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OZET

Amag: Bu calismada psoriasis tanist konmus hastalardan alinan doku
orneklerinden spexin ve suprabasin immiinoreaktivitelerinin immiinohistokimyasal
olarak incelenmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada hasta grubunu olusturacak 20 adet psoriasis
tanis1 konmus doku Ornegi, kontrol grubunu olusturacak 20 adet hastalikli doku
komsulugundaki saglikli doku o6rnegi olmak iizere toplam 40 adet doku Ornegi
kullanildi. Diger dermatolojik hastalik veya malignite tanis1 konmus ve diabetes
mellitusu olan hastalarin doku oOrnekleri ¢alismadan dislandi. Elde edilen deri
orneklerinin tanilart dogrulandiktan sonra parafin bloklardan 5-6 pum kalinliginda
alman doku kesitlerine suprabasin ve spexin icin indirekt immiinuhistokimyasal
boyama yapildi. Bu yontemle primer antikorla nemli ortamda inkiibe edilmis dokulara
biyotinli sekonder antikor uygulanacak ve streptavidinli enzimle (peroksidaz veya
alkalen fosfataz) inkiibasyon yapildi ve enzim substratt olan 3-Amino-9-
Ethylcarbazole (AEC) veya 3, 3'-diaminobenzidine (DAB) kromojenleri uygulandi.
Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9:
%76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli) kriter alinarak
bir histoskor olusturuldu. Hesaplamalarda histoskor = yayginlik x siddet formiilii
kullanildi. Elde edilen veriler statistical package for the social sciences (SPSS, version
22.0) (Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri yapildiktan sonra iki gruplu degiskenlerde
bagimsiz 6rneklem t testi iki gruptan fazla degiskenlerde ise varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Bu ¢alismada psoriasisli hasta grubunun suprabasin histoskorlarinin
ortalamast 0.26+07, kontrol grubunun suprabasin histoskorlarmin ortalamasi ise
0.87+17 olarak tespit edildi. Psoriasisli hasta grubunun spexin histoskorlarinin
ortalamasi 1.60+59, kontrol grubunun spexin histoskorlarinin ortalamasi ise 0.32+09
olarak tespit edildi. Psoriasisli hasta grubunun 9 (%45)’u kadm, 11 (%55)’1 erkek,
kontrol grubunun ise 10 (%50)’u kadin, 10 (%50)’u erkekti. Psoriasisli hasta grubunda
30 yas altinda 12 (%60), 31-42 yas araliginda 4 (9%20), 43-54 yas araliginda 3 (%15),

54 yas tizerinde ise 1 (%35) hasta mevcuttu. Kontrol grubunda ise 30 yas altinda 9



(%45), 31-42 yas araliginda 6 (%20), 43-54 yas araliginda 3 (%]15), 54 yas iizerinde
ise 2 (%10) katilimc1 mevcuttu.

Psoriasisli hasta grubunun suprabasin histoskorlar1 kontrol grubunun
suprabasin histoskorlarina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik tespit edildi
(p=0.000). Psoriasisli hasta grubunun spexin histoskorlar1 kontrol grubunun spexin
histoskorlarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.000).
Suprabasin ve spexin histoskorlar1 cinsiyet agisindan incelendiginde spexin
histoskorlar1 erkeklerde kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi
(p<0.05). Suprabasin ve spexin histoskorlari yas dagilimi agisindan incelendiginde ise
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik tespit edilemedi (p>0.05).

Sonu¢: Sonu¢ olarak bu c¢alismada psoriasis patogenezine katkida
bulunabilecegi diisiiniilen iki molekiil suprabasin ve spexinin immiinreaktivitesi
incelendi. Suprabasin saglikli deriye gore azalmig, spexin ise artmig immiinreaktivite
gosterdi. Suprabasinin benign proliferasyon giden psoriasis i¢in malignitelerdeki gibi
bir biyobelirte¢ olmadig: diistiniildii. Spexinin ise bilinen metabolik ve inflamatuar pek
cok biyolojik fonksiyonu i¢cinde psoriasis patogenezine katki saglamis olmasi kuvvetle

muhtemeldir. Gelecekte yapilacak ¢alismalar bu konuda daha net veriler saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, spexin,suprabasin



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

Vi



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. GIRIS

Psoriasis multisistemik bir hastalik olup deride eritemli zemin {izerinde glimiis
skuamli, keskin siirli plaklarla karakterize tekrarlayict kronik bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (1). Tiirkiye’deki psoriasis hastalarinin sayisi yaklasik olarak 1
milyondur. Tiim diinyada ise bu saymin 125 milyondan fazla oldugu 6ngoriilmektedir
(2). Psoriasisin tam etyolojisi net degildir.Genetik zemini olan bireylerde zamanla
olusan enfeksiyon, kullanilan ilaglar, stres gibi cevresel faktorlerin de katkisiyla
gelistigi diistiniilmektedir.Psoriasis yalnizca deriyi degil, ayn1 zamanda tiim sistemleri
etkiledigi i¢in pek c¢ok komorbidite ile iliskili bulunmustur (3). Psoriasis
etyopatogenezinde en ¢ok arastirilan molekiillerden bazilar1 T helper (Th) ve dendritik
hiicrelerden salinan tiimor nekrozis faktor (TNF)a, interferon (INF)-gama, interlokin
(IL) 12, IL17, IL22, IL23 gibi proinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinler yalnizca
hastaligin baslangicinda degil hastaligin devaminda da gorev alirlar (4).

Suprabasin ¢ok katli epitelin bazal tabakasinda eksprese edilen ve invazyon,
proliferasyon, metastaz, migrasyon, anjiogenesis, apoptoz gibi bir¢ok seliiler prosesi
indiikleyen bir proteindir. Epidermal farklilasmada o©nemli rolii olduguna
inanilmaktadir (5). Bariyer bozuklugu ile giden hastaliklar disinda yapilan
calismalarda suprabasinin maligniteler i¢in potansiyel bir timor belirteci oldugu
bildirilmistir (6). Suprabasinin bazi malign tiimorlerin hiicre proliferasyonunu,
invazyonunu ve metastazini tesvik ettigi bildirilmistir (7).

Spexin ise antiinflamatuar etki gdsteren bir molekiildiir. Bu 6zelligini de
sitokin seviyelerinin diizeylerini degistirerek ortaya ¢ikarir (8). Ek olarak beslenme,
tireme, nosisepsiyon, glukoz/lipid metabolizmasi, gastrointestinal motilite ve stres ile
ilskili biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Obezite, anoreksiya nervoza, diabetes mellitus,
mental hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi patolojik siireglerde de rol oynar
9).

Psoriasis fizyopatogenezinde yer alan ve kesfedilen molekiillerin her birinin
tani, tedavi ve ilerideki ¢aligmalara 151k tutmasi anlaminda biiyiik 6nemi vardir (10).
Bu calismada saglikli deri dokusunda ve psoriasiste onkogen olarak kabul edilen
suprabasinin ve bir néropeptid olan spexinin immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi

ve psoriasis patogenezindeki olasi roliiniin arastirilmasi amaglandi.



1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Psoriasis
1.1.1.1.Tanim

Psoriasis immiin sistem aracili gelisen, deriyi, eklemi veya her ikisini de
tutabilen, genetik bir hastaliktir (11). Genetik ve epigenetik faktorlerin
predispozisyonuna ek olarak psoriasisin olusumuna katki saglayan en Onemli
faktorlerin basinda epidermisteki ve immiin sistemdeki birlikteligin ve arasindaki

iliskinin bozulmas yer alir (12).
1.1.1.2.Epidemiyoloji

Psoriasisin tiim diinyadaki prevelanst %2 olmakla birlikte bolgeden bolgeye
degiskenlik gostermektedir. Asya ve Afrika popiilasyonunda daha diisiik prevelans
gosterirken, beyaz irkta ve Iskandinav popiilasyonunda prevelans %11 lere kadar
cikmaktadir (13). Tiim diinyada 125 milyon kisiyi etkiledigi bilinmektedir (14).
Psoriasis yayginlig: etnik gruplara gore degiskenlik gostermekte ve Asya iilkelerinde
0.4% iken Norvecte 8.5% bulunmustur (15). Mudurnu’da 8502 kisi tizerinde yapilan
kesitsel ¢alismada psoriasis prevelans: 0.5%, Trabzon’da 7885 kisi ilizerinde yapilan
calismada ise prevelans %]1.1 olarak bulunmustur (16).

