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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

PSORIASIS VULGARISLI HASTALARDA IMMUN AKTiVASYON VE
INHIBiISYON PARAMETRELERININ ARASTIRILMASI

ABDULLAH GOK

KASTAMONU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
GENETIK VE BIYOMUHENDISLIiK ANA BIiLiM DALI

DANISMAN:PROF. DR. BAYRAM KIRAN

Psoriasis, kabarik, kirmiz1 pullu plaklarla karakterize, kronik, inflamatuar bir deri
hastaligidir. Bu hastalik Amerika, Kanada ve Avrupa popiilasyonlarinda daha yaygin
olmasina ragmen, diinya ¢apinda niifusun yaklasik %2-3"linii etkilemektedir. Psoriasis
ayn1 zamanda ¢esitli hastaliklarin birlesimiyle de iliskilidir, bu da hastaligin altinda
yatan patogenezin “deri” den daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Yasla birlikte
giderek kotiilesebilir, siddeti artabilir veya azalabilir. Hastaligin siddeti kalitima ve
cevresel faktorlere baglidir. Psoriasis hastalarinda onemli 6lgiide psiko-sosyal
yetersizlik goriilmektedir ve hastalarin yasam kalitesi {izerinde biiyiik bir etkiye
sahiptir. Hem hastalara hem de saglik sistemlerine maliyeti yiiksektir. Bu tez
calismasinin konusu literatiirde gecen ve bazi caligmalar yapilan psoriasis vulgaris ile
bagdastirilmis IgE, IgM, IgA ve IgG serum diizeyleri ile total T lenfosit, CD4 ve CDS8
arasinda hastalik ile korelasyon olup olmadigmin arastirilmasidir. Caligmalarda
immiinoglobiilinlerin seviyelerine Roche marka cihazlar ile bakilmistir. Total T
lenfosit, CD4 ve CDS8 hiicrelerine ise BD FacsCalibur marka flow sitometri ile
bakilmistir. Psoriasis vulgarisli hastalarda saglikli kontrollere gore serum IgE, IgG,
IgM ve IgA seviyeleri yiiksek tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamlhidir (p
<0,05). Psoriasis vulgarisli hastalarda saglikli kontrollere gore total T lenfosit ve CDS8
yiizdeleri anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir (p <0,05). Ancak CD4 hiicrelerinin
sonuglart anlamli ¢ikmamistir. Bu durum onceki ¢alismalarla uyumludur. Daha
ayrintili veriler i¢in hasta ve kontrol grubu genisletilebilir ve farkli parametrelere
bakilabilir.

ANAHTAR KELIMELER:Psoriasis vulgaris, T lenfositleri, CD4, CD8, IgE, IgM, IgA ve
1gG
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ABSTRACT

MSC THESIS

INVESTIGATION OF IMMUNE ACTIVATION AND INHIBITION
PARAMETERS IN PATIENTS WITH PSORIASIS VULGARIS

ABDULLAH GOK

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
DEPAERTMENT OF ENVIRONMENTAL ENGINEERING

SUPERVISOR:PROF. DR. BAYRAM KIRAN

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease characterized by raised, red scaly
plaques. Although this disease is more common in American, Canadian, and European
populations, it affects approximately 2-3% of the population worldwide. Psoriasis is
also associated with a combination of various diseases, suggesting that the underlying
pathogenesis of the disease is greater than "skin". It may worsen gradually with age,
its severity may increase or decrease. The severity of the disease depends on
inheritance and environmental factors. Psoriasis patients have significant psycho-
social disability and have a major impact on patients' quality of life. It is costly to both
patients and healthcare systems. The subject of this thesis study is to investigate
whether there is a correlation with the disease between serum levels of IgE, IgM, IgA
and 1gG associated with psoriasis vulgaris and total T lymphocyte, CD4 and CD8,
which are mentioned in the literature and some studies have been conducted. In the
studies, the levels of immunoglobulins were measured with Roche devices. Total T
lymphocyte, CD4 and CD8 cells were measured by BD FacsCalibur brand flow
cytometry. Serum IgE, IgG, IgM and IgA levels were found to be higher in patients
with psoriasis vulgaris compared to healthy controls and were statistically significant
(p <0.05). Total T lymphocyte and CD8 percentages were found to be significantly
higher in patients with psoriasis vulgaris compared to healthy controls (p <0.05).
However, the results of CD4 cells were not significant. This situation is compatible
with previous studies. For more detailed data, the patient and control group can be
expanded.

KEYWORDS:Psoriasis vulgaris, T lymphocyte, CD4, CD8, IgE, IgM, IgA ve IgG
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1. GIRIS

Psoriasis, kabarik, kirmizi pullu plaklarla karakterize, kronik, inflamatuar bir deri
hastaligidir (Lowes vd., 2014). Bu hastalik Amerika, Kanada ve Avrupa
popiilasyonlarinda daha yaygin olmasina ragmen, diinya ¢apinda niifusun yaklasik
%2-3"inii  etkilemektedir (Perera vd., 2012). Psoriasis ayni zamanda g¢esitli
hastaliklarin birlesimiyle de iligkilidir, bu da hastaligin altinda yatan patogenezin
“deri” den daha fazlasi oldugunu diisiindirmektedir (Davidovici vd., 2010). Yas
ilerledik¢e giderek kotiilesebilir, siddeti artabilir veya azalabilir. Hastaligin siddeti
kalitima ve ¢evresel faktorlere baglidir (Lebwohl, 2003). Psoriasis hastalarinda 6nemli
ol¢iide psiko-sosyal yetersizlik goriilmektedir ve bu durum hastalarin yasam kalitesi
lizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Psoriasisin hem hastalara hem de saglk
sistemlerine maliyeti yiiksektir (Javitzet vd., 2002). Psoriasisin kardiyovaskiiler
hastaliklar, depresyon ve psoriatik artrit ile iligkisi tespit edilmistir (Griffiths ve
Barker, 2007). Sedef hastaliginin nedenleri aile dykiisli ve sigara, stres, obezite ve

alkol tiikketimi gibi ¢evresel risk faktorleri de dahil olmak tizere bir dizi risk faktoriiniin

oldugu kabul edilmektedir (Huertaet vd., 2007).

Psoriasis, hiperproliferatif keratinositler ile aktive olmus bagisiklik hiicreleri
arasindaki kronik etkilesimler yoluyla ortaya c¢ikmaktadir. Baslangigta, sedef
hastaliginin yalnizca keratinosit hiperproliferasyonunun sinirlandirilamamasindan
kaynakli oldugu diistiniiliiyordu (Javitz vd., 2002). Daha sonrasinda immiin hiicrelerin
infiltrasyonu fark edilmis ancak bu durum hastalik patogenezde anahtar olarak
goriilmemistir. Immiin sistemin psoriazis patogenezindeki kritik rolii, siklosporin,
denileukin diftitox ve alefasept gibi immiin baskilayic1 ajanlarin uygulanmasinin
hastalig1 iyilestirmede basarili oldugu kanitlandiginda kesfedilmistir (Griffiths ve
Barker, 2007; Huerta vd., 2007). Daha sonraki ¢alismalarda hiicresel ve molekiiler
katkilarin asir1 aktif bagisiklik tepkisine yol actig1 anlasiimistir. Ozellikle Th1 ve Th17
polarizasyonuna sahip T hiicrelerinin, psoriatik lezyonlarda asiri derecede mevcut
oldugu bulunmustur (Perera vd., 2012). Ayrica psoriatik cilde, TNF-a ve iNOS iireten
inflamatuar Dendritik Hiicreler (TIP-DC) biiyiik 6lgiide sizmaktadir ve bu TIP-DC'ler,
T hiicrelerini Thl ve Th17’ye polarize etme yetenegine sahiptir (Griffiths ve Barker,



2007; Huerta vd., 2007). Makrofajlar da dahil olmak {izere sayisiz bagisiklik hiicresi
ve artan miktarda endotelyal hiicreler (anjiyogenez) psoriatik deriye sizmaktadir.
Sizan hiicrelerin de psoriasis patogenezinde rol oynadigi diistintilmektedir (Lowes vd.,
2014). Diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde psoriasisin de genetigi karmasik ve
cok faktorliidiir. Sedef hastaligimin 6nemli bir genetik bilesenine dair net kanitlar

vardir.

Bu tez ¢alismasinin konusu literatiirde gecen ve bazi calismalar yapilan psoriasis
vulgaris ile bagdastirilmis IgE, IgM, IgA ve IgG serum diizeyleri ile total T lenfosit,

CD4 ve CD8 seviyelerinin hastalik ile korelasyonu olup olmadiginin arastirilmasidir.



2. PSORIASIS VULGARIS

2.1  Psoriasis Vulgarisin Tarihgesi

Modern zamanlarin gerisinde psorisisi olanlar genellikle yanlis etiketlenmis ve kotii
bir sekilde degerlendirilmislerdir. Semptomlar ise genellikle hastaligin kendisi olarak
kabul edilmis, hastaligin ve sebebinin yanlis anlasilmasi nedeniyle tedavi simirli
kalmistir. Antik Yunan ve Misir donemlerinde psoriasis ile ciizzamin belirtileri tam
olarak ayrigtirtlamadigindan psoriasisli hastalarin yanlis tedavilere ve agir izolasyolara
maruz kalmiglardir. Antik Yunan tarihinde Hipokrat “kasinma” anlamindaki “psora”
sozciigiinii milattan 6nce (MO) 460-377 yillar1 arasinda kullanmistir. Ayrica, “lapoi”
terimini dokintilii cilt hastaliklart i¢in kullanmistir (Braun-Falco ve ark, 2000).
Psoriasise tarihteki ilk atif ise De Re Medica (Aulus Cornelius Celsus, MO 25)
kitabinda yazilmistir. 1572'de Geronimo Mercurialis psoriasis de dahil olmak iizere

cilt hastaliklar1 hakkinda bilinenlerin bir 6zetini kaleme almistir (Pusey, 1933).

