meyan koki, cesitli gida, sanayi,
kozmetik ve farmasdtik uygulamalara sahip oldugu bilinen biiyiik miktarda glisirizin
ve oleanan tipi triterpen saponinleri icerir. Saponinler, gida ve endiistriyel ortamlarda

kopurme, deterjan, emiilsifiye edici ve tatlandirici maddeler olarak ticari olarak
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kullanilmaktadir. Ayrica kozmetik, temizlik ve kisisel bakim sektorlerinde, dus jeli,
sampuan, sa¢ kremi, losyon, sivi sabun, bebek bakim iiriinleri, agiz gargaralar1 ve dis
macunlar1 olarak da kullanilmaktadir. Glisirizinin farmakolojik 6zellikleri ve
triterpenler ile saponinlerin yapisal olarak aydinlatilmasi, bu bilesiklerin bitki
savunma yanitlarina katilimlarindan baska Onemli farmasotik etkinliklere sahip
olduklarin1 ortaya koymaktadir. Bitkilerde triterpen saponinlerinin biyosentezi igin
bir dizi sirali enzimatik reaksiyon gereklidir. Skualen tim triterpenoidlerin biyolojik
Onclsudar. Skualen sentaz, farnesil difosfattan skualen olusumunu katalize eder.
Triterpene biyosentez yolunda, triterpenoidler, saponinler ve fitosterollerin ortak bir
ara maddesi, oksidoskualen siklaz ile cevrelenmis 2,3-oksidoskualen'dir. G.
glabra'da (¢ oksidoskualen siklaz vardir: B-amyrin sentaz, lupeol sentaz ve
sikloartenol sentaz. Bu (¢ enzim, oleanan tipi triterpen saponinleri (glisirizin ve
soyasaponinler), lupan-tipi triterpen (betulinik asit) ve fitosterollerin Gretilmesi icin
2,3-oksidoskualenin siklizasyonuna katilmaktadir (157).

Glisirizik Asit

Meyan kokiinden elde edilen GL, blyuk bir hidrofobik aglikon grubu ve iki
glukuronik asit ve bir karboksil grubundan olusan hidrofilik kismiyla amfifiliktir.
Meyan bitkisindeki glisirizin miktari, bélgeden bolgeye degisir. Glisirizin sekerden
daha tatl1 bir bilesiktir. Cok tatli ve genzi yakan hafif bir acis1 vardir. Tadi, tath ama
seker olmayan bir madde olan glisirizin, standart sofra sekerinden 30-50 kat daha
tathidir (158,159). GL, glukuronidaz ile hidrolize edilerek, meyan kokii diger dogal
triterpenoidi olan glisiretinik asite doniigiir; glisiretinik asitin; 18-a glisiretinik asit ve
bir stereoizomerik formu 18-f glisiretinik asit (GA) olmak tizere iki formu mevcuttur
(160).
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Sekil 3: GL kimyasal yapis1

Antiviral Etki

Son yillarda, birgok g¢aligma glisirizinin antiviral etkinligini dogrulamistir.
GL, enfeksiyoz Hepatit C Virusu (HCV) partikulleri hucreleri enfekte ederken
salmim asamasini etkiler. HCV tam uzunlukta viral partikiilleri ve HCV kor gen
ekspresyonunu inhibe eder. Bu bulgular, GL'nin kronik hepatit C hastalarini tedavi
etmek i¢in olasi yeni rollerini ortaya koymustur (161).

Hicre ici adhezyon molekilleri bazi viral enfeksiyonlarda ©énemli rol
oynamaktadir. Herpes Simpleks Virus (HSV) enfeksiyonunda serebral kapiller
endotelyal hicreleri ve polimorf nlikleer 16kositleri arasindaki artan adezyon kuvveti
ve stresini, GL perfuzyonu 6nemli 6l¢iide azaltmistir (162).

Zhang ve ark. (163) GL'nin kilo kaybi profilini iyilestirerek, kardiyak
enzimlerin serolojik seviyelerini azaltarak ve sagkalim oranin1 artirarak
coxsackievirus B3 ile induklenen miyokarditte iyilesme gosterdigini bildirmistir.

100 ug / mL'lik bir konsantrasyonda (terapdtik olarak elde edilebilir bir
konsantrasyon) GL, HSNI1'in indiikledigi kemokin (CXC motifi) ligand 10
(CXCL10), IL-6 ve kemokin (CC motifi) ligand1 5 (CCLS) iiretimini zayiflatmistir
ve H5N1 kaynakli apoptosisi siiprese etmistir. High Mobility Grup Box (HMGB1)
DNA baglama bolgesi influenza viriis replikasyonu igin indikator bolgedir. GL,
DNA’ya baglanan HMGBI seviyesini azaltir (164).
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GL'nin enterovirls 71 ve coxsackievirus A16 infeksiyonuna kars1 bir antiviral
bilesen oldugu ortaya konulmustur. Anti-enterovirus71 etkisi virisin hiicre girisi
sirasinda iken, anti-coxsackievirus Al6 etkisi dogrudan inaktivasyona baghdir (165).

GL, HSV1 replikasyonunu inhibe eden, glcli bir Beclin 1 indlkleyicisidir
(166).

Antimikrobiyal Etki

GL metaboliti olan 18-f glisiretinik asit (GA) formu, metisilin resistan S.
Aureus (MRSA) anahtar viriilans genleri olan SaeR ve Hla'min ekspresyonunu
azaltarak MRSA icin bakterisidal aktivite gosterir. Calismalar ayrica GA'nin Th-2
yanitindan daha iyi bir Th-1 bagisiklik yanit1 tirettigini de gostermistir (167).

Antitimor Etki

GL’nin, glioma, hepatokarsinom ve prostat kanseri gibi birgok kanser tliriinde

hem antiinflamatuar hem de antitimoral etkilere sahip oldugu gosterilmistir (168).

Hepatoprotektif Etki

GL, hepatosit apoptozunu inhibe ederek bir anti-apoptotik etki gosterir.
Sicanlarda karaciger fibrozunun ilerlemesini geciktirmek i¢in p53'e bagimli bir
mitokondriyal yolla karbon tetraklorirr ile induklenen hepatosit apoptosisi inhibe
edebilir (169).

Kardiyoprotektif Etki

Xu ve ark. (170) yaptig1 ¢alismada siganlarda isoproterenol ile indiklenen
miyokardiyal iskemide GL’nin Kkardiyoprotektif etkisi mevcuttur. Oksidatif stres
miyokardiyal iskemik hasar slrecinde rol oynayan temel mekanizmalardan biridir,
GL, superoksit dismutaz aktivitesini Onemli Olglide yeniler ve GL’nin
kardiyoprotektif etkisinin antioksidatif 6zellikleri ile iliskili oldugu 6ne siiriilebilir.
TNF-a, IL-6 ve IL-1 inflamatuar yanitt diizenleyen ©nemli inflamatuar
mediatdrlerdir. Bu calismada, isoproterenol tarafindan indiiklenen inflamatuar

stresler, serum IL-6, IL-1P ve TNF-a yiikselmeleri ile yansitilmistir. GL uygulanmasi
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proinflamatuar sitokin dlzeylerini disiirmekte; bu da GL'min kardiyoprotektif

etkilerinin ayrica antiinflamatuar 6zellikler ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Antiulserojenik etki

Onalt1 mg/ml olacak sekilde meyan kokiinilin alkolik sivi ekstresi ratlara oral
olarak 2.5-10 ml/kg dozunda verildiginde, indometazinin indiikledigi Ulserlerde doza

bagimli korunma saglamistir (171).
Antianjiyojenik etki

GL, endotelyal hiicrelerin goglnd, invazyonunu ve tip formasyonunu dnemli

6lglide azaltarak antianjiogenik etki gosterir (172).

Noroprotektif Etki

Zhang ve ark. (172), GL’nin, postiskemik beyinde guclu bir noéroprotektif
etkiye sahip oldugunu gostermistir. GL tedavisinin, orta serebral arter tikaniklig
reperfiizyonundan 3 gilin sonra infarkt olusumunu ve norolojik defisitleri azalttig
bulunmustur. Yapilan bagka bir calismada ratlarda indiklenen serebral iskemi
modelinde, GL’nin iskemik beyin (zerindeki koruyucu etkisi histopatolojik olarak
gosterilmistir. Ek olarak, GL uygulamasindan sonra malondialdehit diizeylerinde
azalma ve superoksit dismutaz ile nukleer respiratuvar faktor-1 aktivitesinde artis

oldugu ve oksidatif streste bir azalma oldugu gosterilmistir (173).

Antiinflamatuvar Etki

GL’nin LPS ile uyarilan RAW 264.7 hiicrelerinde HMGBL1 (retimini, fare
meme epitel hiicrelerinde LPS kaynakli inflamatuar sitokin {iretimini, farelerde LPS
kaynakli mastiti, yine farelerde LPS ile indiiklenen akut akciger hasarini inhibe ettigi
ve LPS ile indiiklenen néroinflamasyon ve hafiza bozuklugunu azalttig1 bildirilmistir
(174). Calismalar GL’nin antiinflamatuvar etkisinin membrana bagli reseptor sinyali
ile girisimden kaynaklandigini gostermistir. GL, RAW 264.7 hicrelerinde TLR-9
agonisti  CpG-DNA  tarafindan indiiklenen proinflamatuar  mediatorlerin
indiiksiyonunda genis bir bloga neden olmustur. Ayrica, GL, TLR-3 ve TLR-4

ligandlarinin neden oldugu inflamatuar yanitlar1 kuvvetli olarak zayiflatmistir.
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Inhibisyona, sadece NF-kB yolagmin aktivasyonunu azaltarak degil, ayn1 zamanda
TLR-9 ve TLR-4 agonistleri ile uyarilan MAPK sinyal kaskadinin aktivasyounun
azaltarak sebep olmustur (29). Wang ve ark.’nin yaptigi ¢alisma; GL tedavisinin LPS
ile indiuklenen TNF-a, IL-1p, NO, prostoglandin E2 dretimini, iNOS ve
siklooksijenaz 2 ekspresyonunu, NF-«kB aktivasyonunu doza bagimli bir sekilde
inhibe ettigini gostermistir (174).

Xiong ve ark. (26)’nin yaptig1 ¢alisma; GL’nin Keratinositler izerindeki anti-
inflamatuvar etkilerini in vitro olarak ortaya koymustur. GL, imikimod ile uyarilmis
psoriazis benzeri inflamasyonun baslangicini etkili bir sekilde geciktirmis ve olusan
psoriazis benzeri inflamasyonu dlzeltmistir; bu nedenle psoriazis tedavisinde
kullanilabilir.

