T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

PSORIASISLI HASTALAR iLE SAGLIKLI BIREYLERDE
MALASSEZIiA TURLERININ DERI KOLONIZASYON
SIKLIGININ KARSILASTIRILMASI VE
HASTALIGIN SIDDETI ARASINDAKI iLISKININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ebru CELIK
DERMATOLOJI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Asena Cigdem DOGRAMACI

HATAY - 2012



T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIiVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

PSORIASISLI HASTALAR iLE SAGLIKLI BIREYLERDE
MALASSEZIiA TURLERININ DERI KOLONIZASYON
SIKLIGININ KARSILASTIRILMASI VE
HASTALIGIN SIDDETi ARASINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Ebru CELIK
DERMATOLOJIi ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Asena Cigdem DOGRAMACI

Bu tez, Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Uzmanhk Grubu tarafindan 04M0103/2009 sayili
proje numarasi ile desteklenmistir.



TEZ ONAY SAYFASI
T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
DERMATOLOJI ANABILIM DALI

TEZ ADI: PSORIASISLI HASTALAR iLE SAGLIKLI
BIREYLERDE MALASSEZIA TURLERININ DERI
KOLONIZASYON SIKLIGININ KARSILASTIRILMASI VE
HASTALIGIN SIDDETI ARASINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI

TEZi HAZIRLAYANIN ADI: Dr. Ebru CELIK

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Tip Fakiiltesi Dekani

Bu tez calismasmin ‘‘Tipta Uzmanlik’ derecesine uygun ve yeterli bir calisma
oldugunu onayliyorum.

Anabilim Dal1 Baskani

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile ‘‘Tipta Uzmanlik’’ tezi olarak uygun ve

yeterli bulunmustur.

Tez Danismani

TEZ JURISI:

| A (Isim ve imza)..........
2., (Isim ve imza)..........
3 (Isim ve imza)..........
4, ... (Isim ve imza)..........

S5 e (Isim ve imza)..........



I. ICINDEKILER

IC KAPAK SAYFASI Sayfa No
ONAY SAYFASI
I ICINDEKILER ... ..ottt I
ILTABLO LISTESI. ...ouiiii e \%
HLSEKIL LISTESI. ..., Vi
IV.RESIM LISTESI. .. ..o Vii
V. KISALTMALAR VE SIMGELER LISTESI.............coocooiiii o, Viii
VLITHAF ... X
VILTESEKKUR . ...ttt e, Xi
VIl OZET- ANAHTAR SOZCUKLER...........ooviiiiiiiiiiiaee Xii
IX. ABSTRACT-KEYWORDS......ccooiniiniiiiiiiieie e Xiii
1. GIRIS VE AMACGC .. .. iuuiiuiiiiiieiieieenerneeserneeressesnesssesseesnessn 1
2. GENEL BILGILER........ctttiiitiereeieeeeieeeerneeeeeneeeenneeesneeesnnenean 2
2.0, PSONIASIS. . ituittieiiieeeeieeteeetieeeeeeteeereeeteeerneeeneeasnessnnssnnnn 2
200 Tarihge. ... 2
2.1.2. EpIidemiyolofi......covnriniii i, 3
2.1 3. EUYOIOJi «voniei e 4
2.1.3.1. Genetik faKtorler.........ooviii i 4
2.1.3.2. Tetikleyici faktorler............cooiiiiiii i 9
2.1.3.2.1. Eksternal tetikleyici faktorler.................c.ooooiinll. 9
2.1.3.2.1.1. Fiziksel ve kimyasal travma.................cccoveinenn.n. 9
2.1.3.2.2. Sistemik tetikleyici faktorler...................ooooii. 10
2.1.3.2.2.1. Infeksiyonlar (Malassezia,streptokokal enfeksiyon, HIV,HPV).10



2.0.3.2. 2. 2, S IS et 12

213223 01aClar. ... oe e, 12
2.1.3.2.2.4. Endokrin faktorler ..o, 12
2.1.3.2.25. AIKOL. ..o 13
2.1.3.2.2.6. SIQAIA ...t 13
2.1.3.2.2.7. DIYEL. ... 14
2.1.3.2.2.8. ODBZItE. ...veeeeie e 15
2.0.4, PatOgBNEZ. .. .ttt 16
2.1.4.1.Psoriasise Yol A¢an Kutandz Dogal Immiinite Elemanlari........ 19
2.1.4.1.1. Dogal Immiinitenin Hiicresel Elemanlari......................... 21
2.1.4.1.2. Dogal Immiinitenin Humoral Elemanlari........................ 26
2.15. Klinikbulgular............coo 30
2.1.5.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Tip Psoriasis)..................... 30
2.1.5.2. Guttat (Erliptif) PSOMasiS........ccovvviiiiiiiiiiiiiieeieee i, 30
2.1.5.3. Kiigtik Plak PSOIIaSIS. .......c.vvreitiiiii e, 30
2.1.5.4. Invers PSOMIaSIS. ........coueiieieie e 31
2.1.5.5. Eritrodermik PSOriasiS. .........coovvveiiiiiiiiiiieieeeeeae 31
2.1.5.6. PUstller PSOIIaSIS. ......vuveriiieiiie e 31
2.1.5.7. SEDOPSOMIASIS. ... v vttt 33
2.1.5.8. NapKin PSOMasiS. ........ooviiiiii e, 33
2.1.5.9. LINEEI PSOIASIS. ... euvtetineetetie e 34
2.1.5.10. Psoriatik Artrit..........oooeiiiiii e 34
2.1.5.11. Psoriasisteki Tirnak Degisiklikleri............................... 34
2.1.6. HIStOPatoloji.....c.ooveie i 35
207  TaANL. .o 37
208  AYIFICI tANL. .. ... 38



2.0, TRUAVI . ..ot 38

2.1.9.1. Topikal Tedavi........c.ooviniiriiii i, 40
2.1.9.2. FOtOErapi. ...ouvie it 42
2.1.9.3. Sistemik Tedavi.........cccoeveveiiiiiiii 44
2.1.10. Psoriasise Eslik Eden Komorbiditeler............................. 48
20,00 PrOQNOZ. ..o ittt 48
2.2. MalaSSEZIA....ccuuuuueiiriiiiiiniiiiieittiic et e, 50
2.2.1. Taksonomi ve Tarihcge.............................. 50
2.2.2. MIKOIOJi. . .vei 52
2.2.3. ImMminolofi...........ooooii i 53
2.2.4. Malassezia’larin Viicuttaki Dagilin ve Yas ile fliskisi.......... 56
2.2.5. Malassezia ile Tliskili HastaliKlar..................................... 58
2.2.5.1. Pityriasis Versikolor (Tinea Versikolor)........................... 58
2.2.5.2. Malassezia (Pityrosporum) Follikiiliti..............c.ceoeienennen. 60
2.2.5.3. Seboreik Dermatit............coooiiiiiiiiii 60
2.2.54. Atopik Dermatit...........cooiiiiiii 61
2.2.5.5. Psoriasis ve Malassezia Arasindaki Tliski.......................... 62
3. GEREC VE YONTEM....ccuuttuiiunirnieenernneeneeenerneesneeseesneesnesneenns 65
3.1. Klinik degerlendirme.....................coooiiiiiiiii 66
3.2. Mikolojik degerlendirme......................cooiiiiiiiiiiiiiiiia 66
3.2.1.0mek alImi.....oovni e 66
322 KU .o 67
3.2.2.1. Kullanilan BESIYEII........ooieiii e, 67
3 2.3 PO R 70
33 ESAtIStIK. ..o 73
=1 I L o 74



S. TARTISMAL...ciutiiiiiiiiiiiiiiiiiiitieiitieieeietttaeieessacescsssascncnnns 93

6. SONUGCLAR......cceeeeieeeeeennnnnnnnnsrssrrrrreereersereeseseeeeeeeeeeeeenn 101
7. KAYNAKLAR. ..vvvvvverrrrrreerrereeerereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesssesesssnnns 104
8. EKLER citttiiitiieiiieeeeeeeeeeeeeennnnnnnnnssssssessrerseessseeeseeeseesesan. 117
9. OZGECMIS..cuiiuiiiiieiiiieeiieeteeeeeteeraeereeseerneerersennesnnennnns 118



Tablo no

Tablo 1

Tablo 2

Tablo 3

Tablo 4

Tablo 5
Tablo 6

Tablo 7

Tablo 8

Tablo 9

Tablo 10

Tablo 11

Tablo 12

II. TABLO LiSTESI

Sayfa no

Psoriasis ile iligkili genetik...............coooiiiiiiiiiiiiinnn, 9
Psoriasisin  immunolojik mekanizmalar igerdigini
diisiindiiren gozlemler................coooiiiiiiiiiiiiiinn. 17
Deri immiin sistemi, dogal immiinitenin hiicresel ve
molekiiler elemanlart..................o 20
Psoriatik plakta bulunan sitokin, kemokin ve biiyiime
faktorleri.. ..o 28
Malassezia tiirleri ve ilk kez tespit edildikleri yil........ 52
Hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri.... 76
Psoriasisli hastalar ile kontrol grubunun PCR sonug
sikliginin, viicut lokalizasyonuna gore karsilastirilmasi. 78
Hastalardan alman cilt Orneklerinde  saptanan
Malassezia tiirlerinin PCR ve kiiltiir sonuglarmin
dagilimi........ooiiii 80
Saglikli bireylerden alinan cilt 6rneklerinde saptanan
Malassezia tiirlerinin PCR ve kiiltiir sonuglarmin
dagilimi.......o.oo 81
Psoriasisli hastalarda PCR ile tespit edilen Malassezia
tirlerinin dagilimi ..., 90
Kontrol grubunda PCR ile tespit edilen Malassezia
tiirlerinin dagilimi ... 91
PCR ile tespit edilen Malassezia tiirlerinin 6rneklerin
alindig1 bolgelere gore dagilimi...................coooee 92



Sekil no
Sekil 1

Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4
Sekil 5

Sekil 6

Sekil 7

Sekil 8

Sekil 9

Sekil 10

Sekil 11

Sekil 12

Sekil 13

Sekil 14

Sekil 15

I11. SEKIL LISTESI

HLA-Cw6’nin psoriasis patogenezindeki rolii...................
Psoriasis’te CD4 T hiicresi subtiplerinin rolii.....................
Psoriatik lezyonlardaki sitokin etkilesimi.........................
Psoriatik lezyonlarin gelisimi..............ccooviiiiiiiniiiiiiinn

Hasta ve kontrol grubundan alinan 6rneklerin PCR ve kiiltiir
sonuclarinin kargilagtirilmasi.............coooiiiiiiiiiiiin

Hasta ve kontrol grubunun PCR sonuglarinin 6rneklerin
alindig1 yerlere gore degerlendirilmesi............................

PCR pozitif saptanan hasta ve kontrol grubunun orneklerin
alindig1 yerlere gore degerlendirilmesi...............

Hastalarin lezyonsuz sagli derisi ile kontrol grubunun saclh
derisinin Malassezia tiirleri bakimindan karsilastirilmasi......

Hastalarin  lezyonsuz gdvdesi ile kontrol grubunun
govdesinin Malassezia tiirleri bakimindan karsilastirilmasi. ..

Hastalarin lezyonsuz kolu ile kontrol grubunun kolunun
Malassezia tiirleri bakimindan karsilastirilmasi..................

Hastalarin lezyonsuz bacak ile kontrol grubunun bacak
derisinin Malassezia tiirleri bakimindan karsilastirilmasi ......

Hastalarin lezyonlu sach derisi ile kontrol grubunun sach
derisinin Malassezia tiirleri bakimindan karsilastirilmasi.......

Hastalarm lezyonlu govdesi ile kontrol grubunun gdvdesinin
Malassezia tiirleri bakimindan karsilastirilmasi ..................

Hastalarmm lezyonlu kolu ile kontrol grubunun kolunun
Malassezia tiirleri bakimindan karsilastirilmasi ..................

Hastalarin lezyonlu bacak ile kontrol grubunun bacak
derisinin Malassezia tiirleri bakimindan karsilagtirilmasi.......

vi

79

83

84

84

85

87

87

88



IV. RESIM LiSTESI:

Resim no Sayfa no
Resim 1 Psoriasisli hastanin lezyonundan bistiiri yardimiyla
kazint1 6rnegi alim islemi........................oo.. L 67

Resim 2(A-E) Modifiye Dixon agar besiyerinde lireyen Malassezia
kolonilerinin gorinimii................ooeeevininnn.... 69

Vii



AMP
APC
ASH
CCHCR
CCL
CCR
CDSN
CLA
CTLA
CXCR
DC

DLQI
G-CSF
GMCSF
HBD
HCR

HIV

HLA
HPV

HSP

IFN

IgA

IGF

[o[€]

IL

IP

KC

KGF

KIR

KOH
LFA

LH

LN ortamu
M. Furfur
M. Globosa
M. Obtusa
M. Restricta
M. Slooffiae

V. KISALTMA VE SIMGELER LiSTESI

. Anti Mikrobiyal Peptit

: Antigen-Presenting Cell

: Antijen Sunan Hiicre

: Coiled-Coil alpha-Helical Rod protein
: Secondary lymphoid tissue chemokine
: Chemokine receptor

: Korneodesmosin

: Cutaneous lymphocyte antigen

: Cytoxic T-lymphocyte associated protein
: Chemokine-related receptor

: Dendritic cell

: Dermatology life quality index

: Granulocyte colony-stimulating factor
: Granulocyte monocyte colony-stimulating factor
: Human B-defensin

: a-Helix coiled-coil-rod homolog

: Human immun defiency virus

: Human Leukocyte Antigen

: Human papilloma viriis

: Heat Shock Protein

. Interferon

: Immiin globulin A

: Insulin-like growth factor

: Immiin globulin G

. Interleukin

. Interferon-inducible protein

: Keratinocyte

: Keratinocyte growth factor;

: Killer immunoglobulin-like receptors

: Potasyum hidroksit

: Lymphocyte function-associated antigen
: Langerhans hiicresi

: Leeming-Notman ortami

: Malassezia Furfur

: Malassezia Globosa

: Malassezia Obtusa

: Malassezia Restricta

: Malassezia Slooffiae

viii



M. Sympodialis
Malassezia spp.
MDC
MHC

MIG

MIP
mTOR

Mtx
NAPSI
NAT9
NF-xB
NGF

NK

NKT
NOD2

P. orbiculare
P. ovale
PBS

PCR
PCR-RFLP
PLEVA
PSORAS
PSORS
PUVA

PV
RANTES
RAPTOR
rn RNA
RUNX1
SCID
SLC9A3R1
SPSS

TAE
TARC

Tcl

TCR
TGF-a

Th

TLR

TNF

Treg
VEGF
VYA

: Malassezia Sympodialis
: Malassezia Speciens

: Macrophage-derived chemokine

: Major histocompatibility complex

: Monokine induced by interferon g

: Macrophage inflammatory protein

: Mammalian target of rapamycin

: Methotreksat

- Nail Psoriasis Severity Index

: N-asetiltransferaz 9

- Nuclear Factor kappa B

: Nerve growth factor

: Natural Kkiller

> Natural killer T

. Nucleotide-binding oligomeration domain containing 2
: Pityrosporum orbiculare

: Pityrosporum ovale

: Phosphate buffer saline

: Polymerase chain reaction

: Polymerase chain reaction-restriction fragment length
. Pityriasis likenoides et varioliformis acuta

: Psoriasis arthritis susceptibility locus

: Psoriasis susceptibility locus

: Psoralen ve UVA

: Psoriasis Vulgaris

: Regulated on activation, T-cell expressed and secreted
: Regulatory associated protein of mMTOR

- Messenger RNA

: Runt-related transcription factor.

: Severe combined immunodeficient.

: Solute-carrier family 9, isoform 3, regulator 1
: Statistical Package for Social Sciences

: Tris, Asetat, EDTA

: Thymus and activation-regulated chemokine
. T cytotoxic 1

: T-cell receptor

: Transforming growth factor-o..

: T-helper

: Toll-like receptor

: Tumor necrosis factor

: Regiilatuvar T hiicre

: Vascular endothelial growth factor.

: Viicut yiizey alanm

polymorphism



VI. ITHAF

CANIM COCUKLARIM VE SEVGILI AILEME ...



VII. TESEKKUR

Dermatoloji uzmanlik egitimim siiresince bana yol gdosteren, genis bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim, her tirlii konuda yardimlarini esirgemeyen,
vetismemde emegi gecen degerli hocalarim Sayimn Dog¢. Dr. Asena C(igdem
DOGRAMACI ya, Sayin Dog. Dr. Didem Didar BALCIya, Sayin Dog. Dr. Gamze
SERARSLAN’a, Sayin Yrd. Dog¢. Dr. Emine Nur RIFAIOGLU ‘na, Saymn Yrd. Dog.
Dr. Bilge Biilbiil SEN’e ve Sayin Yrd. Do¢. Dr. Ozlem EKIZ’e tesekkiirlerimi
sunarim.

Tez ¢calismam stiresince her konuda destegini, teorik ve pratikte degerli bilgi
ve deneyimlerini esirgemeyen tez damismamim Sayin Dog¢. Dr. Asena Cigdem
DOGRAMACI ya ve tezimin olusturulmas: ve hazirlanmasi asamalarinda ézverili
katkilariyla beni yonlendiren, her konuda destegini gordiigiim Sayin Dog. Dr. Didem
Didar BALCIya ayrica tegekkiirlerimi sunarim.

Tezimle ilgili orneklerin mikolojik olarak degerlendirilmesinde katkida
bulunan Mikrobiyoloji Anabilim Dali ogretim iiyesi Sayin Dog¢. Dr. Nizami
DURAN a, tezimle ilgili verilerin istatistiksel degerlendirilmesindeki katkilarindan
dolayr degerli hocam Radyoloji Anabilim Dali ogretim tiyesi Sayin Dog¢. Dr. Ali
BALCI ya i¢tenlikle tesekkiirlerimi sunarim.

Rotasyonlarimda bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim Sayin Prof. Dr.
Hasan KAYA basta olmak iizere tiim I¢ Hastaliklari Anabilim Dali hocalarina,
Plastik Cerrahi Anabilim Dali hocamiz Sayin Prof. Dr. Oguz YENIDUNYA ya, Sayin
Prof. Dr. Mehmet YALDIZ hocamiz basta olmak iizere tiim Patoloji Anabilim Dall
hocalarina ve Sayin Do¢. Dr. Yusuf ONLEN hocamiza ve tiim Enfeksiyon
Hastaliklart Anabilim Dali hocalarina tesekkiivlerimi sunarim.

Birlikte ¢calismaktan mutluluk duydugum arastirma gorevlisi arkadaglarima,
Dermatoloji Anabilim Dali’min tiim c¢alisanlarina ve ayrica sosyal hayatta da
desteklerini esirgemeyen boliim Hemgiremiz Nazmiye CINAR 'a,

Sinirsiz sevgi ve desteklerini her an yamimda hissettigim sevgili esim Yrd.
Doc¢. Dr. Murat CELIK e, cocuklarima ve aileme, tesekkiirlerimi bir bor¢ bilirim.

Dr. Ebru CELIK
HATAY- 2012

Xi



VIII. OZET

PSORIASISLi HASTALAR iLE SAGLIKLI BIREYLERDE
MALASSEZiA TURLERININ DERi KOLONiZASYON SIKLIGININ
KARSILASTIRILMASI VE HASTALIGIN SiDDETi ARASINDAKI
ILISKININ ARASTIRILMASI

Amag: Psoriasis vulgarisin (PV) etiyolojisinde rolii oldugu bildirilen
Malassezia tiirlerinin deri kolonizasyon sikligini psoriasisli hastalar ile saglikli
bireylerde karsilastirilmasi ve hastaligin siddeti ile arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaclandi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 34 (18 erkek, 16 kadin) PV’li hasta ile 30 (14
erkek, 16 kadin) saglikli goniillii alindi. Tiim katilimeilarin demografik verileri ve
hastalarin hastalik siireleri, aldiklar1 tedaviler, Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
kaydedildi. PV’li hastalarin lezyonlu/lezyonsuz derisi ile kontrol grubunun
derisinden 4 farkli bolgeden (saglt deri, govde, kol, bacak) deri kazinti 6rnekleri
alinarak modifiye-Dixon agara ekim yapildi. Malassezia tiir tanimlamasinda
konvansiyonel kiiltiir metodlar1 ve PCR-RFLP kullanildi.

Bulgular: PV’li hastalarin PCR’larinda lezyonlu deride %59.6, lezyonsuz
deride %50.7, kontrollerin %34.2’sinde Malassezia saptandi. Lezyonlu ve lezyonsuz
deri agisindan fark yoktu (p>0.05), ancak lezyonlu deri ile kontrol grubu (p<0.001)
ve lezyonsuz deri ile kontrol grubu (p=0.008) ornekleri arasinda anlamli fark
saptandi. Kiiltiirlerinde de benzer sonuglar goriildii. PCR’larda kol (p=0.005) ve
bacakta (p=0.001) lezyonlu deri ve kontrol grubu arasinda fark varken, lezyonsuz
deri ve kontrol grubu arasinda ise sadece bacakta fark bulundu (p=0.001).
Lezyonlu/lezyonsuz ve kontrol grubu deri Ornekleri karsilastirildiginda; kontrol
grubunda M. Restricta, M. Sympodialis, M. Slooffiae anlamli olarak fazlaydi. Sagh
deri ve bacakta lezyonlu deride kontrole gére M. furfur daha sik iiredi. Tiirlere 6zgii
kolonizasyonun, yas, cinsiyet, hastalik siiresi, PASI skoru ve tedavi ile iliskili
olmadigi belirlendi.

Sonuglar: PV’li hastalarda saptanan Malassezia tiirleri ile PASI skoru
arasinda bir iligki tespit edilememekle birlikte, hastalarin lezyonlu derilerinde M.
Furfur’un anlamh yiiksek bulunmasi, Malassezialarin PV’deki inflamatuvar cevabi
ve hiperproliferasyonu ilerleterek  etiyopatogenezde rolii  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Psoriasis vulgaris, Malassezia, PCR-RFLP.
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IX. ABSTRACT

INVESTIGATION OF SKIN COLONIZATION FREQUENCY OF
MALASSEZIA SPECIES AND ITS RELATIONSHIP WITH SEVERITY OF
DISEASE IN PSORIATIC PATIENTS AND HEALTHY INDIVIDUALS

Objective: The frequency of skin colonization in Malassezia species,
reported to be involved in etiology of Psoriasis vulgaris (PV), and relationship with
severity of the disease in patients with psoriasis and healthy individuals were aimed
to evaluate.

Materials and Methods: 34 PV patients (18 males, 16 females) and 30
healthy volunteers (14 males, 16 females) were included in the study. All
demographic data, illness duration, treatments, Psoriasis Area Severity Index (PASI)
scores were recorded. Modified-Dixon agar was used for cultivation of skin
scrapings samples of four different sites (scalp, trunk, arms, legs) which were
obtained from lesion/non-lesion skins of PV patients and skins of control group.
Conventional culture methods and PCR-RFLP were used in definition of Malassezia.

Results: Malassezia was observed in 59.6% of lesional skin of PV patients, in
50.7% non-lesional skin of those, and 34.2% of controls. There were no differences
between lesional and non-lesional skin samples (p>0.05). However, there was a
significant different, when compared lesional skin (p<0.001) and non-lesional skin
samples (p=0.008) with samples of control group. Similar results were observed in
cultures. There was significant difference between lesional skin and control skin in
PCR of arm (p=0.005) and leg (p=0.001), as well as there was only difference in leg
between lesional skin and control group (p=0.001). M. Restricta, M. Sympodialis and
M. Slooffiae were significantly greater in control group, as lesional/non-lesional skin
samples were compared with the control group. M. furfur was more frequently
isolated from lesional skin of scalp and legs compared to control. Species-specific
colonization, age, gender, disease duration, PASI score were not found as associated
with treatment.

Conclusions: No relationship was determined between Malassezia species
and PASI scores in PV patients. But, it was thought that Malassezia might have a
role in ethiopathogenesis by improving inflammatory response and progressing
hyperproliferation, because M. furfur was observed in greater number in lesional
skins of patients.

Keywords: Psoriasis vulgaris, Malassezia, PCR-RFLP.
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis Vulgaris (PV), toplumda sik goriilen, etiyolojisi kesin olarak
bilinmeyen, kronik ve tekrarlayici bir deri hastaligidir. Keskin sinirli, hiperemik plak
ve papliller iizerinde yerlesmis parlak, sedefi renkli skuamindan dolay: halk arasinda

"Sedef Hastalig1" adiyla da bilinir (1-3).

Etiyolojisi lizerinde bir¢ok ¢alisma yapilmis olsa da halen nedeni bilinmeyen
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte genetik yatkinlik ve bazi
tetikleyici faktorlerle ortaya ¢ikan immiinolojik degisiklikler {izerinde durulmaktadir.
Tetikleyici faktorler arasinda bakteriyel, viral infeksiyonlarin 6nemli yeri oldugu,
ayrica asirt alkol alimi, stres, Malassezia ve Candida gibi bazi deri mikroflora
elemanlarinin da psoriasis’i agreve edebilecegi (4-7) ve bu etkenlere kars1 gelistigi
One siiriilen hiicresel immiin cevabin patogenezden sorumlu olabilecegi

diistiniilmektedir (8).

Bu calismada PV nedeni olarak diisiiniilen Malassezia tiirlerinin deri
kolonizasyon sikligini psoriasisli hastalar ile saglikli bireyler arasinda karsilagtirmak
ve psoriasisli hastalarda Malassezia tiirleri ile Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI)
arasindaki iligkinin aragtirilmasi amaglandi. PV’1i hastalarin sagli deri, govde, kol ve
bacak olmak lizere dort anatomik bolgenin saglam deri ve lezyonlu derisinden,
kontrol olgularinda ise ayni dort bolgenin saglam derisinden aliman deri kazinti
orneklerinin modifiye Dixon agara ekilerek Malassezia mayasinin iireyip iiremedigi
ve lireme olursa hangi tiiriiniin irediginin saptanmasi ve PCR-RFLP (Polymerase
Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism) ile de tiir tayini

yapilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIASIS

2.1.1. Tarihce

Psoriasis Vulgaris hastalig: tarihte ilk olarak Hippocrates (MO 460-377)
tarafindan kuru, pullu eriipsiyonlar olarak "Lopoi" adi altinda hastalik grubu olarak
siiflandirilmistir. Bu hastalik grubu tahminen Psoriasis ve Lepra hastaligin
icermekteydi. Galen (MO 129-201) ilk olarak bu pullu ve kasmtili durumu tarif i¢in
Yunanca "Psora" terimini kullanmustir (1,3). Daha sonra Celcus (MO 25- MS 45),
psoriasis’in klinigini ve skuamlarin kazinmasi sonucu ortaya c¢ikan kanamay1
tanimlamak icin kullanilan Austpitz fenomenini tanimlamistir. Ancak uzun yillar
Psoriasis ile Lepra arasindaki karigiklik aydinlatilamamistir. Bunun sonucu olarak
tarihte bu kisiler halktan izole edilmis ve yakilarak 6liim cezasina g¢arptirilmiglardir.
Ondokuzuncu yiizyila kadar bu karigiklik stirmiistiir. 1809 yilinda Robert William
(1757-1812) psoriasis’in lepra’dan ayri bir hastalik oldugunu ortaya koymustur.
Bundan 30 yil sonra Ferdinand von Hebra (1816-1880) "Psoriasis" sozciigiinii
kullanmigtir (1,2). 1879 yilinda Heinrich Koebner (1834-1904) psoriasis hastalarinin
lezyonsuz derisinde, bu alana deri travmasi sonrasinda gelisen psoriatik plak

olusumunu tarif etmistir (1).



2.1.2. Epidemiyoloji

Psoriasis toplumda sik goriilen bir deri hastaligidir. Dermatoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalar1 olusturmaktadir (2).
Yapilan prevalans ¢alismalarinin ¢ogunda psoriasis’in  prevalansinin  diinya
populasyonunun  %?2’si kadar oldugu soylenmektedir (1,3). Neimann ve
arkadaslarinin (9) yaptig1 arastirmada, diinya iilkelerinde yapilmis olan psoriasis
prevalans calismasinda populasyonun %0,6-4,8’inin  hastaliktan etkilendigi
gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde prevalansin %2,2 ila %2,6 arasinda
oldugu ve yilda yaklasik 150,000 yeni tan1 alan hasta oldugu bildirilmistir (10). Yine
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan popiilasyon temelli bir insidans
caligmasinda, kabaca yillik insidans orani genel popiilasyonda 100,000’de 57,6 iken
bu oran erkekler i¢cin 100,000°de 54,4 iken kadinlar i¢in 60,2 olarak tespit edilmistir.
60-69 yas grubu bireylerde insidans oraninin en yiliksek oldugu gorilmiistiir

(112,6/100,000) (11).

Psoriasis sikligi ¢evresel ve cografik faktorlere bagli olarak degismektedir.
Genel olarak soguk kuzey iilkelerinde, giiney ve tropikal iilkelere gore daha siktir
(12,13). Beyaz irk diger irklara gore daha sik etkilenmektedir. Eskimolar, zenciler,
Kizilderililer ve sar1 irkta daha seyrek goriilmektedir (14). Gelfand ve arkadaglari
(15), psoriasis’in goriilme sikliginin Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Amerikali
beyaz popiilasyonda %2,5 oldugunu, Afrikan Amerikanlarda ise bu oranin %]1,3
olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Bell ve arkadaslarinin (11) yaptigi
calismada olgularin %68’ine ki mevsiminde, %32’sine yaz mevsiminde tani

konuldugu bildirilmistir.

Psoriasis her iki cinsi esit oranda etkilemektedir (1,10). Ancak kadinlarda
hastaligin baslama yas1 genelde daha erkendir. Her yasta goriilebilmekle birlikte,
hastaligin baslangi¢c yasinin 20-30 yaslarinda ve 50-60 yaslarinda iki pik yaptigi
bildirilmistir (1).



