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OZET

Psoriasis, etyolojisi tam bilinmeyen ancak immiin mekanizmalarin suglandigi,
epidermal proliferasyon ve inflamasyon artis1 ile karakterize kronik bir deri hastaligidir.

Psoriasis tedavisinde yan etki azlig1 ve giivenilirligi agisindan daha ¢ok tercih edilen
dbUVB, etkisini immiin mekanizmalarla gostermektedir. Yapilan c¢alismalarda hem T
hiicrelerin hem de ASH’lerin say1 ve aktivasyonunu azalttigi, Thl tip sitokinleri baskiladig1
gosterilmistir.

Neopterin, hiicresel imminitenin biyokimyasal belirteci olarak kabul edilen bir
pteridin derivesidir. Literatiirde neopterin ile ilgili yapilan ¢alismalarda 6zellikle otoimmiin
kokenli hastaliklarda, bu molekiiliin viicut sivilarinda arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda psoriasisli hastalar ile saglikli bireylerin serum neopterin diizeylerini
karsilastrmay1, serum neopterin diizeyinin PASI skoru ile korele olup olmadigini, tedavi
olarak dbUVB verdigimiz hastalarda neopterin seviyesinin azalip azalmayacagini
degerlendirmeyi amacladik.

Calismamiza PASI skorlar1 3 ile 30.2 arasinda degisen 35 kronik plak tip psoriasisli
hasta ve 30 saglikli birey dahil edildi. Calismaya dahil edilen hasta grubunun PASI skorlar1
hesaplandi. Hastalarm serum neopterin diizeyleri dbUVB tedavisi dncesi ve tedaviyle PASI
75’e ulasildiginda degerlendirildi. Hasta grubu ile kontrol grubunun serum neopterin
diizeyleri ve hasta grubunun tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi neopterin diizeyleri karsilastirildi.

Psoriatik hastalarla saglikli bireylerin serum neopterin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.378). Hastalarin serum neopterin diizeyleri ile PASI
skorlar1 arasinda dogrusal, pozitif korelasyon saptand: (p= 0.011; r= +0.423). Hasta grubu
siddetli psoriasis (PASI 10’un iizeri) ve hafif-orta siddetli psoriasis (PASI 10’un alt1) olmak
tizere 2 gruba ayrilarak serum neopterin diizeyleri karsilastirildiginda, siddetli psoriasise sahip
hastalarin serum neopterin diizeyleri anlamli oranda yiiksekti (p<0.001). Ayrica psoriatik
hastalarin tedavi sonrasi serum neopterin diizeylerinde, tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli oranda diisme saptand1 (P=0.026).

Cahsmamiz, psoriasis hastalarinda serum neopterin diizeyleri PASI skoru ile birlikte
arttigindan, neopterin diizeyinin hastaligin  objektif bir siddet belirteci olarak
kullanilabilecegini diisiindiirdii. Ayrica dbUVB tedavisi sonras1 serum neopterin diizeylerinin
digmesi bu molekiiliin tedavi takibinde de kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: dbUVB, neopterin, psoriasis



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic skin disorder with unknown etiology thought to be caused by
immune mechanisms, characterized by increased epidermal proliferation and inflamation.

Narrow band UVB which is preferred in the treatment of psoriasis because of its
scarcity of side effects and its safety, exerts its effects through immune mechanisms. In
previous studies, it has been shown to reduce the number and activation of both T cells and
antigen presenting cells and to inhibit Th1 type of cytokines.

Neopterin is a pteridine derivative that is an accepted biochemical marker of cellular
immunity. In studies about neopterin found in the literature, this molecule has been shown to
increase in all body fluids in especially diseases of autoimmune origin.

In our study, we aimed to compare serum neopterin levels of psoriatic patients with
those of healthy individuals, to assess a possible correlation between serum neopterin levels
and PASI in psoriatic patients and to observe the changes in neopterin levels in patients
treated with narrow band UVB.

35 chronic plaque type psoriatic patients with PASI scores ranging between 3 and 30.2
and 30 healthy individuals were included in our study. PASI scores of psoriatic patients were
calculated before treatment. Serum neopterin levels of patients were measured before narrow
band UVB therapy and when they reached PASI 75 after treatment. Serum neopterin levels of
psoriatic patients and healthy group were compared and pretreatment serum neopterin levels
were compared with postreatment serum neopterin levels in patients.

No statistically significant difference was found between psoriatic patients and healthy
individuals (p= 0.378). Linear, positive corelation was found between serum neopterin levels
and PASI scores in patients (p= 0.011; r= +0.423). When the patients were divided into two
groups as patients with severe (whose score of PASI above 10) and moderate to mild (whose
score of PASI below 10) disease, serum neopterin levels of patients with severe disease were
statistically significantly higher than other group (p< 0.001). Besides, it was found that serum
neopterin levels of patients after treatment were statistically significantly decreased compared
to pretreatment levels(P= 0.026).

Our study suggests that serum neopterin levels may be used as an objective severity
marker of psoriatic patients due to the positive correlation between serum neopterin levels and
PASI scores. Moreover, this molecule can be used for monitoring narrow band UVB therapy
due to decreased levels of neopterin after treatment with narrow band UVB.

Keywords: narrow band UVB therapy, neopterin, psoriasis



1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis, etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, genetik yatkinlik zemininde cesitli
faktorlerin tetiklemesi ile ortaya ¢ikan immiin aracili, kronik bir hastaliktir. Siklikla diz, dirsek,
sakral bolge, sacl deri ve eklemlerin dis kismina yerlesmekle birlikte viicudun her yerinde
gorulebilir. Derinin yanm sira tirnak ve eklemleri de tutabilir (1). Tetikleyici faktorler tam
bilinmemekle birlikte fiziksel travmalar, enfeksiyonlar, ilaclar ve stres gibi bir¢ok faktor sorumlu
tutulmaktadir (1,2). Hastaligin patogenezinde anormal Keratinosit proliferasyonu, dermisteki
damarlarda genisleme ve kivrimlanmada artis ile immiin sistem aktivasyonu Uzerinde
durulmaktadir (3). Tanimlanmamis bir antijenik uyarana karsi T hiicre otoreaktivitesinin arttig
ve deriye infiltre olan T hiicrelerinden salinan IFN-y, TNF-a, IL-1, iL-2, IL-6 ve IL-12 gibi
proinflamatuar sitokinlerin lezyonlarda yiikseldigi saptanmistir (4).

Psoriasisin siddetini saptamada en ¢ok kullanilan yontem PASI skorudur. PASI skoru
gOzlemciden gdzlemciye degisen; hatta aym gozlemci igin bile degisik zamanlarda farklilik
gosteren siibjektif bir skaladir. Bu nedenle psoriasisli hastalarda, hastalik siddeti ve tedavi
yanitini degerlendirmeyi saglayan objektif bir belirtece ihtiya¢ vardir (5) .

Neopterin, hiicresel immiinitenin nonspesifik biyokimyasal belirteci olan, 30 yili agskin
stiredir arastirilan diisiik molekiil agirlikli bir pteridin derivesidir (6). Aktive Th1 hiicrelerinden
salinan IFN-y’nin artmasiyla monosit ve makrofajlar uyarilarak, hiicre i¢ci GTP’den GTP
siklohidrolaz enzimi aracilig1 ile neopterin sentezi artmaktadir. IFN-y, neopterin sentezinin en
potent indiikleyicisidir. Ayrica endotoksinler, lipopolisakkaritler, grantlosit makrofaj koloni-
stimiilan faktor, IL-2, IL-6 ve TNF-a da neopterin sentezini arttirabilmektedir (6-8). Neopterin
seviyesi; serum, idrar, serebrospinal sivi, sinoviyal sivi, pankreatik sivi, tUKrik, asit sivisi gibi
pek cok viicut sivisinda; ELISA, RIA, HPLC yontemleri ile Olgilebilmektedir. Yapilan
caligmalarda allograft reddi, enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, maligniteler, kalp ve karaciger
yetmezligi, koroner arter hastaliklar1 ve miyokard enfarktiisii gibi patolojilerde viicut sivilarinda
bu molekiiliin seviyesinin arttigr gorilmiistiir (7,9). Ayrica Behget hastaligi, romatoid artrit,
Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematosus, otoimmiin tiroidit gibi bazi otoimmiin kokenli
hastaliklarin aktivasyon donemlerinde de neopterinin viicut sivilarinda arttig1 saptanmustir (7,9).
Bu nedenle hiicre aracili immiinite ile ilgili durumlarda serum ve idrar neopterin seviyesinin
arttig1, bundan dolayr bazi hastaliklarin tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde klinik
degerinin olabilecegi bildirilmektedir. Etyopatogenezinde hiicresel immiinitenin rol oynadigi,

kronik bir dermatoz olan psoriasiste de pek ¢ok ¢alismada serum ve idrarda neopterin diizeyinin



arttig1 goriilmiis, baz1 calismalarda bu artis PASI ile korele bulunmus, bazi ¢alismalarda topikal
ve sistemik tedavilerden sonra bu molekiiliin diizeyinin azaldig1 saptanmustir.

Fototerapi, ¢esitli dermatozlarda UV isinlar1 kullanilarak yapilan tedavi bigimi olup, orta
ve siddetli psoriasiste tercih edilen ©Onemli tedavi seceneklerinden biridir. Fototerapi,
antipsoriatik etkilerini gesitli biyolojik mekanizmalar1 etkileyerek gosterir. UV’nin tedavideki
etkinligini saglayan asil mekanizma immiin slipresyondur. Bunun yaninda UV, Kkeratinosit
DNA’st ile etkileserek epidermal hiicre proliferasyonunu azaltir ve aktive T hiicrelerinin
apopitozunu uyarir (10). Fototerapi antiinflamatuar etkisini; ASH’lerin hem say1 hem de
hareketliligini azaltip, hem dermal hem de epidermal aktive T hiicrelerini inhibe ederek saglar.
Antianjiogenik etkileri de tedavide onemli bir yere sahiptir. Membran hasari, sitoplazmik
transkripsiyon faktorlerinin indiksiyonu, DNA hasari, Urokanik asit izomerizasyonu ve intra-
interseliiler sinyal mekanizmalarindaki modifikasyonlar UV nin diger etkileridir. UV nin tiim bu
etkileri epidermis ve dermisteki sitokin paternlerinin Th2 aracili yanita dogru kaymasina, Thl
grubu lenfositlerin IFN-y salgilama kapasitesinin baskilanmasina neden olur. Giiniimiizde
fototerapi; gbUVB (290-320nm), dbUVB (311-313nm), excimer lazer (308nm), UVAL (340-
400nm), PUVA ve fotoferez uygulamalarim1 kapsamaktadir. Psoriasiste dbUVB; daha az yan
etkiye ve kiimiilatif doza neden olmasi, ¢ocuk ve gebelerde uygulanabilmesi, iyi ve hizli yanit

vermesi nedeniyle dncelikli olarak tercih edilir (10-12).

