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TESEKKUR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda
Arastirma gorevlisi olarak c¢alismaya basladigim glinden bu yana
calismalarimda ve tezimin her asamasinda bana her tiirlii yardim ve imkani
saglayan basta tez hocam Prof. Dr. Ekrem AKTAS olmak {izere tiim
hocalarima, tezimin yapim asamasinda yardimlarini esirgemeyen Patoloji
Anabilim Dali Ogretim iiyeleri ve teknisyenlerine, ayrica Dermatoloji
Anabilim Dali’nda birlikte ¢alistigim tiim Aragtirma gorevlisi arkadaglarima
en i¢ten tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak; yasamimin her evresinde oldugu gibi asistanlik
donemimde de sabirlarin1 ve sevgilerini benden esirgemeyen sevgili aileme

sonsuz tesekkiirler ederim.
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KISALTMALAR

ACE : Angiotensin converting enzyme

apaf : Apopitoz aktive edici faktor

APC : Antigen-Presenting Cells (Antijen sunan hiicreler)

ATP : Adenozin trifosfat

Ca"? : Kalsiyum

cAMP : Cyclic adenosine monophosphate (Siklik adenozin monofosfat)

cGMP : Cyclic guanosine monophosphate (Siklik guanozin
monofosfat)

CLA : Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen (Kutan6z lenfosit

iliskili antijen)

cm : Santimetre kare

DISC : Death inducing signal complex

DNA : Deoksiriboniikleik asit

FADD : Fas adapter protein with a death domain

EGF : Epidermal growth factor (Epidermal biiylime faktorii)

GM-CSF : Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating Factor
(Graniilosit/Makrofaj koloni stimiile edici faktor)

HIV : Human immunodeficiency virus

HLA : Human Leucocyte Associated Antigen

IAP : Inhibitor of apoptosis protein (Apopitoz inhibitdr protein)

ICAM : Intercellular Adhesion Molecule (interseliiler adezyon
molekiilii)

IFN : Interferon

Ig : Immunglobulin

IL : Interlokin

j : Joule

kaspaz : (Caspase=_cysteine-containing aspartate spesific
proteases)

kDa : Kilodalton

kg : Kilogram

LFA : Lymphocyte Functional Antigen (Lenfosit fonksiyonel antijen)

LT : Lokotrien

MED : Minimal eritem dozu

mg : Miligram

MHC : Major Histocompatibility Complex

MOP : Metoksi psoralen



MSH
nm
PAF
PASI

PG
SLE
TCR
TGF
faktorii)
TNF
TNFR
TRAAD
TRAIL
uv
VCAM

VLA

: Melanosit stimule edici hormon

: Nanometre

: Platelet aktive edici faktor

: Psoriais Area Severity Index (Psoriazis Alan Siddet
Indeksi)

: Prostoglandin

: Sistemik lupus eritematozus

: T Cell Reseptor (T hiicre reseptorii)

: Transforming Growth Factor (Transforme edici biiylime

: Tumor necrosis factor

: Tumor necrosis factor reseptor

: TNFR adapter protein with a death domain

: Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand

: Ultraviyole

: Vascular cell adhesion molecule (Vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii)

: Very Late Antigen

il



TABLO LiSTESI

Sayfa No
Tablo 1 : Nekroz ve apopitoz arasindaki farklar ............cccoeeeevvevieniiiciieiieeee 19
Tablo 2 : BCl 2 Protein @ileSi.......ccceeveiierieiieiieieeieseeie e sre e eee e seeese s 23
Tablo 3 : PAST SKOTU ....couiiiiiiiiiniieieceeetcctee ettt 29
Tablo 4 : Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmast ........c.cccceeevenencniicncnennns 33
Tablo 5 : Hastalik siirelerinin karsilagtirilmast .......ccccccovvveviieiiinniieniieennie e e 33

Tablo 6 : Tedavi gruplari arasinda ve gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi PASI
skorlarmin Kargilastirtlmast ........c..cooveeeviiieieeeiieee e 34
Tablo 7: Hastalarda tedavi 6ncesi ve kontrol grubunda bax ve bcl 2 ile boyanma
a1/ 1) USSR 35
Tablo 8: Hastalarda tedavi sonrasi ve kontrol grubunda bax ve bcl 2 ile boyanma
L4 L1/53 74 (<) USSP 35
Tablo 9: Gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi bax ile boyanma diizeylerinin
KarstlastirIimMasT .......ccveieveeiiiceie ettt ettt et 36
Tablo 10 : Gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi bcl 2 ile boyanma diizeylerinin
Karstlastirimast ........ocuveeeuiiieiiieiee e 36
Tablo 11 : Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi bax boyanma diizeylerinin
Karstlastirtimast ......cceeeeuieeeiiieie e e 37
Tablo 12 : Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi bcl 2 boyanma diizeylerinin
Karstlastirtimast ......ocoeeeviiiiieeeiie e et 37
Tablo 13: Hastalik tipleri arasinda ve tedavi dncesi ve sonrast PASI skorlarinin
Karstlastirtmast .......ccuveeeieeeiii et e 38
Tablo 14: Hastalarda tedavi dncesi ve kontrol grubunda bax ve bcl 2 ile
boyanma dUZEYIErT ....oooevieiieiei e 38
Tablo 15: Hastalarin cinsiyetleriyle tedavi 6ncesi bax ve bcl 2 boyanma diizeylerinin
Karstlastirtimast ......cc.ooovviiiiiiiii e e e 39
Tablo 16: Ailesinde psoriazis dykiisii olan ve olmayan hastalarda tedavi ncesi

bax ve bcl 2 ile boyanma diizeylerinin karsilastiriimasi 39

il



SEKIL LISTESI

Sayfa no
Sekil 1: Bir hiicrenin apopitoza gidis basamaklart...........cccceeeveiriniiniiiiieceee, 20

Sekil 2: Normal (solda) ve apopitotik hiicrenin (sagda) elektron mikroskobik

GOTUNTIMICTT ...ttt 20
Sekil 3: bel 2 proteini(solda) ve bax proteini (SaZda) .......cceeevereereeriereeieeieeeeennn 24
Sekil 4: Normal deri (a) (X40) ve psoriatik deride (b) (X20) bcl 2 boyanmasi........ 40
Sekil 5: Normal deri (a) (X40) ve psoriatik deride (b) (X40) bax boyanmasi........... 41

Sekil 6: PUVA grubunda tedavi 6ncesi (a) (X40) ve tedavi sonrasi (b) (X40) bel 2

DOYANIMAST ...ttt e 42

Sekil 7: PUVA grubunda tedavi 6ncesi (a) (X40) ve tedavi sonrasi (b) (X20) bax

DOYANIMAST ..ottt ettt ettt e e aeseeesteesbeesbeesbesssesseesseeseensesnsenens 43

Sekil 8: Dar-band UVB grubunda tedavi dncesi (a) (X40) ve tedavi sonrasi (b)

(X20) bel 2 DOYANMAST ...ueneiieieeieeiteteterte ettt 44

Sekil 9: Dar-band UVB grubunda tedavi dncesi (a) (X40) ve tedavi sonrasi (b)

(X20) DAX DOYANIMAST -....eeueeeeeiitieiieiieieie sttt ettt et ene e ee e e ees 45

v



OZET

Amag: Psoriazis, sik goriilen, kronik, inflamatuvar ve hiperproliferatif bir deri

hastaligidir. Psoriazis patogenezinden sorumlu faktérlerden birinin epidermisteki
normal apopitotik siirecin baskilanmasi oldugu diisiiniilmektedir.
Bu calismada; uygulanan psoralen-ultraviyole (UV) A (PUVA) ve dar-band UVB
tedavilerinin apopitoz regililasyonundan sorumlu olan bcl 2 ve bax proteinlerinin
ekspresyonlarina etkilerini ve apopitozdaki diizenlenmenin klinik iyilesme ile iliskisini
gostermek amaglanmistir.

Gerec (Hastalar) ve Yontem: Psoriazis tanili 44 hastanin lezyonlu derilerinden
alinan 44 deri biyopsi 6rnegi ile saglikli kontrollerden alinan 20 kontrol biyopsi drnegi
bcl 2 ve bax proteinlerinin ekspresyonlar1 agisindan immunhistokimyasal yontemle
incelendi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi Psoriasis Severity Index (PASI) skorlari
hesaplandi. Hastalara PUVA veya dar-band UVB tedavileri 20 seans uygulandiktan
sonra immunhistokimyasal degerlendirme tekrarland.

Bulgular: Her iki tedavi grubunda tedavi sonrast PASI skorunda belirgin bir
azalma gorildii (her ikisi i¢in, p<0.001). Normal deriyle kiyaslandiginda psoriatik
deride bcl 2 pozitifligi belirgin olarak fazla (p<0.001), bax pozitifligi ise belirgin olarak
az 1di(p<0.001). PUVA tedavisinden sonra bax pozitifliginde belirgin bir artis



goriiliirken (p=0.02) bcl 2 pozitifliginde her hangi bir degisiklik goériilmedi (p>0.05).
Dar-band UVB tedavisinden sonra bcl 2 pozitifliginde belirgin bir azalma (0.004) ve
bax pozitifliginde ise artis tespit edildi (p=0.056). Yirmi seans tedaviden sonra PUVA
ve dar-band UVB gruplar1 arasinda bax ve bcl 2 pozitifligi agisindan bir fark
saptanmadi (her ikisi i¢in, p>0.05). Normal deri ile kiyaslandiginda tedavi sonrasi
psoriatik deride daha fazla bcl 2 ekspresyonu saptanirken (p=0.004) bax pozitifliginde
farklilik goriilmedi(p>0.05).

Sonug: Bu ¢alismada psoriatik epidermiste bax diizeyleri kontrol grubuna gore
daha disiik, bcl 2 diizeyleri ise daha yiikksek bulundu. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, tedavi sonrasi hastalardaki bax degerlerinin normal degerlere ulastigi
ancak bcl 2 diizeylerinin hala yiiksek oldugu saptandi. Bu sonuglar fototerapi
tedavisinin keratinositlerde apopitozda artisga yol agarak psoriatik hiperplazinin
regresyonuna etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Psoriazis, apopitoz, fototerapi
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ABSTRACT

Aim: Psoriasis is a common, chronic, inflammatory and hyperproliferative
skin disease. The decrease of normal apoptotic process in the epidermis is thought to
be one of the factors implicated in the pathogenesis of psoriasis.

In the present study, we aimed to demonstrate the effects of psoralen-ultraviolet (UV)
A (PUVA) and narrow-band UVB treatments on bcl 2 and bax proteins expressions
which are responsible for the regulation of apoptosis and the association between the

regulation of apoptosis and clinical healing.

Materials (Patients) and Methods: Fourty-four lesional biopsy samples of
44 patients with psoriasis and twenty healthy control specimens were studied by
immunohistochemical method for the expressions of bcl 2 and bax proteins. The
Psoriasis Severity Index (PASI) scors of patients were calculated. The evaluation

was repeated after 20 sessions for PUVA or narrow-band UVB therapy.

Results: At the end of the therapies, there was a significant reduction in PASI
scores (p<0.001 each), when compared with the beginning scores. Compared with
the normal epidermis, bcl 2 expression was significantly higher (p<0.001), whereas

bax expression was significantly lower (p<0.001) in the psoriatic epidermis. After

vii



PUVA treatment, there was a significant increase in bax positivity (p=0.02) without
any difference in bcl 2 positivity (p>0.05). After narrow-band UVB treatment, bcl 2
positivity is decreased and statistically significant (0.004), and bax positivity was
increased but not statistically significant (p=0.056). No significant differences were
found after the treatment between PUVA and narrow-band UVB groups in bax and
bcl 2 positivity (p>0.05 each). The post-treatment psoriatic skin showed higher
expression of bcl 2 (p=0.004) and no difference in bax positivity when compaired

with control subjects (p>0.05).

Conclusion: The present study showed that the psoriatic epidermis had
increased positivity of bcl 2 and decreased positivity of bax. We observed that after
the therapies, bax expression was increased to those of the control subjects whereas
bcl 2 expression was still higher when compared the control ones. These results
suggested that phototherapy may be effective in regression of the psoriatic
hyperplasia by increasing apoptosis in keratinocytes.

Key words: Psoriasis, apoptosis, phototherapy
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GIRIS VE AMAC

Psoriazis, kronik seyirli, parlak beyaz renkli skuamli, eritemli papiil veya
plaklarla seyreden, artmis epidermal proliferasyonla karakterize, inflamatuar bir deri
hastaligidir (1-3).

Etyopatogenezi ¢ok agik olmamakla birlikte psoriazis, genel olarak deride
antijen sunan hiicreler tarafindan baglatilan, kronik T hiicre stimulasyonunun oldugu
‘immun aracilt’ inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilir ve keratinositlerin T
hiicre aracili proliferasyonu ile karakterizedir. Ayrica keratinositler de iirettikleri
sitokinler araciligi ile T hiicrelerini etkileyerek psoriaziste inflamasyonun devamina
katkida bulunurlar. T hiicreleri ve keratinositlerin bu karsilikli etkilesimleri
lezyonlarin devamina neden olur.

Yasamakta olan hiicrelerin 6liim mekanizmalarindan biri olan apopitoz; genetik
olarak programli hiicre dlimidiir (4,5). Apopitoz epidermiste rutin bir islemdir ve
yapim ile yikim (apopitoz) arasindaki kontrollii dengenin bozulmasi 6nemli
hastaliklarin patogenezine katkida bulunur. Apopitozun baskilandig1 hastaliklardan
biri olarak kabul edilen psoriaziste lezyonlu deride goriilen artmis epidermal
kalinligin nedeni keratinosit proliferasyonunun artisinin yani sira normal hiicre
Oliimiindeki azalma oldugu diisiiniilmektedir (6).

Psoriaziste hiperproliferasyon gosteren ve apopitozdan korunmaya calisan
psoriatik keratinositlerin normal deri keratinositlerine kiyasla apopitoza kars1 daha az
duyarli olduklar1 bilinmektedir (7). Keratinositlerin homeostazinda 6nemli rol

oynayan apopitozun sitolitik mekanizmalar aracilifiyla psoriatik lezyonlarin



baslangict ve devaminda etkili oldugu diisiiniilmektedir (8). Bir hiicrenin apopitoza
gidip gitmeyecegine karar vermede son derecede 6nemli olan hiicre i¢i bcl 2/bax
oraninin teorik olarak psoriaziste artmasi beklenmektedir (9,10). Bunun i¢in psoriatik
lezyonlarda apopitoza direng ve bunun neticesinde apopitozda azalmaya paralel
olarak keratinositlerdeki antiapopitotik bcl 2 diizeylerinin artmasi ve proapopitotik
bax diizeylerinin azalmas1 gerekir.

Psoriazis tedavisinde bir¢ok topikal ve sistemik ila¢ kullanilmaktadir. Sistemik
tedaviler icerisinde yer alan fototerapi, psoriazis tedavisinde uzun yillardir en ¢ok
tercih edilen tedavi yontemlerinden biridir. Ultraviyole (UV)’nin keratinositte yaptig1
DNA hasarmin hem i¢ hem de dis sinyaller araciligiyla apopitozu indiikledigi
diistiniilmektedir(11). Son yillarda yapilan c¢aligmalarda fototerapi yonteminde
kullanilan UV’nin (UVA ve UVB) hiperproliferasyonla seyreden psoriazis
tedavisinde apopitozu artirarak etkili oldugu gosterilmistir (12-14). PUVA
(PsoralentUVA) ve dar-band UVB etkilerini T hiicre proliferasyonu ile
aktivasyonunu inhibe ederek ve epidermal, dermal T lenfositler ile keratinositlerde
apopitozu uyararak gostermektedirler (13,15,16).

Bu calismada psoriazisli hastalarda artmig epidermal kalinligin nedenlerinden
biri olarak kabul edilen baskilanmis apopitoz gdostergesi olarak dokuda
immunhistokimyasal olarak bcl 2 ve bax diizeylerinin degerlendirilmesi ile PUVA ve
dar-band UVB tedavilerinin dokuda bcl 2 ve bax diizeylerine etkilerinin ve bunun

klinik yanitla kargilastirilmast amaglanmstir.



GENEL BILGILER

TANIM
Psoriazis eritemli, skuamli papiil ve plaklarla karakterize kronik seyirli

inflamatuar bir deri hastaligidir (1-3).

EPIDEMIYOLOJI

Psoriazis toplumda oldukca sik goriilen dermatozlardan biridir. Genel
populasyonun %]1-3’linde mevcuttur (17). Dermatoloji polikliniklerine bagvuran
hastalarin %6-8’ini psoriazis hastalar1 olusturmaktadir (2). Psoriazis prevalansi 1rk,
cografi durum ve gevresel faktorlerden dolay1 degiskenlik gosterir ve gesitli tilkeler
ile irklar arasinda %0.5 ile 4.6 arasinda degismektedir (18). Soguk kuzey iilkelerinde
tropikal bolgelere gore daha siktir. Beyaz irkta daha fazla goriilen bu hastalik,
Eskimolar, zenciler, Kizilderililer, Japon ve Cinlilerde daha az goriilmektedir (19).
Psoriazis goriilme orani Almanya’da %6.5, Irlanda’da %5.5, Norveg’'te %4.5,
Iskogya’da %4.8, Amerika Birlesik Devletleri'nde %4.6 (siyah 1wrkta %0.7),
Kanada’da %4.7, Japonya’da 9%0.19-1.18, Hirvatistan’da %]1.55, Kazakistan’da
%11.8 olarak bildirilmistir (1,19,20). Sicak, nemli ve yagish olan bat1 Afrika



ilkelerinde ise daha az goriilmektedir (19). Tirkiye’deki insidans1 2002 yilinda %1.3
olarak bulunmustur (21).

