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KISALTMALAR

ACE: Angiotensin Converting Enzyme (Anjiotensin doniistiiriicli enzim)

AMP: Antimikrobiyal Peptid

APC: Antigen Presenting Cell (Antijen Sunucu Hiicre)

CLA: Cutaneous Lymphocyte Associated Antigen (Kutandz Lenfosit iliskili Antijen)
CRP: C Reaktif Protein

DH: Dendritik Hiicre

ECM: Extracellular Matrix (Ekstraselliiler Matriks)

FGF: Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Biiyiime Faktorii)

GM-CSF: Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (Graniilosit Makrofaj
Koloni Stimiile Edici Faktor)

GRO-a : Growth-Regulated Oncogene-a (Biiyiime ile Kontrol Edilen Onkogen—a)
HIV: Human Immunodeficiency Virus (insan Immiin Yetmezlik Viriisii)

HLA: Human Leukocyte Antigen (Insan Lokosit Antijeni)

ICAM: Intercellular Adhesion Molecule (interselliiler Adhezyon Molekiilii)

IFN: Interferon

Ig: Immiinglobiilin

IL: Interldkin

LFA: Lymphocyte Function Associated Antigen (Lenfosit Fonksiyon Iliskili Antijen)
MHC: Major Histocompatibility Complex (Major Histokompatibilite Kompleksi)
MMP: Matriks Metalloproteinaz

MRNA: messanger RNA

NSALI: Non-Steroidal Anti Inflamatuar

PASI: Psoriasis Area and Severity Index (Psoriazis Alan Siddet indeksi)

PGE2: Prostaglandin E2

RF: Romatoid Faktor

TCR: T Cell Receptor (T Hiicre Reseptorii)

TGF: Transforming Growth Factor (Transforme Edici Biiyiime Faktorii )

Th: T Helper (Yardime1 T Lenfosit Hiicresi)

TIMP: Tissue Inhibitor of Metalloproteinases (Doku Metalloproteinaz Inhibitérleri)

\%



TLR: Toll-Like Reseptor (Toll-Benzeri Reseptor)

TNF: Tiimor Nekroz Faktor

Treg: T regiilator (Diizenleyici T Lenfosit Hiicresi)

UV: Ultraviyole

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskiiler Endotel Biiytime Faktorii)
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis sik goriilen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik bir
dermatozdur. Klinik olarak eritemli, skuamli, keskin smurli, endire plaklarla
karakterizedir. Etyopatogenezi yapilmis pek ¢ok calismaya ragmen tam olarak
acikliga kavusmamistir. T hiicrelerinin ve immunitenin primer rol aldigi keratinosit
hiperproliferasyonu ile karakterize bir hastalik oldugu diistiniilmektedir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraselliiler matriks (ECM) bilesenlerini
yikima ugratan, ¢inko bagimli bir nétral endopeptidaz ailesidir. MMP’larin aktivitesi
inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, migrasyonu ve keratinosit proliferasyonu gibi
psoriazis patogenezi ile iliskili bir¢ok siire¢ igin temeldir. MMP’larin aktivitesi
fizyolojik kosullar altinda onlarin endojen doku inhibitérleri olan “metalloproteinaz
doku inhibitorleri (TIMPs)” tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir.

Bu calismada toplumda sik goriilen ve etyopatogenezi kesin olarak bilinmeyen
psoriazis hastaliginda serum TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve TGF-

diizeylerinin hastalik siddetiyle iliskisi arastirilmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PSORIAZIS

2.1.1. TANIM

Psoriazis derinin sik goriilen, kronik, inflamatuar ve proliferatif hastaligidir.
Cevresel ve genetik faktorler hastalikta rol oynamaktadir. Klinik olarak eritemli,
skuamli, keskin sinirli, endire plaklarla karakterizedir. Lezyonlar siklikla
ekstremitelerin ekstansor yiizleri ve sagli deride yerlesim gosterir. Hastalik remisyon

ve alevlenmelerle seyreder (1).

2.1.2. TARIHCE

Psoriazis ¢ok eski ¢aglardan beri bilinen bir hastaliktir. Hastaligin ilk yazarlari
Hipokrat (M.O. 416-377) ve Celsus’tur (M.0.25-M.S.45); ancak hastalik i¢in &zgiil
bir terim kullanmamuslardir. ilk tanimlama Corpus Hippocraticum adli yapitta yer
almaktadir. Hipokrat, psoriazis olmasi olasi hastaliktan bahsederken psora ve lepra
terimlerini kullanmigtir. Daha sonra R.Willan (1757-1812), 1798’te lepra greacorum
ve psora lepra adlartyla iki ayri antite tamimlayarak lepra ve psoriazisi ayirmis,
psoriazisin klasik klinik betimlemesini yaparak ilk kez 6zel bir hastalik oldugunu
ortaya koymustur. Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841°de hastaligin tek bir antite

oldugunu bildirmis ve psoriazis ismini bu hastaliga veren ilk Kisi olmustur (2).

2.1.3. EPIDEMIiYOLOJIi

Psoriazis prevalanst populasyonlarda farklilik gostermektedir. Avrupa ve
Iskandinavya’da siklig1 % 1,5-3, ABD’de % 1,4, Cin’de % 0,3 olarak bildirilmistir.
Samoa ve Giliney Amerikalilarda ise neredeyse hi¢ gériilmemektedir (1).

Ulkemizde 329 psoriatik hastanin retrospektif olarak incelendigi bir

epidemiyolojik ¢alismada psoriazis prevalansi % 1,3 olarak, Giiney Amerika ve



Almanya ile benzer bulunmustur. Hastalarin % 61’inin kadin, % 39’unun erkek
oldugu, kadinlarda erken baslangi¢ oraninin, erkeklerde ise aile Oykiisiiniin daha
fazla oldugu bildirilmistir. En sik goriilen form plak tip psoriazis olup, PASI skorlari
acisindan erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica
Tiirkiye’de psoriatik artritin daha az oldugu ve en sik goriilen tirnak tutulumunun da
pitting oldugu belirtilmistir (3).

Hastalik her iki cinsi esit oranda tutar. Yapilan ¢alismalar dogrultusunda
psoriazisin baslangi¢ yasimin bimodal dagiliminin oldugu gosterilmistir. Buna gore
16-22 ve 57-60 yaslarinda iki pik yapmaktadir. Cocuklardaki baslangic yast genelde
8 yas civarindadir. Erken baslangi¢ hastaligin daha agir seyretmesine neden olur ve

bu hastalarda ailesel psoriazis daha siktir (1,4).

2.1.4. ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Psoriazisin etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir. Ancak hastaligin
genetigi ve patogenezi konusunda edinilen bilgiler dogrultusunda psoriazisin genetik,
cevresel ve immiinolojik faktdrlerin kombinasyonu ile olusan bir dermatoz oldugu

sOylenebilir (1, 4).

2.1.4.1. Genetik Faktorlerin Rolii

Psoriazis gelisiminde genetik yatkinligin énemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Daha once yapilmis c¢alismalarda psoriazisi olan hastalarin akrabalarinda ve
cocuklarinda artmis psoriazis insidansi, monozigotik ikizlerde hastaliga beraber
yakalanma oranimin yiiksek olusu, bazi major histokompatibilite antijenlerindeki
dengesizligin psoriaziste daha fazla goriilmesi ve degisik kromozomlarda duyarlilik
lokuslarmin bulunmasi psoriazise olan genetik yatkinligi destekleyen ana bulgular
olarak belirtilmektedir (4).

Psoriazisin genetik aktarimi ¢esitli pedigrilerde, diisiik penetransli otozomal
dominant, resesif, oligogenik ve poligenik kalittm modelleri seklinde tanimlanmustir.
Plak psoriazisli bazi ailelerde otozomal dominant paternde kalitilan tek ve penetran

alleller tanirmlanmigsa da ¢ogu hasta icin olasilikla gevresel etkenlerle ¢esitli genlerin



etkilesimine bagli poligenik kalitim oldugu diisiniilmektedir. Ebeveynlerden birinde
psoriazis varligi halinde ¢ocukta psoriazis goriilme riski % 20-30, her iki ebeveynde
de varsa risk % 50-70 olarak bildirilmektedir. Psoriazisli bir hastanin kardesinde
hastalik goriilme olasilig1 her iki ebeveyninde de psoriazis varsa % 50, birinde varsa
% 16, ebeveynlerde yoksa % 8’dir. Cocuk psoriazis hastalarmin % 71’inde aile
Oykiisii bulunmaktadir. Monozigotik ikizlerde goériilme oran1 % 35-72 arasinda iken,
dizigotik ikizlerde % 12-23 arasindadir (5, 6).

Son yillarda yapilan ¢ok sayida genetik calisma neticesinde psoriazisle iliskili
olabilecek en az 19 lokus tanimlanmigtir. Su zamana kadar yapilan arastirmalar
dogrultusunda en fazla PSORS 1 lokusunun psoriazis ile iliskisi kesinlik kazanmustir.
PSORS 1 geni kromozom 6p21’in klas 1 MHC bolgesinde yerlesmis 300 kb’lik
DNA segmentidir. HLA-B’nin hemen telomerinden uzanir ve korneodesmosin, HLA
—C ve onceden HCR olarak da bilinen CCHCR1 bu segmentte yer almaktadir (6).
Psoriazisin iligkisi oldugu diisiiniilen diger 6nemli lokuslar PSORS 2 (17924-925),
PSORS 4 (1921.3), PSORS 5 (3g21), PSORS 8 (16g12-g13) ve PSORS 9 (4qg28-
g31) olarak tanimlanmistir. Bunlardan PSORS 8’in psoriatik artritle iliskisi de
bildirilmistir (4, 6, 7).

Psoriazis ile HLA class | antijenlerinden HLA-B13, B17, Bw57 ve en onemlisi
HLA-Cw6 &zellikle erken baslangichi (Tip 1) psoriazisle iligkili bulunmustur (4, 8).
HLA class II antijenlerinden DR7’nin de hastalikla iligkisi gdsterilmis olup HLA
antijenlerinin siklig1 etnik kokenlere gore farklilik gostermektedir (8). Geg
baslangi¢h (Tip Il) psoriazisde genetik iligski zayiftir ancak HLA-Cw2 ve HLA-B27
artmigtir (6). Ulkemizde ise bu konuyla ilgili yapilan bir calismada HLA A30, Cw3,
Cwo6, DR7, DR14, DQS, and DQ9 yiiksek saptanmis, 6zellikle HLA Cw6 erken

baslangicli psoriazis igin 6nemli bulunmustur (9).
2.1.4.2. Immiinopatogenez
1980’1 yillara kadar psoriazisin dncelikli olarak keratinosit hiperproliferasyon ve

diferansiyasyon kaybiyla iliskili oldugu, inflamasyonun buna sekonder olarak

gelistigi diisiiniilmekteydi. Giiniimiizde kabul géren goriis ise psoriaziste goriilen



keratinosit ve vaskiiler degisikliklerin T hiicre aktivasyonuna sekonder oldugudur
(10, 112).

Immiin sistemin psoriazisin etyoloji ve patogenezinde rolii olduguna dair bircok
bulgu vardir. En 6nemlileri arasinda psoriatik lezyonlarda ¢ok sayida aktive T
lenfosit varligi, belli HLA antijenleri ile birlikteligi, antipsoriatik etki gdsteren tedavi
modalitelerinin T hiicre aktivasyonu ve infiltrasyonunu azaltmasi, psoriatik
keratinositlerde immiinite bagimli adezyon molekiilii salgilanmasi, Langerhans hiicre
sayisinin belirgin artisi, anti CD4, anti CD3 ve TNF-a monoklonal antikoru gibi T
lenfosit antijenlerine karst monoklonal antikor uygulanmasi, T hiicre selektif oldugu
bilinen takrolimus ve yine T hiicrelere duyarli bir immiinotoksin olan DAB 389 IL-2
veya alefacept gibi flizyon proteinleri ile tedavinin psoriatik lezyonlarda diizelme
saglamasi, psoriazisli kisilerde atopik dermatit ve trtiker gibi T helper 2 bagimli
hastaliklarin daha az goriilmesi ve T helper 1 kaynakli oldugu diisiiniilen lenfokin
profilinin artis1 sayilabilir (4, 10, 11).

Psoriaziste immiin sistemin aktivasyonuna ekzojen kaynakli antijenler (bakteri,
virlis) veya endojen kaynakli 1s1 sok proteini (HSP), keratinosit kokenli otoantijenler
(K17, K13) neden olabilir (12, 13).

Psoriazisin karakteristik 6zellikleri keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve
dermiste inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve dermal vaskiiler dilatasyondur. Bu
degisiklikler dogal ve kazanilmis immiin sistemin aktivasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir (7, 14).

