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OZET

Amag: Bu calismada kronik plak psoriazisli hastalarda 12 haftalik 25mg/giin asitretin
tedavisi oncesi ve sonrast TNF-a mRNA ekspresyon diizeylerini arastirmay1 ve PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) degisimi ile TNF-o mRNA ekspresyon diizeyi

degisimi arasinda korelasyon olup olmadigini degerlendimeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Erciyes Universitesi T1ip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Klinigi’ ne 2011-2012 yillar1 arasinda bagvuran, 18-55 yas araligindaki
caligmamizdan bagimsiz bir sekilde asitretin tedavisi planlanmig kronik plak psoriasisli

22 hasta dahil edilmistir.

Kontrol grubuna yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile uyumlu, ailesinde ve
kendisinde psoriazis Oykiisii bulunmayan 21 saghkli goniilli dahil edilmistir.
Hastalardan tedavi oncesi ve 12 haftalik 25 mg/giin tedavi sonrasi TNF-a mRNA
ekspresyon diizeylerini 6lgmek amacli 2 kez vendz kan alindi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
PASI skorlar1 ayn1 arastimaci tarafindan hesaplandi. Kontrol grubundan TNF- o« mRNA

ekspresyon diizeylerini 6lgmek amacli 1 kez vendz kan alindi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri benzerdi. Bu calismada
hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrast TNF-o mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunamadi (sirasiyla tedavi dncesi: 8,14 + 1,37, tedavi sonrast: 8,50 + 1,02
p>0.005). Kontrol grubu TNF-oo mRNA ekspresyon diizeyleri hem tedavi Oncesi, hem
de tedavi sonrasi hasta grubu degerlerinden anlamli olarak diisiiktii (6,57 = 0,94

p<0.005)
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Hasta grubunda tedavi sonrast PASI degerleri, tedavi oncesi PASI degerlerinden
anlamli olarak diisiiktii (Tedavi Sonrast: 2,60 = 1,70, Tedavi Oncesi: 8,05 + 2,62,
p<0.001)

Tedavi Oncesi ve sonrast TNF -a mRNA ekspresyon diizeyi degisimi ile PASI degisimi

arasinda anlaml iliski saptanamadi.

Sonug¢: Calismamizin sonucunda TNF-a’nin psoriazis patogenezinde rol oynadigi ancak
psoriazisde hastalik siddetini yansitmasi a¢isindan TNF-a mRNA ekspresyon diizeyinin
giivenilir bir laboratuar belirteci olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica asitretin tedavisinin TNF
- mRNA ekspresyon diizeyini degistirmedigi goriilmiistiir. Bu bulgu da asitretinin

immiinsiipresif etkisi olmadig1 goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik plak psoriazis, asitretin, PASI, TNF- o mRNA ekspresyon
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ABSRACT

Objects: The aim of the presented study was to determine the levels of TNF-a
mRNAexpression before and after 25 mg/giin acitretin therapy in psoriatic patients and
to evaluate whether Psoriasis Area Correlated with Severity Index) and levels of TNF-

o mRNAexpression.

Materials and methods: Twentytwo patients with psoriasis who had attended the
outpatient clinic of the Department of Dermatology at Erciyes University Hospital
between 2011-2012. Our patients age range was 18-55 and they were undergoing 25

mg/giin acitretin therapy independent from our study.

Additionaly, 21 healty individuals whose age and gender did not differ from the patients

ares formed the control group.

TNF-o mRNA expression levels were measured in all participant and PASI scores of

the psoriatic patients (before and after therapy ) were estimated.

Results: The mean TNF-a mRNA expression levels were not statistically different in

psoriatic patients (Before therapy: 8,14+1,37, after therapy: 8,50+1,02, p>0.005).

TNF-o mRNAexpression levels of the patients were significiantly higher than those of

the controls ( control group TNF-oo mRNAexpression mean level: 6,57 £0,94, p<0.005).

After treatment PASI scores were decreased (before treatment: 8,05+2,62, after

treatment: 2,60+1,70, p<0.001).

No statistically significant correlation was found between TNF-a mRNAexpression

levels and PASI scores.
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Conclusions: The results of our study showed that TNF-a play a significiant role in the

immunopathogenesis of psoriasis.

These results indicate that TNF-ao mRNAexpression levels may not be used as a reliable

immunological marker for monitoring the severity of psoriasis.

TNF-o mRNAexpression levels were not decreased with acitretin therapy. This result

showed that acitretin is not a immunsupressive drug.

Key Words: Chronic Plaque Psoriasis, TNF-a mRNAexpression, acitretin, PASI



1. GIRIS

Psoriazis, keskin sinirli, eritemli plak veya papiiller iizerinde yerleslmis parlak, sedefi-
beyaz skuamlarla karakterize, kronik seyirli, inflamatuvar bir hastaliktir (1). Siklikla
sacli deri, diz, dirsek, sakral bolge ve eklemlerin ekstansor yiiziinde yerlesen lezyonlarla

seyretmektedir. Psoriazis seyri sirasinda eklemler de tutulabilir (2).

Patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olan psoriaziste lezyonlarin ortak 6zelligi
deride gelisen hiperproliferasyon ve inflamasyon tablosudur. Hiperproliferasyon,
normalde 26-28 giin olan epidermal yenilenme siirecinin yaklasik sekiz kat
kisalmasindan kaynaklanmaktadir ve bu kisalmis siire¢ kendini klinik olarak kalin

skuamlarm olusumu seklinde gostermektedir (1).

Psoriazisin 0Ozellikle T lenfosit aracili otoimmiin inflamatuvar bir hastalik oldugu
diisiiniilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde lezyonel deride T lenfosit alt tiplerinin
varliginin  gosterilmesi ve T lenfositleri hedefleyen siklosporin, DAB389IL-2
(Denileukin diftitox) ve CTLA4Ig (Sitotoksik T lenfosit antijeni—4 immiinglobulin) gibi
tedavilere karsi olumlu cevap almmasi T lenfositlerin psoriazis patogenezindeki
Onemini gosteren en onemli kanitlardir (1). TNF o psoriazis patogenezinde anahtar rol
oynayan ve cesitli antijenik uyar1 sonrasi1 Thl hiicre cevabina bagl olarak salgilanan bir

sitokindir (70).

Asitretin psoriazis tedavisinde sik¢a kullanilan ancak etki mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamamis sistemik bir ilagtir (165).



Bu caligma plak psoriasisli hastalarda asitretin tedavisinin TNF a mRNA ekspresyon
diizeyleri iizerine etkisini arastirmak dolayis1 ile asitretinin etki mekanizmasina 11k
tutmak ve PASI (Psoriasis Area and Severity Index) ile TNF a mRNA ekspresyon

diizeyleri arasimdaki korelasyonu belirlemek amacli yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.PSORIAZIS
2.1.1.Tanim

Psoriazis, keskin sinirli, eritemli plak veya papiiller iizerinde yerleslmis parlak, sedefi-
beyaz skuamlarla karakterize, kronik seyirli, inflamatuvar bir hastaliktir (1). Skuamlarin
renginden dolay1 halk arasinda “Sedef hastalig1 *“ olarak bilinir. Hastalik siklikla sacli
deri, diz, dirsek, sakral bolge ve eklemlerin ekstansor yiiziinde yerlesen lezyonlarla

seyretmektedir (2).
2.1.2.Tarihge

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindan birisidir. Hipokrat (M.O. 416-377) ilk
olarak psoriazisi tanimlamak amacgh “psora” ve “lepra” terimlerini kullanmistir (3).
Yunanca’da “psora” terimi kasintili ve skuamli deri hastaliklarini tanimlamak icin
kullanilmustir. Celsus (M.O. 25 - M.S. 45), giiniimiiziin psoriazisi olan antiteyi ilk kez
betimleyen yazar olmus ve bu hastalig1 impetigonun ikinci bir formu saymustir. Robert
Willan (1757-1812), 1798’de “lepra greacorum” ve “psora leprosa” adlariyla iki ayri
antite tanimlayarak lepra ile psoriasisi ayirmis ve psoriazisin klasik klinik betimlemesini

yaparak ilk kez 6zel bir hastalik oldugunu ortaya koymustur (4).

Ferdinand von Hebra (1816-1880) 1841’de hastaligin tek bir antite oldugunu
ayrintilariyla ortaya koymus ve “psoriazis” sozciigiinii bu 6zel hastaliga veren ilk kisi

olmustur (4, 5).



2.1.3.Epidemiyoloji

Dermatoloji  polikliniklerine basvuran hastalarin  %6-8'ni  psoriazisli  hastalar
olusturmaktadir (5). Psoriazis prevalansi epidemiyolojik c¢alismalarda %0.2 ile %4.8

arasinda, ortalama %?2 oraninda bildirilmektedir. En yiiksek prevalans Norve¢’tedir (6).

Ulkemizde prevalans %1.3’tiir (8). Hastaligin prevalansi ingiltere’de %1.5-1.6, Amerika
Birlesik Devletleri’nde %0.5-2.5 ve Cin’de%0.2’dir. Hemen hemen her irkta tanimlanan
hastalik zencilerde, Asyalilarda ve sar1 wrkta nadirken, eskimolarda neredeyse hic

goriilmemektedir (5,8,9,10 ).

Psoriazis her yasta goriilebilir.Psoriazisin ilk belirtileri, hastalarin %70’inde 40
yasindan once ve siklikla da iiciincii dekatta baslamaktadir. Bazi caligmalarda ise
hastaligin baglama yasinin 20-30 ve 50-60 yaslarda artis yaptig1 gosterilmistir. Psoriazis
her iki cinsi esit olarak tutar ancak kadinlarda baslangi¢c yasi daha erken olma

egilimindedir (8).

Aile oykiisii cocukluk donemi psoriazisi i¢in 6nemli bir ipucu olmaktadir(10). Cocukluk
donemi psoriazisi %10 oranda 10 yasindan Once, %2 oranda da iki yasindan once

baslamaktadir (8).
2.1.4. Etiyoloji ve Tetikleyici Faktorler:

Epidemiyolojik caligmalar genetik faktorlerin yani sira bir takim dis faktorlerin de
psoriazis gelisiminde 6nemli rol oynadigin1 gostermistir ve bu dis faktorler cevresel

faktorler olarak isimlendirilmistir. (5,11,12).
2.1.4.1.Fiziksel Travma- Koebner Fenomeni:

Travma sonrasi izomorfik patolojik lezyonlarin olusumu ile karekterize olan bu
fenomen psoriaziste sik goriilmektedir. Psoriazisteki Koebner cevabina yol acan hasar
cesitli sekillerde (mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal travmalar,
psikolojik stres gibi dis tetikleyiciler) olabilir ancak en sik rastlanan1 kasimaya bagl
olamdir (13). Izomorfik cevap olarak da bilinen Koebner fenomeni hasarm bir
bolgesinde olustuysa tiim bolgelerde olusacaktir. Burada ya hep ya hi¢ kurali gecerli
olur. Travma ile deri lezyonunun goriilmesi arasindaki siire 2-6 haftadir. Psoriazis

hastalarinin yaklasik dortte biri bu reaksiyonu gosterir (14).



2.1.4.2. Enfeksiyonlar:

a. Beta hemolitik streptokoklar: Grup A B hemolitik streptokoka baglh tonsillit veya
farenjitten 2-3 hafta sonra guttat psoriazis tetiklenebilmekte veya kronik plak psoriazis
alevlenebilmektedir. Guttat psoriazis genellikle kendi kendini sinirlamakta ve

streptokok eradikasyonu ile 3-4 ayda iyilesmektedir (15,16).

b. HIV enfeksiyonu: Psoriazisi tetikleyen onemli bir faktor olup insidansi oldukca
degiskendir. Psoriaziform dermatit HIV enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. HIV (+)
psoriazis hastalarinda aktivasyon, en azindan kismen regiilatuvar CD4(+) T hiicre

azalmasi ve sonradan CD8(+) T hiicre aktivitesinde artis ile ilgilidir (15).

¢. Malassesia: Vakalarin ¢ogunda mayalar sacli deri tutulumuyla iliskilidir. Sacl deri
psoriazisinin ketokanozole yanit vermesi, sacli deri psoriazisinde Malassezia ovalis
(Malassezia restricta’yla iligkili) varligi bunu diisiindiirmektedir. Gupta ve arkadaslar1
tim hastalarda 6 malessezia tiirii izole ederken, psoriazislerde en sik Malassezia

globoza’y1 bulmuslardir (13).
2.1.4.3 ilaclar:

Bircok ila¢ ozellikle lityum, interferonlar,  bloker ve antimalaryal ilaglar psoriazise
neden olmakla suglanmistir. Kortikosteroidlerin hizli kesilmesi piistiiler psoriazise
neden olabilecegi gibi plak psoriazisi de alevlendirebilir. Nonsteroidal antienflamatuar

ilaglarla psorazisin alevlendigine dair bildirimler de vardir (17).
2.1.4.4 Endokrin ve metabolik faktorler:

Hipokalseminin generalize piistiiler psoriazis igin tetikleyici bir faktor oldugu
bildirilmistir. Aktif vitamin D3 analoglariyla psoriazis diizelmekteyse de anormal
vitamin D3 seviyelerinin psoriazise neden oldugu gosterilememistir. Hamilelerde
hastalik seyri degisebilmektedir. Hamile psoriazislilerin yaklasik %50’sinde psoriazisin
diizeldigi bildirilmistir. Ancak hamilelikte impetigo herpetiformis olarak adlandirilan
hipokalsemi ile birlikte seyredebilen piistiiler psoriazis gelisimi gozlenebilmektedir

(18).



2.1.4.5 Ahskanhklar
a. Alkol:

Alkolik hastalarda psoriazis normal popiilasyondan 3 kat daha sik goriilmektedir.
Psoriazis hastalarinda da alkol tiikketmi ve alkolizm prevalansi saglikli kontrollere (% 18-
%?2) gore artmustir. Alkolizm varolan psoriazisi kotiilestirebilmekte, hastanin tedaviye

uyumunu azaltabilmektedir (19).
b.Sigara:

En belirgin iliski palmoplantar psoriazis ile kurulmustur. Keratinositler nikotinik
kolinerjik reseptorlere sahip olup, sigara kalsiyum girisi ve hiicre farklilagmasini

hizlandirabilir ve oksidatif hasara yol acar (19).
2.1.4.6 Psikolojik Faktorler:

Hastalarin yaklasik %30 ile %401 stres ile kotiilesmektedir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda psoriazis hastalarinda depresyon, anksiyete, obsesyon, sosyal izolasyon ve

ofke gibi psikolojik bozukluklar saptanmistir (18).
2.1.4.7 Giines Isig1:

Gozlemler hastaligin yaz aylarinda gerileyip kis aylarinda siddetlendigi yoniindedir

(21,22). Bazi olgularda ise giines 15181 provakatif rol oynayabilmektedir (22).
2.1.5 Genetik faktorler:
Psoriazis gelisiminde genetik yatkinligin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.

Genetik c¢at1 temelinde hastaligin siddet ve lokalizasyonu (twrnak, eklem ve
palmoplantar), belirtileri bireyler ve populasyonlar arasinda degismektedir. Psoriazisli
olgularin yaklasik iicte birinde aile iiyelerinde psoriazis anamnezi mevcuttur (24).
Ikizlerde yapilan calismalarda monozigotik ve dizigotik ikizlerde hastalik konkordans
artig1 goriilmiistiir. Monozigotik ikizlerde psoriazis riski, dizigotlardan 3 kat daha fazla
artar. Bununla birlikte psoriazis konkordans: monozigot ikizlerde hi¢bir zaman %100
olmayip, %35 kadar diisiik oranda da olabilir. Bu bilgiler ¢evresel faktorlerin 6nemli

rolii olabilecegini gosterir (23). Ug biiyiik populasyon ¢alismasinda, Faroe adalari, Isvec



ve Almanya’da psoriazisin akrabalarda, genel populasyondan daha sik goriildiigii tespit

edilmistir. Psoriazis kalitim1 %60-90 arasinda degisebilir (23).