T hiicre aracili bir hastalik olan psoriasiste, neopterin diizeyinin dbUVB tedavisi ile
degisip degismedigi daha once arastirilmamistir. Bu calismada psoriasisli hastalarda neopterin
seviyesinin artip artmadifi, PASI ile korele olup olmadigi ve dbUVB tedavisi ile degisip

degismediginin arastirilmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIASIS
2.1.1. Tanim

Psoriasis; keskin siirli eritem ve skuamli plaklarla karakterize, sik goriilen, kronik
remisyon ve relapslarla seyreden genetik, immunolojik ve cevresel faktorlerin etyolojide rol
oynadig1 inflamatuar bir deri hastaligidir. Hastalik deriyi etkileyebildigi gibi tirnaklari ve
eklemleri de tutabilmektedir. Skuamlarin parlak sedefi renginden dolay1 halk arasinda sedef

hastaligi olarak bilinmektedir (11).

2.1.2. Tarihge

Psoriasis bilinen en eski deri hastaliklarindan olup, ilk bilgiler antik ¢aga kadar
uzanmaktadir. Psoriasisi tanimlamak i¢in Hipokrates (M.0.416-372), Corpus Hippocraticum
adli eserinde "psora" ve "lepra" terimlerini kullanmistir. Yunanca’da "psora" terimi kasintili
ve skuaml1 deri hastaliklar1 i¢in kullanilmaktadir. Celsus (MO 25-MS 45), psoriasis klinigini
ve "Autspitz fenomeni" olarak bilinen skuamlarin kazinmasi sonucu ortaya ¢ikan kanamay1
tamimlamustir (11). R. Willian (1757-1812) psoriasiform antiteleri, "diskoid lepra graecorum"
ve "polisiklik confluent psora leprosa™ olarak ikiye ayirmistir (13). 1841 yilinda Viyanali bir
dermatolog olan Ferdinand von Hebra (1816-1880) ise, lepra graccorum ve psora leprosa’nin
iki ayr1 hastalik degil, ayn1 hastaligin degisik klinik gorinumleri oldugunu gostermis ve

"psoriasis" ismini bu hastaliga veren ilk Kisi olmustur (1,14,15).

2.1.3. Epidemiyoloji

Tim diinyada yaygin bir dermatoz olan psoriasisin insidans1 cografik, etnik ve
cevresel faktorlere gore degismekte olup en sik beyaz irkta; Eskimolar, Japonlar, zenciler ve
kizilderelilerde ise daha az oranda gorulmektedir (11). Hastaligin prevalansi % 0.1-11.8
arasinda degismektedir (1,16). Ulkemizde ise Kundakgi1 ve ark. yaptig1 ¢calismada siklik % 1.3
oraninda bulunmustur (17).

Psoriasis kadin ve erkeklerde esit oranda gorulir. Fakat genellikle kadinlarda daha
erken yasta baslar. Hastalik her yasta goriilebilir; ancak 10 yasin altinda goriilmesi nadirdir.
Hastaligin baslangi¢ yasinin bimodal dagilim gosterdigi bildirilmistir. Erken pik donemi 16-
22 yaslar1 arasinda olurken; ge¢ pik donemi 57-60 yaslar arasi olarak goriilmektedir. %75
hastada 40 yas oncesi, siklikla da 3. dekatta baslangi¢ izlenmektedir. Daha kii¢iik olan ikinci
pik ise 50-60 yaslar arasinda goriiliir (18). Psoriasisli hastalarda belli HLA tipleri ile baslangig



yas1 ve klinik seyir arasinda iliski oldugu ileri sirilmisve buna gore iki alt tip tanimlanmustir.
Erken baslangich tip olan Tip 1 psoriasiste; hastalik 40 yas Oncesinde baslar, aile 6ykulsu ve
HLA iliskisi daha belirgindir. Ge¢ baslangigli tip olan Tip 2 psoriasiste ise; baslangi¢ yas1 40
yasindan sonra olup HLA birlikteligi ve aile 6ykiisii daha zayiftir. Tip 1 psoriasis daha siddetli
seyretme egilimindedir (11).

iklim kosullarindan da etkilenen hastalik ekvatora yakin iilkelerde daha az goriiliirken,
uzak Ulkelerde daha fazla gorulmektedir. Mevsimsel faktorlerinde etkin oldugu hastalikta

lezyonlar kis ve ilkbahar aylarinda daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (19).

2.1.4. Etyoloji

A- Genetik faktorler

Yapilan bircok epidemiyolojik ve HLA tiplendirme c¢alismalari, psoriasisin
olusumunda genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigini gdstermektedir. Hastaligin monozigot
ikizlerde dizigot ikizlerden yaklasik 3 kat daha fazla goriilmesi, ikizlerde aile Oykiisiiniin
% 50 oraninda pozitif olmasi, hastaligin seyri ve baslangi¢ yasinin ikizler arasinda benzerlik
gostermesi, ailede psoriasis olan olgularda baslangic yasinin daha erken olmasi, psoriatik
hastalarin akrabalarinda hastalik insidansinin 4 kat daha fazla olmasi ve 100’iin iizerinde
ailede 3 jenerasyon boyunca psoriasis bildirilmesi hastaligin genetik faktorlerden etkilendigini
destekleyen bulgulardandir (20,21). Ailesinde psoriasis 6ykusl olmayan ¢ocuklarda psoriasis
bulunma siklig1 % 1-2 iken, anne veya babada psoriasis varsa bu oran % 10-20, ikisinde de
varsa % 50'nin {izerine ¢ikmaktadir (22).

HLA sisteminin kesfi, psoriasisin genetik zemininin tanimlanmasina yardimci
olmustur (18). HLA tipleri ile psoriasisin iliskisi 30 yildir bilinmektedir. HLA-CW6’ nin
psoriasisle birlikteligi %70 oraninda olup, psoriasisle birlikte olan en stk HLA subtipi olarak
saptanmistir (23). En sik eksprese edilen haplotipler HLA-473, -B37, -496, -B57,-CW1, -
CWB6, -DR7, -DQ9’dur (1,24). Tiirk popiilasyonunda yapilan bir arastirmada ise psoriasiste
HLA-29, -CW3, -CW6, -DR7, -DR14, -DQ8 ve HLA-DQO tipleri ile birliktelik gosterilmistir
(25).

Gen diizeyindeki c¢aligmalarda ilk olarak kromozom 6p lokusunda yerlesen bir
psoriasis geni bulunarak PSORS 1 adi verilmistir. Bunu takiben farkli lokalizasyonlardaki
diger psoriasis genleri tanimlanmustir. Psoriasis ile ilgili genler ve bdlgeleri Tablo-1’de

gosterilmistir (1,18,26).



Tablo-1: Psoriasis ile iliskili genler ve bolgeleri

Gen lokusu Kromozom
PSORS1 6p21.3
PSORS2 17924-g35, 19p13
PSORS3 4934
PSORS4 1921,2p
PSORS5 3¢21,4913
PSORS6 19p
PSORS7 1p35-p34
PSORS8 16912-q13
PSORS9 4g28-g31

Gen c¢aligmalarindan alinan sonuglar, psoriasiste bir ya da birkag major genin
bulundugu, baska yatkinlik genleri veya major gen ekspresyonlarini degistiren faktorler
varliginda klinigin farkli oldugu yoniindedir (18,26).

Yapilan ¢aligmalarda baslangi¢ yasiyla doku antijenleri arasinda iligski netlestirilerek,
psoriasisin klinik bulgular1 ayni, fakat baslangic yaslari, genetik 6zellikleri ve seyirleri farkli
iki tipi tarif edilmistir (17,20,26).

1. Erken baslangi¢li tip (Tip 1): Baslangi¢ yast 40’ altindadir; HLA-CW6, -B57 ve -DR7
genel popiilasyondan daha sik saptanir. Ailesel kalittim vardir, sik tekrarlar ve siddetli
seyreder. Hastaliktan sorumlu olan genler 4q6p, 16q, 17q ve 20p kromozomlari {izerinde yer
alir. Erken baglangigli psoriasisli hastalarda, PSORS 1 adli gen daha sik oranda saptanmugtir.
PSORS 1 geni geng yasta psoriasis gelisen hastalarda major bir rol oynamaktadir (18,27-29).
2. Geg bagslangigh tip (Tip 2): Baslangig yasi 40 ve tizeridir, HLA birlikteligi zayiftir. Ailesel
kalitim yoktur (1). Genellikle hafif seyreder (27).



B-Tetikleyici faktorler
Yapilan ¢aligmalar psoriasiste genetik yatkinligi ortaya ¢ikarmakla birlikte hastaligin
baslamasinda, alevlenmesinde, kroniklesmesinde, seyrinin siddetinde ve hatta tedavinin

basarisizliginda bazi tetikleyici faktorlerin rol oynadigini gostermektedir (30,31).

a. Fiziksel travma-Kobner fenomeni

Travma, psoriasiste en 6nemli tetikleyici faktérdur. Dermatit, furonkdl, herpes zoster,
liken planus, lenfanjit, miliaria, fotosensitivite, pitriasis rosea ve vitiligo psoriasisi provake
eden endojen faktdrler arasinda yer alirken; abrazyonlar, akupunktur, kimyasal yaniklar,
bocek 1siriklari, donma, laserasyon, radyasyon, basing, siirtiinme, kasima, traslama, deri
greftleri, yama testleri, cerrahi girisim, tatuaj ve asilama ekzojen faktérler arasinda yer
almaktadir (1).