Psoriaziste rolii olan immiin sistem hiicreleri

e Dendritik hiicreler

Herhangi bir antijene maruz kalindiginda dendritik hiicreler bu antijeni hiicre
igerisine alip isleyerek naive T lenfositlere sunarlar. Langerhans hiicreleri, dermal
dendrositler, plazmositoid ve myeloid dendritik hiicreler dendritik hiicrelere 6rnektir.
Psoriatik lezyonlarda dendritik hiicrelerin sayica arttigi gosterilmis olup salgiladigi
TNF-a, IFN-a, 1L-12, IL-18, IL-23 gibi sitokinler araciligiyla immiin yanitin yoniinii
belirleyerek anahtar rol oynadigi bilinmektedir (14, 15).



flging olarak psoriaziste dendritik hiicre aktivasyon belirtecleri non-lezyonel
deride de bulunmaktadir (14).

e T-Lenfositleri

Dendritik hiicre igerisinde islenilen antijenler kiiciik peptid yapilar haline
getirilerek hiicre igerisinde bulunan MHC kompleksiyle birlesir ve bu kompleks
dendritik hiicrenin olgunlagmasini saglayarak bolgesel lenf noduna dogru hareket
edebilme yetenegi saglarlar. Lenf noduna ulasan dendritik hiicre T lenfosite baglanir.
Bu baglanma immiinolojik sinaps olarak adlandirilir. Bu sinapsin ger¢eklesebilmesi
icin ko-stimiilator sinyallerin de devreye girmesi gerekmektedir. Buna gore dendritik
hiicredeki CD80, CD86 gibi ko-stimiilatorler T hiicre yiizeyindeki CD 152, CD 28
gibi molekiillerle etkilesime girer. Bu sinyallerin yoklugunda ise T hiicresi apopitoza
ugrar. Sinapsin stabilizasyonu, DH ve T lenfositlerden salinan adezyon molekiilleri
ile saglanir ve en onemli etkilesim ICAM-1 - LFA-1 birlesimi ve LFA-3 - CD2
birlesimidir (7, 16) .

Immiinolojik sinaps sonrasi ii¢ tiir T-lenfosit olusmaktadir. Bunlar:

1. Efektor T-hiicresi: Siiratle inflame dokuya go¢ ederek efektor fonksiyonlarini
yerine getirir ve apopitozla kayba ugrar.

2. Efektor bellek T-hiicresi: Kan ile periferik dokular arasinda go¢ edip dokuda
uyaran ile karsilasinca sitokin salar.

3. Santral bellek T-hiicresi: Kan ile lenf nodu arasinda go¢ edip ikincil uyari
varliginda efektor fonksiyonlarini gergeklestirir.

Psoriazis lezyonlarindaki T-lenfositlerinin ¢ogunlugunun efektor bellek T-
hiicreleri oldugu gosterilmistir. Efektor bellek T-hiicrelerinde hangi hiicrenin hangi
dokuya gidecegini belirleyen yiizey antijenleri vardir. Psoriaziste bunu saglayan
CLA’dir (14, 17) .

Naive T lenfositler dendritik hiicrelerden salinan sitokinler dogrultusunda Th 1,
Th 2, Th 17 ve T reg olmak iizere dort farkli tipe polarize olur. IFN-y ve IL-12 Th 1
yoniine farklilasmay1 saglar ve psoriazisteki esas immiin yanitin bu dogrultuda
oldugu kabul edilmektedir. IL-4 varliginda Th 2 yoniine, IL-6, IL-23 ve TGF-$

varliginda Th 17 yoniine polarizasyon gerceklesir. Th 1 hiicreleri primer olarak IFN-



v, IL-22, IL-26, GM-CSF ve TNF-B, Th 2 hiicreleri 1L-4, IL-5 ve IL-13, Th 17
hiicreleri 1L-6, IL-17 ve IL-22 sitokinlerini salgilar. Son yillarda Th 17 yoniine
farklilasmanin da psoriazis etyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir. T reg
hiicrelerinin IL-10 ve TGF-B gibi immiinsupresif sitokinleri salgilayarak T hiicre

aracilt immun yanit1 sinirladigr diistiniilmektedir (4, 7, 14, 17).
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Sekil 1. T hiicrelerinin sitokinler varliginda farklilasmasi

¢ Notrofiller

Psoriaziste erken donem c¢alismalarda histolojik olarak perivaskiiler nétrofil
birikiminin oldugu Kogoj tarafindan belirtilmistir. Daha sonra bu nétrofil birikimi,
Munro mikroabselerine neden olur. Bu bulgu hastalikta nétrofillerin énemli roli
oldugunu diistindiirmektedir (12, 14, 17).

Aktive keratinositlerden saliman IL-8, Gro-a gibi kemokinler ve alternatif
kompleman yolaginin aktivasyon iiriinleri (C5a) psoriaziste notrofil aktivasyonuna
ve gogiine neden olur. Psoriatik nétrofiller HLA-DR gibi aktivasyon belirtecleri
eksprese etmekte ve T hiicrelerine siiperantijen sunabilmektedir (18). Ayrica
notrofillerden eksprese edilen nétrofil elastazin keratinosit proliferasyonuna neden
oldugu ve epidermal antijenlerin agiga ¢ikmasini kolaylastirdigi saptanmustir (14).

Agraniilositozlu hastalarda psoriazisin remisyona ugradiginin gosterilmesi de,
notrofillerin varliginin psoriatik lezyon olusumundaki 6nemini ortaya koymaktadir

(19).



e Monosit ve makrofajlar

Psoriaziste en erken infiltre olan hiicreler arasindadirlar. TNF-a ve IL-12 {ireterck

psoriazis patogenezinde rol alirlar (14, 17).

e Mast hiicresi

Mast hiicreleri TNF-0, TGF-B ve IL-8 gibi sitokinleri ve VEGF gibi biiylime
faktorlerini ayrica triptaz, kimaz, karboksipeptidaz, katepsin G benzeri proteaz gibi
medyatorleri salarlar (20, 21). Bu medyatorler inflamasyon zincirini amplifiye
etmekte, keratinosit proliferasyonu ve inflamatuar hiicre gogiine neden olmaktadir.
Psoriaziste triptaz (+) mast hiicrelerinin arttigi gosterilmis, hastalik siddeti ile triptaz

ekspresyonu arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (21).

e Sitokinler

Sitokinler, aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak {izere bir¢ok
hiicreden sentezlenen ve hiicrelerin fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol alan,
polipeptid yapidaki molekiillerdir. Psoriazisin patogenetik basamaklarinda rolii olan

sitokinler sekil 2’de 6zetlenmistir (22).

IL-1 o, IL-1 B,IL-6,IL-8 R ENDOTELYAL
TNF-a, [FN-y, ET-1 AKTIVASYON

|
IL-1 o, IL-1 B,IL-8, TNF-a < IMMUNOSITLERIN
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|
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TNF-a, IFN-y ETKILESIMI
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Sekil 2. Psoriazisin patogenetik basamaklarinda rolii olan sitokinler



Interlékinler: IL-1 o ve IL-1 B’nin baslica kaynag keratinositlerdir. T lenfositlerin
aktivasyonunu saglar, inflamasyon kaskadimi baglatacak olan IL-8, IL-6, TNF-a
sentezini indiikler; anjiyogenez, E-selektin ve ICAM-1’in endotelyal ekspresyonuna
ve keratinosit proliferasyonuna neden olurlar. IL-2, T lenfositler i¢in biiyiime
faktortdiir, sitotoksik T lenfositleri indiikler, NK (natural Killer) hiicre aktivitesini
stimiile eder ve kemoatraktan olarak goérev yapar. Ayrica IL-6, TNF-a, IFN-y’nin ve
kendisinin tiretimini uyarmaktadir. IL-6 in vitro keratinosit proliferasyonuna katkida
bulunur ve T lenfosit aktivasyonuna neden olur. IL-7’nin tretimi keratinositlerce
stimiile edilen IFN-y tarafindan regiile edilmektedir. IL-7, IFN-y sentezini ve T
lenfosit proliferasyonunu stimiile etmekte; IL-8 ise notrofil kemotaksisini,
keratinositlerin proliferasyonunu ve anjiogenezi uyarmaktadir. IL-12, T lenfositlerin
ve NK hiicrelerinin proliferasyonu i¢in ¢ok Onemlidir ve bu hiicrelerden TNF-a
tiretimini artirmaktadir. Ayrica IL-18 ile sinerjik olarak dendritik hiicreler iizerinde
etki gostererek IFN-y tiretimini artirir, buna ek olarak T lenfositlerin Th1 hiicrelerine
dontigimiinii saglar. IL-17, keratinositlerin IL-6, 1L-8, GM-CSF ve ICAM-1
salgilamasini, dendritik hiicrelerin maturasyonunu saglar. 1L-20, keratinositlerin asiri
proliferasyonuna neden olurken, 1L-15, IFN-y ile birlikte keratinositlerin apopitoza
karsi direncini artirmaktadir. 1L-23, IL-12’nin p40 subiinitesini kullanir ve Thl ve
sitotoksik T-lenfosit yanitin1 diizenler (4, 7, 13, 17).

IL-22 Kkeratinosit proliferasyonunun yani sira 6nemli antimikrobiyal peptidlerden
B-defensinlerin yapimini uyarir. Psoriatik deride normal bireylerde saptanmayan
birtakim defensinlerin eksprese edildigi bilinmektedir. Psoriaziste anormal
keratinizasyon nedeniyle bozuk olan epidermal bariyer fonksiyonuna karsin
enfeksiyon goriilmemesinin en biiyiik nedeni de bu antimikrobiyal peptidlerdir (14).

TNF-0, keratinositler, aktive T hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicrelerden
salimir. Endotel hiicreleri, keratinositler ve dendritik hiicreleri stimiille ederek
psoriazis patogenezindeki en 6nemli rolii oynar. Keratinosit proliferasyonunu arttirip,
keratinosit apopitozisini inhibe eder. Keratinositlerden IL-8, TGF-a iiretimi, endotel
hiicrelerinden ve dendritik hiicrelerden VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin

ekspresyonunu indiikklemektedir. Epidermal hiicrelerden antilokoproteinaz ve -



defensin gibi antimikrobiyal peptidlerin (AMP) salinimini artirir, ayrica psoriatik
deride VEGF salinimi yoluyla anjiogenezden sorumludur (7, 23, 24).

IFN-y keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a ve diger
sitokinler ile biiylime faktorlerinin liretimini baglatmaktadir. Dendritik hiicrelerin
aktivitesini stimiile eder ve ICAM-1 ekspresyonunu artirir. T hiicrelerinin epidermise
gociine  katkida bulunarak, dendritik hiicrelerde  ko-stimiilator — molekiil
ekspresyonunu ve monosit-makrofajlardan TNF-o salinimini uyarmaktadir (25).
Temel olarak keratinosit proliferasyonunu inhibe eder, ancak in vitro olarak psoriatik
keratinosit kok hiicrelerinde proliferasyona yol agtigi goriilmistiir. Bu paradoksik
yanitin nedeninin psoriatik keratinositlerin duyarliliginda azalma ya da IFN-y
reseptorlerinin ekspresyonunda bozulma oldugu ileri stirtilmiistiir (26).

GM-CSF, keratinosit dahil bir¢ok hiicreden tiretilmektedir. 1L-1 ve TNF-a gibi
sitokinler tarafindan sentezi stimiile edilir. Notrofilleri aktive eder ve keratinosit
proliferasyonunu artirir. GM-CSF uygulanmasinin psoriazisi siddetlendirdigi
bildirilmistir (22).

Biiyiime Faktorleri: Epidermal biiyiime faktorii ailesi (TGF-a, amfiregulin, heparin-
baglayan EGF-benzeri biiyiime faktorii), keratinosit biiyiime faktorii (KGF),
fibroblast biiyiime faktori (FGF) 10, insiilin benzeri biiyime faktori (IGF) 1,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), NGF (nerve growth factor) ve bu
faktorlerin  reseptorlerinin  psoriatik lezyonlarda arttigi  ve keratinositlerin
proliferasyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir (22, 27).

TGF-a keratinositler tarafindan iiretilmekte olup, IL-1 iiretimini uyarmaktadir.
Mitojenik ve anjiogenik etkileri mevcuttur (22). TGF-B adezyon molekiillerini
diizenlemekte, 1okositler ve diger hiicreler i¢in kemotaktik gradiyent saglamakta,
keratinosit proliferasyonunu inhibe ederken fibroblast proliferasyonunu ve ECM
elemanlariin sentezini uyarmaktadir. Ayrica anjiogenezi de aktive ederek psoriazis

patogenezine katkida bulunur (28, 29).
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e Toll-benzeri Reseptorler (TLR)

Dogal immiin sistemin en Onemli patern tanima reseptorleridir ve patojenle
iliskili molekiiler paternleri tanima gorevi istlenirler (30). Bir hipoteze gore
psoriaziste keratinosit veya dendritik hiicre TLR’leri ya mikroorganizmalara ya da
endojen ligandlara baglanarak NF-kf niikleer trankripsiyon faktoriiniin

aktivasyonuna ve inflamasyona yol agmaktadir (17).

e Antimikrobiyal Peptidler (AMP)

Antimikrobiyal ~ peptidler =~ deride  keratinositler ~ tarafindan  {retilen
mikroorganizmalar1 membranlarinda porlar olusturarak oldiiren genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. Psoriaziste ekspresyonlarinin arttigi gosterilmistir. Anjiogenez ve
sitokin tiretiminde de katkida bulunurlar. Ekspresyonlari TNF-o ve IL-1 gibi
sitokinlerle veya NF-«kf aktivasyonu ile artmaktadir (30).