2.1.3. Etiyoloji

Psoriasis’in etiyopatogenezi konusunda bugiine kadar bir¢cok ¢alisma yapilmis
olmasma ragmen hastaligin nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin
olusumunda kalitsal olarak poligenik predispozisyonun rol oynadigi ve yasamin
herhangi bir asamasinda tetikleyici faktorlerin etkisiyle ortaya c¢iktigi
diistiniilmektedir (1,2,10,16).

Hastaligin gelisiminden sorumlu tutulan faktorler sunlardir:
1- Genetik faktorler
2- Tetikleyici faktorler:
a) Eksternal tetikleyici faktorler:
e Fiziksel ve kimyasal travma
b) Sistemik tetikleyici faktorler:

e infeksiyonlar

e Stres

o Ilaglar

e Endokrin faktorler
e Alkol

e Sigara

e Diyet

o Obezite

2.1.3.1. Genetik faktorler

Bazi ailelerde psoriasis’in ortaya ¢ikma sikliginda artis oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Yapilan biiylik populasyon temelli epidemiyolojik ¢alismalarla ve ikiz
caligmalariyla hastaligin genetik kokenli olduguna dair giiclii kanitlar elde edilmistir.
Faroe Adalari, Isve¢ ve Almanya’da yapilmis olan ii¢ biiyiik populasyon temelli
calismada, genel populasyon ile kiyaslandiginda, psoriasis insidansinin akrabalarda

daha sik goriildiigii tespit edilmistir (17).



1963 yilinda Lomholt tarafindan Faroe Adalari’nda yasayan 20,000
psoriasisli hasta tizerinde yapilan ¢alismada, psoriasis olgularinin %91’inin birinci ve
ikinci derece akrabalarinda psoriasis Oykiisii oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
psoriasisli olgularin ebeveynlerinde %23, kardeslerinde %23 ve ¢ocuklarinda %25

oraninda psoriasis gelisme olasiligi saptanmistir (10,18).

Cocuklarda psoriasis gelisme riskini saptamak i¢in Almanya’da yapilan genis
capli bir arastirmada, her iki ebeveynin psoriasisden etkilenmis olmasi halinde
cocuklarinda psoriasis gelisme riskinin %41 oldugu sadece bir ebeveynin etkilenmis
olmasi halinde ise bu oranin %14 oldugu belirlenmistir. Yine ayni ¢alismada, bir
kardesin hastaliktan etkilenmesi durumunda hastalik gelisme risikinin %6 oldugu

tespit edilmistir (1,12,21).

1974 yilinda yapilan bir calismada psoriasis sikliginin monozigot ikizlerde
%73, dizigot ikizlerde %20 oldugu saptanmistir. Bu olgularda psoriasis’in, klinik
gidis, dagilim ve baslangi¢ yast bakimindan benzerlik gosterdigi tespit edilmistir.
Danimarka’daki ikiz kayitlarina dayanarak monozigot ikizlerde her iki kardeste
psoriasis gelisme olasiliginin %63 oraninda oldugu bildirilmistir (18). Avustralya’da
yapilan bir ¢alismada psoriasis gelismesi agisindan monozigot ikizlerde %35, dizigot
ikizlerde ise %12 oraninda risk artis1 oldugu bildirilmistir (12). Monozigot ikizlerde
psoriasis gelisme riskinin dizigotlardan 3 kat daha fazla oldugu saptanmistir.
Bununla birlikte, psoriasis olusma durumu monozigot ikizlerde higbir zaman %100
olmayip, %35 kadar diisiik oranlarda da olabilir. Bu bilgiler hastalik {izerinde

cevresel faktorlerin 6nemli rolii olabilecegini gostermektedir (17).

Hastaliga yatkinlik olusturan genlerin kromozom 1q, 2p, 4q, 8q, 16q, 17q,
20p ve ozellikle de 6p iizerinde lokalize oldugu sanilmaktadir (20-22).

Gen diizeyinde yapilan ¢alismalarda bir¢ok kromozom fizerinde psoriasise
yatkinlik olusturan gen lokuslar1 tespit edilmistir. Tablo 1°de psoriasis bakimindan

siiphelenilen gen lokuslar1 ve iligkili genetik 6zellikler 6zetlenmistir.

Farkli ¢alismalarda tanimlanan en tutarli bulunan psoriasis yatkinlik lokusu

PSORS1 (Psoriasis Susceptibilityl)’dir. Kromozom 6p21,3’in klas-I major



histokompatibilite kompleks (MHC) bolgesindeki 300-kb DNA segmenti lizerindeki
PSORS1 lokusu psoriasis riskini en sik belirleyen faktor olarak goriilmektedir
(10,23). Bu lokus korneodesmosin (CDSN), coiled-coil alpha-helical rod protein 1
(6nceden HCR olarak bilinen, CCHCR1) ve HLA C genlerini kapsamaktadir
(3,23,24). Bu ii¢ gen yaygin olarak arastirilmig olup psoriasis ile iliskili oldugu
bagimsiz ¢aligsmalarda bildirilmistir (23).

PSORS1 lokusundaki CDSN geni korneodesmosini kodlamaktadir. Bu protein
graniiler ve boynuzsu tabakadaki keratinositlerin hiicreler arasi uyumunu saglar ve
deskuamasyon siirecine katilir. Psoriatik epidermiste korneodesmosin seviyesi

yiikselme egiliminde olup anormal sekilde bozulur (23).

PSORSI lokusundaki bir diger gen olan CCHCRL1 geni, coiled-coil alpha-
helical rod proteinl’i kodlar. Bu protein psoriatik lezyonlardaki keratinositler
tarafindan asir1  tretili. CCHCR1 proteini  keratinosit ¢ogalmasi  veya

farklilagsmasindan sorumlu tutulmaktadir (23).

PSORS1’de yer alan HLA-C geni, psoriasis hastalig1 i¢in bugiine kadar tespit
edilen en gii¢lii aday gendir. HLA-Cw6 antijeni ile psoriasis arasindaki iligki ilk
olarak 1980 yilinda rapor edilmistir (25). HLA-Cw6 (HLA-Cw*0602) allelinin
hakim risk alleli oldugu gosterilmistir. Cw6 heterozigotlar ile yapilan
karsilastirmada, HLA-Cw*0602 alleli homozigot olan psoriasis hastalarinda psoriasis
geligsme riskinin 2.5 kat artti1 tespit edilmis ve HLA-Cw* 0602 pozitifliginin erken
baslangi¢li psoriasisle iligkili oldugu bildirilmistir (26). Bunun yanisira bu allel’in
yaygin ve rekiirren psoriasis ile de iliskili oldugu gosterilmistir (27). HLA-Cw* 0602
pozitif kadinlarda gebelik sirasinda parsiyel veya total remisyon daha sik iken, HLA-
Cw6 negatif kadinlarda gebelik sirasinda degisklik gdstermeyen ya da seyri
kotiilesen psoriasis gelismesi daha olasidir. Keza Kobner fenomeni de HLA-Cw6

pozitif hastalarda daha siktir (27,28).

HLA-Cw*0602, iic HLA-B aleli olan B57, B37 ve B13 ile gii¢lii haplotip
iligkisi i¢cinde olup, bu haplotipler de psoriasis gelisme riskinde artisla iliskilidir (27).
HLA-Cw*0602, CD8+ T hiicrelere peptit epitoplart sunarak immiin reaksiyonlara
katilan enkode protein oldugu icin cekici bir aday gendir. HLACw6’ nmin diger farkh



bir lokusta 6ldiiriicli Ig-benzeri reseptor (KIR) gibi genlerle dengesiz baglantisi veya
genleri bloke etmesi de etiyolojide suglanmaktadir. KIR, lezyonel deriden NK
(Natural Killer) tip T hiicreleri ve NK hiicrelerinden eksprese edildigi i¢in psoriasisde
onemlidir (29).

Psoriasisli hastalarda belli HLA (Human Leukocyte Antigen) tipleri ile
hastaligin baslangi¢ yasi ve klinik 6zellikler arasinda iligki oldugu saptanmistir.
Henseler ve Christophers tarafindan 1985 yilinda yapilan bir ¢alismada, baslangi¢
yas1 ve HLA tipine gbre psoriasisin iki alt tipi tanimlanmistir. Tip-1 psoriasis, 40
yasindan Once baslayan, giiclii genetik temeli ve ailesel kalitimi1 bulunan, yiiksek
oranda HLA ile iliskili olan daha siddetli seyreden bir hastalik grubudur. Bu grupta
HLA-CW6, HLA-DR7, HLA-B13, HLA-B57 genel populasyona gore daha siktir.
Tip-2 psoriasis 40 yasindan sonra baslayan, aile 6ykiisii bulunmayan, HLA ile iligkisi

zay1f olan gruptur. En sik HLA-CW2 ile birlikteligi oldugu gosterilmistir (1,17,20).

Psoriasis ile HLA arasindaki en yiiksek birlikteligin %70 oraniyla HLA-CW6
ile oldugu saptanmistir (3). En sik eksprese edilen haplotipler HLA-A2, HLA-B13,
HLA-CW6, HLA-DR7, HLA-DQA1*0201 ile HLA-A1l, HLA-B17, HLA-CWS,
HLA-DR7, HLA-DQA1*0201’ dir. HLA-CW6, HLA-DR7 ile HLA-DQA1-0201’in
psoriasise yatkinlikta esas belirleyiciler olduklar1 bildirilmistir (20). Psoriasis ile
HLA antijenleri arasindaki ilisgki %100 olmadigindan, bu faktdrlerin hastaligin
baslangici igin gerekli oldugunu ancak yeterli olmadigini akla getirmis ve HLA ile
iliskili olmayan bir veya daha fazla genin psoriasise yatkinlikta belirleyici oldugu

tartismasint dogurmustur (20).

PSORS2 lokusu 17925 kromozomu iizerinde yer almaktadir. Bu lokus
lizerinde iki bolge yaklasik 6Mb’lik bir bolge tarafindan ayrilmustir. Tk bélgedeki
genler SLC9A3R1 (solute-carrier family 9, isoform 3, regulator 1) ve fonksiyonu tam
olarak bilinmeyen NAT9 (N-asetiltransferaz 9)’dur. Ikinci bolgedeki gen ise
RAPTOR (regulatory associated protein of mTOR [mammalian target of rapamycin])
genidir (3,23,30,31).

SLCY9A3R1, plazma membran proteinlerini hiicre iskeletine baglayan yapi

proteini olup sinyal iletimi ile iligkilidir. SLC9A3R1 T hiicresinde immiinolojik



sinaps formasyonunda rol alabilir ve T hiicresini aktive edebilir. SLC9A3R1’in

bozuklugu anormal T hiicre aktivasyonuna yol acabilir (23,30,31).

SLCY9A3R1 ve NAT9 genlerinin 3" ucundaki 1,2 kb’lik bolgede yerlesmis
olan RUNX1’in kaybi psoriasise egilim yaratan bir varyant olusturmaktadir. RUNX1
Hematopoietik orjinli hiicrelerin gelismesinde 6nemli rol oynayan bir transkripsiyon
faktoriidiir. Bu varyant populasyonda goreceli olarak siktir, ancak hastalarin bir
kisminda psoriasis gelismektedir. Bu nedenle psoriasis gelisiminde ek duyarlilik
faktorlerinin  gerektigi soOylenebilir. Ayrica diger genlerle iliskili RUNX1
bolgelerindeki degisiklikler otoimmiin hastaliklara egilim yaratmaktadir (23,30,31).

RAPTOR, T hicresinin fonksiyonunun ve biiylimesinin anahtar
diizenleyicilerinden olan mTOR’a (rapamisinin hedefidir) baglanir ve fonksiyonunu
diizenler (23,30,31).

Psoriasis agisindan diger siiphelenilen lokuslar, psoriasis’in muhtemel genetik

yapist ve bu genlerin olas1 fonksiyonlari tablo 1’de 6zetlenmistir (32).

Ayrica son zamanlarda, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) geninin
kromozom 6p21 iizerinde lokalize oldugu ve psoriasisde baglica siiphelenilen
PSORSI1 genine yakin bir gen oldugu tespit edilmistir. Lezyonel psoriatik deride
VEGF ckspresyonu artarken, ozellikle siddetli psoriasisli hastalarda serumda da
VEGF proteininin artmis oldugu bulunmustur. VEGF serum seviyelerinin direkt
olarak hastalik aktivitesiyle korele oldugu gosterilmistir (3,33).

Bagslangicta psoriasisin, inkomplet penetransli otozomal dominant kalitimls,
bifaktoriyel resesif gecisli ve X'e bagli dominant kalitimli oldugu ileri siiriilmiigse de
giiniimiizde bu kalittmim HLA ile iligkili olmayan genlerin de katilimi ile poligenik

ve multifaktoriyel sekilde oldugu sonucuna varilmistir (34).



Tablo 1. Psoriasis ile iliskili genetik (32).

Siiphelenilen | Kromozom | Aday gen/marker | Olasi gen fonksiyonu
Lokus

PSORS1 6p21.3 HLA-Cw*0602 MHC 1-bagiml antijen sunumu
PSORS2 17925 SLCI9A3R1/NATY | Hematopoietik ve polarize epitel
hiicrelerinin disregiilasyonu
PSORS3 4932-35 D4S1535 IRF2 (interferon regulatory
factor 2) (transkripsiyon faktor)
PSORS4 1cen-q21 EDC (Epidermal | Bariyer fonksiyon, immiin
differentiation hiicrelerin indiiksiyonu,
cluster) kemotaksis
PSORS5 3021 SLC12A8 Potasyum/ klorid transporter
PSORS6 19p13-q13 | D19S425 Bilinmiyor
PSORS7 1p35-34 Bilinmiyor
PSORSS8 16912-13 Bilinmiyor
PSORS9 4031-34 D4S1597 Bilinmiyor
PSORAS1 16912 NOD?2 protein (?) Monositlerdeki bakteriyel

iirtinler i¢in intraselliiler

reseptor

2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

Direkt deri ile iliskili olan eksternal tetikleyici faktorler ve sistemik tetikleyici

faktorler ile genetik olarak yatkin bireylerde psoriasis meydana gelebilir.
2.1.3.2.1. Eksternal Tetikleyici Faktorler
2.1.3.2.1.1.Fiziksel ve kimyasal travma

Travma lezyonsuz deride psoriasisi tetikledigi iyi bilinen bir faktordiir.
Fiziksel ve kimyasal deri travmalar1 gibi cevresel faktorler, genetik yoOnden

predispoze bireylerde, psoriasis gelisimini tetikleyerek baslangi¢ epizodu



olusturabilir. Ornegin, siyrilma, yapiskan bandi soyma, kasima, traslama, kazima,
kesi, yirtilma, donma, basing, radyasyon, yanik, ve cerrahi gibi travmalar fiziksel
travma iken, irritant maddeler ile kimyasal yanik ve deri testleri gibi travmalar
kimyasal travmalardir. Bu tetikleyici unsurlar psoriasisi koétiilestirebilir veya daha
siddetli bir relapsa neden olabilir (32,35). Kébner Fenomeni, 1872 yilinda Kobner
tarafindan bildirilmis olup, psoriasisli hastalarin lezyonsuz derisinde, travmatik deri
hasar1 ile psoriatik lezyonun meydana gelmesidir. Psoriasisli hastalarda yiizeyel
dermis hasarlanmasini takiben lezyonlarin iyilesmesine "Ters Kobner Reaksiyonu"
ad1 verilmistir. Pozitif Kdbner reaksiyonu psoriasisli hastalarin yaklasik %25’inde
gozlenirken, ters Kobner reaksiyonu ise hastalarin %67 sinde izlenir. Ayn1 hastada
Kobner ve ters Kobner fenomenlerinin pozitif olamayacagi gosterilmistir (35).
Kobner negatif hasta kisa slirede ya da daha sonra Kobner pozitif hale gelebilir.
Travmaya maruziyet ile deri lezyonunun goriiniir hale gelmesi arasinda gegen siire
siklikla 2-6 hafta kadardir. Kobner fenomeni deride lokal olarak tetiklenebilen

sistemik bir hastalik oldugunu akla getirir (1).

2.1.3.2.2. Sistemik Tetikleyici Faktorler
2.1.3.2.2.1. Infeksiyonlar (Malassezia, Streptokokal Infeksiyon, HIV, HPV)

Malassezia ve Candida gibi bazi1 deri mikroflora elemanlarinin psoriasisi
agreve edebilecegi (4-7) ve bu etkenlere karsi gelistigi 6ne siiriilen hiicresel immiin
yanitin patogenezden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (8). Malassezia mayalari
ile temas sonrasi insan ve hayvanlarda psoriasis benzeri lezyonlar gelistigi
bildirilmektedir (36,37). Patch test yontemiyle 1s1 ile Oldiiriilmiis Malessezialara
maruz birakilan psorisisli hastalarda lezyonsuz deri bolgelerinde klinik ve histolojik

olarak psoriasisle uyumlu lezyonlar gelistigi rapor edilmistir (36).

Ayni sekilde, 6ldiriilmiis Malessezia Ovalis siispansiyonlarinin topikal olarak
uygulanmas1 sonrasinda tavsan derisinde psoriasis benzeri lezyonlar olustugu
bildirilmistir (37). Ayrica, Malassezia’dan elde edilen ¢oziinlir komponentlerin,

psoriatik hastalarin polimorfoniikleer 16kositleri icin kemoatraktan 6zellikte olmasi
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nedeniyle, psoriasisin kobnerizasyonunda Malassezia’larin rol oynadigi gosterilmistir
(38,39).

Infeksiyonlar, 6zellikle de bakteriyel infeksiyonlar, psoriasis’i baslatabilir ya
da agreve edebilir. Infeksiyon provakasyonu, psoriasis hastalarmin yaklasik
%45’inde gdzlenmektedir. Basta farenjit olmak iizere, en ¢ok Streptokokal
infeksiyonlar  sug¢lanmaktadir (1). Guttat psoriasis’in  streptokokal bogaz
infeksiyonlari ile iliskisi oldugu iyi bilinmektedir. Yapilan bir klinik ¢alisma ile
Streptokokal bogaz infeksiyonlarmin kronik plak psoriasisinin de alevlenmesine
neden oldugunu gostermistir. Bu infeksiyonlarmn erken tedavisinin psoriasisli

hastalarda yararli olacagi bildirilmistir (40).

Kronik psoriasis hastalarinin kanlarinda Streptokok M proteinleri ve cilt
keratinlerine, T hiicrelerinin yaygin peptid dizileri yanit1 tespit edilmistir. Palatin
tonsillerin, derideki keratin determinantlarin1 taniyan efektor T hiicreleri trettigi
belirlendiginden, tonsillektominin kronik psoriasis tizerinde olumlu etkisi olabilecegi

gosterilmistir (41).

HLA-C ve Streptokoklarin etkilesimini arastiran bir ¢alismanin bulgulari,
HLA-Cw* 0602 negatif olan hastalara goére, HLA-Cw* 0602 pozitif psoriasis
hastalarinda, Streptokoklarin hastalik fenotipinden bagimsiz olarak inflamatuvar
siirecin baslangici ya da alevlenmesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir

(42).

HIV infeksiyonunun psoriasisi siddetlendirdigi bildirilmistir. HIV(+)
hastalarda psoriasis sikliginin artmadigi, ancak bu populasyonda hastaligin daha agir

seyrettigi tespit edilmistir (1,9,43).

Psoriatik deri Orneklerinde %89-90 oranlarinda HPV (Human Papilloma
Viriis) DNA’lar1 bulunmustur. Bu viriis ailesi non-litik siklusla keratinositlere girip

E6 ve E7 gibi proteinlerle keratinosit proliferasyonunu indiikleyebilir (29).
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2.1.3.2.2.2. Stres

Psoriasis’in seyri ve/veya alevlenmesinde rol oynayan ¢ok sayida faktor
bulunmaktadir. Stres, psoriasis’in Klinik seyrini veya alevlenmesini etkileyen
tetikleyici bir faktordiir. Psoriasisli hastalarda stres reaksiyonuna olasi immiinolojik
etkileri ile hipotalamus-hipofiz-adrenal iligkisi aracilik eder. Stres yaniti
noroendokrin hormonlar ve otonomik ndrotransmitterlerin diizeylerinde artisa yol
acar. Psikolojik stres veya stresorlere anormal yanitin, psoriasis gibi deri
hastaliklarinin gelisimini etkiledigi tespit edilmistir. Bu durumun, ayni zamanda
hastanin yasam kalitesi {izerine de olumsuz etkileri oldugu saptanmistir. Tedavi
rejimleri, psikososyal stresi azaltma gibi biofeedback stratejilerin yanisira,

meditasyon, yoga ve kendi kendine yardim yaklagimlarini igermektedir (44).

2.1.3.2.2.3. flaclar

Birgok ilag psoriasis gelisiminde su¢lanmaktadir. Ozellikle lityum, interferon
(IFN), B-blokerler, antimalaryaller, tetrasiklin bunlar arasindadir. Kortikosteroidlerin
hizli bir sekilde azaltilarak kesilmesi plak psoriasisini alevlendirebilecegi gibi
pistiiler psoriasise de neden olabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin psoriasisi
kotiilestirdigine yonelik bazi calismalar bulunsa da, genellikle bu grup ilaclarin
minimal etkisi mevcuttur (1,45). Olgu sunumlar: ile bildirilmis olan ve daha az
siklikla rastlanan sorumlu bir¢ok ilag bulunmaktadir. Psoriasisi siddetlendirdigi
bildirilen ilaglardan bazilar1; digoxin, potasyum iodid, prokain, amiodaron, salisilat,

klonidin, penisilin, bupropion, terbinafin ve siilfonamidlerdir (9).

2.1.3.2.2.4. Endokrin faktorler

Psoriasisin ortaya ¢ikis insidanst puberte ve menapoz donemlerinde pik
yapmaktadir (35). Gebelik durumu hastalik aktivitesini degistirebilir. Ornegin bir
seride hastalarin %50’sinin diizeldigi bildirilmistir. Bununla birlikte, gebe kadinlarda
impetigo herpetiformis olarak anilan piistiiler psoriasis de gelisebilir. Bu durum

bazen hipokalsemi ile iliskili olabilir. Ayrica hipokalseminin jeneralize piistiiler
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psoriasis i¢in tetikleyici bir faktor oldugu rapor edilmistir. Aktif vitamin D analoglari
psoriasisi iyilestirmesine ragmen, psoriasis olusumunda anormal vitamin D3 diizeyi

gosterilememistir (1).

2.1.3.2.2.5. Alkol

Pek c¢ok disg faktorde oldugu gibi asir1 alkol alimi da psoriasis ile
iliskilendirilmistir. Ancak altta yatan mekanizma halen bilinmemektedir. Alkol alimi
tedaviye uyumu kotilestirir, anti-psoriatik tedavilerin  etkinligini azaltir ve
toksisitesini arttirir. Asir1 alkol alimi bagisiklik sisteminin baskilanmasina ve
infeksiyon riskinin artmasmma neden olur. Alkol ¢esitli hiicre tiplerinde
proinflamatuvar sitokin T{retimini uyarabilir ve mitojenle tiiretilmis lenfosit
proliferasyonunu ve lenfosit aktivasyonunu arttirabilir. Alkol, alkol metabolitleri ve
aseton, keratinosit proliferasyonunu indiikler ve alfa5-integrin, siklin D1 ve
keratinosit biiyiime faktor reseptorii gibi keratinosit proliferasyonu i¢in karakteristik
genlerin mRNA diizeyini arttirir (46). Ayrica fazla alkol kullanimi kronik karaciger
hastalig1 riskini arttirir. Alkolle iliskili olan ve olmayan karaciger hastaliklarinin
psoriasisli hastalarda yaygin oldugu tespit edilmistir. Psoriasis patogenezinde
anahtar sitokin olan Timor Nekroz Faktor (TNF)-a’nin alkolik hepatitte 6nemli bir

role sahip oldugu gosterilmistir (47).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, kadinlarda alkol tiiketimi ile psoriasis
arasindaki iligkiyi arastiran prospektif bir ¢calismada, bira igen kadinlarda psoriasis
gelisme riskinde artis oldugu, diger alkollii i¢eceklerin aliminda ise riskin artmadigi

tespit edilmistir (40).

2.1.3.2.2.6. Sigara

Sigara ile indiiklenen psoriasis’in olast mekanizmasinin énemi bilinmemekle
birlikte, sigaranin psoriasis gelisme riskini arttirdigi bilinmektedir. Sigara kaynakl

psoriasis  gelisimi  patogenezinden oksidan maddelerin sorumlu oldugu
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diistinilmiistir. Antioksidan mekanizmalarin yetersiz kapasitesi ile birlikte reaktif
oksijen radikallerinin {iretiminin artmasi sonucu, sigaranin yol acti1 oksidatif

hasarin psoriasis patogenezinde rolii olabilecegi gdsterilmistir (49).

Son zamanlarda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan genis ¢apli bir
caligmada, sigara igme siiresinin artig1 ya da yil boyunca igilen paket sayisinin artis
ile psoriasis hastaliginin gelisim riskinde artis arasinda iliski oldugu saptanmustir.
Yilda 65 paket veya iizerinde sigara icen bireyler ile 30 y1l ya da daha uzun stireyle
sigaraicen bireylerde psoriasis hastaligi gelisim riskinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir (50).

2.1.3.2.2.7. Diyet

Psoriasis etiyolojisi ve patogenezinde diyetin de rol oynadigi One
stirilmektedir. Baz1 ¢alismalarda, aglik donemlerinde, diisiik enerjili diyetlerle ve
vejetaryen diyetlerle psoriasis belirtilerinde diizelme oldugu ve omega-3 ¢oklu
doymamis yag asitleri bakimindan zengin balik yagiyla beslenmenin de faydal
etkileri oldugu gosterilmistir. Tim bu diyetler ¢oklu doymamus yag asidi
metabolizmasimi degistirebilir, eikosanoid profili etkiler ve bdylece inflamatuar
stireci baskilar. Uskumru, sardalya, somon, ringa gibi yagl baliklarin omega-3 yag
asitlerinden zengin oldugu ve psoriasis tedavisinde kullanigh olabilecegi belirtilmistir
(51).

Psoriasis hastalarinin bir kisminda gluten duyarliliginda artis oldugu
belirlenmistir. IgA ve /veya 1gG antigliadin antikor pozitifligi bulunan hastalara ait
semptomlarinin glutensiz diyet ile diizeldigi gosterilmistir. Vitamin D’nin aktif
formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D3, deride keratinositlerdeki vitamin D reseptorii
yoluyla, anti-proliferatif ve immiino-regiilator etkiler gosterir ve boylece psoriasis’in
topikal tedavisinde basariyla kullanilir. Bunun yani sira, yeterli antioksidan
kapasitenin bulunusu (vitamin C, vitamin E, selenyum, beta karoten) oksidatif stres

imbalansini 6nleyerek psoriasisde antioksidan savunmaya yardimeci olabilir (51).
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Yani besin takviyesi psoriasisli hastalarda uygulanabilir bir tedavi alternatifi
saglayabilir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda, topikal vitamin A ve vitamin D
tiirevlerinin, intravendz omega-3 yag asitlerinin, oral inositol ve ¢esitli kombine
tedavilerin etkinligi gosterilmistir. Ultraviyole-B fototerapi ve balik yagi, retinoidler
ve tiazolidindionlar, siklosporin ve diisiik kalorili diyet seklindeki cift terapilerin
psoriasis tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Psoriasis hastaliginin tedavisinde,
alkoliin potansiyel olumsuz etkileri oldugu, bunun aksine vitamin B-12, selenyum,
glutensiz diyetin ve retinoik asit metabolizmasini1 bloke eden ajanlarin ise potansiyel

olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (52).

2.1.3.2.2.8. Obezite

Obez bireylerde ciddi psoriasis (viicut yiizey alanimin %20’sinden fazlasinin
tutulumu olarak tariflenir) gelisiminin daha muhtemel oldugu goésterilmistir. Bununla
birlikte obezite psoriasisin baslamasinda belirleyici bir rolii olmadigi

diistiniilmektedir (10).
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2.1.4. Patogenez

Psoriasis patogenezinin anlagilmasinda Son 25 yilda belirgin ilerleme
kaydedilmistir. Psoriasis’in baskin olarak epidermal hiperproliferasyon, epidermal
turnover zamaninin azalmasi (hizlanmis hiicre kinetigi), anormal terminal farklilagma
ve epidermis bariyer fonksiyonunda bozulma ile iliskili oldugu distiniilmektedir
(53). Baslangicta, Psoriasis’in primer olarak derinin keratinizasyon bozuklugu
oldugu distiniiliiyordu. 1980’li yillarda bu epidermal anormalliklerin T hiicreleri
tarafindan yonlendirildigi ileri siiriildii. Daha sonra da psoriasis’in IFN-y ‘nin énemli
rol oynadigi tip-1 T hiicre aracili hastalik oldugu kabul edildi. Bununla birlikte son
zamanlarda TNF-a inhibisyon tedavi modalitesinin garpici sonuglarinin elde edilmesi

ile T hiicre hipotezi daha da desteklenmis oldu (32).

Giintimiizde psoriasis’in immiin-aracili, organ spesifik (deri ve/veya eklem)
inflamatuar bir hastalik oldugu ve intralezyonel T Ilenfositlerin bazal kok
keratinositlerini tetikleyip proliferasyona ve hastalik siirecine yol agtigi fikri
hakimdir. Su anki mevcut bilgiler 1s18inda, psoriasis gesitli ¢evresel uyaranlarla
(infeksiyon, medikasyon, antijenik uyari, fiziksel ve/veya emosyonel stres)
tetiklenen, inflamasyon disregiilasyonunun eslik ettigi genetik olarak programlanmis
bir hastalik olarak diisiiniilebilir. Bundan dolayi, epidermal hiperproliferasyon ve
terminal farklilasma dokuda temel anormallik olmasina karsin, hem dogal immiinite
[sitokinler, kemokinler, Langerhans hiicreleri gibi antijen sunan hiicreler (APC),
notrofiller, NK-T (natural Kkiller —T) hiicreler] ve hem de adaptif immiinite [matiir,
deride lokalize periferal CD4+ ve CD8+ T lenfositler] efektor mekanizmalarinin

kronik kutanoz patolojik siiregte rol aldigina yonelik artmis kanitlar vardir (53).