Sekil 2.1 Alyans alani ile ortiisen lezyon (Yalgin vd., 2016)

Ilerleyen yillarda Ferdinand von Hebra, birbirine karistirilan cilt hastaliklar: arasinda
psoriasis terimini kullandiginda bu karisiklik giderilmis oldu. Bu g¢alismasi
papuloskuaméz hastaliklar arasinda onemli ayrimlar yapmustir. 1872'de Heinrich

Koebner, ciltte olusan travmanin psoriasis lezyonlari tiretme egilimine isaret etmistir.



Bu duruma “Koéebner Fenomeni” denmistir (sekil 2.1) ve psoriasisin onemli bir
gostergesi olarak belirtilmistir. Yirminci yiizyilin baglarinda Leo van Zumbusch

psoriasisin dogru teshisi i¢in 6nemli ¢alismalar yapmistir (Bolognia vd, 2008).

2.2 Psoriasis Vulgarisin Tanim

Psoriasis, ciltte belirgin renk ve doku degisikliginin yaninda g¢ogunlukla eklem
tutulumuyla beraber zuhur eden bir hastaliktir. Halk arasinda siklikla goriilmektedir.
Ayrica hastaligin atak ve remisyon donemleri bulunmaktadir. Ciltte eritem
gozlenmekle birlikte sedefi beyaz renkli skuam bulunmaktadir (Sekil 2.2). Bu da
psoriasisin teshisini kolaylagtirmaktadir. Ciltte olusan bu goriintiiler sebebiyle halk
arasinda “Sedef Hastalig1” olarak anilmigtir (Pathirana vd, 2010). Klinik olarak
psoriasis asagidaki sekilde siniflandirilmaktadir (Sabat vd, 2007):

e Psoriasis vulgaris,

e Gulttat psoriasis,

e Kiigiik plak psoriasisi,

e Invers psoriasis,

e Eritrodermik psoriasis,

e Piistiiler psoriasi,

e Sebopsoriasis,

e Napkin psoriasisi,

e Lineer psoriasis.



Sekil 2.2 Sedef hastaliginin klinik 6zellikleri (Lowes vd., 2014).

2014 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan bulasici olmayan kronik bir
hastalik olarak tanimlanan psoriasis, hastalarda psiko-sosyal yiik olarak en ¢ok
“damgalanma” stresi yasatmistir. Yapilan c¢alismalar gostermistir ki psoriasis
hastalarinda belirli psikolojik sikintilar bas gostermektedir. Bunlar arasinda dig
goriiniislerini begenmeme, azalmis 6zgiliven ve aile ve ig hayatinda depresyon kaynakli

bozulmalar bulunmaktadir (Mrowietz vd, 2014).

Psoriasise; metabolik sendrom (MS), birtakim kardiyovaskiiler rahatsizliklar,
psikolojik ve psikiyatrik sikintilar, enflamatuvar bagirsak hastaligi, hipertansiyon,
instiline kars1 direng gibi hastaliklarin eslik etmesi beraber bu rahatsizliklarin altindaki

enflamatuvar siirecin birgok organa zarar verdigi goriilmektedir (Odom vd, 2006).

2.3 Psoriasisin Insidansi ve Prevalansi

Son yapilan istatistik ¢alismalarinda psoriasis prevelansi iilkeye ve irklara gore
farklilik gostermektedir. Psoriasis, ABD’de %1,12; Birlesik Krallik’ta %1,52;
Almanya’da %1,74; Fransa’da %1,53; Suudi Arabistan’da %0,58; Rusya’da %0,4;
Cin’de 9%0,17; Japonya’da %0,54 ve Tiirkiye’de %0,49 prevalans gostermektedir.
Tiirkiye’deki yetiskinlerde %0,78; cocuklarda ise %0,06 oran gdstermektedir. Bu
istatistikler “www.globalpsoriasisatlas.org” adresinden alinmistir (URL-1).


http://www.globalpsoriasisatlas.org/

2.4 Psoriasis Etiyolojisi

Psoriasiste riskli ve hastaligi tetikleyici etkenler bulunmaktadir:

e Cesitli ilaglar (B blokerler, antimalaryal ilaglar, nonsteroid antiinflamatuar

ilaclar, kortikosteroid tiirevleri vb.),

e Kimyasal ve Fiziksel Travma,

e Alkol tikketimi,

e Sigara kullanimi,

e Iklim,

e Beslenme,

e Endokrin sebepler,

e Enfeksiyonlar,

e Genetik faktor.

2.4.1 Tlaglar

Tedavi amaciyla uygulanan bazi ilag ve merhemlerin sedef hastaligini baglatabilecegi
veya tekrarlatabilecegi tespit edilmistir. Bu medikasyonlara drnek olarak B-blokerlar,

bazi ACE inhibitorleri ve antimalaryal ilaglar verilmektedir (Kormeili vd, 2004).

2.4.2 Kimyasal ve Fiziksel Travma

Baz1 eksternal faktorler ki bunlara 6rnek olarak mekanik siddet, UV radyasyonu,

cerrahi iglemler ve yanik verilebilir, genetik olarak sedef hastaligina yatkin bireylerde



hastaligin tetiklenmesine neden olmaktadir (Kormeili vd, 2004). Bu duruma “Koebner

Fenomeni” adi1 verilmektedir.

2.4.3 Alkol Tiiketimi

Yapilan arastirmalarda, sedef hastaligi prevalansi alkol bagimliligi tedavisi alan
bireylerde ii¢ kat fazladir. Buradaki 6nemli nokta alkol ve sedef hastaligi arasindaki
patogenez modelleridir. Bu modeller; hiicresel immuniteyi baskilamasi, mitojen
uyarilmis lenfosit proliferasyonunu arttirma, proinflamatuar sitokinleri arttirmadir

(Higgins, 2000).

2.4.4 Sigara Kullanimi

Dogrudan bir baglantt bulunmamasina karsin arastirmacilar psoriasis ve sigara
kullanim1 arasinda bir iligki oldugunu belirtmislerdir. Yapilan kontrollerde sedef
hastalig1 olan kisilerin saglikli kisilere gore yaklasik iki kat sigara igme oranlari tespit
edilmistir. Sigara kullamimiyla palmoplantar psoriasis arasinda géze carpan bir
korelasyon tespit edilmistir. Sigara tiiketimi ile sedef enflamasyonunda etkin olan

notrofiller islevsel ve morfolojik yapilart degismektedir (Veale vd., 2005).

2.45 Beslenme

Beslenmenin sedef hastaligi etiyolojisi ve patogenezinde rol oynadigi yapilan
aragtirmalarla gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda oru¢ donemleri, diistik enerjili diyetler
ve vejeteryan diyetler sedef hastaligi semptomlarini iyilestirdigi ve balik yagindan elde
edilen n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri bakimindan zengin diyetlerin ise hastalikta
faydali etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Tiim bu diyetler coklu doymamis yag asidi
metabolizmasini degistirirken eikosanoid metabolizmasini da etkilemektedir. Boylece
enflamatuvar siiregler baskilanmaktadir. Sedef hastaligi olan bazi hastalarda gliitene
kars1 yiliksek bir hassasiyet goriilmektedir. IgA ve IgG antigliadin antikorlar1 olan
hastalarda glutensiz diyetle semptomlarin iyilestigi gosterilmistir. Vitamin D'nin aktif
formu olan 1,25- dihydroxyvitamin D, vitamin D resept6rii yoluyla antiproliferatif ve
immiin diizenleyici etkiler sergiler ve bu nedenle sedef hastaliginin topikal tedavisinde

basartyla kullanilmaktadir (Wolters, 2005).



2.4.6 Endokrin Sebepler

Hipokalseminin, sedef hastaligi belirtilerinin baslamasinda tetikleyici faktor ve

hastalik seyrinde ise hastaligi ilerletici bir roliiniin oldugu tespit edilmistir (Kerkhof
vd., 2003).

2.4.7 Enfeksiyon

Streptococcus pyogenes ve Staphylococcus aureus gibi bakterilerin, Candida albicans
ve malassezia gibi firsatgr mantarlarin, ¢esitli virtislerin (papilloma ve retrovirus)
sebep oldugu enfeksiyonlar sedef hastaliginin tetiklenmesine veya sedef hastaligi olan

kisilerde ise semptomlarin siddetlenmesine sebep olmaktadirlar (Eyre vd., 1982).

Cw*0602 alleli tasiyan B-hemolitik streptokoklar akut psoriasisi tetiklemektedir.
CLA" T hiicre ekspresyonunu Streptokokal siiperantijenlerin indiikledigi tespit
edilmistir. Boylece T hiicrelerinin deriye gogii kolaylasip enflamasyona sebep
olmaktadir. Sedef hastaligi olan ciltten izole edilen CD4" ve CD8" hiicrelerinin
streptokokal siiperantijenlerine  yanit olusturdugu gozlenmistir. Bademcik
ameliyatindan sonra sedef hastaliginda remisyon oldugu tespit edilmistir (Gudjonsson
vd., 2004; Bowcock ve Barker, 2003).

