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OZET

Ozer N. Psoriasisde IL-17 Gen Polimorfizmi. Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dal Tezi. Zonguldak 2013
Psoriasis, ortalama goriilme siklig1 %2 olan, immiin aracili mekanizmalarla gelisen,
kompleks kronik inflamatuar bir hastaliktir. Etyolojide primer neden tam olarak
aciklanmamis olsa bile multifaktdoryel ve multigenetik bir hastalik oldugu
diistinilmektedir. Bu ¢alismada psoriasis hastalarinda IL-17F (Glul26Gly,
His161Arg) ve IL-17A (G197A) gen polimorfizmlerinin sikligmin belirlenmesi ve
bunun psoriasis gelisim riski, baslangi¢ yasi, tirnak tutulumu, psoriasis tipleri ve
psoriatik artrit gelisimi lizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismaya Dermatoloji poliklinigine basvuran 100 psoriasis hastasi ve kendilerinde
ve ailelerinde psoriasis ve otoimmiin hastaligi bulunmayan 100 saglikli goniilli
alind1. Hasta ve kontrol gruplarinda PCR (Polymerase chain reaction) yontemi ile IL-
17F (Glul26Gly, His161Arg) ve IL-17A (G197A) gen polimorfizmleri belirlendi,
elde edilen degerler calisma gruplar1 arasinda karsilastirildi. Psoriasis hastalar1 ve
saglikli kontroller arasinda IL-17F (Glul26Gly) ve IL-17A (G197A) gen
polimorfizmleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. IL-17F His161Arg CT
genotipi kontrol grubunda, psoriasis hastalarina gore anlamli olarak yiiksek olarak
saptandi. (OR=5,35 P=0,003). Ayrica gen polimorfizmleri psoriasis klinik
karakterlerine gore hasta gruplar1 arasinda karsilastirildi.  Artriti olan hastalar
olmayan hastalarla karsilastirildiginda; IL-17A (G197A) GG genotipi (p=0.028)
anlaml olarak yiiksek saptandi. Tirnak tutulumu olmayan hastalar tirnak tutulumu
olan hastalar ile karsilastirildiginda IL-17F (Glu126Gly) AG genotipi (p=0.008)
anlamli olarak artmis olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunda {i¢ polimorfizme ait
alel siklig1 degerlendirildi. Kontrol grubunda ACA alel birlikteligi anlamli derecede
yiisek bulundu.

Bu sonuglara gore IL-17F Hisl61Arg CT genotipinin psoriasis gelisim riski
acisindan koruyucu olabilecegi, IL-17A (G197A) GG genotipinin ise psoriatik artrit

gelisimi agisindan bir risk faktorii olabilecegi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Polimorfizm, IL-17A, IL-17F



ABSTRACT

Ozer N. IL-17 Gene Polymorphisms in psoriasis: Biilent Ecevit University School
of Medicine, Department of Skin and Venereal Diseases Thesis. Zonguldak 2013
Psoriasis is a complex chronic inflammatory disease, developing by immune-mediated
mechanisms with an average of 2% incidence. Although the primary cause of the
etiology has not been fully disclosed its thought to be multifactorial and multigenic. In
this study, in psoriasis patients, our aim was to determine the frequency of IL-17F
(Glu126Gly, His161Arg) and IL-17A (G197A) gene polymorphisms and its effects on
psoriasis development risk, age of onset, nail involvement, type of psoriasis and
psoriatic arthritis.

The study includes 100 psoriasis dermatologic clinic outpatients and 100 healthy
volunteers who have no diagnosis either psoriasis or autoimmune diseases at
themselves and their family. PCR (Polymerase chain reaction) method was used to
determine IL-17F (Glu126Gly, His161Arg) and IL-17A (G197A) gene polymorphisms
in the patient and control groups than the results of study groups were compared.

There was no significant difference between in terms of IL-17F (Glu126Gly) and IL-
17 (G197A) gene polymorphisms between psoriasis patients and healthy controls. IL-
17F hisl6larg CT genotype was found to be significantly higher in the control group
compared to patients with psoriasis. (P=0,003). In addition, psoriasis gene
polymorphisms were compared between groups of patients according to the character.
Psoriatic arthritis patients compared with psoriasis patients and IL-17 (G197A) GG
genotype (p=0,028) were found to be significantly higher. Patients without nail
involvement compared to patients with nail involvement and IL-17F (Glu126Gly) AG
genotype (p=0,008) were found to be significantly increased. Three allelic frequencies
that belong to these polymorphisms was evaluated in the patient and control groups.
ACA allele was found to be significantly higer in the control group.

In conclusion, IL-17F hisl6larg CT genotype may be protective in terms of the risk of
developing psoriasis. In addition, IL-17A (G197A) GG genotype may be a risk factor

for the development of psoriatic arthritis.

Key words: Psoriasis, Polymorphism, IL-17A, IL-17F
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1. GIRIS

Psoriasis, ortalama goriilme siklig1 %2 olan, immiin aracili mekanizmalarla gelisen,
fiziksel oldugu kadar psikolojik problemlere de yol agan, kompleks kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Psoriasis, immun aracilikli inflamatuar bir hastalik
(Immiin Mediated Inflammatory Disease (IMID)) olarak da tanimlanan kronik
inflamatuar hastaliklar igerisinde en sik goriilenidir. Psoriasisin etyopatogenezi hala
tam olarak bilinmese de birgok genetik ve cevresel faktorler hastalik gelisiminde rol
oynamaktadir (1).

Patogenezde baslica T hiicreleri, dendritik hiicreler ve inflamatuar sitokinler
rol oynamaktadir. Son zamanlarda, psoriasisin biiyiikk olasilikla Thl/Thl7 yolag:
tarafinca indiiklenmis inflamatuar bir hastalik olduguna inanilmaktadir (2). Thl7
hiicreleri tarafinca salgilanan Interlokin(IL)-17’nin hayvan modellerinde otoimmiin
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde onemli bir role sahip oldugu gosterilmistir
(3). Psoriatik deride ve serumda artmis IL-17 diizeyi ile piistiiler psoriasis ve siddetli
psoriasis arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. IL-17 sitokin ailesinin alt1
iiyesi bulunmakta olup (17A-F) yapilan ¢alismalarda psoriatik deride IL-17A, IL-
17C, IL-17F nin diizeyleri normal deriye oranla yiiksek bulunmustur. Yapilan bir¢ok
caligmada IL-17A ve IL-17F’nin romatiod artrit, sistemik lupus eritematozus,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, tip 1 diabetus mellitus ve psoriasis gibi
otoinflamatur hastaliklarin patogenezinde énemli rol oynadig1 gésterilmistir (4). IL-
17A ve IL-17F inflamatuar sitokinler olup bu sitokinleri kodlayan genlerdeki
polimorfizimlerin 1L-17A ve IL-17F‘nin {iretiminde degisiklige neden oldugu
bilinmektedir.

Arastirmacilar psoriasis ile IL-17A ve IL-17F arasindaki iligkiyi gostermis
olmasma ragmen literatlirde IL-17 gen polimorfizmi ile psoriasis arasinda iliskiyi
irdeleyen, tek bir ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda psoriasis hastalarinda IL-
17F (Glul26Gly, His161Arg) ve IL-17A (G197A) gen polimorfizmlerinin sikliginin
belirlenmesi ve bunun psoriasis gelisim riski, baslangi¢ yasi, tirnak tutulumu ve

psoriasis tipleri lizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Psoriasis
2.1.1 Tamim

Psoriasis, eritemli plak veya papiiller lizerinde yerlesmis keskin sinirli, parlak, sedefi-
beyaz skuamlarla karakterize, genetik ve immiinolojik mekanizmalarin etyolojide rol
oynadig1 diisiiniilen kronik seyirli inflamatuar bir hastaliktir. Skuamlarin renginden

dolay1 halk arasinda ‘sedef hastaligi” olarak bilinmektedir (5, 6).

2.1.2 Tarihge

Psoriasis hakkinda ilk bilgiler antik ¢aga kadar uzanmaktadir. Hipocrates (M.0O.416-
377) kuru, kepekli dokiintiilerin hepsini ‘lopoi’ bashg altinda gruplandirmistir. Bu
grup muhtemelen psoriasis ve leprayi icermekte olup psoriasisi olan bir¢ok kisinin de
toplum tarafindan dislanmasina yol agmistir. ‘Psora’ terimi ilk kez Galen tarafindan
MO (129-99) kasmtih ve kepekli deri hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilmustir.
Hastaligin tipik Ozelliklerini tanimlayan Robert Willian (1798) ise hastaligin
lepradan farkli ve 6zel bir hastalik oldugunu belirtmistir. Psoriasisi giiniimiizde
tariflendigi sekliyle ilk kez tanimlayan ve hastaligi psoriasis terimiyle ilk kez
adlandiran isim ise Ferdinand Hebra (1841) olmustur. Heinrich Koebner 1879’da
psoriasis tanili hastalarin psoriasis lezyonu bulunmayan deri bdlgelerinde travmayi
takiben psoriatik plaklarm goriilmesini tanimlamistir. 1890‘da da hastaligin diger

fenomenlerinin tanimlarin1 yapmustir (7-9).

2.1.3 Epidemiyoloji

Psoriasis prevalansi cesitli iilkelerde ve wrklarda %0,5-4,6 arasinda degismektedir.
ABD ve Kanada’da swrasiyla %4,6 ve %4,7 gibi yliksek bir prevalans bildirilirken;
Afrikalilar ve Asyalilar’da 9%0,4 oranina diigmektedir. Psoriasisin tiim dermatozlarin
%1-3’{inii olusturdugu kabul edilmektedir(10). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada
prevalanst %1-3, kadmnlarda erkeklere gore 1,5 kat daha sik goriildiigii ve erken

baslangicli oldugu bildirilmistir (11).



Psoriasis, en sik gencler ve orta yaslilarda goriilmekle birlikte, her yasta
goriilebilmektedir. Psoriasis, kadin ve erkekleri esit siklikta etkilemektedir. Hastalik
hayatin herhangi bir doneminde baglayabilmekle birlikte hayatin iki doneminde pik
yaptig1 bilinmekte olup birinci pik ortalama 22,5 yasinda goriiliirken, ikinci pik
ortalama 55 yas olarak saptanmistir. Bundan dolay1 diabetes mellitustaki gibi bir
hipotezin ileri siiriilmesine neden olmustur: Erken baslangi¢h tip (Tip I) psoriasis,
giiclii aile Oykiisli olan, insan l6kosit antijeni (HLA) ile iliskili oldugu diisiiniilen,
daha siddetli seyretmeye egilimli olan tiptir. Daha geg¢ baslayan tip (Tip Il) psoriasis
ise HLA birlikteligi olmayan, sporadik ve daha hafif seyretmeye egilim
gostermektedir (12).

2.1.4 Etyoloji ve Tetikleyici Faktorler

Hem c¢evresel (dogrudan deriyi etkileyerek) hem de sistemik tetikleyici faktorler

genetik olarak predispoze kisilerde psoriasise neden olabilir (13).

2.1.4.1 Genetik Faktorler

Cok sayida popiilasyon calismasi ve ikizlerdeki konkordan calismalar psoriasisde
genetik faktorlerin 6nemli oldugunu gostermektedir. Cocukluk ¢aginda psoriasis
tanist alan hastalarin %71’inde aile Oykiisii pozitif saptanmistir. Popiilasyon
calismalarinda ¢ocuklarda psoriasis riski her iki ebeveynde de psoriasis varsa %50,
bir ebeveynde varsa %16, higbir kardes veya ebeveynde yoksa %8’dir (14).
Monozigotik ikizlerde goriilme siklig1 dizigotik ikizlerden ii¢ kat daha fazladir;
ancak monozigotik ikizlerde psoriasis i¢in konkordans hi¢cbir zaman %100 degildir.
Cesitli ¢alismalar bu oranin %35’¢ kadar distiiglinii bildirmektedir (15-17). Bu
sonuclar ¢evresel faktorlerin de psoriasis olusumunda 6nemli rol oynadig1 goriisiinii
desteklemektedir. Bunu aciklayan poligenik ve multifaktoryel kalittim modeli
“Genomik damga” olarak adlandirilmistir (18).

Linkaj metodlariyla, psoriasisle iliskisi istatistiksel olarak kanitlanan 10
kromozom lokusu tespit edilmistir. Bunlardan en 6nemlisi, hastaligin kalitsalliginin
%35-50’sinden sorumlu ve psoriasisle baglantili oldugu neredeyse tiim ¢aligmalarda
gosterilmis olan PSORS1’dir (14). PSORS1 6p21, kromozomu {izerinde major



histokompatibilite kompleksine (MHC) lokalize olup burada insan l6kosit antijen
kompleksi (HLA)-B kromozomunun telomerik kisminda 300 kb’lik bir yer kaplar
(19). Bu bolgede ayrica HLACw6, CCHCRI(coiled-coila-heli-calrodprotein) ve
CDSN (corneodesmosin) genleri bulunmakta olup psoriasis ile iliskili olduklar
bildirilmistir.

HLACw6, major hastalik aleli olup psoriasis hastalarinin %54-80’ninde tespit
edilmistir (20). HLA-Cw*0602 pozitif hastalarda, hastalik erken yaglarda baslar,
guttat ve eruptif tip psoriasis bu hastalarda daha sik goriiliir. Bu hastalarda daha
yikksek siklikta Kobner pozitifligi ve kadinlar ig¢in gebelik siirecinde iyilesme
olasihigmin yiiksek olmasi gibi 6zellikler tespit edilmistir (21). Bagka bir ¢aligmada
da tip 1 psoriasisi olan psoriatik artiritli hastalarda HLA-Cw*0602 pozitifliginin daha
sik oldugu saptanmustir (19, 22).

CCHCR1(coiled-coila-heli-calrodprotein) geni HLA-C ve CDSN genleri
arasinda PSOR1 lokusunda bulunur. Yapilan ¢alismalarda HCR*WWCC haplotipini
urettigi gosterilmistir. HLA-Cw6 gibi HCR alleli de erken baslangigli, bogaz
enfeksiyonlar1 ile tetiklenen, pozitif aile Oykiisii olan, fototerapiye iyi yanit veren
psoriasis hastalarinda daha sik izlenmektedir (23).

Corneodesmosin (CDSN), PSORI1 f{izerinde lokalize, keratinositler arasi
kohezyonu saglayan, graniiler tabakadaki keratinositler tarafindan eksprese edilen ve
korneodesmosin isimli  desmosomal bir glikoproteini kodlayan gendir.
Korneodesmosinin degradasyonu normal deskuamasyonun meydana gelmesi igin
onemlidir. Psoriasisde CDSN-619C/T polimorfizmi birlikteligini degerlendiren
caligmalar olsa da sonuglar1 tartismalidir (24). Diger tanimlanan kromozom lokuslar1

Tablo 1 de 6zetlenmistir (25).



Tablo 1: Psoriasis yatkinhk genleri (PSORS 1 disinda).

Gen/lokus Kromozom Aday genler

PSOR2 17925 RUNX1, RAPTOR, SLC9A3R1, NAT9, TBCD
PSOR3 4p IRF-2

PSOR4 1921 Loricrin, filaggrin, S100 genleri, LCE

PSOR5 3021 SLC12A8, cystatin A, ZNF 148

PSOR6 19p13 JUNB

PSOR7 1p IL23R, PTPN22

PSORS 16q CXCL1, CXCR1, CARD15

PSOR9 4q IL15

PSOR10 18p -

Psoriasisli hastalarda belli HLA tipleri ile baslangi¢ yasi, klinik 6zellikler ve
Klinik tipler arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. Baslangic yasma ve aile
Oykiisiine gore iki tip psoriasis formu tanimlanmistir: Tiim psoriatiklerin %70’ini
iceren tip 1 psoriasis 40 yastan dnce baslar. Bu grupta HLA-Cw6, B57 ve DR7 genel
popiilasyondan daha sik saptanir ve ailesel kalitim vardir. Tip 2 psoriasis daha geg
baslangicli, 40 yas iistiinde goriilen, nadir ailesel 6ykiisii bulunan ve genellikle daha
hafif seyirli, HLA-Cw2 ve HLA-B27 allelleriyle artmis birlikteligi olan, eklem ve
tirnak tutulumunun daha belirgin oldugu formudur (26, 27). Ayrica piistiiler psoriasis
ve akrodermatitis kontinua Hallopeau’da HLA B27, palmoplantar piistiilozis HLA-
Awl19 ve HLA-Bw35, guttat psoriasis ile HLA-B13, B17 ve Cw6 ekspresyonlari
arasinda anlamli bir iligki rapor edilmistir (28).

Son ¢aligmalarda MHC disinda spesifik immiinolojik yolaklar1 etkileyen gen
bolgeleri ile psoriasis arasinda belirgin iliski saptanmustir (29). Bunlar 1L-23R, L4,
IL13 ve CDKALI gen gruplaridir (25, 30). Diger birliktelikler ise psoriasisde fazla
miktarda eksprese edilen epidermal defans genleri DEFB4 ve gec kornifiye envelop
proteinleri 3B ve 3C (LCE3C/3D) i¢ermektedir. Bu yeni bulunan genetik lokuslarin

bazilar1 diger immiin aracili inflamatuar hastaliklar ile de overlap gostermektedir (25).



2.1.4.2 Tetikleyici veya Alevlendirici Faktorler

Latent formdaki bir hastada bir¢cok ekzojen veya endojen faktor hastaligin klinik

bulgularmin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (31).

Ekzojen Tetikleyici Faktorler

Ekzojen tetkikleyici faktorler arasinda radyasyon (UV, X-ray), cerrahi girisimler,
intradermal ya da subkutan enjeksiyonlar, dévme, asi, hasare iswriklari, toksik
ajanlara maruziyet, yaniklar, kronik irritan dermatitler ve psoriasis tedavisinde
kullanilan bazi topikal ajanlar sayilabilir (32, 33). Psoriatik lezyonlar morbiliform

ilag ertipsiyonlar1 ve viral ekzantemler sonrasinda da tetiklenebilmektedir (34).

Endojen Tetikleyici Faktorler

Fiziksel Travma (Kobner Fenomeni): izomorfik reaksiyon olarak da bilinen K&bner
fenomeni, lezyonsuz deriye fiziksel travma uygulandiktan 10-20 giin sonra bolgede
tipik psoriasis lezyonlarmm gelismesidir. Hastaligm aktif oldugunu gosterir. Ilk
olarak 1877 yilinda Heinrich Kobner tarafindan tanimlanmistir. Psoriasis i¢in tipik
olsa da psoriasise 6zgii olmayan Kobner fenomeninin hastalar arasindaki sikligi
oldukca degisken olup %?24-75 arasinda bildirilmis olmasina ragmen daha ¢ok
unstabil psoriatik hastalarda goriilmektedir (35). Kobner fenomeni olusum
mekanizmasinda sinir biiyiime faktorii (NGF), T-hiicre aktivasyonu ve fibroblast

biiyiime faktorii (FGF) gibi immiin faktorler suglanmustir (36).

Enfeksiyonlar

a. Beta hemolitik streptokoklar: Beta hemolitik streptokoklar, 6zellikle Cw*0602
alleli tasiyan kisilerde akut psoriasis tetikleyicilerindendir. Psoriatik deriden izole
edilen CDs" ve CDg" hiicrelerinin streptokokal antijenlere yanit verebildigi
gosterilmistir. Bakteriyel endotoksinler, siiperantijen gibi davranip T hiicreleri,
makrofajlar, Langerhans hiicreleri, keratinosit aktivasyonu ve etkilegimini

ilgilendiren karmasik kaskadi tetikler (37).



b. HPV (Human Papilloma Viriis): Psoriatik deri 6rneklerinde %89-90 HPV
DNA’lar1 bulunmustur. Bu virus ailesi non-litik siklusla keratinositlere girip E6 ve

E7 gibi proteinlerle keratinosit proliferasyonunu indiikleyebilir (38).

c. HIV enfeksiyonu: Psoriasisi tetikleyen dnemli bir faktor olup insidanst oldukga
degiskendir. HIV (+) hastalarda psoriasis siklig1 artmaz ancak bu popiilasyonda
hastalik siddeti daha fazladir. Bunun nedeni ise regiilatuvar CD4" T hiicrelerindeki

azalmaya ve CDg" T hiicre aktivitesindeki artisma baglanmistir (38).