Klinik gozlemler, iyi tasarlanmig klinik arastirmalar, bilimsel teknolojinin
titiz kullanimi1, immiinterapilerin yan etkileri ve hayvan modeli ¢alismalar1 seklinde
hastaliga yonelik kanit bollugu olmasi dikkat cekicidir. Bu tecriibeler psoriasis
gelisiminde immiin mekanizmalarin temel rol oynadigi goriisiinii olusturmaktadir

(tablo 2).
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Tablo 2: Psoriasisin immiinolojik mekanizmalar i¢erdigini diisiindiiren gézlemler (53).

Gozlem

Ajanlar/sonuclar

Immiinsupresif ilaglarla psoriasis tedavisi

MTX, siklosporin, FK506, 6-tiyoguanin

Anti-inflamatuar sitokin tedavileri psoriasisi
tetikler

IL-2, IFN-a, GM-CSF, G-CSF

Bakteriyel siiperantijenler psoriasisi agiga
cikarir veya tetikler

Streptokokal antijenler ve siiperantijenler

Psoriasisi diizenleyen deri immiin sisteminde
lokal bozukluklar

UVB, PUVA, Dar band UVB

Psoriasisde sitokin ve T hiicre hedefleyen
tedavilerin etkinligi

Etanercept, Infliximab, Adalimumab,
Efaluzimab, Alefecept, CTLA-4, anti-CD4,
IL-2 fiizyon toksini

Immiin deviyasyon tedavilerinin psoriasisi
geriletmesi

IL-4, IL-10, 1L-11

flag yan etkisi olarak psoriasisin aktivasyonu

B-blokerler, lityum, antimalaryal

Antiproliferatif, keratinosit diferansiyasyonu
uyaran ve antiinflamatuarlar

Retinoidler

Diger  immiin  bagimli  inflamatuar | Psoriatik artrit, Crohn hastaligi riskinde artis
hastaliklarla iligkisi
Psoriatik deri lezyonlarinda T hiicre | Deri lezyonu eks- vivo galigmalari

infiltrasyonu ve lezyon gerilemesinde azalma

Psoriasis SCID farelere adaptif patojenik
klonlar igeren insan derisi transferiyle
uyarilabilir

Hayvan modelinde in vivo olarak psoriasisde
suclanan insan T hiicreleri gosterilir

CTLA, Cytoxic T-lymphocyte associated protein; G-CSF, granulocyte colony-stimulating
factor; GM-CSF, granulocyte monocyte colony-stimulating factor; IFN, interferon; IL,
interleukin; PUVA, psoralen ve UVA; SCID, severe combined immunodeficient.

Psoriasis genetigin ve

immiinolojinin entegre oldugu otoimmiin bir

hastaliktir. Psoriatik lezyonlarin epidermisindeki T hiicrelerin en az %80’1 CD8+ T

hiicrelerdir ve lezyonlarin gelismesi ile epidermise invazyonlar: arasinda korelasyon
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vardir. HLA, CD8+ T hiicrelerine antijen sundugundan dolay1 psoriasisdeki

fonksiyonel tutulum i¢in milkemmel bir adaydir (10).

Psoriatik lezyonlardaki T hiicrelerinin insitu TCR (T hiicre reseptorii) analizi
calismalari, intraepidermal T hiicrelerin tercihen VB3 ve VB13,1 genleri, dermal T
hiicrelerin ise tercihen VB2 ve V6 genleri eksprese ettikleri gosterilmistir. Bu durum
bize baz1 VP genleri ekspresyonunun T hiicre klonalitesini gosterdigini, psoriatik
lezyonlardaki T hiicre alt gruplarinin psoriasis ile iliskili spesifik siiperantijen
(6rnegin streptokokal siiperantijen) veya antijenler (6rnegin stratum korneum

otoantijen) tarafindan taninabilecegini gosterebilir (32).

Antijenlerin
karsilikl sunumu

Dermis’deki
hafizaT
hicrelerinin

aktivasvon ve

LY proliferasyonu

o®

Sitokmler
subletal
yaralanma (?)

Lenf nodlarindaki
naif T hicrelerinin
deri lenf nodlarini
aktivasyon ve
proliferasyonu

3 Dermal kan

damarlan
T hiicre e f
[ reseptori Lenfatikler

Antijen
F HLA-Ow6

= b Plazma
membrani

Keratinosit veya dentritik hicre

Sekil 1: HLA-Cw6’nin psoriasis patogenezindeki rolii (10).
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HLA-Cw6’nin psoriasis patogenezindeki rolii sekil 1°de gosterilmistir. HLA-
C’nin birlesim paketindeki antijen ile TCR birbiri ile etkilesir. TCR’nin antijen ile
direkt etkilesen bolgesi kompleman tanimlayan bolge 3 (CDR3)’tir. CDR3
bolgesinin oligoklonalitesi psoriatik CD8+ T hiicrelerinde gosterilmistir. Bu durum
psoriasis’in antijenik uyaranla hareket eden bir siireg oldugunu kuvvetle
desteklemektedir. HLA-Cw6 dentritik hiicrelerin yiizeyinde karsilikli peptid sunumu
ile aktive olur. Bu durum antijen spesifik CD8+ T hiicrelerinin klonal ekspansiyonu
ve aktivasyonuna olanak saglar. Bu siireg CD4+ T hiicresine bagimli olup
muhtemelen hem dermiste hafiza T hiicrelerinin aktivasyonu ve hem de lokal lenf
nodlarinda naif T hiicrelerinin aktivasyonuna neden olur. Bunun ardindan CD8+ T
hiicreleri epidermis i¢ine go¢ edebilir ve burada benzer patojenik peptidleri sunan
keratinositlerin yiizeyindeki HLA-Cw6 ile karsilagir. Bu olay CD8+ T hiicreleri ve
keratinositlerin aktivasyonu araciligiyla, psoriatik lezyonlarin gelisimine neden olan

inflamatuvar mediatorlerin salinimina yol agar (10).

Psoriasis patogenezini anlamada oOnemli ilerlemeler kaydedildiyse de,
psoriasis’in karistigr hiicre ve molekiillerin fonksiyonel yonleri ile ilgili pek c¢ok

onemli sorular halen cevapsiz kalmaktadir (54).

2.1.4.1. Psoriasise Yol Acan Kutanéz Dogal iImmiinite Elemanlar

Psoriasis hastalarinin derisinde dogal immiinitenin major hiicresel elemanlart;
NK T hiicreler, DC, nétrofilik graniilositler ve keratinositlerdir. Derinin dogal immiin
sisteminin major hiimoral igerigi; proinflamatuar sitokinler, defensin, ve
katelisidinler gibi antimikrobiyal peptitler, TLR (Toll-like reseptorler) ve C-tip
lektinler (mannoz baglayici lektinler) gibi mikrobiyal {irlin reseptorleri, kompleman
ve kompleman regiilator proteinleridir. Deri immiin sisteminin diger hiicresel ve
hiimoral komponentleri, dogal immiin yanita eslik eden endotel hiicreleri, adezyon

molekiilleri, cok sayida sitokin ve kemokindir (Tablo 3) (32).

Psoriasisdeki T hiicrelerinin immiinfenotiplendirmesi temel olarak aktive
bellek T hiicrelerini gdstermektedir: CD2+, CD3+, CD5+, CLA+, CD28, CD45R0 +
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ve biiyiikk kismi da aktivasyon markirlari olan HLA-DR, CD25 (IL-2R) ve CD27

eksprese ederler. Bunlar CD4 ve CD8 alt gruplarina ayrilir ve CD8+ hiicreler baglica

epidermisde bigimlenir. Psoriatik lezyona infiltre olan T hiicrelerinin sitokin

sekresyon paterninin arastirilmasina yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Tip 1 T

hiicre sitokinlerinden IFN—y’nin fazla iiretildigi goriilmis ve 1L-4 gibi tip 2 T hiicre

sitokinleri ile karsilagtirildiginda ¢ogunun tip 1 oldugu gosterilmistir. Bundan dolay1

Psoriasis’in tip 1 T hiicre hastaligi oldugu diisiiniilmektedir (32).

Tablo 3: Deri immiin sistemi, dogal immiinitenin hiicresel ve molekiiler elemanlar (32).

Dogal Immiinitenin Derideki Immiin Sistem

Elemanlanr

Psoriasisdeki Durumu

HUCRESEL
Keratinositler: epiteliyal bariyer
Fagositler: notrofilik graniilositler, monosit/
makrofajlar
Dentritik hiicreler (DC)

Natural killer hiicreler (NK) ve NK T hiicreleri

Hiperplastik

Artmis ve aktive olmus

Artmis ve aktive olmus (saglam deride
dahil)

Artmig ve aktive olmus

HUMORAL
Toll-like reseptorler (TLR), 1s1 sok proteinleri
(HSP)
Antimikrobiyal peptidler: defensinler,
katelisidinler
Kompleman sistemi
Dogal immiinitenin sitokinleri: TNF- a,
IFN-, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18
Kemokinler: CXC8 (IL-8)

Artmis

Artmig

Aktive
Artmis

Artmig
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2.1.4.1.1. Dogal Immiinitenin Hiicresel Elemanlari

Psoriasis lezyonlarinda saptanan histolojik anormallikler arasinda, belirgin
epidermal hiperplazi, keratinosit diferansiyasyon degisiklikleri, doku inflamasyonu
ile birlikte stratum korneumda nétrofillerin bulunmasi, lenfositlerle dendritik antijen
sunan hiicrelerin (ASH) deriye gocii ve endotelyal hiicre aktivasyonu yer almakta
olup bu bulgular patogenezde suglanan faktorleri belirlemektedir. Keratinositler, T
hiicreleri, dendritik hiicreler, monosit ve makrofajlar, endotelyal hiicre, mast hiicresi,
notrofiller, sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri, adezyon molekiilleri, lipid
mediatorler, noropeptitler ve T hiicre reseptorleri araciligiyla karmasik bir iligki
sergileyerek psoriatik siirecte rol almaktadir. Psoriatik siiregte baslatici rol oynayan

hiicrenin hangisi oldugu konusu halen tartismalidir (34).

T Hiicreleri:

Psoriatik deri lezyonlarinda T hiicrelerinin aktivasyonunun ve epidermal
tabakaya girisinin siirece eslik ettigi gosterilmistir. Bunun ardindan fototerapi ile
psoriatik lezyonlarinin iyilesmesinde T hiicrelerinin 6zellikle epidermis tabakasinda
baskilandig1 izlenmistir. Siklosporin A’nin psoriasis’de oldukga etkili oldugu ve bu
etkinin keratinositlerden ziyade esas olarak T hiicrelerinin blokaj1 yolu ile saglandig1
saptanmistir. T hiicrelerinin psoriasis’deki rolii 1996 yilinda fonksiyonel olarak fare
deneyleriyle gosterilmistir. T hiicrelerinin en karakterize olanlar1 CD4+ ve CD8+ alt
gruplaridir. Baskin olarak hafiza fenotipi (CD45RO+) hiicreler e-selektinin ligandi
olan kutanoz lenfosit antijenini (CLA) eksprese ederler. Bu antijen selektif olarak
deri kapillerlerinden eksprese olur ve bdylece bu hiicrelerin deriye girigini saglar.
CD8+ T hiicreler esas olarak epidermiste lokalizedir oysaki CD4+ T hiicreler ise {ist

dermis tabakasinda lokalizedir (10).

Psoriatik lezyonlarin sitokin profili, CD4+ T hiicrelerinin T helperl (Thl)
polarizasyonunun ve CD8+ T hiicrelerinin T cytotoxic 1 (Tcl) polarizasyonunun
gostergesi olan IFN- y’dan zengindir. Bununla birlikte, son zamanlarda 1L-23 ile

sitimiile olan ve IL-17 iiretimi ile karakterize CD4+ T hiicrelerinin yeni bir alt grubu
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tanimlanmistir. Bu alt grubun psoriasis’deki ve diger otoinflamatuvar hastaliklardaki

kronik inflamasyonun = siirdiiriilmesinde 6nemli bir rolii olabileceginden

bahsedilmektedir (10).

Regiilatuvar T hiicreler:

Birka¢ farkli regiilatuvar T hiicre (Treg) populasyonu vardir. Ancak en iyi
bilineni CD4+CD25+ alt grubudur. Psoriasis’de bu alt gruba dair yapilan ¢alismada
efektér T hiicre proliferasyonunun yeterli diizeyde suprese edilemedigi ve inhibitor
fonksiyonun bozuldugu gosterilmistir (10,55). Sugiyama ve arkadaslari tarafindan,
psoriasisli hastalarin deri lezyonlarinda ve periferik kanda T regiilator aktivite
defektinin varlig1 saptanmistir. Psoriasisli hastalarin dolasiminda T regiilatuar hiicre
sayisinin normal olmasina karsin, CD4+ T lenfosit proliferatif yanitin1 baskilama
defektinin oldugu gosterilmistir. Baska bir ifadeyle, deri lezyonlarinda T regiilator
hiicre sayisinda artis mevcut iken, efektor T lenfosit proliferatif yanitinin

baskilanmasinda defekt s6z konusudur (55).

Natural Killer ve Natural Killer T Hiicreleri:

NK hiicreleri IFN- y’nin major iireticisi olup dogal ve kazanilmis immiinite
arasinda koprii gorevi gormektedirler. NK hiicreleri psoriasiste mevcut olup
ksenogreft model sisteminde psoriatik lezyonlarin olusumunu tetikleyebilir. NK
hiicreleri, katil immiinglobulin benzeri reseptorler (KIR) araciligr ile kismen regiile
olur, bu da HLA-C ve diger MHC klas 1 molekiillerini tanir. KIR’lar, kromozom
19q13.4 {izerinde lokalize olan 15 adet birbiri ile iliskili gen ailesidir. Bunlarin bir
kism1 stimiilan olup, geri kalan1 ise NK hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Yakin
zamanda KIR genlerinin psoriasisle ve psoriatik artritle iligkili oldugu gosterilmistir
(10).
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Sekil 2: Psoriasis’te CD4 T hiicresi subtiplerinin rolii (54).

Th1 ve Th17’den tiretilen proinflamatuvar sitokinlerin psoriasis’deki sitokin
profili. Yesil oklar uyarici eylemleri gosterir, kirmizi ¢izgiler inhibitor engelleme
eylemlerini ifade etmektedir.

Psoriasisteki CD4+ T hiicresi subtiplerinden olan Thl ve Th17’den tiretilen
proinflamatuvar sitokinler keratinosit hiperproliferasyonuna aracilik eder ve
inflamasyon kisir dongiisiinii tetikleyebilirler. Psoriatik keratinositler ve makrofaj,
dentritik hiicreler gibi sentinel hiicrelerden salinan IL-23, Th17 fonksiyonunun
devamliligi i¢in onemlidir. Th2 ve Treg hiicreleri tarafindan diigiik diizeyde anti-
inflamatuvar sitokinlerin salinmasi potansiyel olarak onlemdir ancak Th1/Th17
sitokinlerin etkilerini dengeleyemezler. Psoriasiste CD4+ T hiicresi subtiplerinin rolii
ve Thl ve Th17’den iiretilen proinflamatuvar sitokinlerin psoriasisteki sitokin profili

sekil 2°de gosterilmektedir (54).
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Dendritik Hiicreler (DC):

DC’ ler profesyonel antijen-sunan hiicreler olup dokudan antijeni alip lenf
nodlarma drene olur ve naif T hiicrelerini aktive ederek spesifik T hiicre yaniti
olusmasini saglar. Immatiir DC’ ler antijeni yakaladiginda matiirasyon siirecine girer
ve T hiicrelerinin lenf nodlarindaki alanina gecip gerekli T hiicre yanitini uyarir. Son
caligmalarda DC’ lerin sadece koruyucu immiin reaktivite aktivasyonu i¢in degil,
ayni zamanda tolerans gelisimi i¢in de onemli oldugu gosterilmistir. DC’ ler T hiicre
anerjisini uyarir veya regiilatuar T hiicre gelisimini saglayarak periferal tolerans
gelisimini saglar. immiin reaktivite ve tolerans arasi1 denge bozulursa psoriasis gibi
kronik inflamatuar hastaliklar gelisebilir (32). Travma sonucu olusan hasarin,
epidermise, dentritik hiicreler ile T hiicrelerinin migrasyonuna yol agarak psoriatik
lezyon gelisimine neden olabilecegi bildirilmistir (31). Bu gibi hasarlar, keratinositler
tarafindan basta TNF-a olmak {izere ¢esitli sitokinlerin salinimina ya da dentritik
hiicre migrasyonu ve matiirasyonuna yol acar. Dentritik hiicre gelisimi, ayni
zamanda NK T hiicrelerini de etkiler (10,31). Boylece, DC kaynakli IL-12 ile NK T
hiicrelerinin glikolipid/CD1d komplekse zayif olan yanitini arttirip, NK T hiicrelerin
IFN-y ile seviyelerinin artmasina neden olur. Bu durum psoriatik lezyonlarin gelisimi
ile muhtemelen iliskilidir. Psoriatik lezyonlarda olgunlagsmis durumda g¢ok sayida
dentritik hiicre alt birimi tanimlanmistir. Her bir alt birimin gbrevi netlesmemekle

birlikte, psoriasis patogenezinde merkezi bir rol oynadig diisiiniilmektedir (10).

Langerhans Hiicreleri (LH):

Langerhans hiicreleri olgunlasmamis dentritik hiicreler olarak da bilinir.
Kontakt dermatitte iyi tanimlanmis antijen sunma goérevi olan Langerhans
hiicrelerinin psoriasisteki rolii tam olarak netlesmemesine ragmen, psoriasis
lezyonlarinda sayica azaldiklar1 bilinmektedir. Bu hiicreler lezyon olusumu boyunca
olgunlasarak epidermisi terk ederler. Ilging olarak, psoriatik olmayan epidermiste
inflamatuvar sitokinlere cevap olarak Langerhans hiicrelerinin gocii belirgin olarak

bozulmustur (10).
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Dermal Dentritik Hiicreler:

Baska dokularda bulunan myeloid immatiir dentritik hiicrelere benzeyen
baska bir tip olgunlasmamis dentritik hiicreler olarak bilinir. Psoriasis lezyonlarinda

artmis sayida ve olgunlukta bulunurlar (10,31).

Plazmasitoid Dentritik Hiicreler:

Bu hiicreler antijenleri T hiicresine sunan yetersiz hiicrelerdir. Ancak
inflamasyonu diizenlerler ve aktive olduklarinda biiylik miktarlarda IFN- o {iretimine
neden olurlar. Normal deride bulunmazlar ve sadece tutulmus deride aktive olurlar
(10).

Keratinositler:

Keratinositler, proinflamatuar sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri,
eikosanoidler gibi diger inflamatuvar mediatorler ve katelisidinler, defensinler dibi
dogal immiinitenin mediatorleri ve S100 proteinlerinin major treticisidirler. Psoriatik
keratinositler rejeneratif matiirasyon olarak adlandirilan keratinosit farklilagsmasinin
alternatif yolunda yapilirlar. Rejeneratif matiirasyon, psoriasisteki immiinolojik

sitimiilasyon yanitin1 aktive eder, ancak mekanizmasi halen bilinmemektedir (10).

Mast Hiicreleri ve Makrofajlar:

Bu hiicreler baslangic asamasinda olan ve gelismekte olan psoriasis
lezyonlarinda 6nemlidir. Makrofajlarin ¢ogu makrofaj kemokin 1 sunan cogalan
keratinositlerle komsu olarak bazal membranin altina yerlesmistir. Yeni bulgular,
makrofajlarin en azindan TNF-a iiretimi yoluyla psoriasis patogenezinde anahtar rol

oynayabilecegini ortaya koymustur (10).
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Notrofiller:

Psoriasiste erken donem calismalarda, histolojik olarak perivaskiiler notrofil
birikiminin oldugu Kogoj tarafindan belirtilmistir. Daha sonra bu nétrofil birikiminin
mikroskobik olarak tespit edilen ve Munro abseleri olarak adlandirilan mikroapselere
neden oldugu gosterilmistir. Notrofillerin varligi psoriatik deri lezyonu olusumu i¢in
o6nemli olup remisyonda agraniilositoz olur. Notrofiller insan 16kosit elastazi etkisiyle

keratinosit hiperproliferasyonuna katkida bulunabilir (32).

2.1.4.1.2. Dogal immiinitenin Humoral Elemanlar
Toll-Like Reseptorler:

Toll-Like Reseptorler nonklonal patern tanima reseptorleri olarak adlandirilir ve
birgok patojenin molekiiler paternde taninmasimi saglar. TLR’ler mikrobiyal
yapilarin erken taninmasinda 6nemlidir. Transkripsiyon faktorii niikleer faktor NF-«f3
yoluyla sinyal iletip degisik inflamatuar genlerin promotor bolgelerini aktive eder.
Son zamanlarda TLR1, TLR2 ve TLRS5’ in psoriasis keratinositlerinde ekspresyonu
gosterilmistir. TLRS ekspresyonu lezyonel deride normal deriden az iken, TLR1 ve
TLR2 ekspresyonunun lezyonel deride iist epidermiste fazla oldugu gosterilmistir.
Bu TLR’ lerin lokalizasyonunun normal epidermise kiyasla psoriatik epidermiste
farkli oldugu goriilmiistiir. Bir baska ¢alismada ise TLR1 ekspresyonunun lezyonel
derinin bazal keratinositlerinde normal deriye kiyasla daha yiiksek oranda oldugu
tespit edilmistir (32,53).

Is1 Sok Proteinleri:

Psoriatik deride Is1 sok proteinleri (Heat Shock Protein -HSP) 27, 60, 70 gibi
HSP’lerin ve ligandlar1 CD91’in ekspresyon artisi gosterilmistir. Bu proteinler ve
ligandlar1 degisik yollardan immiin yanit1 indiikleyebilirler. NF-xf’yi tetikleyerek,
dentritik hiicreleri uyarir ve dentritik hiicrelerdeki 1L-12 ekspresyonunu arttirirlar
(32,53).
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Antimikrobiyal Peptitler (AMP):

AMP’ler, dis diinya araciligi ile dokularda hiicre dizileri ile f{iretilen
antimikrobiyal 6zellige sahip maddelerdir. Bunlarin bir kismi, insan B-defensin-2
(HBD-2), katelisidin (LL-37) ve HBD-3’ii igerip normal ve tutulmamis deriye
kiyasla psoriatik lezyonel epidermiste yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar (32).
AMP’ler basit antibiyotiklerden farkli olup, kemotaksis, anjiyogenez ve keratinosit
proliferasyonunu tetikleyebilirler. Bu nedenle psoriasisin patogenezinde 6nemli
olduklar1 bildirilmistir (21). Buna ilaveten DC ve T hiicrelerinin kemotaktik
aktivitesine sahip degisik defensinler tanimlanmistir. Ormegin HBD-2, CCR6’ y1
baglayabilir ve bu baglanma immatiir DC ve lenfositlerin kemotaksisine neden olur.
Psoriasiste bazi antimikrobiyal peptitlerin artmis ekspresyonu dogal immiin yanitin

regiilasyonunu gosterir (32).

Kompleman Sistemi:

Psoriatik siirecin bir kisminda kompleman aktivasyonu olabilir. Psoriatik
skuamda kompleman protein aktivasyon iriinleri 6zellikle C5ades arg olarak izole
edilmistir (53). C5b-9’un hiicre proliferasyonuna yol a¢tig1 ve psoriatik deride bol
miktarda bulundugu bilinmektedir (8).

Sitokinler, Kemokinler ve Biiyiime Faktorleri:

Psoriatik plakta baglica Thl hiicrelerinin trettigi sitokinler (IFN-y, IL-2 ve
TNF-a), Th2 hiicrelerin {iirettigi sitokinler (IL-4, IL-5 ve IL-10)’den ¢ok daha yiiksek
oranda bulunur (54). Dentritik hiicreler de 1L-18, 1L-20, IL-23 ve TNF-a gibi
sitokinlerle cevreye katkida bulunurlar. IL-18 ve IL-23, IFN-y iiretimini sitimiile
ederler (10). TNF-o’nin psoriasis’in patomekanizmasindaki tam rolii heniiz tam net
degildir, ancak anti-TNF-o tedavisi psoriasiste ¢ok etkindir. Bulgular bu sitokin ile
birlikte IFN-y’nin psoriasis patogenezinde bas rolde olduklarini gostermektedir (43).

Ayrica psoriatik plakta ¢cok sayida kemokin ve biiylime faktorii de bulunmaktadir.
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Psoriatik plakta bulunan sitokin, kemokin ve biiylime faktdrleri tablo 4°te

Ozetlenmistir.

Tablo 4: Psoriatik plakta bulunan sitokin, kemokin ve biiyiime faktorleri (53).

Sitokinler Kemokinler Biiyiime faktérleri
IL-1 TARC (CCL17) TGF-a
IL-8 MIG (CXCL9) IGF-1
TNF- o IP10 (CXCL10) KGF
IFN- vy MDC (CCL22) VEGF
IL-12 RANTES (CCL5) NGF
IL-13 CXCR2 Amfiregiilin
IL-15 CXCR3
IL-17 CCR4
IL-18 CCL27
IL-20 CCR10
IL-23 MIP3 o
MIP3
CCR6

CCL, secondary lymphoid tissue chemokine; CCR, chemokine receptor; CXCR,
chemokine-related receptor; IFN, interferon; IGF, insulin-like growth factor; IL,
interleukin; IP, interferon-inducible protein; KGF, keratinocyte growth factor; MDC,
macrophage derived chemokine; MIG, monokine induced by interferon g; MIP,
macrophage inflammatory protein; NGF, nerve growth factor; RANTES, regulated on
activation, T-cell expressed and secreted; TARC, thymus and activation-regulated
chemokine; TGF, transforming growth factor; TNF, tumor necrosis factor; VEGF,
vascular endothelial growth factor.

Psoriasisteki sitokin ag1, ¢oklu sitokin, kemokin ve biiylime faktorlerinin
etkilesimi ile ¢ok sayida pozitif, negatif feedback dongiiniin bulundugu son derece
kompleks bir durumdur. Th1’in sitokinleri olan IFN-y ve TNF-a karakteristik olup,
IL-23 patogeneze son zamanlarda dahil edilmistir. IL-23’tin, CD4+ T hiicresinin

spesifik alt grubu olan, IL-17 ve IL-22 iireten, Th17 olarak adlandirilan hiicrelerin
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yayilip, devamliligin1 sagladigi diisliniilmektedir. Lezyonel deride diger major
sitokin Ureten hiicreler, dentritik hiicreler, CD4+ T hiicreleri, CD8+ T hiicreleri ve
keratinositlerdir. IFN-y ve TNF-o. keratinositlerin, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ve
TNF-o yaninda ¢ok sayida diger sitokin, kemokin ve biiylime faktorleri iiretimini
tetikler. IL-18 sinerjik olarak 1L-12 ile birlikte dentritik hiicreler tizerine etki ederek,
IFN-y iiretimini daha da arttirir. IL-7 ve IL-15, CD8+ T hiicrelerinin homeostatik
devamliligi ve proliferasyonu i¢in ¢ok Onemlidir. Keratinositler tarafindan pro-
inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin daha fazla iiretimini saglamak i¢in IL-17

ile IFN-y sinerjik etki gosterir. Bu etkilesim sekil 3’te sematize edilmistir (10).

IL-20

Keratinositler
IL-18

g ‘ 17 115
! IL-8/Kemokinler L-22

\

Dentritik hucreler / ° IL-23 @

O

CD4+ IL-2

Sekil 3: Psoriatik lezyonlardaki sitokin etkilesimi (10).

Tiim bu ve diger sitokinler ile biiyiime faktorlerinin arasindaki iligki, psoriasis
lezyonlarinda ortaya cikan keratinosit hiperproliferasyonu, artmis
neovaskiilarizasyon ve inflamasyon gibi  psoriasis  kliniginin = ¢ogunu

aciklayabilmektedir (43).
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2.1.5. KLINIK BULGULAR
2.1.5.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Tip Psoriasis)

Psoriasis vulgaris en sik goriilen psoriasis formu olup, hastalarin yaklagik
%90’inda goriiliir. Eritemli, skuamli ve simetrik yerlesimli plaklar ile kendini
gosterir. Ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde, ozellikle diz, dirsek, sachi deri, alt
lumbosakral bolge, kalcalar ve genital tutulum ile karakterizedir. Umblikus ve
intergluteal yarik bolgesi de diger tutulan bolgelerdir. Tutulan alanin yayginlig
kisiden kisiye gore degisir. Psoriasis vulgaris plaklarin morfolojilerine gore cografik
psoriasis, gyrate psoriasis, annuler psoriasis, rupidoid psoriasis, ostraceous (istridye
kabugu) psoriasis, elephantine psoriasis gibi isimler almaktadir (10). Sedefi beyaz
renkli skuamlar kiint bir cisimle kazinirsa beyaz lamellar halinde dokiiliir (mum
lekesi fenomeni), kazima islemine devam edilirse skuamlarin altinda 6nce eritemli
zemin sonra papillomatozis ve kapiller dilatasyonun neden oldugu kanama odaklari
ortaya c¢ikar (Auspitz veya noktavi kanama belirtisi). Mum lekesi ve Auspitz
fenomenleri tanida, Kdbner fenomeni ise hastaligin aktivasyonunu belirlemede
onemlidir (16). UV radyasyon tedavisi ya da topikal kortikosteroid tedavisi sonrasi
psoriatik plak etrafinda hipopigmente halka goriilmesi "Woronoff halkasi" olarak

adlandirilir (10).
2.1.5.2. Guttat (Eriiptif) Psoriasis

Guttat psoriasis list gdvde ve proksimal ekstremitelerde goriilen 0.5-1.5 cm
capinda kiiciik papiiller ile karakterizedir. Tipik olarak erken yaslarda ve geng
eriskinlerde goriiliir. Psoriasisin bu formu HLA-Cw6 ile en giiglii iligkili olan
formudur. Streptokokal bogaz infeksiyonu guttat psoriasisin baslamasindan ve
alevlenmesinden sorumludur. Kronik plak psoriasis Oykiisii olan hastalarda guttat

lezyonlar gelisebilmektedir (10).
2.1.5.3. Kiiciik Plak Psoriasis

Kiigiik plak psoriasis klinik olarak guttat psoriasise benzer. Ancak, yaslilarda

goriilmesi, lezyonlarin daha biiyiik (tipik olarak 1-2 cm) ve skuamlarin daha kalin
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olmasi ile guttat psoriasisten ayrilir. Kore ve diger Asya iilkelerinde sik olarak

goriildiigl ve erigkin yas baslangicli oldugu bildirilmektedir (10).