2.1.4.3. Epidermal Proliferasyon Ve Keratinositlerin Psoriazisteki Rolii

Normal deride prolifere olan keratinositlerin prolifere olmayan keratinositlere
orant yaklasik % 60 olup psoriaziste ise bu oran hemen hemen % 100’diir ve
ortalama hiicre siklus zamani 311 saatten 36 saate diismiistiir (31).

Keratinositlerin artmis proliferasyonunda TGF-a, amfiregiilin, KGF, EGF ve IGF
gibi biiyiime faktorlerinin ve bu faktorlerin artmis reseptorlerinin rol oynadig
diisiiniilmektedir (1). Ancak psoriazisteki epidermal proliferasyonu uyaran en temel
faktor Th1 ve Th17 hiicrelerince liretilen IL-20 ve I1L-22’dir (12, 13).

Psoriaziste keratinositler bir takim fenotipik degismeler de gosterirler. K6, K16 ve
K17 keratinlerin ekspresyonu psoriatik deride artmistir (31, 32) ve normal derideki
keratinositlere gore apopitoza daha dayanikli olup Bcl-2 ve homolog proteinler bu
direngten sorumludur (32).

Keratinositlerden salmman yiiksek konsantrasyondaki nitrik oksit hiicresel
proliferasyonu inhibe eder ve diferansiyasyonu indiikler. Arjinaz 1’in iNOS

(indiiklenmis nitrik oksit sentaz) aktivasyonunun regiilasyonunda rolii vardir ve
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hiperproliferatif psoriatik epidermiste fazla oranda eksprese edilir. Psoriatik
epidermiste INOS aktivitesi azalmistir. Bu bulgunun psoriazis patofizyolojisi ve yeni

tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde dnemli yarar1 olabilir (33).

2.1.4.4. Endotel Hiicreleri ve Vaskiiler / Endotelyal Aktivasyon

Psoriaziste  deride inflamatuvar infiltratin ~ varligi, bu  hiicrelerin
mikrosirkiilasyonun aktif rolii ile dokulara tasindigi ve dermal vaskiiler yapilardaki
degisikliklerin erken patofizyolojik degisiklikler oldugu disinilmistir (1).
Psoriazisli hastalarda lezyonlu bolgelerde daha yogun olmak iizere hem lezyonlu
hem de lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal yariklar gosterilmistir. Ayrica
endotel hiicrelerinde inflamatuvar hiicrelerin adezyonunda rol oynayan interseliiler
adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve E-selektin ekspresyonu saptanmistir. Endotel
hiicreleri i¢in giicli mitojen olan VEGF’nin, hasar1 takiben endotel hiicrelerinde
proliferasyona neden oldugu ve timidin fosforilaz ile birlikte psoriaziste anjiogenezin
stirdiirilmesinde rol oynadigi disiiniilmektedir (22). Anjiogenez ile kronik
inflamasyonun birbirine bagimli oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin

anjiyogenezi de kontrol edebildigi bildirilmistir (1, 22).

2.1.4.5. Psoriazis ve Oksidan-Antioksidan Sistem

Psoriazisli hastalarda eritrosit siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
diizeylerinin azaldigi, serum katalaz aktivitesinin ve doku malondialdehit diizeyinin
arttigt  bulunmustur. Oksidan-antioksidan sistemdeki bozukluklarin psoriazis
patogenezinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir (34). Yapilan arastirmalarda
antioksidan, antiinflamatuvar ve sitoprotektif ozellikleri olan hem oksijenaz-1’in

psoriatik deride ekspresyonu gézlenmistir (35).

2.1.4.6. Diyet ve Psoriazis

Diyet, psoriazis patofizyolojisi ve etyolojisinde rol oynayan bir faktordiir.

Psoriazisin obez kisilerde daha fazla goriildiigii, obezitenin siddetiyle hastalik
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siddetinin korelasyon gosterdigi yakin zamanda yapilan kardes kontrollii bir
calismada bildirilmistir (36).

Vejeteryan diyetin, poliansatiire yag asidinden zengin balik tiiketiminin ve bazi
hastalarda saptanan gluten sensitivitesi sonucunda glutensiz diyetin psoriazisli
hastalarda yararli olabilecegi bildirilmistir. D hipovitaminozunun da yaygin bir
durum olmasindan dolayr D vitamini takviyesinin de faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (37).

Psoriazis Afrika’da ¢ok nadir goriilmektedir ve bunda genetik faktorlerin yani sira
beslenmenin de 6nemli olduguna inanilmaktadir. Baslica besin kaynaklar1 olan misir
PGE2 prekiirsorii olan linoleik asitten zengin, diger poliansatiire yag asitlerinden ve
riboflavinden fakirdir. Bu beslenme seklinin hiicresel immiiniteyi baskilayarak

psoriazis gelisimine engel oldugu diistiniilmektedir (38).

2.1.5. TETIiKLEYIiCi FAKTORLER

2.1.5.1. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar hastaligi tetikleyebilmekte veya artirabilmektedir. f hemolitik
streptokoklara bagli iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra guttat psoriazisin
tetiklendigi iyi bilinmektedir (4). Bunun yani sira pistiiler psoriazis ve plak tipi
psoriazis de streptokokkal enfeksiyonlarla artabilir (39, 40). Bakteriyel endotoksinler
siiperantijen gibi rol oynayarak T lenfosit, makrofaj, Langerhans hiicresi ve
keratinositleri aktive ederek psoriatik degisikliklere yol agabilir. Bu yolla, dental
abse, perianal seliillit ve impetigo gibi diger lokal enfeksiyonlar da hastaligi
tetikleyebilmektedir (40).

Insan immiin yetmezlik viriisii tip 1 (HIV-1) psoriazisi tetikleyen diger bir
faktordiir. HIV pozitif hastalarda psoriazisin sikligi artmamistir ancak daha siddetli
seyrettigi bilinmektedir (4).
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2.1.5.2. Psikosomatik faktorler

Psikolojik stres psoriazisin tetiklenmesine, alevlenmesine ve daha erken yasta
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Ozellikle ilk ataktan dnce major bir stresin
bulundugu bildirilmis olup psoriazisli hastalarin anksiyetelerinin yiiksek, sugluluk
duygusu, asagilik duygusu ve bagimliligin hakim oldugu, kaygisi ve sorumluluk
duygusu yiiksek, norotik ve zayif kisilikli, ige doniik, sosyal iligkileri bozuk, ¢evreyle
uyumsuz, depresif ve obsesif kisiler oldugu gosterilmistir (1, 41).

Psoriazis, hastalarin yasam kalitesini ve morbiditesini 6nemli dlgiide etkileyen bir
hastaliktir. Son zamanlarda psoriazis hastalarinda tedavi se¢ciminde hem hastalik
siddetini belirlemek hem de en uygun tedaviyi planlamak i¢in yasam kalite 6lgekleri

kullanilmaya baslanmigtir (42).

2.1.5.3. Alkol ve Sigara

Sigara kullanimmin kadin hastalarda, alkol tiiketiminin ise erkek hastalarda

hastaligin tetiklenmesine neden oldugu 6ne siiriilmektedir (43).

2.1.5.4. Travma

Radyasyon (UV, X 1sin1), dermabrazyon, cerrahi girisimler, intradermal ve
subkutan enjeksiyonlar, dovme, as1, bocek isiriklari, yaniklar gibi fiziksel travmalar
ve kimyasal yaniklar veya diger toksik maruziyetler, kronik irritan dermatit hatta
bazi topikal tedaviler de irritasyon yaparak psorizisi baslatabilir veya alevlendirebilir.
Travma sonucu psoriazisli hastalarin saglam derilerinde lezyonlarin ortaya ¢ikmasi

Kobner fenomeni olarak tanimlanmaktadir (1, 4) .
2.1.5.5. Ilaclar
Pek ¢ok ilacin psoriazisi tetikledigi iyi bilinmektedir. Beta bloker, lityum, ACE

inhibitorleri, klorokin ve NSAI ilaglar bunlardan bazilaridir. Bunun yani sira IFN,

interlokin gibi baz1 biyolojik ajanlar da psoriatik lezyonlar1 alevlendirebilir. Sistemik
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kortikosteroidlerle tedavi edilen hastalarda tedavinin kesilmesiyle birlikte alevlenme

goriilebildigi ve piistiiler psoriazisin gelisebildigi gozlenmistir (1, 44).

2.1.5.6. Endokrin Faktérler

Psoriazisin kadin hastalarda erken baslamasi, pubertede pik yapmasi ve gebelikte
degisim gostermesi ve Ostrojen tedavisiyle provake olmasi endokrin faktorlerin
rollinii isaret etmektedir. Hamilelerde hastalik seyri degisebilmektedir. Hamile
psoriazislilerin yaklasik %40’inda psoriazisin diizeldigi bildirilmistir. Tersine
postpartum dénemde siklikla kétiilesmektedir. Bununla beraber gebelikte impetigo
herpetiformis olarak adlandirilan, hipokalsemi ile birlikte seyreden piistiiler psoriazis
gelisimi gozlenebilmektedir (1).

Hipokalsemi, ciddi seyreden psoriazis formlari, &zellikle jeneralize piistiiler

psoriazis ile iliskilendirilmis ve kotii prognoz gostergesi olarak belirtilmistir (1).

2.1.6. KOMORBIDITELER

Psoriazisli hastalarda yapilan ¢alismalarda metabolik sendrom, obezite, diabetes
mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon sikliginda artis saptanmig;  kronik
inflamasyonun, bu bozukluklarin gelisiminde rol oynadigi disiniilmistiir (45).
Crohn hastalarinda psoriazis gelisme olasiligi kontrol grubuna gore 7 kat daha
yiiksek saptanmistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi da psoriazisli hastalarda sik
goriilmiis, ancak bu durumun sigara aliskanliginin psoriazisli hastalarda daha yaygin

olmasiyla iligkili oldugu vurgulanmustir (45, 46).
2.1.7. KLINIK BULGULAR

Psoriazis remisyon ve alevlenmelerle seyreden bir hastaliktir. Ilk belirtileri
herhangi bir yasta baslayabilir ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yasta

baslama egilimindedir. Bir¢ok formu 40 yasindan once ortaya ¢ikarken, palmoplantar

plstiiler psoriazis eriskin donemden Once cok nadir goriiliir. Akut guttat ataklar
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karakteristik olarak ¢ocuklukta baslar. Hastalik siiresi birka¢ haftadan tiim yasam

stiresine kadar degisebilmektedir (1).

2.1.7.1. Klinik Tipler

Kronik Plak Psoriazis

Psoriazisin en sik goriilen formu olup eritemli, keskin smirli, {izeri sedefi beyaz
veya glimiis rengi skuamlarla kapl plaklarla karakterizedir. Lezyonlar siklikla
bilateral ve simetrik olarak dirsekler ve diz kapaklari, saglt deri, lumbosakral bolge,

el ve ayaklara yerlesme egilimindedir (1, 4).

Guttat Psoriazis

Tipik olarak {ist govdede ve ekstremite proksimallerinde eritemli, skuamli
birlesme egilimi gdstermeyen papiiller seklinde ortaya ¢ikar. Cocukluk déneminde
daha sik gozlenen guttat psoriazis, erken baslangi¢h psoriazisin karakteristik formu

olup siklikla 6ncesinde streptokoksik iist solunum yolu enfeksiyonu bulunur. (1, 4).

Pustiiler Psoriazis

Piistiiler psoriazis, steril piistiillerle seyreden inatg1 bir klinik tablodur. Lokalize
pistiiler psoriazis el i¢i, ayak tabani veya parmaklarda goriilen piistiillerle karakterize
olup, jeneralize piistiiler psoriaziste yiiksek ates, halsizlik, poliartralji gibi bulgularla
seyreden yaygin piistiiller goriiliir. Piistiiler psoriazis klinik olarak asagidaki gibi
smiflandirilmstir (1, 4).

1. Lokalize Pistiiler Psoriazis (Barber sendromu)
a. Kronik Palmoplantar Piistiiler Psoriazis
b. Akrodermatitis Kontinua

2. Jeneralize Piistiiler Psoriazis (Von-Zumbusch sendromu)
a. Akut Jeneralize Piistiiler Psoriazis

b. Gebeligin Jeneralize Piistiiler Psoriazisi
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c. Infantil ve Juvenil Piistiiler Psoriazis
d. Sirsine Piistiiler Psoriazis

e. Jeneralize Piistiiler Psoriazisin Lokalize Formlar1 (El ve ayak tutulumu harig)

Eritrodermik Psoriazis

Psoriazisin hemen hemen tiim viicut ylizeyinin tutuldugu yaygin bir formudur.
Eritem, kronik plak tip psoriazise gore daha belirgin olup, skuamlar genellikle daha
azdir. Deri bulgularina ek olarak, lenf nodlarinda biiyiime, ates ve halsizlik olabilir.
Hipotermi, sivi-elektrolit kaybi, protein kaybi, sepsis gibi sistemik komplikasyonlar
goriilebilir. Psoriazis vulgaris iizerinde, tetikleyici faktorlere veya tedaviye bagh
komplikasyon olarak gelisebilecegi gibi, psoriazis vulgaris lezyonlar1 gdzlenmeden

de aniden baglayabilir. Tedaviye direngli, agir bir klinik tablodur (4).