Genetik caligmalar DNA dizi analizi, iliski analizi, gen expresyon analizini icerir
(25,26). Psoriazisle iliskisinin istatistiksel olarak kanitlandig1 en az 9 kromozom lokus
gozlemlenmigstir (terminoloji PSORS1-9) (27). En cok ilgi gorenleri; psoriazisle iligkili
ve RUNXI transkripsiyon faktoriine baglanma kaybma neden olan polimorfizmi
tanimlandig1 17q kromozomu iizerinde kopya lokus olan PSORS 2 (28), kromozom 1q
izerinde epidermal farklilasma kompleksinde bulunan PSORS 4 (29) ve 16q
kromozomu iizerinde bulunan ve Crohn hastalig1 lokusuyla ¢akisan PSORS 8’dir (30).
PSORS 8 6nemli bir lokustur, ciinkii psoriazis ve Crohn hastaliklari, tesadiiften ¢ok

daha fazla siklikta bir arada goriilebilmektedir (31).

Psoriazisin en Onemli genetik belirleyici faktorii, hastaligin kalitsalligmin %35-
50’sinden sorumlu olan ve psoriazisle baglantili oldugu neredeyse tiim ¢aligsmalarda
yinelenen PSORS 1’dir (32,33). PSORS 1 6p kromozomu iizerinde major
histokompatibilite kompleksinde (MHC) lokalizedir ve burada insan lokosit antijen

kompleksi (HLA)-B kromozom ucunda class 1 bolgesinde 300 kb’lik bir yer kaplar.
Psoriazisde sorumlu tutulan genler:

MHC Genleri: HLA kompleksi, MHC kompleksinin ana o0gesidir. Kromozom 6
(6p21.3)’nin kisa kolunda 150°den fazla lokus icerir. HLA kompleksi class I, 1T ve III
genleri ile temsil edilir. Class I genler ii¢ lokus icerir: HLA-A, HLA-B ve HLA-C. Class
IT bolgesinde HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DN ve HLA-DO tanimlanmistir. Class III
genleri kompleman C2 ve C4, tiimor nekroz faktor (TNF), properdin faktorii (Bf) ile
temsil edilmistir. HLA Class I molekiilleri sitotoksik efektorler, antijen sunan hiicreleri
oldiirme fonksiyonuna sahip T-lenfositlerine sunar. HLA Class II molekiilleri, antijeni
sitokin salan ve diizenleyici fonksiyonlar1 olan CD4+ T-lenfositlerine sunar. HLA Class
III genleri direkt olarak antijen presentasyonunu etkilemez ama kompleman C2, C4, Bf
ve sitokin TNF (a ve B lenfokinleri) icin gen ekspresyonunu diizenler. MHC 1 genleri
cok sayida arastirici tarafindan iligkili metotlar1 kullanilarak ¢caligilmistir (34,35). Su ana
kadar HLA-C, HCR (a-helix-coiled-coil-rod homolog), OTF3 (POUSF, octamerbinding
transcription  factor-3), TCFI19  (SC1, «cell growth regulating gen),
CDSN(corneodesmosin), SEEK1 (PSORSICI ), SPRI (PSORS1C2), detayli olarak
calisilmistir (25,36).



HLA Genleri: Cok sayida calisma HLA lokusunun ¢esitli allellerinin ¢ok sayida kronik
hastalikla iliskisini gostermistir. HLA-Cw6 (HLA-Cw*0602) genel popiilasyonun %10-
20’sinde, psoriazis hastalarinin %54-80’ninde tespit edilmistir (38,39). Class I'in
HLLAB13,B17, B57, B27, B38, B39 ve Cw6; Class II'nin HLA-DR7, DRB1 ve DQB1
ile pozitif iligkileri 1970’lerin erken donemlerinde farkli popiilasyonlarda gosterilmistir
(23,39,40). HLA-Cw6 alleli psoriazis ile en anlamli birlikteligi gostermistir (40,41). Bu
allelin siklig1 erken baslangi¢ psoriazis ile daha yiiksek oranda tespit edilmistir (23,42).

Psoriazisli hastalarda belli HLA tipleri ile baslangi¢ yasi ve klinik 6zellikler arasinda
iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. HLA kompleksi ile giiclii baglar oldugunu rapor eden
onceki calismalara dayanarak, Henseler ve Christophers (43) iki tip psoriazis vulgaris
formu tanimlamistir: Tiim psoriatiklerin %70’ini igeren tip 1 psoriazis 40 yastan 6nce
baslar. Bunlarda HLA-Cw6, B57 ve DR7 genel populasyondan daha sik saptanir.
Ailesel kalitim vardwr. Tip 2 psoriazis daha gec baslangich, 40 yas iistiinde goriilen,
nadir ailesel oykiisii bulunan ve genellikle daha hafif seyirli, HLA-Cw2 ve HLA-B27
allelleriyle artmis birlikteligi olan, eklem ve tirnak tutulumunun daha belirgin oldugu

formudur.

Proriatik artrit HLA-B27 ile eritrodermik psoriazis HLA-B13 ve B17 ile guttat psoriazis
HLA-Cwé6 ile piistiiler psoriazis HLA-B17 ve B27 ile daha sik birliktelik gosterir (5).

HCR Geni (a-helix-coiled-coil-rod homolog): HCR geni HLA-C ve CDSN genleri
arasinda bulunur ve psoriazise hassasiyet ile iligkili en muhtemel bolgeyi temsil eder.
HCR geni insan dokusunda, kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek, pankreas, daha az
oranda akciger, plasentada olmak iizere, bircok yerde bulunur. Saglikl deri 6rnekleri ile
karsilagtirildigina, psoriatik plaklardaki keratinositlerde HCR ekspresyonu daha yiiksek
oranda tespit edilmistir (44).

Alt1 popiilasyona ait 419 ailenin genotiplemesi, HCR geninin SNP (single nucleotide
polimorphism)’sinin, psoriazis ile en anlamli ve HLA-Cw6 alleli ile iliskili olan,
HCR*WWCC haplotipini iirettigini ortaya koymustur (45). Bu veriler, biiyiik olasilikla
keratinosit  proliferasyon mekanizmasmn1 uyaran HCR*WWCC’nin  psoriazis

gelisiminde yiiksek riskli haplotipi temsil ettigini gosterir (46).



S Geni (CDSN): CDSN’yi kodlayan S geni HLA-C’ye ve telomerik bolgeye 160 kb
uzakliktadir ve graniiler epidermal tabakanin epidermal keratinositlerinde tanimlidir.
CDSN proteini, keratinosit desmozomunun bir parcasidir. Graniiler tabakanin ana

bilesenleri olan keratin—1, keratin—10 ve lorikrinle benzerlik gosterir (26).
SEEK 1 Genleri (PSORS1C1, Specific expression in epidermal ceratinosid) ve

SPR1 (PSORS1C2): Her iki gen de Oka ve arkadaslar1 tarafindan 1999 tarihinde
kesfedilmistir (35). SPR1 olduk¢a polimorfik bir gendir. Bugiine kadar 13 adet SNP’si
tanimlanmustir. Erken baslangichi psoriazis hastalarinda yiiksek siklikta SPR1+988*G
alleli tespit edilmistir (47).

Aragtirmacilar SEEK 1 geni polimorfik varyantlariyla psoriazis arasinda anlamli bir
iliski ortaya koyamamislardir, ancak 15 haplotipin analizi sonucunda ana haplotip

(HLA-CW*602-HCR*WW-SEEK1-181*A) belirlenmistir (48).

S100 Gen Ailesi: Italyan arastirmacilar epidermal farklilasma kompleksini igeren
PSORS4 lokusunu kromozom 1qg21°de haritalandirmiglardir. Bu kiime S100
proteinlerini kodlayan 13 gen igerir. S100, Ca++ baglayan sinyal proteinini temsil eder,
Ca++ ise keratinosit ¢cogalmasii ve farklilasmasini saglamada rol alir (50). Psoriatik
epidermiste, saglikli deriye gore, SI00A7, S100A8, S100A9 konsantrasyonlarinda artis
saptanmustir (50).

2.1.6 Patogenez:

Deri viicudun en genis organi olup, dis etkenlere karsi viicudu koruyan ilk seviye
lenfoid organdir. Deriyle iligkili lenfoid doku igerisinde: APC (antigen-presenting
cells=antijen sunan hiicreler), sitokin sentezleyen keratinositler, epidermotropik T
hiicreler, dermal kapiller endotelyal hiicreler ve drene olan lenf nodlar1 yer alir.
Herhangi bir travma veya enfeksiyon deride hasarli dokudan immiin sisteme sinyal
iletimini saglar. Derideki hiicrelerden TNF-o salinimi diger sitokin ve kemokinlerin
salmmmin tetikler ve endotelden lokosit ekstravazasyonuna yol acar. Bu lokositlerin
patojenik bakteri veya mantar Oldiirme, hasarli dokular1 onarma gibi efektor
fonksiyonlar1 vardwr. Temelde bu siirec dogal immiinitenin viicut yiizeyinde

enfeksiyonlara kars1 korunma mekanizmasinin bir sonucudur (51).



Patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olan psoriaziste lezyonlarin ortak 6zelligi
deride gelisen hiperproliferasyon ve inflamasyon tablosudur. Hiperproliferasyon,
normalde 26-28 giin olan epidermal yenilenme siirecinin yaklasik sekiz kat
kisalmasindan kaynaklanmaktadir ve bu kisalmis siire¢ kendini klinik olarak kalin
skuamlarin olusumu seklinde gostermektedir. Lezyonlarda gozlenen eritem dokudaki
inflamasyona baglanmaktadir. Lezyonlarin klinik goriiniimii ¢ogunlukla epidermal
degisiklikleri yansittigindan, 1970’11 yillara kadar patolojik olaylarin primer kaynaginin
keratinositler oldugu diisiiniilmekteydi. Son yillarda bu iki ortak olaym temelinde
immiinolojik mekanizmalarin oldugu ortaya konmustur ve bircok ¢alisma sonucunda
elde edilen veriler, psoriazisin Ozellikle T lenfosit aracili otoimmiin inflamatuvar bir
hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Hastaligin erken donemlerinde lezyonel deride T
lenfosit alt tiplerinin varliginin gosterilmesi ve T lenfositleri hedefleyen siklosporin,
DAB389IL-2 (Denileukin diftitox) ve CTLA4Ig (Sitotoksik T lenfosit antijeni—4
immiinglobulin) gibi tedavilere karsi olumlu cevap alinmasi T lenfositlerin psoriazis

patogenezindeki Onemini gosteren en onemli kanitlardir (1).

Psoriaziste T hiicre aktivasyonun tetiklenmesinin hangi yolla gerceklestigi belirsizligini
korumakla beraber, dogal immiin mekanizmalar araciifiyla antijen bagimsiz
stimiilasyonun yani sira heniiz belirlenememis bir antijenin T hiicrelerine kronik
sunumu ile gerceklesen T hiicre aktivasyonunun psoriatik siireci baslattigi
diistiniilmektedir. Antijen sunumu, epidermiste bulunan APC’nin, antijeni igerisine
almasiyla baglar. APC, antijenle karsilastiktan sonra aktivasyon ve olgunlasma siirecine
girer. APC’nin olgunlagma siireci, naif (CD45RA+) T hiicrelerinin uyarilmasi icin

gerekli hiicre yiizey molekiillerinin APC yiizeyinde olugmasidir (53).

Karsit reseptorler olarak isimlendirilen bu APC hiicre yiizey molekiilleri; CD80, CD86,
CD40, lenfosit fonksiyon iliskili antijen—3 (LFA-3) ve intraselliiler adhezyon
molekiilii-1 (ICAM-1)’dir (52). Aktive APC’ler daha sonra lenfatikler araciligiyla lenf
nodlarna giderek aktive hale gelmemis CD4 veya CD8 T hiicrelerini karsilayip aktive
ederler. Aktiflesmis T hiicreleri prolifere olur ve T hiicrenin proliferasyonu ve hayatta
kalmasindan sorumlu olan CD2, CD28, interlokin—2 (IL) ve interlokin—2 reseptor (IL-

2R) expresyonuna neden olur (53).
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Aktive T hiicreleri, IL-12 ve IFN-y sitokinleri etkisinde farklilagir; CD4 T hiicreleri T
helper 1 (Th 1) ve CDS8 de T sitotoksik 1 (Tc 1) fenotipine doniisiir. T hiicreleri aktive
olur olmaz, etkilerini uygulayabilmek amaciyla deriye yerlesirler. Bu durum, T
hiicreleri ve endotelyum arasinda etkilesimi gerektirir. Aktive T hiicreleri, T
hiicrelerinin endotelyuma baglanmasina izin veren bir adhezyon molekiilii olan deri
lenfosit iligkili antijen (CLA) diye amlan bir yeni yiizey proteini meydana
getirirler.CLA, lenf nodundan dolagima gecen T lenfositlerin kutandz post kapiller
veniillerin endotellerinde TNF-a etkisiyle sergilenen E-selektin ve P-selektin
molekiillerine yapisarak tutunmasini saglar (54). E ve P-selektin ile T hiicrelerinde
bulunan reseptorler arasinda gecici olarak baglanti olusmasi, T hiicrelerinin
yavaslamasina sebep olur. T hiicrelerinin bu yavaslamasi, endotellerden kemokinlerin
salgilanmasina sebep olur ve bu kemokinlerin etkisi altinda T hiicre ylizeyinde LFA-1
ve VLA—4 (very late antigen—4) gibi integrinler sergilenir. Bu integrinlerin sayesinde, T
hiicreleri endotellerdeki ICAM-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM-1)
gibi adhezyon molekiillerine daha siki tutunabilerek endotel araliklarindan gecerler ve

deriye go¢ ederler (53).

Post-kapiller veniillerden deriye go¢ ettikten sonra, Th 1 (CD4+) lenfositleri, dermis
icerisindeki dendritik hiicrelerle ve Tcl (CD8+) lenfositleri de epidermis icerisindeki
Langerhans hiicreleriyle karsilasir ve sonrasinda TNF-a ve INF-y gibi sitokinler aciga

cikarir.

Diger sitokinler (IL-1, IL-2, IFN-y) ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF), TNF-a iiretimini daha fazla artirirlar. Sitokinlerin kompleks bir kaskat
icinde birbirine ge¢mesi, epidermal ve vaskiiler hiperproliferasyon ve proinflamatuvar
etkilerle sonuclanir. T hiicrelerinden TNF-a ve INF-y salinimi keratinositlerin,
epidermis icerisine notrofil toplanmasi i¢in ana kemotaktik sinyal olan, IL-8 {iretmesini
tetikler (54). Epidermise go¢ eden inflamatuvar hiicreler birikerek, bazal membrani ve
desmozomal baglantilar1 travmatik bir sekilde tahrip eder. Bu hasara cevap olarak
uyarilan mekanizma yara iyilesme cevabina benzer sekilde keratinositlerden mitojenik
sitokinlerin salgilanmasina ve reseptOrlerin sergilenmesine yol acar. Sonug¢ olarak
keratinositlerde artmis cogalma gozlenir ve psoriatik lezyonlarda inflamatuvar hiicre

kemotaksisi ve sitokin salinimi ile seyreden bir dongii ortaya ¢ikar.