18-P glisiretinik asit (GA), GL’nin glukuronidaz ile hidroliziyle ortaya ¢ikan
en onemli metabolitidir (160). 18- GA’nin antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili iki
mekanizma one siiriilmektedir. Bunlardan birincisi glukokortikoid metabolizmasini
inhibe etmesi ve steroidlerin etkisini arttirmasidir. insanlarda kortizoliin inaktif
steroid kortizona doniisiimiinii katalize eden 11 B-hidroksisteroid dehidrojenaz (11p-
OHSD) enziminin (ve kemirgenlerde 11-dehidrokortikosteroza kortikosteron) meyan
kokii ana aktif bileseni olan 18-f GA tarafindan inhibe edildigi gosterilmis, deri
vasokonstriktor testiyle, 18-p GA’nin hidrokortizonun etkisini arttirdig1 gosterilmistir
(175). 18-p GA’nin antiinflamatuvar etkisini gosteren diger bir mekanizma
kompleman kaskadmi inhibe etmesidir. Alternatif yolakla ilgili degisiklik
gozlenmemisken klasik kompleman yolagi doza bagimli bir sekilde inhibe
edilmektedir (176). Ayrica, GL ve 18- GA’nin fosfolipaz A2’yi inhibe ettikleri de
bilinmektedir (177).

2.3. Stronsiyum Klorid

Sr, kursun madenlerinde kesfedilen atom numarast 38 olan bir kimyasal
elementtir. Sr, 1790'da iskogya’da Strontian kasabasi yakinlarindaki bir kdyde
kesfedilmis ve 1808’de izole edilmistir. Toprak alkali metallerden biri olan Sr
dogada asla serbest kalmaz (178). Sr metali su ve oksijen ile hizla reaksiyona girer ve
dogada sadece +2 oksidasyon durumunda bulunur. Dogal Sr radyoaktif degildir ve
dort kararli izotopik formda bulunur: 88Sr (% 82,6), 86Sr (% 9,9), 87Sr (% 7,0) ve
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84Sr (% 0,6). Sr, esas olarak Sr sulfat veya Sr karbonat olarak bulunur ve
yerkabugunun % 0,02-0,03"{nii olusturur. 2001 yilinda ABD'de tiiketilen Sr’nin %
85'inden fazlasi, basta televizyon kaplamasindaki cam olmak iizere seramik ve cam
irlinleri tiretiminde kullanilmistir. Sr bilesikleri ayrica seramik ferrit miknatislar (Sr
ferrit) ve diger seramik ve cam uygulamalari, boya pigmentleri (Sr kromat), floresan
lambalar (Sr fosfat), cinko dretiminde (Sr karbonat), aliminyum dokim igin
alasimlarda (Sr metal) ve tipta (Sr klorir, Sr peroksit) kullanilir (10).

Insanlar igin Sr aliminin ana kayna@1 gidalardir, tahillar ve deniz iiriinleri gibi
baz1 gidalar 25 mg / kg'a kadar Sr icerebilir. Ayrica az miktarda Sr insan viicuduna
deri ve solunum yoluyla girer. Gunlik Sr dengesi su sekilde belirlenmistir: gida / sivi
alimi + 1,9 mg, idrar ile sekresyon — 0,34 mg, diskiyla atilim — 1,5 mg, ter bezleri
yoluyla sekresyon — 0,02 mg ve sag ile kayip — 0,2 x 10~ 3 (180). Eriskin bir insan
viicudunda yaklasik 0,3-0,4 g Sr klorid hekzahidrat barindirir. Bunun %99‘unu
kemikler ihtiva eder. Yutma veya inhalasyondan sonra, absorbe olmayan Sr’nin
ekskresyonunu yansitan, erken bir hizli atilim faz1 vardir. Bunu, yavasga, iskeletten
daha yavas bir sekilde muhtemelen birkag haftadan 28 yila kadar olan biyolojik yar1
Oomdar tahminleri olan eliminasyon takip eder. Maternal Sr, gebelik sirasinda ve anne
siitiiyle fetiise transfer edilebilir. Insanlarda, kemikte Sr’nin kalsiyum (Ca)’ya orani
dogumda 3 x 107* iken, yetiskinlerde yaklastk 5 x 10™%e cikar. Viicutta Sr
muhtemelen hidroksiapatit, karbonat, fosfat, sitrat ve laktat ile kompleksler olusturur
ve ¢esitli kalsiyum baglayict ve kalsiyum transport proteinleri ile etkilesime girebilir
(10).

Sr'nin Ca ve magnezyum (Mg) ile birlikte ait oldugu periyodik sistemin 2.
grubunun elemanlari, biyolojik sivilar iginde iki degerli katyonlar olusturur ve serum
veya plazma gibi biyolojik sivilar icinde degisen derecelerde protein baglanmasina
sahiptir. Sr'nin serum veya plazmadaki proteinlere baglanmasi, Ca'ninki ile ayni
biylklikte bir neme sahiptir (179). Mg, Ca ve Sr arasindaki bazi 6nemli farkliliklar
Tablo 4'de listelenmistir. Sr'nin insan viicudunda bir eser metal oldugu gorilebilir
(178).
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Tablo 4. Periyodik sistemin 2. grubunun biyolojik olarak 6nemli unsurlarinin fiziksel
oOzellikleri: Mg, Ca ve Sr ve bunlarin 70 kg'lik standart bir erkegin viicudundaki
dagilimi (178).

Element Atomik numara Atomik agirhk miktari (g) Viicut kiitlesinin% 'si

Mg 12 24.32 19 0.027
Ca 20 40.08 1000 14
Sr 38 87.63 0.32 0.00044

Sr, Ca ile benzer ozellikler tagimaktadir. Emilen stronsiyumun dagilimi
kalsiyuma benzer; kemikte kalsiyum ile yer degistirebilir. Sr’nin gastrointestinal
sistemden emilimi ve kemikte depolanmasi kalsiyum, fosfor ve siilfat tedavisi
alanlarda azalmaktadir. Sr vicutta hidroksiapatit, karbonat, fosfat, sitrat ve laktat ile

kompleksler olusturur ve de bir¢ok kalsiyum baglayici ve tasiyici protein ile etkilesir
(10).

2.3.1. Stronsiyum Klorid Etkileri

Sr kloridin yogun oldugu toprakta beslenen g¢ocuklarda rikets orani Sr
kloridin yogun olmadig1 topraktan beslenen c¢ocuklara gore yiiksek bulunmustur.
Sr’nin toprakta bol oldugu ve sebze beslenmesinin yaygin oldugu yerlerde, Sr
aliminin artmasina ve Sr / Ca oraninin artmasina neden olur. Bu paratiroid
aktivitesinin inhibisyonuna, bobrekler tarafindan aktif D vitamini metabolit
tiretiminin azaltilmasina ve riketse yol acabilir (180).

Sr, yastan bagimsiz olarak osteoporozlu postmenopozal kadinlarda vertebral
ve nonvertebral kirik riskini azaltir. Sr ile tedavi edilen postmenopozal kadinlarda
artmis kemik mineral yogunlugu ile azalan kirik riski arasinda gii¢lii bir baglant1 da
gosterilmistir. Sr’nin in vitro osteoblastik hiicre diferansiyasyonunu destekledigi ve
in vivo kemik yapisim1 ve doku kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir. EK olarak,

osteoklastik diferansiyasyonu ve aktiviteyi dogrudan inhibe eder (181).
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Sr deride bulunan sinir uglarinda (tip C nociceptor ndronlar: duyusal sinirler)
norotransmitter salimimini tetikleyen kalsiyum kanallarinda kalsiyuma benzer etki
yapmakta, ancak kalsiyuma bagimli depolarizasyonda kalsiyuma gore daha az giiclii
olmaktadir. Ayrica miyelinsiz duyusal néronlarda, irritasyona neden olan kalsiyum
iyon kanallarinda elektrostatik alani degistirebilir ve kanaldan iyon gecisini
azaltabilir. Bu 6zelliginden dolay1 Sr, ndrojenik inflamasyon iizerine olumlu etkileri
bulunmaktadir. Ayrica Sr keratinosit ve immunoregulatuvar inflamatuar hicreleri de
direkt olarak etkileyebilir. In vitro kiiltirlerinde TNF-o, IL-1, IL-6’da azalma
sagladig1 gosterilmistir. Sr’un sinir uglarindaki etkileri ile beraber, inflamatuar
hicrelerin mediatorleri tzerindeki etkilerinin bir sonucu olarak inflamasyonda bir
azalma gorilmektedir (15).

Sr klorid cilt ve mukozalardaki antiirritan ve antiallerjik etkisinden dolay1
kozmetik ve dermatoloji alaninda kullanilabilir (14).

Akyol ve ark. (14)’ nin fare konnektif doku fibroblast hiicre kiltird Gzerine
Sr kloridin sitotoksik ve/veya proliferatif etkilerini belirlemek iizere yaptigi
caligmada Sr kloridin hicbir konsantrasyonda hiicre canlilig1 iizerine olumsuz etkisi
goriilmemistir.

Yapilan bir caligmada karaciger kanseri yliksek olan popiilasyonla diisiik olan
popiilasyonun saglarindaki Sr klorid hekzahidrat konsantrasyonlar1 karsilagtirilmis ve
anlaml1 bir fark bulunamamistir (182).

Texas’ta 24 toplum iizerinde yapilan bir ¢alismada 45 yas alti, 6 tip
kardiyovaskiiler hastalik riski ile icme suyu Sr miktari arasinda anlamli iliski tespit
edilememistir (183).

Yapilan bir c¢aligmada topraktaki ve igme suyundaki ylksek Sr
konsantrasyonu ile diisiik ¢iiriik prevalansi arasinda bir pozitif korelasyon mevcutken
(184), baska bir ¢alismada igme suyundaki Sr klorid hekzahidrat konsantrasyon artisi
dis lekelenmeleri ile korele bulunmustur (185).

Diyetle alinan Sr klorid, 1.25-dihidroksi vitamin D olusumunu inhibe eder.
Dolayisiyla diyetle yetersiz D vitamini alimi ya da yetersiz giines maruziyeti
kemiklerin Sr klorid hekzahidrat duyarliligin1 arttirir. (186).