Psoriasisin 2 pik donemi oldugu kabul edilmektedir. Psoriasis tip 1’in ortalama
40-45 yasindan Once, psoriasis tip 2’nin ortalama 40 yasindan sonra basladigi
diigiiniilmektedir (17). Psoriasis tip 1’in etyolojisinde ana faktorler genetik faktorler
(HLA-CWS6, B57, IL23R) iken ve siklikla aile dykiisii bulunurken, psoriasis tip 2’de
ise aile Oykiisii nadiren goriiliir ve tip 1’e gore daha farkli genler (HLA-CW2, HLA-
B27) etkilenmistir (18,19).

1.1.1.3.Etyoloji

Psoriasisin etyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik ve
epigenetik faktorler, deri ve immiin sistem arasina iliskin patolojilerin tiimii hastalik

olusumuna kat1 saglayabilir (20).



1.1.1.3.1. Genetik

Psoriasisteki etyopatogenezde genetigin 6nemi aile ve ikiz ¢alismalariyla
gosterilmistir. 1963 yilinda Faroe Adalari’nda yapilan bir ¢alismada psoriasis
hastalarinin 1. veya 2. derecedeki akrabalarinda psoriasis goriilme sikligi %91
bulunmustur (10). Monozigot ikizi olan psoriasis hastalarinda yine psoriasis
konkordans orani %70, dizigotik ikizlerde ise bu oral %20 olarak tespit edilmistir (21).

Psoriasisteki genetik boélgelerin en 6nemlisi olarak 6. kromozomdaki major
histokompatilite kompleksi (MHC) alaninda bulunan HLA-Cw6 kabul edilmektedir.
Psoriasisli kisilerin %30’ unda bu gen tespit edilmistir. Bu allelin hastaligin gelisimini
20 kat artirdig1 gosterilmistir (22-24). MHC-1 kompleksindeki HLA-B13, HLA-B17,
HLA-B57, HLA-B27 gibi gen allellerinin de psoriasis ile iliskisi gosterilmistir.
Psoriatik artritli hastalarda HLA-B27, HLA-B38, HLA-B39’un ¢ok daha fazla
bulundugu tespit edilmistir. Ozellikle HLA-B27’nin aksiyel tutulum yapan psoriatik
artrit ve pustiiler psoriasis ile iligkili oldugu bulunmustur (25,26). MHC genleri disinda
da IL23 reseptorii ve IL12B gibi psoriasis ile iliskili birgok gen tanimlanmustir (27,28).

1.1.1.3.2. Tetikleyici faktorler

Psoriasiste tetikleyici faktorleri disardan gelen tetikleyiciler ve organizma

sistemik tetikleyicileri olarak ikiye ayirmak miimkiindiir.
1.1.1.3.2.1. Das tetikleyici faktorler

Koebner fenomeni deriye hasar veren wuyarilar sonucunda hastaligin
tetiklenmesi olarak agiklanabilir ve psoriasis hastalarinin neredeyse %25’ inde goriiliir.
Viral erupsiyonlar, morbiliform ilag reaksiyonu, giines yanig1 gibi dig faktorler de
hastalig1 tetikleyebilir. Travma ve hastalifin tetiklenme siiresi arasindaki zaman

yaklagik 2-6 hafta arasindadir (29).
1.1.1.3.2.2. Sistemik tetikleyici faktorler
1.1.1.3.2.2.1.Enfeksiyonlar

Psoriasis lezyonlarinin artisinda Streptococcus pyogenes, Staphylococcus

aureus, Heliobacter pylori gibi bakteriler suglanir. ilaveten mantarlar ve viriislerin de



tetikleyici rolii bulunur. Ancak en kuvvetli iliski Streptococcus pyogenes ile

tanimlanmistir (30,31).
1.1.1.3.2.2.2. Endokrinolojik faktorler

Piistliler psoriasis gelisiminde hipokalseminin bir risk faktorii olusturdugu
bulunmustur. Gebelerde impetigo herpetiformisin hipokalsemi sebebiyle gelisebildigi
bilinmektedir (32).

1.1.1.3.2.2.3. Psikojenik stres

Stresin hastaligin remisyon donemindeki hastalarda hastaligin alevlenmesinde

rolii oldugu gosterilmistir (32).
1.1.1.3.2.3.4.Alkol ve sigara maruziyeti

Alkol tiikketen hastalarda psoriasis gelisme sikligi saglikli bireylere kiyasla daha
fazladir(33). Sigara igen psoriasis hastalarinda hastaligin daha aktif ve siddetli
seyrettigi gosterilmistir. Bunun sigaranin TNFa, transforme edici biiyiime faktorii beta

(TGFp) tiretimini artirmasiyla yaptigi diisiiniilmektedir (34,35).
1.1.1.3.2.3.5. Tlaclar

Ilaglar arasinda lityum, interferonlar, beta blokerler, antimalaryaller gibi birgok
ilacin psoriasisi artirdigi veya tetikledigi bilinmektedir (36). Diger taraftan TNFa
blokeri igeren ilaglara bagli olarak %?2-5 oraninda 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, bliyiime faktorleri, kemokinler, eikasonoidler gibi
inflamatuar maddelerin, katelidisin, defensin gibi dogal immiin sistem mediatorlerinin,
S100 gibi mikrobisidal maddelerin ana {ireticisi keratinositlerdir (38). Psoriasisteki
keratinositlerin normal keratinositlerle karsilastirildiginda, apopitoza kars1 koyuyor

olmasi, bu hastaligin en 6nemli mekanizmalarindan biridir. (39).



Deride meydana gelen travma, enfeksiyon veya ilag gibi tetikleyici faktorlerle
hasarlanan keratinositlerden S100 ve LL37 gibi antimikrobiyal peptidler (AMPS) agiga
¢ikar. AMP, kemokinler, IL1 ailesinin sitokinleri, nétrofiller, makrofajlar ve mast
hiicreleri ve plazmasitoid dendritik hiicreler (pDC) gibi dogal immiin Sistem
hiicrelerinin meydana ¢ikmasini ve bir araya gelmesini uyarir. Bu da keratinositlerin

nasil endotelyal aktivasyon yapabildigini agiklamaktadir (40).
1.1.1.4.2. Dogal immiin sistem

Dogal immiin sistem elemanlarmin psoriasis patogenezinde birgok Onemli
gorevler aldigr ¢esitli ¢aligmalar ile ortaya konmustur. Notrofillerin psoriasisin erken
evrelerinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Psoriasisin erken evrelerinde histopatolojik
olarak epidermiste goriilen kogojun spongiform piistiilleri ve munro mikroapselerinde
birgok notrofil izlenmistir ve lezyon eskidikce sayilarinda azalma olmaktadir (41).

Yapilan ¢calismalarda nétrofillerin salgiladigi 16kosit elastaz enzimi keratinosit
hiicrelerini prolifere olmaya ittigi ve epidermisteki antijenleri meydana ¢ikardigi
gosterilmistir. Ayrica patogenezde biiylik 6neme sahip IL17’nin T helper (Th) 17
hiicrelere ek olarak nétrofillerden de {retildigi diistiiniilmektedir (42). Psoriasis
patogenezindeki yerine iliskin diger bir veri de ilaca bagli agraniilositoz gibi
durumlarda psoriasis kliniginde iyilesmenin goriilmesidir (43). Notrofillerin guttat
psoriasiste ve pistiiler psoriasiste de 6nemli anahtar hiicreler oldugu bilinmektedir
(42). Makrofajlarin ise patogeneze katkilari fazla miktarda TNFo tiretmelerine baglidir
ek olarak vascular endotelial growth factor (VEGF) de salgilamalari sebebiyle

anjiyogeneze de katkilar1 oldugu diisiiniilmektedir (44).
1.1.1.4.3. Edinsel immiin sistem

Birgok genetik ¢alismada anormal T hiicre aktiflesmesinin HLA-Cw6 alleli
bulunan bireylerde hastaligin goriilmesi sebebiyle vurgulanan bir nokta olmustur.
Anormal IL23 sinyali ve Th17 aktivasyonu psoriasiste kronik inflamasyona katkida
bulunur (45). Herbiri belli bir sitokin tireten CD4+ Thl, Th17 ve Th22 (sirasiyla
interferon (IFN) y/TNFa, IL17/IL22 ve IL22 salgilarlar) mevcut olmak {izere birden
fazla T hiicre alt grubu hastalik siirecinin olusumu ve gelisimiyle iligskilendirilmistir

