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OZET

Psoriazis sik goriilen, alevlenmeler ve iyilesme donemleriyle seyreden,
etyolojisi tam olarak bilinmeyen, cogu olguda hayat1 tehdit etmeyen, derinin kronik
ve benign seyirli bir hastaligidir. Yayginligi ve siddeti hastadan hastaya degisir.
Bazen aym hastada zaman iginde farkli klinik formlarda ortaya cikar. Psoriazisin
patogenezi son yillarda yapilan calismalara gore tamamen degismistir. Onceleri,
keratinosit hiperproliferasyonu ile seyreden epidermal diferansiasyon bozuklugu
oldugu kabul edilirtken, giiniimiizde fokal deri bolgelerinde immiin sistem
aktivasyonu sonucu epidermal hiperplazisi seklinde reaksiyon gelistigi ve bunun
sonucunda da epidermal hiperproliferasyon meydana geldigi kabul edilmektedir.
Hastaligin temelinde yatan immiinolojik olayin, derideki T hiicrelerinin kronik
stimiilasyonu ve diger hiicrelerle iletisimindeki bozukluk oldugu bildirilmektedir.
Ancak, bu hiicrelerin ne sekilde ve neden aktive oldugu bilinmemektedir.
Calismamizda plak psoriazisli hastalarda topikal mometazon furoat ile kalsipotriol
tedavisi Oncesi ve sonrasinda humoral ve hiicresel yanitlar1 Olcerek psoriazisin
patogenezindeki rollerini arastirmay1 amagladik.

Calismaya, Mart 2006 - Mart 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran plak psoriazisli eriskin 20 hasta dahil
edildi. Hastalarin klinik semptom ve bulgulart degerlendirildi ve genel saglik
kontrolleri yapilarak bilgiler calisma formlarina kaydedildi. Hastalarin calisma
oncesi ve sonrasinda kan ve doku ornekleri almarak analizler yapildi. Istatistiksel
analizler icin SPSS 10.0 paket programi kullanildi.

Doku lenfosit subgruplarinin (CD4*, CD8" ve CD25" lenfositleri) tedaviden
onceki psoriazisli deride, saglam deride ve tedaviden sonraki iyilesen psoriazisli
derideki immiinohistokimya Olciimleri sonucunda anlamli farkliliklar tespid edildi
(P<0.05). Lenfosit subgruplarimin (CD3", CD4', CD8", CD4"/CD8", CD19",
CD5'CD19", CD5*, CD25%, CD4"CD25%, CD4" CD26" ve CD4'CD30") Flow-
cytometrik Sl¢iimleri sonucunda CD4" ve CD4'CD26" lenfosit oranlarinda tedavi
sonrasinda oncesine gore anlaml bir azalma goriildii (P<0.05). Sitokin dl¢timlerinde
ise IL-4, IL-10, TNF-a ve IFN-y oranlarinda tedavi oncesinde ve sonrasinda anlamli
fark goriilmezken, TGF-B’nin tedaviden sonraki artis1 istatistiksel olarak anlamli

bulundu (P<0.05).
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Sonu¢ olarak yapmis oldugumuz bu caligmada elde ettigimiz veriler
psoriazisin immiinopatogenezinde immiinitenin ve 6zellikle de hiicresel immiinitenin
roliiniin  oldugunu desteklemektedir. Bundan sonraki yapilacak psoriazisin
etyopatogenezini aydinlatmaya yonelik calismalarin hiicresel immiinite agirlikl
olmasi gerektigi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, immiinopatogenez, etyoloji



ABSTRACT
ROLE OF CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY IN PSORIASIS
PATHOGENESIS

Psoriasis is frequently seen, going on flame and remission period, with
unknown etiology, generally unthreaten patients life, chronic and benign disease of
skin. Different extent and violent of skin lesion are seen in patients. Different clinic
forms could be seen in life period of the same patient. Recently knowledge about
psoriasis pathogenesis changed due to studies which made about psoriasis.
Beforehand psoriasis has been considered an epidermal differentiation disorder with
keratinosit hiperproliferation, recently considered as epidermal hiperplazia and
hiperproliferation due to focal immun system activation. Chronic sitimulation and
communication disorder with other cell of T cell in the skin are main immunologic
mechanism in patogenesis. Cause and mechanism of activation of this cells are
unknown. In this study we aimed to investigate the effects of mometazon furoat with
calcipotriol on cellular and humoral respons in patients with plague psoriasis.

20 adult patients with plague psoriasis who apply to Firat University
Dermatology Clinic between March 2006 and March 2007 were included to this
study. Clinic symptoms and finding of patients were evaluated and recorded. Blood
and tissue samples of patients were taken before and after treatment. SPSS 10.0
software was used for statistical analyse.

Significant differences were determined by using immunohistochemistry in
subgroup of lymphocytes (CD4", CD8" and CD25) in tissue samples of patients
were taken before and after treatment (P<0.05). After treatment a significant decrease
in CD4" and CD4"CD26" lymphocytes were determined by using flow cytometry
(CD3*, CD4", CD8*, CD4'/CD8*, CD19*, CD5'CD19*, CD5*, CD25%,
CD4'CD25", CD4" CD26" ve CD4"CD30™) (P<0.05). Significant differences were
not determined in cytokines level (IL-4, IL-10, TNF-a and IFN-y ) before and after
treatment. After treatment, increase of TGF-f3 was significant statistically (P<0.05)

As a result our finding support role of immunity, especially cellular immunity
in immunopatogenesis of psoriasis. We recommend that focusing on cellular
immunity in immunopatogenesis of psoriasis will be useful at later studies.

Key Words: Psoriasis, immunopatogenesis, etiology

vi



ICINDEKILER

1. GIRiS
1.1.PSORIAZIS
1.1.1.TANIM
1.1.2.TARIHCE
1.1.3.EPIDEMIYOLOIJI
1.1.4.ETIYOLOJI
1.1.4.1.Genetik Predispozisyon
1.1.4.1.1.Erken Baslangi¢ch Tip
1.1.4.1.2.Ge¢ Baslangich Tip
1.1.4.2.Hastalig1 Tetikleyen Faktorler
1.1.5.KLINIK
1.1.5.1.Psoriazis Vulgaris (Kronik plak psoriazis, Numuler psoriazis)
1.1.5.2.Guttat Psoriazis
1.1.5.3.Psoriatik Eritrodermi
1.1.5.4.Piistiiler Psoriazis:
1.1.5.4.1.Generalize Piistiiler Psoriazis (Von Zumbusch)
1.1.5.4.2. Annuler Piistiiler Psoriazis
1.1.5.4.3.Lokalize Piistiiler Psoriazis
1.1.5.4.3.1.Piistiilozis Palmaris et Plantaris
1.1.5.4.3.2. Acrodermatitis Continua of Hallopeau
1.1.5.5.Folikiiler Psoriazis
1.1.5.6.Seboreik Psoriazis (Sach deri psoriazisi
1.1.5.7.Invers Psoriazis
1.1.5.8.Psoriatik Artrit
1.1.5.9.Psoriaziste Tirnak Tutulumu
1.1.5.10.Napkin Poriazis
1.1.5.11.Psoriaziste Mukoza Tutulumu
1.1.6.PSORIAZISE ESLIK EDEN SISTEMIK BOZUKLUKLAR
1.1.6.1.Psoriatik Artrit

vii

Sayfa

O © 0 0 0 0 9 N9 9 9 9 9 9 00 o0 AW W LWL D DD -



1.1.6.2.Inflamatuar Barsak Hastaliklar1
1.1.6.3.Reiter Sendromu
1.1.6.4.0toimmiin Biilloz Hastaliklar
1.1.7.LABORATUVAR BULGULARI
1.1.8. HISTOPATOLOJI
1.1.9.PATOGENEZ
1.1.9.1.Immiin Sistem
1.1.9.1.1.B lenfositler
1.1.9.1.2.T lenfositler
1.1.9.1.3.Dogal Oldiiriicii Hiicreler
1.1.9.2.Psoriazisin Immiinopatogenezi
1.1.10.TEDAVI
1.1.10.1.Psoriazisin Topikal Tedavisi
1.1.10.2.Kortikosteroidler
1.1.10.3.Kalsipotriol
1.1.10.4.Tazaroten
1.1.10.5. Antralin
1.1.10.6.Komiir katrani
1.1.10.7 Keratolitikler
1.1.10.8.Nemlendiriciler
1.1.10.9.Topikal Antimetabolitler
1.1.10.10.Topikal Makrolid immunsupresorler
1.1.10.11.Psoriazisin Sistemik Tedavisi
1.1.10.12.Metotreksat
1.1.10.13.Retinoidler
1.1.10.14.Siklosporin
1.1.10.15.Mikofenolat Mofetil
1.1.10.16.Fototerapi
1.1.10.17.Biyolojik Tedavi Ajanlar
2. GEREC ve YONTEM
2.1.Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

2.2.Calismaya Alinmama Kriterleri

viii

10
10
11
11
11
13
14
17
17
17
18
18
19
19
19
19
19
20
20
20
20
20
21
21
21
21
22
22
22



2.3.Calisma Plan1 ve Tedavi Sekli

2.4.iImmiin Yamtin Olgiimii icin Kullanilan Yontemler
2.4.1. Immiinohistokimyasal Degerlendirme
2.4.2 Flow-cytometri
2.4.3.Sitokin Diizeyleri Olgiimii

2.5.Istatistiksel Analiz

3. BULGULAR
3.1.Yapilan Olciimler:
3.1.1.Doku Lenfosit Subgruplarinin immiinohistokimyasal Ol¢iim
Sonuglar
3.1.2.Flow-cytometrik Olgiim (Lenfosit subgruplari) Sonuglari
3.1.3.Sitokin Olgiimleri
4. TARTISMA
S.KAYNAKLAR
6.0ZGECMIi$S

X

22
24
24
25
25
25

27
33

33
39
40
41
49
61



TABLO LiSTESI

Sayfa
Tablo 1. PASI Skoru Hesaplanmasi 23
Tablo-2. Calismaya Alinan Hastalarin Ozellikleri 27
Tablo-3. Hastlarin tedavi oncesi ve sonrasinda PASI degerleri ve iyilesme
siireleri 28
Tablo-4. Dokuda CD4" Lenfosit Degerleri 33
Tablo-5. Dokuda CD8" Lenfosit Degerleri 35
Tablo-6. Dokuda CD25" Lenfosit Degerleri 37
Tablo 7. Flow-cytometrik Olciime Gore Periferik Kan Lenfosit Subgrup
Yiizde Oranlari 40
Tablo 8. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Serum Sitokin Diizeyleri 40



SEKIL LiSTESI

Sekil-1. Hastanin Tedaviden Once Dirsegindeki Lezyonun Klinik
GOriiniimii

Sekil-2. Hastanin Tedaviden Sonra Dirsegindeki Lezyonun Klinik
GOriiniimii

Sekil-3. Hastanin Tedaviden Once Sirtindaki Lezyonun Klinik
GOriiniimii

Sekil-4. Hastanin Tedaviden Sonra Sirtindaki Lezyonun Klinik
GOriiniimii

Sekik-5.Hastanin Tedaviden Once Dizindeki Lezyonun Klinik
GOriiniimii

Sekil-6. Hastanin Tedaviden Sonra Dizindeki Lezyonun Klinik
GOriiniimii

Sekil-7. Hastanin Tedaviden Once Koldaki Lezyonlarmin Klinik
GOriiniimii

Sekil-8. Hastanin Tedaviden Sonra Koldaki Lezyonlarinin Klinik
GOriiniimii

Sekil-9. Tedavi Oncesi Lezyonlu Deri Orneginde CD4" Lenfositler
Sekil-10. Tedavi Oncesi Lezyonsuz Deri Orneginde CD4" Lenfositler
Sekil-11. Tedaviden Sonra Lezyonlu Deri Orneginde CD4* Lenfositler
Sekil-12. Tedavi Oncesi Lezyonlu Deri Orneginde CD8* Lenfositler
Sekil-13. Tedavi Oncesi Saglam Deri Orneginde CD8" Lenfositler
Sekil-14. Tedavi Sonras1 Lezyonlu Deri Orneginde CD8" Lenfositler
Sekil-15. Tedavi Oncesi Lezyonlu Deri Orneginde CD25* Lenfositler
Sekil-16. Tedavi Oncesi Saglam Deri Orneginde CD25" Lenfositler
Sekil-17. Tedavi Sonras1 Lezyonlu Deri Ornegindeki CD25" Lenfositler

X1

Sayfa

29

29

30

30

31

31

32

32
34
34
35
36
36
37
38
38
39



TGF:
IL:
TNEF:
IFN:
CD:
MHC:
HLA:
Th:
Tc:
LFA:

ICAM:

LT:
NK:
APC:
CLA:
TCR:
KGF:
EGF:
IGF:
PASI:

LFA-1:

KISALTMALAR LISTESI

Transforming Growth Faktor
Interlokin

Tiimor Nekrozis Faktor

Interferon

Cluster of Differentiation

Major Hitocompatibility Complex
Human Leucocyte Antigen

Antijen Spesifik Tip Yardimci T Hiicre
Sitotoksik T Hiicre

Lymphosyte Function Antigen

Inter Celluler Adhesyon Molecul
Lenfotoksin

Naturel Killer

Antigen Presenting Cell

Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen
T-cell receptor

Kertiocyt Growth Factor

Epidermal Growth Factor

Insulin Like Growth Factor

Psoriasis Area and Severity Index

Lokosit Fonksiyonu ile Iliskili Antijen

X1l



1.GIRIS

Psoriazis sik goriilen, alevlenmeler ve iyilesme donemleriyle seyreden,
etyolojisi tam olarak bilinmeyen, cogu olguda hayati tehdit etmeyen, derinin kronik
ve benign seyirli bir hastaligidir. Yayginligi ve siddeti hastadan hastaya degisir.
Bazen ayni hastada zaman iginde farkli klinik formlarda ortaya c¢ikar. Dermatoloji
klinigine basvuran hastalarin %6-8’ini psoriazis hastalart olusturmaktadir. Tiim
populasyonda ise %1-3 oraninda psoriazise rastlanmaktadir (1, 2).

Psoriazisin patogenezinde son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda dnemli
asalar kaydedilmistir. Onceleri, keratinosit hiperproliferasyonu ile seyreden
epidermal diferansiasyon bozuklugu oldugu kabul edilirken, giiniimiizde fokal deri
bolgelerindeki immiin sistem aktivasyonu sonucu epidermal hiperplazi seklinde
reaksiyon gelistigi ve bunun sonucunda da keratinosit hiperproliferasyonunun
olustugu kabul edilmektedir. Psoriazisin SLE, dermatomyozit, Sjogren Sendromu
gibi otoimmiin hastaliklarla birlikteliginin rapor edilmesi, bu hastaligin otoimmiin bir
hastalik olabilecegini de diistindiirmektedir (3-6).