T hiicreleri tarafindan uyarilan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) salinimi
11



vaskiiler hiperplaziye neden olur. Gergeklesen bu olaylarin sonucunda keratinositlerin
artmis proliferasyonu, epidermal retelerin uzamasi, papillamatoz, graniiler tabaka kayb1

ve endotelyal hiperplazi gozlenir (52,55).
2.1.6.1 Psoriazis Etyopatogenezinde Etkili Olan Hiicreler:
a. T hiicreleri:

Bir¢cok veri psoriazis patogenezinde T hiicrelerinin hastaligi baslatilmasinda ve
stirdiiriilmesinde onemli rolii oldugunu desteklemektedir. T hiicrelerinin psoriazisteki
rolii fonksiyonel olarak, aktive olmus otolog T hiicrelerinin agir kombine immiin
defektli farelerin psoriatik olmayan deri nakli yapilmis bolgelerine enjeksiyonu
sonucunda psoriazis olugsmasi seklinde, ilk defa 1996 yilinda gosterildi (56). En iyi
tanimlanmisg T hiicreleri CD4+ ve CD8+ alt birimlerdir. Hafiza fenotip (CD45R0O+)
hiicrelerinin ¢ogunlugu CLA eksprese eder, deri kapillerlerinde tanimlanmis E-selektin
icin ligand gorevi goriir. CD8+ T hiicrelerinin cogunlugu epidermiste, CD4+ T

hiicrelerinin ¢ogunlugu iist dermiste lokalizedir.

Ancak; IL-23 tarafindan stimiile edilip, IL—17 iiretimi ile karakterize olan CD4+ T
hiicrelerinin yeni tanimlanmig bir alt birimi olan Th 17°nin, psoriazisteki ve diger
otoinflamatuvar olaylardaki kronik inflamasyon olusumunda onemli bir rolii oldugu
diistiniilmektedir. IL-23 yapisal olarak IL—12 ile baglantilidir. Her iki molekiil de ortak
p40 alt birimini paylasirlar. IL-12, p35 ve p40 alt {initesinden, IL-23 p19 ve p40 alt
initesinden olusur (16). IL-12 ve IL-23’iin her ikisi de aktive dendritik hiicreler ve
makrofajlar  tarafindan iiretilmelerine ragmen fonksiyonlar1 farkhdir. IL-12
aktiflesmemis T hiicrelerinin Th 1 ve sitotoksik T hiicrelerinin gelisimini desteklerken,
IL-23 Th 17 hiicreleri olarak isimlendirilen benzersiz T hiicre grubunun olusumunu ve
cogalmasini stimiile eder (33). Bu Th 17 hiicreleri, Th 1 ve Th 2 hiicrelerinden, IL-17A,
IL-17F, IL-6, TNF-a ve IL-22’yi igeren farkli bir grup proinflamatuvar sitokinlerin
salintmiyla ayrilir. En son bulgular Th 17 hiicrelerinin TGF-f1 ve IL-6 bagiml sekilde

aktiflesmemis T hiicre prekiirsorlerinden gelistigini ortaya koymustur (57).

Diizenleyici T Hiicreleri: En iyi tanimlanmis diizenleyici T hiicreleri (Tregs) hiicre
yiizeyinde 1L-2 i¢in reseptor olan CD4+CD25+ alt birimidir. Psoriazisli hastalarda Treg
varliginin gosterilmis olmasi, bu hiicrelerde kantitatif eksiklikten ziyade, kalitatif

(fonksiyon bozuklugu) eksiklik bulundugu hipotezini dogurmustur (57).
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Dogal Oldiiriicii (Natural Killer=NK) T Hiicreleri: Bu hiicreler dogal immiin sistemin
parcalaridirlar, sitotoksik etki gosteririler ve potent IFN-y iireticisidirler.CD4+ veya
CD4- CDS8- morfoloji gosterebilirler. Yalnizca Cdld molekiilleri esliginde sunulan
glikolipd antijenleri tanirlar. Psoriatik lezyonlarda NK-T hiicre infiltrasyonu
nonlezyonel veya normal deriye nazaran artmustir. Psoriatik keratinositlerin yiizeyinde
yilksek miktarda Cdld molekiilii eksprese edildiginin gosterilmesi, glikolipid tipte
antijenlerle NK-T hiicrelerinin direkt aktivasyonunun ve bu hiicrelerden IFN-y

salmiminin keratinosit proliferasyonuna neden olabilecegi hipotezini dogurmustur (57).
b. Dendritik Hiicreler:

Immatiir dentritik hiicreler antijen saptama, alim ve isleme ile yiikiimlii iken,matiir
dentritik hiicreler antijen sunumu ve sitokin {iretimi ile gorevlidir. Direkt olarak,
profesyonel antigen-sunan dendritik hiicreler olarak tanimlanan anahtar kostimulator
molekiiller olan dendritik hiicrelere kars1 yapilan tedavi, psoriaziste belirgin iyilesme
saglamistir. Psoriatik lezyonlardaki T hiicreleri dendritik hiicreler ile siirekli iletisim
halindedirler. Psoriatik lezyonlarda olgunlasmis durumda, ¢ok sayida dendritik hiicre alt
birimi tanimlanmistir (57). Her alt birimin gorevi netlesmemekle birlikte, psoriazis

patogenezinde merkezi bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.

Langerhans Hiicreleri (LH): Langerhans hiicreleri epidermiste yerlesmis olarak
bulunan immatiir dentritik hiicrelerdir. Kontakt dermatitte iyi tanimlanmis antijen
sunma gorevi olan Langerhans hiicrelerinin psoriatik deride sayilar1 artmistir. Ancak

epidermisten Langerhans hiicre go¢iinde defekt bulunmaktadir (57).

Inflamatuvar ~ Dendritik  Epidermal Hiicreler (IDEH): Monosit kaynakli
olgunlagsmamis dendritik hiicreler oldugu diisiiniiliir. Langerhans hiicrelerinden Birbeck
graniillerinin olmayis1 ve diisik oranda CDla iiretimiyle ayrilirlar. Langerhans
hiicrelerinin aksine inflamatuvar dendritik epidermal hiicreler, normal deride
bulunmazlar ve aktif psoriazis lezyonlarinin epidermis boliimiinde anlamli olarak sayica

arttiklar1 goriiliir (57).

Dermal Dendritik Hiicreler: Baska dokularda bulunan myeloid immatiir dendritik
hiicrelere benzeyen baska bir tip olgunlasmamis dendritik hiicreler olarak

bilinir.Psoriazis lezyonlarinda artmis sayida ve olgunlukta bulunurlar (57).
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Plazmasitoid Dendritik Hiicreler: Bu hiicreler antijenleri T hiicresine sunan yetersiz
hiicrelerdir. Ancak, inflamasyonu diizenlerler ve aktive olduklarinda biiyiik miktarlarda
IFN-a iiretimine neden olurlar. Normal deride bulunmazlar, hem tutulmus hem de
tutulmamis psoriatik deride anlamli olarak artarlar ve sadece tutulmus deride aktive

olurlar (57).
c. Mast Hiicreleri ve Makrofajlar:

Bu hiicreler psoriaziste en erken infiltre olan hiicreler arasindadirlar. Makrofajlarin cogu
makrofaj kemokin 1 sunan ¢ogalan keratinositlerle komsulukta ve bazal membranin
altina yerlesmistir. Monosit ve makrofajlar TNF o ve IL12 iireterek psoriazis
patogenezine katkida bulunurlar. Mast hiicreleri ise TNF a ve TGF-b gibi sitokinleri
sentezleyebilmekte ve VEGF gibi biiyiime faktorleri salabilmektedir. (57).

d. Notrofiller:

Psoriaziste notrofil aktivasyonu endotel hiicre aktivasyonundan sonra ortaya
cikmaktadir. Psoriazis lezyonlarinda stratum korneum altinda nétrofil infiltrasyonu
bulunmaktadir. N6trofil elastazinin  keratinosit hiperprolifersyonunu arttric1 etkisi
bulunmaktadir. Psoriatik notrofiller IL-1, IL-6, IL-8, TNF a, IFN a salarak inflamasyon

olaylar zincirini amplifiye edebilmektedirler (57).
e. Keratinositler:

Keratinositler ¢ok sayida sitokin iireterek derideki inflamatuvar reaksiyonu
yonetebilmektedirler. Bu sitokinlerden TGFa, psoriatik deride sergilenmesi artmis olan
VEGF arttirir, anjiogenesisi ve keratinosit proliferasyonunu uyarir (58). Ancak
psoriazisdeki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktor Thl ve Thl7
hiicrelerince iiretilen IL-20 ve IL-22’dir (59). Bu sitokinlerden IL-22 Kkeratinosit
proliferasyonunun yanisira 6nemli antimikrobial peptitlerden B-defensinlerin yapimini
da uyarr. Psoriatik deride normal bireylerde saptanmayan birtakim defensinlerin
sergilendigi bilinmektedir. Psoriasisde anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk olan
epidermal bariyer fonksiyonuna karsin infeksiyon goriilmemesinin en 6nemli nedeni bu
antimikrobial peptitlerdir (60). Psoriazisde antimikrobial peptitlerin de immiin sistemi
farkli basamaklarda aktive edebilecegi ve derideki inflamasyonda rol oynayabilecegine

iligkin bulgular vardir (52).

14



2.1.6.2. Psoriazisdeki Sinyal Molekiilleri (Sitokinler ve Kemokinler):

Dogal ve kazanilmis immiin sistemin fonksiyonlarini ve hiicreler arasi iletisimi saglayan
molekiiller, sitokin ve kemokinlerlerdir. Bu molekiiller oOncelikli olarak lenfositler,
makrofajlar, notrofiller, endotelyal vaskiiler hiicreler ve daha az oranda epitelyal
hiicreler tarafindan iiretilirler. Psoriasis lezyonlarinda, aktive T lenfositler tarafindan
salman ve Tip 1 sitokinler olarak tanimlanan IL-1,6,8,12, TNFa, IFN-y ve ayrica [L.-23,
IL-17, IL-20, IL-18’in diizeyleri yliksektir(61). Hastalikta goriilen kronik inflamasyon
ve keratinosit proliferasyonuna bu sitokinlerin neden oldugu bilinmektedir(62). Bu
sitokinlerden IL-2 en giiclii T-lenfosit biiyiime faktoriidiir IL-2 ayrica NK hiicrelerinin
aktivitesini ve c¢ogalmasini, monosit ve makrofajlari, kemik iligindeki kok hiicreleri,
lenfokinle aktive edilmis oldiiriicii hiicreler ile tiimorii infiltre eden lenfositleri ve B
hiicrelerinin farklilasmasini, stimiile eder. IL-2 ayrica INF-y, TNF-a, IL-6, GM-CSF,
IL-2R ve kendi iiretimini stimiile eder (67-68). Ayrica IL-6, TNFa, IFN-y’nin ve
kendisinin  iiretimini uyarir. IL-8, notrofil kemotaksisini, keratinositlerin
proliferasyonunu ve anjiogenezizi uyariwr. IL-12, T-lenfositlerin ve NK (natural killer)
hiicrelerin proliferasyonu, fonksiyonlari i¢in son derecede dnemlidir ve bu hiicrelerden
TNFa, IFN-y salinmmmini uyarir. Buna ek olarak T-lenfositlerin Thl hiicrelerine
doniisiimiinii  saglar ve dendritik hiicre-T-lenfosit baglanmasin1 saglar. IL-17,
keratinositlerin IL-6, IL-8, GM-CSF ve ICAM-1 salgilamasini, dendritik hiicrelerin
matiirasyonunu saglar. IL-20, keratinosit proliferasyonunu saglar ve derideki
inflamatuvar reaksiyonlar1 diizenler. IL-23, psoriatik deride bol miktarda bulunur ve
Th1 ve sitotoksik T-lenfosit yanitini diizenler. IFN-v, tiim lenfosit altgruplar1 ve endotel
hiicrelerinin aktivasyonunu ve c¢ok sayida sitokinin salinimini saglar. TNFa ise,

psoriasisdeki inflamasyon, anjiogenez agisindan son derecede énemlidir (62-65).
Tiimor nekroz faktor (TNF)

TNF’ler sayisiz immiin hiicre tarafindan iiretilen, molekiiler agirhigr 17-25 kd olan
glikoproteinlerdir. Bu sitokinlerin bircok diizenleyici etkileri olmasina ragmen en
onemlisi sitotoksisiteleridir (61). TNF-A ve TNF-B genleri, sirastyla, TNF-a (kasektin)
ve TNF-B (lenfotoksin, LTa) sitokinlerini kodlar. TNF-a aktive makrofajlar, T ve B
lenfositleri ve T—killer tarafindan tiretilirken, TNF-f uyarilmis T lenfositleri, 6zellikle
yardimc1 T hiicreleri tarafindan {retilir (69). TNF-a psoriazisteki en O©nemli

proinflamatuvar sitokindir. TNF-a diizeyleri saglikli deriye gore psoriatik papiillerde ve
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psoriatik artritli hastalarin serumlarinda yiiksek seviyede tespit edilmistir (70). TNF-A
ve TNF-B genlerine kromozom 6p21.3 lokusunda rastlanmistir (46).

TNF ailesinin proteinleri, apopitozisi stimiile eder, bir¢cok hiicrenin proliferasyonundan,
aktivasyonundan ve farklilasmasindan sorumludur. TNF, IL-1, IL-6, GM-GSF,
lokemia inhibitor faktor, transforming growth faktor (TGF), 1okotrien B4 (LTB4),
prostoglandin E2 (PGE2)’nin sentezini ve bazi adhezyon molekiillerinin (ICAM-1,
VCAM-1) expresyonunu artirir (71). Akut bakteriyel enfeksiyonlardaki yogun TNF
iretimi septik soka yol agarken, kronik vakalarda kaseksiye neden olur. Malign veya
transforme hiicrelerde, viriisle enfekte hiicrelerin, T hiicrelerinin ve epitelyal hiicrelerin

apopitozisini tetikler (72).

