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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada psoriasis tanısı konmuş hastalardan alınan doku 

örneklerinden spexin ve suprabasin immünoreaktivitelerinin immünohistokimyasal 

olarak incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada hasta grubunu oluşturacak 20 adet psoriasis 

tanısı konmuş doku örneği, kontrol grubunu oluşturacak 20 adet hastalıklı doku 

komşuluğundaki sağlıklı doku örneği olmak üzere toplam 40 adet doku örneği 

kullanıldı. Diğer dermatolojik hastalık veya malignite tanısı konmuş ve diabetes 

mellitusu olan hastaların doku örnekleri çalışmadan dışlandı. Elde edilen deri 

örneklerinin tanıları doğrulandıktan sonra parafin bloklardan 5-6 µm kalınlığında 

alınan doku kesitlerine suprabasin ve spexin için indirekt immünuhistokimyasal 

boyama yapıldı. Bu yöntemle primer antikorla nemli ortamda inkübe edilmiş dokulara 

biyotinli sekonder antikor uygulanacak ve streptavidinli enzimle (peroksidaz veya 

alkalen fosfataz) inkübasyon yapıldı ve enzim substratı olan 3-Amino-9-

Ethylcarbazole (AEC) veya 3, 3'-diaminobenzidine (DAB) kromojenleri uygulandı. 

Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: 

%76-100) ve şiddeti (0: yok, +0.5: çok az, +1: az, +2: orta, +3: şiddetli) kriter alınarak 

bir histoskor oluşturuldu. Hesaplamalarda histoskor = yaygınlık x şiddet formülü 

kullanıldı. Elde edilen veriler statistical package for the social sciences (SPSS, version 

22.0) (Chicago, IL, USA) paket programı kullanılarak analiz edildi. Kolmogorov-

Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri yapıldıktan sonra iki gruplu değişkenlerde 

bağımsız örneklem t testi iki gruptan fazla değişkenlerde ise varyans analizi (ANOVA) 

kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Bu çalışmada psoriasisli hasta grubunun suprabasin histoskorlarının 

ortalaması 0.26±07, kontrol grubunun suprabasin histoskorlarının ortalaması ise 

0.87±17 olarak tespit edildi. Psoriasisli hasta grubunun spexin histoskorlarının 

ortalaması 1.60±59, kontrol grubunun spexin histoskorlarının ortalaması ise 0.32±09 

olarak tespit edildi. Psoriasisli hasta grubunun 9 (%45)’u kadın, 11 (%55)’i erkek, 

kontrol grubunun ise 10 (%50)’u kadın, 10 (%50)’u erkekti. Psoriasisli hasta grubunda 

30 yaş altında 12 (%60), 31-42 yaş aralığında 4 (%20), 43-54 yaş aralığında 3 (%15), 

54 yaş üzerinde ise 1 (%5) hasta mevcuttu. Kontrol grubunda ise 30 yaş altında 9 
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(%45), 31-42 yaş aralığında 6 (%20), 43-54 yaş aralığında 3 (%15), 54 yaş üzerinde 

ise 2 (%10) katılımcı mevcuttu. 

Psoriasisli hasta grubunun suprabasin histoskorları kontrol grubunun 

suprabasin histoskorlarına göre istatistiksel olarak anlamlı düşük tespit edildi 

(p=0.000). Psoriasisli hasta grubunun spexin histoskorları kontrol grubunun spexin 

histoskorlarına göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edildi (p=0.000). 

Suprabasin ve spexin histoskorları cinsiyet açısından incelendiğinde spexin 

histoskorları erkeklerde kadınlara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edildi 

(p<0.05). Suprabasin ve spexin histoskorları yaş dağılımı açısından incelendiğinde ise 

hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı farklılık tespit edilemedi (p>0.05). 

Sonuç: Sonuç olarak bu çalışmada psoriasis patogenezine katkıda 

bulunabileceği düşünülen iki molekül suprabasin ve spexinin immünreaktivitesi 

incelendi. Suprabasin sağlıklı deriye göre azalmış, spexin ise artmış immünreaktivite 

gösterdi. Suprabasinin benign proliferasyon giden psoriasis için malignitelerdeki gibi 

bir biyobelirteç olmadığı düşünüldü. Spexinin ise bilinen metabolik ve inflamatuar pek 

çok biyolojik fonksiyonu içinde psoriasis patogenezine katkı sağlamış olması kuvvetle 

muhtemeldir. Gelecekte yapılacak çalışmalar bu konuda daha net veriler sağlayabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, spexin,suprabasin 
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ABSTRACT 

Objective: The aim of this study was to investigate the immunohistochemical 

effects of spexin and suprabasin immunoreactivity from tissue samples taken from 

patients diagnosed with psoriasis. 

Materials and Methods: With this method, secondary antibodies with biotin 

were applied to tissues incubated in moist media with primary antibody and incubation 

was performed with streptavidinic enzyme (peroxidase or alkaline phosphatase) and 

AEC or DAB chromogens, which are the enzyme substrate, were administered. A 

histoscore was created by taking the diffusiveness (0.1: <25%, 0.4: 26-50%, 0.6: 51-

75%, 0.9: 76-100%) and severity (0: none, +0.5: very little, +1: little, +2: medium, +3: 

severe) of immunoreactivity on staining as criteria. The formula histoscore = 

diffusiveness x severity was used in the calculations. The obtained data were analyzed 

by using statistical package for the social sciences (SPSS, version 22.0) (Chicago, IL, 

USA) package program. After Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk normality 

tests were performed, independent sample t test was used in two-group variables and 

analysis of variance (ANOVA) was used in more than two groups of variables. A value 

of p<0.05 was considered statistically significant. 

Results: In this study, the mean suprabasin histoscores of the patients with 

psoriasis were 0.26±07 and the mean of the suprabasin histoscores of the control group 

was 0.87±17. The mean spexin histoscores of the patients with psoriasis were 1.60±59 

and the mean of the control group of spexin histoscores was 0.32±09. The group of 

patients with psoriasis was 9 (45%) female and 11 (55%) male, while the control group 

was 10 (50%) female and 10 (50%) male. In the group of patients with psoriasis, there 

were 12 (60%) patients under the age of 30, 4 (20%) patients in the age range of 31-

42, 3(15%) patients in the age range of 43-54 years, and 1 (5%) patient over the age 

of 54. In the control group, there were 9 (45%) participants under the age of 30, 6 

(30%) participants in the age range of 31-42, 3 (15%) participants in the age range of 

43-54, and 2 (10%) participants over the age of 54. Suprabasin histoscores of the 

patient group with psoriasis were statistically significantly lower than the suprabasin 

histoscores of the control group (p=0.000). The spexin histoscores of the psoriasis 

patient group were statistically significantly higher than the spexin histoscores of the 

control group (p=0.000). When suprabasin and spexin histoscores were examined in 
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terms of gender, spexin histoscores were found to be statistically significantly higher 

in men than in women (p<0.05). When suprabasin and spexin histoscores were 

examined in terms of age distribution, there was no statistically significant difference 

between the patient and the control group (p>0.05). 

Conclusions: In conclusion, this study examined the immunoreactivity of two 

molecules suprabasin and spexin, which are thought to contribute to the pathogenesis 

of psoriasis. Suprabasin showed decreased immunoreactivity compared to healthy 

skin, while spexin showed increased immunoreactivity. Since psoriasis is a disease 

with a benign proliferation, it was thought that suprabasin was not a biomarker as in 

malignancies. It is highly probable that spexin, among many known metabolic and 

inflammatory biological functions, has contributed to the pathogenesis of psoriasis. 

Future studies may provide clearer data on this topic. 

 

Key words: Psoriasis, spexin, suprabasin 
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1. GİRİŞ  

Psoriasis multisistemik bir hastalık olup deride eritemli zemin üzerinde gümüş 

skuamlı, keskin sınırlı plaklarla karakterize tekrarlayıcı kronik bir hastalık olarak 

karşımıza çıkmaktadır (1). Türkiye’deki psoriasis hastalarının sayısı yaklaşık olarak 1 

milyondur. Tüm dünyada ise bu sayının 125 milyondan fazla olduğu öngörülmektedir 

(2). Psoriasisin tam etyolojisi net değildir.Genetik zemini olan bireylerde zamanla 

oluşan enfeksiyon, kullanılan ilaçlar, stres gibi çevresel faktörlerin de katkısıyla 

geliştiği düşünülmektedir.Psoriasis yalnızca deriyi değil, aynı zamanda tüm sistemleri 

etkilediği için pek çok komorbidite ile ilişkili bulunmuştur (3). Psoriasis 

etyopatogenezinde en çok araştırılan moleküllerden bazıları T helper (Th) ve dendritik 

hücrelerden salınan tümör nekrozis faktör (TNF)α, interferon (INF)-gama, interlökin 

(IL) 12, IL17, IL22, IL23 gibi proinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinler yalnızca 

hastalığın başlangıcında değil hastalığın devamında da görev alırlar (4). 

Suprabasin çok katlı epitelin bazal tabakasında eksprese edilen ve invazyon, 

proliferasyon, metastaz, migrasyon, anjiogenesis, apoptoz gibi birçok selüler prosesi 

indükleyen bir proteindir. Epidermal farklılaşmada önemli rolü olduğuna 

inanılmaktadır (5). Bariyer bozukluğu ile giden hastalıklar dışında yapılan 

çalışmalarda suprabasinin maligniteler için potansiyel bir tümör belirteci olduğu 

bildirilmiştir (6). Suprabasinin bazı malign tümörlerin hücre proliferasyonunu, 

invazyonunu ve metastazını teşvik ettiği bildirilmiştir (7). 

Spexin ise antiinflamatuar etki gösteren bir moleküldür. Bu özelliğini de 

sitokin seviyelerinin düzeylerini değiştirerek ortaya çıkarır (8). Ek olarak beslenme, 

üreme, nosisepsiyon, glukoz/lipid metabolizması, gastrointestinal motilite ve stres ile 

ilşkili biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Obezite, anoreksiya nervoza, diabetes mellitus, 

mental hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıklar gibi patolojik süreçlerde de rol oynar 

(9). 

Psoriasis fizyopatogenezinde yer alan ve keşfedilen moleküllerin her birinin 

tanı, tedavi ve ilerideki çalışmalara ışık tutması anlamında büyük önemi vardır (10). 

Bu çalışmada sağlıklı deri dokusunda ve psoriasiste onkogen olarak kabul edilen 

suprabasinin ve bir nöropeptid olan spexinin immünreaktivitesinin değerlendirilmesi 

ve psoriasis patogenezindeki olası rolünün araştırılması amaçlandı. 
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1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Psoriasis 

1.1.1.1.Tanım 

Psoriasis immün sistem aracılı gelişen, deriyi, eklemi veya her ikisini de 

tutabilen, genetik bir hastalıktır (11). Genetik ve epigenetik faktörlerin 

predispozisyonuna ek olarak psoriasisin oluşumuna katkı sağlayan en önemli 

faktörlerin başında epidermisteki ve immün sistemdeki birlikteliğin ve arasındaki 

ilişkinin bozulması yer alır (12). 

1.1.1.2.Epidemiyoloji 

Psoriasisin tüm dünyadaki prevelansı %2 olmakla birlikte bölgeden bölgeye 

değişkenlik göstermektedir. Asya ve Afrika popülasyonunda daha düşük prevelans 

gösterirken, beyaz ırkta ve İskandinav popülasyonunda prevelans %11’lere kadar 

çıkmaktadır (13). Tüm dünyada 125 milyon kişiyi etkilediği bilinmektedir (14). 

Psoriasis yaygınlığı etnik gruplara göre değişkenlik göstermekte ve Asya ülkelerinde 

0.4% iken Norveçte 8.5% bulunmuştur (15). Mudurnu’da 8502 kişi üzerinde yapılan 

kesitsel çalışmada psoriasis prevelansı 0.5%, Trabzon’da 7885 kişi üzerinde yapılan 

çalışmada ise prevelans %1.1 olarak bulunmuştur (16). 