Hastaligin temelinde yatan immiinolojik olayin, derideki T hiicrelerinin
kronik stimiilasyonu ve diger hiicrelerle iletisimindeki bozukluk oldugu
bildirilmektedir. Ancak, bu hiicrelerin ne sekilde ve neden aktive oldugu
bilinmemektedir (2-6).

Psoriazisin patogenezini aydinlatmaya yonelik yaptigimiz bu calismada, plak
psoriazisli hastalarda topikal tedavi 6ncesi ve sonrasinda humoral (TGF-f, IL-10,
TNF-0, IFN-y, IL—4 sitokinleri) ve hiicresel (CD3*, CD4", CDS8*, CD4"/CDS§",
CD19*, CD5'CD19", CD5", CD25%, CD4'CD25"%, CD4" CD26" ve CD4"CD30"
lenfosit subgruplar1) immiin yanitlarin olciilerek hastaliktaki rollerini arastirmayi

planladik.



1.1.PSORIAZIS

1.1.1.TANIM
Halk arasinda ‘sedef hastaligi’ olarak bilinen psoriazis kronik, niikslerle
seyreden, eritemli, sedefi skuamli plaklar ve papiillerle karakterize, inflamatuar bir

deri hastaligadir (1, 2, 3).

1.1.2.TARIHCE

Psoriazisin tarih¢esi tibbin baglangicina kadar uzanmaktadir. Hastalik ilk
olarak Hippocrates (I.0. 460-377) tarafindan tanimlamis ve 6liimiinden 100 y1l sonra
Alexandria tarafindan yayimlamistir. Hipocrates psoriazis igin psora ve lepra
terimlerini kullanmistir. Daha sonra Celsus (1.0. 25-1.S. 45) 40 farkli dermatozu,
impetigonun formu olarak tanimlamistir. R. Willian (1757-1812) bunun psoriazis
oldugunu belirtmis, ancak, lepradan ayirimim yapamamistir. 1841°de Viyana’li bir
dermatolog olan Ferdinand von Hebra (1816-1880) bu ayirimi yaparak, psoriazisi

ayr1 bir hastalik olarak simiflandirmistir (7, 8).

1.1.3.EPIDEMiYOLOJi

Psoriazis toplumda oldukca sik rastlanan hastaliklardan birisidir. Dermatoloji
kliniklerine bagvuran hastalarin %6-8’ini psoriazis hastalar1 olusturmaktadir. Tiim
populasyonda %1-3 oraninda psoriazise rastlanmaktadir. Psoriazis zenciler, kizil
derililer ve sar1 irkta daha az goriilmekle birlikte; Almanya’da %6.5, irlanda’da
%5.5, 1sveg’te %2.3, Amerika’da %4.6, Japonya’da %0.29-1.8 oldugu bildirilmistir
Tiirkiye’de ise %1.3 oraninda goriilmektedir (1, 2, 9-12).

Psoriazis her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik genglerde ve orta yaslilarda
goriiliir. Ortalama goriilme yas1 10-35’tir. Hastalik kadin ve erkekleri esit oranda
etkiler ancak, hastalik kadinlarda erkeklerden daha erken yaslarda baslar. Hastalik
kiz cocuklarinda 5-9 yaslarinda, erkek cocuklarinda 15-19 yaslarinda ortaya
cikabilmekle birlikte 57-60 yaslar arasinda ge¢ baslangich psoriyazis seklinde de
goriilebilmektedir (1, 13).

Tiirkiye’de yapilan bir caligmada psoriazis prevalanst %1.3 olarak

saptanmistir. Ayrica, kadinlarda 1.5 kat daha sik ve erken baslangicli oldugu



bildirilmistir. Aile Oykiisii olan kadinlarda %25, erkeklerde %37 olarak tespit
edilmistir (14).

1.1.4.ETYOLOJI

1.1.4.1.Genetik Predispozisyon

Psoriazis olusumunda genetik faktorlerin roliiniin oldugu bilinmektedir. Anne
babanin her ikisinde veya birinde psoriazis varsa ¢ocuklarda hastaligin goriilme oram
diger populasyona gore daha yiiksektir. Monozigot ikizlerde, psoriazisin goriilme
sikligr belirgin derecede yiiksektir ve hastalik bazi ailelerde daha sik olarak
goriilmektedir. Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) Class I molekiilii HLA-
Cw6 alleli tasiyan kisilerde psoriazis gelisme riski 10-20 kat artmistir. Ayrica,
yapilan calismalarda Class I HLA-B13, -B17, -B39, -B57, -Cw7 ve Class II
antijenlerinden HLA-DR4 ve -DR7’nin psoriazisli populasyonlarda daha fazla
goriildiigi bildirilmistir (8, 15, 16). Psoriazisli hastalarda belli HLA tipleri ile
baslangic yasi ve klinik ozellikler arasinda iliski oldugu da ileri siiriilmiistiir.
Baslangic yas1 ve HLA tipine gore iki alt tip tamimlanmistir:

1.1.4.1.1.Erken Baslangich Tip: 40 Yasindan once baglar, HLA-Cw6, -B57
ve -DR7’ye genel populasyondan daha sik rastlanir. Bu tipte genetik gecis soz
konusudur (17).

1.1.4.1.2.Ge¢ Baslangich Tip: 40 Yasin iizerinde baslar, HLA birlikteligi
zayif olmakla birlikte HLA-Cw?2 ile birliktelik daha sik goriiliir. Bu tipte ailesel risk
artist yoktur. Eklem ve tirnak tutulum sikligr artmastir (17).

Genetik harita calismalarinda psoriazisten sorumlu bir takim genler
tanimlanmistir. Psors 1, 2, 3 ve 4 olarak belirlenen gen lokuslarinin, kromozom 6p,
17q, 4q ve 1q iizerinde bulunduklart bildirilmistir. Ayrica, psoriazisin kromozom 2p,
8q ve 20p ile iligkisinin olabilecegi bildirilmistir. Piistiiler psoriaziste HLA-B17 ve -
B27, eritrodermik psoriaziste HLA-B13 ve -B17, guttat psoriaziste HLA-Cw6 ve
psoriyatik artritte HLA-B27 birlikteliginin goriilmesi etiyolojide genetik 6zelliklerin
onemini desteklemektedir. Kundak¢1 ve ark. yaptiklar1 calismada psoriazisli Tiirk
olgularda HLA-A30, -Cw3, -Cw6, -DR7, -DR14, -DQ8 ve -DQ9 birlikteliginin
anlaml1 derecede fazla oldugunu tespit etmislerdir. Ayni calismada HLA-A66, -Cw2,



-Cw4 ve -DRI11 tiplerinin psoriazise kars1 koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir
(14, 17-21).

1.1.4.2.Hastahig: Tetikleyen Faktorler

Fiziksel Travma (Kobner fenomeni): izomorfik reaksiyon olarak da bilinen
kobner fenomeni, lezyonsuz deriye fiziksel travma uygulandiktan 10-20 giin sonra o
bolgede tipik psoriazis lezyonlarinin gelismesidir. Hastaligin aktif oldugunu gosterir
ve psoriazis hastalarinin %5-50’sinde goriiliir (2, 8).

Enfeksiyonlar: Enfeksiyonlar, hastaligi baslatabilir veya mevcut lezyonlari
artirabilir. Akut guttat psoriazis siklikla akut streptokoksik enfeksiyonlardan 1-2
hafta sonra ortaya c¢ikar. Akut guttat psoriazislilerin %56-85’inde streptokoksik
enfeksiyon bulgular1 vardir. Human Immunodeficiency Virus Tip 1 (HIV-1)’de
psoriazisi tetikleyen bir ajandir. Bakteriyel endotoksinler siiperantijen gibi
davranarak T lenfosit, makrofaj, Langerhans hiicresi ve keratinositleri aktive ederek
psoriatik degisikliklere yol acabilmektedirler (8, 22).

Stres: Klinik calismalarda vakalarin yaklasik %30-40’inda stres ile
psoriazisin kotiilestigi tespit edilmistir. Noéroimmiinolojik mekanizmalarin psoriazisi
tetikledigi diistiniilmektedir (8, 22).

Anatomik bélgeler: Kronik plak tipi psoriaziste sach deri, diz ve dirsek daha
fazla tutulmaktadir. Viicudun bu bolgeleri travmaya daha fazla maruz kaldig: igin
lezyonlarin iyilesmesi de olumsuz yonde etkilenmektedir. Guttat psoriaziste ise
govde ve proksimal ekstremite daha fazla tutulmaktadir. Lezyonlarin neden bu
bolgelerde yerlestigi bilinmemektedir (8).

flaclar: Sistemik steroidlerin aniden kesilmesi, lityum, beta adrenerjik
blokerler, Anjiotensin-Converting Enzym (ACE) inhibitorleri, antimalaryaller,
kalsiyum kanal blokerleri, tetrasiklin, nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, terbinafin,
lipid diisiiriicii ilaclar (gemfibrozil), Granulocite-Colony Stimulating Factor (G-
CSF), interlokin tedavileri, interferon (IFN)- al ve IFN-f ile psoriazis lezyonlarinda
alevlenme bildirilmistir. Klonidin, digoksin, amiadaron, kinidin, karbamazepin,
valproik asit, fluoksetin, asetazolamid, sulfonamid, penisilin, amoksisilin, ampisilin,
morfin, prokain, simetidin, ranitidin, altin, civa, oksandrolon, progesteron ve

potasyum iyodiir psoriazisi artirdig1 veya baslattifina dair yayinlar vardir (23, 24).



1.1.5.KLINIK

Psoriazisin klinik 6zellikleri hastadan hastaya degismektedir. Klinik bulgular
aniden ortaya cikabilir, mevcut lezyonlar iyilesirken, diger yandan yeni lezyonlar
cikabilir. Son yillarda yapilan calismalarda, baslangic yasiyla doku antijenleri
arasindaki iligkilere dayanilarak, psoriazisin klinik bulgular1 benzer, fakat baslangic
yasi, patogenezi ve genetik ozellikleri farkl iki tipi oldugu bildirilmistir.

Tip I: Kirk yasindan dnce baglar, ailesel ge¢is belirgindir, MHC antijenleri ile
iliskisi vardir.

Tip II: Kirk yasindan sonra baglar, ailesel gecis belirgin degildir ve HLA
antijenleri ile iliskisi zayiftir. Cogunlukla sporadik olan bu tipte klinik 6zellikler tip
I’e gore daha hafiftir (1).

Psoriaziste klasik tutulum yerleri sach deri, dizler, dirsekler, gébek, sakral
bolge ve trnaklardir. Lezyonlarin bu bolgelerde sik goriilmesinin travmayla
iliskilendirilmekle birlikte, sacl derinin sik tutulmasi travmayla agiklanamamaktadir.
Psoriazis, lezyonlarin  morfolojilerine ve tutulum yerlerine gore de
siniflandirilabilmektedir (25).

Lezyonlarin morfolojik 6zelliklerine gore simflama:

Psoriazis vulgaris

Guttat psoriazis

Eritrodermik psoriazis

Piistiiler psoriazis

Folikiiler psoriazis

Seboreik psoriazis
Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore simflama:

Sacl deri psoriazisi

Palmoplantar psoriazis

Invers psoriazis

Tirnak psoriazisi

Psoriatik artrit

Genital ve perianal psoriazis

Napkin psoriazis .



1.1.5.1.Psoriazis Vulgaris (Kronik plak psoriazis, Numuler psoriazis):
Psoriazisin en sik goriilen tipidir. Klasik psoriazis olarak kabul edilen bu form
psoriazis olgularinin %80-90’11 olusturur. Klinikte diz, dirsek, saghi deri ve
lumbosakral bolgede keskin sinirli, eritemli, sedefi skuamli papiil ve plaklar seklinde
karsimiza c¢ikar. Plaklar birka¢ santimetre capinda olabilecekleri gibi bunlarin
arasinda daha biiyiik plaklar ve guttat veya punktat adi verilen daha kiigiik lezyonlar
da bulunabilir. Plaklarin tizerindeki skuamlar kiint bir cisimle kazininca lameller
halinde dokiiliir. Buna ‘mum lekesi belirtisi’ denir. Eger kazima islemine devam
edilirse ‘Auspitz belirtisi’ olarak bilinen kii¢iik kirmiz1 noktaciklar halinde kanama
odaklart goriiliir (2, 8).

1.1.5.2.Guttat Psoriazis: Akut baslangich c¢ok sayida kiiciik, eritemli,
yagmur damlasi benzeri kirmizi-pembe renkli papiiller olup, lezyonlar 0.5-1.5 cm
capindadir. Govdenin iist kisimlar1 ve ekstremitelerin proksimal kisimlarina daha sik
yerlesir. Bu tip; erken cocukluk caginda ve genc eriskinlerde daha sik goriiliir.
Siklikla, gecirilen streptokoksik bogaz enfeksiyonu lezyonlan tetikler. Streptokok
tagiyiciligina bagli olarak bu hastalarda rekiirrensler sik goriilmektedir. Akut
baslangi¢ ve yaygin tutulum olmasina ragmen, ultraviole tedavisine ve giines 1s181na
duyarlidir. ilerleyen yillarda tamamen iyilesebilir. Guttat psoriazisli hastalarda Cw6
sikliginin arttig1 da bilinmektedir (1, 8, 23).

1.1.5.3.Psoriatik Eritrodermi: Eger psoriazis, tiim viicut yiizeyinin
%80’inden fazlasim tutarsa (yliz, ayak, el, tirnak, govde) eritrodermik psoriazis
terimi kullanilir. Bu tipte; psoriazis vulgarise gore skuamlar daha az iken, eritem
daha cok belirgindir. Psoriazis; psoriatik eritrodermi olarak baslayabilecegi gibi
psoriazis vulgariste ilerleyip, psoriatik eritrodermiye yol agabilir (2, 8, 23).