Tlaglar

Antimalaryal ilaglar, lityum, beta adrenerjik blokdrler, Anjiotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorleri, non-steroidal anti-inflamatuar ajanlar, simetidin,
terbinafin, benzodiazepin ve interferon gibi ilaclarin psoriasisi alevlendirebildigi
bilinmektedir. Ilaglarla alevlenen psoriasis iki grup altinda degerlendirilmekte olup;
birinci grup, (ilagla indiiklenen psoriasis) neden olan ilag kesildikten sonra hastalik
geriler. Bu gruptaki hastalarda ve aile bireylerinde psoriasis hikayesi yoktur. Ikinci
grupta ise (ilagla siddetlenen psoriasis) neden olan ilag kesilse bile hastalik gerilemez

hatta ilerler, hastalarin genetik predispozisyonu veya aile hikayeleri mevcuttur (39).

Endokrin ve metabolik faktiorler

Gebelikte hastalik seyri degiskendir. Boyd ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada,
psoriasis tanist olan 90 gebe kadmin %75’inde hastaligin seyrinde degisiklik oldugu,
bunlarin %63’linde ikinci trimesterde diizelme gozlenirken, %88’inde post-partum
alevlenme bildirilmistir. Murase ve arkadaslar1 da psoriasisli gebe hastalarin
takibinde benzer sonugclarla karsilasmislardir. Sonug olarak arastirmacilar, gebelikte
psoriasisin daha iyi seyir gostermesini yiiksek Ostrojen/progesteron oraninin, immiin
cevabi Thl’den Th2’ye doniistiirmesine baglamiglardir (40). Ancak gebelikte
impetigo herpetiformis olarak adlandirilan hipokalsemi ile birlikte seyredebilen
pustiiler psoriasis gelisimi gozlenebilmektedir (34). Ayrica bazi arastirmacilar

yiksek doz 0Ostrojen iceren oral kontraseptif kullanan kadmlarda psoriasisde



iyilesme, menturasyon oOncesinde ve menapozda ise hastalik siddetinde artig
bildirmislerdir (41). Yaygm piistiiler psoriasis gelisiminde hipokalseminin 6nemli
olabilecegi vurgulanmaktadir; c¢iinkii hiicre igindeki kalsiyum, keratinositlerin
proliferasyonunda ve farklilagmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar buna ek
olarak da hipokalsemi kalsiyum bagimli kadherinler gibi hiicre adzeyon
molekiillerine zarar vermektedir (42). Aktif vitamin D3 analoglari psoriasis
tedavisinde kullanilan ajanlardir; bu nedenle D vitamini diizeyi ve psoriasis iligkisini

arastiran ¢aligmalar yapilmis; fakat psoriasis ile iligkisi gosterilememistir (43).

Alskanliklar

Sigara icimi prevalansi psoriasisli hastalarda saglikli kontrollerden 2 kat daha
yiiksektir. Sigara i¢imi ile en belirgin iliski palmoplantar psoriasisde bulunmustur.
Sigara, keratinositlerde bulunan nikotinerjik reseptorleri uyararak polimorfoniikleer
hiicrelerin morfoloji ve fonksiyonlarmi degistirir. Buna ek olarak oksidatif doku
hasarmi tetikledigi bildirilmistir. Psoriasis alkol bagimliligindan ziyade alkoliin
kotliye kullanimi ile daha sik iligkilidir. Alkol kullanmak 6nceden var olan hastaligi
tetikleyebilir. Alkol bagimliligi olan psoriasislilerde daha siddetli, daha yaygin ve
daha inflame hastalik goriilmektedir (44).

Psikolojik Faktorler

Psikojenik stres, psoriasis i¢in iyi tanimlanmis sistemik tetikleyici bir faktordiir.
Depresyon, evlilik, finans problemleri, yakin bir kisinin 6liimii gibi stres faktorleri
psoriasisin tetiklenmesine, alevlenmesine ve daha erken yasta ortaya g¢ikmasina
neden olabilmektedir. Ayrica tedaviye uyumu da azaltmaktadir. Epidemiyolojik
calismalarda psoriasis hastalarinda depresyon, anksiyete, obsesyon, sosyal izolasyon
ve Otke gibi psikiyatrik bozukluklar saptandigi bildirilmistir. Depresyon skorlari ile
hastalik siddeti arasinda korelesyon gosterilmistir (45).



Obezite

Psoriasis ile obezite arasindaki iligkiyi gosteren bircok ¢aligma mevcuttur.
Obezitenin mi psoriasisi tetikledigi, psoriasisin mi obeziteye yol agtig1 konusu heniiz
kesin netlik kazanmasa da genetik, metabolik ve ¢evresel bir¢cok etkenin psoriasis ile
obezite arasindaki iliskide rol oynadigi kabul edilmektedir (46). Obezite ve
obezitenin neden oldugu komorbiditeler goz oniine alindiginda, obez psoriasis
hastalarinda tedaviye yanit azalmakta ve sistemik tedavilere bagl daha fazla yan etki

goriilmektedir (47).

2.1.5 Patogenez

Psoriasis, patogenezi olduk¢a karmasik multifaktoriyel bir hastaliktir. Son
zamanlarda, psoriasisin biiylik bir olasilikla T helper(h)l/Thl7 yolag: tarafinca
indiiklenmis inflamatuar bir hastalik olduguna inanilmaktadwr. Buna ek olarak,
endotel hiicreleri, dendritik hiicreler, monositler, notrofiller, keratinositler ve gesitli
sitokinler, hastaligin farkli asamalarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Psoriasis
patogenezinde T hiicreleri; swrasiyla aktivasyon, lezyonel deriye go¢ ve sitokin

salinimi olmak iizere {i¢ asamali bir yol izler (48).

T Hiicrelerinin Aktivasyonu ve Migrasyonu

Deri viicudun en genis organi olup, ilk seviye lenfoid organdir. Deriyle iliskili
lenfoid doku igerisinde: antijen sunan hiicreler (ASH), sitokin sentezleyen
keratinositler, epidermotropik T hiicreler, dermal kapiller endotelyal hiicreler ve
drene olan lenf nodlar1 yer alir. En giiglit ASH olan dentritik hiicreler (DH) immiin
sistemin en Onemli hiicreleridir. Normal deride DH’ler epidermiste (Langerhans
hiicreleri) ve dermiste (miyeloid ve plazmositoid DH) bulunur. Langerhans hiicreleri
aktive olduklarinda yiizeylerindeki kemokin reseptdrlerini aktive ederler ve deriyi
drene eden lenf nodlarina giderek antijenik peptidleri naif T hiicrelerine sunarlar.
Psoriatik lezyonlardaki DH’ler T hiicrelerini direkt olarak aktive edebilme

yetenegine sahipken, normal deride bulunan DH’lerde bu 6zellik mevcut degildir.



Psoriasisde Langerhans hiicreleri olarak da adlandirilan olgunlasmamis dendritik
hiicreler heniliz tanimlanmamis bir antijeni tanir, yakalar ve T hiicrelerine antijeni
sunarak bu hiicreleri uyarirlar (25, 48). Aktive olmus bu T-hiicreleri, psoriatik
plaklarin epidermisinde ve dermisinde gogalirlar. (Sekil 1) CD4" T hiicreleri esas
olarak dermiste yerlesirken, CDg" T hiicreleri epidermiste yerlesmektedir. Epidermis
icindeki CDg" T hiicreleri, psoriasisdeki epidermal degisimlerin devam ettirilmesinde
ve yoOnlendirilmesinde 6nemli bir role sahiptirler (40). Psoriasisin streptokok
enfeksiyonu sonrasi siddetlendigi ve tonsillektomi sonrasinda iyilestigi gézlenmis
olup T hiicre aktivasyonuna neden olan primer antijen olarak streptokok bakterileri
proteinlerinin oldugu 6ne stiriilmektedir. Psoriatik hastalarda dolasimdaki T hiicreleri
streptokok antijenlerine yanit olarak interferon(IFN)-y tiiretimini arttrmaktadir.
Psoriatik deride streptokok antijenlerine rastlanmamaktadir. Bu nedenle palatin
tonsillerdeki streptokok antijenlerine karsi aktive edilmis T hiicrelerinin cilt i¢ine
diyapedezinden sonra psoriasisin olustugu disiiniilmektedir. Diger bir teori ise
psoriatik plaklardaki streptokoklarin M-proteini ile benzerlik gosteren keratin-16 ve
keratin-17 ile T hiicreleri ¢apraz reaksiyon olusturarak antijenden bagimsiz aktive

olmakta ve antijen-spesifik hafiza hiicrelerine doniismektedir (25, 48, 49).
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Sekil 1: T Hiicrelerinin Aktivasyonu ve Migrasyonu

Psoriasisde Th1 ve Th17 Hiicreleri

Antijen stimiilasyonundan sonra T lenfositleri dolasim sistemine giris
yaparlar, damarlarin endotel hiicreleriyle etkilesime gecerek, inflamatuar dokuya go¢
ederler ve dermal kan damarlarmin ¢evresinde birikirler (48, 50).

Psoriasis T helper-1 hastaligi olarak degerlendirilmektedir; ¢iinkii psoriasis
plaklarinda, Thl yolag:i sitokinlerinin artigi gézlemlenmistir. Bu sitokinler: IFN-y,
timor nekroz faktor-o (TNF-a), IL-2 ve IL-12°dir. Ayn1 zamanda bu sitokinler
serumda da oldukga yiiksek seviyede bulunmustur; dahasi, kandaki TNF-o, IFN-y, IL-
12 ve IL-18 seviyeleri psoriasisin siddetiyle korelasyon gostermektedir.(51) Bu nedenle
klasik tedavilerin bagarisi1 Thl cevabinin Th2’ye doniisiimii ile baglantilidir (3).

Th-1 hiicrelerindeki artis kismen IFN-y tarafindan desteklenir. Boylece IL-

12’ye spesifik reseptdr zincirinin ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu sitokin, Thl hiicre
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aracilikli immiin cevaplarin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir ve in situ yeni
psoriasis lezyonlarinin indiiklenmesinde 6nemli bir role de sahiptir. IFN-y, 6zellikle
de psoriasisin erken asamalarinda, olduk¢a Onemlidir; ¢linkii immiin sistem
hiicrelerinin migrasyonunu, monosit/makrofaj, dendritik hiicrelerin ve endotel
hiicrelerinin aktivasyonunu arttirr. Aynt zamanda keratinositlerin apoptozisini
engeller. Psoriasis lezyonlarindaki keratinositlerin, hiperproliferasyonuna katk1
saglar ve epidermal hiicrelerin ¢ogalmasini uyarir. IFN-y, dogal 6ldiiriicii hiicreler
(NK), dendritik hiicreler ve Thl hiicreleri tarafindan salgilanir. T hiicrelerinden
salgilanan IL-2 ve langerhans hiicrelerinden salgilanan 1L-12, TNF-a ve IFN-y’nin
transkripsiyonunu diizenler. IL-2 ayni zamanda T hiicrelerinin, efektor bellek
hiicrelerine  diferansiyasyon, matiirasyon ve proliferasyonundan sorumludur.
Hiicresel adezyon igin 6nemli olan IL-8 de IFN-y salinimin stimulasyonuna katkida
bulunur (48).

Thl yolagindaki diger onemli sitokin olan TNF-a, bir¢ok hiicre tipinin
farklilasmasimi, aktivasyonunu ve c¢ogalmasini etkiler, apoptozisi uyarir, bazi
sitokinlerin sentezini ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Lokal T
hiicre proliferasyonu olduk¢a onemli olup TNF-a’nin lokal iiretimine baglidir.
Bir¢ok sitokinin 6zellikle de IL-6 ve C-reaktif proteininin (CRP) ekspresyonunu
indiikledigi bilinmektedir. Psoriasisde seviyesinin arttig1 bilinen IL-6, keratinositlerin
proliferasyonunu uyarir, T hiicre aktivasyonuna ve akut faz reaktanlarinin artigina
neden olur. TNF-o, ayni zamanda notrofiller igin gii¢lii bir kemotaktik sinyal
olugturan IL-8 salimimin1 da arttirr. TNF-o ve IFN-y, hiicreler arasi adezyon
molekiilii-1’in ekspresyonunu, T hiicreleri ve monositler gibi diger inflamatuar
hiicrelerin derideki infiltrasyonunu da artirmaktadir. Dermal makrofajlar, T hiicreleri
ve keratinositler psoriasisde Onemli bir TNF-o kaynagidir. CD1lct+ dendritik
hiicreleri de TNF-a salinimimi uyarmaktadir. TNF-a lokal olarak iiretildigi ve etkisini
lokal olarak gosterdigi i¢in plazmadaki seviyesinin, inflamatuar alanlardakinden daha
diisiik olabilecegi bildirilmistir. TNF-a ndtralizasyonu, bu sitokinin hastalikta 6nemli
bir roli oldugunu gostermektedir ve dolayli olmasma ragmen, keratinositlerin
proliferasyonunu da etkilemektedir (48, 52).

Immun yanitta rol oynayan diger bir T hiicre alt tipi Th-17 hiicreleridir. Bu

yeni grup T hiicreleri IL-17 ve [IL-22 iiretimini saglamaktadirlar. Hayvan
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modellerinde otoimmiin inflamatuar hastaliklarin patogenezinde O6nemli bir role
sahip oldugu gosterilmistir. Bu hiicreler, CD4+T hiicresi-aracili adaptif immiin
sistemde cok Onemli bir rolii olan belirli bir T helper hiicre popiilasyonunu
kapsamayan hiicreler olarak tanimlanmaktadir. Gelisimsel ve fonksiyonel olarak
klasik Th1l ve Th2 serilerinden farklidir (53). Th-17 immiin sistem mediyatorleri IL-
1, IL-6 ve transforming growth factor-f (TGF-B)’y1 icerir ki bu naiv CD4+T
hiicrelerinin, aktif hafiza Thl7 hiicrelerine doniigiimiinii uyarir; diger bir mediyator
olan IL-23, Th-17 hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. In vivo yapilan deneylerde Thl
hiicrelerinin indiiksiyonu IL-12’nin iiretimine baghh gibi goriiniirken, Thl7
hiicrelerinin indiiksiyonu IL-6 ve IL-23’e baghdir. IL-6, sitokin bagli bir seri
sinyalizasyon yolunun yoneticisi gibi gortinmekte olup TGF-fB ile birlikte Th-17
hiicrelerinin orphan niikleer reseptor (ROR Yt), amplifikasyonuna bagimli olarak
farklilasmasma neden olmaktadir. ROR Yt, Thl7 hiicreleri tarafindan 6zel olarak
eksprese edilen ilk transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir. IL-6 ve IL-21
ekspresyonunu arttirmaktadir, bu durum naiv CD4+ T hiicrelerinde 1L-21 ve IL-23
reseptorlerinin daha fazla indiiklenmesiyle sonuglanmaktadir. IL-6 ve IL-21’in
etkileri, sinyal degistiriciler ve transkripsiyon 3 (STAT3) aktivatoriine bagimlidir.
Ayrica STAT3’ilin, in vivo kosullarda Th17’nin farklilasmasi i¢in gerekli olan bir
transkripsiyon faktorii oldugu gosterilmistir. STAT3 ayni zamanda ROR-Yt’nin
ekspresyonu i¢in de gereklidir. IL-21 ve IL-23, ROR-Yt iiretimini indiikler bu da
STATS ile birlikte IL- 17°nin ekspresyonunu destekler (48, 53).

IL-23, IL-17, IL-17F, IL-6 ve TNF iiretimine neden olmakta olup, IL-23
bagimli T hiicrelerinin oldukg¢a patojenik oldugunu dogrulamaktadir. Giintimiizde,
psoriasisde mediyatdrlerin, makrofajlar ve dendritik hiicrelerden salgilanmasini

uyaran Thl/Thl7 hiicrelerininin, deriye infiltrasyon derecesi oldugu kabul

edilmektedir (54).
Psoriasis ile iliskili Diger Hiicreler
T hiicrelerinde oldugu gibi, diger birka¢ tip hiicre de (dendritik hiicre alt

popiilasyonlari, mast hiicreleri, monositler/makrofajlar ve notrofiller), psoriasisin

patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (25).
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Langerhans ve dermal dendritik hiicreler uzun siiredir derideki temel
dendritik hiicre tipleri olarak tanimlanmaktaydi. Fakat psoriasis lezyonlarinda
bulunan CD11¢" (myeloid) ve plazmositoid hiicreler gibi dendritik hiicre alt tipleri
daha yeni yeni tanimlanmaya baslanmustir. CD11¢" dendritik hiicreleri, diger
dokulardaki intersisyel alanda bulunan dendritik hiicrelere karsilik gelmektedir ve
dermiste en bol bulunan dendritik hiicre tipini olusturmaktadir. Psoriasisin ilk
asamalarinda Onemli oldugu agik¢a goriilen Tip 1 interferonlar plazmositoid
dendritik hiicreler tarafindan tretilir. Dendritik hiicreler ayn1 zamanda hastaligin
inflamatuar siirecinde de oldukga biiyiilk oneme sahiptir. Bunun nedeni, dendritik
hiicrelerin, psoriasis lezyonlarina neden olan bir¢ok hiicrenin aktivasyonu ig¢in
gerekli olan sitokinlerin salgilanmasinda 6nemli bir kaynak olmasi dolayisiyladir
(48, 55).

Makrofajlarim asil rolii heniiz kesin degildir, bunun nedeni ise dermal
dendritik hiicrelerle birgok benzerlik tasimalarmdan dolayr c¢aligilmasimin zor
olmasindandir. Ancak, makrofajlarin hastaligin inflamatuar siirecinde dnemli bir rolii
oldugu ve TNF-o’'nin temel kaynagi oldugu kabul edilmektedir. Aktiflesmis
makrofajlar, proteazlari, biiyiime faktorlerini ve diger sitokinleri salgilayarak
anjiogenezde 6nemli bir role sahip olabilirler (56).

Mast hiicreleri biiyilk miktarlarda TNF-a, IFN-y, IL-8 ve diger bir¢ok
mediyatorlerin tiretimini (VEGF gibi) saglamaktadir. Mast hiicreleri, notrofillerin ve
lenfositlerin migrasyonu icin gerekli mikro c¢evrenin olusumuna da katkida
bulunmaktadir (57).

Notrofiller aktif ve erken psoriasis lezyonlarinda bulunurlar. Psoriasis
patogenezindeki rolleri tamamen anlasilmis degildir, ancak T lenfositlerini
aktiflestirmede, T hiicre bagli hipersensivite cevaplarmi hafiflestirmede,
keratinositlerin farklilagsmasi ve proliferasyonunda 6nemlidirler. Aktive notrofillerin
degraniilasyonu, sitokinlerin, proteazlarin (6rn; elastaz) ve katyonik proteinlerin
(laktoferrin) salgilanmasi psoriasis patogenezinde 6nemli bir yer tutmaktadir (58).

Notrofillerin en 6nemli graniillerinden biri olan elastaz, diger inflamatuar
hiicrelerin ~ aktivasyonu, matriks proteinleri ile pihtilagma faktorlerinin
pargalanmasimi uyararak inflamasyon ve doku hasarma katkida bulunmaktadir.

Elastaz; notrofiller, TNF-a ve IL-8 tarafindan uyarildiginda inflamatuar alandan
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salinirlar. Dahasi, elastazin proteolitik aktivitesinin, epidermal biiyiime faktori
reseptoOrii aktivitesiyle keratinosit proliferasyonunu indiikledigi bildirilmistir; bu da,
elastazin  psoriasis  plaklarmin  yayilmasinda olduk¢a Onemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Inflamatuar siirecin erken asamalarinda, elastaz, anti- inflamatuar
prograniilini azaltarak, notrofil aktivasyonu iizerinde pozitif bir otokrin-feedback
olusturmaktadir. Baz1 graniiler proteazlarin istenmeyen etkileri, al-antitripsin ve o2-
makroglobulin tarafindan sinirlandirilmaktadir. Bu iki protein de akut-faz
proteinleridir. Gergekten de, elastaz aktivitesi, spesifik bir elastaz inhibitorii olan al-
antitripsin tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir, ancak inflamatur bir durumda
notrofilik elastaz ve inhibitorii arasinda dengesizlik olusmaktadir. Graniilositler,
monositler ve epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen laktoferrin, nétrofil-endotel
hiicre adezyonunu destekleyen, bir demir kaynagi oldugu i¢in de Fenton
reaksiyonunu indiiklemekte ve hedef hiicre cevaplarini diizenleyerek adaptif ve
kalitsal immiin fonksiyonlar1 arasinda baglant1 saglayan bir mediyator olarak iglev
gormektedir. Dahasi, lakoferrin sitokin {retimini diizenler, dolayisiyla da
mononiiklear periferal kan hiicrelerininin TNF-a ve IL-6 iiretim yeteneklerini etkiler.
Notrofil aktivasyon iirlinleri, psoriatik hastalarin lezyonlarinda ve periferal
kanlarinda yiiksek bulunmus olup hastalifin siddetli ile baglantili oldugu
goriilmektedir. Ancak, notrofil aktivasyonunun hastaligin nedenlerinden mi yoksa
sonuglarindan m1 oldugu heniiz anlasilabilmis degildir (48).