(46). IL12 varliginda naif CD4+ T hiicreleri Th1’lere dontisiir (47). Th1l7 hiicreleri



farklilagsmak i¢in IL6, IL1B, ve TGFp (48,49), Th22 hiicreleri ise TNFa ve IL6’ya
(51,52) ihtiyag duyarlar. Daha sonra 1L23 ve IL21 maruziyeti olgun inflamatuar
Th17’lerin aktiflesmesi ve biiylimesini baslatir (49). Th1l ve natural killer (NK)
hiicreleri tarafindan tiretilen bir diger dnemli ve esans sitokin olan 1L22 ise keratinosit
hareketini, antimikrobiyal cevabi1 ve akut faz cevabini gelistirerek, keratinositlerin
biiyiimesini ve ¢cogalmasini saglayarak patogenezi ortaya ¢ikarmaktadir (52). Psoriasis
olusumunda inflamasyonu diizenleyen regiilatuvar T (Treg) hiicrelerinin de

disfonksiyonundan bahsedilmektedir (53).
1.1.1.5.Klinik

Psoriasis hastaliginin genellikle klinikte ortaya ¢ikis sekli eritem {izerinde
bulunan skuamli lezyonlar olup psoriasis hastaliginin tipik goriiniimiinii olusturur. Bu
olusumlar genelde dirsek, diz, lumbosakral alan ve sagl deri gibi yerlerde goriilse de
tiim viicut tutulabilir. Ek olarak Koebner fenomeni ad1 verilen travma alanlarinda yeni
lezyonlar olusabilir. Tirnaklart ve eklemleri de tutabilir (54).

Psoriasisin gesitli kriterlere bagl olarak cesitli tipleri mevcuttur. Neredeyse
tim viicudu saran eritrodermik tipi, ufak ama genele yaygin papiil ve plaklarla
seyreden guttat tip, piistiillerle seyreden palmoplantar veya generalize piistiiler
psoriasis gibi cesitli klinik antitelere sahip tipleri mevcuttur. Lezyonlar kasintili
olabilir. Lezyonlardaki eritem histopatolojik olarak dilate damarlari, kalinlasma
epidermal akantozu ve hiicresel birikimi gosterir. Gri renkteki skuamlar kazinmak
istenirse eger beyaz lamellenme seklinde skuam dokiilmesi meydana gelir ve buna
“mum belirtisi” denir. Kazimaya devam edilmesi halinde papiller iistii epidermisin
incelmesine ve tahriplenmesinin sonucunda dermis igi papillalardaki genislemis
damarlarin sebebiyet verdigi kanama bolgeleri izlenir bunun adi da “’auspitz
fenomeni”’dir (55). Psoriasis lezyonlarinin ¢evresinde bazen woronoff halkasi denen
soluk beyaz halka meydana gelir (56). Sebebi tam bilinmemekle beraber prostaglandin
E2 sentez inhibisyonuna bagli olarak vazokonstriiksiyonun bir sonucu oldugu kabul
edilmektedir. Fototerapi yapilan lezyonlarin iyilesmeye baslamasimin ilk gostergesi
olarak da ortaya ¢ikabilir (57,58). Lezyonlar iyilestikten kisa siire sonra
hipopigmentasyon  gelisebilir ~ve  hiperpigmentasyon  gelisimine kiyasla

hipopigmentason daha ¢abuk diizelir (59).



1.1.1.5.1. Psoriasis vulgaris (Kronik plak tipi)

Hastalarin %90’mnda goriilen formdur. Ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde
yerlesir ve en basta da dirsek ve dizlerde, lumbosakral alan, sagh deri, kalgalar ve
genital bolgedeki eritemli, skuamli plaklarla karakterizedir. Umblikal ve intergluteal
alan da tutulabilir (60). Plaklar genelde anuler karakterdedir. Simetrik dagilimli ve
kronik seyirlidir (61).

1.1.1.5.2. Guttat psoriasis

Cocuk ve geng eriskinde daha sik olarak goriilen bu form bir streptokok
enfeksiyonundan sonra ani baslangic gostermektedir ve lezyonlar goriintii olarak
kiiglik damlacik goriintiisiinii  andirmaktadir. Lezyonlar ¢ogunlukla govdede,
ekstremitelerin proksimal kisminda bulunurlar. Bu psoriasis formunun HLA-Cw6 geni
ile iliskili oldugu savunulmaktadir. Streptokok enfeksiyonu dolayisiyla antistreptolizin
O (ASO) antikoru degeri yliksek bulunabilir. Enfeksiyonun iyilesmesi sonrasinda
lezyonlar genellikle kendiliginden kaybolur. Bazen lezyonlar biiyiir ve psoriatik plagin
seklini alirlar (62-63).

1.1.1.5.3. Piistiiler psoriasis

Piistiiler psoriasis eritemli zeminde pistiillerle kendini gosterir ve iki farkl alt
tipi vardir: Palmoplantar piistiiloz ad1 verilen avug i¢i ve ayak tabanlarinda lokalize
hastalik ve generalize piistiiler psoriasis. Piistiiler psoriasisin nadir goriilmesi tani

koyma zorlugunu da beraberinde getirir (64).
1.1.1.5.3.1. Generalize piistiiler psoriasis
Eritem ve piistiillerin 6n planda oldugu psoriasis tipidir (65).
1.1.1.5.3.1.1. Von zumbusch paterni

Eritemli zeminde steril piistiiller ile kendini gosteren bu form nadir olmakla
birlikte fatal seyredebilir. Enfeksiyon, sistemik kortikosteroidlerin birden kesilmesi,
gebelik, fototerapi, BCG asisi, hipokalsemi, lityum, terbinafin, salisilatlar, penisilin,
IFNa grubu ilaglar gibi tetikleyiciler tarafindan tetiklenebilmektedir (66). Aniden



baslayan eritem ve psoriatik plaklarin kenarinda baslayan piistiiller olusur ve daha
sonra yayginlagsmaya baslar. Mukozal membran tutulabilir. Deride hassasiyet, ates
yiikselmesi ve genel sistemik belirtiler ve bulgularla birlikte goriiliir. Sepsis, pnémoni,

karaciger hasari, bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar goriilebilir (67).
1.1.1.5.3.1.2. Impetigo herpetiformis

Eritematdz yamalarin iizerinde yerlesen steril piistiillerle karakterize
lezyonlarla seyreden bu form gebeligin ilk aylarinda daha sik gelisir. Genellikle kivrim
bolgelerinde baslaylp yayillan bu alt tipin hipokalsemi ile iligskili oldugu
disiiniilmektedir. Ates, terleme, halsizlik ve artralji eslik edebilir. Fetiis ve anne i¢in
de tehlikeli ve zararli olabilir. Dogum yapildiktan sonra diizelmesi beklenir fakat

ilerleyen gebeliklerde tekrarlama ihtimali vardir (67).
1.1.1.5.3.2. Palmoplantar piistiiler psoriasis

Avugta ve ayak tabaninda yerlesen eritemli ve skuamli hiperkeratozun da eslik
ettigi pistiillerle kendini gosteren bir form olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genellikle
simetrik palmoplantar tutulum olur ve tenar bolge tutulumu hipotenar bélgeden daha
fazladir. Lezyonlardaki en one ¢ikan olusum skuamlanma olup kalin skuamlar
keratoderma goriiniimii verebilir. Kadin ve erkek kiyasinda kadinlarda erkeklere
oranla goriilme siklig1 daha fazladir ve sigara ile yakin iliskisi gosterilmistir. Sigara
viicuttaki IL17 seviyelerini artirarak inflamasyonun artmasina sebep olur (67,68).
Enfeksiyonlarla da iliskisi oldugu diisliniilen bu formun tonsillektomi isleminden
sonra da iyilesme gordiigii bilinmektedir (69). Osteoartikiiler degisikliklerle
karakterize entesitine de SAPHO (Sinovit, akne, piistiiloz, hiperosteoz ve osteit)

sendromu adi verilir (70).
1.1.1.5.3.3. Akrodermatitis kontinua Hallopeau

Hallopeau tarafindan tanimlanan bu hastalik ayak ve elleri tutmaktadir ve distal
kisimlarda daha fazla goriilmektedir. Rekiirrens gosteren, steril piistiillerle kendini
gostermektedir. Tekrarlayan sekilde akut piistiillasyon ataklar1 ile seyireden hastalik
tiim yas gruplarinda goriilebilir fakat orta yasindaki kadinlarda goriilme siklig1 ¢ok

daha fazla bulunmustur. Tirnaklarda onikodistrofi goriilmesinin sebebi, tirnak plaginin
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biiyiimesini kontrol eden matriks ve tirnak yataginda piistiilasyonlarin olugmasidir.
Piistiilasyonun ardindan skuamlanma ve kurut olusur. Hastalik genelde ayni yerde
uzun siire devam edebilecegi gibi ele yayilim goriilebilir ve diger psoriasis tiplerine
doniisebilir (71).