Hastalik her iki cinsi esit oranda tutar (2). Cocuklarda goriilme orant %0.1-
3’tlir (22). Baslangi¢ yasi ortalama 28’dir, fakat hayatin herhangi bir doneminde de
baslayabilir. Hastalik genellikle 57-60 yaslar1 arasinda ikinci bir pik yapar (23).
Ailede psoriazis Oykiisii mevcutsa daha erken yaslarda ortaya cikma ihtimali

yiiksektir (1).

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Psoriazisin patogenezi yapilan tiim ¢alismalara ragmen hala ¢ok acik degildir.
Hiicresel immiinitenin bozuklugu sonucunda tutulan deride T hiicre stimiilasyonunun
oldugu immiin aracili inflamatuar bir deri hastaligi olup anormal epidermal
diferansiyasyon bozuklugu ile T hiicre aracili keratinosit hiperproliferasyonu ile

karakterizedir (24,25).

1. Genetik

Human Leucocyte Associated Antigen (HLA)

Kronik plak tip psoriazisli hastalarin yaklasik %30’unda aile bireylerinde
psoriazis vardir. Monozigot ikizlerde %70, dizigot ikizlerde %30 oraninda beraberlik
goriiliir (1). Psoriazis, HLA gen kiimesinde ¢esitli lokalizasyonlarda haritalanan 6zel
allellerle anlamli birliktelik gosterir. Psoriazisli hastalarda yiiksek oranda saptanan
HLA antijenleri -A2, -A30, -B13, -B17, -B27, -B39, -Bwo6, -Bw17, -Bwl16, -Bw37, -
Bw57, -Cw6, -Cw7, -DR2, -DR4, -DR7’dir. HLA-Cw6 ile birliktelik ¢ok belirgin
olup psoriazis gelisme riski 9-10 kat artmistir. Guttat psoriazisin HLA-Cwo6 ve -B17
ile, eritrodermik psoriazisin -B13 ve -B17 ile, invers psoriazisin —B41 ile, generalize
piistiiler psoriazis ve psoriatik artritin -B27 1ile iligkili oldugu saptanmistir
(2,19,26,27). HLA tipleri ile hastaligin cografik dagilimindaki farkliliklar
aciklanabilir. Kuzey Avrupa’da HLA-Cw6, Asyalilar ile siyah irka gore daha sik
iken Eskimolar ve Amerikan yerlilerinde iligskili HLA tipleri olduk¢a seyrektir.
Psoriazisli hastalarda belli HLA tipleri ile baslangi¢ yas1 ve klinik 6zellikler arasinda
iligki oldugu ileri siiriilmiistiir. Erken baslayan hastalik (40 yasindan 6nce) ‘Tip 1
psoriazis’ olarak adlandirilir. HLA-Cw6, -B57, -DR7 daha siktir ve ailesel kalitimla
iligkilidir. “Tip 2 psoriazis’ ge¢ baslangichdir (40 yasindan sonra) ve HLA birlikteligi



zayiftir. En sik birliktelik HLA-Cw4 iledir. Ailesel risk artis1 yoktur. Eklem ve tirnak
tutulumu belirgindir (2).

Linkage

Psoriazisin multifaktoryel gecis gosterdigi ve yapilan linkage ¢alismalarinda
psoriazis i¢in ¢ok sayida genetik lokiisiin bulundugu gosterilmistir (28). Kromozom
6p21.3’te haritalanan major psoriazis geni PSORS1’dir. Diger psoriazisle iliskili
genetik lokiisleri PSORS2 (kromozom 17q), PSORS3 (kromozom 4q), PSORS4
(kromozom 1q), PSORSS (kromozom 3q), PSORS6 (kromozom 19p) ve PSORS7
(kromozom 1p)’dir (23,28).

2. Epidermal hiicre Kinetigi: Psoriazis lezyonlarinda epidermal hiicre
siklusunun sekiz kat kisaldig1 gosterilmistir ( normal deri: 311 saat, psoriazis: 36
saat). Proliferatif hiicre popiilasyonu iki kat artmistir ve epidermisin germinatif
hiicrelerinin %100’# biiylime donemine girmistir. Epidermal yenilenme zamani ¢ok
hizlanmistir (normal deri: 28 gilin, psoriazis: 3-4 giin). Gilinlimiizde hiicre
proliferasyonu, kisalmig hiicre siklusuna degil bazal tabakadaki hiicre sayisinin
istirahattaki hiicrelere oraninin artmasina baglanmaktadir. Bu durum hiperplazik
epidermisin hergiin 35.000 hiicre/mm” olusturmas: ile sonuglanir. Epidermal
proliferasyondaki bu diizensizlige bagli olarak keratinositlerin biiyiikliiklerinde ve
birbirlerine tutunmalarinda artis meydana gelir. Skuamlarin biiylik olmasinin nedeni

bu mekanizmalara bagl olabilir (1,2,17,29).

3. Epidermal diferansiyasyon: Diferansiyasyonla iligkili keratin proteinleri
bazal keratinositlerde K5/K14, suprabazal keratinositlerde K1/K10’dur. Psoriaziste
bunlarin miktar1 azalirken proliferasyonun gostergesi olan K6/K16 miktari
artmaktadir. Ayrica graniiler ve kornifiye tabakadaki hiicre kilifi proteinlerinin
Onciisli involukrin miktar1 da psoriaziste azalmaktadir (2).

Psoriaziste siklik adenozin  monofosfat/siklik  guanozin  monofosfat
(cAMP/cGMP) oranindaki anormalligin epidermal hiicre kinetiginin artis1 ve
diferansiyasyonun azalmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Psoriaziste cAMP nin
azalmasi, artmis mitotik hizin gostergesidir. Psoriaziste lipooksijenaz sistemi de
aktiflegsmistir. Notrofiller icin kemotaktik olan lokotrien B4 (LTB4) seviyesi

psoriaziste artar. LTC4 ise kalict eritem ve indurasyondan sorumludur. Platelet



aktive edici faktor (PAF) de psoriazis lezyonlarinda tespit edilir ve vaskiiler
permabilite ile inflamatuar hiicrelerin kemotaksisinden sorumludur. Ayrica artmis
olan epidermal biiylime faktorii, keratinosit biiylime faktorii, Transforming Growth
Factor (TGF)-a, amfiregiilin, insulin benzeri biiylime faktorii 1 gibi biiyiime faktorii
ve bunlarin reseptorleri ile ornitin dekarboksilaz hiicre proliferasyonunun artigina
katkida bulunur. Psoriaziste lezyonlu ve lezyonsuz bolgede yiiksek seviyede tespit
edilen sinir biliyiime faktorii noropeptidlerin de inflamasyonda ve proliferasyonda

etkili oldugunun gostergesidir (1,2).

4. Immunoloji: Psoriazis patogenezinde immun sistemin primer rol oynadig
diisiiniilmektedir. Ayrica fokal deri bolgelerinde immun sistemin aktivasyonuna karsi
gelisen epidermal hiperplazi reaksiyonu oldugu goriisii de kabul edilmektedir (1,17).

Kutandz immun yanit yeni bir antijen varliginda aktive olur. Derideki herhangi
bir antijen immatiir Antigen-Presenting Cells (APC) tarafindan fagosite edilir.
Epidermisteki Langerhans hiicreleri ile dermisteki dermal dentritik hiicreler, derideki
0zellesmis APC’lerdir. Antijenler fagosite edilince APC’ler matiir hale gelir. Dermisi
gecen APC’ler deriyi drene eden lenf noduna girer ve antijeni T hiicresine sunar.
Normal deride T hiicrelerinin ¢ogu damar icinde ve lenf nodlarinin derinlerinde
bulunur ve antijenle uyarilmamis naif (CD45RA+) T hiicrelerini temsil ederler.
Epidermis ve dermiste nadir bulunan T hiicreleri ise daha Onceki immun
aktivasyonlardan kalma hafiza (CD45RO+) T hiicreleridir. Bunlar T helper (CD4+)
veya T sitotoksik/supresor (CD8+) subgrubundan olabilir. CD4+ T hiicreler dermiste
yer alirken, CD8+ T hiicreler epidermis veya epidermodermal bileskede yerlesir. T
hiicresini aktive eden baglangi¢c uyarisi, APC tarafindan Major Histocompatibility
Complex (MHC)-I (intraseliiler antijenle iliskili) veya MHC-II (ekstraseliiler
antijenle iligkili)’ye baglanmis olarak T hiicrelere sunulan antijenik peptiddir. T
hiicre yiizeyindeki T Cell Reseptor (TCR) kompleksi MHC’ler tarafindan sunulan
antijeni tanir. MHC-I, TCR/CD3/CD8 kompleksince, MHC-II ise TCR/CD3/CD4
kompleksince tanmir. Bu sunum sirasinda APC yiizeyindeki Intercellular Adhesion
Molecule (ICAM)-1 ile T hiicre yilizeyindeki Lymphocyte Functional Antigen (LFA)-
1 arasinda adezyon olusur. Boylece T hiicrelerinin aktivasyonu, maturasyonu ve
cogalmasi lenf nodunda gergeklesmis olur. Endotelyal hiicre, keratinosit, monosit ve

Langerhans hiicrelerince salinan kemokinler T lenfositler i¢in kemotaktiktir. Ayrica



psoriatik keratinositlerden cesitli adezyon molekiilleri de [ICAM-1, Very Late
Antigen (VLA)-3, VLA-5, beta-1 integrin] salinmaktadir.

Matiir aktif T hiicreleri (CD45RO+) Cutaneous Lymphocyte-associated
Antigen (CLA) bulundururlar. CLA, dermisteki endotel hiicrelerde bulunan adezyon
molekiilleri olan E ve P selektine baglanmay1 ve ICAM ve vascular cell adhesion
molecule (VCAM)-1 eksprese etmelerini saglar. Bu baglanma ayni zamanda T
hiicrelerinin LFA-1 ve VLA-4 bulundurmalarina da neden olur. CLA-selektin
etkilesimi sonucu T hiicresi damar endotel hiicresinin ylizeyine tutunur ve yavasca
yuvarlanarak endotelyal tabakadan damar disina ¢ikar ve epidermise dogru hareket
eder. CD4+ T lenfositler dermise girerken, CD8+ T lenfositler epidermise girer.
Aktif T hiicreleri Interferon (IFN)-y veya Tumor necrosis factor (TNF)-o gibi
sitokinler salarak notrofilleri de iceren immun efektor hiicrelerin inflamasyon alanina
toplanmasini saglar. Baglangicta T hiicre APC etkilesimi lenf nodlarinda olusurken,
takip eden etkilesimler deride psoriatik plakta gerceklesir.

T hiicre aktivasyonu sonucu prolifere olan T hiicreler icin iki diferansiyasyon
yolu miimkiindiir. Tip 1 yolunda Interlkin (IL)-12 veya IFN-y uyaris altinda CD4+
T hiicreleri Thl fenotipine, CD8+ T hiicreleri ise Tcl fenotipine farklilasarak IL-2,
TNF-a ve IFN-y salgilarlar. Bu cevap hiicresel immunite ve psoriazisle iligkilidir. IL-
4 ve IL-10 uyarimi altinda CD4+ T hiicreleri Th2 fenotipine, CD8+ T hiicreleri ise
Tc2 fenotipine farklilagip tip 2 sitokinler olan IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-11 salgilarlar.
Bu cevap ise antikor iiretimi ve alerjik hastaliklarla iligkilidir. Yiiksek miktarda
uretilen tip 2 sitokinler tip 1 efektorleri baskilar. Tip 2 sitokin olan IL-10’un
antipsoriatik etkisi bu mekanizmayla gerceklesmektedir.

IFN-y, psoriaziste temel sitokindir ve hem CD4+ hem de CD8+ T hiicreler
tarafindan tretilir. Keratinositler bariyer fonksiyonun yaninda psoriazis lezyonundaki
inflamasyonda da 6nemli rol oynamaktadir. IFN-y ve TNF-a, keratinositlerden IL-6,
IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a ve diger sitokinler ile biiylime faktorlerinin
tiretimini baglatir. IL-8, Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating Factor (GM-
CSF), TNF-a ve endotelin-1 keratinosit proliferasyonunu arttirir. IFN-y ve IL-15,
keratinositlerin  apopitoza direncini arttirarak psoriatik deride epidermal
kalinlasmadan sorumlu olmaktadir. IL-12 ve IL-18 , dentritik hiicrelerden IFN-y
tiretimini arttirir. IL-1a, IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IFN-y, TNF-a ve TGF-p ise
inflamasyonu arttirir (24,25,28).



KLIiNiK BULGULAR

Psoriazis, keskin siirl eritemli, sedefi skuamli papiil ve plaklarla karakterize

bir deri hastaligidir. Bir¢ok klinik alt tipi vardir. Bunlar;

1.

Psoriazis vulgaris: En sik goriilen klinik tiptir. Diz, dirsek, sagl deri ve
lumbosakral bolgede keskin sinirh, eritemli, skuamli papiil ve plaklar
vardir. Lezyonlarda kasinti ve yanma gibi subjektif sikayetler olabilir.
Kepekler kiint bir cisimle kazinirsa kuru-beyaz lameller halinde dokiiliir.
Bu dokiilme kurumus mum damlasinin kazinmasindaki beyazlasmaya
benzetilerek mum lekesi fenomeni adini alir. Kazimanin devam etmesiyle
kirmizi noktaciklar halinde kanama odaklar1 goriiliir ki buna Auspitz
belirtisi denilir (1,2).

Guttat psoriazis: Ust gévde ve proksimal ekstremiteler iizerinde 0.5-1.5
cm capinda lezyonlar vardir. Bu tip erken ¢ocukluk ¢aginda ve geng
eriskinlerde daha sik goriiliir. Siklikla gecirilen streptokoksik bogaz
infeksiyonu lezyonlar1 tetikler. Cocuklarda haftalar ve aylar iginde
kendiliginden geriyebilirken eriskinlerde kroniklesebilir (1,2,28).
Eritrodermik psoriazis: Psoriazisin sagli deri, yiiz, govde, kollar,
bacaklar ve tirnaklar da dahil olmak {izere tiim viicut bolgelerini
tutmasidir. Psoriazis vulgarise gore skuam daha az iken eritem on
plandadir. Hastalarda ates, halsizlik, lenfadenopati, sivi ve elektrolit
dengesizligi olabilir. Mortalite yiiksektir (1,2).

invers psoriazis: Koltuk alti, kasik, meme alt1, intergluteal bolge ve
kulak arkasi gibi intertrigin6z bolgelere yerlesen psoriazis tipidir. Bu
bolgelerdeki siirtinme ve nemden dolayr skuam yoktur, keskin sinirls,
eritemli, yer yer fissiirlii alanlar vardir (1,2,28).

Piistiiller psoriazis: Psoriazisin steril piistiillerle seyreden inat¢1 bir
tipidir. Generalize (Von Zumbusch sendromu), lokalize (Barber ve
akrodermatitis kontinua) ve ara formlar halinde goriiliir. Generalize tipte
yiiksek atesle birlikte aniden 2-3 mm’lik pistiiller ortaya ¢ikar. Lokalize

tipinde pistiiller palmoplantar bdlgede olabilir veya distal tirnak



10.

cevresinden baglayip proksimale yayilir. Dilde migratuar annuler eritemli
lezyonlar ve cografik dil tabloya eslik edebilir (1,2,28).

Palmoplantar psoriazis: El i¢ci ve ayak tabaninda simetrik yerlesim
gosteren, keskin sinirli, eritemli ve kalin skuamli plaklarla karakterizedir.
Agnli fisstirler olabilir (1,2).

Follikiiler psoriazis: Govdede yerlesen kil follikiillerine lokalize
noktasal lezyonlardir. Kiictik, diiz lezyonlar liken planusu andirir (2).
Sach deri psoriazisi: Psoriazisin en sik tutuldugu alanlardan biri sagh
deridir. Sagli deri sinirinda aniden kesilen, lokalize veya yaygin eritemli,
sedefi skuamli plaklar bulunur. Siklikla oksipital bolgede yerlesir. Sag
kaybina sebep olmaz (1,28).

Tirnak psoriazisi: Psoriazisli hastalarin %10-78’inde tirnak tutulumu
olabilir. El tirnaklari daha sik etkilenir. Yiiksiik tirnak, diskolarasyon,
onikoliz, subungual hiperkeratoz, yag damlasi ve splinter hemorojiler
goriilebilir (2,28).

Psoriatik artrit: Psoriazisli hastalarin %5-30’unda psoriatik artrit vardir
(30). Hastalarin %10’unda cilt lezyonlarindan Once baglar. Distal
interfalangeal eklemlerin baglica tutuldugu asimetrik oligoartrit tablosu en

sik goriilen tutulum seklidir (31).

Tetikleyici Faktorler

Eksternal tetikleyiciler

1.

Fiziksel faktorler: Radyasyon, intradermal veya subkutan injeksiyonlar,
as1, dovme (tatuaj), bocek sokmasi, cerrahi miidahaleler gibi her tiirlii
travma psoriazis gelisimini tetikleyebilir. Psoriazisli hastalarda lezyona
yakin saglam deriye mekanik travma uygulandiktan 2-6 hafta sonra bu
bolgede psoriatik lezyon gelisir. Bu olaya Koebner fenomeni denilir,
hastaligin aktivite isaretidir ve psoriazislilerin %25’inde goriiliir (2,28).
Kimyasal faktorler: Kimyasal yanik, kronik irritan dermatit, bazi topikal
ilaglar da hastalig1 tetikleyebilir (2).