2.4.8 Genetik Faktor

Sedef hastaliginin poligenik bir hastalik oldugu ve ¢evresel faktorlerle etkilesim
sonucu basladig1 arastirmalarla belirlenmistir. Hastaligin baslangi¢ yasini, klinik
belirtilerini, hastalik tipini ve siddetini genetik faktorler etkileyebilmektedir. Immun
sistem hiicrelerini ve Kkeratinositleri aktiflestiren PSORS2 geni ve primer antijen
sunumunu etkileyen PSORS1 (HLA-Cw6 lokusuyla iligkilidir) geniyle iliskisi oldugu
saptanmistir. Sedef hastaligi genetik olarak heterojendir. PSORS1 ve PSORS2
genlerinin cevresel faktorler ile birlikteligi hastaligin gelisiminde rol aldig1
diistiniilmektedir. Sedef hastalig1 i¢in yapilan populasyon ve ikiz ¢calismalari hastaligin
aileden gegcisi ihtimalini kuvvetlendirmektedir. Kapsami genis olan bazi ¢alismalarda
ebeveynlerden bilhassa baba psoriasis hastasi ise hastaligin ¢ocuga belirgin bir sekilde
gecebilecegi tespit edilmistir (Gudjonsson vd., 2004; Galadari vd., 2005).



Tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerinde yapilan ¢alismalarda psoriasisin genetik bir
hastalik oldugunun diisiiniilmesine, ikizler arasindaki hastalik konkordans artis1 sebep
olnustur. Cift yumurta iKizlerine gore tek yumurta ikizlerinde psoriasis riski 3 kat daha
fazladir (Rahman ve Elder, 2005). isve¢ ve Almanya’da yapilan genis kapsamli
populasyon c¢alismalarinda genel popiilasyona gore akrabalarda sedef hastaliginin
daha yaygin oldugu belirlenmistir (Rahman ve Elder, 2005).

Sedef hastaliginda aktif rol aldigi distiniilen lokusta, linkage metodu ile
gerceklestirilen haritalama soncunda tablo 2.1’deki aday genler tespit edilmistir (Bos
vd., 2005).

Tablo 2.1 Aday genler

Hashkla Baglantih
Oldugu Diisiiniilen Kromozom Aday Genveya | Genin Fonksiyonu
Lokus Marker
MHC
PSORS1 6p21.3 HLA- Cw*0602 1-bagimh antijen
sunumu
Hematopoietik
ve polarize
WOORS2 1725 SLC9A3R1/ NAT9 | epitelyal hiicre
disregiilasyonu
IFN regiilator
PSORS3 432-35 D4S1535 faktor 2
IFN regiilator
PSORS4 4032-35 D4S1535 faktor 2 (IRF2)
PSORSS5 3921 SLC12A8 Potasyumv/klorid
tasiyici
PSORS6 19p13-q13 D195425 Bilinmiyor
PSORS7 1p35-34 Bilinmiyor
PSORS8 16q12-13 Bilinmiyor
PSORS9 4g31-34 D4S1597 Bilinmiyor
Monositlerde
bakteriyel tiriinler
PSORSSI 16912 NO_D2 icin intraseliiler
protein reseptor

2.5  Psoriasis Patogenezi

Uzun yillar sedef hastaliginin epidermal bir hastalik oldugu diistiniilmiistiir. Yapilan
caligmalar sonucunda immiinsiipresif ajanlarin sedef hastaligini iyilestirdiginin kesfi

ile bu hastaligin patogenezi hakkindaki fikirler biiyiik oOlgiide degismistir.



Arastirmalardan yola ¢ikilarak T hiicrelerinin psoriasiste onemli bir roli oldugu
disiiniilmistiir. Epidermal degisikliklerden once erken lezyonlarda ortaya ¢ikan
dermal infiltratlar, T hiicreleri ve makrofajlardan olusmaktadir (Bjerke vd., 1978;
Krogh ve Bjerke, 1979). Psoriatik donorlerden kemik iligi nakli alan hastalarin sedef
hastalig1 gelistirdigine dair raporlar, bu hastalik i¢in birincil immiinolojik temeli
onermektedir (Snowden ve Heaton, 1997). T hiicre aktivasyonunun Onemli bir
inhibitorii olan siklosporin, sedef hastalifinin tedavisinde ¢ok etkilidir. T hiicrelerinin
rolli, sedef hastaliginin keratinositleri etkilemeyen ve Ozellikle interlokin 2
reseptorlerini tasiyan T hiicrelerini hedefleyen bir ilag olan DAB389IL-2'ye yanit
verdigi gosterildiginde daha spesifik olarak tanimlanmistir (Gottlieb vd., 1995).

Sedef hastaligina yol acan T hiicre yanit: birka¢ asamada gerceklesmektedir. Oncelikle
bazi antijenler, epidermal antijen sunan hiicrelerin (Langerhans hiicreleri)
olgunlagmasina ve bu hiicrelerin bolgesel lenf diigiimlerine go¢iine neden olmaktadir.
Antijen sunan hiicreler lenf diigiimiindeki naif T hiicreleriyle etkilesime girerek T

hiicresi aktivasyonunu baslatir.

Antijen
Sl}}lall T Hiicresi
Hiicre
LFA3 CD2
B7 } } CD28
MHC T-cell
receptor ’
— | l
ICAM-1 | LFA-1 —

Sekil 2.3 T Hiicre Aktivasyonu (Lebwohl, 2003)

Aktivasyon i¢in en az iki sinyal gerekmektedir. Biri antijen sunan hiicrelerin MHC'si
ile T hiicresi reseptorii etkilesime girdiginde, digeri ise bagka yardimci uyarici sinyalin
antijen sunan hiicreden T hiicresine iletilmesidir. Reseptorler ve ligandlar arasindaki

bu kostimiilator etkilesimlerin bazilari, T hiicrelerinin aktivasyonunu onlemek icin
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hedeflenebilir. Ornegin, lenfosit fonksiyonu antijen (LFA) -3 ve CD2'nin etkilesimi;
hiicreler aras1 yapisma molekiilii (ICAM) -1 ve LFA-1 etkilesimi ve B7 molekiilleri
ile CD28 arasindaki etkilesimdir (sekil 2.3) (Krueger, 2002; Singri, 2002).

Antijen sunan hiicre ve T hiicresi etkilesimi olustugunda, T hiicreleri ¢ogalir ve bazilari
bellek T hiicreleri haline gelir. Bu hiicreler dolasima girer ve nihayetinde derideki
enflamasyon bolgelerinde endotel yoluyla ekstravaze olurlar. T hiicresindeki LFA-1
ile endotelyumdaki ICAM-1 arasindaki etkilesim, T hiicrelerinin enflamasyonlu deriye
tasinmasinda 6nemli bir adimdir. Dermis veya epidermiste T lenfositleri, baslatici
antijenle karsilagir ve tip-1 sitokinleri (Thl), 6zellikle interferon-y, interlokin 2 ve
timor nekroz faktorii-a'yr salgilar. Bu salgilar keratinositlerin proliferasyonuna ve
keratinositlerin olgunlagsmasinin azalmasma neden olur. Buna bagli olarak vaskiiler
degisiklikler baslar. interlokin 8 gibi diger sitokinlerin salgilanmasi, sedef hastaliginin

goriintiisiine katkida bulunmaktadir (Krueger, 2002; Singri, 2002).

Sedef hastaliginin gelisiminde Keratinosit proliferasyonunun ve farklilasmasinin rolii,
bu hastaligin patofizyolojisinin 6nemli bir 6zelligi olmaya devam etmektedir ve sedef

hastalig1 tedavilerinin hedefledigi adimlardan biridir.
2.6 Psoriasisin Immiinolojisi

Psoriasis vulgaris, hem dogal bagisiklik hem de adaptif bagisiklik sistemlerinin
hiicreleri ve molekiilleri tarafindan aracilik edilen ancak temel sorumlusu normal cilt
hiicrelerinin iligkili iiriinlere tepkileri olan bir enflamatuar deri hastaligidir. Birgok
yonden sedef hastaliginda aktive olan bagisiklik yolaklari, normal insan derisinde
temel veya indiiklenebilir yolaklar olarak var olan arka plan bagisiklik sirkiilerinin
amplifikasyonlarini temsil etmektedir. Bunlar, dogal immiinitenin kilit katilimcilar
olan epidermal keratinositlerdir. Epidermal keratinositler cilde alinan T hiicrelerinin

smiflarimi indiikleyebilir ve degistirebilmektedir (Lowes vd., 2014).
2.6.1 Psoriasisin Baslangic Asamasi

Sedef hastaligi, yaralanma ve travma (Koebner etkisi olarak adlandirilir), enfeksiyon,

ilaglar ve topikal biyolojik yanit degistirici imikuimod (bir TLR7 agonisti) dahil olmak
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tizere bir¢ok faktor tarafindan tetiklenebilir (Sekil 2.4). Murin ¢alismalari, topikal
imikimodun, 1L-23 / IL-17 ekseni ve aktive DC'lerin aracilik ettigi psoriasiform deri
iltihabin1 indiikleyebilecegini gostermistir (Van der Fits vd., 2009). Gilliet ve
arkadaslar1 sekil 2.4'te (Van der Fits vd., 2009) gosterilen, hastaligin erken agsamalarini

aciklamak i¢in mekanik bir model gelistirdiler.