Psoriasisin 2 pik dönemi olduğu kabul edilmektedir. Psoriasis tip 1’in ortalama 

40-45 yaşından önce, psoriasis tip 2’nin ortalama 40 yaşından sonra başladığı 

düşünülmektedir (17). Psoriasis tip 1’in etyolojisinde ana faktörler genetik faktörler 

(HLA-CW6, B57, IL23R) iken ve sıklıkla aile öyküsü bulunurken, psoriasis tip 2’de 

ise aile öyküsü nadiren görülür ve tip 1’e göre daha farklı genler (HLA-CW2, HLA-

B27) etkilenmiştir (18,19). 

1.1.1.3.Etyoloji 

Psoriasisin etyopatogenezi hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Genetik ve 

epigenetik faktörler, deri ve immün sistem arasına ilişkin patolojilerin tümü hastalık 

oluşumuna katı sağlayabilir (20). 
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1.1.1.3.1. Genetik 

Psoriasisteki etyopatogenezde genetiğin önemi aile ve ikiz çalışmalarıyla 

gösterilmiştir. 1963 yılında Faroe Adaları’nda yapılan bir çalışmada psoriasis 

hastalarının 1. veya 2. derecedeki akrabalarında psoriasis görülme sıklığı %91 

bulunmuştur (10). Monozigot ikizi olan psoriasis hastalarında yine psoriasis 

konkordans oranı %70, dizigotik ikizlerde ise bu oral %20 olarak tespit edilmiştir (21). 

Psoriasisteki genetik bölgelerin en önemlisi olarak 6. kromozomdaki majör 

histokompatilite kompleksi (MHC) alanında bulunan HLA-Cw6 kabul edilmektedir. 

Psoriasisli kişilerin %30’unda bu gen tespit edilmiştir. Bu allelin hastalığın gelişimini 

20 kat artırdığı gösterilmiştir (22-24). MHC-1 kompleksindeki HLA-B13, HLA-B17, 

HLA-B57, HLA-B27 gibi gen allellerinin de psoriasis ile ilişkisi gösterilmiştir. 

Psoriatik artritli hastalarda HLA-B27, HLA-B38, HLA-B39’un çok daha fazla 

bulunduğu tespit edilmiştir. Özellikle HLA-B27’nin aksiyel tutulum yapan psoriatik 

artrit ve püstüler psoriasis ile ilişkili olduğu bulunmuştur (25,26). MHC genleri dışında 

da IL23 reseptörü ve IL12B gibi psoriasis ile ilişkili birçok gen tanımlanmıştır (27,28). 

1.1.1.3.2. Tetikleyici faktörler 

Psoriasiste tetikleyici faktörleri dışardan gelen tetikleyiciler ve organizma 

sistemik tetikleyicileri olarak ikiye ayırmak mümkündür. 

1.1.1.3.2.1. Dış tetikleyici faktörler 

Koebner fenomeni deriye hasar veren uyarılar sonucunda hastalığın 

tetiklenmesi olarak açıklanabilir ve psoriasis hastalarının neredeyse %25’inde görülür. 

Viral erupsiyonlar, morbiliform ilaç reaksiyonu, güneş yanığı gibi dış faktörler de 

hastalığı tetikleyebilir. Travma ve hastalığın tetiklenme süresi arasındaki zaman 

yaklaşık 2-6 hafta arasındadır (29). 

1.1.1.3.2.2. Sistemik tetikleyici faktörler 

1.1.1.3.2.2.1.Enfeksiyonlar 

Psoriasis lezyonlarının artışında Streptococcus pyogenes, Staphylococcus 

aureus, Heliobacter pylori gibi bakteriler suçlanır. İlaveten mantarlar ve virüslerin de 
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tetikleyici rolü bulunur. Ancak en kuvvetli ilişki Streptococcus pyogenes ile 

tanımlanmıştır (30,31). 

1.1.1.3.2.2.2. Endokrinolojik faktörler 

Püstüler psoriasis gelişiminde hipokalseminin bir risk faktörü oluşturduğu 

bulunmuştur. Gebelerde impetigo herpetiformisin hipokalsemi sebebiyle gelişebildiği 

bilinmektedir (32). 

1.1.1.3.2.2.3. Psikojenik stres 

Stresin hastalığın remisyon dönemindeki hastalarda hastalığın alevlenmesinde 

rolü olduğu gösterilmiştir (32). 

1.1.1.3.2.3.4.Alkol ve sigara maruziyeti 

Alkol tüketen hastalarda psoriasis gelişme sıklığı sağlıklı bireylere kıyasla daha 

fazladır(33). Sigara içen psoriasis hastalarında hastalığın daha aktif ve şiddetli 

seyrettiği gösterilmiştir. Bunun sigaranın TNFα, transforme edici büyüme faktörü beta 

(TGFβ) üretimini artırmasıyla yaptığı düşünülmektedir (34,35). 

1.1.1.3.2.3.5. İlaçlar 

İlaçlar arasında lityum, interferonlar, beta blokerler, antimalaryaller gibi birçok 

ilacın psoriasisi artırdığı veya tetiklediği bilinmektedir (36). Diğer taraftan TNFα 

blokeri içeren ilaçlara bağlı olarak %2-5 oranında paradoksal psoriasis olarak 

isimlendirilen psoriasis benzeri lezyonlar meydana gelebilir (37). 

1.1.1.4. Patogenez 

1.1.1.4.1. Keratinositler ve endotelyal aktivasyon 

Proinflamatuar sitokinler, büyüme faktörleri, kemokinler, eikasonoidler gibi 

inflamatuar maddelerin, katelidisin, defensin gibi doğal immün sistem mediatörlerinin, 

S100 gibi mikrobisidal maddelerin ana üreticisi keratinositlerdir (38). Psoriasisteki 

keratinositlerin normal keratinositlerle karşılaştırıldığında, apopitoza karşı koyuyor 

olması, bu hastalığın en önemli mekanizmalarından biridir. (39). 
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Deride meydana gelen travma, enfeksiyon veya ilaç gibi tetikleyici faktörlerle 

hasarlanan keratinositlerden S100 ve LL37 gibi antimikrobiyal peptidler (AMPs) açığa 

çıkar. AMP, kemokinler, IL1 ailesinin sitokinleri, nötrofiller, makrofajlar ve mast 

hücreleri ve plazmasitoid dendritik hücreler (pDC) gibi doğal immün sistem 

hücrelerinin meydana çıkmasını ve bir araya gelmesini uyarır. Bu da keratinositlerin 

nasıl endotelyal aktivasyon yapabildiğini açıklamaktadır (40). 

1.1.1.4.2. Doğal immün sistem 

Doğal immün sistem elemanlarının psoriasis patogenezinde birçok önemli 

görevler aldığı çeşitli çalışmalar ile ortaya konmuştur. Nötrofillerin psoriasisin erken 

evrelerinde rolü olduğu düşünülmektedir. Psoriasisin erken evrelerinde histopatolojik 

olarak epidermiste görülen kogojun spongiform püstülleri ve munro mikroapselerinde 

birçok nötrofil izlenmiştir ve lezyon eskidikçe sayılarında azalma olmaktadır (41). 

Yapılan çalışmalarda nötrofillerin salgıladığı lökosit elastaz enzimi keratinosit 

hücrelerini prolifere olmaya ittiği ve epidermisteki antijenleri meydana çıkardığı 

gösterilmiştir. Ayrıca patogenezde büyük öneme sahip IL17’nin T helper (Th) 17 

hücrelere ek olarak nötrofillerden de üretildiği düşünülmektedir (42). Psoriasis 

patogenezindeki yerine ilişkin diğer bir veri de ilaca bağlı agranülositoz gibi 

durumlarda psoriasis kliniğinde iyileşmenin görülmesidir (43). Nötrofillerin guttat 

psoriasiste ve püstüler psoriasiste de önemli anahtar hücreler olduğu bilinmektedir 

(42). Makrofajların ise patogeneze katkıları fazla miktarda TNFα üretmelerine bağlıdır 

ek olarak vascular endotelial growth factor (VEGF) de salgılamaları sebebiyle 

anjiyogeneze de katkıları olduğu düşünülmektedir (44). 

1.1.1.4.3. Edinsel immün sistem 

Birçok genetik çalışmada anormal T hücre aktifleşmesinin HLA-Cw6 alleli 

bulunan bireylerde hastalığın görülmesi sebebiyle vurgulanan bir nokta olmuştur. 

Anormal IL23 sinyali ve Th17 aktivasyonu psoriasiste kronik inflamasyona katkıda 

bulunur (45). Herbiri belli bir sitokin üreten CD4+ Th1, Th17 ve Th22 (sırasıyla 

interferon (IFN) ɣ/TNFα, IL17/IL22 ve IL22 salgılarlar) mevcut olmak üzere birden 

fazla T hücre alt grubu hastalık sürecinin oluşumu ve gelişimiyle ilişkilendirilmiştir 

(46). IL12 varlığında naif CD4+ T hücreleri Th1’lere dönüşür (47). Th17 hücreleri 
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farklılaşmak için IL6, IL1β, ve TGFβ (48,49), Th22 hücreleri ise TNFα ve IL6’ya 

(51,52) ihtiyaç duyarlar. Daha sonra IL23 ve IL21 maruziyeti olgun inflamatuar 

Th17’lerin aktifleşmesi ve büyümesini başlatır (49). Th1 ve natural killer (NK) 

hücreleri tarafından üretilen bir diğer önemli ve esans sitokin olan IL22 ise keratinosit 

hareketini, antimikrobiyal cevabı ve akut faz cevabını geliştirerek, keratinositlerin 

büyümesini ve çoğalmasını sağlayarak patogenezi ortaya çıkarmaktadır (52). Psoriasis 

oluşumunda inflamasyonu düzenleyen regülatuvar T (Treg) hücrelerinin de 

disfonksiyonundan bahsedilmektedir (53). 

1.1.1.5.Klinik 

Psoriasis hastalığının genellikle klinikte ortaya çıkış şekli eritem üzerinde 

bulunan skuamlı lezyonlar olup psoriasis hastalığının tipik görünümünü oluşturur. Bu 

oluşumlar genelde dirsek, diz, lumbosakral alan ve saçlı deri gibi yerlerde görülse de 

tüm vücut tutulabilir. Ek olarak Koebner fenomeni adı verilen travma alanlarında yeni 

lezyonlar oluşabilir. Tırnakları ve eklemleri de tutabilir (54). 

Psoriasisin çeşitli kriterlere bağlı olarak çeşitli tipleri mevcuttur. Neredeyse 

tüm vücudu saran eritrodermik tipi, ufak ama genele yaygın papül ve plaklarla 

seyreden guttat tip, püstüllerle seyreden palmoplantar veya generalize püstüler 

psoriasis gibi çeşitli klinik antitelere sahip tipleri mevcuttur. Lezyonlar kaşıntılı 

olabilir. Lezyonlardaki eritem histopatolojik olarak dilate damarları, kalınlaşma 

epidermal akantozu ve hücresel birikimi gösterir. Gri renkteki skuamlar kazınmak 

istenirse eğer beyaz lamellenme şeklinde skuam dökülmesi meydana gelir ve buna 

“mum belirtisi” denir. Kazımaya devam edilmesi halinde papiller üstü epidermisin 

incelmesine ve tahriplenmesinin sonucunda dermis içi papillalardaki genişlemiş 

damarların sebebiyet verdiği kanama bölgeleri izlenir bunun adı da ‘’auspitz 

fenomeni’’dir (55). Psoriasis lezyonlarının çevresinde bazen woronoff halkası denen 

soluk beyaz halka meydana gelir (56). Sebebi tam bilinmemekle beraber prostaglandin 

E2 sentez inhibisyonuna bağlı olarak vazokonstrüksiyonun bir sonucu olduğu kabul 

edilmektedir. Fototerapi yapılan lezyonların iyileşmeye başlamasının ilk göstergesi 

olarak da ortaya çıkabilir (57,58). Lezyonlar iyileştikten kısa süre sonra 

hipopigmentasyon gelişebilir ve hiperpigmentasyon gelişimine kıyasla 

hipopigmentason daha çabuk düzelir (59). 
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1.1.1.5.1. Psoriasis vulgaris (Kronik plak tipi) 

Hastaların %90’ında görülen formdur. Ekstremitelerin ekstansör yüzlerinde 

yerleşir ve en başta da dirsek ve dizlerde, lumbosakral alan, saçlı deri, kalçalar ve 

genital bölgedeki eritemli, skuamlı plaklarla karakterizedir. Umblikal ve intergluteal 

alan da tutulabilir (60). Plaklar genelde anuler karakterdedir. Simetrik dağılımlı ve 

kronik seyirlidir (61). 