Inflamatuar dermatozlar: Varisella zoster virus infeksiyonu, allerjik
kontakt dermatit gibi ¢ok sayida deri hastaligi psoriazis lezyonlarini

arttirabilir (2,32).



Sistemik tetikleyiciler

1.

Infeksiyonlar: Infeksiyonlar hastalig1 tetikleyebilir veya arttirabilir. Akut
guttat psoriazislilerin %56-97’sinde streptokokkal bogaz infeksiyonu ile
birliktelik saptanmistir. Piistiiler psoriazis ve plak tip psoriazis de
streptokokkal infeksiyonlarla artabilir. Streptokoklardan kaynaklanan
dental abse, perianal seliilit ve impetigo gibi diger lokal infeksiyonlar da
hastalig1 tetikleyebilir (1,32). Bakteriyel endotoksinler siiperantijen gibi
rol oynayarak T lenfosit, makrofaj, Langerhans hiicresi ve keratinositleri
aktive ederek psoriatik degisikliklere yol acgabilirler (17,33). Bu etkinin
streptokokal M proteini ile tip 1 keratin arasindaki benzerlik sonucu
olustugu diistinilmektedir (33). Human immunodeficiency virus tip 1
(HIV-1) psoriazisi tetikleyen diger bir faktordiir. Hastaligin evresi ile
psoriazisin siddeti ve yayginlig1 paralellik gosterir (28).

Mlaclar: Psoriazisle kesin iliskisi saptanan ilaglar; lityum, beta adrenerjik
blokdrler, antimalaryaller, tetrasiklin ve nonsteroid aniinflamatuar
ilaclardir. Psoriazisle biiylik olasilikla iligkili oldugu tespit edilen ilaglar;
terbinafin, Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitorleri ve
interferonlardir. Daha nadir iligkili oldugu bildirilen ilaglar ise; kalsiyum
kanal blokorleri, lipid diisiiriicii ilaglar, GM-CSF, digoksin, klonidin,
penisilin ve valproik asittir. Sistemik steroidlerin aniden kesilmesi de
psoriazisi alevlendirir (1,2,28,34).

Endokrin faktorler: Psoriazisin siddeti hormonal degisikliklerle
dalgalanmalar gosterir. Gebelik doneminde genellikle diizelmeler olabilir,
ancak piistiiler psoriazis gelisimi bazen hipokalsemi ile iliskili olarak bu
donemde artabilir. Menapoz ve puberte donemlerinde artis goriliir (2,28).
Alkol, sigara: Alkol ve sigara kullanimi 6zellikle erkeklerde psoriazisi
alevlendirir. Ancak major bir risk faktorii olarak kabul edilmemektedir
(28,35).

Stres:  Noroimmiinolojik  mekanizmalarin ~ hastaligt  tetikledigi
diisiiniilmektedir. Klinik c¢alismalarda vakalarin yaklasik %30’unda
stresin psoriazisi alevlendirdigi saptanmistir. Bu oran ¢ocuklarda %90’a

kadar ¢ikabilmektedir (27,28).
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Sistemik Birliktelikler

Psoriazis sikligi, inflamatuar barsak hastaliklarindan iilseratif kolitte 3.8 kat,
Crohn hastaliginda 1.6 kat artmistir (36). Psoriazisli hastalarda hipertansiyon, kalp
yetmezligi, miyokard infarktiisii, pulmoner emboli, obezite, diabetes mellitus ve
serebrovaskiiler olaylar daha sik goriilmektedir. Buna karsin allerjik kontakt
dermatit, iirtiker ve atopik dermatit gibi deri hastaliklar1 kontrol grubuna goére 3-25
kat daha az goriilmektedir (1,28). Bakteriyel ve viral infeksiyonlar daha az
gortiliirken, Candida infeksiyonlari invers tip ve tirnak psoriazisine siklikla eslik eder

(28).

LABORATUVAR BULGULARI

Psoriazis tanisinda 6zel laboratuar bulgular1 yoktur. Genis lezyonlu hastalarda
hizlanmis epitelyum proliferasyonu sonucu niikleik asit pargalanmasinin artmasi
sonucu hiperiirisemi ve hafif anemi saptanabilir. Yaygin psoriazis vulgaris ve
jeneralize piistiiler psoriaziste negatif nitrojen dengesi ve immunglobulin (Ig)
degisiklikleri (yiiksek IgA seviyesi ve immiinkompleksler) gozlenebilir. Eritrosit

sedimentasyon hizi, C reaktif protein ve -2 makroglobulin seviyesi yiikselir (1).

PATOLOJI
Psoriaziste dermatopatolojik degisiklikler epidermiste ve dermiste goriiliir.
Kronik plak tip psoriaziste temel histopatolojik degisiklikler asagida siralanmistir:

1. Akantoz en belirgin 6zelliktir. Epidermal kalinlik yaklasik olarak 3-5 kat
artmigtir.

2. Hiperkeratozun eslik ettigi parakeratoz vardir.

3.  Korneum tabakasinda piknotik niikleuslu nétrofillerden olusan Munro
mikroapseleri yer alir. Epidermis icinde nekrotik keratinositlerin
sitoplazmik membranlarindan olusan siingerimsi bosluklar i¢indeki
nétrofiller Kogoj un spongiform mikropiistiillerini olusturur.

4.  Graniiler tabaka incelmistir veya ortadan kalkmistir.

5.  Bazal tabakada hidropik dejenerasyon vardir.

6. Epidermal rete ¢ikintilart incelip uzayarak yer yer birbiri ile birlesir.

Suprapapiller epidermis incelir.
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7. Dermis incelir ve uzamis papillalar belirgindir. Papiller stroma 6demlidir
(papillamatoz).

8.  Ust dermisteki kapillerler genislemis ve kivriml bir hal almustir.

9.  Dermiste orta derecede lenfosit, makrofaj, ntrofil ve mast hiicrelerinden

olusan perivaskiiler infiltrasyon vardir.

Guttat psoriaziste epidermal hiperplazi daha az belirgindir. Rete ¢ikintilar
normalden hafif uzundur. Dermal papilla uglarinda spongioz alanlar1 bulunabilir.
Piistiiler psoriaziste hafif epidermal hiperplazi mevcutken papillamatoz ve akantoz
izlenmez. Epidermiste Kogoj’un spongiform mikropistiilleri ile makropiistiiller
izlenir. Ust dermiste belirgin ddem ve mikst inflamatuar hiicre infiltrasyonu eslik
eder. Eritrodermik psoriaziste ise psoriaziform dermatitin yan1 sira korneum
tabakasinin yoklugu ile list dermiste dilate, konjesyone damarlar dikkat cekicidir

(1,37,38).

TEDAVI

Psoriazis etyolojisi bilinmeyen bir hastalik oldugu i¢in tedavisi sebebe yonelik
yapilamamaktadir. Psoriazis tedavisinde cok sayida tedavi alternatifleri vardir ve
halen yeni tedavi modaliteleri gelistirilmektedir. Psoriazis tedavisinde genel prensip
olarak yan etkisi en az olabilecek ilaclarla tedaviye baglanmalidir ve tedaviye yanit
almamazsa en az zarar verme ilkesine gore tedavi secenegi degistirilmelidir.
Hastanin yasi, cinsiyet, mesleki ve sosyal durumu, hastaligin tipi, siddeti ve

yayginligi tedavi se¢imini etkileyen faktorlerdir (1,3,28,29,39).

1. Profilaksi

Psoriazis tedavisinde tam bir profilaksi miimkiin degildir. Ancak hastaligi
tetikleyici faktorlerden korunmak psoriazis tedavisinde alinacak en 6nemli 6nlemdir.
Infeksiyon odagmin eradikasyonu, psikoterapi ve deriyi nemlendirmenin yani sira
Koebner fenomeninden korunmak amaciyla travma, UV ile kasintidan kaginma ve

tetikleyici ilaglarin kesilmesi 6nerilmelidir (28,39).
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2. Topikal Tedaviler
Hastalik hafif veya orta siddette ise yan etkileri sistemik ilaglara oranla daha az

olan topikal tedaviler tercih edilmelidir.

Nemlendiriciler: Cok hafif vakalarda tercih edilir. Korneum tabakasini hidrate
ederek relaps gelisimini geciktirir. Mineral yaglar, su i¢inde yag emiilsiyonlari,

banyo yaglar1 ve iire igerikli nemlendiriciler kullanilmaktadir (2,39).

Keratolitikler: Psoriazis tedavisinde ilk olarak skuamlar keratolitiklerle
kaldirilmalidir. Skuamlarin kaldirilmasi diger topikal tedavilerin emilimini artirir. En
stk salisilik asit kullanilir ve iire preparatlariyla kombine olarak uygulanabilir

(2,28,39).

Topikal kortikosteroidler: Psoriazis tedavisinde en sik kullanilan topikal
ilaglardir. Tam olarak etki mekanizmalar1 anlagilmasa da antiproliferatif,
antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri vardir. Psoriaziste genellikle potent ve
yiiksek potent olanlar kullanilir. Etkili ve giivenli ajanlardir. Atrofi, stria, purpura,
telenjiektazi, piistiil, hipopigmentasyon, hipertrikoz gibi lokal yan etkileri ve daha
nadir olarak hipotalamik-pituiter-adrenal aksta baskilanma, iyatrojenik Cushing
sendromu gibi sistemik yan etkilerinden dolayr yaygin lezyonlarda ve uzun siireli

kullanilmazlar (1,28,39).

Vitamin D analoglari: Kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol keratinosit
proliferasyonunu inhibe edip diferansiyasyonu azaltirlar (2). En 6nemli yan etkisi
lokal irritasyondur. Sistemik emilim riski nedeniyle hiperkalsemik hastalarda, renal

yetmezlikte, gebelerde ve laktasyon durumlarinda kullanilmamalidir (28).

Antralin: Epidermis proliferasyonunu inhibe eder. Irritasyon ve giysileri

boyama gibi olumsuz etkileri vardir(28).

Katran: Antiproliferatif ve antipruritiktir. Follikiilit ve giysileri boyama

ozelligi vardir. UVB ile kombine kullanilabilir (28,40).
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Tazaroten: Keratinosit proliferasyonunu azaltip  diferansiyasyonunu
diizenleyen topikal bir retinoiddir. UV ve topikal kortikosteroidlerle kombine

kullanilabilir. Irritasyon en énemli yan etkisidir (28).

Kalsinorin inhibitorleri: Psoriaziste takrolimus ve pimekrolimusun etkinligi

ile ilgili ¢alismalar heniiz yetersiz olsa da invers psoriazis ve yiiz tutulumunda tercih

edilebilir (41).

3. Fototerapi

Dogal giines 15181yla maruziyet sonrasi psoriazis lezyonlarinda gerileme oldugu
uzun yillardir bilinmektedir. Yapay giines 15181 elde etme ve bunu psoriaziste
kullanma diisiincesi de bu gdzlemden yola ¢ikilarak ortaya atilmustir. Ilk olarak
yapay 1s1k kaynagi 1893 yilinda Niels Finsen tarafindan karbon arkindan elde edilmis
ve lupus vulgaris tedavisinde kullanilmistir. Modern floresan lambalarin iiretimi
1945 yilinda gerceklesmis, 1980°lerde ise modifiye edilerek giintimiizde kullanilan
haliyle UVA ve UVB lambalari elde edilmistir (42).

UV 1511 dalga boyu spektrumuna gore 3 ana gruptur; UVC: 200-290nm, UVB:
290-320nm ve UVA: 320-400nm. Ayrica 340-400nm UVA-1, 320-340nm UVA-2,
310-313nm ise darband UVB olarak adlandirilir (1,43).

[lk olarak 21. yiizyilin ikinci yarisinda psoriazisin temel tedavi yontemlerinden
biri olarak UVB kullanilmigtir. Psoralenlerin UV’nin etkinligini arttirdiginin
tespitinden sonra PUVA tedavisi en etkili tedavilerden biri olarak psoriaziste
kullanilmaya baslanmistir. Fototerapi generalize plak, guttat, piistiiler, eritrodermik
ve palmoplantar tip psoriaziste, yeterli topikal tedaviye yanmit vermeyen ve

viicudunun %20’sinden fazlasi tutulan hastalarda tercih edilir (42,43).
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PUVA: Potent bir fotosensitizer olan psoralen ve uzun dalga boylu UV 1s1n1
olan UVA kombinasyonundan olusur. Psoralenler, bir¢ok bitkiden elde edilen
trisiklik furokumarin deriveleridir. UV 1smlar1 deriden absorbe edildiginde DNA,
keratin, iirokronik asit ve kollajen gibi kromofor olarak adlandirilan yapilar ile
etkilesir. PUVA’nin fotodinamik etkisinin molekiiler mekanizmalari, ayn1 anda
gerceklesen ve birbirinden bagimsiz iki tipe ayrilir. Her iki etki UVA’nin
spektrumunda enerjinin absorbsiyonu ile iligkilidir.

1. Tip 1 (Oksijen bagimsiz) reaksiyon: Psoralenler, UVA etkisi ile DNA
(deoksiriboniikleik asit) zincirleri arasinda ¢apraz baglanmayi engelleyerek,
niikleik asitlerle ¢apraz heliks yapida kovalent baglar olustururlar. Epidermal
hiicre siklusunda S fazin1 bloke edip hiicre proliferasyonuna engel
olmaktadirlar. Artmig DNA kroslinkleri, uzun dénem tedavi alan hastalarda
skuamdz hiicre karsinomu i¢in predispozisyonun sebebidir.

2. Tip 2 ( Oksijen bagimli) reaksiyon: Reaktif oksijen iiriinlerinin serbest
radikallerinin {iretimi ile iliskilidir. Hiicre membrani, mitokondri membrani ve

nukleusta hasara yol acabilir.

PUVA’nin etkilerine lenfositler keratinositlerden daha duyarlhidir ve epidermal
ve dermal CD3+ lenfositlerin azalmasi klinik cevapla paralellik gosterir (13,42).
CD3+ lenfositlerin yanisira CD4+, CD8+ ve IL2R+ alt gruplarin1 da giiglii sekilde
baskilar. CD4+/CD8+ T lenfosit oraninda azalma olur. PUVA uyarilmis blast
hiicrelerinin IL-2 iiretimini ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinin IL-2 yanitini
baskilar. T lenfositlerininde hiicre siklusu bloke olur ve apopitoz selektif olarak
indiiklenir. Bu degisiklikler doza bagimlhidir. Psoriaziste artan monosit ve notrofil
kemotaksisi PUVA tedavisiyle normale doner. Ayrica tonofilamentlerde ve

keratohiyalin graniillerinde azalma ile interseliiler bogluklarda genisleme goriiliir

(13,44).

Psoralen PUVA’ya girmeden 1-3 saat once 0.6-0.8mg/kg oral olarak
kullanilmaktadir. Tiirkiye’de 8-metoksi psoralen (MOP) ve Avrupa’da 5-MOP
kullanim1 yaygindir. Tedavi rejimi uygulanan merkezlere gore degismektedir.
Minimal eritem dozu (MED) baz alindiginda bireyin MED’nun %70°1 ile tedaviye
baslayip her seansta %20’lik artislar yapilmaktadir. Diger bir yontemde de 1j/cm’
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doz ile baslanir, deri tipine gore doz 0.5-1.5j/cm?” artirilir. Eritem olmasi durumunda
ayni dozda devam edilmesi veya doz azaltilmas1 6nerilmektedir. Haftalik uygulama
sayist 3 ile 5 arasindadir (1,42,43,45).

PUVA tedavisine baglanmadan dnce deri muayenesi, gdz muayenesi, tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmalidir. Olas1 katarakt riski
nedeniyle gozler UVA opak giines gozliikleriyle tedavi aldig1 giiniin aksamina kadar
korunmalidirlar (43). UVA ve UVB’nin etkisiz olmasi, fotosensitif dermatozlar,
fototoksik ila¢ kullanimi, 6nceden radyoterapi almis olmak, 6nceki toplam PUVA
tedavisi 2000j/cm”nin istiinde olmak, immunsupresif tedavi almak, deri kanseri
Oykisii, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, kontrasepsiyon kullanmayan
kadin ve erkekler, gebelik, laktasyon ve katarakt belli basli PUVA’nin kontrendike
oldugu durumlardir (28).

PUVA’nin akut yan etkileri eritem, kasinti, fototoksisite, biil, bulanti, basagrisi
ve kobner fenomeninde tetiklenmedir. Kronik donemdeki yan etkileri ise katarakt,
lentigolar, akne, seboreik dermatit, hipertrikoz, onikolizis, Bowen hastaligi,
keratoakantom, deri kanseri, erkek genital tiimorleri, nefrotik sendrom ve
hepatotoksisitedir (39,42).

Tedaviye yanit alimamayan hastalarda veya yan etkileri azaltmak amaciyla
PUVA ile topikal kortikosteroidler, antralin, kalsipotriol, tazaroten, retinoidler, UVB,
metotreksat ve siklosporin birlikte kullanilabilir (42).

Darband UVB: Dalga boyu 290-320 nm arasindaki UV isinlar1 genis band
UVB olarak smiflandirilir. Dalga boyu azaldikga enerji arttigindan UVB 1511, glines
1s18indaki en aktif dalga boyudur ve gilines sonrasi olusan eritemin baslica
sorumlusudur. ilk olarak 1984 yilinda 311 nm dalga boyunda dar-band UVB 151k
yayan lambalar psoriazis tedavisinde kullanilmistir (46).