Hastalig: Tetikleyici Etmenler

+

IMQ LL37
+DNA/RNA  +RNA

N\

TLR7/9 TLR(7)/8
oM. IFN-o/p
Sy
IL-1211L-23
Psoriasis

Sekil 2.4 Sedef hastaliginin baglama yolag: (Lowes vd., 2014).

Derinin yaralanmasi hiicre 6limiine ve AMP LL37'nin keratinositler tarafindan
tiretilmesine neden olur. DNA/LL37 kompleksleri, plazmasitoid dendritik hiicrelerde
(pDCl'ler) hiicre i¢i TLR9'a baglanir ve bu da tip I interferon IFN-a ve -f'nin
aktivasyonuna ve iiretimine neden olur. LL37/RNA kompleksleri, TLR7 araciligiyla
plazmasitoid DC'leri etkinlestirebilir ve miyeloid DC'ler TLRS aracilifiyla bu
kompleks tarafindan etkinlestirilebilir. Bu nedenle, miyeloid DC'ler, LL37/RNA
kompleksi ve ayrica tip 1 interferonlar tarafindan aktive edilebilir, T hiicresi

aktivasyonunu ve sedef hastaliginda bulunan sitokinlerin tiretimini tetikleyebilir.
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2.6.2 Kronik Deri Hastahklarinda immiin Sirkiiler

Sekil 2.5’te sedef hastaligi plaklarinda hastalik aktivitesinin siirdiiriilmesinde T
hiicresi ve DC alt gruplarinin katilimina yonelik giincel bir patojenik modeli gosterir.
T hiicresi alt kiimelerinin aktivasyonu ve farklilagsmasi, esas olarak derideki miyeloid
DC alt kiimelerinden iiretildigi goriilen IL-12 ve IL-23 tarafindan desteklenir. Sedef
hastalig1 lezyonlari, ayr1 ayr1 IFN-y, IL-17 ve IL-22 iireten T hiicreleri icerir ve bu
hiicrelerin ilk etiketlemesi sirasiyla Thl, Th1l7 ve Th22'dir. Ayni sitokin araligini
olusturan CD8" T hiicre popiilasyonlar1 da vardir, bu nedenle bunlar sirasiyla Tcl,
Tc17 ve Tc22 olarak adlandirilmistir. Daha yakin zamanlarda, yd T hiicrelerinin sedef
hastaliginda IL-17 iireten hiicreler oldugu bulunmustur, bu nedenle deride IL-17 iireten
lenfosit alt kiimelerini kapsayacak sekilde daha genel bir terim olan T17
kullanilmaktadir. Keratinositler, bir dizi enflamatuar iiriin i¢cin mRNA'larin
regiilasyonunu arttirarak bu alt kiimelerin her birinden sitokinlere yanit verir. Genel
olarak, indiiklenen keratinosit tiriinleri, kronik T hiicresi aktivasyonunun devam etmesi
icin ciltteki bagisiklik hiicreleri iizerinde geri besleme yapma kabiliyetine sahiptir.
Keratinositler tarafindan yapilan kemokinlerin, nispeten kisa yasam siirelerine sahip
olan lokosit alt kiimelerinin, 6rnegin nétrofiller ve miyeloid DC'lerin devam eden ige

dogru gogiinde 6nemli oldugu 6ne siiriilmiistiir (Lew vd., 2004).

Sedef hastaliginda ana patojenik yol (sekil 2.5), (sekil 2.5-1) olgun dermal DC'ler ve
enflamatuar miyeloid DC'ler, 1L-23 ve IL-12 gibi sitokinler iirettiginde ortaya ¢ikar.
(sekil 2.5-1IT) Bu sitokinler, sitokin ortamina katkida bulunmak ve ayrica keratinositler
tizerinde etki etmek i¢in T17 (Th17 ve Tcl7), Thl ve Th22 hiicrelerini aktive eder.
(sekil 2.5-1IT) Sekil 1'de 6zetlendigi gibi, keratinositler, kiitan6z immiin tepkileri (sekil
2.5-1V) artirmak icin kemokinler ve antimikrobiyal peptitler (AMP'ler) iiretebilir
(Lowes vd., 2014).

Kronik hastalik aktivitesi, dermiste T hiicreleri ile hiicresel kiimeler olusturan olgun
(DC-LAMP +) DC'ler tarafindan da desteklenebilir ve bu yapi, indiiklenmis SALT
(iISALT) veya tigiinciil lenfoid doku formu olarak kabul edilebilir. (Johnson-Huang
vd., 2012). Psoriasis lezyonlarinin dermisinde, bir CCR7 agonisti ve lenfoid yapinin

bir indiikleyicisi olan CCL19'un lokal tiretimi ile birlikte CCR7 + T hiicreleri ve DC'ler
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gibi dermal agregatlarda lenf diigiimii yapisinin bazi elementleri bulunur (Mitsui vd.,
2012). Sedef hastaligi, bu kutandz iciinciil lenfoid doku tarafindan siirdiiriilen

iltihaplanmanin kapatilamamasindan da kaynaklanabilir.

Kronik Hastalik Yolagi

@ IL-17A — Chemokines
—_— | e—
IL-17F AMPs S
IL-21 4

TNF

IFN-y

—_—

TNF

IL-22

TNF

mplifikasyon Geri Donligii

W

Sekil 2.5 Sedef hastaliginin siirdiiriilmesi igin yolak (Lowes vd., 2014).

Gelisen IL-17 antagonistleri ile yapilan test ve mekanik ¢aligmalardan, sedef
hastaliginin IL-23 / T17 merkezli bir enflamatuar hastalik olarak goriisii gelismektedir.
Bu calismalar, IL-17A veya IL-17 reseptor A alt biriminin bloke edilmesinin, daha
yiiksek seviyelerde antagonist verilen sedef hastalarinin yaklasik %80'inde sedef
hastaligimin klinik, histolojik ve molekiiler ozelliklerini tersine c¢evirebilecegini

gostermistir (Papp vd., 2012).

2.6.3 Psoriasiste Miyeloid Dendritik Hiicreler

Miyeloid DC'lerin sedef hastaliginda dnemli olabileceginin en eski gostergesi Nestle
ve arkadaslar1 (Nestle vd., 1994) psoriasis lezyonundan tiiretilen dermal DC'lerin, IL-
2 ve IFN-y iiretimi ile bir T hiicre yanitin1 uyardigimi gostermislerdir. Miyeloid
DC'lerin patojenik psoriatik yolda anahtar hiicreler oldugu diisiiniilmektedir. Psoriazis

lezyonlarinda CD11c™ DC hiicre sayilari artarken basarili bir sekilde tedavileri
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(alefacept, efalizumab, etanersept, infliksimab, NB-UVB) devam eden psoriazis
lezyonlarinda CD11c™ DC hiicre sayilari azalmigtir. EK olarak sedef hastaligi
lezyonlarinda, BDCA-1" veya BDCA-3* icermeyen ve inflamatuar miyeloid DC
olarak adlandirilan birgok CD11c¢™ hiicresi bulunmaktadir (Zaba vd., 2009). TIP-
DC'leri enflamatuar DC'lerin bir alt kiimesi olarak goriilmektedir ¢iinkii tiim CD11c*
hiicreleri TNF ve iNOS eksprese etmemektedir (Serbina vd., 2003). Bu iki CD11c*
miyeloid DC popiilasyonu (BDCA-1* ve BDCA-1"), allojenik lenfosit reaksiyonunda
T hiicrelerini saglam bir sekilde uyarabilir ve benzer sekilde allojenik T hiicrelerini
IFN-y ve IL-17 tiretmeye tesvik edebilir (Zaba vd., 2010) . Miyeloid DC'ler ayrica
psoriasis lezyonlarinda IL-20 iiretir ve bu epidermal hiperplazinin bir tetikleyicisi
oldugu disiiniilmektedir (Wang vd., 2006).

2.6.4 Psoriasiste T Hiicreleri

Birgok arastirmaci psoriasis lezyonlarmin artan sayida T hiicresi igerdigini
gostermistir (Sekil 2.6). DC aktivasyonundan sonra sedef hastaliginda merkezi
patojenik yolagin sonraki adimlarinda IL-17 tireten T hiicrelerinin gelismesi ve hayatta
kalmasi i¢in 1L-23 gerekmektedir. Psoriasis lezyonlarinda DC'ler ve makrofajlardan
bol miktarda IL-23 elde edilebilmektedir (Fuentes-Duculan vd., 2010).

T Hiicresi Lezyonel Olmayan Lezyonel
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Sekil 2.6 Derideki CD3* T hiicresi (Lowes vd., 2014).
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Sedef hastaligiyla iligkili T hiicrelerinin ¢ogu CD3" CD2" CD45RO" CLA" olup,
aktivasyon belirtegleri CD25, HLADR ve CD27 bulunan bir alt kiimeye sahiptirler
(63, 64). IFN-y ve TNF-a iiretiminde artisla sonuglanan Th1 hiicre polarizasyon profili
bulunmaktadir (Austin vd., 1999). Bu Thl hiicreleri, miyeloid hiicreler ve
keratinositler tarafindan iretilen CXCL9, CXCL10 ve CXCLI1 gibi T hiicre

kemokinleri tarafindan psoriatik lezyonlara go¢ etmektedirler (Lowes vd., 2008).