2.1.7.2. Yerlesim Yerlerine Gore Siniflama

Fleksural (invers) Psoriazis

Lezyonlar vulva, aksilla, inframammar, inguinal ve gluteal kivrimlarda yerlesir.
Fleksural bolgelerde derinin nemli, sicak ve ince olmasi nedeniyle lezyonlar tipik

psoriazis lezyonlarindan farkli olarak eritem belirgin olup skuam ¢ok az veya yoktur

).

Sach Deri

Psoriazisli hastalarda deri tutulumu ile birlikte ya da tek basina sagli deri
tutulumu gozlenebilir. Klinik, ince kepeklerden kalin giimiis renkli skuamlara
degiskenlik gosterir. Lezyonlar genelde sacl deride alopesiye neden olmazken, bazi
hastalarda telogen effluvium ve plaklarda sa¢ yogunlugunda azalma gorilebilir (1,
47).
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El ve Ayak

Palmoplantar psoriazis tipik psoriatik plaklardan daha keratotik olma
egilimindedir. Plak psoriaziste palmoplantar tutulum diger viicut bélgelerinde tipik
psoriazis lezyonlar1 olmadan da goriilebilir ve bu durumun kronik dermatitten ayrimi

zor olmaktadir (1).

Tirnak

Psoriazisde tirnak degisiklikleri sik goriiliir. Ozellikle psoriatik artropatide %80,
hatta baz1 ¢alismalarda %100’e varan tirnak tutulumu vardir. Tirnak tutulum siddeti
ile deri bulgularinin siddeti arasinda iliski yoktur ancak hastalik siiresi ile tirnak
tutulumunun insidanst arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir. Psoriatik tirnakta en
stk goriilen degisikler pitting (yiiksiik tirnak), oil drops (yag damlalari), onikoliz,
onikodistrofi ve subungual hiperkeratoz olup sar1 renkli yag damlalarinin tanisal
degeri vardir. Ayrica psoriaziste Beau ¢izgileri, onikomadezis, 16konisi, splinter

hemoraji ve kronik paronisi gézlenebilen diger bulgular arasindadir (1, 48).

2.1.7.3. Psoriaziste Goriilen Fenomenler

Psoriazis plaginin istii kiint bir bistiiri ile kazinacak olursa skuamlar kuru, beyaz
lameller halinde dokiiliirler ve bu goriinti mum lekesi fenomeni olarak
adlandirilmigtir. Plak kazinmaya devam edildiginde yapisik, nemli bir tabaka
kaldirilabilir ve patognomonik bir bulgu olan son zar fenomeni olarak bilinir.
Kazinmaya devam edilirse kanama odaklar1 goriiliir ve Auspitz belirtisi olarak bilinir.
Iyilesen psoriazis plaklarinin cevresinde Woronoff’un halkasi olarak adlandirilan
hipopigmente bir zon gelisir.

Saglam deride travma ile lezyon olusmasina Kobner fenomeni denir. Genellikle
travmadan 7-14 giin sonra ortaya c¢ikar. Travma sonrasi var olan psoriazis

lezyonlarinin kaybolmasi ise ters Kébner fenomeni olarak adlandirilmaktadir (1).
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2.1.7.4. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit psoriazisli hastalarin yaklasik % 20-30’unda goriilen seronegatif
spondiloartropatidir. Artrit baslangici genellikle deri lezyonlarindan sonra siklikla 4.
dekatta baslar. Her iki cinsiyette esit oranda goriilmektedir. Klinik olarak eklem
tutulumu yaninda ligamanlar, tendon ve fasyalar da etkilenebilmektedir. Eklem
tutulumu i¢in Moll ve Wright tarafindan yapilmis siniflamada 5 alt grup vardir (1,
49, 50):

1. Periferal Mono veya Asimetrik Oligoartrit: En sik goriilen form olup 4 veya
daha az eklem tutulumu vardir. Terminal ve proksimal interfalangial eklem
tutulumuna bagli bir veya daha fazla parmakta sosis benzeri sislik (daktilit) ve
fleksor kilif sinoviti de gortilebilir.

2. Distal interfalangeal (DiF) Artrit: Psoriazise spesifik bir tablodur. Tek basina
DIF tutulumu olabilecegi gibi diger eklem tutulumlarina da eslik edebilir. Tirnak
degisiklikleri en sik bu tiple birliktedir.

3. Simetrik Poliartrit: Simetrik poliartikiiler (5’ten fazla) eklem tutulmasi ile
karakterizedir. Romatoid artrite benzer ancak RF negatiftir.

4. Artritis Mutilans: Destriiktif eroziv artritin son donemini yansitan ileri derecede
eklem dezorganizasyonu ile kendini gosterir. Eklemlerde subluksasyonlar ve
kemik rezorpsiyonlar1 sonucu opera diirbiinii parmagi veya teleskopik parmak
olarak adlandirilan goriintii olusur.

5. Spondiloartropati: Olgularin sadece % 5’inde goriiliir. Ancak dikkatli Klinik ve
radyolojik degerlendirme ile olgularin % 20-40’inda aksiyel iskeletin

etkilendigini soylemek miimkiindiir.

2.1.8. LABORATUVAR BULGULARI

Psoriazis tanisinda 6zel bir laboratuvar bulgusu yoktur. Genis lezyonlu hastalarda
hizlanmis Keratinosit proliferasyonu sonucu niikleik asit pargalanmasinin artmasi
nedeniyle hiperiirisemi ve hafif anemi saptanabilir. Yaygin psoriazis vulgaris ve
jeneralize pistiiller psoriaziste negatif nitrojen dengesi ve immunglobulin (Ig)

degisiklikleri (yiiksek IgA seviyesi ve immiinkompleksler) gozlenebilir. Eritrosit
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sedimentasyon hizi, C reaktif protein ve a2 makroglobulin seviyesi inflamasyona

bagli olarak yiikselebilir (1).

2.1.9. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Psoriaziste dermatopatolojik degisiklikler epidermiste ve dermiste goriiliir. Klasik
plak psoriaziste goriilen 6zellikler:

1. Akantoz en belirgin Ozelliktir. Epidermal kalinlik yaklasik olarak 3-5 kat
artmistir.

2. Hiperkeratozun eslik ettigi parakeratoz vardir.

3. Korneum tabakasinda piknotik niikleuslu nétrofillerden olusan Munro
mikroapseleri yer alir. Epidermis icinde nekrotik keratinositlerin sitoplazmik
membranlarindan olusan siingerimsi bosluklar igindeki nétrofiller Kogoj’un
spongioform mikropiistiillerini olusturur.

4. Graniiler tabaka incelmistir veya ortadan kalkmustir.

5. Bazal tabakada hidropik dejenerasyon vardir.

6. Epidermal rete ¢ikintilart incelip uzayarak yer yer birbiriyle birlesir.
Suprapapiller epidermis incelmistir.

7. Dermis incelir ve uzamis papillalar belirgindir. Papiller stroma o6demlidir
(papillamatoz).

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

9. Dermiste orta derecede lenfosit, makrofaj, notrofil ve mast hiicrelerinden olusan

perivaskiiler infiltrasyon mevcuttur (4, 51, 52).

Guttat psoriaziste epidermal hiperplazi daha az belirgindir. Rete c¢ikintilar
normalden hafif uzundur. Dermal papilla ug¢larinda spongioz alanlar1 bulunabilir
(51). Pistiiler psoriaziste hafif epidermal hiperplazi mevcutken papillamatoz ve
akantoz izlenmez. Epidermiste Kogoj’'un spongioform mikropistiilleri ile
makropiistiiller izlenir. Ust dermiste belirgin 6dem ve mikst inflamatuar hiicre
infiltrasyonu eslik eder. Eritrodermik psoriaziste ise psoriaziform dermatitin yan1 sira
korneum tabakasinin yoklugu ile iist dermiste dilate, konjesyone damarlar dikkat
cekicidir (1, 51, 52).
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2.1.10. TANI VE AYIRICI TANI

Tipik psoriatik lezyonlarda klinik bulgular taniy1 koyduracak kadar
karakteristiktir. Fakat, hastalik aktivitesinin degismesi ve diger hastaliklar ile birlikte
bulunmasi gibi durumlarda tanida zorluk ortaya ¢ikabilir.

Psoriazisin morfoloji ve yayilim o6zelliklerine gore kronik plak tip psoriazis ile
numuler ekzema, plak evre mikozis fungoides, tinea korporis; guttat tip psoriazis ile
pitriyazis rozea, pitriyazis likenoides et varioliformis, psoriaziform sifiliz, tinea
korporis; eritrodermik tip psoriazis ile atopik dermatit, Sezary sendromu, ilag
eriipsiyonu, jeneralize kontakt dermatit; fleksural tip psoriazis ile kandidiyazis,
kontakt dermatit, Darier hastaligi; tirnak psoriazisi ile tinea unguium, hasara
sekonder gelisen diskeratoz (travma, dermatit vb.); sacli deri ve yiiz psoriazisi ile
seboreik dermatit; genital bolge psoriazisi ile Bowen hastaligi; jeneralize piistiiler
psoriazis ile subkorneal piistiiler dermatoz ve akut jeneralize ekzentamatoz piistiilozis

ayirict tantya girmektedir (4).

2.1.11. SEYIiR VE PROGNOZ

Psoriazis hastaliginin seyri degiskendir. Spontan remisyon goriilebilirken,
eritrodermik ve pustiiler formlarin mortalite, artropatik formlarin ise morbidite riski
mevcuttur. Guttat ataklarin prognozu daha iyidir ve tedavi sonrast uzun siireli

remisyon goriilebilir. Erken baslangic ve aile 6ykiisii prognozu kétiilestirmektedir

(D).
2.1.12. TEDAVI

Tedavi se¢imi yas, cinsiyet, hastanin meslek ve sosyal yasantisi, genel sagligi,
entellektiiel seviyesi, ekonomik durumu, psoriazis tipi, hastalik siiresi gibi faktorlere

bagl olarak degisir. Hafif siddetli psoriaziste ilk tercih topikal tedavi olmali ve
hastalar ayaktan takip edilmelidir (1, 4).
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2.1.12.1. Topikal Tedaviler

Topikal steroidler

S

Vitamin D analoglari
Katran
Antralin (ditranol)

o o

@

Topikal retinoidler
f. Topikal sitostatikler (nitrojen mustard, florourasil, lomustin, hidroksiiire,
metotreksat)

2.1.12.2. Fototerapi

a. Ultraviyole B (UVB)
b. Psoralen ve Ultraviyole A (PUVA)

2.1.12.3. Sistemik Tedaviler

a. Metotreksat

b. Hidroksiiire

c. Retinoidler (etretinat, asitretin)
d. Siklosporin

e. 6-tiyoguanin

f. Fumarik asit esterleri

g. Siilfosalazin

h. Azatiopirin

i. Mikofenolat mofetil

J.  Takrolimus ve pimekrolimus

2.1.12.4. Biyolojik Tedaviler

a. Alefasept

b. Efalizumab
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c. Daklizumab
d. Etanercept

e. Infliksimab

2.1.12.5. Fotodinamik Tedavi

2.1.12.6. Lazer

Yan etkilerin azaltilmast ve uzun donem tedavi komplikasyonlarinin dnlenmesi
icin yukarida sayilan tedavi metodlarinin dontigiimlii ya da kombine kullanilmasi

onerilmektedir (1, 4).

2.2. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Ekstraselliler matriks (ECM), proteinleri ve proteoglikanlar1 igeren,
organizmalara sadece yapisal destek saglamakla kalmayip ayni zamanda hiicre
proliferasyonu, farklilagmasi ve migrasyonu ile yapilanma, doku morfogenezisi gibi
pekcok biyolojik aktivitede etkisi olan karmasik ve dinamik bir olusumdur. ECM
sentez, pargalanma ve yeniden yapilanma siireclerindeki hiicre regiilasyonu,
dontigimii gibi etkilerini matriks metalloproteinazlar (MMP) araciligi ile ortaya
koyar (53).

2.2.1. Matriks Metalloproteinazlarin Ozellikleri

MMP’lar, ECM’yi pargalayan, nétral pH’da aktif olan, ¢inko bagimli multigenik
bir endopeptidaz ailesidir. Timii proenzim olarak fibroblastlar, osteoblastlar,
kondrositler, endotel hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller gibi c¢esitli hiicrelerden
salgilanirlar (53, 54).

MMP’lar ECM  komponentlerini  pargalayarak  ovulasyon,  gebelik,
embriyogenezis, yaslanma, apopitoz, inflamasyon ve anjiogenez gibi remodelling
olaylarinda kritik rol oynarlar. Buna ek olarak tiimor metastazi, arteriyel anevrizma

ve kemik rezorpsiyonunda rol oynayarak periodontit ve osteoporoza neden olabilir
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ve siroz, pulmoner fibrozis, amfizem, artrit, sol ventrikiil hipertrofisi, nefrit,
skleroderma, keloid ve yanik sonrast skar olusumu gibi fibrotik progesleri
tetikleyebilirler (53).