Keratinositler TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 olmak iizere ¢ok sayida sitokin
iireterek derideki inflamatuar reaksiyonda onemli rol oynamaktadir. Psoriasisde
epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktor Thl ve Thl7 hiicrelerince iiretilen
IL-20 ve [IL-22°dir. IL-22 keratinosit proliferasyonunun yani sira Onemli
antimikrobiyal peptitlerden [(-defensinlerin yapimmni da wuyarir. Psoriatik
keratinositler  rejeneratif ~ maturasyon  olarak isimlendirilen  Kkeratinosit
farklilagmasimin alternatif bir yoluyla iliskilidirler. Dermisde Thl ve sitotoksik T
hiicrelerinin yliksek seviyelerde IFN-y ve TNF-o aciga ¢ikarmasi keratinosit
proliferasyonunu indiiklemektedir. TNF-o ayrica keratinositleri apopitozisten
koruyan bir serin proteinaz inhibitorii olan plazminojen aktivator inhibitdrii tip-2’yi
artirmaktadir. Ayni zamanda, immiin hiicrelerin gogiine, dermisteki stroma

hiicrelerinin aktivasyonuna ve anjiogenezisin indiiklenmesine neden olabilecek
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bircok mediyatdr, endotel hiicreleri i¢in biiylime faktorleri ve ndtrofil-gekici
kemokinler iiretir (IL-6, IL-8, TGF-a, TGF-B ve amfiregulin). TGF-a ve amfiregulin,
keratinositlerin asir1 cogalmasina neden olur ve TGF-p ile birlikte, IL-1 ve epidermal

biiyiime faktorii reseptorii i¢in ligand gorevi gormektedir (48, 59).

Psoriasis ile Iliskili Sitokinler

Sitokinler, inflamatuar cevap, hiicre maturasyonu, immiin cevap, apopitozis,
adezyon ve kemotaksis gibi olaylarda yer alan biyolojik ac¢idan aktif kiiciik
proteinlerdir. Sitokin bagli cevaplar dogal immiinite i¢in gerekli olmasina ragmen,
proinflamatuar sitokinlerin asir1 ve yanlis biyolojik igerikte liretimi, psoriasisin de
dahil oldugu ¢esitli hastaliklarin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (48).

Psoriasis lezyonlar1 bir¢ok farkli hiicrenin etkilesimleri sonucu olusmaktadir.
Bu da hiicreler ve hiicrelerin aktivasyon {riinleri arasindaki giiclii iliskiyi
yansitmaktadir. Gercekten de, bircok kemokin ve biiylime faktorii hastaligin
lezyonlarinda tanimlanmis ve IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17,I1L18, I1L19, IL20,
IL-22.1L-23 gibi bir¢ok interlokin, ¢cok sayida proinflamatuar sitokinin, sistemik ve
kutandz asir1 ekspresyonu agiga cikarilmistir; ancak sitokin agmin karmasikligi ve
cesitliligi dolayisiyla bu agin tam olarak tanimlanmasi zordur (60).

IL-6 proinflamatuar sitokinlerden biridir ve dolagimdaki miktarinin yaklagik
ticte biri yag dokusu kaynaklidir. IL-6’nin psoriasisde goriilen kronik inflamasyonda
ve Kkeratinosit proliferasyonunda etkili oldugu bilinmektedir. Zalewska ve arkadaslar1
serumda IL-6 diizeyini psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulmuslar ve tedavi sonrasi IL-6 seviyesinin diistiigiinii gézlemlemislerdir.
Fibroblast kiiltiirlerinde ise IL-6 diizeyinin farkli olmadigin1 gdstermislerdir. Sonug
olarak serum IL-6 diizeyinin psoriasis aktivitesini ve tedaviye yanit1 gosteren bir
belirteg olabilecegini ve IL-6 diizeyinin fibroblast kiiltiirlerinde yiikselmemis
olmasini ise psoriasisde artmig IL-6’nin ana kaynaginin fibroblastlar olmadigini
belirterek agiklamislardir. IL-6’nin psoriasis patogenezinde onemli roliiniin olmasi
yaninda hastaligin siddetini ve tedaviye olan yanit1 degerlendirmede kullanilabilecek

objektif bir gosterge olabilecegi de savunulmaktadir (61).
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IL-8, notrofil kemotaksisinde Onemli bir rol oynar, keratinositlerin
hiperproliferasyonunu destekler, hasarli deride de reseptorlerinin ekspresyonunda
artisga ve anjiyogeneze neden olmaktadir. IL-8 bazi psoriatik hasta serumlarinda
yiiksek seviyede bulunmustur. IL-8, keratinositler tarafindan {iretilmektedir. Ancak,
son ¢aligmalar T hiicrelerinin de IL-8 tiretimi ile ilgili olabilecegini gostermektedir.
Ferran ve arkadaslar1 deriye selektif migratuar T hiicreleri (CLA+) tarafinca 1L-8
salgilandigin1 gostermislerdir. IL-8 psoriasisdeki Munro mikroabsesi ve Kogojun
pustiillerinin olusumuna katkida bulunmaktadir (52).

IL-12, aktive miyeloid dendritik hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Bu sitokin
psoriasis patogenezinde 6nemli kabul edilen Thl hiicrelerinin farklilagsmasini ve IFN-
y diizeyinin artmasimni desteklemektedir. Psoriatik deride artmis Thl hiicreleri ve IFN-
vy diizeyleri IL-12°nin psoriasis patogenezinde rol aldigmi dolayli bir yoldan
gostermektedir. Bununla birlikte psoriatik deride IL-12’nin p35 alt {initesinin
upregiilasyonunu tespit etmek i¢in yapilan ¢alismalardaki yetersizlik nedeni ile IL-
12°nin psoriasis patogenezinde ne kadar etkin oldugu sorusunu ortaya g¢ikarmigtir
(62, 63).

IL-17 adaptif immiin sistemde rolii oldugu bilinen ¢ok eski bir sitokindir.
Psoriasisi indiiklemesinin ana mekanizmasi: immiin hiicreler, keratinositler ve
fibroblastlar tizerindeki pleotropik etkilerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica sitokinler
(IL-6, IL-8, IL-1B, GM-CSF(granulocyte/macrophage colony-Stimulating factor),
kemokinler (CXCL1, CXCL2, CCL20 ve CXCL8) matriks metalloproteinazlari
(MMPs), antimikrobial peptidleri (AMPs, LL37, S100s, p-defensin) ve kompleman
da dahil olmak iizere bir¢cok inflamatuar mediatorii indiikler. Bundan dolay1 notrofil,
lenfosit ve myeloid serideki aktivasyon ve lokal kutandz inflamasyona sebep olur
(64). 1L-17 blokajmin otoimmiin hastaliklarda etkin oldugunun ilk defa gosterilmesi
2010 yilinda olmustur. IL-17’nin bilinen 6 ligandindan 3 tanesi psoriasisde asiri
exprese edilmektedir: IL-17A, IL-17F ve IL-17C. IL-17A ve IL-17F, IL-17RA ve
IL-17RC’den olusan heteromerik 1L-17 (IL-17R) reseptoriine baglanirken; IL-17C,
IL-17RA/IL-17RE kompleksine baglanir. Cok az hedef farki olan 3 tane anti IL-17
ajan1 test edilmistir. Secukinumab ve ixekizumab secici olarak IL-17A’ya
baglanirken, bordalumab IL-17RA subiinitini inhibe eder. Hueber ve ark.

psoriasisteki ilk klinik diizelmeyi anti-IL-17A  monoklonal antikoru olan
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secukinumab ile gostermislerdir. Hafiften siddetliye degisen psoriasis hastalarinda
IL-17RA antikoru olan bordalumab ile yapilan ¢aligmalar IL-17 blokajina hiicresel
ve molekiiler diizeyde hizli cevaplar alindigim1 gdstermis, ayni hasta grubunda
ixekizumab ile de benzer yanitlar alinmigtir. IL-17 inhibitorlerinin hiicresel,
molekiiler ve psoriasisin klinik fenotipler iizerine olan etkisinin boyutu sasirticidir;
clinkii psoriasisde multipl T hiicre subtipleri aktivasyonu mevcuttur. Bu nedenle
cevap bulunmasi gereken en 6nemli sorulardan biri IL-17 sinyalizasyonunun ciltte
nasil kompleks inflamatuar fenotipe yol actiginin belirlenmesidir. Bu baglamda, in
vitro olarak keratinositlerin IL-17A ile tedavisi sadece 40 geni uyarmaktayd:. Ote
yandan, in vivo yapilan ¢alismalarda IL-17 ve TNF-o’nin sinerjistik olarak yaklasik
160 geni regiile ettigi gosterilmistir. iki haftada, anti-IL-17A tedavisi, anti-TNFa
tedavisine gore 6 kat daha fazla gen azaltmakta ve IL-17 ile TNF-a tarafindan
sinerjistik olarak regiile edilen genler anti-TNF tedavisine kiyasla anti-IL-17A
tedavisinde daha yliksek oranda bloke edilmektedir. Ayrica IL-17A ve IL-22, DH’ler
ve prolifere olan keratinositlerden IL-20 salimimini indiiklerler. IL-20 psoriasisde
yiiksek miktarda tiretilir ve farelerde epidermal kalinlagsmaya yol agtig1 gosterilmistir.
Bu da IL- 17’nin, IL-22 ve IL-20 ailesi sitokinleri ile arasindaki sinerjiyi
gostermektedir. Sonug¢ olarak IL-17’nin psoriasis patogenezinde en 6nemli roli
proinflamatuar sitokinlerin kompleks sinerjik etkilerini desteklemektir (65).

IL-23 heterodimerik bir sitokindir, pl9 (IL23A tarafindan kodlanir) ve p40
(IL-12 ile ortaktir ve IL12B tarafindan kodlanir) alt {initelerinden olusur ve IL23R ve
IL12RBI tarafindan kodlanan reseptér kompleksine baglanir.(25) IL-23 dendritik
hiicreler ve makrofajlar tarafindan {iretilir. Thl7 hiicrelerini aktive etmede,
cogalmalarinda ve apoptozisinin inhibisyonunda etkili olup psoriasisde anahtar bir
sitokin diizenleyici olarak goérev almaktadir. IL-23 ayn1 zamanda dermal hiicre
infiltrasyonunu  arttirarak, derideki tipl yanitmn arttirilmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Bu sitokin makrofajlardaki TNF-a ekspresyonunu uyarma becerisine
de sahiptir. Psoriatik lezyonlarda IL-23 ve reseptoriiniin ekspresyonu belirgin olarak
fazladir. Bu artis UVB tedavisi, etanersept, alefacept ve PUVA tedavileri ile
baskilanmaktadir. IL-23 hem TNF-a hem de IL-22’yi arttrmakta dahasi IL-23’{in
downstream efektor sitokini olan IL-22 de, psoriatik deride goriilen degisikliklerin

birgogunu ortaya ¢ikarabilmektedir. Sonug olarak IL-23’{in psoriasis tedavisinde iyi
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bir hedef oldugunun gostergesidir. Gergekten de, 1L-23/Thl7 yolaginin psoriasisde
olduk¢a dnemli olduguna inanilmaktadir ve inhibisyonunun hastaligin tedavisinin
merkezi bir roli oldugu gorilmektedir. Bu goriis, IL23R gen varyasyonlarinin
psoriasis igin risk olusturmasi ve IL-23 ve IL-12°nin p40 alt birimine baglanan
monoklonal antikorlarin tedavideki basarisiyla desteklenmektedir. Psoriasisde IL-
23/Thl7 aksi psoriatik keratinositlerin hiperplazisini ve nétrofillerin neden kronik
inflamatuar  hastaliklarda ortaya ¢iktigmi (IL-17°nin  IL-8’i indiiklemesi)
aciklamaktadir (48).

IL-22; immiin sistem ile epitelial hiicreler arasindaki iletisimi diizenler,
epidermal hiperplazi ve hipograniilozise neden olur, bir¢ok hiicre tipinden sitokin,
kemokin ve akut faz proteinlerinin salininmma neden olarak proinflamatuar yanit
olusturur, keratinositlerden antimikrobial proteinlerin salinimini saglar ve bunlarin
diferansiasyon ve migrasyonunu indukler. 1L-22, bir Thi7 sitokini olarak
degerlendirilmektedir; ancak, son ¢aligmalar IL-22’nin, ayr1 bir T hiicresi alt kiimesi
olan Th22 tarafindan da iiretildigini gostermistir. Psoriasisde artmis olan IL-6 ve
TNF-0, Th22 diferansiasyonunu arttirmaktadir, bunlara IL-1B’ nin da eklenmesi ile
Th17 hiicrelerinden IL-17 ve IL-22 {iretimi de artar. Farkli DH alt tipleri Th17 ve
Th22 aktivasyonunu etkileyebilir, CDIlc" dermal DH’ler Thl7’yi stimule ederken,
epidermal langerhans hiicreleri Th22 yaniti1 da stimule etmektedirler. IL-22’nin
aktivasyonu icin TGF-B’ya ihtiya¢ duyulmaz, in vitro kosullarda IL-6 ve IL-23"1in,
IL-22’nin iiretimini uyarmasina ragmen, in Vivo kosullarda IL-22 aktivasyonu igin
IL-23’lin zorunlu oldugu goriilmektedir. Bu yiizden, IL-22 tiretimi dogrudan IL-23
tarafindan indiiklenir ve 1L-22, IL-23 tarafindan indiiklenen akantosiz ve dermal
inflamasyona aracilik eder, bu da bu iki sitokin arasindaki ilging bir iliskiyi
gostermektedir. IL-22°nin periferal kandaki diizeyi yiiksek bulunmus olup hastaligin
siddetli ile pozitif korelasyon gostermektedir (48, 66).

Vaskiiler Cogalma ve Anjiogenesis
Psoriatik lezyonun eritemi, artmus, dilate olmus ve kivrilmig kapillerlere

baghdir. Psoriasisdeki yiizeyel dermal mikrovaskuler pleksus, anjiogenesis olarak

bilinen, aktif vasoproliferatif siirecin sonucudur. Fizyolojik kosullar altinda,
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anjiyogenez; endometrik dongiide ve hasarli dokularm iyilesme siirecinde
gerceklesir. Patolojik anjiyogenez, timor gelisiminde ve metastazda, aterosklerozda
ve bazi inflamatuar hastaliklarda Onemlidir. Anjiyogenezdeki vaskiiler ¢ogalma
anjiyogenik faktorlerin lokal ekspresyonu sonucu tetiklenir (25).

Psoriasis lezyonlarinda, bir¢ok anjiyogenik peptitin (TNF-a, TGF-a, 1L-8,
timidin fosforilaz, endotelial hiicreleri stimule eden angiogenetik faktor,
anjiyoprotein ve VEGF) asir1 derece eksprese edildigi bildirilmistir. VEGF,
keratinositlerden salinan, epidermis kokenli major, damar spesifik biiylime
faktoriidiir ve lezyonlarin vaskiilarizasyonunu saglar. Bu biliylime faktorii, epidermal
hiperplaziyi, vaskiiler biiylimeyi ve derideki 16kosit infiltrasyonunu stimiile eder ve
psoriyatik keratinosit aktivitesinin regiilasyonunda 6nemli rol oynar. Psoriasisde
VEGF seviyeleri belirgin olarak artmustir ve hastaligin aktif donemlerinde plasma
seviyesi de artmaktadir. Dahasi, psoriasis lezyonlarinda ve periferal kandaki VEGF
seviyesi, PASI (psoriasis alan siddet indeksi) arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Anjiyogenez oOzellikle VEGF’ye bagli oldugu i¢in, psoriasisdeki
roliinlin anjiyogenez ve inflamasyon arasindaki baglantida anahtar faktér olmasi
olasidir. Dahasi, VEGF, TNF-a ile baglantili goriinmektedir, bu da psoriasisde,
inflamasyon ile anjiyogenezin giiclii bir sekilde baglantili oldugu hipotezini
desteklemektedir. Psoriasisde VEGF hakkindaki tiim bilgiler, VEGF’nin psoriasisin
patolojisinde merkezi bir biiyiime faktori oldugunu ve VEGF seviyelerinin
manipiilasyonunun hastaligin tedavisinde gelecek vadeden ©Onemli bir hedef

olabilecegini gostermektedir (48, 67).

LL37 ve diger AMP’ler

Klasik sitokin agma ek olarak, dogal immiin reseptorleri aktive edebilen ve
diger sinyalleri tagiyabilen antimikrobiyal peptitler (AMP) adiyla bilinen kiigiik grup
proteinler mevcuttur. AMP epidermiste eksprese edilmekte ve psoriasis
patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir. Ciinkii bunlar IL-17 ailesi tarafindan
giicli olarak indiiklenmekte ve immiin aktivasyonda daha gii¢lii cevaba yol
agmaktadir. Plazmotoid DH’ler cAMP/LL37 tarafindan aktive edildiginde, c¢ok
miktarda IFN-o salinimma neden olmaktadir. IFN-a, LL37-self-RNA kompleksi
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boyunca dermal myeloid DH’leri aktive etmekte, DH matiirasyonunu saglamakta,
TNF-a ve IL-6 iiretimine neden olmaktadir. Buna karsmn, LL37 nin keratinositlerdeki
AIM2 inflamasyon aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmis bu da AMP’nin

psoriasisin erken regulasyonunda rolii oldugunu gostermistir (65).

2.1.6 Klinik

Psoriasis lezyonlari, keskin smirli, eritemli papiil ya da makiiller lizerine
yerlesmis sedefi beyaz parlak skuamlarla karakterizedir. Skuamlar kuru ve gevrek
olup kolayca dokiilebilirler. Baslangi¢ sekilleri genellikle 2-3 mm c¢apinda eritemli
makiilopapiiller olup sonradan skuamlar gelisir (68, 69).

Lezyonlarin biiylikligiine ve sekillerine gére punktat, guttat, numuler, plak,
iiniversal, aniiler, geografik gibi isimler alir. Lezyonlarin morfolojilerine veya
yerlesim yerlerine gore psoriasisin farkli klinik tipleri vardir. Lezyonlar morfolojik
ozelliklerine gore psoriasis vulgaris, guttat, piistiiler, eritrodermik, follikiiler ve
seboreik psoriasis, yerlesim yerlerine gore saghi deri psoriasisi, palmoplantar
psoriasis, invers psoriasis, tirnak psoriasisi, psoriatik artrit, napkin psoriasis, genital
ve perianal psoriasis olarak smiflandirilir (69, 70).

Psoriasis, yavas progresif bir seyir gosterebilecegi gibi, guttat psoriasisdeki
gibi akut da seyredebilir. Hastaligin gidisati1 dnceden tahmin edilemez. Uzun veya
kisa siireli remisyonlar gosterebilir. Baz1 hastalarda persistan seyreder. Sik relaps

goOsteren hastalarin lezyonlar1 da genellikle genis alanlar1 kaplar (71).
2.1.6.1 Klinik Tipleri
Psoriasis Vulgaris
Klasik psoriasis formu olarak kabul edilir ve tiim yas gruplar1 i¢inde en sik
bildirilen klinik formdur. Tiim psoriasisli hastalarm %80-90’1 psoriasis vulgaristir.

Gumiis beyazi, kalin, kaba skuamla kapl, keskin kenarli, eritemli plaklarla

karakterizedir. Ozellikle ekstremite ekstansorlerine, dirseklere, dizlere, intergluteal
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bolge ve sacl deriye yerlesir. Yiiz, kulaklar, genital bolge daha az tutulur. Genital
psoriasiste ise lezyonlar keskin simirli, skuamsiz ve parlak goriiniimdedir.

Psoriasis lezyonlar1 skuamli kiigiik papiiller olarak baslar, gittik¢e biiyliyerek
plaklar1  olusturur. Lezyonlar iyilesirken siklikla —merkezden iyilesmeye
basladiklarindan polisiklik gdriiniim alirlar (anniiler psoriasis). Bu formda prognozun
daha iyi oldugu gozlenmistir. Iyilesme sonras1 siklikla ‘psoriyatik 16koderma’ olarak
adlandirilan hipopigmentasyon goriilir. Lezyonlar laterale dogru yayilip yer yer
birlestiginde olusan goriiniim ‘psoriasis girata’ olarak adlandirilir. Rupioid psoriasis,
kiilah seklini alan lezyonlar1 tarifler. Ostraseus psoriasis, istiridye kabugu gibi
hiperkeratotik, yliziik gibi konkav lezyonlar1 tariflemek icin kullanilir. Elefantin
psoriasis, alt ekstremitelerdeki biiyiik, kalin skuamli plaklari tarifler (72).