1.1.1.5.4. Eritrodermik psoriasis

Psoriasis hastaliginin nadir ve siddetli seyreden bir formudur. Lezyonlar viicut
yiizey alaninin (VYA) en az %75-90’1n1 kaplamaktadir. Psoriasisli hastalarin %1-2’si
arasinda goriiliir.

Hastalarin yapilan dermatolojik muayenesinde, yaygin kizariklik ve eritem,
6dem, skuam, psoriatik plaklarin mevcut olmasi, sa¢ koklerinin etkilenmesi nedeniyle
dokiilmesi ve palmoplantar deskuamasyon goriiliir. Piistiiler psoriasisli hastalarda
sistemik bir ¢cok anomali ve semptom da tespit edilmekte olup bunlardan bazilar ates,
tasikardi, tisiime, titreme, lenfadenopati, dehidratasyon, halsizlik, artralji, miyalji,
terleme, siv1 kaybi, nadir de olsa yiiksek debili kalp yetmezligidir (72). Laboratuvar
bulgularinda ise anemi, 16kositoz, sivi kaybi ve protein kaybi, C-reaktif protein
yiikselmesi, eritrosit sedimentasyon hizinda artis, hipotermi veya hipertermi, artmis
karaciger fonksiyon testi goriilebilir (73).

Eritrodermik psoriasisin gelismesinde baslica mevcut psoriasis lezyonlarinin
alevlenmesi veya kontrol edilememesinin yani sira, sistemik kortizon tedavisinin hizli
bir sekilde kesilmesi, ilag advers reaksiyonu veya sistemik enfeksiyonlar etken
olabilir. Psoriasis lezyonlarinin énceden var olmasi eritrodermik psoriasisin tanisini
kolaylastirmaktadir. Tan1 konulmamis fakat eritrodermi ile basvuran bir hastada tirnak
degisiklikleri eritrodermik psoriasis i¢in bir ipucu olabilir (74). Hem septik hem de
kardiyovaskiiler sok yapabilmesi sebebiyle bu bulgular yakindan takip edilmelidir.
Tedaviye direng gosterebilen, prognozu kotii olan bir tablodur ve mortal

olabilmektedir (75).
1.1.1.5.5. Sacgh deri psoriasisi

Sacl deriye sinirlt veya sagli deri disina tagabilen, keskin sinirli, giimiis renkli
skuamli plaklar ile karakterize bu tutulum bigimi hastalarin %80’inde goriilmektedir
(76).



1.1.1.5.6. Invers psoriasis

Viicudun fleksural yiizeylerinde eritemli, sinirlar1 keskin, genelde kalin
olmayan hafif ince plaklarla kendini gosterir ve skuamlanma az goriiliir. En sik

yerlesim yerleri aksiller, inguinal, perineal, gluteal, retroaurikiiler alanlardir (77).
1.1.1.5.7. Mukoza tutulumu

Psoriasiste oral mukozanin nadir tutuldugu diisiiniilmektedir fakat psoriasis
hastalarinda cografi dil ve fissiirli dil sikligi artmistir.  Ozellikle cografik dil

generalize pistiiler psoriasisle iligkili bulunmustur (78).
1.1.1.6. Psoriasise eslik eden komorbiditeler

Psoriasis giiniimiizde bircok komorbiditenin eslik edebildigi, sistemik, ayr1 bir
entite ve hastalik olarak kabul edilmektedir (79).

Tablo 1. Psoriasiste goriilen komorbid durumlar (80)

Klasik Psoriatik artrit
Inflamatuvar bagirsak hastaliklar:
Psikiyatrik hastaliklar
Uveit

Kronik inflamasyon Metabolik sendrom
Kardiyovaskiiler hastaliklar
Ateroskleroz
Lenfoma
Alkolik olmayan karaciger yaglanmasi
Uykuda apne
Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Osteoporoz
Colyak hastaligi
Parkinson hastaligi

Yasam tarzina bagh Sigara igicilik
Alkolizm
Anksiyete
Tedavi sebebiyle olusan  Dislipidemi (Asitretin, Siklosporin)
Nefrotoksitite (Siklosporin)
Hipertansiyon (Siklosporin)
Hepatotoksitite (Metotreksat, Leflunomid, Asitretin)
Deri kanseri (PUVA)
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1.1.1.7.Aymric1 Tam

Psoriasiste ayirici tanida en belirgin olanlari, kontakt dermatit, atopik dermatit,
sekonder mikozis fungoides, liken planus, tinea corporis, subakut kutanéz lupus
eritematozus ve pitriasis roseadir (81). Eger sacli deri tutulumu 6n planda ise seboreik
dermatit, ¢ocuk ve bebeklerde tinea kapitis, pemfigus foliaseus disiiniilmelidir.
Palmoplantar tutulumda ise tinea enfeksiyonu, pitriasis rubra pilaris, edinsel
keratodermalar, kronik hiperkeratotik ekzema ayiric1 tanmida diisiiniilebilir. Fleksural
bolgelerin tutulumda ise 6n plana ¢ikan On tanilar bakteriyel intertrigo, seboreik

dermatit, kontakt dermatit ve tinea inguinalistir (82).
1.1.1.8.Histopatoloji

Klinik olarak psoriasis diisiiniilen hastalarda genelde patolojik incelemeye
gerek yoktur ancak diisiiniilen taninin dogrulugundan emin olmak ya da ayirici
tanilarla karismasini onlemek gerektiginde yapilmasi gereken inceleme patolojik
incelemedir (83). Psoriasisteki klinik lezyonlarin var olma siiresine gore
histopatolojide goriilen bulgular degismektedir. Tam1 koymada sorun ve eksiklik
goriilmemesi i¢in tizerinde skuam goriilen erken evre lezyonlarinin veya ileri evrelerde
goriilen aktif kenarlara sahip psoriasis plaklarmin histopatoloji i¢in tercih edilmesi
daha dogru olacaktir. Erken lezyonlarda genelde parakeratoz goriilmez. Bir miktar
epidermis akandozu mevcuttur. Epidermis tabakasinda erken donemde notrofiller
goriilmezken, lenfosit ve makrofajlar epidermiste yer yer goriilmektedir. Dermiste yer
alan kapiller damarlar sayica artmis ve uzunluk olarak da daha uzun gozlenmektedir.
Bunun yani sira kivrik goriingm de almislardir. Perivaskiiler olarak lenfosit, makrofaj
ve notrofil infiltrasyonu izlenir. Epidermis nétrofil ve lenfositlerin birikmesi sebebiyle
akantotiktir. Tipik psoriasis histopatolojisinde graniiler tabakada incelme veya yokluk
goriilmektedir. Stratum korneumda ¢ekirdekli hiicreler mevcuttur (parakeratoz).
Kogoj’un spongioform pistiilii tanimi spongiotik bir piistiil olusumunun icinde
notrofil  kiimelerinin toplanmasidir.  Stratum korneumdaki nétrofil debrilerinin
parakeratozla birlikte oldugu histopatolojik terim ise ‘munro mikroabseleri’dir.
Dermis icinde yer alan kapiller damarlar yine dermiste bulunan papillalarin i¢inde
yukartya dogru uzanmaktadir. Auspitz fenomeninin sebebi ise ilgili dermal

papillalarin iizerinin hafif ve az bir sekilde epidermisin mevcut olmasidir (84,85).
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1.1.1.9.Klinik Skorlama

Psoriasiste hastalik siddetini belirlemede en yaygin olarak psoriasis alan siddeti
indexi (PASI) kullanmilir. PASI hesaplanmasinda eritem, endurasyon ve deskuamasyon
siddeti 0-4 puan tizerinden degerlendirilir ve viicudun ¢esitli bolgelerine gore farkli
katsayilarla carpilarak belirli bir sonu¢ elde edilir. Viicut yiizey alan1 (VYA)
degerlendirmesi de psoriasis siddeti icin kullamilabilir ve daha ¢ok PASI
uygulanamadig1 durumlarda kullanilir.