Stirekli ayaktan periton diyalizi alan kronik bobrek hastalar1 ile saglikli

bireylerin karsilastirildig1 bir ¢alismada; sagliklilarda serum Sr / Ca orani, Sr'nin



66

Ca'ya bobrek tarafindan tercihli atilimiyla tanimlanmistir. Bu tercihli atilim bobrek
yetmezligi hastalarinda kaybolmustur. Kronik bobrek hastaligi olanlarda plazma Sr
klorid konsantrasyonlar1 saglikli grupla karsilastirildiginda %60 daha yiiksek
bulunmustur (187).

2.4. Psoriazis Hayvan Modeli Olusturulmasi

Psodriazis ¢alismalari, giiniimiize kadar insandaki hastaligin temel 6zelliklerini
yansitmasi kolay olan bir hayvan modelinin yoklugu ile engellenmistir (188).
Transgenik modellerin bir¢ogu, derinin morfolojisini dzetlerken, psOriaziste meydana
geldigi bilinen hiicresel infiltrat1 veya tedaviye yanitlar1 taklit edememektedir (189).
Daha aydinlatict modellerden biri, bir psoriazis hastasindan gelen saglikli cildin
immunyetersiz farelere nakledildigi ve psoriazisin in situ olarak gelistigi
ksenotransplant model olmustur (190). Ancak, bu model psoriazis baslangic ve
progresyonunun énemli mekanizmalarinin belirlenmesinde faydali olmasina ragmen,
yeterli klinik malzeme ve gerekli teknik uzmanlik elde edilmesindeki zorluk, bu
modelin kullanimimi sinirlamistir. Bununla birlikte, son birkag yilda, psoOriazisin
imikimod ile indtklenen modeli, derinin inflamatuar yanitlarin1 daha iyi anlamak igin
artan siklikta kullanilmistir. Modelin en biiylik avantaji, hizli ve ucuz olmasi ve ¢ok
sayida fare susunda calisilabilmesidir. Imikimod ile uyarilan fare psoriazis

modelinde deri fenotipi, insan psOriazis ve sitokin yollar1 ile benzerlik gosterir (191).

Imikimod % 5 krem baslangicta antiviral aktivite saglamak icin IFN'lerin
giiclii indiiklenmesini saglayabilen diisiik molekiiler agirlikli bir niikleosid analogu
olarak gelistirilmistir (192). Ilk olarak 1997 yilinda klinik kullanimda yaygin olarak
Herpes Simpleks Virus veya Human Papilloma Virusun neden oldugu genital ve
perianal sigilleri tedavi etmek i¢in etkinlik ve giivenilirlik saglamistir (193).

Imikimod % 5 krem uygulanmasini takiben fare derisinin inflamatuar yaniti,
psoriazis ile benzerlikler gostermistir. Psoriazis igin bir model olarak tekrarlanan
imiquimod uygulamasi ilk defa Van der Fits ve ark. tarafindan 2009'da Onerilmis
olup, daha sonra bu model deride homeostaz kaybinda rol alan sitokinleri, yolaklar
ve hiicre tiplerini daha iyi anlamak i¢in ¢ok sayida caligmada kullanilmistir

(191,194).
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Imikimod bir dizi farkli yolakla immiin sistemi aktive edebilir. Imikimod
primer olarak TLR-7’e baglanarak etki gosterir, farelerde TLR-7’ye, insanlarda TLR-
7-8 e baglanir. TLR-7'nin imikuimod ile baglanmasi, MyD88 bagimli yolakla NF-xB
sinyalini aktive eder. TLR-7'nin yuksek seviyelerini eksprese eden fare hiicre
populasyonlari, makrofajlar ve DC'ler, TLR-7 yolu araciligiyla c-Jun ve IRAK
yolaklarin1 aktive ederek multipl proinflamatuvar sitokin salinmasina yol agarlar.
STAT1 ve STAT3 yolaklar1 da NF-kB sinyalinin agag1 akiginda imikimod tarafindan
aktive edilir ve DH'ler tarafindan optimal sitokin Uretimi icin gereklidir (191).
Imikimodun topikal uygulanmasi, Langerhans hiicrelerinin deriden lenf nodlarina
gociinii indiikler. Ayrica, imikimod pDH'nin maturasyonunu uyararak Th-1
yanitlarini indiikleyebilir. Keratinositlerin imikimod ile uyarilmasi sitokin iiretiminin
artmasina neden olur (194).

TLR-7 ve MyD88 yolaginda bagimsiz olarak, imikimod NALP3 yolag ile
inflamasomu aktive ederek kaspaz 1'in aktivasyonuna ve IL-1p ve IL-18'in Gretimine
yol agabilir. Bununla tutarli olarak, TLR-7 negatif keratinositler gibi htcre alt tipleri,
imikimod'a cevap verebilir ve NF-«kB sinyalini ve IL - 1 {iretimini aktive edebilir
(192).

Imikimodun TLR-7 bagimsiz bir sekilde, adenosin reseptérleri igin antagonist
olarak etki edebilen bir ligand oldugu gosterilmistir. Ek olarak, daha yiiksek
imikimod konsantrasyonlar1 Bcl-2 aile iiyelerinin ekspresyonunda degisikliklere yol
acar, kaspaz aktivitesine ve keratinositlerdeki mitokondriyal sitokrom c¢ salimina
neden olur, bunlarin hepsi de apoptoz ve inflamasyon oranlarinin artmasina katkida
bulunabilir (191).

Tek bir imikimod uygulamasini takiben deride IFN-a, IL-10, IL-6, G-CSF ve
kalsiyum baglayici proteinler SI00A8 ve S100A9 dahil olmak iizere bir ilk dogal
immiin sistem mediator dalgasi olusur ve buna keratinosit hiicre 6liimi eslik eder
(195,196,197). 1L-23 ayrica 24 saat iginde indiiklenir ve imikimod giinliik
uygulanmaya devam edildiginde 48-72 saatte zirveye ulasir ve artmaya devam eder;
IL-17 aile Uyeleri ve IL-22'nin ifadesi 24 saat sonra ortaya ¢ikar ve IL-23 dalgasina
baghdir (194,196,198).

Imikimod uygulamasindan sonraki ilk 24 saat icinde deride gdzlenen

aktivasyon, apse olusumu, ilk notrofil infiltrasyonu dalgasi, keratinosit
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proliferasyonu, keratin ekspresyonundaki degisiklikler ve epidermal hiicre 6liimiidiir
(195). Bu baslangigtaki inflamatuar evre igin mast hiicreleri gereklidir (199).
Imikimodun, mast hiicresi kaynakli inflamasyon ile baslatilabilen bir proces olan
epidermisten Langerhans hiicre goc¢inii indiikledigi de gosterilmistir.

Ikinci ve dérdiincii giinlerde, ikinci bir nétrofil infiltrasyon dalgasina
makrofaj infiltrasyonu eslik eder ve 4. giinden itibaren yd T hiicreleri birikir, 7. giin
veya daha sonra zirve yapar. Yanitin bu ikinci fazi, mast hiicresinden bagimsizdir
(199). MYD88 bagimli CD11c" DC gereklidir (196,200).

Keratinositlerdeki degisikliklerin imikimodun deriye uygulanmasini takiben
en erken saptanabilir olaylardan biri oldugu dikkat cekicidir. Keratin 4 ve 14'(n
ekspresyonundaki 6nemli degisiklikler 12 saatte goriilebilmektedir ve 24 saatte
proliferasyon artmistir. Bu degisiklikler TLR7'den bagimsiz olarak meydana gelir ve
imikimod keratinositler tizerinde dogrudan etki gosterebilir, bu keratinosit
kalturlerinde in vitro inflamatuar aktivasyon ve apoptozun gorilmesi ile
dogrulanmaktadir (199). Hem IL-17 hem de IL-22, in vitro ortamda keratinositlerin
inflamazomlarini aktive edebilmekte, S100 proteinlerinin, LL37 gibi antimikrobiyal
peptitlerin ve IL-1'y1 igeren inflamatuar medyatorlerin tiretilmesine yol agmaktadir;
Bu, imikimoda 3. giinden itibaren yamitin siirdiiriilmesinde Onemli olabilir.
Inflamasomun &nemi ile uyumlu olarak, kaspaz 1 negatif farelerin imikimod ile

indlklenen inflamasyona kars1 olduk¢a korunmus olmalari anlamlidir (201).
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3-GEREC VE YONTEM

3.1. Fareler ve Arastirma Onay1

Calismamizda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastrma Laboratuarinda hayvan etik kurali olarak benimsenen 3R
(Reduction: azaltma, Replacement: yerine koyma, Refinement:6zen gdsterme)
kurallara uygun olarak yetistirilmis olan 54 adet disi geng eriskin, 16-18 haftalik
BALB/c fare, rastgele olarak 9 gruba (her bir grupta 6 fare olacak sekilde) ayrilarak
kullanildi. Bu ¢aligmada kullanilan deney hayvanlarina yapilacak islemler i¢in T.C.
Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 26.02.2018 / 111
tarih ve sayili onay1 alindi. Calismalarimiz Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvar1 ve Patoloji Anabilim Dali’nda
yapildi. Deney siiresince denekler Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda, her biri ayr kafeslerde olmak
lizere, ortam sartlar1 deney siiresince ayni olmak kaydiyla, serbest beslenme rejimi ile
tutuldu. Fareler; 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisii olan, iyi havalandiriimas,
% 40-% 60 rolatif nem oranina ve 20-24 °C ortam sicakligina sahip odalarda

barindirild.

3.2. Psoriazis Model Olusumu Ve Deney Gruplar:

Oncelikle farelerin 5x4 cm'lik sirt derisi traslandi, takibinde tiy dokucti krem
ile killar tamamen depile edildi. Psoriazis benzeri model, 20mg/cm?2 olacak sekilde
% 5'lik imikimod icerikli krem farelerin traslanmis sirt derilerine birbirini takip eden
7 gun boyunca, ginde bir kez uygulanarak olusturuldu. Yedinci giinin sonunda
psoriazis modeli olusumunun teyiti i¢in imikimod %5 krem uygulanan bir grubun
tamami ile uygulanmayan bir grubun tamami Klinik ve histopatolojik olarak

karsilastirildi.