Psoriazisde TNF: Artmus TNF sentezinin lezyonlu psoriatik deri ile lezyonsuz ve
normal derideki degerlerinin karsilastirildigi calismalar yapilmistir (73-75). Psoriatik
lezyonlarda TNF-a’da artis, serum degerleri ve hastalik siddeti arasinda korelasyon
tespit edilmistir. Kaynaginin keratinositler, epidermal langerhans hiicreleri ve papiller
dermisdeki makrofajlarin oldugu; asir1 TNF saliniminin epidermisde ve iist dermal kan

damarlar1 ¢cevresinde lokalize oldugu gosterilmistir. (76).
2.1.6.3 Dogal immiinite Mediyatorleri:

Psoriaziste, sitokinlere ve kemokinlere ek olarak bircok dogal immiinite
medyatorlerinde anormallikler mevcuttur. Psoriaziste artmis olan dogal immiinite
medyatorlerinden {istiin olanlar human B-defensin—2 (HBD2) ve katelisidin (LL-37)

antimikrobiyal peptitleridir (57).
2.1.6.4 Biiyiime Faktorleri:

Psoriazisde cok sayida biiyiime faktorii tanimlanmistir. Epidermal biiyiime faktorii
(EGF), keratinositlerdeki kendi iiriinlerinden olan Tranforming biiylime faktorii-a,
amfiregiilin (ARE6) ve Heparin-baglayici EGF-benzeri biiylime faktoriinii indiikler.
EGF reseptor aktivasyonu, keratinositlerin Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
tiretimini stimiile eder. VEGF gen polimorfizminin psoriazis ile iligkili olabilecegi rapor
edilmistir. Sinir biiylime faktorii (NGF)’niin, keratinositlerce expresyonunun psoriatik

deride artmis oldugu ve lezyonlu derinin NGF reseptorlerinin arttig1 goriilmiistiir.
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Insiilin—benzeri biiyiime faktorii—1 ve keratinosit bilyiime faktoriinii iceren epidermal
kompartmanin diginda iretilen parakrin biiylime faktorleri de epidermal hiperplaziyi

stimiile etmede onemli bir rol oynuyor olabilir (57).
2.1.6.5 Proteazlar ve Inhibitorleri:

Metalloproteinazlar, membran-bagimli prekiirsorlerinden TNF-a, degisik EGF benzeri
biiylime faktorleri ve ¢ok sayida farkli sitokin ve biiylime faktorleri salarlar. Lokosit-
kokenli elastaz da EGF-benzeri biiylime faktorii saliniminda rol alir. Serin proteazlar
direkt olarak proteazla etkinlestirilmis reseptorleri aktive ederler. Bu mekanizmalarin

her biri keratinosit proliferasyonunun uyarilmasina katkida bulunur (57).
21.6.6.Integrinler:

Farkli arastirmalarda o-5 integrinlerin ve fibronektin ligandlarinin psoriaziste erken bir

rolii oldugu gosterilmistir (77).
2.1.7. Histopatoloji:

Erken evre lezyonlardaki ilk dermatopatolojik bulgular; dermiste hafif, yiizeysel
perivaskiiler hiicre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon ve
odem, tek tek eritrosit ekstravazasyonudur. Bunlar1 takiben, epidermisin alt hiicre
katmanlarinda fokal spongioz ve lenfositik ekzositoz gelisir. Notrofiller epidermisde bir
araya gelerek Kogoj'un spongioform mikropiistiilleri seklinde gozlenir. Psoriazisin
baslangic lezyonlarinda epidermal hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamis rete

cikintilar1 da izlenmeyebilir (1,5).

Ileri evre lezyonlarda ise yiizeyel dermisde yogun lenfositik infiltrasyon ve dermal
papillalarda dilate ve kivrintili kapillerler izlenir. Bu kapillerler belirgin papillamatozis
ve incelmis suprapapiller bolgeler nedeni ile bazal keratinositlere yapisik bi¢imde yer
alirlar. Psoriatik lezyonlarda korneum tabakasi parakeratotik hal almaktadir.
Parakeratotik korneum igcinde Munro mikroabseleri olarak adlandirilan notrofilik
birikimler oldukga tipiktir. Graniiler tabaka incelmis, yer yer kaybolmustur. Epidermal
hiperplazi bu donemde oldukg¢a belirgin olarak gozlenmektedir (1).

2.1.8. Klinik:

Psoriazisin klasik lezyonu keskin sinirli, kabarik, beyaz skuamli eritemli plaktir.

Lezyonlar igne ucu biiyiikliiglinde papiillerden genis viicut yiizeylerini kaplayan
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plaklara degisen boyutlardadwr. Skuamin altinda deri parlak homojen eritemli
goriiniimdedir. Skuam kaldirildiginda altinda travmatize dilate kapiller goriiliir (Auspitz

isareti) (58). Psoriazis simetrik olma egilimindedir.
2.1.8.1. Klinik paternler:
a. Psoriazis vulgaris (Kronik plak tip psoriazis) :

Tiim yas gruplar1 i¢inde en yaygin goriilen klinik form psoriazis vulgaristir. Ekstremite
ekstensorlerine 6zellikle de diz ve dirseklere, skalpe, alt lumbosakral bolgeye, kalgcaya
lokalize olabilen, genital tutulumun goriilebildigi kirmizi, skuamli, simetrik yerlesimli
plaklardir. Psoriazis vulgaris plaklarin morfolojilerine gore cografik psoriazis, gyrate
psoriazis, annuler psoriazis, rupioid psoriazis, ostraceous (istridye kabugu) psoriazis

gibi isimler almaktadir (57).
b. Kiiciik plak psoriazis:

Guttat psoriazise benzer ancak daha yaglhilarda goriilmesi, lezyonlarin daha biiyiik,
skuamlarim daha kalin olmasi ile guttat psoriazisden ayrilir. Kore ve diger Asya

tilkelerinde goriilen erigkin baslangicl, sik goriilen psoriazis sekli olarak bilinir (57).
c¢. Guttat (eruptif) psoriazis:

Guttat psoriazis cocukluk caginda ve geng¢ erigkinde daha sik goriilen bir tiptir.
Hastalarmn yaklasik %2’sinde goriiliir.Ust govde ve proksimal ekstremitelerde goriilen
0.5-1.5 cm ¢apinda kiiciik papiillerden olusan formdur. Psoriazisin bu formu HLA-Cw6
ile en giiclii iliskili olan formudur. Akut basglangili olan bu tip siklikla streptokokal
farenjit nadiren de perianal streptokokal dermatit sonrasi baslar. Hastalarin 2/3’{inde
hastaligin baglamasindan 1-3 hafta once gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu

oykiisii vardir (57).
d. Invers psoriazis:

En sik yerlesim yeri aksilla, genitokrural bolge, boyun gibi fleksural alanlarin tutuldugu
formudur. Skuam genellikle minimal veya yoktur. Lezyonlar parlak, keskin smirl

eritemlidir.

Etkilenen alanlarda terleme bozulmustur (57).

18



e. Eritrodermik psoriazis:

Yaygin eritem ve skuam ile karakterize generalize psoriazis formudur. Kardiyak
yetmezlik, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir. Eritrodermi ani
generalize olarak baglayabilecegi gibi, kronik plak psoriazisden de yavas gelisebilir.
Generalize piistiiler psoriazis eritrodermiye donebilir ve bu formda ates, halsizlik, sik

tekrarlama ve uzamis seyirden sonra artmig 6liim riski mevcuttur (57).
f. Piistiiler psoriazis:

Generalize piistiiler psoriazis, lokalize piistiiler psoriazis ve annuler piistiiler psoriazis

olarak siniflandirilabilir:

Generalize piistiiler psoriazis (von Zumbusch): Psoriazisin kendine 6zgii akut bir
varyantidir. Karakteristik olarak hastalik ates ve piistiil dalgalar1 halinde seyreder. Cok
sayida tetikleyici ajanlar (enfeksiyonlar,hipokalsemi, irrite eden topikal tedaviler ve oral
kortikosteroidlerin ani sonlandirilmasi) su¢lanmaktadir. Psoriazisin bu formu, bakteriyel

siperenfeksiyon, sepsis ve dehidratasyon gibi olaylarla komplike olabilir (57).

Lokalize piistiiler psoriazis: Barber’in piistiillii psoriazisi ve akrodermatitis kontinua
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Barber’in lokalize piistiiler psoriazisi 6zellikle avug ici,
ayak tabani ve topuk kenarlarinda eritemli steril piistiiller ile seyreden kronik inat¢1 bir
tablodur. Akrodermatitis kontinua, genellikle el ve ayak parmaklarinin distal
falankslarindan baslayan steril piistiillii bir tablodur. Baslangi¢ tek tarafli olup cok yavas
bir yayilma goriilebilir. Seyrek olarak dirsege kadar yayilabilir (11).

Anniiler piistiiler psoriazis: Piistiiler psoriazisin nadir bir varyantidir. Pistiiler
psoriazisin baslangicinda yayginlasmaya egilimli ve biiyiik halkalar olusturabilecek

sekilde goriilebilir veya generalize piistiiler psoriazis siirecinde ortaya ¢ikabilir (57).
g. Sebopsoriazis:

Seboreik alanlara (sach deri, glabella, nazolabial bolge, perioral ve presternal bolge ve
intertrigindz alanlar) lokalize yagli skuaml eritemli plaklarla kendini gosterir. Tedaviye
nispeten direnclidir. Pitrosporumun etiyolojik rolii ispatlanmamis olmasina ragmen

antifungal ajanlar faydali olabilir (57).

19



h. Napkin Psoriazis:

Bebeklik doneminde psoriazis diyaper bolgeden baslayabilir. Diyaper dermatitten farkli
olarak, kivrmlar1 da etkileyen keskin smirli parlak kirmizi skuamsiz plaklar seklinde
goriiliir. Sadece bu bolgede sinirli kalabilecegi gibi viicudun diger yerlerine yayilim da
olabilir. infantil dénemde 6zellikle sik tekrarlayan ve klasik tedavilere direncli diaper

dermatitde psoriazis mutlaka akla gelmelidir (57).
i. Lineer Psoriazis:

Cok nadir bir formudur. Govdede bir dermatom boyunca veya daha sik olarak

extremitelerde lineer olarak yerlesir. Altta yatan bir nevus olabilir (57).
j- Psoriatik Artrit:

Psoriatik artrit psoriazis ile iligkili kronik inflamatuar bir artrittir. Psoriazisli hastalarin
yaklasik %20-30’unu etkiler (79). Olgularin %10-15'nde psoriatik artrit semptomlari
deri lezyonlar1 olmaksizin ortaya ¢ikar. Psoriatik artritin onemli bir tan1 koydurucu
ozelligi romatoid faktor gibi serolojik bulgular negatif iken erozif degisikliklerin
bulunmasidir. Psoriatik artritin %70’ini asimetrik oligoartikiiler (2 veya 3) eklem
tutulmasi1 olusturur. El ve ayaklarin distal ve proksimal interfalanjiyal ve ayaklarin
metatarsofalanjiyal eklemleri sik¢a tutulur. Romatoid artrit gibi simetrik poliartikiiler
(5’den fazla) eklem tutulmasi, psoriatik artritin %15’ini olusturur. Sakroileit ve/veya

spondilit ve artritis mutilans formu daha nadir bir tutulum seklidir (78).
k. Psoriazisteki Tirnak Degisiklikleri:

Psoriaziste tirnak tutulumu eriskinlerde %10-55, ¢ocuklarda %10-53 ‘diir. Artropatik
psoriazisli olgularda tirnak tutulum sikligi %80’in iizerine ¢ikmaktadir. Tirnaklarda
pitting en sik rastlanan tirnak bulgusudur. Tirnak matriksindeki diger degisiklikler
sonucunda lokonosi, tirnak parcalanmasi, lunulada kirmizi noktalar1 da igeren tirnak
tabakasinin deformitesi goriilebilir. Yag damlalar1 ve salmon pecleri; yar1 saydam, sari-
kirmizi renk degisiklikleridir. Pittingin aksine yag damlalar1 psoriazis i¢in hemen hemen
spesifiktir. Genellikle tirnagin distal ucunu tutan onikolizis (tirnak tabakasinin tirnak
yatagindan ayrilmasi) ile birlikte olan subungal hiperkeratoz tirnak yataginin

hiperkeratozuna baghdir (57).
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2.1.9. Laboratuvar Bulgularn:

Psoriaziste laboratuvar anomalileri genellikle spesifik degildir. Psoriazisli hastalarin
%50’sinde serum iirik asit diizeyleri yiikselir ve hastalik aktivasyonuyla korelasyon
gosterir. Gut artriti gelisim riski artmistir. Artmis serum iirik asit diizeyi tedavi
sonrasinda genellikle diizelir (11). Siddetli psoriazis vulgariste, generalize piistiiler
psoriaziste ve eritrodermik psoriaziste negatif nitrojen dengesi saptanabilir. Ozellikle de
hipoalbuminemi gozlenebilir. C reaktif protein, o 2-makroglobiilin, sedimantasyon hiz1

hastalik aktivitesine ve viicut tutulum ylizeyine bagh olarak artabilir (11).
2.1.10. Tedavi:

Psoriazis tedavisinde ana hedef hastayr uzun siire remisyonda tutmak, relapslari
Onlemek ve hastanin yasam kalitesini yiikseltmek olmalidir. Bu nedenle psoriazis
tedavisinde ila¢ secimi yapilirken ilaglara bagh toksisite ve yan etkiler de goz Oniine
almip degerlendirilmelidir. Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken orta ve
siddetli olgularda, psoriatik artritte, eritrodermik ve piistiiler psoriazisli olgularda

sistemik tedaviler tercih edilir (80).
2.1.10.1. Topikal Tedavi:

Siddetli olmayan plak psoriazis olgular1 tiim vakalarin %90’mina yakinini

olusturdugundan topikal tedaviler psoriazis tedavisinde onemlidir (81).
a. Topikal Kortikosteroidler:

Tiim diinyada psoriaziste en sik recetelenen topikal ilaclardir. Antiproliferatif,
antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etkilerinin antipsoriatik etkiye katkilar1 vardir.
Eritem ve skuamui azaltmani yaninda kasinti dominant semptom ise 6zellikle tercih
edilmelidirler (82,83). Psoriaziste genellikle potent ve siiperpotent olanlar tercih edilir.
Optimal iyilesme genellikle iki hafta sonra gerceklesir Yan etkileri sebebiyle dikkatli
kullanilmahidirlar. Ender goriilmesine ragmen 6zellikle cocuklarda hipotalamik-pituiter-
adrenal aksda baskilanma, iyatrojenik Cushing sendromu gibi sistemik yan etkiler
ortaya cikabilir. Siiperpotent kortikosteroidlerin fazla miktarlarda uygulanmasinin
generalize piistiiler psoriazisi indiikleyebildigi bildirilmistir (84-86). Daha sik olarak
lokal yan etkiler izlenir. Telenjiektazi, eritem, hipopigmentasyon, stria ve hipertrikoz
lokal yan etkiler arasinda gelir. Kortikosteroid tedavisindeki gelismelerden biri potent

olmalarma ragmen yan etkileri az olan flutikazon propionat, mometazon furoat,
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prednikarbat gibi ajanlarin gelistirilmeleri olmustur (82). Topikal antralin, tazaroten ve
vitamin D3 analoglar1 ile kombinasyonlar1 oldukca etkili olmus ve kombinasyonlar
sayesinde kullanilan kortikosteroid miktar1 ve buna baghh olarak da yan etkileri
azalmistir  (87). Kortikosteroidlerin ~ Psoralen Ultraviyole A (PUVA) ile
kombinasyonunun iyilesme siiresini kisalttigi tespit edilmistir. Asitretin ile

kombinasyonda ise basarili sonuglar bildirilmistir (88).
b. Antralin:

Serbest radikaller olusturarak DNA sentezini inhibe eder. Otooksidasyonu engellemek
icin preparata %1-2 salisilik asit eklenmelidir (82). Irritasyon yan etkisi sebebiyle yiiz,
genital bolge ve kivrim yerlerinde kullanilmamalidir; yine stabil olmayan, eritrodermik
ve piistiiler psoriaziste de kullanilmamahdir (82,87). UVB ve katran banyosu ile
9%0.1’den baglayan diisiik konsantrasyonlu antralinin 24 saat uygulanmasinin kombine
edildigi Ingram rejimi ¢ok basarili bir rejim olmasina karsin uygulamasi ¢ok zahmetli

oldugu i¢in giiniimiizde pek uygulanmamaktadir. (88).
c. Katran:

Antiinflamatuar, antibakteriyel, antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardir. En sik
komiir katranm1 kullanilir. Cok irritan bir madde degildir ve yiiz ve genital bolge gibi
hassas bolgelerde kullanilabilir, ancak yine de piistiiler ve stabil olmayan psoriaziste
kullanilmamalidir. En sik goriilen yan etkisi follikiilittir. Plak ve guttat psoriaziste UVB
ile kombine edilerek bir¢cok modifikasyonu bulunan Goeckerman rejimi seklinde
kullanilabilir. Bu rejimle basar1 oranlar1 %80’lere kadar ¢cikmasina ragmen uygulamanin
zahmetli olmasi nedeniyle giiniimiizde pek fazla tercih edilmemektedir. Katran UV A ile
fotosensitizasyona sebep oldugu i¢cin kombine edilmez. Antralin ile kombinasyonun

etkinligi tek bagina antraline iistiin bulunmamuistir (83,88,89).
d. Vitamin D Analoglar:

