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GIRiS

Psoriasis agir1, fakat kontrollii hiicre ¢ogalmasina inflamasyonun eslik ettigi ve T
hiicreleri ile keratinositler arasindaki degisik etkilesimler sonucu gelistigi diistiniilen kronik
seyirli bir dermatozdur. Halen etyolojisi aydinlatilamamis bir hastalik olsa da bugiin,
psoriasisin genetik bir zemin varlifinda, deriyle sinirlandinlan immiinolojik aktiviteler
sonucu gelistigi diigiiniilmektedir (8, 25, 126). Epidermal hiicre dongiisiinde kisalma ve
déngiiye giren hiicre sayisinda artig bilinmekle beraber psoriasisdeki keratinositlerin yliksek
proliferasyon aktivitesinin ve diferansiasyon bozuklugunun sebebi bilinmemektedir (10).

Apopitozis, organizmanin hemen her hiicresinde gorlilen, enerji bagimli intihar
programinin aktivasyonu ile gergeklesen fizyolojik hiicre Slimidir (27, 98). Son yillarda
psoriasis ile ilgili ¢aligmalarda bazal tabaka keratinositlerinde apopitozise direng gelistigi ve
graniiler tabakada apopitozisin arttifn bildirilmektedir. Apopitozis diizenleyici genlerin
psoriatik plaklarda degismis olan ekspresyonunun tedavi sonrasinda normale dondiigii ve bu
nedenle de kullanilan tedavilerin azalmis olan apopitozisi diizenleyici fonksiyonlar1 oldugu
diistintiilmektedir (77, 130). Apopitozisde diizenleyici rolii bulunan pek ¢ok onkogen bulunur.
Bunlardan ikisi p53 ve bcl-2°dir. Temel olarak p53 apopitozisi artirici, bel-2 ise engelleyici
olarak caligir (98).

Psoriasis vulgaris tedavisinde siklikla kullanilan kortikostreoidlerin uzun dénem
kullanumlarim kisitlayan pek ¢ok yan etkileri bulunmaktadir. Psoriasisin topikal tedavisinde
steroide alternatif olarak kullamlan tedaviler arasinda D3 vitamini analoglan iizerinde
durulmaktadir. Steroidlerin apopitozis tizerine etkileri bilinmektedir (34). Son yillarda
lizerinde en ¢ok ¢aligilan D3 vitamini analogu olan kalsipotriol ile apopitozis arasindaki iligki
ise daha az bilinmektedir (79, 99, 127).

Bu bilgiler 1s181nda biz ¢alismamizda, psoriasisli hastalarda apopitozisi diizenleyici
genlerden olan bcl-2 ve p53 ile hiicre proliferasyon belirteci olan ki-67 diizeylerini ve
topikal kalsipotriol ve kortikosteroid tedavilerinin bu parametrelere etkilerini aragtirdik. Aymi
zamanda psoriasis vulgaris topikal tedavisinde, her iki ilacin klinik etkinliklerini Psoriasis

Area and Severity Index (PASI skoru) ile karsilagtirdik.



GENEL BIiLGILER

PSORIASIS

Psoriasis, etyolojisi bilinmeyen, keskin sinirli, eritemli plak veya papiiller tizerinde
yerlesmis parlak, sedefi-beyaz skuamlarla karakterize, kronik seyirli inflamatuar bir
hastaliktir (25). Skuamlarin renginden dolay:r halk arasinda “Sedef hastalif1’” olarak
bilinmektedir. Hastalik siklikla sagli deri, diz, dirsek, sakral bélge ve eklemlerin ekstensor

yiizlerinde simetrik olarak yerlesen lezyonlarla seyretmektedir (121).

TARIHCE

Psoriasis hakkindaki ilk bilgiler antik ¢aga kadar uzanmaktadir. Hipokrat hastalik
icin, “psora” ve “lepra” terimlerini kullanmustir. Celsus (M.0.25-M.S.50) psoriasisi impetigo
grubu hastaliklar arasinda tamimlamigtir. Hastalifin tipik 6zelliklerini tanimlayan Robert
Willian (1757-1812) ise hastaligt lepradan tam olarak ayiramamigtir. Psoriasisi glinlimiizde
tanimlandig1 seklinde ilk kez tarifleyen isim ise Ferdinand Hebra (1816-1886) olmustur (25,
39, 61, 109).

EPIDEMIYOLOJI

Dermatoloji  polikliniklerine bagvuran hastalarin  %6-8’ni  psoriasisli hastalar
olusturmaktadir (16). Diinyanin hemen her yerinde gériilen hastaligin siklif, etnik, cografik
ve cevresel faktorlere bagl olarak degisiklik gdstermektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda,
psoriasis prevalanst %0.1 ile %3 arasinda bildirilmektedir. Hastalifin prevalansi
Iskandinavya iilkelerinde ve Kuzey Avrupa’da %3, Amerika Birlesik Devletleri’nde %1-2
ve Japonya’da %0.2°dir. Hemen hemen her irkda tamimlanan hastalik zencilerde ve
Asyalilarda oldukg¢a nadirken, eskimolarda neredeyse hi¢ goriilmemektedir (8, 23, 40).

Psoriasis her yasta goriilebilir. Psoriasisin ilk belirtileri, hastalarm %70’inde 40
yagindan 6nce ve siklikla da tigilincii dekatta baglamaktadir. Bazi ¢aligmalarda ise hastalifin
baglama yasinin 20-30 ve 50-60 yaslarda artis yaptig1 g6sterilmistir. Erken yasta baslayan ve
aile 6ykiisii bulunanlarda hastaligin prognozu daha kétii olmaktadir (8).



Genellikle eriskin hastalig1 olarak disliniilse de, infantlarda psoriasis nadir degildir.
5.600 psoriasisli olgunun hastaliin baslama yasina goére degerlendirildigi bir ¢alismada,
olgularin %?2’sinde psoriasisin iki yas altinda basladigi gosterilmigtir. Aile dykisii varligi
cocukluk dénemi psoriasisi i¢in 6nemli bir ipucu olmaktadir (40). Cocukluk dénemi psoriasisi
%10 oranda 10 yasindan 6nce, %2 oranda da 2 yasindan 6nce baslamaktadir (18).
Popiilasyon ¢aligmalarina gore aile dykiisii olmayan bir ¢ocukta psoriasis gelisme riski
%1-2 iken, bir ebeveyninde psoriasis varsa %10, her iki ebeveyninde psoriasis varsa %50
olmaktadir. Yine aym ¢alismada, erken baslangigli psoriasisli ebeveynlerin gocuklarinda
psoriasis geligme riskinin, ge¢ baslangich olanlara gére daha fazla oldugu da saptanmustir
(16). Bunlar poligenik ve multifaktdryel bir kalitimin tipik bulgularidir (8, 126).
Psoriasis her iki cinsi egit siklikta etkiler ancak kadinlarda genellikle daha erken yasta
baglar (8, 23, 25).
Hastaligin seyri tahmin edilemese de, erken yagta baslayan olgularda tedaviye
direnglilik bildirilmektedir. Hastaligin tek bir akut guttat psoriasis atagi sonrasinda genellikle
kalict olmadigi bilinmektedir. Calismalarda guttat psoriasisli g¢ocuklarin uzun stireli

takiplerinde psoriasise ait herhangi bir bulgu izlenmedigi bildirilmistir (18).

KLINiK OZELLIKLER

Psoriasisin kutandz lezyonlarn hastalik icin karakteristik olup, taniy1 kolaylagtiran bazi
ortak 6zelliklere sahiptirler. Bu 6zellikler, lezyonlarin keskin siirli olmasi, tizerinde ¢ok
yapisik olmayan giimiis renkli kepekler bulunmasi, kepegin altindaki derinin homojen, parlak
eritemli olmasi ve Auspitz belirtisinin bulunmasidir (25). Baslangi¢ lezyonu ince kepekli
kiigik makiil veya makiilopapiiller olup, bu lezyonlarin giderek g¢evreye genislemesiyle
eritemli, tizeri yogun skuamla kapli biyiik plaklar ortaya ¢ikar. Genellikle simetrik olarak
yerlesen lezyonlara kasinti, yanma gibi semptomlar degisik oranlarda eslik eder (16, 25, 91).

Psoriasis plaklarinin diger bazi 6zellikleri de taniya yardimci olmaktadir. Skuamlar kuru
ve gevrek olup hafifce kazinirsa, kuru, beyaz ince lameller halinde doékiiliir (Mum lekesi
belirtisi). Kazima stirdiiriiliirse skuamlarin altindaki deride homojen eritem, bu eritemli zemin

tizerinde kiiciik noktasal kanama odaklar1 gériiliir (Autspitz belirtisi) (16, 91).



Vaskiilarize alanlarda plaklarin rengi daha koyudur ve vazokonstriksiyona bagl olarak
beyaz goriinen (16), ultraviyole ya da antralin tedavisinden etkilenmeyen “Woronoff
halkas1” denilen bir halo ile ¢evrelenir (16, 91).

Psoriasisin en sik olarak basladigi yerlerden birisi sagh deri olup, hastalifin bu
bélgeden baglama orami %25 civarindadir (121). Psoriasisli hastalarin yaklagik olarak
yarisinda, hastalifin seyrinin herhangi bir aminda sagli deri tutulumu olmaktadir (123).
Psoriasisde sagh deri tutulumu, en ¢ok gocuklarda ve genc;' erigkinlerde goriiliir (26, 121).
Sagli deri tutulumu, diger bolgelerdeki psoriatik lezyonlarin devami seklinde, seboreik
dermatit benzeri yogun skuamh diffiiz tutulum seklinde ya da tizerleri krutlu kiiciik papiiller
seklinde gozlenebilir (121). Alopesi, ¢ok siddetli hiperkeratotik plaklarla seyreden olgularda
bile nadiren gozlenmektedir (123). Degisik siddetlerde olabilen kaginti her zaman tabloya
eslik eder (16, 25, 123).

Tirnak psoriasisi, psoriasisin degisik klinik tipleri ile birlikte ya da daha az oranda tek
basina bulunur. El tirnaklari daha g¢ok tutulmaktadir (26, 32). Psoriasise tirnak
degigikliklerinin eslik etme siklii %30-50 ile arasinda degisirken (16), psoriatik artropati
varhiginda bu oran %20-90 olmaktadir (121).

Klinik olarak psoriatik tirnak lezyonlan siklik sirasina goére; yiiksiik tirnak, tirnak
yatagi diskolorasyonu (salmon patch), onikolizis, subungual hiperkeratoz, splinter hemorajiler
ve tirnak yatag1 anomalileri geklinde gozlenir (121).

Psoriasisde dil, dudak ve bukkal mukoza tutulumu nadirdir (16, 91). Glans penis
tutulumu, genellikle geng erigkinlerde goriiliir. Lezyonlarda ince bir kepeklenme olabilirse de
siklikla kepeksiz eritemli plaklar halindedir (16, 26).

Palmoplantar psoriasis, tek basina ya da viicudun degisik bolgelerindeki psoriasis
lezyonlariyla birlikte bulunabilir. Keskin sinirli eritemli bir zeminde skuamlar ve genellikle
de fissiir ve hiperkeratozun eslik ettigi lezyonlar seklinde goriiliir. El i¢i ve ayak tabaninin
tamaminin bileklere kadar tutuldugu tabloda, tipik olarak parmak lateral kisimlari
korunmugtur. Bu formun kronik irritasyon durumlarina Koébner yaniti olarak baglayabildigi
gOsterilmistir (42).

Cocuklarda psoriasis daha azdir ve genellikle akut guttat psoriasis veya kronik plak
tip psoriasis seklindedir (18). Bu gfupta en sik tutulum yeri sagh deridir (26, 44). 2-8 aylik
infantlarda diaper bolgeden baslayabilir (18, 91). Eriskin tipten farkli olarak gocuklarda



psoriasis lezyonlar1 genellikle ylizde de bulunur (18, 44). Cocuklarda eritrodermik ve
piistiiler formlar nadirdir. Von Zumbuch tipi piistiiler psoriasis, aniiler tipden daba sik

gbzlenirken, psoriatik artrit hemen hemen hi¢ gériilmez (18).

Psoriasisin klinik olarak simflanmasi (25):
I. Nonpiistiiler psoriasis
Psoriasis vulgaris-erken ve geg¢ baglangicli
Psoriatik eritrodermi
II. Pistiiler psoriasis
Jeneralize piistiiler psoriasis — Von Zumbusch tipi
Aniiler piistiiler psoriasis
Impetigo herpetiformis
Lokalize Piistiiler psoriasis — Palmoplantar piistiiler psoriasis

— Akrodermatitis continua of Hallopeau

Psoriasis Vulgaris

En sik goriilen psoriasis tipidir. Kronik plak tip psoriasis olarak da bilinen bu formda
baglica tutulum yerleri, diz, dirsek, sag¢hi deri, umblikus, lumbosakral ve retroaurikular
bolgelerdir. Her bir lezyonun boy ve sekillerine gore degisik isimler alirlar. Nokta
biiytikliiginde (1-2mm) olanlara psoriasis punktata; damla seklinde (3-10mm) olanlara
psoriasis guttata; madeni para biiyiikliigiinde (3-10mm) olanlara psoriasis nummularis; el
ayast biiylikligtinde (5-10cm) olanlara psoriasis en plaque; el ayasindan daha biiyiik olanlara
psoriasis en placard adi verilir. Viicudun tiimiine yakin kismi tutulursa, psoriasis universalis
admi alir (121).

Tek kiiglik papiiler lezyonlar zaman igerisinde birleserek plaklar ve degisik sekillerde
lezyonlan olusturabilirler. Ortadan iyleserek veya birkagi birlegerek tam veya yarim halka
sekli alirlarsa; psoriasis annularis, diizensiz girintili ¢ikintili kenarli plaklar yaparlarsa;
psoriasis geographica, lizerinde kalin koni bi¢imli skuamlar bulunuyorsa; psoriasis ostricia
veya rupioid psoriasis adin alir. Siklikla bir hastada bu morfolojik tiplerin birkag1 ayni anda
goriiliir. Plak psoriasis terimi genellikle invers tip ve guttat tip dis1 lezyonlar: tammlamakta
kullanilir (91).



Invers tip psoriasis ya da fleksural psoriasis olarak bilinen varyantta lezyonlar aksilla,
genitokrural bolge ve boyun gibi deri kiviimlarina yerlesir (25, 91). Tek basina fleksural
psoriasis goriilme siklig1 %5 iken, psoriasis vulgarisli hastalarda fleksural lezyonlarin eslik
etme siklifi %30 olmaktadir. Sicak ve nem nedeni ile skuamlarin kayboldugu bu bélge
lezyonlarmin gelisiminde, lokal travmatik faktérlerin, eglik eden dermatofit veya Kandida

albikans enfeksiyonlarinin tetikleyici rol oynadig1 diistiniilmektedir (16).

Guttat (Eruptiv psoriasis): Psoriasisin bu varyantinda 2-5mm ¢apindaki lezyonlar,
siklikla akut bir enfeksiyonu takiben, ani olarak ortaya ¢ikarlar (16, 25, 91). Hastalik siklikla
30 yas altinda gozlenir (91), ancak eriskin dénemde akut alevlenmelere de eslik edebilir
(26). Tipik olarak olgularda erupsiyondan 7-10 giin 6nce gegirilmis bir tist solunum yolu
enfeksiyonu 6ykiisti bulunur (91). Lezyonlar esas olarak gévde ve ekstremitelerde yerlesirler
(25, 26). Yuz tutulumu daha az oranda, siklikla da g¢ocuklarda gozlenir. Genellikle
asemptomatik olarak seyreden hastalia, nadiren kaginti eslik edebilir (26). Sorumlu
streptokoklarin faringeal tastyiciligi nedeni ile rekurrens bu tip psoriasisde hemen daima
goriilir. Bu tip olgularda rekurrensin 6nlenmesi igin penisilin, sefalosporin ya da rifampisin
ile eradikasyon yapilmasi 6nerilmektedir (91).

Psoriasisin ¢ok aktif lezyonlarinda yogun eritemle cevrelenen 1-2mm ¢apindaki
ptstiiller gdzlenebilir. Bakteriyel enfeksiyonlar, agresif lokal tedavi yeya sistemik steroidlerin

ani kesilmesit ile iligkilendirilen bu durum, akut bir alevlenmenin habercisidir (25).

Eritrodermik Psoriasis

Hastaligin yliz, eller, ayak, govde, ekstremiteler ve tirnak tutulumu ile giden
jeneralize ve siddetli formudur. Lezyonlarda eritem daha belirgin, kepeklenme ise daha azdir
(16, 25, 26, 43, 91). Psoriasisli hastalarin en azindan %1-2’si, hayatlarinin bir b&liimiinde
eritrodermi gelistirecektir (16).

Eritrodermik psoriasisin iki formu tamimlanmaktadir. Ilkinde kronik psoriasisin
kademeli olarak eritrodermik faza ge¢mesi sdzkonusu iken, ikincisinde eritrodermi hastaligin
ilk bulgusu geklinde ani olarak baglamaktadir. Ilk formda yaygin plak psoriasis deri
ylizeyinin hemen tamamim tutar ancak normal deri alanlari vardir. Tablonun diizelme

déneminde folikiiler lezyonlarm gelismesi, yeni bir atagin habercisidir (16, 25, 26, 43, 91).



Eritrodermik psoriasisin ikinci formuna, relapslar daha sik oldugu i¢in “kararsiz
psoriasis” de denilmektedir (43). Bu form herhangi bir zamanda aniden baslayabilir ya da
lokal tedavilere toleranssizlik veya ultraviyole (UV) etkileri sonucu olabilir. Hipokalsemi,
antimalaryaller, enfeksiyonlar hastalii presipite ederler (43). Hastalifin karakteristik
Ozelliklerinin kayboldugu ve tlim viicut ylizeyinin tutuldugu bu tablo, hastanin genel
durumunu bozarak yagsami tehdit eder (16, 25, 26, 43, 91).

Jeneralize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch tip)

Periungual bolgede, el iginde ve psoriatik plaklarda gelisen piistiiller ile aniden
baslar. Jeneralize piistiiler erupsiyon gelismeden 6nce kivrim bolgelerinde eritem gozlenir,
eritem giderek jeneralize bir hal alir ve yeni piistiillerin gelismesiyle de tipik goriiniim
ortaya ¢ikar. Pistiiller kuruyarak san krutlar1 olugturur. Genellikle bu tabloya kasint1 ve kotii
koku da eslik eder. Mukozalar tutulabilir. Hastalik ategle gelisen piistiiler erﬁpsiyon ataklan
halinde devam ederek ve siddetlenerek eritrodermik faza geger. Genellikle erigskin dénemde

goriilen bu varyant, ¢ocuklarda ve infantlarda da tammlanmugtir (16, 26, 91).

Aniiler Piistiiler Psoriasis

Eritema aniilare sentrifigumu andiran halka seklindeki eritemli plaklarin sinirlarinda
pustiillerin bulundugu nadir bir piistiiler psoriasis varyantidir. Ortadan iyilesme 6zelligi

gosteren plaklar &zellikle ekstremitelerde gézlenirler (16, 25, 26, 121).

Impetigo Herpetiformis
Yaygin piistiillere eslik eden ates, bulanti, kusma diare ve abdominal kramplarla
karakterize olan tablo jeneralize piistiiler psoriasisin gebelerde goriilen varyant: olarak kabul

edilmektedir (16). Siklikla iiglincti trimesterda baglar, sonraki gebeliklerde tekrarlayici
olabilir (116).

Lokalize Piistiiler Psoriasis

Sistemik semptomlarin bulunmadifi bu psoriasis varyantinnin klini§i ve seyri

birbirinden tamamen farkh olan iki ayn tipi bulunur:



1- Palmoplantar piistiiler psoriasis: El i¢i ayak tabaninin egit oranda genellikle simetrik olarak
tutuldugu, 2-4mm ¢apindaki piistiillerle karakterizedir. Kagint1 siklikla eslik eder.

2- Akrodermatitis continua of Hallopeau: Erken dénemde etkilenen parmakta tirnak yatagi ve
komsulugunda kiigiik piistiiller ve siddetli inflamatuar degisiklikler, kronik dénemde eritem
ve deskuamasyonun hakim oldugu siddetli psoriasis varyantidir. El parmaklari daha ¢ok
etkilenir. Distal falanksta atrofi, tirnak plaginda onikolizis, onikodistrofiler ya da anonisiye
neden olabilir (25, 26).

ESLIiK EDEN DURUMLAR

L. Psoriatik artrit: Psoriasisde eklem tutulumu %5-8 oraninda goriilmektedir. Tek
yumurta ikizlerinde psoriatik artrit gelisme oram %30-40 arasinda bildirilmektedir (23). Bu
bulgular kuvvetli bir genetik kalitimin varligina igaret eder. Psoriatik artritlilerin yaklasik
yansinda HLA-B27 antijeni tespit edilmistir. Psoriatik artritin en sik goriilen bes klinigi ve
sikliklari g6yledir (90):

1-Asimetrik distal interfalangiyal eklem tutulumu ve tirnak hasari: %16
2-Metakarpallerin ve falankslarin osteolizisi ile seyreden mutilan artrit: %5
3-Romatoid artrit benzeri simetrik poliartrit ve penge eli: %15

4-Bir ya da birkag el ekleminde sisme ve tenosinovitle seyreden oligoartrit: %70

5-Tek bagina veya periferik artritle birlikte goriilen ankilozan spondilit: %5

II. Maligniteler: Yapilan pek ¢ok ¢alismada psoriasisde i¢ organ malignitelerinde artis
saptanmamigtir (80, 83). Kutan6z karsinomalarda saptanan artiglarin da uygulanan sistemik

immiinsupresif tedaviler ve UV tedavileri ile iligkili oldugu diigiiniilmektedir (25, 80, 83).

III. Diger deri hastaliklari: Allerjik kontak dermatit, atopik dermatit ve iirtikerin
psoriasisli hastalarda daha az g6zlenmesinden immiin sistemdeki bozukluk ve psoriasisde
yardimer T lenfosit tip 1 (CD4) sitokin profilinin se¢ilmesi sorumlu tutulmaktadir (25).
Bakteriyel enfeksiyonlarin daha az goriilmesinden de yine immiinolojik degisiklikler
suclanmaktadir (24). Psoriasisin pemfigus, pemfigoid, nérofibromatozis, aktinik retikiiloid,

vitiligo ve lupus eritematozusla da artmig birlikteligi bulunmaktadir (25).



IV. Sistemik hastaliklar: Aym yastaki saglikli kontrollerle karsilagtinldifinda kalp
yetmezIligi, diyabet ve obezite gibi baz1 hastaliklarin insidans1 psoriasisli hastalarda artmigtir
(24, 25). Ancak bu hastaliklarin higbirisi ile psoriasis arasinda direk iligki kurulamamisgtir.
Karaciger hastaliklarinin psoriasisli hastalarda daha fazla gézlenmesinden, alinan tedaviler

sorumlu tutulmustur (16).

ETYOPATOGENEZ

Psoriasis asir1 fakat kontrollii hiicre ¢ogalmasina inflamasyonun eslik ettigi ve T
hiicreleri ile keratinositler arasindaki degisik etkilesimler sonucu gelistigi diigiiniilen kronik
seyirli bir dermatozdur. Hastalifin etyopatogenezi konusunda yapilan ¢aligmalarda, her biri
ayr1 kanitlarla desteklenen farkli mekanizmalar {izerinde durulmug olup, halen bunlarin
hi¢birisi tek basina hastaliin nedenini agiklayabilecek yeterlilige ulagsmamigtir (24, 26, 67,
75, 126).

Popiilasyon ¢aligmalari, ailesel c¢aligmalar ve soyagaci analizlerinde psoriasisde
poligenik ve multifaktoryel bir kalitimin bulundugunu diistindiiren bulgular saptanmugtir.

Ikizler tizerinde yapilan galigmalarda, hastaligin monozigot ikizlerde (%73), dizigot
ikizlere (%20) gore daha yiiksek oranda goériilmesi, psoriasisin genetik zeminde gelistiginin
kanit: olarak gosterilmektedir. Ikizlerde ailesel ykiiniin %50 oranda bildirilmesi, hastaligin
seyri ve baglangi¢ yasinin ikizler arasinda benzerlik g6stermesi, hastaligin tipi, baslangi¢ yas
seyri ve siddetinin genetik etkilerle diizenlendigini diistindiirmektedir. Ailede hastalik varlig:
cocuklarda psoriasis gelisme riskini artirmaktadir (8, 126). Psoriatik hastalarin akrabalarinda
psoriasis insidansinin, genel poplilasyondan dort kat fazla oldugu bildirilmigtir. Hastalarin
sadece 1/3’iinde aile Sykiisii bulunmasi kalitimsal faktorlerin her hastada farkli oranlarda
etkili oldugunu diisiindiirmektedir (8). Farkli iilkelerde ailesel psoriasisin farkli oranlarda
bulunmasi, hastalifin farkl iilkelerdeki degisik yatkinlik genleri tarafindan diizenlendigini
gostermektedir (8, 126).

Gen diizeyindeki ¢aligmalarda ilk olarak kromozom 6p lokusunda yerlesen bir
psoriasis geni bulunarak PSORS1 adi verilmistir. Bunu takiben farkli lokalizasyonlardaki
diger psoriasis genleri tamimlanmigtir. Psoriasise yatkinlia neden oldugu diisiiniilen bu

genlerdeki gesitlilik, hastaliin poligenik ve multifaktéryel oldugu goriisiinii desteklemektedir



10

(8, 36, 126). Son caligmalarda psoriasis iligkili diger genler PSORS1: 6p21.3, PSORS2:
17g25, PSORS3: 4q, PSORS4: 1g21, PSORSS: 3q, PSORS6: 19p13-q13, PSORS7: 1p34-35
seklinde yedi farkli lokalizasyonda tespit edilmiglerdir. Gen ¢alismalarindan alinan sonuglar
psoriasisde bir ya da birka¢ major genin bulundugu, baska yatkinlik genleri veya major gen
ekspresyonlarnimi degistiren faktérler varliginda klinigin farkli oldugu yoniindedir (8, 36). Bu
konuda diger bir goriis ise major bir yatkinlik geninin hastalig: belirledigi, immiin olaylarda
tutulan baska genlerin de klinigin ortaya ¢ikmasi igin gerekli esigi diistirdiigii seklindedir. Bu
nedenle de genetik yatkinlik varligi, hastalifin daha erken yasta baglamasina neden
olmaktadir (8, 126).