Kiiciik plak psoriasis

Guttat psoriasise benzer ancak daha yashlarda goriilmesi, lezyonlarin daha
biiyiik, skuamlarin daha kalin olmas: nedeni ile guttat psoriasisden ayrilir. Kore ve
diger Asya iilkelerinde sik goriilen eriskin baslangigli psoriasis sekli olarak bilinir
(69).

Sach deri psoriasisi

Psoriasis hastalarinda, sagl deri tutulumu %70-80 oraninda bildirilmistir (73).
En sik kulak arkasi ve oksipital bolgede goriiliir. Psoriasis hastalarinda siklikla ilk
tutulan bolgedir. Alin ve sagh deri sinirinda yerleserek ta¢ benzeri goriiniime neden
olmaktadir. Genellikle sacli deri sinirin1 2 cm’den fazla asmaz. Lezyonlar kagmtili ve

goriiniir olmasi nedeni ile hastanin yagam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (74).
Sebopsoriasis
Seboreik bolgeler olan nazolabial bolgeler, yanaklarin i¢ kismi, burun,

kulaklar, kaslar, sa¢ cizgisi, sagli deri, presternal ve interskapular bolgeler tutulur.

Lokalize, yagh, skuamli, eritemli, plaklarla karakterizedir. Tedaviye nispeten
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direnglidir. Pitrosporumun etiyolojik rolii ispatlanmamis olmasina ragmen antifungal

ajanlar tedavide etkin olabilmektedir (72).

Invers Psoriasis

Aksillar, boyun, meme altlari, inguinal ve intergluteal, bolge gibi intertrigindz
bolgelerin psoriasisine verilen addir. Skuam genellikle minimal veya yoktur.
Lezyonlar parlak, keskin sinirl: eritemlidir. Etkilenen alanlarda terleme bozulmustur.

Bakteriyal, kandidal ve diger fungal intertrigolarla siklikla karisir (70, 75).

Palmoplantar psoriasis (Piistiiler Olmayan)

El i¢i ve ayak tabaninda simetrik, keskin kenarli, eritemli, skuamli lezyonlarla
karakterizedir. Siklikla agril1 fissiirler de eslik eder. Diger klinik varyantlara eslik
edebilir. Deri yiizeyinin yalnizca smirli bir kesimini tutmasma karsin, yasam
kalitesini 6nemli Glgiide etkiledigi 6zel testlerle gosterilmistir. Tedavisi direngli

psoriasis tipidir (76).

Guttat (eruptif) psoriasis

Yuvarlak, eritemli, hafif skuamli papiiller (0,5-1,5 cm) ile baglar govde ve
ckstremitelerde yerlesir. Siklikla ¢ocuklar ve geng eriskinlerde [B-hemolitik
streptokok veya viral bir enfeksiyondan 2 hafta sonra olusur. Psoriasis hastalarinin
%10’unda guttat psoriasis Oykiisii vardir. Psoriasisin bu formu HLA-Cw6 ile en

giiclii iligkili olan formudur. Fototerapiye iyi cevap verir (69, 77).
Eritrodermik psoriasis

Eritrodermik psoriasis, yaygin eritem ve deskuamasyonla karakterize, ates,
lenfadenopati, genel durum bozuklugu gibi sistemik semptomlarin da eslik ettigi

siddetli bir psoriasis formudur. Hasta kronik plak psoriasis olup yayginlasarak

eritrodermiye girebilecegi gibi, psoriasis eritrodermisi olarak da baglayabilir.
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Tetikleyiciler arasinda sistemik steroid, metotreksat, siklosporin gibi ilaglarin
kesilmesi, fototoksik reaksiyon, katran gibi irritan topikal tedaviler ve enfeksiyonlar

vardir. Tedaviye direnglidir ve mortalitesi yliksektir (69, 70, 76).

Piistiiler psoriasis

Psoriasisin steril piistiillerle seyreden formudur. Lokalize ve jeneralize olmak

tizere iki klinik tipi vardir (71).

1. Lokalize piistiiler psoriasis

Palmoplantar piistiiloz ve akrodermatitis kontinua olmak {izere iki sekilde
goriiliir.

a) Palmoplantar piistiiloz

Palmoplantar piistiilozda avuclar ve ayak tabanlarinda kasmntili ya da yangili,
diffiiz eritemli zeminde 2-5 mm’lik piistiiller goriiliir. Psoriasisin bir alt grubu mu, yoksa
ayrt bir antite mi oldugu halen tartisilmaktadir. Kadinlarda daha siktir. Sigara
kullanimiyla yakmdan iligkilidir. Jeneralize piistiiler psoriasise gecis bildirilmemistir.
Palmoplantar piistiilozla, interlokin 19 ailesi genleri ve gluten sensitivitesiyle birliktelige
isaret eden bilgiler mevcuttur. Palmoplantar piistiloz SAPHO sendromunun bir
komponentidir (sinovit, akne, piistiiloz, hiperostosis ve osteitis) (71, 78).

b) Akrodermatitis kontinua

Parmak uglarindan baslayip yavas yavas proksimale dogru yayilan, steril
pustiillerle karakterize kronik bir hastaliktir. Genellikle tek parmakta, travma sonrasi
baslar. Tirnak distrofisi, paronisi ve deskuamasyon karakteristiktir. Tirnak yatagi ve
tirnak matriksini tutan pistiiller onikodistrofi ve anonisiye neden olabilir. Kronik

hastalikta periungual eritem tipiktir (71).

2. Jeneralize Piistiiler Psoriasis (JPP)

Generalize piistiiler psoriasis, steril piistiillerle karakterize, akut, subakut veya
nadiren kronik seyir gosteren siddetli bir psoriasis formudur. Hastalig1 tetikleyen
faktorler arasinda gebelik, sistemik kortikosteroid tedavisinin kesilmesi, hipokalsemi

ve enfeksiyonlar sayilabilir. Jeneralize piistiiler psoriasisde deri hassas ve kirmizidur.
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Ates, halsizlik, anoreksi, bulant1 gibi sistemik semptomlar olabilir. Lokositoz,
sedimentasyon yiiksekligi siktir. Saatler i¢inde eritemli zeminde ¢ok sayida piistiiller
belirir. Bunlar birleserek pii golciikleri olusturabilir. Pistiiller seklinde veya akut
cografik dil seklinde oral lezyonlar belirebilir. Subungual piistiiller goriilebilir.
Psoriasis genellikle benign ve kronik bir seyir gosterirken, piistiiler formlar1 son
derece ciddi veya fatal komplikasyonlara yol agabilir (69, 71).

Impetigo herpetiformis, gebeligin jeneralize piistiiler psoriasisi olarak bilinir.
Siklikla gebeligin son trimesterinde goriiliir. Fakat birinci trimesterde ve postpartum
donemde gelisen vakalar da bildirilmistir. Daha sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir.
Gebelik sonrasi oral kontraseptif kullanimina bagli veya menstruasyonla tekrar eden
olgular bildirilmistir Klinik olarak eritemli skuamli plaklar {izerinde herpetiform patern
gosteren ylizeyel piistiiller ile karakterizedir. Ates, terleme, deliryum, ishal, kusma gibi
sistemik belirtiler, genel durum bozuklugu ve hipokalsemiye sekonder tetani

goriilebilir. Impetigo herpetiformiste fetal anomali ve 6lii dogum riski vardir (79).

Psoriatik Artrit (PsA)

Psoriatik artrit (PsA); negatif romatoid faktorle karakterize, psoriasis
sirasinda goriilen artrittir. Artropati, psoriasisin tek sistemik belirtisidir. Artrit tim
psoriasisli hastalarin  %5-25’inde gozlenir. %10-15 olguda psoriatik artrit
semptomlar: deri lezyonlar1 olmaksizin ortaya ¢ikar. PSA bes alt tipe ayrilmustir:
Distal interfalangeal (DIF) baskin tip, simetrik poliartrit, asimetrik oligoartrit,
predominant spondilit ve artritis mutilans. PsA’nin %60’1 asimetrik oligoartikiiler
eklem tutulumu olarak baslar fakat daha sonra simetrik oligoartikiiler tutulum
dominant olur. PsA’li hastalarin, hastalik baslangicindan 5-10 yi1l sonra yaklasik
%30-40’mnda eklem deformiteleri gelistigi bildirilmektedir. Tutulan eklem sayisi,
eritrosit sedimantasyon hizi ve artrit siiresi ile klinik hasar arasinda giiclii bir iligki
vardir. Daktilit ve entesopati hastalarin yaklasik ticte birinde goriilen diger onemli
bulgulardir. Tirnak distrofisi, saglt deri lezyonlar1 veya perianal/intergluteal lezyonu
olan hastalarda PsA gelisme riski yiiksektir Yapilan ¢esitli calismalarda HLA B27 ile
sakroileit ve spinal tutulum, HLA Cwo6 ile oligoartikiiler tutulum, HLA DR4 ile
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simetrik poliartikiiler tutulum ve siddetli eroziv artrit arasinda korelasyon

bildirilmistir (80).

Psoriatik Tirnak

Psoriasisli hastalarin yaklasik %20-50’sinde tirnak tutulumu goriilmektedir.
Hastalarin yasam boyu izlenmesi halinde bu oranin %80-90’lara ulastig1
bildirilmistir. Psoriatik tirnak onemli sosyal ve fonksiyonel bozukluklara yol acar.
Psoriatik tirnagi olan hastalarm %93’ kozmetik sorunlardan, %52’s1 agridan
yakinirken %58°1 hastaligin mesleklerini engelledigini diistinmektedir. Hastanin yasi,
hastalik stiresi, siddeti ve psoriatik artritin varhigi ile orantili olarak tirnak
tutulumunun siddetinde artis goriliir. El twnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik
tutulur. Cocuklarda ise psoriatik tirnak nadirdir Tirnak psoriasisinde goriilen baslica
bulgular, renk degisiklikleri, 16konisi, pitting, onikolizis, tirnak yataginda yag
damlas1 gOriiniimii, transvers sirtlanmalar, Beau cizgileri, splinter hemorajiler,

subungual hiperkeratoz ve psoriatik paronisidir.(81)

2.1.7 Tam

Psoriasis ¢ogunlukla klinik olarak tanmi konulan bir hastaliktir. Ancak lezyonlarin
karakteristik olmamasi, atipik goriinim ve olagan dis1 yerlesim varliginda tani
koymak zorlagabilmektedir. Anamnez, klinik, hastalia 06zgii fenomenler ve

histopatolojik inceleme psoriasis tanisinda yararlanilan yontemlerdir.

2.1.7.1 Psoriasisde fenomenler

Kobner Fenomeni: Psoriasisde %38-76 oraninda pozitiftir. Saglam deri
bdlgesine uygulanan fiziksel veya kimyasal travmadan 10-20 giin sonra o bolgede
tipik psoriasis plagmin olusmasidir. Psoriasis i¢in tipik olmakla beraber, psoriasise
Ozgii bir bulgu degildir. Kobner fenomeni, hastaligin aktivasyonunu belirlemede

onemlidir. K&bner fenomenin patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Yapilan
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caligmalar patogenezde T hiicre aktivasyonu, fibroblast biiyiime faktorlerinin (B-FGF)
oldugunu gostermektedir (5, 82).

Mum lekesi fenomeni: Psoriatik lezyon kazinacak olursa, beyaz deri rengi
skuamlar daha da beyazlasir ve belirgin olarak dokiilir. Bu olay katilagsmis olan
mumun kazinmasma benzedigi i¢cin mum lekesi bulgusu olarak adlandirilir.
Psoriasise 6zgii olan bu fenomen, histopatolojik olarak parakeratotik hiperkeratozun
gostergesidir (82).

Son zar fenomeni: Psoriasis plagindaki skuamlarin kaldirilmasindan sonra
kazinmaya devam edilirse lezyondan yapisik nemli bir tabaka kaldirilabilir. Bu
epidermisin dermal papillalar iizerindeki son tabakasidir ve psoriasis i¢in ¢ok
patognomoniktir (82).

Auspitz fenomeni: Lezyonun kazinmasi devam edilirse noktasal kanama
odaklar1 geligir. Papillomatozisin klinik belirtisidir (82).

Woronoff halkasi: Gerileyen psoriasis plaklarinin etrafinda milimetrik,

hipopigmente bir halo belirmesidir (82).

2.1.7.2 Histopatoloji

Psoriasisin kesin tanis1 histopatolojik inceleme ile konur. Histopatolojik acidan
psoriasis vulgaris tanisi epidermal bulgular ile yapilir. Tam gelismis lezyondaki
dermopatolojik 6zellikler birlesik yatay parakeratozis, parakeratotik korneum i¢inde
notrofillerden olusan epidermal mikroapse formasyonu (Munro mikroapseleri) ve
spongioform piistiil formasyonu (Kogoj apsesi), graniiler tabakanin incelmesi ya da
kaybolmasi, hiperplazi, akantozis ve beraberinde rete c¢ikintilarinda uzama, bazal
hiicrelerde mitoz artisi, dermal papillalarda uzama ve O6dem, papiller dermiste
epidermal bazal membrana neredeyse temas halinde yakinlasan, genisleme ve
yumaklagma gosteren kapiller dilatasyon ve dermiste lenfositik hiicre
infiltrasyonudur (5, 83).

Histopatolojik tanida zorluga neden olan nokta: guttat psoriasis, erken donem
psoriasis ve eritrodermik formlarm yaninda el, ayak ve genital bolgeyi iceren
lokalizasyonlarda spongiozun gozlenmesidir (spongiotik psoriasis). Bu durumda

papiller dermiste yumaklasma gosteren konjeste damarlarin gdzlenmesi Onem

27



kazanir. Epidermiste notrofil kiimelerinin varhigi (Kogoj’un spongiform piistiilleri)
tan1 koydurucu 6zellikte olmakla birlikte, her doku 6rneginde goriilmez. Uzun siiren
psoriasis lezyonlarinda akantozun belirginlestigi goriilir. Kronik spongiotik
dermatitlerde de psoriasisde oldugu gibi belirgin akantozla birlikte spongiozun da
minimal oldugu bilinmektedir. Bu durum géz 6niinde bulunduruldugunda, epidermal
retelerde ¢omak sekilli kalinlasmayla birlikte suprapapiller plakada incelmenin
saptanmas1 psoriasis lehine ayirict tani kriteridir. Kronik spongiotik dermatitlerin
prototipi olan liken simpleks kronikus ile ayirici tanida hipo veya hipergraniilozisin
tek kriter olarak kullanilmasi hatalidir. Ciinkli psoriasisde kasima, kasinti kisir
dongiisii nedeniyle reaktif bir doku yaniti1 olarak graniiler tabakada artis

goriilebilmektedir (83).

2.1.7.3 Laboratuvar

Psoriasis tanisinda 6zel bir laboratuvar yontemi yoktur. Cok yaygm lezyonlu
hastalarda hizlanmis epitel proliferasyonu sonucu niikleik asit par¢alanmasinin
artmasma bagli olarak hiperiirisemi ve hafif derecede anemi saptanabilir. Yaygin
psoriasis vulgaris ve pistiiler psoriasisde negatif nitrojen dengesi gozlenebilir,
Ayrica hastaligin aktivitesi ve yayginligina paralel olarak artmis eritrosit

sedimentasyon hizi (ESR) ve C reaktif protein (CRP) diizeyleri tespit edilebilir (82).

2.1.8 Ayiric1 tam

Psoriasisin klinik tiplerine gore ayirici tanida diisiiniilecek hastaliklar sunlardir:
Kronik plak tip psoriasis: Numuler ekzema, mikozis fungoides,
dermatofitozlar, pitriazis rubra pilaris, seboreik dermatit, lupus eritematozus,
nérodermatit, kontakt dermatit, pitriazis amiantasea, kandidiazis, Bowen hastaligi,
Paget hastaligi, AIDS.
Guttat psoriasis: Pitriazis rozea, liken planus, pitriazis likenoides kronika,

sifiliz II. donem papiilleri.
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Palmoplantar psoriasis: Mikozis fungoides, sifiliz II. donem papiilleri,
edinsel keratodermalar, pitriazis rubra pilaris, Reiter sendromu, kronik ekzema,
kronik hiperkeratotik tip tinea pedis, tinea manum, liken planus.

Invers psoriasis: Seboreik dermatit, kandidiazis, intertrigo, Hailey-Hailey
hastaligi, eritrazma.

Lokalize palmoplantar piistiiler psoriasis: Piistiiler bakterid, id reaksiyonu,
dizhidrotik ekzema, tinea pedis, kontakt dermatit.

Akrodermatitis kontinua: Bakteriyel, viral, monilial, sifilitik paronisi,
Reiter Sendromu.

Jeneralize piistiiller psoriasis: Akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz,
subkorneal piistiiler dermatoz, pemfigus foliaseus, yaygin herpes simpleks
enfeksiyonu.

Eritrodermik psoriasis: Eritrodermi yapan hastaliklar.

Psoriatik artropati: RA, ankilozan spondilit, Reiter hastaligi, gut.

Mukoza tutulumu: Diskoid lupus eritematozus, moniliazis, 16koeritroplaki,

plak miikoz, Reiter Sendromu (82).

2.1.9 Tedavi

Psoriasis, yasam boyu siirmesi, kesin tedavisinin olmamasi nedeniyle hastalarin
yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Hastalar uzun siire ila¢ kullanmaktan
sikildiklarindan mucizevi tedavilere yonelmektedir. Bu nedenle psoriasis hastasinin
tedavisi ve takibi biiylik 6nem tasimaktadir. Psoriasis tedavisi planlanirken hastaligi
kontrol altina almak, uzun siireli remisyon saglamak, hastanin yasam kalitesini
artrmak, ila¢ toksisitesini ve tedavi maliyetini azaltmak amaclanmalidir. Tedavi
seciminde psoriasis tipi ve yayginligi, hastanin meslek ve sosyal yasantisi, tedaviye
ayiracagl zaman, daha once kullandig1 tedaviler ve etkinlikleri, ekonomik faktorler,

eslik eden hastaliklarin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir (84, 85).
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2.1.9.1 Topikal Tedavi

Psoriasis hastalarmin %80’i smirli/lokalize hastaliga sahiptir. Bu nedenle topikal
tedavi, hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda secilebilecek en yaygin tedavi sekli olup etkin
ve uygun kullanilmas: 6nem tasimaktadir. Ayrica topikal tedavi, fototerapi veya
sistemik tedavi alan hastalardaki direngli lezyonlarda da Onemli bir destek
sunmaktadir. Psoriasis topikal tedavisinde ilk secenek ilaclar kortikosteroidler, D
vitamini analoglari, kortikosteroid/D vitamini analogu kombine preparati, tazaroten,
takrolimus ve pimekrolimustur (86).

Keratolitik ajanlar: Keratolitikler topikal ilaglarin penetrasyonunu arttirmak
amac1 ile psoriatik lezyonlardaki skuamin giderilmesi i¢in kullanilir. En fazla
kullanilan keratolitik ajan salisilik asittir. Korneum tabakasinda pH’1 diistirerek ve
keratinositlerin birbirine baglanmasini zayiflatarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
Siklikla %3-6 oraninda gilinde bir kez uygulanir. Avug i¢i ve ayak tabanlarinda %15
gibi daha yiiksek konsantrasyonlar tercih edilebilir. Hepatik ve renal yetersizligi
olanlarda, viicut yiizey alant %20’nin {izerinde tutulanlarda ve sistemik salisilat
kullananlarda toksisite riski vardir. UV filtre edici etkisinden dolayi, fototerapiden
once uygulanmamalidir (86).

Nemlendiriciler: Nemlendirici ve yumusaticilar psoriasis tedavisinde degerli
ve ucuz yardimcilardir. Psoriatik cildi yumusak ve nemli tutmak kasmt1 ve hassasiyet
belirtilerini en aza indirir. Ayrica, uygun cilt hidrasyonunu korumak tahrisi 6nledigi
icin kobnerizasyon da engellenmis olur. En sik kullanilan nemlendirici tire olup
keratolitik etkisi de bulunmaktadir (87).