Keratinositlerde diferansiyasyonu stimule edip DNA sentezi ve proliferasyonunu inhibe
ederler. Buna ek olarak immiin modiilator etkileri de vardir ve cesitli notrofil
fonksiyonlarmi baskilaylp monosit fonksiyonlarmi azalttigi tespit edilmistir.
Hiperkalsemik hastalarda ve renal yetmezlikte, gebelik ve laktasyon durumlarinda

kullanilmamalidir (82,87,89). Kalsipotrien kolay inaktive olan bir ajandir (75). UV
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tedavisi sonrasinda veya tedaviden en az 2 saat once uygulanmalidir. En onemli yan

etkisi %20 oraninda ortaya ¢ikan irritan kontakt dermatitdir (82,87).
e. Tazaroten:

Tazoroten psoriazisin topikal tedavisinde endike ilk reseptor selektif retinoidir.
Ulkemizde bulunmayan topikal bir retinoid olan tazaroten %0.1 ve %0.5
konsantrasyonlarinda jel ve krem seklinde bulunur. Keratinosit diferansiyasyonunu
artirip, proliferasyonu azaltir. Potent Kkortikosteroidlerle kombine edildiginde etkinlik
artar (82,87,89). Yiiz, kivrim yerleri ve stabil olamayan psoriazise ek olarak hamilelikte
ve laktasyon doneminde kullanilmamalidir (89). Tirnak psoriazisinde de basarili oldugu
calismalar mevcuttur (90). Bir baska topikal retinoid olan adapalenin dis kulak yolu
psoriazisinde ¢ok etkili oldugu bildirilmistir (91).

f. Salisilik asit ve diger keratolitikler:

Genel prensip olarak kalin skuamlar1 olan psoriazis plaklarina once keratolitik tedavi
vermek gerekir yoksa diger topikal ajanlar penetre olamazlar. Siklikla %3—6 oranlarinda
kullanilir. Salisilik asitin kortikosteroidler ile kombinasyon seklinde kullanilmasi
kortikosteroidlerin penetrasyonunu, buna bagl olarak da etkinligini ve yan etkilerini
artirr (82,87). Diger keratolitiklerden glikolik asit plantar psoriatik keratodermada
kullanilabilir (91).

g. Nemlendiriciler:

Psoriazisin ¢ok hafif oldugu vakalar sadece nemlendiricilerle tedavi edilebilir. Yapilan
bir caligmada betametazon dipropionat krem tedavisine, yag icine su nemlendirici
eklendiginde kuruluk, deskuamasyon ve infiltrasyon azalmistir. Bu etki arasidonik asit
oksidasyonunun engellenerek inflamatuvar sitokin yapiminin azalmasina baglanmistir

(91,92).
h. Topikal Antimetabolitler:

En sik kullanilan topikal 5-florourasildir. Tirnak psoriazisinde kreminin kullanilmasi

Onerilmektedir (82).
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i. Topikal Makrolid immunsupresorler:

Kalsinorini inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu ve sonrasindaki sitokin yapimlarini
bloke ederler. Buna karsm kortikosteroidlerin sebep oldugu atrofi gibi yan etkilere
sebep olmazlar. Siklosporin, takrolimus ve pimekrolimus gibi sistemik kullanimda
psoriasisde etkili olan 6rnekleri son yillarda topikal olarak tedavide denenmektedirler.
Bunlarin ilki olan siklosporinin topikal formu molekiiler yapisi penetrasyona izin
vermedigi icin psoriazis tedavisinde basarisiz olmustur (82). Topikal takrolimusun
9%0.3’liik konsantrasyonu plak tip psoriazisde pek basarili olamamistir (91). Takrolimus
ile salisilik asit kombinasyonunun takrolimus penetrasyonunu artirip plak tip
psoriazisde etkinlik sagladigi bildirilmistir, okliizyon ile de etkinligin artirilabilecegi
one siriilmiistiir (93,94). Pimekrolimusun da penetrasyon problemi oldugu i¢in topikal
formu ile cok fazla ¢alisma yapilmamustir. Bir ¢alismada %1 pimekrolimus plaseboya
gore etkili ama klobetazol-17-propionat ve kalsipotriene gore daha az etkili
bulunmustur. Bir baska calismada okliizyon ile 2 hafta kullanildiginda klobetazol-17-
propionat kadar etkili bulunmustur (95). Yine invers tip psoriazisde de plaseboya gore

daha basarili bulunmustur (96).
Sistemik Tedaviler:

Sistemik tedaviler orta ve siddetli psoriaziste; topikal tedavilerden sonra hizli
alevlenmeler oldugunda; akut, jeneralize piistiiler psoriaziste ve eritrodermik psoriaziste
kullanilmaktadir. Ancak hafif siddetli psoriaziste eger hasta topikal tedavilerden fayda
gormiiyorsa veya yan etkiler gelismisse, hastanin yasam kalitesinin diisiikligii ve
kullanilacak sistemik tedavinin riskleri birbirini dengeliyorsa sistemik tedaviler

kullanilabilmektedir (97).
a. Fototerapi:

Psoriazis tedavisinde giines 1sinlar1 ile tedavi; yani helioterapi; antik ¢aglardan intibaren
kullanilmasma karsm yapay giines 15181 veren floresan lambalarm kullanimi ancak
gectigimiz ylizyilda yayginlagsmistir. Giiniimiizde topikal tedaviler ile kontrol altina
almamayan, viicut yiizey alaninin %35’inden fazlasmin tutuldugu yaygin psoriaziste

sistemik tedavlerden Once fototerapinin kullanilmasi kabul géren bir uygulamadir (98).
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Ultraviole B ile Fototerapi ik olarak 1925 yilinda UVB ile topikal katran
kombinasyonu William Goeckerman tarafindan uygulanmistir. Dalgaboyu 290-320 nm
arasindaki UV isinlar1 genis band UVB olarak smiflandirilir. Dalgaboyu azaldik¢a
enerji arttigindan UVB dalgaboyu, giines 1s1gindaki en aktif dalga boyudur ve giines
sonrasi olusan eritemin baslica sorumlusudur. Dar-band UVB tedavisi, 311-313 nm
dalga boylarindaki UVB’nin antipsoriatik etkinliginin en fazla oldugunun saptanmasiyla
1984 yilindan itibaren psoriazis tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Guttat ve kronik
plak psoriazis tedavisinde faydalidir. Kronik plak psoriazisinde haftada 3 kez kullanilan
dar-band UVB fototerapi haftada 2 kez kullanilan 8-MOP PUVA tedavisi kadar etkili
bulunmustur (98).

Ancak dar-band UVB tedavisi sonrasi saglanan remisyon siiresinin PUVA tedavisine
gore daha kisa oldugu bildirilmektedir. Dar-band UVB ile genis-band UVB’nin
karsilagtirildigi caligmalarda ise dar-band UVB daha etkili olarak saptanmustir (99).
Fotokarsinogenez agisindan dar-band UVB’nin daha az karsinojenik oldugu

bildirilmistir (100).

UVB’nin enerjisi yiiksek, dalga boyu kisadir. Bu nedenle derinin yiizeyel tabakalarina
ozellikle keratinosit ve Langerhans hiicrelerine etkilidir. Psoriaziste keratinosit
diferansiasyonunu diizenleyici etkisi vardir. Psoriatik deride keratinositlerdeki Kil6
salmimi ile gosterilen epidermal biiylimeyi azaltmaktadir. T hiicre proliferasyonu ve
aktivasyonunu inhibe eder, langerhans hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonlarini bozar,
epidermal ve dermal T hiicrelerinde apoptozise neden olur. Hem tip 1 (Th 1) hem de tip
2 (Th 2) sitokinler iizerine etki eder ve naturel Kkiller hiicre aktivitesi ile T hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. Psoriaziste [CAM-1 molekiilii salinimini artirmastir. UVB
etkisi ile bu molekiiliin keratinositler tarafindan salinimi artmaktadir. 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 karsinojenik riskdir. Karsinojenik risk alinan UVB’nin total
kiimiilatif dozuna baghdir. Terapotik dozlarda UVB’nin karsinojenik riski, PUVA’ya
gore daha azdir. Yapilan 16 merkezli bir ¢calismada UVB ile non melanoma deri
kanserleri arasimnda bir iligki tespit edilmemistir. Cocuk ve gebelerde giivenli olarak
kullanilmasi, psoralene bagh yan etkilerin olmamasi, tedavi sonrasinda géz korunmasi

gerektirmemesi ve diisiik maliyetli olusu UVB tedavisinin avantajlaridir (101,102).
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PUVA: Dalga boyu spektrumu 320400 nm arasindaki UV i1gmlart UVA olarak
smiflandirilir. Potent bir fotosensitizor olan psoralen ve UVA’nin birlikte uygulandig:
rejim PUVA olarak bilinir. 1974 yilinda 8-MOP’un oral alimmi takiben UVA 15181ma
maruz kalinmasinin psoriazis tedavisinde etkili oldugu bulunmustur (103). PUVA’ nin
etkilerine lenfositler keratinositlerden daha duyarlidir ve epidermiste CD3 lenfositlerin
azalmas1 klinik cevapla paralellik gosterir (104,105). Immiinsiipresif ajanlarla

kombinasyon deri kanseri ag¢isindan risk teskil etmektedir (102).
b. Klimaterapi:

Klimaterapi atmosfer, 1s1, nem, giines 15181, deniz suyu ve termomineral igerikli sularin
kullanildig1 bir tedavi bi¢imidir. Alternatif bir tedavi se¢enegidir ancak etkinligi ve etki
mekanizmalarin1 aydinlatmak admma genis ve kontrollii caligmalara ihtiyac

vardir(106,107).
c. Excimer Lazer:

Cok smirli psoriatik plakta kullanimi Onerilmektedir. Spann ve ark. 308 nanometre
dalga boyunda 151 yayan xenon chloride excimer lazerin ortalama 8 seansta ¢evre
dokuya zarar vermeksizin psoriatik plaklarda tam iyilesme sagladigim bildirmislerdir
(107). Spot biiyiikliik 2 cm2’ den az oldugundan, genis alanlarin bu tedavi secenegi ile

tedavi edilememesi dezavantajidir (108).
d. Fotodinamik Tedavi:

Psoriazis tedavisinde kullanilan bir diger tedavi yontemi de fotodinamik tedavidir.
Hematoporfirin deriveleri gibi belirli dalga boyunda 1sina hassas ve bazi dokulara
afinitesi olan maddelerin intravendz yolla verilmesini takiben 1sinlama ile selektif doku
tahribat1 esasma dayanir. Fotoduyarlandiricilardan en ¢ok kullanilan delta

aminoleviilinik asit olup, goriiniir 151k ya da yesil 151k ile aktive edilir (109).
e. Metotreksat:

Metotreksat psoriazis tedavisinde en yaygin kullanilan sistemik ajandir. FDA 1971°de
siddetli psoriaziste kullanimmna onay vermistir(110)Metotreksat folik asid benzeridir.
Dihidrofolat rediiktaza baglanir, DNA sentezini S fazinda durdurarak hiicre 6liimiine
neden olur. Bu sekilde antiproliferatif etki gosterir. (111) Diger bir etki meanizmasi ise

neovaskiilarizasyonu inhbe etmesidir. (110)
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Psoriazisin kronik plak, lokalize ve generalize piistiiler, eritrodermik ve artropatik

formlarmin tiimiinde etkili olan bir ajandir(110).

Ayrica psoriatik artritte oldukga etkili oldugundan hastaligin artropatik formunda tek
ajanla hem deri hem eklem bulgularinin diizelmesini saglar (112). Metotreksat
baslangicta 5-15 mg/hafta dozda kullanilir. 1yi tolere edilirse her 2 haftada bir 2.5 mg
artirtlarak maksimum 30 mg/hafta’ya kadar cikilabilir. Genel olarak remisyon icin
gerekli haftalik doz 15-20 mg/haftadir. Yanitin yeterli olmadig1 durumlarda parenteral
formu kullanilmalidir (113). Metotreksat ciddi toksisiteleri olabilen bir ajandir. En
onemli ve kullanimin1 kisitlayan yan etkisi hepatotoksisitedir. Bunun disinda kemik iligi
supresyonu, bulanti, halsizlik, alopesi, pulmoner fibrozis goriilebilmektedir. Ancak
dermatolojik dozlarda bunlar arasindan gastrointestinal yan etkiler disindakilere
rastlama olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Hepatotoksisite disindaki etkiler genellikle tedavinin ilk
donemlerinde ortaya c¢ikmaktadir. Baslangicta tiim hastalardan tam kan sayimu,
karaciger fonksiyon testleri, Hepatit B ve C belirtecleri, iire, kreatinin, akciger grafisi,
PPD istenmelidir. Bu tetkikler normal ise tedaviye baslanabilir. Tedaviye folik asit
eklenmesinin gastrointestinal, hematolojik ve karaciger yan etkilerini azalttigi
gosterilmistir (114). Bunun i¢in optimal doz bilinmemekle birlikte haftada 1-3 kez 1 mg
dozda verilmesi yeterlidir. Burada dikkat edilmesi gereken konu metotreksat ve folik
asitin ayn1 giinde verilmemesidir. Kiside karaciger hastaligi agisindan risk varsa
(alkolizm, diabet, obezite gibi) tedaviye baslandiktan sonraki ilk 4 ay i¢inde ve tiim
hastalarda ilk 1.5 gr birikimsel dozun ardindan ve sonrasinda her 1-1.5 gr doz
sonrasinda biyopsi tekrar1 onerilmektedir (115). Ancak karaciger biyopsisi invaziv ve
%2 morbiditesi olan bir islemdir. Bu yilizden biyopsi gereksinimini ortadan kaldiracak
invaziv olmayan tetkik arayiglar1 siirmektedir. Bu anlamda son yillarda en ¢ok
arastirilan yontem prokollagen III propeptittir. Baglangicta karaciger patolojisi olmayan
hastalarda prokollagen III propeptit diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi halinde
karaciger biyopsisi gereksiniminin ortadan kalkacagini destekleyen veriler nedeniyle
bazi Avrupa Ulkelerinde biyopsi endikasyonu cok azaltilmistir. Bu tetkik psoriatik

artriti olan hastalarda, duyarli olmadigi i¢in kullanilamaz (116).
f. Retinoidler:

Gilinlimiizde, etretinat derivesi olan asitretin ciddi psoriazis hastalarinda kullanilir.

Sentetik, retinol reseptor selektif inhibitorii olan tazarotenin topikal formiilii psoriazis
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tedavisinde kullanilir (117). Etretinatin yerini 1997°de aktif metaboliti olan asitretin
almig ve 120 giin gibi yar1 Omrii olan etretinat kullanimdan kalkmistir (118). Asitretinin
yart Omrii 2 giindiir; endojen esterazlar ile etretinata doniisiir. Asitretin ve etonoliin

beraber alinimi, asitretinin etretinata doniisiimiine neden olur.