1.1.1.5.2. Guttat psoriasis 

Çocuk ve genç erişkinde daha sık olarak görülen bu form bir streptokok 

enfeksiyonundan sonra ani başlangıç göstermektedir ve lezyonlar görüntü olarak 

küçük damlacık görüntüsünü andırmaktadır. Lezyonlar çoğunlukla gövdede, 

ekstremitelerin proksimal kısmında bulunurlar. Bu psoriasis formunun HLA-Cw6 geni 

ile ilişkili olduğu savunulmaktadır. Streptokok enfeksiyonu dolayısıyla antistreptolizin 

O (ASO) antikoru değeri yüksek bulunabilir. Enfeksiyonun iyileşmesi sonrasında 

lezyonlar genellikle kendiliğinden kaybolur. Bazen lezyonlar büyür ve psoriatik plağın 

şeklini alırlar (62-63). 

1.1.1.5.3. Püstüler psoriasis 

Püstüler psoriasis eritemli zeminde püstüllerle kendini gösterir ve iki farklı alt 

tipi vardır: Palmoplantar püstüloz adı verilen avuç içi ve ayak tabanlarında lokalize 

hastalık ve generalize püstüler psoriasis. Püstüler psoriasisin nadir görülmesi tanı 

koyma zorluğunu da beraberinde getirir (64). 

1.1.1.5.3.1. Generalize püstüler psoriasis 

Eritem ve püstüllerin ön planda olduğu psoriasis tipidir (65). 

1.1.1.5.3.1.1. Von zumbusch paterni 

Eritemli zeminde steril püstüller ile kendini gösteren bu form nadir olmakla 

birlikte fatal seyredebilir. Enfeksiyon, sistemik kortikosteroidlerin birden kesilmesi, 

gebelik, fototerapi, BCG aşısı, hipokalsemi, lityum, terbinafin, salisilatlar, penisilin, 

IFNα grubu ilaçlar gibi tetikleyiciler tarafından tetiklenebilmektedir (66). Aniden 
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başlayan eritem ve psoriatik plakların kenarında başlayan püstüller oluşur ve daha 

sonra yaygınlaşmaya başlar. Mukozal membran tutulabilir. Deride hassasiyet, ateş 

yükselmesi ve genel sistemik belirtiler ve bulgularla birlikte görülür. Sepsis, pnömoni, 

karaciğer hasarı, böbrek yetmezliği gibi komplikasyonlar görülebilir (67). 

1.1.1.5.3.1.2. İmpetigo herpetiformis 

Eritematöz yamaların üzerinde yerleşen steril püstüllerle karakterize 

lezyonlarla seyreden bu form gebeliğin ilk aylarında daha sık gelişir. Genellikle kıvrım 

bölgelerinde başlayıp yayılan bu alt tipin hipokalsemi ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Ateş, terleme, halsizlik ve artralji eşlik edebilir. Fetüs ve anne için 

de tehlikeli ve zararlı olabilir. Doğum yapıldıktan sonra düzelmesi beklenir fakat 

ilerleyen gebeliklerde tekrarlama ihtimali vardır (67). 

1.1.1.5.3.2. Palmoplantar püstüler psoriasis 

Avuçta ve ayak tabanında yerleşen eritemli ve skuamlı hiperkeratozun da eşlik 

ettiği püstüllerle kendini gösteren bir form olarak karşımıza çıkmaktadır. Genellikle 

simetrik palmoplantar tutulum olur ve tenar bölge tutulumu hipotenar bölgeden daha 

fazladır. Lezyonlardaki en öne çıkan oluşum skuamlanma olup kalın skuamlar 

keratoderma görünümü verebilir. Kadın ve erkek kıyasında kadınlarda erkeklere 

oranla görülme sıklığı daha fazladır ve sigara ile yakın ilişkisi gösterilmiştir. Sigara 

vücuttaki IL17 seviyelerini artırarak inflamasyonun artmasına sebep olur (67,68). 

Enfeksiyonlarla da ilişkisi olduğu düşünülen bu formun tonsillektomi işleminden 

sonra da iyileşme gördüğü bilinmektedir (69). Osteoartiküler değişikliklerle 

karakterize entesitine de SAPHO (Sinovit, akne, püstüloz, hiperosteoz ve osteit) 

sendromu adı verilir (70). 

1.1.1.5.3.3. Akrodermatitis kontinua Hallopeau 

Hallopeau tarafından tanımlanan bu hastalık ayak ve elleri tutmaktadır ve distal 

kısımlarda daha fazla görülmektedir. Rekürrens gösteren, steril püstüllerle kendini 

göstermektedir. Tekrarlayan şekilde akut püstülasyon atakları ile seyireden hastalık 

tüm yaş gruplarında görülebilir fakat orta yaşındaki kadınlarda görülme sıklığı çok 

daha fazla bulunmuştur. Tırnaklarda onikodistrofi görülmesinin sebebi, tırnak plağının 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acneiform-eruption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperostosis
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büyümesini kontrol eden matriks ve tırnak yatağında püstülasyonların oluşmasıdır. 

Püstülasyonun ardından skuamlanma ve kurut oluşur. Hastalık genelde aynı yerde 

uzun süre devam edebileceği gibi ele yayılım görülebilir ve diğer psoriasis tiplerine 

dönüşebilir (71). 

1.1.1.5.4. Eritrodermik psoriasis 

Psoriasis hastalığının nadir ve şiddetli seyreden bir formudur. Lezyonlar vücut 

yüzey alanının (VYA) en az %75-90’ını kaplamaktadır. Psoriasisli hastaların %1-2’si 

arasında görülür. 

Hastaların yapılan dermatolojik muayenesinde, yaygın kızarıklık ve eritem, 

ödem, skuam, psoriatik plakların mevcut olması, saç köklerinin etkilenmesi nedeniyle 

dökülmesi ve palmoplantar deskuamasyon görülür. Püstüler psoriasisli hastalarda 

sistemik bir çok anomali ve semptom da tespit edilmekte olup bunlardan bazıları ateş, 

taşikardi, üşüme, titreme, lenfadenopati, dehidratasyon, halsizlik, artralji, miyalji, 

terleme, sıvı kaybı, nadir de olsa yüksek debili kalp yetmezliğidir (72). Laboratuvar 

bulgularında ise anemi, lökositoz, sıvı kaybı ve protein kaybı, C-reaktif protein 

yükselmesi, eritrosit sedimentasyon hızında artış, hipotermi veya hipertermi, artmış 

karaciğer fonksiyon testi görülebilir (73). 

Eritrodermik psoriasisin gelişmesinde başlıca mevcut psoriasis lezyonlarının 

alevlenmesi veya kontrol edilememesinin yanı sıra, sistemik kortizon tedavisinin hızlı 

bir şekilde kesilmesi, ilaç advers reaksiyonu veya sistemik enfeksiyonlar etken 

olabilir. Psoriasis lezyonlarının önceden var olması eritrodermik psoriasisin tanısını 

kolaylaştırmaktadır. Tanı konulmamış fakat eritrodermi ile başvuran bir hastada tırnak 

değişiklikleri eritrodermik psoriasis için bir ipucu olabilir (74). Hem septik hem de 

kardiyovasküler şok yapabilmesi sebebiyle bu bulgular yakından takip edilmelidir. 

Tedaviye direnç gösterebilen, prognozu kötü olan bir tablodur ve mortal 

olabilmektedir (75). 

1.1.1.5.5. Saçlı deri psoriasisi 

Saçlı deriye sınırlı veya saçlı deri dışına taşabilen, keskin sınırlı, gümüş renkli 

skuamlı plaklar ile karakterize bu tutulum biçimi hastaların %80’inde görülmektedir 

(76). 
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1.1.1.5.6. İnvers psoriasis 

Vücudun fleksural yüzeylerinde eritemli, sınırları keskin, genelde kalın 

olmayan hafif ince plaklarla kendini gösterir ve skuamlanma az görülür. En sık 

yerleşim yerleri aksiller, inguinal, perineal, gluteal, retroauriküler alanlardır (77). 

1.1.1.5.7. Mukoza tutulumu 

Psoriasiste oral mukozanın nadir tutulduğu düşünülmektedir fakat psoriasis 

hastalarında coğrafi dil ve fissürlü dil sıklığı artmıştır.  Özellikle coğrafik dil 

generalize püstüler psoriasisle ilişkili bulunmuştur (78). 

1.1.1.6. Psoriasise eşlik eden komorbiditeler 

Psoriasis günümüzde birçok komorbiditenin eşlik edebildiği, sistemik, ayrı bir 

entite ve hastalık olarak kabul edilmektedir (79). 

Tablo 1. Psoriasiste görülen komorbid durumlar (80) 

Klasik Psoriatik artrit 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları 

Psikiyatrik hastalıklar 

Üveit 

Kronik inflamasyon Metabolik sendrom 

Kardiyovasküler hastalıklar 

Ateroskleroz 

Lenfoma 

Alkolik olmayan karaciğer yağlanması 

Uykuda apne 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

Osteoporoz 

Çölyak hastalığı 

Parkinson hastalığı 

Yaşam tarzına bağlı 

 

Sigara içicilik 

Alkolizm 

Anksiyete 

Tedavi sebebiyle oluşan Dislipidemi (Asitretin, Siklosporin) 

Nefrotoksitite (Siklosporin) 

Hipertansiyon (Siklosporin) 

Hepatotoksitite (Metotreksat, Leflunomid, Asitretin) 

Deri kanseri (PUVA) 
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1.1.1.7.Ayırıcı Tanı 

Psoriasiste ayırıcı tanıda en belirgin olanları, kontakt dermatit, atopik dermatit, 

sekonder mikozis fungoides, liken planus, tinea corporis, subakut kutanöz lupus 

eritematozus ve pitriasis roseadır (81). Eğer saçlı deri tutulumu ön planda ise seboreik 

dermatit, çocuk ve bebeklerde tinea kapitis, pemfigus foliaseus düşünülmelidir. 

Palmoplantar tutulumda ise tinea enfeksiyonu, pitriasis rubra pilaris, edinsel 

keratodermalar, kronik hiperkeratotik ekzema ayırıcı tanıda düşünülebilir. Fleksural 

bölgelerin tutulumda ise ön plana çıkan ön tanılar bakteriyel intertrigo, seboreik 

dermatit, kontakt dermatit ve tinea inguinalistir (82). 

1.1.1.8.Histopatoloji 

Klinik olarak psoriasis düşünülen hastalarda genelde patolojik incelemeye 

gerek yoktur ancak düşünülen tanının doğruluğundan emin olmak ya da ayırıcı 

tanılarla karışmasını önlemek gerektiğinde yapılması gereken inceleme patolojik 

incelemedir (83). Psoriasisteki klinik lezyonların var olma süresine göre 

histopatolojide görülen bulgular değişmektedir. Tanı koymada sorun ve eksiklik 

görülmemesi için üzerinde skuam görülen erken evre lezyonlarının veya ileri evrelerde 

görülen aktif kenarlara sahip psoriasis plaklarının histopatoloji için tercih edilmesi 

daha doğru olacaktır. Erken lezyonlarda genelde parakeratoz görülmez. Bir miktar 

epidermis akandozu mevcuttur. Epidermis tabakasında erken dönemde nötrofiller 

görülmezken, lenfosit ve makrofajlar epidermiste yer yer görülmektedir. Dermiste yer 

alan kapiller damarlar sayıca artmış ve uzunluk olarak da daha uzun gözlenmektedir. 