1.1.5.4.Piistiiler Psoriazis:

1.1.5.4.1.Generalize Piistiiler Psoriazis (Von Zumbusch): Von Zumbusch
tipi piistiiler psoriaziste; eritemli deriden gelisen steril piistiiller giderek yayilirlar ve
birlesme egilimi gosterirler. Sistemik belirtiler ve yiiksek atesle seyreden psoriazisin
bu formunda HLA-B27 birlikteligi olabilecegi de bildirilmistir. Gebelik, stres,
infeksiyonlar, diyabet, kontakt dermatit lokal irritasyon, arsenik, iyodiirler,

fenilbutazon, salisilatlar, penisilin, giinese asir1 maruziyet ve kortikosteroidlerin



aniden kesilmesi daha Once var olan psoriazisin piistiller forma donmesine veya
piistiiler psoriazisin ortaya ¢ikmasina neden olur (2, 8, 23).

1.1.5.4.2.Annuler Piistiiler Psoriazis: Piistiiler psoriazisin annuler, sirsine
sekil ile seyreden nadir bir varyantidir (1-8).

1.1.5.4.3.Lokalize Piistiiler Psoriazis: Psoriazisin bu tipinde, generalize
plistiiler psoriazisten farkli olarak sistemik semptomlar yoktur. Klinik olarak iki
farkl alt tipi vardir (1-8).

1.1.5.4.3.1.Piistiilozis Palmaris et Plantaris

Barber tipi piistiiler psoriazis’te denir. El ici, ayak tabaninda steril piistiillerle
seyreder (1-8).

1.1.5.4.3.2.Acrodermatitis Continua of Hallopeau

Steril piistiiller tirnak cevresinin distalinden baglar ve proksimale dogru
yayilirlar. Hastalik hep ayni lokalizasyonda kalabilecegi gibi elin tamamina hatta
dirsege de yayilabilir (2-8).

1.1.5.5.Folikiiler Psoriazis: Genellikle govdedeki kil folikiillerine yerlesim
gosteren lezyonlar vardir ve liken planus ile karisabilir (1).

1.1.5.6.Seboreik Psoriazis (Sach deri psoriazisi): Seborik bolgelere
yerlesim gosteren lezyonlar; sagh deri, kulaklar, retroaurikuler bolge, glabella,
kaslar, nazal oluklar, presternal ve interskapuler bolgelere yerlesir. Sach deri
psoriazisinde lezyonlar, eritemli ve skuamli keskin sinirli plaklar seklinde goriiliir.
Plaklar sach deri hizasina kadar uzanabilir veya sach deri komsulugundaki deriyi 1-2
cm asabilir. Sach deri tutulumu psoriazis vakalarinin iicte birinde goriiliir. Psoriatik
plaklar saclarin ¢cikmasina engel olmazlar (25).

Ciddi piistiiler psoriaziste ve psoriatik eritrodermide anagen alopesi
gelisebilecegi, psoriazis vulgarisli hastalarda ise hastaligin alevli donemlerinden
sonra telogen alopesi goriilebilecegi bildirilmektedir. Psoriazis hastalarinda nadiren
skatrisyel alopesi gelisebilecegi de one siiriilmektedir (1, 2).

1.1.5.7.invers Psoriazis: Kulak arkasi, aksilla, kasik, meme alt1, intergluteal
bolge gibi fleksural bolgeleri tutan psoriazis tipidir. Keskin smirli, canli kirmizi ve
genellikle simetrik yerlesen plaklarin bulundugu psoriazisin bu formunda, nemden ve
siirtiinmeden dolay1 genellikle skuam goriilmez. Seboreik yapili kisilerde daha sik

goriiliir ve fissiirler olustugu zaman agri olabilir (23).



1.1.5.8.Psoriatik Artrit: Kronik plak tipi psoriazislilerin yaklasik %10’unda
psoriatik artrit vardir. Baglica distal interfalangeal eklemleri tutar. HLA-B27 ile
birlikteligi oldugu icin seronegatif spondiloartropati grubunda yer alir. 20-40
Yaslarinda ve her iki cinste esit goriiliir. Cogu zaman Once deri belirtileri goriiliir.
Artritin siddetinin psoriazisin klinik tipi ve yayginligi ile iliskisi bulunmazken, tirnak
tutulumunun siddetiyle paralellik gostermektedir. Psoriatik artrit 5 ayr klinik tipte
karsimiza ¢ikmaktadir.
Asimetrik oligoartikiiler tutulum: Psoriatik artritli hastalarin %70’ini
olusturur.
Simetrik poliartikiiler tip: En az 5 eklemin tutulmasi gerekir.
Distal interfalanjial eklemlerin tutuldugu tip.
Artritis mutilans tipi: Siddetli destriiksiyonlarla seyreder.
Sakroileit veya spondilitle seyreden tip (1, 2).
1.1.5.9.Psoriaziste Tirnak Tutulumu: Psoriazisli hastalarda tirnak tutulumu
9%10-55 oraninda goriiliir. Daha ¢ok el tirnak tutulumu olur. Tirnak tutulumunun
psoriazisin siddeti ile degil siiresi ile iligkisinin oldugu bilinmektedir. Psoriaziste
goriillen tirnak degisiklikleri; psoriatik paronisi, pitting, onikoliz, subungual
hiperkeratoz, kaba tirnak distrofisi, oil drop, splinter hemorajiler ve tirnakta renk
degisikligi seklinde karsimiza ¢ikar. Pitting, en sik rastlanan ve ilk 6nce ortaya ¢ikan
bulgudur. Tirnak plaginda kiiciik nokta seklinde ¢ukurcuklar bulunur. Sayilan ¢ok
oldugunda tirnagin bu goriinlimiinden dolay1r yiiksiik tirnak da denir. Pitting
olusumundan, tirnak matriksine yerlesmis psoriazis lezyonlarina bagli gelisen
parakeratoz sorumlu tutulmaktadir. Onikoliz ise tirnak plagina veya hiponisyuma
yerlesmis psoriazis lezyonlarindan dolayi, tirnak plagmin tirnak yatagindan
ayrilmasiyla olusur (1-8, 26).
1.1.5.10.Napkin Poriazis: Bebeklerde 2-8 aylarda bez bolgesinde goriilen
psoriazise denir. Tedaviye direncli degildir, ancak, ileriki yaslarda psoriazis
gelisebilir (1, 2, 8, 23).
1.1.5.11.Psoriaziste Mukoza Tutulumu: Cok nadir olup, bildirilenler de
tartismalidir. Psoriazis vulgariste mukozal tutulumun olmayacagini kabul edenlerin

yant sira, dil, agiz mukozasi, g6z ve vulvada bildirilmis psoriazis vakalar1 da



bulunmaktadir. Yaygin piistiiller psoriazis olgularinda dudaklarda da yiizeyel
piistiiller goriilebilir. Psoriazis lezyonlart géz ve goz cevresine yerlestigi zaman
blefarit, konjonktivit, keratit, deri lezyonlariyla paralel olarak; kserozis ve

simbleferon goriilebilir (1, 2, 8, 23).

1.1.6.PSORIAZISE ESLiK EDEN SISTEMIK BOZUKLUKLAR

Psoriazisle birlikteligi bilinen hastaliklarin bir kismui psoriazisle ortak
patogeneze sahip oldugu icin bir kisminin da rastlantisal olarak psoriazise eslik
ettigine inanilmaktadir. Psoriatik artrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve Reiter
sendromunun psoriazisle birlikte goriilmesindeki sikligin, ortak patogeneze sahip
olmalarina baglanmaktadir. Bu hastalik grubunun ortak patogenezine ilave olarak
ortak genetik, klinik ve radyolojik 0©zelliklerinden dolayr spondiloartropatik
hastaliklar grubunda yer almaktadirlar (4, 27-30).

1.1.6.1.Psoriatik Artrit: Psoriazis hastalarinin %5-42’sinde goriilen psoriatik
artrit, %70 olguda deri lezyonlarindan sonra baglar. Hastaliin baslangicindan
itibaren ortalama 10-20 yil i¢inde gelisir ve hastalarin ¢ogunda plak tip psoriazis
vardir (27, 28).

1.1.6.2.inflamatuar Barsak Hastaliklari: Yapilan ¢alismalarda psoriazisli
hastalarda iilseratif kolitin goriilme sikligimin 3.8 kat, Crohn hastaliginin sikliginin
ise 1.6 kat arttig1 gosterilmistir (2, 4, 8).

1.1.6.3.Reiter Sendromu: Genito-iiriner veya enterik bir enfeksiyonun
tetikleyebildigi multisistemik bir hastalik olan Reiter sendromunda deri lezyonlari;
siklikla eller ve ayaklari tutan keratoderma blenorajika ve penil bolgede ise sirsinat
balanit seklinde goriiliir. Bu lezyonlarin histopatolojik 6zelliklerinin piistiiler
psoriazis ile ayn1 olmasi hastaligin baska bir 6zelligidir (27-30).

1.1.6.4.0toimmiin Biilloz Hastahklar: Bazi psoriazis vakalarinda tedavi
sirasinda biilloz hastaliklarin ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Bu durum, psoriazis
tedavisinde kullanilan PUVA ve UVB gibi tedavi yontemlerine ve salisilik asit,
ditranol gibi topikal irritan maddelerin, biilloz hastaliklarin gelisimini tetikledigini
disiindiirmektedir. Ancak, her iki hastalifin es zamanh basladig1 da bilinmektedir

(30). Psoriazise eslik eden otoimmun hastaliklar arasinda Sistemik lupus



eritematozus, dermatomiyozit, sistemik skleroz, Sjogren sendromu, Hashimoto

tiroiditi ve vitililigo da yer almaktadir (4, 27-30).

1.1.7.LABORATUVAR BULGULARI

Psoriazise ait spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Ancak, generalize piistiiler
psoriazis ve psoriatik eritrodermide; iirik asit seviyesinde yiikseklik, hafif anemi,
negatif nitrojen balansi, sedimantasyon hizinda, a-2 makroglobiilin seviyesinde, IgA

seviyesinde ve immiinkoplekslerde artma goriilebilir (1-8, 23).

1.1.8. HISTOPATOLOJI

Psoriaziste goriilen histopatolojik degisiklikler, epidermis ve iist dermistedir.
Plak tip psoriaziste inflamatuar degisiklikler, piistiiler ve guttat psoriazise gore daha
azdir. Kronik plak tip psoriazisin histopatolojik 6zellikleri su sekildedir:

- Epidermal kalinlik artmistir.

- Graniiler tabaka kaybolmustur ve parakeratoz vardir.

- Dermis incedir ve papillalar uzamstir.

- Papillar stroma 6demi ve genislemis kapillerler bulunur.

- Lenfosit, makrofaj, nétrofil ve mast hiicrelerinden olusan orta
derecede perivaskiiler infiltrat vardir.

Dermal papillalardan epidermise go¢ eden polimorf niiveli lokositler,
spongiotik vakuollerle cevrili halde bulunurlar. Buna Kogoj’un spongiform mikro
piistiilleri ad1 verilir. Psoriazis i¢in patognomonik olan Munro mikroabseleri ise
dermal papillalardan ekstravaze olan polimorf niiveli 16kositlerin stratum korneumda
epitel hiicreleri arasinda izlenmesiyle olusur.

Piistiiler psoriazisin generalize tipinde lezyonlar hizla olustugu i¢in epidermal
hiperplazi, papillamatoz ve akantoz goriilmez. Papillalardaki damarlarda dilatasyon
ve konjesyon olur, az miktarda eritrosit ekstravazasyonuyla birlikte yogun nétrofil
ekstravazasyonu olur. Bunun sonucunda epidermis icinde Kogoj’un spongiform
mikropiistiilleri ve piiy golciikleri goriiliir.

Lokalize tip piistiiler psoriziste epidermal hiperplazi, generalize forma gore
daha belirgindir. Ayrica, degisen derecelerde epidermal spongioz, papiller dermiste

dilate, kivrimli ve konjuge kalpler goriiliir.
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Eritrodermik psoriaziste, psoriaziform dermatite ilave olarak dilate, konjuge

kapillerler ve stratum korneumun yoklugu dikkat ¢eker (2-8, 23, 31).

1.1.9.PATOGENEZ

1.1.9.1.immiin Sistem

Immun sistem, viicuda cesitli yollardan girmis olan yabanci antijenleri
taniyarak, bunlara karsi yanit olusturabilmektedir. Bu yanitin olusmasindaki en
onemli etken lenfositlerdir. Lenfositler, farkli antijenik determinantlari spesifik
olarak taniyan ve birbirinden ayirabilen hiicre topluluklaridir. Lenfositler, islevlerine
ve salgiladiklar proteinlerin yapisina gore ii¢ gruba ayrilirlar (32-34).

1.1.9.1.1.B lenfositler: Kemik iliginde iiretilirler ve burada olgunlasirlar.
Antikor olusturabilen tek hiicre toplulugudur. Periferik kandaki lenfositlerin %10-
15’ini olustururlar (32). Olgun B lenfosit hiicreleri MHC Class II, CD19, CD20 ve
CD21’i igerirler. Heniiz olgunlasmamis pro-B hiicreleri, yiizeylerinde CD10 ve
CD19 antijenlerini bulundururlar. CD19, B lenfositlere sinyal iletilmesinde rol alan
hiicre ylizey antijen kompleksinin bir elemanidir (32-34).

1.1.9.1.2.T lenfositler: Kemik iligi hiicrelerinden koken alirlar ve
olgunlagsmak icin timusa go¢ ederler. Islevsel olarak yardimci (T hepler = Th) ve
hiicre oldiiriicii (T sitotoksik = Tc) T lenfositler olarak iki gruba ayrilirlar. T
lenfositlerin antijenleri tanimasini saglayan reseptorler, membrana bagli bulunan ve
yapica antikorlara benzeyen bir grup molekiilden olusur. Her iki T lenfosit hiicresi de
ancak MHC’de kodlanan proteinlerle birlikte hiicre ylizeyinde sergilenen peptid
yapisindaki antijenleri taniyabilirler. Serbest halde bulunan antijenleri taniyamazlar
ve herhangi bir immiin yanit olusturamazlar. Antijenlerle uyarilmis T lenfositler,
sitokin denilen protein yapilt hormonlari salgilarlar. Sitokinler, makrofaj ve
graniilosit gibi enflamasyonda rol alan hiicreleri uyarabildiklerinden, edinsel
immiinite ile dogal immiinite arasinda bir baglanti kurarlar. T lenfositlerinin immiin
yanitt baskilama 0zelligi de bulunmaktadir. Periferik kandaki lenfositlerin %60-
80’ini olustururlar (32-34).