Spesifik transkripsiyon faktorleri, yiizey markorleri ve sitokin profilleri olan ¢ok
sayida T hiicre fenotipi bulunmaktadir (Palmer ve Weaver, 2010). Sedef hastaligi
lezyonlarinda IL-17 tireten CD4 ve CD8 T hiicreleri tanimlanmistir (Kryczek vd.,
2008). Lezyonel IL-17 tireten T hiicrelerinin aff T hiicre reseptoriinii (TCR) ifade ettigi
varsayllmaktadir. Son ¢alismalarda insan ve farenin sedefli derisinde IL-17 iireten
birgok T hiicresini yd T hiicreleri olarak tanimlanmistir (Cai vd., 2012). Psoriazis
dermal siispansiyonlari ve lezyonlari, saglikli kontrol derisine gore Yo TCR eksprese
eden daha fazla CD3" T hiicresi oldugu gosterilmistir (Cai vd., 2011). Periferik
kandaki yo T hiicreleri, VY9V32, CLA™ ve CCR6" olarak karakterize edilmistir ve IL-
17A {retebilirler. Keratinositleri TNF ve IFN-y yoluyla aktive edebilirler (Laggner
vd., 2011). Sedef hastaliginda, bu hiicreler lezyonlarda birikmis ancak goriiniise gore

dolasimda azalmastir.

Treg'ler, antijene 6zgii toleransi koruyan heterojen bir hiicre grubudur ve enflamasyon
nedeniyle doku hasarini 6nlemek i¢in immiin Sistemin bir mekanizmadir. Dogal olarak
olusan dolagimdaki Treg'ler, CD4", CD25 (IL-2R) hi, Foxp3 (forkhead / kanatli sarmal
transkripsiyon faktorii 3)" ve CD127 (IL-7R) - olarak tanimlanmaktadir (Palmer ve
Weaver, 2010). Treg'ler, inhibe edici sitokinlerin salinmasi, apoptozun indiiksiyonu ve
IL-2 sekresyonunun inhibisyonu dahil olmak tizere immiin toleransi siirdiirmek igin
cesitli mekanizmalar kullanmaktadir (Goodman vd., 2012). Buckner saglikli bir
bagisiklik durumun, efektér T hiicrelerin Treg’ler tarafindan kontrol altinda
tutulmasiyla saglandigini belirtmistir (Buckner, 2010). Bazi ¢alismalar, Treg'lerin
sedef hastaliginda azalmis baskilama kapasitesi ile olustugunu gostermistir. Bu durum
sedef hastaliginin otoenflamasyonu baskilayamama nedeniyle ortaya ¢ikabilecegini

diistindiirmektedir (Sugiyama vd., 2005).
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2.6.5 Psoriasiste NK ve NKT Hiicreleri

Dogal oldiirticii (NK) hiicreler, MHC'ye bagimli olmayan bir sekilde kanseri ve viral
olarak enfekte hiicreleri oldiirme kabiliyetine sahip 6zel bir CD56" CD16" hiicresi alt
kiimesidir (Dunphy ve Gardiner, 2011). Bununla birlikte, NK hiicreleri, IFN-y, TNF
ve IL-22 gibi sitokinleri serbest birakarak sedef hastaliginda rol oynayabilir. NKT
hiicreleri, hem NK hiicrelerinin hem de T hiicrelerinin baz1 6zelliklerini paylasan
heterojen bir dogal hiicre grubudur (Simoni vd., 2013). Ug alt kiime vardir ve bunlar
ayrica IFN-gibi sitokinleri serbest birakarak sedef hastaliginda rol oynayabilir. NKT
hiicrelerinin degismez bir uyaricist olan CD1d, psoriatik epidermiste bol miktarda

eksprese edilir (Bonish vd., 2000).

2.7  Psoriasiste Farkh Tedavi Yaklasimlar:

Sedef hastaliginin tedavisi, hafif siddetli hastalar i¢in topikal tedaviler, daha yaygin
hastaliklar igin fototerapiye veya sistemik tedaviye kadar degismektedir. Birgok
eksikligine ragmen, topikal tedaviler ¢cogu hasta igin sedef hastaligi tedavisinin

temelini olusturmaya devam etmektedir (Lebwohl, 2003).

Sedef hastaliginin geleneksel tedavisi topikal kortikosteroidler, katranlar, antralin,
vitamin D analoglari, tazaroten ve salisilik asitleri i¢erir. Bu tedavi yontemlerinin ciddi
yan etkileri bulunmaktadir. Ornegin metotreksat ve siklosporin tedavilerinde
hepatotoksisite,  nefrotoksisite; oral retinoidlerle  tedavide teratojenizite;
foto/kemoterapi tedavilerinde cilt kanserleri gibi ciddi yan etkiler gosterebilmektedir
(Lebwohl ve Ali, 2001a; Lebwohl ve Ali, 2001b). Diger bir geleneksel yaklasim ise
bitkisel ilaglardir. Ancak bu konu ile alakali yeterli in vivo ¢alisma yapilmamaistir.
"Avrupa Sedef Hastalig1 Birligi Federasyonlar1" psoriazis hasta anketine gore, 17.990
hasta arasinda sadece %27 hasta geleneksel tedaviden memnuniyet gostermektedir
(Richards vd., 1999; Krueger vd., 2001) .

2.7.1 Psoriasiste Topikal Tedaviler

Sedef hastalarnin yaklasik %70-80’1 lokalize hastaliga sahiptirler. Bu gruba yalnizca

topikal tedavi uygulanmaktadir (Tablo 2.2). Psoriasis hastalarinin ¢ogunda topikal
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tedavi en sik kullanilan tedavi seklidir. Bu yiizden topikal tedavinin etkin kullanimi ve
basaris1 onem arz etmektedir. Ayrica fototerapi veya sistemik tedavi uygulanan
hastalarda direngli lezyonlar oldugunda topikal tedavi ile birlesik olarak
kullanilabilmektedir (Carrascosa vd., 2009; Menter vd., 2009)

Tablo 2.2 Psoriasiste topikal tedavi segenekleri (Menter vd., 2009)

o Kortikosteroidler

e D vitamini analoglar

Birincil Oncelikli ilaglar e Kalsipotriol+Betametazondipropionat
e Kalsindrin inhibitorleri

e Tazaroten

. " . e Salisilik asit
Ikincil Oncelikli Ilaglar
e Antralin

Destek Tedavi e Nemlendiriciler

2.7.2 Psoriasiste Fototerapi

Fototerapi ilgili viicut yiizeyinin alan1 genis ve plaklar kii¢iikk-ince oldugunda
kullanilmaktadir. Fototerapi, psoralen arti UVA (PUVA), genis bant UVB (BB-UVB)
ve dar bant UVB (NB-UVB) formlarinda kullanilmaktadir (Krutmann, 1998).

Fototerapi, sedef hastaliginin remisyonu i¢in basarili bir tedavi olarak
kullanilmaktadir. Fototerapi uygulamasinin yalnizca kliniklerde yapiliyor olmasi
hastanin tedaviye devamini etkileyebilmektedir. Hastalara ultraviyole B fototerapisi
ve psoralen ultraviyole A fototerapisi uygulanmaktadir. Fototerapi anti-proliferatif
etki (Keratinosit apoptozisini saglar), anti-enflamatuvar etki (Lenfosit ve dendritik
hiicre apoptozisini saglar), immiinsiipresif etki (Urokanik asit artisina neden olur) ve
immiinmodiilator etki (Th1/Th2 ayiklanmasi, Th17 baskilanmasi ve regiilator T hiicre

indiiksiyonu) mekanizmalariyla hastalik tedavisinde kullanilmaktadir (Honigsman

vd., 2009).

Sedef hastaliginin tedavisinde fototerapiye bagli apoptozun hiicresel hedefleri sekil
2.7°de gosterilmistir. Fototerapinin hem epidermal hem de dermal psoriatik

dokulardaki T lenfositlerinde programlanmis hiicre Olimiinii indiikledigine

18



inanilmaktadir. Keratinositlerin apoptozunun lezyonel ve lezyonel olmayan

epidermiste de meydana geldigi diistiniilmektedir (Wong vd., 2013).

APOPTOZiS

Y e A = A e

Sekil 2.7 Fototerapinin hiicrelere etkisi (Wong vd., 2013)

2.7.3 Psoriasiste Sistemik Tedavi

Topikal tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda eger hastalik uzun siireli olarak
durdurulamiyorsa sistemik tedaviler kullanilmaktadir. Bazi psoriasis tiirleri
(Eritrodermik psoriasis, generelize piistiiler psoriasis, psoriatik artrit) topikal tedavi

uygulanmadan dogruca sistemik tedavi gerektirmektedir (Giilekon, 2008).

Folik asit tiirevi olan metotreksat, tedaviye direngli ve orta siddette seyreden plak
psoriasisin  tedavisinde kullanilmaktadir. Bunun yaninda pistiiler psoriasis,
eritrodermik psoriasis ve psoriatik artritin tedavilerinde de kullanilmaktadir.
Metotreksat hiicre proliferasyonunu azaltmaktadir (Kalb vd., 2009; Pathirana vd.,
2010).