Bunun yanı sıra kıvrık görünğm de almışlardır. Perivasküler olarak lenfosit, makrofaj 

ve nötrofil infiltrasyonu izlenir. Epidermis nötrofil ve lenfositlerin birikmesi sebebiyle 

akantotiktir. Tipik psoriasis histopatolojisinde granüler tabakada incelme veya yokluk 

görülmektedir. Stratum korneumda çekirdekli hücreler mevcuttur (parakeratoz).  

Kogoj’un spongioform püstülü tanımı spongiotik bir püstül oluşumunun içinde 

nötrofil kümelerinin toplanmasıdır. Stratum korneumdaki nötrofil debrilerinin 

parakeratozla birlikte olduğu histopatolojik terim ise ‘munro mikroabseleri’dir. 

Dermis içinde yer alan kapiller damarlar yine dermiste bulunan papillaların içinde 

yukarıya doğru uzanmaktadır. Auspitz fenomeninin sebebi ise ilgili dermal 

papillaların üzerinin hafif ve az bir şekilde epidermisin mevcut olmasıdır (84,85). 
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1.1.1.9.Klinik Skorlama 

Psoriasiste hastalık şiddetini belirlemede en yaygın olarak psoriasis alan şiddeti 

indexi (PASİ) kullanılır. PASİ hesaplanmasında eritem, endurasyon ve deskuamasyon 

şiddeti 0-4 puan üzerinden değerlendirilir ve vücudun çeşitli bölgelerine göre farklı 

katsayılarla çarpılarak belirli bir sonuç elde edilir. Vücut yüzey alanı (VYA) 

değerlendirmesi de psoriasis şiddeti için kullanılabilir ve daha çok PASİ 

uygulanamadığı durumlarda kullanılır. 

Hastalık şiddetini belirlemek için kullanılabilecek olan bir diğer bir hesaplama 

metodu da hastalığın şiddetini doktorun global değerlendirmesidir (DGD). Temizden 

çok şiddetliye kadar derecelendirilen DGD 16 iyileşmeyi ölçmek için kullanılmaktadır 

(dinamik DGD). Belirli bir zamandaki hastalık şiddeti ve klinik durumu belirlemede 

de kullanılabilir (statik DGD). DGD klinik araştırmalarda PASİ ile korelasyon 

göstermesi sebebiyle kolay ve pratik bir alternatif olarak karşımıza çıkmaktadır 

(86,87). Hastaların kendi hastalığının şiddetini kendileri belirleyebildikleri skorlama 

sistemleri de mevcuttur. Bunlardan en sık kullanılanı ve en çok kabul göreni 

Dermatoloji Yaşam Kalite İndeksi'dir (DYKİ). Psoriasisin şiddeti, hafif şiddetli plak 

psoriasis vücut yüzey alanı (VYA) ≤10 / PASİ ≤10 / DGD ≤2 ve DYKİ ≤10, orta 

şiddetinde plak psoriasis VYA ≤10 / PASİ ≤10 / DGD >2 ve DYKİ >10, şiddetli plak 

psoriasis VYA >10 / PASİ >10 / DGD >2 ve DYKİ >10 olarak değerlendirirlir (88). 

1.1.1.10. Tedavi 

Psoriasis yaşam kalitesini, fiziksel aktiviteyi ve bilişsel fonksiyonları önemli 

derecede azalttığı için ve beraberinde pek çok komorbiditenin görülmesi, sık görülen 

kronik ve sistemik bir inflamatuar hastalık olması dolayısıyla etkin bir şekilde tedavi 

edilmesi gerekmektedir (89). Hastalara tedavi planlarken eşlik eden hastalıkları, 

sosyoekonomik durumu, daha önce uygulanan tedavileri, psoriasisin yaygınlığı, genel 

durumu, yaşı ve cinsiyeti de dikkate alınmalıdır (90). Tedavinin etkinliğini belirleyen 

en önemli durumlardan biri de tedavinin hasta uyumu ve tedavinin kolay uygulanabilir 

olmasıdır. Hafif plak tip psoriasiste başlangıç seçeneği olarak topikal tedaviler ve 

dirençli hastalarda fototerapi verilmekte iken, orta şiddetteki psoriasis hastalarında 

fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler ve kombinasyon tedavileri 

verilebilmektedir. Şiddetli psoriasiste ise sistemik konvansiyonel tedavilerden 
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başlanarak, dirençli durumlarda kombinasyon tedavilerine veya biyolojik tedavilere 

yer verilmelidir (91). Psoriasis tedavisinde hedef genelde PASİ değerine göre 

belirlenir. PASİ değerinin %75’e ulaşması iyileşmenin göstergesidir. Bu nedenle 

PASİ50’nin altında kalınması tedavi başarısızlığını gösterir ve verilen tedavinin 

değiştirilmesi uygun olacaktır. İyileşme oranı PASİ50 ve PASİ 75 arasında olur ise 

DYKİ’ye bakılması ve tedavinin değiştirilmesine ya da devamına bu şekilde karar 

verilmesi uygundur (92). 

1.1.1.10.1. Topikal tedavi 

Psoriasisli hastaların çoğu sınırlı bir hastalığa sahiptir (VYA<%5) ve genellikle 

sadece topikal tedaviler verilir. Fototerapi planlanan veya sistemik tedaviler uygulanan 

hastalarda topikal tedavilerin tedavi modalitesine eklenmesi uygun olacaktır. Bununla 

birlikte, yaygın psoriasis olgularında veya sınırlı ancak tekrarlama özelliği gösteren 

hastalarda tek başına topikal tedavilerin rutinde kullanılması uygun değildir (92). 

1.1.1.10.1.1. Kortikosteroidler 

Lokalize ve hafif şiddetteki psoriasis hastalarında ilk tedavi seçeneği topikal 

kortikosteroid ürünlerdir. En çok krem, merhem, losyon formu mevcut olmakla 

birlikte sprey, köpük, jel ve şampuan gibi birçok farklı formu da mevcuttur. 

Antiinflamatuar, vazokonstruktif, immünsüpresif, antiproliferatif etkileri vardır. 

Vazokonstrüksiyon yapma kuvvetine göre Stoughton-Cornell sınıflandırmasında yedi 

farklı kuvvet sınıfı oluşturulmuştur (92). Lokal ve sistemik yan tesirleri sebebiyle en 

kuvvetli topikal kortikosteroidlerin en fazla 2-4 kullanılması gerektiği 

düşünülmektedir (93). Çok güçlü ve güçlü sınıfındaki topikal kortikosteroidlerin 

kullanımı en fazla 4 hafta olmalı, topikal tedaviden fayda gören hastalarda haftada bir 

iki defaya inen sıklıkta daha zayıf kortikosteroidlerle tedaviye devam edilmelidir (94). 

Gebelik kategorisi C olmakla birlikte zayıf ve orta kuvvetteki kortikosteroidlerin 

güvenli olduğu düşünülmektedir. Kuvvetli topikal kortikosteroidlerin uzun süre 

kullanılması durumunda yan etkilerin oluşma sıklığı artar. Lokal yan etkiler arasında 

kontakt dermatit, atrofi, telenjiektazi, purpura, rozasea, stria, purpura yer almaktadır. 

Sistemik yan etkilerin görülmesi için ise orta ve güçlü sınıftaki kortikosteroidlerin 

uzun süre kullanımı gerekli olup bunlar arasında cushing sendromu, hipotalamik-
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pituiter-adrenal aksın baskılanması, femur başı avasküler nekrozu görülmektedir. Göz 

etrafına uzun süre kullanım olursa katarakt, glokom gibi durumlar meydana gelebilir 

(92). 

1.1.1.10.1.2. Vitamin D3 analogları 

Vitamin D3 analogları, hafif ve orta derecedeki plak psoriasis hastalığında ve 

saçlı deri plak psoriasisinin tedavisinde birinci basamak topikal ajandır. Keratinosit 

proliferasyonunu ve farklılaşmasını modüle ederek ve T lenfosit aktivitesini inhibe 

ederek semptomları azaltır (95). Etkinlik ve güvenlik profilleri göz önüne alındığında, 

D3 vitamini analogları genellikle monoterapi veya daha sık kombinasyon tedavisi 

olarak kullanılır. Yan etkiler arasında hafif irritan kontakt dermatit ve nadiren aşırı 

kullanıma bağlı hiperkalsemi bulunur. Bu ajanlar salisilik asit ile kombinasyon halinde 

veya fototerapiden önce kullanılmamalıdır (96). 

1.1.1.10.1.3. Antralin 

T lenfositlerin aktifleşmesine ve keratinosit farklılaşmasına yardımcı olarak 

etki gösterirler. Etkileri topikal kortikosteroidlere veya vitamin D türevlerine göre 

daha azdır. %1’in altındaki konsantrasyonları hafif plak psoriasiste gece boyunca 

bekletilebilir veya kısa süreli temas şeklinde uygulanabilir. En sık karşılaşılan yan 

etkisi irritasyon ve kıyafetleri boyamasıdır. Kısa süreli temas şeklinde uygulanırsa 

irritasyon riski azaltılabilir (97). 

1.1.1.10.1.4. Katran preperatları 

Katran preperatlarının etkisini inflamatuar sitokinleri azaltarak gösterdiği 

düşünülmektedir. Uygulaması güç ve kötü kokuya sahip olması sebebiyle günümüzde 

pek tercih edilmemektedir ancak etkinliği mevcuttur. Kontakt dermatit ve folikülit yan 

etkileri arasında gösterilebilir (98). 

1.1.1.10.1.5.  Salisilik asit 

Salisilik asitin özellikleri arasında keratolitik etki göstermesi, deri pH’sini 

düşürmesi ve keratinositlerin bağlarını zayıflatması gösterilebilir. Genellikle topikal 

kortikosteroidlerle birlikte kullanılır ve kortikosteroidlerin emilimini ve bu nedenle 
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etkinliğini artırdığı düşünülmektedir. Karaciğer ve böbrek yetmezliği olan hastalarda 

ve tutulum vücut yüzey alanı (VYA) %20’nin üzerinde ise toksisite riski gösterebilir. 

UV (ultraviolet) filtre etmesi sebebiyle fototerapiden önce kullanılmaz. Çocuklarda 

sistemik emilim ve toksisite riski sebebiyle tercih edilmemektedir (99). 

1.1.1.10.1.6. Topikal retinoidler 

İnflamasyonu azaltması, keratinosit farklılaşmasını düzeltmesi, epidermal 

kalınlaşmayı azaltması şeklinde etkileri mevcuttur. Plak psoriasiste topikal 

kortikosteroidler ve kalsipotrien ile birlikte kombinasyon olarak kullanılabilir. 

Bununla birlikte oklüzyon yapılması halinde tırnak psoriasisinde de etkili olduğu 

gösterilmiştir (100). 

Yan etkileri arasında yanma hissi ve tahriş yapması bulunmaktadır. Gebelik 

kategorisi X’tir (100). 

1.1.1.10.1.7. Topikal kalsinörin inhibitörleri 

Kalsinörin fosfataz enzimini inhibe ederek IL2 salgılanmasını baskılayarak 

etki gösterirler. Topikal kalsinörin inhibitörleri olarak takrolimus ve pimekrolimus 

kullanılmaktadır. Özellikle kıvrım alanlarında dahi yan etkileri daha az olması 

sebebiyle topikal kortikosteroidlere göre tercih sebebi olmaktadır (92). Topikal 

steroidlere göre etkilerinin az olması sebebiyle psoriatik plaklara oklüzyonla 

uygulanmaları uygun olacaktır. En sık görülen yan tesirleri arasında yanma ve batma 

hissiyatı gösterilmektedir. Gebelik kategorisi C’dir (101). 