Olgunlasmis, islevsel T lenfositlerin yiizeyinde ¢ok sayida karakteristik
‘Cluster of Differantiation’ (CD) bulunmaktadir. Kemik iliginden timus korteksine

ulasan kok hiicrelerden gelisen ilk pro-T lenfosit hiicrelerinde, T cell receptor (TCR)

11



ve CD fenotipi olusmamistir. Pre-T lenfositlerin gelisimi sirasinda CD2*, CD3",
CD4", CD8" fenotipine sahip ¢ift pozitif ve TCR tastyici hiicreler gelisir.

Antijenik peptidlerin taninmasi TCR ile saglanir. Farklilagsma markerlar1 olan
CD4" ve CDS8" disinda, insan T lenfosit hiicreleri baslica CD2*, CD3*, CD5", CD7*,
CD28", CD98", CD100" yiizey markerlerini, IL (interleukin ) -1R, IL-2R, IL-6R,
IFN-y, timor nekrozis faktorii-R (TNF-R) gibi cesitli sitokin reseptorlerini ve
lenfosit fonksiyon antijeni-1 (LFA-1= Lymphocyte Function Antigen-1), ICAM-1
gibi adhezyon molekiillerini eksprese ederler. Class I MHC antijenleri sadece aktive
T lenfosit hiicrelerinde eksprese edilir. Ayrica IL-1, 1L-2, IL-4, IL-6 gibi ¢esitli
sitokinler T lenfosit hiicre gelisimine yardimci olurlar (32-38).

Kandaki lenfositlerin %35-60"1n1 olusturan Th lenfositleri, ortak prokiirsor
hiicreden farklilasarak gelisirler ve antijen istirahat halindeki Th hiicresini
uyardiginda; IL-12, IFN-y veya IL-4 etkisi ile Thl ve Th2 olusturacak sekilde
cogalirlar. Thl tipi sitokinler; makrofajlarin fagositoz yeteneklerini artirirken, Th2
tipi sitokinler ise akut ve kronik enflamasyonu ve gec tipte hiicresel hipersensitiviteyi
inhibe ederler. Cogunlukla Th2 lenfositler CD30" markerleri tasirlar. Humoral
immiin cevabin olusmasinda Th2 lenfositlerinin major rolii vardir (32-38).

T lenfositleri ilk uyarildiklarinda biiyiik miktarda IL-2 sentezlerler. T
lenfositlerin yiizeylerinde CD8" tagiyan alt grubunda ge¢ duyarlilik reaksiyonlar1 ve
antikor yapimim inhibe eden ve sitotoksik fonksiyon goren efektor Tc lenfosit
hiicreleri bulunur. Bunlarin etkin olabilmeleri i¢in Th hiicrelerine ihtiya¢ vardir. Tc
lenfosit hiicreleri, Thl hiicrelerinin sitokin kalibina sahiptirler. Ancak, bunlarin IL-2
tiretim yetenekleri azdir. Th lenfositler, antikor yapict B lenfosit hiicrelerinin ve Tc
lenfositlerin aktivitelerini artirirlar. Th lenfositlerin azliginda efektor T ve B
lenfositlerinin antijene yamti zayif olur. Ayrica, Th lenfositler monosit ve
makrofajlarin sayilarini ve etkinliklerini de artirirlar (33-38).

Th1 hiicreler lenfotoksin (LT), IL-2 ve IFN-y iireterek hiicresel immiin yaniti
giidiimler ve hiicre ici infeksiyon etkenlerine yanit olusturmada 6nem tasir. Buna
karsin, Th2 hiicreler, B hiicre yanitinin giidiimleyicileri olan IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-
13 salgilayarak, allerjik olaylarda rol oynar. IFN-y ve LT, makrofajlar etkinlestirir
ve IgG2a antikorlar i¢in Fc reseptorleri tiretimini artirirlar. Bu reseptorler, IFN-y’ya

yanit olarak tretimi artan diizeylerdeki IgG2a antikorlara baglanirlar ve antikor
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bagimli makrofaj sitotoksisitenin artmasina yol acarlar. Yakin bir gelecekte,
immiinomodiilasyonla klinik gidisatin degistirilmesi ve tedavisinin yapilmasinda
Th1-Th2 kutuplagsmasinin temel belirleyici unsur olmasi beklenmektedir. Ayrica,
klinik seyrin izlenmesinde laboratuvarlarda bu kutuplagmanin izlenmesi 6nemli
yararlar saglayabilir (34-38).

T hiicreleri iki ana gruba ayrilir. Bunlar tip 1 ve tip 2 sitokin iireten T
hiicrelerdir. CD4" yardimci hiicreler ve CD8" sitotoksik hiicreler her iki grupta yer
alirlar. IFN-y ve tumor necrosis factor (TNF)-B; tip 1 sitokin, IL-4 ve IL-5; tip 2
sitokin grubunda yer alirken her iki grupta ise IL-3, TNF-a ve granulocyt
macrophage- colony stimulating factor yer alir (34-37).

Memeli immiin sisteminin anti-mikrobiyal yaniti1 saglarken, kendi dokularini
korumasi immiin yanitin en temel sorunlarindan biridir. Cesitliligi 25 milyona
vardigi diisiiniilen T hiicre repertuvar 6zgiinliigii mikroorganizmalara kars1 etkin bir
koruma saglarken, otoimmiiniteye yol acabilecek bir otoimmiin yanit riskini de
tasimaktadir. Timusta gerceklesen timik negatif seleksiyonun en ©Onemli sarti
antijenin timusta bulunma zorunlulugudur. Bir¢cok oto antijenin m-RNA diizeyinde
timusta varligr gosterilmis olmakla beraber T hiicre delesyonu yapacak diizeyde
protein varligi her zaman gosterilememistir. Bu konuda ikinci sorun ise ¢ok etkin bir
negatif seleksiyonun T hiicre repertuvarimi da daraltici niteligidir. Anti-mikrobiyal
yaniti zayiflatacak bu durum nedeni ile bir miktar otoimmiin yanitin immiin sistemin
dogal yapisinin bir parcast oldugu diisiiniilmektedir. Bu oto-reaktif hiicreler daha
sonra ‘periferik tolerans’ mekanizmalari ile kontrol edilmektedirler (34-38).

Periferik tolerans mekanizmasi T hiicreye 6zgii ve T hiicre dis1 mekanizmalar
olarak ikiye ayrilirlar. T hiicreye 6zgii mekanizmalar ‘tanimama’, ‘anerji’, ‘fenotipik
sapma’ ve ‘apopitoz’dur. T hiicre dis1 tolerans mekanizmalar1 da iki grupta ele
almmaktadir. Bunlardan biri dentritik hiicre kokenli periferik tolerans, digeri
regiilator T hiicreleridir (CD4"CD25", Trl, Th3 ve CD8"CD28" hiicreler) (34-38).

1.1.9.1.3.Dogal Oldiiriicii Hiicreler: Cok sayida sitoplazmik graniil iceren,
antijenlerle daha ©once duyarlanmasi gerekmeden uyarilan, boylece cesitli tiimor
hiicrelerini ve viriislerle enfekte olmus hiicreleri lizise ugratan hiicrelerdir. Dogal
Oldiiriici hiicrelerin yiizey antijenleri farklidir. T lenfosit hiicre reseptorii ve slg

tasimazlar. Hiicre yiizeyinde slg bulunmamasi B lenfositlerinden, rozet
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olusturmamalan T lenfositlerinden, ylizeylere yapisma ve fagositoz ozelliklerinden
yoksun olmasi makrofajlardan ayrilan ozellikleridir. T lenfosit hiicreleri CD3",
CD56- ve CD16- iken, NK hiicreleri CD3-, CD56" ve CD16"dir. Bunlar hedef
hiicrelere dogrudan saldirarak sitolitik etki yaparlar. Fagositik aktiviteleri olmayan
NK hiicreleri lizozim gibi mikrobisidal sistemlere sahip degildirler. Dogal dldiiriicii
hiicre aktivitesi hayatin erken doneminde zayiftir. Yasla etkinligi artar ve ileriki
yaslarda yeniden azalir (35-37).

1.1.9.2.Psoriazisin immiinopatogenezi

Psoriazisin tip 1 sitokin lireten T hiicrelerinin sebep oldugu, epidermal hiicre
proliferasyonun goriildiigii bir hastaliktir. Ancak, bu hiicrelerin nasil aktive oldugu
bilinmemektedir. Endotel hiicreleri, fibroblastlar ve mast hiicreleri psoriatik deride
aktive olup, T hiicrelerinin tip 1 sitokin yapimini ve keratinosit proliferasyonunu
uyarirlar (36-38).

Deride immun yanitin olugsmasi i¢in lenf nodlarinda bulunan naive T
hiicrelerinin (daha ©Once antijen tarafindan uyarilmamis T hiicreleri) antijenlerle
uyarilmasi, daha sonra aktive olmus bu T lenfositlerin antijenin bulundugu deri
sahasina gitmesi gerekmektedir. Bu olay, antijenler tarafindan aktive olmus
epidermal Langerhans hiicrelerinin lenf nodlarina giderek naive T hiicrelerini aktive
etmesiyle baslar. T hiicreleri lenf nodlarinda aktive olur, burada farklilasir ve
cogalirlar, daha sonra antijenin bulundugu deri sahasina go¢ ederler (3, 32-38).

Naive T hiicrelerin antijenik olarak aktive olmasindaki esas nokta; dentritik
antijen sunan hiicrelerin (Antijen-Presenting Cells-APC) MHC I veya II’leri aracilii
ile antijenleri baglayarak tamimasi ve deriyi drene eden lenf nodlarina afferent
lenfatikler yoluyla go¢ etmesidir. Deri ¢ok sayida APC icerir. Bunlardan epidermal
olanlara Langerhans hiicresi, dermal olanlara dermal dentritik hiicreler denir.
Langerhans hiicreleri normalde immatiir durumdadirlar ve T hiicrelerini aktive
etmezlerken yiiksek oranda antijen yakalar ve islerler. Langerhans hiicresi antijeni
yakaladiktan sonra matiirasyon evresi baglar, bu matiir hiicreler T hiicrelerini uyarma
ozelligine sahiptirler. Aktive olmus dentritik APC’ler afferent lenfatikler yoluyla
deriyi drene eden lenf nodlarinda birikirler. Burada T hiicrelerinin aktivasyonu
gerceklesir. Bu aktive olmus T hiicreleri Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen

(CLA) salimmmim indiiklerler. Daha sonra aktive olmus bu T lenfositler uyarici
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antijenin bulundugu deri sahasma giderek immiin mekanizmalarla antijeni ortadan
kaldirmaya calisirlar (3, 32-38).

APC’lerin naif T hiicrelerinin tip 1 ve 2 memory T hiicrelerine
doniigiimiindeki rolii bilyiiktiir. T hiicreleri ve APC’ler arasindaki iletisim TCR ve
kostimiilator reseptorler tarafindan saglanir. APC’ler tarafindan {iiretilen ¢oziiniir
faktorler T hiicrelerinin iiretecegi sitokinlerin belirlenmesinde 6nemli rol oynarlar
(37, 38).

Immun yanita olan ihtiya¢c ortadan kalktiginda diizenleyici mekanizmalar
vasitastyla bu yanit ortadan kaldirilir. Bu sekilde gereksiz doku hasar1 6nlenmis olur.
Ancak, bilinmeyen nedenlerle bu immun yanit ortadan kaldirilamazsa psoriaziste de
goriilen kronik inflamasyon ortaya cikar. Kontrol edilemeyen bu immun yanitta T
hiicrelerinin antijen stimiilasyonu olmadan prolifere olabilmelerinin de sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir. inflame dokulardan salinan bazi faktorler herhangi bir
uyar1 olmaksizin T hiicrelerinin proliferasyonuna neden olabilmektedir. Psoriazisli
deride T hiicrelerinin lokal olarak cogaldiklan gosterilmistir. Kronik inflamasyonu
artiran diger bir durum da lezyonlu deride kontrolsiiz ¢ogalan T hiicrelerinin
kendilerinin de bu inflamasyonu tetiklemeleridir (38, 39).

IL-12, dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan iiretilir; naif T hiicreleri ve
NK hiicrelerinden IFN-y salgilanmasini1 stimiile eder. Ayrica, notrofiller ve
keratinositler de IL-12 iiretebilmektedirler (38-40).

Deride bariyer gorevi goren keratinositlerin tipl ve 2 sitokin yapiminda da
gorev aldiklar1 dusiiniilmektedir. Psoriatik lezyonlarda tip 1 sitokin iireten T
hiicrelerinin keratinositler tarafindan stimiile edilebilmeleri, psoriatik derideki kronik
inflamasyonu bir dl¢giide aciklayabilmektedir. Keratinositler ayn1 zamanda IL-12 ve
IL-23’11 tretebilmekte ve psoriatik deride bu iiretim daha da fazla artmaktadir. Bu
nedenle, keratinositlerin tip 1 T hiicrelerinin aktivasyonunda da rol alarak psoriazisin
immiinopatogenezinde sorumluluklarinin olabilecegi diisiiniilmektedir (37-41).

IL-15’in keratinositler tarafinda iiretildigi yapilan ¢calismalarda gosterilmistir.
Bunlarin  keratinositlerin apopitozunu inhibe ettigi ve bdylece epidermal

kalinlasmanin meydana geldigi tahmin edilmektedir (40-42).
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Psoriazisteki inflamasyondan sorumlu oldugu bilinen T hiicrelerinin
devamliligin1 saglayan bir diger sitokin de IL-18’dir ve keratinositler tarafindan
iretilmektedirler (40-43).

Psoriazisli hastalarda hiicre proliferasyonu artmistir. Psoriatik lezyonlardaki
keratinosit proliferasyonununda rolii olan bazi faktorler bulunmaktadir. Bunlar;
transforme edici bilyiime faktorii (KGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF)-I’diir. Bunlarin yani sira lezyonlu deriden salinan IL-6
da keratinositlerin proliferasyonunu hizlandirir. IFN-y, normal Kkeratinositlerin
proliferasyonunu yavaslatirken lezyonlu deride tam tersi etki yapar (40-44).

Akut jeneralize ekzantematdz piistiilozda, yaygin eritem ve steril piistiillerin
T hiicreleri tarafindan tetiklendigi gosterilmistir. Bu durum IL-8 ve T lenfositlerin
lezyonlu deride nétrofilleri yonlendirdigini gdstermektedir (43-45).

Baslangicta T hiicre ve APC etkilesimi lenf nodlarinda olurken, takip eden
etkilesimler deride psoriatik lezyonlarda olur. Aktiflesmis T hiicreleri, INF-y ve
TNF-a gibi sitokinleri salarlar. Epidermal, vaskiiler ve sinoviyal alanda hiicrelerin
sekonder proliferasyonunu artirirlar (44, 46).