Psoriasiste kullanilan bazi sistemik tedavi yaklasimlari kullanim avantajlar1 ve

dezavantajlarina gore tablo 2.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3 Psoriasiste sistemik tedaviler

Tlaclar Avantajlar Dezavantajlar
Asitretin Dogurgan kadmlar Yavas etki baglangici, teratojenite ve
disinda etkilidir plazma lipidlerinde artig
Metotreksat Etkili Mide bulantisi, kemik iligi baskilanmasi,
hepatik fibroz.
Siklosporin Hizli etkili ve oldukga Nefrotoksisite, immiinosupresyon
efektif Hipertansiyon
Hidroksitire Etkili Kemik iligi baskilanmasi
Fumarik  Asit | Etkili Gastrointestinal sistem (GIS)
Esterleri komplikasyonlari (kizarma epizodlari,
ishal) ve lenfopeni (Genellikle hafif).

2.7.4 Dogal Tedavi / Bitkisel Terapi

Bitkisel ilaglar klasik yaklasimdir. Ancak sentetik bilesiklerde yaygin olarak
goriilmeyen biiyiik bir yapisal ¢esitlilige sahiptir. Alkaloidler, steroidler, terpenoidler,
polifenolikler, fenilpropanoidler, yag asitleri, lipidler ve ¢esitli bilesikler gibi farkli
bitkisel bilesenler, sedef hastaligina karg1 immiinosupresif ve antiinflamatuvar aktivite
gosterir (Schneider ve Bucar, 2005; Newman ve Cragg, 2007). Lipoksijenazlar
(LOXs), arasidonik asit (AA) yolu, nitrik oksit (NO), NF-kp, sitokinler, kemokinler ve
adhezyon molekiilleri gibi ¢esitli aracilar iizerindeki hedefler tarafindan immiin-
inflamatuar bozukluklara kars1 etki gosterir (Calixto vd., 2003). Sedef hastaligina kars1
bildirilen Eucommia ulmoides Oliv, Yerba mate, Indigo naturalis, Curcuma longa,
Zingiber officinalis, Momordica charantia ve Mahonia aquifolium gibi bitkiler bitkisel

tedavilerde kullanilmaktadir.
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3. IMMUNOGLOBULINLER

Bir immiinoglobulin (Ig), bagisiklik sistemi tarafindan patojenik bakteriler ve viriisler
gibi yabanci nesneleri tanimlamak ve notralize etmek i¢in kullanilan biiyiik, Y seklinde
bir proteindir (Rhoades ve Pflanzer, 2002). Antijen ad1 verilen benzersiz bir patojen
molekiiliinii  tanimaktadir  (Litman  vd., 1993; Janeway, 2001). Bir
immiinoglobulindeki "Y" nin her bir ucu, bir antijen lizerindeki belirli bir epitop i¢in
spesifik olan bir paratop igerir ve bu iki yapmin hassas bir sekilde birbirine

baglanmasina izin vermektedir (sekil 3.1).

Antijen
baglanma
hilgesi

Hafif Zincirler

7N\

Fah{Fab'l,
Hinge
Region
- B -G -
——5-5— _
m@; z@w
Fr:
vy D 5 e
CH, & i irZincirler

Sekil 3.1 Bir immiinoglobulinin (IgG) genellestirilmis yapis1 (URL-2)

Bu baglanma mekanizmasini kullanarak immiinoglobulinler, bir mikropu veya enfekte
olmus bir hiicreyi bagisiklik sisteminin diger boliimlerinin saldirisi i¢in etiketleyebilir
veya onu dogrudan etkisiz hale getirebilmektedir (6rnegin, bir viriisiin istilast i¢in
gerekli olan bir boliimiinii bloke ederek). Bagisiklik sisteminin milyonlarca farkli
antijeni tanimasina izin vermek icin, immiinoglobulinin her iki ucundaki antijen
baglanma yerleri esit dl¢iide genis bir ¢esitlilikte gelmektedit. Bunun aksine, antikorun
geri kalani nispeten sabit sayilmaktadir. IgA, IgD, IgE, IgG veya IgM olarak
smiflandirilir ve yalnizca smifin1 veya izotipini tamimlayan birka¢ varyantta

olusmaktadir. Immiinoglobulinin gévdesindeki sabit bélge, bagisiklik sisteminin diger

21



bilesenleriyle etkilesimlerde yer alan yerleri igermektedir (Borghesi ve Milcarek,
2006).

Immiinoglobulinler, B ve T hiicreleri ile birlikte adaptif bagisiklik sistemin en dnemli
pargasidir. Bir B hiicresine bagli olarak veya kan plazmasi gibi hiicre dis1 sivilarda
¢Oziiniir formda olmak tizere iki sekilde bulunmaktadirlar. Baslangigta,
immiinoglobulinler bir B hiicresinin yilizeyine eklenmektedir daha sonra bunlara B
hiicresi reseptorleri (BCR) adi verilmektedir. Bir antijen bir BCR'ye baglandiktan
sonra, B hiicresi ya ayn1 paratopa sahip ¢oziiniir immiinoglobulinleri salgilayan plazma
hiicrelerine ya da antijene kars1 uzun siireli bagisiklik saglamak icin viicutta hayatta
kalan hafiza B hiicrelerine ¢gogalmak ve farklilasmak i¢in aktif hale gelmektedir (Pier
vd., 2004). Coziniir antikorlar, kan ve doku sivilarimin yani sira bir¢ok salgiya
salinmaktadir. Bu sivilar geleneksel olarak antikor aracili bagisiklik olarak
bilindiginden, bazen humoral immiinitenin bir pargasi olarak kabul edilmektedir
gelmektedir (Pier vd., 2004). Coziiniir Y seklindeki birimler, monomerler olarak ayri

ayr1 veya iki ila bes birimlik kompleksler halinde olusabilmektedir.
3.1  Immiinoglobiilinlerin Yapis

Immiinoglobulinler, yaklasik 10 nm boyutunda agir (yaklasik 150 kDa agirliginda)
proteinlerdir, kabaca bir Y sekli olusturan ti¢ kiiresel bolgede diizenlenmistir (Reth,
2013). Insanlarda ve ¢ogu memelide, bir Immiinoglobulin birimi dért polipeptit
zincirinden olusur; disiilfid baglartyla birbirine baglanmis iki 6zdes agir zincir ve iki
Ozdes hafif zincir (Sekil 3.1) (Woof ve Burton, 2004). Bu alanlar genellikle
basitlestirilmis semalarda dikdortgenler olarak temsil edilmektedir. Yapisal olarak bir
Immiinoglobulin ayrica, her biri bir VL, VH, CL ve CH1 alam igeren iki antijen
baglayan kisim (Fab) ve kristalize edilebilen kisim (Fc) boliinerek Y seklinin
govdesini olusturur (sekil 3.2) (Putnam vd., 1979). Bunlarin arasinda, esnekligi
antikorlarin ¢esitli mesafelerde epitop ciftlerine baglanmasina, kompleksler (dimerler,
trimerler, vb.) Olusturmasina ve efektér molekiillerini daha kolay baglamasina izin

veren, agir zincirlerin mentese bolgesi vardir (Delves vd., 2017).
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Sekil 3.2 Immiinoglobulin yapisinin agiklamali diyagram (URL-2)

3.2  Immiinoglobiilinlerin Simflari

Immiinoglobulinler, izotipler veya smiflar olarak bilinen farkli cesitlerde
bulunmaktadir. Plasental: memelilerde IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM olarak bilinen bes
immiinoglobulin sinifi ve bunlarin altsiniflart  tanimlanmugtir.  "Ig" 6n  eki,
immiinoglobulini belirtirken, son ek antikorun icerdigi agir zincir tipini belirtmektedir.
a (alfa), y (gama), o (delta), € (epsilon), p (mu) agir zincir tipleri sirasiyla IgA, IgG,
IgD, IgE, IgM'yi meydana getirmektedir. Her sinifin ayirt edici 6zellikleri, agir zincirin
mentese ve Fc bolgesi igindeki kismi tarafindan belirlenmektedir (Janeway, 2001).
Tablo 3.1°de gosterildigi gibi siiflar biyolojik 6zellikleri, fonksiyonel konumlari ve
farkli antijenlerle basa ¢ikma yetenekleri bakimindan farklilik gostermektedir (Woof
ve Burton, 2004).
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Tablo 2.4 Memelilerde immiinoglobiilin izotoplar1

Simif

Altsimif

Tanim

IgA

Bagirsak, solunum yolu ve {irogenital sistem gibi mukozal bdlgelerde
bulunur ve patojenlerin kolonizasyonu dnler. Ayrica tiikiiriik, gézyas1 ve

anne siitiinde bulunur (Underdown ve Schiff 1986).

Esas olarak antijenlere maruz kalmamis B hiicrelerinde antijen reseptorii
olarak iglev goriir (Geisberger vd., 2006). Antimikrobiyal faktorler
iiretmek icin bazofilleri ve mast hiicrelerini aktive ettigi gosterilmistir
(Chen vd., 2009).

IgE

Alerjenlere baglanir, mast hiicrelerinden ve bazofillerden histamin
salinimin tetikler, alerjide rol oynar. Ayrica parazitik solucanlara kars1

da koruma saglar (Pier vd., 2004).

19G

Dort formunda da, istilact patojenlere karsi antikor bazli bagisikligin
¢ogunu saglar (Pier vd., 2004). Fetiise pasif bagisiklik kazandirmak igin

plasentay1 gegebilen tek immiinoglobiilindir.