1.1.1.10.1.8. Nemlendiriciler 

Deri bariyerini güçlendirerek, kaşıntıyı ve skuamlanmayı azaltarak öteki yerel 

tedavilere destek vermektedirler (92). Ayrıca öteki yerel tedavilerin cilde 

penetrasyonunu da artırmaktadırlar. Gebelerde ve çocuk psoriasislerde ön plana 

çıkmakla birlikte, kıvrım alanlarda yan etkisinin neredeyse olmaması ve koebner 

fenomenini azaltması düşünülmesi sebebiyle adjuvan tedavilerde yerini almıştır (102). 
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1.1.1.10.2. Fototerapi 

Yerel tedavilerin uygulanmasında güçlük olabilecek, orta şiddetli plak 

psoriasisli hastalarda kullanılan bir tedavi seçeneğidir. Bu amaçla psoralen UVA 

(PUVA), genişbant UVB (280-320 nm) ve darbant UVB (dUVB) (311-313 nm) 

kullanılmaktadır. Darbant UVB’nin penetrasyon derinliği PUVA’ya kıyasla daha az 

olması sebebiyle kalın plak psoriasisinde etkinliği kısıtlıdır. PUVA ise kalın plak 

psoriasisinde tercih edilmektedir. Fakat tırnak psoriasisinde etkinlikleri kısıtlıdır 

(103). Fototerapinin kısa vadede görülen yan etkileri eritem, ödem, kaşıntı, ağrı, 

purpura, geçici peteşi, bül ve kurutlanma olarak sayılabilir. Uzun vadeli yan etkiler 

arasında pigment bozukluğu, fotoyaşlanma, katarakt ve karsinogenez bulunur (104). 

1.1.1.10.3.  Sistemik Tedaviler 

1.1.1.10.3.1. Metotreksat 

Folik asit biyosentezini inhibe ederek etki gösteren ajan orta ve şiddetli 

psoriasis tedavisinde endikedir. T hücre popülasyonunu azalttığı bilinmektedir. 

Psoriatik artrit ve tırnak psoriasisinde de etkilidir (105). Çocuk hastalarda da düşük 

doz olarak kullanılabilmektedir (106). Gastrointestinal sistem sorunları, mukoza ve 

kutanöz alanlarda ülserleşme, mide bulantısı, transaminazlarda yükselme, tüberküloz 

reaktivasyonu, miyelosupresyon, hematolojik değişiklikler başlıca yan etkileri olarak 

karşımıza çıkmaktadır. İlacı bıraktıktan 3 ay sonraya kadar hem kadın hem de erkek 

hastaların kontrasepsiyon kullanması gerekmektedir (107). 

1.1.1.10.3.2. Asitretin 

Asitretin bir A vitamini analoğu olup psoriasiste tedavisinde kullanılmaktadır. 

Keratinositlerin proliferasyonunu baskılayarak ve diferansiasyonuna etki ederek etki 

gösterir. Polimorf nüveli lökositlerin aktivitesi üzerinden de antiinflamatuar etki 

gösterdikleri bilinmektedir (108). İmmünsüprese etkisi olmamakla birlikte dikkat 

edilmesi gereken yan etkileri arasında teratojenite, hepatotoksisite, hiperlipidemi 

gelmektedir. En sık görülen yan tesiri ise deri ve mukozalardaki kuruluktur. Diğer 

sistemik ajanlarla veya fototerapiyle kombine kullanılabilir. Gebelik kategorisi X’tir 

ve tedavi bittikten sonra 3 yıl sonraya kadar gebe kalınmamalıdır (92). 
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1.1.1.10.3.3. Siklosporin 

En önemli etki mekanizmasını T hücrelerinin aktive olmasının önüne geçmesi 

ve sitokin üretmesinin engellenmesi olarak gösterir (109). Orta ve şiddetli psoriasiste 

hızlı etki başlangıcı avantajı olan bir ajan olarak kullanılmaktadır. Psoriatik artritte de 

etkisi vardır (110). Süre olarak hem kısa hem uzun süreli terapi olarak 

uygulanabilmektedir. Kısa süreli tedavi ortalama 10-16 hafta sürmektedir. Uzun süreli 

tedavide ise düşük doz olacak şekilde sürekli veya aralıklı olarak verilmektedir (81). 

İmmünsupresif bir ajandır fakat miyelospuresif özelliği bulunmamaktadır. 

Nefrotoksik olması ve hipertansiyon yapabilmesi tedavi süresini kısıtlayabilmektedir. 

Ek olarak gingiva hiperplazisi, lipit profilinde yükselme, gastrointestinal sistem 

problemleri, enfeksiyon ve maligniteye sebep olabilmesi gibi yan etkileri de vardır 

(110). Gebelik kategorisi C olmakla birlikte fetal ağırlığın azlığı ve erken doğum riski 

yaratması ile ilişkilidir (92). 

1.1.1.10.3.4. Apremilast 

Fosfodiesteraz 4 enzim inhibitörü olarak görev yapan ve oral biyoyararlanımı 

olan bir moleküldür. Genel olarak iyi tolere edilmesi avantajıdır. İmmünsüpresif etkisi 

belirgin olmamakla birlikte antiinflamatuar etki gösterir. Plak psoriasis, palmoplantar 

psoriasis, saç ve tırnak psoriasisinde etkilidir (111). Ciddi bir yan etkisi veya organ 

toksisite durumu bulunmamaktadır. Laboratuvar anomaliliği görülmemiştir. Bu 

sebeple takip gerektirmemektedir (112). 

1.1.1.10.3.5. Biyolojik Tedaviler 

Biyolojik tedaviler, orta ve şiddetli psoriasis olarak kabul edilen hastalarda 

genel konvansiyonel tedavilere veya fototerapiye yanıtsız kalınması veya yan etki 

gelişmesi durumunda başlanabilecek tedavilerdir (113). Yan etki profilleri olan ilaçlar 

olup, dikkatle kullanılması önerilmektedir. Yan etkileri arasında ciddi enfeksiyonlar, 

maligniteler, hepatit B ve C reaktivasyonu, inflamatuar barsak hastalığı, multipl 

skleroz, konjestif kalp yetmezliği alevlenmesi olarak gösterilebilir (114). 
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1.1.1.10.3.5.1. Tümör nekrozis faktör alfa inhibitörleri 

Tümör nekrozis faktör alfaya veya TNFα reseptörüne bağlanarak, aradaki 

etkileşimi bloke eden ajanlardır. TNFα keratinosit apopitozunu inhibe eder, keratinosit 

proliferasyonunu indükler, lenfositlerin aktivasyon ve proliferasyonunu sağlar. Bu 

nedenle TNFα’nın inhibisyonu psoriasis ve inflamatuar hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır. Başlıca etanersept, infliksimab, adalimumab ve sertolizumab bu 

grupta bulunan ajanlardır (115). 

1.1.1.10.3.5.2. Etanersept 

Etanersept TNFα reseptörü olup psoriasis ve psoriatik artrit başta olmak üzere 

TNF’in görev aldığı çeşitli inflamatuar hastalıklarda kullanılmaktadır. Etanersept kısa 

yarılanma ömrüne sahiptir (116). Hepatit C virüsü (HCV) ve insan immünyetmezlik 

virüsü (HIV) enfeksiyonu gibi kronik enfeksiyona sahip olan hastalarda tercih 

edilebilecek bir biyolojik ajandır. Etanercept diğer TNFα inhibitörlerine göre daha az 

tüberküloz riski ile ilişkilidir. Üst solunum yolu enfeksiyonları, enjeksiyon yerinde 

reaksiyon, kilo alımı, ürtiker, anjioödem, pansitopeni, vaskülit, aplastik anemi gibi yan 

etkileri vardır (117). Diğer TNFα inhibitörleri gibi aktif enfeksiyon, malignite, evre 3-

4 kalp yetmezliğinde kullanımı kontrendikedir (116). 

1.1.1.10.3.5.3. İnfliksimab 

İnfliksimab IgG1 yapısındaki TNFα monoklonal antikoru olan infliksimabın 

dozajlaması kiloya göre yapılabileceğinden kullanım avantajı oluşturur (118). Şiddetli 

ve hemen tedavi etkisi istenen psoriasis tiplerinde hızlı etki başlangıcı olması 

nedeniyle tercih sebebidir. Psoriatik artrit ve tırnak psoriasisinde de etkilidir. İnfüzyon 

esnasında ortaya çıkabilecek yan etkiler açısından hastalar yakın takipte tutulmalıdır. 

Bu infüzyon reaksiyonu en sık 2 veya 3. İnfüzyon reaksiyonu esnasında gelmektedir 

(119,120). İnfliksimab kullanımında oluşan bir diğer problem ise infliksimaba karşı 

nötralize antikor gelişmesi sebebiyle ilaç etkinliği ilerleyen dozlarda azalabilmektedir. 

Diğer istenmeyen etkiler arasında fırsatçı enfeksiyon gelişimi, latent tüberküloz 

aktifleşmesi, kalp yetmezliği artışı, demiyelizan hastalık alevlenmesi, malignitedir 

(119). 
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1.1.1.10.3.5.4. Adalimumab 

Adalimumab soluble ve membranla ilişkili TNFα’ya bağlanarak etkisini 

gösteren monoklonal antikordur. İnfliksimab benzeri olarak nötralizan antikor gelişimi 

görülebilmektedir. Generalize püstüler psoriasis, kronik plak psoriasis, eritrodermik 

psoriasiste etkilidir (121). 4 yaş üzeri pediatrik psoriasis hastalarında tedavi onayı 

almıştır (122). En sık görülen yan etkileri arasında, enjeksiyon yeri reaksiyonu, 

başağrısı, karaciğer transaminazlarında artış, lökopeni, trombositopeni, tüberküloz 

aktifleşmesi, kardiyak fonksiyonlarda kötüleşme, malignite bulunmaktadır (121). 

1.1.1.10.3.5.5. Sertolizumab 

Sertolizumab, TNFα’ya karşı humanize bir monoklonal antikorun polietilen 

glikol ile pegilize edilmiş Fab (fragment antigen binding) kısmından oluşur. Fc 

(fragment crystallizable)  kısmının olmaması ve pegile oluşu ile diğer TNFα 

inhibitörlerinden ayrılır (123). TNF alfanın hem çözünür hem de membrana bağlı 

formlarını bağlar. Fc kısmının olmaması, kompleman aracılı sitotoksik ve antikor 

bağımlı hücresel sitotoksik reaksiyonları önlerken, neonatal Fc reseptörüne 

bağlanmayışı ile de gebelikte plasental geçişin ihmal edilebilir düzeyde olmasını 

sağlar. Pegilasyon, sertolizumabın dolaşımdaki yarı ömrünü uzatıp 14 gün civarına 

çıkarmaktadır (124). 

 1.1.1.10.3.5.6. İnterlökin 12/23 inhibitörleri 

 1.1.1.10.3.5.6.1. Ustekinumab 

Ustekinumab IL12 ve IL23’ün p40 alt birimini hedef alan ve IL12 ve 23’ü 

bloke ederek psoriasis tedavisinde etkili olan bir ajandır. Th1 ve Th17 hücrelerinin 

olgunlaşma ve dağılmasını engeller (125). 12 yaşın üzerindeki çocuk hastalarda 

kullanımı onay almıştır (126). Püstüler ve eritrodermik psoriasiste de yararlı olduğu 

tespit edilmiştir. Ustekinumab tedavisi öncesinde tarama diğer biyolojik tedavilerdeki 

gibidir. Ancak buna rağmen malignite ve ciddi enfeksiyon riskinde artış plaseboya 

oranla daha fazla bulunmamıştır. TNFα inhibitörleriyle kıyaslanacak olursa kardiyak 

hastalıkların şiddetini artırmadığı bulunmuştur. En sık görülen yan etkileri ise 

enjeksiyon alanı reaksiyonları, baş ağrısı, üst solunum yolu enfeksiyonlarıdır (127). 
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1.1.1.10.3.5.6.2. Guselkumab 

Guselkumab IL23’ün p19 alt birimine bağlanarak İL-23’ün çeşitli immün 

hücrelerin yüzeyindeki IL23 reseptörüne bağlanmasını önleyen, subkutan yolla 

uygulanan immünoglobulin G1λ (IgG1λ) izotipinde tamamen insan monoklonal 

antikorudur (128). Guselkumab generalize püstüler psoriasis ve eritrodermik 

psoriasiste de etkili bulunmuştur (129). Guselkumab, eklem semptomlarında, fiziksel 

fonksiyonlarda, entezitte, daktilitte ve yaşam kalitesinde belirgin iyileşme sağlamıştır. 

Malignite ve ciddi enfeksiyon riski oranında anlamlı artış bulunamamıştır fakat en sık 

yan etkileri arasında enjeksiyon alanı yan etkileri ve üst solunum yolu enfeksiyonları 

gösterilebilir (130). 