Iki smif niikleer retinoid reseptorii mevcuttur: Retinoik asit reseptorleri ve retinoid X
reseptorleri. Bu reseptorler a, B, y seklindedir. Niikleer reseptorlerin hiicre-spesifik
expresyonu bazal keratinositlerin farklilasmasi ve diger epidermal hiicre tabakalarinin
olusumunda 6nemlidir. Asitretin, retinoik asit reseptorlerinin tiim alt tiplerini aktive
edebilirken, tazaroten secici olarak o ve P reseptorlerine baglanir, diisiik afiniteyle
retinoid X reseptorlerine baglanir (119). Asitretin, psoriaziste epidermal keratinositleri
direkt olarak etkiler, etkili bir sekilde hiperproliferasyonlarmi ve farklilasma kaybini
normallestirir. Retinoidler ayrica anjiyogeneze etki edebilir. VEGF anjiyogenezi
destekler ve artmig seviyeleri psoriatik plaklarda bulunur. Retinoidler, VEGF nin
etkisini inhibe eder, bunu da niikleer retinoid reseptorleri ile degil, aktivator protein 1
transkripsiyon faktor araciligiyla yapar (120). Retinoidlerin T-hiicre cevabini
diizenledikleri, kemotaktik cevabi1 ve polimorfoniikleer lokositlerin aktivasyonunu

inhibe ederek antiinflamatuvar etkiye neden olduklar1 gosterilmistir (121).

Asitretin, generalize piistiiler psoriaziste birinci se¢enek sistemik tedavidir. Cogunlukla
25 ve 50 mg/giin baslangic dozunda monoterapi olarak kullanilir. Klinik cevap
genellikle iki hafta i¢inde olusur, dozu 10-25 mg/giin’e azaltmak idame tedavisi icin
yeterlidir. Benzer doz rejimleri, exfoliatif eritrodermik psoriazis tedavisinde etkilidir.
Eksfoliyatif eritrodermie asretinin bir diger kullamim sekli ise metotreksat veya
siklosporin sonras1 10-25 mg /giin’lik dozla ardisik uygulanmasidir. Randomize
plasebo kontrollii ¢alismalar kronik plak psoriazis tedavisinde asitretinin tek basina
etkili olabilecegini gostermistir.Asitretin plak psoriaziste ozellikle kalin plaklarin
varliginda PUVA veya DbUVB ile bir arada kullanilabilir. Ayni1 anda veya
fototerapiden 2 hafta 6nce 0.3 mg/kg/giin ile tedaviye baslanir (122).

Retinoidlerin Yan Etkileri: Sistemik retinoidler, giiclii teratojen ilaglardir. Fetal

anormallikler kardiyovaskiiler malformasyonlar, fasiyal dismorfi, meningomiyelosel,

meningoensefalosel, kemik malformasyonlari, yarik damak seklinde goriilebilir.

Dogurganlik cagindaki kadinlara dogum kontrol yontemi uyglanarak, alkol kullanimi

yasaklanarak ve kullanim birakildiktan sonraki 3 yil gebelik onlenerek verilebilir(123).
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Serum kolesterol ve trigiliserit yiiksekligi goriilebilir. Retinoid tedavisi boyunca
karaciger fonksiyonlar1 monitorize edilmelidir. Tedavi alan hastalarin %1.5’inde toksik
hepatit goriildiigii rapor edilmistir (123). Uzamus retinoid tedavisi swrasinda diffiiz
idiyopatik iskelet hiperostozise benzer 6n spinal ligamend kalsifikasyonu ve osteofit
olusumu gibi iskelet anormallikleri goriilebilmektedir. Her ne kadar bu iskelet
degisiklikleri ¢cogunlukla agrisiz olsa da uzun donem tedavi planlaniyor ise periyodik
spinal radyografik degerlendirmeler yapilmalidir. Hastalarin %?25’inde eklem ve kas
agrilar1 goriilebilmektedir. En sik goriilen yan etkileri, doz bagimli olan keilitis ve
mukozalarda kurumadir. Paronisi, avug i¢i ve ayak tabani derisinde incelme sik goriilen
yan etkilerdendir. Alopesi, nispeten sik goriilen yan etkilerdendir. Asitretin tedavisi
sirasinda  psOdotiimor  serebri  benzeri semptomlara rastlanabilir. Retinoidlerin
tetrasiklinlerle birlikte kullanildiginda bu yan etki riski artmaktadir. Asitretin
kullannmiyla baglantis1 tam olarak ag¢iklanamamakla birlikte depresyon ve intihar

girisiminde artis olduguna dair bulgular mevcuttur (124).
g. Siklosporin:

Siklosporin Trichoderma polysporum ve Cyclindra carponlucidum isimli mantarlardan
izole edilmistir (125). FDA tarafindan psoriaziste kullanimi 1997°de onaylanmistir

(126). Siklosporin bir 6n ilagtir.

Siklosporin en belirgin olarak IL-2 olmak {izere baz1 sitokin genlerinin
transkripsiyonunu regiile eden, T hiicrelerindeki transkripsiyon faktoriinii (aktive T
hiicrelerinin niikleer faktorii) azaltir (126, 127). IL-2 psoriazisi de iceren cok sayida
immiinolojik siirecte T hiicreleri icin major aktivasyon faktorii olarak gorev alir. IL-2
iretiminin inhibisyonu; yardimci T hiicrelerinin, diizenleyici T hiicrelerinin, dogal
Oldiiriicii hiicrelerin ve monositlerin aktivasyonunu bloke eder. Siklosporin ayrica mast
hiicrelerinden histamin salinimin1 engeller ve cesitli adhezyon molekiillerini diizenler,
ek olarak T hiicre stimiilasyonunda ana rol oynayan Langerhans hiicreleri ve dendritik
hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin etkisini inhibe eder. Psoriatik lezyonlardaki
dermal kapiller endotelyum iizerinde bulunan selliiler adhezyon molekiillerinin azalmis
ekspresyonu T hiicreleri ve nétrofiller tarafindan gerceklesen hiicresel infiltrasyonu
azaltir (128). Su ana kadar siklosporinin keratinositler iizerinde direkt antiproliferatif

etkisini gosteren bir kanit mevcut degildir (129).
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Siklosporin psoriazisde 4 sekilde kullamilabilir: Intermittant kisa donem tedavi, devamli
uzun donem tedavi, kriz miidahelesi, kombinasyon-ardisik-rotasyonel tedavi. Bir¢ok
hasta intermittant kisa donem (<12 hafta ) tedaviyle etkin bir sekilde tedavi edilmektedir

(130).

Genel olarak, siklosporin, psoriazis tedavisinde gii¢lii etkili bir tedavidir. Kronik plak,
palmoplantar piistiilozis ve piistiiler psoriazis tedavisinde etkili bicimde kullanilabilirler
(131). Giiniimiizde siklosporin ¢ogunlukla kisa donem aralikli tedavilerde
kullanilmaktadir. Boylece kiimiilatif doz-kaynakli organ toksisitesi
sinirlandirilmaktadir. Siklosporine bagimli olan fakat diisiik dozlar1 tolere edebilen
hastalarda, diisiik dozda metotreksat kombinasyonun, 6zellikle eszamanli psoriatik artrit
hastalarinda, etkili oldugu ile ilgili bulgular bulunmaktadir (132). Mikofenolat mofetil

de ayrica uzun siireli tedavilerde, “siklosporin-ayiric1” ajan olarak kullanilabilir (133).

T-hiicre hedefli biyolojik tedaviler olan alefasept ve efalizumabin etkilerinin kisa siireli

siklosporin tedavisinin ardindan kullanildiklarinda arttig1 gosterilmistir (134).
Siklosporinin Yan Etkileri:

Yan etkileri doza ve kullanim siiresine bagimlidir. Ilac1 kestikten sonra genellikle
diizelen bobrek fonksiyon bozuklugu olabilir. Ayrica hipertansiyon, serum kolesterol ve
trigliseridlerinde yiikselme, hipertrikoz, diseti hiperplazisi, tremor ve yorgunluk
olusabilir. Siklosporin tedavisi sirasinda azalmig bobrek fonksiyonunu tespit edebilmek
icin kan basinci ve serum kreatinin takipleri yapilmalidir. Yapilan calismalarda uzun
stireli kullanim sonrasinda renal interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi, arteriolar hyalindz
gibi anormallikler bildirilmistir.(130) 2004 yilinda yaymlanan son siklosporin tedavi
yonergesinde ilacin 2 yildan uzun siire kullanimi 6nerilmemektedir. Ozellikle fototerapi
hikayesi olan hastalarda uzun donem siklosporin kullanimi sonucunda deri kanseri
olugsma riskinin arttig1 belirtilmektedir ve bu nedenle iki tedavi yonteminin birlikte
kullanilmast 6nerilmemektedir.(134) Uzun donem kullanima bagh yan etkileri onlemek
bakimimdan topikal tedavilerle birlikte bir yil siiresince kisa siireli aralikli siklosporin

kullaniminin tedavide etkili oldugu bildirilmistir.(134)
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h. ikinci Secenek Sistemik Ajanlar:

Psoriazis ve psoriatik artritte daha az siklikta kullanilan sistemik ajanlar;
hidroksikarbamid, mikofenolat mofetil, 6-thioguanin, sulfosalazin, fumarik asit
esterleri, azotiopiirin, leflunamiddir. Bu ilaglarin faydasini kanitlayan ¢cok az randomize

kontrollii klinik ¢aligma mevcuttur (135).
i. Biyolojikler:

Son yillarda, psoriazis tedavisinde geleneksel ajanlardan farkli olarak ¢ok daha 6zgiin, T
hiicresi ve inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T hiicrelerinin
azalmasini saglayan, immiin yanit1 baskilayic1 yone kaydiran ajanlar olan biyolojikler
kullanilmaya baglanmistir. Tiim biyolojik ajanlarin 6zgiil hedefleri vardir, bu nedenle
geleneksel ajanlardan farkl olarak organ toksisiteleri yok veya ¢ok azdir (56). Psoriazis

icin 3 tip biyolojik gelistirilmistir (57):

1. Rekombinan insan sitokinleri

2. Fiizyon proteinleri

3. Kimerik veya humanize olabilen monoklonal antikorlar
T hiicre iizerinden etkiyen ajanlar:

Alefacept:

Alefacept insan LFA-3 (CD 58)’ iiniin ekstraseliiler kismi ile insan IgG’sinin Fc
kismmin  birlestirilmesi ile olusan fiizyon proteinidir. T hiicrelerindeki
CD2’yebaglanarak LFA-3 ile CD2 etkilesimini bloke eder. Boylelikle T hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonu inhibe olur. Ayrica NK hiicreler ve makrofajlardaki
FcyRIII IgG reseptorleriyle etkilesime girerek T hiicre apoptozisine neden olur (58).15
mg IM veya 7.5 mg IV dozda haftada 1 kez olmak iizere 12 hafta siireyle uygulanir.
Kronik plak tip psoriazisli 507 hastanin katildig1 bir ¢alismada hastalar 3 gruba
ayrilarak plasebo veya haftada 10 mg ve 15 mg olacak sekilde 12 hafta siireyle alefacept
IM uygulanmistir. 15 mg alan grupta son dozdan 2 hafta sonra hastalarin %33’iinde
PASI skorunda %75 azalma gozlenirken, %71 hastada PASI skorunda %50’lik azalma

12 hafta siiresince korunmustur.(136)
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Efalizumab:

Efalizumab (Raptiva) humanize IgG1l monoklonal antikoru olup T hiicre ylizeyinde
bulunan CDlla molekiiline baglanarak onu bloke eder(57). Haftalik subkutan
enjeksiyon seklinde 0.7 mg/kg ilk dozuyla baslanip, 1 mg/kg doz ile devam edilir.
Maksimum cevap (%47 PASI 75), cogunlukla tedavinin 24. haftasinda elde edilir (84).
En sik goriilen kisa donem yan etkisi ilk 2 haftada ortaya c¢ikan grip benzeri
sendromdur. Nadiren trombositopeni ve hemolitik anemiye yol agabilmesidir (135).
Diinyada Raptiva kullanan 3 hastada PML (Progresif Multifokal Lokoensefalopati)
gelismistir ve bu vakalar 6liim ile sonuclanmistir. Bunu iizerine T.C Saghk Bakanhgi
ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii tarafindan 20.02.2009 itibariyle Raptiva'nin ruhsati

Tiirkiye'de askiya alinmistir.
T'NF-qa inhibitorleri:
Etanercept:

Etanersept TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayict domainleri olan p75 subiiniti
ile ona bagli insan IgG1 Fc pargasini iceren c¢oziiniir fiizyon proteinidir. Iki serbest
TNF-a molekiiliinii baglayabilir, epidermal kalinlasmay1 ve psoriatik derideki dendritik
hiicreleri azaltir (137). Etanerseptin ayrica psoriazis hastalarinda halsizligi ve depresyon
semptomlarini azalttig1 gosterilmistir (138). Psoriazis tedavisinde, haftada iki kez 50mg,
subkutan yolla uygulanir. Ik 3 aym sonunda haftada iki kez 25 mg’a diisiilmesi
onerilmektedir. Tedavi kesildikten sonra uzun siireli remisyon siklikla elde edilemez.
Bu nedenle yanit elde edildikten sonra doz araliklar1 agilarak tedavi siirdiiriilebilir. Bir
baska uygulama tarzi ise 12-24 hafta arasinda kullanmak ve sonra birakmaktir. Niiks
olustugunda tedaviye yeniden baslanabilir. Bu sekilde tekrarlayan kullaniminda etkinin

azalmadig1 gosterilmistir (139).

Tedavi Oncesinde enfeksiyon odagi varsa Oncelikle tedavi edilmeli ve miimkiinse
pnomokok asist yaptirilmalidir. Bu Onlem pndmoni riskini anlamli bi¢imde
azaltmaktadir (140). Tiberkiiloz acgisindan akciger grafisi ve PPD yapilmalidir.
Ulkemizde erigkin niifusun %30-50’sinde latent tiiberkiiloz vardir. Biyolojik ajanlarin
kullanimina bagl tiiberkiilozun Onlenebilmesi amaciyla, romatoloji ve gogiis
hastaliklar1 uzmanlar1 toplanmisg ve bir kilavuz hazirlamislardir (141). Bu kilavuza

uyulmasi ile biyolojiklere bagl tiiberkiiloz olgular1 cok belirgin bicimde azalmistir. Bu
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kilavuza gore tiiberkiiloz Oykiisii yoksa akciger grafisi normal ve PPD<Smm ise
biyolojik baslanabilir. Aktif tiiberkiiloz yok, akciger grafisi normal ve PPD>5mm ise
izoniazid baslanmali ve dort hafta sonra biyolojik ajan verilmelidir. Aktif tiiberkiiloz
saptanirsa tiiberkiiloz tedavi edilmeli ve ¢ok onemli bir zorunluluk yoksa biyolojik ajan

verilmemelidir (141).
Infliximab:

Infliksimab; miirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen, degisken bolgesi fare
kaynakli ve sabit bolgesi insan kaynakli kimerik monoklonal IgG1 antikorudur (137).
Ayrica aktive T hiicrelerinin apopitosisini arttirdigi gosterilmistir (142). Etanersept ile
karsilagtirildiginda, infliximabin ¢ok daha stabil kompleks olusturdugu gosterilmistir ki
bu infliksimabin hizli klinik cevabin1 agiklayabilmektedir (143). Infliximabin TNF-o’y1
supresyon etkisi ayrica keratinositleri ve endotelyal hiicreleri de etkiler. Bir caligmada
keratinosit farklilasmasinin gostergesi olan ve psoriatik lezyonda hiperplastik
epidermisde saptanan K16 expresyonunu normal diizeylere getirdigi gosterilmistir.
Psoriazisin sistemik tedavisinde en etkili ve en hizla etki gosteren ajandir. 5 mg/kg
dozda yavas infiizyon tarzinda kullanilir (144). Ik infiizyonundan sonra 2. 6. haftalarda
ve daha sonra her iki ayda bir tedavi uygulanir. Bu kullanimla olgularin %82-88’inde
10. haftada PASI-75 yanit1 elde edilmektedir (145). Yanitin ortaya cikisi ¢cok siiratlidir
ve 2. haftada olgularin 1/3’iinde en az %50 iyilesme olmaktadir. Alt1 aylik izlemde
iyilesenlerin %55’ inde iyiligin korundugu goriilmiistiir. Ancak tedavi birakilinca olusan
niikslerde tedaviye tekrar baslandiginda basari azalmaktadir. Bu nedenle remisyon

sonrasinda 3 mg/kg’lik dozlarla idame daha akilc1 bir yontemdir (139).
Adalimumab:

IIk tam insan anti-TNF o monoklonal IgG1 antikorudur. (137). Infliximab gibi hem
¢Ozliniir hem de transmembran TNF o’y1 baskilar. (146). Ek olarak adalimumab
epidermal Langerhans hiicrelerinin psoriatik plaklarda sayisini artirir. Bu bulgular,
sadece Langerhans hiicrelerinin antiinflamatuvar role sahip olabilecegini degil, ayni
zamanda TNF-a inhibisyonunun da Langerhans hiicrelerinin epidermise gog¢iinii
yeniden yapilandirabildigini gosterir (147). Psoriazisde adalimumab 40 mg 2 haftada bir
3-5 dakikada subkutan olarak enjekte edilir (148). Yan etkileri; enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari, pozitif antiniikleer antikor (ANA) ve hipersensitivite reaksiyonlaridir.