UVB’nin enerjisi yliksek, dalga boyu kisadir. Bu nedenle derinin yiizeyel
tabakalarina 6zellikle keratinosit ve langerhans hiicrelerine etkilidir. Psoriaziste
keratinosit diferansiyasyonunu diizenleyici etkisi vardir. UVB fototerapisinin
immunsisteme etkisi ti¢ farkli yolla olmaktadir:

1.  Cozilinlir mediatorler: Tip 1 (Thl) ve tip 2 (Th2) sitokinler iizerine etki eder.

Dogal oldiiriicii hiicre aktivitesi ile T hiicre proliferasyonunu inhibe eder.

TNF-oc, ndropeptid-oc, melanosit stimule edici hormon (MSH), prostoglandin
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(PG) E2 iizerine inhibe edici etkileri vardir. Antijen sunan hiicrelerin yap1 ve
fonksiyonlar1 bozulmaktadir.

2.  Hiicre yiizey molekiillerinin inhibisyonu: Psoriaziste ICAM-1 salinimi
artmistir. UVB etkisi ile bu molekiiliin keratinositler tarafindan salinimi
azalmakta ve T hiicre aktivasyonu engellenmektedir.

3. Apopitoz: Apopitoz ile epidermal ve dermal T hiicrelerinin sayist azalmaktadir.
UVB etkisi ile ge¢ apopitoz uyarilmaktadir. Dar-band UVB’nin genis band
UVB’ye gore apopitoz uyaric etkisi daha giigliidiir (16).

UVB’nin akut yan etkileri eritem, kasinti, kuruluk, seyrek olarak biil gelisimi
ve rekiirren herpes simpleks infeksiyonunda artigtir. Uzun donemdeki yan etkileri ise
fotoyaslanma ve karsinojenik risktir. Karsinojenik risk, aliman UVB’nin toplam
kiimiilatif dozuna baglidir, ancak tedavi dozundaki risk PUVA’ya gore daha diisiiktiir
(43).

Cocuk ve gebelerde giivenli olmasi, psoralene bagl yan etkilerinin olmamasi,
tedavi sonunda gz korunmasi gerektirmemesi ve daha diisiik maliyetinin olmas1 gibi
nedenlerle dar-band UVB tedavisi avantajlidir. Ayrica tedavi i¢in herhangi bir

laboratuar incelemesine gerek yoktur (43).

Psoriaziste dogal UV i1sinlari, genis band UVB ve banyo PUVA tedavileri de
tercih edilmektedir (43).

4. Sistemik Tedaviler
Orta ya da siddetli psoriazisli olgular, psoriatik artrit, eritrodermik ve piistiiler

psoriazisli olgularda sistemik ilaglar tercih edilir (47).

Metotreksat: DNA sentezini ve protein sentezini inhibe eder, keratinosit
proliferasyonunu azaltir, T hiicrelerini azaltir, nétrofil kemotaksisini baskilar ve
sitokin iiretimini baskilar. Genellikle tedaviye 7.5-15 mg/hafta dozunda baslanip 10-
25mg/hafta olacak sekilde kadar arttirilir. Bulanti, kusma, iilseratif stomatit, kemik
iligi baskilanmasi, karaciger toksisitesi, fototoksisite, pulmoner fibrozis, teratojenite

ve lenfoma gelisimi gibi yan etkiler goriilebilir (28,48).
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Retinoidler: A vitamini derivesidirler. Epidermal proliferasyonu, keratin 16
ekspresyonunu inhibe eder, notrofil migrasyonu ve aktivasyonunu baskilar,
Langerhans hiicresi ve dogal 6ldiiriicii hiicreleri aktive eder. Piistiiler ve eritrodermil
psoriaziste tercih edilir. Psoriaziste en sik kullanilan retinoidler, etretinat ve
asitretindir. Tedaviye 0.25-0.5 mg/kg dozda baslanip 1 mg/kg’a kadar c¢ikilabilir.
Hastalarda mukokutandz yan etkiler, psddotiimor serebri, serum lipidlerinde artis,

hepatotoksisite, teratojenite, artralji ve depresyon gelisebilir (28,48).

Siklosporin: IL-2 iiretimini ve T hiicre aracili immiiniteyi baskilar, ICAM-1’1
azaltir, keratinosit proliferasyonunu inhibe eder. Tedavi dozu 2-5 mg/kg’dir. Yan
etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon, bulanti, diyare, hipertrikoz, jinjival hiperplazi

ve immiinsupresyondur (47,48).

Diger kullanilan sistemik ilaglar mikofenolat mofetil, hidroksiiire, fumarik asit
esterleri, tioguanin, sulfasalazin, azatiopurin, kalsitriol, kolsisin, dapson,
propiltiourasil, takrolimus ve ¢ok sayida biyolojik ajanlardir (28,47,48). Bugiin
psoriazis tedavisinde rutin kullanima girmis dort biyolojik ajan vardir. Bunlardan
etanercept ve infliximab TNF-oc’y1 inhibe etmekte, efalizumab ve alefacept de T
hiicrelerinin aktivasyonu ve reaktivasyonunu bloke etmektedir. Ayrica psoriazis
patogenezinde rol oynayan sitokinler ve reseptorler tizerine etkili cok sayida ilaglar

da gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (28,29,49).

APOPITOZ

Yasamakta olan hiicreler iki farkli mekanizma ile Oliirler. Bunlardan biri olan
nekroz; hipoksi, asir1 1s1 degisiklikleri, toksinler gibi hiicre disindan gelen c¢esitli
fiziksel ve kimyasal etkenler sonucunda gelisen travmatik hiicre 6limiidiir. Apopitoz
ise yaslanmis, fonksiyonunu yitirmis, fazla iiretilmis, diizensiz gelismis veya genetik
olarak hasarli hiicrelerin glivenli bir sekilde yok edilmelerini saglayan, genetik olarak
programli hiicre 6liimiidiir (9,50).

Yunanca bir kelime olan apoptosis, apo = ayri, ptosis = diisen kelimelerinden
olusur ve agactan diisen yapraklar olarak tarif edilmistir. Ilk olarak 1972 yilinda Kerr
ve arkadaglar tarafindan kullanilan bir terimdir (51). Apopitoz embriyonel ve fetal
gelisimde, rejenerasyon ve tamir olaylarinda, hiicresel homeostazin saglanmasinda,

timor regresyonunda, viral hastaliklarda ve hormonal faktorlere bagli organ
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regresyonunda onemlidir. Erigkin bir insanda giinde 50-70 milyon hiicre apopitoza
ugramaktadir (50). Yapim ile yikim (apopitoz) arasindaki kontrollii dengenin

bozulmasi 6nemli hastaliklarin patogenezine katkida bulunur.

Apopitoz, klasik hiicre oliim sekli olan nekrozdan farkli oOzellikler tagir.
Nekroz, patolojik bir olaydir. Apopitoz ise hem fizyolojik hem de patolojik
uyaranlarla olusabilir (50). Bu iki mekanizma morfolojik ve biyokimyasal
ozellikleriyle birbirinden ayirt edilebilir. Nekrozda hiicreler gruplar halinde 6liirken
apopitozda tek tek veya birkac hiicre bir arada 6liir. Nekroz pasif bir olaydir ve
adenozin trifosfat (ATP) gerekmez. Apopitoz ise aktif bir sliregtir ve ATP gereklidir.
Nekrozda hiicreler zar gecirgenliginin bozulmasiyla siserler. Apopitotik hiicreler ise
biiziilir ve hiicre zar1 ile kapli hiicre ¢ekirdek parcalar1 ve organelleri igeren
apopitotik cisimciklere pargalanir. Kromatin, ¢ekirdek membranina yakin kisimlarda
yogunlasarak c¢oOker. Apopitozda hiicre i¢i capraz baglar artarak hiicre igerigi
nekrozdaki gibi dig ortama salinmaz ve inflamasyon olugmaz. Transglutaminaz
enzim aktivitesi artarak apopitotik hiicrenin zar yapisini degistirir. Degisen zar yapisi
komsu hiicreler ile makrofajlarin apopitotik hiicreyi tanimasina ve fagosite etmesine
neden olur. Apopitozda en Onemli olay DNA’nin endojen endoniikleaz ile

internukleozomal bolgelerden pargalanmasidir (Tablo 1) (9,10,50,52,53).

Tablo 1: Nekroz ve apopitoz arasindaki farklar (9,50)

Apopitoz Nekroz

Fizyolojik veya patolojik Patolojik

Tek veya birkag hiicre Cok sayida hiicre

Aktif olay Pasif olay

Hiicre biiziismesi Hiicre sismesi

Organeller korunur Organeller siser veya lizise ugrar
Zar gecirgenligi korunur Hiicre zar1 pargalanir

inflamasyon yok" Inflamasyon var

Doku yapisi degismez Doku yapisi degisir (kalsifikasyon)
Apopitotik cisim Skar

*Viral infeksiyon harig

**Patolojik aktiviteyle gelisen apopitoz diginda
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Apopitozun varhigi 1s1tk mikroskopi, immunhistokimyasal yontem, elektron
mikroskopi, agaroz jel elektroforez, flow sitometri ve in situ isaretleme teknikleri ile
gosterilebilir (Sekil 1, 2). Hematoksilen-eozin ile yapilan histolojik incelemelerde
apopitoz tek ya da birkag hiicrelik gruplar halinde, koyu eozinofilik sitoplazmali,
oval-yuvarlak pargaciklar seklinde gériiliir. Inflamasyon olusmadig: igin apopitozun

tespit edilmesi oldukc¢a zordur (9,10).

Sekil 1: Bir hiicrenin apopitoza gidis basamaklari
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Sekil 2: Normal (solda) ve apopitotik hiicrenin (sagda) elektron

mikroskobik goriiniimleri
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Apopitozu diizenleyen genler ilk olarak Caenorhabditis elegans adli bir
nematodda gdsterilmistir. Bu genler ced-3, ced-4 ve ced-9’dur. Memelilerde bunlarin
karsiligi olan homolog genler bulunmaktadir (54). Apopitoz hiicre i¢inden veya
disindan gelen sinyallerle baslatilan ve birbirini takip eden olaylar zinciri olarak

seyreder.

Apopitozda Hiicre Oliimiiniin Asamalar

1. Apopitozun baslatilmasi

Hiicreler i¢in gerekli olan yasam sinyalleri ve biliylime faktorleri diizenli ve
yeterli miktarda olmazsa hiicreler apopitoza giderler. Bazi sitokinler hiicre zarindaki
reseptorlere  baglanarak oliim programimi tetikleyen sinyaller iiretebilirler.
Apopitozda gorevli en O6nemli grup TNF reseptor (TNFR) ailesidir. Bunlarin bir
kism1 apopitoz olustururken bir kismi proliferasyona neden olur. TNFR i¢inde
apopitoz olusturan reseptorlerden en Onemlileri Fas ve TNFRI1’dir. Diger oliim
reseptorleri ise DR3, DR4, DRS ve DR6’dir. Bu reseptorler Fas ligand, DR3 ligandi
veya TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) olarak adlandirilan ligandlarla
uyarildiginda hiicrenin sitoplazmasinda bulunan pargalar1 adaptér proteinlere
baglanirlar. Adaptor proteinlerin 6liim efektdr parcalari ise apopitoz igin baglatici

kaspazlar aktiflestirirler (52).

Fas-Fas ligand aracili apopitoz, hiicre ylizey reseptorii Fas (CD95, APO-1)
araciligi ile olusur. Fas ligandin Fas reseptoriine baglanmasi ile Fas reseptoriiniin
hiicre i¢indeki pargasi, Fas adaptor proteinle (FADD-Fas adapter protein with a
death domain) birleserek 6liim baslatan sinyal kompleksini (DISC-Death inducing

signal complex) olusturur. Bu da prokaspaz 8’in aktiflesmesini saglar.

TNF’iin TNF reseptorleriyle (TNFR1) birlesmesi sonucunda reseptoriin hiicre
iginde bulunan pargasi, TNFR adaptor protein ( TRAAD-TNFR adapter protein with
a death domain) ile etkilesir. TRAAD daha sonra FAAD ile birleserek prokaspaz 8’i

aktiflestirerek apopitoza neden olur.

Sitotoksik T lenfosit aracili apopitozda ise sitotoksik T lenfositlerin yabanci
antijeni tanimasiyla ylizeylerinde olusan Fas ligand hedef hiicrelerin Fas

reseptorlerine tutunmasiyla baslar. Sitotoksik T lenfositlerin sitoplazmalarinda
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perforin ve Granzyme B (serin proteaz) adli proteinleri igeren graniiller bulunur.
Perforinin olusturdugu transmembran porlardan hedef hiicrelere salinan serin

proteazlar kaspazlar aktive ederler.

Bunlarin disinda hipoksi, 1s1, antikanser ilaclar, radyasyon, gama ve UV 1sinlar
gibi dis etkenler de DNA hasar1 yaparak apopitoz olustururlar (p50, p51, p53). DNA
hasari, hiicre ici Ca™ seviyesindeki artis, hiicre i¢i pH’da diisme, metabolik ve/veya
hiicre siklus bozukluklar1 gibi hiicre i¢inden gelen sinyaller de hiicreyi apopitoza

gotiirebilmektedir (52).

2. Hiicre ici proteazlarin aktivasyonu

I¢ ve dis sinyallerle hiicre icinde bulunan bir grup proteaz aktive olur. Bu
proteazlara kaspaz (caspase=cysteine-containing aspartate spesific proteases) adi
verilir. Inaktif olan proenzim (zimojen) olarak salmirlar. Biiyiik (20kilodalton=kDa),
kiigiik (10kDa) ve inaktif N-terminal prodomain olmak iizere {i¢ kimyasal alandan
olusan kaspazlar iki boliinme ile tamamen fonksiyonel proteazlara aktive olurlar.
Kaspazlar baglatic1 ve sonlandirici olmak iizere ikiye ayrilirlar. Giinlimiize dek
kaspaz ailesinin 14 {iyesi tespit edilmistir. Kaspaz 2, 3, 6, 7, 8, 9 ve 10 hiicre
Olimiiyle iliskilidir. Bunlardan en yaygini ve apopitozdan asil sorumlu olan1 kaspaz
3’tiir. Kaspaz 14 ise sadece deride bulunmaktadir (52,55).

Kaspaz aktivasyonunda iki onemli uyar1 yolu vardir. Biri 6lim reseptorleri
aracili-ekstrinsik yol, digeri ise mitokondri aracili-intrinsik yoldur. Baslatici
kaspazlar aktive edilince zincirleme olarak diger kaspazlar aktive olur. I¢ sinyallerle
olusan apopitozda mitokondri énemli rol oynamaktadir. Sinyaller dig mitokondri
zarinda gecirgenlik artisina neden olur. Mitokondri dis zarinin gegirgenligini
ayarlayan bazi proteinler vardir ki bunlardan en 6nemlisi bcl 2 grubu proteinlerdir.
Yirmi ¢esit proteinden olusan bcl 2 protein ailesinin bir kismi antiapopitotik, bir

kismu da proapopitotiktir (Tablo 2) (52).
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Tablo 2: Bcl 2 protein ailesi (52)

Antiapopitotik proteinler Proapopitotik proteinler
bcl 2 Bax

bel xI BAK

bel w BAD

mcl 1 bel xs

Bcl 2 geni dis mitokondriyal zarda yer alan 25kDa agirlikta ve 18. kromozomda
lokalize bir proteindir. Bcl 2 ailesi tiyeleri dort BH (Bcl 2 homology) domaininden
bir veya birkag¢ini igerirler. Antiapopitotik olan Bcl 2 ve Bcl-xL, dért BH domainini
igerir. Proapopitotik olan proteinler ise BH4 tasimayan Bax ve Bak ile sadece BH3
igeren iki gruptan olusur. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan Bcl 2 proteini antiapopitotiktir ve
mitokondri dis membrani ile apopitoz proteaz aktive edici faktdr 1 (apaf 1)’e
tutunmustur (Sekil 3). Hiicre i¢inden kaynaklanan apopitotik sinyaller apaf 1’in
mitokondriden ayrilmasina neden olur. Bu ayrilma dis mitokondri zarinin
gecirgenligini artirarak mitokondrinin iki zar1i arasinda bulunan sitokrom c¢’nin
sitoplazmaya ¢ikmasina yol acar. Sitokrom c, sitoplazmada apaf 1, kaspaz 9 ve ATP
ile birleserek apoptozomu olusturur. Apoptozom sonlandirici kaspaz olan kaspaz 3’1
aktive ederek apopitoza neden olur (10,50).