T hiicre aktivasyonundan sonra; IL-12 veya IFN-y uyarisiyla CD4" T
hiicreleri Th1 fenotipine, CD8" T hiicreleri ise Tc1 fenotipine farklilasirlar. Bunlar da
TNF-a, IL-2 ve IFN-y salimmim artinirlar. Bu durum hiicresel immiinite ve
psoriazisle ilgilidir (44, 45, 47).

IL-12, IFN-y ve TNF-a Thl sitokinleridir ve psoriatik deride daha fazla
bulunurlar. Hem CD4" hemde CD8" Thiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y, psoriaziste
temel sitokin olarak diisiiniiliir. Dentritik hiicreler ve Keratinositler baz1 sitokin ve
kemokinleri iiretebilme 6zelligine sahiptirler. IFN-y ve TNF-q; IL-6, IL-7, IL-8, IL-
12, IL-15, IL-18 ve biiylime faktorlerinin keratinositler tarafindan iiretimini
baslatirlar. IL-12 ve IL-18 sinerjistik etki gostererek dentritik hiicrelerden IFN-y
iiretimini stimiile ederler. IL-17, aktif CD4" T hiicreleri tarafindan iiretilir. IL-17 de
IFN-y ile sinerjistik etki gostererek keratinositler tarafindan IL-6 ve IL-8 iiretimini
artirirlar. Boylece deriye T hiicre gecisi artmis olur. IFN-y ve IL-15 keratinositlerin
apopitozuna engel olurken TGF-a, IFN-y ve IL-20 keratinositlerin asir

proliferasyonuna neden olurlar (39, 46-49).
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1.1.10.TEDAVi

Psoriazisin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamadig icin etkin ve kiiratif bir
tedavisi de miimkiin degildir. Psoriaziste uygulanacak tedavi yontemi secilirken
hastalarin yasi, cinsiyeti, klinik sekli, sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi, yasadig1 yer
ve meslegi mutlaka g6z Oniinde bulundurulmalidir. Hastaligi tetikleyen ve hatta
mevcut lezyonlarin alevlenmesine neden olabilen psikosomatik faktorlerin ortadan
kaldirilmasr i¢in psikiyatrik yardim gerekebilir. Eger hastalig: tetikledigi diisiiniilen
bir enfeksiyon varsa (dzellikle bogaz enfeksiyonu) mutlaka tedavi edilmelidir.
Psoriazisi tetikleyen ilaglarm kullanim Oykiisii varsa mutlaka bu ilaclar kesilmeli
veya bagska bir gruba gec¢ilmelidir. Tedavideki amag en kisa siirede en etkin cevap ve
en uzun remisyon siiresini saglamaktir. Mutlaka hastalara hastaliklar1 hakkinda bilgi
verilmeli ve her hasta i¢in se¢ilen tedavi en uygun ve tolere edilebilir olmalidir (1-8,
23).

1.1.10.1.Psoriazisin Topikal Tedavisi

Psoriaziste uygulanacak tedavi hastaligin siddetine gore belirlenir. Eger
hastalik hafif veya orta siddette ise topikal tedavi yontemleri tercih edilir. Topikal
olarak kullanilan ilaglar arasinda kortikosteroidler, kalsipotriol, tazaroten, komiir
katrani, antralin ve keratolitiklerdir. Bu ilaglar tek baslarina kullanilabildikleri gibi
cesitli sistemik, fototerapotik veya kendi aralarinda kombine sekilde kullanmlabilirler
(2, 23, 50).

1.1.10.2.Kortikosteroidler

Psoriazisin tedavisinde en sik kullanilan ajandir. Antiinflamatuar,
antiproliferatif ve immiinsiipresif etkileri vardir ve kasintili lezyonlarda bilhassa
tercih edilmelidir. Dermal 6demi ve kapiller dilatasyonu inhibe eder, inflamatuar
hiicreleri uzaklastirir. Vazokonstriksiyon olusturma o6zelliklerine goére 4 gruba
ayrilirlar. Psoriaziste en ¢ok potent ve siiper potent olanlar kullamilir. Topikal
kullanilan kortikosteroidlerin pomad, losyon, krem, yagli krem, sprey ve jel formlar1
vardir. Bunlarin okliizyon seklinde uygulanmalari hem etkilerini hemde yan
etkilerini artirir. Kortikosteroidlerin yan etkilerinden 6zellikle tasiflaksi ve rebound
riskinden dolay1 genis yiizey alanlara kullanimlar1 sinirhdir. Ozellikle cocuklarda
daha sik karsilagilan hipotalamik-pituiter-adrenal aksta baskilanma olabilecegi

unutulmamalidir. Topikal uygulanan kortikosteroidlerin daha ¢ok lokal yan etkileri
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goriilmektedir. Bunlar; dermo-epidermal atrofi ve bunun sonucu olarak ince, parlak,

frajil goriiniimlii deri olusur. Dermal atrofi sonucu purpura ve strialar gelisebilir.

Bunlara ilave olarak telenjiektaziler, eritem, piistil, hipertrikoz ve

hipopigmentasyonda goriilebilir. Kortikosteroidler topikal antralin, kalsipotriol,

tazaroten ve asitretin ile kombine edilebilir. Yapilan ¢alismalar kortikosterod ile UV

tedavi kombinasyonunun ¢ok etkili olmadigimi gostermistir (2, 51-53).
1.1.10.3.Kalsipotriol

Vitamin D anologudur ve kortikosteroidlerden sonra en sik kullanilan ajandir.
Keratinositlere kars1 antiproliferatif etkisinin yanisira hiicre farklilagmasini da uyarir.
Lenfosit ve keratinositlerin sitokin iiretimini inhibe eder (54). Yapilan calismalarda
kalsipotriolin IL-10’un {iiretimini artirdigi, IL-8’in ise iiretimini azalttig
gosterilmistir. Viicut yilizeyinin %40’indan azinin tutuldugu plak tip psoriazisin
tedavisinde kullanilir. Belirgin iyilesme goriilebilmesi igcin en az 6 hafta
kullanilmalidir. Sentetik vitamin D analoglarinin viicuttaki kalsiyumu artiric
ozellikleri ¢cok azdir. Ancak, yapilan caligmalarda agirn miktarda kalsipotrioliin
kullaniminda hiperkalsemi gelistigi gosterilmistir. Eriskinlerde haftada 100 gramdan
fazla, cocuklarda ise haftada 45 gramdan fazla kullanilmamalidir. Gebelik ve
laktasyon donemindeki hastalarin yamisira hiperkalsemik hastalarda ve renal
yetmezligi olanlarda da kullanilmamalidir (54-56).

Kalsipotriol; kortikosteroid, PUV A, asitretin, siklosporin ve metotreksat gibi
ilaglarla kombine edilebilir. Kalsipotrioliin en 6nemli yan etkisi %20 hastada goriilen
irritan kontakt dermatittir ve bu yan etki nedeniyle %5 hastada tedavinin
sonlandirilmasi gerekebilir (51, 53, 54).

1.1.10.4.Tazaroten

Asetilenik retinoid molekiilii olan tazaroten, epidermal proliferasyonu inhibe
ederken farklilasmay1 diizenler ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltir. Viicut
yiizeyinin %10’dan daha azinin tutuldugu hastalarda kullanilir. Aksamlar1 ve giinde
bir kez uygulanir. En sik goriilen ve en 6nemli yan etkisi irritasyondur. Tazarotenin
kortikosteroidlerle kombinasyonu etkinligini artirirken yan etkisini azaltir. Tazaroten
UVB ile de kombine kullanilabilir. Fleksural bolgeler, yiiz, stabil olmayan psoriazis,

hamileler ve laktasyon déneminde kullanilmamalidir (54-57).
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1.1.10.5.Antralin

Etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte okside olarak serbest radikal
olusturdugu ve bu serbest radikallerin de DNA sentezini inhibe ettigi sanilmaktadir.
Bu antimitotik etkisinin yanisira antiinflamatuar etkisinin de oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Onemli yan etkisi irritasyon ve giysileri boyamadir. Yiiz,
genital bolge ve kivrim yerlerine uygulanmamalidir. Eritrodermik ve pistiiler
psoriaziste kontrendikedir. Antralin; UVB, katran, PUVA ve siklosporin ile kombine
edilebilir (2, 51, 53, 54).

1.1.10.6.Komiir katram

Antiproliferatif ve antipruritik etkilidir. Ancak elbiseleri boyamasi ve kotii
kokusundan dolay1 giiniimiizde fazla kullanilmamaktadir. Cok irritan bir madde
degildir. Yiiz ve genitale de kullamlabilir. Ozellikle sachi deri psoriazisinde
sampuanlar icinde karisim seklinde kullanmilir. En sik karsilasilan yan etkisi
follikiilittir. Hamile ve emzirenlerde kullanimi kontrendikedir. UVB ile kombine
edilebilir (51-56).

1.1.10.7.Keratolitikler

Eger psoriazis plaklarinda kalin skuamlar varsa verilecek topikal tedavinin
etkinligini artirmak i¢in keratolitikler kullanilmalidir. Bu amagla yillardir en sik
kullanilan ajan salisilik asittir. En ¢ok %?2-6 oranlarinda kullanilir. Okliizyon tedavisi
ilacin etkinligini artirir. Palmoplantar bolgede skuamlar daha kalin olabilecegi igin
bu bolgeye uygulanan keratolitiklerin konsantrasyonu %15’e kadar artirilabilir.
Kortikosteroidlerle keratolitiklerin birlestirilmis halde uygulanmasinin her iki ajanin
ayr1 ayri1 kullanilmasindan daha etkili oldugu gosterilmistir (51-54).

1.1.10.8.Nemlendiriciler

Tedavi aralarinda lezyonlarm nemlendirilmesi kurulugu onler, bdylece
kobnerizasyona engel olarak relepslara da engel olmusg olur. Mineral yaglar, parafin
ile su icinde yag emiilsiyonlar1, %10’luk iire bu amagla kullanilmaktadir (54-56).

1.1.0.9.Topikal Antimetabolitler

Az sayida ve sinirli lezyonu olan hastalarda S-florourasil kullanilabilir.
Haftada 1 kez ve toplam 2-3 kiir uygulanabilir. Uygulama yerinde irritasyonun

yanisira asil kullanimim sinirlayan durum absorbe olabilmesidir ve buna bagh
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gelisen sistemik yan etkilerdir. Psoriaziste en sik kullanim alam tirnak psoriazisidir
ve ilacin krem formu kullanilir (51-56).

1.1.10.10.Topikal Makrolid immunsupresérler

T hiicre aktivasyonunu ve sitokin yapimini; kalsinorini inhibe ederek bloke
ederler. Kortikosteroidlerin sebep oldugu yan etkilere, ozellikle atrofiye sebep
olmamalar1 nedeniyle kullanimlarim1 daha cazip hale getirmektedir. Yapilan
caligmalar bu grup icerisindeki takrolimus ve pimekrolimusun psoriazisin
tedavisinde kullanilabilecegini gdstermektedir (51-56).

1.1.10.11.Psoriazisin Sistemik Tedavisi

Orta ve siddetli tutulumu olan psoriazis hastalarinda sistemik tedavi
kullanilir. Bunlar arasinda en ¢ok psoriatik artrit, eritrodermik psoriazis ve piistiiler
psoriazis yer almaktadir. Tedavide kullanilacak ilaglar hizli tedavi edici, relapslari
onleyen, giivenilir, ilac—ila¢ etkilesimi olmayan, kullanimi rahat ve alimi kolay
olmalidir (58-64).

1.1.10.12.Metotreksat

Psoriazisin siddetli formlarinda kullanilan en etkili ilaglardan biridir. Etkisini
dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek gosterir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda, immiin-siiprese hastalarda, gebelerde, emzirme doneminde karaciger
hastaligi olanlarda ve alkoliklerde kullanimi kontrendikedir. Karaciger fonksiyon
testleri normal olanlarda kiimiilatif metotreksat dozu 1-1,5 gr oldugunda karaciger
biyopsisi yapilmalidir. Eger karaciger hastalig1 oykiisii varsa tedavi oncesi biyopsisi
yapilir ve tedavinin 2-4. aymda, daha sonra da kiimiilatif doz 1.5gr-3gr-4gr’a
ulastiginda biyopsi tekrarlanir. Metotreksatin mukozal iilserasyon, stomatit, bulanti,
makrositer anemi, pulmoner toksisite ve lenfoma gelisimi gibi yan etkileri de
bulunmaktadir. Bu yan etkilerden bulanti ve makrositer aneminin 6nlenmesinde oral
olarak alinan 1-5 mg folik asit etkilidir (54-60).

1.1.10.13.Retinoidler

Vitamin A derivesidirler. Ozellikle piistiller psoriazis ve eritrodermik
psoriazisin tedavisinde tek basmma ya da PUVA veya UVB ile kombine
kullanildiginda oldukca etkilidirler. En sik karsilagilan yan etkileri; keilitis,
konjonktivit, deri kurulugu, sa¢c kaybi, serum lipitlerinde artis, karaciger

enzimlerinde yiikselme ve osteoporozdur (2, 23, 55-59).
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1.1.10.14.Siklosporin

Immunsupressif etkilidir ve bu etkisini T hiicreleri iizerinden gosterir.
Nefrotoksik olmasi kullanimini sinirlamakla birlikte, kisa siirede hizli cevap alinmasi
ve psoriazisin hemen tiim formlarinda etkili olmasi kullanimini cazip hale
getirmektedir. Siklosporinin sik kargsilasilan diger yan etkileri; hipertansiyon,
hipomagnezemi, hiperkalemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, hiperlipidemi
ve uzun siire kullanimlarda malignite riskinin artmasidir (2, 23, 61, 62).

1.1.10.15.Mikofenolat Mofetil

Mikofenolik asit icermektedir. Antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkilidir.
En sik karsilasilan yan etkisi bulanti, kusma, diare, 16kopeni ve malignite riskinin
artmasidir. Ozellikle gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi icin giinliik doz 2 veya
4’e boliinerek kullanilabilir (59-63).

1.1.10.16.Fototerapi

Viicudun %20’sinden fazlasinin tutuldugu siddetli psoriazisli hastalarda
tercih edilebilir. Fototerapide en ¢cok UVB, PUVA (psoralen+UVB) ve dar band
UVB (311-313 nm) kullanilmaktadir (54-58).