Saglam deriye uygulanan travmay1 takiben ortalama 7-14 giin iginde travmaya maruz
kalan alanda yeni lezyonlarin olusmasina "Kobner Fenomeni" veya "izomorfik yanit" adi
verilmektedir (32). Bu fenomenin 3 giinde olusabilmesinin yaninda 2 y1l gibi uzun bir siirede
olusabildigi de bilinmektedir (11,33). Kobner fenomeninin olusmasinda epidermal hasar ve
rejenerasyon 6nemli role sahiptir (13). Ancak, dermisin de zedelenmesi yanitin siddetini
arttirabilir (11). Cesitli i¢ ve dis faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikan Kobner fenomeni
psoriasis igin tipik olmakla beraber psoriasise 6zgu degildir (1,11).

b. Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak iizere bir ¢ok enfeksiyon psoriasisi tetikleyip
siddetlendirebilir. A grubu B hemolitik streptokoklarin neden oldugu bogaz enfeksiyonu
esnasinda veya sonrasinda guttat psoriasis lezyonlar1 ortaya ¢ikabildigi gibi streptokokal
enfeksiyon bazen pustiler veya plak tip psoriasisi de alevlendirebilmektedir (14,32,34,35).
Streptokokkal infeksiyonlarin psoriasisi nasil tetikledikleri tam anlamiyla netlik kazanmasa da
yapilan immiinfloresan caligmalara dayanilarak mikroorganizmanin siiperantijen gibi etki
ederek veya T hicre aktivasyonuna neden olarak hastaligi tetikledigi diistiniilmektedir
(36,37).

Yapilan ¢aligmalarda psoriatik hastalarda saptanan kutandz Candida albicans
enfeksiyonunun, hastalarin deri lezyonlarinda alevlenmeye neden oldugu gdsterilmistir.
Ayrica psoriasisli hastalarin oral antifungal ilaclarla, 6zellikle ketakonazolle tedavisi, sagl

deri lezyonlarinda belirgin diizelmeye neden olmaktadir (38).



HIV enfeksiyonu, psoriasisli hastalarda hastalig1 tetikleyen 6nemli enfeksiyonlardan
biridir. Stabil plak psoriasis hastalarinda ani olusan eritroderma, pustiler psoriasis, akut
erliptif psoriasis, palmoplantar keratoderma gibi akut komplikasyonlar altta yatan HiV
enfeksiyonunu gosterebilir (1). Psoriatik hastalarda klinikteki bu kétiilesme HIV
enfeksiyonundan kaynaklanan immiinite bozukluklarina baglanmaktadir (39). Psoriasisin; Th
hiicrelerini hedefleyen bir hastalik olan AIDS ile kétiilesebilmesi ve Th hiicre fonksiyonunu
inhibe eden siklosporinle buyuk oranda iyilesebilmesi gergegi, aciklanmasi gereken bir
paradoks olusturmaktadir (32).

c. Ilaglar

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte bazi ilaglarin psoriasisi tetikledigi veya
alevlendirdigi bilinmektedir (13,32).Bunlar arasinda en Onemlileri lityum tuzlari,
antimalaryaller, beta bloker ajanlar, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, anjiotensin konverting
enzim inhibitorleri, iyot, nistatin, antibiyotikler (doksisiklin, tetrasiklin, penisilin, amoksisilin
ve ampisilin), IFN’ler, IL’ler ve graniilosit koloni stimulan faktdrler, imikimod, simetidin ve
gemfibrozildir (11,13,38). Sistemik kortikosteroidler, psoriasisi hizla diizeltir; ancak tedavinin
aniden kesilmesi, psoriasis lezyonlarinin alevlenmesine, hatta piistiiler forma donmesine
neden olabilir (11,14). Topikal kortikosteroidlerin kesilmesiyle bile pustiler psoriasis
olusumu rapor edilmistir (1).

d. Metabolik faktorler

Hipokalseminin jeneralize pustuler psoriasisi tetikledigi bilinmektedir. Vitamin D3
analoglar1 psoriasiste 1iyilestirici etki gostermelerine ragmen, anormal vitamin D3
seviyelerinin psoriasise neden olup olmadigi hala tartismalidir (1,32).

Gebelik hastalik seyrini degistirebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, 65 psoriasisli
gebe kadin degerlendirilmis ve %40’inda lezyonlarda iyilesme, %14’tinde ise kotiilesme
saptanmistir (40). Genel olarak psoriasis seyrinde gebelik doneminde diizelme, sonrasinda ise
kotilesme oluyor denebilir (32). Bununla birlikte psoriasisin gebelerde hipertansiyon, disuk

veya sezeryanla doguma yol agtig1 da gosterilmistir (41).

e. Psikojenik faktorler
Hastaligin baslangicinda veya alevlenmelerde ruhsal travmalarim 6nemli bir rol
oynadigi, psoriatik olgularin genellikle icine kapanik, duygusal gereksinimlerini

yansitamayan, kendine giivensiz ve sosyal iliskilerde basarisiz kisilik yapilarina sahip oldugu
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bilinmekte, bu nedenle psoriasis psikosomatik hastaliklar igerisinde yer almaktadir (11). Akut
stres psoriasisin ortaya ¢ikmasi veya alevlenmesiyle iliskili bulunmustur (42). Cocuklarda
stresle alevlenme daha yuksek olup, bu oran %90 olarak bildirilmistir (1). Stresin, substans P
ve VIP gibi néropeptitler araciligi ile keratinositleri uyararak etkili oldugu bildirilmektedir
(43).

f. Gunes 5181

Genelde gunes 15181 faydali olmakla birlikte hastalarin ¢ok az bir kisminda psoriasis
gucli giines 15181 ile tetiklenebilmektedir (32). Isveg’te yapilan 2000 hastalik bir anket
calismasinda psoriasisin fotosensitivite prevalansinin yaklasik % 5.5 oldugu goésterilmistir
(32). Giincel bir ¢alismada siddetli fotosensivitenin eslik ettigi psoriasisin agirlikli olarak
kadinlarda oldugu, bu birlikteligin HLA-CW6 ile iliskili oldugu ve aile dykist pozitif
olanlarda UV’nin daha tetikleyici oldugu goralmustir (44).

g. Alkol ve sigara

Alkol alimi, var olan psoriasisi sadece siddetlendirmekle kalmayip hastaligin seyrini
ve tedaviye yanitin1 da etkilemektedir (31,32,45). Bunu hicresel immuniteyi baskilama,
lenfositlerin proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokinleri artirma yoluyla yapmaktadir (46).
Yapilan genis capli bir ¢calismada psoriatik hastalar arasinda alkolizm prevalansinda bir artig
saptanmistir (31,45). Alkol alimina devam etmek; hem hastalarin tedaviye uyumunu
onlemekte, hem de tedaviye dirence neden olarak morbiditeye katkida bulunmaktadir. Alkol
almay1 birakmak ise, hastaligin remisyona girmesini saglamaktadir (32,45).

Bazi veriler sigara igmenin psoriasis gelisiminde risk faktorii oldugu yonundedir.
Ingiltere’de ve Kuzey italya’da yapilan iki ayr1 galismada psoriasiste sigaranin rolii oldugu
dogrulanmis ve hastaligin siddetini artirdigi ileri siiriilmiistiir (47,48). Iskogya’da 216
palmoplantar pisttlozlu ve 626 saglikli kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada, sigara
icenlerde igmeyenlere gore yiiksek risk saptanmistir (49).

h. Diyet

Psoriasiste yasam sekli ve BKI ile hastaligin siddeti arasinda iliski oldugu
bilinmektedir (50). Obez bireylerde hastalik daha siddetli seyretmekte, kilo kaybinin
hastalarin tedaviye verdigi yamitta olumlu rolii oldugu goriilmektedir (50). Ancak BKi’nin
artist hastaligin olusum mekanizmasinda tetikleyici olarak goriilmemektedir (51). Diyet

aligkanliklar1 da hastalifin prognozunu etkilemekte olup; diyetle alinan poliansatiire yag
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asitleri, gluten, alkol gibi maddelerinhastalarin psoriatik lezyonlarinda artisa yol agtigi

gorilmiustir.

2.1.5. Patogenez

Psoriasiste immiinopatogenezin temelini, antijenik bir uyari ile aktive olan Langerhans
hiicrelerinin T hiicrelerini uyarimi ve onlarin diferansiyasyonuna neden olmalari
olusturmaktadir. Aktive T hiicreleri araciligiyla salgilanan sitokinlerin etkisiyle
keratinositlerde ve vaskuler yapilarda proliferasyon artisi, inflamasyon ortaya ¢ikar (52).
Ayrica erken dénemde endotel hicrelerinin patogenezde rol oynayabilecegini destekleyen
bulgular da vardir (46).

A- Immiin sistem aktivasyonu

Psoriasis etyopatogenezini aydinlatmaya yonelik yapilan pek c¢ok c¢alismada,
patogenezde T hiicreleri ve sitokinlerin major roloynadigi goriilmistiir. T hiicrelerinin
psoriasis patogenezindeki dnemini destekleyen bulgular sdyle 6zetlenebilir:

-Kobner fenomeni nedeniyle ya da spontan gelisen yeni lezyonlarda ilk goriilen
degisiklik T hiicrelerinin deriye gociidiir.

-IFN-y intradermal olarak enjekte edildigi bélgede lezyon olusumuna yol agar.

-Spesifik T hiicre supresorleri psoriasis tedavisinde etkilidir.

-Psoriasis lezyonlarindan izole edilen T hiicre klonlar1 keratinosit proliferasyonunu
indukler.

-Lezyonlarda bulunan CD4+ T hicrelerinin Kkeratinosit proliferasyonunu uyaran
biiyiime faktorlerini agiga ¢ikardigi saptanmustir (53).

-Psoriasisli bir vericiden alinan kemik iligi, alicida psoriasis lezyonlarinin olusumuna
neden olmaktadir.

-Psoriatik hastalarin serumlarinda T hiicre aktivasyon molekiilleri olan CD27 ve IL-2
reseptor diizeyleri yiiksek bulunmus ve hastalik aktivitesiyle korele olduklar1 gdsterilmistir
(53,54).

-Immiin yetmezlikli fareye, T hiicrelerinin enjekte edilmesi sonrasinda psoriatik deri

lezyonlarinin gelistigi goriilmiistlr (55).