Hiicrede DNA hasar1 olustugunda aktive olan genlerden en 6nemlisi de p53
genidir. Normalde hiicre i¢inde inaktif durumda bulunan p53 geni DNA hasarh
hiicreyi G1 fazinda durdurarak ¢ogalmasimi engeller. p53 geni DNA tamiri yapan
proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler DNA hasarini tamir edebilirlerse
hiicre siklusundaki blok kalkar. Tamir basarili olamazsa p53 geni proapopitotik bax
proteinini aktive ederek mitokondri aracili apopitozu baslatir (Sekil 3). Boylece DNA
hasarli hiicre ortadan kaldirilmis olur. Bir hiicrede hiicre i¢i bcl 2/bax orani hiicrenin
apopitoza gidip gitmeyecegine karar vermede son derecede 6nemlidir. Eger bax fazla

ise hiicre apopitoza gidecek, bcl 2 fazla ise apopitoz inhibe olacaktir (10).
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Sekil 3: bel 2 proteini(solda) ve bax proteini (sagda)

3. Hiicrede olusan biyokimyasal degisiklikler

Sonlandirict kaspazlar aktive olunca sitoplazma ve cekirdek igindeki hedef
proteinler yikilir. Kaspazlar DNA endoniikleaz1 serbestlestirerek DNA kiriklarina
neden olurlar. Kaspazlarin aktiflestirdigi bir diger protein olan aktin yikan protein
hiicrenin normal seklinin bozulmasina yol agar. Hiicre zarmin i¢ yiiziindeki
fosfatidilserin zarin dig yiiziine ¢ikar. Bazi apopitotik hiicreler hiicre zarinda
trombospondin adli adheziv bir glikoprotein ve adhezyon molekiilleri igerirler. Bu
degisiklikler ¢evredeki fagositler tarafindan apopitotik hiicrelerin fark edilmelerini

saglar (10,50,52).

4. Fagositoz
Apopitotik cisimler g¢evredeki parankim hiicreleri ve fagositler tarafindan

fagosite edilerek dokulardan temizlenirler (10).

Apopitoz Ve Deri

Apopitoz epidermiste rutin bir islemdir ve ¢esitli histopatolojik bulgulara sebep
olur. Bunlar giines yamigi (sunburn) hiicreleri, Civatte cisimcikleri, kolloid
cisimcikler ve dark hiicrelerdir. Bu hiicreler siddetli eozinofili gosterdigi ic¢in
diskeratotik hiicrelere benzer. Giines yanigi hiicreleri UV’ye maruziyetten sonra ilk
24 saatte gelisip gilinler igerisinde azalan apopitotik hiicrelerdir. Hizla fagosite
edilmelerinden dolay1 72 saatten sonra tespit edilmezler (9,56). Normal deride ¢ok
nadiren bulunan ve likenoid doku reaksiyonlarinin karakteristik bulgusu olan Civatte
cisimcikleri de fagosite edilmek {izere olan apopitotik cisimciklerdir. Apopitotik

cisimcikler hiicreler aras1 bosluga dagilip hizla fagosite edilirler. Ayrica apopitotik
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cisimcikler yogun niikleer parcaciklari igermiyorsa tespit edilmeleri daha da zorlasir.
Biiylik apopitotik cisimcikler tipik olarak eozinofilik globiiller seklinde 1s1k
mikroskobisinde saptanabilirler (9).

Deride bazal keratinositlerde bcl 2 salinimi olurken suprabazal keratinositlerde
bu durum gozlenmez. Keratinositlerin ¢ogalmasini kontrol eden faktorler tam olarak
tanimlanmamasina ragmen, Merkel hiicrelerinin yonetici rol oynadigi ileri
stiriilmektedir. Kutandz sinirlerle sinaptik baglanti yaparak mekanoreseptor gorevi
goren Merkel hiicreleri, kutanoz sinirlerce algilanan hiicre ¢ogalmasini haber veren
sinyaller gondererek kinetik homeostaz saglanana kadar epidermal apopitozun
gerceklesmesini saglayabilir. Deneysel hayvan caligmalarinda Merkel hiicrelerinin

apopitotik hiicrelerin yakininda yer aldig1 gosterilmistir (57).

Apopitotik dengenin bozuldugu deri hastaliklar1 ¢ok cesitlidir. Keratinosit
apopitozunun artistyla ilgili durumlarin en klasik 6rnegi giines yanigi hiicrelerinin
olustugu UVB-iligkili glines yanigidir. Apopitozun arttig1 diger hastaliklar, ilaglara
bagl bir hipersensitivite reaksiyonu olan toksik epidermal nekroliz ve graft versus
host hastaligidir. Apopitoz, epidermal hiperplazi seyreden her tiirlii deri hastaligi
veya lezyonda baskilanmistir. Bu grup igerisindeki en karakteristik hastaliklar
psoriazis ve skuamdz hiicreli karsinomdur (56). Ancak apopitoz, bazal hiicreli
karsinom, aktinik keratoz, Bowen hastalig1, keratoakantom, malign melanom, infantil
miyomatozis ve Merkel hiicreli karsinomda tiimor regresyonundan da sorumlu

tutulmaktadir (9).

Baz1 sinyal proteinlerinde ve reseptorlerdeki defekt melanosit apopitozuna
bagl pigment bozukluklarini da ortaya ¢ikarmaktadir. Apopitotik hiicreler normalde
sa¢ dis kok kilifinda seyrek ve daginik olarak bulunurken alopesi areatada hem dis
kok kilifinda hem de dermal papillada gruplar halinde bulunur. Ayrica telogen
efflivium, androgenetik alopesi ve anagen alopeside de apopitozun katkisinin oldugu
bilinmektedir. Otoimmun hastaliklar, organizmanin kendine karsi olusan immun
hiicreleri ortadan kaldiramamasi sonucu ortaya ¢ikar. Bunlardan Sistemik lupus
eritematozus (SLE)’lu hastalarin serumlarinda apopitozdan korunmaya yol agan fas

reseptoriiniin ¢ozlinlir formu bulunur. Ayrica anormal apopitozun hipertrofik skar,
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keloid ve piyojenik graniilom gibi patolojik yara iyilesmelerinde de 6nemli rol

oynadig diisiiniilmektedir (9).

Apopitoz Ve Psoriazis

Apopitoz, epidermal hiperplazi veya hiperkeratozla seyreden her tiirlii deri
hastaligi veya lezyonda baskilanmistir. Bu grup icerisindeki en karakteristik
hastaliklardan biri olan psoriaziste hiperproliferasyon goésteren psoriatik
keratinositler, apopitozdan korunmaya calismaktadir. Bir hiicrenin apopitoza gidip
gitmeyecegine karar vermede son derecede dnemli olan hiicre i¢i bcl 2/bax oraninin
teorik olarak psoriaziste artmasi beklenmektedir (9,10). Bunun i¢in psoriatik
lezyonlarda apopitoza diren¢ ve bunun neticesinde apopitozda azalmaya paralel
olarak keratinositlerdeki bcl 2 diizeylerinin artmasi ve bax diizeylerinin azalmasi
gerekir. Ayrica yapilan bazi ¢alismalar psoriatik lezyonlardaki lenfositlerde artmis
olan bcl 2 boyanma oraninin lenfosit 6mriinii uzamasini1 saglayarak psoriazisin
kronik ve tekrarlayan 6zellik gostermesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir

(58,59).
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GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu ¢alisma Mayis 2004- Mayis 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji ve Patoloji Anabilim Dallarinda yapild.

CALISMA PLANI

Calisma protokolii Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan (Proje numarasi1 TT-0425 ve Etik Kurul Onay numarasi
04/139) desteklendi. Hastalara uygulanacak tetkiklerin, girisimlerin ve tedavilerin

etkileri ile yan etkileri hakkinda bilgi verildi ve hastalardan yazili onam formu alindu.

HASTA VE KONTROL GRUPLARI

Bu ¢aligmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Poliklinigi’ne bagvuran klinik olarak kronik plak tipi ve guttat tip psoriazis tanisi
almig 18 yasindan biiyilk ve topikal kortikosteroid tedavisine direngli ve/veya
viicudunun %?20’sinden fazlasi etkilenmis olan 44 hasta alindi.

Onceden psoriazise yonelik sistemik tedavi veya UV tedavisi alan hastalar ile

kalp hastaligi, karacifer ve bobrek yetmezligi, epilepsi, katarakt, glokom,
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fotosensitivite, pemfigus, biilloz pemfigoid ve deri timorii olan hastalar ¢alismaya

alinmada.

Kontrol grubu olarak c¢alismaya alinan toplam 20 hastanin 10’u Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda meme kanseri tanistyla
mastektomi yapilan hastalar iken diger 10’u Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi Anabilim Dali’nda travma nedeniyle ekstremite amputasyonu yapilan
hastalar idi. Hasta grubu i¢in tanimlanmig ¢aligmaya alinmama kriterlerine sahip olan
ve yumusak doku ile deride 6dem veya herhangi bir sekonder degisikligi olan

hastalar ¢alismaya alinmadi.

TEDAViI PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba 0.6 mg/kg
dozunda 8-metoksipsoralen verildikten iki saat sonra 0.5 joule/cm® ve deri tipi 1
olanlara ise 0.3 joule/ cm’ dozunda UVA (Waldmann UVA 8001 K, Medizintechnik,
Germany) tedavisine basland1 ve doz her ii¢ seansta bir 0.5 joule/cm? arttirildi. ikinci
gruba 0.015 joule/cm?, deri tipi 1 olanlara 0.010 joule/cm® dozunda dar-band UVB
(Cosmedico GP-42, Medizintechnik, Germany) tedavisi baslandi ve doz her fi¢
seansta bir 0.015 joule/cm® arttirildi. Her iki gruba da haftada dért seans olacak
sekilde toplam 20 seans tedavi uygulandi.

Eritem ve biil gelisen hastalarin tedavilerine sikayetleri kayboluncaya kadar ara
verildikten sonra tekrar baslanan tedavi dozu son seanstan bir 6dnceki seans dozuna
ayarlandi. Oral 8-metoksipsoralene (8-MOP) bagli bulanti ve kusma gelisen

hastalarda ilag dozu azaltild1.

VERILERIN TOPLANMASI

(Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi ve ailede
psoriazis hikayeleri kaydedildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda dermatolojik
ve fizik muayeneleri yapildi. Psoriazisin klinik tipi, tirnak ve eklem tutulumlari
kaydedildi. Lezyonlarin yayginhigi ve siddeti tedavi dncesi ve sonras1 Psoriasis Area

and Severity Index (PASI) skorlama sistemine gore degerlendirildi (Tablo 3) (60).
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Tablo 3: PASI skoru (60)

Bas 0.1 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)=

Govde 0.3 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)=

Ust ekstremiteler 0.2 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)=

Alt ekstremiteler 0.4 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)=
+o PASI skoru

A: Tutulan alanin degeri
(1: %10°dan kiigiikse, 2: %10-30 ise, 3: %30-50 ise, 4: %50-70 ise, 5:%70-90 ise, 6: %90-100 ise)
E, I, D (E: Eritem, I: Infiltrasyon, D: Deskuamasyon): Lezyonun siddetine gore 0-4 arasi

degerlendirilir

PUVA tedavisi alacak hastalarda tedavi oncesi kan iire azotu, kreatinin ve
karaciger fonksiyon testleri yapildi. Bu gruptaki hastalara tedavi Oncesi goz
muayenesi yapilarak giin igerisinde %70 koruyuculugu olan gozliik kullanmalari

saglandi.

Hastalardan tedavi oncesi lezyonlu bolgeden, tedavi sonrasi postinflamatuvar
hipo/hiperpigmente bolgeden olmak tizere %2 prilocaine ile lokal anestezi
uygulandiktan sonra i§ biyopsi yontemiyle 2X1 cm’lik doku ornekleri i biyopsi
seklinde alind1. Alinan biyopsi 6rnekleri %10 formol igerisinde patoloji laboratuarina
gonderilerek parafin bloklar halinde hazirland1 ve g¢aligma giiniine kadar parafin
bloklarda muhafaza edildi. Kontrol grubundaki hastalardan operasyon sirasinda
ampute yara dudaklarindan alinan 2X1 cm’lik saglam dokulardan hazirlanan

preparatlar ile mastektomi sonrasi saglam meme derisini igeren hazir parafin bloklar

kullanildi.

YONTEM

Doku 6rnekleri makroskopik olarak degerlendirildikten sonra kasetlere alinarak
doku takip cihazina (OTOTEKNETOM, Leica) konuldu. Formaldehit igerisinde
37°C’de 2 saat bekletilen ornekler derecesi giderek artan oranlarda birer saat

alkolden gegirildi. Ksilolde 4.5 saat ve parafinde 3 saat bekleyen o6rnekler cihazdan
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alinarak parafin blok haline getirildi. Buzdolabinda 30 dakika dondurulduktan sonra
hazirlanan 5 mikronluk kesitler, yapistirici madde olarak poli-L-lizin ile kaplanmis
lamlar iizerine alindi. Kesitler 60°C’de etiivde 1 saat bekletildikten sonra, ksilol ve
derecesi giderek azalan oranlarda alkollerden gegirilerek distile suda yikandi.
Kesitler 1/10 distile su ile sulandirilmis sitrat buffer’da 20 dakika kaynatildi. Spesifik
olmayan boyamalar1 ve zemin boyamasini en aza indirmek i¢in biitiin preparatlara 10
dakika stireyle %3’liikk H,O, uygulandi. On dakika tamponlanmis salin (PBS)
sollisyonunda yikandi. Primer antikor olarak fare monoklonal antikor olan kullanima
hazir Bax (DAKO Corporation, Carpinteria, CA, USA) ve fare monoklonal antikor
olan kullanima hazir Bcl 2 (DAKO Corporation, Carpinteria, CA, USA) kullanildi.
Avidin-biotin-peroksidaz metodu igerisinde streptavidin-biotin kiti (DAKO
Corporation, Carpinteria, CA, USA) kullamild1. Islemlerin hepsi oda 1sisinda ve

kesitlerin kurumamasi i¢in nemli ortamda yapildi.
Immiinohistokimyasal boyamaya su sekilde devam edildi:

- On dakika PBS ile yikandi.

- On dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.

- On dakika PBS ile yikandi.

- On dakika streptavidin peroksidaz konjugati uygulandi.

- On dakika PBS ile yikandi.

- On dakika DAB kromojen uygulandi.

- On dakika deiyonize su ile yikandi.

- Bes dakika Mayer’in hematoksileni ile zit boya yapildi.

- Bes dakika distile su ile yikandi.

- Derecesi giderek artan alkollerden gecirilerek ksilolde bekletildi. Kapatma

soliisyonu ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak Bax i¢in Hodgkin lenfoma, Bcl 2 igin tonsil dokusu
kullanildi.

Hazirlanan kesitler once 15tk mikroskobunda degerlendirildi.
Immiinohistokimyasal degerlendirmede Bax ve Bcl 2 i¢in keratinositlerin sitoplazmik
boyanmalar1 dikkate alindi. Mikroskobik incelemede hi¢ boyanmayan hiicreler

negatif olarak degerlendirildi. Bax ve Bcl 2 i¢in hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
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doku ornekleri ile kontrol grubunun doku orneklerinde tiim sahalar incelendi.
Ortalama 10 kiiciik biiylitme sahasinda pozitif olarak boyanan alanlar degerlendirildi.
Pozitif boyanma gosteren alanlarin degerlendirilmesinde asagidaki skorlama

kullanild1 (6):

Pozitif boyanma Skor
%0 )
%1-25 (+)
%26-50 (++)
%51-100 (+++)
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi bax ve bcl 2 boyanma diizeylerinin kontrol
grubuyla karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square test kullanildi. PUVA ve dar-band
UVB tedavi gruplarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrast kendi i¢inde bax ve bcl 2
boyanma diizeylerinin kiyaslanmalarinda Chi-Square testi (McNemar-Bowker test)
kullanildi. Her iki tedavi grubunun tedavi Oncesi PASI skorlarinin
karsilastirilmasinda bagimsiz iki 6rnek t testi, tedavi sonrast PASI skorlarinin
karsilastirilmasinda bagimli iki 6rnek t testi kullanildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
PASI skorlarmin degerlendirilmesinde PUVA grubunda Mann Whitney U testi,
darband UVB grubunda Wilcoxon Signed Ranks Testi uygulandi. Sonuglarda

bulunan p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne
basvuran ve psoriazis tanist konan 44 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalardan tedavi
oncesi ve sonrasi deri biyopsi ornekleri alindi. Hastalara PUVA ve dar-band UVB
tedavileri verildi. Kontrol grubu olarak meme kanseri tanisiyla mastektomi yapilan
10 kadin hasta ile travma nedeniyle ekstremite amputasyonu yapilan 10 erkek hasta
caligmaya dahil edildi. Bu hastalardan operasyon sirasinda ampute edilen
ekstremitelerden alinan 2X1 cm’lik saglam dokulardan hazirlanan preparatlar ile
mastektomi sonrasi saglam meme derisini i¢ceren hazir parafin bloklar kullanildi.
Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, tedavi dncesi ve sonrast PASI skorlari, tedavi dncesi
ve sonrast dokuda bax ve bcl2 boyanma diizeyleri ile kontrol grubunun yaslari,

cinsiyetleri, dokuda bax ve bcl2 boyanma diizeyleri Ek tablo 1, 2 ve 3’te gosterildi.

Calismaya alman hastalarin 26 (% 59.09)’s1 erkek, 18 (%40.9)’1 kadindi.
Kontrol grubunun ise 9 (% 45)’u erkek, 11 (%55)’1 kadindi. Cinsiyet acisindan hasta
gruplart arasinda (x*=0.063, p=0.802) ve tiim gruplar arasinda (x*=1.163, p=0.559)
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Yas ortalamasi tiim hastalarda 36.34 +

13.69 yil, PUVA grubunda 32 + 15.09 y1l, dar-band UVB grubunda 37+12.56 yil ve
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kontrol grubunda 44.5+13.46 yil idi. Yas ortalamasi agisindan hastalar ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.079, Tablo 4).