Grup 1: Herhangi bir uygulama yapilmayan saglikli kontrol grubu
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Grup 2: Psoriazis modeli olusturuldugunu teyit etmek igin 7. giinde degerlendirilen
grup

Grup 3: Psoriazis modeli olusturup herhangi bir tedavi uygulanmayan 15 gin
boyunca takip edilen negatif kontrol grubu

Grup 4: Psoriazis modeli olusturulup 15 gin boyunca lokal Sr klorid % 5’lik krem
1x1 tedavi uygulanan grup

Grup 5: Psoriazis modeli olusturulup 15 giin boyunca lokal GL % 0,1°lik krem 1x1
tedavi uygulanan grup

Grup 6: Psoriazis modeli olusturulup 15 giin boyunca lokal GL % 0,4’lik krem 1x1
tedavi uygulanan grup

Grup 7: Psoriazis modeli olusturulup 15 giin boyunca lokal Sr klorid % 5 + GL %
0,1’lik krem 1x1 tedavi uygulanan grup

Grup 8: Psoriazis modeli olusturulup 15 giin boyunca lokal Sr klorid % 5 + GL %
0,4 krem 1x1 tedavi uygulanan grup

Grup 9: Psoriazis modeli olusturulup 15 gin boyunca lokal hidrokortizon asetat

krem 1x1 tedavi uygulanan pozitif kontrol grubu

3.3. inflamasyonun Siddet Skorlamasi

Psoriazis klinik siddetini hesaplamak icin, etkilenen deri alaninin dikkate
alinmamas1 disinda diger faktorleri iceren Psoriazis Alan ve Siddet Indeksi (PASI)
bazli bir skorlama sistemi kullanilmistir. Eritem, skuam ve kalinlik bagimsiz olarak
0-4 aras1 bir 6lcekte simiflandirilmistir 0 yok; 1 hafif; 2 orta; 3 belirgin; 4 siddetli.
Kumulatif skor (eritem + skuam + kalinlik), inflamasyon siddetinin bir 6l¢lsi olarak
islev gormektedir (6lgcek 0-12). Bu skorlama sistemi deney gruplarma 5. 10. ve 15.

gunlerde uygulanmustir.

3.4. Histopatolojik ve Immiinhistokimyasal Incelemeler

Deney sonunda tiim fareler 200 mg/kg pentotal sodyum ile sakrifiye edilerek
psOriazis olusturulan alanlardan alinan deri 6rnekleri, % 10’luk formaldehitte 24 saat
bekletildikten sonra doku takip igslemine alindi. 15 saat siiren tam otomatik doku
takip isleminde alkol, ksilen ve parafin asamalarindan gecerek dehidratasyon,

seffaflandirma ve doku sertlestirme islemi tamamlandi. Daha sonra doku gémme
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islemi ile dokular blok haline getirildi. Bloklar buzdolabinda sogutulduktan sonra
mikrotom cihazinda 2,5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitlerin bir kismi
hematoksilen-eozin (H-E) boyama icin standart lam, bir kismi ise immiinohistokimya
boyama icin pozitif yukli lam (izerine alindi. Deparafinizasyon islemi i¢in etiivde 65
°C derecede 1,5 saat bekletildi. Standart lama alinan preparatlar H-E ile boyandi.
Pozitif ylikli lamlara alinan preparatlara Ventana Bencmark XT cihazinda DAB
DETECTION KITTI ile IL-1 ( Bioss, polyclonal, 1/400 diliisyon, 8 dk inkiibasyon
stiresi) , IL-17 (Bioss, polyclonal, 1/400 diltsyon, 8 dk inkibasyon siresi), TNF-a
(Biorbyt, polyclonal, 1/400 dilusyon, 8 dk inkiibasyon siiresi) antikorlari ile
immunohistokimyasal boyalar yapildi, bu preparatlar entellan damlatilarak kapatildi
ve mikroskobik degerlendirme agamasina gegildi.

Mikroskopik inceleme asamasinda Nikon Optiphot modeli 5 baglikli 151k
mikroskobu kullanildi. Bu mikroskopta Once rutin H-E boyali kesitler incelendi.
Sonra 10 buyitme objektifinde en az 10 alan olacak sekilde biitiin Ornekler
degerlendirildi. Epidermis altinda kas tabakasina kadar biitiin dermis, bu biyitme ile

taranarak IL-1, IL-17, TNF-a i¢in pozitif boyanan hiicreler (Ienfositler) sayildi.

3.5. Istatiksel Degerlendirme

Calismamizda elde edilen veriler SPSS 22.0 programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlart yerine getirilemediginden
(Kolmogrov-Smirnov), élgtimle elde edilmis bir degisken yoniinden bagimsiz 2’den
fazla gruptan elde edilen Sl¢iimler karsilastirildigindan Kruskal Wallis testi, analiz
sonucunda gruplar aras1 farklilik 6nemli bulundugundan farklilik yapan grup ya da
gruplar1 bulmak i¢in Man Whitney U testi, ayn1 hayvanlardan her bir grupta degisik
zamanlarda elde edilen degerler karsilastirilirken Friedman testi, analiz sonucunda
farklilik bulundugunda farklilik yapan 6l¢iim zamanini bulmak i¢in Wilcoxon testi
kullanildi. Verilerimiz tablolarda, aritmetik ortalama, ortanca, minimum, maksimum

deger seklinde belirtilip yanilma pay1 0,05 olarak alinda.
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4- BULGULAR

Gruplara iliskin IL-1, IL-17, TNF-o boyanan lenfosit sayilarinin

karsilastirilmas: Tablo 5’te 6zetlenmektedir.

Tablo 5. Gruplara iliskin IL-1, IL-17, TNF-a boyanan lenfosit sayilarinin

karsilastirilmasi
Ortalama
Sitokin | Grup n | (Min-Max) | Ortanca | Sonug
Kontrol 23,83(16-30) 23,50

Psdriazis modeli
Psdriazis modeli 15 gin takip

78,33(70-80) 80,0
18,33(10-30) 15,00

Sr% 5 75,00(50-90) 80,00
KW=39,41
IL-1 | GL %0,1 70,83(50-90 22,50 p=0,001*
GL %0,4 90,00(70-100) 90,00
Sr%5 + GL%0,1 81,66(70-100) 80,00
Sr%5 + GL%0,4 93,33(80-100) 95,00
Hidrokortizon asetat 57,50(20-70) 65,00
Kontrol 17,00(10-22) 18,00

Psoriazis modeli
Psdriazis modeli 15 gin takip

32,50(30-40) 30,00
18,33(10-40) 10,00

Sr%5 51,66(40-60) 50,00

5 KW=44,22

IL-17 |GL%O0,1 52,50(50-60) 50,00 p=0,001*
GL%O0,4 86,66(65-100) 92,50
Sr%5 + GL%0,1 45,83(20-60) 47,50
Sr%5 + GL%0,4 56,66(50-70) 55,00
Hidrokortizon asetat 16,66(10-20) 20,00
Kontrol 13,33(10-20) 12,50

Psoriazis modeli
Psoriazis modeli 15 giin takip

54,16(30-80) 52,50
28,33(10-70) 25,00

Sr%5 60,00(50-80) 60,00
0 KW=44,22
TNF-a |Gl %0,1 58,33(30-120) 50,00 p=0,001*
Gl%0,4 70,83(50-100) 70,00
Sr%5 + GL%0,1 58,33(30-80) 55,00
Sr%5 + GL%0,4 78,33(60-100) 75,00

DOV || D[O|| O ||| O| O

Hidrokortizon asetat 21,66(10-40) 20,00

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.
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Gruplara iliskin IL-1, 1IL-17, TNF-a boyanan lenfosit sayilar
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklililik saptanmistir.
(p<0.05). Bu farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini anlamak igin her bir grup
kontrol grubuyla IL-1, IL-17, TNF-a boyanan lenfositler agisindan karsilastirilmistir,
bu karsilastirmalar Tablo 6, Tablo 7, Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 6. IL-1 boyanan lenfosit sayilar1 agisindan her bir grubun kontrol

grubuyla karsilastirilmasi

Sitokin Bégrlun[;h Bagimsiz Grup FC; :L Yll::;na
IL-1 | Kontrol Psoriazis Modeli -54,50* 0,000
Psoriazis _II\_/;(l):iisli 15 Gin 550 0,997
Sr %5 -51,16* 0,000
GL %0,1 -47,00% 0,000
GL %0,4 -66,166* 0,000
Sr %5 + GL %0,1 -57,83* 0,000
Sr %5 + GL %0,4 -69,50* 0,000
Hidrokortizon Asetat -33,66* 0,001

*: p<0,05 degeri farklilik acisindan onemli kabul edilmistir.
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Tablo 7. IL-17 boyanan lenfosit sayilart agisindan her bir grubun kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
Sitokin Bagimh < Ort. Yanilma
Grup Bagimsiz Grup Fark. bayt
IL-17 Kontrol Psoriazis Modeli -15,50 0173
Psoriazis Modeli 15 Gin -1,33 1,000
Takip
Sr %5 -34,66* 0,000
GL %0,1 -35,50* 0,000
GL %0,4 -69,66* 0,000
Sr %5 + GL%0,1 -28,83* 0,000
Sr %5 + GL%0,4 -39,66* 0,000
Hidrokortizon Asetat 0,33 1,000

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

IL-17 boyanan lenfosit sayilar1 agisindan Sr % 5 grubu ile GL % 0,4 grubu
ikigerli karsilagtirildiginda Sr % 5 grubu GL % 4 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olarak istiinlik saglamistir (p<0,05). IL-1 ve TNF-o boyanan lenfosit
sayilar1 acisindan Sr % 5 grubu ile GL % 0,4 grubu ikiserli karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 8. TNF-a boyanan lenfosit sayilart agisindan her bir grubun kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
Sitokin Bé%lulgh Bagimsiz Grup F(zl ::L Y;‘:;‘:‘a
TNF-a Kontrol Psoriazis Modeli -40,83* 0,020
Psoriazis Modeli 15 Giin -15,00 0,919
Takip
Sr %5 -46,66* 0,005
GL %0,1 -45,00* 0,007
GL %0.4 -57,50% 0,000
ST %5 + GL %0,1 -45,00% 0,007
Sr %5 + GL %0,4 -65,00* 0,000
-8,33 0,998

Hidrokortizon Asetat

*: p<0,05 degeri farkhlik acisindan 6nemli kabul edilmistir.
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karsilastirilmast
Grup | Zaman | n | Ortalama | Ortanca | Minimum | Maksimum | Sonug
Psoriazis | 5.Gun | 6 2,00 2,00 2,00 2,00
. X2=12,00
modeli 1o Gun [ 6 [ 2,00 2,00 2,00 2,00 p=0,002*
15 gun .
takip 15.Gilin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00
5.Gin | 6 2,33 2,00 2,00 3,00
- X2=11,20
Sr %5 | 10.Gun | 6 2,00 2,00 2,00 2,00 p=0,004*
15.Gin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00
5.Glin | 6 2,33 2,00 2,00 3,00
_ X2=11,20
GL %0,1 | 10.Giun | 6 2,00 2,00 2,00 2,00 p=0,004*
15.Gln | 6 1,00 1,00 1,00 1,00
5.Giln | 6 2,33 2,00 2,00 3,00
_ X2=11,20
GL %0.4 | 10.Glin | 6 2,00 2,00 2,00 2,00 p=0,004*
15.Giin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00
Sr9%5 | 5.Gin | 6 2,33 2,00 2,00 3,00
. X2=11,20
+ 10.Gin | 6 1,33 1,00 1,00 2,00 p=0,004*
GL% 0,1 | 15.Gin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00
Sr%5 | 5.Gun | 6 2,33 2,00 2,00 3,00
. X2=11,20
+ 10.Giin | 6 1,33 1,00 1,00 2,00 p=0,004*
GL%0,4 | 15.Gin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00
Hidro- 5.Gln | 6 2,33 2,00 2,00 3,00 X2=8,00
kortizon | 10.Gin | 6 1,83 2,00 1,00 2,00 p=0,018*
asetat | 15.Gin | 6 1,33 1,00 1,00 2,00

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Her bir gruba ait 5. giin, 10. giin ve 15. giinde degerlendirilen deri eritem

Olgtimleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).