2.1.5.4. invers Psoriasis

Psoriatik lezyonlarin, aksilla, genitokrural bodlge, boyun gibi fleksural
alanlarda lokalize olan formdur. Skuam genellikle minimal veya yoktur. Lezyonlar

parlak, keskin sinirli ve eritemlidir. Etkilenen alanlarda terleme bozulmustur (10).

2.1.5.5. Eritrodermik Psoriasis

Psoriatik eritroderma, yliz, eller, ayaklar, tirnaklar, govde ve ekstremiteler
dahil tiim viicutta gozlenen jeneralize bir formdur. Psoriasisin tiim semptomlari
olmasina karsin eritem en belirgin 6zelliktir. Kronik plak psoriasisteki kalin, yapisik,
beyaz skuam yerine yilizeyel skuamlar vardir. Hastalarda jeneralize vazodilatasyon
nedeniyle, asir1 1s1 kaybi ve hipotermiye yol agabilir. Hastalarda viicut 1sis1
yiikselerek titreme olusabilir. Psoriatik deri ter bezi kanallar1 tikanmasina baglh
olarak hipohidrotiktir ve sicak havalarda hipertermi riski eslik edebilir. Alt
ekstremitelerde protein kaybi ve vazodilatasyona bagli 6dem gozlenir. Ayrica kalp
yetmezligi, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Eritrodermi aniden
jeneralize olarak baglayabilecegi gibi, kronik plak psoriasisten de gelisebilir. Ayrica

jeneralize piistiiler psoriasis de eritrodermiye donebilir (10).

2.1.5.6. Piistiiler Psoriasis

Jeneralize piistiiler psoriasis, ekzantematik piistiiler psoriasis, aniiler piistiiler

psoriasis ve lokalize piistiiler psoriasis seklinde siniflandirilabilir:
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Jeneralize Piistiiler Psoriasis (von Zumbusch):

Psoriasisin kendine 6zgii akut varyantidir. Hastalik eritemli zeminde 2-3 mm
capli steril piistiil seklinde yaygin erlipsiyon ve yiiksek ates ataklari ile
karakterizedir. Piustiiller, govde, tirnak yatagi, avuc¢ i¢i ve ayak tabami dahil
ekstremitelerde yaygin olarak izlenir. Bakteriyel siliperinfeksiyon, sepsis ve
dehidratasyon gibi komplikasyonlar nedeniyle yasami tehdit edebilen bir psoriasis
formudur (10).

Impetigo herpetiformis, gebeligin jeneralize piistiiler psoriasisi olarak
bilinmektedir. Genellikle gebeligin son trimesterinde, bazen de lohusalik doneminde

goriiliir. Daha sonraki gebeliklerde niiksedebilir (16).

Ekzantematik Piistiiler Psoriasis:

Viral infeksiyon sonrasi goriilen jeneralize plak psoriasis ile yaygin piistiiller

iceren formdur (16).

Aniiler Piistiiler Psoriasis:

Piistiiler psoriasisin nadir bir varyantidir. Piistiiler psoriasisin baslangicinda
yayginlagsmaya egilimli ve biiyiik halkalar olusturabilecek sekilde goriilebilir veya

jeneralize piistiiler psoriasis siirecinde ortaya ¢ikabilir (16).

Lokalize Piistiiler Psoriasis:

El ve ayagin piistiiler erlipsiyonlari, klinik olarak birbirine ¢ok benzeyen bir
grup hastaligi icermektedir ve lokalize piistiiler psoriasis bu grup i¢inde yer
almaktadir. Bu grup iginde, palmoplantar piistiilozis ve Akrodermatitis kontinua

Hallopeau ve infantil akropiistiilozis bulunmaktadir (16).
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Palmoplantar piistiilozis (Barber’in piistiiler psoriasisi), avu¢ i¢i ve ayak
tabaninda sar1 kahverengi makiiller, steril piistiiller ile karakterizedir. Keza pullu

eritemli plaklarda goriilebilir. En sik 20-60 yas aras1 kadinlarda goriiliir.

Akrodermatitis continua Hallopeau, psoriasisin nadir formudur. Klinik olarak
el parmaklari, bazen de ayak parmaklari distal bolgede eritemli zeminde steril
pustiiller goriiliir. Tirnak yataginda piistiiller bulundugunda tirnak plagi kaybina ve

onikodistrofiye neden olabilir (1,16).

Infantil akropiistiilozis, genellikle yasamin ilk 2-12 ayinda baslayan piistiiler
bir erlipsiyondur. El i¢i ve ayak tabaninda eritemli zeminde 1-2 mm ¢aph
vezikiillerle baglar. Sagli deri, yiiz, govde, ekstremiteler ve gluteal bolgeler de
tutulabilir. Vezikiiller 24 saat i¢inde deskuame olarak geriler. Siddetli bir kasinti
eslik eder. Lezyonlar birka¢ hafta icinde kendiliginden diizelir, ancak tekrarlama

egilimi gosterir (16).

2.1.5.7. Sebopsoriasis

Seboreik alanlara (sagh deri, glabella, nazolabial bolge, perioral, presternal
bolge ve intertrigindz alanlar) lokalize yagli skuamli eritemli plaklarla karakterizedir.
Hastanin bagka yerinde tipik psoriasis bulgusu yoksa seboreik dermatitten ayirimi
zordur. Psoriasis arka planda genetigin olmasi ve tedaviye nispeten direng gostermesi
ile seboreik dermatitten farklidir. Pityrosporium’un etiyolojik rolii ispatlanmamis

olmasina ragmen antifungal ajanlar faydal olabilir (10).

2.1.5.8. Napkin Psoriasis

Ucg ve alt1 aylar arasindaki bebeklerde bez bdlgesinde kirmizi bir alan olarak
baslar, birka¢ gilin sonra govdede, bacaklar1 da igerebilen, kirmiz1 kii¢lik papiillerle
kendini gosterir. Bu papiillerde psoriasisin tipik beyaz pullar1 mevcuttur. Diger

formlarin aksine tedaviye hizli yanit verir ve bir yasindan sonra kaybolur (10).
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2.1.5.9. Lineer Psoriasis

Lineer psoriasis ¢ok nadir bir formdur. Psoriatik lezyonlar daha sik olarak

ekstremitelerde lineer olarak yerlesir, govdede dermatomla sinirlanir (10).

2.1.5.10. Psoriatik Artrit

Artropati psoriasisin tek sistemik belirtisidir. Artrit %75 olguda deri
tutulumundan sonra goriiliir. %10 olguda ilk belirti, %15 olguda ise deri tutulumu ile
birliktedir. HLA B27 doku grubuna sahip olanlarda sikligi artmistir. Psoriasisli
olgularda %5-8 oraninda artrit gelistigi kabul edilmektedir. En sik distal
interfalangial eklemler, diger kiiciik eklemler ve sakroiliak eklem tutulur. Monoartrit
veya oligoartrit tipinde, asimetrik, seronegatif spondiloartritlerdendir. Psoriatik artrit
genellikle sinsi baslar. Asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, distal interfalangeal
tip, spinal tip ve artritis mutilans seklinde 5 ayr1 klinik tablo tanimlanmistir. Artritis
mutilans, destriiktif eroziv artrit sonucu olusan, klinik olarak deforme, dizilimi
bozulmus-sublukse eklemlerle karakterize psoriatik artritin en agir formudur.

Psoriatik artrit tanisinda, eslik eden deri lezyonlar1 ve tirnak tutulumu 6nemlidir (16).

2.1.5.11. Psoriasisteki Tirnak Degisiklikleri

Psoriasisli hastalarda tirnak degisiklikleri %10-50 oraninda goriiliir. Tirnak
psoriasisi ¢ogu olguda kutandz psoriasise eslik etmekle birlikte, olgularin %1-5’inde
deri tutulumu olmaksizin yanlhizca tirnak tutulumu goriilebilmektedir. Tirnak
tutulumu, yas, hastaligin yayginligi, siiresi ve psoriatik artrit mevcudiyeti ile artar. El
tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenir (56). Tirnak matriksinin tutuldugu
durumlarda tirnak plakasi defektleri olan, yiiksiik tirnak, 16konisi, lunular kirmizi
lekelenme, distrofik tirnak (kirilmig, ayrilmis, frajil, transvers ve longitudinal
sirtlanma gosteren, ‘kurt yemis’ goriiniimlii tirnak) gozlenirken, tirnak yataginin
etkilenmesi ile yag lekesi (somon renkli yama), subungal hiperkeratoz, distal

onikolizis (distal tirnak plakasinin tirnak yatagindan agrisiz olarak ayrilmasi) ve
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kiymiks1 kanamalar (tirnak yatagindaki dermal vaskiiler dilatasyon ve tortozite ile
olusan kapiller kanama odaklari; kutanéz Auspitz fenomeninin tirnak esdegeri)
gozlenir. En sik goriilen tirnak degisikligi yliksiik tirnak (tirnak iizerinde nokta
seklinde ¢ukurcuklar, pitting) olup, tirnak matriksinin fokal parakeratotik odaklarinin

deskuamasyonu ile olusmaktadir. (10,16,56).

Tirnak psoriasisinin siddetini belirlemede, tedaviye yanitta ve takipte, NAPSI
(nail psoriasis severity index) skorlamas1 kullanilir. NAPSI skorlama sisteminde her
tirnak 4’e¢ boliinmekte; tirnak matriksi ve tirnak yatagir hastaligini telkin eden

parametreler kullanilmaktadir (56).

2.1.6. Histopatoloji

Histopatolojik  olarak  parakeratoz, hiperkeratoz, akantoz, stratum
graniilozumda incelme, papillomatozis, retelerde comaklagma goriliir. Mitoz
artmistir. Stratum korneumda parakeratotik alanlarda nétrofillerin toplanmasi sonucu
Munro mikroapseleri meydana gelir. Papiller dermiste lenfohistiyositer hiicre

infiltrasyonu, ileri derecede kivrintili ve dilate kapillerler goriiliir (16).
Psoriatik Lezyon Gelisimi:

Sagliklt bireylerdeki normal deri, epidermiste langerhans hiicrelerini (L),
dermiste seyrek immatiir dentritik hiicreleri (D) ve hedefi deri olan hafiza T

hiicrelerini (T) igerir (sekil 4-A).

Psoriatik bireylerdeki normal goriiniimlii deride hafif derecede dilate,
kivrilmis kapillerler, dermal mononiikleer hiicre ve mast hiicre (M) sayisinda az
sayida artig bulunur. Epidermal kalinlikta hafif artma genellikle gozlenir. Benzer
bulgular, psoriasisin erken toplu igne bas1 biiyiikliiglindeki makiil ve papiillerinde,
ayrica guttat psoriasisin akut alevlenmesinde aktif lezyonun 2-4 cm uzagindaki
normal deride gozlenir. Kronik plak psoriasis’de bu degisikliklerin yogunlugu lezyon
mesafesine bagli olabilir (sekil 4-B).

35



Gelisen lezyonun gecis zonu, kapiller dilatasyonda artis ve mast hiicreleri,
makrofajlar (MP) ve T hiicrelerinde artis ve mast hiicre degraniilasyonu ile
karakterizedir. Epidermiste kalinlik artis1 ile birlikte rete acikliklarinda belirgin artis,
az sayida desmozomal baglanti ile skuaméz hiicrelerin ekstraselliiler alanlarinda
genisleme, gecici diskeratoz, noktasal olarak graniiler tabakanin kayb1 ve parakeratoz
bulunur. Langerhans hiicreleri epidermisten ¢ikmaya baglar ve inflamatuvar dentritik

epidermal hiicreler (I) ve CD8+ T hiicreler epidermise girmeye baslar (sekil 4-C).

Tam gelismis lezyon, kapiller dilatasyonun tamamen gelismesi, kan gecisini
10 kat arttiran kivrimlanma, bazal membran altinda ¢ok sayida makrofaj ve matiir
dermal dendritik hiicreler (D) ile iliskili olan dermal T hiicreleri (baslica CD4+)
sayisinda artis ile karakterizedir. Matiir lezyonda, epidermal hiperplazide rete papilla
iligkisi bozulmaksizin, rete sirtlarinda uniform uzama, dermal papillay1r Orten
epidermisin  incelmesi, alt suprabazal tabakaya uzanan  keratinosit
hiperproliferasyonunda (yaklasik 10 kat) belirgin artis graniiler tabakanin yoklugu ile
birliktelik gdsteren parakeratoz, akantoz ve hiperkeratoz geg¢is zonundakinden daha
yaygindir. Matiir lezyonun epidermis tabakasinda CD8+ T hiicre sayis1 artar ve
stratum korneum tabakasinda nétrofil birikimi (Munro mikroapseleri) goriiliir. Daha
az siklikla spindz tabakada notrofil kiimelenmesi (Kogoj’un spongioform piistiilii)

gozlenir (sekil 4-D) (10).
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L: Langerhans hiicresi, D: Immatiir dentritik hiicre, T: Hafiza T hiicresi, M: Mast hiicresi,

MP: Makrofajlar, I: inflamatuvar dentritik epidermal hiicre (I).

Sekil 4(A-D): Psoriatik lezyonlarin gelisimi (10).

2.1.7. Tam

Tipik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tan1 klinik goériiniim ve histopatolojik

inceleme ile konulur.
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2.1.8. Ayirict Tam

Psoriasis vulgarisin ayirict tanisinda oncelikle diskoid/nummular egzema,
kutanéz T hiicreli lenfoma (KTHL), tinea korporis akla gelmelidir. Pitriazis rubra
pilaris, seboreik dermatit, subkutan kutanéz lupus eritematozus, eritrokeratoderma,
inflamatuvar lineer verrilkdz, epidermal nevus, hipertrofik liken planus, liken
simpleks kronikus, kontakt dermatit, kronik kutandz lupus eritematozus/diskoid
lupus eritematozus, Hailey-Hailey hastaligi (fleksural), intertrigo (fleksural), kandida
infeksiyonu (fleksural) da ayirict tanida disiiniilmelidir. Bowen hastalii/skuaméz

hiicreli karsinoma insitu ve meme dis1 Paget hastaligi daima ekarte edilmelidir.

Guttat psoriasisin ayirict tanisinda Oncelikle pitriazis rosea, pitriazis
likenoides kronika akla gelmelidir. Kiiglik plak parapsoriasis, PLEVA, liken planus,
ilag eriipsiyonlar1 da ayirici tanida diistiniilmelidir. Sekonder sifiliz mutlaka ekarte
edilmelidir. Eritrodermik psoriasisin ayirici tanisinda, ilagla olusan eritroderma,

egzema, KTHL/Sezary sendromu ve pitriazis rubra pilaris akla gelmelidir.

Piistiiler psoriasisin ayirict tanisinda Oncelikle impetigo, siiperfisiyal
kandidiyazis, reaktif artrit sendromu, siiperfisiyal follikiilit akla gelmelidir. Pemfigus
foliaseus, immiinoglobulin-A pemfigus, subkorneal piistiiler dermatoz, migratuvar
nekrolitik eritem, gecici neonatal piistiiler melanozis, infantin akropiistiilozisi, akut

jeneralize ekzantematdz piistiilozis de ayirici tanida diisiiniilmelidir (10).

2.1.9. Tedavi

Hastaligin yasam boyu siirmesi, kesin tedavisinin olmamasi, yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemekte ve hastalar uzun sure ila¢ kullanmaktan sikildiklarindan
mucizevi (!) tedavilere yonelirler. Bu nedenle psoriasis hastasinin tedavisi ve takibi
biiyiikk 6nem tagimaktadir. Tedavi rejimine, hastaligin yayginlhigina ve siddetine gore
hasta ile birlikte degerlendirerek karar verilmelidir (57). Psoriasisin giddet
degerlendirilmesinde en basit uygulanabilecek yontem, lezyonlarin kapladigi alam

yani "Vicut Yiizey Alanin1t (VYA)" belirlemektir. Ancak siddet siniflamasi
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konusunda tam bir goriis birligi yoktur. Psoriasisin siddetini hesaplamada en sik
VYA ve Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) kullanilmaktadir (57,58) (ek A).
PASI hesaplamasinda, psoriasis lezyonlarinin bulundugu viicut yiizey alam dort
bolge (sacl deri, list ekstremite, govde ve alt ekstremite) olarak degerlendirilir ve
lezyonlar eritem, indurasyon, pullanma siddetine gore skorlanmaktadir (1). Tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde, viicut yiizey alan1 yerine PASI’yi kullanmak daha
saglikli sonug elde edilmesini saglar. Tedavinin etkili sayilabilmesi i¢in 12 haftanin
sonunda PASI’de en az %50 diizelme saptanmalidir. Tatminkar diizelme ise PASI’de
%75 iyilesme olarak kabul edilmektedir. PASI’ye ek olarak tedavi hastanin yasam
kalitesinde (yasam kalite indeksi ile hesaplanir) %50 diizelme saglamalidir (57).

Hastaligin siiresi, eklem tutulumu, lezyonlarin lokalizasyonu, lokalizasyondan
dogan etkiler (el, ayak, genital bolge gibi) psoriasise eslik eden hastaliklar, daha
onceki tedavilere yanit/yanitsizlik, yasam kalitesi lizerindeki etkiler ve hastanin
kendi ozellikleri (sosyal ¢evresi, meslegi, yasi, yasam tarzi) siddet belirlenmesinde
dikkate alinmasi gereken kriterlerdir. Bu amacgla Koo-Menter 6lgegi kullanilarak
degerlendirme yapilabilir. Koo-Menter 06l¢egi hangi hastalarin sistemik tedaviye

gereksiniminin oldugunu belirlemekte yararli bir aragtir (57).

Amerika’da "National Psoriasis Foundation" VYA’a gore siddet
derecelendirmesini; %3’e kadar hafif, %3-10 orta, %10’un iizeri siddetli psoriasis
seklinde yapmaktadir (57). Klinik acidan siddetli psoriasis i¢in onlar kurali
tanimlanmistir. Siddetli Psoriasis= viicut ylizey alant (VYA) >%10 (10 el kadar
bolge) veya PASI skoru >%10 veya dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI)
>%10’dur. Bu ii¢ kriterden herhangi birinin bulundugu hastalar siddetli psoriasis

olarak degerlendirilirler ve bunlara sistemik tedavi gerekebilir (58).

Tedavi seceneklert;
1- Topikal tedaviler,
2- Fototerapiler,

3- Sistemik tedaviler - biyolojik tedavileri igerir.

Monoterapi, kombine terapi ve tek ajan toksisitesini dnlemeye yonelik 1-3

yil siireli rotasyonel terapi seklinde tedavi modelleri uygulanabilir (57).
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2.1.9.1. Topikal tedaviler
Kortikosteroidler:

Topikal glukokortikoidler siklikla hafif ve orta siddetteki psoriasiste ve
genital bolge ile fleksural bolge lezyonlarinda ilk basamak tedavidir. Etki
mekanizmasi; glukokortikoid reseptorlerine baglanarak, IL-1 ve TNF-a dahil bir¢ok
degisik aktivator protein-1 ve NF-kB bagimli genlerin transkripsiyonunu inhibe eder
(10). Kortikosteroidler anti-inflamatuvar, antiproliferatif, immiinsupresif ve
vazokonstriktif etkilidirler (59). Diizelme genellikle 2-4 haftada olur, tedaviye
aralikli (tercihen hafta sonlar1) uygulamalarla devam edilmelidir (10). Siklikla klas 2
ve klas 3 grup kortikosteroidler kullanilir. Tlact kesmeden 6 haftadan uzun siireli
kullanilmamalidir (60). Yapilan genis calismalarda psoriasis tedavisinde potent ve
super potent kortikosteroidlerin, orta ve hafif etkili kortikosteroide gore daha etkili
oldugu bildirilmistir (61). Klas 1 grup siiper potent kortikosteroidler, 2-4 haftadan
uzun siireli kullanilmamali ve haftalik kullanilan miktar 50 mg’t asmamalidir
(57,59). Uzun siireli kullanimda tedaviye yanitsizlik hali olan tasiflaksi goriilebilir.
Uzun siireli topikal steroid kullanimi ile adrenal supresyon, ciltte incelme ve sitrialar

meydana gelebilir (10).
Antralin:

Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Mitokondriye direkt etki ile T
lenfosit aktivasyonu ve keratinosit farklilagmasi normalize hale gelebilir. Etkisi
potent topikal kortikosteroid veya vitamin D tiirevlerine gore daha disiiktiir. Hafif-
orta siddetli psoriasis tedavisinde %1’in altindaki konsantrasyonlarda ya gece boyu
bekletilerek ya da kisa temas yontemi (20-30 dak.) seklinde kullanilir. En yaygin yan
etkisi olusturdugu irritasyon etkisi ve giysileri boyamasidir. Kisa temas yontemi ile
iritasyon riski azaltilabilir. Yiiz ve kivrim bdlgelerinde ciddi cilt tahrisi riski
oldugundan dikkatle kullanilmalidir (57,59). UVB ve katran banyosu ile %0,1’den
baslayan diisiik konsantrasyonlu antralinin 24 saat uygulanmasinin kombine edildigi
Ingram rejimi ¢ok basarili bir rejim olmasina karsin kullanimi ¢ok zahmetli oldugu

icin giiniimiizde pek uygulanmamaktadir (62).
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Katran preparatlari:

Etki mekanizmasi tam bilinmemektedir. Keratinositlerin mitotik boyanma
indeksini diistirerek DNA sentezini suprese ettigi bilinmektedir. Ultraviyole
duyarhigimi arttirir. Bu nedenle UVB fototerapisinde etkinligi artirmak amaciyla
kullanilir. Koétii kokuludur, giysileri boyar ve irritasyon etkisi mevcuttur (57,59).
Goeckerman rejimi, UVB ile ham komiir katraninin birlikte kullanimi ile olan tedavi
sekli olup ilk 1925 yilinda tarif edilmistir. Bu rejimin bircok modifikasyonu
mevcuttur. Basar1 oram1 %80’lere kadar ¢ikmasina ragmen uygulamanin zahmetli

olmasi nedeniyle giinlimiizde pek tercih edilmemektedir (59,62).

Vitamin D Analoglar:

Psoriasiste vitamin D analoglarinin etki mekanizmasmin, vitamin D
reseptorlerine baglanarak, keratinosit proliferasyonu inhibe ettigi ve Kkeratinosit
farklilagmasini  diizelmesine aracilik ettigi distinilmektedir (59). Kalsipotriol
iilkemizde bulunan tek vitamin D analogudur. Etkisi Klas 2 kortikosteroidlerle
esdegerdir. Irritasyon etkisi katran ve antralinden ¢ok daha azdir. Kortikostroidlerle
kombine kullanimi etkinligi artirirken kortikosterodilerin yan etkilerini de azaltir
(Hafta sonu kortikosteroid, diger giinler kalsipotriol gibi). Kalsipotriol-betametazon
kombinasyonu da tek topikal ajan halinde oldukga etkili bir secenek olusturmaktadir.
Kalsipotriol dozu haftalik 120 gr’1 gegmemelidir (57,59).

Retinoidler:

Topikal retinoidler icinde psoriasiste kullanimi onaylanan Tazaroten
Tiirkiye’de heniiz bulunmamaktadir. Kortikosteroidle birlikte kombine kullanimi
irritasyon etkisini azaltir. Kullanimda dikkat edilecek en Onemli nokta viicut
ylizeyinin %20’sinden fazlasina uygulanmamasidir. Giines korunmasma da 6zen

gosterilmelidir. Gebelik sirasinda asla kullanilmamalidir (57).
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Salisilik Asit:

Topikal keratolitik bir ajandir. Kesin keratoliz mekanizmasi bilinmemekle
birlikte, stratum korneum pH’smi disiirerek, keratinositler arasi bagi azaltir ve

pullarda azalma ile psoriatik plakta yumusamaya neden olur (59).

Takrolimus ve Pimekrolimus:

Topikal kalsinérin inhibitorleridirler. Psoriasiste FDA onay1 yoksa da
endikasyon dist kullanim olarak yiiz ve intertrigindz alan gibi ince deri alanlar1 i¢in

primer endikasyonu vardir. Genel olarak plak psoriasiste etkili degildir (59).

Ayrica psoriasiste  topikal olarak nemlendirici ve yumusaticilar
kullanilmaktadir. Tedavi etkinligini arttirmak igin, kortikosteroid-salisilik asit,
kortikosteroid-vitamin D analoglar1, kortikosteroid-tazaroten, takrolimus-salisilik asit

seklinde topikal tedavi kombinasyonlar1 da kullanilmaktadir (59).

2.1.9.2. Fototerapi

Topikal tedavilerin yetersiz oldugu olgularda 1ilk secenek olarak

diistiniilmelidir. Fototerapide, UVB, darbant UVB, PUVA kullanilabilir (16).

UVB:

Modern anlamda fototerapinin 1925°te Goeckerman rejimi ismiyle UVB ve
katran kombinasyonu olarak, 1953’te de Ingram rejimi ismiyle UVB, katran ve
antralin kombinasyonu olarak psoriasis hastalarinin sagaltiminda kullanilmistir (63).
Bu rejimlerde kullanilan 254-313 nm dalga boyundaki genis bant UVB idi. 1980
yilinda yeni tip 311-313 nm dalga boyundaki darbant UVB gelistirilmis, bunun da
genis bant UVB’ye gore c¢ok daha etkili oldugu bulunmustur (64). Psoriatik

hastalarda UVB tedavisi ile siklikla uzun siireli remisyonun elde edilmesinin
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nedeninin biiyiik olasilikla, dentritik hiicrelere gore epidermal CD8+ T
hiicrelerindeki azalmaya bagli olabilecegi bildirilmistir (43). Tedavi ile saglanan
antipsoriatik etkinin, Oonceleri bu hastalikta artmis olan epidermal doniisim hizim
engellemesi ile elde edildigi diistiniilmistiir. UVB ‘nin antiproliferatif, apopitotik ve
immiin baskilayict etkisi oldugu belirlenmistir. Bugiinkii bilgiler 1s18inda UVB’ye
bagli olarak gelisen immiin baskilanmanin sistemik olmadigi, sadece deriye yonelik
secici etkinligi oldugudur (63). Akut toksisitesi, eritem, kasint1 ve yanmadir. Uzun
donem yan etkileri ise, fotoyaslanma, lentijinler, telenjiektaziler ve teorik olarak

fotokarsinogenezdir (64).

PUVA:

Fotoduyarlandirici olan Psoralen (Amerika’da 8-metoksipsoralen, Avrupa’da
daha diisiik fototoksik olan 5- metoksipsoralen kullanilir (64)) ve UVA (320-400 nm
dalga boyunda) kombinasyonu olarak tanimlanan ve fotokemoterapi olan PUVA,
giiniimiizde etki mekanizmalar1 en az aciklanabilmis fototerapi seklidir.
Antiproliferatif etkili oldugu ve ¢ok yliksek dozlarda uygulandiginda PUVA’nin IL
1, IL 6, IL8, TNF gibi inflamatuvar sitokinlerin salinimini engelledigi bildirilmistir
(63). Akut yan etkileri, eritem, irregiiler pigmentasyon, kserozis, kasint1 ve bulanti,
kusmadir. Ayrica su toplama, fotoonikoliz, melanonisi gortilebilir. Uzun donem yan
etkilerinde, fotoyaslanma, hipertrikoz, lentijinler, psoralenlerin lens proteinlerine
baglanmasi ile katarakt gozlenebilir. Ozellikle skuamoz hiicreli karsinom olmak
tizere nonmelanom deri kanseri riski yiiksek kiimiilatif PUVA maruziyetinde doz ile

iliskili olarak artis gosterir (64).

Bir bagka tedavi sekli de psoriasise yonelik fototerapi olup bu yontem 308 nm
excimer lazerin direkt psoriatik lezyon iizerine uygulanmasidir (1,57). Ayrica grenz
ray terapi, lokalize ve sagh deri, avug i¢i gibi direncli alanlar i¢cin UV 1s18a alternatif

bir tedavi seklidir (64).
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2.1.9.3. Sistemik Tedavi

Sistemik tedaviler, geleneksel tedaviler, ikincil sistemik ajanlar, biyolojik
ajanlar olarak li¢ gruptur. Psoriasiste sistemik tedavi endikasyonlari: Eritrodermik
psoriasis, jeneralize piistiiler psoriasis, psoriatik artrit, siddetli psoriasis vulgaris
(PASI 10 iizeri ve/veya VYA %10 iizeri), orta siddette psoriasis vulgaris (topikal
tedavilere yanitsiz/uyumsuz, fototerapiye yanitsiz veya kontrendike, yasam

kalitesinde %10’dan fazla azalma veya hasta tercihi)’dir (16).
Geleneksel Sistemik Tedaviler; metotreksat, siklosporin, oral retinoidlerdir.
Metotreksat (Mtx):

Immiin supresif bir ajandir. Kullaniminda kemik iligi supresyonu, renal ve
hepatik toksisite agisindan dikkatli olunmalidir. Teratojen oldugundan gebelikte
kontrendikedir (16,65). Haftalik doz 7.5-25 mg’dir. Kemik iligi supresyonuna
yatkinligin olup olmadigini belirlemek i¢in tek seferlik Mtx 2.5-5 mg’lik test dozda
verilebilmektedir. Folat, Mtx’in hematolojik, gastrointestinal ve hepatik yan
etkilerini azaltigindan Mtx’in alindigr giin  hari¢ 1-5 mg/giin alinmasi
Onerilmektedir. Mtx kullananlarda ©onceden bilinen hepatotoksite riski (alkol
kullanimi, kronik hepatit B veya C varligi, diyabet, obesite, hiperlipidemi,
hepatotoksik ilag ya da kimyasal kullanimi, kalitsal karaciger hastaligi, persistan
anormal karaciger fonksiyon bulgulari varligi) mevcutsa farkli bir sistemik ajan
kullanim1 diisiiniilebilir ya da tedavinin 2-6 ayinda tedavinin etki ve tolerabilitesini
belirlemek icin karaciger biyopsisi diisiiniilebilir. Bu hastalarda Mtx’in kiimiilatif
dozu yaklasik 1-1.5 gr olduktan sonrada karaciger biyopsisi tekrarlanmalidir. Mtx
kullanan hastalarda eger hepatotoksisite riski yoksa Mtx kiimiilatif dozu 3.5-4.0 ¢

olduktan sonra karaciger biyopsisi diistintilmelidir (65).