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarimin karsilastirilmasi

PUVA Dar-band Hasta Kontrol
Grubu UVB grubu grubu grubu
Hasta sayis1 21 23 44 20
Erkek /Kadin 12/9 14/9 26/18 9/11

Yas (ortalama+SS*)

(yil)
*SS: Standart sapma

32+15.09 37£12.56 | 36.34+13.69 | 44.5+13.46

Hastalik siiresi PUVA grubunda 12.98+10.58 yil ve dar-band UVB grubunda
8.17+6.75 yil idi. Her iki tedavi grubu arasinda hastalik siireleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.226, Tablo 5). PUVA grubunda 8 (%38.1), dar-
band UVB grubunda 9 (%39.1) hasta olmak iizere toplam 17 (%38.6) hastanin

birinci derece akrabalarinda psoriazis dykiisii mevcuttu.

Tablo 5: Hastalik siirelerinin karsilastirilmasi

PUVA grubu Dar-band UVB grubu
Hastalik siiresi (ortalama+SS)
12.98+10.58 8.17+6.75
(yil)
Minimum-maksimum (y1l) 0.1-35 0.5-20
Ortanca (y1l) 10 6

PASI skorlart PUVA grubundaki hastalarda tedavi dncesi 19.87+7.04, tedavi
sonras1 6.05+4.10 ve dar-band UVB grubundaki hastalarda tedavi 6ncesi 15.98+4.32,
tedavi sonrasi 4.79+3.46 idi. PUVA grubundaki hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 PASI skorlar1 arasinda ve dar-band UVB grubundaki hastalarin tedavi dncesi
ve tedavi sonras1 PASI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklar saptandi
(strastyla p<0.001 ve p<0.001). Her iki tedavi grubunda tedavi éncesi PASI skorlari
yiiksek iken tedavi sonrast PASI skorunda belirgin bir azalma goriildii. Her iki tedavi

grubundaki hastalar tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PASI skorlar1 agisindan
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birbirleriyle karsilastirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast PASI skorlar1 agisindan PUVA
ve dar-band UVB grubundaki hastalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (sirasiyla p=0.036 ve p=0.264, Tablo 6).

Tablo 6: Tedavi gruplar1 arasinda ve gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi

PASI skorlarmin karsilastirilmasi

PASI skoru
Ortalama+SS
Ortanca (minimum-maksimum) P
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
19.87+7.04 6.05+4.1
PUVA grubu <0.001***
21.3 (5.6 -28.7) 52(1.1-18)
Dar-band UVB 15.984+4.32 4.79+3 46
<0.0Q ] ****
grubu 16.5(3.9-25.9) 3.6 (0.6-3.5)
P 0.036* 0.264%**

*Bagimsiz iki 6rnek t testi **Mann Whitney U testi

**% Bagimli iki Ornek t testi ****Wilcoxon Signed Ranks Testi

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi oncesi bax ve bcl 2 ile boyanma
diizeyleri ile kontrol grubunun bax ve bcl 2 ile boyanma oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark vardi (sirayla, ¥*=22.23, p<0.001 ve yx’=18.6, p<0.001).
Hastalarda bax ile boyanma diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik iken bcl 2 ile
boyanma diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek idi. Hastalarin ve

kontrol grubunun bax ve bcl 2 ile boyanma diizeyleri Tablo 7’°de goriilmektedir.
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Tablo 7: Hastalarda tedavi oncesi ve kontrol grubunda bax ve bcl 2 ile

boyanma diizeyleri

Bax
Hasta (TO) Kontrol Hasta (TO) Kontrol
) 16 (%36.4) - - 4 (%20)
@ 24 (%54.5) 8 (%40) 6 (%13.6) 4 (%20)
(++) 3 (9%6.8) 10 (%50) 19 (%43.2) 12 (%60)
) 1 (%223) 2 (%10) 19 (%43.2) :

TO: tedavi dncesi

Hastalarda tedavi sonrasi ve kontrol grubu arasinda bax ile boyanma diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken (y°=2.77, p=0.483) bcl 2
ile boyanma diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (y* =12.62,

p=0.004). Hastalarda tedavi sonras1 bcl 2 ile boyanma diizeyi kontrol grubuna gore

daha yiiksek idi (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarda tedavi sonrasi1 ve kontrol grubunda bax ve bcl 2 ile

boyanma diizeyleri

Bax
Hasta (TS) Kontrol Hasta (TS) Kontrol
) 5(%11.4) - - 4 (%20)
(+) 13 (%29.5) 8 (%40) 18 (%40.9) 4 (%20)
(++) 21 (%47.7) 10 (%50) 22 (%50) 12 (%60)
(+++) 5(%11.4) 2 (%10) 4 (%09,1) -

TS: tedavi sonrasi

PUVA grubundaki hastalarin tedavi oncesi ile tedavi sonrast bax ile boyanma

diizeyleri karsilastirildiginda tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore anlamli olarak
yiikselme goriildii (p=0.02, Tablo VI). Dar-band UVB grubundaki hastalarda ise
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast bax boyanma diizeylerinde artis olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0.056, Tablo 9).
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Tablo 9: Gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasi bax ile boyanma diizeylerinin

karsilastirilmasi
PUVA grubu Dar-band UVB grubu
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrast P oncesi sonrast P
(-) 12 1 4 4
(+) 7 5 17 8
0.02 0.056
(++) 1 10 2 11
(+++) 1 5 - -

Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi bcl 2 ile boyanma diizeyleri karsilastirildiginda
PUVA grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken (p=0.115, Tablo
VII) dar-band UVB grubundaki hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bcl 2

boyanma diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.004, Tablo 10).

Tablo 10: Gruplarda tedavi oncesi ve sonrasi bcl 2 ile boyanma

diizeylerinin karsilastirilmasi

PUVA grubu Dar-band UVB grubu
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
p p

oncesi sonrasl oncesi sonrasl
) : : : :
() 2 7 4 11

0.115 0.004

(++) 10 11 9 11
(+++) 9 3 10 1

PUVA ve dar-band UVB gruplarindaki hastalar birbirleriyle karsilastirildiginda
tedavi Oncesi bax ile boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p=0.01, Tablo VIII). Her iki tedavi grubunda tedavi sonrasi bax ile boyanma
diizeyleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.064, Tablo 11).
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Tablo 11: Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bax boyanma diizeylerinin

karsilastirilmasi
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
PUVA Dar-band PUVA Dar-band
grubu UVB grubu P grubu UVB grubu P
) 12 4 1 4
(+) 7 17 5 8
0.01 0.064
(++) 1 2 10 11
(+++) 1 - 5 -

PUVA ve dar-band UVB gruplarindaki hastalar birbirleriyle karsilastirildiginda
tedavi oncesi bcl 2 ile boyanma diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.776, Tablo 12). Her iki tedavi grubunda tedavi sonrasi bcl 2 ile
boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.403,

Tablo 12).

Tablo 12: Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bcl 2 boyanma diizeylerinin

karsilastirilmasi
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
PUVA Dar-band PUVA Dar-band
grubu UVB grubu P grubu UVB grubu P
) : : : :
(+) 2 4 7 11
0.776 0.403
(++) 10 9 11 11
(+++) 9 10 3 1

PUVA grubundaki 18 (%85.7) hasta psoriazis vulgarisli iken 3 (%14.3) hasta
guttat psoriazisliydi. Dar-band UVB grubundaki 10 (%43.5) hastada psoriazis
vulgaris goriliirken, 13 (%56.5) hastada guttat psoriazis vardi. PASI skorlari
psoriazis vulgarisli hastalarda tedavi oncesi 19.75+6.27, tedavi sonrasi 5.75+4.28 ve
guttat psoriazisli hastalarda tedavi oncesi 14.49+3.88, tedavi sonrasi 4.76+2.74 idi.
Psoriazis vulgarisli hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast PASI skorlar1 arasinda

ve guttat psoriazisli hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast PASI skorlar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001, Tablo 13).
Her iki hastalik tipinde olan hastalar tedavi dncesi ve tedavi sonrasi1 PASI skorlari
acisindan birbirleriyle karsilastirildi. Tedavi 6ncesi PASI skorlari, psoriazis vulgarisli
hastalarda guttat psoriazisli hastalardan istatistiksel olarak farkli idi (p=0.005).
Psoriazis vulgarisli hastalarda tedavi oncesi PASI skorlar1 guttat psoriazisli hastalara
gore oldukga yliksek idi. Ancak tedavi sonrast PASI skorlarinda, psoriazis vulgarisli
hastalar ile guttat psoriazisli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmedi (p=0.652, Tablo 13).

Tablo 13: Hastahk tipleri arasinda ve tedavi oncesi ve sonrasi PASI

skorlarimin karsilastirilmasi

PASI skoru (ortalama+SS)
Tedavi Oncesi Tedavi sonrast P
Psoriazis vulgaris 19.75+6.27 5.75+4.28 <0.001"
Guttat psoriazis 14.49+3.88 4.76+2.74 <0.001"
P 0.005 0.652

" Mann-Whitney U testi

" Wilcoxon test

Calismaya alinan 28 psoriazis vulgarisli hasta ile 16 guttat psoriazisli hastanin
tedavi oncesi bax ve bcl 2 ile boyanma diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklar goriilmedi (sirasiyla p=0.365, p=0.999, Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarda tedavi oncesi ve kontrol grubunda bax ve bcl 2 ile

boyanma diizeyleri

Bax Bcl 2
Psoriazis Guttat Psoriazis Guttat
p p

vulgaris | psoriazis vulgaris | psoriazis
(-) 11 5 - -
(+) 13 11 4 2

0.365 0.999

(+H) 3 - 12 7
(+++) 1 - 12 7
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Hastalarin cinsiyetleriyle tedavi 6ncesi bax ve bcl 2 ile boyanma diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar gériilmedi ( sirasiyla p=0.465,
p=0.769, Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin cinsiyetleriyle tedavi oncesi bax ve bcl 2 boyanma

diizeylerinin karsilastirilmasi

bax Bcl 2
Erkek Kadin p Erkek Kadin p
) 7 9 - -
(+) 16 8 4 2
0.465 0.769
(++) 2 1 10 9
(+++) 1 - 12 7

Birinci derece akrabalarinda psoriazis oykiisii olan 17 (%38.6) hastanin tedavi
oncesi PASI skoru ortalama 19.2+4.68 iken ailede psoriazis Oykiisii olmayan 27
(%61.4) hastanin tedavi 6ncesi PASI skoru ortalama 16.9+6.7 idi. Aile dykiisii olan
ve aile Oykiisii olmayan hastalarin tedavi dncesi PASI skorlar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.24). Birinci derece akrabalarinda psoriazis
Oykiisii olan ve olmayan hastalarin tedavi Oncesi bax ile boyanma diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark (p=0.031, Tablo 16) var iken
bcl 2 ile boyanma diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.127, Tablo 16).

Tablo 16: Ailesinde psoriazis oykiisii olan ve olmayan hastalarda tedavi

oncesi bax ve bcl 2 ile boyanma diizeylerinin karsilastirilmasi

Bax Bcl 2
Aile Aile
Aile Aile
oykiisii P oykiisii p
oykiisii var oykiisii var
yok yok
) 9 7 - -
(+) 5 19 - 6
0.031 0.127
(++) 2 1 8 11
(+++) 1 - 9 10
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b

Sekil 4: Normal deri (a) (X40) ve psoriatik deride (b) bcl 2 (X20) boyanmasi
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Sekil 5: Normal deri (a) (X40) ve psoriatik deride (b) bax (X40) boyanmasi
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Sekil 6: PUVA grubunda tedavi dncesi (a) (X40) ve tedavi sonrasi (b) bcl 2 (X40)

boyanmasi
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Sekil 7: PUVA grubunda tedavi éncesi (a) (X40) ve tedavi sonrasi (b) bax (X20)

boyanmasi
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Sekil 8: Dar-band UVB grubunda tedavi oncesi (a) (X40) ve tedavi sonrasi (b)
(X20) bcl 2 boyanmasi
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Sekil 9: Dar-band UVB grubunda tedavi oncesi (a) (X40) ve tedavi sonrasi (b)
(X20) bax boyanmasi
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TARTISMA

Psoriazis toplumda oldukca sik goriilen, kronik seyirli inflamatuar bir deri
hastaligidir (1-3). Hastaligin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber
patogenezinde genetik, immunolojik ve g¢evresel faktorlerin sorumlu olduguna dair
cok sayida kanit mevcuttur (3). Psoriazis genel olarak tip 1 sitokin {ireten T
hiicrelerinin neden oldugu anormal bir epidermal proliferasyonun goriildiigii bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. ilk olarak yetmisli yillarin sonunda T hiicrelerinin
psoriazisin gelisimindeki rolii ortaya atilmigtir (61). Keratinosit proliferasyonu,
farklilagsmasi, inflamasyon ve immun regiilasyonda bozulma psoriazis patogenezinin
temelini olusturur. Onceleri psoriazis patogenezinin keratinosit proliferasyonu ile
seyreden anormal epidermal diferansiyasyon bozuklugu olduguna inanilirken
giiniimiizde patogenezdeki ilk degisikliklerin T hiicrelerine bagimli olarak apopitoza
diren¢ gosteren keratinosit proliferasyonundaki artis ve ndtrofillerin epidermal
birikmesi seklinde oldugu diistiniilmektedir (62). Psoriaziste lezyonlu deride CD4+ T
hiicreleri dermiste, CD8+ T hiicreleri ise epidermiste birikmektedir (63).

Son  yirmi  yilda  yapilan ¢ok  sayida  c¢alisma,  psoriazisin
immunopatogenezindeki T hiicrelerinin roliinii desteklemistir. Kobner fenomeni

nedeniyle veya spontan olarak gelisen yeni lezyonlarda ilk goriilen degisiklik T
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hiicrelerinin deriye gdcii olmaktadir. Bu hiicreler CD45RO" hafiza T hiicreleridir ve
cok sayida aktivasyon belirteci tasirlar (64). Psoriatik lezyonlardan elde edilen T
hiicre klonlar1 keratinosit proliferasyonunu tetiklemektedir (65). T hiicreleri
tarafindan {retilen IFN-y’nin intradermal enjeksiyonu lezyon olusumuna yol
acmaktadir (66). Psoriazisli bir vericiden alinan kemik iliginin alicida psoriatik deri
lezyonlari olusturdugu bildirilmistir (67). Siklosporin gibi T hiicre supresorlerinin
psoriazis tedavisinde etkinliginin gosterilmesi de T hiicrelerinin patogenezdeki

roliinii desteklemektedir (62).

Psoriatik deride en dikkat ¢ekici degisiklik epidermal kalinlasmadir. Bu
nedenle uzun yillar psoriazisin primer olarak epidermal bir hastalik oldugu
diisiiniilmiistiir. Psoriazis lezyonlarinda epidermal hiicre siklusunun sekiz kat
kisaldig1 gosterilmistir ( normal deri: 311 saat, psoriazisli deri: 36 saat). Proliferatif
hiicre poptilasyonu iki kat artmistir ve epidermisin germinatif hiicrelerinin %100’
bliylime donemine girmistir. Epidermal yenilenme zamani ¢ok hizlanmistir (normal
deri: 28 giin, psoriazisli deri: 3-4 giin). Gilinlimiizde hiicre proliferasyonu, kisalmis
hiicre siklusundan ziyade germinatif hiicre sayisinin istirahattaki hiicrelere oraninin
artmasina baglanmaktadir. Boylece hiperplastik epidermis her giin 35.000 hiicre/mm?
olusturmasi ile sonuglanir (1,2,17). Keratinositlerin artmis proliferasyonunda TGF-a,
keratinosit bliytime faktorti, epidermal growth factor (EGF), insulin benzeri biiytime
faktorii 1 ve amfiregiilin gibi biiylime faktorlerinin ve bu faktorlerin artmis
reseptorlerinin rol oynadigi disiiniilmektedir (1,2). Keratinosit proliferasyonunun
artmasinda bazi sitokinlerin rolii vardir. Lezyonlu deride iiretilen IL-6
keratinositlerin ¢ogalmasin1 hizlandirmaktadir. IFN-y normal keratinositlerin
cogalmasini yavaslatirken lezyonlu deride IL-15 ile birlikte keratinositlerin apopitoza

direncini arttirarak psoriatik deride epidermal kalinlasmadan sorumlu olmaktadir.

Immun sistemin diizenleyici mekanizmalarindan biri de apopitoz olarak bilinen
programli hiicre oliimiidiir. Eriskin bir insan viicudunda her giin ortalama 50-70
milyon hiicre apopitoza ugramaktadir (52). Yapim ile yikim (apopitoz) arasindaki
kontrollii dengenin bozulmasi 6nemli hastaliklarin patogenezine katkida bulunur.
Apopitoz embriyonel ve fotal gelisimde, rejenerasyon ve tamir olaylarinda, hiicresel
homeostazin saglanmasinda, tiimor regresyonunda, viral hastaliklarda ve hormonal

faktorlere bagli organ regresyonunda Onemlidir. Ancak hicbir organ sisteminde
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apopitoz deride oldugu kadar hayati rol oynamaz. Keratinosit proliferasyonunun
dengesi, stratum korneum tabakasinin formasyonu ve premalign hiicrelerin

eliminasyonunda apopitoz olduk¢a 6nemlidir (68).

Keratinosit apopitozunun artigiyla ilgili durumlarin en klasik ornegi giines
yanig1 hiicrelerinin olustugu UVB’ye baglh giines yanigidir. Apopitozun arttig1 diger
hastaliklar, ilaglara bagli bir hipersensitivite reaksiyonu olan toksik epidermal
nekroliz ve graft versus host hastaligidir. Apopitoz, epidermal hiperplazi ile seyreden
her tiirlii deri hastalifinda baskilanmistir. Bu grup igerisindeki en karakteristik
hastaliklar psoriazis ve skuamdéz hiicreli karsinomdur (56). Ancak apopitoz, bazal
hiicreli karsinom, aktinik keratoz, Bowen hastaligi, keratoakantom, malign melanom,
infantil miyomatozis ve Merkel hiicreli karsinomda tiimor regresyonundan da

sorumlu tutulmaktadir (9).