Topikal kortikosteroidler: Lokalize, hafif siddetli psoriasisde ilk segenektir.
Tiim diinyada psoraisis tedavisinde en sik recete edilen ilaglardandir. Psoriasis
tedavisinde topikal kortikosteroidlerin, antiproliferatif, immiinsiipresif ve
antiinflamatuvar etkilerinden yararlanilmaktadir. Vazokonstriiktif yeteneklerine gore
Stoughton-Cornell siniflandirmasiyla yedi gii¢ smifina ayrilan kortikosteroidlerin
bircok farkli formiilasyonu mevcuttur. Siiperpotent ve potent kortikosteroidler
psoriasisde en sik kullanilan ajanlar olup, optimal iyilesme genellikle iki hafta sonra
gerceklesir  Yan etkileri sebebiyle dikkatli kullanmilmahdirlar.  Smuf 1

kortikosteroidlerin kullanim1 dort haftayr gegmemeli, kontrol altina alinan hastalikta,
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haftada 1-2 keze inen siklikta, daha zayif kortikosteroidlerle devam edilmelidir. Bu
sekilde aralikli kullanim tagifilaksi riskini en aza indirmektedir. Topikal
kortikosteroid kullanimina bagli en sik lokal yan etkiler goriilmektedir. Telenjiektazi,
eritem, hipopigmentasyon, stria ve hipertrikoz lokal yan etkiler arasinda gelir.
Sistemik yan etkiler de nadir gériilmekle birlikte, 6zellikle gocuklarda hipotalamik-
pitiiiter-adrenal ~ aksta  baskilanmaya neden  olabilmektedir (34, 86).
Kortikosteroidlerin antralin, tazaroten ve vitamin D analoglar1 ile kombine kullanima,
bu ajanlarin tek kullanimi ile olusabilecek yan etkileri azaltabilir. Sistemik tedavi
ajanlarindan asitretin ile kombinasyonu basarili bulunmustur. Kortikosteroidlerin
psoralen Ultraviyole A (PUVA) ile kombinasyonu iyilesme siiresini kisalttigi gibi
remisyon siiresini de kisalttig: tespit edilmistir. UVB ile kombinasyonun ise terapotik
bir avantaj saglamamis ancak remisyon siiresini kisaltmistir. Bu yiizden
kortikosteroidlerin UV tedavisi sirasinda rutinde kullanilmamasi sadece direngli
lezyonlarda kullanilmas1 6nerilmektedir (87).

D vitamini analoglarn (Kalsipotrien): Psoriasis tedavisinde kullanilan
vitamin D3 analoglar1 kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitoldiir. Topikal
kortikosteroidlerle birlikte lokalize, hafif siddette psoriasis tedavisinde ilk sira tedavi
secenegidir. D vitamini reseptorlerine baglanarak keratinosit proliferasyonunu inhibe
edip farklilasmayr normal seyrine cevirir. iImmunmodiilator etkisi de mevcuttur.
Kalsipotriol hafif ve orta siddetli plak psoriasisi olan, toplam deri yiizeyinin
%40’mdan daha azmin tutuldugu olgularda endikedir. Topikal kortikosteroidler ve
siklosporin, asitretin ve metotreksat ile kombine kullaniminda basarili sonuglar
bildirilmistir. Lezyonel ve perilezyonel irritasyon, yanma hissi ve kasinti1 en sik
rastlanan yan etkiler olup tedavinin devaminda giderek azalir. Yetiskinlerde haftada
120 gramdan cocuklarda 45g/hafta/m*’den fazla kullanimda hiperkalsemi gelisme
riski mevcuttur (88). Hiperkalsemik hastalarda ve renal yetmezlikte, gebelik ve
laktasyon durumlarinda kullanilmamalidir. Kalsipotrien kolay inaktive olan bir
ajandir. UV tedavisi sonrasinda veya tedaviden en az 2 saat 6nce uygulanmalidir.(87)
Kastriol,  Avrupa’da  birkag¢  yildir  kullanilmaktadir.  Kalsipotriol  ile
karsilastirildiginda hassas cilt bolgelerinde daha az irritan 6zelligi vardir. Yapilan

calismalarda her ikisinin de etkinligi ayni1 bulunmustur (89).
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Tazaroten: Ulkemizde bulunmayan topikal bir retinoid olan tazaroten %0, 1
ve %0,5 konsantrasyonlarinda jel ve krem seklinde bulunur. Tazaroteninin
keratinosit farklilagmasini normallestirdigi, hiperproliferasyonu smirladigt ve
inflamatuvar belirteglerin salinimini azalttig1 diisiiniilmektedir. En 6nemli yan etkisi
irritasyondur. Kortikosteroidler ile kombine kullanimi irritasyon etkisini azaltir.
Kullanimda dikkat edilecek en dnemli nokta viicut yiizeyinin %20’sinden fazlasina
uygulanmamasi ve gilinesten korunmaya da O6zen gosterilmesidir. Monoterapide
kullanim1 pek tercih edilmeyip, kalsipotriol ve UVB ile kombinasyonlar1 yapilan
caligmalarda oldukga etkili bulunmustur. Teratojen oldugu igin gebelerde kullanimi
kontrendikedir (86, 87).

Katran: Komiir katrani psoriasis tedavisinde kullanilan en eski ajanlardandir.
Antiinflamatuar, antibakteriyel, antipruritik ve antimikotik etkileri mevcuttur.
Uygulama zorlugu, koétii kokusu, giysi ve esyalar1 boyamasi nedeni ile giiniimiizde
kullanim1 sinirhdir. Ozellikle kalin skuamli plaklarda skuamlari gidermekte oldukca
etkilidir. %5-10 oraninda katran igeren sampuanlar skalp psoriasisinin tedavisinde
tercih edilmektedir (87). Katranin yan etkileri kullanim siiresine gore
smiflandmrilabilir. Akut yan etki olarak folikiilit, kontakt alerji, fotokontakt
reaksiyonlar, irritasyon ve astim hastalarinda bronkokonstriksiiyon goriilmektedir.
Meslek maruziyeti nedeni ile uzun vadede katran ile temas eden kisilerde akciger
kanseri, cilt ve skrotal karsinomlarda artis goriilmiis; fakat katran kullanan psoriasis
hastalarinda artmis karsinojenite ispatlanmamistir. Ancak PUVA ile tedavi edilen
psoriatik hastalarda katran kullanimmin karsinojenite riskini arttirdign ileri
stirtilmektedir (90).

Antralin:  Deride serbest radikaller olusturarak antiproliferatif ve
inflamasyonun modiilasyonu ile sonuglanan bir kaskad: tetiklemektedir (90). Oto-
oksidasyonu engellemek igin preparata %1-2 salisilik asit eklenmelidir. irritasyon
yan etkisi sebebiyle yliz, genital bolge ve kivrim yerlerinde kullanilmamalidir; yine
stabil olmayan, eritrodermik ve piistiiler psoriasisde de kullanilmamalidir. Deri, giysi
ve esyalar1 boyamasi, ve lokal yan etkileri kullanimini siirlamaktadir (87).

Topikal kalsinérin inhibitorleri: Atopik dermatit i¢in gelistirilmis olup
giiniimiizde kullanilan iki formu mevcuttur. Aktive T hiicrelerinde sitokin

transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu inhibe ederek sitokin yapimimni bloke
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ederler. Kollajen sentezine etkisi olmadigindan deri atrofisi olusturmazlar.
Takrolimus ve pimekrolimusun pomad formlarmin yliz ve invers psoriasis

tedavisinde etkinligini gosteren ¢caligmalar mevcuttur (90).

2.1.9.2 Fototerapi

Ultraviole (UV) 1simlar1 uzun yillardir psoriasis lezyonlarini kontrol altina almak igin
kullanilmaktadir. UV, DNA sentezini ve mitozu inhibe ederek keratinosit
proliferasyonunu azaltir, psoriatik derideki patojenik T hiicrelerinin apopitozunu
indiikler. Ayrica UV’nin lokal immiinsupresyon etkisi mevcuttur. Bunu dogrudan
langerhans hiicrelerini ve dolayli yoldan da sitokinleri ve adhezyon molekiillerini
etkileyerek Thl agirlikli immiin yaniti1 Th2 agirhkli immiin yanita doniistiirerek
olusturur.(91) Psoriasisde kullanilan fototerapi yontemleri; dar-band UVB, genis-
band UVB, psoralenle UVA (PUVA) ve giines banyosudur.

UVB: Psoriasis tedavisinde yetmis bes yil1 agkin stiredir kullanilan UVB hem
monoterapide hem de kombine tedavilerde 6nemli bir yer tutmaktadir. UVB 1s1min
dalga boyu 290-320 nm 'dir. UVB dalga boyu, gilines 1sigindaki en aktif dalga
boyudur ve giines sonrasi olusan eritemin baslica sorumlusudur. Ancak deride UVA
kadar derine penetre olamamaktadir. Dar-band UVB tedavisi, 311-313 nm dalga
boylarindaki UVB’nin antipsoriatik etkinliginin en fazla oldugunun saptanmasiyla
1984 yilindan itibaren psoriasis tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (92). UVB
niikleik asitlerin sentezini engelleyerek epidermal keratinositlerin proliferasyonunu
azaltir. UV’ye maruz kaldiktan sonra ilk olarak pirimidin dimer olusumu, membran
lipid peroksidasyonu ve transkripsiyon faktdrlerinin indiiksiyonu, sonrasinda antijen
sunan hiicreler ve hiicre sinyal mekanizmalar1 etkilenmektedir. UVB langerhans
hiicre sayisim1 azaltir, bdylece antijen sunan dendritik hiicreler yetenegini
kaybederler. Hiicre membranin hasar1 ve hiicre yiizey molekiillerinin
ekspresyonundaki azalmaya ikincil olarak makrofajlarin salgiladigi sitokinlerde
degisiklige neden olur. Epidermal T hiicrelerinde apoptozisi indiikler. Psoriasis
immiinopatogenezinde merkezi bir rol oynayan T hiicrelerinin bir alt grubu olan
Th17 hiicreleri, UVB tarafindan downregiile edilmektedir (91). Tedaviye minimal

eritem dozunun %50-70’1 ile baglanmasi, haftada {i¢ giin siireyle tedavi verilmesi ve
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toleransa gore %20 doz arttirilmasi dnerilir. Tedavi siiresi siklikla 6-8 haftadir. Guttat
ve plak tip psoriasisde sistemik tedavi gereken olgularda ilk se¢enek olarak dar-band
UVB onerilmektedir. Gebelikte kontrendike olmamasi nedeniyle sistemik tedavi
endikasyonu olan gebelerde kullanilabilir. UVB’nin kisa vadeli yan etkileri, eritem,
kasinti, kserosis, seyrek olarak biil olusumu ve tekrarlayan herpes simpleks
enfeksiyonlaridir. Uzun donemdeki yan etkileri ise, ozellikle yiiz derisinde foto-
yaslanma ve karsinojenite riskidir. Karsinojenik risk, alinan UVB’nin total kiimiilatif
dozuna baghdir. UVB ile hayat boyu tedavi 350 seans1 asmamalidir (93).

PUVA: Dalga boyu 320-400 nm arasindaki ultraviyole isinlar UVA olarak
siniflandirilir. Potent bir fotosensitizor olan psoralen ve UVA’nin birlikte uygulandig:
rejim PUVA olarak bilinir. Oksijen bagimli ve oksijen bagimsiz iki mekanizma ile
DNA sentezini ve hiicre proliferasyonunu engellemektedir. Bu etkisiyle Langerhans
hiicrelerinin sayisini, lenfosit ve antijen sunan hiicrelerin fonksiyonlarmi azalttigi
gosterilmistir. (94) PUVA igin psoralenin birka¢ formu olmasina ragmen en yaygin
olarak 8-metoksipsoralen (8-MOP) kullanilir. 8-MOP kristal formunda UVA’dan 2
saat once 0,6 mg/kg’lik dozda, kapsiil formunda 0,4mg/kg’lik dozda UVA’dan 90
dakika 6nce kullanilir. Kullanilamadiginda 5-MOP 1,2-1,5 mg/kg dozda kullanilabilir.
Sistematik derlemelerde PUVA tedavisinin psoriasisde %70-100 civarinda lezyonlar1
temizledigi, ortalama 24 seansta gerileme saglayarak, 3 ile 6 ay siireyle remisyonlar
sagladig1 gosterilmistir. PUVA psoriasisin tiim alt tipleri i¢in yararli bir tedavi
olmasina ragmen piistiiler ve eritrodermik tiplerin tedavisi bu tedaviyle daha zordur.
PUVA tedavisi UVB penetrasyonunun sorunlu oldugu palmar plantar kalin lezyonlu
hastalarda, yogun skuamli psoriasisde, dar-band UVB ile kisa remisyon siireli ve
diistik klinik yanith olgularda tercih edilmelidir (95). Psoralenin bulanti, kusma, bas
agrist gibi yan etkileri olabilir. Tedavi sonrasindaki 24 saate kadar gdz korunmasi
katarakt olusum riskini azaltmak i¢cin mutlaka uygulanmalidir. Ayrica erkeklerde
genital bolgenin korunmasi, bu bolgenin skuamdz hiicreli karsinoma duyarliligi
nedeniyle ¢ok 6nemlidir. En sik gézlenen kronik yan etkisi aktinik deri hasaridir. 12
yas alt1 hastalarda PUVA tedavisi tercih edilmez. Kadm hastalarda tedavi siiresince
kontrasepsiyon uygulanmalidir. Karsinogenez riskini artirmasi nedeniyle 200-250
seanstan daha fazla uygulanmamalidir. PUVA, sistemik retinoidlerle kombine

kullanildiginda etkinligi artmakta ve toplam uygulanan seans sayis1 azalmaktadir.
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Fotokarsinojenik etki riski nedeniyle diger immiinsiipresif ajanlarla birlikte kullanim1
onerilmemektedir (93).

Topikal PUVA, deriye psoralen uygulanimi sonrasi UVA maruziyeti
prensibine dayanmaktadir. Lokal PUVA ve banyo PUVA olmak iizere iki ana
uygulama sekli vardir. Lokal PUVA genellikle avug i¢i ve ayak tabanlarinda lokalize
yaygin psoriasis i¢in kullanilir. Trimetilpsoralen ile yapilan banyo PUVA sistemik
psoralen gerekliligini ortadan kaldirmakta, toksisiteleri minimize ederek avantaj
saglamaktadir. Yapilan calismalar banyo PUVA’nin klasik PUVA kadar etkili
oldugunu ve klasik PUVA’ya gore 2 ile 6 kat daha diisiik kiimiilatif UVA dozu
sagladigint gostermistir. Lokal PUVA’da 8-MOP igeren ajan dogrudan lezyonlar
iizerine siiriiliirken, banyo PUV A’da etkilenen alanlar 8-MOP igeren suya batirilarak
30 dakika i¢inde UV A uygulanmaktadir (91).

Hedef Fototerapi (Excimer Lazer): Excimer lazer psoriasis tedavisinde
kullanilan hedef tedavisine bir 6rnektir. Viicut ylizey alaninin %10’dan az tutulumlu
lokalize lezyonlarinda, kiiclik cocuklarda, klasik tedavilerle UV temasinin sikintili
olabilecegi alanlarda (sagh deri, kulak, aksilla, kasik, intergluteal bolge), direncli
alanlarda (dirsek ve diz, alt bacak ve ayak bilekleri, travma ile indiiklenen kronik
lezyonlar, avug i¢i) yararlidir. Standart fototerapilerle karsilastirildiginda daha az
tedavi siiresi ve daha diisiik kiimiilatif doz ile hem etkili hem de giivenli oldugu

gosterilmistir (95).

2.1.9.3 Sistemik Tedaviler

Sistemik tedaviler orta ve siddetli psoriasisde, topikal tedavilerden sonra hizl
alevlenmeler oldugunda, akut jeneralize piistiiler psoriasisde ve eritrodermik
psoriasisde kullanilmaktadir. Ancak hafif siddetli psoriasisde eger hasta topikal
tedavilerden fayda gormiiyorsa veya yan etkiler gelismisse, hastanin yasam
kalitesinin  diistikligic ve kullanilacak sistemik tedavinin riskleri birbirini
dengeliyorsa sistemik tedaviler kullanilabilmektedir (96).

Metotreksat: Psoriasisin sistemik tedavisinde 45 yili askin bir siiredir
kullanilan ve hastahigin kronik plak, lokalize ve generalize piistiiler, eritrodermik ve

artropatik formlarinin tiimiinde etkili olan bir ajandir. Yap: olarak folik asite
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benzeyen, kompetitif olarak dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eden, hiicre
siklusunda sentez fazina spesifik bir antimetabolit ajandir (93). Metotreksatin esas
etkisi timidilat ve piirin sentezinin inhibisyonu ile DNA ve RNA sentezinin
baskilanmasidir. Aktive T hiicreleri ve keratinositlerdeki niikleik asit sentezinin
inhibisyonunun, metotreksatin psoriasisdeki temel etki mekanizmalar1 olan,
antiproliferatif ve immiinmodulator etkilerinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir
(86). Psoriatik artiritte oldukga etkili oldugundan hastaligin artropatik formunda tek
ajanla hem deri hem eklem bulgularinin diizelmesini saglar (93). Metotreksat ciddi
toksisiteleri olabilen bir ajandir. Akut dénemdeki yan etkileri: bulanti, halsizlik,
alopesi, pulmoner fibrozis, megaloblastik anemi ve aft6z stomatitdir. Giinliik 1-5 mg
folik asit kullaniminin bulanti ve megalobastik anemiyi engelledigi gosterilmistir
(96). Uzun siire metotreksat kullaniminda goriilen en yaygin yan etki hepatik
fibrozistir. Metotreksat tedavisi baslanacak hastada karaciger hastalig1 acisindan risk
varsa (alkolizm, diabet, obezite vb.) tedaviye baslandiktan sonraki ilk 4 ay icinde ve
tiim hastalarda ilk 1,5 gr birikimsel dozun ardindan ve sonrasinda her 1-1,5 gr doz
sonrasinda biyopsi tekrar1 Onerilmektedir.

Siklosporin:  Siklosporin  bir toprak mantar1 olan Tolypocladium
inflatum’dan tiiretilen kisa bir peptiddir. Intraselliiler bir enzim olan kalsindrin
fosfatazi inhibe ederek IL-2 salinimi azaltir. IL-2 {iretiminin inhibisyonu: yardimc1 T
hiicrelerinin, diizenleyici T hiicrelerinin, dogal 6ldiiriicii hiicrelerin ve monositlerin
aktivasyonunu bloke ederek immiinsupresif etki olusturmaktadir. Geleneksel ajanlar
icinde en cabuk etki gdsteren ajan oldugundan hizli remisyon gerektiginde ilk
secilebilecek ajandir. Plak psoriasis, eritrodermik psoriasis ve piistiiler psoriasisde
endikedir. Baslangic dozu 2,5 mg/kg/giin olmali ve bu doz ikiye bdliinerek
verilmelidir. Klinik yanit, doz bagiml oldugu i¢in 5 mg/kg/giine kadar ¢ikilabilir.
Eritrodermik ve siddetli psoriasisde 4-5 mg/kg/giin dozunda kullanilir. idame
tedavisi uygulananlarda remisyon siiresi uzarken, iyilesme sonrasi ilacin hemen
kesilmesi durumunda siiratle tedavi Oncesi duruma doniis s6z konusudur.
Nefrotoksik etkisinden dolayr devamli kullanim siiresi 2 yili gegmemelidir. Serum
kreatinini %30 yiikselirse, GFR bazal degerin %30 altmma diiserse tedavi
sonlandirilmalidir. Diger yan etkileri arasinda: hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite,

elektrolit diizensizlikleri, kas agrilari, paresteziler, bas agrisi, akneiform dokiintii, flu-
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like sendrom, bulanti, kusma, hipertrikoz ve dis eti hipertrofileri goriilebilmektedir.
Potasyum diizeyini ylikseltebileceginden hastaya diyette potasyumdan zengin
(kayis1, muz) beslenmemesi sOylenir. Magnezyum diizeyini diistirebilir. Siklosporin,
HIV, malignite Oykiisii olanlarda, radyoterapi veya PUVA alan hastalarda
kullanilmamalidir (97).