Metalloproteinazlarin ¢ok ¢esitli fonksiyonlar1 oldugundan pek ¢ok basamakta
sik1 denetimleri vardir. Normal dokularda diisiik diizeyde eksprese edilirler ve hasar
veya biiyiime faktorleri varliginda salimimlart gergeklesir. Endojen olarak spesifik
doku inhibitorleri ile (Tissue inhibitors of matrix metalloproteinases, TIMPS) inhibe
olurlar (54, 55).

Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiirilmesinde MMP aktivitesi ile TIMP
arasinda siirekli bir denge s6z konusudur ve bu dengenin bozulmasi durumunda ¢ok

sayida patolojik durum ortaya ¢ikabilir (55, 56).

2.2.2. Matriks Metalloproteinazlarin Yapisi

MMP’lar baz1 ortak yapisal Ozelliklere sahiptirler. MMP’lar predomain,
prodomain, katalitik bélge, prolinden zengin bolge ve hemopeksin benzeri bolgeleri
igerirler. Hemopeksin benzeri bélge son kisimda yer alir ve substrata baglanma ve
TIMP’lar ile etkilesime girmede fonksiyonel rolii vardir (54).

Bu genel yapinin disinda; Gelatinase A ve B, katalitik bolgelerinde fibronektinin
kollajen baglayan bolgesi ile iligkili olan ve diger MMP enzimlerinde bulunmayan,

sisteinden zengin gelatin baglayan bir ekstra domain igerirler (54).
2.2.3. Matriks Metalloproteinazlarin Simiflandiriimasi
Glinlimiize kadar 25 ¢esit MMP tanimlanmistir. Siniflama yapisal 6zelliklerine

veya substrat spesifitesine gore yapilmaktadir. Substrat spesifitesine gore yapilan

siiflama ve substratlari tabloda gosterilmistir (54).
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Tablol. Matriks Metalloproteinazlarin siniflandirilmasi

Grup MMP Etki ettigi substrat

Kollajenazlar

Interstisyel kollajenaz | MMP-1 Kollajen tip I, I1, 111, VII, X (Fibriler)

Notrofil kollajenaz MMP-8 Kollajen tip I, I1, 111

Kollajenaz 3 MMP-13 | Kollajen tip I, I1, I11, 1V, gelatin

Gelatinazlar

Gelatinaz A MMP-2 | Gelatin kollajen IV, V, VII, X, elastin, fibronektin
Gelatinaz B MMP-9 | Gelatin kollajen IV, V, I, 1ll, fibronektin, elastin
Stromelysinler

Stromelysin 1 MMP-3 Kollajen tip 111, 1V, V, IX, proteoglikanlar, fibronektin, laminin
Stromelysin 2 MMP-10 | Gelatin, kollajen tip 111, 1V, V, fibronektin
Stromelysin 3 MMP-11 | ol proteinaz inhibitorleridir

MT-MMPs

MT1-MMP MMP-14 | Pro MMP-2, pro MMP-13, kollajenler, fibronektin
MT2-MMP MMP-15 | MT1-MMP ile benzerdir

MT3-MMP MMP-16 | Pro MMP-2

MT4-MMP MMP-17 | Pro MMP-2

MT5-MMP MMP-24 | Pro MMP-2

Digerleri

Matrilysin MMP-7 | Gelatin, fibronektin, elastin, kollajen tip 1V
Metalloelastaz MMP-12 | Elastin, fibronektin, kazein

2.2.3.1. Matriks Metalloproteinaz 2

Gelatinaz A olarak da isimlendirilir. Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa
agirh@indadir.  Keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, kondrositler,
osteoblastlar, monositler gibi bir¢ok hiicre ve transforme olmus degisik hiicrelerden
salmirlar. Baslica tip 1V kollajeni ve gelatini, ek olarak tip I, V, VII, X, XI ve XIV
kollajeni, elastin, fibronektini ve laminini pargalar (53, 55, 56). MMP-2, TIMP-2, -3,
-4 ve a2 makroglobulin tarafindan inhibe edilir. Ayrica MMP-9’u aktive etmektedir
(55).
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2.2.3.2. Matriks Metalloproteinaz 9

Gelatinaz B olarak da adlandirilir. Latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa
agirhgindadir (54). MMP-9, gelatin ve tip IV bazal membran kollajeni i¢in substrat
spesifiktir. Ayrica Tip I, I, V, VII, X, XIV kollajen, elastin ve fibronektini pargalar
(53-55). Epitelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan dretilip nétrofil ve
eozinofillerin sekretuar graniillerinde depolanir (57). MMP-9, TIMP-1,-3,-4 ve a2
makroglobulin tarafindan inhibe edilir (55).

2.2.4. Matriks Metalloproteinazlarin Ekspresyon ve Regiilasyonu

MMP mRNA’s1 kodlandiktan sonra translasyon gerceklesir ve enzim proenzim
formunda sekrete olur. Latent formda bulunan MMP, organik civa bilesenleri,
selasyon yapici ajanlar ve proteazlar gibi bazi invitro ajanlarla aktive edilebilir ve bu
aktivasyon proteolitik sindirimle smirlandirilabilir. Plazminojen aktivatorlerinin
aktivasyonu ile plazminojen prekiirsorlerinden iretilen plazmin MMP’nin endojen
aktivatoriidiir. Bu kaskat hiicre membraninda lokalizedir. Plazmin hem prokollajenaz
hem de prostromelysini aktif forma ¢evirir ve aktive stromelysin proteolitik yikimla
interstisyel kollajenaz1 aktive eder, boylelikle kollajenaz aktivitesinde 5-8 kata kadar
bir artis olur. MMP ve plazminojen aktivatorlerinin etkilerinin birlikte diizenlenmesi,
sinerjik bir etki ile ECM’nin tamamen pargalanmasi ile sonug¢lanir. Katepsin B, G,
elastaz, tripsin benzeri proteazlar, hormonlar, sitokinler, protoonkogenler, steroidler
ve biiylime faktorleri aktivitenin regiilasyonunda yer alan diger endojen faktorlerdir.
Bu ajanlar1 direkt etkileyen maddeler eklendiginde, bunlar ECM elemanlarini
parcalayan enzim ve inhibitorlerinin miktarlarini diizenleyerek hiicre-hiicre ve hiicre-

matriks etkilesimini etkilerler (54).

2.2.5. Matriks Metalloproteinazlarin inhibitorleri

a2 makroglobulin genel proteinaz inibit6rii olarak da bilinir ve MMP’larin da

inhibitoridiir. Ancak yiiksek molekiil agirligi nedeni ile dokulara girmesi zordur. Bir
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diger inhibitor antikollajenaz aktiviteye sahip olan serum C-reaktif proteindir. Bunun
yanisira bazi spesifik MMP doku inhibitérleri (TIMP) tammlanmistir. invivo
kosullarda, MMP aktivasyonunun regiilasyonunda TIMP’lar 6nemli rol oynar.

TIMP’lar MMP’lara non-kovalent olarak hemopeksin benzeri bolgelerinden
baglanarak inhibisyon etkilerini gosterirler. Endotel hiicresi, vaskiiler kas hiicresi,
makrofajlar, kan hiicreleri ve bag dokusu hiicrelerinden salinirlar. EGF, TGF-f, IL-
1B, IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol esterleri, FGF gibi ajanlarla TIMP’larin
aktivitesi artar. TNF-a, diisik konsantrasyonlarda TIMP-1 iiretimini artirirken,
yiikksek konsantrasyonlarda {iretimi baskilamaktadir (54). TIMP’larin inhibitor
etkilerinin yan1 sira anjiogenezin inhibisyonu, apopitozun indiiksiyonu ve biiyiime
faktorii benzeri etkileri de vardir (58).

Guniimiizde TIMP-1, -2, -3, -4 olmak lizere tanimlanmis 4 TIMP tiirii vardir.
TIMP-1 ve TIMP-2 gelatinazlarla (MMP-2 ve MMP-9) reaksiyona girerek etkilerini
gosterirler (53, 59). Ayrica TIMP-3, MMP-1, -2, -3, -9 ve -13’ii inhibe ederken
TIMP-4, MMP-2, -7 ve MMP-9’u inhibe eder (59).

2.25.1. TIMP-1

Aktif formu 28 kDa agirhiginda bir siyaloproteindir. Ozellikle makrofajlar olmak
tizere bir¢ok hiicrede iiretilir ve salgilanir, trombositlerde rezerv olarak bulunur.
Cesitli dokular ile amniyon sivisi, sinoviyal sivi gibi viicut sivilarinda yer alir.
TIMP-1 spesifik olarak matriks metalloproteinazlara kars1 aktivite gosterir, diger
metalloendopeptidazlar {izerine inhibitor etkisi yoktur (54). MTI-MMP ve MMP-2
hari¢ MMP’lar1 inhibe eder (57).

TIMP-1, proMMP-9’a baglanarak pro MMP-9/TIMP-1 kompleksini olusturur. Bu
kompleks biitiin aktif MMP’lar1 inhibe eder ve daha aktif stabil form olan pro MMP-
9/TIMP-1/MMP  kompleksini olusturur (58). TIMP-1 Kkeratinosit biiyiimesini
indiiklemektedir, fakat artmig TIMP-1 tiiméor biiylimesini inhibe etmektedir (59).
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2.2.5.2. TIMP-2

21 kDa agirliginda glikolize olmamuis bir proteindir. TIMP-2 ile ilgili olarak daha
az bilgi vardir. TIMP-2, TIMP-1"den farkl regiile edilir, forbol esterleri ile liretimi
uyarilmaz, TGF-p ile inhibe olmaz. Spesifik olarak MMP-2"yi inhibe eder (54).

2.2.6. Matriks Metalloproteinazlarin Deri Hastaliklarindaki Rolii

MMP’lar ECM’yi pargalayarak destek doku saglarlar, 6te yandan pek ¢ok
patolojinin temelinde yatan anjiogenez, inflamasyon gibi olaylara da zemin
hazirlarlar. MMP’larin, pek ¢ok deri hastaliginda, deri yapisinin deformasyonundan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (53).

MMP’lar malignitelerde anjiogenez ve tiimor hiicrelerinin gogilinii saglayarak
timor bilylimesine, invazyonuna ve metastaza neden olur (55). Kutanoz
malignitelerden bazal hiicreli karsinomda MMP-1, -2, -9 ve -11 ve skuamdz hiicreli
karsinomda MMP-1 ve 10 seviyeleri yiiksek bulunmus, benzer olarak melanomda da
artmis MMP-2 ve azalmig TIMP-2 seviyeleri saptanmistir (53). Sadece gelatinazlarla
ilgili olarak Bowen, SCC ve BCC hastalarinda yapilan bir ¢alismada MMP-2 ve
MMP-9 seviyelerinin arttigi gosterilmistir (60).

Benign dermatozlardan biill6z pemfigoidde ve graniillomatdz hastaliklarda MMP-
9’un, kontakt dermatitte MMP-2, -3 ve MMP-9’un artmis ekspresyonu bildirilmis
(53), piyoderma gangrenozum ve Sweet sendromlu hastalarda da MMP-2 ve MMP-9
seviyeleri yiikksek bulunmustur (61).

Ayrica MMP-2’nin melanosit migrasyonunda gérev almast nedeniyle fototerapi
alan hastalarda MMP-2 diizeylerinin arttig1 gosterilmis ve darband UVB’nin diger
etki mekanizmalarmin yan1 sira MMP-2 aktivasyonu ile melanosit gogiini
kolaylastirarak vitiligo tedavisinde etkin oldugu 6ne siiriilmiistiir (62).

Ayrica MMP’larmm, UV etkisi ile uyarilmasiyla artan proteolitik aktiviteyle
fotoyaslanmada rol oynadig1 bilinmektedir (63).

Yakin zamanda kronik dirtikerli hastalarda MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve hastalik siddetiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (64).
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2.2.7. Matriks Metalloproteinazlarin Psoriazis Patogenezindeki Rolii

MMP’lar yara iyilesmesinin 6nemli diizenleyicileridir. Kronik yaralarda MMP
seviyelerinin arttigi saptanmustir (53, 55). Normal reepitelizasyon siirecinde
hiperproliferatif keratinositler psoriazisteki prolifere keratinositleri andirir. Buna ek
olarak MMP’lar dermal matrikste yeni damarlarin olusumuna izin vererek yara
tyilesmesindekine benzer sekilde psoriaziste goriilen neoanjiogeneze zemin hazirlar
(65). Ayrica yara iyilesmesi ve psoriaziste goriilen inflamatuar reaksiyon ortaktir. Bu
inflamatuar reaksiyon sonucu cesitli inflamatuar hiicreler MMP salgilanmasi ve
depolanmasina neden olur. Bunlardan monositler MMP-1, -7, -8 ve -9, makrofajlar
MMP-1, -2, -3, -8, -9, -10, -12 ve -13 salgilayarak ve notrofiller MMP-8, -25 ve -9
depolayarak rol oynar (53, 66).