Parestezi, diisiik ayak ve optik noriti iceren demiyelinizan olaylar adalimumab (149) ve
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diger TNF-a inhibitorleri ile iliskilendirilmis norolojik semptomlar goriilebilir.
Adalimumab ile iligkilendirilmis artmus T lenfoma riski olan yayinlara ragmen, FDA
adalimumab1 da iceren TNF-o inhibitorlerinin lenfoma gelisimini artirmadigini

saptamistir (150).

Heniiz psoriazis tedavisinde onay almamis ¢alisma asamasinda olan baska biyolojik
ajanlar da vardir. Bunlar: Anti-CD4 antikoru (Orthoclone), IDEC-114, MEDI-507
(Siplizumab), Tenovil, Oprelvekin, Daclizumab, Basiliximab, CTLA4Ig/Abatacept ve

Denileukin diftitox olarak siralanabilir (151).
Kombinasyon ve rotasyonel tedaviler:

Monoterapi etkisiz oldugunda veya toksisiteye yol actiginda birkag¢ ajan kombine olarak
kullanilabilir. Kombine tedaviyle daha hizli cevap alinip yan etkiler azaltilabilir.
Topikal kortikosteroidlerin PUVA ile kombinasyonu iyilesme ve remisyon siiresini

kisaltmaktadir (88).

Retinoidlerin UVB veya PUVA ile kombinasyonu oldukc¢a etkilidir. Retinoidler,
siklosporin dahil olmak iizere diger psoriazis tedavileri ile kombine kullanilabilirler
(82). Metotreksat ve fototerapi kombinasyonu skuaméz hiicreli karsinom riskini
arttirdig1 i¢in rutinde tercih edilmez. Siklosporin ve fototerapi kombinasyonu kanser

riskini artirmasi nedeniyle kontraendikedir (88).

Diger bir tedavi modeli olan doniisiimlii tedavi ile toksik etkiler azaltilabilir. Yaygin
psoriazisli ve metotreksata direncli olgularda, siklosporin ve asitretinin ardigik olarak
kullannm1 etkin bir tedavi secenegidir (77). Yeni biyolojik tedavi ajanlar1 da hem

doniisiimlii hem de kombinasyon tedavilerinde kullanilabilmektedirler (88).
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3. HASTALAR( GEREC) ve YONTEM

3.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARI

Calismaya; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran,
klinik olarak Plak Tip Psoriazis tanis1 konulan ve ¢alismamizdan bagimsiz bir sekilde
asitretin tedavisi planlanan toplam 40 hasta alindi. Caligma 22 hasta ile sonlandirildi.

Calisma tek merkezli ve prospektif olarak yiiriitiildii.

Kontrol grubuna ise kendisinde ve ailesinde psoriazis bulunmayan ve sistemik hastalik

Oykiisii olmayan, yas ve cinsiyet acisindan ¢alisma grubu ile uyumlu saglikli 21 goniillii

dahil edildi.

3.2. CALISMAYA KABUL EDILME KRITERLERI:
* 18-55 yas araliginda olmasi.

* Asitretin tedavisi alma kriterlerini tasimasi:

1. Daha once asitretin tedavisi almamis olmasi.

2. Asitretin tedavisine engel teskil edebilecek klinik ve laboratuar bulgularinin

olmamasi.
3. Topikal tedaviye direng¢li olmasi.

4. Onsekiz yas lstii dogurganlik caginda olan bayan hastalarda hamilelik siiphesinin
olmamasi, asitretin tedavisi verilecek dogurganlik cagindaki bayan hastalarin tedaviyi

alirken ve tedavi sonlandirildiktan sonraki 3 yi1l siiresince hamilelik planlamiyor olmasz.
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* Klinik olarak aktif ancak stabil plak psoriazisi olmasi.
* Hastanin bilgilendirme formunu okuyup ¢aligmaya katilmay kabul etmesi ve “Hasta
Onam Formu”nu imzalamasi.

3.3. CALISMA DISI BIRAKILMA KRIiTERLERI:

e Palmoplantar psoriazis, piistiiler psoriazis, eritrodermik psoriazis klinik alt

tiplerine sahip olanlar
e Son 12 hafta icinde sistemik psoriazis tedavisi veya fototerapi almis olanlar
e (alisma sirasinda tedavi altindayken psoriazis lezyonlarinda artig olanlar
e Kironik hastalig1 ve infeksiyonu olanlar

e Otoimmiin hastalik ve malignitesi olanlar
3.4. TEDAVI SEKLI VE TAKIP

Calisma prospektif olarak; 12 haftalik takip siiresi olan bir klinik caligma seklinde
yiiriitiildii. Calismadan bagimsiz olarak klinikte sistemik ve dermatolojik muayeneleri
yapilip asitretin tedavisi planlanan 40 plak psoriazisli hasta arastirmaci tarafindan
caligmaya dahil edildi. Bu hastalardan 10’unun tedavisi gelisen yan
etkilerden(mukokutandz yan etkiler) dolay1 hasta istegi ile sonlandirildi. Hastalardan 7
tanesi kontrollerine gelmedigi icin takipten c¢ikarildi. Bir hastada tedavimizden bagimsiz

olarak pulmoner emboli gelisti ve hasta calismadan ¢ikartildi.

Calismaya 18-55 yas araliginda, bagka sistemik hastali§1 olmayan 22 erigkin hasta ile
devam edildi. Tedavi 6ncesinde her hastanin yasi, cinsiyeti, hastali§inin siiresi,hastanin
boyu, kilosu, ailede psoriazis Oykiisii varli§1 sorgulanarak énceden hazirlanmis formlara

kaydedildi. Hastalar bilgilendirildi ve Hasta Onam Formu imzalatildi.

Hastalara 12 hafta siireyle asitretin (25 mg /giin) tedavisi verildi. Hastalik aktivitesini
belirlemek amaciyla hastalarin PASI skorlar1 tedavi oncesi ve 12 haftalik takip siiresi
sonrasinda ayni arastirmaci tarafindan hesaplandi. Hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasi
olmak iizere TNF-a mRNA ekspresyon diizeylerini belirlemek amaciyla iki kez
periferik vendz kan ornegi alindi. PASI skorlamasi icin viicut; bas, iist ekstremiteler,
govde ve alt ekstremiteler olmak iizere 4 ana bolgeye ayrildi. Dort bolgenin her biri i¢in

ayr1 ayr1 olmak iizere, psoriazisten etkilenen alan yiizdesi ‘‘el’” metoduyla belirlendi:
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Bir avug icinin bas bolgesinde yaklasik %10’a, iist ekstremitede yaklasik %5’e, govdede
%3.3’e, alt ekstremitelerde ise yaklasik %2.5’e tekabiil ettigi kabul edildi. Her bolge

icin eritem, indiirasyon ve deskuamasyon 0—4 arasinda bir aralikta degerlendirildi.

Eritem i¢in O: yok, 1: acik kirmuzi, 2: kirmizi, 3: koyu kirmizi, 4: ¢cok koyu kirmizi;
indurasyon icin O: yok, 1: hafif ancak belirli elevasyon, diizensiz smirl olabilir, 2: orta
derecede elevasyon, 3: belirgin elevasyon, keskin sinirli, 4: ¢ok belirgin elevasyon,
keskin sinirli; deskuamasyon igin 0: yok, 1: lezyonun bir kismimi kaplayan hafif
skuamlar, 2: lezyonun biiyiik bir kismini kaplayan hafiten kabaya skuamlar, 3: lezyonun
biiyiik bir kismin1 kaplayan kaba kalin skuamlar, 4: lezyonun tamamini kaplayan cok
kalin, ¢cok kaba skuamlar olarak degerlendirme ve hesaplamalar yapildi (153-156). PASI

skoru “PASI skormetre” ile hesaplandi.

3.5. GEREC

3.5.1. Demirbas Malzemeler

Aletler / Markasi

Buzdolabi /Argelik

Derin Dondurucu (-20°C) / Beko

Derin Dondurucu (-80°C) / Sanyo

Distile Su Cihazi1 / Millipore

Laminar Air Flow Kabin / Heraus
Mikrosantrifiij / Heraus

Otoklav / Aesculap

Otomatik Mikropipetler / Eppendorf Gilson
Real Time PZR Cihazi1 / Corbett (Qiagen)
Sogutmal1 Santrifiij / Sigma

Thermocycler / Perkin Elmer 9700
DNA-RNA izolasyon Cihazi / Magna Pure LC

Vorteks / MS1
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Minishaker / IKA®
3.6. KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI

Psoriazis hastalarindan tedavi dncesi ve sonrasi olmak iizere 2 kez EDTA’l1 tiipe 8 ml
vendz kan Ornegi alindi. Kontrol grubundan bir defaya mahsus EDTA’ll tiipe 8 ml

vendz kan O0rnegi alind1.
3.7. EXPRESYON ANALIZI

Psoriazis hastalarindan ve kontrol grubundan toplanan periferik kan 6rneklerinden ilk

olarak RNA izolasyonlar1 yapildi.
3.7.1.RNA Izolasyonu

1. Alman 6ml EDTA’1 periferik kan 6rneklerinden her bir hasta icin 2 adet 15
ml’lik falkon tiip icerisine 3’er ml kan ornekleri sonra iizerine kan miktarinin 3
kat1 kadar Red Cell Lizis (155mM Amonyum Klorid, 10mM Potasyum
Bikarbonat, ImM EDTA) soliisyonu eklendi.

2. +4°C’de 20 dk bekledikten sonra 2000rpm’de 10dk santrifiij edildi.

3. Siipernatant atildi. Pellet (Iokositler) iizerine 3ml red cell lizis soliisyonu

eklenerek 10dk +4C’de bekletildi.
4. 2000rpm’de 10dk santrifiij edilerek siipernatant atildi.

5. Pellet iizerine 500 pl RLT Buffer eklenerek 2ml’lik enjektorle 8-10 kez

resiispanse edildi ve 2ml’lik ependorf tiipe alind1.
6. Qiagen Mini kit ile RNA izolasyonu yapildi.
7. RNA ornekleri nanodropta cihazinda olciildii.

8. RNA’larin konsantrasyonu yaklagik 1000 ng olacak sekilde diliie edildi,

calisilincaya kadar —80°C derin dondurucuda saklandi.
3.7.2.cDNA Sentezi
Her bir RNA 6rneginden asagidaki basamaklar izlenerek cDNA izolasyonu yapildi.
A: Anneling (yapisma) basamag

1. Her bir RNA 6rnegi i¢in 0,2’lik PZR tiiplerine asagidaki sekilde reaksiyon karigimi

hazirlandi.
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Tablo 3.1. RNA Ornegi I¢in Reaksiyon Karigimi

Miks igerigi 1 reaksiyon i¢in

RNA 6rnegi (1png) Xul

RT primer (Random Hekzamer) | 1ul

RNAse/DNAse free water Yul

Final hacim 10ul

2. Hazrlanan reaksiyon karigimi 65°C’de 5dk inkiibe edildi.
3. Inkiibasyon sonras1 tiipler hemen buz iizerine alinip hizli sekilde sogumasi saglandi.
B: Extension (uzama) basamagi

1. Her bir Revers Transkriptaz ( RT) reaksyonu i¢in 10ul asagidaki protokole uygun

bir karisim hazirlandi.

Tablo 3.2. Revers Transkriptaz Reaksiyonu I¢in Karisim

Miks icerigi 1 reaksiyon i¢in
gStript 10x buffer 2l

dNTP miks (10mM) I

DTT 100Mm 2ul
RNAse/DNAse free water 4 ul

gScript enzim 1wl

Final hacim 10 ul

2. Buz lizerindeki orneklerin her birine 10 pl bu karisimdan eklendi.

39



3. Tiipler hafifce vortekslendikten sonra 55°C’de 20dk inkiibe edildi. Daha sonra
cDNA’lar -20°C derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.7.3. Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Elde edilen hasta ve kontrol cDNA’lar;, TNF a ve Beta Aktin mRNA (Housekeeping
Gen) dizisine spesifik FAM ile isaretli primer/problar ile 20 pl reaksiyon hacminde
0.2ml PZR tiiplerinin i¢inde amplifiye edildi. Amplifikasyon i¢in Primer Design marka
primer/prob kiti kullanildi. Genlerin mRNA kopya sayilarinin belirlenmesinde her bir
gen i¢cin 100.000, 10.000, 1.000 ve 100 kopya iceren pozitif kontroller (standartlar)
kullanildi.  Amplifikasyonlar Real-Time-PZR cihazi olan Corbett cihazinda
gerceklestirildi. Calismaya alinan biitiin ornekler standartlar ve Beta Aktin ile birlikte

duplike olarak calisildi.
3.7.3.1.Real-Time PZR Reaksiyon Protokolii

Asagidaki tabloya gore her bir gen i¢in ayri ayr1 primer/prob kullanilmak {izere qPZR

karisimi hazirlandi.

Tablo 3.3. Primer/prob Reaksiyonu I¢in qPZR Karisimi

Malzeme 1 reaksiyon
Primer prob miks 1 ul

2X qPZR master miks 10 ul
Distile su 4 ul

Son hacim 15

Hazirlanan karisim soguk blok iizerinde PZR tiiplerine dagitildiktan sonra her bir tiipe
5 pul cDNA 06rnegi ilave edildi ve asagidaki programa gore Corbett Real-Time PZR
cihazinda Real Time PZR gerceklestirildi.
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Tablo 3.4. Corbett Real-Time PZR Cihazinda Real Time PZR islemi

1 siklus Siire Sicakhk
Enzim aktivasyonu 10 dk 95°C

50 siklus

Denatiirasyon 15sn 95°C
Veri toplama 30sn 50°C
Extension (uzama) 15sn 72°C

Sonuglar Corbett Software ile kantitasyon analizi yapilarak degerlendirildi.
3.8. ETIK KURULU iZNi:

“Psoriazisli hastalarin kanlarinda TNF- o gen ekspresyonunun arastirilmasi ve klinik
iyilesme ve siddet ile iliskisi” baslikli bu tez calismasi Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunca kabul edildi ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan (Proje numarasi TSU-11-3594 ve Etik Kurul
OnayNumarasi 2011/166) desteklendi.