Tablo 10. Gruplara iliskin 5. Giin, 10.
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Gilin ve 15. Gln eritem Olgumlerin

karsilastirilmast
Zaman Grup n Or_talama Ortanca Sonug
(min-max)
Psotriazis modeli 15 giin takip 6 2,00(2-2) 2,00
Sr%5 6| 2,33(2-3) 2,00
GL %0,1 6| 2,332-3) 2,00
5.Glin | GL %0,4 6| 2,33(2-3) 2,00
Sr %5 + GL%0,1 6 -
2,33(2-3) 2,00 KW=7.23
Sr %5 + GL%0,4 6 2,33(2-3) 2,00 P=0.841
Hidrokortizon Asetat 6| 2,33(2-3) 2,00
Pstriazis modeli 15 gun takip 6| 2,00(2-2) 2,00
Sr %5 6| 2,00(2-2) 2,00
GL %0,1 6| 2,002-2) 2,00
10. Gun | GL %0,4 6| 2,0002-2) 2,00
KW=20,70
Sr %5 + GL %0,1 6 - ;
1,33(1-2) 1,00 P=0,002*
Sr %5 + GL %0,4 6| 1,33(1-2) 1,00
Hidrokortizon Asetat 6| 1,83(1-2) 2,00
Psdriazis modeli 15 giin takip 6 1,00(1-1) 1,00
Sr %5 6| 1,00(1-1) 1,00
GL %0,1 6| 1,00(1-1) 1,00
15.Gun | GL %0,4 6| 1,00(1-1) 1,00
Sr%5 + GL%0,1 6 -
1,00(1-1) 1,00 KW=12.30
Sr %5 + GL%0,4 6 1,00(1-1) 1,00 P=0.056
Hidrokortizon Asetat 6| 1,33(1-1) 1,00

*: p<0,05 degeri farklilik acisindan onemli kabul edilmistir.

Tim gruplara iligkin 5. giin 10. gun ve 15. giinde degerlendirilen deri eritem

Olglimleri karsilagtirildiginda 5. giin ve 15. giinde farklilik anlamli degilken (p>0,05),

10. giinde farklilik anlamhidir (p<0,05). 10. giinde her bir grup icin deri eritem

Olgtimleri degerlendirilerek; Sr % 5 + GL % 0,1 uygulanan grup ve Sr % 5 + GL %

0,4 uygulanan grup, hidrokortizon asetat uygulanan grup ile karsilastirildiginda

anlamli farkliik mevcut degilken (p>0,05), diger gruplarla karsilastirildigindan

anlaml farklilik mevcuttur (p<0,05).
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Tablo 11. Her bir gruba ait deri eritem Ol¢iimlerinin ikiserli zaman araliklarinda

karsilastirilmast
5.Giun-10.Gln 5.Gln-15.Gln 10.Giin-15.Gin
Gru Ortalama-Ortanca | Ortalama-Ortanca | Ortalama-Ortanca
P Min-Max Min-Max Min-Max
1,000 0,014 0,014
Psodriazis modeli 15 (2-2) (2-2) (2-2) (1-1) (2-2) (1-1)
giin takip (2-2) (2-2) (2-2) (1-1) (2-2) (1-1)
0,157 0,023 0,014
Sr 945 (2,33-2) (2-2) (2,33-2) (1-1) (2-2) (1-1)
(2-3) (2-2) (2-3) (1-1) (2-2) (1-1)
0,157 0,023 0,014
. (2,33-2) (2-2) (2,33-2) (1-1) (2-2) (1-1)
£ "% (2-3) (2-2) (2-3) (1-) (2-2) (1-1)
0,157 0,023 0,014
. (2,33-2) (2-2) (2,33-2) (1-1) (2-2) (1-1)
GLY%R (2-3) (2-2) (2-3) (1-) (2-2) (1-1)
0,014 0,023 0,157
0 0 (2,33-2) (1,33-1) (2,33-2) (1-1) (1,33-1) (1-1)
ST Yoodg- Y0g (2-3) (1-2) (2-3) (1-1) (1-2) (1-1)
0,014 0,023 0,157
. . (2,33-2) (1,33-1) (2,33-2) (1-1) (1,33-1) (1-1)
Sr %5+ GLY%0.4 (2-3) (1-2) (2-3) (1-1) (1-2) (1-1)
0,083 0,034 0,083
Hidrokortizon (2,33-2) (1,83-2) (2,33-2) (1,33-1) (1,83-2) (1,33-1)
Asetat (2-3) (1-2) (2-3) (1-1) (1-2) (1-1)

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Her bir gruba ait degisik zamanlarda Ol¢iilen deri eritem Olcumleri ikiserli

karsilastirildiginda 5. giin-10. giinde Sr % 5 + GL % 0,1 uygulanan grup ve Sr % 5 +

Gl % 0,4 uygulanan grupta anlamli farklilik mevcut iken (p<0,05), diger gruplarda

anlamli farklilik yoktur (p>0,05). 5. gun-15. giinde tim gruplarda anlamh farklilik

mevcuttur (p<0,05). 10. glin-15. gunde Sr % 5 + GL % 0,1 uygulanan grup, Sr % 5 +

GL % 0,4 uygulanan grup, hidrokortizon asetat uygulanan grupta anlamli farklilik

yokken (p<0,05), diger gruplarda anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).
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Tablo 12. Her bir gruba ait degisik zamanlardaki deri skuam oOlgiimlerinin

karsilastirilmast
Grup Zaman | n | Ortalama | Ortanca | Minimum | Maksimum | Sonug
Pstriazis | 5. Gun | 6 1,33 1,00 1,00 3,00
modeli | 1o6un | 6 | 1,16 1,00 1,00 200 | xe=11.47
15 gun 0=0,003*
takip 15.Gin | 6 0,16 0,00 0,00 1,00 ’
5.Gun | 6 1,16 1,00 1,00 2,00
N X2=12,00
Sr %5 10.Glin | 6 1,16 1,00 1,00 2,00 0=0,002*
15.Gin | 6 ,00 0,00 0,00 0,00
5.Gln | 6 1,16 1,00 1,00 2,00
N X2=11,47
[0) ’
GL %0,1 | 10.Gin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00 0=0,003*
15.Gln | 6 0,00 0,00 0,00 0,00
5. Gln 6 1,16 1,00 1,00 2,00
GL %0,4 | 10.Glin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00 X2=11,47
- p=0,003*
15.Gln | 6 0,00 0,00 0,00 0,00
5.Gln | 6 1,16 1,00 1,00 2,00
ST g8 - X2=11,47
F 10.Gln | 6 1,00 1,00 1,00 1,00 A Ao
GL%0.1 p=0.003
15.Gln | 6 0,00 0,00 0,00 0,00
5. Gl 6 1,33 1,00 1,00 2,00
ST %65 = X2=11,20
+ 10.Gin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00 g
GL%0,4 p=0,004
’ 15.Gin | 6 0,00 0,00 0,00 0,00
. 5. Gln 6 1,33 1,00 1,00 2,00
Hidro- X2=7 42
kortizon | 10.Gin | 6 1,00 1,00 1,00 1,00 p‘0_0,24*
asetat o
> 15.Gin | 6 0,33 0,00 0,00 1,00

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Her bir gruba ait deri skuam 6lgiimleri karsilastirildiginda 5. gin, 10. gun ve

15. giinde istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).
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Tablo 13. Gruplara iligkin 5. Giin, 10. Giin ve 15. Giin skuam Ol¢limlerin

karsilastirilmast
Ortalama

Zaman | Grup n | (min-max) | Ortanca | Sonug
PsOriazis modeli 15 gun takip | 6 | 1,33(1-3) 1,00
Sr %5 6 | 1,16(1-2) 1,00
Gl %0,1 6 | 1,16(1-2) 1,00

5.Gin | Gl %0,4 6 | 116012 | 100 | N2

Sr %5 + GL %0,1 6 | 1,16(1-2) 1,00
Sr %5 + GL %0,4 6 | 1,33(1-2) 1,00
Hidrokortizon Asetat 6 | 1,33(1-2) 1,00
Psériazis modeli 15 guin takip | 6 | 1 16(1-2) 1,00
Sr%5 6 | 1,16(1-2) 1,00
GL % 0,1 6 | 1,0001-1) 1,00

10. Gin | GL % 0,4 6 | 1ooa-1) | 100 | 52
Sr %5 + GL%0,1 6 | 1,00(1-1) 1,00
Sr %5 + GL%0,4 6 | 1,00(1-1) 1,00
Hidrokortizon Asetat 6 | 1,001-1) 1,00
PsOriazis modeli 15 gun takip | 6 | 0,16(0-1) 0,00
Sr%5 6 | 0,00(0-0) 0,00
GL %0,1 6 | 0,00(0-0) 0,00

15.Giin | GL %0,4 6 | 00000 | o000 | f¥9Y
Sr %5 + GL %0,1 6 | 0,00(0-0) 0,00
Sr %5 + GL %0,4 6 | 0,0000-0) 0,00
Hidrokortizon Asetat 6 | 0,33(0-1) 0,00