T hcreleri; Normal sartlarda T hiicrelerin ¢ogu; damar iginde ve lenf nodlarinin
derinlerinde bulunurlar ve naif T hiicrelerini (CD45RA+) temsil ederler. Deride az sayida olan

T hucreleri, daha 6nceki immiin aktivasyondan kalma bellek T hiicreleri (CD45R0O+) olup;
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Th tipindeki hiicreler dermiste, Tsit tipindekiler ise ¢ogunlukla epidermiste bulunurlar. Th
hicreler Th1 ve Th2 tip sitokin Uretme kapasitelerine gore iki ana grupta incelenebilir. Thl tip
sitokinler arasinda IFN-y, TNF-a ve IL-2 yer alirken; Th2 tip sitokinler arasinda ise IL-4 ve
IL-5 yer alir. Saglikh bireylerde Thl ve Th2 tip sitokin treten CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin
yapimi denge halinde iken, psoriasisli hastalarda Th1 hiicre cevabinda artma s6z konusudur
(2,56,57).

Immin cevabr Thl yoniine kaydiran mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Yabanci antijenler deride bulunan dermal dendritik hicrelerve Langerhans hicreleri
tarafindan islenir. Lenf nodlarina gelen ASH’ler, daha dnceden antijen ile karsilasmamis olan
CD45RA+ naif T hicrelerine antijeni sunarak CD45RO+ Dbellek hiicreleri haline
dontsmelerini saglar. ASH’ler hem T hcrelerinin aktivasyonuna hem de T hucre
reseptorlerinin uyarilmasina neden olmaktadir. Lenf nodlarinda bulunan CD45RO+ bellek T
hicreleri aktiflesir ve selektif olarak deriye goc¢ etmelerini saglayan deriye 6zgi reseptor olan
KLA kazanirlar. KLA, dermisteki endotel hiicrelerinde bulunan adezyon molekulleri E ve P
selektine baglanmay1 saglar. Bu baglanma matiir CD45RO+ T hiicrelerinde LFA-1 ve ¢ok geg
antijen-4, endotel hiicrelerinde ise ICAM ve VCAM ekspresyonuna neden olur ve bu
molekiillerin etkilesimi sonrasinda aktif T hiicreleri postkapiller veniiller yolu ile dermise go¢
ederler (1,2,13,45). Bu molekiiler etkilesim sekil-1’de sematize edilmistir (58). Son yillarda
yapilan calismalarda ise CD4+ T hiicrelerinin IL-23 ile aktivasyonu sonrasinda Th17’ye
farklilagarak, IL-17 {iretiminin arttigi gozlenmis olup bu modele gore dendritik hiicre ve
makrofaj gibi ASH’lerin uyarilmasi ile Th hucrelerinin Thl hiicreleri ve Th17 hucrelerine
diferansiye oldugu gosterilmistir (59,60). Thl ve Th17 tip (IL-17, IL-22) sitokinler ve
keratinositlerden salinan IL’ler, CD45RO+ bellek T hiicrelerinin reaktivasyonuna ve
proliferasyonuna yardimc: olur. Dermis veya epidermiste antijenle ikinci kez karsilasan T
hlcreler aktive olarak sitokinleri salgilar (36,37,61-65). Ayrica aktifleserek deriye go¢ eden
CD4+ T hucreleri Thl sitokin sekresyonu yaparak CD8+ T hucrelerinin aktivasyonuna ve
cogalmasina neden olur. Biitiin bu hiicre ve sitokinlerin birbiriyle etkilesimi ile anjiogenez,
vaskdler ektazi, lezyona T hicre ve nétrofil gocu sonucunda psoriatik epidermal cevap olusur
(36,37,62,63,65).

Psoriasiste T hiicre alt gruplarindan biri de Treg olup bunlar arasinda en iyi bilineni
CD4+, CD25+ subtipidir (66). Treg’ler CD4+ ve CD8+ efektdr T hicrelerinde aktivasyonve
proliferasyonu inhibe ederek etki gosterirler; psoriasiste kontrolsiuz effektor hicrelerin

cogalmasi, bu hiicrelerin fonksiyonlarindaki anormallik sonucu oldugu diisiiniilmektedir (67).
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Sekil-1: ASH’ler ile T hicrelerinin yiizey molekiilleri arasindaki molekiiler etkilesim ve T

hilicre aktivasyonu

Dendritik hucreler: Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hiicre varlig
saptanmistir. Bunlar Langerhans hiicreleri, dermal dendrositler, plasmositoid ve miyeloid
dendritik hucrelerdir. Dendritik htcreler; hem psoriasisteki antijeni alip naif T lenfositlerine
sunar, hem de salgiladig: sitokinler araciligiyla T hicresinin hangi tire dogru polarize
olacagint belirler. Bu nedenlerle dendritik hicreler, immin yanitin gerceklesmesinde ve
polarizasyonunda énemli rol oynayan hiicrelerdir (68).

Bir ¢ok antijenik uyarana yanit veren plazmositoid dendritik hiicreler, psoriasisin
patogenezinde erken dénemde ¢ok 6nemli rol oynayan proinflamatuar bir sitokin olan IFN-
y’yidiger hucrelerden 1000 kat daha fazla uretmektedir.Psoriasis lezyonlarindaplazmositoid
dendritik hticrelerin sayica arttigive IFN-yyolagimin aktive oldugu saptanmistir (61,68).
Psoriasis olusumundaki ¢ok 6nemli diger bir dendritik hiicre tiri olan myeloid dendritik
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hiicreler ise TNF-o iiretmekte, naif Th hiicrelerinin IL-12 etkisi ile Thl’e, IL-23 etkisi ile

Th17’ye polarizasyonuna neden olmaktadir (61,69).

Notrofiller: Psoriasis lezyonlarinda stratum korneum altinda noétrofil infiltrasyonu
(Munro mikroapseleri) bulunmaktadir. Aktive keratinositlerden salman IL-8, buyumeyi
diizenleyen onkogen-a gibi kemokinler ve alternatif kompleman yolaginin aktivasyon trinleri
(kompleman 5a) psoriasiste notrofil aktivasyonuna ve go6g¢line neden olanen 6nemli
faktorlerdir (70-72). Psoriatik noétrofiller HLA-DR gibi aktivasyon belirtecleri eksprese
etmekte ve T hiicrelerine stiperantijen sunabilmektedir. Ayrica nétrofil elastazinin keratinosit
proliferasyonunu artirict etkisi bulunmaktadir. Nétrofiller salgiladiklar: IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-ave IFN-y gibi inflamatuar sitokinlerle psoriatik olaylar zincirine katkida bulunmaktadir
(61,73).

Monosit ve makrofajlar: Antijen sunma kapasitesine sahiptirler. Bu hicreler
psoriasiste en erken infiltre olan hucreler arasindadir. Makrofaj infiltrasyonunun, epidermal
sinyaller ve dendritik hlcrelerden salinan sitokinler araciligiyla oldugu dustnilmektedir.
Monosit ve makrofajlar IL-12 ve TNF-o (reterek psoriasis patogenezine katkida
bulunmaktadirlar (61,72).

Mast hcreleri: Erken psoriasis lezyonlarinda ilk gorilen bulgulardan biri de mast
hiicre infiltrasyonudur. Psoriasisli hastalarin lezyonel ve nonlezyonel derilerinde; triptaz (+)
mast hiicre sayisinin arttigi, bu hiicrelerin hiperaktif oldugu goriilmiistiir. Lezyonel derideki
mast hicre sayis1 nonlezyonel deriden daha fazladir (70). Mast hiicreleri TNF-a, transforme
edici blyime faktori-p ve IL-8 gibi sitokinler sentezleyebilmekte, VEGF gibi biyiume
faktorleri salabilmektedirler. Mast hiicreleri salgiladiklar: sitokinler ile inflamasyona katkida
bulunmakta ve Kkeratinosit proliferasyonunun uyariimasina neden olmaktadirlar (72). Bir
calismada stres sirasinda artan norotensinin mast hiicrelerinden VEGF salininmini artirarak
psoriasisi tetikledigi ileri stiriilmistiir (74).

Sekil-2’de psoriasis immiinopatogenezindeki sinyal yolaklar, sitokin trafigi ve hiicre

etkilesimleri sematize edilmistir (58).
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Tablo-2: Psoriasis immunopatogenezinde rol oynayan medyatorler

TNF-q, IL-1, iL- 6, graniilosit makrofaj-koloni stimdile edici faktor, LT, PG-E2, E-selektin,
ICAM-1, VCAM-1 diizeyinde artis olusturur. Anjiogenezi ve keratinosit
proliferasyonunu tetikler.

IFN-y T, B, NK hiicreleri, makrofaj ve diger hiicre tiplerinin biiylime ve diferansiyasyonunu
saglar.

IL-1, iL-6, IL-8, IL-12, iL-15, TNF-a diizeylerinde artis olusturarak psoriasis
patogenezinde etkilidir.

iL-1 Proinflamatuar sitokindir.

T hiicrelerinden IL-2 ve IFN-y ekspresyonunu uyarir.
Notrofil, makrofaj, monosit ve eozinofilleri de aktive ederek TNF-a, iL-6, IL-8
uretimini tetikler.

iL-2 T hiicrelerinin kuvvetli uyaranidir.

NK, monosit ve makrofaj hiicrelerinde proliferasyona neden olur.

iL-6 T hicrelerinin direkt olarak epidermise migrasyonundan sorumludur. Sitotoksik
hiicrelerin, aktive NK hticrelerinin , epidermal ve dermal hiicrelerin biyime ve
diferansiyasyonunu saglarlar.

Kobner fenomeninde psoriatik deride artan IL-6’nin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

IL-7 T hicrelerin biyime ve diferansiyasyonunda énemli rol oynar.

iL-8 Notrofil kemotaksisi ve degraniilasyonu ile keratinosit aktivasyonu, anjiogenezde
onemli rol oynar.

iL-12 T ve NK hcrelerinin proliferasyonunu ve aktivitesini etkileyerek IFN-y ve TNF-a
uretimini stimdle eder.

T hiicrelerinin Thl yoniine doniisiimiinii saglar, anjiogenezi stimiile eder.

iL-15 Keratinositler Uizerinde antiapopitotik etki gosterir.