Siklosporin:

T hiicre aktivasyonunun ilk safhasini inhibe ederek immiinsupresyonu

indiikler. Kalsindrin enzimini inhibe eder ve bdylece aktive T hiicrelerinin niikleer
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faktor ve transkripsiyon faktoriine bagl olarak sinyal iletim yollarin1 bloke eder. Bu
blokaj ile, IL-2 ve interferon gamma dahil olmak {izere bir¢ok inflamatuvar sitokin
seviyelerini azaltarak T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. 2.5-5.0 mg/kg/giin dozda,
ginlik doz ikiye boliinerek kullanilir (65). Yan etkileri; akut/kronik bobrek
yetmezligi, hipertansiyon, kutandz ve lenfoproliferatif maligniteler, bas agrisi,
tremor, parestezi, hipertrikoz, gingival hiperplazi, miyalji, bulanti, kusma, diyare,
flu-like semptomlar, letarji, hipertrigliseridemi, hipomagnezemi, hiperkalemi,

hiperbilirubinemi, infeksiyon riskinde artis ve kanser riskinde artistir (65).

Oral retinoidler (Asitretin):

Vitamin A deriveleri olup psoriasis tedavisindeki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir. Retinoidlerin epidermal proliferasyon ve farklilasmayr modiile
ettigi ve immiinmodiilatuar ve anti-inflamatuvar aktivitesi oldugu bilinmektedir. 10-
50 mg/giin dozda verilir. Yan etkileri, keilit, alopesi, kserozis, pruritus, kseroftalmi,
gece korliigli, kuru agiz, paronisi, parestezi, bas agrisi, psddotiimor serebri, bulanti,
karin agris1, eklem agrisi, miyalji, hipertrigliseridemi, karaciger fonksiyon testlerinde

bozulmadir (65).

Geleneksel sistemik tedavilerin uzun siireli kullanimlarindaki potansiyel toksisite

riskleri nedeniyle 1-3 yillik periyodlarla doniisiimlii tedavi onerilmektedir (16).

ikincil sistemik ajanlar:

Mtx, siklosporin ve asitretin psoriasisin geleneksel sistemik tedavisinde
kullanilan ajanlar olmasma ragmen, arasira hastalifin direngli seyrediyor olmasi
nedeniyle veya tolere edilemeyen yan etkiler nedeniyle alternatif tedavi ajanlarina
ihtiyag duyulmaktadir. Bu klinik durumlarda, diger sistemik ajanlarla tedaviyi
planlamak mantikli olabilir. Bu ajanlarin kullanimi konusundaki kanit diizeyi diger

sik kullanilan ajanlara gore daha diisiiktiir. Ikincil sistemik ajanlar olarak tanimlanan
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ajanlar; azatiopirin, fumarik asit esterleri, hidroksiiire, leflunomid, mikofenolat

mofetil, siilfasalazin, takrolimus, 6-tioguanin’dir (65).

Biyolojik Ajanlar:

Son yillarda geleneksel sistemik tedavilere direngli veya bu tedavileri tolere

edemeyen siddetli psoriasiste biyolojik ajanlarin kullanimi giindeme gelmistir (16).

Biyolojik ajanlar; etanersept, infliksimab, adalimumab, alefasept, ustekinumab ve
golimumab (psoriatik artritte endikedir, psoriasiste endikasyonu yoktur)’dir (66).
Ayrica tip 17 yardimer T hiicrelerinden salinan interlokin-17’ye karsi gelistirilmis,
anti-interlokin-17 monoklonal antikor olan iksekizumab (67), brodalumab (68)’a ait
faz 2 calismalari mevcuttur. Yine son yillarda yapilan interlokin-12 ve interlokin-23
tarafindan paylasilan p40 molekiiliine kars1i gelismis monoklonal antikor olan
briakinumab ile Mtx’in etkinligini karsilastiran bir ¢alismada, briakinumab daha
etkin bulunmustur. Fakat briakinumab kullanimi ile ciddi infeksiyonlar ve kanser

olusumunun daha sik oldugu bildirilmistir (69).

T hiicrelerinin aktivasyonunu, deriye gogiinii ve sitotoksik T hiicresinin islevlerini
inhibe eden bir ajan olan (70), LFA-1 ile ICAM-1"in etkilesimini bloke eden, LFA-
I’in CD11a subiinit’ine karst human IgG(+) yapisindaki (71) efalizumab kisa bir

siire 6nce yan etkileri nedeniyle kullanimdan kaldirilmastir.

Etanersept, infliksimab ve adalimumab anti TNF-a ajanlardir. Etanersept, bir
¢oziinebilir TNF-a reseptorii olup, TNF-o’ya baglanarak onu nétralize eder. Bir
flizyon proteini olan etanersept, insan IgG1’in Fc kismi ile TNF-a reseptorii 2 nin
ekstraselliiler baglayict kisminin birlestirilmesi ile elde edilmistir (72). Reseptor gibi

davranarak serumdaki TNF-a ile birlesir (71).

Infliksimab, monoklonal antikor yapisinda olup TNF-a’ya yiiksek bir afinite
ve Ozgiinliik ile baglanmaktadir. Fc bolgesi insan protein yapisinda iken, Fab bolgesi

fare kokenlidir (72). Serumdaki ve membrana bagli TNF-a’y1 notralize eder (71).
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Adalimumab yalniz insan peptidlerini iceren rekombinant bir insan
monoklonal 1gG1 antikorudur. Ajan TNF-a ile 6zgiin sekilde baglanarak, TNF-a’nin
hiicre ylizeyi reseptorleri olan p55 ve p75 ile baglanmasina engel olur. Ayrica

adalimumab, TNF tarafindan uyarilmis olan biyolojik cevabi da baskilar (72).

Bu ajanlar hem dogal hem de edinsel immiin yanitin gelisiminde anahtar
sitokin olan TNF-a’nin hem membrana bagli, hem de ¢6ziiniir fonksiyonunu inhibe
eder. Boylelikle, psoriasisteki proinflamatuvar sitokinlerin olusumunu, T hiicresinin
yapismasi ve goclinii, keratinosit hiperproliferasyonunu baskilarlar. Belirgin organ
toksisitelerinin olmamasi ve yliksek klinik etkinlikleri nedeniyle psoriasisin sistemik
tedavisinde ¢ok Onemli seceneklerdir. Ancak tedavi maliyeti olduk¢a yiiksek
ajanlardir. Uzun donem yan etkileri konusunda belirsizlik ve malignite konusunda

olasi risk vardir (70,73).

Alefasept, T hiicreleri tizerindeki CD2 reseptoriine karsin gelistirilmis human
IgGl antikorudur. Alefaseptin baglanmas1 efektor T hafiza hiicrelerinin
aktivasyonuna engel olmaktadir. Ayrica T hiicrelerinde apopitozisi uyararak efektor
T hiicrelerinde selektif bir azalmaya sebep olarak, inflamatuvar siireci

degistirebilmektedir (72).

Psoriasiste interlokin-12 ve interlokin-23 blokeri olan ustekinumab ile
etanersept tedavisini karsilastiran bir ¢alismada, 12 haftadan fazla periodda yiiksek
doz etanersept tedavisine gore 45 veya 90 mg dozundaki ustekinumab’in daha etkin
oldugu bildirilmistir (74). Psoriasis tedavisinde ayrica tetikleyici faktorlere yonelik

yaklagim gosterilmeli, hastaya psisik destek saglanmalidir (16).
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2.1.10. Psoriasise Eslik Eden Komorbiditeler

Komorbiditeler siklikla multigenik, multifaktoriyel ve ¢ogunda inflamatuar
zeminin bulundugu kompleks hastaliklarda ortaya ¢ikma egilimindedir. Psoriasis
hastalarinda komorbidite spektrumu kabaca ikiye ayrilabilir. A) Ortak patojenik
mekanizmanin eslik ettigi psoriatik artrit ve Crohn hastaligi, B) Psoriasis i¢in
karakteristik kronik ciddi inflamasyon sonrasi gelisen komorbiditeler olan

kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendromu igerir (75).

Otoimmiin hastaliklardan Crohn hastaligi, tlseratif kolit, multipl skleroz,
coliak hastaligi, tip 1 diyabetes mellitus ve Graves hastalig1 psoriasis ile birlikte
goriilebilmektedir. Ancak bu hastaliklarin mevcudiyeti, psoriasisin otoimmiin
patogenezinin bir roliimii, yoksa genel tesadiifi bir birliktelik mi oldugu heniiz net
degildir. Ayrica psikiyatrik hastaliklar, steatohepatit, lenfoproliferatif malignensiler,
sigara i¢imi ve alkol kotiiye kullanimi gibi davranis bigimleri, uyku apnesi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi da psoriasise eslik eden komorbiditeler arasinda yer

almaktadir (9,76).

Bu komorbid hastaliklar psoriasis hastalarinda siktir ve oOzellikle sistemik
tedavi gerektiren hastalarda tedavinin planlanmasi ve gozetim esnasinda dikkate
alinmalidir. Komorbidite gelisimini 6nlemek i¢in psoriasisli hastalarin diyet ve
egzersiz dahil saglikli yasam tarzi degisikligi yapmalar1 onerilmektedir. Ozellikle
erken baslangigli ve siddetli psoriasisi olan kadin hastalarda komorbidite riski daha
yiiksektir. Siddetli psoriasisin sistemik tedavisinde folik asitle kombine Mtx
kullanirmimin ya da biyolojik ajan kullaniminin kardiyovaskiiler hastalik riskini

azaltabildigi bildirilmistir (75).

2.1.11. Prognoz

Psorisisin  seyri degiskenlik gosterir. 1-50 yil arasinda remisyonlar
bildirilmistir. Hastaligin baslangi¢ yasi, lezyonlarin yayginligi ve psoriasisin tipi

prognozu etkileyen faktorlerdir. Erken baslangigh, aile dykiisii olan olgular tedaviye
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daha direnglidir (16). Guttat psoriasis siklikla tedavisiz 12-16 haftada kendini
sinirlayabilen bir hastaliktir. Daha sonra bu hastalarda 1/3-2/3 oraninda kronik plak
psoriasis gelisebilir. Kronik plak psoriasis ise Guttat psoriasis’in aksine genellikle
Omiir boyu siiren ve Ongoriilemeyen araliklarla ortaya ¢ikan bir durumdur (10).
Jeneralize pistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis gibi siddetli formlarda prognoz
kotidiir. Sekonder infeksiyonlar, tedaviye bagli komplikasyonlar, metabolik sorunlar
yasamu tehdit edebilir (16). Ayrica obezite, sigara i¢imi, infeksiyonlar (streptokokal
bogaz infeksiyonlari, HIV) ve ilaglar klinik seyri degistiren faktorler arasinda

sayilabilir (10).
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2.2. MALASSEZIA

Malessezia tiirleri insanin ve bir¢cok sicak kanli omurgalinin normal
kommensal deri mikroflorasinin tiyesi mantarlar olup bir kisim deri hastaliklari ile
iliskilidirler (77). Cesitli deri hastaliklar1 bulunan hastalarin stratum korneumunda
tomurcuklanan mayalar seklinde bulunur ve altta yatan uygun kosullarin olmasi
durumunda ¢ocuk ve eriskinlerde sistemik hastaliga, yenidoganlarda ise sepsise

neden olabilir (78).

2.2.1. Taksonomi ve Tarihce

Malassezia cinsi mantarlar, Blastomycetes smifinda Cryptococcaceae
ailesinde bulunmaktadir (77). Malassezia tiirleri dimorfik, hem maya ve hem de
migelial sekilde bulunabilen mantarlar olup uzun zaman her iki fazi ayri cinsler
olarak kabul edilmistir. Pityrosporum maya sekli i¢in, Malassezia migelial sekli i¢cin
kullanilmistir. Maya hiicrelerinin bigimleri degisik oldugundan iki maya bi¢imi ayri
tiirlere ayrilmistir; yuvarlak hiicreli olan Pityrosporum orbiculare ve oval hiicreli olan

da Pityrosporum ovale olarak bildirilmistir (78).

Malassezia cinsi mantarlar ise ilk kez 1846 yilinda Eichstedt tarafindan
tanimlanmistir (78,79). 1873 yilinda Rivolta, psoriasisli bir olguda, c¢ift g¢eperli,
tomurcuklu hiicreler gozlemlemistir. 1874 yilinda Malassez, normal olmayan deri
kosullarinda, degisik sekillerde tomurcuklu sporlart goérdiigiinii bildirmistir (79).
Malassezia cinsi mantarlarin kiiltiirde ilk basarili ayiriminin 1927°de Panja tarafindan
yapildig1 kabul edilmektedir (77).

[k taksonomik smiflamada Pityrosporum cinsi igerisinde iki tiir, P.Ovale ve
P. Pachydermatis bulunmaktaydi. Daha sonra P. Orbiculare eklendi. Hem yuvarlak
hem de oval hiicrelerin hif iretebildigi goézlemlendiginden yuvarlak ve oval

hiicrelerle hiflerin ayni tek bir organizmanin yasam ¢evrimindeki stratejiler olduguna
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isaret ettigi ortaya konuldu ve iki cins 1986°da birlestirilerek P. Orbiculare, P. Ovale
ve M. Furfur’'u kapsamak iizere Malassezia Furfur (Robin) Baillon ve P.
Pachydermatis’i igeren Malassezia Pachydermatis tiir adlar1 kabul edildi. 1990°da
Simmons ve Gueho tarafindan, M. Furfur’a kiyasla igeriginin farkliligina ve
simpodiyal tomurcuklanmasina dayanarak M. Sympodialis tiirii tanimlandi (77).
Taksonomi calismalarindaki kaos, 1995°de Guillot ve Gueho’nun yayinladiklari bir
calisma ile son buldu. Bu aragtirmacilar farkli gruplarin farkli semalarla sinifladig
Malassezia tiirlerinden 104 koken topladilar ve biiyiik alt birim rRNA ve niikleer
DNA sekanslandirilmasi ile bulunan sonuglar1 morfoloji, fizyoloji ve ultrastriiktiir
ozellikleri ile birlestirerek onceki ii¢ taksona ilave dort yeni takson tanimlayarak
Malassezia’da M. Furfur, M. Sympodialis, M. Obtusa, M. Globosa, M. Restricta, M.
Slooffiae ve M. Pachydermatis olarak yedi ayri tiir belirledilr ve adlandirdilar (80).
Bunun ardindan Sugita ve arkadaglar1 2002°de atopik dermatitli hastalardan
ayirdiklar: kdkenlerden yeni bir tiir olan M. Dermatis’i tanimladilar. Bunlardan baska
yakin tarihlerde saglikli bir Japon’un deri mikroflorasindan ayrilan bir tiir olan M.
Japonica yine Sugita tarafindan tarif edilmistir. Hirai ve arkadaglar1 2004°de Japonya
ve Brezilya’da hayvanlardan ayirdiklar1 bir grup kokeni fenotipik ve genotipik
yontemlerle tanimlayarak M. Nana yeni tiirlinii ve yine Sugita ve arkadaslar1 2004°te
Japonyada seboreik dermatitli hastalardan ayrilan bagka yeni bir olan M.
Yamatoensis’i tarif ettiler (77). Halen Malassezia cinsi ondort tiir icermektedir (81).
Bunlar; M. Furfur, M. Pachydermatis, M. Sympodialis, M. Globosa, M. Obtusa, M.
Restricta, M. Slooffiae, M. Dermatis, M. Japonica, M. Nana, M. Yamatoensis, M.
Caprae, M. Equina (77), M. Cuniculi (82). Tablo 5’te bu mikroorganizmalar tespit
edildikleri yil sirasiyla gosterilmistir. Bunlardan onii¢ii zorunlu lipofilik olup, M.
Pachydermatis zorunlu lipofilik bir tiir degildir. M. Pachydermatitis primer olarak
zoofilik oldugundan normal insan florasi olarak kabul edilmemektedir (77). Yeni bir
tirlerden M. Nana sigirlardan, M. Caprae kegilerden, M. Equina atlardan (83) ve M.

Cuniculi ise tavsan derisinden izole edilmistir (82).
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Tablo 5: Malassezia tiirleri ve ilk kez tespit edildikleri yil (82,83).

M. Furfur 1889 M. Dermatis 2002

M. Pachydermatis 1935 M. Japonica 2003

M. Sympodialis 1990 M. Nana 2004

M. Globosa 1996 M. Yamatoensis 2004
M. Obtusa 1996 M. Caprae 2007

M. Restricta 1996 M. Equine 2007

M. Slooffiae 1996 M. Cuniculi 2011

2.2.2. Mikoloji

Malassezia hem maya hem de hif seklinde bulunabilen, normal deride ekseri
maya sekli ile karsilagilan bir mantardir. Baz1 kdkenlerde hifle karsilasilsa da bu sekil
kiiltirde de onde gelen sekildir. Cesitli besiyerlerinde in vitro migelial doniisiim
gosterilebilir, bazi kokenler doniisim yeteneginden yoksundur. Eseysiz iireme ile
cogalirlar (84). Malassezialar zor {ireyen mantarlar olup, tremesi igin Ozel
besiyerlerine ihtiya¢ olmasi nedeniyle, simdiye kadar az sayida ¢aligma yapilmustir.
Ayrica Malassezia’larin fizyolojik 6zellikleri kiiltiir zorluklar1 sebebiyle tam olarak
aciklanamamistir. Benham 1939°da bu organizmanin kiiltiiriindeki  giigliigiin
sebebini, lretim igin besiyerinde yagli bir madde gereksinimi oldugu seklinde
aciklamistir. Yag gereksinimi ortaya konduktan sonra bu mantari iiretmek icin ¢esitli
besiyerleri tarif edilmistir (84). 1964 yilinda Van Abbe tarafindan Dixon agar, daha
sonra bunun modifiye formiilii olan modifiye Dixon agar, 1987 yilinda Leeming-

Notman tarafindan Leeming-Notman agar (LN ortami) tariflenmistir.

Modifiye Dixon agar kolonilerin daha iyi goriilmesini ve izolasyonunu saglar
ve daha da Onemlisi iki ya da daha fazla tiir aym1 plakta bulunabilir (83).
Arastirmacilar M. Furfur, M. Sympodialis, M. Globosa, M. Obtusa, M. Restricta, M.
Slooffiae ve M. Pachydermatis kokenlerini, baslica nitrojen kaynagi olarak triptofan
iceren besiyerinde pigment ve florokrom olusturmalar1 bakimindan incelemislerdir.
Yalnizca M. Furfur kdkenlerinin bu 6zellige sahip olduklarini; bunun disindaki tim

lipofilik tiirlerin bu besiyerinde iiremedigini, oysa triptofan yerine pepton igeren
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Dixon agarda hepsinin gelistigini ve hizla kahverengi bir hale olusturduklarini

gozlemlemiglerdir (77).

Malassezialar, lipidi tek karbon kaynagi olarak kullanabilir. M.
Pachydermatis disindaki tiirler lipofiliktir (77). M. Pachydermatis’in iiremesi igin
lipid gereksinimi olmadigindan dolayi bu ajan standart ortam olan Sabouraud dextroz
agar’da Kkiiltiire edilebilir (83). Malassezia tiirleri Uzun zincirli yag asitlerini
olusturamaz ve iireme sirasinda mutlak gereksinim duydugu yag asitlerini enerji i¢in
kullanmaktan ¢ok, metabolize etmeden dogrudan hiicre lipidlerinin yerine koyarlar.
Normal insan sagli derisinde bulunan yaglarin mantarin lipid ihtiyacini
karsilayabildigi gosterilmistir (77). Lipofilik Malassezia mayalar trigliseridleri yag
asitlerine pargalayan ve deri inflamasyonunu tetikleyebilen lipaz iiretir. Mantar hem
in vitro hem de in vivo lipaz {iretimine isaret eden lipolitik aktivite gosterir (85). M.
Furfur’un, kompleks lipidleri metabolize etme yetenegine sahip olan enzimleri
sekrete ettigi saptanmustir. Bu lipolitik sistemin M. Furfur’un biiylimesi i¢in kritik bir
onemi vardir. Ciinkii bu maya eksojen kaynakli yag asitlerine sikica baglanma
Ozelligine sahiptir (86). Ayrica Malassezia’larin antibakteriyel ve antifungal 6zellik
gosteren metabolit olan azelaik asite sahip oldugu gosterilmistir (87,88).
Malassezialarin hiicre duvari1 etrafinda bulunan dis lameller tabakanin membran
benzeri yapida oldugu ve bu 06zelligi sayesinde insan derisine invaze oldugu ve

katetere kolonize olmasina yardimci oldugu diisiiniilmektedir (89).

2.2.3. immiinoloji

Malassezialarin  lipidden zengin kapsiillerinin  konagm algilamasim
maskeledigi ve bu tabakanin azalmasinin inflamatuvar yaniti ortaya ¢ikardigr one
stirilmektedir (90). Malassezialarin immiin sistemi downregiilayon yetenegi
mevcuttur. Malassezia maya hiicreleri, insan periferal mononiikleer hiicreleri ile
inkiibe edilir, bunlar {iretilen proinflamatuvar sitokinlerin seviyesini azaltma
yetenegine sahiptir (91). Malassezia tiirlerinin lipid tabakas1 keratinositlerde {iretilen
sitokinleri diizenler. Arastirmacilar, kapsiilii ¢ikarilmis Malassezia preparatlarinin IL-

6, IL-8 ve IL-1 iiretimini énemli Ol¢iide arttirdigini ve intraselliiler IL-10 diizeyini
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azalttigini tespit etmislerdir (90). Benzer sekilde, lipidi alinmis Malassezialara yanit
olarak iiretilen IL-1B, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin ¢ok arttig1 gézlemlenmistir. Bu
sonuglar, Malassezialarin  lipid mikrofibriller tabakasinin  inflamasyonun
indiiklenmesinden maya hiicrelerini  koruyabilmesini ve insan derisinde
organizmanin normal kommensal durumunu agiklamayr saglar (91). Malassezia
cinsinin lipidden zengin yapisinin immiinomodiilatuvar olmasi, hastaliga neden olma
kabiliyetini anlamada onemlidir. Retikiiloendoteliyal sistemi stimiile etmeleri ve
kompleman kaskatini aktive etmeleri, sitokin saliniminin supresyonu ve fagositik

alim ile 6ldiirme yetenegi ile ¢elismektedir (78).

Arasidonik  asit metabolitleri  derinin  iyi  bilinen inflamatuvar
mediatorlerindendir. Plotkin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, M. Furfur kiltiir
slipernatantlarinin farelere inokiile edilmesinden sonra elde edilen biyopsiler,
inflamatuvar yanitin bir kanit1 olarak gosterilmistir. Bu bulgularin sonucu olarak M.
Furfur’un metabolik iiriinleri agiga ¢ikararak inflamatuvar yaniti tetikleyebilecegini

tespit etmislerdir (86).

Malassezia’larin kompleman sistemini alternatif yol (92) ve klasik yoldan
(immiin kompleks araciliyla) etkinlestirebildikleri bildirilmistir. Her iki yolun da
tetiklenmesinin  hiicre yogunluguna ve zamana bagli oldugu bildirilmistir.
Kompleman aktivasyonu yeteneginin seboreik dermatitte iltthaptan sorumlu
mekanizma oldugu One siiriilmiistiir. Komplemanin alternatif yolunun baslangi¢
asamasinda 1is goOren proteinlerin normal deride bulundugu bilinmektedir.
Kompleman aracili inflamasyon psoriasiste de bildirilmistir. Immiinohistokimyasal
caligmalarda seboreik dermatit lezyonlarinda sadece Malassezia hiicre topluluklarinin
cevresinde C3 biriktigi gosterilmistir. Dolayisiyla kompleman olasilikla seboreik
dermatitte iltihap olusumuna katilmaktadir, ancak pityriasis versikolor lezyonlarinda

bu durum gosterilememistir (78).

Insan nétrofilleri Malassezia’y1 komplemana bagimli siiregle igine almakta,
iki saat sonra hiicrelerin %5°1 6ldiiriilmekte, mayalarin 6nceden ketokonazol ile islem
gormesi durumunda bu intraselliiler 6ldiirme oran1 6nemli 6lglide artmakta %23’e
yiikselmektedir. Notrofillerin mantar1  6ldiirmesi  smirli  goziikmektedir (93).

Malassezia’larin notrofillere direng mekanizmalart heniiz bilinmemektedir. Yeni
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calismalarda, canli veya 1siyla Oldiriilmiis Malassezialar tarafindan uyarilan
monositlerin IL-8 iiretimini arttirdigi, graniilositlerin uyarildigi ve sonucta hem IL-8
hem de IL-la diizeyinin yiikseldigi; opsoninlenmis ve canli hiicrelerin,
opsoninlenmemis ve 1styla Oldiiriilmiis hiicrelerden daha i1yi uyarict oldugu; IL-
lo’nin lenfositlerin etkinlesmesini, ndétrofillerin kemotaksisini ve etkinlesmesini

aktive ettigi ve iltihabi artirdigi bildirilmistir (77).

Malassezia’ya karst olusan hiimoral bagisiklik yanitina gelince, maya
hiicrelerine karst gelisen immiinglobulinler deri hastaligi bulunmayan normal
bireylerde de bulunmaktadir. Anlamli bir yiizeyel mantar hastaligi 6ykiisi
bulunmayan geng ve orta yaslilar {izerine yapilan arastirmada, yalniz orta yaslilarda
Malassezia IgM antikorunun anlamli diisiik oldugu goézlemlenmistir. Bir basgka
calismada 29-82 yas arasindaki normal kimselerde serum Malassezia IgG diizeyleri
arastirilmis, en yiiksek titrenin 29-31 yaslarda bulundugu belirlenmistir. Yakin tarihli
bir calismada, mantar hastaligina atif edilebilecek belirtileri olup olmadig: dikkate
alinmaksizin yaslari1 0-80 arasinda olan bireylerden toplanan 868 serum Orneginde
Malassezia’ya karsi hiimoral bagisiklik immiinoelektroforezle incelenmis, bunlarin
%31’inde antikor saptanmis, 11 yasin altindakilerde hi¢ bulunmamis ve en yiiksek
prevalans 31-40 yas grubunda bulunmustur. Farkli popiilasyonlar ve farkli serolojik
yontemlerle yapilan c¢esitli c¢alismalardan anlagilabilen ortak sonug¢ bireylerin
cogunda bir kisim antikorlarin bulundugu, IgA diizeyinin genelde diisiikk oldugu,
dolayisiyla Malassezia’nin mukozalari duyarlilagtiritlmasinin 6nemli bir yol olarak
goziikmektedir. Mantarlarin migel antijenleri kullanilarak 12 saglikli bireyde indirekt
immiinofloresans ile IgM, IgA, IgG ve alt siiflart belirlenmis, en yiiksek titre IgG
icin bulunmustur. Normal deri de migelli seklin antijenlerini tanimakta ve yanit
vermekte olabilecegi gibi bu durum diger mikroorganizmalarla ortak antijenlerden

ileri de gelebilir (77).
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2.2.4. Malassezialarin Viicuttaki Dagilimi ve Yasla iliskisi

Malassezia tiirleri normal insan deri florasinin iiyesi olmakla beraber bu
tiirlerin  ¢esitli  yerlesim  bolgelerindeki  yogunlugu  degiskendir. Bu
mikroorganizmalar  yagdan zengin alanlarda  siklikla  bulunurlar  (78).
Kolonizasyonlar1 ozellikle sacgli deri, govdenin {iist boliimleri ve fleksural
bolgelerdedir. Malassezia tiirleri sag, tirnak ve miikoz membranlar1 infekte etmezler
(94). Farkli popiilasyonlardaki ve farkli yas gruplarindaki tasiyicilik oranlarini
arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Malassezia tiirlerinin klinik 6nemi konusunda yapilan
calismalar, etkenin invitro ortamda zor liremesi ve etkeni izole etme, isleme alma ve

tanimlama konusunda karsilasilan giicliikler nedeniyle ¢eliskilidir (95).

Bergbrant ve arkadaslarinin (96) Malassezia tiirlerinin derideki yogunlugunun
yasla iliskisini arastirdiklar1 calismada, 30 ile 80 yaslar1 arasindaki 60 saglikli bireyi
incelemigler. Deri lipid igerigi diisiik olan yagh bireylerde Pityrosporum Orbiculare

sayisinin daha az oldugunu tespit etmislerdir.

Gupta ve Kohli (97) Malassezia tiirlerinin dagilimmi kontakt plak
doldurularak LN agar besiyeri kullanarak, klinik olarak saglikli 245 kisinin sagli deri,
alin, gogiis ve sirt bolgelerinden alinan Ornekleri altt farkli yas grubuna gore
aragtirmiglar, <14 yas grubunun daha ileri yastakilere gore daha siklikla mantar
tagidiklarini belirlemislerdir. M. Globosa’nin geng¢ olgularda daha sik oldugunu, M.
Sympodialis’in genglerde bulunma sikliginin daha diisik oldugunu, addlesan ve
eriskinlerin derisinde ise daha fazla miktarda bulundugunu tespit etmislerdir. Insan
derisinden ayrilan Malassezia tiirlerinin yasa ve viicut bolgesine gore degistigini

bildirmislerdir.