HLA (Human Leucocyte Antijen = Insan Lokosit antijen) sisteminin kegfi, psoriasisin
genetik zeminin tanimlanmasina yardimcei olmustur (8). HLA tipleri ile psoriasisin iligkisi 30
yildir bilinmektedir. Son yayinlarda baslangi¢ yastyla doku antijenleri arasinda iliski
netlestirilerek, psoriasisin klinik bulgular1 ayni, fakat baslangi¢ yaslari, genetik 6zellikleri ve
seyirleri farkli iki tipi tariflenmistir. Bu simiflamaya gére psoriasis, 40 yasindan &nce
baslayan, aile 6ykiisii ve HLA iligkisi belirgin olan (%85 ) tip 1 psoriasis ve 40 yas {istiinde
baslayan, aile 6ykiisii ve HLA birlikteligi daha az olan (%15) tip 2 psoriasis seklinde ikiye
ayrilmaktadir (16, 36, 117, 126). Tip 2 psoriasislilerin birinci derece yakinlarinda psoriasis
gelisme riski 1-2 kat, tip 1 psoriasisde ise 10 kat artmaktadir (36).

Psoriasisli hastalarin MHC (Major Histocompability Complex) klas 1 antijenlerinden
HLA B13, B17, Bwl6, Bwl7, Bw6, Bw37, Bw57, A30 ve klas II antijenlerinden HLA-
DR7’yi tasidig gosterilmistir. Etnik grupdan bagimsiz olarak en kuvvetli iliski HLA-Cw6 ile
gosterilmistir (8, 13, 25, 36, 117, 126). HLA gruplan ile iligki erken baglangigh psoriasisde
daha belirgin olarak tespit edilmektedir (8, 36, 117, 126). HLA-Bwl13 ve B13 varligi
hastalifin ailevi oldugunu géstermekte birlikte, olduk¢a yaygin deri tutulumu ve ilerleyici
klinikle de iliskilidir. Jeneralize piistiiler psoriasisde HLA-Bw17, eritrodermik psoriasisde
HLA-B13 ve B17 antijenleri birlikteligi bildirilmistir (16). Poststreptokokal guttat psoriasisli
hastalarda HLA-Cw6 insidansinda artig daha belirginken, plak psoriasisde bu iliski daha az
tespit edilmektedir. Palmoplantar psoriasisli olgularda ise HLA tasiyiciligi diger psoriasis
varyantlarindan daha az siklikta bildirilmektedir (23).

HLA antijenlerinin psoriasisin ekspresyonunda etkili olabileceginin gdsterilmesinin

yani sira, hastalifin immiinolojik mekanizmalarinda da belirleyici rolii olabilecegi
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diistiniilmektedir. HLA klas 1 antijenleri psoriasisde daha sik olarak saptanir. Aktif T
lenfositlerinin antijen sunan hiicrelerdeki HLA klas 1 antijenleri ile iligkisi psoriasisde hakim
olan sitokin profilinin belirlenmesinde etkili gibi gériinmektedir (36, 126).

Genetik ¢aligmalarda psoriasisde HLA lokusundan farkli lokalizasyonlardaki genler
de tespit edilmigtir. Bir ¢alismada 72 psoriasisli hastada alfa-1 antitripsin geninin MZ fenotipi
eksik bulunmus, bu hastalarda karaciger hastaliklarinin diisiik alfa-1 antitripsin seviyeleri ile
iligkili olabilecegi belirtilmistir (126). Baz1 ¢alismalarda ise apolipoprotein E ve Interl6kin
(IL) 1 reseptdr antagonisti genindeki polimorfizm ile erken baslangig ve daha siddetli seyir
arasinda iligki kurulmustur (117, 126).

1970’li yillarin bagina kadar psoriasisde keratinosit hiicre dongiisiinde 8 kat
kisalmanin ve dongiiye giren hiicre sayisinda yaklagik iki kat artisin saptandifi epidermal
hiicre kinetik ¢aligmalar1 dogrultusunda, hastalifin asil olarak epidermal hiperproliferasyon
sonucu geligtigine inaniliyordu. Ancak son ¢aligmalarda, T lenfositlerin hastalifin
patogenezinde primer rol oynadifi ve epidermal degisikliklerin asil olarak T lenfositlerin
derideki aktiviteleriyle iligkili oldugu anlagilmistir (9, 24, 75, 106, 125).

Lokositlerin .| farkli gruplarmin  fenotiplendirilmesinde  kullanilan  antikorlarin
gelisiminden Once bile psoriasisdeki dermal infiltratta ¢ok sayida mononiikleer hiicre oldugu
bilinmekteydi. 1978 yilinda hiicre baglama analizleriyle, bu infiltrattaki hiicrelerin esas olarak
T lenfositler ve makrofajlar oldugu belirlenmistir. Psoriasis infiltratindaki hiicrelerin tam
olarak fenotiplendirilmesi ise ancak 1983 yilinda miimkiin olmustur. Bu yillarda yapilan
caligmalarda infiltrattaki hiicrelerin yardimci T lenfosit (CD4), sitotoksik T lenfositler
(CD8), Langerhans hiicreleri (LH) ve monositler oldugu netlestirildi. Bu bulgularla psoriasis
esas olarak epidermal orijinli immiinojenlerin, T hiicrelerini devamli uyarmasi sonucu gelisen
kronik inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmistir (75). Bu goriisii destekleyen bulgu
olarak da keratinositlerde artmiy HLA-DR molekiill sentezi go6sterilmistir. Aktive T
lenfositlerin IFN-y gibi lenfokinlerle keratinosit HLA-DR ekspresyonunu artirdigi baska
calismalarda da gosterilmistir (24, 126).

Immiinohistokimyasal ¢aligmalarda infiltrattaki tiim hiicrelerin CD3 T hiicreleri oldugu
bulunmustur (9). Monoklonal antikorlarin kullanilmas: ile de epidermisdeki T lenfositlerin

asil olarak CD8 lenfositler oldugu anlagilmistir. Psoriasisdeki dermal infiltrattaki hiicreler ise
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CD4 lenfositlerdir (13, 25, 75). Infiltrattaki tiim T lenfositlerin %75’i CD4, %25’ ise
CD8dir (24).

Hem CD4 hem de CD8 lenfositlerde, siirekli aktif olduklarim1 gosterir sekilde, IL-2
reseptér ve HLA-DR yiizey ekspresyonlarinda artis saptanmistir. Psoriasis plaklarindaki
sitokinler degerlendirildiginde hakim olan sitokin profilinin CD4 tipi oldugu tespit edilmistir.
Bu esas olarak infiltrattaki CD4 hiicrelerin antijenlerle etkilestifi ve patogenezde daha
O6nemli rol oynadiklarini diigtindiirmektedir (9, 13, 24, 75, 95). Bunu destekleyen bir bulgu,
CD4 tipi sitokinler olan IL-2 ve IFN-y *nin psoriasisi alevlendirmesi, CD8 sitokini olan IL-
10°nun da iyilestirmesidir. CD8 sitokinlerinin CD4 inflamasyonlar1 tizerine baskilayici etkisi
bu iyilesmede etkili olmaktadir (89).

Hastalik patogenezinde T lenfositlerin saptanmasindan sonra uzun yillar boyunca bu
hiicrelerin psoriasis gelisimindeki rollerini agiklayacak kesin kanitlara ulagilamamustir. T
lenfositlerin hastalik patogenezinde etkili oldugunu diigiindiiren bulgular s6yle siralanabilir:

1- Lezyonlu deride plak gelisimi sirasinda immiinohistokimyasal olarak erken
donemde T lenfosit infiltratinin saptanmasi ve derinin bazi alanlarinda dermal endotelin
aktive olarak lenfositlerin tutulan deri alanina toplanmasini kolaylastiran ICAM-1

(Inter-Cellular Adhesion Molecule-1) ve E selektin gibi hiicresel adezyon

molekiillerini eksprese etmesi (9).

2- Psoriasisin siklosporin, PUV A, takrolimus gibi T lenfositlere baskilayici etkisi
bulunan tedavilere hizli yanit vermesi (9, 95).

3- Siddetli psoriasisli bir olgunun, allogenik kemik iligi transplantasyonu sonrasi hizla
diizelmesi, yine psoriasisli bir dondriin kemik iligi alicisinda psoriasis olugmast (9, 95).
4- Psoriasisin T lenfosit iligkili immiin yamtlar i¢in gerekli olan hiicre yiizey proteinleri
olan baz1t HLA gruplan ile iligkili olmasi (9, 75, 95).

5- IFN-y enjeksiyonlar1 ve HIV (Insan Immiinyetmezlik Viriisii) enfeksiyonlarinin
hastalik seyrinde ataklara neden olmasi veya prognozu kétiilestirmesi (75).

Bu saptamalarin higbirisi keratinositlerin olast rollerini diglayamazken, psoriasis
tedavisinde DABs;g9 IL-2’nin denenmesi ve etkili olmasi, aranan kesin kaniti saglamistir.
DAB3g9 IL-2 giiglii bir selliiler toksin igeren ve sadece fonksiyonel IL-2 reseptorii iceren
hiicrelere toksik etki gosteren flizyon proteinidir. Keratinositlere etkisi yoktur. Psoriasis

tedavisinde kullamildiginda tiim patolojik bulgularn (epidermal hiperproliferasyon,
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anjiyogenez, notrofil  girisi) sadece aktive T lenfositleri inhibe ederek ortadan
kaldirabilmistir.

Psoriasis patogenezinde T lenfositlerin rolleri kesinlestirildikten sonra, pek g¢ok
aragtirmacit  psoriasis plaginin gelisim asamalarinda olasi immiinolojik mekanizmalarin
gelisim basamaklarini ve kontrol noktalarini tanimlamistir. T lenfosit aracili bu immiinolojik
modelde bagrollerde LH’ler, CD8 ve CD4 lenfositler ve bu hiicrelerin iirettikleri veya
etkiledigi sitokinler yer aldi. Keratinositlerin bu modeldeki yeri karmasik immiin olaylarin
son agsamasinda etkilenen hiicre olarak sinirlandirildi (75).

Immiinolojik modele gore; LH’ler antijenle karsilasmadan once istirahat halinde
epidermis ve dermisde bulunurlar. Epidermal LH’leri antijeni bagladiktan sonra olgunlagarak
hiicre yiizeylerinde CD80, CD86, CD40, LFA-3 (Lymphocyte Functional Antigen-3) ve
ICAM-1 ekspresyonu yaparlar. Aktive olan bu LH’ler lenfatikler yoluyla deriyi drene eden
lenf nodlarma taginirlar. Antijen tasiyan LH’ler lenf nodlarina ulastiklarinda buradaki T
lenfositler APC (Antigen Presenting Cell) {iizerindeki MHC klas 1 veya 2 molekiillerine
bagli olan antijeni tamyarak aktive olurlar. Burada aktive olan T hiicre, bellek T lenfositine
doniisiir ve ylizeyinde CLA (Cutaneous Lymphocyte-Associated Antigen) belirir, bu antijen
aktive olmug T lenfositleri deriye yonlendiren bir antijendir. Normal immiin yanit seyrinde
deriye gelen aktif T lenfositler antijenin elimine olmasini saglarlar. Psoriasisde bu
gerceklesemez ve hastalifin gelisimine neden olan T hiicre yamitindaki bozukluklar bu
asamadan itibaren baglar (75, 95).

Psoriasis plaklarinda, bazi alanlarda immiin yanit lokal olarak diizenlenir. Epidermis
ve dermisde ¢ok miktarda LH oldugu bilinmekte, psoriasisdeki kronik T hiicre uyarimindan
bu LH’lerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Psoriasis plak lezyonlarindaki T hiicreleri,
LH’ler, damar yapilarimin bir arada oldugu alan; lenf nodlarindaki T-bagimlt zona
benzetilmis ve “periferal lenfoid doku” denilmigstir. Psoriasis plaklarinin lenfoid doku benzeri
islevini destekleyen bir bagka bulgu ise sadece lenf nodlarinda bulunan CD11ct APC’lerin
psoriatik plakda ¢ok yogun bir sekilde bulunmasidir (75).

T hiicrelerinin APC ile aktive edilmesi ¢ok basamakli bir olaydir. Hem TCR (T Cell
Receptor = T hiicre reseptérii) hem de diger hiicre ylizey adezyon molekiilleri arasinda
etkilesimler sonucu olur. T hiicrelerinin aktivasyonu sirasinda 6nce antijenin hangi MHC

molekiiliine bagli oldugu degerlendirilir. Genel olarak MHC klas 1 intraselliiler antijenleri,
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klas 2 ise ekstraselliiler antijenleri baglar. TCR, CD4 hiicrede CD3’e, CD8 hiicrede CD3/CD4
kompleksine baglanir. Ayni esnada lenfositlerin LFA’s1 ile LH’in ICAM-1°i arasinda da
etkilesim olur. Bu birlesmeleri takiben T hiicreleri igerisine birgok biyokimyasal sinyal
iletilerek protein fosforilasyonu, kalsiyum girisi, kalsinorin aktivasyonu ve transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu saflanir ve bunun gibi bir dizi olay sonrasinda lenfosit
aktivasyonuyla iligkili IL-2 ve IL-2 reseptoriiniin a subiiniti (CD25) gibi molekiillerin sentezi
ve yiizey ekspresyonu olur. Sonraki agsamada, T lenfositlerin CD28 yiizey molekiilleri, LH’in
CD86 ve CD80 molekiillerini baglar, bu baglanma da T hiicrelerinden IL-2, IFN-y , GM-CSF
(Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor) ve TNF-a salinimini saglar (75, 95).

T lenfositler ile LH arasindaki diger reseptor etkilesimleri de ICAM-1/LFA-3, LFA-3
/CD2 ve CD40/CD40L arasinda gergeklesir. T lenfositlerin diferansiasyon uyarilarmi LH’mn
IL-12 sitokini, proliferasyon uyarilarim ise T lenfositlerin IL-2 sitokini diizenler. Biitiin bu
uyaranlarin son agsamasinda psoriatik bolge lezyonunda tip 1 sitokin profili olugsmus olur (9,

13). LH ile T lenfositlerin reseptér diizeyindeki etkilesimleri Sekil 1°de dzetlenmistir (75).

CD4 veya CD8 T hiicre

peptid antijeni IL-12 CD4 veya CDS8 T hiicre

Nukleer
sinyaller

’ Nikleer
sinyaller

Langerhans hiicresi L2

Sekil 1: LH’ler ve T lenfositlerin resepttr diizeyinde etkilesimleri.
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Psoriatik epidermisde CDS8 hiicreler, dermisde CD4 hiicreler bulunur ve her iki hiicre
de asil olarak CD4 tipi sitokinleri salgilar. Psoriasis plaklarindaki bu sitokin dagiliminin
nedeni bilinmemektedir, ancak deriyi drene eden lenf nodlarinda IL-2, mukozalar drene eden
lenf nodlarinda tip 2 sitokin olan IL-4’{in tespiti bu konuya degisik bir bakis a¢is1 getirmistir.
Psoriasis lezyonlarindaki LH’lerin {iriinii olan IL-12’nin, tip 1 sitokin profilinin se¢iminde

etkili oldugu diisiiniilmektedir (75).

Aktive olan T lenfositlerinin deriye ge¢is mekanizmalar ise kisaca s6yle 6zetlenebilir:
Aktif T hiicresi yiizeyindeki CLA vasitasiyla deri damarlarinin endotelinde normalde ¢ok az
bulunan ancak kutanéz inflamasyon varlifinda artan E selektin ve P selektine baglanir. T
lenfositler dermisde bulunan diger hiicrelerin kemokinlerinden faydalanmak i¢in endotel
tizerinde ¢ok yavas bir bi¢imde kaymaya baslarlar, bu kemokinler T lenfositlerin ylizey
molekiillerini etkilerler. T lenfositin LFA-1 ve VLA-4 (Very Late Antigen-4) molekiilii ile
endotelin ICAM-1 ve VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) arasinda etkilesim
olur. T lenfositler dermise gegmek icin, IFN-y ve TNF-a salgilayarak dermisde bulunan
hiicrelerin kemokin {iretimini uyarirlar. Bu iki lenfokin, T hiicresi dermise birikmeye
bagladig1 dénemlerde diger hiicreleri uyarmaya devam eder. Keratinositler bu sitokinlerin
etkisi ile ytizeylerinde ICAM-1, CD40 ve MHC klas 2 molekiilleri eksprese etmeye baslarlar.
Boylece lenfositler ylizeylerindeki LFA-1 ile keratinosit ICAM-1°ne baglanmak tizere
epidermise gegerler (9, 24, 75).

T lenfositler epidermise ulastiklar1 andan itibaren de keratinosit proliferasyonunu
uyarmaya baslarlar. Intraepidermal lenfositlerin IL-6 ve IL-1 gibi sitokinleri, keratinositler
i¢in biiylimeyi uyarici etkidedir. Keratinosit hiperproliferasyonu mononiikleer hiicreler ve
keratinositler tarafindan iiretilen sitokinler ile diizenlenmektedir (22, 28, 95, 96, 101, 106,
125). T lenfositlerin dermise gecis mekanizmalari ve LH ile keratinositlerle etkilesimi Sekil

2’de 6zetlenmistir (75).
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Sekil 2: T lenfositlerin kan akimi ile dermise gegerek keratinositler ve LH’ler ile etkilesimleri.

T lenfosit orijinli bir lenfokin olan IFN-y’nin, keratinosit proliferasyonunu uyarici
etkileri bilinmektedir. IFN-y intradermal verildiginde hiperkeratozu, parakeratozu ve
epidermise lenfosit birikimini uyarir. Psoriasis Oykiisti olan hastada IFN-y subkutan
enjeksiyonu ile enjeksiyon yerinde psoriasis benzeri lezyonlar geligmesi de psoriasis
patogenezindeki immiinolojik modeli destekler (9, 75, 95, 106).

Keratinosit proliferasyonunu agiklamaya yonelik bir diger goriis ise; dermisden
epidermise dogru hareket eden lenfositlerin, bazal membrandan ge¢meleri sirasinda, bazal
tabaka keratinositleri arasindaki desmozomlarin bir kismi zedelendigi ve psoriasisdeki
epidermal hiperproliferasyonun da yara iyilesmesinde oldugu gibi bir g¢esit onarim yaniti
oldugu seklindedir (75).
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Psoriasis plaklarinda nétrofil sayilar1 artmistir. Psoriasisde arttif1 bilinen sitokinler
igerisinde notrofil kemotaksisini kuvvetli bir bigimde uyaran IL-8’in varligi, bu artist
agiklamaya yeterli gibi gériinmektedir (75). Notrofiller hastaligin 6zellikle aktif dénemlerinde
artmuglardir, epidermisde nétrofil birikimi ICAM-1"in fazla oldugu alanlarda olmaktadir (24).

Psoriasis plaklarinda bir diger gdze carpan nokta vaskiiler yapidaki artigtir. Aktif T
lenfositlerinin VGEF (Vascular Endothelial Growth Factor) salgilar1 ve biiyiik olasilikla da
plakda bulunan diger sitokinler, anjiogenezi uyarici etkide bulunmaktadir (67, 75, 106).

Psoriasis lezyonlarinin neden simetrik dagildigi, anestezi bolgelerinde neden psoriasis
lezyonunun geriledigi ve psoriatik alanlarda noéropeptidlerin neden arttigi, bu immiinolojik
hipotezin yorum getiremedigi bazi noktalardir (45).

Immiinolojik mekanizmanin yamit bulamadigi bir diger soru da, psoriasisde
immiinolojik mekanizmalar1 tetikleyen antijenin ne oldugudur. Calismalarda retroviriisler,
streptokokal siiperantijenler, human papilloma virlis gibi endojen ve ekzojen antijenler
suglanmigtir (67). Bu ¢alismalarda iki sekilde streptokok enfeksiyonlar1 T hiicre
aktivasyonuna neden olmaktadir. Streptokokal siiperantijenler asil olarak T hiicre reseptorii ile
etkilesir ve uyarilan T hiicreler segici olarak sadece deride CLA-1 reseptdriinii eksprese
ederler. Nedeni anlagilamayan bu durum, sistemik streptokok enfeksiyonu sonras: hastaligin
deride siirlt kalmasina neden olur. Ikinci mekanizma ise, streptokokal M6 proteini ile
hiperproliferasyon keratini arasinda, Keratin 14 sekans homolojisi bulunmasi esasina dayanur.
Bu homoloji nedeni ile tiim psoriasis olgularinda asil olarak M proteinine kars: gelistirilen T
hiicreli yanitin (VB), daha sonra ¢apraz reaksiyonla epidermal keratinlere yoneltildigi iddia
edilmistir. Ancak tiim plak ve guttat psoriasisli olgularda VB T hiicreleri saptanamamugstir (9,
24, 67, 95, 96).

Histopatolojik olarak akantoz, parakeratoz, anjiogenez, notrofilik mikroapseler ve
lenfositik infiltrat gibi klasik bulgulara ilaveten, yeni yayinlarda kutanéz sinirlerin
hiperproliferasyonu da psoriasis lezyonlarinin tipik bulgular arasinda tamimlanmaktadir.
Psoriasis plaklarinda NGF (Nerve Growth Factor) seviyelerinde artig, substans P, vazoaktif
intestinal peptid ve kalsitonin gen iligkili peptid seviyelerinde artis, bu néroimmiinolojik
modeli destekleyen bulgular kabul edilerek, psoriasisde immiinolojik mekanizmalari

tetikleyen antijenin bilinmedigi, NGF’nin proinflamatuar etkilerinin yanisira keratinosit
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proliferasyonu ve lenfosit aktivasyonu yetenegi ile psoriasisi baglatan sitokin olabilecegi 6ne
stirtilmiigtiir (45).

Psoriatik bir lezyonun gelismesi ve devamlilifinin saglanmasinda sinyaller ve sinyal
ileti sistemleri rol oynamaktadir. Fosfolipaz C/Fosfokinaz C sinyal ileti sistemi, hiicrelerin dig
uyaranlara cevabmi kontrol eder ve insan epidermisinde Kkeratinosit  biiyiime ve
proliferasyonunda  onemli rol oynar. Psoriasisde fosfolipaz C aktivitesinin artti1
gosterilmistir (47, 106, 125). Inflamatuar olaylarda etkili olduklar1 bilinen arasidonik asitler,
notrofil kemoreaktan sitokinler ve PAF (Platelet Aktive edici Faktor) seviyeleri psoriatik
plaklarda artmaktadir (22, 24, 95, 101, 106, 125).

Psoriatik epidermisdeki keratinositler farkli 6zelliktedir. Involukrinin prematiir
ekspresyonu, keratin 6-16-17°nin anormal ekspresyonu ve proliferatif hiicrelerin artmig
popiilasyonu, psoriatik plaktaki asil degisiklikleri olusturmaktadir. Epidermal hiicre
dongiistinde kisalma bulunur (24). Normal epidermis ve psoriatik epidermis arasinda
diferansiasyon bakimindan farkliliklar bulunmaktadir. Immiinohistokimyasal olarak normal
deride stratum spinozum ve st epidermisde salgilanan involukrin, psoriatik epidermisde
suprabazal kisimda salgillanmaya baglamaktadir. Keratin 1 ve 10 suprabazal kisimda

sentezlenirken, psoriasisde bunlarin yerini keratin 6 ve 16 almaktadir (13, 24, 116).

Sonug olarak psoriasis genetik olarak yatkin kisilerde, dolagimdaki T lenfositleri aktive
etme yetenegindeki bir uyaran varliginda lenfositlerin dermise ve epidermise girmeleri ile
baslayan ve lenfosit salgilarindan etkilenen keratinosit ve LH’lerin etkilesimleri sonucu agiga

¢ikan inflamatuar sitokinler sonucu gelisen kronik inflamatuar bir hastaliktir (67, 75, 106).

TETIKLEYICI FAKTORLER

Stabil psoriasisli hastalarin %25’inde (26) ve aktif psoriasislilerin %74’tinde derinin

-

yanik, ag1, insizyon gibi fiziksel travmalara maruz kalan yerlerinde yeni lezyonlar
gelismektedir (88, 121). Hastaligin aktif donemlerinde daha sik goriilen ve K&bner fenomeni
olarak bilinen bu durum, epidermis hasar1 ve yenilenmesiyle iligkilidir ve epidermisin de
etkilendigi durumlarda gelisebilmektedir (16, 88). Genel olarak deri lezyonlar1 travmayi

izleyen 10-20 giin icerisinde gelisirlerse de, 3 giin gibi kisa ve 2 yil gibi uzun bir siirede de
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ortaya cikabilecegi bilinmektedir (88). K&bner fenomeni erken yasta baslayan psoriasisde
daha sik izlenmektedir (25).

Psoriasisi tetikleyen faktérler endojen ya da ekzojen kaynakli olabilir:

Ekzojen faktorler: Radyasyon, dermabrazyon ve diger cerrahi uygulamalar; dévme,
ag1, yamk gibi fiziksel travmalar; kimyasal yanik, toksik maddelere maruziyet gibi kimyasal
faktorler; varisella zoster virus enfeksiyonlar1 ve allerjik kontak dermatit ve pitriazis rozea
gibi deri hastaliklar1 yer almaktadir (16). Baz1 hastalarda lezyonlarin yazin gerilemesi ve
kisin artmasindan da anlagilacag iizere UV 1sinlan genellikle psoriasisi tedavi edici 6zellik
tasir, ancak bazen klinigi siddetlendirici etkisi de goriilmektedir. Ozellikle kuvvetli yapay UV
kaynaklariyla ortaya ¢ikan yaniklardaki tabloya “fotosensitif psoriasis” adi verilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda psoriasis olgularinda fotosensitivitenin =~ %5 oraninda oldugu
bildirilmistir (111).

Endojen faktorler:

a-Enfeksiyonlar: Gen¢ erigskin donemde psoriasisi baglayan olgularda siklikla
gecirilmis streptokokal bogaz enfeksiyonu 6ykiisii bulunmaktadir. Hastaligin klinik fenotipi
siklikla guttat psoriasisdir. Psoriasis seyrinde de streptokokal faranjit ile tetiklenen ataklar
izlenebilir (16). En sik izole edilen sus Streptococcus pyogenes 'dir (25, 111).