Asitretin: Retinoidler, A vitamininin (Retinol) metabolitleri ve sentetik
analoglaridir.  Retinoidlerin  psoriasisdeki  etkilerini  agiklayan — molekiiler
mekanizmalar tam bilinmemektedir. Biyolojik etkileri steroid/tiroid ailesinden
niikleer reseptorler aracilifiyla gerceklesmektedir. Bu reseptorler retinoik asit
reseptorleri (RAR a,B,y) ve retinoid X reseptorleri (RXR a,B,y) dir. Asitretin RAR’1n
i¢ alt grubunu da aktiflestirir. Antipsoriatik etkisini keratinosit proliferasyonunu
baskilayarak, keratinosit diferansiyasyonunu saglayarak, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii yapimini baskilayarak (antianjiojenik etki), polimorfoniikleerlerin kemotaktik
yanit1 ve aktivasyonunu baskilayarak (antiinflamatuar etki) ve T lenfosit yanitini
module ederek (IL-6 tarafindan yonlendirilen Th 17 hiicrelerinin indiiksiyonunu
baskilama) gosterir (86). Plak, pistiiler, palmoplantar, guttat ve eritrodermik
psoriasis tedavisinde endikedir. Piistiiler psoriasis, 6zellikle etkili oldugu klinik tiptir.
Yaygin piistiiler psoriasisde monoterapi seklinde 25-50 mg/giin baslanabilir. Etkisi
ve yan etkileri doz bagimli oldugu i¢in 0,3-0,5 mg/kg dozla tedaviye baslanip,
yanitsiz oldugunda 1-1,5 mg/kg‘a kadar c¢ikilabilir. Fototerapi ile kombine
edildiginde kalin, direngli plak lezyonlar1 olan hastalarda daha hizli yanit
almmaktadir. Ozellikle kaln skuamli plaklarm incelmesinde ve bdylelikle hem yerel
ajanlardan hem de ultraviyoleden yararlanimin artmasi i¢in en etkili ajandir. Diger
ajanlara iistiinliigli immiinsupresyon yapmamasi, her yas grubunda kullanilabilmesi,
toplam doz siire sinirinin olmamasi olarak sayilabilir (97). En 6nemli dezavantajlari
teratojenik olmasi ve monoterapi olarak kullanildiginda etkisinin diisiik olmasidir.
Diger yan etkileri, mukokutandz bulgular (keilit, cilt kurulugu, konjunktivit, sag
dokiilmesi gibi), hiperlipidemi, osteoporoz, ligamentdz kalsifikasyonlar ve diffiiz

idiopatik iskelet hiperostozu sendromu dahil iskelet anomalileridir (93).
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2.1.9.4 Biyolojik tedaviler

Canli hiicrelerden rekombinan biyoteknoloji ile elde edilen farmakolojik aktiviteye
sahip proteinlerdir. Monoklonal antikor, flizyon proteinleri veya rekombinan sitokin
seklinde olabilirler. Spesifik molekiilleri hedeflediklerinden ve bu molekiillerle
etkilesime girdiklerinden organ toksisitesi ile iliskili sistemik yan etki ortaya
cikarmamaktadirlar. Psoriasisde biyolojik tedavide temel prensipler aktive T
hiicrelerinin eliminasyonu, T hiicre aktivasyonu ve dokuya gogiliniin inhibisyonu,
inflamatuar ~sitokinlerin inhibisyonu ve immiin deviasyonun saglanmasidir.
Glinlimiizde psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar ii¢ gruba ayrimistir; T
hiicre inhibitoérii (efalizumab, alefasept), TNF-alfa inhibitorleri (adalimumab,
etanersept, infliksimab, golimumab) ve IL-12-23 yolu inhibit6rleridir (ustekinab) (97).

En sik yan etkileri; agrili injeksiyon yeri reaksiyonlari, {ist solunum yolu
infeksiyonlari, bas agrisi, bulanti, trigliserid artigsi, yorgunluktur. Firsatci
infeksiyonlar, malignite (lenfoma) gelisim riskinde artis, pansitopeni de bildirilmistir.
Kesin kontrendike oldugu durumlar; aktif tiiberkiiloz, ciddi infeksiyon varligi, orta-
agir kalp yetmezligi, malignite, demiyelizan hastalik varligidir (98).

Adalimumab: TNF-a’y1 hedef alan tamamen insan monoklonal antikorudur.
TNF-a’ya baglanarak onun hiicre yiizeyindeki p55 ve p75’in TNF-a reseptorleriye
etkilesimini engeller. Hem membrana bagli hem de solubl TNF-a’y1 baglar. Akut faz
reaktanlarinin ve IL-6’nin diizeylerini hizla diisiirtir. Plak psoriasis ve psoriatik
artritte endikedir. Subkutan olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan 1 hafta sonra
baslamak iizere iki haftada bir 40 mg dozunda uygulanir. Yanit tedavinin 16.
haftasinda degerlendirilir (97). Adalimumab’in yan etkileri arasinda bas agrisi, bas
donmesi, yorgunluk, enjeksiyon bdlgesinde agri, bulant, trigliserid seviyesinde artis,
oOksiiriik, siniis konjesyonu, nazofarenjit, iist solunum yolu infeksiyonlari, yorgunluk,
kasmti, ANA pozitiflesmesi sayilabilir. Ciddi yan etkileri arasinda ise stomatit, oral
iilserler, karaciger enzimlerinde yiikseklik, lupus benzeri reaksiyon, ndtralizan
antikor gelisimi, hipersensitivite reaksiyonlari, konfiizyon, konjestif kalp yetmezligi
tetiklenmesi veya alevlenmesi, multipl skleroz, parestezi, subdural hematom,

enfeksiyon, sepsis, tiiberkiiloz reaktivasyonu, maligniteler yer almaktadir (98).
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Etanersept: Etanercept TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayici
domainleri olan p75 subiiniti ile ona bagl insan IgG1 Fc pargasini igeren ¢oziiniir
fiizyon proteinidir. Etanercept kompetitif olarak TNF-a ve lenfotoksin-a’ya baglanir
ve onlarin hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasini engeller. Lezyonel deride NFxB
ekspresyonunu azaltarak epidermal hiperplaziyi bloke eder. Etanercept Fc kismi
barindirmasina ragmen invitro olarak kompleman lizisi yapamamaktadir (98). 25
mg’lik flakonlar seklinde subkutan uygulanir. Psoriasisdeki kullanim1 haftada 2 kez
25 mg veya haftada 2 kez 50 mg seklindedir. Tedaviye yanit 12. haftada
degerlendirilir. Tedavi kesildikten sonra uzun siireli remisyon genellikle elde
edilmez. Bu ylizden yanit elde edildikten sonra doz araliklar1 acilarak tedavi
strdiiriilebilir. Etanersept alan hastalarda yaklasik %6 oraninda ANA pozitifligi ve
daha az siklikta lupus benzeri sendrom gelisebilmektedir. Lenfoma ve demiyelinizan
hastalik riskinde artig bildirilmistir (97).

Infliksimab: %75 insan %25 fare kaynakli kimerik bir anti-TNF-o
monoklonal antikorudur. Solubl, transmembrandéz ve reseptore bagli TNF-a
molekiillerine baglanarak, stabil kompleksler yaparak TNF-a’da biyoaktivite kaybina
yol agar. 100 mg’lik flakonlar seklinde, 0, 2 ve 6. haftalarda ve ardindan 8 haftada bir
5 mg/kg dozda 2-3 saat i¢inde intravendz inflizyon seklinde uygulanir. 14 hafta
icinde cevap alinmazsa tedaviye devam edilmemelidir. %16-20 oraninda goriilen
infiizyon reaksiyonlar1 genellikle uygulamadan sonraki 1-2 saat i¢cinde goriiliir. Bas
donmesi, nefes darligi, terleme ve irtiker goriilebilir. Ciddi inflizyon reaksiyonlari
ilaca kars1 antikor gelistiren (%61’inde 5. Infiizyon sonrasi) hastalarda daha siktir ve
birlikte metotreksat kullanilmasi antikor olusumunu onleyerek bu reaksiyonlarin
goriilme sikligmi azaltabilmektedir (97).

Alefacept: Insan LFA-3’iiniin ekstraseliiler kismi ile insan IgG1’inin Fc
kistminin  fiizyonu ile olusturulmus dimerik rekombinant flizyon proteinidir.
Alefacept geri doniisiimlii olarak CD2 eksprese eden T hiicrelerine baglanir ve
CD2/LFA-3 interaksiyonunu bloke eder. Boylelikle kostimiilasyonu ve T hiicre
aktivasyonunu bloke eder. CD2 en fazla CD45RO(+) aktive T hiicrelerince eksprese
edilmektedir. Psoriasisde lezyonlarda bulunan T hiicrelerinin %75’1t CD45RO+ T
hiicrelerdir ve alefacept bu hafiza-efektdr T hiicre popiilasyonunu etkilemektedir.

Naif CD45RA+ T hiicreler ve B hiicreler iizerinde etkisi olmadigindan belirgin
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immiin baskilanma olusturmast s6z konusu degildir. 12 hafta boyunca, haftalik
olarak 10-15 mg intramuskuler enjeksiyon veya 7,5 mg IV bolus veya 2-3 saatlik
inflizyon seklinde uygulanmaktadir. Gerek duyulursa 12 hafta aradan sonra ilag
tekrar kullanilabilmektedir. Alefacept uzun donemde dahi iyi tolere edilen, glivenli
bir ajandir. Hipersensitivite reaksiyonu, otoimmiinite tetiklenmesi, malignite gibi yan
etki insidansi diistiktiir. Ciddi infeksiyon ve latent tiiberkiilozis reaktivasyonu ise hig
bildirilmemistir. En 6nemli yan etkisi T lenfosit azalmasi oldugundan (%5-10),
tedavi sirasnda CD4 * T hiicre sayismin haftada bir veya iki haftada bir kez kontrol
edilmesi 6nerilmektedir (98).

Ustekinumab: Ustekinumab IL-12 ve IL-23’iin ortak p40 iinitesine yonelik
saf insan 1gG1 monoklonal antikorudur. IL-12 ve IL-23"{in IL-12R betal reseptdriine
baglanmasini bloke eder. IL-8, IL-18 ve IFN-y sekresyonlarini azaltir. Boylece
immiin yanitin hem Thl hem de Th17 kollarin1 baskilar. Orta ve siddetli psoriaziste
45-90 mg subkutan enjeksiyon seklinde dort haftada bir uygulanmaktadir (98).

Gelecek Tedaviler: Th17 yolagindaki interlokinler psoriasis patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle bu yolagi hedef alan ajanlar iizerinde
calismalar yapilmaktadir. Yapilan faz iki caligmalarinda anti-IL-17 reseptorii
monoklonal antikoru (bordalumab), anti-1L-17A monoklonal antikor (secukinumab),
anti-IL-17 monoklonal antikoru (ixekizumab) ve polictilen glikole baglanmis
humanize anti-TNF monoklonal antikor Fab fragmani, orta ve siddetli psoriasisde
etkin bulunmustur (99-101). Briakinumab; IL-12/23 yolagin1 hedefleyen bir
monoklonal antikordur. Yapilan ¢alismalar etanersept ve metotreksattan daha etkin
oldugunu géstermektedir (102).

Diger potansiyel tedavilerden biri ise yine psoriasis patogenezinde rol alan
JAK molekiilii inhibit6rii olan tofacitinibtir. Hem oral hem de topikal formu plak
psoriasisde etkin bulunmustur (103). Fosfodiesteraz 4 inhibitorii olan Apremilast ile
yapilan faz iki ¢calismalarda giinde iki kez 20 mg kullaniminin plak psoriasisde etkin

oldugu gosterilmistir (104).
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IL-17 Sitokin Ailesi

IL-17 sitokin ailesine ait 6 sitokin tanimlanmis olup bunlar; IL-17A, IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E (IL-25 olarak da bilinir) ve IL-17F’dir (105). Bu mediatorleri
kodlayan genler 6p12 (IL-17A ve IL-17F), 5q (IL-17B), 16q (IL-17C), 13q (IL-17D),
14q (IL-17E) kromozomlar1 iizerinde lokalizedirler (106). IL-17 sitokin ailesi 20-30
kd benzer molekiil agirliginda olup farkl biyolojik aktivitelere sahiptir.

IL-17A ve IL-17F: IL-17A homodimerik yapida bir glikoproteindir. IL-17F
ile % 55 homoloji gosterir. IL-17A ve IL-17F yiiksek oranda aktive olmus CD4"
Th17 effektor T hafiza hiicrelerinden salgilanirlar. IL-17A, bunun disinda
fibroblastlar, CD8" T hiicreler, NK hiicreler, ndtrofiller, epitel hiicreleri, vaskiiler
endotelyal hiicreler, B ve T hiicreler, monositlerden ve kemik iligi stromal
hiicrelerinden salgilanir. Notrofillerin de IL-15 ile uyarilmasi sonrasida IL-17
tiretebildikleri kesin olmamakla birlikte bildirilmektedir (107). IL-17A ve IL-17F
reseptorleri biitiin  dokularda mevcuttur. IL-17AR aktivasyonu, monositlerden,
stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-
8 ve TNF-a gibi sitokinlerin, koloni stimiilan faktorlerin (GM-CSF ve G-CSF),
kemokinlerin ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) salinimini indiikler. Boylece
iiretilen bu proinflamatuar sitokinler inflamasyonun oldugu alana nétrofillerin hizla
gelmesini saglar (108). IL-17A ve IL-17F enfeksiyonlar disinda romatoid artrit,
multipl skleroz (MS), sistemik skleroz, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH),
psoriasis, deneysel otoimmiin ensefalomiyelit gibi otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde rol alirlar (4, 109).

IL-17B: IL-17A’nin aksine immiin sistem hiicrelerinden salgilanmaz. IL-
17B, spinal kord, testis, ince bagirsak, pankreas, mide, prostat, over ve kolon
mukozasinda tespit edilmistir. IL-17B, immiin sistem hiicrelerinden TNF-a ve IL-
1f’nin salinimimni stimiile eder (4). Bundan dolayr IL-17B’nin de, IL-17A gibi
inflamatuar yanitin bir parcasi olduguna inanilmaktadir.

IL-17C: TNF ve IL-1B yanitin1 yonetirler. CD4+T hiicreleri, DC
makrofajlar, keratinositler tarafindan eksprese edilmektedir. IL-17C’nin konak
savunmasinda rol aldig1 gosterilmistir. IL-17C’nin IL-17A‘nin  reseptdriiniin

olmadig1 dokularda IL-17A benzeri fonksiyon gosterdigi diisiiniilmektedir (4).
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IL-17D: Yiksek oranda iskelet kasi, beyin, yag dokusu, kalp, akciger ve
pankreastan az miktarda CD4" T hiicreler, CD19+ B hiicreler CD8" T hiicreler ve
CD14" monositlerden salgilanir. IL-17D, 1L-6, IL-8 ve GM-CSF’iin salgilanmasini
stimiile ederken, miyeloid progenitor hiicrelerin proliferasyonunu ve hematopoezi
suprese eder (108).

IL-17E: IL-25 olarak da bilinir. IL-17E, Th2 hiicreleri, mast hiicreleri,
epitelyal hiicreler ve atopik kisilerdeki eozinofil ve bazofillerden salgilanir. IL-17E,
IL-17 ailesinin diger iiyelerinin aksine antiinflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5 ve
IL-13 gibi Th2 tip sitokinlerin ve IgE ve IgG1’in salinimini arttirir (4).

IL-17R tek transmembran domain ve biiylik sitoplazmik kuyruk igerir. Pek
cok hiicre tipinde ekspresse edildigi gibi nerdeyse tiim hiicreler bu sitokinin
potansiyel hedefidir. IL-17 reseptor kompleksi multimeriktir. IL-17A’nin en az iki
IL-17RA alt {nitesi ve bir IL-17RC alt iinitesinin olusturdugu bir reseptor
kompleksine baglandig1 goriinlir. Ancak ne oranda birlestikleri tam olarak
saptanamamustir. IL-17F sinyal iletiminde hem IL-17RC hem de IL-17RA kullanir.
IL-17RC’ye IL-17F’in baglanma affinitesi IL-17RA’dan daha giiclii gériinmektedir
(110). Diger iiyelerin baglandigi reseptorler, iiretim yerleri ve patogenezinde etkili

olduklar1 hastaliklar tablo 2‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: IL-17 ligand ve reseptor ailesi iiyeleri

Ligand Uretim yeri Reseptor Hastahk Ekspresyon
IL-17A e Th17 hiicresi RA
e NKT Hiicresi IL-17RA IBD
IL-17F e CDS8+ T hiicresi IL-17RC Psoriasis Artmis
o Nétrofil MS
IL-17A/17F e 5 T hiicreleri Ateroskleroz
heterodimer
o Keratinosit
e Akciger epitel hiicresi IL-17RA Psoriasis Artmis
IL-17C e Kolon epitel hiicresi IL-17RE
o T Hiicreleri
e intraepitelyal lenfositler Astim Artmis
o Akciger epitel hiicresi IL-17RA
IL-17E e Eozinofil IL-17RB Atopik Dermatit Artmig
o Bazofil
o Mast hiicreleri IBD Azalmig
IL-17B Ekspresyon yeri ve | IL-17RB Psoriasis Artmis
IL-17D foksiyonlar1 tam  olarak | Bilinmiyor L
Psoriasis Azalmis

bilinmemektedir
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahisma Diizeni ve Olgu Secimi

Arastirmamiz klinik karsilagtirmali bir ¢aligma olarak planlandi. Calisma oncesi etik
kurul onay1 26/03/2012 tarihinde Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi klinik aragtirmalar etik kurulundan alindi (Ek-1). Prospektif olarak
yuriitiilen calismada Mart 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar bdliimiine bagvuran
klinik ve histopatolojik olarak psoriasis tanist almig 100 hastada ve kontrol grubu
olarak yas ve cinsiyete gore benzer dagilim gosteren, kendilerinde ve ailelerinde
psoriasis veya herhangi bir inflamatuar hastalik bulunmayan 100 goniillii saglikli
bireyde IL-17 gen polimorfizmlerinin arastirilmasi planlandi. Arastirma kapsamina
alman tiim bireylere bilgilendirilmis olur formu okutuldu, s6zlii ve yazili onaylari
almda.

Bu calisma Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan (Proje numaras1 2012-20-00-18) desteklendi.

Bu c¢alismada psoriasisli hastalarda IL-17A (G197A) gen ve IL-17F
(Glul26Gly, His161Arg) gen polimorfizmlerini ¢alisarak, bunlarin psoriasis ile
iligkisinin olup olmadigin1 gésterilmesi amaclanda.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, tirnak tutulumu, hastalik
baslangi¢ yasi, psoriasis tipi ve ailede psoriasis hikayeleri kaydedildi. Hastalar aile
Oykiisiine (aile Oykiisii bulunan ve bulunmayan), hastalik baslangi¢ yasmna (tip I<40

yas ve tip [I>40 yas), tirnak tutulumuna ve PsA varligina gore gruplara ayrildi.
3.1.1 Genetik Degerlendirme
Periferik kandan DNA elde edilmesi
Hasta ve kontrollerden tam kan tiipiine alman 2 cc kandan, E.ZN.A" Blood
DNA Izolasyon Kiti kullanilarak periferik kandan DNA elde edildi. Kit iginde

bulunan ve 1,5 ml hacme sahip tiiplerin i¢ine konan 250 pl kan {iizerine; 250 pl

Buffer BL, 5 ul RNase A ve 15 pl proteaz enzimi eklendi ve bu karisim 10 saniye
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vortekslendikten sonra 6nceden 42°C’ye ayarlanmis su banyosunda 25 dakika inkiibe
edildi. Siire bitiminde su banyosundan alinan tiiplerin lizerine 260 pl saf alkol
eklendi ve HiBind® DNA spin kolona aktarildi. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1
dakika santrifiij edildikten sonra, alttaki tiip atilarak yeni tiip kondu ve spin
kolondaki icerigin iizerine 500 pul HB Buffer ilave edildi. Santrifiij asamasi
tekrarlandiktan sonra 650 pul Wash Buffer eklendi ve 1 dakika santriflij edildi. Wash
Buffer ile yitkama agamasi tekrarlandiktan ve spinler yeni tiipe yerlestirildikten sonra
onceden 70 °C’ye ayarlanmis inkiibatorde isitilmis 100 pl Elution Buffer eklendi.
Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika yapilan santrifiij sonrasi tiipler
degistirilmeden yine 100 ul Elution Buffer eklendi ve son kez 10.000 devir/dak ile 1
dakika santrifiij edildi. Ustteki spin kolon atilarak alttaki tiipte bulunan DNA yeni
tiipe aktarild1 ve bu asamalarin sonucunda yaklasik 40-60 ng/ul konsantrasyonda 200
ul DNA elde edildi.