Leeming ve arkadaslari (98) klinik olarak normal erigkin viicudunun 20 kadar
cesitli bolgesini incelemisgler ve geng erigkinlerin {ist govde bolgesinde ve basin en az
bir bolgesinde yiiksek miktarda M. Furfur tespit etmislerdir. Miktarlarin erkeklerde
kadinlara gore, alt govde bdlgesinde ve iist bacak bolgesinde 6nemli 6lgiide yiiksek

oldugunu bulmuslardir.
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Iran’dan Tarazoorie ve arkadaslarinin (99) pityriasis versikolor’lu 94 hasta ve
klinik olarak saglikli yas ve cinsiyet uyumlu 100 kisilik kontrol grubundan deri
kazintis1 ornekleri alip modifiye Dixon agar besiyerine ekim yaparak calismislar.
Lezyonlardan tiim viicut bolgelerinde pityriasis versikolor’da en baskin tiirtin M.
Globosa oldugunu tanimlamig, sonra sirasiyla M. Furfur, M. Sympodialis, M.
Obtusa, M. Slooffiae ve saglam kimselerden de M. Globosa, M. Sympodialis, M.
Furfur, M. Slooffiae ve M. Restricta tiirlerini izole etmisler; saglikli bireylerde de en

onde gelen tiirtiin M. Globosa oldugunu bildirmislerdir.

Kore’de yapilan bir c¢alismada c¢esitli yas gruplarinda, ¢esitli viicut
bolgelerinde deri lipid diizeyindeki farkliligi yansitan sekilde mevcut Malassezia
tiplerinin de farklilik gosterdigini saptamiglardir. Yaslar1 O ila 80 arasinda degisen
saglikli 80 erkek ve 80 kadin bu ¢aligmaya alinmistir. Yasa gore en yiiksek pozitiflik
21-30 ve 31-40 yas gruplarinda %74.2 olarak bulunmustur. Bolgelere gore
degerlendirmede ise en yiiksek pozitif kiltiirin sachi deride %90 oldugu
bulunmustur. 0-30 yas aras1 gruplarda predominant tiirtin M. Globosa oldugu, 41-80
yas arasi gruplarda ise baskin tiiriin M. Restricta oldugunu, 31-40 yasinda ise M.
Sympodialis’in en yaygin tiir oldugu tespit etmislerdir. Viicut bolgelerine gore
yaptiklar1 degerlendirmede M. Restricta’nin siklikla sagli deride, alinda, yanakta
bulundugunu, M. Globosa’nin ise siklikla gogiiste bulundugunu saptamislardir (100).

Cocuklardaki kolonizasyonla ilgili veriler de celigkilidir. Eriskinlerde oldugu
gibi ornek alma yonteminin ve kullanilan kiiltiir besiyerinin duyarlilifi 6nem
tasimaktadir. Yeni doganlarda en uygun ydntem ekiivyonla siiriintii alinmasidir. Iki
ayliktan 14 yasa kadar 60 saglikli ¢cocugu inceleyen bir arastirmada, Malassezia
pozitifligi elde edilememistir. Aksine baska bir ¢alismada saglikli ¢ocuklarin sagl
derisinde %74, sirtlarinda %93, alinlarinda %87 oranlarinda belirlenmistir (78).
Yapilan bir calismada 5 yas altinda P. Orbiculare bulunmamis ve 15 yasinda en
yiiksek insidansta oldugu tespit edilmis ve kolonizasyonun puberte civarinda sebase
bezlerin etkinliinin artmasiyla korele olarak arttifi tespit edilmistir (101).
Malassezia’nin prematiire yenidoganlarda kateterle iliskili fungemilerden giderek
artan sayida ayrilmasi sebebiyle kolonizasyon oranlari arastirilmis ve hastanede

yatan yenidoganlarda %37 ve %2100 gibi oranlar bildirilmistir. Diisiik dogum agirligt,
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hastanede yatis siiresinin uzamasi, gibi faktorlerin bu grupta kolonizasyona
hazirlayict olabildigi One siirlilmiistiir. Ancak saglikli yeni doganlarda heniiz

sistematik bir arastirma yapilmamustir (78).

2.2.5. Malassezia ile iliskili Hastahklar

Malassezia mayalar1 normal mikrofloranin bir parcasi oldugu halde, bazi
durumlarda yiizeysel deri enfeksiyonuna neden olabilirler. Malassezia cinsi mayalar
insan cildini etkileyen birka¢ hastalik ile iliskilidirler. Bu hastaliklar; pityriasis
versikolor, malassezia (pityrosporum) follikiiliti, seboreik dermatit, atopik dermatit,
psoriasis ve daha az siklikla konfluent ve retikiile papillomatosis, onikomikoz ve
gecici akantolitik dermatoz’dur. Ayrica Malassezia sistemik infeksiyon ve fungemiye
de neden olabilmektedir. Santral ven6z kataterden parenteral lipid igerikli beslenme
uygulananlarda ve altta yatan cesitli kosullar1 bulunan prematiire yeni doganlarda
Malassezia’nin neden oldugu kataterle iliskili fungemiler ile yine yenidoganlarda
fungemi ve sepsis vakalar1 bildirilmistir (77,95,102). Siklikla iliskili olan hastaliklar

asagida ozetlenmistir.

2.2.5.1. Pityriasis Versikolor (Tinea Versikolor)

Pityriasis versikolor oOnceden genel olarak Malassezia furfur olarak
adlandirilan Malassezia tlirii mantarlarin neden oldugu stratum korneumun ylizeyel
infeksiyonudur (103,104). Pityriasis versikolor sik rastlanilan bir hastalik olup yaz
aylarinda dermatoloji hastalarinin %3’{inli olusturmaktadir (105). Hastalik seboreik
bolgelerde normal florada bulunan, lipofilik bir maya olan Malassezia furfur’un
(pityrosporum ovale veya pityrosporum orbiculare) predispoze faktorler sayesinde
blastospor formundan migelial forma doniismesi sonucu ortaya ¢ikar (106,107). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda Pitryriasis versikolor’un baglica etkeninin M. Globosa
oldugunu bildirilmistir (104,108). Pityriasis versikolor gelisiminde eksojen ve
endojen bir takim predispoze faktorler rol oynar. En 6nemli eksojen neden yiiksek

sicaklik ve nemdir ve tropikal bolgelerde daha sik rastlanir. Giysiler veya

58



kozmetiklerle derinin kapatilmasi da eksojen faktorlerdendir. En 6nemli endojen
faktorler ise yagli deri, hiperhidroz, malniitrisyon, herediter faktorler, oral
kontraseptif kullanimi, sistemik kortikosteroid tedavisi, immiinsupresif ajan
kullanim1 ve immiin yetmezliktir. Ancak bu hastaligin gelisiminde hijyenin énemi
yoktur (106,107,109). Kan bag1 olan kisilerde Pityriasis versikolor daha sik olarak
goriilmektedir, ancak bunun konak-hassasiyet faktorii ile mi yoksa P. Orbiculare’nin
artmis kolonizasyonu ile mi ilgili oldugu agikliga kavusmamistir. Eslerde de
infeksiyon bir arada gorilebilir, bazi durumlarda infeksiyon kisinin kendi deri
florasindan degil baska bir hastadan gecis yoluyla da olabilmektedir. Her iki cinste
esit olarak goriilmektedir ancak farkli yaslarda hassasiyet degismektedir. Iliman
iklimlerde hastalik ¢ocukluk ¢aginda ve ileri yaslarda nadir olup 20’li yaslarda ise
pik yapmaktadir (94).

Hastalar hafif kasint1 tariflese de genelde asemptomatiktir. Cogu hastanin
yakinmasi hastaligin  kozmetik gortinimii etkilemesi nedeniyledir. Lezyonlar
genellikle govde iist bolgesi, kollarin iist kismi, boyun ve yiizde lokalize olup
yuvarlak ya da oval makiil, papiil seklinde bazen birbiri ile birlesme egilimi
gosterebilirler. Ayrica lezyonlar hipopigmente ya da hiperpigmente olabilir.
Lezyonlar, pembeden, ac¢ik ve koyu kahverengi, hatta siyah renkli olarak farkl
renklerde goriilebilir ve hafif pullanma karakteristik bir bulgudur (106,107).
Pityrosporum  tarafindan  olusturulan  lipoperoksidasyon  siirecinin  deri
lezyonlarindaki hipopigmente goriiniimden sorumlu olabilecegi ileri siiriilmistiir.
Ayrica ultrastriiktiirel caligmalarda melanosit yikimi bulundugu gosterilmistir.
Melanosit yikimi, bu bdlgede repigmentasyonun neden aylar veya yillar boyu
stirdiigiinii agiklamaktadir (105). Hiperpigmente lezyonlarin kahverengi renginin ise
melanozom biylikliiglinliin artmas1 ve dagilimimin degigsmesinden ileri geldigi

bildirilmistir (77).

Tanida lezyonlu deriden alinan kazint1 6rneklerinin %10’luk KOH (potasyum
hidroksit) ile preparasyonu sonrasinda, mikroskopta incelendiginde yuvarlak
tomurcuklu hiicreler ve hifler goriiliir. Bu durum "spagetti ve kdfte manzaras1”
olarak tanimlanmistir. Ayrica Wood 15181 muayenesinde pityriasis versikolorun ince

skuamli lezyonlar1 sar1 ve sari-yesil floresans verirler. Ancak yeni dus almis
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hastalarda bu lezyonlar gozden kacabilir. Bir diger dnemli bulgu da lezyon alani
tirnak ucuyla kazinmasi sonucu "yonga belirtisi"nin goriilmesidir. Taniya yardimci
bir diger oOzellik ise, lezyonlarin goévde, ense ve ekstremitelerin proksimal
kisimlarindaki tipik dagilimidir (105). Tedavide lokal antifungaller (ketokonazol
%’lik krem/sampuan, terbinafin %]1’lik krem/soliisyon, klotrimazol %]1’lik
sollisyon) ve yaygin, sik yineleyen, topikal tedavilerin etkisiz kaldigi hastalarda
sistemik antifungal ilaglar (200 mg/giin 5-7 giin itrakonazol/200 mg/giin 10 giin yada
400mg tek doz ketononazol/ flukonazol) kullanilir. Ayrica selenyum siilfid %2,5
sollisyon, ¢inko pirityon sampuan, keratolitik kremler, %25’lik sodyum hiposiilfid,
%350’lik propilen glikol ve yerel retinoik asitler de pityriasis versikolor tedavisinde

kullanilabilir (110).

2.2.5.2. Malassezia (Pityrosporum) Follikiiliti

Malassezia follikiiliti, etkeni M. Globosa (111) olan, iist gévde ve {ist kol
bolgesinde kiiclik eritematdz papiil ve/veya piistiiller ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Hastalarda orta siddette ya da siddetli kasint1 gelisebilmektedir. Lezyonlar
kolayca kalkabilen kabukla iyilesirler. Hastalik ¢cogunlukla akne vulgaris ve seboreik
dermatiti olan yagh ciltli gencleri etkiler. Malassezia follikiiliti nemli ve sicak havay1
tercith eder, antibiyotik kullanimi sonrasi gelisir. Histolojik olarak santral ve derin
follikiile malassezia mayalarinin ¢ok sayida invazyonu ile lenfosit ve histiyositleri

iceren inflamatuvar infiltrat, follikiil duvariin fokal riiptiirii gozlenir (112).

2.2.5.3. Seboreik dermatit

Seboreik dermatit en sik sebase bezlerden zengin yiiz, kafa derisi ve iist
govde gibi viicut alanlarinda goriilen, sebore ile iligkili inflamatuvar bir deri
hastaligidir. Hastalik genel popiilasyonun %1-3’tinde goriiliir, erkekler daha sik
etkilenir. AIDS ve Parkinson hastalarinda siklikla saptanir. Seboreik dermatit
gelisiminde etkisi olan pek c¢ok endojen ve ekzojen faktdr arasinda lipofilik

Malassezia mayalariyla ilgili yakin zamandaki genis veriler bu mayalarin seboreik
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dermatit’te dnemli bir etiyolojik faktdr oldugunu gostermistir (113,114). Tajima ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada M. Globosa ve M. Restricta’nin seboreik
dermatitli hastalarda sik rastlandigi (115), 6zellikle de M. Restricta’nin baskin tiir
oldugu ortaya konulmustur (116). Prohic’in yaptig1 calismada da bunu destekler
nitelikte sonuclar elde edilmistir (117).

Antifungal tedavi derideki mayalarin sayisini azaltarak seboreik dermatitte
diizelmeyi saglar. Antifungal ajanlardan azollerin (bifonazol, itrakonazol,
ketokonazol) anti-inflamatuvar aktivitesi oldugu gosterilmis olup bu sayede
semptomlarin iyilesmesine yardimci olabilirler. Diger topikal antifungal ajanlardan,
terbinafin, butenafin, siklopiroks ile immiinomodiilatuvar olan pimekrolimus ve
takrolimus da tedavide etkilidir. Ayrica hint defnesi yagi, bal ve sinnamik asitin de
Malassezia tiirlerine karsi antifungal aktiviteleri mevcut olup seboreik dermatit

tedavisinde faydali olabileceginden bahsedilmektedir (113).

2.2.5.4. Atopik dermatit

Etiyolojisi halen tam olarak bilinmeyen, sik rastlanilan, kronik, inflamatuvar
deri hastaligidir. Hastalik, emosyonel stress, infeksiyonlar, mekanik veya kimyasal
irritanlar, terleme veya allerjenler tarafindan tetiklenebilmekte ve immiin yanit
olusmaktadir. Atopik dermatitli hastalarin, o6zellikle ciddi hastalig1 olanlar,
genellikle total IgE diizeyi yiiksektir. Hastaligin Malassezia ile iliskisi ilk olarak yiiz
ve boyunda kasintili, ekzematdz lezyonlar1 olan hastalarin Malassezia’ya karsi
pozitif deri yama testi ile gosterilmis ve bu hastalarin ketokonazol tedavisine ¢ok 1yi
yanit aldiklari tespit edilmistir (78). Malassezia tiirlerinden 6zellikle M. Globosa ve
M. Restricta’nin atopik dermatitte 6nemli rolii oldugu bildirilmistir (115,118).
Atopik dermatitli hastalar ile saglikli kontrollerin karsilagtirildigi bir c¢aligmada
hastalarin yaklasik %90’inda M. globosa, M. Restricta ile yaklasik %40’mda M.
Furfur ve M. Sympodialis tespit edilmistir. Saglikli kontrol grubunda ise drneklerin
%44 ile %61 aras1 siklikta M. globosa, M. Restricta ve M. Sympodialis ve %11’inde
M. Furfur saptanmustir (119).
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2.2.5.5. Psoriasis ve Malassezia Arasidaki Iliski

Psoriasisli hastalarda onemli rolii olmasi muhtemel mikroorganizmalar
arasinda mantar tiirlerinden Malassezia ovalis (Pityrosporum ovalis) ve Candidalarin
(6zellikle Candida albicans) oldugu bildirilmistir (120). Candida tiirlerinin psorisisin
alevlenmesinde ve kalici hale gelmesinde etkili tetikleyici bir ajan oldugu
vurgulanmistir (4,6). Ayni sekilde Malassezia tiirli maya mantarlarinin da psoriasisi
tetikledigi, psoriatik lezyonlarin gelisimi ile iligkili oldugu ve psoriasisi agreve

edebilecegi bildirilmistir (5,7,121).

Malassezia tiirleri ile temastan sonra insan ve hayvanlarda psoriazis benzeri
lezyonlar gelistigi rapor edilmistir (36,37). Is1 ile oldiiriilmiis Malassezia ovalis
psoriasisli 10 hastanin lezyonsuz 6n kolunun volar yiizeyine yama testi ile
uygulanmis ve 10 kiside de bu bolgede psoriasis lezyonu gelistigi tespit edilmistir
(36). Ayn1 sekilde oldiiriilmiis Malassezia ovalis siispansiyonlarinin tavsan derisine
uygulamasi sonrasinda tavsanda makroskobik ve mikroskobik uyumlu insan

psoriasisi benzeri lezyonlar olustugu bildirilmistir (37).

Psoriasisin ayn1 zamanda gii¢lii bir genetik bileseni oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle arastirmalarda psoriasisli hastalarin immiin reaksiyonlar1 incelenmis ve bu
kisilerde Malassezia mayalarina ve bunlardan tiiretilen proteinlere immiinolojik

yanitin bulundugu gosterilmistir (8,122,123).

Psoriasisli hastalarin ¢ogunda antikor fonksiyonunu tanimlayan band sistemi
ile Pityrosporum ovale’nin maya fazina karsi spesifik humoral immiin yanit gelistigi
tanimlanmistir (124). Malassezia mayalariin antiinflamatuvar T helper 2 sitokinler
tizerine downregiilasyon etkisinin guttat psoriasisin ortaya c¢ikmasinda katkisi
olabilecegi bildirilmistir (125). Kanda ve arkadaslari, psoriatik hastalarin ve atopik
dermatitli hastalarin periferik kanlarindaki mononiikleer hiicrelerinde iiretilen ve T
helper 1 ve T helper 2 ile iliskili sitokin, kemokin ve prostoglandin E2’yi Malassezia
mayalarinin indiikledigini kesfettiler (126).
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Invitro deneylerde, M. Furfur pozitif olan psoriasisli hastalarin
keratinositlerinde yara iyilesmesinde Oonemi olan TGF-B1 (transforming growth
factor-beta 1) ve integrin zincirlerinin arttigi, bununda keratinosit migrasyonu,
hiperproliferasyonu ve psoriasis benzeri fenotipe neden oldugu bildirilmistir (121).
Yine aym g¢alismada M. Furfur pozitif psoriasisli hastalarin keratinositlerinde
HSP’lerin 6zellikle de HSP 70’in arttig1 gosterilmistir. Derinin mikrobiyal patojenler
ve diger stress stimiilasyonlar1 ile HSP ekspresyonu uyarilir. Son zamanlarda,
HSP’nin sitokin benzeri etkisi ve immiinomodiilator o6zelligi ile otoimmiin
hastaliklarda rol oynadigi iizerinde durulmaktadir. M. Furfur’un TGF-81, integrin
zincirleri ve HSP 70 molekiillerinin artmis dretiminin hiicre migrasyon ve
proliferasyonunu arttirdigi, bunun da psoriasisin siddetlenmesine neden oldugu

diistiniilmektedir (121).

Toll-like reseptorler, dogal immiinitenin mikrobiyal isgalcilere yanitinda rol
oynarlar. Malassezia mayalarinin, TLR 2 ile antimikrobiyal peptit olan human 32
defensin ve keratinositlerden kaynaklanan bir kemokin olan IL-8’in ekspresyonunu
arttirdigi ve bunlarin psoriasisin baglamasinda tetikleyici rol oynadigi ortaya

konmustur (127).

Brunke ve arkadaglan tarafindan yiiriitillen bir ¢alismaya gore M. Furfur’un
yiiksek enzimatik aktiviteye ve lipaz aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir. Bu
aktivite son zamanlarda kesfedilmis olan 54.3-kDa’luk ekstraselliiler lipaz1 kodlayan
MISLIP1 geni tarafindan diizenlenir (128). Ancak psoriasisin hiperproliferatif
siirecinde gorev alan ve deri inflamasyon mediatorleri olarak bilinen arasidonik asit
ve metabolitleri M. Furfur’un lipaz sekrete etmesi araciligiyla epitelial hiicre
membranlarindan serbestlenir. Bu sekilde M. Furfur psoriatik semptomlarin
alevlenmesini provoke ediyor olabilir (86). Tim bu bilgiler 1s18inda sagliklh
bireylerin cildine gore psoriatik lezyonlarda daha yiiksek siklikta izole edilen ve daha
yiiksek enzimatik aktiviteye sahip olan M. Furfur, psoriasis’deki inflamatuvar cevabi
ve hiperproliferatif dermatozu daha ilerletiyor olabilir (7). Lipofilik Malassezialarin
erkek genital bolge mikroflorasindaki varligi, bu bolgelerdeki sebase bezlerin (Tyson
bezleri) bulunmasi nedeniyle oldugu ve bu mayalarin balanit, seboreik ekzema veya

psoriasisin patolojik siireci ile iligkili olabilecegi vurgulanmaktadir (129).
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Psoriatik hastalar hem Malassezia mayalarina hem de onlardan salinan
proteinlere ve ayrica lezyonel deriden izole edilen mayalara reaktif T hiicrelerine
kars1 immiinolojik yanita sahiptirler (130). Kontrol grubunda bulunmayan ancak
psoriatik hastalarin  serumunda mevcut olan bazi antikorlar, Malassezia

glikoproteinlerinin N-asetilglukozamin terminaline kars1 ataga geger (131).

Malassezia’dan elde edilen ¢6ziiniir komponentlerin, psoriatik hastalarin
polimorfoniikleer l6kositleri i¢in kemoatraktan oOzellikte oldugu, bu nedenle

psoriasisin kobnerizasyonunda Malassezia’larin rolii olabilecegi sOylenmektedir

(38,39).

Antifungal ajanlardan bifonazol (132) ve ketokonazolun Malassezia mayasina
kars1 antifungal etkisi ile ya da indirekt olarak Malassezianin lenfosit aracili immiin
yanit1 supresyonu ile psoriasise direkt olarak potansiyel etkisi gosterilmistir.
Psoriazisli hastalardaki deri lezyonlarmin oral ketokonazol ile diizeldigi rapor
edilmistir (133-135). Yine psoriasiste oral nistatin ve flukonazol tedavilerinin
etkinliginden bahsedilmistir (38,136). Sistemik ve topikal imidazol derivelerinin
saclt deri psoriasisinde faydali oldugu bildirilmistir (137). Bu sonuglar
Malassezia’nin psoriasisteki diger bir antijenik stimulus olduguna isaret etmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda M. Globosa (138,139) ve M. Restricta (140)’nin psoriasiste
belirlenen major deri tiirleri olduklari rapor edilmistir (141). Psoriasisteki deri
Malassezia florasinin major iki liyesinin bu tiirler oldugu sdylense de kesin degildir,

bu nedenle giivenilirlik i¢in kantitatif analizler yapilmaktadir (140).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2010-2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran hastalardan psdriasis
tanili, 18 yas ve tizeri, 18’1 erkek 16’s1 kadin olmak tizere toplam 34 hasta ile, yas ve
cinsiyetleri eslestirilmis 14’1 erkek 16°s1 kadin toplam 30 saglikli goniillii dahil
edildi.

Calisma yapilmadan 6nce Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onay1 alindi. Bunun yaninda hasta ve saglikli kisilerden goniillii onam
formlar1 alindi. Caligmaya alinanlarin demografik verileri (yas, cinsiyetleri ve
hastalarin hastalik siiresi) ylizyilize goriisme usulii ile kaydedildi. Ayrica hastalarin
PASI degerleri hesaplanarak kaydedildi. Tiim bu bilgiler istatistik programi
kullanilarak (Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 16.0 paket program)
kaydedildi. Son 1 ay igerisinde sistemik steroid ve diger immiinsupresif tedaviler,
sistemik veya topikal antifungal, son 1 hafta igerisinde topikal steroid ve son 1 giin
igerisinde nemlendirici kullaniminin olmasi, son 3 giin igerisinde banyo yapmis
olmasi, immiinsupresif hastalik, gebelik durumu caligmaya alinmama kriterleri

olarak belirlendi.
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3.1. Klinik Degerlendirme

Klinigimize basvuran hastalar dermatolojik muayeneden gegirildi. Psoriasis
vulgaris tanist tipik klinik goriinim ve diger ayirici taniya giren hastaliklarin
dislanmasi ile konuldu. PV tanisi alan hastalarin hem lezyonlu ve hem de lezyonu
olmayan 4 farkli anatomik bolgesi (sa¢hi deri, govde, kol ve bacak) ile kontrol

grubunda yer alan saglikli goniilliilerin yine ayn1 4 bolgesinden ornekler alindi.

3.2. Mikolojik degerlendirme

3.2.1. Ornek Alim

Tiim hasta ve kontrol grubuna dahil edilen goniillillerden 6rneklerin alinmasi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikoloji laboratuvarinda yapildi. Orneklerin
alinacag1 bolge oncelikle %70’lik etil alkolle temizlendi ve alkoliin u¢masi i¢in bir
siire beklenildikten sonra &rnekler alindi. Orneklerin alimi steril bistiiri yardimi ile
yapildi (Resim 1). PV’li hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz derisi ile kontrol grubunun
saglikli derisinden bistiiri ile kazinti seklinde alinan toplam 392 6rnek modifiye
Dixon agara ekildi. Her bolgeden alman 6rnek ikiser petri plagina ekildi. Ekim
yapilan plaklar aerop sartlarda, 32°C’de 7-10 giin siire ile inkiibasyona birakilarak
degerlendirildi. Plaklarin muayenesi iireme agisindan giinlik olarak yapild.
Inkiibasyon sonunda maya tarzinda iireme tespit edilen kolonilerin Malassezia
acisindan dogrulanmasi i¢in konvansiyonel yontemlerden istifade edildi (142).
Ureme tespit edilen plaklardaki hiicreler toplanarak PBS (phosphate buffer saline)
icinde homojenize edilerek 1.5 ml’lik ependorf tiiplere alindi ve PCR-RFLP
(Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism) caligsmasi

yapilincaya kadar -70 C”de sakland.
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Resim 1: Psoriasisli hastanin lezyonundan bistiiri
yardimiyla kazint1 6rnegi alim islemi.

3.2.2. Kiiltiir
3.2.2.1. Kullanilan Besiyeri

Malassezia tiirlerinin primer izolasyonu amaciyla formiilii asagida verilen
besiyeri kullanildi. Besiyerleri Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikoloji laboratuvarinda hazirlandi.

Modifiye Dixon Agar

Malt ekstrat (Oxoid L39) 18 ¢
Pepton (BDH 44075) 18 ¢
Bakto agar (BD) 7.25¢

Okiiz safras1 (Oxoid L50) 109
Tween 40 (Merck) 5mil
Gliserol Mono-oleat (Sigma) = 2.5 ml
Distile su 500 ml
Kloramfenikol (Sigma) % 0.5
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1. Ik olarak tabloda verilen ilk 4 kimyasal tartildiktan sonra distile su icinde 15
dk. galkalayicida ¢oziildii.

2. Sonra karisim kaynama noktasina kadar 1sitilip sogutuldu.

3. Isitma sogutma islemi 2 kez takrarlanarak hazirlanan karisim otoklavda
(121°C’de 1,2 atm. basing altinda 15 dk.) steril edildi. Daha sonra besiyeri
42°C’nin altina kadar sogutularak oleik asit, gliserol, Tween 40,
kloramfenikol ve siklohekzimit (Sigma) ilave edildi. Steril petri kaplarina 4-5

mm kalinliginda dokiildii.

Klinik 6rnekler petri kaplaria inokiile edildikten sonra {izerine besiyeri yiizeyini
kaplayacak sekilde, filtre edilerek sterilize edilmis zeytin yagi ilave edilerek aerop
kosullarda, 32 °C’de 7-10 giin inkiibasyona birakildi. Resim 2 (A-E)’de modifiye

Dixon agardaki Malassezia kolonilerin goriintimleri gosterilmektedir.
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Resim 2 (A-E): Modifiye Dixon
agar besiyerinde ilireyen Malassezia
kolonilerinin gériiniimii
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3.2.3. PCR

Klinik 6rneklerden izole edilen genomik DNA’lardan malassezia tiirlerinin 26S
rDNA dizisine dayali asagidaki primer ¢ifti kullanilarak PCR amplifikasyonu
yapilmustir.

Forward: 5’-TAACAAGGATTCCCCTAGTA 3°,
Reverse, 5> ATTACGCCAGCATCCTAAG 3’

Derin dondurucuda (-70 °C’de) saklanan fungal izolatlar 37 C’lik su
banyosunda (benmari yontemi) ¢oziilerek modifiye Dixon agara drneklerin pasajlar
yapildi. Pasaj yapilan 6rneklerin besiyerinin {izerinde beliren kolonileri toplanarak
genomik DNA ekstraksiyonlar1 yapildi. Genomik DNA ekstraksiyonu ticari olarak
temin edilen cam boncuklu kitler yardimiyla yapildi. Genomik DNA
ekstraksiyonlari, Zymo Research (Roche, ZR Fungal DNA Kit) marka DNA
izolasyon kiti kullanilarak, kolon filtre yontemiyle agsagidaki sekilde gerceklestirildi.

Toplam 34 hasta ile 30 kontrol grubundan alinan O6rneklerin izolasyon

islemleri tamamlandiktan sonra PCR ¢alisma islemine gegildi.
DNA ekstraksiyonu,

1) Ekstraksiyon i¢in, 200 pl izotonik tampon i¢inde ¢ozelti haline getirilmis 50-
100 mg fungal hiicreler ZR BashingBead Lizis tiipii i¢erisine konuldu.

2) Ugzerine kit i¢inde bulunan 750 ul Lizis soliisyonu eklendi.

3) Sonra yine kit icerisinde yer alan 2 ml’lik tiiplerde bulunan boncuk ¢irpici
(bead beatre)’da yiiksek hizda 5 dk. siireyle karistirild.

4) ZR Bashing Bead Lizis tiipler 10.000g de 1 dak. santrifiij edildi.

5) Satrifiij islemini takiben 400 ul’lik siipernatant, toplama tiiptindeki Zymo-
Spin IV spin filtre igine aktarilarak 7.000 rpm de 1 dk. santrifiij edildi.

6) Toplama tiipiindeki filtrat iizerine 1.200 pl Fungal DNA Binding tamponu
eklendi.

7) Altinct adimdaki karistmin 800 upl’si toplama tiiptindeki Zymo-spin 11C
kolona transfer edilerek 10.000 g’de 1 dk. santrifiij edildi.
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8) Toplama tiipiindeki siv1 atildi ve 6. adim tekrar edildi.