Apopitozun baskilandigr hastaliklardan biri olarak kabul edilen psoriaziste
lezyonlu deride goriilen artmis epidermal kalinligin nedeni keratinosit
proliferasyonunun artiginin yani sira normal hiicre Olimiindeki azalma oldugu
diisiiniilmektedir (6). Apopitozun psoriazis olusumunda rol oynayabilecegi diisiincesi
ilk olarak 1990°da Weedon tarafindan ¢ok sayida hiperproliferatif deri hastaliginda
apopitotik hiicre sayisinin artmis olarak bulunmasiyla ortaya ¢ikmistir (69). Psoriatik
keratinositler apopitoza karsi normal keratinositlerden daha az duyarlidir. Wrone-
Smith ve arkadaslar1 tarafindan psoriatik keratinositlerin apopitoza direncli olduklari
gosterilmistir (70). Laporte ve arkadaslar1 ise stabil psoriatik lezyonlarda azalmis
kaspaz 14 diizeyiyle iligkili olarak apopitozun azaldigin1 ancak iyilesen lezyonlarda

apopitozun arttigini gostermislerdir (14).

Keratinositlerde goriilen artmis apopitoz direncini etkileyen bir ¢ok mekanizma
vardir (68). Bunlardan birincisi; paradoksal olarak psoriatik deride artmis olarak
bulunan TNF-a’ya ragmen psoriatik keratinositlerin TNF’e direng gostermesidir.
TNF, apopitozda gorevli TNF reseptorleriyle birleserek apopitozun baglamasini
tetiklemekle  birlikte proliferasyonda da rol oynamaktadir. TNF-o’nin
keratinositlerdeki antiapopitotik proteinleri (bcl 2 ve inhibitor of apoptosis
protein=IAP ailesi) direkt olarak indiikledigi bilinmektedir (71). IFN-y ve IL-15"in

psoriatik  keratinositlerin apopitoza direncini arttirdiZi hayvan modellerinde
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gosterilmistir (72). Ayrica IAP ailesinin 6nemli bir iiyesi olan survivin protein
diizeyleri deri tiimdrleri ve psoriaziste artmis olarak bulunur (73). Markham ve
arkadaslari, keratinosit ve endotelyal hiicrelerdeki survivin diizeylerinin psoriaziste
hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu ve infliximab tedavisiyle survivin diizeylerinin
azaldigim belirtmislerdir (71). Chen ve arkadaslar1 da psoriaziste hastalik yayginligi
ile keratinositlerin apopitotik indeksi arasinda bir iliski olmadigini, ancak
keratinositlerin apopitotik indeksinin piistiiler psoriaziste psoriazis vulgaristen daha

yiiksek oldugunu gostermislerdir (74).

Psoriaziste artmig epidermal kalinlik, proapopitotik ve antiapopitotik
proteinlerin ekspresyonlart arasindaki dengesizlikten kaynaklanabilecegi gibi
apopitotik keratinositlerin uygunsuz yara iyilesmesi cevabin tetiklemesi sonucu da
olusabilir. T hiicrelerinin apopitozla yok edilmesindeki yetersizlik de keratinosit
proliferasyonunun artmasina yol acabilir. Tim bu hipotezler keratinositlerin
homeostazinda apopitozun Onemli bir rol oynadigim1i ve apopitozun sitolitik
mekanizmalar araciligiyla psoriatik lezyonlarin baglangici ve devaminda etkili

oldugunu isaret etmektedir (8).

Programli hiicre Oliimiiniin diizenlenmesinde bcl 2 ailesine ait ¢ok sayida
protein gorev yapmaktadir. Bcl 2 geni dis mitokondriyal zarda yer alan 25kDa
agirlikta ve 18. kromozomda lokalize olan antiapopitotik bir proto-onkogendir (50).
Bcl 2°nin deride bazal keratinositlerde salinimi olurken suprabazal keratinositlerde
bu durum goézlenmez. Bcl 2 hiicre ¢ogalmasini uyarmaz ancak aktif olarak prolifere
olan hiicrelerin canliligminin devamini ve hiicrelerin apopitotik uyaridan

korunmalarin1 saglar (9).

Teorik olarak psoriatik lezyonlarda apopitozun azalmasina paralel olarak
keratinositlerdeki bcl 2 diizeylerinin artmasi beklenir. Ancak psoriaziste bcl 2
ekspresyonunun arttigini destekleyen az sayida calisma mevcuttur. Adisen ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada keratinositlerin bcl 2 ekspresyonlar1 psoriatik deride
normal deriden daha fazla bulunmustur (75). Doger ve arkadaslari ise psoriatik
epidermiste bcl 2 ekspresyonunu normal epidermistekinden farkli olmadigini ve
psoriatik lezyonlardaki lenfositlerde bcl 2 boyanma oranmnin normal dermisteki

lenfositlerden fazla oldugunu tespit etmislerdir. Psoriatik hiperplazi sirasinda
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hiicresel hasarlanma ve apopitozun epidermal proliferasyonla gecici olarak
rastlantisal birliktelik olusturdugu sonucuna varmiglardir (58). Yildiz ve
arkadaslarmin yaptigi caligmada ise psoriatik derideki lenfositlerde bcl 2
ekspresyonu normal dermisteki lenfositlerle kiyaslandiginda artmig olarak
bulunmustur. Apopitozun engellenmesi sonucu uzayan lenfosit émrii, psoriazisin

kronik ve rekiirren 6zellik géstermesinde etkili olabilir (59).

Yapilan birgok ¢alismada ise psoriatik deride bcl 2 ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir (6,76-80). Oysa ki hiperproliferasyon gdsteren psoriatik keratinositlerin
apopitozdan korunmak i¢in yiiksek miktarda bcl 2 eksprese etmeleri beklenmektedir
(9). Bianchi ve arkadaslari bcl 2 seviyelerindeki bu azalmanin psoriaziste apopitotik
siirecin baslangic donemiyle iligkili oldugunu ileri slirmiiglerdir (80). Kogak ve
arkadaslar1 da normal deriye kiyasla psoriatik epidermiste azalmis olarak bulunan bcl
2 seviyelerinin beklenmeyen bir bulgu oldugunu belirtmisler, bu durumu da bcl 2°nin

antiapopitotik siiregte ¢cok dnemli bir rol oynamamasiyla agiklamislardir (6).

Hiicrede DNA hasar1 olustugunda aktive olan genlerden en Onemlisi de p53
genidir. p53 geni DNA tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu
proteinler DNA hasarini tamir edebilirlerse hiicre siklusundaki blok kalkar. Tamir
basarili olamazsa p53 geni, bcl 2 ailesinin iiyelerinden biri olan proapopitotik bax
proteinini aktive ederek mitokondri aracili apopitozu baslar ve DNA hasarli hiicrenin
ortadan kaldirililir. Bir hiicrede hiicre igi bcl 2/bax orani hiicrenin apopitoza gidip
gitmeyecegine karar vermede son derecede O6nemlidir. Eger bax fazla ise hiicre

apopitoza gidecek, bcl 2 fazla ise apopitoz inhibe olacaktir (53).

Literatiirde oldukga az sayida bax ve psoriazisle ilgili ¢alismalar olmasina ragm
en teorik olarak psoriatik lezyonlarda apopitozun azalmasina paralel olarak bax
diizeylerinde azalma olmasi beklenir. Ancak Tomkova ve arkadaslarinin yaptigi
calismada psoriatik epidermiste gii¢lii bax boyanmasi ve bcl 2/bax oraninda belirgin
azalma tespit edilmistir (81). Kogak ve arkadaslarimin yaptig1 calismada da benzer
sonuglar elde edilmistir. Psoriatik epidermisteki bax ekspresyonunun paradoksal
yiiksekliginin nedeni bu proteinde kalitatif bir fonksiyon bozuklugu veya psoriatik

keratinositlerde bax-iliskili apopitoza kalitsal/kazanilmis bir direng olabilir (6).
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Bu calismada psoriazisli hastalarda artmis epidermal kalinligin nedenlerinden
biri olarak kabul edilen baskilanmis apopitoz gostergesi olarak dokuda
immunhistokimyasal olarak bcl 2 ve bax diizeylerini ve tedaviyle boyanma
diizeylerindeki degisikligi degerlendirmeyi amagladik. Hastalara PUVA ve dar-band-
UVB tedavileri uyguladik ve tedavi yontemlerinin klinik iyilesmeye ve dokuda bcl 2
ve bax diizeylerine etkilerini degerlendirdik. Caligmamizda her iki tedavi grubunda
yer alan 44 psoriazisli hasta ile kontrol grubu olarak alinan ve psoriazisi olmayan 20

olgu karsilastirildi.

Hastalarin tedavi oncesi keratinositlerinde bcl 2 ile boyanma diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek iken bax ile boyanma
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulundu (sirayla p<0.001 ve
p<0.001). Psoriazisli hastalarda keratinositlerin bcl 2 ile boyanma diizeylerinin
yiiksek, bax ile boyanma diizeylerinin diisiik olmasi hastalifin etyopatogenezinde

One siiriilen psoriatik lezyonlarda apopitozun azaldig1 goriisiinii desteklemektedir.

Apopitozun baskilandig1r psoriazis tedavisinde kullanilan kortikosteroidler,
retinoik asit, kalsipotriol gibi bir¢ok tedavi ajaninin apopitozu tetikleyerek etkili
olduklar1 bilinmektedir (9,82,83). Yeni tedavi segeneklerinin de etki mekanizmalari
arasinda apopitozun indiikklenmesi yer alir. Kruger-Krasagakis ve arkadaslari,
psoriazis tedavisinde kullanilan TNF-o blokaji yapan infliximab’in psoriatik
keratinositlerde kaspaz bagimsiz programli hiicre Sliimiinii tetikleyerek tedavide
basarili oldugunu savunmuslardir (84). Malaviya ve arkadaslar1 da TNF-a’y1
baglayan bir fiizyon proteini olan etanercept’in psoriaziste selektif olarak dermal
dentritik hiicrelerin apopitozunu indiikledigini ve bu durumun tedaviye erken cevapta
rol oynayan 6nemli bir faktér oldugunu belirtmislerdir (85). Psoriazis tedavisinde
daha az tercih edilen fotodinamik tedavi ve fumarik asit esterlerinin de apopitozu
indiikleyerek tedaviye katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir (86,87). Fototerapi ile
kombine olarak kullanilmamas1 6nerilen siklosporin A’nin p53 iliskili DNA hasar
tamir mekanizmasini ve apopitozu baskiladig1 yapilan calismalarda gosterilmistir

(88).

UV keratinositte DNA hasarina ve hiicre Oliimiine yol agar. Olusan DNA

hasarinin hem i¢ hem de dis sinyaller aracilifiyla apopitozu indiikledigi
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diisiintilmektedir (11). Daha ¢ok UVB etkisiyle bazen de yiiksek doz UVA etkisiyle
ortaya cikan glines yanigi hiicreleri ilk 24 saatte gelisip giinler icerisinde azalan
apopitotik hiicrelerdir. Hizla fagosite edilmelerinden dolay1 72 saatten sonra tespit
edilmezler ve UV’nin akut etkisinin en giizel belirtecidirler (9,56). Yapilan
caligmalar fototerapi yOnteminde kullanilan UV’nin (UVA ve UVB)
hiperproliferasyonla seyreden psoriazis tedavisinde apopitozu artirarak etkili

oldugunu gostermektedir (14,89-91).

PUVA tedavisinde psoralenler, UVA etkisi ile DNA zincirleri arasinda ¢apraz
baglanmay1 engeller ve hiicre proliferasyonuna engel olmaktadirlar. PUVA
apopitozu indiiklemektedir ve bu olay bcl 2 ekspresyonu ile iliskili olabilir
(77,92,93).

Sahin ve arkadaslar1 mikozis fungoides hastalarinda PUVA tedavisi sonrasinda
lenfositlerdeki bcl 2 ekspresyonlarinin azaldigini bildirmislerdir (93). Baskan ve
arkadaslarinin PUVA tedavisi alan psoriazisli lezyonlardaki lenfositlerde ki-67, bcl 2
ve p53 protein ekspresyonlarini immunhistokimyasal yontemle degerlendirdikleri
calismalarinda tedavi ile bcl 2 boyanmasinda azalma, p53 boyanmasinda artma

saptandigi bildirilmistir (77).

Yapilan ¢aligmalarda UVB’nin bcl 2 ekspresyonu azalttigi ya da degistirmedigi
gosterilmistir (89,90,94). Keratinositlere bcl 2 geninin transferi ise UVB aracili
apopitozu baskilamistir (91). Isoherranen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada UVB
ile bcl 2 ekspresyonlarinda in vivo ve in vitro azalma goriilmiistiir (91). Ilter ve
arkadaslar1 da kiimiilatif dar-band UVB dozlar1 ile bcl 2 ekspresyonlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif bir korelasyon saptadiklarini bildirmislerdir

(89).

UV’nin bax ekspresyonuna etkisi ile ilgili ¢ok az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Isoherranen ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada UVB ile bax
ekspresyonlarinda in vivo ve in vitro hangi bir degisiklik goriilmemistir (94). Normal
goniillillerde yapilan bir bagka calismada ise doza bagimli olarak UV maruziyeti

sonrasi deride bax ekspresyonunda artis tespit edilmistir (95).
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Bu calismamizda 21 hastaya PUVA ve 23 hastaya dar-band-UVB tedavisi
uygulandi. Her iki tedavi grubundaki hastalar, PASI skorlari, yas, cinsiyet ve hastalik
stireleri agisindan karsilastirildi. Bu ¢alismada farkli tedavi yontemleri uygulanan her
iki gruptaki hastalarin tedaviye klinik yanitlar1 PASI skoru ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda cinsiyet, yas, hastalik siireleri, tedavi oncesi ve sonrast PASI
skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Tedavi 6ncesi
PUVA ve dar-band UVB grubunun PASI skorlar1 tedavi sonrasinda anlaml
oranlarda azaldi. Calismamizda her iki tedavi yonteminin etkili oldugu PASI

skorlarindaki azalma ile gosterilmistir.

Tedavi gruplart dikkate alinmaksizin hastalik tipleri acisindan degerlendirilen
hastalarin 28’inde psoriazis vulgaris ve 16’sinda guttat psoriazis mevcuttu. Her iki
hastalik grubundaki hastalar tedavi dncesi ve tedavi sonrast PASI skorlar1 agisindan
birbirleriyle karsilastirildi. Tedavi oncesi PASI skorlari, psoriazis vulgarisli
hastalarda guttat psoriazisli hastalardan istatistiksel olarak fazla idi. Ancak tedavi
sonrast PASI skorlarinda, her iki gruptaki hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gortilmedi.

(Calismamizda birinci derece akrabalarinda psoriazis Oykiisii olan 17 hastanin
tedavi oncesi PASI skorlar ile ailede psoriazis Oykiisii olmayan 27 hastanin tedavi

oncesi PASI skorlar1 karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Hastalara uygulanan tedaviler dikkate alinmaksizin hastalarda tedavi sonrasi ve
kontrol grubu arasinda bcl 2 ile boyanma oranlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi ve kontrol grubuna gore daha yiiksek idi. Hastalarda tedavi
sonras1 ve kontrol grubu arasinda bax ile boyanma oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark goriilmedi. Bu sonug bize psoriaziste fototerapi tedavisinin
apopitozda artma ve bcl 2 diizeylerinde azalmaya yol agmasina ragmen normal
derideki degerlere kadar wulagsmayr saglayamadigini gostermektedir. Ayrica
fototerapinin immun sisteme ve keratinosit diferansiyasyonuna olan diizenleyici
etkisinin apopitoz disindaki mekanizmalar araciligiyla diizenlenebilecegi de

distiniilebilir.
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Calismamizda ayrica psoriaziste uygulanan tedavi yontemlerine gore tedavi
oncesi ve sonrasi bax ve bcl 2 boyanma diizeylerindeki degisiklikler degerlendirildi.
PUVA grubundaki hastalarin tedavi sonrasinda tedavi dncesine gére bax ile boyanma
oranlarinda anlamli olarak yiikselme goriildi. UVA ile iligkili DNA hasar1 erken
donemde p53 ekspresyonunun artmasina ve dolayisiyla apopitozdaki etkisini p53
aracihigiyla aktifleserek gosteren bax ekspresyonunun artmasina yol agmaktadir. Dar-
band-UVB grubundaki hastalarda ise tedavi dncesi ve tedavi sonrasi bax boyanma
oranlarinda artig olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. p53 araciligiyla
aktifleserek apopitozu tetikleyen bax ekspresyonunun UVB ile regiile edilmemesinin
nedeni UVB’ye inaktif bir p53 varlig1 olabilir. Ayrica DNA hasarinin
diizeltilememesi bax indiiksiyonunu tetiklemeyip farkli yollardan hiicreleri apopitoza
sokuyor olabilir. Ancak bu konunun agikliga kavusmasi icin hasta sayist daha fazla

olan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

PUVA grubunda tedavi sonrasi bcl 2 ile boyanma diizeyleri tedavi oncesiyle
karsilagtirildiginda azalmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun
nedeni lenfositlerin PUVA’nin etkilerine keratinositlerden daha duyarli olmalarindan
dolay1 apopitozun Oncelikli olarak lenfositlerde tetiklenmesine ve keratinositlerdeki
degisikliklerin bu duruma ikincil olarak ortaya ¢ikmasina bagl olabilir. Nitekim daha
once yapilan PUVA’nin etkilerinin incelendigi ¢alismalarda lenfositlerdeki bcl 2
boyanma diizeylerinin tedavi sonrasinda azaldigi gosterilmistir (77,93). Dar-band
UVB grubundaki hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bcl 2 boyanma
oranlarindaki azalma ise istatistiksel olarak anlamli idi. Bunun nedeni UVB’nin
p53’ten bagimsiz olarak bcl 2 ekspresyonunu azaltmasi ve bu durumun UVB iligkili

apopitozu tetiklemesi olabilir.