Hastalik siddetini belirlemek i¢in kullanilabilecek olan bir diger bir hesaplama
metodu da hastaligin siddetini doktorun global degerlendirmesidir (DGD). Temizden
cok siddetliye kadar derecelendirilen DGD 16 iyilesmeyi 6l¢mek i¢in Kullanilmaktadir
(dinamik DGD). Belirli bir zamandaki hastalik siddeti ve klinik durumu belirlemede
de kullanilabilir (statik DGD). DGD Klinik arastirmalarda PASI ile korelasyon
gostermesi sebebiyle kolay ve pratik bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(86,87). Hastalarin kendi hastaliginin siddetini kendileri belirleyebildikleri skorlama
sistemleri de mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilani ve en ¢ok kabul goreni
Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi'dir (DYKI). Psoriasisin siddeti, hafif siddetli plak
psoriasis viicut yiizey alan1 (VYA) <10 / PASI <10 / DGD <2 ve DYKI <10, orta
siddetinde plak psoriasis VYA <10 / PASI <10 / DGD >2 ve DYKI >10, siddetli plak
psoriasis VYA >10/ PASI >10 / DGD >2 ve DYKI >10 olarak degerlendirirlir (88).

1.1.1.10. Tedavi

Psoriasis yasam kalitesini, fiziksel aktiviteyi ve biligsel fonksiyonlar1 6nemli
derecede azalttig1 i¢in ve beraberinde pek ¢ok komorbiditenin goriilmesi, sik goriilen
kronik ve sistemik bir inflamatuar hastalik olmasi dolayisiyla etkin bir sekilde tedavi
edilmesi gerekmektedir (89). Hastalara tedavi planlarken eslik eden hastaliklari,
sosyoekonomik durumu, daha 6nce uygulanan tedavileri, psoriasisin yayginligi, genel
durumu, yas1 ve cinsiyeti de dikkate alinmalidir (90). Tedavinin etkinligini belirleyen
en 6nemli durumlardan biri de tedavinin hasta uyumu ve tedavinin kolay uygulanabilir
olmasidir. Hafif plak tip psoriasiste baslangic secenegi olarak topikal tedaviler ve
direngli hastalarda fototerapi verilmekte iken, orta siddetteki psoriasis hastalarinda
fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler ve kombinasyon tedavileri

verilebilmektedir. Siddetli psoriasiste ise sistemik konvansiyonel tedavilerden
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baslanarak, direncli durumlarda kombinasyon tedavilerine veya biyolojik tedavilere
yer verilmelidir (91). Psoriasis tedavisinde hedef genelde PASI degerine gore
belirlenir. PASI degerinin %75’e ulasmasi iyilesmenin gdstergesidir. Bu nedenle
PASi50’nin altinda kalinmasi tedavi basarisizligim gosterir ve verilen tedavinin
degistirilmesi uygun olacaktir. Iyilesme oran1 PASI50 ve PASI 75 arasinda olur ise
DYKIi’ye bakilmas1 ve tedavinin degistirilmesine ya da devamina bu sekilde karar

verilmesi uygundur (92).
1.1.1.10.1. Topikal tedavi

Psoriasisli hastalarin ¢ogu sinirli bir hastaliga sahiptir (VY A<%5) ve genellikle
sadece topikal tedaviler verilir. Fototerapi planlanan veya sistemik tedaviler uygulanan
hastalarda topikal tedavilerin tedavi modalitesine eklenmesi uygun olacaktir. Bununla
birlikte, yaygin psoriasis olgularinda veya sinirli ancak tekrarlama 6zelligi gosteren

hastalarda tek basina topikal tedavilerin rutinde kullanilmas: uygun degildir (92).
1.1.1.10.1.1. Kortikosteroidler

Lokalize ve hafif siddetteki psoriasis hastalarinda ilk tedavi segenegi topikal
kortikosteroid triinlerdir. En ¢ok krem, merhem, losyon formu mevcut olmakla
birlikte sprey, kopiik, jel ve sampuan gibi birgok farkli formu da mevcuttur.
Antiinflamatuar, vazokonstruktif, immiinsiipresif, antiproliferatif etkileri vardir.
Vazokonstriiksiyon yapma kuvvetine gore Stoughton-Cornell siniflandirmasinda yedi
farkli kuvvet sinifi olusturulmustur (92). Lokal ve sistemik yan tesirleri sebebiyle en
kuvvetli topikal Kkortikosteroidlerin en fazla 2-4 kullanilmas1 gerektigi
distiniilmektedir (93). Cok gii¢lii ve giiglii sinifindaki topikal kortikosteroidlerin
kullanimi en fazla 4 hafta olmali, topikal tedaviden fayda goren hastalarda haftada bir
iki defaya inen siklikta daha zayif kortikosteroidlerle tedaviye devam edilmelidir (94).
Gebelik kategorisi C olmakla birlikte zayif ve orta kuvvetteki kortikosteroidlerin
giivenli oldugu disiintilmektedir. Kuvvetli topikal kortikosteroidlerin uzun siire
kullanilmasi durumunda yan etkilerin olugma siklig1 artar. Lokal yan etkiler arasinda
kontakt dermatit, atrofi, telenjiektazi, purpura, rozasea, stria, purpura yer almaktadir.
Sistemik yan etkilerin goriilmesi i¢in ise orta ve giiglii siniftaki kortikosteroidlerin

uzun siire kullanimi gerekli olup bunlar arasinda cushing sendromu, hipotalamik-
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pituiter-adrenal aksin baskilanmasi, femur basi avaskiiler nekrozu goriilmektedir. G6z
etrafina uzun siire kullanim olursa katarakt, glokom gibi durumlar meydana gelebilir
(92).

1.1.1.10.1.2. Vitamin D3 analoglari

Vitamin D3 analoglari, hafif ve orta derecedeki plak psoriasis hastaliginda ve
sacl deri plak psoriasisinin tedavisinde birinci basamak topikal ajandir. Keratinosit
proliferasyonunu ve farklilasmasini modiile ederek ve T lenfosit aktivitesini inhibe
ederek semptomlari azaltir (95). Etkinlik ve giivenlik profilleri géz 6niine alindiginda,
D3 vitamini analoglar1 genellikle monoterapi veya daha sik kombinasyon tedavisi
olarak kullanilir. Yan etkiler arasinda hafif irritan kontakt dermatit ve nadiren asiri
kullanima bagli hiperkalsemi bulunur. Bu ajanlar salisilik asit ile kombinasyon halinde

veya fototerapiden once kullanilmamalidir (96).
1.1.1.10.1.3. Antralin

T lenfositlerin aktiflesmesine ve keratinosit farklilasmasina yardimer olarak
etki gosterirler. Etkileri topikal kortikosteroidlere veya vitamin D tiirevlerine gére
daha azdir. %]1’in altindaki konsantrasyonlar1 hafif plak psoriasiste gece boyunca
bekletilebilir veya kisa siireli temas seklinde uygulanabilir. En sik karsilasilan yan
etkisi irritasyon ve kiyafetleri boyamasidir. Kisa siireli temas seklinde uygulanirsa

irritasyon riski azaltilabilir (97).
1.1.1.10.1.4. Katran preperatlari

Katran preperatlarinin etkisini inflamatuar sitokinleri azaltarak gosterdigi
diistiniilmektedir. Uygulamasi gii¢ ve kotii kokuya sahip olmasi sebebiyle giintimiizde
pek tercih edilmemektedir ancak etkinligi mevcuttur. Kontakt dermatit ve folikiilit yan

etkileri arasinda gosterilebilir (98).
1.1.1.10.1.5. Salisilik asit

Salisilik asitin ozellikleri arasinda keratolitik etki gostermesi, deri pH’sini
diisirmesi ve keratinositlerin baglarin1 zayiflatmasi gosterilebilir. Genellikle topikal

kortikosteroidlerle birlikte kullanilir ve kortikosteroidlerin emilimini ve bu nedenle
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etkinligini artirdig diisiiniilmektedir. Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda
ve tutulum viicut yiizey alan1 (VYA) %20’nin iizerinde ise toksisite riski gosterebilir.
UV (ultraviolet) filtre etmesi sebebiyle fototerapiden 6nce kullanilmaz. Cocuklarda

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

Inflamasyonu azaltmasi, keratinosit farklilagmasini diizeltmesi, epidermal
kalinlasmay1 azaltmasi seklinde etkileri mevcuttur. Plak psoriasiste topikal
kortikosteroidler ve kalsipotrien ile birlikte kombinasyon olarak kullanilabilir.
Bununla birlikte okliizyon yapilmasi halinde tirnak psoriasisinde de etkili oldugu
gosterilmistir (100).