IgM

B hiicrelerinin ylizeyinde (monomer) ve ¢ok yiiksek avidite ile
salgilanmis bir formda (pentamer) ifade edilir. Yeterli IgG olmadan dnce
B hiicresi aracili (humoral) bagisikligin erken asamalarinda patojenleri

ortadan kaldirir (Pier vd., 2004; Geisberger vd., 2006).
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4. YONTEM

Bu tez calismasi Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 28.03.2018 tarihinde 4/24 karar no’lu iznin kapsaminin
genisletilmesiyle ¢alisilmistir. Calismada 15 kadin hasta ve 11 erkek hastanin kan
ornekleri kullanilmistir. Hasta grubu Kastamonu Devlet Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigine bagvuran ve yaslari 28-61 arasinda degisen bireylerden olugmaktadir.
Kontrol grubu ise yine ayn1 hastaneye kontrol amacli bagvuran 12 kadin ve 14 erkekten
olusmaktadir. Secilen hasta ve kontrol grubunun ayni cografyada ve ayni sosyo-

ekonomik tabanda olmasina dikkat edilmistir.

Kontrol grubu ve hasta grubunun bireylerinden ikiser tiip kan alinmistir. Birinci tiip
EDTA’lh mor kapakh tiip, digeri jel separatoér ve pihtilasma aktivatorii igeren altin

rengi kapakl tiip kullanilmigtir.

IgE, igM, igG ve igA diizeyleri Roche Diagnostics firmasinin cobas™ klinik kimya
analizorleriyle tespit edilmistir. Cihaz ile uyumlu Elecsys™ Kkitleri kullanilmustir.
Total T lenfositler, CD4 ve CD8 hiicreleri ise BD FACSCalibur™ flow sitometrisi ile

uyumlu kitlerle 6l¢tilmistiir.

4.1  Laboratuvar Calismalar:

Immiinoglobiilinlerin (IgE, igM, IgG ve IgA) seviyelerini tespitinde ELISA ydntemi
kullanimigtir. 19G (Total) Human ELISA Kit, IgA Human ELISA Kit, IgE Human
ELISA Kit ve IgM Human ELISA Kit isimli ticari iiriinler kullanilmistir. ELISA
caigmasi kit firmasinin test protokolii takip edilerek yapilmistir. Sonuglarin okunmasi

Epoch Microplate Spektrofotometresi ile yapilmustir.

e Test prosediiriine baglamadan 6nce numuneler ve tiim reaktifler oda sicakligina

getirilir.

e Ornekler asagidaki semaya gore Test Tamponu (1x) ile 1: 500.000 oraninda
seyreltilir:
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o 10 uL numune + 990 pL Test Tamponu (1x) = On Seyreltme A

o 10 uL On Seyreltme A + 990 uL Test Tamponu (1x) = On Seyreltme
B

o 10 uL On Seyreltme B + 490 uL Test Tamponu (1x) = Nihai On

Seyreltme
HRP-konjuge antikoru hazirlanir.

Mikrokuyu stripleri, yikamalar arasinda mikrokuyu igeriginin 1iyice
aspirasyonu ile kuyucuk basina yaklasik 400 uL Yikama Tamponu ile iki kez
yikanir. Aspirasyondan 6nce Yikama Tamponunun kuyularda yaklagik 10-15
saniye oturmasina izin verilir. Mikro kuyucuklarin yiizeyini ¢izmemeye 6zen

gosterilir.

Son yikama adimindan sonra, kuyular bosaltilir ve fazla Yikama Tamponunu
¢ikarmak icin emici kurutma kagidi lizerine mikrokuyu seritlerine hafifge

vurulur. Yikamadan hemen sonra mikro oyuklu seritler kullanilir.
Mikrokuyu plakada standart seyreltme:
o Tiim kuyucuklara 100 uL standart test tamponundan eklenir.

o Hazirlanan external standartin 100 pL’si A1 ve A2 kuyucuklarina

koyulur.

o Al ve A2 kuyucukalarindan sirastyla 100 pL seri diliisyon G1 ve G2
kuyucuguna kadar yapilir. Son kuyucuktan 100 pL atilir.

Blank kuyucuklarina 100 pL Test Tamponu (1x) ekleyinir.

Numune kuyucuklarina iki kopya halinde dnceden seyreltilmis her bir nihai

numuneden 100 pL eklenir.
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Blankler dahil tiim kuyucuklara 50 pL seyreltilmis HRP-konjuge antikor

eklenir.

Yapigkan bir filmle plate ortiiliir ve bir mikroplate ¢alkalayicida 1 saat boyunca
oda sicakliginda inkiibe edilir.

Yapiskan filmi ¢ikarilir ve kuyucuklar bosaltilir. Mikro oyuklu stripler 4 kez

yikanur.

Tiim kuyucuklara 100 pL TMB Substrat Soliisyonu pipetlenir.

Mikrokuyu stripleri oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilir. Bu asamada
dogrudan yogun 1s18a maruz birakilmaktan kagmilir. Plakadaki renk gelisimi

izlenmeli ve pozitif kuyucuklarin substrat reaksiyonu durdurulmalidir.

Her kuyuya hizli bir sekilde 100 pL. Durdurma Soliisyonu pipetlenerek enzim
reaksiyonunu durdurulur. Durdurma Soliisyonu eklendikten hemen sonra

sonuclar okunmalidir.

Birincil dalga boyu olarak 450 nm kullanarak Epoch Microplate

Spektrofotometresinde her mikro kuyucugun absorbansi okunur.

Total T lenfositler, CD4 ve CD8 hiicreleri BD Tritest™ CD4/CD8/CD3 kit vasitasiyla

okunmustur. Uretici firmanin direktifleri dogrultusunda laboratuvar ¢alismalar:

yapilmistir.

Seyreltilmis (1X) BD FACS parcalama soliisyonu kullanarak boyamanin
ardindan kirmizi kan hiicreleri pargalanir. Bu asamada tiipleri dogrudan 1siktan
korumak  gerekmektedir. Prosediir oda sicakliginda (20°C-2°C)
gerceklestirilir.

Her hasta ve kontrol numunesi i¢in bir BD Trucount tiipli numune kimlik

numarastyla etiketlenir.
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e Tiipiin altina 20 uL BD Tritest CD4 / CD8 / CD3 reaktifi pipetlenir.

e Tiipiin altina 50 pL iyi karigtirilmis, antikoagiile tam kan pipetlenir.

e Tiipii kapatilir ve karistirmak icin yavasg¢a vortekslenir. Oda sicakliginda
(20°C-25°C) karanlikta 15 dakika inkiibe edilir.

e Tiipe 450 uL 1X BD FACS pargalama soliisyonu eklenir.

e Tiip kapatilir ve karistirmak igin yavas¢a vortekslenir. Oda sicakliginda (20°C—
25°C) karanlikta 15 dakika inkiibe edilir.

e Ardindan numune flow sitometride analize alinir.

4.2  Istatistik Calismalar

Analiz sonucunda elde edilen veriler hesaplanirken; bu verilerin ortalamasi, verilerin
standart sapmasi (ss), korelasyon katsayilar1 ile bunlara bagli p-skorlar
hesaplanmistir. Verilerin anlamli sonug verebilmesi i¢in kadin ve erkek bireyler olarak
ayrima gidilmeyip toplam hasta ve kontrol grubu calisilmistir. Hastalar ile ilgili
secilmis immiin parametrelerin serumdaki ¢ozlinmiis degerleri arasinda bir korelasyon
olup olmadig1 Pearson Testi ile degerlendirilecektir. Gruplar arasindaki degerlerin
diizey farkliliklar1 Student’s T testi ile degerlendirilecektir. P skoru 0,05°ten kiiciikse

veriler anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Tablo 5.1 Kontrol ve Hasta Grubu Serum IgE Diizeyleri (1U/ml)

Ortalama+Standart Sapma

p Degeri

Kontrol Grubu

49,8612+27,1873

Hasta Grubu

115,6894+58,0390

0,0001

Tablo 5.2 Kontrol ve Hasta Grubu Serum igG Diizeyleri (g/L)

Ortalama+Standart Sapma

p Degeri

Kontrol Grubu

9,8354+ 2,4615

Hasta Grubu

13,1338+ 6,3261

0,0143

Tablo 5.3 Kontrol ve Hasta Grubu Serum igM Diizeyleri (g/L)

Ortalama+Standart Sapma p Degeri
Kontrol Grubu 1,2685+ 0,6435
Hasta Grubu 3,3936+ 2,0819 0,000002

Tablo 5.4 Kontrol ve Hasta Grubu Serum igA Diizeyleri (g/L)

Ortalama+Standart Sapma

p Degeri

Kontrol Grubu

2,1862+ 1,1150

Hasta Grubu

3,6992+ 1,6707

0,0004

Psoriasis vulgarisli hastalarda saglikli kontrollere gore serum IgE, 1gG, IgM ve IgA

seviyeleri anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p <0,05) (Tablo 5.1, 5.2, 5.3 ve 5.4).