9) Zymo-spin IIC kolon yeni toplama tiipiine alinarak tizerine 200 ul DNA 6n
yikama tamponu eklendi ve 10.000 g’de 1 dk. santrifiij edildi.

10) Zymo-spin IIC kolon {iizerine 500 pl Fungal DNA yikama tamponu eklendi
ve 10.000 g’de 1 dk. santrifiij edildi.

11) Son asamada zymo-spin 1IC kolon 1.5 ml’lik ependorf tiiplere alindi. Uzerine
100 ul DNA Elution tamponu eklenerek 10.000 g’de 30 sn. santrifiij edildi.
Boylece saf DNA elde edilmis oldu.

12) En son asamada ise kolon atilarak ependorf tiiplerindeki DNA PCR ¢alismasi
yapilincaya kadar -80 °C’ye kaldirildi.

PCR amplifikasyonu toplam hacim 50 pl olacak sekilde reaksiyon karigimi
asagidaki sekilde hazirlandi: 1pl kalip DNA, her primerden olmak tizere 0.5 pM, her
deoksiniikleotid trifosfat (ANTPs) (AB gene, UK)’tan 0.20 mM, 5 pl 10x PCR
tampon (MgCl, Kloriirsiiz (Promega corp.) ve 1.25 U Taq DNA polimeraz
(Fermentas, USA) enzimi igerecek sekilde ayarlandi.

Thermal cycler (Bioder/ Thermal blocks XP cycler, Tokyo Japan)’da amplifikasyon
dongiisii agagida gosterildigi sekilde uygulandi.

94 °C 5 dk.

94 °C 45 sn.

55°C 45 sn. 30 dongii
72 °C 1 dk.

72 °C 7dk.

Amplifiye edilen PCR iriinleri Cfol (Roche Diagnostics, Mannheim
Germany) ve BstF51 (Sib enzyme, Russia) restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile
kesilerek Malassezia cinsinde yer alan tiirlerin (M. Furfur, M. Globosa, M. Restricta,
M. Sympodialis, M. Slooffiae, M. Obtusa ve Malassezia spp. [tanimlanamayan

tiirler]) spesifik tiir paternlerinin aymrimi saglandi. Kesim islemi ile 21.5 pl PCR
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iiriinii ve 10 U enzim ile son hacim 25 pl olacak sekilde ayarlanarak 37 °C’de 3 saat
inkiibe edilerek gergeklestirildi. PCR ve kesim iirlinleri asagida agiklandigi gibi

agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek goriintiilendi.
PCR iiriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Gosterilmesi:

PCR isleminden sonra malassezia tiirlerine 6zgii amplifikasyon iiriinlerinin
varligr % 1.5’luk agaroz jelde yiiriitiilerek arastirildi. Agaroz jelin hazirlanmasinda
TAE (Tris, Asetat, EDTA) tamponu kullanildi. TAE 50X olacak sekilde stok

sollisyon olarak hazirland1 ve 1XTAE olacak sekilde sulandirilarak kullanildi.
50X TAE (Tris-Asetat-EDTA) Elektroforez Tamponu: 1 litre
242 gr Tris Base (Sigma)
57.1 ml Glasiyal asetik asit (Merck)
100 ml 0.5 M EDTA (pH 8) (Sigma)

242 Gram Tris baz 600 ml distile su igerisinde ¢ozdiirtildiikten sonra glasiyal
asetik asit eklendi. En son olarak EDTA eklendi ve son hacim distile su ile 1 litreye

tamamlandi.

1. Elektroforez i¢in stok TAE soliisyonundan 1XxTAE olacak sekilde distile su
ile diliie edildi.

2. IxTAE tamponu igerisinde % 1.5’lik olacak sekilde agaroz tartilip eritildi

mikrodalga firinda ¢oziildii.

3. Jelin 1sis1 diismeye bagladiginda (katilasmadan hemen Once) igerisine 10

pg/ml olacak sekilde etidyum bromide (Merck, Germany) katildi.
4. Sonra katilagmasi i¢in uygun taraklar kullanarak jel kalibina dokiildii.
5. Jel oda sicakliginda katilagmaya birakildi.

6. Katilasan jel elektroforez tankina (Wealtec Elite 300 plus, Taiwan)
yerlestirildi.
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7. Amplifiye edilen 6rneklerden 7°ser pul 3 upl loading (ylikleme) tampon
(Fermentas, EU) (%20 siikroz, %0.25 brom fenol mavisi) ile karistirilarak

jelde agilan kuyucuklara yerlestirildi.
8. Yiikleme sirasinda DNA marker (100 bp’lik, Fermentas, EU) kullanildu.

9. Yiikleme sonunda tankin gii¢ kaynagi (Wealtec Elite 300 plus, Taiwan)
calistirilarak 100 V akim altinda yiirtitiildii.

10. Yaklasik 30 dk sonra yiiriitme islemi durdurularak jel goriintiileme cihazi

(Wealtec, Dolphin- view, USA) ile bantlarin varligi incelendi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, sayisal dlgiimlerse ortalama ve standart sapma olarak
Ozetlendi. Kategorik olgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Khi-Kare test
istatistigi  kullanildi. Hastalarin  lezyonsuz derisi ile kontrollerin  derisini
karsilagtirmasi, hastanin lezyonlu derisi ile kontrollerin lezyonsuz derisi
karsilastirilmast yine Khi-Kare testi ile degerlendirildi. Hastalar kendi igerisinde
lezyonlu deri ile lezyonsuz deride mantar iiremesi agisindan Mc Nemar testi ile
karsilastirildi. PASI acisindan gruplar mantar iiremesi olmasi ve olmamasima gore
ikiye ayrilarak ManWhitney U testi ile karsilastirildi. Cinsiyet ile mantar liremesi
arasindaki iliski Khi-Kare testi ile hem hastalar hem de kontroller i¢in ayr1 ayr1 test
edildi. Hastalarin almakta olduklar1 tedaviler ile {iiremeler arasindaki iliskiyi
saptamak icin Khi-Kare testi yapildi. Ayrica psoriasisli hastalarin hastalik stireleri ile
Malassezia iiremesini karsilastirmak icin Spearman korelasyon testi yapildi. Tiim

testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya psoriasis vulgaris tanisi1 konulan 34 hasta (18’1 erkek 16’s1
kadin) ile 30 saglikli goniilli (14’1 erkek, 16’s1 kadin) dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 42.0+13.3 iken kontrol grubundakilerin yas ortalamasi 41.7+11.9 idi.
Hastalarin ortalama hastalik siiresi 12.14 8.6 yildi. Hastalarin PASI degerleri
ortalamas1 12.748.9 olarak belirlendi. Hastalara ait demografik veriler, almakta
olduklar1 tedaviler, hastalik siireleri ve PASI degerleri ile kontrol grubuna ait

demografik veriler tablo 6’da verilmistir.

Hasta grubu lezyonlu/lezyonsuz alanlardan alinan Ornekler ile kontrol
grubundan alman Orneklerin Malassezia kiiltiir pozitiflik ve negatiflik durumlari
degerlendirildi. Buna gore, hastalarin lezyonlu alanlarindan aliman 136 Ornegin
76’sinda (%55.9) kiiltir pozitif ve 60’inda (%44.1) kiiltiir negatif, hastalarin
lezyonsuz alanlarindan alinan 136 6rnegin 66’sinda (%48.5) kiiltiir pozitif ve 70’inde
(%51.5) kiiltiir negatif, kontrol grubunun derisinden aliman 120 6rnegin 39’unda
(9%32.5) kiiltir pozitif ve 81’inde (%67.5) kiiltiir negatif idi. Kiiltiir sonuglar
acisindan gruplar karsilastirildiginda, hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz alanlar
arasinda istatistiksel fark bulunamadi (p=0.203). Hasta grubu lezyonlu alan ile
kontrol grubu arasinda olduk¢a anlamli fark vardi (p<0.001). Hasta grubu lezyonsuz
alan ile kontrol grubu arasinda ise yine istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit

edildi (p=0.011).

Hasta grubu lezyonlu/lezyonsuz alanlardan alinan Ornekler ile kontrol

grubundan alinan Orneklerin Malassezia PCR pozitiflik ve negatiflik durumlar
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degerlendirildi. Buna gore, hastalarin lezyonlu alanlarindan alinan 136 Ornegin
81’inde (%59.6) PCR pozitif ve 55’inde (%40.4) PCR negatif, hastalarin lezyonsuz
alanlarindan alinan 136 6rnegin 69’unda (%50.7) PCR pozitif ve 67’sinde (%49.3)
PCR negatif, kontrol grubunun derisinden alinan 120 6rnegin 41’inde (%34.2) PCR
pozitif ve 79’unda (%65.8) PCR negatif idi. PCR sonuglari agisindan gruplar
karsilastirildiginda, kiiltiir sonuglar1 ile benzer sonuglar elde edildi. Hastalarin
lezyonlu ve lezyonsuz alanlar1 arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p=0.127). Ote
yandan hasta grubu lezyonlu alan ile kontrol grubu arasinda oldukg¢a anlamli fark
vardi (p<0.001). Hasta lezyonsuz alan ile kontrol grubu arasinda ise yine istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0.008).

Buna gore psoriasisli hasta ve saglikli gruptan alinan orneklerin PCR ve

kiiltiir sonuglar sikligi sekil 5’te gosterilmistir.

60 -

40 -
= Hasta lezyonlu deri

%

w

o
1

® Hasta lezyonsuz deri

20 - m Kontrol grubu

10 A

PCR (+) Kiiltiir (+)

Sekil 5: Hasta ve kontrol grubundan alinan o6rneklerin PCR ve Kkiiltiir sonuglarinin

karsilastirilmasi.
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Tablo 6: Hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri.

Hasta | Yas- PASI | Hastahk Tedavi Kontrol | Yas-
no Cinsiyet siiresi_(yil) no Cinsiyet
1 33-E 1,8 20 Darband UVB 1 39-K
2 41-K 2,4 3 Topikal steroid 2 60-K
3 33-E 12,2 3 Topikal steroid 3 35-E
4 38-K 5,1 18 - 4 42-K
5 31-E 11,1 11 Topikal steroid 5 22-K
6 28-E 40,4 13 Asitretin 6 58-E
7 60-E 15,2 40 Darband UVB 7 68-K
8 55-E 6,4 2 Darband UVB 8 33-K
9 30-K 9,8 24 Darband UVB 9 36-K
10 18-E 20,6 1 Darband UVB 10 44-K
11 33-E 17,9 3 Darband UVB 11 45-K
12 30-K 2,6 3 Darband UVB 12 34-E
13 47-E 11,8 23 Darband UVB 13 18-E
14 41-E 7,6 8 - 14 27-K
15 39-K 23,9 10 - 15 60-K
16 72-K 6,6 9 Topikal steroid 16 55-K
17 56-K 31,2 4 - 17 40-E
18 50-E 4,6 20 Darband UVB 18 38-K
19 54-E 35 8 PUVA 19 52-E
20 46-E 15 10 - 20 47-E
21 31-K 8,9 17 Topikal steroid 21 34-E
22 50-E 9,4 16 Darband UVB 22 34-K
23 54-E 14 5 Topikal steroid 23 46-K
24 35-E 13,5 8 Darband UVB 24 28-K
25 60-K 9,7 20 Darband UVB 25 57-E
26 43-K 6,3 20 Topikal steroid 26 28-E
27 31-K 10,4 20 Topikal steroid 27 65-E
28 41-K 13,4 22 Darband UVB 28 29-E
29 51-E 10 12 - 29 27-E
30 42-E 5,2 14 Darband UVB 30 50-E
31 38-K 9,7 2 Topikal steroid

32 26-K 10,6 4 Darband UVB

33 55-K 12,4 7 Darband UVB

34 35-K 17,2 12 Darband UVB
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PCR(+)’liginin hasta grubunun kendi icerisinde lezyonlu ve lezyonsuz
bolgeleri kiyaslandiginda sirasiyla sagh deride (%61.8 ve %50.0), kolda (%61.8 ve
%44.1), govdede (%58.8 ve %52.9) lezyonlu deride daha yiiksek oldugu, bacak
bolgesinden alinan Orneklerde ise hem lezyonlu hem de lezyonsuz bolgede
PCR(+)’liginin esit siklikta (%55.9 ve %55.9) oldugu tespit edildi. Ancak
istatistiksel olarak hastalarin lezyonlu ile lezyonsuz saghi deri, kol, gdvde ve
bacaktaki PCR pozitifligi degerleri karsilastirildiginda, lezyonlu ve lezyonsuz

bolgeler arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Kontrol grubunda PCR(+)’liginin hasta grubu lezyonlu ve lezyonsuz
alanlardan alinan ornekler ile karsilastirildiginda; kontrol grubunda kolda (%26.7),
govdede (%40.0) ve bacakta (%13.3) PCR(+)’liginin diger gruplara gore daha diisiik
oldugu saptandi. Kontrol grubu sagli derisinde (%56.7) ise hasta grubu lezyonsuz
sacli derisiden (%50.0) alinan o6rneklere gore PCR (+)’lik oraninin daha yiiksek
oldugu bulundu. Hasta lezyonlu deri ile kontrol grubunun saclhi deri, kol, gévde ve
bacaktaki PCR pozitifligi degerleri karsilastirildiginda, sachi deri (p=0.679) ve
govdede (p=0.133) istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi, ancak kol (p=0.005) ve
bacakta (p=0.001) hasta lezyonlu deri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu tespit edildi. Hasta lezyonsuz deri ile kontrol grubunun saglt deri, kol, govde
ve bacaktaki PCR pozitifligi degerleri karsilastirildiginda, sacl deri, kol ve govdede
istatistiksel anlamli fark bulunmadigi (p>0.05), bacakta ise anlamli farklilik oldugu

belirlendi (p=0.001).

Psoriasis’li hastalar ile kontrol grubunun bahsedilen PCR sonug sikliginin,
viicut lokalizasyonuna gore karsilastirilmasi tablo 7°de goOsterilmistir. Hasta ve
kontrol grubunun PCR sonuglarinin  Orneklerin  alindigr  yerlere  gore
degerlendirilmesi sekil 6’da gosterilmistir. Ayrica PCR pozitif saptanan hasta ve
kontrol grubunun oOrneklerin alindigi yerlere gore degerlendirilmesi sekil 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 7: Psoriasis’li hastalar ile kontrol grubunun PCR sonug sikliginin, viicut lokalizasyonuna gore karsilastirilmasi.

HASTA GRUBU HASTA GRUBU
i i KONTROL GRUBU
[LEZYONLU BOLGE] [LEZYONSUZ BOLGE]
LOKALIZASYON
PCR SONUCLARI PCR SONUCLARI PCR SONUCLARI
POZITIiF NEGATIF TOTAL POZITIiF NEGATIF TOTAL POZITIiF NEGATIF TOTAL
] 21 13 34 17 17 34 17 13 30
SACLI DERI
(%61.8) (%38.2) (%100) (%50.0) (%50.0) (%100) (%56.7) (%43.3) (%100)
21 13 34 15 19 34 8 22 30
KOL
(%61.8) (%38.2) (%100) | (%44.1) (%55.9) (%100) | (%26.7) (%73.3) | (%100)
) 20 14 34 18 16 34 12 18 30
GOVDE 0
(%58.8) (%41.2) (%100) (%52.9) (%47.1) (%100) (%40.0) (%60.0) (%100)
19 15 34 19 15 34 4 26 30
BACAK 0
(%55.9) (%44.1) (%100) | (%55.9) (%44.1) (%100) | (%13.3) (%86.7) | (%100)
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100

@ SACLI DERIi

EKOL

u GOVDE
4 BACAK

Hasta Hasta Hasta Hasta Kontrol Kontrol
lezyonlu  lezyonlu  lezyonsuz lezyonsuz grubu PCR grubu PCR
grup PCR grup PCR grup PCR grupPCR (+) “)
) Q) (+) ¢

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubunun PCR sonuglarinin 6rneklerin alindigi yerlere gore
degerlendirilmesi.
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M Hasta lezyonlu grup PCR (+)

%

H Hasta lezyosuz grup PCR (+)
M Kontrol grubu PCR (+)

SAC KOL GOVDE BACAK

Sekil 7: PCR pozitif saptanan hasta ve kontrol grubunun 6rneklerin alindigi yerlere gore
degerlendirilmesi.

Hastalardan alinan cilt drneklerinde saptanan Malassezia tiirlerinin PCR ve kiiltiir
sonuglarinin dagilimi tablo 8’de, kontrol grubundan alinan cilt 6rneklerinde saptanan

Malassezia tiirlerinin PCR ve Kkiiltlir sonuglarinin dagilimi tablo 9°da gdsterilmistir.

79



Tablo 8: Hastalardan alinan cilt 6rneklerinde saptanan Malassezia tiirlerinin PCR ve kiiltiir sonug¢larinin dagilimu.

Lezyonlu sagh | Lezyonlu kol | Lezyonlu Lezyonlu Lezyonsuz Lezyonsuz kol | Lezyonsuz Lezyonsuz

deri govde bacak sach deri govde bacak
Malassezia PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir
tiirleri
M. Furfur 9 9 7 7 8 8 8 8 6 6 4 4 7 7 7 6
M. Restricta 1 1 0 0 3 2 4 4 0 0 1 0 1 1 3 3
M. Globosa 13 11 12 12 9 9 7 7 8 8 10 9 7 7 8 8
M. Sympodialis | 0 0 2 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 1 1
M. Slooffiae 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Malassezia spp. | 2 2 3 3 3 3 4 4 4 4 1 1 5 5 5 5
M. Obtusa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ureme yok 13 15 13 15 14 15 15 15 17 17 19 21 16 16 15 16
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Tablo 9: Saglikli bireylerden aliman cilt orneklerinde saptanan Malassezia tiirlerinin
PCR ve kiiltiir sonuglarinin dagilimi.

sach deri kol govde bacak

Malassezia tiirleri | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir | PCR | Kiiltiir
M. Furfur 1 1 1 1 2 2 1 1

M. Restricta 13 12 1 1 2 2 0 0

M. Globosa 7 7 5 4 11 11 3 3

M. Sympodialis 2 2 4 4 6 6 2 2

M. Slooffiae 1 1 0 0 4 4 0 0
Malassezia spp. 3 3 1 1 3 3 0 0

M. Obtusa 0 0 0 0 0 0 0 0
Ureme yok 13 14 22 23 18 18 26 26

Hasta grubunda bazi kokenlerde kiiltiir izolasyon rakamlart ile PCR sonuglari
arasinda lezyonlu sagli deri, lezyonlu kol, lezyonlu gdévde ve lezyonsuz kol,

lezyonsuz bacak orneklerinde kiiciik farkliliklar oldugu tespit edilmistir.

Kontrol grubunda da sagli deride PCR ile 13 M. Restricta varlig: tespit edilirken,
kiiltiirde 12 koken izole edilmistir. Ayrica, bu grupta benzer olarak kolda 5 saglikli
bireyde PCR ile M. Globosa varlig1 tespit edilirken kiiltiir ile bu say1 4 olarak

bulunmustur.
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Hastalarin lezyonsuz derisi ile kontrol grubunun derisini tespit edilen

Malassezia tiirleri acisindan karsilastirdigimizda;

Sac¢li deride M. Furfur, (hasta lezyonsuz deri ve kontrol grubu olarak sirasiyla) 34
kisiden 6’sinda (%17.6) ve 30 kisiden 1’inde (%3.3) (p=0.109),

Sagli deride M. Globosa 8’inde (%23.5) ve 7’sinde (%23.3) (p=0.985),

Sagli deride M. Restricta 0 (%0.0) ve 13 (%43.3) (p=0,000- anlaml1),

Sagli deride M. Sympodialis 1’inde (%2.9) ve 2’sinde (%6.7) (p=0.596),

Sagli deride M. Slooffiae 0 (%0.0) ve 1’inde (%3.3) (p=0.469),

Tanimlanamayan Malassezia tiirleri olarak bildirilen Malassezia spp. (Malassezia
speciens) sagli deride 4 (%11.8) ve 3 (%10.0) (p=1.000).

Govdede M. Furfur, (hasta lezyonsuz deri ve kontrol grubu olarak sirasiyla) 34
kisiden 8’inde (%23.5) ve 30 kisiden 2’sinde (%6.7) (p=0.088),

Govdede M. Globosa 7’sinde (%20.6) ve 11’inde (%36.7) (p=0.153),

Govdede M. Restricta 1’inde (%2.9) ve 2’sinde (%6.7) (p=0.596),

Govdede M. Sympodialis 0 (%0.0) ve 6’sinda (%20.0) (p=0.008- anlaml1),

Govdede M. Slooffiae 0 (%0.0) ve 4’tinde (%13.3) (p=0.043- anlaml1),

Govdede M. Speciens 5 (%14.7) ve 3 (%10.0) (p=0.713).

Kolda M. Furfur, (hasta lezyonsuz deri ve kontrol grubu olarak sirasiyla) 34 kisiden
4’iinde (%11.8) ve 30 kisiden 1’inde (%3.3) (p=0.360),

Kolda M. Globosa 10’unda (%29.4) ve 5’inde (%16.7) (p=0.230),

Kolda M. Restricta 1’inde (%2.9) ve 1’inde (%3.3) (p=1.00),

Kolda M. Sympodialis 0 (%0.0) ve 4’tinde (%13.3) (p=0.043- anlaml1),

Kolda M. Slooffiae her iki grupta da saptanmadigindan karsilastirma yapilamadi.
Kolda M. Speciens 1 (%2.9) ve 1 (%3.3) (p=1.00).

Bacakta M. Furfur, (hasta lezyonsuz deri ve kontrol grubu olarak sirasiyla) 34

kisiden 7’sinde (%20.6) ve 30 kisiden 1’inde (%3.3) (p=0.058),
Bacakta M. Globosa 8’inde (%23.5) ve 3’iinde (%10.0) (p=0.152),
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Bacakta M. Restricta 3’tinde (%8.8) ve 0 (%0.0) (p=0.241),

Bacakta M. Sympodialis 1 (%2.9) ve 2’sinde (%6.7) (p=0.596),

Bacakta M. Slooffiae her iki grupta da saptanmadigindan karsilastirma yapilamadi.
Bacakta M. Speciens 0 (%0.0) ve 5 (%14.7) (p=0.055) saptandi.

Hastalarin lezyonsuz derisi ile kontrol grubunun derisindeki lokalizasyona gore tespit

edilen Malassezia tiirleri acisindan karsilagtiran grafikler sekil 8-11°de gosterilmistir.

14
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Sekil 8: Hastalarin lezyonsuz sach derisi ile kontrol grubunun sagli derisinin Malassezia
tiirleri bakimindan karsilastirilmasi.
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Sekil 9: Hastalarin lezyonsuz govdesi ile kontrol grubunun gévdesinin Malassezia tiirleri
bakimindan karsilastiriimasi.
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Sekil 10: Hastalarin lezyonsuz kolu ile kontrol grubunun kolunun Malassezia tiirleri
bakimindan karsilastiriimasi.
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Sekil 11: Hastalarin lezyonsuz bacak ile kontrol grubunun bacak derisinin Malassezia tiirleri
bakimindan karsilastirilmasi.

Hastanin lezyonlu derisi ile kontrollerin lezyonsuz derisini tespit edilen

Malassezia tiirleri acisindan karsilastirdigimizda;

Sagli deride M. Furfur, (hasta lezyonlu deri ve kontrol grubu olarak sirasiyla) 34
kisiden 9’unda (%26.5) ve 30 kisiden 1’inde (%3.3) (p=0.015-anlaml),

Sagli deride M. Globosa 13’tinde (%38.2) ve 7’sinde (%23.3) (p=0.199),
Sagli deride M. Restricta 1 (%2.9) ve 13 (%43.3) (p=0.000- anlaml1),

Sacli deride M. Sympodialis 1’inde (%2.9) ve 2’sinde (%6.7) (p=0.216),
Sagli deride M. Slooffiae 0 (%0.0) ve 1’inde (%3.3) (p=0.469),
Sagli deride M. Speciens 2 (%5.9) ve 3 (%10.0) (p=0.659).

Govdede M. Furfur, (hasta lezyonlu deri ve kontrol grubu olarak sirasiyla) 34 kisiden
8’inde (%23.5) ve 30 kisiden 2’sinde (%6.7) (p=0.088),

Govdede M. Globosa 9°unda (%26.5) ve 11’inde (%36.7) (p=0.380),
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Govdede M. Restricta 3’{inde (%8.8) ve 2’sinde (%6.7) (p=1.000),
Govdede M. Sympodialis 0 (%0.0) ve 6’sinda (%20.0) (p=0.008- anlaml1),
Govdede M. Slooffiae 0 (%0.0) ve 4’tinde (%13.3) (p=0.043- anlaml1),
Govdede M. Speciens 3 (%8.8) ve 3 (%10.0) (p=1.000).

Kolda M. Furfur, (hasta lezyonlu deri ve kontrol grubu olarak sirasiyla) 34 kisiden
7’sinde (%20.6) ve 30 kisiden 1’inde (%3.3) (p=0.058),

Kolda M. Globosa 12’sinde (%35.3) ve 5’inde (%16.7) (p=0.092),

Kolda M. Restricta 0 (%0.0) ve 1’inde (%3.3) (p=0.469),

Kolda M. Sympodialis 2’sinde (%5.9) ve 4’iinde (%13.3) (p=0.407),

Kolda M. Slooffiae 1’inde (%2.9) ve 0 (%0.0) (p=1.00),

Kolda M. Speciens 3’iinde (%8.8) ve 1 (%3.3) (p=0.616).

Bacakta M. Furfur, (hasta lezyonlu deri ve kontrol grubu olarak sirasiyla) 34 kisiden
8’inde (%23.5) ve 30 kisiden 1’inde (%3.3) (p=0.029- anlaml),

Bacakta M. Globosa 7’sinde (%20.6) ve 3’iinde (%10.0) (p=0.313),

Bacakta M. Restricta 4’{inde (%11.8) ve 0 (%0.0) (p=0.116),

Bacakta M. Sympodialis 1’inde (%2.9) ve 2’sinde (%6.7) (p=0.596),

Bacakta M. Slooffiae her iki grupta da saptanmadigindan karsilastirma yapilamadi.
Bacakta M. Speciens 4’{inde (%11.8) ve 0 (%0.0) (p=0.116).

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden alinan Orneklerin higbirisinde M.

Obtusa izole edilmedi.

Hastalarin lezyonlu derisi ile kontrol grubunun derisindeki lokalizasyona gore tespit
edilen Malassezia tilirleri acisindan karsilagtiran grafikler, sekil 12-15’de

gosterilmistir.
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Sekil 12: Hastalarin lezyonlu sagh derisi ile kontrol grubunun sagli derisinin Malassezia
tiirleri bakimindan karsilastirilmasi.
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Sekil 13: Hastalarin lezyonlu govdesi ile kontrol grubunun gdvdesinin Malassezia tiirleri
bakimindan karsilastirilmas.
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Sekil 14: Hastalarin lezyonlu kolu ile kontrol grubunun kolunun Malassezia tiirleri
bakimindan karsilastiriimasi.
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Sekil 15: Hastalarin lezyonlu bacak ile kontrol grubunun bacak derisinin Malassezia tiirleri
bakimindan karsilastiriimasi.
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Hastalar kendi igerisinde lezyonlu deri ile lezyonsuz deri bdlgelerinde
saptanan Malassezia tiirleri agisindan karsilastirildiginda, higbir bolgede istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

PV’li hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri bolgelerinde genelde en sik M.
Globosa saptansa da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Hasta grubu
lezyonlu ve lezyonsuz deride M. Furfur, M. Globosa’ya yakin siklikta saptandi.
Bununla birlikte, M. Furfur tiremesinin hasta grubu lezyonlu deri bolgeleri ile
kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda; lezyonlu deri agisindan sagli deri
(p=0.015) ve bacakta (p=0.029) M. Furfur iiremesinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise en sik M. Restricta (sagl deri) ve ikinci
siklikta M. Globosa (govde, sach deri) izole edildi. Istatistiksel olarak, hastalarin
lezyonlu/lezyonsuz derisi ile kontrol grubu karsilastirildiginda; kontrol grubunda M.
Restricta, M. Sympodialis, M. Slooffiae anlamli olarak fazlaydi. Alinan tim

orneklerin bir kisminda mikst Malassezia kolonizasyonu tespit edildi.

Yas, cinsiyet, hastalik siiresi ile Malassezia iiremesi arasinda anlamli iliski

saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin 34 kisiden 18’1 (%52.9) darband UVB, 9’u (%26.5) topikal steroid,
1’1 (%2.9) oral asitretin almaktaydi. Hastalardan 6’s1 (%17.6) herhangi bir tedavi
almiyordu. Hastalarin almakta olduklari tedaviler ile Malassezia iiremesi arasinda

anlaml iligki saptanmadi (p>0.05).

Hastalarmn hastalik siddetini gosteren PASI degeri ile Malassezia tiirlerinin
deri kolonizasyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak hi¢cbir Malassezia tiirii i¢in

anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Psoriasisli hastalarda PCR ile tespit edilen Malassezia tiirlerinin dagilimi
tablo 10°da, kontrol grubunda PCR ile tespit edilen Malassezia tiirlerinin dagilimi ise

tablo 11°de verilmistir.

PCR ile tespit edilen Malassezia tiirlerinin, 6rneklerin alindig1 bolgelere gore

dagilimi tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 10: Psoriasisli hastalarda PCR ile tespit edilen Malassezia tiirlerinin dagilimu.