HIV/AIDS psoriasisin baglamasimna ya da kliniginin siddetlenmesine neden olabilir.
HIV/AIDS’li olgularin yaklagik %5’inde psoriasis bulunur. Bunlarin yaklagik 2/3’iinde
hastalik HIV/AIDS sonrasinda baglamigtir; lezyonlar atipiktir ve psoriatik artrit eglik
etmektedir. Bu hastalarda psoriasisin siklikla hiicresel immiinitenin bozuldugu geg
donemlerde ortaya ¢ikmasi, psoriasis patogenezinde T lenfositlerinin roltinii desteklemektedir
(16). AIDS iliskili psoriasis tedaviye daha direngli olmaktadir (111).

b-ilaglar: Baz ilaglar psoriasisi baslatabilir, mevcut psoriasisi alevlendirebilir veya
tedaviye direngliliZe neden olabilirler. En ¢ok suglanan ilaglar; lityum, antimalaryaller, beta
adrenerjik antagonistler, indometazin, &strojen, klonidin ve digoksindir. Oral
kortikosteroidlerin aniden kesilmesi de aym etkilere neden olabilmektedir. Psoriasisin
ilaglarla siddetlenmesi idiosenkrotik bir yanit olup, her hastada olusmayabilir (1, 111).

c-Hormonal faktérler: Psoriasis insidansinin ergenlik déneminde ve menapozda

artmasi, jeneralize piistiiler psoriasisin gebelik déneminde ve yiiksek doz Gstrojen tedavisi ile
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tetiklenebilmesi hormonal faktérlerin psoriasis seyrine etkili olabilecegini diisiindiirmektedir
(111), ancak kural olmamakla birlikte gebelik doneminde psoriasis diizelmeye ve remisyonda
kalmaya meyilli olmaktadir (16).

d-Diyet ve metabolik bozukluklar: Hipokalsemi ve diyaliz tedavisi psoriasis atagin
tetikleyebilir. Asir1 alkol kullamimi da psoriasis klinigini siddetlendirebilir (16, 111).

e-Stres: Psoriatik deride noral peptidler ve reseptorlerinin artmasi siddetli stresin
psoriasisi aleviendirebilecegi goriistinii desteklemektedir (16, 111). Psoriasisli olgularda strese
bagl siddetlenme %30-40 oranda goriiliirken, gocuklarda bu oran %90’lara kadar ¢ikmaktadir
(25). '

HISTOPATOLOJI

Klinik bulgular su histopatolojik degisiklikler sonucu goriiliir (26):

1-Keratinositlerin artmis ¢ogalmasi ve akantoz ile epidermal kitlenin artmas1 sonucu

deri kalinlagir,

2-Keratinositlerin gecikmis matiirasyonu ve parakeratozu sonucu giimiis renkli

kepekler gelisir,

3-Vaskiiler proliferasyon ve kapiller dilatasyon nedeni ile artmug vaskiiler yapi1 sonucu

lezyonlar eritemli bir hal alir.

Psoriasisin en erken klinik bulgusu olarak toplu igne basi biiyiikliigiindeki makdiller
incelenecek olursa, iist dermisde bir iki papilla ile sinirli bir alanda belirgin 6dem ve hiicre
infiltrat: izlenir. Takiben tistteki epidermisde spongioz ve fokal olarak graniiler tabaka kaybi
ve Ust dermis ventillerinde dilatasyon ve ¢evreleyen mononiikleer hiicre infiltrat: izlenir.
Psoriasis histopatolojisindeki ilk degisiklikler papiller dermisde baglar. Ultrastriktiirel
¢alismalarda epidermal degisikliklerden hemen 6nce mast hiicre degrantilasyonu, endotel

hiicre aktivasyonu ve makrofaj go¢ti gibi degisiklikler tespit edilmistir (25).

Psoriasisin tam gelismis lezyonlarinda genisleyen plaklarin sinirlarindaki histolojik
goriiniim su bulgularla karakterizedir:

1- Retelerde diizenli uzama ve alt uglarinda kalinlasma seklindeki akantoz

2- Suprapapiller epidermiste incelme

3- Epidermis tist tabakasinda solukluk
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4- Graniiler tabakanin kaybolmasi veya incelmesi

5- Belirgin parakeratoz

6- Munro mikroapselerinin varlig1

7- Dermal papillada 6dem ve uzama

8- Dilate ve kivritili kapillerler
Bu ozellikler igerisinde sadece Kogoj’un spongiform piistiili ve Munro mikroapseleri
psoriasis i¢in tanisal deger tagimaktadir (116).

Kogoj’un kii¢iik spongiform piistiilii, parakeratoz tabakasinin hemen altinda yerlesen
epidermal hiicrelerin, nétrofiller ile infiltrasyonu sonucu gelisir ve stratum spinozumun en tist
bolimiinde yerlesir. Munro mikroapseleri ise papiller kapillerlerden suprapapiller epidermise
gbceden nétrofiller tarafindan olusturulur ve boynuzsu tabakanin parakeratotik alanlarinda
gozlenirler (116).

Ust dermis ve papillada nispeten hafif inflamatuar infiltrat mevcuttur. Bu infiltratta
nétrofillerin de bulundugu erken lezyonlar disinda hakim olan hiicreler lenfositlerdir (116).
Inflamatuar infiltrat, psoriasis tipi ve lezyonun yasi ile degisebilmektedir (24, 95, 106).
Piistiiler ve guttat psoriasisde inflamatuar bulgular plak tipden daha belirgindir (24, 95).

LABORATUVAR BULGULARI

Psoriasisin kendine 6zgii laboratuar bulgusu bulunmamaktadir. Hafif anemi, tirik asitte
artis, negatif nitrojen dengesi, sedimentasyon hizinda artig, alfa-2 makroglobulinlerde artis,
immiinglobulin A diizeyinde artig, immiin kompleks miktarinda artis seklinde olabilen
laboratuvar bulgular1 jeneralize piistiiler psoriasis ve  psoriatik eritroderma disindaki

durumlarda bulunmayabilir (7, 25).

AYIRICI TANI

Psoriasis tamisinda genellikle klinik yeterli olur. Ancak guttat psoriasis, piistiiler
psoriasis ve eritrodermik psoriasis gibi durumlarda tami oldukga zor olmaktadir. Kronik plak
tip psoriasisin; nummuler ekzema, tinea corporis, pitriazis rubra pilaris ve hipertrofik liken
planusla, guttat psoriasisin; pitriazis rozea, pitriazis likenoides et varioliformis akuta, sifilizin

psoriasiform lezyonlar1 ve liken planusla, eritrodermik psoriasisin; atopik dermatit, jeneralize
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kontak dermatit, Sezary sendromu ve ila¢ erupsiyonuyla, invers psoriasisin; intertrigo, Darier
hastalif1, seboreik dermatit, eritrazma ve tinea inguinalisle, palmoplantar psoriasisin; kontak
dermatit, dermatofit enfeksiyonlari, keratodermiler ve sifiliz ikinci dénem papuloskuamé6z
lezyonlariyla, sagli deri psoriasisinin; seboreik dermatit, tinea Kkapitis siiperfisyalis,
nérodermatit ve sifiliz ikinci dénem lezyonlariyla, tirnak psoriasisinin; tinea ungium ve

travmatik diskeratozla ayirici tanisi yapilmahidir (25, 121).

TEDAVI

Psoriasis vulgaris mortalitesi olmayan ancak emosyonel, psisik morbiditesi olabilen bir
hastaliktir. Bugiin i¢in psoriasisde kullanilan tiim tedaviler hastalifin klinik bulgularim
ortadan kaldirabilmekte, ancak kisa ya da uzun bir siire sonra gelisen mutlak bir relapsi
engelleyememektedir. Hastaligin ﬁzyopatolpjisi konusundaki tiim gelismelere ragmen mevcut
tedavilerin hicbirisi hastali1 ortadan kaldirma konusunda yeterli basariya ulasamamaktadir.
Tedavi amagh uygulamalarin hemen hepsi ampirik nitelikte olmaktadir. Bu nedenle psoriasis
konusundaki halen en biiylik sorun, hastalifin tamis1 ya da aymci tamsi degil, tedavisi
olmaktadir (16).

Profilaksi: Psoriasis hastalarinda gergek anlamda bir profilaksi miimkiin
olmamaktadir. Genetik danigmanlik ise hasta sayisinin failallgl ve genetik danigman sayisinin
azlig1 nedeni ile hastalara yardimeci olmaktan uzaktir. Psoriasisli hastalar arasindaki evlilik,
¢ocuklarinda psoriasis gelisme riskini artiracagindan bundan kagimlabilir. Bugiin igin
psoriasisli hastalara proflaksi anlaminda yardimc olabilecegimiz tek nokta, travma, stres ve
streptokokal enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorlerden kaginmak konusunda bilgilendirmekle
sturl: gibi gériinmektedir (16).

Psoriasis tedavileri epidermal turnoveri azaltmak, anormal diferansiasyonu diizeltmek,
inflamasyonu inhibe etmek ve kompleks immiin mekanizmalan diizenlemek amaci tagir
(16). Psoriasisde tedavi segiminde, hastaligin siddeti ve tutulum yayginlii, semptomlarin
sliresi ve uygulanan son tedaviye cevap degerlendirilerek karar verilmeli ve genel olarak
topikal tedavi ilk sirada, fototerapi ikinci sirada, oral tedaviler de. son sirada olmalidir. Yeni
olusmus lezyonlarin tedaviye daha duyarli, kronik olgularin da direngli olabilecegi tedavi
se¢iminde dikkate alinmalidir (81, 121).
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A. TOPIKAL TEDAVILER

Psoriasisli olgularin %70’inde hastalik, topikal tedavilerle kontrol altina
alinabilmektedir (3). Cogu olguda tutulum, viicut alaninin %5’inden daha azdir. Topikal
tedavilerin kullanim: viicut alamin %20’sinden az oldugu durumlarla sinurlidir (81, 99).
Psoriasisin topikal tedavisi hasta ve ajan segimi uygunsa, giivenilir ve hizli bir tedavi seklidir.
Topikal tedavide kronik ve stabil olgularda daha agresif, atak doneminde daha hafif tedaviler
se¢mekte fayda vardir. Topikal tedaviler arasinda nemlendiriciler, keratolitikler, katran,

komdir, kalsipotriol, topikal steroidler ve retinoidler yer alir (16).

1-Nemlendiriciler: Psoriasisli hastalarin diizenli olarak nemlendirici bir {riin
kullanmasi tesvik edilmelidir. Nemlendiriciler deriden su kaybimi engelleyerek okliizyon
olanagi ve stratum korneumunun rehidratasyonunu saglayarak diger topikal tedavilerin
penetrasyonunda artig saglarlar. Krem ve pomad'bazmda olanlar daha ¢ok tercih edilmektedir
(128). Tek bagmna kullanildigi durumlarda bile nemlendiricilerin psoriatik plaklarda tedavi
edici olabildigi bildirilmektedir (81).

2-Keratolitikler: Topikal psoriasis tedavisinde ilk basamagi, uygulanan ilaglarin
derinin metabolik olarak aktif seviyelerine inmelerini engelleyen kepeklerin kaldirilmas:
olusturmaktadir. Ure, laktik asit ve salisilik asit bu amagla kullanulabilir. Keratolitik etkisi en
giiclii olan salisilik asit, psoriasisde keratolitik amagh olarak %3-6’lik konsantrasyonlarda
kullamilir.  %2-10’luk konsantrasyonda salisilik asit beraberinde kullanilan steroidin
penetrasyonunu artirir. Salisilizm gelistirme riskinden dolay: ¢ocuklarda ve deri biitiinliigiiniin
bozuldugu ya da genis deri alanlarinin tutuldugu durumlarda kullanilmamalidir (16, 46, 81,
128).

3-Katran: Psoriasis tedavisinde  epidermal hiperproliferasyonu ve inflamasyonu
azaltici etkisi ile uzun yillar kullanilmistir. Igerisinde 10 binden fazla kimyasal komponenent
bulundugu i¢in bu etkilerini hangi mekanizmalarla yaptigi tam olarak bilinmemektedir. Ucuz
olmasi ve genis alanlara uygulanabilmesi gibi avantajlari, karsinojenik potansiyelleri nedeni
ile dnemini yitirmistir (16, 81, 99, 123). Deney hayvanlariyla yapilan ¢aligmalarda karsinojen

etkileri tespit edildigi i¢in, glinlimiizde kullanimi sagli deri psoriasisinde ve sampuan
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seklindeki kullammu ile sirli kalmustir (46). Folikiilit ve kontak dermatit yapabilir. UVB ile
birlikte kullanildiginda olgularin %90°’nda 8 ay, %75’inde 1 yil ve daha uzun siireli remisyon
saglayabilmektedir (125) .

4-Ditranol (1, 8-dihidroksi-9 antrone): 80 yili askin bir siiredir psoriasis tedavisinde
yer almaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, antiproliferatif ve
diferansiasyonu diizenleyici etkileri bulunmaktadir (46, 125). Antralin dozlarinin kademeli
olarak artirilarak, 5-30dk arasinda uygulandig: tedavi sekilleri vardir. Kisa siireli uygulamalar
daha uygun olmaktadir. Tedavi sonrasi remisyon siireleri uzundur. Sag, tirnak, deri ve
giysileri boyar. Normal deri igin irritan olabilir, bu nedenle ila¢ sadece lezyona uygulanmali,
normal deri ve mukozalara temas olmamalidir. Perilezyonel irritasyon gelismemesi igin
siklikla gevresi ¢inko oksitle korunarak uygulamr (81, 99, 123, 128). Pek ¢ok hasta halen bu
tedaviden fayda gorse de, irritasyon yapmasi nedeni ile ilag yerini yeni antipsoriatiklere
birakmustir (46). Deri ve giysilerin boyamasim engellemek i¢in, sadece viicut 1sisina ulaginca

ilac1 salan 6zel bir tagiyici iginde hazirlanan bir formu gelistirilmigtir (128).

5-Topikal retinoidler: Son yillarda psoriasis tedavisinde topikal retinoidler
kullanilmaya baglanmigtir. Bunlardan ilki olan tazaroten psoriasisde % 0.05-0.1’lik
formlariyla kullamlmis ve etkili bulunmugtur. Ilacin tedavi basarisinin yiiksek olmasi disinda
bir diger avantaji uzun siireli diizelme ve idame tedavi saglayabilmesidir (46, 72, 128).
Kalsipotriolden farkli olarak yiiz i¢in de kulamlabilir (46). Caligmalarda orta giiglii steroidler
kadar etkili ve remisyon siiresi bakimindan daha istiin olduklari belirtilmektedir (128).
Kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkisi % 30 oranda goriilen lokal deri irritasyonudur.
Kullamldig1 bélgede kasinti yapabilir. Ilag teratojeniktir, bu nedenle gebelik ve laktasyon

dénemlerinde kullanimi kontrendikedir. Diger bir dezavantaji pahal olmasidir (46, 128).

6-Topikal Kortikosteroidler: 1952 yilinda Sulzberg ve Witten topikal kullanilan ilk
kortikosteroid (KS) olan hidrokortizonu tamimlamigtir (105). Sonraki yillarda topikal
KS’lerin inflamatuar dermatozlarda etkili oldugu tespiti, dermatolojik tedaviler arasinda
genis bir kullanim alani bulmalarini saglamigtir. Giintimiizde psoriasisin lokal tedavisinde ilk

siray1 hemen daima topikal KS’ler almaktadir (81).
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Farmakokinetik: KS ana kimyasal yapisi sterolun 21 karbonlu atom halkasindan
olugur (Sekil 3) (66). KS aktivitesi ve etkinligi asil olarak ilk iki karbon atomu arasinda iligki,
21C pozisyonundaki yan zincirin dogal yapisi ve 9-a pozisyonunun florlanmasi ile belirlenir.
Hidrokortizon halojenler igermez, yapisina halojen eklenen KS’in aktivitesi ve beraberinde
yan etkilerinde de artig olur. Deriye penetrasyonun artirilmasi igin asetonid, valerat,
propiyonat gibi kimyasal gruplar da KS yapisina ilave edilir veya 21C pozisyonuna hidroksil
grubu yerlestirilir (66, 105).

il
|

Sekil 3: Kortikosteroid molekiiliiniin yapisi.

KS molekiiliiniin etkinligini belirleyen bir diger fakt6r steroidin hazirlandigr tagiyici
bazdir. Pomadlar daha okliizif olduklan i¢in stratum korneum hidrasyonunu ve steroidin
penetrasyonunu artirmak yoluyla ayni KS molekiiliinii iceren krem ya da losyonlara gére daha
giiclii etki gostermektedir (16, 66, 81, 105). KS nin molekiiler yapisi etkinligini belirleyen asil
faktor olsa da, kullanilan tagiyici orta giigteki bir steroidin daha giiglii grupta olmasina neden

olmaktadir (81).

Topikal steroidi tagiyicida ¢6zmek igin siklikla propilen glikol gibi aseton-alkoller
kullanilir ve kullanilan miktarlar1 arttikga KS’nin potensi de artar. Okliizif ortiilerle beraber
kullanildiginda KS’nin permeabilitesi 100 kat artmaktadir (81, 105). Ure, salisilik asit gibi
keratolitik ajanlar da KS’nin etkinligini arirmaktadir. Derinin nemli olmasi, penetrasyonu en

az bes kat artirmaktadir (121).
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Topikal KS ¢aligmalarinda KS’in molekiiler yapisinda degisiklik yapilarak, yan etkileri
azalilmig, etkinligi artirllmig steroidlerin {iretimi amaglanmaktadir. Bunlardan biri
Metilprednizolon Aseponat (MPA) molekiiliidiir. Yapilan ¢aligmalarda MPA’nin
hidrokortizondan ¢ok daha gii¢lii vazokonstriksiyon yaptii, 100 kat daha giiclii etkide
oldugu saptanmistir. MPA’nmin giiglii :clntiinﬂamatuar aktivitesi diflokortolon 21-valeratinki
ile karsilagtirilabilir diizeyde yiiksektir (69, 70).

MPA ile yine gii¢li bir steroid olan mometozan furoatin lokal ve sistemik yan
etkilerinin kargilagtinldig1 caligmalarda kutantz atrofi ve telenjiektazi gelistirme yetenegi ve
serum kortizoliinli diistirme etkisi bakimindan MPA, mometozan furoatttan daha giivenli
bulunmugtur (69, 70). Kutanoz atrofi steroidlerin en 6nemli yan etkileri arasinda yer alir.
Steroidlerin kollagen sentezi tizerine etkilerinin arastirildig: ¢aligmalarda steroid uygulanan
deride sadece bir hafta siireyle giinde iki kez uygulanan hidrokortizonun prokollagen
miktarin1 %66, MPA’nin %68, mometazon furoatin %72 oranda azalttig1 gosterilmistir. MPA
diisiik atrofojenik etkisinin yam sira diger yan etkileri bakimindan hidrokortizona
benzemektedir (69, 70, 112). Ilag saglam epidermal bariyerden %1°den az oranda emilir, bu
nedenle yan etkileri azdir (112).

KS uygulamalar sirasinda kullanilan yer, steroidin potensi, lezyonun kuruluk derecesi
Onemli olmaktadir. Genel olarak akut olan sulantili tablolarda losyonlar, subakut olan
eritemli-6demli tablolarda krem, kuru ve likenifiye tablolarda ise pomad bazindaki steroidler
kullantlir (81, 118, 121).

Etki Mekanizmasi: Steroidler hedef hiicre stoplazmasindaki glukokortikoid
reseptérlerine baglanarak, niikleusa taginirlar ve gen transkripsiyonunu artirmak ya da
baskilamak yoluyla etkili olurlar (46, 86, 118). Gen transkripsiyonu diizeyinde pek ¢ok
sitokin, kemokin ve adezyon molekiilii iizerine azaltici etkide bulunarak vazokonstriksiyon,
antiinflamatuar, antiproliferatif ve immiinsupresif etkileri gelisir (46, 81, 121, 123).

Prostoglandin (PG) sentezinin inhibisyonu, endotel hiicrelerin dogrudan stabilizasyonu,
histamin ve kininin vazodilatasyon etkilerini baskilamak yoluyla ve katekolaminler tizerine
etki ile vazokonstriktif etki ortaya ¢ikar (121). Vazokonstriktif etki, antiinflamatuar etkiye
paralellik gésterir (53).
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Glukokortikosteroidler, hiicre niikleusundaki reseptorlere etki sonucu mitoz ve DNA
sentezini inhibe ederek, antiproliferatif etki gosterirler (95, 121). Bu etki en belirgin olarak
epidermal bazal tabakada gozlenmektedir ve hiicre siklusunun G2 fazinda inhibisyonla
gerceklesmektedir (53, 95).

Glukokortikosteroidler antiinflamatuar etkilerini kalsiyumun hiicrelere girigini
diizenleyerek, lipomodulin ve fosfolipaz A; salinimimin inhibe ederek ve aragidonik asit
metabolitleri gibi inflamatuar pek ¢ok medyatdriin sentezini azaltarak gergeklestirirler (95).

Mast hiicreleri sayilarinda ve medyatér salimiminda azalma, polimorf niiveli
l16kositlerin sitokin salimumi ve diger fonksiyonlarinda inhibisyon, dendritik hiicre sayilarinda
ve bu hiicrelerin antijen sunma yeteneklerinde azalma, steroidlerin immiinsupresif etkilerine
aracilik etmektedir (105).

Psoriasisde patolojik degisikliklerin en 6nemli ikisi keratinosit hiperproliferasyonu ve
inflamatuar infiltrat olarak tanimlanirsa, steroidlerin psoriasis =~ tedavisinde neden
vazgecilemez olduklari anlagilabilir. Psoriasisde KS’nin gii¢lii antiproliferatif  ve
antiinflamatuar aktiviteleri asil olarak sitokin sentezini azaltmak yoluyla saglanir. KS
uygulanan plakda keratinositlerin IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-1a sentezi inhibe olur, endotel
hiicre ve keratinosit adezyon molekiillerinin ekspresyonu azalir, bu sekilde hem direk hem de
indirek yoldan nétrofil ve lenfosit birikimi engellenir. Tedavi sonrasinda ki-67 gibi
proliferasyon antijenleri ve EGF reseptérlerinde biiylik oranda azalma olurken, LFA-1+
dendritik hiicrelerin etkilenmedigi goriiliir. Baz1 yayinlarda, T hiicre aktivasyonunda rol
oynayan bu hiicrelerin, tedaviden hemen sonra geligen relapslardan sorumlu olduklar
belirtilmektedir (71).

Etkinlik Giigleri: Topikal KS’ler vazokonstriksiyon yeteneklerine gore siniflanirlar.
Alman ekoliine gore steroidler zayif etkiliden giiglii etkiliye dogru klas 1 ve 4 arasinda,
Amerikan ekoliine gore ise giiclii etkiliden zayif etkiliye dogru klas 1-7 arasinda simiflanirlar
(16). Smiflamalarda KS yerini esas olarak KS molekiiniin kendisi belirlemekle beraber,
steroidler hazirlandiklan tasiyiciyla iligkili olarak farkli gruplarda yer alabilmektedir. Pratikte
en ¢ok kullamilan simflama, etkinlik derecesini 4 grup altinda simiflayandir ve Tablo 1’de
gosterilmigtir (53, 82, 87, 100).
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Jenerik Isim

Grup 1. Zayf etkili
Hidrokortizon asetat %0.05 krem, pomad
Hidrokortizon asetat %0.01 krem, pomad
Prednizolon %0.125 krem, pomad, losyon

Grup 2. Orta etkili
Betametazon valerat %0.01 krem, pomad, losyon, sa¢ losyonu
Klobetazol biitirat %0.05 krem, pomad
Triamsinolon Asetonid %0.01 krem, pomad
Hidrokortizon biitirat %0.01 krem, pomad, yagli krem, losyon
Mometazon furoat %0.01 krem, pomad, losyon
Beklometazon dipropionat %0.025 krem, pomad, losyon
Beklometazon dipropionat %0.05 krem
Diflukortolon valerat %.01 krem, pomad

Grup 3.Giiglii etkili
Diflukortolon valerat %0.03 pomad
Metilprednizolon aseponat %0.01 krem, pomad, yagli pomad
Fluosinonid %0.05 pomad
Halsinonid %0.01 pomad

Grup 4. Cok giiglii etkili
Betametazon dipropionat %0.05 krem, pomad

Klobetazol dipropionat %0.05 krem, pomad, sa¢ losyonu

Tablo 1: Topikal kortikosteroidlerin siniflamasi.

Psoriasisde Topikal Steroid Kullanimi: Topikal KS en giivenli olarak psoriasisin
izole ya da sinirh tutulum gosterdigi durumlarda kullamlmaktadir (81, 118).

Steroidlerin etkinlikleri tanimlanan gruplarla iligkili olup klinik uygulamalara direk
antiinflamatuar etki olarak yansir. Tedavinin farkli evrelerinde farkli gruptan steroidler
kullanilmalidir. Genel olarak ¢ok giiclii etkili steroidlerle akut ataklarin baskilanmasi

saglandiktan sonra orta giictekilerle idame tedaviye gegilir. Kalin ve infiltre plaklar
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varliginda giiglii KS agiktan ya da okliizyon seklinde uygulanmalidir. Plaklar inceldikten
sonra tedaviye daha az gii¢lii KS ile devam edilmelidir (25, 81, 121).

Psoriasis plagmin lokalizasyonu da kullanilacak steroidi se¢memize yardimci olur.
Giiglii etkili steroidler el ve ayak gibi kalin deri alanlarindaki diregli psoriasis lezyonlarinda
siklikla okliizyon seklinde kullanilirken, derinin daha ince oldugu yiiz, genital bélge ve kivrim
bolgelerinde zayif etkili steroidler kullanilmalidir. Florlu KS’lerde emilim fazla oldugundan

bu bolgelerde kullanimlari 6nerilmemektedir (46, 53, 81, 118).

Psoriasis tedavisinde topikal steroid kullammim su 6zellikleri stmrlamaktadir (41):
1- Devamli kullanimda etkinlikleri azalmaktadir.

2- Tedavi kesilince rebound fenomeni ve ataklar siklikla gézlenir.

3- Genis alanlara uygulanimu ile sistemik yan etkileri ortaya ¢ikar.

"4- Lokal yan etkileri nedeni ile uzun dénem kullanimlar miimkiin olmamaktadir.

Tedavinin baglamasindan birkag¢ hafta sonra ilacin etkinligi azalarak tedaviye direng
gelisebilir. Mekanizmasi tam olarak agiklanamayan bu durum tasiflaksi ile iliskili olabilir
(41, 533). Tasiflaksi tedavi siiresince etkinin azalmasina ve tedavi kesince akut atak gelisimine
neden olur. Tasiflaksi gelistiginde tedaviye diisiik potensdeki steroidlerle devam edilir veya
mevcut tedaviye KS kullanmilmayan peryodlar eklenerek devam edilir. KS kullanilmayan bu
donemlerde nemlendiriciler kullanilabilir (46, 118, 121).