1.1.10.17.Biyolojik Tedavi Ajanlari

Psoriazisin tedavisinde kullanilan dort adet biyolojik tedavi ajam
bulunmaktadir. Etanersept ve infliximab; TNF-o’y1 inhibe ederek, efaluzimab ve
alefacept; T hiicrelerinin aktivasyonunu ve reaktivasyonunu bloke ederek etki

gostermektedirler (55, 56, 58, 64, 65).
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2.GEREC ve YONTEM

Calismaya, Mart 2006 - Mart 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran plak psoriazisli eriskin 20 hasta dahil
edildi. Calisma icin yerel etik komiteden 2005-2006/366 sayil1 onay alindi.

Oncelikle, ¢alismaya alinan hastalardan kan alabilmek ve cikacak sonuglari
yayinlayabilmek konusunda yazili belge ile izin alindi. Calisma Oncesi ve sonrasi
hastalarin klinik semptom ve bulgular1 degerlendirildi ve genel saglik kontrolleri
yapilarak caligma formlarina kaydedildi. Daha sonra kan ve doku ornekleri alinarak
analizler yapildi.

2.1.Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

- Plak psoriazis olmasi

- Son ii¢ ay i¢inde sistemik, son bir ayda topikal herhangi bir tedavi
almamis olmasi

- Viicut yiizeyinin %20’undan azinda tutulum olmasi

- Calismaya katilmayr kabul ederek “Hasta Onay Formu’nun
imzalanmis olmasi

2.2.Caliymaya Alinmama Kriterleri

-Gebe veya emziren kadinlar

-18 Yasindan kiiciikler

-Kontrollere gelemeyecek olanlar

-Psoriazisin seyrini etkileyebilecek bagka hastaligi olanlar
2.3.Calisma Plam ve Tedavi Sekli

Tedaviye baslanmadan ve biyopsi alinmadan 6nce her hastanin yasi, cinsiyeti,
hastaligin siiresi, ailede psoriazisin olup olmadigi, daha once tedavi alip almadig
sorgulanarak hasta formlarina kaydedildi.

Calismaya katilan tiim hastalarin sistemik sorgulamasi ve sistemik muayenesi
ile dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastaligin yayginlhigi ve siddeti PASI (Psoriasis
Area and Severity Index) skorlama yontemi kullanilarak belirlendi (Tablo 1) (66,
67).
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Tablo 1. PASI Skoru Hesaplanmasi

Bas

Govde

0,1 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey
alan1 (1-6)
0,3 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey

alan1 (1-6)

Ust ekstremite 0,2 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey

alan1 (1-6)

Alt ekstremite 0,4 (Eritem (0-4)+Infiltrasyon (0-4)+Deskuamasyon (0-4))xYiizey

alan1 (1-6)

Etkilenen yiizey alant:

0:

1:

6:

Lezyon yok

<%10

: %10-30

: %30-50

¢ %50-70

: %70-90

%90-100

Hastalarin tedavi 6ncesinde fotograflar1 ¢ekilerek lezyonlu deriden ve buraya

komsu saglam deriden iki adet 4 mm’lik punch biyopsi alindi. Biyopsi Ornekleri

kayit altina alinirken; lezyonlu bolgeden alinan 6rneklere ‘a’, saglam deriden alinan

ornek ‘b’ olarak belirtildi. Immiin yamtlarin 6lciilmesi icin hastalardan 5 ml kan

alindi. Hastalara topikal olarak uygulanmak iizere keratolitik (Salisilik asit %5-10,

urea %10) ve nemlendiricilerin (urea %4) yani sira, sabah betametason dipropionat

pomad ve aksam Kkalsipotriol %0.05 pomad verildi. Hastalara betametason

dipropionat ve kalsipotriol tedavisini her beg giinlilk uygulamalarinin ardindan iki
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giin ara vermeleri, ara verilen donemlerde de nemlendiricilerle devam etmeleri
onerildi. Bu tedaviye hastalarin lezyonlar iyilesinceye kadar devam edildi. Ayda bir
kez kontrole cagrilan hastalarin lezyonlarindaki iyilesme PASI skorunda %75
ve/veya daha fazla gerileme olarak kabul edildi. Iyilesen hastalarin lezyonlarinin
tekrar fotograflar1 c¢ekilerek, daha Once lezyonlu deriden yapilan biyopsi yeri
komsulugundan ikinci kez 4 mm’lik punch biyopsi alindi. Tedaviden sonra alinan
deri 6rnekleride ‘c’ olarak kayit edildi. Tedaviden sonra deri biyopsisiyle es zamanl
olarak immiin yanitlarin 6l¢iilmesi i¢in hastalardan tekrar 5 ml kan alind1.

2.4.immiin Yamtm Olciimii icin Kullamlan Yéntemler

Immiin yamitin olgiimii i¢in immiinohistokimyasal degerlendirme, flow-
cytometri ile T hiicre subgruplar ve sitokin diizeyleri 6l¢iimii yapildi.

2.4.1.immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal boyama icin asagidaki islem basamaklari takip edildi.

1. Parafin bloklardan 5 mikrometre kalinliginda kesitler elde edildi.

2. Bu kesitler deparafinize ve rehidrate edildi.

3. Endojen peroksidaz aktivitesini Onlemek ig¢in %3 hidrojen
peroksitte 5 dakika tutuldu.

4. Distile suda yikandi.

5. Antijen yeniden kazanmak igin sitrat buffer solusyonunda (pH= 6)
(650 mw mikrodalga)’da 5x3 dakika bekletildi.

6. Triss buffer solusyon (TBS)’unda 5 dakika tutuldu.

7. Primer antikor (CD4", CD8" ve CD25%) 37°C’de nemli ortamda
uygulanarak 30 dakika bekletildi.

8. TBS’u ile yikandu.

9. Biotin ile isaretlenmis sekonder antikor 15 dakika uygulandi.

10. TBS’u ile yikandi.

11. AEC kromojende 15 dakika bekletildi.

12. Zemin z1it boyas1 olarak Mayers hematoksilen kullanildi.

13. Ozel kapatma maddesi ile kapatilarak mikroskopta incelemeye

hazir hale getirildi.

24



Immiinhistokimya ile boyanan preparatlarin degerlendirilmesi, boyamanin
siddeti ve yogunluguna gore asagidaki skorlama kullanilarak yapilmistir.
Skor 0: Yok
Skor 1: Hafif boyama
Skor 2: Orta boyama
Skor 3: Siddetli boyama
2.4.2.Flow-cytometri
T hiicre subgruplar1 (CD3*, CD4", CDS8*, CD4/CDS8", CD19*, CD5"CD19",
CD5", CD25%, CD4'CD25%, CD4" CD26" ve CD4'CD30%) ol¢iimii i¢in 2 ml
periferik kan EDTA’l tiiplere aktarildi ve bir saat igerisinde uygun antikorlarla
isaretlenerek Beckman Coulter EPICS XL-MCL cihazinda (Beckman Coulter, USA)
calisildi. Bu amagla ii¢ renkli floresanla (FITC, PcP veya PE) isaretli monoklonal
antikorlar kullanildi. EDTA’l tiip icerisindeki hiicre siispansiyonu 6rneginden, her
tip icin uygun gate icerisinde 5000 hiicre sayilarak analizleri yapildi. Her bir
monoklonal antikorla reaksiyon veren lenfositler, floresan 6zelliklerine gore ayrilip
sayilar yiizde olarak rapor edildi.
2.4.3.Sitokin Diizeyleri Olciimii
Her hastadan alinan kanm 3 ml’si 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij (Lobofuge
200-Heraeus sepatech Instruments, Germany) edilerek serumlari ayrildi ve -80 °C’de
(New Brunswick Scientific, U-57085, USA) calisilana kadar saklandi. Tim
hastalarin  serumlar1 toplandiktan sonra, Triturus Diagnostic-Grifols, S.A.
(Barcelona-Espana) cihazinda Human Biosource (TGF-B, IL-10, TNF-a, IFN-y, IL—
4) kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile sitokin diizeyleri ¢alisildi ve sonuglar pg/ml
birimi ile ifade edildi.
Sitokin ve flow-cytometrik 6l¢iimler hastanemiz Immiinoloji Laboratuari’nda,
immiinohistokimyasal ¢alisma ise hastanemiz Patoloji Laboratuari’nda yapilda.

2.5.istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda SPSS 10.0 paket programi
(SPSS Inc. software, Chicago, IL, USA) kullamlarak gerceklestirildi. [statiksel

anlamlilik i¢in p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

25



Flow-cytometrik oOlgtime gore periferik kan lenfosit subgrup yiizde
oranlarinin, hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi serum sitokin diizeyleri ile dokuda
CD4", CD8" ve CD25" lenfosit degerlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde Ki kare

testi uygulandi.
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3.BULGULAR

Calismaya viicudunun yaklasik %20’sinden az tutulumu olan toplam 20 plak
psoriazisli hasta alindi. Hastalarin 10’u erkek, 10’u kadindi. Hastalarin yaslar1 18-58
arasinda degismekte olup, yas ortalamalar1 3712 yildi. Hastalik siireleri 1 yil ile 20
yil arasinda degismekteydi. Dort hastanin soygecmisinde psoriazis Oykiisii vardi.
Hastalarda en ¢ok kasint1 sikayeti mevcuttu ve bu sikayet 14 hastada bulunmaktaydi.
Hastalara ait 6zellikler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Calismaya Alinan Hastalarin Ozellikleri

Hasta  Yas Cinsiyet  Aile Kasint
no hikdyesi  sikayeti
1. 45 E Yok Var
2. 20 E Var Var
3. 58 K Yok Var
4. 35 E Yok Yok
S. 18 K Yok Var
6. 54 E Yok Var
7. 36 E Yok Yok
8. 30 K Var Var
0. 35 K Var Var
10. 28 E Yok Var
11. 40 E Var Var
12. 30 K Yok Var
13. 46 E Yok Var
14. 29 K Yok Yok
15. 35 E Var Yok
16. 26 K Var Var
17. 48 K Yok Var
18. 43 K Yok Var
19. 54 K Yok Yok
20. 36 E Yok Yok
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Hastalara tedavi baslandiktan sonra PASI’daki %75 ve iizeri iyilesme 4
hastada da 4 haftada, 9 hastada 8 haftada ve 7 hastada 12 haftada goriilmiistiir (Tablo
3).

Tablo 3. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda PASI degerleri ve iyilesme siireleri

Hasta No Tedavi Tedavi Sonrasi Tedavi Sonrasi Iyilesme Siiresi
Oncesi PASI PASI’daki
PASI Tyilesme (%)
1 6.9 1.5 78.26 8 hafta
2 7.4 1.3 82.43 12 hafta
3 7 1.4 80 8 hafta
4 8.2 2 75.60 12 hafta
5 6.3 1.2 80.95 8 hafta
6 5.1 0.5 90.19 12 hafta
7 5 1.2 76 12 hafta
8 4 0.6 85 8 hafta
9 35 0.5 85.71 4 hafta
10 7.2 1.2 83.33 12 hafta
11 6.2 1.4 77.41 8 hafta
12 3 0.5 83.33 8 hafta
13 3.6 0.8 77.77 8 hafta
14 5.4 1.1 79.62 4 hafta
15 5.4 1.2 77.77 4 hafta
16 4.8 1.2 75.0 8 hafta
17 5.2 1.0 80.76 12 hafta
18 4.4 0.8 81.81 4 hafta
19 4.8 1.2 75.0 12 hafta
20 5.8 1.2 79.31 8 hafta
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Sekil-1. 1. Hastanin Tedaviden Once Dirsegindeki Lezyonun Klinik Goriiniimii

Sekil-2. 1. Hastanin Tedaviden Sonra Dirsegindeki Lezyonun Klinik Griiniimii
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Sekil-3. 5. Hastanin Tedaviden Once Sirtindaki Lezyonun Klinik Goriiniimii

Sekil-4. 5. Hstanin Tedaviden Sonra Sirtindaki Lezyonun Klinik Goriiniimii
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Sekik-5. 11. Hastanin Tedaviden Once Dizindeki Lezyonun Klinik Goriiniimii

Sekil-6. 11. Hastanin Tedaviden Sonra Dizindeki Lezyonun Klinik Goriiniimii
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Sekil-7. 15. Hastanin Tedaviden Once Kolundaki Lezyonlarmin Klinik Goriiniimii

Sekil-8. 15. Hastanin Tedaviden Sonra Kolundakil.ezyonlarinin Klinik Goriiniimii

32



3.1.Yapilan Olciimler:

3.1.1.Doku Lenfosit Subgruplarinin Immiinohistokimyasal Olciim
Sonuclari:

CD4+ lenfositlerinin tedavi Oncesi lezyonlu dokudaki yogunlugu, tedavi
oncesi saglam doku ve tedavi sonrasi lezyonlu dokuya gore anlamli bir sekilde
yiiksekti (P<0.000). Tedavi 6ncesi saglam dokudaki CD4" lenfosit yogunlugu, tedavi
oncesi saglam dokudan anlamli bir sekilde diisiiktii (P<0.000). Tedavi sonrasi
lezyonlu dokuda CD4" lenfosit yogunlugunun anlamli bir sekilde azaldig1 tespit

edildi (P<0.006) (Tablo 4).