1.1.1.10.3.5.6.3. Risankizumab 

Risankizumab IL23’ün p19 alt birimine bağlanarak, IL-23’ün IL-23 reseptörü 

ile etkileşmesini önlemek üzere geliştirilen humanize IgG1 monoklonal antikorudur. 

Orta-şiddetli psoriasis tedavisinde onay almıştır. Etkili bir ajan olmasına rağmen ciddi 

enfeksiyon riskini artırmadığı gösterilmiştir (131). Ancak risankizumaba karşı anti ilaç 

antikorları oluştuğu gösterilmiştir (132). 

1.1.1.10.3.5.7. IL17 inhibitörleri 

1.1.1.10.3.5.7.1. Sekukinumab 

Sekukinumab IL17A’ya karşı geliştirilmiş, tümü insan kaynaklı olan bir 

monoklonal antikordur (133). Çocuklardaki orta ve şiddetli psoriasiste 6-18 yaş için 

onay almıştır (134). Psoriatik artritte de etkinliği gösterilmiştir (135). Etki başlangıcı 

hızlıdır. Kendisinde veya birinci derece yakınında inflamatuar bağırsak hastalığı 

olanlarda IL17 inhibitörlerinin hastalık seyrini kötüleştirebileceği veya 

tetikleyebileceğine dair uyarıların olması nedeniyle dikkatli kullanılması 

gerekmektedir. Mukokutanöz kandidiazisi artırabileceği görülmüştür ancak tedavinin 

durdurulmasını gerektirmez (136). İmmünojenite sekukinumab kullanan hastalarda 

daha az görülmüştür (137). 
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1.1.1.10.3.5.7.2. İksekizumab 

İksekizumab IL17A’yı nötralize eden insan IgG4 monoklonal antikorudur. 

Orta ve şiddetli psoriasis ve psoriatik artritte kullanılmaktadır. Ayrıca genital, saçlı 

deri, tırnak, palmoplantar, eritrodermik, invers ve generalize püstüler psoriasiste de 

etkili bulunmuştur (138). Çocuklardaki orta ve şiddetli psoriasisde, 6-18 yaş için onay 

almıştır (139). İnflamatuvar barsak hastalığı olanlarda hastalık aktivitesini 

kötüleştirebileceğinden kullanılmamalıdır (140). 

1.1.2. Spexin ve Suprabasin 

Suprabasin 19. kromozomun q13 bölgesinde yer alan işlevi bilinmeyen bir 

gendir. İlk olarak fare ve insan dokularında çok katlı epitelin bazal tabakasında 

eksprese edildiği bilinmektedir (141). Suprabasin, farede epidermisin suprabazal 

tabakası, dil, yemek borusu, damak, mide, uterus, tiroid, trakea, akciğer, vajina, timus 

ve idrar yolları epitelinde fizyolojik olarak eksprese edilir. İnsanda ise epidermis, 

timus, uterus, tonsiller, vajina ve özefagusta eksprese edildiği tespit edilmiştir. 

Suprabasinin patolojik şartlarda insan astrositlerinde yükseldiği bildirilmiştir. 

Suprabasin izoformları, hücresel sinyalleşmeyi (AKT, WNT/β-katenin ve/veya p38 

mitogen-activated protein kinaz (MAPK) sinyali, migrasyon, proliferasyon, invazyon, 

neovaskülarizasyon, apoptozis ve immünite ve immün direnç gibi çeşitli hücresel 

süreçleri indüklediği düşünülen sinyal molekülleridir. Suprabasin ekspresyonunun 

özofagus karsinomu, glioblastoma multiforme ve miyelodisplastik sendromlu 

hastalarda kötü prognozla ilişkisi, tümörogenezisinde rol oynayabileceğini 

düşündürmüştür. Onkogen olarak kabul edilir ve akciğer karsinomu ve 

miyelodisplastik sendromlar için bir biyobelirteçtir (142). Nöropsikiatrik sistemik 

lupus eritematozusta ise antisuprabasin antikorları tespit edilmiş ve bozulmuş kan-

beyin bariyerinden geçerek hastalık patogenezinde rol alabileceği düşünülmüştür 

(143). 

Spexin Mirabeau ve arkadaşları tarafından tanımlanan 14 amino asitli bir 

nöropeptiddir (144). Galanin/kisspeptin peptid ailesi ile ilişkilidir. Etkilerine galanin 

reseptörleri (özellikle galanin reseptör 2) bir dereceye kadar da galanin reseptörü 3 

aracılık eder (145). Önceki çalışmalarda spexin deri ve solunum, sindirim, üriner ve 

üreme sistemlerinin epitel ve bezlerinde farklı boyama yoğunluklarında ve düz kas 
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hücrelerinde immünhistokimyasal olarak zayıf immün boyama olduğu bildirilmiştir. 

Bunun dışında merkezi sinir sisteminde hem trigeminal hem de süperior servikal 

ganglionların gangliyonik hücrelerinde, retinanın fotoreseptör, iç nükleer ve 

gangliyonik katmanlarında, endokrin sistemde, hipotalamik paraventriküler ve 

supraoptik çekirdeklerde, adenohipofiz, tiroid ve paratiroid bezleri, adrenal korteks ve 

medulla, leydig hücreleri, over teka, luteal ve interstisyel hücrelerinde de spexin 

immünhistokimyasal olarak tespit edilmiştir. Spexin, yaygın ekspresyonu nedeniyle 

birçok farklı fizyolojik fonksiyonda yer aldığı, özellikle de nöronlar ve endokrin 

hücrelerdeki konumu, nörotransmitter/nöromodülatör veya endokrin faktör olarak rol 

oynadığı belirtilmiştir (146). Daha sonraki çalışmalarda da spexinin hipofiz bezi, kalp, 

over, uterus, testis, gastrointestinal sistem, akciğer ve insan ve fare böbreklerini içeren 

hem periferik hem de merkezi dokularda büyük ölçüde eksprese edildiği, ayrıca 

sistemik dolaşımda da tespit edildiği bildirilmiştir (147). Spexin beslenme, üreme, 

nosisepsiyon, glukoz/lipid metabolizması, gastrointestinal motilite ve stres ile ilşkili 

biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Obezite, anoreksiya nervoza, diabet, mental 

hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıkla gibi patolojik süreçlerde rol oynar. Örneğin 

spexin ve obezite arasında negatif korelasyonlar bulmuştur (148).  Hiperglisemili obez 

fare modelinde, spexin tedavisinin vücut ağırlığını, insülin direncini ve hemoglobin 

A1c seviyelerini azalttığı ve glukoz toleransını iyileştirdiği bildirilmiştir (149). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1.Etik Kurul 

Bu çalışma 22.02.2022 tarih ve 149628 sayılı etik kurul onayı alındıktan sonra 

Dermatoloji, Patoloji ve Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalları tarafından 

yürütüldü. Veri toplanması için gerekli idari izin Fırat Üniversitesi Hastanesi 

Başhekimliği’den alındı. 

Bu çalışmada sağlıklı deri dokusunda ve psoriasiste onkogen olarak kabul 

edilen suprabasinin ve bir nöropeptid olan spexinin immünreaktivitesinin 

değerlendirilmesi ve psoriasis patogenezindeki olası rolünün araştırılması amaçlandı. 

2.2. Materyal ve Metod 

Çalışmada Patoloji Anabilim Dalına ait biyolojik materyaller arşivindeki 2020-

2022 yılları arasında psoriasis tanısı konmuş deri örnekleri kullanıldı. 

Çalışmada hasta grubunu oluşturacak 20 adet psoriasis tanısı konmuş doku 

örneği, kontrol grubunu oluşturacak 20 adet hastalıklı doku komşuluğundaki sağlıklı 

doku örneği olmak üzere toplam 40 adet doku örneği kullanıldı. Diğer dermatolojik 

hastalık veya malignite tanısı konmuş ve diabetes mellitusu olan hastaların doku 

örnekleri çalışmadan dışlandı. 

2.3. İmmünohistokimyasal Analiz 

Elde edilen deri örneklerinin tanıları doğrulandıktan sonra parafin bloklardan 

5-6 µm kalınlığında alınan doku kesitlerine suprabasin ve spexin için indirekt 

immünuhistokimyasal boyama yapıldı. Bu yöntemle primer antikorla nemli ortamda 

inkübe edilmiş dokulara biyotinli sekonder antikor uygulanacak ve streptavidinli 

enzimle (peroksidaz veya alkalen fosfataz) inkübasyon yapıldı ve enzim substratı olan 

3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) veya 3, 3'-diaminobenzidine (DAB) kromojenleri 

uygulandı. Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: 

%51-75, 0.9: %76-100) ve şiddeti (0: yok, +0.5: çok az, +1: az, +2: orta, +3: şiddetli) 

kriter alınarak bir histoskor oluşturuldu. Hesaplamalarda histoskor = yaygınlık x şiddet 

formülü kullanıldı. 
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2.4. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler statistical package for the social sciences (SPSS, version 

22.0) (Chicago, IL, USA) paket programı kullanılarak analiz edildi. Kolmogorov-

Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri yapıldıktan sonra iki gruplu değişkenlerde 

bağımsız örneklem t testi iki gruptan fazla değişkenlerde ise varyans analizi (ANOVA) 

kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

Bu çalışmada psoriasisli hasta grubunun suprabasin histoskorlarının ortalaması 

0.26±07, kontrol grubunun suprabasin histoskorlarının ortalaması ise 0.87±17 olarak 

tespit edildi. Psoriasisli hasta grubunun spexin histoskorlarının ortalaması 1.60±59, 

kontrol grubunun spexin histoskorlarının ortalaması ise 0.32±09 olarak tespit edildi. 

Psoriasisli hasta grubunun 9 (%45)’u kadın, 11 (%55)’i erkek, kontrol grubunun ise 

10 (%50)’u kadın, 10 (%50)’u erkekti. Psoriasisli hasta grubunda 30 yaş altında 12 

(%60), 31-42 yaş aralığında 4 (%20), 43-54 yaş aralığında 3 (%15), 54 yaş üzerinde 

ise 1 (%5) hasta mevcuttu. Kontrol grubunda ise 30 yaş altında 9 (%45), 31-42 yaş 

aralığında 6 (%20), 43-54 yaş aralığında 3 (%15), 54 yaş üzerinde ise 2 (%10) katılımcı 

mevcuttu. Psoriasisli hasta ve kontrol grubunun suprabasin ve spexin histoskorları 

Tablo 2’de sunuldu. 

Tablo 2.  Psoriasisli hasta ve kontrol grubunun suprabasin ve spexin 

histoskorları 

*SD: Standart deviation 

Psoriasisli hasta grubunun suprabasin histoskorları kontrol grubunun 

suprabasin histoskorlarına göre istatistiksel olarak anlamlı düşük tespit edildi 

Parametre (n) (%) Suprabasin 

(mean ±SD) 

Spexin 

(mean ±SD*) 

Grup Hasta (20) (100) (0.26±07) (1.60±59) 

Kontrol (20) (100) (0.87±17) (0.32±09) 

Cinsiyet Hasta Kadın (9) (45) (0.28±07) (1.76±62) 

Erkek (11) (55) (0.24±06) (1.47±56) 

Kontrol Kadın (10) (50) (0.91±15) (0.26±06) 

Erkek (10) (50) (0.83±18) (0.39±08) 

Yaş Hasta <30 (12) (60) (0.25 ±06) (1.62 ±06) 

31-42 (4) (20) (0.25 ±05) (1.65±79) 

43-54 (3) (15) (0.35 ±08) (1.4±34) 

>54 (1) (5) (0.20±00) (1.8±00) 

Kontrol <30 (9) (45) (0.93±21) (0.31±11) 

31-42 (6) (30) (0.83±12) (0.32±08) 

43-54 (3) (15) (0.83±05) (0.30±10) 

>54 (2) (10) (0.75±21) (0.42±35) 
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(p=0.000) (Şekil 1). Psoriasisli hasta grubunun spexin histoskorları kontrol grubunun 

spexin histoskorlarına göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edildi (p=0.000) 

(Şekil 2). Suprabasin ve spexin histoskorları cinsiyet açısından incelendiğinde spexin 

histoskorları erkeklerde kadınlara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tespit edildi 

(p<0.05). Suprabasin ve spexin histoskorları yaş dağılımı açısından incelendiğinde ise 

hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı farklılık tespit edilemedi (p>0.05). 