PUVA ve dar-band UVB gruplarindaki hastalar birbirleriyle karsilastirildiginda
tedavi Oncesi bax ile boyanma oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
olup dar-band UVB grubunda daha fazla idi. Tedavi oncesi dar-band UVB grubunda
daha diisiik olan PASI skoru her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da
hastaligin bu gruptaki hastalarda daha az siddette olmasi anlamina gelebilir.
Hastaligin daha az siddette olmas1 apopitozun daha az baskilandig1 ve dolayisiyla bu
grupta bax diizeylerinin yiiksek ¢ikmasina neden olmus olabilir. Ancak PUVA ve

dar-band UVB gruplarindaki hastalar birbirleriyle karsilagtirildiginda tedavi oncesi
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bcl 2 ile boyanma oranlari arasinda anlamli fark bulunmadigindan bu konunun

acikliga kavusmasi icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

PUVA ve dar-band UVB gruplarindaki hastalar birbirleriyle karsilastirildiginda
tedavi sonrasi bax ile boyanma oranlar1 arasinda ve tedavi sonrasi bcl 2 ile boyanma
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanamadi. Bu sonuglar tedavi

yontemlerinin aslinda apopitoz {lizerine etkilerinin ¢ok farkli olmadigini gosterdi.

Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak hastalarin cinsiyetleri, hastalik
tipleri ve ailede psoriazis Oykiisii ile bax ve bcl 2 diizeyleri arasindaki iliskiler de
degerlendirildi. Caligsmaya alinan 28 psoriazis vulgarisli hasta ile 16 guttat psoriazisli
hastanin tedavi Oncesi bax ve bcl 2 ile boyanma oranlari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Bu durum hastalik tipiyle apopitoz
arasinda bir iliski olmadigin1 gosterebilir. Hastalarin cinsiyetleri ile tedavi 6ncesi bax
ve bcl 2 diizeyleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Bu sonu¢ da cinsiyetin
apopitoz lizerine herhangi bir etkisinin olmadigi anlamima gelebilir. Ancak bu
konunun agikliga kavusmasi i¢in ¢ok sayida hasta iceren ¢aligmalarin yapilmasina
ithtiyag vardir.

Birinci derece akrabalarinda psoriazis dykiisii olan ve olmayan hastalarin tedavi
oncesi bax ile boyanma oranlar1 karsilastirildiginda aile dykiisii olmayanlarda daha
yiiksek bulundu (p=0.031). Birinci derece akrabalarinda psoriazis Oykiisli olan ve
olmayan hastalarin tedavi oncesi bcl 2 ile boyanma oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.127). Aile &ykiisii olmayanlarda bax
boyanmasinin daha fazla goriilmesinin nedeni kazanilmig bax iliskili apopitoz direnci
olabilir. Ancak aile Oykiisii olmayanlarda bax boyanmasinin zayif pozitiflik
gostermesi ve ailesel psoriazis olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu konunun
acikliga kavusmast i¢in daha fazla sayida ailesel psoriazis olgularini igeren
calismalara ihtiyag vardir. Ayrica benzer bir sonucun bcl 2 diizeylerinde
goriilmemesi nedeniyle apopitozun ailesel psoriazis olgularinin ortaya ¢ikisinda

etkisinin olmadig1 da sOylenebilir.

Sonu¢ olarak calismamizda, psoriazisli hastalarin bax diizeyleri kontrol
grubuna gore daha diisiik, bcl 2 diizeyleri ise daha yiiksek bulundu. Bu bulgu,

psoriazis patogenezinde ileri siiriilen apopitozun baskilandigina iliskin teorileri
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desteklemektedir. PUVA tedavisi sonrast bax ile boyanma diizeylerinde anlamli
olarak yiikselme goriilmesi PUVA’nin erken donemde p53 ekspresyonu araciligryla
bax ekspresyonunu tetikledigini gostermektedir. Ancak bcl 2 diizeylerinde degisiklik
olmamasi keratinositlerin PUVA’nin etkilerine lenfositlerden daha az duyarh
olmalarindan kaynaklanabilir. Bu nedenle ileride yapilacak c¢alismalarda
keratinositlerin yani sira lenfositlerin de incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Dar-
band UVB tedavisi ile bcl 2 boyanma diizeylerinde azalma goriilmesinin nedeni
UVB’nin p53’ten bagimsiz olarak bcl 2 ekspresyonunu azaltmasi olabilir. Dar-band
UVB tedavisiyle bax boyanma diizeylerinde belirgin bir artis olmasi beklenirken
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artig goriilmiistiir. p53 araciligiyla etkili olan
bax ekspresyonunun UVB ile regiile edilmemesinin nedeni UVB’ye inaktif bir p53

varlig1 olabilir.
Calismamizda psoriazis patogenezinde ileri siiriilen apopitozla iligkili teori

desteklenmis olup fototerapinin tedavideki etki mekanizmasinda apopitotik ve

antiapopitotik proteinlerin de rol oynayabilecegi gosterilmistir.
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SONUCLAR

Calismaya alinan psoriazisli 44 hastanin 26’s1 erkek, 18’1 kadindi. Yas
ortalamasi tiim hastalarda 36.34 + 13.69 yil, PUVA grubunda 32 + 15.09 yil, dar-
band UVB grubunda 37+12.56 yi1l idi. Kontrol grubunda 9’u erkek, 11’1 kadin olmak
tizere toplam 20 olgu bulunmaktaydi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 44.5+13.46
yil idi. Caligmaya alinan psoriazisli hastalarla kontrol grubu arasinda demografik

ozellikler acisindan fark yoktu.

Hastalik siireleri, cinsiyet ve yas ortalamalar1 agisindan PUVA ve dar-band

UVB grubundaki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

PUVA ve dar-band UVB grubundaki hastalar tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
PASI skorlar1 agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli farklar
yoktu. Psoriazisli hastalarda tedavi oncesi yiiksek olan PASI skorlar1 uygulanan
PUVA ve dar-band UVB tedavileriyle anlamli oranlarda diistii (sirastyla p<0.001 ve
p<0.001).

Uygulanan tedaviler dikkate alinmaksizin tiim hastalarin tedavi 6ncesi bax ve

bcl 2 ile boyanma oranlari ile kontrol grubunun bax ve bcl 2 ile boyanma oranlari

57



arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar vardi (sirayla p<0.001 ve p<0.001).
Hastalarda bax ile boyanma diizeyi kontrol grubuna gore daha diisiik iken bcl 2 ile

boyanma diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek idi.

Uygulanan tedaviler dikkate alinmaksizin hastalarda tedavi sonras1 ve kontrol
grubu arasinda bcl 2 ile boyanma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi ve bu fark kontrol grubuna gore daha yiiksek idi (p=0.004). Hastalarda
tedavi sonrast ve kontrol grubu arasinda bax ile boyanma oranlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0.483).

PUVA grubundaki hastalarin tedavi oncesi ile tedavi sonrast bax ile boyanma
oranlar1 karsilastirildiginda tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore ylikselme goriildii

ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02).

Dar-band UVB grubundaki hastalarda tedavi sonrasi bax boyanma oranlarinda
tedavi oncesine gore yliksek oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadigi saptandi (p=0.056).

PUVA grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi bcl 2 ile boyanma oranlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.115).

Dar-band UVB grubundaki hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bcl 2
boyanma oranlar1 karsilastirildiginda tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore azalma

goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004).

PUVA ve dar-band UVB gruplarindaki hastalar birbirleriyle karsilastirildiginda
tedavi Oncesi bax ile boyanma oranlari1 dar-band UVB grubunda daha yiiksekti ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01). Her iki tedavi
grubunda tedavi sonrasi bax ile boyanma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0.064).

PUVA ve dar-band UVB gruplarindaki hastalar birbirleriyle karsilagtirildiginda

tedavi oncesi bcl 2 ile boyanma diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
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degildi (p=0.776, Tablo 12). Her iki tedavi grubunda tedavi sonrasi bcl 2 ile

boyanma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.403)

PUVA grubunda 18 hasta ve dar-band UVB grubunda 10 hasta olmak tiizere
toplam 28 hasta psoriazis vulgarisliydi. PUVA grubunda 3 hasta ve dar-band UVB
grubunda 13 hasta olmak iizere toplam 16 hasta guttat psoriazisliydi. Psoriazis
vulgarisli hastalarin tedavi Oncesi yiliksek PASI skorlar1 uygulanan tedavilerle
anlamli oranlarda diistii (p<0.001). Guttat psoriazisli hastalarin tedavi 6ncesi yiiksek

olan PASI skorlar1 uygulanan tedaviler sonrasi anlamli oranlarda diistii (p<0.001).

Uygulanan tedavilere bakilmaksizin tedavi oncesi PASI skorlari, psoriazis
vulgarisli hastalarda guttat psoriazisli hastalardan yiiksekti ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.005). Tedavi sonrasi PASI skorlarinda, psoriazis
vulgarisli hastalar ile guttat psoriazisli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik goriilmedi (p=0.652).

Calismaya alinan 28 psoriazis vulgarisli hasta ile 16 guttat psoriazisli hastanin
tedavi dncesi bax ve bcl 2 ile boyanma oranlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli farklar bulunmadi (sirastyla p=0.365, p=0.999).

Hastalarin cinsiyetleriyle tedavi Oncesi bax ve bcl 2 ile boyanma oranlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar goriilmedi (sirasiyla p=0.465,

p=0.769).

Birinci derece akrabalarinda psoriazis dykiisii olan ve olmayan hastalarin tedavi
oncesi PASI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0.24).

Birinci derece akrabalarinda psoriazis dykiisii olan ve olmayan hastalarin tedavi
oncesi bax ile boyanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ve
aile oykiisii olmayanlarda daha yiiksek idi (p=0.031). Birinci derece akrabalarinda
psoriazis Oykiisii olan ve olmayan hastalarin tedavi dncesi bcl 2 ile boyanma oranlari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.127).
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EKLER

Ek 1: PUVA grubundaki hastalarin baz1 6zellikleri

Hasta .1 . 2 Aile . 3 PASI* bax bel 2
no | Y8 | Cins | Sire” | i | TP 776 [ Ts | TO | TS | TO | TS
1 56 E 0.5 Var PV 25 18 + ++ +++ ++
2 60 E 30 Yok PV 5.7 1.8 + ++ ++ +++
3 30 K 20 Yok PV 28.7 10.9 - ++ ++ +++
4 52 E 20 Yok GP 16.8 5 - + ++ +++
5 17 K 6 Yok PV 15.1 2.6 - + +++ ++
6 20 K 0.1 Var GP 18 5.4 - ++ -+ ++
7 31 E 1 Var GP 12 5.2 - + ++ +
8 26 E 7 Var PV 25 12 - | At |
9 40 E 35 Yok PV 5.6 5.4 - - +++ +
10 44 K 6 Yok PV 28 1.1 - ++ ++ +
11 32 E 4 Var PV | 213 | 5.2 - | +++ | =+
12 51 K 20 Yok PV 28.2 12 - + ++ +
13 55 E 20 Yok PV 15.8 4.8 - ++ + ++
14 44 E 30 Yok PV | 154 | 32 - | ++ n
15 46 E 10 Var PV | 248 | 45 |+ | A |
16 51 K 20 Yok PV | 282 | 1.8 - | A |
17 30 E 5 Yok PV 22.8 6.4 + ++ +++ ++
18 40 K 10 Var PV | 267 7 - + ++ ++
19 23 K 17 Yok PV | 168 3 + =+ | ++ i
20 25 K 10 Yok PV 15.2 6.5 + ++ + +
21 23 E 1 Var PV 22.2 5.2 +++ ++ ++ +

' Cins: E: Erkek
K: Kadin

* Hastalik siiresi: Ay

3 Hastalik tipi: PV: Psoriazis vulgaris
GP: Guttat psoriazis

* PASI-TO: Tedavi 6ncesi
TS: Tedavi sonrasi

68




Ek 2: Dar-band UVB grubundaki hastalarin baz 6zellikleri

Hasta .1 . 2 Aile . 3 PASI* Bax bel 2

no | Y | Cins | Sire | oG | TP T | TS | T6 | TS | 1O | TS
22 64 E 10 Yok GP 12.6 8.3 + - + ++
23 32 E 10 Yok GP 39 1.5 + ++ +++ ++
24 30 E 20 Var PV 17.8 10 - ++ +++ ++
25 56 K 2 Var PV 23.4 13.5 ++ + +++ ++
26 42 E 6 Var GP 16.5 9.6 + ++ ++ +
27 26 E 0.5 Yok GP 19.2 8.7 + + +++ ++
28 18 E 1.5 Yok PV 18.4 0.6 ++ ++ +++ +++
29 40 K 20 Var PV 15.6 3.6 + + ++ ++
30 56 E 1 Yok GP 13.2 3.6 + - ++ +
31 26 K 6 Var GP 13.8 2.9 + + +++ ++
32 37 K 10 Var GP 17.8 59 - + +++ ++
33 28 K 2 Var PV 15 2.1 - + ++ +
34 26 E 10 Var GP 18.6 5 + ++ ++ +
35 45 K 6 Var GP 12.9 7.6 - + ++ +
36 21 K 2 Yok GP 18 0.8 + ++ + +
37 25 E 2 Yok PV 17.9 2.7 + ++ ++ ++
38 40 E 10 Yok PV 25.9 0.8 + ++ + +
39 41 E 15 Yok PV 14.8 4.8 + ++ + +
40 30 E 6 Yok PV 16.5 6.2 + ++ ++ +
41 51 K 1 Yok GP 11.2 1.6 + ++ ++ +
42 28 E 20 Yok PV 17.2 5.4 + + +++ ++
43 54 E 20 Yok GP 12.4 2.7 + - +++ +
44 38 K 7 Yok GP 15 2.4 + - +++ ++

' Cins: E: Erkek
K: Kadm
? Hastalik siiresi: Ay
3 Hastalik tipi: PV: Psoriazis vulgaris
GP: Guttat psoriazis
* PASI-TO: Tedavi 6ncesi
TS: Tedavi sonrasi
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Ek 3: Kontrol grubundaki hastalarin baz1 6zellikleri

szta Yas Cins’ Bax bel 2
45 45 K + ++
46 52 K +++ +
47 48 K + ++
48 55 K + ++
49 27 K ++ -
50 20 K + +
51 37 K ++ ++
52 57 K ++ ++
53 44 K +++ ++
54 30 K + +
55 57 K ++ -
56 26 E ++ ++
57 42 E ++ +
58 58 E + ++
59 33 E ++ ++
60 27 E + ++
61 62 E ++ ++
62 45 E ++ -
63 63 E + -
64 30 E ++ ++

! Cins: E: erkek
K: kadin
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Ek 4: Hasta takip formu

PSORIAZISLI HASTALARDA PUVA VE DAR-BAND UVB TEDAVILERININ APOPITOZ
UZERINE ETKILERI VE BUNUN KLINIK YANITLA ILISKiSI

Adi Soyadi:
Dogum tarihi:
Cinsiyet:
Meslek:
Hastalik siiresi:
Aile oyKkiisii:
Ozgecmis:
Soygecmis:

Tedavi oncesi

Dermatolojik muayene:

Fizik muayene:

PASI skoru:
Uygulanan tedavi:
immunbhistokimyasal degerlendirme:

Bax:

Bel 2:
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Tarih:
Dosya no:
Telefon:
Adres:

Tedavi sonrasi



Ek 5: Cahismay1 tamamlayan hastalarin adi-soyadi ve dosya numaralari

O.D.: 1324588
M.0O.: 663174
AY.: 1315159
0.B.: 656895
S.K.: 1299884
N.K.: 1305911
M.T.: 1341998
S.G.: 1366597
H.H.: 1363204
.M.T.: 1345849
.P.D.: 1369300
.E.K.:1372654
. S.B.: 1248045
.B.G.: 1164415
.M.D.: 1371338
.S.B.: 1368741
.M.D.: 1383565
.C.0.: 1284380
.0.A.: 837718
.G.H.: 1399339
.M.K.: 1423813
.1.D.: 1288407
.Y.D.: 1308261
.M.C.: 529989
.1.B.: 1231742
. S.B.: 1330986
.0.G.: 1360780
.B.D.: 1372879
.M.Y.: 1374548
.M.A.: 950897
.F.B.: 1380723

—_
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32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.

D.O.: 1375662
S.K.: 1384137
O.K.: 1326553
Z.K.: 1371046
Z.A.: 1412392
F.S.0.: 1347014
E.T.: 559036
0.5.: 1275488
S.K.: 1271051
A.T.: 1434792
U.M.: 1437130
Y.S.: 1126845
M.K.: 1464485
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.......................................................................... ait
......................................................................................... adl caligma, jirimiz
L0 2N 0 T =1 o BTSSR Anabilim
Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.
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