Yan etkileri arasinda yanma hissi ve tahris yapmasi bulunmaktadir. Gebelik

kategorisi X tir (100).
1.1.1.10.1.7. Topikal kalsinérin inhibitorleri

Kalsinorin fosfataz enzimini inhibe ederek IL2 salgilanmasini baskilayarak
etki gosterirler. Topikal kalsindrin inhibitorleri olarak takrolimus ve pimekrolimus
kullanilmaktadir. Ozellikle kivrim alanlarinda dahi yan etkileri daha az olmasi
sebebiyle topikal kortikosteroidlere gore tercih sebebi olmaktadir (92). Topikal
steroidlere gore etkilerinin az olmasi sebebiyle psoriatik plaklara okliizyonla
uygulanmalar1 uygun olacaktir. En sik goriilen yan tesirleri arasinda yanma ve batma

hissiyat1 gosterilmektedir. Gebelik kategorisi C’dir (101).
1.1.1.10.1.8. Nemlendiriciler

Deri bariyerini giiglendirerek, kasintiy1 ve skuamlanmayi azaltarak 6teki yerel
tedavilere destek vermektedirler (92). Ayrica oOteki yerel tedavilerin cilde
penetrasyonunu da artirmaktadirlar. Gebelerde ve g¢ocuk psoriasislerde 6n plana
cikmakla birlikte, kivrim alanlarda yan etkisinin neredeyse olmamasi ve koebner

fenomenini azaltmasi diisiiniilmesi sebebiyle adjuvan tedavilerde yerini almistir (102).
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1.1.1.10.2. Fototerapi

Yerel tedavilerin uygulanmasinda glicliik olabilecek, orta siddetli plak
psoriasisli hastalarda kullanilan bir tedavi segenegidir. Bu amagla psoralen UVA
(PUVA), genisbant UVB (280-320 nm) ve darbant UVB (dUVB) (311-313 nm)
kullanilmaktadir. Darbant UVB’nin penetrasyon derinligi PUVA’ya kiyasla daha az
olmasi sebebiyle kalin plak psoriasisinde etkinligi kisitlidir. PUVA ise kalin plak
psoriasisinde tercih edilmektedir. Fakat tirnak psoriasisinde etkinlikleri kisitlidir
(103). Fototerapinin kisa vadede goriilen yan etkileri eritem, édem, kasinti, agri,
purpura, gecici petesi, biil ve kurutlanma olarak sayilabilir. Uzun vadeli yan etkiler

arasinda pigment bozuklugu, fotoyaslanma, 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 gdsteren ajan orta ve siddetli
psoriasis tedavisinde endikedir. T hiicre popiilasyonunu azalttigi bilinmektedir.
Psoriatik artrit ve tirnak psoriasisinde de etkilidir (105). Cocuk hastalarda da diisiik
doz olarak kullanilabilmektedir (106). Gastrointestinal sistem sorunlari, mukoza ve
kutandz alanlarda {ilserlesme, mide bulantisi, transaminazlarda yiikselme, tiiberkiiloz
reaktivasyonu, miyelosupresyon, hematolojik degisiklikler baslica yan etkileri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. ilaci biraktiktan 3 ay sonraya kadar hem kadin hem de erkek

hastalarin kontrasepsiyon kullanmasi gerekmektedir (107).
1.1.1.10.3.2. Asitretin

Asitretin bir A vitamini analogu olup psoriasiste tedavisinde kullanilmaktadir.
Keratinositlerin proliferasyonunu baskilayarak ve diferansiasyonuna etki ederek etki
gosterir. Polimorf niiveli lokositlerin aktivitesi tizerinden de antiinflamatuar etki
gosterdikleri bilinmektedir (108). immiinsiiprese etkisi olmamakla birlikte dikkat
edilmesi gereken yan etkileri arasinda teratojenite, hepatotoksisite, hiperlipidemi
gelmektedir. En sik goriilen yan tesiri ise deri ve mukozalardaki kuruluktur. Diger
sistemik ajanlarla veya fototerapiyle kombine kullanilabilir. Gebelik kategorisi X tir

ve tedavi bittikten sonra 3 yil sonraya kadar gebe kalinmamalidir (92).
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1.1.1.10.3.3. Siklosporin

En 6nemli etki mekanizmasini T hiicrelerinin aktive olmasinin dniine gegcmesi
ve sitokin tiretmesinin engellenmesi olarak gosterir (109). Orta ve siddetli psoriasiste
hizli etki baslangici avantaji olan bir ajan olarak kullanilmaktadir. Psoriatik artritte de
etkisi vardir (110). Siire olarak hem kisa hem uzun siireli terapi olarak
uygulanabilmektedir. Kisa siireli tedavi ortalama 10-16 hafta siirmektedir. Uzun siireli
tedavide ise diisiik doz olacak sekilde stirekli veya aralikli olarak verilmektedir (81).
Immiinsupresif bir ajandir fakat miyelospuresif 6zelligi bulunmamaktadir.
Nefrotoksik olmas1 ve hipertansiyon yapabilmesi tedavi siiresini kisitlayabilmektedir.
Ek olarak gingiva hiperplazisi, lipit profilinde yiikselme, gastrointestinal sistem
problemleri, enfeksiyon ve maligniteye sebep olabilmesi gibi yan etkileri de vardir
(110). Gebelik kategorisi C olmakla birlikte fetal agirligin azlig1 ve erken dogum riski
yaratmasi ile iliskilidir (92).

1.1.1.10.3.4. Apremilast

Fosfodiesteraz 4 enzim inhibitorii olarak gorev yapan ve oral biyoyararlanimi
olan bir molekiildiir. Genel olarak iyi tolere edilmesi avantajidir. Immiinsiipresif etkisi
belirgin olmamakla birlikte antiinflamatuar etki gosterir. Plak psoriasis, palmoplantar
psoriasis, sa¢ ve tirnak psoriasisinde etkilidir (111). Ciddi bir yan etkisi veya organ
toksisite durumu bulunmamaktadir. Laboratuvar anomaliligi goriilmemistir. Bu

sebeple takip gerektirmemektedir (112).
1.1.1.10.3.5. Biyolojik Tedaviler

Biyolojik tedaviler, orta ve siddetli psoriasis olarak kabul edilen hastalarda
genel konvansiyonel tedavilere veya fototerapiye yanitsiz kalinmasi veya yan etki
gelismesi durumunda baslanabilecek tedavilerdir (113). Yan etki profilleri olan ilaglar
olup, dikkatle kullanilmas1 onerilmektedir. Yan etkileri arasinda ciddi enfeksiyonlar,
maligniteler, hepatit B ve C reaktivasyonu, inflamatuar barsak hastaligi, multipl

skleroz, konjestif kalp yetmezligi alevlenmesi olarak gosterilebilir (114).
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1.1.1.10.3.5.1. Tiimor nekrozis faktor alfa inhibitorleri

Tiimor nekrozis faktor alfaya veya TNFa reseptdriine baglanarak, aradaki
etkilesimi bloke eden ajanlardir. TNFa keratinosit apopitozunu inhibe eder, keratinosit
proliferasyonunu indiikler, lenfositlerin aktivasyon ve proliferasyonunu saglar. Bu
nedenle TNFa’nin inhibisyonu psoriasis ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Baslica etanersept, infliksimab, adalimumab ve sertolizumab bu

grupta bulunan ajanlardir (115).
1.1.1.10.3.5.2. Etanersept

Etanersept TNFa reseptorii olup psoriasis ve psoriatik artrit basta olmak tizere
TNF’in gorev aldigr gesitli inflamatuar hastaliklarda kullanilmaktadir. Etanersept kisa
yarilanma Omriine sahiptir (116). Hepatit C viriisii (HCV) ve insan immiinyetmezlik
viriisii (HIV) enfeksiyonu gibi kronik enfeksiyona sahip olan hastalarda tercih
edilebilecek bir biyolojik ajandir. Etanercept diger TNFa inhibitorlerine gore daha az
tiiberkiiloz riski ile iligkilidir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari, enjeksiyon yerinde
reaksiyon, kilo alim, iirtiker, anjiobdem, pansitopeni, vaskiilit, aplastik anemi gibi yan
etkileri vardir (117). Diger TNFa inhibitorleri gibi aktif enfeksiyon, malignite, evre 3-
4 kalp yetmezliginde kullanim1 kontrendikedir (116).