Anjiogenezi uyararak psoriasiste rol oynar.

iL-17 IL-6, IL-8, grantlosit makrofaj-koloni stimiile edici faktor ve PG-E2’nin epitelyal,
endotelyal ve fibroblastik hicrelerden ekspresyonunu saglarken fibroblastlardan da
ICAM-1 ekspresyonunu indiikler.

iL-18 IL-12 ile beraber NK, T hiicreleri ve sitotoksik hiicrelerden IFN-y tretimini tetikler.

iL-20 Keratinositlerde hiperproliferasyon etkisinin yaninda IL-6, TNF-a, keratinosit biiyiime
faktorunu etkileyerek psoriasiste rol alir.

iL-23 Th1 iizerinden IFN-y proliferasyonunu arttirir, Th hiicrelerin Th17’ye déniisiimiinii

saglar, ASH’ler iizerinden deimmiinolojik yanitta diizenleme yapar.

Psoriasis immunopatogenezinde rol alan sitokinler ve etkileri Tablo-2’de 6zetlenmistir (75).
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B- Keratinosit aktivasyonu-hiperproliferasyonu

Psoriasiste tutulan bolgelerdeki derinin karakteristik 6zelliklerinden biri keratinosit
proliferasyonunda artistir (1). Proliferatif fazda olan hiicre miktart normalin iki katina
cikmistir. Normal bir derideki germinatif tabakada hiicrelerin %60-70’1 biiyiime fazindayken,
psoriasisli deride germinatif hiicrelerin %100’e yakint bliylime fazina ge¢mistir. Epidermal
hiicre dongusi yaklasik olarak sekiz kat kisalmigtir. Normal epidermal siklus 310 saat iken,
psoriasisli hastalarda siklus stresi 36 saate kadar dusmdastur (1,37,46). Psoriasiste epidermiste
kok hucre oraninin yiksek olmasi, bolinen hicrelerin hiicre siklus sayilarinin artmas: ve
hlicrelerin apopitoza normal deri keratinositlerine kiyasla daha direncli olmalarinin sonucunda
lezyonel deride hiperplastik ve hiperkeratotik goriinim ortaya ¢ikmaktadir (1,76,77).

Onceleri epidermal proliferasyonun nedeni olarak keratinosit anormallikleri suclansa
da sonraki calismalarda pek c¢ok sitokin, biiylime faktorii ve reseptoriiniin diizeyindeki
degisiklikler gibi faktorlerin de proliferasyonun olusmasinda katkisi oldugu gosterilmistir
(46). Psoriasis lezyonlarinda, hiicre proliferasyonunu ve lokosit adezyonunu uyarici etkisi
olan s-GMP diizeyinin arttig1, inhibitor etki yapan s-AMP dulzeyinin ise azaldig: saptanmistir
(46,77). Keratinosit proliferasyonunun artmasinda; transforme edici biiylime faktori,
keratinosit blytme faktoru, epidermal buyime faktor ve instlin benzeri biyume faktori 1
gibi biliylime faktorlerinin ve bu faktorlerin reseptorlerinin artmasinin rol oynadigi
disunulmektedir. Calismalar epidermal proliferasyonun ve kutantz inflamasyonun lezyonlu
deriyle sinirli olmadigini, lezyonsuz deride de inflamasyon oldugunu gdstermistir (1,2,46).
Uyariimis keratinositler IL-1, TNF-a, kompleman 5a, PG, LT gibi mediatérler sekrete ederek
endotel hucrelerinde adezyon molekilleri ekspresyonunu uyarabilir, dolasan lenfositlerin
dokuya gocune yol acarak inflamatuar olaylar1 baslatabilir ve devamina katkida
bulunabilirler.

Ayrnica lezyonlu derideki  keratinositler bir takim  fenotipik  degisimler
goOstermektedirler. Stratum korneumda yer alan keratinositler anormal olup, gekirdeklerini
kaybetmemislerdir.

C- Vaskiler endotelyal aktivasyon

Psoriasisli hastalarda lezyonlu bélgelerde daha yogun olmak (izere, hem lezyonlu hem
de lezyonsuz deride kapillerlerde endotelyal yariklar gosterilmistir. Psoriasiste (st dermal
kapiller lupun vertikal uzantilarinda anjiyogenez sonucu belirgin bir sekilde endotelyal hiicre
proliferasyonu ve vaskiiler yatak genislemeleri gozlenir (46). Ayrica endotel hicrelerinde

inflamatuar hiicrelerin adezyonunda rol oynayan ICAM-1 ve E selektin ekspresyonu oldugu
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saptanmistir. Gugcli bir mitojen olan VEGF’nin endotel hiicrelerinde proliferasyona neden
oldugu ve psoriasiste anjiyogenezin sirdurilmesinde rol oynadig: gosterilmistir. Anjiyogenez
ile kronik inflamasyonun birbirine bagimli oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin
anjiyogenezi de kontrol edebildigi bildirilmistir (46,78).

Son yillarda psoriasis patogenezinde cesitli metabolik faktorlerin de rolli oldugu ileri
strtlmdstar. Hicre proliferasyonunu artiran putresin, spermin ve spermidin gibi poliaminler
lezyonlu deride artmis olarak saptanmistir. Yine lezyonlarda arasidonik asitinde arttigi ve
arasidonik asit metabolizmasinin lipooksijenaz yoluna kayarak agiga ¢cikan PG-E2, 12-HETE
ve LT-B4'Un inflamasyona neden olup psoriasis patogenezine katkida bulundugu
gosterilmistir (79).

Son zamanlarda polimorfonukleer lokositler tarafindan uretilen antimikrobiyal
peptidlerin keratinositler tarafindan da tretilebilecegi gosterilmistir. Bu peptitler B-defensinler
ve Kkatelisidinler olmak Uzere iki ana gruba ayrilmaktadirlar. Keratinositlerin HBD-1, HBD-2,
HBD-3 ve Kkatelisidin LL-37 yapabildikleri bildirilmektedir. Bu peptidler temelde
antibakteriyel etkiye sahiptir. HBD-2, HBD-3 ve Katelisidinlerin psoriatik deride arttigi
gosterilmistir. Bu defensinlerin dendritik hiicreler ve T hcreleri icin kemotaktik ozellige
sahip olduklar: saptanmis ve immuin yaniti uyardiklari gosterilmistir (46,80).

Psoriasis patogenezinde TBR’lerin de rol aldigi gosterilmistir. TBR’ler; dogal immdin
sistemin onemli tamima reseptorleridir. Bu reseptorler patojenlerin molekiler paternde
taninmasint saglar. Bu reseptorlerin transkripsiyon faktori olan nlkleer faktor kappa-B
yoluyla cesitli inflamatuar genleri aktive ettigi ve inflamasyona yol agtiklar1 gosterilmistir.
Son yillarda TBR-1, TBR-2 veTBR-5'in psoriasis keratinositlerinde ekspresyonunun arttigi
gOsterilmistir (46,72,77).

ISP’lerinin de psoriatik deride artmis oldugu gosterilmistir. Bunlar antistres hicre ici
proteinlerdir. Bunlar hiicre ici 151 artisinin yanisira travma ve stres gibi durumlarda da olusur
ve normalde intraseluler lokalizasyondayken hiicre disina ¢ikarlar. TBR’leri tetikleyerek ve
dendritik hicreleri uyararak immdin yaniti indtklerler. Psoriatik deride ISP 27, 60, 70 ve

bunlarin ligandlari olan CD91 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (46,72,81).

2.1.6.Klinik

Psoriasis klinikte genellikle keskin smirli, eritemli, skuamli plaklarla seyreder.
Lezyonlarin boyutlar1 degisebilir.

Psoriasisin gesitli klinik alt tipleri vardir. Bunlar (14);

A- Psoriasis vulgaris
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Invers psoriasis
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Guttat psoriasis
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Pustuler psoriasis
E
F

Eritrodermik psoriasis

Tirnak psoriasisi
G- Sagli deri psoriasisi
H- Palmoplantar psoriasis

I- Psoriatik artrit

A. Psoriasis vulgaris: En sik goriilen tiptir. Vakalarin % 80-90’1nin1 olusturur. Siklikla
diz ve dirsegin ekstansor yiizlerinde, sach deri, lumbosakral bolgede keskin siirli, eritemli,
Uzerinde gumis rengi skuamlar bulunan papul ve plaklar ile karakterizedir. Diger etkilenen
alanlar kulaklar, glans penis, perianal bolge ve tekrarlayan travmalara ugrayan bdlgelerdir
(1,2,14). Tek ve kiiciik lezyonlar birleserek harita benzeri sinir olusturduklarinda “psoriasis
jeografika”; lezyonlar laterale dogru genisleyip bir¢cok plagin birlesmesiyle sirsine sekiller
olusursa “psoriasis girata”; merkezde kismi iyilesme gOsteren ve yuvarlak lezyonlarla
sonuglanirsa “antiler psoriasis” adini alir (1). “Rupioid psoriasis” kozalak benzeri, “ostraceous

psoriasis” ise istiridye benzeri hiperkeratotik lezyondur.

B. Invers psoriasis: Aksilla, genital bolge, perine, intergluteal ve meme alt1 bolgesi
gibi intertrijindz alanlarda, kirmizi parlak ve genellikle skuamsiz plaklar seklindedir. Bu
bolgelerin nemli olusu ve strtinme nedeni ile skuam ¢ok azdir ya da hi¢ goériilmez. Bazen
fissurler gelisebilir (1,2,14).

C. Guttat psoriasis: Erken gocukluk caginda ve geng erigkinlerde daha sik gorilur. A
grubu B hemolitik streptokok enfeksiyonlarindan ya da viral enfeksiyonlardan yaklasik iki
hafta sonra ortaya ¢ikar. Govde ve ekstremitelerde 0.5-1.5 cm ¢apinda kigtk eritemli papdl
seklinde baglar. Cogunlukla 3-4 ay i¢inde kendini smurlar (1,2,14). Bu tip HLA-CW6 ve
PSORS 1 gen lokusu ile iliskilendirilmistir (1,82).