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Tim gruplara iliskin 5. Gun, 10. Gin ve 15. giinde deri skuam o6lgimleri

karsilastirildiginda tum gruplarda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildir

(p>0,05).
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Tablo 14. Her bir gruba ait deri skuam Olglimlerinin ikiserli zaman araliklarinda

karsilastirilmast
5.Gln-10.Gln 5.Gun-15.Gln 10.Giin-15.Gin
Grup Ortalama-Ortanca | Ortalama-Ortanca | Ortalama-Ortanca
Min-Max Min-Max Min-Max
Psdriazis modeli 0,317 0,020 0,014
. . (1,33-1) (1,16-1) | (1,33-1) (0,16-0) | (1,16-1)(0,16-0)
15 gtin takip (1-3) (1-2) (1-3) (0-1) (1-2) (0-1)
1,000 0,020 0,020
Sr %5 (1,16-1) (1,16-1) (1,16-1) (0-0) (1,16-1) (0-0)
(1-2) (1-2) (1-2) (0-0) (1-2) (0-0)
0,317 0,020 0,014
GL9%0,1 (1,16-1) (1-1) (1,16-1) (0-0) (1-1) (0-0)
(1-2) (1-1) (1-2) (0-0) (1-1) (0-0)
0,317 0,020 0,014
GL %04 (1,16-1) (1-1) (1,16-1) (0-0) (1-1) (0-0)
(1-2) (1-1) (1-2) (0-0) (1-1) (0-0)
0,317 0,020 0,014
Sr %5 + GLY%0.1 (1,16-1) (1-1) (1,16-1) (0-0) (1-1) (0-0)
(1-2) (1-1) (1-2) (0-0) (1-1) (0-0)
0,157 0,023 0,014
Sro65+GLY% 04 | (1,33-1)(1-1) (1,33-1) (0-0) (1-1) (0-0)
(1-2) (1-1) (1-2) (0-0) (1-1) (0-0)
] . 0,157 0,063 0,046
Hidrokortizon (1,33-1) (1-1) (1,33-1) (0,33-0) (1-1) (0,33-0)
Asetat (1-2) (1-1) (1-2) (0-1) (1-1) (0-1)

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Her bir gruba ait deri skuam ol¢umleri degisik zamanlarda ikiserli gruplar

halinde karsilastirildiginda gruplarin higbirinde 5. Gin - 10. giinde anlamli farklilik

yoktur (p>0,05). Hidrokortizon asetatta 5.glin - 15. giin anlamli farklilik yokken

(p>0,05), diger gruplarda 5.giin - 15. giin anlaml farklilik mevcuttur (p<0,05).

10.gun-15. glinde tim gruplarda anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).
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Tablo 15. Her bir gruba ait degisik zamanlardaki deri kalinlik olgiimlerinin

karsilastirilmast
Grup Zaman n Ortalama | Ortanca | Minimum | Maksimum | Sonug
Psgriazis | 5-GUn | 6 2,33 2,00 2,00 3,00
modeli | 15 Gun | 6 1,16 1,00 1,00 2,00 | x2=12,00
15 gun p=0,002*
takip 15.Gin 6 1,16 1,00 1,00 2,00 ’
5. Glin 6 2,16 2,00 2,00 3,00
Sr 95 | 10.Gln 6 1,16 1,00 1,00 2,00 X2=11,47
= *
15Gin | 6 1,00 | 1,00 | 1,00 100 | P70003
5. Gln 6 2,33 2,00 2,00 3,00
GL%0,1 | 10.Gln 6 1,16 1,00 1,00 2,00 X2=11,47
=0,003*
15Gin | 6 1,00 | 1,00 | 1,00 100 |P7
5. Gln 6 2,33 2,00 2,00 3,00
GL%0.4 | 10.Gun 6 1,00 1,00 1,00 1,00 X2=12,00
=0,002*
15.Gin 6 1,00 1,00 1,00 1,00 P=5
5. Gln 6 2,16 2,00 2,00 3,00
Sr %5
+ 10.Gin 6 1,00 1,00 1,00 1,00 X2=12.00
0 - 2%
CLY%OL 5 6in | 6 1,00 | 1,00 1,00 100 | P00
5. Gilin 6 2,50 2,50 2,00 3,00
Sr %5
+ 10.Giin 6 1,00 1,00 1,00 1,00 X2=12.00
L%0,4 =0,002*
GL0, 15.Gin 6 1,00 1,00 1,00 1,00 P=5
. 5. Gln 6 2,00 2,00 2,00 2,00
Hidro-
kortizon | 10.Giin 6 1,16 1,00 1,00 2,00 X2=10,33
o *
setal | sGin | 6 1,00 | 1,00 1,00 100 | P70008

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Her bir gruba ait 5. giin, 10. giin ve 15. giinde degerlendirilen deri kalinlik

Olgtimleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).
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Tablo 16. Gruplara iliskin 5. Giin, 10. Giin ve 15. Giin deri kalinlik 6l¢timlerin

karsilastirilmast
Ortalama
Zaman | Grup n | (min-max) | Ortanca | Sonug
5.Gln PsOriazis modeli 15 gun takip | 6 | 2 33(2-3) 2,00
Sr%5 6 | 2,16(2-3) 2,00
GL%0,1 6 | 2,33(2-3) 2,00
GL %04 6| 23323 | 200 | 'S
Sr %5+ GL% 0,1 6 | 2,16(2-3) 2,00
Sr %5 + GL% 0,4 6 | 2,50(2-3) 2,00
Hidrokortizon Asetat 6 | 2,0002-2) 2,00
10. Gun | Psoriazis modeli 15 gtin takip | 6 | 1 16(1-2) 1,00
Sr%5 6 | 1,16(1-2) 1,00
GL % 0,1 6 | 1,16(1-2) 1,00
GL%04 6| 1001-1) | 100 | NS
Sr %5 + GL% 0,1 6 | 1,00(1-1) 1,00
Sr %5+ GL% 0,4 6 | 1,00(1-1) 1,00
Hidrokortizon Asetat 6 | 1,16(1-2) 1,00
15.Gun | Psgriazis modeli 15 giin takip | 6 | 1 16(1-2) 1,00
Sr%5 6 | 1,00(1-1) 1,00
Gl % 0,1 6 | 1,00(1-1) 1,00
Gl % 0,4 6| 1001 | 100 | VOO
Sr %5 + GL% 0,1 6 | 1,0001-1) 1,00
Sr %5 + GL% 0,4 6 | 1,00(1-1) 1,00
Hidrokortizon Asetat 6 | 1,00(1-1) 1,00

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Tim gruplara iliskin 5. Gin, 10. Gun ve 15. glnde deri kalinlik 6lgtimleri

karsilastirildiginda, tim gruplarda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildir

(p>0,05).
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Tablo 17. Her bir gruba ait deri kalinlik 6lglimlerinin ikiserli zaman araliklarinda

karsilastirilmast
5.Gin-10.Giin 5.Giin-15.Giin 10.Gn-15.Gun
Grup Ortalama-Ortanca | Ortalama-Ortanca | Ortalama-Ortanca
Min-Max Min-Max Min-Max
L. . 0,020 0,020 1,000
Psoriazis modeli | 5 33 5y(116.1) | (2,33-2) (1,16-1) | (1,16-1) (1,16-1)
15 giin takip (2-3) (1-2) (2-3) (1-2) (1-2) (1-2)
0,014 0,020 0,317
Sr %5 (2,16-2) (1,16-1) (2,16-2) (1-1) (1,16-1) (1-1)
(2-3) (1-2) (2-3) (1-1) (1-2) (1-1)
0,020 0,023 0,317
GL %0 1 (2,33-2) (1,16-1) (2,33-2) (1-1) (1,16-1) (1-1)
’ (2-3) (1-2) (2-3) (1-1) (1-2) (1-1)
0,023 0,023 1,000
GL9%0,4 (2,33-2) (1-1) (2,33-2) (1-1) (1-1) (1-1)
(2-3) (1-1) (2-3) (1-1) (1-1) (1-1)
0,020 0,020 1,000
Sr %5 + GL% 0,1 (2,16-2) (1-1) (2,16-2) (1-1) (1-1) (1-1)
(2-3) (1-1) (2-3) (1-1) (1-1) (1-1)
0,024 0,024 1,000
Sr%5 + GL% 0,4 (2,50-2) (1-1) (2,50-2) (1-1) (1-1) (1-1)
(2-3) (1-1) (2-3) (1-1) (1-1) (1-1)
) ) 0,025 0,014 0,317
Hidrokortizon (2-2) (1,16-1) (2-2) (1-1) (1,16-1) (1-1)
Asetat (2-2) (1-2) (2-2) (1-1) (1-2) (1-1)

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Her bir gruba ait deri kalinlik 6lgtimleri degisik zamanlarda ikiserli gruplar

halinde karsilastirildiginda tiim gruplarda 10. gin - 15. giinde anlamli farklilik

yokken (p>0,05), 5.gun - 10. glinde ve 5. glin - 15. giinde anlamli farklilik mevcuttur

(p<0,05).
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Tablo 18. Her bir gruba ait degisik zamanlardaki kumulatif Ol¢timlerin

karsilastirilmast
Grup Zaman N Ortalama | Ortanca | Minimum | Maksimum | Sonug
Psbriazis 5. Gln 6 5,66 5,00 5,00 8,00
modeli | 15 Gin | 6 4,33 4,00 4,00 6,00 | X2=12,00
15 gun =0,002*
takip , p=y,
15.Gin 6 2,33 2,00 2,00 4,00
5. Gln 6 5,66 5,00 5,00 8,00
Sr %5 | 10.Gin 6 4,33 4,00 4,00 6,00 X2=12,00
p=0,002*
15.Gln 6 2,00 2,00 2,00 2,00
5. Gln 6 5,83 5,00 5,00 8,00
GL%0.1 | 10.Gln 6 4,16 4,00 4,00 5,00 X2=12,00
p=0,002*
15.Gln 6 2,00 2,00 2,00 2,00
5. Gln 6 5,83 5,00 5,00 8,00
GL%0,4 | 10.GUn 6 4,00 4,00 4,00 4,00 X2=12,00
p=0,002*
15.Gin 6 2,00 2,00 2,00 2,00
5. Gln 6 5,66 5,00 5,00 8,00
Sr %5
+ 10.Gin 6 3,33 3,00 3,00 4,00 X2=12,00
GL%0,1 p=0,002*
15.Gin 6 2,00 2,00 2,00 2,00
5. Gln 6 6,16 5,50 5,00 8,00
Sr %5
+ 10.Gin 6 3,33 3,00 3,00 4,00 X2=12,00
GL%0,4 p=0,002*
15.Gln 6 2,00 2,00 2,00 2,00
5. Gln 6 5,66 5,00 5,00 7,00
Hidro- _
kortizon | 10.Gin | 6 4,00 4,00 3,00 500 | X*=11,56
p=0,003*
asetat
15.Gin 6 2,66 2,50 2,00 4,00

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

Her bir gruba ait 5. giin, 10. giin ve 15. giinde degerlendirilen kumulatif

Olglimler karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).