1.1.1.10.3.5.3. infliksimab

Infliksimab IgG1 yapisindaki TNFa monoklonal antikoru olan infliksimabin
dozajlamasi kiloya gore yapilabileceginden kullanim avantaji olusturur (118). Siddetli
ve hemen tedavi etkisi istenen psoriasis tiplerinde hizli etki baglangici olmasi
nedeniyle tercih sebebidir. Psoriatik artrit ve tirnak psoriasisinde de etkilidir. Infiizyon
esnasinda ortaya cikabilecek yan etkiler agisindan hastalar yakin takipte tutulmalidir.
Bu infiizyon reaksiyonu en sik 2 veya 3. Infiizyon reaksiyonu esnasinda gelmektedir
(119,120). infliksimab kullaniminda olusan bir diger problem ise infliksimaba kars1
notralize antikor gelismesi sebebiyle ilag etkinligi ilerleyen dozlarda azalabilmektedir.
Diger istenmeyen etkiler arasinda firsatg1 enfeksiyon gelisimi, latent tiiberkiiloz

aktiflesmesi, kalp yetmezligi artisi, demiyelizan hastalik alevlenmesi, malignitedir
(119).
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1.1.1.10.3.5.4. Adalimumab

Adalimumab soluble ve membranla iligkili TNFa’ya baglanarak etkisini
gdsteren monoklonal antikordur. Infliksimab benzeri olarak nétralizan antikor gelisimi
goriilebilmektedir. Generalize piistiiler psoriasis, kronik plak psoriasis, eritrodermik
psoriasiste etkilidir (121). 4 yas iizeri pediatrik psoriasis hastalarinda tedavi onay1
almigtir (122). En sik goriilen yan etkileri arasinda, enjeksiyon yeri reaksiyonu,
basagrisi, karaciger transaminazlarinda artis, l6kopeni, trombositopeni, tiiberkiiloz

aktiflesmesi, kardiyak fonksiyonlarda kotiilesme, malignite bulunmaktadir (121).
1.1.1.10.3.5.5. Sertolizumab

Sertolizumab, TNFa’ya karsi humanize bir monoklonal antikorun polietilen
glikol ile pegilize edilmis Fab (fragment antigen binding) kismindan olusur. Fc
(fragment crystallizable) kisminin olmamasi ve pegile olusu ile diger TNFa
inhibitorlerinden ayrilir (123). TNF alfanin hem ¢6ziiniir hem de membrana bagl
formlarint baglar. Fc kisminin olmamasi, kompleman aracili sitotoksik ve antikor
bagimli hiicresel sitotoksik reaksiyonlar1 Onlerken, neonatal Fc reseptoriine
baglanmayis1 ile de gebelikte plasental gecisin ithmal edilebilir diizeyde olmasini
saglar. Pegilasyon, sertolizumabin dolasimdaki yar1 dmriinii uzatip 14 giin civarina

cikarmaktadir (124).
1.1.1.10.3.5.6. interlokin 12/23 inhibitorleri
1.1.1.10.3.5.6.1. Ustekinumab

Ustekinumab IL12 ve IL23’lin p40 alt birimini hedef alan ve IL12 ve 23’
bloke ederek psoriasis tedavisinde etkili olan bir ajandir. Th1l ve Th17 hiicrelerinin
olgunlagsma ve dagilmasimi engeller (125). 12 yasin iizerindeki ¢ocuk hastalarda
kullanimi onay almistir (126). Piistiiler ve eritrodermik psoriasiste de yararli oldugu
tespit edilmistir. Ustekinumab tedavisi 6ncesinde tarama diger biyolojik tedavilerdeki
gibidir. Ancak buna ragmen malignite ve ciddi enfeksiyon riskinde artis plaseboya
oranla daha fazla bulunmamistir. TNFa inhibitorleriyle kiyaslanacak olursa kardiyak
hastaliklarin siddetini artirmadigi bulunmustur. En sik goriilen yan etkileri ise

enjeksiyon alani reaksiyonlari, bas agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonlaridir (127).
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1.1.1.10.3.5.6.2. Guselkumab

Guselkumab 1L23’iin p19 alt birimine baglanarak IL-23’{in ¢esitli immiin
hiicrelerin yiizeyindeki IL23 reseptoriine baglanmasini Onleyen, subkutan yolla
uygulanan immiinoglobulin G1A (IgG1A) izotipinde tamamen insan monoklonal
antikorudur (128). Guselkumab generalize piistiiler psoriasis ve eritrodermik
psoriasiste de etkili bulunmustur (129). Guselkumab, eklem semptomlarinda, fiziksel
fonksiyonlarda, entezitte, daktilitte ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglamistir.
Malignite ve ciddi enfeksiyon riski oraninda anlamli artis bulunamamustir fakat en sik
yan etkileri arasinda enjeksiyon alani yan etkileri ve {ist solunum yolu enfeksiyonlari

gosterilebilir (130).
1.1.1.10.3.5.6.3. Risankizumab

Risankizumab IL23’{in p19 alt birimine baglanarak, IL-23"{in IL-23 reseptorii
ile etkilesmesini 6nlemek lizere gelistirilen humanize IgG1 monoklonal antikorudur.
Orta-siddetli psoriasis tedavisinde onay almistir. Etkili bir ajan olmasina ragmen ciddi
enfeksiyon riskini artirmadigi gosterilmistir (131). Ancak risankizumaba kars1 anti ilag

antikorlar1 olustugu gosterilmistir (132).
1.1.1.10.3.5.7. IL17 inhibitorleri
1.1.1.10.3.5.7.1. Sekukinumab

Sekukinumab IL17A’ya karst gelistirilmis, timi insan kaynakli olan bir
monoklonal antikordur (133). Cocuklardaki orta ve siddetli psoriasiste 6-18 yas igin
onay almstir (134). Psoriatik artritte de etkinligi gosterilmistir (135). Etki baslangici
hizlidir. Kendisinde veya birinci derece yakininda inflamatuar bagirsak hastaligi
olanlarda IL17 inhibitorlerinin  hastalik seyrini  kotiilestirebilecegi  veya
tetikleyebilecegine dair wuyarillarin  olmasi nedeniyle dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir. Mukokutandz kandidiazisi artirabilecegi goriilmiistiir ancak tedavinin
durdurulmasini gerektirmez (136). Immiinojenite sekukinumab kullanan hastalarda

daha az goriilmistiir (137).
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1.1.1.10.3.5.7.2. iksekizumab

Iksekizumab IL17A’y1 nétralize eden insan IgG4 monoklonal antikorudur.
Orta ve siddetli psoriasis ve psoriatik artritte kullanilmaktadir. Ayrica genital, sagh
deri, tirnak, palmoplantar, eritrodermik, invers ve generalize piistiiler psoriasiste de
etkili bulunmustur (138). Cocuklardaki orta ve siddetli psoriasisde, 6-18 yas i¢in onay
almistir  (139). Inflamatuvar barsak hastaligi olanlarda hastalik aktivitesini

kotiilestirebileceginden kullanilmamalidir (140).
1.1.2. Spexin ve Suprabasin

Suprabasin 19. kromozomun q13 boélgesinde yer alan islevi bilinmeyen bir
gendir. Ilk olarak fare ve insan dokularinda c¢ok katli epitelin bazal tabakasinda
eksprese edildigi bilinmektedir (141). Suprabasin, farede epidermisin suprabazal
tabakasi, dil, yemek borusu, damak, mide, uterus, tiroid, trakea, akciger, vajina, timus
ve idrar yollar1 epitelinde fizyolojik olarak eksprese edilir. Insanda ise epidermis,
timus, uterus, tonsiller, vajina ve Ozefagusta eksprese edildigi tespit edilmistir.
Suprabasinin patolojik sartlarda insan astrositlerinde yiikseldigi bildirilmistir.
Suprabasin izoformlari, hiicresel sinyallesmeyi (AKT, WNT/B-katenin ve/veya p38
mitogen-activated protein kinaz (MAPK) sinyali, migrasyon, proliferasyon, invazyon,
neovaskiilarizasyon, apoptozis ve immiinite ve immiin diren¢ gibi ¢esitli hiicresel
stiregleri indiikledigi diisiiniilen sinyal molekiilleridir. Suprabasin ekspresyonunun
0zofagus karsinomu, glioblastoma multiforme ve miyelodisplastik sendromlu
hastalarda kotli  prognozla iliskisi, tlimdrogenezisinde rol oynayabilecegini
diistindiirmistiir. Onkogen olarak kabul edilir ve akciger karsinomu ve
miyelodisplastik sendromlar i¢in bir biyobelirtegtir (142). Noropsikiatrik sistemik
lupus eritematozusta ise antisuprabasin antikorlar1 tespit edilmis ve bozulmus kan-
beyin bariyerinden gecerek hastalik patogenezinde rol alabilecegi diistiniilmistiir
(143).