D. Pustuler psoriasis: Psoriasisin steril pustullerle seyreden bir formudur. Hastaligi
tetikleyen faktorler arasinda gebelik, sistemik kortikosteroid tedavisinin ani kesilmesi,
hipokalsemi ve enfeksiyonlar sayilabilir. Piistiiler varyantlar sunlardir (14):

-Jeneralize pustiler psoriasis -Von Zumbusch tipi
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-Andler pustuler psoriasis
-Ekzamatize pustuler psoriasis
-Lokalize pustiler psoriasis

- Palmoplantar pustiloz

-Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi

E.Eritrodermik psoriasis: Vicudun hemen hemen tuminin eritem ve skuamlarla
kaplandigi formdur. Jeneralize psoriasisli hastalarin % 2’sinde goriilebilir. Psoriasis vulgarise
gore skuam daha az iken, eritem On plandadir. Psoriatik eritrodermi, birdenbire
baslayabilecegi gibi, dereceli olarak kronik plak psoriasisten de gelisebilir (1).Hipotermi,
hipoalbuminemi, sivi-elektrolit dengesizligi, anemi, enfeksiyon ve yuksek debili kalp

yetmezligine neden olabilir.

F. Tirnak psoriasisi: Psoriatik tirnak bozuklugu psoriasis hastalarinin yaklasik % 30-
50’sinde goriliir. Nadiren deri lezyonu olmadan tek basina olabilir. Psoriasis hem tirnak
yatagini, hem de tirnak matriksini etkileyebilmektedir. En sik tirnak bulgusu pitting (yUkstk
tirnak) seklinde gorulir. Diger tirnak degisiklikleri onikoliz, yag damlasi belirtisi, paronisi,
subungual hiperkeratoz, splinter hemoraji ve distrofidir. Bunlarin iginde yag damlasi belirtisi
Ozellikle psoriasis igin spesifik olarak kabul edilir (1).

Tirnak tutulumu, sagh deri tutulumu ve psoriatik artrit ile daha yakindan iligkilidir

(60). Psoriatik artritli hastalardaki tirnak tutulum siklig1 en az % 70°dir (1,2,14).

G. Sach deri psoriasisi: Psoriasisin en sik tuttugu alanlardan biri de sagli deridir.
Genellikle plaklar alinda veya saglarin bittigi ¢izgide sonlanir (2,14). Etyolojide
Pityriosporum ovale’nin roli net olmamakla birlikte antifungal tedavi etkili olabilmektedir
(1,112).

H.Palmoplantar psoriasis: El i¢i ve ayak tabaninda eritemli, simetrik, keskin kenarli,

lizeri yapisik skuamlarla kapli lezyonlarla karakterizedir. Siklikla agrili fissurler de eslik eder

).

I.Psoriatik artrit: Seronegatif artritler grubunda kabul edilen psoriatik artrit, psoriasisli
hastalarin yaklagik % 5-42’sinde meydana gelmektedir. Hastalarin %20 kadarinda eklem

tutulumu deri tutulumundan 6nce baslayabilir. 5 klinik tipi mevcuttur:
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1-Distal interfalangeal eklem tutulumu

2-Asimetrik oligoartikuler tutulum

3-Simetrik poliartikiler tutulum

4-Spondilitis ve sakroileitis

5-Artritis mutilans

Asimetrik periferal oligoartrit tablosu en sik goriilen tutulum seklidir. Bu klinik

tabloda; diz, ayak bilegi gibi bir biyik eklemle birlikte birka¢ interfalangeal eklem tutulumu
ve ayak basparmaginda veya diger parmaklardan birinde daktilit bulunur. Distal ve proksimal

interfalangeal eklemler sik¢a tutulur. Sakroileit ve spondilit daha nadir bir tutulum seklidir.

2.1.7. Tam

Tan1 dermatolojik muayene ve histopatolojik bulgularla konulur. Muayenede psoriatik
plagin tizerindeki skuamlar mekanik olarak ucu kiint bir aletle kazinirsa skuamlar kuru, beyaz
lameller halinde dokdlirler. Bu dokulme, diiz bir yiizey tizerine damlayip kurumus bir mum
damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlasma ve tabaka tabaka kalkmasina benzetilerek “mum
lekesi fenomeni” olarak adlandirilmistir. Kazima islemine birka¢ saniye daha devam edilirse
lezyondan yapisik nemli bir tabaka kaldirilabilir. Buna “son zar fenomeni” denir. Bu
epidermisin dermal papillalar {izerindeki son tabakasi olup psoriasis i¢in patognomik bir
bulgudur (33). Psoriatik plakta kazima islemi siirdiiriildiigiinde, parlak eritematdz ylzeyde
noktavi kanama odaklart gozlenir. Buna da “Auspitz fenomeni” denir. Auspitz fenomeni
tanisal 0zellige sahiptir; ancak piistiiler ya da invers psoriasiste bulunmaz (11).

Kdbner fenomeni yaklasik % 20 hastada saptanir. Spesifik olmayan bir travma sonrasi
lezyonsuz travma bolgesi ya da basing yerlerinde 7-14 gun sonra psoriasis lezyonlarinin
gelismesidir. Kobner fenomeni pozitifligi, hastaligin aktif doneminde oldugunu ve bu
doénemde her tlrlu uyarana hastalikta alevlenme seklinde yanit verecegini isaret etmektedir.

Psoriasisin spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Ancak genis lezyonlu hastalarda,
epitelyal proliferasyonun hizlanmasina bagli niikleik asit parcalanmasi arttig1 icin
hiperlrisemi ve hafif anemi saptanabilir. Yaygin psoriasis vulgaris ve jeneralize pustuler
psoriasiste negatif nitrojen dengesi ve Ig degisiklikleri (yiiksek Ig-A seviyesi ve

immunkompleksler) gdzlenebilir. ESH, CRP ve a-2 makroglobulin seviyesi yukselebilir (1).

2.1.8. Histopatoloji
Psoriasiste, histopatolojik 6zellikler lezyonlarin yasina gore degismektedir. Erken evre

lezyonlardaki dermatopatolojik bulgular; dermiste hafif ylzeysel perivaskiler hicre
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infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, konjesyon, 6dem ve az sayida eritrosit
ekstravazasyonudur. Bunlar1 takiben, epidermisin alt hiicre katmanlarinda fokal spongioz,
lenfositik ve notrofilik ekzositoz gelisir. Psoriasisin baslangic lezyonlarinda epidermal
hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamisrete c¢ikintilar1 da izlenmeyebilir. Hafif
epidermal akantoz vardir.

fleri evre lezyonlarda ise dermal papillalarda dilate ve kivrintili kapillerler, dermiste
perivaskuler lenfohistiyositik hiicre infiltrasyonuna ek olarak epidermiste diizenli akantoz ve
rete uclarinda uzama, epidermal hiperplazi, bazal hiicrelerde mitoz artis1 ve parakeratoz
vardir. Stratum korneum iginde ‘‘Munro mikroapseleri’® olarak adlandirilan noétrofilik
birikimler oldukca tipiktir. Granller tabaka incelmis, yer yer kaybolmustur. Epidermiste
spongiotik pustil iginde notrofil birikimleri “Kogoj’un spongioform piistiilleri” olarak
adlandirilir.

Guttat psoriasiste akantoz daha az belirgindir. Papillalardan epidermise dogru notrofil
birikimi olur. Bu hiicreler zaman zaman bazal membrani gegerek subkorneal olarak birikir ve
subkorneal pustilleri olustururlar.

Pustuler psoriasiste papillamatoz ve akantoz izlenmezken, nétrofilik dev spongioform
mikroapseler gortlmektedir. Plstuler ve guttat psoriasiste inflamatuar bulgular daha
belirgindir.

Eritrodermik psoriasiste ise lezyonlarda tipik olarak stratum korneum kaybolmustur ve
yuzeysel dermal kan damarlarinda belirgin bir dilatasyon mevcuttur (1,13,14,83,84).

2.1.9. Ayiricl tani

Ayirici tanida lezyonun lokalizasyonu ve morfolojisi dikkate alinmalidir.
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Tablo-3: Psoriasis tipleri ve ayirici tant

Kronik plak tip psoriasis

Seboreik dermatit,

Liken simpleks kronikus,
Nummuler ekzama,

Pitriasis rubra pilaris,

Mikozis fungoides,

Subakut kutandz lupus eritematosus,
Parapsoriasis,

Bowen hastaligi,

Hipertrofik liken planus

Palmoplantar psoriasis

Ekzama

Mikozis fungoides
Sekonder sifiliz
Dermatofitoz

Akkiz keratodermalar

Eritrodermik psoriasis

Sezary sendromu
Pitriasis rubra pilaris
ilag eriipsiyonu

Diger eritroderma nedenleri

Guttat psoriasis

Pitriasis likenoides kronika
Seboreik dermatit
Pitriasis rosea

Sekonder sifiliz

Invers psoriasis

Seboreik dermatit
Kandidiyazis

Bakteriyel intertrigo
Tinea inkognito

Meme dis1 Paget hastaligi
Kontak dermatit

Jeneralize pustiler psoriasis

Pusttiler ilag ertipsiyonu
Subkorneal pistiiler dermatoz

Pemfigus foliaseus

Tirnak psoriasisi

Onikomikoz
Liken planus

Ekzama tirnagi

Ayirici tanida diistinlilmesi gereken hastaliklar Tablo-3’te 6zetlenmistir (1,2,11,14).
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2.1.10. Tedavi

Tedavi segiminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, psoriasisin yayginligi, suresi
ve tipi, daha Once uygulanan tedaviler, sosyoekonomik ve psikolojik durum, eslik eden
hastaliklar goz 6niine alinmalidir. Tedavide temel amag; DNA sentezini inhibe ederek mitozu
baskilamak, epidermal yenilenme zamanini normale dondirmek ve antiinflamatuar etki
saglamaktir. Tedavi yontemleri topikal tedaviler, fototerapi, sistemik tedaviler, kombinasyon
tedavileri ve biyolojik tedaviler olarak bes grupta incelenebilir (11).