Ilgili gen bélgesinin PCR ile amplifikasyonu

IL-17A G197A gen polimorfizmi

Aragtirilmakta olan gen bolgesi IL-17A G197A polimorfizmi, EcoNI enzimi
icin birer kesim noktas1 icermekte olup kesim bolgesini igeren gen bolgesi 1L-17A
(Forward): 5’-GCATAACTCTTCTGGCAGCTGTA-3’ve IL-17A Reverse: 5’-
GTATTTCTGGACCGTGGGCA-3" primer ¢ifti kullanilarak amplifiye edildi.
Toplam 25 pL hacim i¢inde her primerden 1,5 pmol, 15 mmol/L Tris-HCI (pH 8,3),
70 mmol/L KCI, 3,0 mmol/L MgCl, (Bioron, cat. no: 103001), her bir dNTP’den
0.2 mmol/uL, 4 unit Taq DNA polimeraz (Bioron, cat. no: 101005) ve 4 pL
DNA’dan olusan PCR miksi kullanildi, “the MWG Primus Thermal Cycler-Primus
96 PCR system” cihazi ile 95°C’de 3 dakikalik ilk denaturasyondan sonra 35 dongii;
95°C’de 1 dakika denaturasyon, 65°C’de 90 saniye baglanma, 72°C’de 45 saniye
uzama ve 72°C’de 3 dakika son uzama saglandi; 445 baz ¢iftlik (bp) iiriin elde edildi.
Amplifiye edilen {riinler % 3’lik agaroz jelde kosturularak bant boylar1

goriintiilendi.
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IL-17F Glul26Gly ve His161Arg gen polimorfizmleri

Aragtirilmakta olan IL-17F Glu126Gly ve His161Arg gen bolgeleri igin IL17
(Forward(F)): 5’-GTGTAGGAACTTGGGCTGCATCAAT-3"ve IL17 (Reverse(R)):
5’-ATTGATGCAGCCAAGTTCCTACAC-3’ primer ciftleri kullanilarak amplifiye
edildi. Toplam 25 pL. hacim i¢inde her primerden 1,5pmol, 30 mmol/L Tris-HCI
(pH 8,3), 80 mmol/L KCI, 1,0 mmol/L MgCl, (Bioron, cat. No: 103001), her bir
dNTP’den 0,6 mmol/uL, 4 unit Taq DNA polimeraz (Bioron, cat. no: 101005) ve 4
pL DNA’dan olusan PCR miksi kullanildi, “the MWG Primus Thermal Cycler-
Primus 96 PCR system” cihazi ile 96°C’de 1,5 dakikalik ilk denaturasyondan sonra
35 dongii; 95°C’de 15 saniye denaturasyon, 58 °C’de 30 saniye baglanma, 72°C’de
45 saniye uzama ve 72°C’de 3 dakika son uzama saglandi; 470 bp {iriin elde edildi.
Amplifiye edilen iirtnler % 3’lik agaroz jelde kosturularak bant boylar1

goriintiilendi.

Jelin hazirlanmas ve jel elektroforezde goriintiileme

Bir litre distile suyun igine 0.55 gram borik asit, 1.40 gram Tris Aminometan
ve 0.074 gram EDTA konarak tampon ¢6zelti hazirlandi. Konsantrasyonu, PCR
sonrasi Uriinler i¢in % 3’liikk; enzim kesimi sonrasi {riinler i¢in % 3’liik olacak
sekilde tampon ¢Ozelti ve agar karistirilarak mikrodalga firinda 80°C’de 1sitild.
Karisim, 60°C’ye sogutulduktan sonra iizerine %o07’lik olacak sekilde etidyum
bromid (Amresco, cat. no: 126K317) eklendi, jel kabina aktarilip uygun taraklar
yerlestirildikten sonra jelin oda 1sisinda donmasi saglandi. Jel donduktan sonra
taraklar ¢ikartildi. Incelenecek drnekten 5 pL alind1 ve daha dnceden 5 kat distile su
ile sulandirilarak 1X olarak hazirlanmis olan 5 pL jel ylikleme solusyonu (DZJY001,
lot: 0610J12) ile karistirilarak her bir kuyucuga yiiklendi. Jel tankinda (Blue marine
serva 200) 120 mV gii¢ kaynag: ile 40 dakika yiiriitiilen 6rneklerin fotografi, jel
goriintiileme cihazi ile (SYNGENE, GeneGenius Bio Imaging System) alind.

Degerlendirme

IL-17A G197A gen polimorfizmi
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PCR sonrasi elde edilen 445 bp uzunlugundaki amplifikasyon {irlinii % 3 ik
agaroz jel elektroforezi ile goriilmesinin ardindan, 4 iinite ECONI enzimi ile 16 saat
37°C’lik kuru etiivde inkiibe edildi. Enzim kesimi sonras1 % 3’liikk agaroz jelde 120 mV
gli¢ ile yaklagik bir saat yiritildi. IL-17 geni G197A degisimi EcoNI enzim kesim
bolgesini ortadan kaldirdigimdan G aleli icin 148ve 297 bp uzunlugunda kesim tirlinii
elde edilirken, A aleli i¢in 445 bp uzunlugunda kesim {iriinii elde edildi (Sekil 2).

Sekil 2: IL-17A G197A gen polimorfizmi jel elektroforez goriintiisii
G197A gen polimorfizmi i¢cin 148 ve 297 baz cifti uzunlugunda goriilen bantlar G,
445 baz cifti uzunlugunda goriilen bant A olarak adlandirilmistir. 1, 7 nolu 6rnekler

AA; 3, 4,5 nolu 6rnekler AG genotipindedir.

IL-17F polimorfizmleri

Glu126Gly gen polimorfizmi

PCR sonrasi elde edilen 470 bp uzunlugundaki amplifikasyon {iriinii, % 3’liikk agaroz
jel elektroforezi ile goriilmesinin ardindan 4 tinite Avall enzimi ile 16 saat 37°C’lik
kuru etiivde inkiibe edildi. Enzim kesimi sonras1 % 3’liik agaroz jelde 120 mV gii¢
ile yaklagik bir saat yiiritildiikten sonra, IL-17F geni Glul126Gly degisimi Avall
enzim kesim bolgesi ortaya ¢ikardigindan A aleli i¢in 470 bp uzunlugunda bant elde

edilirken, G aleli i¢in 395 ve 75 bp boyunda kesim {iriinii elde edildi (Sekil 3).
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Sekil 3: IL-17F geni Glu126Gly gen polimorfizmi jel elektroforez goriintiisii
Glu126Gly gen polimorfizmi i¢in 470 baz ¢ifti uzunlugunda goriilen bant A, 395 ve
75 baz ¢ifti uzunlugunda goriilen bantlar G olarak adlandirilmigtir. 1, 3, 5, 6, nolu

ornekler AA; 2, 4 nolu 6rnekler AG genotipindedir.

His161Arg gen polimorfizmi

PCR sonrasi elde edilen 470 bp uzunlugundaki amplifikasyon {iriinii, % 3’liik agaroz
jel elektroforezi ile goriilmesinin ardindan 4 Unit Nlall enzimi ile 16 saat 37°C’lik
kuru etlivde inkiibe edildi. Enzim kesimi sonras1 % 3’liik agaroz jelde 120 mV gii¢
ile yaklasik bir saat yiiriitiildiikten sonra, IL-17F geni His161Arg degisimi Nlall
enzimi kesim bdlgesi ortaya ¢ikardigindan C aleli i¢cin 418, 52 bp uzunlugunda
bantlar elde edilirken, T aleli igin 288, 130 ve 52 bp uzunlugunda kesim iriinii elde
edildi (Sekil 4).
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Genotip

Sekil 4: IL-17F His161Arg gen polimorfizmi jel elektroforez goriintiisii.
His161Arg gen polimorfizmi i¢in 418, 52 baz ¢ifti uzunlugunda goriilen bant C, 288,
130, 52 baz ¢ifti uzunlugunda goriilen bant T olarak adlandirilmistir. 1 nolu 6rnek

CT, 2 nolu 6rnek TT genotipine drnektir.

3.1.2 istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans ve ylizde ile, siirekli deger alan
degiskenler ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum degerleriyle
verilmistir.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir.

Normal dagilim gosteren degiskenlerin 2 grup karsilasgtrmalarinda iki
ortalama arasindaki farkin onemlilik testi (t testi), normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarimmda Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Pearson ki-kare, Yates Ki-
kare ve Fisher kesin Ki-kare testleri kullanilmustir.

Caliymanm tiim istatistiksel analizlerinde p degeri 0,05’in altindaki

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Sosyodemografik ve Klinik Bulgular

Calisma, Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Deri ve
Ziihrevi hastaliklar1 polikliniginde psoriasis tanis1 almig 57 kadin (%57), 43 erkek
(%43), toplam 100 hasta ve degisik nedenlerle Deri ve Ziihrevi hastaliklar
poliklinigine bagvurmus herhangi bir otoimmiin ve otoinflamatuar hastaligi
bulunmayan 54 kadin (%54), 46 erkek (%46) toplam 100 kontrol {izerinden yapildi.
Calismaya alman tiim bireylerin yaslar1 15-80 yas arasinda degismekteydi. Hasta
grubunun yaslar1 20-80 arasinda olup, ortalama 39,50+ 13,37 yil idi. Kontrol
grubunun yaslar1 15-80 arasinda olup ortalama 35,50+ 15,26 yil idi. Her iki gruba ait

sosyodemografik 6zellikler Tablo 3’de gdsterilmistir

Tablo 3: Gruplara ait sosyodemografik 6zellikler

Hasta (n=100) Kontrol (n=100)
Yas 39,50+ 13,37 35,50 + 15,26
Cinsiyet
Kadin 57 (%57) 54 (%54)
Erkek 43 (%43) 46 (%46)

Psoriasis hastalariin klinik ozellikleri

Hastalar psoriasisin klinik tipleri agisindan degerlendirildi. 100 hastadan 60’1 plak tip
psoriasis vulgaris (%60), 13 tanesi guttat tip psoriasis (%13), 13 tanesi artritin eslik
ettigi psoriasis (%13), 3’1 piistiiler psoriasis (%3) ve bir tanesi eritrodermik psoriasis
(%1) idi.

Hastalar tirnak tutulumu acisindan incelendi. Calismaya alinan hastalarin
42’sinde (%42) tirnak tutulumu saptanirken, 58 (%58) olgunun tirnaklar1 normal

olarak degerlendirildi.
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Hastalar, hastalik baslangic¢ yasina gore; erken baslangicli psoriasis (40 yas ve
alt1) ve gec baslangicli psoriasis (40 yas iistii olarak) olmak iizere iki gruba ayrild1.
Hastalarin 83 tanesi ge¢ baslangicli, 17 tanesi erken baglangicl psoriasisdi.

Calismaya alman psoriasis hastalarinin 24 tanesinde aile hikayesi vardi, 76
tanesinde ise aile Oykiisii yoktu. Hastalarin tanimlayict bilgileri Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 4: Psoriasis hastalarimin klinik ozellikleri

Tipik (plak+guttat) 83(%83)
Psoriasis tipleri n(% Atipik (Eritrodermik (n=1
pleri n(%o) p.( (n=1) 17(0617)
+Artropatik (n=13)+Piistiiler (n=3)
Var 24(%24)
Aile hikayesi n(%)
Yok 76(%76)
Var 42 (%42)
Tirnak tutulumu n(%b)
Yok 58(%58)
Erken baglangi¢ (Tip 1<40 yas) 83 (%83)
Hastalk Baslangi¢ Yasina gore n(%6) .
Geg baglangig (Tip 2 >40 yas) 17 (%17)

4.2 Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Veriler

IL-17F Glul26Gly Gen Polimorfizminin Hasta ve Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmasi

Gruplarim IL-17F Glul26Gly genotip dagilimi incelendiginde, iki grup arasinda
istatiksel fark saptanmadi. (p=0,751)

Tablo 5: Gruplarin IL-17F Glu126Gly genotip dagilinm

Genotip Psoriasis Kontrol OR %95 ClI p
AG 18(%18) 15(%15)
IL-17F Glul26Gly 1,21 0,54-2,74 | 0,751
AA 82(%82) 83(%83)
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Iki grubun IL-17F Glul26Gly allel dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6: iki grubun IL-17F Glu126Gly allel dagihm

IL-17F Glul26Gly

ALEL
Hasta Kontrol p
A 182 (%91) 183 (%91,5)
1,000
G 18 (%9) 17(%8,5)
IL-17F Hisl61Arg Gen Polimorfizminin Hasta ve Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmasi

Gruplarm IL17F His161Arg genotip dagilimi incelendiginde, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0,003) CT genotipi kontrol

grubunda anlamli derecede yiiksek psoriasisde ise diisiik bulunmustur.

Tablo 7: Gruplarin IL-17F His161Arg genotip dagilimi

Genotip Psoriasis Kontrol p
) TT 94(%95,75) 79(%81,44)
IL-17F His161Arg 0,003*
CT 4(%4,25) 18(%8,56)

Iki grubun IL-17F His161Arg alel dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi. C alleli kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek

bulunmustur.

Tablo 8: iki grubun I1L-17F His161Arg allel dagihm

IL-17F His161Arg
ALEL
Psoriasis Kontrol p
C 4(%2) 18(%9,27)
0,005*
T 192(%98) 176(%90,73)
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IL-17A G197A Gen Polimorfizminin hasta ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Gruplarin IL-17A G197A genotip dagilimi incelendiginde, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Bulgular tablo-9’te 6zetlenmistir.

Tablo 9: Gruplarin IL-17A G197A genotip dagihm

Genotip Psoriasis Kontrol p
AA 13(%17) 13(%13) 1,000
IL-17A G197A AG 49(%49) 46(%46) 0,670
GG 38(%38) 41(%41) 0,664

Iki grubun IL-17A GI197A allel dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi.

Tablo 10: iki grubun IL-17A G197A alel dagihm

IL-17A G197A
ALEL
Hasta Kontrol p
A 75(%37,5) 72(%36)
0,756
G 125(%62,5) 128(%64)

IL-17F Glul26Gly ve Hisl61Arg Haplo Tiplerinin Hasta ve Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmasi

IL-17F Glul26Gly ve His161Arg polimorfizmlerine ait haplo tipleri hasta ve

kontrol grubu ile karsilastirildiginda arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi
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Tablo 11: Gruplarin IL-17F haplotip dagilim

Haplotipler Gruplar n(%o)
Psoriasis Kontrol P
AACT 4(%25) 12(%75)
AATT 76(%52,4) 69(%47,6) >0,05
AGTT 18(%64,3) 10(%35,7)

IL-17F Glul26Gly His161Arg ve IL-17 AG197A ait alellerin hasta ve kontrol

grubu ile karsilastirilmasi

Iki grubun IL-17F Glu126Gly His161Arg ve IL-17 AG197A alel dagilimi
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. ACA aleli kontrol

grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Tablo 12: Hasta ve kontrol gruplarinda IL-17F ve IL-17A alel dagilin

Alel Gruplar n(%)
Psoriasis Kontrol P
ATG 99(%49,3) 102(%50,7)
ATA 76(%56,7) 58(%43,3)
ACA 2(%12,5) 14(%87,5) 0,002*
ACG 6(%40) 9(%60)
GTA 4(%100) 0(%0)
GTG 13(%43,3) 17 (%56,7)

4.3 Hasta grubu Klinik ézelliklerinin, genom analizleri ile karsilastirilmasi

4.3.1 Tirnak Tutulumu ile IL-17F ve IL-17A gen polimorfizmlerinin

karsilastirnlmasi

IL17-F Glul26Gly, genom dagilimlar: ile tirnak tutulumlar: karsilastirildiginda AG
genomu tirnak tutulumu olmayan psoriasis hastalarinda anlamli derecede yliksek
bulunmusgtur. IL-17F Hisl61Arg, IL-17A G197A genom dagilimlar1 ile tirnak

tutulumunun karsilastirildiginda anlamlilik saptanmamastir.
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Tablo 13:

dagihimlari ile tirnak tutulumunun karsilastirilmasi

IL17-F Glul26Gly, IL-17F Hisl61Arg, IL-17 AG197A genom

Tirnak tutulumu

OR %95 ClI p
Yok (n=58) Var (n=42)
IL-17F AG 16(%27,58) 2(%4,76)
7,62 1,52-51,37 0,008*
Glul26Gly AA 42(%72,42) 40(%95,24)
L17F TT 55(%94,8) 39(%92,85) 1,41 0,21-9,28 0,694
) CT 2(%3,4) 2(%4,75) 0,71 0,07-7,49 1,000
His161Arg
CcC 1(%1,8) 1(%1,4) 0,72 0,02-27,24 1,000
AA 5(%8,62) 8(%19) 0,40 0,10-1,51 0,219
IL-17A G197A
AG 28(%48,27) 21(%50) 0,93 0,39-2,23 0,864
GG 25(%43,11) 13(%31) 1,69 0,68-4,25 0,304

4.3.2 Aile hikayesine gore IL-17F ve

IL-17A gen polimorfizmlerinin

karsilastiriimasi

IL17-F Glul26Gly, IL-17F Hisl61Arg, IL-17A G197A genom dagilimlar: ile aile

iligkisi karsilastirilmis anlamlilik saptanmamuistir.

Tablo 14: IL17-F Glul26Gly, IL-17F Hisl161Arg, IL-17 AG197A genom
dagihimlarn ile aile hikayesinin karsilastirilmasi
Aile hikayesi
OR %95 ClI p
Yok (n=76) Var (n=24)
IL-17F AG 16(%21) 2(%8,33)
2,93 0,57-20,12 0,226
Glu126Gly AA 60(%79) 22(91,67)
TT 71(%93,42) | 23(%93,84) | 0,620 0,03-5,98 1,000
IL-17F
_ CT 3(%3,94) 1(%4,16) 0,950 | 0,08-24,80 1,000
Hisl161Arg
cC 2(%2,64) 0(%0) - - 1,000
AA 9(%11,84) 4(%16,5) 067 | 0,16-293 0,506
IL-17A
C1o7A AG 36(%47,36) | 13(%54,1) 0,76 | 0,27-2,10 0,729
GG 31(%40,8) 7(%29,1) 167 | 056-5,09 0,435
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4.3.3 Psoriasis baslangi¢ yasina gore IL-17F ve IL-17A gen polimorfizmlerinin

karsilastiriimasi

Tip I ve Tip II psoriasis gruplart IL-17F ve IL-17A gen polimorfizmleri genotipleri
acisindan karsilastirildiginda arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Bulgular

tablo-13’de 6zetlenmistir.

Tablo 15: IL-17F Glul26Gly, IL-17F Hisl61Arg, IL-17 AG197A genom
dagilhimlari ile psoriasis baslangi¢ yasinin karsilastirilmasi
Erken Gecg
Genoti Baslangi Baslangi
P $_ 8¢ 5. 81 OR %095 CI p
(Tip D) (Tip 1)
(n=83) (n=17)
IL-17F AG 17(%20,48) 1(%5,9)
4,12 0,51 -89,05 0,296
Glul26Gly [ AA 66(%79,52) | 16(%94,1)
L17F TT 78(%93,7) 16(%94,1) 0,70 0,03-6,78 1,000
i CT 3 (%3,6) 1(%5,9) 0,84 | 0,07—-2211 | 1,000
His161Arg
CcC 2 (%2,7) 0(%0) - - 1,000
AA 11(%13,25) 2(%11,76) 1,15 0,20-8,35 1,000
IL-17A
G197A AG 40(%48,19) 9(%52,94) 0,83 0,26-2,63 0,928
GG 32(%38,56) 6(%35,3) 1,15 0,35-3,92 0,982
4.3.4 Psoriasis tipine gore IL-17F ve IL-17A gen polimorfizimlerinin

karsilastirilmasi

Psoriasis tiplerine gore IL-17F ve IL-17A gen polimorfizmleri genotipler agisindan

karsilastirildiginda arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Bulgular tablo-14’de

Ozetlenmistir
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Tablo 16: IL-17F Glul26Gly, IL-17F Hisl61Arg, IL-17 AG197A genom

dagihimlarn ile psoriasis tiplerinin karsilastirilmasi

Psoriasis tipleri
Genotip p
Tipik Atipik
(n=83) (n=17)
AG 14(%16,86) 4 (%23,52)
IL-17F Glul26Gly 0,501
AA 69(%84,14) 13(%76,48)
TT 78(%93,97) 16(%94,12)
) CT 3(%3,61) 1(%5,88) 0,539
IL-17F His161Arg
CcC 2(%2,42) 0(%0)
AA 12(%14,45) 1(%5,88) 0,458
AG 43(%51,8) 6(%35,26) 0,330
IL-17A G197A
GG 28(%33,75) 10(%58,83) 0,095

4.3.5 Psoriatik artirit varh@ina gore IL-17F ve IL-17A gen polimorfizimlerinin

karsilastiriimasi

IL17-F Glul26Gly, IL-17F Hisl61Arg, genom dagilimlar1 ile PsA varhigi
karsilastirilmis anlamlilik saptanmamistir. IL-17A G197A genom dagilimi ile PsSA
varhg1 karsilastirildiginda PsA + psoriasis hastalarinda GG genotipi anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.