Rebound fenomeni hemen daima  psoriasisli hastalarda sistemik steroid tedavisi
sonrasinda gelisir ancak giiglii etkili KS kullaniminin aniden kesildigi topikal uygulamalar
sonrasinda da géfﬁlmektedir. Bu durum kombinasyon tedavileri, uzun siireli zayif etkili XS
ile idame tedavi ya da kullanim siklif1 yavas yavag seyreklestirilerek onlenebilir. Rebound
fenomeni, vazokonstriksiyondan sonra vazodilatasyon gelismesi ve kalici olmasi,
inflamasyonda artig, dem ve piistiilasyonla karakterizedir (121).

Tiim viicuda topikal uygulama igin bir haftalik KS ihtiyac1 yaklasik 400 gr’dir (81).
Giigli etkili KS’ler igin giivenli ilag miktar1 en fazla 40-50 gr/hafta, orta giligteki KS’ler igin
ise 90-100 gr/hafta‘dir (46).

Topikal KS etkinligi i¢in giinde iki kez uygulama yeterlidir. Calismalar daha sik
uygulamanin etkinlikte artis saglamadig1 ancak yan etkilerini artirdifina dikkat gekmektedir.
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Ilk cevap alindiktan sonra tedaviye daha az etkili bir KS ile kullanim siklig1 azaltilarak devam
edilmeli ya da mevcut KS, zayif etkili bir KS ile doniisiimlii olarak kullanilmalidir.
Calismalar, giiclii etkili bir KS’nin iki hafta siireyle giinde iki kez uygulandiktan sonra,
haftada bir, 12 saat arayla 3 ardigik uygulama seklinde 36 saatlik peryodlar halindeki
kullaniminin, KS etkinligini azaltmadigin géstermektedir (81).

Yan Etkileri: Topikal KS kullanimina bagli olarak kullanim yerleri ile sinirli olarak
atrofi, stria, telenjiektazi, purpura, akne, hipertrikoz, perioral dermatit, hipopigmentasyon,
yara iyilesmesinde gecikme, folikiilit, milia, deri enfeksiyonlarina yatkinlik gelisebilmektedir
(16, 46, 53, 76, 81, 105, 122). Genis alanlar i¢in yaygin kullanimi durumunda hipotalamik-
pititlier yolda ve adrenal bez fonksiyonlarinda baskilanma olmaktadir. Adrenal supresyon
genellikle sabah plazma kortizolii konsantrasyonunda diisme ve 24 saatlik idrarda 17-
hidroksikortikosteroid ~ ve diger kortizol metabolitlerinin azalmasi seklinde subklinik
seyreder, ancak nadiren klinik olarak da farkedilebilir. KS kullammiyla gelisen laboratuar
anomalileri siklikla epidermal bariyerin bozuk oldugu ilk haftalarda gelisir ve tedavi ile
stratum korneum yapist iyilestik¢e, bu durum da diizelir. Literatiirde topikal KS kullammiyla
gelisen Cushing Sendromu’na bagh 6liim bildirilmistir (90).

Topikal KS’e kars1 asirt duyarlilik %0.2-5 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir
(51). Bu durum staz dermatitli ve bacak {ilserli hastalarda daha sik olarak gozlenmektedir
(65). Topikal uygulamalar esnasinda lezyonda eritem artigi, kontak dermatit, iirtiker, ilag
erupsiyonu gibi tablolar KS asir1 duyarhiligi sonucu olabilmektedir (118). Duyarlanmg
kisilerde ciddi jeneralize reaksiyonlar varliginda parenteral olarak giivenli kullanabilecek
KS’in tespiti i¢in yama testi ve intradermal testler gerekli olmaktadir. KS duyarlilifinda
allerjik reaksiyon genellikle yalnizca deride sinirlidir ve mukozal tutulum nadirdir. KS
molekiiliiniin immiinojenik mekanizmalann 21C pozisyondaki etkilesimler iizerinden gelisir,
molekiiliin halojenizasyonu allerjenitesini engeller, bu nedenle halojenli steroidler nadiren
allerjik reaksiyonlara neden olurlar. Allerjen KS molekiiliinlin kendisi ya da metabolizmasi
sirasinda agiga ¢ikan ara {irtin olabilir (65). Giiglii KS ile yapilan yama testlerinde sadece test
bolgesinin kenarlarinda sinirli  kalan ekzematize bir reaksiyon gozlenir. Kenar etki olarak
bilinenen bu olay, uygulanan KS’in diffiizyon ile ¢evreye yayilmasi, kenarlarda

konsantrasyonun az olmast ve reaksiyonu baskilayamamasi seklinde agiklanmaktadir (113).
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Topikal KS’ler yaghida ve ¢ocukta sinirl alanlara kullanilmali, tedavi zayif etkili
KS’ler ile ve miimkiin oldugunca kisa siireli yapilmali, okliizyon tedavisi kesinlikle
kullanilmamalidir. Orta  veya giiglii etkili KS kullanimi zorunlu ise haftalik doz 15 gram
asmamalidir (53). Gebelerde kullanimi genel olarak Onerilmemektedir. Genis alanlarda
kullanimi sonrasi fetal anomaliler bildirilmigtir (105). Gebede kullamimi zorunlu ise, kisa
siireli diisik potens KS’ler kullamlmali, okliizyon yapilmamalidir (53).

Topikal KS’lerin bilinen bu yan etkilerinden korunmak ve ilagtan daha uzun siire
yararlanabilmek amaciyla sistemik ve topikal tedaviler ile birlikte kullanimlan giderek daha
¢ok tercih edilir olmaktadir. Psoriasisde kombinasyon uygulamalar1 steroidin yan etkilerini
siirlamakla kalmamakta, steroidin sagladig1 remisyon siiresini uzatici etki de saglamaktadir.
Psoriasis tedavisinde KS kombine tedavilerinde en sik kalsipotriol ve topikal retinoidler yer
alir, Bu ilaglar tedavi edici etkileri bakimindan sinerjistik etki g6sterirken, her iki ilacin yan
etkileri de azalmaktadir. Kalsipotriol sabah, KS aksam doniisiimlii olarak kullanildiginda
hem kalsipotriole bagh irritasyon, hem de KS kaynakli kutan6z atrofi daha az
goriilmektedir. Yine topikal retinoidlerin kullanimim kisitlayan perilezyonel irritasyon ve
eritem KS ile kombinasyonunda siklikla engellenmektedir (46, 76, 118). Kombinasyon
tedavileri remisyon siiresini uzatarak ve relaps oramimi azaltarak, psoriasisin topikal

tedavisinde alternatif tedaviler olarak kullanilmaktadirlar (72, 81, 118, 121).

8-Vitamin D analoglar: 19.ylizyilin basinda, giines 15181 ile kutandz D vitamini
sentezi arasindaki iligki tespit edildi. D vitamininin terap6tik amac¢h ilk kullanimlari
gelismemis tilkelerde riketsli g¢ocuklarin tedavisi oldu. Vitamin D3 (VD) kesfinden yillar
sonra skleroderma, akne, pemfigus vulgaris ve psoriasisli hastalarda 100.000IU ya da 2.5
mg/giin dozlarinda kullamld. flacin bu dozlarda etkinligi saptanmakla beraber, eslik eden VD
intoksikasyonlari nédeni ile ilacin klinik kullanimi ortadan kalkti. flacin derideki sentezi ve
viicuttaki hidroksilasyonu ile iligkili bilgiler, 19701i yillardan sonra artmugtir (12, 59).

1985 yilinda VD’nin dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmasini saglayan
iki biiyiik gelisme oldu. I1ki osteoporoz nedeni ile oral 1-a hidroksi vitamin D3 (a-kalsidol) ile
tedavi edilen hastalarin psoriasis lezyonlarinda belirgin diizelme gelismesi, ikincisi ise
psoriasisli hastalarin kiiltiire fibroblastlarinda 1, 25 dihidroksi D3 vitamininin (1,25 D3)

antiproliferatif etkisine karsi kismi direnglilik belirlenmesidir. Bu iki goézlem VD
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anologlarin, farmakolojik dozlarda psoriasis tedavisinde etkili olabilecegini
diigiindiirmiistiir (12, 59, 64). Sonraki yillarda VD ve analoglar1 dermatologlarin sik tercih

ettigi tedaviler arasinda yer almiglardir (12, 59).

D3 Vitamini Metabolizmasi: VD ya normal olarak diyetle alinarak barsaklar yolu ile
absorbe edilir ya da deride iiretilir. Deride epidermis ve dermise penetre olan 290-315 nm
dalga boyundaki giines isinlar1 keratinositler tarafindan sentez edilen ve hiicrelerin
stoplazmalarinda bulunan 7-dehidrokolesterolii (pro-VD), pre-VD’e doniistiiriir. Pre-VD
stabil olmayan bir molekiildiir, ¢ift baglar arasindaki 1siya bagimli bir izomerizasyonla
VD’yi olugturur. Pro-VD lumisterol ve tasisterol seklinde saklanir (14, 15, 30, 58).

Kutanéz VD deposunun %50’si epidermisin canli tabakalarinda, kalan kismi dermisde
bulunur (58). Epidermal hiicrelerde olusan VD 6zel bir serum baglayict protein aracilig ile
dermal Kapillerlere geger (30, 58). VD dermal kapillerler yolu ile dolasima girdikten sonra
karacigerde ve bobrekte hidroksillenerek, hormonal olarak aktif VD formu olan 1,25 D3’e
doniigtiirtiliir (14, 15, 17, 58). Karaciger ve bobrekteki hidroksilasyon basamaklarn
keratinositler, makrofaj, plasenta ve kemikte de yapilabilmektedir (30).

Fizyolojik Etkileri: VD lipofilik bir molekiildiir, hiicresel membranlar1 kolaylikla
gegerek niikleusa tasinir. VD’nin genomik ve genomik olmayan etkileri butunur (12, 15, 17,
30, 64, 95). Genomik olmayan etkiler hiicre yiizey reseptérii aracilifiyla olur (17).
Transmembran iletimle, inositol trifosfat ve 1,2 diagilgliserol iiretimi, proteinkinaz C’nin
sitozolden membranlara yerdegistirmesi seklinde bir dizi olayin sonunda saglanan
intraselliiler kalsiyum artigi, keratinosit diferansiasyonunda rol oynar (64). Genomik etkilerini
intraniikleer bir VD reseptoriine (VDR) baglanma yolu ile gosterir. VDR’ler igerisinde
steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik asit reseptorlerinin bulundugu transkripsiyonel
dtizenleyici faktorler gen ailesinin bir tiyesidir (17, 30). VDR ekspresyonunun hizli ¢ogalan
hiicrelerde arttifn ve bilylime kontroliinde rol oynayan faktérlerle diizenlendigi
distiniilmektedir (12, 17, 64).

VD, niikleer reseptérlere baglandiginda genler iizerinde indiikleyici ya da baskilayici
etkilerle mRNA seviyelerini artirir ya da azaltir ve bu yolla intraselliiler kalsiyum diizeylerini

ve transepitelial kalsiyum transportunu ve proto-onkogen iirlinlerin ekspresyonunu diizenler.
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Bu aktiviteler hiicrelerdeki proliferasyon ve farklilasmanin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Bu etkinin diginda niikleer reéeptérlere baglanma yoluyla enzimler, kollagen
intrensik membran proteinleri ve inflamasyon medyatorlerinin salinimi da diizenlenmektedir
(17, 30, 125).

VDR’ler pek ¢ok hiicrede bulunur. 1,25 D3 kutanéz hastaliklardaki hedef hiicreleri ise
niikleer reseptdr bulunduran epidermal ve dermal hiicrelerdir (Tablo 2) (12, 15, 30, 58, 94).

Aktive T ve B lenfositleri
Melanositler

Langerhans hiicreleri

Keratinositler
Dermal fibroblastlar, monositler

Endotel hiicreleri

Kil folikiilii dig kok kalifi hiicreleri

Tablo 2: 1,25 D3 vitaminin kutandz hastaliklardaki hedef hiicreleri.

Psoriasisde Vitamin D3 Metabolizmasi: Psoriasis ile kalsiyum metabolizmasi
arasinda iliski hastaliin hipokalsemi varliginda alevlenmesi ya da piistiiler lezyonlarin
gelismesi gozlemi ile kurulmustur (12).

Psoriasisli bazi1 hastalarda dolasimda serum 1,25 D3 diizeyleri diisiik olarak
saptanmakla beraber bazi yayinlarda psoriasis siddeti ile serum 1,25 D3 diizeyleri arasinda
ters bir iliski oldugu belirtilmektedir. Yaygin psoriasis lezyonlar1 bulunan bazi hastalarda
hipokalsemi ve hipoparatiroidizm saptanmakla birlikte genel olarak hastalarin biiyiik bir
kisminda serum kalsiyum metabolizmasi normal sinirlardadir (48). Psoriasisli hastalarin bir
kisminda goriilen hipokalsemi ise bu hastalarda siddetli psoriasise bagli olarak geligen
hipoalbuminemi, malabsorbsiyon ve hipoparatiroidi ile iligkilendirilmistir (12). Bu nedenle
psoriasis, VD veya kalsiyum metabolizmasindaki bozukluklar sonucu gelismemektedir (48).

Baz psoriasis hastalarinin kiiltiire dermal fibroblast ve epidermal keratinositlerinde

1,25 D3’tin antiproliferatif etkilerine kismi direnglilik belirlenmesi (1, 78, 106), psoriasisli
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hastalarin VD etkilerine daha az duyarli olabilecegini diisiindiirmiis, ancak daha sonra bu
bulgu diger ¢alismalarda gosterilememistir (48). Immiinohistokimyasal olarak antiVDR
antikorlar1 ile psoriasisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz epidermisi ile normal epidermis
karsilastirildiginda, lezyonlu deride daha fazla VDR saptanmasi da bu goriigii tamamen
dislamustir (48). VDR ¢aligmalarinda psoriasisli olgularda farkli VDR geni allellerinin tespit
edilmesinden sonra, VDR genotiplerinin psoriasisli olgularda VD tedavisine yamit igin
belirleyici olabilecegi (78), hatta kisilerde psoriasis gelisimine yatkinlifa neden olabilecegi
iddia edilmistir (58, 59).

D3 Vitamini Analoglari: Oral ve topikal olarak uygulanan 1,25 D3’iin
hiperkalsemiye neden oldugu bildirilmistir. Hiperkalsemi genellikle oral alimda karsilasilan
bir durum olmakla beraber, topikal uygulamalarda transepidermal absorbsiyon sonucu da
gelisebilmektedir. Bunun i¢in son yillarda hedef hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunda
giiclii etkisi olan, ancak hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve kemik rezorbsiyonu indiiksiyonu gibi
sistemik yan etkileri daha az barindiran 1,25 D3  analoglanmin sentezi tizerine
yogunlasilmigtir (56).

VD analoglarn arasinda topikal 1,25 D3 (kalsitriol, kalsipotriol), topikal 1,24 D3
(takalsitol) ve lo-hidroksi vitamin D3 ile yakin zamanda kullanilmaya baglayan 22-
oksakalsitriol, EB1213 ve GS1500 bulunmaktadir (14, 56).

Kalsipotriol (MC903): Kalsipotriol psoriasisde en ¢ok ¢aligilan VD analogu olup,
1987 yilinda sentezlenmistir. Kalsipotriol molekiilii, ¢ift bag ve yan zincirinde siklopropil
halkas1 bulunan, 25. yerine 24. pozisyonda hidroksil grubu igeren sentetik VD analogudur
(17, 48). Yan zincirindeki bu degisiklik, inaktif metabolitlerine doniisiimiiniin hizli olmasim
ve kalsiyum metabolizmasina etkisinin az olmasini saglar (5, 17, 48). Kalsipotrioliin serum
VD baglayici proteine baglanma affinitesi diisiiktiir (12, 14, 17). Bu nedenle hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri yapma etkisi 1,25 D3’den yaklasik 200 kat daha azdir (12, 17, 48, 64, 86, 93,
122).

1,25 D3 ve kalsipotrioliin, keratinosit ve immiin sistem hiicreleri Ustiine etkileri
invitro kosullarda hem kalitatif hem de kantitatif olarak esittir (17, 48, 59, 122). Kalsipotriol
ve 1,25 D3, VDR’lere esit affiniteyle baglanir ve bu nedenle hiicrelerde ayni reseptorlerle
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aracilik edilen, aym etkilere sahiptirler (48). Kalsipotriol yiiksek affiniteli VDR’lere sahip
oldugu bilinen insan histiyosit lenfoma U937 serisi hiicrelerinde ve kiiltiire insan
keratinositlerinde, 1,25 D3 ile esit konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve
hiicresel diferansiasyonu uyarir (48, 64, 82, 128).

Yapilan galigmalarda 50u/gr konsantrasyonundaki kalsipotriol pomad 25u/gr’dan daha
etkili, 100u/gr ile esit derecede etkili bulunmustur. Bu yiizden psoriasis tedavisinde 6nerilen
kalsipotriol pomad 50p/gr konsantrasyondadir (48). Kalsipotrioliin giinde iki kez uygulanim1
giinde bir kez uygulanimindan daha fazla etkilidir (3, 122). Kalin ve direngli plaklara
okliizyon seklinde uygulanabilir, ancak bu uygulama sinirli alanlara kullanilmahdir. Krem,
solusyon ve pomad seklinde preparatlar1 bulunur(48, 81).

Kalsipotriol pomadla yapilan klinik ¢aligmalar, S0u/gr’lik topikal formlarda, haftada
maksimum 100gr, giinde 2 kez uygulanan kalsipotrioliin yliksek derecede etkili ve giivenli
oldugunu gostermistir (15, 31, 35, 38, 50, 68, 74, 93, 114, 122). '

Kalsipotrioliin, kronik plak tip psoriasis vulgaris tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi
3-8 haftalik kisa siireli, alt1 ay ve iki yil gibi uzun siireli g¢alismalarda kamitlanmistir.
Calismalarda kalsipotriol tedavisi ile orta siddetli kronik plak tip psoriasisde saptanan
iyilesme oranlar1 ortalama %70 olmaktadir (Tablo 3)(15, 31, 35, 38, 50, 68, 74, 93, 114, 122).

Topikal kalsipotriol tedavisinin heniiz ilk haftasinda erken klinik diizelme baglar ancak
lezyonlarin tam olarak iyilesmesi igin tedavi siiresinin 6-8 hafta olmasi1 gerekmektedir (122,
128). Caligmalarda hastalarin yaklasik 2/3’tinde 8 hafta sonra klinik diizelme goriilmiistiir
(48). Kalsipotriol tedavisini kestikten ortalama 43.3 giin sonra relaps gelisimi olmaktadir, bu
da ilacin idame tedavi seklinde uzun siireli kullanimin gerekli kilmaktadir (128).

Kalsipotriol tedavisine yant steroidlerle kiyaslandiginda daha ge¢ ve yavas olmaktadir,
ancak kalsipotrioliin antiproliferatif ve antiinflamatuar aktivitesi, giiglii steroidlerle
kiyaslanabilir 6lgiide fazladir (3, 81, 118, 122, 128). Kronik plak tip psoriasis tedavisinde
kalsipotriol ve KS tedavilerinin etkinliklerinin degerlendirildigi pek ¢ok ¢aligmada tedavinin
6.haftasinda topikal kalsipotriol, orta potent topikal steroidlerden daha etkili iken, 8.hafta
sonunda giiclii steroidler ile ayni derecede etkili olmaktadir (3). Kronik plak psoriasis

tedavisinde etkinligi betametazon 17 valerat pomada esdegerdir (46, 72, 85, 118).
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Ortalama PASI skoru .
Calisma Hasta | Tedavi Tedavi Wllegme demji
. . orani siiresi
sayist | dncesi sonrast

Kragballe ve ark. (74) 174 8.36 2.7 %67.7 6 hafta
Tham ve ark. (114) 30 6.6 2 %69.8 6 hafta
Ergus (38) 30 10.89 3.30 %69.69 6 hafta
Ramsay CA ve ark. (97) 80 11.7 2.34 %80 12 hafta
Douglas ve ark. (35) 369 10.9 2.5 %65.3 6 hafta
Savoia ve ark. (102) 7 6.86 1.38 %79.88 8 hafta
Kaur ve ark. (68) 10 2.14 0.71 %66.8 8.hafta
Park ve ark. (93) 12 - 184 6.5 %64.7 8 hafta
Bourke ve ark. (15) 16 25 7.9 %68.4 2 hafta
Van de Kerkhof ve ark. (122) 88 17.1 7.28 %57.4 4 hafta
Gianotti B ve ark. (50) 40 83 4.29 %51.8 4 hafta
Cagirgan (31) 20 11.1 0.6 %94 6 hafta

Tablo 3: Kronik plak tip psoriasis tedavisinde kalsipotriol pomadin etkinliji.

Kalsipotriol, kronik plak psoriasis tedavisinde, giiglii antiproliferatif, antiinflamatuar
aktivitesi ve diferansiasyonu uyarici etkileri sayesinde KS‘lere iyi bir alternatif
olabilmektedir. Kalsipotrioliin steroidlere en énemli iistiinliigii kullanim sirasinda tagiflaksi
gelismemesi ve steroidin kullammini sinirlayan kutanéz atrofi riskinin olmamasidir (81, 128).
Kalsipotriol kullamimu sirasinda siklikla gelisen irritasyon ve topikal steroidlerin klasik yan
etkileri her iki ilacin birlikte kullanimu ile giderilebilir. Topikal kalsipotriol ve KS’in birlikte
kullanimi, her iki ilacin ayn ayr tek bagina kullanimindan daha etkili olmakta (3, 81) ve
KS’in tek bagina kullamminda saglanan terapdtik etkiyi azaltmadan, yan etkilerini
siirlayabilmektedir  (76). Kombine kullammlarinda kutandz atrofinin  azalmasinda,

kalsipotrioliin epidermal kalinlig1 artirma yetenegi etkili olmaktadir (118, 122).
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Kalsipotrioliin psoriasis tedavisindeki yerini saglamlagtirmasi ise psoriasis topikal
tedavisinde kullamilan diger ajanlarla kargilagtirmali ¢aligmalarin  sonuglar ile miimkiin
olmustur. Kalsipotriol pomadin erigkin kronik plak psoriasisi tedavisinde giinde iki kez, 6-8
hafta siire ile kullanimi plasebo kontrollii, karsilagtirmali ¢aligmalarda kalsitriol, katran,
ditranol ve takalsitol topikal uygulamalarindan daha etkili bulunmustur (3, 46, 48, 64, 81, 85,
114, 118, 122). Bu yaymnlarin hemen tamaminda dikkat ¢eken nokta, tedavi sirasinda
kalsipotriole bagli yan etkilerin azligidir. Mitkkemmel gibi goriinen bu etki profiline karsin
hastalarin %15-20’sinde tedaviye yamit alinamamaktadir (115, 120). Bu durumun, VDR
genotiplerindeki farkliliktan kaynaklandig1 diigtiniilmektedir (78).

Kalsipotriol hafif ve orta siddetli psoriasisde tek basina, siddetli psoriasisde sistemik
tedavilerle birlikte kullanilmaktadir. Bu sekilde kullanildiginda siklosporin, asitretin, PUVA
tedavilerinin etkinliginde artma, lezyondan temizlenme siiresi ve sistemik tedavinin kiimiilatif
dozunda azalma gozlenir (4, 12, 48, 76). Diger fototerapiler ve metotreksatla da benzer
sonuglar alinmigtir (12, 14, 76). Fototerapi ve fotokemoterapilerle kalsipotriol birlikte
kullanilacaksa additif etki saglanabilmesi i¢gin VD analoglar1t UV’den sonra ya da en az 2
saat 6nce uygulanmalidir. UV etkisi ile VD analoglarinin yikimi ve inaktivasyonu ya da D

vitaminin UV 1s181inin iletimini engellemesi 6nlenilebilir (76).

Kalsipotrioliin kullanimini sinirlayan  ve tizerinde pek ¢ok ¢aligma yapilan bir diger
konu ise toksisitesidir. Kalsipotriol, 1,25 D3’{in (kalsitriol) sistemik kalsiyum hemostazina
daha az etkisi bulunan analogudur. VDR baglanma affinitesi bakimindan kalsitriole
esdegerde olmasina karsin hiperkalsemi ve ve hiperkalsiiiri yapma etkisi 1,25 D3’den
yaklagik 200 kat daha azdir (12, 17, 48, 59, 64, 86, 93, 122).

Sistemik Kalsiyum Metabolizmasma Etki: Topikal uygulanan kalsipotrioliin emilen
miktarin1 kesin olarak belirleyen bir y6ntem bugiin igin bulunmamaktadir. Calismalarda

psoriasisli hastalarda perkutan kalsipotriol absorbsiyonunun %2.6-12 arasinda degistigi

tespit edilmisgtir (93).
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Kalsipotrioliin giivenilirligi ve yan etki prolifinin degerlendirildigi c¢alismalarda,
haftada 100 gr’dan az miktarlar1 kullamldiginda serum kalsiyum, fosfat, kemik spesifik
alkalen fosfataz, magnezyum, parathormon, osteokalsin, kalsitonin, 25 hidroksi D3 ve 1,25
D3 diizeylerinde ve 24 saatlik iiriner kalsiyum ekskresyonunda degisiklik yapmadig:
gosterilmigtir (12, 14, 15, 46, 93, 118, 122).

6-8 haftadan uzun stireli, haftalik 100 gr dozu agmayan kalsipotriol kullanimina da
sistemik kalsiyum metabolizmas1 degisiklikleri eslik etmemektedir (118, 122). Bu
miktarlardaki kullamimda hiperkalsemi ya da hiperkalsitiri varlii, hastalarin klinik durumuyla
iligkili olup, siklikla eksfolyatif psoriasis, azalmig renal fonksiyon ya da okliizyon seklindeki

uygulamalar sonucu olmaktadir (122).

Haftada 100 gr’dan fazla miktarda kullamildiginda, doza bagimli olarak 24 saatlik
riner kalsiyum ve serum kalsiyum degerlerinde artig olabilmektedir (12, 14, 93, 122). Bu
kisilerde uzun siireli serum kalsiyum yiiksekligi nedeniyle bobrek tasi gelisme riskinde de
artis olmaktadir (14).