A. Topikal tedavi
Psoriasis tedavisinin birinci basamaginda topikal tedaviler yer almakta olup,

monoterapi olarak kullanilacaksa hafif veya hafif-orta siddetteki hastalara onerilmektedirler
(85).

a. Kortikosteroidler: Her yas grubu psoriasis hastalarinda kortikosteroidler ilk tercih
edilen tedavi ajanidir. Etkilerini antiproliferatif, antiinflamatuar ve immiunsupressif 6zellikleri
ile gosterirler. Topikal steroidin potensi lezyonlarin yerlesim yeri ve kalinligina goére segilir.
Palmoplantar psoriasiste yiksek potens topikal kortikosteroidler tercih edilir. Ancak uzun
stireli kullanimlarda lokal yan etkiler, genis viicut yiizeyinde kullanimda ise sistemik yan
etkiler ortaya c¢ikabilir. Cocuklarda mumkin oldugunca, ¢ok yiksek potensli ajanlardan
kagmilmalidir veya katran, antralin, kalsipotriol ve topikal kalsindrin inhibitorleri gibi diger

alternatif tedavilerle donlisimlii olarak kullanilmalidir (86,87).

b. Kalsipotriol: Son yillarda vitamin D3 analoglari orta ve siddetli kronik plak tip
psoriasiste en cok kullanilan topikal ajanlardan biri haline gelmistir. in vitro ¢alismalarda
vitamin D3 analoglarinin proliferasyonu azalttig1, keratinosit diferansiyasyonunu uyardigi ve
gucli bir immunmodilator etkisinin oldugu ortaya konmustur (88). Toplam deri ylzeyinin %
30-40'indan daha azinin tutuldugu olgularda kullanilir. Topikal kortikosteroidler ile kombine
kullanilabilmektedir (87). Topikal kortikosteroidler ile birlikte kullanildiklarinda ilaglarin tek
basina kullanimlarina gore daha etkili oldugu bildirilmistir (12,89). Kalsipotriol salisilik asit
ile inaktive oldugundan beraber kullanilmamalidirlar. UV absorbe edici 6zelligi oldugundan,
UV tedavisi ile birlikte kullanilacaksa 1s1ga maruziyetten sonra kullanilmalidir (1).

c. Antralin: Antimitotik etkili bir ajan olup, irritasyon ve boyanma yaptig1 i¢in kullanimi

oldukca azalmistir (87).
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d. Katran: Antiproliferatif ve antipruritik etkileri vardir. Genelde komiir katrani
kullanilir. En sik  gorilen yan etkisi folikulittir. Sampuan formunda % 5-20

konsantrasyonlarda sa¢li deri psoriasisi igin kullanilir (89).

e. Tazaroten: Keratinosit proliferasyonunu azaltip diferansiyasyonunu dizenleyen
topikal bir retinoiddir. irritasyon en 6nemli yan etkisidir. Viicut yiizeyinin % 10’undan azinin
tutuldugu vakalarda etkilidir (14,87). Topikal kortikosteroidlerle beraber kullanildiginda
etkinligi artar (90).

f. Kalsindrin inhibitorleri: Takrolimus ve pimekrolimus nonsteroidal immunmodulator
makrolaktamlar olup, kalsindrin enzimini inhibe eder ve IL-2 iiretimini baskilayarak T hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonunu bloke ederler. Topikal steroidlerin uzun siireli kullaniminda
yan etkilerinin goruldigl yuz, fleksural alanlar ve anogenital bolge gibi yerlerde psoriasis igin

etkili, giivenli ve iyi tolere edilebilen ilaglardir (86,91).

h. Emolyentler: Hafif psoriasis vakalar1 sadece nemlendiriciler ile tedavi edilebilir.
Nemlendiricilerin tedavi arast donemlerde kullanilmalar1 kurulugu engelleyerek relaps
olusumunu geciktirir (13). Ure iceren nemlendiriciler, stratum korneum tabakasmi hidrate

ederek deskuamasyonu hizlandirir (89).

B. Fototerapi/Fotokemoterapi
Topikal tedavilerin yetersiz oldugu olgularda ve vicudunun % 10’undan fazlasi
tutulan vakalarda tedavi icin fototerapi oOnerilmekte olup, bunun icin UVB ve UVA

kullanilmaktadir.

a. UVB: UVB terapisi, 280-320 nm dalga boyunda gbUVB ve 311-313 nm dalga
boyunda dbUVB’yi kapsar. Psoriasis hastalarinda en sik tercih edilen, en etkili, biyolojik
etkileri en fazla aydinlatilmis UV 1s1n1 dbUVB oldugundan giiniimiizde gbUVB terapisinin
yerini dbUVB terapisi almistir (11). UVB siklobutan pirimidin dimerleri seklinde fototiriinler
olusturarak DNA yapisinda hasarlanmaya neden olarak, 6liim reseptdrlerinin uyarilmasi ve
reaktif oksijen tiirleri olusum yolu ile apopitoza neden olur. UVB’nin neden oldugu apopitoz
keratinositlerle sinirli olmayip lenfosit ve makrofajlar dahil olmak iizere diger hiicre tiplerinde
de gerceklesmektedir (92). UVB;T hcrelerinin hem cogalmasim1i hem de aktivasyonunu

baskilar, ayrica Langerhans hiicrelerinin yapi1 ve fonksiyonlarini etkiler. UVB terapisi
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uygulanirken baslangi¢c dozu MED ya da hastanin deri tipine gore belirlenir. MED’in % 70’1
ile tedaviye baslanir. En ¢ok haftada 2-3 kez uygulama tercih edilir. Doz artis1 hastanin klinik
yaniti ve toleransina gore ayarlanir. Cesitli protokollerde giinliik % 10-20 artig 6nerilmektedir
(93,94). Baska bir 6neride haftada % 30-40 veya 0,01-0,05 J/cm2/gun artis yapilmasidir (95).
Tedaviye 1 hafta ara verilmesi durumunda son UVB dozunun % 20’si, 2 hafta ara verilmesi
durumunda son UVB dozunun % 25-50’si azaltilmalidir. Tedaviye 3 hafta ara veriliyorsa
tedavi yeni basliyormus gibi islem yapilmalidir. Tablo-4’te UVB doz skalas1 gosterilmistir
(96).
Tablo-4: UVB fototerapi uygulamasinda tedavi skalasi

1.Adim MED belirleme 24 saat sonra
degerlendirme
2.Adim Tedaviye baglama [lk tedavi dozu %70 MED
3.Adim Haftada 2-5 kez ile Eritem yok %5-20 artis
devam Minimal eritem %10 artig
Strekli Artig yok
asemptomatik eritem
Agril eritem +/- Semptomlar
6dem veya bl gerileyene kadar
olusumu tedaviye ara verilir.
4.Adim Tedaviye yeniden Semptomlar Son dozu %20-50
baslama geriledikten sonra azaltarak baslanir,

95-10 artirarak

devam edilir.

Cocuk ve gebelerde giivenli olmasi, psoralene bagli yan etkilerin olmamasi, tedavi
sonunda goziin korunmasinin gerekmemesi ve maliyetinin daha dusiik olmasi gibi nedenlerle
dbUVB, PUVA’dan daha avantajlidir. Ayrica tedavi i¢in herhangi bir laboratuar incelemesine
gerek yoktur (97). Tedavi sirasinda en sik goriilen yan etki eritemdir; bunun yanisira plaklarda
biil olusumu, deride kuruluk, kasinti, herpes simpleks enfeksiyonunun reaktivasyonu da
gorilebilmektedir (98-100). Ayrica dbUVB’nin konjunktivit ve keratit gibi potansiyel etkileri
mevcut oldugundan, periokiiler bolgede lezyon varligi gibi ¢ok 6zel durumlar disinda, tedavi

sirasinda gozlik takilmast mutlaka saglanmalidir (99). Uzun donem yan etkileri ise
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fotoyaslanma ve karsinogenezdir. Ancak kanserojen potansiyeli PUVA’ya gore daha

diistiktiir.

b. PUVA: 8-MOP gibi giicli bir fotoduyarlandiricinin oral yolla alimindan yaklasik 2
saat sonra UVA veren kabinlerde uygulanir. Psoralen verildiginde UVA, epidermal hiicre
DNA’sma sitotoksik etki gosterir, DNA replikasyonunu baskilayarak hiicre ¢ogalmasini
azaltir (11). Psoralen 0.6-0.8 mg/kg dozda oral veya topikal olarak uygulanir. Baslangi¢ dozu
MFD’ye veya deri tipine gore belirlenir. MFD baz alindiginda MFD’nin % 70’i ile tedaviye
baslayip, her seansta % 20’lik artiglar yapilmaktadir. Diger yontemdeise 1 j/cm2 ile tedaviye
baslanip deri tipine gore 0.5-1.5 j/cm2 artiglarla tedaviye devam edilir. PUVA’ya bagli eritem,
kasinti, fototoksik reaksiyonlar gibi erken yan etkiler ve kronik aktinik hasar, okiler hasar,

imminolojik degisiklikler ve karsinogenez gibi ge¢ yan etkiler gordlebilir (11,97).

c. Banyo PUVA: 8-MOP veya 5-MOP gibi foto duyarlandiricilarin banyo suyuna
katilmastyla yapilir. UV’ye maruziyet konvansiyonel PUVA’dakinin dortte biri kadardir ve
melanom dis1 deri kanseri gelisme riski azalir. Eritem daha az gorullr ve tedaviden sonra

gozlerin korunmasina ihtiyag yoktur.

d. Balneofototerapi: Yapilan ¢aligmalarda, konsantre tuzlu su ve gines 1s1ginin psoriasis
tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Glinimiizde tuzlu su banyolar: ve suni UVB ile tedavi

bazi merkezlerde yapilmaktadir (1).