Retinoid gibi psoriazis tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin MMP sentezini
baskiladig1 bilinmektedir (67). Bu nedenle topikal ve sistemik MMP inhibitorlerinin
psoriazis tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi pek ¢ok ¢alismada arastirilmistir (68-

70).

2.3. TGF-B

2.3.1. TGF-p’nin Yapisi ve Fonksiyonu

Biiytime faktorleri ailesinin bir liyesi olan TGF-B aktive inflamatuar hiicre ve
keratinositlerde iiretilerek otokrin ve parakrin olarak immun hiicrelerin
diferansiyasyon, proliferasyon ve aktivasyon basamaklarin1 kontrol eder.
Memelilerde ii¢ izoformu (TGF-B1, 2 ve 3) bulunur. Pre-promonomerik proteinler
olarak sentezlenir ve inaktif N-terminal 6ncii bolgelerine ve aktif olgun formlara
ayrilirlar. Biyolojik olarak aktif TGF-B dimerizasyon ve N-terminal oncii bolgeden
ayrilma sonucunda olusur. Aktif TGF-B, tip | ve tip II reseptorlere baglanarak
etkilerini gosterir (71).

TGF-B’nin deride en fazla bulunan tipi TGF-p1°dir (29). TGF-B2 epidermiste
bulunurken, TGF-B3 ise iist dermiste yer alir (71).
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TGF-B’nin hiicre tipine, hiicrenin bulundugu duruma ve cevredeki sitokinlerin
varligina gore degisen kompleks etkileri vardir. Bir proinflamatuar sitokin olarak
kabul edilmektedir. Langerhans hiicrelerinin gelisimi ve maturasyonu, CD4+
hiicrelerinin Th 17 hiicrelerine diferansiyasyonunda 6nemli rol oynar (29). Ayrica
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizenleyerek 16kositler ve diger hiicreler
icin kemotaktik gradyent saglayarak immiin yanitin olugmasina katkida bulunurken,
hiicreler aktive olduktan sonra inhibe etmektedir. Keratinosit proliferasyonu tizerine
inhibitor etki gosterirken, fibroblast proliferasyonunu ve ECM elemanlarinin
sentezini uyarip, anjiogenezi aktive eder (28, 29) .

TGF-B, MMP aktivitesini ve ECM’yi diizenleyen ana regiilatordiir. Keratinosit ve
fibroblastlarda MMP-2 ve MMP-9 salimimimi ve aktivitesini arttirirken, TIMP’lart
stimiile eder (72).

2.3.2. TGF-p’min Psoriazis Patogenezindeki Rolii

Psoriazis patogenezinde altta yatan temel olaylardan birisi de Kkeratinosit
proliferasyonudur. TGF-p keratinosit proliferasyonunu inhibe eder. Proliferasyondan
sorumlu epidermal biiyiime faktorleri {izerine 6nemli bir otokrin stimiilatér olan
TGF-a’nin akantotik ve dejeneratif etkilerini de antagonize ederek psoriazis
patogenezine katkida bulunmaktadir (73).

TGF-f’nin proinflamatuar etkileri, psoriazis i¢in Ozellikle 6nemli olan Th17
yoniine farklilasmay1 saglamasi ve anjiogenez gibi etkileri psoriazis patogenezinde

anahtar rol oynadigini diistindiirmiistiir (29).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Tanimlanmasi

Calisma grubunu Ocak 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, klinik ve
histopatolojik olarak psoriazis tanist almis hastalar olusturmaktaydi. Calisma Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Her hasta,
calisma igerigi hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Hastalarda yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, hastaligin baslama yasi, ailede psoriazis oykiisii, aldiklart
sistemik ve topikal tedaviler sorgulandi. Son 3 ay icinde sistemik tedavi alan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hastalarin dermatolojik muayeneleri yapilarak lezyonlarin
yerlesim yeri, psoriazis tipi ve PASI skorlar1 kaydedildi. Tim hastalardan serum
CRP, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve TGF-f diizeylerinin 6l¢iilmesi amaciyla
vendz kan Ornekleri alindi. Hastalar psoriatik artrit a¢isindan Romatoloji boliimii

tarafindan degerlendirildi.
3.2. PASI Skorlarinin Hesaplanmasi
PASI skorlamasi igin Fredriksson & Pettersson fomiilii kullanildi (Tablo 2) (74).

Tablo 2. PASI skorlamasi

Bas 0,1 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)
Govde 0,3 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)
Ust Ekstremiteler 0,2 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)
Alt Ekstremiteler 0,4 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)] x A(1-6)

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

degerlendirilir
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3.3. Serum TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve TGF-$ Ol¢iimii

HUMAN MMP-2: Serum 6rneklerinde Human MMP-2 diizeyleri kantitatif sandvig
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile R&D systems,
Minneapolis, USA Kkitleri ile ¢alisildi. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV)
degerleri 3,3 ng/ml konsantrasyonda % 5,5; 12,1 ng/ml konsantrasyonda % 5,4 ve
18,9 ng/ml konsantrasyonda % 5,8 olarak hesaplandi. Inter-assay CV degerleri, 3,96
ng/ml konsantrasyonda % 9,8; 12,4 ng/ml konsantrasyonda % 6,9 ve 19,6 ng/ml
konsantrasyonda % 5,6 olarak bulundu.

Kite ait referans aralik: 161-301 ng/ml

Serumlar 10 kez sulandirildigi igin sonuglar 10 ile ¢arpildi.

Human MMP-2 C1 (diisiik seviye kontrol): 3,07-4,8 ng/mi

Human MMP-2 C2 (yiiksek seviye kontrol): 16,15-23,03 ng/ml

HUMAN TIMP-2: Serum 6rneklerinde Human TIMP-2 diizeyleri ELISA yontemi
ile R&D systems, Minneapolis, USA Kkitleri ile calisildi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayist (CV) degerleri 1,23 ng/ml konsantrasyonda % 4,4; 3,45 ng/ml
konsantrasyonda % 3,4 ve 6,09 ng/ml konsantrasyonda % 3,0 olarak hesaplandi.
Inter-assay CV degerleri, 1,26 ng/ml konsantrasyonda % 6,8; 3,45 ng/ml
konsantrasyonda % 5.7 ve 6,38 ng/ml konsantrasyonda % 7.3 olarak bulundu.

Kite ait referans aralik: 23-328 ng/ml

Serumlar 50 kez sulandirildigi i¢in sonuglar 50 ile ¢arpildi.

Human TIMP-2 C1 (diisiik seviye kontrol): 0,64-1,51 ng/ml

Human TIMP-2 C2 (yiiksek seviye kontrol): 3,15-7,89 ng/ml

HUMAN MMP-9: Serum orneklerinde Human MMP-9 diizeyleri ELISA yontemi
ile R&D systems, Minneapolis, USA Kkitleri ile calisildi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degerleri 0,833 ng/ml konsantrasyonda % 2,0; 2,04 ng/ml
konsantrasyonda % 1,9 ve 11,0 ng/ml konsantrasyonda % 2,9 olarak hesaplandi.
Inter-assay CV degerleri, 0,972 ng/ml konsantrasyonda % 7,9; 2,35 ng/ml

konsantrasyonda % 7,8 ve 12,2 ng/ml konsantrasyonda % 6,9 olarak bulundu.
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Kite ait referans aralik: 169-705 ng/ml

Serumlar 100 kez sulandirildigi i¢in sonuglar 100 ile ¢arpildi.
Human MMP-9 C1 (diisiik seviye kontrol): 1,85-2,51 ng/ml
Human MMP-9 C2 (yiiksek seviye kontrol): 11,12-14,59 ng/ml

HUMAN TIMP-1: Serum 6rneklerinde Human TIMP-1 diizeyleri ELISA ydntemi
ile R&D systems, Minneapolis, USA Kkitleri ile calisildi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayis1 (CV) degerleri 0,48 ng/ml konsantrasyonda % 4,2; 1.27 ng/ml
konsantrasyonda % 3,9 ve 6,95 ng/ml konsantrasyonda % 5,0 olarak hesaplandi.
Inter-assay CV degerleri, 0,51 ng/ml konsantrasyonda % 3,9; 1,28 ng/ml
konsantrasyonda % 3,9 ve 6,9 ng/ml konsantrasyonda % 4,9 olarak bulundu.

Kite ait referans aralik: 87-524 ng/ml

Serumlar 100 kez sulandirildigi i¢in sonuglar 100 ile carpildi.

Human TIMP-1 C1 (diisiik seviye kontrol): 0,40-0,52 ng/ml

Human TIMP-1 C2 (orta seviye kontrol): 2,14-2,56 ng/ml

Human TIMP-1 C3 (yiiksek seviye kontrol): 5,10-6,14 ng/ml

HUMAN TGF-B1: Serum 6rneklerinde Human TGF-B1 diizeyleri ELISA yontemi
ile R&D systems, Minneapolis, USA Kkitleri ile c¢alisildi. Kite ait intra-assay
varyasyon katsayisi (CV) degerleri 88 pg/ml konsantrasyonda % 3,4; 198 pg/ml
konsantrasyonda % 2,5 ve 816 pg/ml konsantrasyonda % 2,4 olarak hesaplandi.
Inter-assay CV degerleri, 97 pg/ml konsantrasyonda % 8,4; 209 pg/ml
konsantrasyonda % 8.3 ve 826 pg/ml konsantrasyonda % 5.7 olarak bulundu.

Kite ait referans aralik: 18,289-63,416 pg/ml

Serumlar 40 kez sulandirildig: i¢in sonuglar 40 ile carpildi.

Human TGF-B1 C1 (diisiik seviye kontrol): 113-296 pg/ml

Human TIMP-1 C2 (orta seviye kontrol): 468-919 pg/mi

Human TIMP-1 C3 (yiiksek seviye kontrol): 951-1799 pg/ml
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3.4. istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS for Windows version 17.0 istatistik paket programi ile
degerlendirildi. Parametreler ortalama + standart sapma seklinde verildi. Parametrik
veriler Student-t test ve Mann-Whitney U testi, non-parametrik veriler Ki-Kare
testleriyle karsilastirildi. Verilerin kiyaslanmasinda Pearson korelasyon analizi

kullanild1. p degerinin 0.05’ten kiigiik olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 62 psoriazis hastasindan 29’u (% 46,8) kadm, 33’4 (%
53,2) erkekti. Hastalarin yaslari 10-72 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi
43,51+15,04 idi. 62 hastanin 43’iinde (% 69,4) ailede psoriazis oykiisii yokken 19
hastada (% 30,6) aile Oykiisii pozitifti. Hastalik baslangi¢ yasi 4-69 arasinda
degisiyordu ve ortalamas: 31,43+17,64 idi. Hastalik siiresi 1-40 yil arasinda
degisiyordu ve ortalama 12,08+10,25 idi. Hastalarin demografik verileri Tablo 3’de

yer almaktadir.

Tablo 3. Hastalarin demografik verileri

Yas (ortalama, aralik) 43,51+15,04 (10-72)
Cinsiyet N %
Kadin 29 46,8
Erkek 33 53,2
Aile Oykiisii Olan N %
19 30,6
Baslangi¢ Yasi (ortalama, aralik) 31,43+17,64 (4-69)
Hastalik Siiresi (ortalama, aralik) 12,08 10,25 (1-40)

Klinik dagilima bakildiginda 62 psoriazis hastasinin 47’sinde (% 75,8) plak tip,
15’inde (% 24,2) guttat tip psoriazis saptandi. Hastalarin PASI skorlar1 1,4-42,4
arasinda degismekteydi ve ortalama 12,00+£9,70 idi. Artrit 11 hastada (% 17,7)
mevcutken, 51 hastada (% 82,3) saptanmadi. Lezyonlarin yerlesim yerlerine
bakildiginda yiiz yerlesimi 14 hastada (% 22,6), sagh deri yerlesimi 42 hastada (%
67,7), govde yerlesimi 48 hastada (% 77,4), iist ekstremite yerlesimi 60 hastada ( %
96,8), alt ekstremite yerlesimi 59 hastada (% 95,2), tirnak tutulumu 15 hastada (%
24,2) gozlendi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin klinik 6zellikleri

PASI (ortalama, aralik) 12,00+9,70 (1,4-42,4)
Psoriazis Tipi n %
Plak 47 75,8
Guttat 15 24,2
Lokalizasyon n %
Yiiz 14 22,6
Saclh Deri 42 67,7
Govde 48 77,4
Ust Ekstremite 60 96,8
Alt Ekstremite 59 95,2
Tirnak 15 24,2
Artrit n %
11 17,7

Tablo 5. Laboratuvar Degerleri

ortalama aralik
TIMP-1 282,48+114,73 118,40-601,80
TIMP-2 108,93+43,22 49,24-234,65
MMP-2 154,94+30,57 95,90-230,90
MMP-9 779+393,99 189,60-1755,80
TGF-B 32848,67+68966,18 1046,03-558737,22
CRP N %
Normal 48 77,4
Yiiksek 14 22,6

Laboratuvar degerleri ve cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde her iki cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (Tablo 6).
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Tablo 6. Laboratuvar degerlerinin cinsiyet ile iliskisi