Tablo 17: IL-17F Glul26Gly, IL-17F Hisl61Arg, IL-17 AG197A genom

dagihmlarn ile psoriatik artirit varhginin karsilastirilmasi

Psoriatik Psoriatik
Genotip Artrit + Artrit — p
n=13 (%) n=87 (%)
AG 4(%30,77) 14(%16,1) 0243
IL-17F Glul126Gly AA 9(%69,23) 73(%83,9) ’
TT 13(%100) 81(%93,1)
IL-17F His161Arg CT 0(%0) 4(%4,59) 0,621
CC 0(%0) 2(%2,31)
AA 1(%7,8) 12(%13,83) 1,000
IL-17A G197A AG 3(%23) 46(%52,87) 0,087
GG 9(%69,2) 29(%33,3) 0,028*
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IL-17A G197A genom dagilimlar1 Tip 1 PsA + psoriasis hastalarinda AA 1
(%16), AG 2 (%12), GG 8(%72) iken, tip 2 PsA negatif psoriasisde ise AA 10
(%14), AG 38 (%52,7) GG 24 (%33,3) tespit edilmistir. Tipl PsA+ psoriasis
hastalarinda GG genotipi anlamli derecede yliksek iken AG, genotipi tip 1 PSA-
psoriatik hastalada istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Tablo 18: IL-17F Glul26Gly, IL-17F Hisl61Arg, IL-17 AG197A genom
dagihmlar ile erken baslangich psoriasisde psoriatik artirit

varhgimin karsilastirilmasi

Erken baslagi¢ Erken Baslagi¢
(Tip1) (Tip1)
Genotip PsA+ PsA- p
n=11 (%) n=72 (%)
AG 4(%36,37) 13(%18,1)
IL-17F Glul26Gly 0,224
AA 7(%63,63) 59(%81,9)
TT 11(%100) 67(%93,1)
IL-17F His161Arg CT 0(%0) 3(%4,59) 0,666
CcC 0(%0) 2(%2,31)
AA 1(%6) 10(%14)
IL-17A G197A AG 2(%12) 38(%52,7) 0,041*
GG 8(%72) 24(%33,3)
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5. TARTISMA

Psoriasis poligenik tip heredite gosteren, multifaktoriyel etyolojili, kronik ve
tekrarlayici otoimmiin, bir deri hastaligidir. Son yirmi yil i¢inde patogenezde T
hiicrelerinin anahtar rolii oldugu agikca anlasilmistir. Gliniimiizde keratinosit
proliferasyonunun sekonder biyolojik bir fenomen oldugu, asil rolii kesin olarak
tanimlanmamis antijenik uyarana karsi deriye infiltre olan T hiicrelerinden salinan
IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-17 gibi ¢ok sayida proinflamatuar
sitokinin rol oynadig1 kabul edilmektedir. Psoriasis son yillarda tlseratif kolit, crohn
hastaligi, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve behget hastaliginin i¢inde yer aldigi
Immiin Mediated Inflammatory Disease grubunda smiflandiriimaktadir (111). IMID
grubu hastaliklarin patogenezinde IL-17 iizerinde duran calismalar bulunmaktadir
(112).

IL-17 konak¢i savunmada koruyucu roliiniin tersine doku hasar1 ile
sonuglanan olumsuz etkilere de sahip olabilir. Th17 hiicreleri ve artmis IL-17A, IL-
17F, 1L-22, IL-23 diizeyleri ile IMID grubu hastaliklarin patogenezinde etkin rol
oynamaktadir. IL-17 ailesine ait alt1 tiye tanimlanmis olup en iyi bilinenleri IL17A ve
IL17F’dir. Arastirmacilar iki sitokinin TNF-o varliginda biyolojik etkisinin benzer
oldugu bildirilmesine ragmen yapilan calismalarda TNF-ao varliginda IL17-F’nin IL-
17A’ya gore daha fazla eksprese edildigini bildirilmiglerdir. IL-17A’nin kemokin
cevabinda IL-17F’ye kiyasla yaklasik olarak 10 kat daha fazla potent oldugu da
gosterilmistir (113). IL-17F, IL-2'nin tretimini, anjiyogenezi, epitel hiicrelerinden
CXCL1, ICAM-1, IL-6, IL-8 iiretimini ve endotel hiicrelerinden TNF- and TGF-
B’nin salgilanmasini regiile etmektedir (114). IL-17A ve IL-17F, psoriarik deride f-
defensin ve AMP’leri notrofil, makrofaj, lenfosit kaynakli kemotaktanlarm (IL-8,
CCL20 CCL2) iiretimini saglamak icin keratinositleri dogrudan etkilemektedir.
Johansen ve arkadaslar1 psoriatik deride IL-17A, IL-17C, IL-17F ekspresyonun
arttigini bildirmislerdir (115). Yilmaz ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada IL-17A’nin
siddetli plak psoriasisde ve piistiiler psoriasisde arttigin1 gostermislerdir (116). Sonug
olarak IL-17A ve IL-17F’nin psoriasis patogenezinde Onemli rol oynadigi
kanitlanmistir. Biz ¢alismamizda otoinflamatuar bir hastalik olan psoriasis ile IL-

17A ve IL-17F gen polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacgladik.
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IL-17F geni 7742 bp uzunlukta olup ve ii¢ eksondan olusmaktadir. IL-17F
genindeki 7488T/C tek niikleotid polimorfizmi (SNP), iiclincii eksonda Histidin-
Arginin amino asidinin degisime yol acar. Bu mutasyon IL-6 ve IL-8 dahil olmak
iizere bir¢ok sitokin ve kemokin salgilanmasinda etkili olan yabanil tip IL-17F nin
etkilerini antagonize eder (117). IL-17F’nin T7488C’deki T aleli, belirgin olarak
kronik immiin trombositopeni ve inflamatuar bagirsak hastaligi gelisimi ile iligkili
bulunmustur (113). Nakamura ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada Japon toplumunda
IL-17F genindeki Hisl61Arg mutasyonu ile psoriasis arasinda bir iligki
saptamamuglardir (118).

Bizim ¢alismamizda psoriatik hastalarda IL-17F His161Arg gen
polimorfizmine ait genotip dagilimi TT 94 (%96), CT 4 (%4), kontrol grubunda ise
TT 79 (%81,5), CT 18 (%18,5) olarak saptandi. Kontrol grubunda CT genotipinin
anlaml derecede yiiksek (OR=5,35 P=0,003) bulunmas1 bu genotipin psoriasise kars1
koruyucu rolii olabilecegini diistindiirdii. Psoriasis ve kontrol grubunun IL-17F
His161Arg alel dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
ve C alel siklig1 kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek (p=0,005) bulundu. C alel
sikliginin kontrol grubunda artmis olmasi psoriasise karsi koruyucu oldugunu
diistindiirdii. Hayashi ve arkadaslar1 IL-17F ekspresyonun ve aktivitesinin IL-
17F/7488C alel tasiyicilarinda bastirilmis oldugunu bildirmislerdir (119). Bizim
sonucglarimiz Hayasi ve arkadaslarinin sonuglar1 ile benzer bulunmus olup IL-
17F nin psoriasis gibi immiin aracili inflamatuar hastaliklarin patogenezinde etkin rol
oynadigmin ve His161Arg polimorfizminin IL-17F nin etkilerini antagonize ettiginin
bir gostergesidir. Ancak psoriasis hasta grubu psoriasis tipine, aile 0ykiisiine, tirnak
tutulumu, baslangi¢ yasina ve psoriatik artirit varligma gore IL-17F His161Arg
polimorfizmi genotip dagilimi1 ile Kkarsilastirildiginda anlamli  bir  sonug
bulunmamustir.

Jang WC ve arkadaslar1 Behget hastaliginda yatkinliga neden olan IL-17F
geninde (7383A/G) ikinci bir gen polimorfizmi analiz etmislerdir. Bu gen
polimorfizmi yine 3. eksonda yerlesmis ve glutamik asit-glisin aminoasit degisimine
neden olmaktadir. Jang ve arkadaglar1 IL-17F 7383A/G polimorfiziminde G alel
frekans1 kontrol grubunda yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Sonug olarak G alelinin

Behget hastaliginda koruyucu oldugu gosterilmistir (120). Paradowska-Gorycka ve
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arkadaglar1 ise 7383 A/G polimorfizmi ile romatoid artiritli hastalarda uzun hastalik
stiresiyle iliskili oldugunu bildirmislerdir (114).

Calismamizda psoriatik hastalarda IL-17F Glul26Gly gen polimorfizmine ait
genotip dagihmi AG 18 (%18), AA 82 (%82), kontrol grubunda ise AG 15 (%15,3)
AA 83 (%84,7) olarak saptandi. Psoriasis ve kontrol grubu bu genotipler agisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi. Psoriasis ve kontrol
grubunun IL-17F Glul26Gly alel dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamuistir.

Psoriasis hasta grubu tirnak tutulumu olan hastalarda IL-17F Glu126Gly gen
polimorfizmine ait genotip dagilimi AG 2 (%4,7), AA 40 (%93,3) tirnak tutulumu
olmayan hastalarda genotip dagilimi AG 16 (%21,59), AA 42 (%72,41) olarak
saptandi. Tirnak tutulumu olmayan grupta AG genotipinin anlamli derecede
(OR:=7,62 p=0,008) yiksek bulunmasi, psoriasisde tirnak tutulumuna Kkars1
koruyucu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapilan ¢alismalar PASI skoru ile NAPSI
skorlar1 arasmda korelasyon odugunu gostermektedir. Arastirmacilar tirnak
tutulumunun, psoriasisdeki inflamasyonla baglantili oldugunu bildirmislerdir (121).
Calismamizda AG genotipi tirnak tutulumu agisindan koruyucu olmasi bu genomun
IL-17F’in inflamatur etkisini baskiladig1 diisiindiirmiistiir.

Psoriasis tipi ile IL-17F Glul26Gly genotip dagilimi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir; fakat psoriasis alt tiplerinde genom
dagilimi incelendiginde piistiiler ve eritrodermik psoriasisde sadece AA genomunun
gozlendigi dikkati cekmektedir. Orneklem say1 az oldugu igin istatistiksel bir anlam
elde edilememistir. IL-17F Glul26Gly polimorfiziminin psoriasis subtipleri ile
iligkisinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ve kontrollii
calismalara ihtiyag¢ vardir.

IL-17A promotor bolgesinde yer alan IL-17A G197A polimorfiziminin
periferal mononiikleer kan hiicrelerinden IL-17 iiretimi {izerine olan fonksiyonel
etkisi hala net degildir. Chen ve arkadaslar1 27 saglikli bireyde periferal mononiikleer
kan hiicreleri incelenmis ve IL-17A G197A polimorfiziminin IL-17 ekspresyon
diizeyini etkilemedigi bulmuslardir (122). Bununla birlikte, Espinoza ve arkadaslar1
197A alel-pozitif (AG/AA genotipleri) olan bireylerde 197A alel-negatif (GG

genotip) olan bireylere gore periferal mononiikleer kan hiicrelerinden daha fazla IL-
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17 salgilandig1 bildirilmislerdir. I1L-17A G197A polimorfiziminin IL-17 iretimi
iizerindeki etkisi tartigmali olsa da, pek ¢ok calisma da bu polimorfizm akut graft-
versus-host hastaligi, romatoid artrit ve llseratif kolit gibi bir¢ok hastalikla iliskili
oldugu gostermistir. Ilging bir sekilde, IL-17A G197A polimorfizimi, 1L-17
promotoriiniin 6nemli bir diizenleyicisi olan niikleer faktor aktif T hiicreleri (NFAT)
icin bir baglanma motifi icinde yer almaktadir. Bu nedenle, IL-17A G197A
polimorfizimi  IL-17’nin  transkripsiyonun  regiilasyonunda etkili  oldugu
disiiniilmektedir (123). Correa ve arkadaslar1 kronik peridontal hastalikta 1L-17A
G197A polimorfizmi alel A tasiyicilarinin GG genotipi tastyicilarma gore daha
yiiksek serum IL-17A diizeyi ve artmis notrofil aktivitesi (MPO aktivitesi ve yiiksek
IL-8 diizeyi) gozlemlediklerini bildirmislerdir (124). Hayashi ve arkadaslar1 da
gastro-duodenal hastaliklarda IL-17A GI97A gen polimorfizim iligkisini
arastirmislar, GA ve AA genotipine sahip bireylerde siddetli mukozal atrofi
bildirmislerdir (125). Rafiei ve arkadaslar1 gastrik kanserlerle ayni polimorfizmin
iligkisini aragtirmislar kanser gelisme riskini AA genotip tasiyicilarinda 2,8 kat, AG
genotip tastyicilarinda 1,5 kat olarak bildirmislerdir. Sonug¢ olarak GI197A
polimorfizimi inflamasyon ftzerindeki etkisi artmis doz-yanit iliskisine benzer
bulunmustur (126). Son zamanlarda IL17A G197A AA homozigot tasiyiciligi ile
astim arasinda pozitif korelasyon bildirilmektedir (121).

Bizim ¢alismamizda psoriasis hasta grubunda G197A polimorfizimi genotip
dagilimi AA 13 (%13), AG 49 (%49), GG 38(%38), kontrol grubunda ise AG 46
(%46), AA 13 (%13), GG 41 (%41) olarak saptandi. Bizim ¢aismamizda psoriasis ve
kontrol grubu bu genotipler agisindan karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir iliski
saptanmadi. Her iki grubun alel frekans sikligi arasinda istatiksel bir anlamlilik
yoktu.

IL-17A G197A genotipleri psoriatik artrit grubunda AA 1 (%7,2), AG 3
(%23), GG 9 (%69,2), eklem tutulumu olmayan poriasis hastalarinda ise AA 12
(%13,83), AG 46 (%52,87), GG 31 (%33,3) olarak saptandi. PsA tanili hastalarda
GG genotipi eklem tutulumu olmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,028). Psoriatik artrit grubunda GG genotipinin artmasit GG
genotipinin  psoriatik artrit  gelisimine yatkinhik ile ilgili olabilecegini

diisiindiirmektedir. Yapilan calismalarda IL-17A’nm, romatoid artrit ve PsA’nin
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patogenezinde Onemli rol oynadigmi gostermektedir. Psoriatik epidermiste,
CD8'T/CDA4'T hiicre oran1 dermise gdre daha yiiksektir. Ayrica, psoriasis ile giiclii
bir iligkisi ve MHC sinif 1 molekiilii oldugu bilinen HLA-Cw®, CD8" T hiicrelerine
antijen sunumunda rol almaktadir (127). Baska bir ¢alismada da tip 1 psoriasisi olan
psoriatik artiritli hastalarda HLA-Cw*6 pozitifliginin daha sik oldugu saptanmistir
(19, 22). Bizim g¢alismamizda erken baslangicli PsA + psoriasis hastalarindaki
genotip dagilimi AA 1 (%6), AG 2 (%12), GG 8 (%72), erken baslangich PsA -
psoriasis hastalarinda ise AA 10 (%14), AG 38 (%52,7), GG 24 (%33,3) olarak tespit
edilmistir. Erken baslangi¢li PsA+ hastalarda GG genomu anlamli derecede yiiksek
bulunmus olup erken baslangicli psoriasis hastalarinda PsA icin risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. PsA’te GG genotipinin anlamli derecede artmasi IL-17A’nin
PsA patogenezindeki yerini sorgulamamiza neden olmaktadwr. Fakat Menon ve
arkadaslar1 RA’da iiretilen IL-17A’nm kaynaginin CD4" T hiicreleri, PsA’da iiretilen
IL-17A’nmn ise CD8" T hiicreleri kaynakli oldugunu gdstermislerdir. PsA tanili
hastalarin sinoviyal sivilarinda 6lgiilen Tcl7 miktari, PsA tanili hastalari periferik
kaninda ve RA hastalarinin sinoviyal sivilarinda 6lgiilen Tc17 diizeyinden yiiksek
bulunmuslardir (127). Literatiirde periferik kanda {iretilen IL-17A’nin biiyiik bir
boliimiiniin CD4" T hiicre (Th17) kaynakli oldugu bildirilmistir (128). Saraiva ve
arkadaglar1 IL-17A G197A polimorfizminin IL17A ekspresyonun {iizerine olan
etkilerini degerlendirmisler ve IL17A + CD4'T hiicrelerinin IL-17A (G197A) A alel
tastyicist olan kontrol grubunda arttigimi gézlemlemislerdir (129). Bu sonuglar
IL17A’nin  PsA patogenezinde Onemli rol oynadigmi ve IL-17A G197A
polimorfizminin IL-17A direten hiicreler lizerindeki etkilerinin farkli olabilecegini
diistindiirmektedir.

Psoriasis hasta grubu, psoriasis tipine, aile hikdyesine, tirnak tutulumu ve
baslangic yasma gore IL-17A G197A polimorfizmi genom dagilimi ile
karsilastirildiginda anlamli bir sonu¢ bulunmamastir.

Yapilan calismalarda GA genotipinin siklig1 Japonlarda %53,4 ve Cinlilerde
%54,8 olarak Korelilerde %35,3 GA varyanti1 tasidigi bildirilmistir. Bizim
sonuglarimiz Japon ve Cin toplumlari ile benzer olup saglikli toplumda %46 siklikta
GA genotipi tespit ettik. Bu sonuglar IL-17A polimorfizminde etnik cesitlilikler
olabilecegini de ortaya koymaktadir.
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Calismamizda psoriatik hastalarda IL-17F (Glul26Gly-His161Arg) gen
polimorfizmine ait haplotip dagilimi AACT 4 (%2), AATT 76 (%38) AGTT 18
(%9), kontrol grubunda ise AACT 12 (%6), AATT 69 (%34,4) AGTT 10 (%5)
olarak saptandi. Psoriasis ve kontrol grubu bu haplotipler agisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi. Son olarak psoriasis
hastalarinda {i¢ polimorfizmdeki alel dagilimi kontrol grubu alel dagilimi ile
karsilastirilmistir. ACA aleli kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmus

(p=0,002) bu alelin psoriasise kars1 koruyucu oldugu diigtiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR

IL-17F His161Arg gen polimorfizminde yabanil tip (toplumda sik bulunan) IL-
17F’nin etkilerini antagonize eden C alelin ve CT genotipinin kontrol grubunda
anlamli derecede artmis olmasi IL-17F’nin psoriasisin etyopatogenezinde rolii
olabilecegini disiindiirmektedir. IL-17F His161Arg gen polimorfizimine ait
genotipler psoriatik artrit varligina, aile dykiisiine, psoriasis baslangi¢ yasi ve tirnak
tutulumuna gore karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu bize IL-17F
His161Arg gen polimorfizminin hastalik gelisim riskini karsi koruyucu olmasina
ragmen hastalik baslangic yasi, psoriatik artrit gelisim riski ve twrnak tutulumunu
etkilemedigi gostermistir.

IL17F Glul26Gly gen polimofizmlerine ait genotip frekanslar1 psoriasis ve
kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmamustir. IL17F Glu126Gly
gen polimofizmlerine ait genotip frekanslarina bakildiginda tirnak tutulumu olmayan
grupta AG genotipinin anlamli derecede (OR=7,62 p=0,008) yiiksek bulunmus olup
psoriasisde tirnak tutulumuna karsi1 koruyucu olabilecegini diistindiirmiistiir.

IL-17A G197A gen polimofizmlerine ait genotip frekanslar1 psoriasis ve
kontrol grubunda karsilastirildiginda anlamhi bir iligki saptanmamistir. IL-17A
G197A polimorfizminde GG genotipinin PsA + grupta anlamli derece artmasi
psoriatik artirit gelisiminde yatkinliga neden oldugunu diisiindiirmektedir.

IL-17F haplotip siklig1 ile hasta ve kontrol grubu karsilastirilmig anlamli bir
iligki saptanmamastir.

Calisilan ii¢ polimorfizimdeki alel sikligi hasta ve kontrol gruplari ile
karsilagtirilmis kontrol grubunda ACA alelinin yiiksek bulunmasi hastaliga karsi
koruyucu oldugu diisiintilmiistiir.

IL-17F (Glu126Gly, His161Arg) ve IL-17A (G197A) gen polimorfizmlerinin
psoriasis gelisim riski ve hastalik seyri iizerine olan etkilerinin tam olarak
anlagilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ve kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Yapilacak olan caligmalar psoriasis hastalarinda biyolojik tedavi se¢imi agisindan

Oonem tastyacaktir.
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