Kalsipotrioliin 6nerilen dozlarda kullanimi durumunda, hiperkalsemi gelisme riski %0-
0.6 oraninda tespit edilmektedir (85). Kalsiyumdan fakir diyetle, aksam geg saatte uygulanan
kalsipotrioliin emilimi ve kalsiyum metabolizmasina etkisi daha az olur, bu sekilde ilac1 biraz

daha genis alana uygulamak miimkiin olabilir (5, 12).

UVB, kutanéz VD sentezinde etkili oldugu igin, UVB ile birlikte kullanilan
kalsipotrioliin sistemik kalsiyum metabolizmasina etkili olmas1 beklenebilir, ancak yapilan

caligmalarda sadece serum fosfat diizeyinde ¢ok hafif bir artig saptanmigtir (14).

Kalsipotriol toksitesinde VD toksitesine benzer sekilde intestinal kalsiyum ve fosfat
absorbsiyonu artar, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, paratiroid baskilanmasi, hiperkalsitiri ve
hiperfosfatiiri gelisir. Bu etkiler hastamin viicut agirlig1 bagima kullanilan kalsipotriol miktari
ile iligkilidir. Kalsipotrioliin bu etkisi 6zellikle ¢ocuklarda 6nemli olmaktadir (14, 15).
Topikal kalsipotriol, ¢ocuklarda 5 mg/kg/hafta’dan daha diigiik miktarlarda kullamildiginda
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giivenilir bulunmugstur (93). 12 yas altindaki ¢ocuklarda haftada 50gr‘dan fazla
kullanilmamalidir. Cocuklarda kronik plak tip psoriasis tedavisinde kalsipotriol, plasebodan

daha etkili bulunmamuigtir, bu nedenle ¢ocukluk déneminde kullanimlar: konusu tartigmalidir

3).

Topikal kalsipotriol kullanimyla iligkili bir diger durum da ilacin endojen 1,25 D3
iizerine etkisidir. Baz1 yayinlarda yiiksek doz kullanima eslik eden azalmis 1,25 D3 seviyeleri
topikal kalsipotrioliin &zellikle g¢ocuklarda endojen VD metabolizmasim etkileyebilecegini
diistindiirmektedir. Kalsipotrioliin sistemik kalsiyum hemostazina etkisi, endojen VD’e benzer
oldugu i¢in genel kam bu azalmanin olumsuz bir etkisi olmayacag1 seklindedir. Kalsipotriol
kullanan kisilerde VD diizeyini 6lgmek gerekliyse, 6l¢iim tedaviye 2-3 hafta ara verilerek ve
High Pressure Liquid Chromatografi (HPLC) teknigi kullanilarak yapilmalidir (93).

D3 Vitamininin Biyolojik Etkileri Ve Psoriasis: VD ve analoglarinin biyolojik
etkileri, pek ¢ok hedef hiicre ve organda VDR bulunmasi nedeniyle fazladir (17, 30, 58).
VDR’lerin keratinosit, fibroblast, makrofaj ve aktive lenfositler gibi immiinolojik olarak
aktif hiicrelerde bulunmasi, psoriasisde hangi hiicrelerin VD’nin hedefi oldugu sorusunu akla
getirmektedir. 1,25 D3 ve kalsipotrioliin psoriasisli hastalarin kiiltiire keratinositleri ile normal
keratinositlerde antiproliferatif etki ve terminal diferansiasyonu uyarici etkileri benzer
sekildedir (58).

1,25 D3 kiiltiire keratinositlerde proliferasyonu, bu hiicrelerin diferansiasyon dereceleri
ile iliskili olarak inhibe eder. Invivo kosullarda ve psoriatik epidermisde benzer etki izlenir.
VDR seviyeleri, 1,25 D3 cevabim diizenleyici etkidedir. 1,25 D3 hem invivo hem de invitro
kosullarda insan epidermal keratinositlerinde VDR seviyelerini artirmaktadir (48, 78, 99).
Psoriatik deride VDR ekspresyonu 6zellikle proliferasyonunun fazla, diferansiasyonun heniiz

az oldugu, bazal ve suprabazal tabakalarda belirgin olarak artmugtir (5, 12, 64).

Psoriasislilerin bir kisminda fibroblastlar ve epidermal keratinositlerinl,25 D3’lin

inhibitor etkilerine kars1 duyarlilifinin azaldid tespiti, giiniimiizde 6nemini yitirmistir (30).
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Kalsipotriol ve 1,25 D3 hiicre biiyiimesini ¢ok diisiik diizeylerde bile inhibe eder.
Kalsipotrioliin bu etkisi proliferasyonun engellenmesi seklinde olur. Kalsipotriol uygulanan
keratinositte DNA sentezinin inhibe olmasi, c-myc-RNA seviyelerinin azalmasi ve
epidermal hiicre siklusu siiresinin kisalmasi, antiproliferatif etkileri sonucudur. Keratinosit
hiicre yiizeyinde EGF reseptor ekspresyonu azalmasi da antiproliferatif etkiye kismen
katkida bulunur (101). Gergekte keratinositlerde ICAM-1, HLA DR ve CD26 yiizey
ekspresyonunun azalmasimin sebebi, bunlarin  kalsipotriol tarafindan inaktive edilen
lenfokinler ve infiltre T lenfositler ile diizenleniyor olmasidir (64, 102). TGF-B aralarinda
makrofajlar, aktive T hiicreleri ve Kkeratinositlerin  bulundugu farkl:r hiicre tiplerince
olusturulur, giiglit immiinsupresyon yetenegi bulunmaktadir. Kalsipotrioltin antiproliferatif
etkisi keratinosit ylizeyindeki TGF-B 1 ve 2’nin artmis ekspresyonu ile iligkili olabilir (5, 12,
93).

Kalsipotriol insan keratinosit HaCaT serisinde diferansiasyon iligkili sitokeratinler
K1-2-10 miktarin1 artumig ve K5-16-17-18 gibi sadece proliferasyonla iligkili sitokeratinleri
ise azaltmugtir (56, 64). Psoriatik keratinositlerde de benzer etkileri bulunmaktadir. Tedavi
sonrasinda psoriasis lezyonlari, integrin ve ICAM-1 gibi adezyon molekiilleri, ki-67 gibi
epidermal proliferasyon ve sitokeratin 16 gibi diferansiasyon belirte¢leri bakimindan
psoriasislilerin lezyonsuz derisi ile aym seviyelere donmektedir (99, 102). Kalsipotriol
uygulamas: ile invitro ve invivo olarak transglutaminaz enzim aktivitesinin artmasi da
diferansiasyonun uyarilmasi ile iligkilidir (56, 99). Bu etkiler kismen intraselliiler serbest

kalsiyum diizeyini yiikseltmek yoluyla saglanir (5, 102).

Kalsipotriol tedavisi sirasinda en erken degisiklik epidermal infiltratta azalmadir ve ilk
hafta sonunda tespit edilir, takiben 4.haftada epidermisde gogalan keratinosit sayis1 azalir,
daha sonra da epidermal ve dermal lenfositlerde azalma gozlenir (12). Kalsipotrioliin
epidermal infiltrat lizerine etkisi dermal infiltarattan daha fazladir ve bu durum ilacin

dermisde azalmig biyoyaralamimi ile agiklanmaktadir (102).

Kalsipotriol mitojen ve antijenle uyarilan mononiikleer hiicre proliferasyonunu inhibe

eder. Monositin HLA-DR ekspresyonu, antijen sunumu ve T hiicre proliferasyonunu uyarici
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etkileri de inhibe olur (48). 1,25 D3 ve kalsipotriol monosit/makrofaj fonksiyonlarini PG-
E2, IL-1 ve TNF iiretimini artirarak diizenler, diferansiasyonlarim1 ve sitotoksitelerini artirir
(5, 30, 95, 99).

Kalsipotrioliin kisa siireli normal deriye kullanimi doza bagimli olarak CDlat+ LH
sayistmt  ve LH’nin toplam dendrit sayisim1 azaltarak, antijen sunma ve T lenfosit
proliferasyonunu uyarma yeteneklerini kisitlamaktadir. Bu nedenle VD’nin deride asil hedef
hiicreleri LH’ler olabilir. Epidermal LH’leri hem T lenfosit aktivasyonu hem de ¢esitli uyarici
sinyallerle immiin fonksiyonu aktive ettikleri i¢in, LH sayisindaki azalma ve fonksiyon kaybi
immiin baskilanmaya neden olabilir. Bu nedenle VD immiinsupresyonu, LH aracil1 olabilir.
Kalsipotriolin monosit kaynakli TNF-o {iretimini azaltarak, TNF-a’nin epidermal

konsantrasyonlarim etkiledigi ve epidermal LH go¢iinii diizenledigi diistintilmektedir (48).

Kalsipotriol mononiikleer hiicrelerden IL-2, TNF-a ve IFN-y’nin salinimi inhibe eder.
Bu nedenle birlikte kullanildiklarinda siklosporinin immiinsupresyonunu kuvvetlendirir. IL-
2’nin inhibisyonu T hiicrelerinin kalsipotrioliin  hedef hiicrelerinden biri  oldugunu
distindiirmektedir (95). Ayrica T hiicre aktivasyonunda T lenfositlerin erken G1 ve ge¢ Gl
fazina gegisini 6nler, mRNA diizeyinde IL-2 ve IFN-y’y1 baskilayarak antijen ve lektinle

uyarilan T lenfosit proliferasyonunu inhibe eder (5).

Psoriasisde kalsipotrioliin antiinflamatuar etkilerinde IL-6 ve IL-8 sentezlerinin
azaltilmasi etkili olur. T lenfosit ve notrofiller igin kemotaktik olan IL-8’in dermal
fibroblastlar, keratinositler ve lenfositlerdeki sentezinin inhibe olmasi, infiltrattaki nétrofil ve
T lenfosit sayisinda azalmaya neden olur (102). Kalsipotriol kutandz inflamasyonu T
lenfositin IL-1 ve IL-2 ile indiiklenen proliferasyonunu inhibe ederek de diizenler (12, 64).
CD45RO+ hiicreler kalsipotrioliin immiinsupresif etkilerine CD45RA+ hiicrelerden daha
duyarhdirlar. Bu bulgu psoriasisde infiltrattaki lenfositlerin biiyiik kismi CD45RO+ oldugu
i¢in, Kkalsipotrioliin hedef hiicrelerinin T lenfositler oldugunu diistindiirmektedir (95).
Kalsipotrioliin bir diger etkisi CDS8 aktivitesini artirmasidir, bu etkiye paralel olarak da
iyilesmeye baglayan psoriatik lezyonlarda, infiltratta 6ncelikle aktive CD8 hiicrelerin orani

artmaya baglamaktadir. Kalsipotriol tedavisi sirasinda inflamasyon belirtegleri olan T11 ve
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elastaz (+) hiicreler ile psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynayan aragidonik asitin salinimi

azalmaktadir (64).

Sonugta kalsipotriol psoriasisde epidermal keratinositler ve dermal infiltratta yer alan

hemen tiim hiicrelerde sitokin salinimi, aktivasyon ve biiylime faktorleri tizerinden immiin

yamti, proliferasyonu ve diferansiasyonu diizenleyici etkileri ile terapotik fayda saglar. Tablo

4’de 1,25 D3’iin biyolojik etkileri 6zetlenmistir. Bu etkiler bakimindan kalsipotriol ve 1,25
D3 ile arasinda fark bulunmamaktadir (64).

Hiicre Tipi Etki
Keratinosit Transglutaminazda artma

Involukrin seviyelerinde artma

1,25 D3 reseptdr ekspresyonunda azalma
Makrofaj PG-E2, IFN, IL-1 sekresyonunda artma

T lenfositler

B lenfositleri

Notrofil

Sitotoksitede artma

Granulom formasyonunda artma
Kalsifikasyonda artma

IL-1 ve IL-2’e baglh proliferasyon azalma
IL-2 reseptor ekspresyonunda azalma

Ig M ve Ig G iiretiminde azalma

Arasidonik asit salgisinda azalma

Yan Etkileri

Tablo 4: 1,25 D3’ilin biyolojik etkileri.

I. Kontak dermatit: Kalsipotriol tedavisinin en onemli

yan etkisi

irritasyon

yapmasidir. (3, 12, 26, 46, 64, 72, 81, 118, 122, 131). Bu, 6zellikle yiiz uygulamalarinda ve

tedavinin 4-6 haftasinda ortaya ¢ikar. Psoriasis lezyonu ile sinirh olabilir veya perilezyonel

olabilir. Kalsipotriol ile gelisen kontak dermatit tablosu genellikle kronik kiimiilatif kontak
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dermatit seklindedir, allerjik kontak dermatit nadiren gozlenir (3, 12, 128). Kalsipotriol
tedavisi alanlarin %15-20‘sinde tespit edilmekte fakat, tedavinin sona erdirilmesi %1-3
oranda gerekli olmaktadir (12, 48, 81, 85, 118, 128). Kalsipotriol, piistiiler psoriasisli
hastalarda irritasyon 6zelligi ile iliskilendirilen presipitasyon yapar. Psoriasisi alevlendirdigi
de bildirilmistir (3).

II. Teratojenite: Hayvan deneylerinde kalsipotrioliin teratojenik etkisi gosterilememistir,
ancak D vitamini insanlarda teratojen oldugu i¢in Kkalsipotrioliin gebelerde kullanimi
kontrendikedir (46, 48). Anne siitiine gegip gegmedikleri bilinmemektedir, tedavi altinda iken
gebelik olursa tedavi kesilir ama elektif abortus endike degildir (48).

III. Mutajenite: Invitro kogullarda mutajen oldugunu diistindiirecek bulgu yoktur (64).

Psoriasis Disinda Kullamldigyn Hastahklar: Kalsipotriol histolojik olarak
hiperkeratoz, akantoz, parakeratoz, epidermal hiperproliferasyon bulunan hastaliklarin
tedavisinde terminal diferansiasyonu artirici, proliferasyonu inhibe edici o6zelligi ile
kullanilabilir (Tablo 5). Kalsipotriol ile tam klinik iyilesme saptanan hastaliklarda ilacin
antiinflamatuar etkisi belirgindir. Kalsipotriol hiperkeratozun nispeten daha fazla gozlendigi
hastaliklarda faydali bulunmamigtir. Melanositlerde VDR ekspresyonunun saptanmasi

kalsipotrioliin melanin sentezinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (60, 82, 94).

Tam iyilesme saglanan hastaliklar Faydali bulundugu diger hastaliklar
Herediter iktiyozlar Morfea
Lamellar iktiyoz ‘ Lineer skleroderma
Biilloz iktiyozik eritrodermi Liken amiloidoz
Comel Netherton sendromu Prurigo nodularis
Grover’s hastalif1 Vitiligo
Pitriazis rubra pilaris Meme karsinomu deri metastazi

Seboreik dermatit

Eritema annulare sentrifigum

Tablo 5: Kalsipotrioliin kullanildigi diger hastaliklar.
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B-SISTEMIK TEDAVILER

Topikal tedaviye cevap alinamayan ve viicut ylizeyinin yaklasik %20 sinden fazlasim
tutan siddetli psoriasis olgularinda sistemik ajanlar kullanilir. Yeni se¢enekler sunulmasina
kargin giinlimiizde psoriasisin sistemik tedavisi  bes standart tedavi arasinda doniip

durmaktadir, bunlar; PUVA, metotreksat, UVB, siklosporin ve oral retinoidlerdir (52, 81).

1-Fotokemoterapi: Psoriasisli hastalarin %20’sinde sistemik tedaviye ihtiya¢ duyulur
bu olgularda siklikla ilk segenek fototerapi olmaktadir (81). Fototerapi ¢dziiniir medyatdrleri
diizenleyerek 6zellikle proinflamatuar sitokinlerin saliniminmi azaltmak, hiicre yiizey iligkili
molekiillerin ekspresyonunu azaltarak T hiicre aktivasyonunu Onlemek ve T hiicre
apopitozisini artirmak yolu ile immiin sistem tizerinden etkili olmaktadir (25, 62). UVB dalga
boyu daha kisa oldugu i¢in epidermal keratinositler ve LH’ler iizerine etkili olurken, UVA
dermal hiicreleri de etkiler (25).

PUVA: UVA ve foto duyarlandiririci etkisi olan psoralenin birlikte uygulandigi tedavi
psoralenli-UVA (PUVA) tedavisi olarak bilinir ve yaklasik 25 yildir psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. UV ile etkilesen psoralen DNA zincirleri arasindaki ¢apraz baglanmayi
engelleyerek DNA sentezini ve dolayisiyla da hiicre proliferasyonunu engellemektedir.
Psoralen olarak 8-metoksipsoralen veya 5-metoksipsoralen kullamilir (16). PUVA tedavisi
iki ayn protokolde uygulanabilir. Bu protokollerden ilkinde baglangi¢ dozunun ayarlanmasi
hastanin deri tipine gore, digerinde ise hastanin duyarli oldugu minimal eritem doz
belirlenerek yapilir (62, 121).

Fototerapi psoriasis tedavisinde kullanilan sistemik tedaviler iginde en az yan etkisi
bulunan tedavi seklidir (3). Akut yan etkiler arasinda tedavinin 24-72. saatlerinde gelisen
eritem, kronik yan etkiler arasinda kronik aktinik hasar, lentigolar, nonmelanoma deri
kanserleri yer almaktadir (16, 81). Deri kanseri insidansindaki artis UVA’nin kiimiilatif dozu
ile iligkilidir (16, 62, 81). Gebelik veya laktasyon donemlerinde, karaciger ve bdbrek
yetmezliklerinde, UV ile alevlenen deri hastaliklan varhiginda  PUVA tedavisi
uygulanmamalidir (16, 62). PUVA tedavisi Ozellikle eritrodermik psoriasis, jeneralize

plistiiler psoriasis ve palmoplantar psoriasisde etkili olmaktadir (25).
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UVB: Yaygin psoriasisli olgularin sistemik tedavisinde ilk segenektir. En etkili dalga
boyu ise 313 nm’dir. Orta ve siddetli psoriasis tedavisinde ilk sirada yer alir. Jeneralize
plistiiler psoriasis ve guttat psoriasisde de ilk sirada diigiiniilebilir. UVB tedavisinin akut yan
etkileri giines yamgina benzeyen eritem, vezikiilasyon ve deri kurulugu, kronik yan etkileri
ise foto yaglanma geklindedir. Deri kanseri gelistirme etkisi konusundaki bilgiler sinirhdir,
ancak PUVA’dan daha az oldugu diistintilmektedir (81). Kullanimi daha yeni olan darband
(311nm) UVB‘nin lezyonlan iyilestirme ve remisyon siiresi bakimindan genisband
UVB’den daha iistlin oldugu diistintilmektedir (62, 72, 73, 81).

2-Metotreksat: 1951 yilinda psoriasise etkisi farkedilmis olan metotreksatin tedavide
kullanim1 20 yildir mevcuttur (72, 129). Psoriasis tedavisinde altin standart kabul edilir.
Metotreksat dihidrofolat rediiktazi inhibe eden folik asit antagonistidir, niikleotid ve aminoasit
sentezini inhibe ederek  DNA sentezini azaltir, mitozu ve hizli g¢ogalan hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe eder. Lenfosit proliferasyonu ve sitokin tiretimini baskilamak
yoluyla da immiinsupresif etki gosterir (81). Metotreksat kullanmadan &nce hastanin
karaciger, renal ve hematolojik fonksiyonlarinin normal oldugundan emin olunmalidir.
Baslangictaki yan etkileri ilaca baghidir ve oral mukozada erozyon, diare ve kemik iligi
supresyonu seklindedir. Uzun dénem tedavide yan etkileri arasinda hepatotoksite, kronik
renal hasar ve spermatogenez inhibisyonu sayilabilir (16). Karaciger hastalipi Sykiisti
bulunanlarda metotreksat tedavisi Oncesinde, transaminazlari yiiksek olanlarda 1gr’lik
kiimiilatif dozda, transaminazlari normal olanlarda kiimiilatif doz 1.5-2 gr’a ulastlglﬁda
karaciger biyopsisi onerilmektedir (81, 129). Beyaz kiire sayis1 3000/mm?® ve trombosit say1s1
100000/mm? altina diiserse ilag kesilir. Psoriasisli hastalarin %75-80’nde metotreksata yanit
ilk 1-4 haftada gozlenir. Haftahk 20-30 mg dozlar halinde uygulanir (129). Esas olarak
piistiiler psoriasis ve psoriatik artropatide etkilidir (25).

3-Siklosporin: Antijen sunucu hiicreler ve T hiicrelerine etkili olur. Sitokin salinimi ve
lenfokinler tizerine etkisiyle yardimci T hiicre fonksiyonlarimi etkiler. En 6nemli etkilerini
kalsiyum bagimli ileti yollarinda kalmodulin ve siklofilini inhibe ederek gésterir ve bu yolla
siklik nukleotidler, protein kinazlar ve prostaglandinler, DNA, protein ve mRNA sentezini
baslatan fosfolipaz A2’yi inhibe eder (129).
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Siklosporin T hiicrelerden, T hiicre biiylime faktérii olarak bilinen IL-2 sentezini
inhibe eder. T hiicre aktivasyonunu ve sitokin sentezini engelleyerek erken dénemde
durdurur (16). Siklosporin 1978 yilindan beri organ transplantasyonu yapilan hastalarda
rejeksiyonu engellemek amaciyla kullamlmaktadir. Psoriasisde siklosporinin uzun siireli
diisiik doz ya da kisa siireli yiiksek doz farkli uygulamalar1 mevcuttur. Psoriasis tedavisinde
Onerilen dozu 2.5-5 mg/kg/giin’diir. Siklosporin kullamminin  en &nemli riskleri
hipertansiyon, nefrotoksite ve malignite gelisimini artirmasidir. ila¢ kullanimi sirasinda kan
kreatinini, elektrolitleri, kan basinci ve karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir. Ters etkilerin
azaltllmas: igin ilacin diigiik dozlarda yakin takiple kullanimi Onerilmektedir (129).
Siklosporinin olduk¢a fazla ilagla etkilesimi mevcut olup birlikte kullaniminda dikkatli
olunmalidir. Siklosporinin tedavisinde sik goriilen bir durum tedavi sonrasi siklikla gériilen
relapslardir (16, 72, 81) ve genellikle tedavi sonras1 ilk 10 hafta iginde goriiliirler (72, 73,
129). Esas olarak plak tip psoriasisde etkilidir ancak uzun dénem kullaniminda psoriatik

artropati ve tirnak psoriasisinde de faydali olur (25).

4-Oral Retinoidler: Ilk kez 1941 yilinda akne vulgaris i¢in kullanilarak dermatolojik
kullamma girmislerdir. Psoriasis i¢gin kullanimi 1986 yilinda baglamistir. Ilag psoriasisde,
lokotrien ve HETE (Hidroksi-eikosatetraenoik asit) iirlinlerini azaltarak nétrofil
fonksiyonlarmi  baskilamak ve ornitin dekarboksilaz sentezini azaltmak yoluyla
antiinflamatuar etki, immiinglobulin sentezi ve periferal lenfositlerin mitojen stimulusunu
azaltarak da immiinolojik etki gosterir (129). Antitiimoral, antiproliferatif, antiinflamatuar ve
keratolitik etkisi vardir (81, 129). Esas olarak direngli siddetli psoriasis tedavisinde 6nerilir.
Jeneralize piistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasisde tek bagina, plak tip psoriasisde ise
PUVA ile kombine kullanimi 6nerilmektedir (25, 72, 129). Psoriasisde baslangic dozu 0.75-1
mg/kg/giin seklindedir. Maksimum dozu 1.5 mg/kg/giindiir. Idame dozu olan 0.5-0.75
mg/kg/giin’e tedavinin baglangicindan 8-16 hafta sonra gegilmelidir (129). Psoriasis tedavileri
icinde en sik yan etki gézlenen tedavi sekli olup, PUVA ile kiyasladiginda 3 kat daha fazla
yan etkisi gozlenir (4). Retinoidlerin en 6nemli yan etkileri teratojen olmalari, karaciger
enzimlerini ve kan lipidlerini yiikseltmeleri, mukokutansz yapilarda kuruluga neden olmalar1

ve telogen effluviumdur (129). Ilacin en ¢ok kullamim sekli daha diisik dozlarinmin
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kullanimini miimkiin kilan ve yan etkilerini biiyiik 6lclide azaltan PUVA ile birlikte
kullanildig1 Re-PUVA seklidir (72).

5-Mikofenolat mofetil: Mikofenolik asitin morfolinoetil esteridir. Inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini reversibl olarak inhibe ederek etki gosterir. Bu enzim T ve B
hiicrelerinin proliferatif yamitlan igin gerekli olan guanin monofosfat sentezi igin gereklidir.
Hacin ilk kullanimlart allograft transplant hastalarinda kombine tedaviler seklinde olmustur.
Psoriasisde ise monoterapi olarak kullanilir. IIk ¢alismalarda hafif-orta diizeyde terapstik
yanit alinsa da, ilacin psoriasis tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi diigiiniilmektedir.

Kullanim dozu 2-3 gr/giin seklindedir (88).

6-Biyolojik tedaviler: Biyolojik tedaviler halen psoriasis tedavisinde en ¢ok calisilan
alan1 olugturmaktadir. Bunlar immiinolojik mekanizmalari ¢esitli agamalarda durdurarak etkili
olurlar (119).

Peptid T: Psoriasis tedavisinde ilk kullamilan immiinoterapi ajanidir. Treoninden
zengin polipeptid yapisindadir. Yardimer T lenfositlerin Th2 subtipinden IL-10 salgisin
artirmak yoluyla, mononiikleer hiicrelerden IFN salgisini azaltarak psoriasisde etkili olur
(120).

Anti-CD4 antikorlari: OKTcdr4a ve hlgG1-CD4 gibi anti-CD4 antikorlarn psoriasis
infiltratindaki CD4 hiicre popiilasyonlarinin sayisint azaltmak amaciyla kullanilan ilaglardir
(89, 119).

Anti-Tac: Psoriatik lezyonlardaki aktif CD4 ve CDS8 tipi hiicrelerin biiyiik oranda
CD25 (Tac subiinit) eksprese ettiginin gosterilmesinden sonra giindeme gelen, infiltrattaki
aktif hiicrelere yonelik segici toksinle tedavi seklidir (120).