Spexin Mirabeau ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan 14 amino asitli bir
noropeptiddir (144). Galanin/kisspeptin peptid ailesi ile iligkilidir. Etkilerine galanin
reseptorleri (6zellikle galanin reseptor 2) bir dereceye kadar da galanin reseptorii 3
aracilik eder (145). Onceki ¢alismalarda spexin deri ve solunum, sindirim, iiriner ve

tireme sistemlerinin epitel ve bezlerinde farkli boyama yogunluklarinda ve diiz kas
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hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak zayif immiin boyama oldugu bildirilmistir.
Bunun disinda merkezi sinir sisteminde hem trigeminal hem de siiperior servikal
ganglionlarin gangliyonik hiicrelerinde, retinanin fotoreseptér, i¢c niikleer ve
gangliyonik katmanlarinda, endokrin sistemde, hipotalamik paraventrikiiler ve
supraoptik ¢ekirdeklerde, adenohipofiz, tiroid ve paratiroid bezleri, adrenal korteks ve
medulla, leydig hiicreleri, over teka, luteal ve interstisyel hiicrelerinde de spexin
immiinhistokimyasal olarak tespit edilmistir. Spexin, yaygin ekspresyonu nedeniyle
birgok farkli fizyolojik fonksiyonda yer aldigi, 6zellikle de néronlar ve endokrin
hiicrelerdeki konumu, ndrotransmitter/néromodiilator veya endokrin faktdr olarak rol
oynadigi belirtilmistir (146). Daha sonraki ¢alismalarda da spexinin hipofiz bezi, kalp,
over, uterus, testis, gastrointestinal sistem, akciger ve insan ve fare bobreklerini igeren
hem periferik hem de merkezi dokularda biiyiik 6l¢iide eksprese edildigi, ayrica
sistemik dolagimda da tespit edildigi bildirilmistir (147). Spexin beslenme, iireme,
nosisepsiyon, glukoz/lipid metabolizmasi, gastrointestinal motilite ve stres ile ilgkili
biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Obezite, anoreksiya nervoza, diabet, mental
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastalikla gibi patolojik siireclerde rol oynar. Ornegin
spexin ve obezite arasinda negatif korelasyonlar bulmustur (148). Hiperglisemili obez
fare modelinde, spexin tedavisinin viicut agirligini, insiilin direncini ve hemoglobin

Alc seviyelerini azalttig1 ve glukoz toleransini iyilestirdigi bildirilmistir (149).

22



2. GEREC VE YONTEM
2.1.Etik Kurul

Bu galisma 22.02.2022 tarih ve 149628 sayili etik kurul onay1 alindiktan sonra
Dermatoloji, Patoloji ve Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dallar1 tarafindan
yiiriitiildii. Veri toplanmasi icin gerekli idari izin Firat Universitesi Hastanesi
Baghekimligi’den alindu.

Bu ¢alismada saglikli deri dokusunda ve psoriasiste onkogen olarak kabul
edilen suprabasinin ve bir nodropeptid olan spexinin immiinreaktivitesinin

degerlendirilmesi ve psoriasis patogenezindeki olasi roliiniin arastirilmasi amaglandi.
2.2. Materyal ve Metod

Calismada Patoloji Anabilim Dalina ait biyolojik materyaller arsivindeki 2020-
2022 yillar1 arasinda psoriasis tanis1 konmus deri 6rnekleri kullanildi.

Calismada hasta grubunu olusturacak 20 adet psoriasis tanisi1 konmus doku
ornegi, kontrol grubunu olusturacak 20 adet hastalikli doku komsulugundaki saglikli
doku 6rnegi olmak tizere toplam 40 adet doku 6rnegi kullanildi. Diger dermatolojik
hastalik veya malignite tanis1 konmus ve diabetes mellitusu olan hastalarin doku

ornekleri ¢calismadan dislandi.
2.3. Immiinohistokimyasal Analiz

Elde edilen deri orneklerinin tanilar1 dogrulandiktan sonra parafin bloklardan
5-6 um kalinliginda alman doku kesitlerine suprabasin ve spexin i¢in indirekt
immiinuhistokimyasal boyama yapildi. Bu yontemle primer antikorla nemli ortamda
inkiibe edilmis dokulara biyotinli sekonder antikor uygulanacak ve streptavidinli
enzimle (peroksidaz veya alkalen fosfataz) inkiibasyon yapildi ve enzim substrati olan
3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) veya 3, 3'-diaminobenzidine (DAB) kromojenleri
uygulandi. Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6:
%51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢cok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli)
kriter alinarak bir histoskor olusturuldu. Hesaplamalarda histoskor = yayginlik x siddet

formiila kullanildi.
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2.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler statistical package for the social sciences (SPSS, version
22.0) (Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri yapildiktan sonra iki gruplu degiskenlerde
bagimsiz 6rneklem t testi iki gruptan fazla degiskenlerde ise varyans analizi (ANOVA)
kullanild1. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada psoriasisli hasta grubunun suprabasin histoskorlarinin ortalamasi
0.26+07, kontrol grubunun suprabasin histoskorlarinin ortalamasi ise 0.87+17 olarak
tespit edildi. Psoriasisli hasta grubunun spexin histoskorlarinin ortalamasi 1.60+59,
kontrol grubunun spexin histoskorlarinin ortalamasi ise 0.32+09 olarak tespit edildi.
Psoriasisli hasta grubunun 9 (%45)’u kadin, 11 (%55)’1 erkek, kontrol grubunun ise
10 (%50)’u kadin, 10 (%50)’u erkekti. Psoriasisli hasta grubunda 30 yas altinda 12
(%60), 31-42 yas araliginda 4 (%20), 43-54 yas araliginda 3 (%]15), 54 yas iizerinde
ise 1 (%5) hasta mevcuttu. Kontrol grubunda ise 30 yas altinda 9 (%45), 31-42 yas
araliginda 6 (%20), 43-54 yas araliginda 3 (%15), 54 yas tizerinde ise 2 (%10) katilimc1
mevcuttu. Psoriasisli hasta ve kontrol grubunun suprabasin ve spexin histoskorlari
Tablo 2°de sunuldu.

Tablo 2. Psoriasisli hasta ve kontrol grubunun suprabasin ve spexin

histoskorlari
Parametre (n) (%0) Suprabasin Spexin
(mean +SD) (mean £SD¥)
Grup Hasta (20) (100) (0.26+07) (1.60+59)
Kontrol (20) (100) (0.87+17) (0.32+09)
Cinsiyet Hasta Kadin (9) (45) (0.28+07) (1.76+62)
Erkek (11) (55) (0.24+06) (1.47+56)
Kontrol Kadin (10) (50) (0.91£15) (0.26+06)
Erkek (10) (50) (0.83+18) (0.39+08)
Yas 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)

*SD: Standart deviation
Psoriasisli hasta grubunun suprabasin histoskorlari kontrol grubunun

suprabasin histoskorlarina gore istatistiksel olarak anlamli disiik tespit edildi

25



(p=0.000) (Sekil 1). Psoriasisli hasta grubunun spexin histoskorlar1 kontrol grubunun
spexin histoskorlarina gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek tespit edildi (p=0.000)
(Sekil 2). Suprabasin ve spexin histoskorlari cinsiyet agisindan incelendiginde spexin
histoskorlar1 erkeklerde kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi
(p<0.05). Suprabasin ve spexin histoskorlar1 yas dagilimi agisindan incelendiginde ise

hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilemedi (p>0.05).

Sekil 2. Kontrol ve psoriasisli hasta gruplariim spexin immiinreaktivitesi
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4. TARTISMA

Bu calismada psoriasisli hastalarin lezyonlu deri 6rneklerinde suprabasin ve
spexin immiinreaktiviteleri immiinhistokimyasal olarak incelendi. Psoriasisli
hastalarda suprabasin immiinreaktivitesi saglikli kontrol deriye gére anlamli azalmis
ve spexin immiinreaktivitesi ise saglikli kontrol deriye gore 