Tablo 19. Gruplara iliskin 5. Giin, 10.
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Giin ve 15. Gilin kumulatif dlgiimlerin

karsilastirilmast
Ortalama

Zaman | Grup N | (min-max) | Ortanca | Sonug
PsOriazis modeli 15 gun takip | 6 | 5 66(5-8) 5,00
Sros 6 | 5,66(5-8) 5,00
GL% 0,1 6 | 5,83(5-8) 5,00

5.Gin | GL% 0,4 6| 58358 | 500 | 'O

Sr %5 + GL% 0,1 6 | 5,66(5-8) 5,00
Sr %5 + GL% 0,4 6 | 6,16(5-8) 5,50
Hidrokortizon Asetat 6 | 5,66(57) 5,00
Psériazis modeli 15 gin takip | 6 | 4 33(4-6) 4,00
Sr% 5 6 | 4,33(4-6) 4,00
GL%0,1 6 | 4,16(4-5) 4,00

10. Gun | GL % 0,4 6 | 4004-4) | 400 | Ve
Sr %5+ GL% 0,1 6 | 3,33(3-4) 3,00
Sr %5+ GL% 0,4 6 | 3,33(3-4) 3,00
Hidrokortizon Asetat 6 | 4,00(3-5) 4,00
PsOriazis modeli 15 gun takip | 6 | 2 33(2-4) 2,00
Sr%5 6 | 2,0002-2) 2,00
GL%O0,1 6 | 2,0002-2) 2,00

15.Giin [ GL% 0,4 6 | 20022 | 200 | Wi
Sr %5 + GL% 0,1 6 | 2,0002-2) 2,00
Sr %5 + GL% 0,4 6 | 2,0002-2) 2,00
Hidrokortizon Asetat 6 | 2,66(2-4) 2,50

*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.

TUm gruplara

iliskin 5.

gun ve 15.

ginde kumulatif o6lgtmler

karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcut degilken (p>0,05), 10.

gunde kumulatif 6l¢timler karsilastirildiginda anlamli farklilik mevcuttur (p<0,05).
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Tablo 20. Her bir gruba ait kumulatif 6l¢limlerin ikiserli zaman araliklarinda

karsilastirilmast
5.GUn-10.Gin 5.Gin-15.Gln 10.GUn-15.Gun
Grup Ortalama-Ortanca | Ortalama-Ortanca | Ortalama-Ortanca
Min-Max Min-Max Min-Max
. . 0,023 0,023 0,014
Psoriazis modeli | 5 665y (433-4) | (5.66-5)(2,33-2) | (4,33-4)(2,33-2)
15 giin takip (5-8) (4-6) (5-8) (2-4) (4-6) (2-4)
0,023 0,024 0,020
(5,66-5) (4,33-4) (5,66-5) (2-2) (4,33-4) (2-2)
Sr%s5 (5-8) (4-6) (5-8) (2-2) (4-6) (2-2)
0,023 0,024 0,020
GL %0.1 (5,83-5) (4,16-4) (5,83-5) (2-2) (4,16-4) (2-2)
’ (5-8) (4-5) (5-8) (2-2) (4-5) (2-2)
0,024 0,024 0,014
GL % 0.4 (5,83-5) (4-4) (5,83-5) (2-2) (4-4) (2-2)
(5-8) (4-4) (5-8) (2-2) (4-4) (2-2)
0,020 0,024 0,023
Sr %5+ GLY% 0,1 | (5.665) (3,33-3) (5,66-5) (2-2) (3,33-3) (2-2)
(5-8) (3-4) (5-8) (2-2) (3-4) (2-2)
0,026 0,026 0,023
Sr 95 + GLY% 04 | (6.16-550)(3,33-3) | (6,16-5,50)(2-2) (3,33-3) (2-2)
(5-8) (3-4) (5-8) (3-4) (3-4) (3-4)
) ) 0,026 0,027 0,039
Hidrokortizon (5.66-5) (4-4) | (5,66-5)(2,66-2,50) | (4-4) (2,66-2,50)
Asetat (5-7) (3-5) (5-7) (2-4) (3-5) (2-4)
*: p<0,05 degeri farkhilik acisindan 6nemli kabul edilmistir.
Her bir gruba degisik zamanlarda Olgilen kumulatif — 6lglmler

karsilagtirildiginda, tim gruplarda 5. giin-10. gun, 10. gun - 15. giin ve 5. gun - 15.

giin arasinda farklilik anlamli bulunmustur (p<0,05).
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5-TARTISMA

Psoriazis; kadin ve erkeklerde esit siklikta gorllen, dinya nifusunun % 2-
3’unt etkileyen, multipl biyokimyasal, immunolojik ve vaskiler anormalliklerle
beraber epidermal buyime ve diferansiasyonda kompleks degisikliklerle karakterize,
yaygin kronik rekiirren immun aracili papuloskuamoz bir deri hastaligidir (71,202).

Psdriazisin etiyolojisi belirsiz olmasina ragmen, mevcut kanitlar T hiicre
aracili oldugunu gostermektedir. Aktif hastaligi olan bireylerde hem kanda hem de
lezyonlu deride yiksek dizeyde TNF-a vardir. Lezyonlu deride hem T hicreleri hem
de antijen sunan hicreler tarafindan salgilanan TNF-a, hastalik siirecinde anahtar
mediator olarak degerlendirilmektedir. Spesifik olarak TNF-a, inflamasyonu birkag
farkli yoldan giiglendiren bir proinflamatuar sitokindir; vaskuler endotelyal hiicreler
uzerinde adhezyon molekullerinin induksiyonu yoluyla inflamatuar hicrelerin
lezyonlu deriye girigini kolaylastirir, diger proinflamatuar mediatérlerin keratinosit
tiretimini uyarir ve son olarak dermal makrofajlart ve dendritik hiicreleri aktive eder
(202).

Yapilan c¢alismalar, psoriazis lezyonu olan deride, IL-la miktarlarinin
azaldigin1 ancak IL-1f konsantrasyonlarinin lezyon olmayan deriye kiyasla arttigini
gostermistir. Bununla birlikte, son veriler, hem IL-1o hem de IL-1p miktarlarinin,
lezyon olmayan deriye kiyasla psoriazis lezyonu olan deride hem sayica arttigint hem
de biyolojik olarak aktif oldugunu géstermektedir (203). Keratinositler, APC, endotel
hicreleri ve fibroblastlar tarafindan iiretilebilen proinflamatuar sitokin IL-1p, Th-17
hicrelerinin differansiyonunu destekler ve psoriaziste rol oynar. IL-13; CD4 + T,
CD8 + T hicreleri ve yd T hiicrelerinden IL-17 Uretimini uyarmak igin IL-23 ile
sinerji olusturabilir (90,95).

Psoriazis patogenezinde rol alan bir diger 6nemli sitokin grubu olan IL-17
aile adyeleri, IL-17A, IL-17C ve IL-17F'nin ekspresyonu, psoriazis lezyonu olan
deride, lezyon olmayan deri ile karsilastirildiginda 6nemli oranda artmistir (204).

Psoriazisin topikal tedavisinde kortikosteroidler, antralin, tazaroten ve
vitamin D3 analoglar1 en yaygin kullanilan ajanlardir (6). Sistemik olarak en sik
kullanilan tedaviler metotreksat, retinoidler ve siklosporin tedavileridir (7). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, psériazisli hastalarin % 20’sinin tedavi sonuglarindan

tatmin olmadigmmn ve % 40’min oral tedavilere uyum saglayamadiginin



89

gosterilmesiyle birlikte yeni tedavi arayislarina gidilmistir. Bu arayiglar sonunda
biyolojik ajanlar psoriaziste kullanima girmistir (8). Halen birgok psoriazis hastasi
yeni alternatif tedavilere ihtiya¢ duymaktadir (9).

Meyan kokunden (G. Glabra) elde edilen glisirizik asidin; antiinflamatuar,
antiviral,  antimikrobiyal,  antitimoral, = hepatoprotektif,  antitlserojenik,
kardiyoprotektif, noroprotektif, antianjiogenik ozellikleri bircok c¢alismada elde
edilmistir (161-174).

Xiong ve ark. (26)’nin yaptigi ¢alismada; GL’nin Keratinositler tzerindeki
antiinflamatuar mekanizmasi, TNF-a ile indiiklenen NF-kB aktivasyonunun
inhibisyonu ve keratinositlerde protein kinaz kaskadini aktive etmek i¢cin ERK / p38
MAPK'nin fosforilasyonunu icerir. Bu yolla ICAM-1 ekspresyonu modiile edilerek,
psoriazise iligkin olarak GL’nin antiinflamatuvar 6zelligi gosterilmistir.

Zhang ve ark. (163) GL’ nin coxsackievirus B3 ile indiiklenen miyokarditte
lyilesme gosterdigini  bildirmistir. Bu etkinin, NF-«xB, IL-1p ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu onemli Olgiide azaltarak ortaya ciktig
kanitlanmustir.

Li ve ark. (205) farelerde lityum-pilokarpin indiiksiyonuyla olusan
hipokampus hasarint GL’nin HMGB1 ekspresyonunun inhibisyonu, HMGB1
lokasyonunun degistirilmesi ile azalttigini gostermislerdir. HMGB1, nikleozom
yapisinin bir dengeleyicisi ve genlerin transkripsiyonunun diizenleyicisi olarak islev
goren, yiiksek Olgiide korunmus bir non-histon kromozomal proteindir. Diger
proinflamatuar sitokinlerin aksine, HMGB1 ge¢ gortinen bir inflamatuar mediator
olarak kabul edilmistir ve stimiilasyondan yaklasik 20 saat sonra pik yaparak
salgilanir. HMGB1'in bir¢ok hastalikta antiinflamatuvar tedavi igin bir hedef
olabilecegi diistintilmiistiir. HMGBI, inflamatuar cevabi arttirmak igin gelismis
glikozilasyon son (rlni, TLR-2 ve TLR-4 igin reseptore baglanabilir. Xiang ve ark.
(206) ratlarda travmatik pankreatit modelinde GL nin erken déonemde salinan TNF-a
ve IL-6 serum dizeylerine ek olarak, ge¢ donemde inflamasyonda rol alan HMGB1
serum dlzeylerini de azalttigin1 gostermiglerdir.