3.9. ISTATISTIKSEL ANALIZLER:

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. TNF-a
mRNA ekspresyon diizeylerine log2 doniisiimii uygulanarak normallestirildi. Gruplar
arast karsilastirmalar bagimsiz iki orneklem t testi ile, tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilagtirmalar bagimli iki Orneklem t testi ile degerlendirildi. Degiskenler arasi
iligkiler Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Verilerin analizinde IBM SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) v 20.0 for Windows paket programi kullanildi.
p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.

41



4. BULGULAR

Calismaya 22 kronik plak psoriasis hastasi dahil edilmistir. Bu hastalarin 17°si (%77,3)
erkek hasta, 5’1 (%22,7) kadin idi. Kontrol grubu ise 14 (%66,6) saglikli erkek ve 7
(%33,3) saglikli kadin olmak iizere toplam 21 kisiden olusmaktaydi. Hasta ve saghkli
kontrollerin yas ortalamalar1 swras1 ile 35,9 + 11,27 ve 39,72+12,67 idi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Hasta
grubunun VKI ortalamas1 27,72+4,28, kontrol grubunun VKI ortalamasi 26,48+3,18
larak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda VKI acisindan anlamli fark
saptanmadi1 (p>0,05). Hastalarin 6 ‘sinda (%27,3) aile oykiisii mevcuttu. Hastalik siiresi
2 ay ile 25 yil arasinda degigsmekte idi ve ortalama deger 48 aydi. Hastalarin hesaplanan
NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) degerleri O ile 40 arasnda degismekte idi. Tedavi

oncesi ve sonrast NAPSI degerlerinde degisiklik tespit edilememistir.

Bir hastanin verileri u¢ degerde oldugu icin istatistiksel olarak normallestirme yapildi

ancak diizelme olmayinca bu hastanin verileri degerlendirme sirasinda goz ardi edildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun TNF- a geni ekspresyonu RNA orneklerinden Real

Time PCR yontemi ile caligildi.
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Grafik 2. TNF- a geni ekspresyon verimliligi

Hasta grubunda ortalama tedavi oncesi ve sonrast TNF-a mRNA ekspresyon diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; TO: 8,14 + 1,37, TS: 8,50 = 1,02 p>0.005).
Kontrol grubundaki 21 goniilliiniin TNF-a mRNA ekspresyon diizeylerinin ortalama
degeri 6,57 + 0,94 olarak olciildii. Hasta grubunun TNF-a mRNA ekspresyon degerleri
(TO,TS) kontrol grubuna gore anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 3. Hasta (TO ve TS ) ve kontrol grubunun serum TNF o mRNA ekspresyon

diizeylerinin ortalamalarmin karsilastirilmasi

22 hastanin tedavi oncesinde ve sonrasinda PASI degerleri olciildii. Tedavi Oncesi
ortalama PASI degeri 8,05 + 2,62, tedavi sonrasinda ortalama degeri 2,60 + 1,70 olarak
tespit edilmistir. Tedavi sonrast PASI degerleri tedavi oncesi PASI degerlerinden

anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.001).
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Grafik 4. Hasta Grubunun TO ve TS PASI degerleri ortalamalarmin karsilastiriimasi
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ve ortalama serum TNF a

mRNA ekspresyon degerleri

n Yas (y1l) Hastalhk PASI TNF-a
siiresi (y1l) mRNA
ekspresyon
Psoriazis TO | 22 35 4 8,05 8,14
Psoriazis TS | 22 35 4 2,60 8,50
Kontrol 21 39 6,57

PASI degisimi ile TNF-o mRNA ekspresyon seviyesi degisimi karsilastirildiginda

aralarinda anlamli korelasyon tespit edilememistir (p>0.05).
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Grafik 5. PASI degisimi ve TNF-a. mRNA ekspresyon degeri degisimi arasindaki iliski

Hastaligm siiresi ile TNF-a mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

saptanamadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Psoriazis eski caglardan giiniimiize tiim toplumlarda sik goriilmesine ragmen halen
etyoloji ve patogenezi yogun bir sekilde arastirilan bir hastaliktir. Psoriazis iilseratif
kolit, Crohn hastaligi, romatoid artrit, ankilozan spondilit, Beh¢et hastaligina benzer

sekilde inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir (157).

Psoriazis patogenezine yonelik yapilan ¢alismalarda cesitli antijenik uyaranlara karsi
artmis Thl hiicre cevabina bagli olarak tip 1 proinflamatuar sitokinlerin psoriatik
lezyonlarda ve serumda arttigi gosterilmistir. TNF-a, psoriazis patogenezinde anahtar
rol oynayan bir sitokin olup, E-selektin, P selektin, ICAM ve VCAM gibi adhezyon
molekiillerinin, ¢esitli biiylime faktorlerinin ve IL-8’in saliimini arttirarak inflamatuvar
cevabin baglamasinda ve keratinosit proliferasyonunun indiiklenmesinde oldukca

onemli rol oynamaktadir (159).

Bu calismada kronik plak tip psoriazis hastalarinda TNF-a mRNA ekspresyon diizeyleri
arastirtlmis ve 25 mg/giin asitretin ile 12 haftalik tedavi sonrasi degisimi ve PASI
skorlarindaki degisim ile olan korelesyonlar1 arastirilmistir. Calismamizda TNF-a nin
psoriazis patogenezindeki dnemini vurgulamak ve asitretinin TNF-a mRNA ekspresyon

diizeyine etkisi aragtirilarak etki mekanizmasini aydinlatmak amaclanmistir.

Literatiirde psoriazisli hastalarda serum ve dokuda TNF-o diizeylerini arastiran ve
hastalik siddeti ile korelasyonunu irdeleyen caligmalar bulunmakla birlikte psoriaziste

TNF-a mRNA ekspresyon diizeyini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Serum ve
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dokuda TNF-a diizeyi arastiran ve hastalik siddeti ile korelasyonunu arastiran

caligmalarda da celiskili sonug¢lar bulunmustur (158-164).

Psoriazis hastalarmin lezyonlu ve lezyonsuz bolgelerinden alman biyopsilerin saglikli
kontrollerle karsilastirildigr bir c¢alismada psoriatik lezyonlarda Th 1 sitokinlerinden
olan IL-2, INF-y ve TNF-o’nin artig gosterdigi bildirilmistir (170). Kirk bes psoriatik
hastanin serum IL-2, IL-10, IL-12, TNF-a degerlerinin saglikli katilimcilardan olusan
kontrol grubuyla karsilastirildig bir diger calismada psoriazis hastalariin serum sitokin
diizeylerinde saglikli kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik

oldugu gosterilmistir (171).

Mussi ve ark. plak psoriazisli hastalarda serum TNF-a diizeylerini hastalik siddeti ile
korele olarak daha yiiksek diizeylerde saptamislar ve etkili tedavi sonrasinda anlamli
sekilde azaldigini rapor etmislerdir. Yazarlar psoriazise 0zgiil olmasa da hastalik siddeti
ile paralel olan bu degerlerin o6zellikle tedavi etkinligini belirlemede yararh

olabilecegini ileri siirmiislerdir (160).

Ragab ve ark. TNF-a diizeylerini psoriasisli hastalarda daha yiiksek olarak bulmuslar ve
siddetli psoriasisde bu yiiksekligin hafif psoriasise kiyasla daha anlamli oldugunu rapor
etmislerdir(163). Chodorowska orta siddetli psoriasisi olan hastalarda serum TNF-a
diizeylerini kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulmus ancak PASI skoruyla
korelasyon saptamamustir(164). Borska ve ark. ise psoriasisli hastalar ve kontrol grubu
arasinda TNF-a diizeyleri acisindan anlamh fark saptamamistir(159). Tigalonova ve ark
tarafindan yiiriitillen bir diger caliyjmada da TNF-a diizeyleri psoriasis ve kontrol

grubunda farkli bulunmamis ve hastalik aktivitesi ile iliskisiz oldugu bildirilmistir(172).

Ulkemizden yapilan cahsmalarda da cesitli sonuclar elde edilmistir. Bozkurt ve
ark.(161) ve Goniil ve ark.(162) serum TNF-o diizeylerini psoriazisli hastalarda
kontrole kiyasla daha yiiksek bulmuslar ve bu degerlerin PASI ile korele oldugunu
tespit etmislerdir. Ceyhan ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir calismaya gore ise psoriazisli
hasta grubunda serum TNF-a diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek
bulunmus ancak serum TNF-o diizeyleri ve PASI arasinda anlamli korelasyon
saptanamamustir  (173). Arican ve ark. Psoriazisli hastalarda hastalik siddetini

belirlemede PASI degeri yerine kullanilabilecek basit bir laboratuvar tetkiki bulmak
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amaciyla psoriazis patogenezinde rol alan c¢esitli sitokinlerin seviyesini ve bu
sitokinlerin hastalik siddeti ile olan iliskisini arastirmislardir. Serum TNF-a seviyeleri
psoriazis hastalarinda yiiksek bulmuslar, fakat TNF-a seviyeleri ile hastalik siddeti
arasinda anlamli iligki saptamamuslardir (158). Benzer sekilde Yildirim ve ark.’nin
yaptig1 calismada da psoriazis hastalarinda TNF-a degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur ancak PASI ile TNF-a

seviyeleri arasinda korelasyon saptanmamuistir (174).

Caligsmalarin hemen hepsinde psoriazisli hastalarda serum ve doku TNF-a diizeyleri
yiiksek bulunmus ancak PASI skoru ile korelasyon ise bazi caligmalarda saptanmasina
ragmen calismalarin ¢ogunda bu korelasyon gosterilememistir. TNF-a lezyonlarin
olusmasin1 saglayan sitokinlerden biri olarak goriinmektedir ancak olugsmus lezyonlarin
TNF-a diizeyini arttirict bir etkisi heniiz gosterilememistir. Bu bulgu hastalarin hepsinde
TNF-o’nin yiiksek olmasina ragmen hastaligin siddetini gosteren PASI skorlar1 ile
neden korele olmadigini agiklayabilir. TNF-a mRNA ekspresyon diizeylerinin 6zellikle
lezyonlarin olusma siirecinin basalngicinda yiikselmesi beklenir. Bir baska deyisle
TNF-o mRNA ekspresyon diizeyleri olusacak lezyonlarin siddeti icin bir gosterge

olabilir.

Asitretinin antipsoriatik etkisini; keratinosit proliferasyonunu baskilayarak, keratinosit
diferasyonunu saglayarak, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii yapimini baskilayarak
(antianjiojenik etki), polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaktik yanit1 ve aktivasyonunu
baskilayarak ve IL6 tarafindan yonlendirilen Thl7 hiicrelerinin indiiksiyonunu
baskilayarak gosterdigi diisiiniilmektedir (165-168).Ciddi ve direngli psoriasisde
geleneksel tedavi yontemleri arasinda immunsupresyon yapmadigi iddia edilen tek ajan
olarak gecer (170). Ancak yapilan ¢aligmalar sinirli sayida hasta ile yapilmistir ve az

sayidadir, bu nedenle ¢ikan sonuglar da celiskilidir.

Yapilan bir caligmada 4 aylik asitretin tedavisi Oncesinde ve sonrasinda alian biyopsi
orneklerinde, sitokeratine (sitokeratin 10, sitokeratin 16,sitokeratin 19 ve Ki67) ve
CDla’ya kars1 olusan immiinohistokimyasal reaksiyonlar karsilagtirilmig. Tedavi sonu
biyopsilerinde ilging olarak Langerhans hiicre sayisinda anlamli bir azalma oldugu
tespit edilirken, asitretinin immiinsiipressif etkili olabilecegi ve mekanizmasima yonelik

daha fazla caligma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (169).
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Psoriaziste asitretinin diisitk dozda da (25 mg/giin) etkili oldugu gosterilmistir (169).
Bizim caliyjmamizda asitretin 25 mg/giin dozunda uygulandi. Tedavi sonrasi PASI
skorlar1 tedavi oncesinden belirgin derecede diisiiktii ve asitretinin bu dozda etkili
oldugunu gordiik. Ancak calismamizda 12 haftalik asitretin tedavisi ile TNF-o mRNA
ekspresyon diizeylerinde degisiklik olmadigmi gordiik . Bu nedenle asitretinin sitokin
kaskad1 iizerinden degil, keratinosit proliferasyonu iizerinden etki gosteren ve

immiinsiipresif etkileri daha az oldugu diisiiniilen bir ajandir.

Literatiirii inceledigimizde yapilan tiim caligmalarda TNF-o degerinin serumdan ve
ELISA yontemi ile ¢alisildigini gordiik. Biz calismamizda Real Time PCR yontemi ile
TNF-a. mRNA ekspresyon diizeyini olctiik, bu yontem ELISA yontemine gore daha
sensitif bir yontemdir. Ayrica literatiirde asitretin tedavisi ile TNF-ao mRNA ekspresyon
diizeyi degisimi {izerine yapilmis bir ¢calismaya rastlamadik. Bu calisma bu yonleri ile

ilk defa yapilmistir.

Biz hastalarimiz1 ve kontrol grubunu secerken yas, cinsiyet ve VKI agisindan uyumlu
olmasma, caligmaya aldigimiz katilimcilarin ek sisitemik hastaliklarinin olmamasina
dikkat ettik. Yapilan c¢aligmalarda celiskili sonuclar elde edilmesinin nedeni TNF-a
diizeyini etkileyebilecek pek cok faktoriin bulunmasi ile iliskili olabilir. Hasta ve
kontrol grubu secilirken bu faktorlere dikkat edilmesi daha saglikli sonuglar elde

edilmesini saglayacaktir.

Sonug olarak psoriazis etyolojisi hala net olmayan ve kiiratif tedavisi bulunmayan
kronik bir hastaliktir TNF-a diizeyi hastalik patogenezinde rol oynuyor goriinmektedir.
Ancak hastalik siddeti ile korele degildir. Bununla birlikte tiim hastalarda yiiksek
bulunmasi tedavide 6nemli hedeflerden biri oldugunu gostermektedir. Ayrica TNF-a
mRNA proliferasyon baslangic doneminde ©nemli rol oynadigi i¢in prognostik bir
gosterge olarak kullanilabilir. Yapilan tedaviler sonucu TNF-a diizeyi takibi tedavi
basarisini yansitabilir. Ancak asitretin tedavisi ile TNF-o diizeyi degigmiyor gibi

goriinmektedir.
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SONUCLAR

. Calismamizda 12 haftalik 25 mg/giin asitretin tedavisi sonucunda hastalarin

PASI degerlerinde ortalama %75 azalma gozlendi.

. Tedavi oncesi ve sonrast TNF-a mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli

fark saptanmadi.

. Tedavi oncesi ve sonrast TNF-a mRNA ekspresyon diizeyleri, kontrol grubu

degerlerinden anlamli olarak yiiksekti.

. Hasta grubunda tedavi ile PASI degerlerindeki degisim ve TNF-a mRNA

ekspresyon diizeyleri degisim arasinda anlamli korelesyon yoktu.

. TNF-a ‘nin psoriazis patogenezinde 6nemli rol oynadigini destekler veriler elde
ettik ancak, hastalik aktivitesini ve tedavi etkinligini belirlemede yeterli bir

belirte¢ oldugunu diisiinmiiyoruz.

. Asitretin tedavisi ile PASI degerlerinde anlamli diisiise ragmen TNF-o mRNA
ekspresyon diizeylerinde degisim olmamas1 asitretinin sitokinler iizerinden etki

etmedigini destekliyor.

. Asitretin etki mekanizmasi ve psoriazis etyopatogenezine yonelik daha genis

hasta serileri ile daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir.
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