IL-10: IL-10 B hiicre popiilasyonunu artirarak, APC’lerin antijen sunma yeteneklerini
azaltarak ve makrofajlarin sitokin salinimim artirici fonksiyonlarimi etkileyerek psoriasisli
hastalarda faydali olmaktadir (89, 120).

TNF inhibitorleri: TNF-o’min  psoriasis patogenezinde etkili oldugunun
netlesmesinden sonra TNF-o, antikoru (Infliximab) ve TNF reseptér blokorii (Etanercept)

psoriasis tedavisinde kullanmilmaya baglanmigtir (89, 120).
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Biyolojik tedaviler arasinda yer alan diger ajanlar, CD 11a, CD18, CD2 gibi yiizey
molekiillerine baglanarak etkili olan yeni ilaglar ve IL-10, DAB3go IL-2°dir (2, 119).

7-Sistemik kortikosteroidler: Antiinflamatuar ve immiinsupresif etkileri ile sadece
eritrodermik psoriasis, pistiiller psoriasis ve psoriatik artropatide kullamilirlar. Tedavi

sonrasinda sik goriilen reboundlar nedeniyle rutin kullanimlar1 kontrendikedir (16).

Sistemik tedavide kullamlan diger ajanlar arasinda fumarik asit esterleri, balik yagi,

kolsisin, altin, hidroksiiire ve oral antibiyotikler sayilabilir (16, 25).

Cocukluk ¢agindaki psoriasis tedavisi: Stres ve diger tetikleyici faktérlerin erken
baglangich psoriasisde daha etkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢ag
psoriasisinde tetikleyici faktdrlerden korunmak daha ¢nemli olmaktadir. Topikal tedavide
katran, topikal steroidler, kalsipotriol kullanilir. Cocuklarda kalsipotriol 5 mg/kg/hafta
seklinde giivenli olarak kullanilabilir. Bu dénem psoriasisde topikal tedavi ile kombine edilen
UVB de kullanilabilir. Sistemik tedavi sadece eritrodermik ve piistiiler psoriasisde onerilir.
Metotreksat bu yas grubunda 0.2 - 0.7 mg/kg haftalik dozda Onerilir. Retinoidler daha sik
kullanmilir ve 6nerilen dozlar1 0.25 - 0.6 mg/kg’dir. Retinoidlerin prematiir epifizyel kapanma
riski bulunmaktadir (18, 93).

Tirnak psoriasisi tedavisi: Intralezyonel triamsinolon asetonid enjeksiyonlar, %1°lik 5-
florourasil soliisyonu, PUVA, topikal steroid ve kalsipotriol uygulanabilir. Deri bulgulan
eslik eden hastalarda sistemik olarak uygulanan metotreksat ve siklosporin tedavileri de
tirnaklarda diizelme saglar (25, 32, 121).
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APOPITOZIS

Psoriasis asir1 fakat kontrollii hiicre ¢ogalmasina inflamasyonun eslik ettigi ve T
hiicreleri ile keratinositler arasindaki etkilesimler sonucu gelistigi diistiniilen bir dermatozdur.
Epidermal hiicre dongiisiinde kisalma ve dongiiye giren hiicre sayisinda arfig bilinmekle
beraber psoriasisdeki keratinositlerin yiiksek proliferasyon aktivitesinin ve  diferansiasyon
bozuklugunun sebebi bilinmemektedir. Keratinositlerde asir1 ¢ogalmanin olmas: hiicre
bilyiimesini ve ¢ogalmasini kontrol eden apopitozis mekanizmalarinda bozukluk oldugunu
diistindiirmektedir (10).

Apopitozis, organizmanin hemen her hiicresinde goriilen, enerji bagimli intihar
programinin aktivasyonu ile gergeklesen fizyolojik hiicre &liimiidiir (27, 98).

Apopitotik hiicreler 151k mikroskobu ve elektron mikroskopisiyle tespit edilebilen
morfolojik degisiklikler gﬁsterjrler. Apopitozis gelisecek hiicre énce yogunlasir, normal
hiicresel baglantilarim kaybeder, piknoz, karyoreksiz gibi niikleer degisiklikler gelisir, ancak
mitokondri ya da diger organellerde sisme olmaz ve lizozomlar saglamdir. Bu 6zellikleri ile
apopitozis nekroz ve diger hiicre 6liimlerinden farklidir. Apopitozisde mitokondri DNA’simin
parcalanmamasi spesifik bir 6liim programinin gelistigine isaret eder (27, 98).

Apopitozis bliylime faktorlerinin kaybi, TNF gibi sitokinlerin etkileri, hormonlar,
immiin sistem etkileri, viral enfeksiyonlar, erigkin doku hemostazi, hiicresel hasara neden
olan iyonize radyasyon, toksinler gibi pek g¢ok uyarana cevap olarak aktive edilebilir (27, 98,
108).

Apopitozis fetal organ ve ekstremitelerin gelisimi ya da boceklerin metamorfozu
strasinda oldugu gibi sabit bir gelisme program: dahilinde gergeklesen programlanmus hiicre
oliimiinden farklidir, ancak ¢ogu yazar apopitozisi ayni anlamda kullanir (27, 98).

Organizmanin 6zel bir genetik programla kendi hiicrelerini segerek dliimiine olanak
tanimasi aslinda yararli bir savunma mekanizmasidir. Virusle ya da toksik uyaranla
kargilasan hiicrenin 6liimii, hem bu uyaramin ¢evre komsu hiicrelere iletimini hem de
olusturulan genetik hasarin yeni hiicrelere aktarimimi engellemektedir. Bu bakimdan
apopitozis varlif1 aslinda hiicrenin kanser gibi agin hiicre ¢ogalmas1 sonucu ortaya ¢ikan

patolojik olaylara kars1 kendini koruma amagl olarak segtigi planli bir intihardir (27, 98).
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Apopitozis gelisiminin molekiiler basamaklar1 olduk¢a karigiktir. Memeli hiicrelerinde
apopitozisin en erken belirtisi niikleer DNA hasaridir (77, 98, 108). Ik olarak intraselliiler ya
da ekstraselliiler uyaranlar, hiicrenin yasayacagina ya da dlecegine karar verecek olan &zel
yolaklar aktive olur. Tiimér siipresdr geni olan p53 bu agamada kontrol noktasinda bulunur ve
DNA hasari sonrasinda hiicrenin hiicre ¢ogalma dongiisiine girecegine ya da apopitozisle
Olecegine karar verir. Fas ligand ve TNF membran reseptérleri aracilifiyla intraselliiler
seramid miktan artirilir. Biiylime faktorleri ‘ya da ekstraselliiler matriksle etkilesim sonucu
hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artirilir ve protein kinaz C aktive edilir. Bundan sonraki asamada
iki kontrol noktas: daha vardir. Ilki bcl-2 ekspresyonudur ve  bazi viral proteinlerle
artirllabilir. Sonraki kontrol noktas1 ise sistein proteazlarla iligkilidir. Bu agamadan sonra
hiicre geri doniilmez bir noktaya gelir ve niikkleozomlar aras1 DNA fragmantasyonu, pek ¢ok
niikleer ve sitozolik proteinin proteolizi ve karakteristik morfolojik degisiklikler gelisir (Sekil

4) (108).

Fas/TNF Bayume faktorleri
DNA hasant Ekstraseliler matriks

Olam sinyali ? i
Viral proteinler

kontrol noktas)
kontrol noktast

Geri donitsit olmayan nokta

DNA fi onu  Proteolizis Morfolojik degisiklikler

Sekil 4: Apopitozis baslatict mekanizmalar.

APOPITOZiSi DUZENLEYICI GENLER:

Onkogenden uyar1 almadikga hasarl: hiicre apopitozise gider ancak baz1 onkogenlerin
yiiksek oranda ekspresyonu da  onkogenezisden korunmak i¢in apopitozisi artiric: ydnde
calisir. Apopitozisde diizenleyici rolii bulunan pek ¢ok onkogen bulunur. Bazi onkogenler

(myc, ras, abl) eksprese edildiklerinde hiicresel proliferasyonu uyarirlar, bazisinin yoklugunda
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(p53) hiicresel proliferasyon diizenlenir, bazi onkogenler (bcl-2) asiri eksprese edildiklerinde

apopitozisi Onler, diger bazisinin yoklugunda (p53) apopitozis engellenir (98).

Bcl-2: Apopitozis regiilasyonunda  hiicrelerin uygunsuz bir bigimde apopitozise
gidisinin 6nlenmesi de gereklidir. Bel-2 apopitozisden koruyucu pek ¢ok gen igerisinde en
6nemli olanidir. Bel-2 geni mitokondri membraninin i¢ yiiziinde bulunur, apopitozisi inhibe
ederek hiicresel proliferasyonlarda rol oynar (108), ancak bu durumlarda hiicre ¢ogalmasim
primer olarak uyarmaz (10, 104).

Bcl-2 tipik olarak prolifere olan hiicrelerde bulunur ve bu hiicreleri apopitozisden korur
(98, 104). Terminal diferansiasyonunu tamamlamis hiicrelerde ise bcl-2 ekspresyonu
bulunmaz (98). Keratinositler ve melanositlerin farklilagmasina bagli olarak bcl-2 proteininin
ekspresyonu ve hiicresel orami ters orantili bigimde azaldig1 gosterilmistir (10, 104). Bu
nedenle epidermisde bazal tabakada bcl-2 ekspresyonu bulunurken, suprabazal tabakada
bulunmaz (21, 98).

Normal deride bcl-2 proteini eksprese eden hiicreler bazal keratinositler, melanositler,
kil folikiilii epiteli, sebase bezlerin terminal duktuslar1 ve ekrin bezlerdir (6, 10, 104). Nadiren
dermisde tek tek mononiikleer hiicrelerde de bcl-2 immiinreaktivitesi gézlenebilir (6).

Psoriasisde apopitozisin ¢alisildifi yayinlarda, bel-2 ekspresyonu degisik oranlarda
tespit edilmistir (10, 107, 115).

P53 geni: p53 genomun koruyucusu olarak bilinen bir gendir ve DNA hasari bulunan
hiicrenin biiytime siklusunun G1-S fazinda durmasina neden olur. Buras: karar asamasidir, ya
patolojik uyaranin etkisi onarilarak hiicrenin mitoz déngiisiine girmesine ya da hasar biiyiikse
Olimiine aracilik edilir (27, 49, 55, 98, 107, 108). p53‘iin yonettigi genler apopitozisi 6nleyen
bel-2 genini azaltir. Bu nedenle p53 ve bel-2 arasindaki denge apopitozisi regiile eder (108).

pS3 geni, wild tip ve mutant tip olarak iki sekilde bulunur. Wild tip p53, tiim normal
memeli hiicrelerinin niikleuslarinda bulunmaktadir. Bu proteinin konsantrasyonu kisa yan
Omrii (2-4dk) nedeni ile immiinhistokimyasal yontemlerle saptanabilecek miktarin genellikle
altindadir. p53 genindeki mutasyonlar veya bazi proteinlerle etkilesim p53 proteinini
stabilize ederek immiinhistokimyasal olarak tespit edilmesini saglar (55). Ancak p53°deki

mutasyonlar da apopitozisi  indiikleyebilirler, yine transkripsiyonel ve translasyon
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inhibitorlerinin varlifinda p53 bagimli apopitozis ortaya ¢ikabilir. Wild tip p53, DNA
transkripsiyonunu aktive ederek bir ¢ok genin ekspresyonunu diizenler, DNA hasarimin
giderilmesinde DNA sarmallarimin  replikasyonu ve onarimi asamasinda rol alir. P53
proteininde fonksiyon kaybi varsa veya mutant tip pS3 geni olusmussa DNA kiriklan
onarllamamaktadir (63, 108). Tiim kanserlerin yaklasik yarisinda inaktivasyonla sonuglanan
p53 kayiplann ve mutasyonlar1 gosterilmistir. Bu nedenle p53, insan kanserlerinde en sik
mutasyona ugrayan gendir (49, 108).

Malign hastaliklardan daha az olmakla birlikte inflamatuar deri hastaliklarinda da
skuamé6z epitelin pS3 ekspresyonu gosterilmisgtir (107). Normal insanlarda da diisiik
seviyelerde wild tip p53 geni saptanabilmektedir (57). Liken planus, psoriasis, kronik
dermatit, seboreik keratoz, skuamdoz hiicreli karsinom, keloid ve keratoakantomada p53 artisi
saptanmistir (49, 107). DNA hasarina yol ag¢ti1 bilinen UV ismlarinin psoriasisli hastalarda
p53 birikimini artirdigt bilinmektedir (55, 92).

Wild tip p53, hiicre ¢ogalma dongiistinii G1-S fazinda durdurdugu igin p53 ekspresyonu
orami ile hiicre proliferasyonu arasinda iligki olmasi kaginilmazdir (55, 107). Bir ¢ok
calisgmada p53 proteinin birikiminin hiicre proliferasyonuyla arttifim gésterir sekilde p353
pozitifligi ile mitoz arasinda iligki saptanmistir. Bu nedenle immiinohistokimyasal olarak
tespit edilen p53 varlif1 ya da artis1 her zaman malignite gdstergesi olarak diisiintilmemelidir
(107). Ayrica DNA hasarina dogal fizyolojik yanit olarak artmis wild tip p53 protein sentezi
sonucu da p53 birikimi olabilmektedir (55). Immiinohistokimyasal p53 birikimi ile p53

mutasyonlari arasinda gii¢lii iliski varligini bildiren ¢aligmalar da vardir (107).

APOPITOZIS ILE ILISKILI HASTALIKLAR:

Apopitozis gelisigiizel gelisen bir durum degildir ve hiicre akisi ile lokal proliferasyon
disinda dokulardaki hiicre dongiileri de apopitozis oram ile diizenlenir. Apopitozisin normal
sekilde ve zamaninda olmasi, doku gelisimi, doku hemostazinin saglanmasi gibi normal
fizyolojik olaylarin ve immiinregiilasyonun idamesi igin gereklidir (20).

Apopitozisin azalmasiyla gelisen hastaliklar arasinda karsinomlar, Ebstein Barr Viriis
enfeksiyonu gibi viral hastaliklar, lupus eritematozus, inflamatuar barsak hastaliklari,

otoimmiin diyabet gibi otoimmdiin hastaliklar yer almaktadir (20, 107).
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Apopitozisin artmasi ile gelisen hastaliklar arasinda aplastik anemi, kronik nétropeni,
beta talasemi, myelodisplastik sendromlar gibi hematolojik hastaliklar; Alzheimer hastaligy,
Parkinson hastaligi gibi nérodejeneratif sendromlar; polikistik bobrek hastaligi, fulminan
hepatitler ve AIDS yer almaktadir (107).

Dermatolojik hastaliklardan liken planus, fiks ila¢ erupsiyonu ve kutanéz amiloidoz
patogenezinde apopitozis iizerinde durulmaktadir (21). Bazi1 ¢alismalarda ise sistemik lupus
eritematozus ve keloid gelisiminde apopitozis baslatict mekanizmalarinda bozukluklar
su¢lanmaktadir (6, 9, 58).

Epidermisde apopitozis stk g6zlenir ve histopatolojik olarak liken planusda goriilen
Civatte cisimcikleri ve fotodermatozlarda gériilebilen giines yanig hiicreleri de apopitotik
hiicreler olarak bilinmektedirler (98).

PSORIASISDE APOPITOZIS

Normal insan keratinositlerinde yasam siiresini kontrol eden mekanizmalar tam olarak
bilinmezken, psoriatik lezyonlardaki keratinositlerin artmig ¢ogalmasinin  nedeni
konusundaki bilgilerimiz daha kisithidir. Psoriasis keratinositlerin hiperproliferasyonu ile
gider ve Kkeratinositler farkli diferansiasyon basamaklar1 izler, apopitozisi bloke eden
genlerin psoriasisde artnug diizeyleri daha 6nceki ¢aligmalarda tespit edilmis ve psoriasisdeki
epidermal kalinlik ve degisrhi$ doku yapisina sebep olarak, bu hiicrelerin apopitozise
degismis cevabi diigiiniilmiigtiir. Normal insan epidermisinde stiperfisyal tabakalardaki
keratinositler apopitozise gider ve bu yolla da bazal tabaka hiicrelerinin proliferasyonu
diizenlenir veya dengelenir (129). Psoriasis keratinositlerinde hiperproliferasyona ek olarak
matiirasyonlarinda azalma ve hiicre dongii siirelerinde kisalma goriilmiistiir. Psoriasisde asil
uyaran ne olursa olsun keratinositler artmakta ve stratum korneum kalinlagmaktadir, bu
yiizden de bu hiicrelerin apopitozise direngli olabilecekleri diistiniilmektedir (27).

Normal deride apopitozis sadece stratum korneumda tanimlanmistir. Psoriasisde ise
diferansiye tabakalardaki hiicrelerde apopitozis artmistir. Bu, histopatolojik olarak tespit
edilen graniiler tabaka incelmesinin bir agiklamasi olabilir. Bu durumun germinatif tabakanin
artmis ¢ogalmasina bir yamit oldugu diistintilmektedir. Germinatif tabakadaki apopitozis
konusunda ise ¢ok az bilgimiz vardir. Apopitozisin diferansiasyondan bagimsiz olarak

gelisebilecegi gosterilmistir. Bu apopitozisin hiicre yenilenmesini, germinatif tabaka
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hiicrelerinin biiylimesini ve proliferasyon oranlarim diizenleyerek kontrol ettigi seklinde
agiklanmaktadir. Normal epidermis, psoriatik epidermis ve PUVA ile tedavi edilmis psoriatik
epidermis incelendiginde apopitozisin aktif psoriasisde azaldig1 ve iyilesen psoriatik alanda
art1ifn saptanmistir. Bu degerlendirme sadece germiinatif tabakaya gore yapilmugtir.
Psoriasisde germinatif tabakadaki hiicrelerde apopitozisin azalmasinin histopatolojik anlami
hiperproliferasyondur. Bu bulgular da apopitozisi Onleyen genlerin bazal tabaka
keratinositlerinde fazla oldugu ve bu keratinositlerin apopitozise daha direngli oldugunu
belirten ¢aligmalar1 desteklemektedir (6, 77, 130). Aslinda UVB maruziyeti sonrasinda
psoriatik plaklardaki T lenfositlerin  apopitozise yoneldigi ve sayilarimn azaldigs,
keratinositlerdeki apopitozisin ise etkilenmedigi tespit edilmistir (130). Wrone ve ark.lar1
normal deri ve psoriatik derideki keratinositleri semisolid bir ortamda apopitozisleri
bakimindan degerlendirdiklerinde, psoriatik keratinositlerin ~ DNA fragmantasyonuna
dolayisiyla da apopitozise daha direngli oldugunu gérmiislerdir (130).

Psoriasisde apopitozis belirtecleri olarak pS3 ve bcl-2’nin kullanildigi ¢alismalarda p53
diizeyleri genel olarak yiiksek saptanmaktadir (Tablo 6) (10, 55, 63, 107, 110). Bcl-2

diizeyleri ise genellikle normal deriye yakin oranlarda tespit edilmislerdir (10, 107).

Calisma Hasta sayist P53 (%) ki-67 (%)
Soini ve ark.(107) 20 0.3 7.15
Hannuksela-Svahn ve ark.(55) 23 1.4 16.6
Tadini ve ark.(110) 20 20 5.8
Istksacan (63) 30 15.5
Ando ve ark.(2) 30 54
Caldwell ve ark.(19) 20 21.5
Bagskan ve ark.(10) 24 11.51 38.19
Reichrath ve ark.(99) 5 34

Tablo 6: Psoriasisde p53 ve ki-67 ekspresyonlari.
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Sonug olarak psoriasideki epidermal hiperproliferasyonda apopitozis iki sekilde yer
almaktadir. Germinatif tabakadaki keratinositlerde apopitozis orami azalmaktadir. Prolifere
hiicre sayisindaki fazlalik sonucu, diferansiye hiicre kompartmanindaki normalde de bulunan

apopitozis orani ise artmaktadir (77).

Ki-67: Hiicre gogalmasini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan antijenlerden birisi ki-
67°dir (103, 107). Bu antijen hiicre dongiisiiniin GO ve erken Gl evreleri digindaki tiim
evrelerinde eksprese edildiginden, bu niikleer antijene karsi monoklonal antikorlar
kullanilarak ¢ogalma halinde olan hiicreler tespit edilebilmektedir (29, 103, 107).

Ki-67 non-histon proteindir ve preribozomlarla iliskilidir (11). Immiinblot analizinde
345-kDa ve 395-kDa proteinlerinden olusan ¢ift band gosterir (11, 107). Bu antijen hiicre
déngiistiniin S fazina kadar niikleer igerikte birikir ve Gl fazinda pargalanarak elimine edilir
(11).

Normal deride ki-67 boyanan hiicre orani, %1-3 arasindadir (107) ve daha ¢ok bazal
ve  suprabazal tabakalarda  goézlenmektedir  (10).  Psoriatik  keratinositlerin
hiperproliferasyonuna ki-67 ekspresyonu artis1 eslik etmektedir, bu durum pek ¢ok ¢alismada
tespit edilmistir (Tablo 6) (2, 10, 19, 55, 99, 107, 110).
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GEREC VE YONTEM

. GEREC
Calismaya Ocak 2000 ile Subat 2002 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran klinik ve histopatolojik olarak psoriasis
vulgaris tanist almug, son bir ay igerisinde sistemik ve iki hafta igerisinde topikal tedavi

almamus, aktif psoriasisli 30 olgu ile 15 saglikli kontrol alinmugtur.

Caligma grubunda yer alan ve PASI ile 15’in altinda skora sahip orta siddetli kronik
plak tip psoriasisli 15 olguya kalsipotriol pomad ve 15 olguya metilprednizolon aseponat
pomad uygulanmistir. Bu olgularin yaglart 21 ile 45 arasinda degismekte olup, ortalama
32.50+6.71 idi. 17’si kadin ve 13’ii erkekti.

Saglikli kontrol grubunda, poliklinigimize inflamatuar dermatozlar diginda bir
nedenle bagvuran, sistemik herhangi bir hastaligt olmayan ve herhangi bir sistemik tedavi
almayan hastalar arasindan segilen 8’i kadin ve 7’si erkek, toplam 15 olgu yer almaktaydi.

Yagslar1 23 ile 35 arasinda degismekte olup, ortalama 29.33 + 4.88 idi.

Calisma ve kontrol grubunu olusturan tiim bireyler, ¢alisma konusunda bilgilendirilmis
ve onaylari alinmigtir. Calisma 6ncesinde tiim hastalarda hemoglobin, beyaz kiire, hematokrit,
sedimentasyon hizi, aclik kan sekeri, kan {ire azotu, kreatinin, iirik asit, alanin amino
transferaz, aspartat amino transferaz, alkalen fosfataz, total protein, albumin, direk bilirubin,
indirek bilirubin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, tam idrar tetkiki yapilmis ve degerleri

normal sinirlarda olanlar c¢aligmaya alinmigtir.
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II. YONTEM

Calisma grubundaki tiim olgular yas, cinsiyet, klinik 6zellikler, histopatolojik ve

immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.
Kontrol grubunda yer alan olgularin yas ve cinsiyet 6zellikleri degerlendirildi.

Calisma grubunda yer alan hastalarin, tedavi oncesi ve sonrasi klinik durum
degerlendirmesi, PASI skorlama sistemi ile yapilmigtir. PASI skorlama sistemi,
psoriasislilerde hastaligin siddetinin tutulan alan ile birlikte degerlendirilmesini saglar. Bu
sistemde 6nce lezyonlar eritem (E), indurasyon (I) ve deskuamasyon (D) diizeyleri
bakimindan her bir parametre igin ayn ayr hafif=1, orta=2, siddetli =3 ve ¢ok siddetli=4
seklinde puanlandirilir ve her bir lezyon ig¢in ayr1 ayri toplanarak lezyonun yerlesim yeri
katsayis1 ve tutulum alani degeri ile carpilir. Bas (H), govde (T), iist ekstremite (U) ve alt
ekstremite (A) i¢in belirlenen bu sabit katsayilar sirasiyla 0.1, 0.3, 0.2, 0.4°tlir . Yine her bir
lezyonun tutulum alani degeri, viicut yiizeyinin tutulum oranina karsilik gelir ve 1: %1-9, 2:

%10-29, 3: %30-49, 4: %50-69, 5: %70-89 6: %90-100 seklinde 1-6 aras1 puanlama yapilir.

Buna gore PASI skoru formiilii s6yle olmaktadir:
0.1(E4 + Iy + Dy)Ay + 0.3(Ex + It + Dp)Ar + 0.2(Ey + Iy + Dy)Ay+ 0.4(EL + I + D)AL

PASI skoru ile psoriasis siddeti de belirlenebilir:

PASI<3: hafif siddette psoriasis, 3<PASI<15: orta siddette psoriasis, PASI>15: siddetli
psoriasis olarak degerlendirilmektedir. Formiil geregi  PASI skoru 0-72 arasinda
degismektedir (84, 122).

Calisma grubunda yer alan ve tedavi 6ncesi PASI skoruna gore orta siddetli psoriasisi
bulunan (PASI skoru <15) 30 hastanin PASI skoru alti1 haftalik tedavi sonrasinda tekrar
degerlendirildi. Sagh deri tutulumu PASI skorunu etkileyeceginden, olgu se¢imi agamasinda

sagli deri psoriasisi bulunanlar ¢aligmaya alinmadi.

Caligma kapsamindaki tiim olgular yas, cinsiyet 6zellikleri bakimindan, ¢aligma grubu

olgulari ise ek olarak PASI skorlar1 bakimindan benzer nitelikte alinmaya dikkat edilmistir.
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Calisma grubunda yer alan psoriasisli olgularin tanilar1 insizyonel biyopsi drnekleri
ile konulmus olup, tedavi sonrasi biyopsi orekleri aym lezyonlarin sinirlan igerisinden
alinarak histopatolojik iyilesme degerlendirilmistir. Immiinohistokimyasal incelemeler alinan
bu biyopsi drneklerinde tedavi Oncesi ve sonrasinda tekrarlanmigtir. Aym sekilde PASI
skorlar1 da tedavi Oncesi klinik tutulum giddetinin degerlendirilmesi ve hasta segiminde
kullanilmis olup, tedavi sonras: klinik diizelmeyi degerlendirmek amaciyla tekrarlanmigtir.