Kadin (n=29) Erkek (n=33) P
TIMP-1 286,09+127,03 279,30+104,64 0,82
TIMP-2 113,79+48,05 104,65+38,74 0,41
MMP-2 155,32+30,35 154,60+£31,22 0,92
MMP-9 738,69+412,87 814,41+379,45 0,45
TGF-pB 40790,48+99974,97  25869,50+14620,21 0,40
CRP Yiiksekligi [n (%)] 7 (%24) 7 (%21) 0,61

Student-t test
Laboratuvar degerleri-PASI ve pozitif aile 6ykiisii arasindaki iliski incelendiginde
aile Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda laboratuvar degerleri ve PASI

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Aile 6ykiisiiniin PASI ve laboratuvar degerleri ile iliskisi

Aile ykiisii (+) (n=19) _ Aile Sykiisii (-) (n=43)  p

PASI 16,41+12,25 10,06+7,7 0,11
TIMP-1 271,21+109,39 287,46+117,93 0,62
TIMP-2 118,42+56,34 104,73+35,97 0,60
MMP-2 158,66+33,64 153,29+29,38 0,53
MMP-9 682,74+322,25 821,53+418,22 0,36
TGF-B 20900,76+5750,06 38127,97+82466,51 0,16

Mann-Whitney U Test

Laboratuvar degerleri-PASI ve klinik tip arasindaki iligki incelendiginde plak ve

guttat psoriazisli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (Tablo

8).
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Tablo 8. Psoriazis tipinin PASI ve laboratuvar degerleri ile iliskisi

Plak (n=47) Guttat (n=15) p
PASI 10,90+8,89 15,44+ 11,57 0,13
TIMP-1 296,22+122,04 239,40+76,13 0,11
TIMP-2 108,52+42,34 110,21+47,42 0,89
MMP-2 156,06+27,67 151,40+39,21 0,35
MMP-9 778,70+410,33 779,93£350,93 0,65
TGF-B 35609,11+79112,07 24199,26+7343,40 0,58

Mann-Whitney U Test

Laboratuvar degerleri- PASI ve psoriatik artrit arasindaki iliski incelendiginde
artriti olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
MMP-2 degerleri, artriti olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmamak
kaydiyla daha diisiik bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Psoriatik artrit varliginin PASI ve laboratuvar degerleri ile iligkisi

Artrit (+) (n=11)  Artrit (-) (n=51) p
PASI 11,77£11,45 12,05+ 9,41 0,49
TIMP-1 289,40+112,03 280,98+116,34 0,72
TIMP-2 110,87+33,74 108,51+45,28 0,42
MMP-2 140,24+20,06 158,10+31,65 0,06
MMP-9 958,71+440,53 740,23+376,73 0,09
TGF-B 71475,73+1,61 24517,34+13223,19 0,53

Mann-Whitney U Test

Laboratuvar degerleri ve klinik siddet arasindaki korelasyon incelendiginde PASI
ile parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Parametrelerden MMP-9 ve
TGF-B, TIMP-2 ve MMP-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu
(p<0,01). MMP-9 arttikga TGF-p’nin, MMP-2 arttikga TIMP-2’nin dogru orantili
olarak arttign goriildi. PASI artttkga MMP-2’nin de arttigi gozlendi ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (Tablo 10).
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Tablo 10. Laboratuvar degerleri ve klinik siddet arasindaki korelasyon
PASI  TIMP-1 TIMP-2 MMP-2 MMP-9 TGF-B

0,19 0,01 0,20 -0,09 -0,07
PASI X
0,13 0,93 0,10 0,49 0,58
0,24 0,12 0,17 0,06
TIMP-1 X
0,60 0,35 0,18 0,62
0,384** 0,16 -0,05
TIMP-2 X
0,002 0,20 0,72
0,17 20,04
MMP-2 X
0,19 0,73
0,327%*
MMP-9 X
0,009
TGF-B X

* p<0,01, ** p<0,05; Pearson korelasyon testi

[lk say1 Pearson korelasyon katsayis, ikinci ise p degerlerini géstermektedir.
Laboratuvar degerleri ve PASI ile CRP’nin iliskisi arastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak CRP degerleri yiiksek olan hastalarda TGF-f

degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. CRP yiiksekliginin PASI ve laboratuvar degerleri ile iligkisi

CRP yiiksek (n=14)  CRP normal (n=48) p
PASI 11,77£11,45 12,05+ 9,41 0,37
TIMP-1 292,35+116,93 279,60+115,17 0,77
TIMP-2 111,23+45,12 108,25+43,12 0,46
MMP-2 158,92+38,00 153,77+28,41 0,74
MMP-9 813,20+282,62 769,024+423,00 0,41
TGF-p 26472,56+6340,76 34708,36+78398,67 0,06

Mann-Whitney U Test
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Hastalik siiresi ve baslangi¢ yasinin PASI ve laboratuvar degerleri ile iliskisi
incelendiginde siire ve PASI arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu
(p<0,01). Hastalik siiresi arttikga PASI dogru orantili olarak artmaktaydi. Baslangi¢
yasi ile TIMP-1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Baslangic yast artttkca TIMP-1 artmaktaydi. Bagslangic yasi arttikga PASI
azalmaktaydi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalik siiresi ve baslangi¢ yasinin PASI ve laboratuvar degerleri ile

iliskisi
PASI TIMP-1  TIMP-2 MMP-2 MMP-9  TGF-B
0,361 0,08 -0,07 0,14 -0,05 0,11
Hastalik
siiresi 0,004 0,50 0,58 0,26 0,69 0,36
-0,08 0,29 0,10 -0,18 -0,02 0,05
Baslangig
yasl 0,53 0,02 0,41 0,15 0,82 0,67

* p<0,01, ** p<0,05; Pearson korelasyon testi

[lk say1 Pearson korelasyon katsayisi, ikinci p degerlerini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Psoriazis remisyon ve alevlenmelerle seyreden sik goriilen kronik bir
dermatozdur. Klinik olarak eritemli, skuamli, keskin smirli, endiire plaklarla
karakterizedir. Etyopatogenezi, iizerinde yapilmis pek ¢ok calisma bulunmasina
ragmen tam olarak agikliga kavusmamustir. T hiicrelerinin ve immdiinitenin primer rol
aldig1  keratinosit hiperproliferasyonu ile karakterize bir hastalik oldugu
distiniilmektedir (4).

Matriks metalloproteinazlar, ekstraselliiler matriksi pargalayan, ntral pH’da aktif
olan, ¢inko bagimli multigenik bir endopeptidaz ailesidir. Gelatinaz A (MMP-2, 72
kDa gelatinaz) ve B (MMP-9, 92 kDa gelatinaz) hemopeksin benzeri bdlgesinde
elastolitik aktivite i¢in gerekli olan ii¢ fibronektin-tip II bolgesi igerir. Daha ¢ok
gelatin ve tip 4 kollajeni baglamakla gorevlidir ancak diger bazal membran
komponentlerini de pargalayabilir (55). TIMP-1 ve TIMP-2 gelatinazlarla (MMP-2
ve MMP-9) reaksiyona girerek etkilerini gosterirler (53, 59). Pek c¢ok durumda
MMP-2 artisina TIMP-2, MMP-9 artisina TIMP-1 eslik etmektedir (59).

Psoriatik deride MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi ilk olarak 1997 yilinda Feliciani ve
ark. tarafindan gosterilmistir. Erken psoriatik lezyonlarda MMP-2 ve MMP-9’un
arttigini, inhibitorleri olan TIMP-1 ve TIMP-2’nin ekspresyonunun ise artmadigini
gostermis ve MMP’larin inhibe edilmemesinden dolay1 ekspresyonlarinin arttigini ve
bunun psoriatik lezyonun sekillenmesinde rol oynadigini bildirmislerdir (75). Ancak
sonraki galigmalarda TIMP-1 ve 2’nin artmis ekspresyonu da gosterilmistir (57, 76).

Fleischmajer ve ark. psoriazisli hastalarin lezyonlu ve saglam derilerinde artmis
MMP-2 ve TIMP-2 seviyelerini gostermis ve psoriatik epidermisteki hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks degisikliklerinden artmig MMP-2 seviyesinin sorumlu olabilecegini
vurgulamiglardir (76). Daha sonra Lee ve ark. MMP-2 ve MMP-9 mRNA’larinin
ekspresyonunun lezyonel ve non- lezyonel deride arttigni saptamis ancak genis plak
psoriaziste daha fazla MMP-9 mRNA artisindan dolay1 MMP-9 ekspresyonunun
lezyon biiyiikliiginde 6nemli oldugunu bildirmislerdir (77). Bu bulgulara gore
psoriazisteki primer degisikligin keratinositlerde oldugu yorumu yapilabilirse de

Suomela ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada makrofaj ve notrofillerde MMP-9 diizeyleri
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artarken, bazal keratinositlerde artis olmadig: bildirilmistir. Bununla birlikte TIMP-1
seviyelerinde artis oldugunu belirtmislerdir (57).

Hem lezyonel, hem non-lezyonel deri biyopsilerinde MMP ve TIMP seviyelerinin
yiiksek saptandigi bildirilmisse de, bu ¢alismalarda saglikli kisilerdeki ekspresyonlari
ile ilgili karsilagtirmali bir veri elimizde bulunmamaktadir. Bunun yani sira bu
ekspresyonlar hastalarin stabil ya da alevlenme doneminde bulunmasina goére de
degisebilir. Calisma gruplarindaki hastalar sadece PASI skoruna gore siiflandirildigi
ve hastalik aktivitesi vurgulanmadigindan bu tiir sitokin calismalarinda degisken
sonuclar elde ediliyor olabilir. Ayrica, klinik ve histopatolojik goriiniimler, lezyonel
ve non-lezyonel deride birbirinden farkli olduguna gore degerlendirilen
parametrelerin her iki alanda da artmis olarak saptandigi durumlarda hastalik
patogenezindeki yerleri tekrar sorgulanmalidir.

Plazma MMP ve TIMP seviyesini inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Flisiak
ve ark. kontrol grubuna kiyasla TIMP-1 ve MMP-1 seviyesinin psoriazisli hastalarda
yiiksek oldugunu ve topikal tedavi sonras1t TIMP-1 ve MMP-1’de azalma oldugunu
gostermislerdir (78). Daha sonra yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada ise TGF-B1, TIMP-1,
MMP-1 seviyelerinin kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigini, TGF-B1 ve TIMP-1 seviyelerinin PASI ile pozitif korelasyon, MMP-
1 seviyelerinin ise PASI ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (79).

Myers ve ark. psoriatik artrit ve psoriazisli hastalarda serum TIMP-1 ve MMP-1
seviyelerinin artis gosterdigini belirtmis, baslangi¢ yasi ge¢ olan hastalarda TIMP-1
seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (80). Bizim g¢aligmamizda da
benzer olarak ge¢ baslangi¢li hastalarda TIMP-1 seviyelerinin yiiksekligi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Yine yakin zamanda 11 psoriazis ve psoriatik artritli
hastada yapilan ¢alismada MMP-2 ve MMP-9 plazma seviyelerinin klinikle korele
oldugu ve anti-TNF-a tedavisi sonrasi azaldigi bildirilmistir (81).

MMP-2 ve MMP-9’un anjiogenezi uyararak ve kartilaj matriksini direkt olarak
parcalayarak artrit gelisiminde anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Bu konuda yapilan
bir ¢alismada 24 romatoid artrit ve 17 psoriatik artritli hastanin serum ve sinovyal
stvilarinda MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 seviyeleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur (82).
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Diger romatolojik hastaliklarla ilgili yapilan ¢caligmalarda da MMP ve TIMP’larin
yiikksek bulundugu gosterilmistir. Bunlardan Chang ve ark. romatoid artrit ve
sistemik lupus eritematozus tanili hastalarin plazma seviyelerinde MMP-2 ve MMP-
9 (83), Yoshihara ve ark. romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin arttigini bildirmislerdir
(84).

Yakin zamanda yapilan genetik bir calismada ise PSORS 8 geninde yerlesen
MMP-2’nin psoriaziste 6nemli bir gen modiilatdrii oldugu belirtilmistir (85).

Psoriazisli hastalarda MMP’lar ile ilgili g¢alismalarin sonuglari tablo 13’te

Ozetlenmistir.