Tablo 4. Dokuda CD4" Lenfosit Degerleri

Doku Orneklerindeki Lenfosit Yogunlugu
Skor 0 Skor1  Skor2  Skor3 Total X?
n % n % n % n % n % p

Tedavi oncesi 3 15 1 5 7 35 9 45 20 100 0.000
lezyonlu doku

Tedavi oncesi 12 60 6 30 2 10 0 0 20 100 0.000
saglam doku

Tedavi sonras1 6 30 9 45 2 10 3 15 20 100 0.006

lezyonlu doku
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Sekil-9. Tedavi Oncesi Lezyonlu Deri Ornegindeki CD4" Lenfositler

(Immiinperoksidaz, x 200)

Sekil-10. Tedavi Oncesi Lezyonsuz Deri Orneginde CD4" Lenfositler

(Immiinperoksidaz, x 100)
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CD8" lenfositlerinin yogunlugu tedavi 6ncesi lezyonlu dokudaki yogunlugu

tedavi sonrasina gore anlamli bir sekilde yiiksek iken (P<0.03); tedavi 6ncesi saglam

dokudaki CD8" lenfosit yogunlugu da anlamh bir sekilde daha diisiik bulundu

(P<0.02). Ancak, tedavi sonrasi lezyonlu derideki CD8" lenfosit oraminda tedavi

oncesine gore azalma tespit edilmekle birlikte bunun istatistiksel olarak anlamli

olmadigi goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Dokuda CD8" Lenfosit Degerleri

Doku Orneklerindeki Lenfosit Yogunlugu

Skor0  Skorl  Skor2  Skor3 Total X
n % n % n %2 n % n % P
Tedavioncesi 6 30 8 40 5 25 5 20 100 0.03
lezyonlu doku
Tedavi oncesi 16 80 3 15 1 5 0 0 20 100 0.02
saglam doku
Tedavi sonras1 11 55 3 IS5 6 30 0 0 20 100 0.26

lezyonlu doku
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(Immiinperoksidaz, x 200)

Sekil-13. Tedavi Oncesi Saglam Deri Orneginde CDS8" Lenfositler

(Immiinperoksidaz, x 2)
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Sekil-14. Tedavi Sonras1 Lezyonlu Deri Orneginde CD8* Lenfositler

(Immiinperoksidaz, x 100)

CD25" lenfositlerin yogunlugu tedavi sonrasina gore, tedavi oncesi lezyonlu

dokuda anlaml bir sekilde yiiksek iken (P<0.008), tedavi oncesi saglam dokuda ise
anlaml bir sekilde daha diisiik bulundu (P<0.004). Tedaviden sonra CD25"

lenfositlerinin lezyonlu derideki yogunlugunun azaldigi ancak, bunun istatistiksel

olarak anlaml olmadi@ goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. Dokuda CD25" Lenfosit Degerleri

Doku Orneklerindeki Lenfosit Yogunlugu

Skor 0  Skor 1 Skor2  Skor 3 Total X?

n % n % n % n % n % p
Tedavi oncesi 3 15 11 55 4 20 2 10 20 100 0.008
lezyonlu doku
Tedavi oncesi 16 8 3 15 1 5 0 0 20 100 0.004
saglam doku
Tedavi sonras1 9 45 7 35 3 15 1 5 20 100 0.10

lezyonlu doku
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Sekil-15. Tedavi Oncesi Lezyonlu Deri Orneginde CD25" Lenfositler

(immﬁnperoksidaz, x 200)

Sekil-16. Tedavi Oncesi Saglam Deri Orneginde CD25* Lenfositler

(Immiinperoksidaz, x 100)
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Sekil-17. Tedavi Sonras1 Lezyonlu Deri Ornegindeki CD25" Lenfositler

(Immiinperoksidaz, x 100)

3.1.2.Flow-cytometrik Olciim (Lenfosit subgruplar1) Sonuclar::

CD3", CD8*, CD4*/CD8", CD19", CD5'CD19*, CD5*, CD25", CD4'CD25",
ve CD4"CD30" lenfosit oranlarinda tedavi 6ncesiyle sonrasi arasinda anlamli fark
goriilmedi (Tablo 7).

CD4" ve CD4"CD26" lenfosit oranlarinda ise tedavi sonrasinda, tedavi

Oncesine gore anlamli bir azalma goriildii (sirasiyla P<0.01 ve P<0.01) (Tablo 7).
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Tablo 7. Flow-cytometrik Olciime Gore Periferik Kan Lenfosit Subgrup Yiizde

Oranlar1

Lenfosit Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
subgruplart (%) n=20 n=20

CD3" 67.75+1.40 65.83+1.90 0.10
CD4" 43.10£1.31 41.77£1.48 0.01
CD8" 25.65+1.64 25.31+1.36 0.18
CD4%/CD8" 2.21+0.50 1.71£0.09 0.24
CD19* 13.61£1.10 13.83%1.22 0.64
CD5" CDI19" 2.32+1.08 0.79+0.29 0.95
CD5" 66.27+1.11 63.01£1.60 0.60
CD25" 15.28+3.65 9.04+2.22 0.34
CD4"CD25" 9.3242.15 6.63+1.21 0.54
CD4*CD30" 3.81+0.81 3.17+0.81 0.60
CD4"CD26" 17.77£0.57 17.08+0.62 0.01

3.1.3.Sitokin Olciimleri:
IL-4, IL-10, TNF-a ve IFN-y degerlerinde tedavi sonrasindaki degisiklikler
tedavi Oncesine gore anlamli degildi. TGF-B’nin tedavi 6ncesine gore tedaviden

sonraki artisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.00) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Serum Sitokin Diizeyleri

Sitokinler Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
n=20 n=20

IL-4 (%) 16.28+1.19 16.69+1.41 0.40

IL-10 (%) 22.33+0.69 22.66+0.70 0.75

TNF-a (%) 27.13+0.83 28.97+0.88 0.85

TGF-p 117.55+26.14 130.58+28.09 0.00

IFN-y 47.85+1.58 48.07+1.81 0.61
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4. TARTISMA

Psoriazis sik goriilen, alevlenme ve iyilesme donemleriyle seyreden,
etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen bir deri hastalifidir. Yayginligi ve siddeti
hastadan hastaya degisir. Bazen ayn1 hastada zaman icinde farkli klinik sekillerde
ortaya cikar. Deri, sagli deri, tirnaklar ve eklemleri tutar. Plak tip psoriazis veya
numuler psoriazis isimleriyle de bilinen psoriazis vulgaris tiim yas gruplarinda en sik
goriilen formdur. Psoriaziste tipik deri lezyonu; keskin sinirli, deriden kabarik,
eritemli ve skuamli plak olup, daha c¢ok diz, dirsek, sagli deri, sakrum ve
ekstremitelerin ekstensorlerine yerlesir. (2, 8, 23, 68).

Psoriazis her yasta goriilmekle birlikte en sik genclerde ve orta yashlarda (10-35
yaslarda) goriiliir. Kadinlar1 ve erkekleri esit oranda etkilerken, hastalik kadinlarda
erkeklerden daha erken yaslarda baglar. Hastalik, kiz ¢ocuklarinda 5-9 yaslarinda,
erkek cocuklarinda 15-19 yaslarinda ortaya cikabilmekle birlikte, 57-60 yaslar
arasinda gec baglangich psoriazis seklinde de goriilebilmektedir (1, 13, 68).

Hastaligin gelisiminde genetik faktorler, stres, travma, enfeksiyonlar ve giines
15181 suclanmaktadir. Ayrica, diyaliz, hipokalsemi gibi metabolik faktorler; HIV
enfeksiyonu yam sira lityum, beta adrenerjik blokorler, antimalaryallerin alimi,
sistemik steroitlerin aniden kesilmesi, alkol ve sigara kullanimi psoriazisi
tetikleyebilmektedir (2, 8, 15, 69).

Psoriazis c¢evresel faktorlerin (enfeksiyon, medikasyon, fiziksel ve/veya
emosyonel stres) stimiile ettigi, enflamasyon ve regiilasyon bozukluguyla giden
genetik olarak programlanmis bir hastalik olarak degerlendirilebilmektedir.
Psoriazisi tetikleyen faktor ne olursa olsun deride hiperproliferasyon, inflamasyon ve
vaskiiler degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisikliklerde de anahtar roliin T
hiicrelerine ait oldugu goriisii bugiin i¢in daha ¢ok kabul gormektedir (1-4).

Psoriazisde epidermal proliferasyon artmakta, epidermal hiicre siklus zamani
belirgin olarak azalmakta, bunun sonucunda da epidermiste anormal terminal
degisim ve bozuk bariyer fonksiyonu goriilmektedir. Dokudaki temel bozukluk;
epidermal hiperproliferasyon ve terminal diferansiyasyon olsa da, temelde immiin
aracilikli bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Psoriazis lezyonlarinda T lenfositler

ozellikle de Th’ler ve Langerhans hiicreler artmaktadir. T lenfosit kaynakli sitokinler
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(IFN-y, TNF-a), biiyiime faktorleri, keratinositlerde bulunan HLA-DR molekiilleri
ve APC’ler psoriazisin patogenezinde temel olay olan inflamasyona neden olurlar.
Psoriazisin immiinopatogenezine yonelik yapilan calismalarda elde edilen sonuglar
arasinda; lezyonlardaki T lenfositlerin, bazal hiicre keratinositlerini aktive ederek
hastaligin olugmasini sagladig1 immiin kokenli, organ spesifik (deri ve/veya eklem)
inflamatuvar bir hastalik oldugu da yer almaktadir. Burada sorumlu immiin
elemanlar ise dogal immiinite faktorlerinden sitokinler, kemokinler, antijen sunan
hiicreler, Langerhans hiicreleri, notrofiller ve NK hiicreler iken; edinsel immiinite
elemanlarindan CD4" ve CD8" T lenfositler olarak diisiiniilmektedir Psoriazisin
immiinopatogenezindeki bu 6zelliklerinden dolay1, psoriazis IMID (Immune
Mediated Inflammatory Disease) olarak tanimlanmaktadir (2, 6, 70, 71).

Normalde derideki T hiicrelerinin cogu damar icinde ve lenf nodlarinda yer
alir ve bunlarin ¢ogu naif (CD45RA™) T hiicreleridir. Dermis ve epidermiste nadiren
bulunan T hiicreler de daha Onceki immiin aktivasyonlardan kalma hafiza
hiicreleridir (CD45RO™). Dermiste Th (CD4" T lenfositler), epidermis veya dermo-
epidermal bileskede ise Tc (CD8+ T lenfositler) hiicreler yer alirlar. Psoriaziste hem
CD4" hem de CD8" T lenfositlerin rol aldig diisiiniilmektedir (2, 70-72).

T hiicrelerinin patogenezde suglanmalarimi hakli ¢ikaracak bircok kanit
bulunmaktadir. Bunlar arasinda; kobner fenomeni nedeniyle ya da spontan olarak
gelisen yeni lezyonlarda, ilk meydana gelen degisikligin o bolgeye T hiicre gociiniin
olmasi, IFN-y’nin intradermal enjeksiyonu ile lezyon olusumu, spesifik T hiicre
siipresorlerinin psoriazisin tedavisinde etkili olusu ve psoriazisli bir vericiden alinan
kemik iliginin alicida psoriazise sebep olmasi gibi nedenler yer almaktadir (73-76).

Psoriyazisin patogenezinde Kkilit role sahip olan T hiicrelerinin etkisi ii¢
asamada gerceklesmektedir. Derideki Langerhans hiicreleri ve dentritik hiicrelerinin
psoriazise spesifik antijeni (bu antijenin ne oldugu heniiz bilinmemektedir)
baglamalar1 sonucu antijen spesifik aktivasyon meydana gelir. Ikinci asamada aktive
T lenfositleri lenf diigiimlerinde cogalirlar ve kan dolasim sistemine gegerler. Bu
dolasim sistemindeki aktif T hiicrelerinin dermise ve epidermise gegebilmeleri igin
vaskiiler endotel hiicrelerine baglanirlar ve immobil hale gelirler. Aktive T
hiicrelerinin damar endoteline baglanmasinda T hiicrelerindeki 16kosit fonksiyonu ile

iligkili antijen (LFA-1) ve vaskiiler endoteldeki ICAM-1 vasitasiyla olmaktadir. Bu
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baglanma sonrasinda aktive T hiicreler dermis ve epidermise gecerler. Uciincii ve son
asamada dermis ve epidermise gecmis olan aktive T hiicreleri psoriazis antijeni ile
ikinci kez karsilasarak reaktive olurlar. Reaktive T hiicreleri cesitli sitokinler
salgilayarak keratinositlerin proliferasyonunu uyarirlar ve bdylece psoriazis
plaklarinin olusumuna neden olduklar diisiiniilmektedir (65, 77, 78).

Fransa’da yapilan bir calismada erken plak psoriyazisli hastalarin deri
lezyonlarinda, dermis ve epidermiste CD4" T lenfositler ve CD8" T lenfositlerin
baskin olarak bulundugu saptanmakla birlikte, keratinosit proliferasyonundan asil
sorumlu olan sitokinlerin ise CD4" T lenfosit kaynakli oldugu bildirilmistir (79).

Bizim yaptiZimiz calismada immiinohistokimyasal boyamada tedavi Oncesi
saglam deri ve lezyonlu derideki CD4" ve CD8" T lenfosit hiicre miktarlari
kiyaslandiginda, lezyonlu derideki bu her iki hiicrenin ol¢iim miktarlar1 saglam
deriye gore anlamli olarak daha yiiksek oranda bulundu (sirasiyla p<0.000 ve
p<0.03). Bu bulgumuz, yukarida belirtilen literatiir ile uyumludur. Tedaviden sonra
lezyonlu deride CD4" T hiicrelerinde anlaml bir azalma olurken (p<0.05), CD8" T
hiicrelerindeki azalma ise anlamli degildi. Tedaviden sonra periferik kandan yapilan
flow-cytometry analiz olgiimlerinde tedavi Oncesine goére CD4" T hiicrelerinde
anlamli bir azalma bulunurken (p<0.01), CD8" T hiicrelerinde ise tedaviden sonra
azalma olmakla birlikte bu azalma anlamli degildi. Bu sonuglar, psoriazis
immiinopatogenezinde 6zellikle lezyon bolgesindeki CD4" ve CD8" T lenfositlerin
roliiniin oldugunu desteklemektedir.

T lenfositler, inflamasyon ve hastaliga bagh aktivitelerin efektor
elemanlandir. Birden fazla subtipi vardir ve immiin regiilatuar fonksiyon da
gosterirler. Hayvan deneylerinde T lenfositlerin farkli subtiplerinin allerji veya
otoimmiiniteyi suprese edebildigi gosterilmistir. Farelerde CD4" T lenfositler, CD25"
antijenine sahiptirler ve T regiilatuar (Treg) hiicreler olarak isimlendirilirler. CD25"
T ve B lenfositlerdeki IL-2 reseptoriidiir ve aktive olmus T ve B lenfositlerin bir
markeridir (80). Hayvan modellerinde, CD4"CD25" igeren Treg hiicrelerin immiin
cevabr suprese edebildigi ve otoimmiin hastalik gelisimini engelleyebildigi
gosterilmistir. Bu hiicreler T hiicre reseptor aracilikli uyarilara karsi anerjik iken,
ekzojen IL-2’ye proliferasyon seklinde cevap verirler. IL-2 ise bu tip hiicrelerin

cogalmasim saglayan onemli bir faktordiir. Buradaki Treg hiicreler CD4" ve CD8" T
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lenfosit aktivitesini suprese edebilir. Bu supresyon, IL-10 ve TGF-f gibi siipresif
sitokinler ve hiicre temasi ile olmaktadir. Treg hiicrelerde baska yiizey markerleri de
tespit edilmesine ragmen hig biri bu hiicre grubunu belirlemede CD25" kadar tutarh
degildir (81).