Klinik  ve histopatolojik olarak psoriasis tamisi bulunan olgular rasgele iki gruba
ayrilarak kalsipotriol pomad ile MPA pomad tedavileri almig olup, tedaviler giinde iki kez
ince bir tabaka seklinde ve okliizyon yapilmadan uygulanmigtir.Kalsipotrioliin dnerilen dozu
maksimum 100 gr/hafta’dir, calismamizda giivenlik amaciyla kalsipotriol dozunun haftada 50
gr’1 gegcmemesine dikkat edilmigtir. Alt1 haftalik tedavi siiresinde hastalar, tedavi uyumunun
saglanmasi igin haftada bir kontrol amagh degerlendirilmis, PASI skorlamasi, histopatolojik
ve immiinuhistokimyasal incelemeler, alti haftalik siirenin sonunda yapilmistir. Topikal
uygulamalarin sadece lezyonlarla sinirlandirilmast konusunda hastalar bilgilendirilmislerdir.

15 saglikl1 kontroliin her birinden bir kez saglam g6vde derisinden insizyonel biyopsi

alinarak, 15 biyopsi materyali hazirlanmig ve immiinohistokimyasal incelemeler yapilmistir.

Doku kesitlerinin hazirlanmasim takiben immiinohistokimyasal ¢alismalar asagidaki
sekilde uygulanmigtir:

1. Kalinhig1 4p olan kesitler polilizinli camlara alindiktan sonra 56 °C sicakliktaki

etlivde 12 saat bekletilerek deparafinize edildi.

2. Ksilolden ve ¢esitli derecelerde alkollerden gegirilerek 30 dakika deparafinize ve

dehidrate edildi.

3. Kesitler ¢cesme suyunda 1 dakika siireyle yikandi.

4. Hidrojen peroksit (H,0,) iginde 10 dakika siireyle bekletildi.

5. Phosphate-buffered saline (PBS) ve distile su ile yikandi.

6. Antijen retrivel solusyonda mikrodalga firin iginde 15 dakika bekletildi.

7. PBS ve distile su ile yikandi ve kurulandi.

8. Protein blok solusyonunda 20 dakika bekletildi.
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9. Kesitlerin lizerine primer antikor solusyonu (p53, clone: DO-7, kod numarasi:
N1581, Dako; bel-2, kod numarasi: N1587, Dako; ki-67, kod numarasi:N1574, Dako)
tamamen Ortecek  sekilde damlatildi ve oda sicakliinda iki saat siireyle bekletildi.
10. PBS ile yikand1 ve kurulandi.

11. Biotinle baglanmis baglayici antikor ile ( sekonde antikor, Dako, High Wycombe,
UK) muamele edilerek 20 dakika bekletildi.

12. PBS ile yikandi ve kurulandi.

13. Avidin-biotin kompleks uygulanarak 30 dakika bekletildi.

14. PBS ile yikandi1 ve kurulandi.

15. Kromojen olarak DAB (Diaminobenzidin tetraklorid) damlatildi ve 10 dakika
bekletildi.

16. Cesme suyunda 5 dakika yikandi.

17. Zemin boyamasi i¢in Hematoksilen boyasi uygulandi.

18. Dehidratasyon i¢in Kesitler sirasi ile %90, %95, %100°lik alkol solusyonlarinda
ikiser dakika bekletildi. Ksilolde saflastirildiktan sonra balsam ile kapatilda.

Pozitif kontrol olarak p53 igin kolon karsinomu; bel-2 i¢in tonsil ve internal kontrol
olarak perivaskiiler lenfositler; ki-67 i¢in ki-67 ile pozitif boyanan meme karsinomu
kullanildi.

Immiinohistokimyasal degerlendirme: ki-67, bcl-2 ve p53 rastgele se¢ilmis dort ardigik
epidermal alanda x400 biiylitmede 1000 keratinosit sayilarak bunlarin i¢inde pozitif niikleer

boyanma g6steren hiicrelerin yiizde oranlari alinarak degerlendirildi (10) (Resim 1-9).

Istatistiksel analiz hesaplamalar1 Statistical Programme for Social Sciences 11.0
(SPSS 11.0) programu ile hazirlanmistir. Calisma grubu ve kontrol grubu olgularimin yag ve
cinsiyet 6zellikleri ve immiinohistokimyasal parametrelerin degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U testi, ¢alisma grubu olgularinin PASI skorlarinin kargilastiriimasinda ise Wilcoxon
testi kullanilmigtir. Test igin p<0.05 olan degerler anlamli kabul edilmistir. Calisma
sonucunda elde edilen degerlerin ortalamalart ve standart sapmalar1 (ss): ortalama =+ ss

seklinde verilmistir.
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BULGULAR

Galigma kapsamina klinik ve histopatolojik olarak psoriasis tanis1 almig, PASI skoru
15’in altinda hesaplanmig, kronik plak tip psoriasis vulgarisi bulunan 30 hasta ¢aligma grubu
olarak ve 15 saglikli olgu da kontrol grubu olarak alindi. Calisma grubundaki hastalar
rasgele kalsipotriol pomad ve MPA pomad tedavi gruplarina ayrilarak alti hafta izlendiler.

A. Yas ve cinsiyet ozellikleri:

Caligma grubunu olugsturan 30 psoriasisli olgunun 17’si (%56.6) kadin, 13°i (%43.3)
erkekti. Yaglan 21 ile 45 arasinda degismekte olup, ortalama 32.50 + 6.71 idi.
Kalsipotriol grubunu olusturan 15 olgunun 8’i (%53.3) kadin , 7’si (%46.7) erkekti. Yaslar
21 ile 45 arasinda degismekte olup, ortalama 32.60 + 6.44 idi. )

MPA grubunu olusturan 15 olgunun 9’u (%60) kadin , 6°s1 (%40) erkekti. Yaslar1 23
ile 45 arasinda degismekte olup, ortalama 32.40 + 6.99 idi. Calisma grubunu olusturan
olgularin yas, cinsiyet 6zellikleri, tedavi 6ncesi ve sonrasi PASI skoru degerleri Tablo 7 ve
8’de gosterilmigtir.

Kontrol grubunu olusturan 15 olgunun 8°i (%53.3) kadin , 7’si (%46.7) erkekti.
Yaslar1 23 ile 35 arasinda degismekte olup, ortalama 29.33 + 4.88 idi. Kontrol grubunun yas,

cinsiyet 6zellikleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgular yas ve cinsiyet 6zellikleri bakimindan

benzerdi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05).
B. PASI skorlar

Kalsipotriol grubundaki hastalarin PASI skorlar1 ortalamasi tedavi dncesi 9.98 + 1.76
ve tedavi sonrast 3.04 + 0.88 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
MPA grubundaki hastalarin PASI skorlar1 ortalamasi tedavi 6ncesi 10.13 + 1.65 ve tedavi
sonrasi 2.13 + 1.65 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil 5).

Her iki grubun tedavi oncesi PASI skorlar1 ortalamas1 arasinda istatistiksel olarak
anlamhi fark yoktu (p>0.05), yine tedavi sonrasinda da PASI skorlar1 ortalamasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmuyordu (p>0.05) (Sekil 6).
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Calismamizda, kalsipotriol pomad ortalama PASI skorunu 9.98 + 1.76’den 3.04 +
0.88° e indirerek, ortalama PASI skorunda %69.53 azalma saglamistir. MPA tedavisi ise
ortalama PASI skorunu 10.13 + 1.65’den 2.13 + 1.65’¢ indirerek, ortalama PASI skorunda
%78.97 oraninda bir azalma saglamigtir. Kalsipotriol ve MPA pomad grubu olgulardaki,
iyilesme oranlarmi MPA grubu lehine istatistiksel olarak anlamli sonu¢lanmistir (p<0.05)
(Sekil 7).

C. p53, ki-67, bcl-2 degerleri
I. Tedavi dncesi:

Kontrol grubu i¢in p53 degerleri ortalamas1 3.27 + 3.21, ki-67 degerleri ortalamasi
4.93 £ 4.77, bel-2 igin ise 1.80 = 0.41 idi. Kontrol grubu olgularinin p53, ki-67 ve bcl-2

degerleri Tablo 9°da verilmistir.

Kalsipotriol grubu tedavi 6ncesi ortalama p53 degeri 8.13 + 6.87, ki-67 degeri 22.33 +
16.35 ve bel-2 igin ise bu deger 3.87 + 2.82 idi. MPA grubunun tedavi dncesi ortalama p53
degerleri 9.13 + 7.44, ki-67 degeri 19 + 12.56 ve bcl-2 igin bu deger 3.67 + 2.84 idi.
Calisma grubu (kalsipotriol grubu + MPA grubu) olgulannin p53, ki-67 ve bcl-2 degerleri
Tablo 10 ve 11°de gosterilmistir.

Tedavi Oncesi her {i¢ parametre agisindan kalsipotriol ve MPA gruplarn arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmuyordu (p>0.05) (Sekil 8).

Calisma grubunda tedavi Oncesi ortalama p53 ekspresyonu oram 8.63 = 7.15,
ortalama ki-67 ekspresyon oranlari 20.66 + 14.45, ortalama bcl-2 ekspresyon orani 3.74 +
2.83 idi.

Saglikli kontrollerin p53 degerlerinin ortalamalan ile ¢aliyma grubunun tedavi 6ncesi
aynm parametrelerin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05) (Sekil 9).

Saglikli kontrollerin ki-67 ve bcl-2 degerlerinin ortalamalar: ile ¢alisma grubunun
tedavi Oncesi aym parametrelerin ortalama degerleri karsilastinlldifinda ise aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil 9) .
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I1. Tedavi sonrast
i.Kalsipotriol grubu

Kalsipotriol grubundaki hastalarin tedavi dncesi p53 degerleri ortalamasi (8.13 = 6.87)
ile tedavi sonrasi ortalamasi: 1.60 + 2.94 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.05). Tedavi Oncesi ki-67 degerleri ortalamasi (22.33 + 16.35) ile tedavi sonrasi.
ortalamasi: 9.8 + 6.48 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Tedavi &ncesi
bel-2 degerleri  ortalamasi (3.87 + 2.82) ile tedavi sonrasi ortalamasi:4.60 + 1.92 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil 10).

ii. MPA grubu

MPA grubundaki hastalarin tedavi ncesi p53 degerleri ortalamasi (9.13 + 7.44) ile
tedavi sonrasi ortalamasi (1.47 & 2.94) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).
Bu grupta tedavi oncesi ki-67 degerleri ortalamasi (19 + 12.56), tedavi sonras: ortalama ( 11.8
+ 12.36) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05). Tedavi dncesi bcl-2 boyanma
ortalamasi (3.67 + 2.84) ile tedavi sonrasi ortalama (5.53 + 2.16) arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil 11).

iii. Kalsipotriol grubu —MPA grubu

Caligma grubunda yer alan kalsipotriol ve MPA grubu olgularin tedavi sonrasi
ortalama p53, ki-67, bcl-2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Sekil 12).

iiii, Kontrol grubu - Calisma grubu

Calisma grubunda tedavi Oncesi ortalama p53 ekspresyonu orami 8.63 = 7.15 ve
tedavi sonras1 1.53 + 2.94 olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Tedavi
Oncesi ortalama ki-67 ekspresyon oranlari 20.66 + 14.45 iken, tedavi sonras1 10.80 = 9.42
idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05) (Sekil 13).

Tedavi Oncesi ortalama bcl-2 ekspresyon oram 3.74 + 2.83 iken, tedavi sonrasinda
5.06 £ 2.04 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil 13).
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Kontrol grubunun p53, ki-67, bcl-2 degerlerinin ortalamalan ile ¢alisma grubunun
tedavi sonrast ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05)
(Sekil 14).

Kalsipotriol ve MPA gruplan ile kontrol grubunun, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

p53, ki-67, bcl-2 ortalamalar: Sekil 15°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Kalsipotriol grubunun yas ve cinsiyet ozellikleri ile PASI skoru degerleri.

Hasta No. Yas Cinsiyet PASI skoru
Tedavi oncesi Tedavi sonrast
1. 35 K 12.4 0.4
2. 24 E 9 0.8
3. 28 E 8.1 1.2
4. 45 E 9.4 0
5. 37 K 8.1 3
6. 34 E 12.4 0
7. 36 E 9.4 0.4
8. 29 K 12 0
9. 42 E 9 0.6
10. 36. E 9 0
11. 29 K 12.4 0.6
12. 27 K 12.4 1.2
13. 32 K 9 0
14. 34 K 9 0
15. 21 K 8.1 1.2
Ortalama |32.60+6.44 | K/E=8/7 | 9.98+£1.76 3.04+£0.88
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Tablo 8: MPA grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri ile PASI skoru degerleri.

Hasta No. Yags Cinsiyet PASI skoru
Tedavi oncesi  Tedavi sonrast
1. 34 K 12.4 2.6
2. 32 K 9 1.2
3. 35 E 9 2.6
4. 23 K 9 1.2
5. 24 E 12.4 2.4
6. 36 K 9 1.2
7. 37 E 9. 3
8. 23 K 9 1.2
9. 24 K 12.4 4.6
10. 32 K 12.4 4.6
11. 34 E 9 1.2
12. 27 K 9 1.2
13. 37 E 12.4 2.6
14. 43 E 9 1.2
15. 45 K 9 1.2
Ortalama 324+ 699 K/E =9/6 |10.13+1.65 |[2.13+1.65
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Tablo 9: Kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri ile p53, ki-67 ve bel-2 degerleri.

Hasta No. Yas Cinsiyet P33 (%) ki-67 (%) bcl-2 (%)

1. 23 K 10 2 2

2. 25 E 10 0 2

3. 29 E 2 5 2

4. 34 K 4 10 2

5. 32 K 2 15 2

6. 34 E 4 0 2

7. 35 K 5 0 2

8. 32 K 5 0 1

9. 34 K 2 10 1

10. 34 K 3 0 2

11. 23 E 1 15 2

12. 24 E 1 8 2

13. 25 E 0 5 2

14. 23 K 0 5 2

15. 33 E 0 4 1
Ortalama 2933+ 488 KIE=8/7|3.27+3.21 |4.93+4.77 1.80 +0.41
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Tablo 10: Kalsipotriol grubu olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi p53, ki-67 ve bcl-2 degerleri.

P53(%) Ki-67(%) bel-2(%)

Hasta Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi | Tedavi Tedavi
No. Oncesi Sonrast Oncesi Sonrast | Oncesi Sonrast
1. 15 1 40 5 2 2
2. 10 10 10 15 2 5
3. 0 5 15 15 5 5
4. 0 3 5 8 2 5
5. 5 0 40 1 5 5
6. 0 0 45 0 10 5
7. 5 0 0 25 8
8. 10 0 25 15 2 2
9. 10 0 15 5 2 8
10. 15 0 20 8 10 5
11. 15 0 45 10 2 2
12. 2 0 45 5 2 2
13. 20 0 5 15 2 5
14. 15 5 15 10 2 5
15. 0 0 10 10 5 5

Ortalama | 8.13 £ 6.87 | 1.60+2.94|22.33+16.35 | 9.8+ 648 |3.87+2.82|4.60+1.92
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Tablo 11: MPA grubu olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi p53, ki-67 ve bel-2 degerleri.

P53(%) Ki-67(%) "~ bel-2(%)
Hasta Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi - Tedavi Tedavi
No. Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrast

1. 10 5 35 5 5

2. 25 5 30 2 2 5

3. 10 10 20 40 10 8

4, 15 2 10 5 2 2

5. 5 0 15 5 2 5

6. 0 0 25 5 2 5

1. | 0 25 15 2 10

8. 5 0 15 10 2 5

0. 10 0 45 15 2 5

10. 10 0 15 5 2 2

11. 15 0 40 10 8

12. 0 0 0 0 2 8

13. 20 0 30 5 2 5

14. 1 0 5 10 5 5

15. 10 0 10 15 5 5
Ortalama | 9.13+7.44| 1.47+294 |19+12.56|11.8+12.36|3.67+2.84|5.53+2.16
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PASI skoru ortalamasi

154

KALSIPOTRIOL MPA

Sekil 5: Kalsipotriol grubunun tedavi éncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS) PASI skoru
ortalamalarn (p<0.05), MPA grubunun tedavi éncesi ve tedavi sonrasi PASI skoru
ortalamalar (p<0.05).

PASI skoru ortalamasi

15

10-/

0-
Tedavi dncesi Tedavi sonrast

Sekil 6: Tedavi 6ncesi Kalsipotriol (K) grubu ve MPA grubu PASI skoru ortalamalan
(p>0.05) ve tedavi sonrasi her iki grubun PASI skoru ortalamalar (p>0.05).
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Iyilesme oranlan

100+

754

50+

25+

KALSIPOTRIOL MPA
Sekil 7: Kalsipotriol grubu ve MPA grubunun iyilesme oranlar1 (p<0.05). ’

Ortalama deger

24+

20+

16+

ps3 ki-67 bel-2

Sekil 8: Kalsipotriol (K) grubu ve MPA grubunun tedavi dncesi ortalama p53 (p>0.05),
ki-67 (p>0.05), bcl-2 (p>0.05) degerleri.
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Ortalama deger

24+ ¢G

20+

16-

p53 ki-67 bel-2

Sekil 9: Kontrol grubu (KG) ve Calisma grubunun (CG) tedavi 6ncesi ortalama p53
(p>0.05), ki-67 (p<0.05) ve bel-2 (p<0.05) degerleri.

Ortalama deger T
G
24+ 4 g
20-
164
1>
TO
12-
/] TS
8 TO
4-
o -
ps53 bel-2

Sekil 10: Kalsipotriol grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama p53(p<0.05),
ki-67 (p<0.05) ve bcl-2 (p<0.05) degerleri.
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Ortalama deger

24-

20-

p53 ki-67 bel-2

Sekil 11: MPA grubunun tedavi dncesi ve sonrasi ortalama p53 (p<0.05), ki-67
(p<0.05) ve bcl-2 (p<0.05) degerleri.

Ortalama deger
15-
MPA
K
- ,» K MPA
5-
K  MPA
04 : v
p53 ki-67 bel-2

Sekil 12: Kalsipotriol (K) grubu ve MPA grubunun tedavi sonrasi ortalama p53
(p>0.05), ki-67 (p>0.05) ve bel-2 (p>0.05) degerleri.
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Ortalama deger
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p53 ki-67 bel-2

Sekil 13: Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama p53 (p<0.05),
ki-67 (p<0.05) ve bcl-2(p<0.05) degerleri.

Ortalama dehéer

24 4

204

161

p53 ki-67 bel-2

Sekil 14: Kontrol grubu (KG) ve Calisma grubunun (CG) tedavi sonrasi ortalama p53
(p<0.05), ki-67 (p<0.05) ve bcl-2(p<0.05) degerleri.
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Ortalama deger
24+ K

20+

12+

p53 TO pS3 TS ki-67TO  ki-67TS  bcl2TO  bcl-2 TS

Sekil 15: Kontrol grubu (KG) ile Kalsipotriol (K) ve MPA gruplarinin tedavi dncesi
ortalama p53 (p>0.05), ki-67 (p<0.05), bcl-2 (p<0.05) degerleri ve her ti¢ grubun
tedavi sonras1 ortalama p53 (p<0.05), ki-67 (p<0.05), bcl-2 (p<0.05) degerleri .



Resim 1: Normal derinin p53 ekspresyonu
(Avidin-Biotin Peroksidaz, DABx100).

Resim 2: Tedavi dncesi psoriasis p53 ekspresyonu
(Avidin-Biotin Peroksidaz, DABx200).

Resim 3: Tedavi sonrast psoriasis p53 ekspresyonu
(Avidin-Biotin Peroksidaz, DABx100).
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Resim 4: Normal derinin ki-67 ekspresyonu
(Avidin-Biotin Peroksidaz, DABx100).

Resim 6: Tedavi sonrasi psoriasis ki-67 ekspresyonu
(Avidin-Biotin Peroksidaz, DABx100).
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Resim 8a ve 8b: Tedavi oncesi psoriasis bel-2 ekspresyonu
(Avidin-Biotin Peroksidaz, 8a: AECx200, 8b: AECx400).
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: Tedavi sonrast psoriasis bcl-2 ekspresyonu
(Avidin-Biotin Peroksidaz, AECx200).
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TARTISMA

Psoriasis agir1, fakat kontrollii hiicre ¢ogalmasina inflamasyonun eslik ettigi ve T
hiicreleri ile keratinositler arasindaki degisik etkilesimler sonucu geligtigi diisiiniilen kronik
seyirli bir dermatozdur. Popiilasyon galigmalari, ailesel ¢aligmalar ve soyagact analizlerinde
psoriasisde poligenik ve multifaktdryel bir kaliimin bulundugunu disiindiiren bulgular
saptanmigtir. Caligmalarda farkli lokalizasyonda en azindan yedi psoriasis gen lokusu
tamimlanmasi; poligenik kalitimi, hastalifin bu geni tasiyan olgularda farkli yaslarda ve
kliniklerde ortaya ¢ikmasi ise multifaktéryel etkileri desteklemektedir. HLA analizlerinde klas
I antijenler yoniinde bir yigi1lma tespit edilmesi, APC’le etkilesen T lenfositlerin etkilerinin bu
antijenlerin tipiyle iliskili oldugunun belirlenmesi, hastalik gelisiminde immiin sistemin
roliinii kesinlestirmistir. Halen etyolojisi aydinlatilamamis bir hastalik olsa da bugiin,
psoriasisin genetik bir zemin varliginda, deriyle sinirlandirilan immiinolojik aktiviteler
sonucu gelistigi diigtintilmektedir (8, 25, 126).

Son yillarda psoriasis ile ilgili ¢aligmalarda, histopatolojik olarak tespit edilen
epidermal hiperproliferasyon ve graniiler tabaka kayiplarinda apopitotik mekanizmalar
suglanmaktadir. Caligmalarda bazal tabaka keratinositlerinde apopitozise direnglilik gelistigi
ve graniiler tabakada apopitozisin arttifi bildirilmektedir. Apopitozis diizenleyici genlerin
psoriatik plaklarda ekspresyondaki degisme tedavi sonrasinda normale dénmektedir. Bu
nedenle de kullanilan tedavilerin apopitozisdeki azalmayi artirici fonksiyonlar: oldugu
diigtiniilmektedir (77, 130).

Calismalarda hastaligin baglama yasi %70 olguda 40 yasindan once, ozellikle de
liciincii dekatta artis gostermektedir. Ancak literatiirde konjenital psoriasisli ve 108 yasinda
baglayan birer olgu da bulunmaktadir. Genel olarak erkek ve kadin esit oranda tutulur (25).
Calisma grubumuz tutulum yasi ve cinsiyet bakimindan degerlendirildiginde, psoriasisli
hastalarin yaslarinin 21 ile 45 arasinda degistigi ve kadin/erkek oraninin yaklagik olarak esit
oldugu gériildii. Bu sonucumuzu literatiirdeki yag dagilimina uyumlu bulmakla beraber, hasta
grubunu olustururken bilingli olarak yas ve cinsiyet uyumu gozetmemizin sonuglarda etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Caligma grubu ile kontrol grubunun yas ve cinsiyet yoniinden
istatistiksel olarak fark gostermemesi, sonuglarin saglikli degerlendirilmesi agisindan

Snemlidir.
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Psoriasisde en az etyopatogenez kadar arastirmacilar1 zorlayan bir konu da hastaligin
tedavisidir. Psoriasisli olgularin %70’inde lezyonlar viicudun %20’sinden az tutulum gosterir
ve tedavide topikal ajanlar kullanilir (3, 81, 99). Psoriasisin en sik goriilen formu da uzun siire
devamhlik gosteren plaklarla karakterize olan kronik plak tip psoriasisdir (25). Cogu olguda
uzun ylllaf kalabilirse de, araya giren tetikleyici faktérler ya da uygulanan yanlis tedaviler
sonucu hastalik diger varyantlarina doniisebilir. Biz de c¢alismamizda kronik plak tip
psoriasisli olgularda sik¢a kullamilan kalsipotriol ve topikal KS tedavilerini hem etkinlik
bakimindan, hem de son yillarda psoriasis hiperproliferasyonunda rolii oldugu diisiiniilen

apopitozis diizenleyici genlere etkileri bakimindan kargsilagtirarak degerlendirdik.

Kalsipotriol psoriasisde en ¢ok g¢alisilan D3 vitamin analogu olup, 1987 yilinda
sentezlenmistir (14, 17, 48). Yan zincir yapisindaki degisiklik, inaktif metabolitlerine
déniistimiiniin hizl: olmasim ve kalsiyum metabolizmasina etkisinin az olmasin1 saglar (5, 17,
48). Kalsipotrioliin hiperkalsemi ve ve hiperkalsiiiri yapma etkisi 1, 25 D3’den yaklagik 200
kat daha azdir (12, 17, 48, 64, 86, 95, 122). Etkilerini niikleus reseptorleri ve transmembran
iletimle gosterir. Kalsipotriol psoriasisde epidermal keratinositler ve dermal inflamatuar
infiltratta yer alan hemen tiim hiicrelerde sitokin salinimi, aktivasyon ve biiylime faktorleri
lizerinden immiin yamti, proliferasyonu ve diferansiasyonu diizenleyici etkileri ile terap6tik
fayda saglar (64, 102). Psoriasis hastalarinin %15-20’sinde gériilen kalsipotriol tedavisine

yanitsizlik, VDR genotiplerindeki farklilia baglanmaktadir (78).

Topikal KS’ler psoriasis tedavisinde en fazla kullanilan ilaglardir. Gen transkripsiyonu
diizeyinde pek ¢ok sitokin, kemokin ve adezyon molekiilii iizerine azaltic1 etkide bulunarak
vazokonstriktif, antiinflamatuar, antiproliferatif ve immiinsupresif etkileri gelisir (46, 81,
121, 123). Bu etkileri nedeni ile psoriasis tedavisinin vazgegilemez ilaglan arasindadirlar. Son
yillarda bu ii¢ temel 6zelligi barindiran ancak yan etki profilleri diisiik steroidler iizerinde
calisilmaktadir (81).

Psoriasisin kronik bir hastalik olmas1 nedeniyle tedavinin uzun siirebilmesi, topikal KS
se¢iminde yan etki profili miimkiin oldugunca diislik, orta ve giiclii etkinlik grubundaki
KS’lerin se¢imini gerekli kilmaktadir. Biz de topikal KS grubundaki olgulara standart olmasi
agisindan gii¢lii gruptan MPA pomadi uyguladik.
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Calismamizda kronik plak tip psoriasisi bulunan ve PASI skoru 15’in altinda
hesaplanmig orta siddetli psoriasisli hastalar, MPA ve kalsipotriol tedavi gruplarina ayrilarak,
ilaglarin klinik etkinlikleri PASI skorlar ile degerlendirilerek kargilagtirilmigtir.