Zhang ve ark. (172) ‘nin yaptigi baska bir ¢alismada; GL’nin, postiskemik
beyinde glclu bir néroprotektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir. GL uygulanmasi,
HMGBL1 ile induklenen IL-17 sekresyonunu onemli Olgiide inhibe etmistir. GL
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noroprotektif etkisini, kismen HMGB1 (zerindeki inhibitor etkilerine ve postiskemik
beyindeki IL-17 ile induklenen apoptozun inhibisyonuna bagli olarak gostermektedir.

GL, RAW264.7 hiicrelerinde lipopolisakkaritlerin lipit A parcasi tarafindan
indiklenen IL-6 ve TNF-a tiretimini baskilamistir. Kemik iligi kokenli makrofajlarda
JNK, p38 proteini ve ERK’i iceren MAPK aktivasyonunu da inhibe etmistir. Ek
olarak GL, bir nonbakteriyel TLR ligandi olan paklitakselin indiikledigi NF-xB
aktivasyonunu ve IL-6 (retimini inhibe etmistir. LPS-TLR4 komplekslerinin
olusumunu zayiflatmis, bu da TLR-4'ln homodimerizasyonunun inhibe edilmesine
yol agmustir. Kisaca GL, TLR-4 duzenlemesini reseptor seviyesinde modile ederek,
LPS ile baslatilan sinyal kaskadlarmin ve sitokin iiretimini siipresyonuna Yol
agmustir. Bu, GL'nin inflamatuar yanitlar1 azaltabildigini ve dogal immiin yanitlari
diizenleyebilecegini gostermektedir (207). Ayrica GL, STAT-3 aktivasyonuna
onleyebilir, ICAM-1 ve P-selektin ekspresyonunun upregiilayonunu azaltir (29). GL
kompleman sisteminin litik yolunu inhibe eder ve membran atak kompleksinin neden
oldugu doku hasarin1 Onleyebilir. Bu nedenle GL, otoimmin ve inflamatuar
hastaliklarda komplemana bagimli doku hasarini baskilamak icin gii¢lii bir ajan
olabilir (208).

GL’nin glukuronidaz ile hidroliziyle ortaya ¢ikan en énemli metaboliti olan
18-f GA’nin antiinflamatuvar etkinligi mekanizmasi glukokortikoid metabolizmasini
inhibe etmesi ve steroidlerin etkisini arttirmasidir. insanlarda kortizoliin inaktif
steroid kortizona doniisiimiinii katalize eden 113-OHSD enziminin (kemirgenlerde
11-dehidrokortikosteroza kortikosteron) meyan kokii ana aktif bileseni olan 18- GA
tarafindan inhibe edildigi gosterilmis, deri vasokonstriktor testiyle, 18- GA’nin
hidrokortizonun etkisini arttirdigi gosterilmistir (148). Ancak insanlarda kortizol ve
kortizonun birbirine doniisiimii saglayan 11B3-OHSD enzimi reversibl olarak ¢alisir,
kortizolden kortizole doniisiimii saglayan 113-OHSD2 enzimi 18-B GA tarafindan
inhibe edildiginde artan kortizol negatif feedback ile sirkulasyondaki normal kortizol
konsantrasyonunu saglamak amaciyla adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgisini
azaltir ve adrenal bezlerde iiretilen kortizol miktarini azaltir (209).

Ca, farkli hiicrelerde ikinci haberci olarak islev yapabilen 6nemli bir
katyondur (210). Hiicre i¢i Ca, TNF-o ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokin

ekspresyonuna aracilik eder. Sr, bir eser elementtir. Kalsiyum ve Sr, kompetatif
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inhibitorler olarak etki eder. Sr, bir¢ok hiicre tipinde kalsiyum akigini engeller. Bu
nedenle, dolayl olarak proinflamatuar sitokin ekspresyonunu azaltabilir. (211).

Buache ve ark. (212)’nin yaptig1 ¢calismada, LPS ile uyarilan monositler, saf
bifazik kalsiyum fosfata maruz birakildiginda inflamatuar sitokinlerin Gretimini
degistirmezken; Sr eklenmesi, TNF-a ve IL-6 gibi antiinflamatuvar sitokinlerin
liretimini azaltmistir.

Korgali ve ark. (211), LPS'nin indiikledigi deneysel sistit modelinde 6nleyici
ve tedavi amacglh uygulandiginda, Sr kloridin TNF-a diizeylerini anlamli derecede
azalttigini gostermistir.

Celerier ve ark. (213)’nin yaptigi ¢alismada, selenyum ve Sr tuzlarinin
antiinflamatuvar 6zelligi in vitro kiiltiirlerde incelenmis ve her iki elementin de TNF-
a, IL-1a, ve IL-6°y1 in vitro kiiltlirlerde siiprese ettigi gosterilmistir.

Lenfositler ve immdin hucrelerdeki sitokin ekspresyonlari, hiicre zarlari
boyunca kalsiyum akimina baghdir. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi ve kalsindrinin
sagladig1 intraseliler kalsiyum artisi, TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokin
ekspresyonuna neden olur. Sr klorid, bu kalsiyum akisin1 kompetatif olarak engeller
ve proinflamatuar sitokin ekspresyonunu dolayli olarak inhibe edebilir
(214,215,216).

Topal ve ark. (13)’nin yaptigi c¢alismada; ratlarda deneysel tlseratif kolit
modeli olusturulduktan sonra gruplara 40 mg/kg Sr klorid, 160 mg/kg Sr klorid ve 1
mg/kg prednizolon uygulanmis ve tedavi yanitlari makroskopik ve mikroskobik
olarak degerlendirildiginde kontrol grubuna gore anlamli farklilik gézlenirken, kendi
aralarinda anlamli farklilik gézlenmemistir. Yine bu gruplarda serum TNF-a, IFN-y
ve neopterin degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli farklilik mevcutken, kendi
aralarinda bu sitokinler acisindan anlaml farklilik gézlenmemistir.

Cok sayida biiylime faktorii, sitokin, mitojen ve kemotaktik faktorler yara
iyilesmesinde rol oynar. inflamasyon, proliferatif fazin stimiilasyonu igin 6nemli olsa
da asirt inflamasyon yara iyilegsmesinde bozulmaya neden olur. Hayta ve ark.’nin
(216) rat derisinde cerrahi yara iyilesme modelinde, lokal Sr klorid uygulamasinin
TNF-o ve TGF-B yoluyla yara iyilesmesi iizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla
yaptiklar1 bir ¢alismada, Sr Klorid % 5 ve % 10 lokal tedavi ile ratlarda yara

lyilesmesi histopatolojik ve immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmistir. Hem %
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5 hem de % 10 Sr klorid uygulanan gruplarda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisik immiinohistokimyasal TNF-a dizeyleri ve
histopatolojik yara skorlar1 (epitelizasyon, kollajen yogunlugu, inflamasyon, nekroz,
neovaskilarizasyon ve granulasyon) tespit edilmistir. Yapilan bu ¢alismada akut yara
modelinde Sr kloridin, TNF-o dizeylerini ve inflamasyonu baskilayarak yara
iyilesmesinde bozulmaya neden olabilecegi gosterilmistir.

Calismamizda imikimod ile uyarilan fare psoriazis modelinde; Sr % 0.5, Gl %
0.1, Gl % 0.4, Sr % 0.5 + Gl % 0.1, Sr % 0.5 + Gl % 0.4 iceren lokal tedavi
secenekleri ile immunhistokimyasal olarak degerlendirilen IL-1fB, IL-17, TNF-a
parametrelerinde istatiksel olarak tedavi edici etkinlik yoninden anlamli yanit tespit
edilememistir. Ancak deri eritem, skuam, kalinlik degerlendirmeleri ve bu 6lgeklerin
total degerlendirmesi olan kumulatif degerlendirmede klinik olarak verilen lokal
tedavilere istatiksel olarak anlamli yanitlar mevcuttur.

Her bir gruba ait 5. gun, 10. giin ve 15. giinde degerlendirilen deri eritem
Olctimleri karsilastirildiginda anlamli farklilik tespit edilmistir. Tiim gruplara iliskin
deri eritem 6lgiimleri 5. giin 10. giin ve 15. glinde degerlendirildiginde yalnizca 10.
giinde anlamli farklilik mevcuttur ve bu 10. giindeki yanit Sr % 5 + GL % 0,1
uygulanan grup ve Sr % 5 + GL % 0,4 uygulanan gruptan kaynaklanmaktadir.

Klinik olarak degerlendirilen kumulatif 6lgiimlerde her bir gruba ait 5. gin,
10. gun ve 15. ginde kumulatif dl¢cimlerde anlamli farklilik tespit edilmistir, tim
gruplara iliskin kumulatif 6l¢ciimler 5. giin 10. giin ve 15. giinde degerlendirildiginde
yalnizca 10. giinde anlamli farklihik mevcuttur ve bu 10. giindeki eritem
degerlendirilmesine benzer sekilde en ¢ok Sr % 5 + GL % 0,1 uygulanan grup ve Sr
% 5 + GL % 0,4 uygulanan gruptan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda klinik degerlendirme belirli zaman araliklarinda yapilirken,
immiinhistokimyasal olarak degerlendirme yalnizca 15. glinde yapilmistir. Farkli
zamanlarda ya da zaman periyotlarinda yapilacak olan immiinhistokimyasal
degerlendirmeler imikimod ile uyarilmig fare psOriazis modeli patogenezinin ve

psOriazis hastaliginin patogenezinin aydinlatilmasina daha fazla katkida bulunabilir.
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6-SONUC VE ONERILER

Calismamizda imikimod ile uyarilan fare psoriazis modelinde Sr’nin ve
GL’nin farkli doz ve kombinasyonlarinda tedavi edici etkinliginin
degerlendirilmesinde immiinhistokimyasal parametrelerde anlamli degisiklik tespit
edilmemis olup, klinik parametrelerde anlamli degisiklikler mevcuttur. Sr ve
glisirizik asidin psoriaziste etkinligini degerlendirebilmek igin farkli siire ile farkli
dozlarda, farkli histopatolojik, immiinhistokimyasal ve klinik parametrelerle ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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