 

 

Şekil 1. Kontrol ve psoriasisli hasta gruplarının suprabasin immünreaktivitesi 

 

 

Şekil 2. Kontrol ve psoriasisli hasta gruplarının spexin immünreaktivitesi 
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4.  TARTIŞMA 

Bu çalışmada psoriasisli hastaların lezyonlu deri örneklerinde suprabasin ve 

spexin immünreaktiviteleri immünhistokimyasal olarak incelendi. Psoriasisli 

hastalarda suprabasin immünreaktivitesi sağlıklı kontrol deriye göre anlamlı azalmış 

ve spexin immünreaktivitesi ise sağlıklı kontrol deriye göre anlamlı artmış olarak 

tespit edildi. 

Psoriasis genetik yatkınlık zemininde travma, enfeksiyon, ilaç, alkol alımı, 

emosyonel stres gibi çeşitli çevresel faktörler varlığında tetiklenen, doğal ve adaptif 

immünitenin işlev gördüğü, keratinositlerin düzensiz proliferasyonu ile sonuçlanan 

kronik inflamatuar bir hastalıktır. Tetikleyicilerle hasarlanan keratinositlerden, 

katelisidin, β-defensinler, S100 proteinleri gibi antimikrobial peptidler, self DNA ve 

proinflamatuar sitokinler salınır. Antimikrobial peptidler özellikle de katelisidin ve 

proinflamatuar sitokinler plazmasitoid dendritik hücreleri ve doğal öldürücü hücreleri 

aktive eder. Aktive edilmiş hücrelerden IFNα, IFNγ ve TNFα salgılanır ve miyeloid 

dendritik hücrelerin lenf nodlarına göçüne neden olur. Miyeloid dendritik hücrelerden 

IL12 ve IL23 salınır ve naif T hücreler Th1 ve Th17’ye dönüşür. Th1’den TNFα ve 

IFNγ, Th17’den ise IL22, IL17 ve TNFα salınır. Ortamdaki sitokinler keratinosit 

proliferasyonu ve diferansiasyona neden olur. Diğer taraftan antimikrobiyal peptitlerin 

ve proinflamatuar sitokinlerin üretimini tekrar indükler (150). 

Keratinosit proliferasyonu ve diferansiasyonundaki anormallikler hastalığının 

ana patofizyolojik belirtisidir. Epidermal diferansiasyon komplexi insan epidermisinin 

terminal farklılaşması üzerinde etkili yapısal ve fonksiyonel proteinleri kodlar. 

Psoriasis patogenezinde filaggrin, late-cornified envelope, involucrin, loricrin ve S100 

gibi epidermal diferansiasyon komplexlerindeki mutasyonlar da yer almaktadır. 

Filaggrin deri bariyeri oluşumunda kritik rol oynar. Psoriasis fare modelinde IL17A, 

TNFα, oncostatin M ve IL36γ gibi inflamatuar sitokinlerin, filaggrin ekspresyonunu 

azalttığı gösterilmiştir (151). İmiqumod ile psoriasis oluşturulmuş fare modelinde 

zerdeçalin IL17, TNFα, INFγ ve IL6 gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ettiği, 

epidermal deri bariyerinin düzenleyicileri involucrin ve filagrini artırdığı tespit 

edilmiştir (152). Yakın zamanlı bir çalışmada deri bariyerinin topikal nemlendiricilerle 

korunmasının psoriasis tedavisini desteklediği bildirilmiştir (153). 
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Suprabasin çok katlı epitelin bazal tabakasında eksprese edilen ve keratinize 

kapsüllerin potansiyel öncüsü olduğu düşünülen bir gendir. Epidermal farklılaşmada 

önemli rolü olduğuna inanılmaktadır (141). Deneysel çalışmalarda fare modellerinde 

normal deri bariyer fonksiyonunun etkilenmediği gösterilmiş olsa da (154), suprabasin 

transkriptlerinin fare keratinositlerinin in vitro diferansiasyonunu artırdığı, keratin 

zarfının birkaç geninin suprabasin eksikliğinden sonra azaldığı gösterilmiştir (155). 

Psoriasis patogenezinde yeri olan mekanizmalardan biri de lezyonlu deride p38 

MAPK ve extracellular signal-regulated kinase (ERK) 1/2'nin fosforile edilmiş 

formlarının seviyelerinin artmış olmasıdır (156). p38 MAPK, ERK 1/2 ve c-Jun N-

terminal kinaz (JNK)’lar hücre çoğalması, farklılaşması, gen ekspresyonu ve apoptoz 

gibi önemli hücre içi işlevleri kontrol eden yollardır. Psoriatik derideki epidermisin 

aşırı kalınlaşması, bu yolaklardaki yani proliferasyon ve apopitozis dengesindeki 

bozulmanın bir göstergesidir (157). 

Protein kinaz B olarak da bilinen serin/treonin kinaz Akt, ökaryotik hücrelerde 

çok önemli bir sinyalleşme noktasını temsil eder ve büyüme, çoğalma ve metabolizma 

gibi hücresel süreçlerin düzenlenmesinde merkezi rol oynar. PI3-K/Akt/mTOR 

(mechanistic target of rapamycin) sinyal yolunun, epidermal homeostazın kontrolünde 

oldukça önemli rol oynadığı tespit edilmiştir. Psoriatik lezyonlarda Akt inhibisyonu 

yapan hücre döngüsü düzenleyicisi FOXO'nun azalması periferik kan hücrelerinde 

PI3K/Akt yolunun aktivasyonu ile ilişkili bulunmuştur. IL1β, IL17A ve TNFα 

mTORC1 sinyal yolunu aktive eder (158). T hücresi proliferasyonu ve 

fonksiyonundaki etkisinin yanında mTOR, proinflamatuar sitokinlere ve büyüme 

faktörlerine cevap olarak keratinositlerde artış göstererek hücre proliferasyonunu ve 

kusurlu diferansiasyonu destekler (159). 

Akt, Wnt ve MAPK yolları dahil olmak üzere hücresel süreçleri etkileyen 

çoklu moleküler sinyal yollarında suprabasinin düzenleyici olduğu belirtilmektedir 

(141). Burada psoriatik keratinositlerde suprabasin immünreaktivitesinin düşük 

olmasının psoriasis patogenezindeki artan keratinosit proliferasyonu ve diferansiasyon 

bozukluğunu desteklediği düşünülmüştür. Literatüre bakıldığında suprabasinin 

keratinizasyondaki işlevine dair çalışmalar mevcuttur. Atopik dermatitte kornifiye 

zarfın kusurlarında suprabasinin etkili olduğu tespit edilmiştir. Suprabasin mesajcı 

ribonükleik asit (mRNA) seviyelerinin IL4 uygulanan insan epidermal keratinosit 
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hücrelerinde IL4 uygulanmayan hücrelere göre anlamlı azaldığı tespit edilmiştir. 

Dolayısıyla IL4 etkisiyle suprabasin azalmasının epidermal konifikasyonun 

bozulmasına neden olduğu ve suprabasinin epidermal farklılaşmada etkin rol oynadığı 

savunulmuştur (155). Deneysel bir çalışmada suprabasinin stratum granulosum 

gelişimini ortadan kaldırdığı, Keratohyalin granüllerinin oluşumunu bozduğu ve bazı 

keratinositlerin morfolojisini etkilediği tespit edilmiştir. Dolayısyla suprabasinin 

antiapoptotik aktiviteye sahip olduğu ve eksikliğinin atopik dermatit patogenezinde 

rol oynadığı ileri sürülmüştür (160). Başka bir deneysel çalışmada suprabasin eksikliği 

olan farelerin üst sindirim sistemi epitel hücrelerinde normal bariyer işlevinin 

korunduğu ancak intrinsik atopik dermatit özellikleri ve nikel allerjisi olan üst sindirim 

sistemi epitelinde bozulma olduğu tespit edilmiştir (154). Daha sonra insanda yapılan 

bir çalışmada nikel alerjisi olan hastaların herhangi bir metale alerjisi olmayan 

hastalara göre serum suprabasin düzeylerinin önemli oranda düşük tespit edildiği 

bildirilmiştir (161). Çok yakın zamanlı bir çalışmada ise vahşi-tip farelerde psoriatik 

deride suprabasin türevli polipeptitlerin (suprabasin 50-63), önemli ölçüde arttığı, toll 

benzeri reseptör 4’ün suprabasinin mast hücreleri üzerindeki reseptörü olduğu ve 

suprabasin 50-63’ün toll benzeri reseptör 4 üzerinden mast hücrelerini aktive ederek 

psoriasisteki inflamatuar cevabın artışına katkıda bulunduğu bildirilmiştir (162). Bu 

bulgu suprabasinin patolojik durumlarda keratinosit ve mast hücrelerindeki 

ekspresyon paternlerinin veya işlevlerinin farklı olabileceğini akla getirmektedir. 

Bariyer bozukluğu ile giden hastalıklar dışında yapılan çalışmalarda 

suprabasinin maligniteler için potansiyel bir tümör belirteci olduğu bildirilmiştir (141). 

Suprabasinin bazı malign tümörlerin hücre proliferasyonunu, invazyonunu ve 

metastazını teşvik ettiği bildirilmiştir. Zhu ve ark.’nın çalışmasında suprabasinin aşırı 

ekspresyonunun özefagus skuamoz hücreli kanserde Wnt/β-katenin sinyal yolunu 

aktive ettiği, malign hücrelerin hem proliferasyonu hem de tümörejenitesini, 

indüklediği, ileri klinik evre, tümör-nod-metastaz sınıflandırması, histolojik 

farklılaşma, tümör boyutu ve kötü survey ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Sonuç 

olarak da suprabasin aşırı ekspresyonunun özefagial skuamöz hücreli kanserde hücre 

proliferasyonunu etkileyen bir onkoprotein gibi davrandığı bildirilmiştir (163). Başka 

bir çalışmada ise malign glioblastomaların invazivliği ile ilişkili proteinlerden birinin 

suprabasin olduğu belirtilmiştir (164). Suprabasinin insan (renal ve kolon 
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karsinomları) ve fare (melanom ve renal karsinom) tümör endotel hücrelerinde de 

belirgin şekilde arttığı, suprabasin mRNA ekspresyon seviyelerinin, tümör-lenf-

metastaz sistemi sınıflandırmasında etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca suprabasin 

yıkımının, fare tümör endotel hücrelerinde Akt yolunu baskıladığı tespit edilmiştir 

(165). Suprabasin ve tümör ilişkisine dair başka bir çalışmada ise skuamoz hücreli 

kanserde suprabasin ekspresyonunun arttığı ancak tümör derecesi arttıkça suprabasin 

ekspresyonunun azaldığı ve suprabasinin skuamöz hücreli kanser için sebir 

biyobelirteç olabileceği belirtilmiştir. Tümör derecesi arttıkça suprabasin 

ekspresyonunun azalması ise düşük evreli bir tümör kötü diferansiye veya ileri evre 

bir tümör iyi diferansiye olabileceğinden derece, klinik ve patolojik evre ile her zaman 

paralellik göstermeyebileceği şeklinde yorumlanmıştır. Aynı çalışmada bazal hücreli 

kanserde suprabasin ekspresyonunun gözlenmediği de bildirilmiştir (166). Yine 

endometrium kanser için de suprabasin izoform 2’nin bir biyobelirteç olabileceği 

belirtilmiştir (167). Yakın zamanlı bir çalışmada da suprabasinin oral skuamoz hücreli 

karsinomda hücre surveyi, proliferasyonu, invazyonu ve anjiyogenezinin 

sürdürülmesinde önemli olduğu ve hipoksik şartlarda anjiogenezisi daha fazla 

indüklediği vurgulanmıştır (168). 