Topikal kalsipotriol pomadla yapilan klinik ¢aligmalar, 50p/gr’lik topikal formlarda,
haftada maksimum 100gr, giinde 2 kez uygulanan kalsipotrioliin yiiksek derecede etkili ve
giivenli oldugunu géstermistir. Kalsipotrioliin, kronik plak tip psoriasis vulgaris tedavisinde
etkinligi ve giivenilirligi 3-8 hafta siireli ¢caligmalarda kanitlanmigtir (Tablo 3)(15, 31, 35, 38,
50, 68, 74, 94, 114, 122).

Bizim ¢alismamizda da kalsipotriol grubundaki hastalarin, tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast PASI skorlan ortalamas arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Tedavi 6ncesi
kalsipotriol grubu hastalarimizin ortalama PASI skorlar1 literatiirle uyumluydu ve kalsipotriol
grubumuzun bu tedavi i¢in uygun hastalardan olusturuldugunu goéstermekteydi. Park ve
ark.larinin kalsipotriol ¢alisma grubu hastalarinin ortalama PASI skorlarinin  bu konudaki
literatiir ve bizim ¢alismamizdaki degerlerden daha yiiksek (PASI= 18.4) olmasimin nedeni,
hasta grubunun ¢ocuk olmasi sebebi ile genis viicut yiizey alanlarinin PASI skorunu
etkilemesi olabilir (93). Yine Bourke ve ark.larinin ¢aligmalarinda tedavi 6ncesi ortalama
PASI degerleri (PASI = 25) de mevcut literatiirlerden yliksektir, ancak bu ¢aligmada yiiksek
doz kalsipotrioliin sistemik etkileri arastinlmaktadir (15). Bu iki ¢alisma kalsipotrioliin uzun
stireli (8 hafta) standart doz ve kisa siireli (2 hafta) yiiksek doz kullamldiginda benzer
iyilesme oranlarini (%64.7-69.4) yakalayabildigini géstermesi bakimindan énemlidir (15, 94).

Kronik plak psoriasis tedavisinde 2-8 hafta siireyle giinde iki kez uygulanan kalsipotriol
pomad, PASI skorunda %50-70 oraninda azalma saglamaktadir (15, 35, 38, 50, 68, 74, 94,
114, 122). Ancak iyilesme oranim1 %94 olarak tespit eden yaymlar da bulunmaktadir (31).
Calismamizda, giinde iki kez alt1 hafta siireyle uygulanan kalsipotriol pomad ortalama PASI
skorunda %69.53 azalma saglamistir, bu bulgu literatiirle uyumludur. Van de Kerkhof ve
ark.lar1 88 psoriasisli hastayla yaptiklar galigmalarinda, dort haftalik tedavi sonrasinda PASI
skorunu 17.1°den 7.28’¢ indirerek %57.4°liik bir iyilesme oram elde etmisler, bu sonucu
literatiirle uyumlu bulmakla birlikte kalsipotrioliin etkisinin yavag baslangigh oldugunu, bu
nedenle de iyilesme oraninin sekizinci haftada degerlendirilmesi gerektigini belirtmiglerdir
(122). Literatiirde kalsipotriol tedavisinin altinci ve sekizinci haftadaki iyilesme oranlari
%69.69 ile %94 arasinda olup, bu goriisii dogrulamaktadir (35, 38, 48, 74, 115).
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Kalsipotrioliin sagladig1 terap6tik yanitin ilk 1-2 haftada baglayarak 6-8 haftada maksimuma
ulast1g1 ve olgularin 2/3’den fazlasinda sekizinci haftada yanit alindig: bildirilmektedir (122,
124). Psoriasis hastalarimin  %15-20’sinde  kalsipotriol tedavisine yamt alinamadig
bildirilmistir (78), ancak bizim olgularimizin higbirisinde tedaviye yanitsizlik g6zlenmemistir.

Kalsipotrioliin giivenilirligi ve yan etki profilinin degerlendirildigi pek ¢ok c¢aligmada
ilacin haftada 100 gr’dan yiiksek olmayan dozlarinda kalsiyum metabolizmasinda degisiklik
yapmadig1 gésterilmis olup (12, 14, 16, 46, 94, 118, 122), 6-8 haftadan uzun siireli haftalik
100 gr dozu asmayan kalsipotriol kullanimlarinda bile sistemik kalsiyum metabolizmasi
degisiklikleri beklenmemektedir (14, 118). Ayrica tedavilerle iliskili hiperkalsemi %0-0.6
oraninda tespit edilmigtir (85). Alt1 hafta siireyle Kkalsipotriol pomad uygulanan
calismamizda, uygulanan maksimum doz 50 gr’it gegmemistir. Bu nedenle, bu parametreler
yoniinden degerlendirme yapilmamugtir.

Kalsipotriol tedavisinin en 6nemli yan etkisi irritasyon yapmasidir (118, 122, 128,
131). Genellikle tedavinin 4-6 haftasinda ortaya ¢ikan ve kalsipotriol tedavisi alanlarin
yaklasik %15-20°sinde tespit edilen bu durum, kalsipotriol grubu olgularimizin higbirisinde
gozlenmedi (48, 81, 85, 118, 128). Yine literatiirde yer alan kalsipotriol iligkili psoriasis
alevlenmesi de higbir olguda tespit edilmedi (3).

Topikal KS’ler psoriasisin lokal tedavileri arasinda etkinlik bakimindan ilk sirada yer
alan, bu nedenle yan etkilerinin g¢okluguna ragmen en sik kullamlan ilaglardir. MPA yeni
sayilabilecek bir KS’dir (69). Pek ¢ok c¢aligmada etkinligi giiclii, yan etkileri de zayif etkili
steroidlerle karsilastinlmigtir. Yapilan ¢aligmalarda MPA’min  hidrokortizondan ¢ok daha
giiclii vazokonstriksiyon yaptig1 ve 100 kat daha giiclii etkide oldugu saptanmistir. MPA’nin
giiclii  antiinflamatuar aktivitesi diflokortolon 21-valeratinki ile karsilagtinilabilir diizeyde
yiiksektir (69). MPA’nin diisiik atrofojenik etkisinin yani sira diger yan etkileri bakimindan
hidrokortizona benzemektedir (69, 70). Ilacin saglam epidermal bariyerden %1°den az
emilmesinin yan etkilerini azalttif1 diiglintilmektedir (112).

Bizim ¢aligmamizda MPA grubundaki hastalarin PASI skorlar1 ortalamasi tedavi
Oncesine oranla tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli diislis gostermekteydi ve
bulgularimiz literatiirle uyumlu bulundu (69, 70, 72, 73). MPA tedavisi olgularimizin
ortalama PASI skorunda %78.97 oraninda bir azalma sagladi. Bu bulgu gii¢lii steroidlerin

iyilesme oranlarmna yakindir. Douglas ve ark.lar1 1106 hastayla yaptiklar1 ¢aligmada 369



82

hastaya kalsipotriol, 365 hastaya betametazon dipropionat ve 372 hastaya da her iki ilacin
6zel bir kombinasyonunu 6 hafta siire ile uyguladiklarinda betametazonun iyilesme oranim
%61 olarak bulmuslardir (35). Cokmerkezli bu ¢calismadaki iyilesme oranindan daha yiiksek
olan iyilesme oramimiz da yine MPA’nin gii¢lii etkili bir KS oldugunu gostermektedir.
Topikal KS kullanimiyla geligen atrofi, stria, telenjiektazi, purpura, akne, hipertrikoz,
perioral dermatit, hipopigmentasyon, yara iyilesmesinde gecikme, folikiilit, milia, deri
enfeksiyonlarina yatkinlik rebound fenomeni ve tasiflaksi gibi yan etkiler MPA grubu
olgularin higbirinde tespit edilmemis ve MPA’nin giiclii etkisine ragmen yan etkilerinin az
oldugunu belirten yayinlarla uyumlu bulunmustur (69, 70).

Kronik plak psoriasis tedavisinde kalsipotriol diger topikal tedavilerden daha etkili ve
bu etkisi potent steroidlerle karsilastirilabilir diizeydedir. Erigkin kronik plak tip psoriasis
tedavisinde topikal kalsipotriol 6.haftada orta potent topikal KS’lerden daha etkili
bulunmaktadir (3). Bizim ¢alismamizda ise her iki grubun tedavi dncesi ve sonrasi PASI
skorlar1 ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen iyilesme
oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bu bulgular literatiir sonuglar ile
birlikte degerlendirdigimizde, kalsipotriol grubunda ortalama PASI skorunda literatiir
verilerine uyumlu bir azalma saglayabildigimizi, kalsipotriolle iligkilendirebilecegimiz bir
etkinlik azlig1 olmadigini, mevecut farkin MPA’nin giiglii bir steroid olmasiyla ilgili oldugunu
diistindiik. Douglas ve ark.larinin ¢alismalarinda kalsipotriol (%65.3) ve betametazon (%61)
ile elde edilen iyilesme oranlar1 da bunu destekler niteliktedir (35). Kalsipotriol tedavisine
yamtin steroidlerden daha yavas olmasi da bu sonugta etkili olabilir (81, 118, 122, 128).

Apopitozisde diizenleyici rolii bulunan pek ¢ok onkogen bulunur. Bunlardan ikisi p53
ve bcl-2°dir. Temel olarak p53 apopitozisi artirici, bel-2 ise engelleyici olarak galisir (98).
p53, genomun koruyucusu olarak bilinen bir gendir. DNA hasari bulunan hiicreyi G1-S
fazinda bekleterek hasarin onarimina olanak saglar, uyaran yeterince kuvvetli ise p53
aktivasyonu ile apopitozis mekanizmalarini devreye sokar (27, 49, 55, 98, 107, 108).

Saglikl1 insan derisinde diisiik seviyelerde p53 geni saptanabilmektedir (57). Bizim
calismamizda da kontrol grubundan aldifimiz normal deri biyopsi Orneklerinde p53
immiinreaktivitesi literatiirde bildirilen degerlere yakindir (55, 107, 110).

Psoriasisde p53 immiinreaktivitesinin arastirildifi ¢aligmalarin sonuglar1 oldukga

celiskilidir (57, 110, 125). Bizim ¢aliymamizda p53 immiinreaktivitesi kalsipotriol grubunda
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%8.13 + 6.87, MPA grubunda %9.13 + 7.44 olmak iizere ¢aligma grubunda ortalama %8.63
+ 7.15 olarak saptandi. Bu sonuglar psoriatik keratinositlerde p53 ekspresyonunun, kontrol
grubuna goére daha yiikksek oldugunu gostermektedir. Sonucumuz literatiirde %0.3 ile 20
arasinda bildirilen psoriasis p53 ekspresyonu oranlan ile uyumludur (10, 55, 63, 107, 110).

Tadini ve ark.lar1 1989 yilinda, normal deride ve psoriatik deride p53 ekspresyonun
oranlarini arastirdiklari ¢alismalarinda, psoriatik lezyonlarda %20 oraninda p53 ekspresyonu
tespit ederken, normal deride p53 ekspresyonu izlememiglerdir (110). Psoriasisde p53
ekspresyonunun yiiksek olmasi, bu onkogenin yogun epidermal birikiminin  malign
proliferasyonlarla sinirlt olmadigini gostermesi bakimindan énemlidir (55, 107, 110).

p53 geninin ¢aligma bigimi disiintildiigiinde, apopitozisde azalma bulundugu iddia
edilen psoriasisde, apopitotik bir gen olan p53°{in birikiminin olmast gasirticidir. Normalde
liken planusda oldugu gibi epidermal p53 birikiminin, apopitotik hiicre sayisimi artirmasi
beklenmektedir (21, 107). Ancak son ¢alismalarda psoriasisde artmis p53
immiinreaktivitesinin  epidermisdeki artmig proliferasyona cevap olarak gelistigi
belirtilmektedir (107). Buna gére, psoriasisde epidermal p53 protein birikimi hem hizl
keratinosit hiperproliferasyonunu, hem de hizli ¢ogalan hiicrelerde gelisebilecek DNA
hasarin1 6nlemeye yonelik bir mekanizma igermektedir. Sonug olarak psoriatik deride p53
proteini artis1 fizyolojik bir reaksiyon olarak kabul edilmeli ve geligkili sonuglar ¢alisma
yontemlerinin farkliliina bagli olarak yorumlanmalidir (55, 57, 107, 110).

Psoriasisde proliferasyon iligkili proteinlerin ekspresyonunda artig izlenir. Hiicre
¢ogalmasimi degerlendirmek igin en sik kullamilan antijenlerden birisi ki-67’dir (103, 107).
Normal deride ki-67 boyanan hiicre oranmi, %1-3 arasinda bildirilmistir (105) ve daha ¢ok
bazal ve suprabazal tabakalarda gozlenmektedir (10). Bizim ¢alismamizda literatiire uygun
sekilde, kontrol grubunda bazal tabaka ve suprabazal tabakalarda ortalama % 4.93 + 4.77
oraninda ki-67 antijen ekspresyonu tespit edilmistir. Diger benign proliferatif hastaliklarda
oldugu gibi psoriasisde de ki-67 artis1 tanimlanmaktadir (Tablo 6)(2, 10, 19, 55, 99, 107,
110). Biz de ¢alismamizda literatiire uyumlu olarak ¢alisma grubu olgularimizda ortalama ki-
67 ekspresyonunu %10.80 oraninda tespit ettik. Bu oran, kontrol grubunun ki-67 ekspresyon
oranlarindan belirgin olarak ytiksektir.

Psoriasisde proliferasyon belirteci olan ki-67 ve p53 arasinda, p53 birikiminin hiicre

proliferasyonu ile paralel olarak arttigini diistindiiren bir iligki vardir (55). Bir ¢ok ¢aligmada
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da p53’iin hiicre proliferasyonuyla arttigimi gosterir sekilde p53 pozitifligi ile mitoz arasinda
iliski saptanmustir (55, 107). Psoriasisde epidermal p53 ve ki-67 ekspresyonlar yiiksek
olmasina karsin, apopitozisde azalma olmaktadir. Bunun nedenini aragtiran bir ¢aligmada,
apoptozisdeki azligin antiapopitotik bir onkogen olan bcl-2’nin artist ile iligkili oldugu &ne
stirtilmisgtiir (21).

Apopitozis regiilasyonunda hiicrelerin uygunsuz bir bi¢imde apopitozise gidisinin
Onlenmesi de gereklidir. Bcl-2 apopitozisden koruyucu pek ¢ok gen igerisinden en 6nemli
olanidir (98, 104). Bcl-2 tipik olarak prolifere olan hiicrelerde bulunur ve bu hiicreleri
apopitozisden korur (98, 104). Epidermisde bazal tabakada bcl-2 ekspresyonu bulunurken,
suprabazal tabakada bulunmaz (21, 98).

Calismamizda kontrol grubunda bcl-2 ekspresyonu ortalama 1.8 + 0.41 diizeyinde
olup, olduk¢a diigiiktiir. Hem Soini ve ark.larimin, hem de Bagkan ve ark.larinin
caligmalarinda bu ekspresyon nadir olarak belirtilmigtir (10, 107).

Psoriasisde apopitozisin azligindan bel-2 ekspresyonundaki artigin sorumlu oldugunu
savunan yayinlar bulunmakla beraber (21), bu konuda yapilan diger ¢aligmalarda psoriatik
epidermisde bcl-2 proteininin  beklenildigi kadar artmadifi goriilmiistiir (10, 26). Bazi
galigmalarda ise tersine bcl-2’nin azaldig: iddia edilmistir (115). Calismamizda da psoriasisli
hastalarda bcl-2 ekspresyonu kontrol grubuna gore daha ytiksek saptanmistir.

Calismamizda psoriasis olgularinda saptanan ve ilgili literatiirler ile benzer sekilde artis
yoniinde degisiklik gosteren pS3 ve bcl-2 degerleri (10, 21, 55, 63, 107, 110), her iki genin
psoriasis ile olasi iliskisi yoniinde kuvvetli kamitlar sunmaktadir. Literatiirde psoriasis
hastalarinda topikal uygulamalar ile bu parametrelerin tedavi sonrasi deZerlerinin
karsilastirildid1 yayin bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi sonrasi degerlerin literatiir verileri
ile karsilastirilmasi miimkiin olmamastir.

Calismamizda, Kalsipotriol ve MPA grubu olgularda tedavi 6ncesi p53, ki-67 ve
bel-2 degerleri arasinda fark bulunmamasi, tedavi sonrasi degerlendirmenin daha saglikli
olmasim1 saglamigtir. Tedavi sonrasinda iyilesmis psoriatik alanlarda p53 ekspresyonu
tedavi seklinden bagimsiz olarak ve istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalmistir. p53°lin
psoriasisde fizyolojik olarak arttig1 gériisline paralel olacak sekilde, tedavi sonrasinda da yanit
olarak azalmas1 bekledigimiz bir bulgudur. Asil problem tedavi sonrasi ulagilan degerlerin,

ni¢in kontrol grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli &lgiide farklilik gdstermeye
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devam ettigidir. Aslinda c¢alisma grubu olgularimin tedavi sonrast p53 degerlerine
bakildiginda, genel olarak bu degerlerin her birinin kontrol grubunun degerlerlerine yakin
oldugu goriiliir, ancak aradaki fark istatistiksel analizlere anlamli olarak yansimstir. Bu
durumun bir diger agiklamasi  iyilesmis psoriatik alanlarda bile p53  ekspresyon

degisikliklerinin devam etmesi olabilir.

Psoriasisli hastalarda bcl-2 diizeyinde artig saptanmigtir. Tedavi sonrasinda da tedavi
yonteminden bagimsiz olarak bcl-2 ekspresyonunda artig saptanmasi, bel-2  ekspresyonunun
aktif ve iyilesmis plaklardaki farkhh oranlari, bu proteinin hastalikta rolii oldugu goriisiinii
desteklemektedir. Tedavi sonrasinda bcl-2’nin artig géstermesi, bu genin psoriasis gelisimi ile
iliskili oldugunu diigiindiirebilir ancak tedavi sonrasi degerlerinin de kontrol grubu
degerlerinden daha yiiksek olmasinin sebebi anlagilamamigtir. Tedavi sonrasinda kalsipotriol
ve MPA tedavileri bcl-2yi istatistiksel olarak anlamli diglide artirmiglar, ancak her iki
tedavinin bcl-2 tizerine etkileri benzer diizeyde olmustur. ‘

Kalsipotriol ve MPA tedavileri sonrasinda ki-67 ekspresyonlarinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir azalma gozlenmis ve bu sonugta, ilaglarin antiproliferatif aktivitelerinin etkili
oldugu distintilmiistiir. Her iki tedavi arasinda ki-67 ekspresyonuna etki bakimindan fark
saptanmamasl antiproliferatif etkinliklerinin birbirine yakin oldugunu diistindiirmiistiir.

Calismamizdaki sonuglarimiz bir biitiin halinde degerlendirilse, normal keratinositlerle
karsilastirildiginda; psoriasisli hastalarda bazal tabaka keratinositlerinde p53 ve ki-67
ekspresyonu belirgin olarak, bcl-2 ise sadece hafif oranda yiikselmistir. Bu durumda Chang
ve ark.larinin iddia ettigi gibi psoriatik keratinositlerinde var oldugu disiiniilen apopitozise
direnglilik, p53 artis1 fizyolojik cevap olarak kabul edilerek, antiapopitotik gen olan bcl-2
artis1 ile agiklanabilir (21). Yani p53 fizyolojik olarak artar ama apopitozisi indiikleyemez,
bcl-2 ise artarak apopitozisi engelliyor olabilir. Caliymamizda tedavi 6ncesi her iki onkogenin
de yliksek ekspresyon oranlar1 géstermesi bu tezi desteklemektedir. Bu tez tedavi sonrasi igin
yorumlanirsa, tedavi sonrasi p53 azalmasmna ve bcl-2 azalmasi eslik etmelidir.
Caligmamizda  beklenildigi gibi p53 tedavi sonrasinda azalmis, ancak bcl-2 daha da
artmigtir.

Bu ¢aligmada dikkat ¢eken asil nokta ise kontrol grubu ile tedavi 6ncesi p53, ki-67,
bcl-2 degerleri arasindaki belirgin farkin, tedavi sonrasinda azaldigi, ancak kaybolmadigidir.

Bu bize psoriatik keratinositlerin tedavi sonrasinda bile hala normal keratinositlerden farkli
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oldugunu diislindiirdii. Bu durumun bir diger agiklamasi da tedavi sonrast tam olarak
iyilesmeyen psoriasis olgularin istatistiksel analizi etkilemesi olabilir.

Steroidlerin apopitozis {izerine etkileri bilinmektedir. Hiicre diizeyinde igerisinde
TNF, Fas/CDS5 gibi reseptorlerin, cmyc-1 gibi transkripsiyon faktorlerinin, siklik kinazlar
aktivasyon proteinleri ve multikatalitik proteazomlarin bulundugu bir dizi karmagik
mekanizmanin sonunda kaspaslar artarak  apopitozis uyarilmaktadir. Steroid indiikli
apopitozisin en 6nemli 6zelligi bel-2 ekspresyonunda artis saglamasidir. invivo galigmalarda
hiicresel seviyede olan bu artigin steroid indiiklii apopitozisde asil diizenleyici fakt6r oldugu
distintilmektedir (34).

Kalsipotriol ile apopitozis arasindaki iligki ise daha az bilinmektedir. Hiicre
diferansiasyonun son basamaginda apopitozis gelisir. Hiicrelerde diferansiasyonu uyaran D3
vitaminleri apopitozis gelisiminde de rol oynuyor olabilirler (79, 99, 127). Bir ¢aligmada
insan 16semi hiicreleri HL60 serisine kalsipotriol uygulandiktan sonra apopitozisi artici
etkileri bilinen etoposid ve kalsiyum iyonoforlar1 verildiginde bcl-2 gibi  selliiler
antiapopitotik bir gen olan MCL-1 seviyelerinde artig saptamirken, bcl-2 seviyeleri
degismemistir (79). Baz1 ¢aligmalarda apopitozisi artirmadigi, hiicresel proliferasyon iizerine
etkilerini hiicre i¢i kalsiyum miktarinda artis yoluyla yaptig1 seklindedir (127).

Bu bakimdan ¢alismamizda dikkat ¢eken bir diger nokta, kalsipotriol ve MPA gruplan
arasinda p53, bcl-2 ve ki-67 ekspresyonlarina etki bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkin saptanamamasidir. Steroidlerin apopitozisi indiikledigi bilinmektedir. Calismamizda
MPA ile tedavi sonrasit p53 degerlerinde yaklasik 4 kat azalma, ki-67 degerlerinde 2 kat
azalma, bcl-2’ de ise 1.5 kat artma saglanmasi, steroidin gii¢lii apopitotik etkisine baglabilir.
Ancak aymi parametrelere kalsipotriollin de aym derecede etkili olmasi ilgingtir. Bu durum iki
sekilde agiklanabilir: Psoriasisde kalsipotriol, steroidler kadar gii¢lii apopitozis uyarici etki
gOstermektedir, ya da iyilesmis psoriasis keratinositleri, tiim tedavilere apopitozis artisiyla

cevap vermektedir.

Sonu¢ olarak; psoriatik bazal tabaka keratinositlerinde saptanan  bcl-2 artisi
baskilanmig apopitozisin gostergesi olup tedavi sonrasinda tespit edilen p53 azalmasi
keratinosit apopitozisinin yeniden diizenlendigini diisiindiirmektedir. Hiperproliferasyon
belirteci olan ve psoriasisde artmig olarak tespit edilen ki-67 ekspresyonu, MPA ve

kalsipotrioliin antiproliferatif etkileri dogrultusunda azalmig ve her iki ilacin antiproliferatif
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etkileri birbirine yakin bulunmustur. lIyilesmis alanlarda p53 ve bcl-2 gen ekspresyonlarina
etki bakimindan MPA ve kalsipotriol pomad arasinda fark gosterilemeyisi, psoriasisde
apopitozisin tedavi seklinden bagimsiz olarak diizenlendigini diisiindtirmektedir.
Calismamizin sonuglan, kalsipotriol pomad ve MPA pomadin alt1 hafta siireyle kullaniminin

psoriasis topikal tedavisinde giivenli ve etkili segenekler olduklarini géstermektedir.
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SONUCLAR

1. Kronik plak tip psoriasis vulgarisli olgularda 6 hafta siireyle giinde iki kez uygulanan
kalsipotriol pomad ve MPA pomad tedavileri, PASI skorunu tedavi 6ncesine gore istatistiksel
olarak anlaml oranda azaltarak, klinik iyilesme saglamigtir (p<0.05).

2. Caliymamizda Kkalsipotriol pomad ve MPA pomad uygulamalan ile saglanan iyilesme
oranlar, literatiir verileriyle uyumlu bulunmustur.

3. Calismamizda kalsipotriol ve MPA gruplar1 arasinda orta siddetli psoriasis vulgarisi
iyilestirme oranlari bakimindan, MPA grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmugtir (p<0.05).

4. Orta siddetli kronik plak psoriasisde kalsipotriol pomad ve MPA pomad, 6 hafta siireyle
uygulandifinda klinik ve histopatolojik olarak tespit edilebilen herhangi bir yan etki
izlenmemigtir.

5. Literatiir verilerine uygun sekilde psoriatik bazal tabaka keratinositlerinde, ki-67, p53 ve
bcl-2 ekspresyonlar: artmig oranlarda saptanmustir.

6. Kalsipotriol ve MPA pomad tedavileri sonrasinda ki-67 ekspresyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gézlenmis ve bu sonugta, ilaglarin antiproliferatif aktivitelerinin
etkili oldugu distintilmiistiir. Her iki tedavi arasinda ki-67 ekspresyonuna etki bakimindan
fark saptanmamasi antiproliferatif etkinliklerinin birbirine yakin oldugunu diistindéirmiistiir.

7. MPA pomad tedavisi sonrasinda psoriasis hastalarinda bcl-2 ekspresyonunun artmasmin
(p<0.05), steroidlerin invivo kosullarda bcl-2 seviyesini artirma yetenegi ile ilgili olabilecegi
distintilmiigtiir.

8. Psoriasis hastalarinda topikal tedaviler sonrasinda p53 ve ki-67 ekspresyonu azalmus, bel-2
ise artmig bulunmustur (p<0.05). Her iki topikal uygulama i¢in 