Tablo 13. Matriks metalloproteinazlar ile ilgili ¢alismalarin 6zeti

Yazarlar Calisilan Ornek Sonug¢
Feliciani ve ark. (1997) Doku biyopsi MMP-2 1, MMP-9
TIMP-1 (-), TIMP-2 (-)
Fleischmajer ve ark. (2000) Doku biyopsi MMP-2 1, TIMP-2 1
Suomela ve ark. (2001) Doku biyopsi MMP-9 1, TIMP-1 1
(notrofil ve makrofajlarda)
Lee ve ark. (2009) Doku biyopsi MMP-2 1, MMP-9 1
Flisiak ve ark. (2008) Plazma MMP-1 1, TIMP-1 1
Myers ve ark. (2004) Plazma MMP-1 1, TIMP-1 1
Cordiali-Fei ve ark. (2007) Plazma MMP-2 1, MMP-9
Giannelli ve ark. (2004) Plazma MMP-2 1, MMP-9 1
Sinoviyal s1vi TIMP-1 1, TIMP-2 1

Bizim g¢aligmamizda psoriazisli hastalarin klinik siddeti, artrit ve MMP-TIMP
diizeyleri arasindaki iligki incelendi. PASI yiiksekligi ile MMP-2 iliskisi korele
bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,1). Artriti olan hastalarda
MMP-2 degerleri diisiikk, MMP-9 degerleri ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte yiiksek bulundu. TIMP-1 plak tipi psoriazisli hastalarda guttat tipe gore
anlaml1 olmamak kaydiyla daha yiiksek bulundu (p=0,11). Bu bulgu MMP-9 mRNA
ekspresyonunun lezyon biiyiikliigiinde onemli oldugunu vurgulayan caligmayla

uyumluydu (77).
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TGF-Bf’nin insan keratinositleri i¢in potent bir inhibitdr oldugu bilinmektedir.
Bundan dolay1 yetersizliginin psoriazis patogenezinde Onemli olabilecegi
disliniilmiistiir. Psoriazisli hastalarda yapilan ¢alismalarda psoriatik hiicre
kiltlirlerinde ve deri biyopsilerinde TGF-B reseptorlerinde down regiilasyon
gosterilmistir (86, 87). Ancak azalmis reseptorlerin, artmis TGF-B’nin sonucu
olabilecegini diislindiirecek bulgular da vardir. Psoriazisli hastalarin plazmalarinda
TGF-B degerlerini inceleyen pek ¢ok c¢alismada degerlerin arttigi bulunmus ve
hastalik siddetiyle korele oldugu gosterilmistir (28, 73, 88-90).

Kallimanis ve ark. yaptiklari ¢alismada PASI skorlar1 9-10 aras1 degisen 1limli
psoriazisli hastalarda kontrol grubuna gére TGF-B1 seviyelerinin arttigini, biyolojik
ajanlarla tedavi sonrasi ise azaldigimi bildirmislerdir (28). Bonifati ve ark. PASI
degeri ortalama 16,2 olan hastalarda artmis TGF-f1 diizeyleri saptamis ve hastalik
siddetiyle korele oldugunu gostermislerdir (88). Nocowski ve ark. PASI degerleri
>24 olan hastalarda saglikli kontrol grubuna goére anlamli yiikseklik saptarken
PASI<24 olan hastalarda belirgin fark olmadigini belirtmislerdir (89). Benzer sekilde
Flisiak ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada sadece PASI degeri >15 olan hastalarda
TGF-B1 seviyelerinde anlamli artig oldugu bildirilmistir (90).

TGF-B’nin psoriazisli hastalarda plazma ve skuamlardaki seviyesinin PASI ile
iliskisini arastiran bir ¢aligmada plazmadaki TGF-B1 seviyesinin PASI ile korele
olarak artis gosterdigi, skuamlardaki seviyesinin PASI ile azalma gosterdigi
bulunmustur (73).

TGF-B ile ilgili calismalarin 6zeti Tablo 14’te yer almaktadir.

Tablo 14. TGF- ile ilgili calismalarin 6zeti

Yazarlar Calisilan Ornek Sonug¢

Leivo ve ark. (1998) Hiicre kiiltiirii TGF-p reseptorlerinde
downregiilasyon

Doi ve ark. (2003) Doku TGF-p reseptorlerinde
downregiilasyon

Kallimanis ve ark. (2008) | Plazma TGF-p1 1

Flisiak ve ark. (2003) Plazma TGF-p1 1
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Psoriazisli hastalarin serumlarindaki artmis TGF-B’nin nedeni tam olarak
aciklanamamaktadir. Psoriazisteki artmis aktive endotelyal hiicre, fibroblast ve diger
inflamatuar hiicrelerin daha fazla TGF-B salgilamasmin buna neden olabilecegi
distintilmistiir. Psoriaziste goriilen artisin immiiniteyi baskilamak i¢in mi oldugu ya
da siirecin sonucu olarak m1 arttig1 tam olarak bilinmemektedir. Heniiz “artmig TGF-
B psoriazis patogenezine katkida mi bulunuyor yoksa psoriazis patogenezi sonucu
mu ortaya ¢ikiyor” konusu netlik kazanmamastir.

Bizim c¢alismamizda TGF-B1 degerleri PASI ile iliskili bulunmadi. Literatiir
verilerinde de gordiigiimiiz kadariyla psoriazisli hastalarda TGF-p1 diizeyleri ile
PASI arasindaki iliski ¢eliskilidir. Baz1 ¢alismalarda ancak yiiksek PASI degerleri
olan hastalarda korelasyon vurgulanirken bazilarinda orta siddetteki PASI
degerlerinde de ylikseklik saptanmis, bazi ¢aligmalarda ise TGF-B1 diizeyleri ve
PASTI iliskisi korele bulunmamistir. Calismamiza katilan hastalarin PASI degerleri
1,4-42 4 seklinde genis bir araliga sahip olmasina karsin serum TGF-B1 degerleri ile
PASI arasinda iliski saptamadik. Bu durum matriks metalloproteinazlarda elde
ettigimiz sonuglarla benzerdir.

Daha o6nce Flisiak ve ark. 32 plak psoriazisli hastayla yaptiklart ¢alismada artritli
hastalar1 caligmaya almamis, 15 saglikli kontrol grubuyla plazma seviyelerini
karsilagtirmiglardir.  TGF-B1, TIMP-1, MMP-1 seviyelerinin kontrol grubuyla
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedigini, TGF-B1 ve TIMP-1 seviyelerinin
PASI ile pozitif korelasyon gostermekteyken MMP-1 seviyelerinin PASI ile negatif
korelasyon gosterdigini bildirmisler ve bu degerlerin psoriazis aktivitesini
belirlemede biomarker olarak kullanilabilecegini vurgulamislardir (79).

Bununla birlikte, romatoid artrit, pulmoner fibrozis, siroz gibi pek ¢ok inflamatuar
hastalikta serum TGF- diizeyleri artmaktadir (91). Ayrica artritli hastalarda
sinoviyal sivilarda da artig gézlenmistir (91, 92). Buna karsin tedavi olarak TGF-f ve
anti-TGF-B1 antikoru verilmekte ve iyi klinik yanitlar bildirilmektedir (92). Bu
durum TGF-f’nin  ¢esitli  dokularda, sistemik etkisinin  degisebilecegini
diistindiirmektedir. Bu da TGF-Bl’in  kronik inflamatuar hastaliklarin
patogenezindeki rolii ile ilgili daha genis ve ayrintili arastirmalarin gereksinimini

gostermektedir.
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Calismamiz, psoriazisli hastalarda serum TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve
TGF-B diizeylerinin birlikte, hastalik aktivitesiyle iligkisini arastiran ilk ¢aligmadir.
Birbirlerinin  aktivitesini regiile eden bu proteinlerin tiimiinlin ayn1 anda
degerlendirilmesi hastalik patogenezindeki rollerinin anlasilabilmesi i¢in daha dogru
sonuglar verebilir. Bizim ¢alismamizda psoriazisli hastalarin serum TIMP-1, TIMP-
2, MMP-2, MMP-9 ve TGF-f diizeyleri ile PASI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Bizim c¢alismamizda MMP-9 ile TGF-B seviyeleri ve MMP-2 ile TIMP-2
seviyeleri anlamli olarak korele bulunmus olup, TGF-B, TIMP ve MMP’lar1 stimiile
ettigi i¢in bu sonucun anlamli oldugu yorumuna varilmistir.

MMP’larin aktivitesinin inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, migrasyonu ve
keratinosit proliferasyonu gibi psoriazis patogenezi ile iligkili bir¢ok siire¢ igin temel
olmasindan yola ¢ikilarak psoriazisli hastalarda MMP’lar ve onlarin inhibitorleri
(TIMP) arasindaki iliskinin patogenezde rolii olabilecegi diisiinilmiistir. Ancak
literatiirde gozden gegirilen ¢alismalarda, o6zellikle invitro olanlarda, elde edilen
sonuglarin degisken ve ¢eliskili oldugu saptanmigtir. Hem lezyonel, hem de non-
lezyonel deride yapilan doku calismalarinda benzer diizeylerin saptanmasi ise
makalelerde vurgulananin aksine psoriazis patogenezinde MMP’larin roli konusunda
kusku uyandirmaktadir. Ciinkii lezyonel ve non lezyonel deri arasinda klinik ve
histopatolojik olarak ciddi farklar bulunmaktadir. Biz, calismamizda psoriazis
aktivite indeksi ile MMP’lar arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Psoriazis
patogeneziyle iligkili oldugu yorumuna varabilmek i¢in hasta serum degerlerinin
kontrol grubuyla karsilastirildigi ve tiim parametrelerin bir arada degerlendirildigi

daha genis serileri de iceren galismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, psoriazisli hastalarda serum TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve
TGF-B diizeylerinin birlikte degerlendirildigi ve hastalik aktivitesiyle iliskisinin
arastirildigi ilk calismadir. Calismamizda psoriazisli hastalarin serumlarinda TIMP-1,
TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve TGF-B degerleri ile PASI skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir. MMP-9 ile TGF-B seviyeleri ve
MMP-2 ile TIMP-2 seviyeleri anlamli olarak korele bulunmustur. Aile dykiisii olan
hastalarda PASI degerleri anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek bulunmustur.
Baslangi¢ yas1 ile TIMP degerleri anlamli olarak korele bulunmustur. Hastalik
stiresiyle PASI degerleri anlamli olarak korele bulunmustur. Psoriatik artrit varligiyla
olan iliskisi degerlendirildiginde artriti olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte MMP-2 degerleri diisiik, MMP-9 degerleri yiiksek bulunmustur.
TIMP-1 plak tipi psoriazisli hastalarda guttat tipe gore anlamli olmamak kaydiyla
daha yiiksek bulunmustur.

Bu sonuglara goére c¢alismamizda psoriazis aktivite indeksi ile matriks
metalloproteinazlar ~arasinda anlamli  bir iligki saptanmamistir.  Psoriazis
patogeneziyle iligki oldugu gostermek i¢in hasta serumlarinin kontrol grubuyla
karsilastirildigi ve tim parametrelerin bir arada degerlendirildigi daha genis serileri

de iceren ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu yorumuna varilmistir.
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7. OZET

Amag: Bu ¢alismada, psoriazisli hastalarda serum TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-

9 ve TGF-B diizeylerinin hastalik aktivitesiyle iligkisinin arastirmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiza Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Poliklinigi’'ne bagvuran, klinik ve histopatolojik olarak psoriazis tanisi
konulan toplam 62 hasta alindi. Alinan periferik vendz kan Orneklerinde serum
TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve TGF- diizeyleri Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda ELISA yéntemiyle dlgiildii. Istatistiksel
analizler SPSS 17.0 programi ile yapildh.

Bulgular: Calismaya alinan 62 psoriazis hastasindan 29°u (% 46,8) kadin, 33’1 (%
53,2) erkekti. Hastalarin yaslar1 10-72 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi
43,51£15,04 idi. Cinsiyet, aile Oykiisii, artrit varligi, ve laboratuvar parametreleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hastalik siiresiyle TIMP-1
diizeyi anlamli olarak korele saptandi. TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9 ve TGF-§
degerleri ile PASI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmadi. MMP-9 ile TGF-B seviyeleri ve MMP-2 ile TIMP-2 seviyeleri anlamli
olarak korele bulundu.

Sonu¢ ve Oneriler: Calismada psoriazis aktivite indeksi ile matriks
metalloproteinazlar arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. MMP’larin psoriazis
patogenezindeki roliinli agiklifa kavusturmak i¢in tiim parametreleri igeren genis

serili caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to determine serum TIMP-1, TIMP-2, MMP-2,
MMP-9 and TGF-p in patients with psoriasis and to understand their possible roles in

the disease activity.

Materials and Methods: Sixty-two patients, who applied to Dermatology
Outpatient Clinic of Celal Bayar University Hospital and diagnosed as psoriasis
clinically and histopathologically were included in our study. Serum TIMP-1, TIMP-
2, MMP-2, MMP-9 and TGF-B1 levels were studied in peripheral venous blood
samples with ELISA method in the laboratory of Biochemistry Department of Celal

Bayar University. Statistical analyses were made by the 17.0 version of SPSS.

Results: Twenty-nine (46,8 %) of the sixty-two psoriasis patients were female and
thirty-three (53,2 %) were male. Ages varied from 10 to 72 and the mean value was
43,51+15,04. There was no significant relationship between values and sex, family
history or psoriatic arthritis. TIMP-1 was related with disease duration. There was no
significant relationship between TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9, TGF-B and
PASI. MMP-9 with TGF- B and MMP-2 with TIMP-2 was positively correlated.

Conclusions and Suggestions: According to our findings there is no relationship
between matrix metalloproteinases and disease activity. Further studies with larger
patient groups, including all parameters on the subject are necessary to clarifiy the

roles of MMPs in the psoriasis pathogenesis.
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