Hasta grubu
lezyonlu lezyonsuz
sa¢ kol govde | bacak | sag kol govde | bacak
1 MG - MG MG - - - MG
2 MF MF MF MF MF MF - MF
3 MG - MG MG MG - - MG
4 MF MF+ MF MF+ | - MF+ MF MF+
MG MSpp MG MSpp
5 - MSpp. - - - - - -
6 - MG MF - - MG MSpp | -
7 MG - MG MG - - MG MG
8 MF - MF MF MF - MF MF
9 MG MF MF+ MG MG - MF+ MG
MG MSpp
10 MR MSym MR+ MR+ - - MG MR+
MSpp | MSpp MSpp
11 MF - MF MF+ MF - - MSym
MSym
12 MF+ - MG MF+ MSpp MSpp MG MF+
MG+ MG MG
MSpp
13 MF+ MG MR+ MF+ - MG MF MF
MG MG MG
14 MF+ MF MSpp | MG MF+ - - MG
MG MG
15 - MG+ - MR - MG MG -
MSpp
16 - MG - - - MG - -
17 - - - - - - MR -
18 - MG - MR - MG MSpp MR
19 - MG - - - - - -
20 MSpp | MG MSpp | - MSym+ - MF+ -
MSpp MSpp
21 MG - MG - MG - MG MG
22 - MG+ MR MSpp | - MG - MSpp
MSloof
23 MF MF+ MF MF MF MF MF MF
MSpp
24 MG MSym - - MG - - -
25 - - - MSpp | - - - -
26 MG MF - MR MG MR - MR+
MG+
MSpp
27 - MG - - - MG - -
28 MG - - - - - - -
29 MG - MG - MG - MG -
30 - - - - MSpp - MSpp | -
31 - MF - - - MF - MSpp
32 MG MG MG - MG MG MG -
33 MF - MF MF MF - MF MF
34 - MG - - MSpp MG - -

MF: M. Furfur, MG: M. Globosa, MR: M. Restricta, MSloof: M. Slooffiae, MSym: M.
Sympodialis, MSpp: Malassezia speciens.
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Tablo 11: Kontrol grubunda PCR ile tespit edilen Malassezia tiirlerinin dagilimi.

Kontrol grubu

Sa¢ Kol Govde Bacak
MR - - -

1

2 MR+MG - - -

3 MG MG MG+MSym -
MF+MR+MSym+ | MF+MR+MSym | MF+MR+MG+ MF+MSym
MSpp MSym

4
MR+MG MG MG+MSym+ MG

5 MSloof+MSpp

6 - - _ _

7 - - - -

8 MR - - -

9 - - - -

10 MG+MSloof - MSloof -

11 - - - -

12 MR MSpp - -

13 - - - -

14 MR - MG -

15 MR MSym MG+MSym -

16 MR+MG MG MG -

17 - - - -

18 MR - - -

19 - - MF+MG MG

20 - - - -

21 - - MG -

22 - - - -

23 MR+MG+MSpp MG+MSym MG+MSym MG+MSym

24 - - - -

25 MR - - -

26 MR - - -
MG+MSym MG+MSym MR+MG+MSloof | -

27 +MSym+MSpp

28 - - - -
- - MG+MSloof+ -

29 MSpp

30 MSpp - - -

MF: M. Furfur, MG: M. Globosa, MR: M. Restricta, MSloof: M. Slooffiae,

MSym: M. Sympodialis, MSpp: Malassezia speciens.
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Tablo 12: PCR ile tespit edilen Malassezia tiirlerinin 6rneklerin alindig1 bolgelere gore dagilimu.
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5. TARTISMA

Psoriasis, etiyolojisi halen tam olarak bilinmeyen, genetik, immiinolojik ve
cevresel faktorlerle iliskili kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir (43,53). Hastaligt
tetikleyici faktorler arasinda Malassezia ve Candida gibi deri mikroflora elemanlari
bulunmaktadir. Son zamanlarda psoriatik hastalarin deri irritasyonunun siddeti ile
Malassezia mayasi varligi arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu ve psoriasisi agreve
edebilecegi bildirilmektedir (4-7). Ancak bu mayalarin psoriatik lezyonlarin
alevlenmesini nasil tetikledigi halen tam olarak agiklanamamistir. Bu etkenlere karsi

gelisen immiin yanitin patogenezden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (8).

Calismamizda psoriasisli olgularda, sach deri, govde, kol ve bacagin saglam
deri ve lezyonlu deri bolgelerinden, kontrol olgularmin da ayni anatomik
bolgelerinden alinan kazinti 6rneklerinin modifiye-Dixon agara ekimleri yapildi. Tiir
tanimlamas1 PCR-RFLP ile yapildi. Saglikli bireylerden alinan toplam 120 6rnekten
PCR ile 41’inde (%34.2) , kiiltiir ile 39’unda (%32.5) Malassezia mayalar1 izole
edildi. Psoriasisli hastalarin lezyonlu alanlarindan alinan 136 oOrnekten PCR ile
81’inde (%59.6) ve kiiltiir ile 76’sinda (%55.9) pozitif sonug tespit edildi. Yine
psoriasisli hastalarin lezyonsuz alanlarindan alinan 136 6rnekten PCR ile 69’unda
(%50.7) ve Kkiiltir ile 66’sinda (%48.5) pozitif sonuglar elde edildi. Hastalarin
lezyonlu derisinden alinan 6rneklerde PCR ve kiiltiir pozitifligi oraninin, hastalarin
lezyonsuz derisinden ve kontrol grubunun derisinden alinan 6rneklere gére daha
yiiksek oldugu saptandi. Kontrol grubunun PCR ve kiiltiir sonuglarinin ise psoriasisli

hastalara gore daha diisiik oranlarda oldugu belirlendi.
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Yapmis oldugumuz c¢alismaya benzer sekilde, Zomorodian ve arkadaslari (7)
tarafindan yapilan c¢alismada da psoriasisli hastalar ile saglikli kontrol grubu
karsilagtirilmistir.  Yapiskan bant yardimi ile alinan ornekler Leeming-Notman
ortamina inokiile edilmis ve daha sonra izole edilen koloniler modifiye Dixon
agar’da subkiiltiire ve piirifiye edilmis. Malassezia tiirlerinin tanimlanmas1 amaciyla
PCR-RFLP metodunu uygulanmis. Arastirmacilar, Malassezia’ya yonelik yapilan
kiiltiirde 123 saglikl1 bireyin deri drneklerinin %87’sinde, 110 psoriatik hastanin deri
orneklerinin ise  %62’sinde pozitif sonuglar saptamiglardir. Ancak bizim
calismamizdan farkli sekilde, genel olarak kiiltiir pozitifliginin hasta grubuna gore
kontrol grubunda daha yiiksek oldugu belirlenmisse de sonuglar istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.

Yine ayni calismada, sagliklt kontrol grubu ile psoriatik hastalarda viicut
boliimlerine gore kiiltliir sonug siklig1 agisindan karsilagtirma yapilmis. Buna gore,
kiiltiir sonucu pozitifligi hasta grubunda, bas bolgesinde %46.2, govdede %35.6,
ekstremitelerde %46.9, kontrol grubunda ise bas bolgesinde %74, gévdede %77.2,
ekstremitelerde %36.6 olarak saptanmis. Hastalarin bas ve ekstremite bolgesinde,
kontrol grubunun ise bas ve govde bolgesinde kiiltiir pozitifliginin daha yiliksek

oldugu goriilmiistiir (7).

Calismamizda psoriasisli hasta grubunun kendi igerisinde lezyonlu ve
lezyonsuz deri bolgeleri PCR(+)’ligi yoniinden karsilastirildiginda; sirasiyla, sach
deride (%61.8 ve %50.0), kolda (%61.8 ve %44.1), govdede (%58.8 ve %52.9)
oranlarin lezyonlu deride daha yiiksek oldugu saptandi. Bacak bolgesinden alinan
orneklerde PCR(+)’liginin (%55.9 ve %55.9) ile hem lezyonlu hem de lezyonsuz
bolgesinde esit siklikta oldugunu tespit edildi. Kontrol grubunda PCR(+)’liginin
hasta grubu lezyonlu ve lezyonsuz alanlardan alinan 6rnekler ile karsilastirildiginda;
kontrol grubunda; kolda (%26.7), govdede (%40.0) ve bacakta (%]13.3)
PCR(+)’liginin daha diisiik oldugu saptandi. Kontrol grubu sagli derisinde (%56.7)
ise hasta grubu lezyonsuz sagli derisinden alinan 6rneklere gére PCR(+)’lik oraninin

daha yiiksek oldugu bulundu.

PCR(+)’ligi hasta grubunda ve kontrol grubunda anatomik lokalizasyona gore

karsilastirildiginda; Zomorodian’in (7) c¢alismasindaki bulgulara benzer sekilde,
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hasta grubunda lezyonlu sagli deri ve kolda PCR(+)’liginin yiiksek oldugu, kontrol
grubunda saglh deri ve gévdede PCR(+)’liginin yiiksek oldugu saptandi. Genel olarak
PCR(+)’ligi hasta grubu lezyonlu deride diger gruplara gore daha yliksek bulundu.
Ancak Zomorodian’in (7) c¢alismasinda hastalarin lezyonsuz deri bdlgelerinin
degerlendirmeye alinmadigi goriildii. Yapmis oldugumuz calisma adi gecen
calismadan daha detayl1 bir ¢alisma olup, hasta grubunun lezyonsuz deri bolgelerini
de kapsamaktadir. Buna gore, hasta grubu lezyonsuz deri bdlgesinin
degerlendirilmesinde, govde ve bacak bolgesinde PCR(+)’liginin yiiksek oldugu
tespit edildi.

Javidi ve arkadaglarmin (143) yaptiklari, 50 psoriasisli hasta ve 50 saglikli
bireyin dahil edildigi ¢alismada, bizim caligmamizdan farkli olarak, psoriatik
hastalarin govdesinde kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik oranda
Malassesia infestasyonu saptanmis. Bu durumu, normal bireylerin psoriatik hastalara
kiyasla, gogiis bolgesinde daha fazla Malassezia mayasina sahip oldugu seklinde
yorumlamiglar. Calismamizdaki bulgulara benzer olarak ise bu calismada, sach
derinin Malassezia infestasyonu hastalarda saglikli bireylere gore daha fazla
bulunmus, ancak iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamis. Yine benzer
sekilde, M. Restricta’nin normal derideki sikliginin, psoriatik deriden daha fazla
oldugunu bildirmisler ve bu duruma lipofilik Malassezia mayalar1 i¢in psoriasis
lezyonlarindaki kuru deri ortam1 gibi uygun olmayan sartlarin neden olabilecegini
disiinmiisler. Dolayisiyla, Malassezia tiirlerinin {iremesi i¢in, normal derinin

psoriatik deriden daha uygun bir ortam oldugunu ifade etmislerdir.

Psoriasisli hastalarda Malassezia tiirlerinin roliinii arastirmak amaciyla,
Amaya ve arkadaglarinin (141) yapmis oldugu ¢alismada, 22 psoriasisli hasta, 36
atopik dermatitli hasta ve 30 saglikli birey incelenmis. Bu amagcla nested-PCR
yontemi kullanilarak psoriasisli hastalarda Malassezia mikroflorasi analiz edilmis ve
elde edilen sonuglar atopik dermatitli ve saglikli bireylerin sonuclar ile
karsilastirilmis. Lezyonlu ve lezyonsuz deride M. Restricta (%96), M. Globosa
(%82) ve M. Sympodialis (%64) saptanmis olup diger tiirlerin (M. Furfur, M.
Dermatis, M. Slooffiae, M. Obtusa, M. Japonica, M. Yamatoensis) daha az oranlarda
oldugu tespit edilmis. Ancak, lezyonlu ve lezyonsuz deri bolgeleri arasinda anlamli

bir fark saptanmamis. Psoriasisli ve atopik dermatitli hastalarin deri mikroflorasinin
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saglikli bireylere gore daha biiyiik bir cesitlilik gdsterdigi vurgulanmis. Yine ayni
caligmada, psoriasisli hastalar, atopik dermatitli hastalar ve saglikli bireylerde baskin
tirtin M. Restricta ve M. Globosa oldugu ve tiirlerin varyasyonu bakimimdan 6énemli

farklilik olmadigi rapor edilmistir.

Paulino ve arkadaslarinin (144) orta siddette psoriasisli 3 hasta iizerinde
yapmis olduklart bir ¢aligmada, hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri bolgelerini
iceren cesitli anatomik bolgelerinden alinan O6rneklerde, Malassezia tiirlerinin
saptanmasi amaglanmis. Bunun i¢in multipleks realtime PCR yontemi kullanilmis.
Yapmis olduklar1 bu ¢alismanin sonunda, hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri
orneklerinde en fazla M. Restricta olmak iizere M. Globosa da yiiksek oranda
saptanmigtir. Ancak lezyonlu ve lezyonsuz deri bolgeleri arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamustir.

Zomorodian (7) tarafindan yapilan ¢aligmada, psoriasisli hastalar ve saglikli
bireylerden alinan 6rneklerin Malassezia tiirlerine gore yapilan dagiliminda, bazi
bolgelerde birden ¢ok tiirde Malassezia tirli saptanmig. En sik tespit edilen
Malassezia tiirleri; bas bolgesinde psoriasisli hastalarda M. Globosa (%47.2), M.
Furfur (%36.1), kontrol grubunda M. Globosa (%68.1), M. Furfur (%14.3), govdede
psoriasisli hastalarda M. Globosa (%33.3), M. Furfur (%33.3), M. Sympodialis
(%19), kontrol grubunda M. Globosa (%70.5), M. Furfur (%14.8), ekstremitelerde
psoriasisli hastalarda M. Globosa (%35.5), M. Furfur (%26.6), M. Sympodialis
(%11.1), kontrol grubunda M. Globosa (%64.5), M. Furfur (%17.8) seklinde
tanimlanmus. Orneklerin az bir kisminda M. Restricta ve mikst Malassezia saptanmus.
Kontrol grubunun bas ve govde derisinden elde edilen kiiltiirlerde, psoriatik
hastalardan elde edilen kiiltiirlere gore, 6nemli derecede daha yiiksek pozitif sonuglar
bildirilmis. Bunun aksine, psoriatik hastalarin ekstremitelerindeki Malassezia
kolonizasyonunun saglikli bireylere gore hafifce daha yiiksek olup sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli olmadig belirtilmistir.

Gupta ve arkadaglari (139) tarafindan yakin zamanda yapilan bir baska
calismada, 28’i psoriasisli olmak iizere, gesitli dermatozlari bulunan toplam 110
hasta ile 20 saglikli birey karsilastinllmistir. Bu bireylerin gesitli anatomik

bolgelerinden Malassezia tiirlerinin izolasyonu icin kantitatif kiiltiirler yapilmas.
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Hastalarda Malassezia tiirlerinin saptanma oranlari, M. Globosa (%57.7), M.
Sympodialis (%30.8) ve M. Slooffiae (%11.5) olarak tespit edilmistir. Psoriasisli ve
seboreik dermatitli hastalarda siklikla M. Globosa izole edilmis olup, atopik
dermatitli, pityriasis versikolorlu hastalar ve saglikli kontrol grubunda ise genellikle
M. Sympodialis izole edilmistir. Dermatozlu hastalarin yanisira saglikli bireylerin
anatomik bolgelerinde de birden fazla Malassezia tiirii tespit edilmis. M. Globosa
saclh deri, alin ve govdede esit siklikta saptanmis olup, kol ve bacakta daha az
siklikla izole edilmis. M. Restricta ve M. Slooffiae sa¢li deri ve alin gibi viicudun tist

kisminlarinda, alt kisimlarina gore daha sik tespit edilmistir.

Prohic’in (138), sagh deri tutulumu olan 40 psoriasisli hastayr ayni sayida
saglikli bireylerle karsilastirdigi, sacli derilerindeki Malassezia tiirlerinin dagilim
analizini amaglayan calismada, sacli deriden alinan 6rnekler modifiye Dixon agar’da
inkiibe edilmis. Bu calismada Gupta ve arkadaslarinin ¢aligmasina (139) benzer
olarak, M. Globosa %55’lik bir oran ile baskin tiir olarak saptanmis olup, bunu
takiben M. Slooffiae (%18), M. Restricta (%10), M. Furfur (%8) ve M. Sympodialis
(%3) izole edilmistir. M. Restricta saglikli bireylerin sagli derisinde en yaygin izole
edilen tiir olarak saptanmustir. Psoriasisli hastalar ile saglikli bireyler arasinda, sacl
deride Malassezia tiirlerinin dagilimi bakimindan ve sagli deri tutulumunun siddeti
ile tespit edilen Malassezia tiirleri agisindan Onemli farklilik bulundugunu

belirlemislerdir.

Calismamizda, PCR-RFLP ile tespit edilen Malassezia tiirleri ag¢isindan,
psoriasisli  hastalarin  lezyonsuz derisi ile kontrol grubunun derisini
karsilastirdigimizda, iki grup arasinda anlamli fark oldugunu belirledik. Kontrol
grubunda, sagh deride M. Restricta, gévdede M. Sympodialis, M. Slooffiae, kolda M.
Sympodialis tiirlerine rastlanmistir. Hasta grubunun lezyonsuz derisinde bu tiirlere
rastlanmamistir. Hasta grubunun lezyonlu derisi ile kontrol grubunun derisi
karsilastirildiginda; hasta grubunda, sagh deride ve bacakta M. Furfur daha fazla
izole edildi. Kontrol grubunda ise sagli deride M. Restricta, govdede M. Sympodialis
ve M. Slooffiae tiirlerinin daha fazla iiredigi belirlendi. Diger bélgelerde, diger
mantar tiirlerinin tiremesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Malassezia speciens olarak belirtilen iiremeler, tiir tanimlamasi yapamadigimiz

mayalar i¢in kullanildi. M. Speciens, PV’li hasta grubu lezyonlu deriden alinan
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orneklerin %8.8’inde, hasta grubu lezyonsuz deriden alinan 6rneklerin %11.0’inde
ve kontrol grubunun %>5.8’inde saptandi. Calismaya dahil edilen bireylerin hi¢birinde

M. Obtusa tiremedi.

Arastirmamizda, anatomik lokalizasyona gore PCR pozitifligi en yiiksek olan,
lezyonlu sagli deri olup diger ¢aligmalara (138,139) benzer sekilde en sik M. Globosa
izole edilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hasta grubu lezyonlu
ve lezyonsuz 4 anatomik boélgeden alinan orneklerin genelinde en sik M. Globosa
tiredigi gozlense de istatistiksel olarak hasta ve kontrol grubu arasinda higbir bolgede
anlamli farklilik tespit edilmedi. Genel olarak hasta grubu lezyonlu ve lezyonsuz
deride M. Globosa’ya yakin siklikta saptanan M. Furfur, diger Malassezia tiirlerine
gore daha fazla izole edildi. Kontrol grubu ile lezyonlu derideki M. Furfur tiremesi
karsilastirildiginda, lezyonlu bolge acisindan sacli deride ve bacakta istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu belirlendi. Ancak, hastalarin kendi i¢indeki lezyonlu
ve lezyonsuz deri bolgeleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bizim
calismamizdan farkli olarak bazi arastirmalarda (140,141,144) psoriasisli hastalarda

baskin tiiriin M. Restricta oldugu bildirilmistir.

Calismamizda, kontrol grubunun tiim bolgelerindeki PCR pozitifligi tiim
hasta gruplarina gore en az oranda saptandi. Javidi’nin ¢alismasinda (143) oldugu
gibi, bizdeki kontrol grubunda da sa¢li deri bolgesinde en fazla izole edilen tiir M.
Restricta idi. Bunu govde ve sagli deride daha fazla olmak iizere M. Globosa takip
etmekteydi. Ancak bazi ¢aligmalarda saglikli bireylerde baskin tiiriin M. Globosa
(99,103,145,146), M. Sympodialis (109) oldugu bildirilmistir.

Psoriasisli hastalarimizda, Malassezia tiirleri ile PASI skoru arasinda iliski
olmadig1 saptandi. Ayni1 zamanda tiirlere 6zgii kolonizasyonun, yasa, cinsiyete veya

tedaviye bagli olmadig tespit edildi.

Sonuglarimiz, Amaya ve arkadaslarinin (141) yakin zamanda yaptig1 ¢alisma
ile kimi yonlerden benzerlik gostermektedir. Onlar yapmis olduklar1 ¢alismada
saglikli bireylere gore psoriatik hastalarda Malassezia maya tiirlerinin sayisinin daha
yilksek oldugunu bildirmislerdir. Yine c¢alismamizdaki gibi, tiire 0Ozgi

kolonizasyonun, yasa, cinsiyete, anatomik bolgeye, hastalifin siddetine veya
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tedaviye bagli olmadigini ve psoriasisli hastalarda Malassezia tiirleri ile PASI skoru

arasinda iliski olmadig1 belirlenmistir.

Yapmis oldugumuz arastirmada, psoriasisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz
derisinde ve saglikli bireylerin derisinde olmak iizere, bazi bdlgelerde mikst
Malassezia kolonizasyonu tespit edildi. Modifiye Dixon agar besiyerinin ve PCR-
RFLP tekniginin kullanimi, PV’li hasta lezyonlu/lezyonsuz deri ve saglikli bireylerin
derilerindeki Malassezia tiirlerinin mikst kolonizasyonlarinin tanimlanmasina olanak

saglamistir.

Daha 6nce yapilmis olan ¢ogu calismadaki kanitlara gére her deri 6rneginde
birden daha fazla tiir ortaya ¢ikarilabilmistir (104,147). Kiiltiir ortaminda hizlh
biiyliyen tiirler, genellikle M. Restricta gibi yavas biiyiiyen tiirlere gore daha hizl
biiyiir. Bundan dolay1 primer kiiltiirlerde birkag tiirlin bir arada bulunmasi olasidir ve
teknisyenler bir tliriin bulundugu bir 6rnek iginde 2 veya daha fazla tiirii izole
edebilir ve yanlis tanimlayabilirler (104,139,147). PCR-RFLP tekniginin kullanim1
psoriatik deri ve saglikli bireylerin derilerindeki Malassezia tiirlerinin mikst
kolonizasyonlarmin tanimlanmasin1 saglamaktadir. Ayrica Malassezia tiirlerinin
tespiti i¢in Nested-PCR yontemine gore daha giivenilir ve dogru bir yontemdir (148).
Bu nedenle tarafimizca PCR-RFLP yontemi kullanilmistir.

Malassezia tiirleri en sik yiiz, sagli deri ve govde (sternum {izeri ve
interskapuler bolge) gibi viicudun lipidden zengin bolgelerinde dagilim gosterir ve
lipaz iiretebilmektedirler. Brunke ve arkadaslari (128) tarafindan yiiriitiilen bir
calismaya gore M. Furfur un yiiksek enzimatik aktiviteye ve lipaz aktivitesine sahip
oldugu gosterilmistir. Ancak psoriasisin hiperproliferatif slirecinde gorev alan ve deri
inflamasyon mediatorleri olarak bilinen aragidonik asit ve metabolitlerinin M.
Furfur’un lipaz sekrete etmesi araciligiyla epitelial hiicre membranlarindan
serbestleserek  psoriatik semptomlarin  alevlenmesini  provoke edebilecegi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarda da M. Furfur istatistiksel

olarak olduk¢a anlamli siklikta izole edilmistir.

Tiim bu bilgiler 1s181nda saglikli bireylerin cildine gore psoriatik lezyonlarda

daha ytiksek siklikta izole edilen ve daha yiiksek enzimatik aktiviteye sahip olan M.
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Furfur, psoriasis’deki inflamatuvar cevabi ve hiperproliferatif dermatozu daha

ilerletiyor olabilir (7).

Psoriatik sacli deride antifungal tedavinin 6nemini destekleyen yayinlar
(6,134,135,138) mevcut olup, ¢alismamizda PV’li hasta grubunda Malassezia
tirlerinin yiiksek oranda izole edilmesi, psoriasisin etiyolojisinde Malassezialarin

iliskili oldugunu desteklemektedir.

Arastirmamizda aldigimiz psoriasisli hasta sayisinin az olmasi, 14 cesit
Malassezia tiiriinden 6 tanesinin (M. Furfur, M. Globosa, M. Restricta, M. Slooffiae,
M. Sympodialis, M. Obtusa) PCR ile tanimlanabilmesi ve diger tanimlanamayan

tiirlerin M. Speciens olarak belirtilmesi ¢alismamizin eksiklikleridir.

Bizim ¢alismamiz psoriasisli hastalarin hem lezyonlu hem de lezyonsuz derisi
ile saglikli bireylerin derisini karsilagtiran detayl bir arastirmadir. Calismamiz ile
onceki calismalarin sonuglart arasindaki farkliliklar, Malassezia izolasyon
metodlarimin  farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Daha o6nce yapilmis olan
calismalarin bir kismi farkli {ilkelerde uygulanmis olup populasyonlar iizerinde
yapilan incelemelerde bu tiirlerin cografik varyasyonlarimin  dislanmasi

gerekmektedir.

Yapilan diger arastirmalarda da Malassezia tiirlerinin saptanmasi ve hatta bazi
arastirmalarda ayni tlirlerin saptanmis olmasi Malassezia tiirlerinin Psoriasis

etiyopatogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Molekiiler biyolojik temelli ¢aligmalar, tiir tanimlamast yapilamayan maya
mantarlarinin da belirlenmesini saglayabilecektir. Bu nedenle, bu lipofilik mayalarin

Ozelliklerinin tespiti i¢in daha ileri arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Bu calismaya psoriasis vulgaris tanisi konulan 34 hasta ile 30 saglikli
goniilli dahil edildi. Hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz derisinden, kontrol grubunun
saglikli derisinden dort anatomik bdlgeden (sacli deri, govde, kol, bacak) toplam 392
deri kazint1 6rnegi alinarak modifiye-Dixon agara ekimleri yapildi. Tiir tanimlamasi

icin konvansiyonel kiiltiir metotlar1 ve PCR-RFLP kullanild:.

2. Alinan 6rneklerin PCR ve kiiltiir pozitifligi hasta grubu lezyonlu deride,
hasta grubu lezyonsuz deri ve kontrol grubu derisine gore daha yiiksek, kontrol

grubunda ise digerlerinden daha az olarak bulundu.

3. Kiiltiir ve PCR sonuglar1 agisindan gruplar karsilastirildiginda, hasta grubu
lezyonlu alan ile kontrol grubu arasinda oldukca anlamli fark vardi. Hasta grubu
lezyonsuz alan ile kontrol grubu arasinda ise yine istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu tespit edildi.

4. PCR ve kiiltiir pozitifligi lokalizasyona gore kol ve bacakta, lezyonlu deri
ile kontrol grubu arasinda, lezyonlu deri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Lezyonsuz deri ve kontrol grubu arasinda ise sadece bacakta lezyonsuz deri

acisindan anlamli fark oldugu belirlendi.

5. PCR sonuglarina gore, hastalarin lezyonsuz derisi ile kontrol grubunun
derisi tespit edilen Malassezia tiirleri agisindan karsilastirildiginda; kontrol grubunda

sach deride M. Restricta, govdede M. Sympodialis ve M. Slooffiae, kolda M.
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Sympodialis tiremesi daha fazla olup, anlamli fark vardi. Diger bolgelerde diger

mantar tiirleri arasinda iireme agisindan anlamli fark yoktu.

6. Hastalarin lezyonlu derisi ile kontrol grubunun derisi tespit edilen
Malassezia tiirleri bakimindan karsilastirildiginda; hasta grubu agisindan sa¢hi deride
ve bacakta M. Furfur iiremesi daha fazla olup, iki grup arasinda anlamli fark vardi.
Kontrol grubunda ise, sagli deride M. Restricta, govdede M. Sympodialis ve M.
Slooffiae tiremesi daha fazla olup, anlamli fark bulundu. Diger bolgelerde ise diger

mantar tiirleri arasinda iireme ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

6. Hastalarin kendi igerisindeki lezyonlu ve lezyonsuz deri bolgeleri arasinda

saptanan Malassezia tiirleri acisindan anlamli bir fark saptanmada.

7. Anatomik lokalizasyona gore PCR pozitifligi en yliksek lezyonlu grup sagh
deri 6rneklerinde olup, bunlarda en sik M. Globosa saptandi. Ancak diger gruplarla
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Genel olarak hasta grubu
lezyonlu ve lezyonsuz 4 anatomik bdlgeden alinan 6rneklerin hemen hemen tiimiinde

en stk M. Globosa ve buna yakin siklikta M. Furfur izole edildi.

8. Kontrol grubunun tiim bolgelerinde PCR pozitifligi digerlerine gore en az
oranda idi. Kontrol grubunda en fazla izole edilen tiir sagli deri bdlgesinde M.
Restricta idi. Bunu govde ve saclh deride daha fazla olmak iizere M. Globosa takip
etmekteydi.

9. Alinan tiim 6rneklerin bir kisminda mikst Malassezia kolonizasyonu tespit

edildi.

10. Psoriasisli hastalarda Malassezia tiirleri ile PASI skoru arasinda iliski

olmadig1 saptand.

11. Tirlere 6zgli kolonizasyonun yas, cinsiyet, hastalarin hastalik siiresi ve

almakta olduklar tedavi ile iligkili olmadig1 belirlendi.

12. Yapilan diger c¢aligmalara benzer olarak bizim c¢alismamizda da

Malassezia tiirlerinin saptanmasi ve hatta bazi arastirmalarda ayni tiirlerin saptanmis
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olmast Malassezia tlirlerinin Psoriasis etiyopatogenezinde rolii olabilecegini

distindiirmektedir.

13. Molekiiler biyolojik temelli ¢alismalar, tiir tanimlamasi1 yapilamayan
maya mantarlarinin da belirlenmesini saglayabilecektir. Bu nedenle, bu lipofilik

mayalarin 6zelliklerinin tespiti i¢in daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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PASI Skorunda kullanilan parametreler :

PASI SKORUNUN HESAPLANMASI

8. EKLER

Skor 0 | 2 3 4 5 6
Eritem (E)
infiltrasyon (T) Yok | Hafif | Orta | Belirgin 'g:‘i'.”k?“
Deskuamasyon (D) et
Psonasis Vilcut 0 %0 %6 10- %530~ %50 | WT0- | W90-
Tutulum Alam (%A) %10 | %30 | %S0 %70 | %90 | %100
PASI Skorunun Hesaplanast:
PASI Skoru
Sach Deri AX(E+HHD)x 0.1
Ust Ekstremite Ax(E+HHD)x 0.2
Givde Ax(E+H+D)x 03
Alt Ekstremite Ax(E+HD)x 04
Toplam
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