Tablo 5.5 Kontrol ve Hasta Grubu Total T Lenfosit (%)

Ortalama+Standart Sapma

p Degeri

Kontrol Grubu

28,5000+ 7,0668

Hasta Grubu

76,9615+ 5,7861

0,00000000000000000005

Tablo 5.6 Kontrol ve Hasta Grubu CD4 Hiicreleri (%)

Ortalama+Standart Sapma

p Degeri

Kontrol Grubu

33,0000+ 3,8158

Hasta Grubu

33,9231+ 6,6809

0,5635
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Tablo 5.7 Kontrol ve Hasta Grubu CD8 Hiicreleri (%)

Ortalama+Standart Sapma p Degeri
Kontrol Grubu 23,6538+ 4,5250
Hasta Grubu 41,2308+ 6,5563 0,00000000003

Psoriasis vulgarisli hastalarda saglikli kontrollere gore total T lenfosit ve CD 8
yiizdeleri anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p <0,05) (Tablo 5.5 ve 5.7). Ancak

CD4 hiicrelerinin sonuglart anlamli ¢gitkamamustir (Tablo 5.6).
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6. SONUC VE ONERILER

Psoriazisin patogenezi hala genis 6l¢iide tartisiliyor olsa da gogu aragtirmaci, psoriatik
lezyonlardaki epidermal proliferasyonun, immiinolojik anormalliklerin ve immiin
tolerans kaybinin sonuglar1 olma egiliminde oldugu konusunda hemfikirdir (Sweeney
vd., 2011). Psoriasis patogenezinde humoral ve hiicresel immiin yanitin rolleri oldukga
farklidir. Bozulmus T-baskilayict hiicre fonksiyonu ile iliskili olarak T hiicre
sayisindaki azalma ve hiperreaktif B hiicresi tepkisi bazi arastirmacilar (Suader vd.,
1980; Majewski vd., 1986) tarafindan psoriasisin sebebi sayilsa da digerleri tarafindan
reddedilmistir (Clot vd., 1982). Serum IgG, IgA (Varelzidis ve Theodoridis, 1971;
Shanker vd., 1986) seviyeleri ve 16kositlerin artmis kemotaksisi (Wahba vd., 1978;
Tagami vd., 1987) gibi spesifik olmayan antijenlere kars1 T-hiicre yanitindaki kusurlar

psoriazisli hastalarda tanimlanmastir.

Normal insan serumu, stratum korneuma yonelik antikorlar igerir. Bu antikorlar,
dermo-epidermal baglanti bariyerleri nedeniyle normal kisilerde stratum korneum
antijenleri ile reaksiyona girmiyor gibi goriinmektedir. Sedef hastaliginda lenfoid
hiicreler ve polimorfoniikleer (PMN) 16kositler nedeniyle normal bariyer, plazmanin
transepidermal sizintisini takiben stratum korneumdaki antijen-antikor-kompleman
etkilesimi ile kirilabilir. Olusan komplemanin stratum ¢ korneumdaki antijen-antikor
kompleksleri tarafindan aktivasyonu, PMN l6kositlerinin kemotaksisi i¢in bir sinyal

saglayabilen kemotaktik faktorlerin olusumuna yol agabilmektedir (Cormane, 1981).

Psoriatik ciltte ¢esitli humoral degisiklikler gosterilmistir. Ozellikle siddetli
semptomlar1 olan Sedef hastalar1 yliksek serum IgA ve IgG seviyelerine sahiptirler
(Kulick vd., 1983). Bu antikorlar, stratum korneumda tespit edilmislerdir. Bazi
yazarlar tarafindan psoriatik hastalarda antiniikleer antikorlar gosterilmistir (Cormane
vd., 1976). Psoriasis vulgarisli hastalarin serumlarinda derinin Stratum korneum
hiicrelerinin membrani ile reaktif olan tamamlayici baglayici antikorlarin bulundugu
gosterilmistir. Bu bozukluklar, B hiicresi aktivitesinde belirgin bir artisa isaret eder. T
hiicresi baskilayici aktivitesinin eksikliginin, artan B hiicresi aktivitesi ile iliskili

olduguna inanilmaktadir (Hunyadi vd., 1981).
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Yapilan c¢alismalarda serum immiinoglobulin seviyeleri i¢in farkli sonuglar
bulunmustur. Bazi aragtirmacilar psoriatik hastalarda artmis serum IgA seviyeleri
bulmuslardir (Vinje vd., 1980; del Castillo Carrillo vd., 1981). Ancak baz
arastirmalarda IgA seviyelerinin degismedigi bulunmustur (Lai ve van Furth, 1974;
Shanker vd., 1986). Aktif psoriatik plaklarda artmis IL-6 mMRNA ile protein tespit
edilmis ve psoriatik hastalarin serumlarinda artmig IL-6 seviyeleri bulunmustur. IL-
6'nin, B hiicrelerinin IgA iireten plazma hiicrelerine terminal farklilasmasini segici
olarak tesvik ettigi gosterilmistir (Gottlieb, 1990). Sedef hastaliginda ¢eliskili IgG
diizeylerinin arttig1 (Vinje vd., 1980; Shanker vd., 1986), normal diizeylerde kaldig
(Varelzidis ve Theodoridis, 1971; del Castillo Carrillo vd., 1981) veya azaldig: (Lai
ve van Furth, 1974) bulunmustur. Baz1 yazarlar, artan IgG diizeylerinin ya varsayimsal
enfeksiyon aracilarina karsi bir antikor tepkisine ya da dolasimdaki anti-SC
antikorlarina bagl olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Shanker vd., 1986). IgM seviyeleri
genellikle degismemis bulundu (Varelzidis ve Theodoridis, 1971; Lai ve van Furth,
1974). Bununla birlikte, klinik olarak aktif fazlar1 olan hastalarda azalmis serum IgM
seviyeleri bildirilmistir (Weigl, 1998).

Psoriasis vulgarisli hastalarin immiinolojik incelemelerinde bazi hastalarda serum ve
salgilanan IgA seviyelerinin yiiksekligini ve IgE seviyelerinin de yiikseliste oldugu
gosterilmistir. Bu bozukluklar, B hiicresi aktivitesinde belirgin bir artisa isaret ederler.
T hiicresi baskilayict aktivitesinin eksikliginin, artan B hiicre aktivitesi ile iligkili

olduguna inanilmaktadir (Hunyadi vd., 1980).

IgE'nin asirt tiretimi genellikle Th2 hiicresinden kaynaklanmaktadir (Bacharier ve
Geha, 2000; Ghoreschi vd., 2003). IgE sentezi i¢in Th2 sitokinlerinden olan IL-4 ve
IL-13 gerekmektedir (Bacharier ve Geha, 2000; Geha vd., 2003). IL-4, Th2 hiicreleri,
NK hiicreleri, mast hiicreleri, bazofiller, eozinofiller ve notrofiller tarafindan
salgilanmaktadir (Lamkhioued vd., 1996; Elbe-Burger vd., 2002). Aktive edilmis Th2
hiicreleri ve mast hiicreleri, IL-13 firetir. Keratinositler, IL-4 veya IL-13 {iretmez,
ancak IL-4 veya IL-13"in neden oldugu biyolojik etkilere katilir (Elbe-Burger vd.,
2002). Bu sebeple psoriasis vulgarisli hastalardaki Th2 indiikleyen tedavilerin
uygulanmasinda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Serum IgE seviyeleri ile psoriazisin

olast iligkisi daha once bildirilmistir (Lamkhioued vd., 1996; Elbe-Burger vd., 2002).
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Calismamiz, saglikli deneklere kiyasla psoriatik hastalardaki toplam serum IgE'nin
anlamli olarak arttigini agik¢a gostermistir. Bu sonuglar Chen ve arkadaslari tarafindan
gerceklestirilen bir klinik ¢alisma ile tutarlidir (Chen vd., 1995). Bununla birlikte,
psoriatik hastalarda serum IgE konsantrasyonlarina iliskin gozlemlerimiz, IgE
diizeylerinde artis bulmayan 6nceki bazi ¢aligmalarin (Mutevelic-Arslanagic, 1987,
Gebhardt vd., 1997) tersi olmustur.

Sedef hastaligimin modern patogenez kavrami, hastaligin gelisiminde rol oynayan
bagisiklik sisteminin tim efektor mekanizmalarimi oynamis olan CD4 + T
lenfositlerine merkezi bir yer vermektedir (Griffiths, 2003). Sedef hastaligina T hiicre
bagisikligt aracilik etmektedir. Sedef hastalifinin immiinolojik temellerinin
anlasilmasindaki gelismeler ve hastaligin mekanizmasina iliskin daha iyi ¢aligsmalar,
hastalar i¢cin somut faydalar saglamakta ve hedefe yonelik yeni tedavilerin
uygulanmasini igermektedir (Nestle vd., 2009). T yardimci (CD4 +) lenfositlerinin
%5-10'unu olusturan T regiilator hiicreleri immiinolojik toleransin tasiyicilaridir. Orta
ila yliksek yiizey reseptor ekspresyonu, IL-2'nin o zinciri (CD25) ve FOXP3
ekspresyonu ile karakterize edilirler (Fontenot ve Rasmussen, 2005). Diizenleyici T
hiicreleri 6zellesmis, fenotipik ve fonksiyonel spesifik T hiicreleri alt poptilasyonudur
ve bagisiklik tepkisini modiile eder, boylece homeostazi ve immiin tolerans: korur.
Psoriazisin immiinopatogenezinin ve T diizenleyici hiicrelerin hastalik aktivitesiyle
iligkisinin daha iyi anlasilmasi, bu hastali1 ve diger birgok otoimmiin ve inflamatuar
stireci kontrol etmek i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesinde ¢ok Onemlidir
(Langewouters vd., 2008; Takahashi ve Sakaguchi, 2003). Calismamizdaki total T
lenfosit oranlar1 ve CDS8 hiicrelerinin oranlart literatiirle uyum igerisinde sonug

vermesinin yaninda kontrol grubuyla da anlamli iligki ¢ikmistir.
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