CD4"CD25" Treg hiicrelerin periferik kandaki orami %10’dur. CD25
pozitifligi aktive lenfosit popiilasyonunu temsil ettigi i¢in piir Treg hiicrelerini tespit
calismalar1 devam etmis ve hiicre i¢i bir marker olan FoxP3 bulunmustur. FoxP3
giiniimiizde Treg hiicrelerin tespitinde onemli bir markerdir. Ancak FoxP3 sadece
CD4"CD25" Treg hiicrelerinde tespit edilmis bir marker degildir, ayn1 zamanda naiv
CD4" T hiicrelerinde de tespit edilmistir (82).

Psoriazisli hastalardaki antijene bagh stimiilasyonla olusan CD4"CD25" Treg
hiicrelerinin olusumunu saglayan self antijen heniiz tespit edilememistir. Ancak,
psoriazisli hastalardaki lezyonlu bolgelerdeki lenfositlerin onemli bir kisminin
CD25" lenfositler oldugu gosterilmistir (83-88).

Rotsztejn H. ve ark. PUVA tedavisinin Treg hiicrelerinin CD4"CD25"
subpopulasyonuna ve bazi sitokinlerin iizerine etkilerini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda;
periferik kanda INF-y, TNF-a, IL-10 ve IL-2’nin saglikli hastalara gore psoriyazisli
hastalarda yiiksek olmasina ragmen, PUVA tedavisinden sonra TNF-o miktarinin ve
CD4" CD25" hiicrelerinin periferik kanda azaldigini tespit etmislerdir. Sugiyama ve
ark. caligmalarinda psoriaziste, periferik kandaki Treg hiicre miktarinin normal
olmasina ragmen, psoriatik plaktaki miktarinin fazla oldugunu, fakat bu hiicrelerin
defektif bir supresif aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (89, 90).

Bizim c¢alismamizda tedavi Oncesi lezyonlu bolgede lezyonsuz bolgeye
kiyasla anlamli miktarda CD25" lenfositlerin fazla oldugu (p<0.008), tedavi 6ncesi
saglam deride ise anlamli bir sekilde az oldugu goriildii (p<0.004). Tedavi sonrasi
CD25" hiicre populasyonunda lezyonlu bolgede azalma olmasina ragmen bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi. Kanda hem CD4"CD25", hemde CD25" hiicre
miktarlar1 tedaviden sonra, tedavi Oncesi miktarlardan daha diisiiktii. Ancak, bu
azalma istastistiksel olarak anlamli bulunmadi. Steroidlerin makrofajlarin sitokin
salgilamasini inhibe ederek ve inflamatuar hiicrelerin bolgeye gelmesini engelleyerek

inflamasyonu azaltic1 etkisi oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda CD25" T
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hiicrelerinde belirgin bir azalma olmamistir. Bunun kortikosteroid tedavisinin topikal
uygulanmasiyla iligkili olabilecegi kanaatindeyiz (91-93).

CD26 aktive T ve B hiirelerde bulunabilen bir markerdir. Yapilan
caligmalarda CD26 hiicre yiizey ekspresyonunun Thl sitokin tiretimi ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (78, 94). Bizim ¢alismamizda tedavi Oncesine gore tedavi
sonrasinda periferik kanda CD4"CD26" hiicrelerde anlamli bir azalma tespit edildi
(p<0.01). Bu sonug, psoriazisli hastalarda hiicresel immiin yanitlarin ve Thl agirlikli
polarizasyonun baskin oldugunu gostermektedir.

Dermise aktif T hiicrelerinin gocii olduktan sonra salgiladiklart gesitli
sitokinler araciligl ile (IFN-y, TNF-a) aym1 bolgeye notrofillerin ve diger immun
hiicrelerin gocii saglanir. Bolgede yogunlasan APC’lerin antijeni tanitmak i¢in lenf
noduna gitmelerine gerek kalmaz ve bu noktada psoriatik plak, bir lenf nodu gibi
hareket etmeye baglar. Bu arada keratinositler de iirettikleri IL-1 ve IL-6 gibi
sitokinler ile bu olusuma yardimci olurlar (46-49, 72).

Olusacak immiin yanit1 hiicresel agirlikli yanita polarize eden Th lenfositlerin
bir alt grubu olan Th1’ler psoriatik lezyonlarda baskindir. Bunlardan salinan IFN-y
ve TNF-a psoriatik lezyonlardaki hakim sitokinlerdir. Th lenfositlerden salinan
sitokinler Tc lenfositlerin uyarilmasimi saglarlar. Bunlardan IFN-y, psoriazisin
patogenezinde en sik iizerinde durulan sitokindir. IFN-y ve TNF-a keratinositlerden
bir¢ok interlokin molekiil tiiriinii ve biiyiime faktorleri salimmini baslatabilir. Bunlar
da bolgeye lokositlerin toplanmasim saglamaktadir (72, 79).

Friedrich M. ve ark. yaptiklar1 c¢alismalarinda psoriatik lezyon bdolgesinde
IFN-y ve TNF-a sitokinlerinin fazlaca exprese edildigini, IL-2 ve IL-4 iin diisiik
oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica, ¢aligmalarinda psoriazisdeki epidermal T
hiicrelerinin biiyiik kisminin tip 1 sitokin (Thl hiicrelerinden salgilanan sitokinler:
IFN- vy, IL-2 ve TNF-a) iireten hiicreler oldugunu ve bu bolgedeki T hiicrelerinin
IFN-y iiretebildigini gostermislerdir (92).

Johansen C. ve ark. psoriazisli hastalarda artmis TNF-a proteini tespit
etmelerine ragmen bu hastalardaki TNF-a mRNA seviyelerinin lezyonsuz
bolgelerdeki mRNA seviyeleri ile benzer oldugunu bildirmislerdir (93).

Psoriazisin kronik inflamatuar bir hastalik olmasi; keratinositler tarafindan

iretilen baz1 sitokinlerin, immiinopatogenezde Onemli rol oynayan IFN-y’nin
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tiretimini  etkilemesiyle aciklanabilmektedir. Ayrica, IL-15’in keratinositleri
apopitozdan koruyarak, IL-18’in de tip 1 sitokin iireten T hiicrelerin devamliligim
saglayarak psoriazisteki patogeneze katkida bulundugu diisiiniilmektedir (95).

NK hiicreleri ¢esitli otoimmiin hastaliklarin patogeneziyle iliskilendirilmistir.
Genellikle NK hiicreleri IL-2 ve IFN-y salgilayarak infamatuvar hastaliklarin
gelismesinde rol alirken; IL-4 salgilayarak da Thl aracilikli inflamatuar hastaliklarin
olusumunu engellerler (96, 97).

Ghoreschi K ve ark. siddetli psoriazisi olan hastalara IL-4 tedavisi
uygulamislar ve tedavinin iyi tolere edildigini, aym1 zamanda hastalarin klinik
durumlarinda %68’lik bir iyilesme oldugunu bildirmislerdir. Bunun da IL-4’iin
Th2’ye polarizasyonu uyardigim1 ve bu sekilde psoriazis gibi Thl aracilikli
otoimmiin hastaliklarda potansiyel bir tedavi olabilecegini bildirmislerdir. Chen ve
ark. Cameron ve ark. ve Bonish ve ark. ¢alismalarinda da bildirdikleri gibi psoriatik
plaklardaki Th hiicrelerinin baskilanmaktan ¢ok, uyarilmis durumda oldugu
goriilmektedir (98-101). Yaptigimiz c¢alismada, periferik kanda olciilen IL-4
miktarinin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, tedavi Oncesine gore tedaviden
sonra arttig1 saptandi. Bu bulgu, IL-4 ile ilgili olarak literatiirde bildirilen sonuglarla
uyumlu olup, IL-4’iin hastaligin remisyona girmesinde rolii oldugu savin1 destekler
niteliktedir.

TNF-a, konak savunmasinda ve fizyolojik olaylarda rol alan bir sitokindir.
Deride, eklemde ve bagirsak duvarinda TNF-o’nin kronik olarak asir1 iiretimi
psoriazis, psoriatik artrit ve inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi kronik inflamatuar
hadiselerle iliskilidir. TNF-a ve IFN-y, T hiicreler ile keratinosit etkilesimini
kolaylagtirir. TNF-a, aym1 zamanda, keratinositler tarafindan iiretilen vaskiiler
endotelyal hiicre biiyiime faktoriiniin tiretimini artirarak aktif hiicrelerin toplanmasini
saglar. TNF-a’'min psoriazisteki bir diger 6nemli roli ise, keratinositlerden IL-8
tiretimini uyarmaktir. IL-8 ise nétrofiller icin kemotaktik etkilidir. TNF-o’nin
psoriazisteki 6nemli rolii, etanersept gibi anti TNF ajanlarin tedavide kullanimi ile de
goriilmiistiir. Bu sitokin makrofajlar, monositler, PMNL, mast hiicreleri, NK
hiicreleri, aktive T hiicreleri, dermal mast hiicreleri, Langerhans hiicreleri,

keratinositler ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilmektedir (90, 102-110).
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Roussaki-Schulze AV ve ark. tedavi Oncesi plak tip psoriazisli hastalarda
yaptiklar1 calismada; periferik kanda IL-2, IL-10, IL-12 ve TNF-a seviyelerinin
psoriazisli hastalarda saglikli gruba gore yiiksek oldugunu tespit ederken; IL-6
seviyesinin saglikli kisilerle farkli olmadigini, INF-y seviyesinin ise saglikli bireylere
gore diisik oldugunu gostermislerdir (111). Asadullah K. ve ark. psoriazisli
hastalarda kutanoz IL-10 mRNA salgilanmasinda bir defisit oldugunu tespit etmisler
ve IL-10 tedavisinin antipsoriatik bir kapasitesinin olabilecegini One siirerek bunun
psoriazisin tedavisinde kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (112).

Calismamizda tedavi sonrasi periferik kanda TNF-a ve INF-y’nin azalmasi,
hem dokuda hemde periferik kanda CD4" ve CD8" T lenfositlerinin tedavi sonrasi
azalmalariyla paralellik gostermektedir. Bu sonuglarin tersine periferik kanda,
tedaviden sonra IL-10 seviyesinde anlamli diizeyde olmayan bir artis vardi.
Calismamizda IL-10’un asil kaynag olan T lenfositlerde periferik kanda azalma
olmasina ragmen IL-10 seviyesindeki artis dikkat cekicidir. IL-10’un tedaviden
sonraki bu artisinin tedavide kullanilan kalsipotrioliin IL-10’un iiretimini artirmasiyla
iliskili olabilecegi, ayrica, IL-10’un siipresif etkisi dikkate alindiginda lezyonlarin
gerilemesinde de katki saglamis olabilecegi diistiniilebilir. Tiim bu bulgular,
Roussaki-Schulze AV ve ark.’nin ve Asadullah K. ve ark.’nin ¢alismalarindaki TNF-
o sonuclarn ile uyumsuzken; IFN-y ve IL-10 bulgularn ile uyumludur (54-56, 111,
112). Bu sonuglar, uygulanan tedavinin topikal olusu nedeniyle periferik kan TNF-a.
ve INF-y seviyelerine etkilerinin fazla olmadigini diisiindiirmektedir.

Psoriaziste proliferatif hiicre populasyonu normale gore yaklasik iki kattir.
Oysa hiicre siklus zamani normal hiicrelerden 8 kattan daha hizlidir. Keratinosit
proliferasyonu hem T lenfositler hem de keratinositler tarafindan salinan sitokinlerin
stimiilasyonuyla meydana gelir. Keratinositler IL-6, IL-8, TGF-a ve TGF-f,
amphiregiilin iiretir. TGF-a ve amphiregiilin keratinositlerin hiperproliferasyonunu
stimiile eder. TGF-B’nin; TGF-1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak iizere 3 alt tipi vardir.
TGF-f’nin temel kaynagi makrofajlar, lenfositler (Treg) ve endotel hiicreleridir.
Temel gorevi ise T ve B lenfositlerin, NK hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
etmek, makrofajlan deaktive etmek, antiinflamatuar ve immiinstipresyondur (113-

120).
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Guenther ve ark. TGF-B2’nin keratinosit proliferasyonunu baskiladigini ve
retinoitlerinde TGF-B2’nin miktarim1 artirdigim1  bildirmislerdir. Ayrica yapilan
caligmalarda topikal vit D3 analoglarinin inflamatuar hiicre apopitozuna sebep
olabilecegi, Thl sitokin iiretimini inhibe ederek boylece Th2 miktarinin artmasini
saglayabilecegi bildirilmektedir (113, 114).

Flisiak ve ark. yaptiklan ¢calismalarinda PASI skoruyla, plazma ve lezyondaki
TGF-B1 miktar1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu, ancak, bu korelasyonun
TGF-B2 ile mevcut olmadigini bildirmislerdir (121).

Calismamizda baglica makrofajlar ve T lenfositler tarafindan salinan TGF-
B’nin periferik kanda tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore anlamli bir yiikselme
tespit edilmistir (p<0.00). Bu durum, TGF-f’nin inhibisyon etkisi dikkate
alindiginda, hastalarin  klinik iyilesmelerine katki saglamis olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Calismamizdaki bulgular, lezyonlu bolgede CD4*, CD8" ve Treg hiicre
kiimiilasyonu oldugunu gostermektedir. Ayrica, uyguladigimiz topikal tedavinin
lezyonlu bolgelerde CD4" ve CD8* T hiicrelerinde belirgin bir azalmaya sebep
olmasi, periferik kanda CD4*, CD4%26""y1 belirgin bir sekilde azaltirken; TGF-B’yi
artirmasi psoriazin etyolojisinde hiicresel immiinitenin roliinii desteklemektedir.
fleride etyopatogenezi aydinlatmaya yonelik yapilacak olan calismalarda 6zellikle
viicut ylizeyinin %?20’sinden azi tutulmus olan hastalarda topikal T lenfosit
blokerlerinin kullanilmasi1 daha efektif sonuslar verecegi kanaatindeyiz.

Bu calismadan ¢ikan lenfosit subgrup ve sitokin 6l¢iim sonuglari, literatiirde
bildirilen daha onceki yapilmis calisma sonuglar ile benzerlik arz etmektedir. Bu
calisgmada elde ettigimiz sonuclar psoriazisin immiinopatogenezinde hiicresel
immiinitenin roliiniin 6nemli oldugu fikrini desteklemektedir. Bundan sonraki
yapilacak psoriazisin etyopatogenezini aydinlatmaya yonelik caligmalarin hiicresel

immiinite merkezli olmasi gerektigi kanaatine varilmistir.
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