Genel olarak onkoprotein veya tümör belirteci olarak bilinen ve aşırı 

ekspresyonu tümör proliferasyonu ve invazyonu ile ilişkili bulunan suprabasinin 

inflamasyon ve keratinosit proliferasyonu ile giden psoriasiste düşük immünreaktivite 

göstermesi suprabasinin psoriasis için bir biyobelirteç olmadığını düşündürmektedir. 

Bu da gelecekte prolifere lezyonlarda malignite potansiyelinin ortaya konmasında 

suprabasin kullanılabileceğini göstermektedir. 

Psoriasisin yaygın komorbiditelerinden biri, insülin direnci, obezite, diabet ve 

dislipidemi gibi ilgili kardiyometabolik bozuklukları içeren metabolik sendromdur.  

Endoplazmik retikulum stresi, reaktif oksijen radikalleri, bağırsak mikrobiatası ve 

adipokin seviyeleri, psoriasis patogenezini metabolik sendromla ilişkilendiren ana 

faktörlerdir (169). İnsülin direnci diabet öncesi ortaya çıkan metabolik bir 

rahatsızlıktır. Psoriasiste hastalık şiddeti, metabolik sendromdan bağımsız insülin 

direnci ile ilişkilendirilmiştir (170). Keratinositler enerji üretmek için glukoz kullanır 

ve glukoz büyük ölçüde glukoz taşıyıcı (GLUT) 1’e bağlıdır. Psoriasisteki keratinosit 

hiperplazisinde artan metabolik ve biyosentetik ihtiyacı karşılamak için GLUT1 
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ekspresyonunun arttığı, GLUT1 inhibisyonu ile inflamatuar gen ekspresyonu ve hücre 

infiltrasyonunun baskılandığı tespit edilmiştir. GLUT1’in inhibisyonunun psoriasis 

gibi hiperproliferatif deri hastalıklarında terapötik hedef olabileceği düşünülmektedir 

(171, 172). 

Farklı hastalıklar ve metabolik durumlarda yapılan çalışmalar spexinin 

inflamatuar cevabı etkilediğini göstermektedir. Spexinin pankreastan insülin 

sekresyonunun azaltılması, renal inflamasyonun azaltılması ve renal fonksiyonların 

iyileşmesi, kalp hızının azalması, kanda inflamasyonun azalması, kaslarda insülin 

duyarlılığının ve fiziksel aktivitenin artması, beyne etkileri ile gıda alımının 

azaltılması, adipoz dokuya etkileri ile kilo kaybı ve enerji harcanması ve karaciğerde 

lipid birikiminin azalması gibi pek çok santral ve periferik dokuda koruyucu metabolik 

fonksiyonu olduğu bilinmektedir. Düşük spexin seviyeleri obezite, diabet, polikistik 

over sendromu, metabolik sendrom, böbrek hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar ve 

alkolsüz yağlı karaciğer hastalığıyla ilişkili bulunmuştur (173). Spexinin obezite veya 

tip2 diabetli hayvanların iskelet kaslarında glukoz alımını ve lipid metabolizmasını 

kolaylaştırdığı gösterilmiştir. Dolayısıyla yağ dokusunda yaşlanmayla birlikte spexin 

azalmasının kastaki insülin direnci için çok önemli olduğu ve diyabet ve diğer 

metabolik hastalıkların başlamasıyla bağlantılı olabildiği belirtilmiştir. Nitekim 

obezite ve tip2 diyabette plazma spexin seviyeleri düşük bulunmuştur. Ekzojen spexin 

uygulamasının diyete bağlı obezite ve tip2 diyabetli kemirgenlerde glukoz ve insülin 

toleransını iyileştirdiği gösterilmiştir. Ayrıca, tip2 diyabeti olan ve olmayan obez 

hastalarda spexin seviyeleri beden kitle indeksi, hemoglobin A1c ve HOMA-IR 

(homeostasis model assessment of insulin resistance) ile ters orantılı bulunmuştur 

(174). Spexin tedavisinin, insüline dirençli farelerin iskelet kasındaki insülin 

duyarlılığını artırmak için GALR2 ve p38 MAPK'yı aktive edip GLUT4 gibi genlerin 

ekspresyonunu artırdığı tespit edilmiştir (175). Spexinin GLUT4 gibi glukoz taşıyıcı 

üzerindeki artırıcı etkilerin keşfedilmiş olması psoriasisteki keratinositlerin artan 

glukoz ihtiyacını karşılamak için artan GLUT1 ile spexin artışının muhtemel ilişkili 

olabileceğini akla getirmektedir. 

Psoriasis gibi inflamatuar deri hastalıkları ile insülin direnci arasındaki ilişkinin 

altında yatan moleküler mekanizmanın keratinosit ve fibroblastlar üzerindeki insulin 

seviyelerine cevap veren insülin ve insülin büyüme faktörleri reseptörlerinin varlığı 
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olduğu belirtilmektedir. İnsülin direnci ile ilişkili olan hiperinsülinemi keratinosit ve 

fibroblast proliferasyonunu teşvik etmektedir (170). 

Spexinin metabolik etkilerinin yanında inflamatuar etkileri de tespit edilmiştir. 

Alkolsüz yağlı karaciğer hastalığının patogenezinde insülin direnci, lipid 

metabolizması bozuklukları, kronik inflamasyon ve oksidatif stres rol oynamaktadır. 

Deneysel bir çalışmada spexin tedavisinin karaciğer yağlanmasını tersine çevirdiği ve 

karaciğer enzimlerini azalttığı tespit edilmiştir (176). Benzer şekilde tip 2 diyabetli 

fare modelinde (177) ve yüksek yağlı diyete bağlı metabolik sendromlu hayvan 

modelinde (178) spexinin inflamatuar cevabı etkilediği, serumda ve karaciğerde TNFα 

ve IL6 seviyelerini düşürerek enflamasyonu azalttığı bildirilmiştir. Çocuk hastalarda 

obezitenin risk faktörlerinin araştırıldığı bir çalışmada spexinin TNFα ve IL6 ile 

negative, IL1β ile pozitif korelasyon gösterdiği (179), başka bir çalışmada ise spexinin 

IL1β ile ilişkisinin gestasyonel diabette bir belirteç olabileceği belirtilmiştir (180). 

Obez fare modelinde spexin tedavisinin vücut ağırlığını, yağ dokudaki hipertrofiyi, 

IL1β, TNFα ve IL6 üretimini azalttığı, IL10 üretimini artırdığı ve inflamatuar 

makrofajları azalttığı görülmüştür (181). İlaveten kronik böbrek yetmezliği 

oluşturulmuş fare modelinde ise spexin tedavisi ile matriks metalloproteinaz 2 ve IL33 

gen ekspresyonlarında azalma tespit edilmiştir (182). Yakın zamanlı yapılan bir 

çalışmada spexinin yüksek yağ ve fruktoz diyetinin neden olduğu metabolik 

değişiklikleri ve böbrek fonksiyon bozukluğunu belirgin bir şekilde azalttığı tespit 

edilmiş ve insülin direncini, dislipidemiyi, renal oksidatif stresi, inflamasyonu, 

apoptozu ve fibrozu iyileştirdiği ve böbrek fonksiyon bozukluğunu tedavi etmek için 

prospektif terapötik ajan olarak kabul edilebileceği belirtilmiştir (183). Yapılan 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar genel olarak spexinin sitokin seviyelerini 

değiştirerek antiinflamatuar etki ortaya çıkardığını göstermektedir. Bu çalışmada ise 

diyabeti olmayan hastaların doku örnekleri kullanıldı. Diabetin dokulardaki etkileri 

dışlandıktan sonra psoriatik lezyondaki artmış spexin immünreaktivitesinin 

inflamatuar ortama reaksiyonel olabileceğini düşündürmüştür. Retrospektif yapıldığı 

için bu çalışmada hasta serumlarında eş zamanlı spexin düzeyi ölçülemedi. Bu durum 

bu çalışmanın bir kısıtlılığıdır. 

Epidermis ve sinir uçlarının yakın etkileşimi inflamatuar dermatozlarda rol 

oynamaktadır. Psoriasiste yapılan immünohistokimyasal çalışmalarda immün sistem 
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modulasyonu yapabilen substance P, vazoaktif intestinal peptid, somatostatin, b-

endorfin gibi çeşitli nöropeptitlerin ve reseptörlerinin değişken ekspresyonları ve 

deride belirgin şekilde çoğaldıkları gösterilmiştir. Bu nöropeptitler psoriasisteki 

kaşıntıdan sorumlu tutulmuştur. Substance P psoriasis erken evrelerinde T lenfosit 

proliferasyonu ve mast hücre degranülasyonuna yol açan inflamatuar süreci başlattığı, 

sinir büyüme faktörü ve reseptörlerinin ekspresyonunun psoriasisin kaşıntılı 

lezyonlarında arttığı ve kaşıntının yoğunluğu ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Sinir 

büyüme faktörünün sinir innervasyonunu ve nöropeptit salınımını modüle ettiği, 

endotel hücreleri için mitojenik olduğu, lenfositleri aktive ettiği, mast hücrelerini 

degranüle ettiği ve keratinositlerin hiperproliferasyonunu indüklediği bildirilmiştir 

(184). Psoriasiste nöronlar, immün hücreler, nöroendokrin ve vasküler sistemler 

arasındaki karmaşık etkileşimlerin bir sonucu olarak kaşıntı ortaya çıktığı 

bildirilmektedir (185). 

Spexin fonksiyonlarının galanin reseptörleri aracılığı ile gösteren bir 

nöropeptiddir. Galanin reseptörleri keratinositlerde, ekrin ter bezlerinde, kan 

damarlarının çevresinde ve dermisin makrofajlarında, hipofiz bezi ve hipotalamus gibi 

merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygın olarak eksprese edilmektedir. Asetilkolin, 

serotonin, glutamat, GABA, noradrenalin ve dopamin dahil olmak üzere bir dizi klasik 

nörotransmitterin yanısıra enkefalin, nöropeptid Y, P maddesi, vasopressin, kalsitonin 

tarafından düzenlenen peptid ve gonadotropin salgılayan hormon gibi diğer 

nöropeptitler ile birlikte bulunur (186). Galanin 1 esas olarak kalp nöronlarında 

asetilkolin salınımını azaltma, nöropatik ağrı üzerinde analjezik etki, gastrointestinal 

sistem çevresinde değişmiş dış afferent sinyallerle hastalıkların tedavisi, 

antikonvülsan, nöbetleri azaltma gibi işlevlerde etkilidir. Galanin 2 nöroprotektif, 

anksiyolitik ve antidepresan özellik taşır ve Alzheimer hastalığına karşı antikonvülsan 

etkileri vardır. Galanin 3 oksitosin sekresyonunu inhibe eder, anksiyolitik ve 

antidepresandır, alkol alımını azaltır ve akut pankreatitin şiddetini azaltır. Ayrıca 

galanin reseptörleri hücre içi sinyal yollarında farklı etkiler gösterebilir. Örneğin 

galanin 2'in MAPK aktivitesini uyarabildiği bildirilmiştir (176). Deneysel bir 

çalışmada galanin reseptörü 3'ün psoriasis benzeri deri inflamasyonunda önemli bir rol 

oynadığı, ancak galanin reseptörü 2'nin etkisi olmadığı gösterilmiştir (187). Bu bilgiler 
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ışığında spexinin galanin reseptörleri üzerinden psoriasisin kaşıntısında da farklı 

mekanizmalarla rol oynuyor olması muhtemeldir. 

Sonuç olarak bu çalışmada psoriasis patogenezine katkıda bulunabileceği 

düşünülen iki molekül suprabasin ve spexinin immünreaktivitesi incelendi. Suprabasin 

sağlıklı deriye göre azalmış, spexin ise artmış immünreaktivite gösterdi. Suprabasinin 

benign proliferasyon giden psoriasis için malignitelerdeki gibi bir biyobelirteç 

olmadığı düşünüldü. Spexinin ise bilinen metabolik ve inflamatuar pek çok biyolojik 

fonksiyonu içinde psoriasis patogenezine katkı sağlamış olması kuvvetle muhtemeldir. 

Gelecekte yapılacak çalışmalar bu konuda daha net veriler sağlayabilir. 
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