C. Sistemik tedavi
Orta ve siddetli psoriasis olgularinda, psoriatik artritte, eritrodermik ve pustiler

psoriasiste sistemik tedaviler tercih edilir (11).

a. Metotreksat: Folik asit antagonistidir. Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimini
inhibe ederek DNA sentezini baskilar. Epidermiste antimitotik aktiviteye sahiptir. Ayrica
polimorfoniikleer I6kositlerin kemotaksisini engeller (13,14). Ozellikle psoriatik artrit,
eritrodermik psoriasis, jeneralize pustller psoriasis ve yaygin psoriasis vulgariste kullanilir
(11). Metotreksatin onerilen dozu, haftada 10-25 mg’dir. Oral, intravendz, subkutan veya
intramuskuler sekilde uygulanabilir (1). Metotreksat bobreklerden atilmaktadir, bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Yan etkileri genellikle doza

baghdir. Siklikla gozlenen toksisite belirtileri bulanti, kusma, iilseratif stomatit, sersemlik
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hissidir. Bu yan etkiler ilacin intramuskuler ya da subkutan kullanimiyla veya folat destegi ile
azaltilabilir. En Onemli yan etkileri ise kemik iligi silipresyonuna bagli pansitopeni,
hepatotoksisite ve pulmoner fibrozistir. Karaciger hasar1 steatohepatotoksisite seklinde olup
AST degerinin 5-9 katina ¢ikmasi durumunda karaciger biyopsisi yapilmasi onerilir.
Karaciger fonksiyon testleri normal olan, karaciger hastaligi ve alkol tlketimi hikayesi
bulunmayan hastalarda metotreksat kiimulatif dozu 1.5 grama ulagsa bile karaciger biyopsisi
gerekli degildir. Hatta karaciger biyopsisi i¢in kiimiilatif metotreksat dozunun 1-1.5 gramdan
3.5-4 grama ¢ikarilmasmin daha uygun oldugunu gosteren yayinlar da vardir (101-103). Son
zamanlarda, serum prokollagen 3’iin tedavi suresince her ¢ ayda bir 6lciminin karaciger
biyopsisine alternatif olabilecegi belirtilmektedir (104). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve
stlfonamidler, ilacin toksisitesini artirabilir (1).Bu yizden hepatik toksisite, bobrek hasari ve
kemik iligi baskilanmas1 agisindan dikkatli olunmalidir. Teratojenite ve lenfoma gelisimi gibi

yan etkiler de gorulebilir (14).

b. Siklosporin: Imminsupresif bir ilag olup, etkisini T hiicre aktivasyonunun erken
fazinda siklofiline baglanarak kalsindrin inhibisyonuyla gosterir. Bdylece transkripsiyon
faktorleri ve niikleer faktor kappa B yolag: tizerinden T hiicre aktivasyonunu baskilar; IL-2,
IFN-y diizeyini azaltir (105). Siklosporin 6zellikle siddetli inflamatuar ve eritrodermik
psoriasiste yararhidir. Oral soliisyon ve kapsiil seklinde formlar1 mevcut olup; 2.5-5
mg/kg/giin dozlarinda kullanilmaktadir. Klinik yanit alindiktan sonra doz kademeli olarak
disiiriilebilir. Boliinmiis dozlarda kullanilmasi onerilir. En 6nemli ve en sik goriilen yan etkisi
nefrotoksisite ve hipertansiyon olup bu etki siklosporinin vazokonstruktif etkisinden
kaynaklanmaktadir. Kisa siireli tedavilerde bu reverzibildir; ancak tedavi siiresinin uzamasiyla
kalic1 fibrozis nedeniyle renal yetmezlige neden olmaktadir. Siklosporini kisa siireli kullanan
hastalarda bildirilen diger yan etkiler; tremor, basagrisi, parestezi ve/veya hiperestezi gibi
norolojik yan etkilerdir (1). Ayrica serum kolesterol ve trigliseritlerinde yikselme,
hipertrikoz, diseti hiperplazisi, yorgunluk, bulanti, diyare ve immiinsiipresyon olusabilir.
Ozellikle fototerapi hikayesi olan hastalarda uzun dénem siklosporin kullanimi sonucunda
deri kanseri olusma riskinin arttig1 belirtilmektedir ve bu nedenle iki tedavi ydnteminin

birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir (106).

c. Retinoidler: A vitamini tlrevidir ve psoriasis i¢in genellikle ikinci jenerasyon sistemik
retinoid olan asitretin kullanilir. Retinoidler keratinositlerin ¢ogalmasi {izerinde etkili olup,

terminal diferansiyasyonu saglar ve bdylece psoriasiste gortlen hiperproliferasyonu normale
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getirir. Retinoidler notrofil fonksiyonlarini inhibe ederek antiinflamatuar etki de gosterirler.
Asitretinin pustiler ve eritrodermik psoriasiste plak psoriasise gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (107). Monoterapide 10-50 mg/gln, fototerapi ile kombine tedavide ise 10-25
mg/giin dozda kullanilir. En sik goriilen yan etki mukokutantz yan etkiler olup, hiperlipidemi
de sik goriilmektedir. Literatiirde asitretin tedavisi ile gelisen hiperlipidemiye bagl fulminan
pankreatit vaka raporlari bulunmakta olup bunun yanisira teratojenite, hepatotoksisite,
depresyon, diffliz hiperostoz, psodotimor serebri, telojen effluvium, artralji ve miyalji
gorulebilen diger yan etkilerdir (1,11). Ayrica yiiksek dozlarda (50 mg/giin) kullanimi bu yan
etkilerin goriilme riskini arttirmaktadir. Asitretin gebelik kategorisi X olup, gebede kullanimi
kontrendikedir ve tedavi bitiminde, ila¢ kesildikten 3 yil sonraya kadar da gebe

kalinmamalidir (1).

Mikofenolat mofetil, hidroksilre, 6-thioguanin, fumarik asit esterleri ve silfasalazin
psoriasis tedavisinde sinirlt ve az olarak kullanilmis ilaglardir ve rutin kullanim igin etkin

olduklarini1 gosteren yeterli calisma yoktur.

D. Kombinasyon tedavileri

Monoterapi etkisiz oldugunda veya toksisiteye yol agtiginda birkag ajan kombine
olarak kullanilabilir. Kombine tedaviyle daha hizli cevap alinip yan etkiler azaltilabilir.
Topikal kortikosteroidlerin PUVA ile kombinasyonu iyilesme siiresini kisaltmaktadir (108).
Deri kanserlerine egilimin artmasi nedeni ile PUVA tedavisinde toplam kumdulatif dozu
azaltmak amaciyla sistemik retinoidler ve diger tedaviler ile kombinasyon onerilmektedir.
Retinoidlerin UVB veya PUVA ile kombinasyonu oldukga etkilidir. Bu kombinasyon, sinerjik
etkiler olusturmakta ve tedavi igin gerekli fototerapi sayisini azaltirken kullanilan retinoid
dozunu da azaltmaktadir (87,109).

Retinoidler, siklosporin de dahil olmak (zere diger psoriasis tedavileri ile kombine
kullanilabilirler (87). Metotreksat ve fototerapi kombinasyonu skuamdz hiicreli karsinom
riskini arttirdig1 icin rutinde tercih edilmez. Siklosporin ve fototerapi kombinasyonu tedavi
acisindan etkili bulunmustur. Ancak bu tedavi kanser riskini artirmasi ve fototoksik
reaksiyonlara yol agmasi nedeniyle kontrendikedir. Yeni biyolojik tedavi ajanlar1 da hem

dontsumli hem de kombinasyon tedavilerinde kullanilabilmektedir (109).

E. Biyolojik ajan tedavileri
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Son yillarda psoriasis patogenezinde molekiler biyolojik yontemlerle edinilen bilgiler
sonucunda, gesitli sitokinlere kars: etki gosteren ajanlarin kullanimi giderek artmakta ve daha
populer hale gelmektedir. Psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar arasinda alefasept,
etanersept, infliksimab, adalimumab ve ustekinumab yer almaktadir. Efalizumab olusan yan

etkiler nedeniyle kullanimdan kaldirilmastir.

a. Alefasept: Insan LFA-3/ig-G1 rekombinan fiizyon proteinidir. Hafiza T hiicrelerindeki
CD2 reseptoriine baglanip, selektif olarak ASH fonksiyonlarini, T hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonunu inhibe eder; hafiza T hiicrelerinin selektif apopitozunu indiikler. Kronik plak
psoriasis icin ilk FDA onayi alan biyolojik ajandir (110). intramuskuler enjeksiyon seklinde
12 hafta boyunca 15 mg/hafta seklinde uygulanir. Faz 3, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii ve ¢cok merkezli bir calismada alefasept 10 mg ve 15 mg dozlar1 12 hafta sonunda
karsilagtirilmig; PASI 50 cevabi 10 mg uygulanan hastalarin % 53’iinde, 15 mg
uygulananlarin % 57’sinde gdzlenmis; PASI 75 cevabi ise daha az oranda olup 10 mg
grubunda % 28, 15 mg grubunda ise % 33 oraninda saptanmistir (111). Diger biyolojik
tedavilere gore daha yavas cevap gelisir. Bununla birlikte en uzun remisyon (yaklasik 7 ay)
saglayan ajandir. Alefasept iyi tolere edilen, giivenilir bir tedavi ajanidir. Bas agrisi,
enjeksiyon yerinde reaksiyon ve lokal enfeksiyon gibi yan etkileri vardir. T lenfosit sayisinda
belirgin azalmaya sebep olabilir. Tedavi suresi boyunca CD4+T lenfosit dizeyi takibi

yapilmalidir (112).

b. Etanersept: Soluble TNF-o ve TNF-B’y1 baglayan bir flizyon proteinidir. 2002’de
psoriatik artrit i¢in, 2004’te ise orta ve siddetli plak psoriasis i¢in FDA onay1 almistir (110).
Subkutan olarak haftada 2 kez 25 veya 50 mg uygulanir. Klinik etkinlik kullanilan doza
bagimlidir. Cift kor, randomize ve plasebo kontrollii bir ¢alismada 12 hafta sonunda; haftada
iki kez 25 mg alan grupta % 34, haftada iki kez 50 mg alan grupta % 49 PASI75 cevab:
saptanmustir (113). En sik goriilen yan etkiler; enjeksiyon bdélgesi reaksiyonu, oksirik, Gst
solunum yolu semptomlar1 ve bag agrisidir. Bu reaksiyonlar genellikle tedavinin ilk aylarinda
ortaya c¢ikar ve hafif seyirlidir. Etanersept ile tedavi goren hastalarda plaseboya oranla
enfeksiyon riski agisindan belirgin farkliliklar gozlenmemistir. Tedaviye baglh diisik de olsa
artmig tlberkiiloz goriilme olasiligi bulundugundan, tedavi ©ncesi tuberkilin deri testi

yapilmasi onerilmektedir (114).
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c. Infliksimab: Hem dolasimdaki hem de membrana bagli TNF-a’y1 baglayan, simerik
bir monoklonal antikordur. Orta ve siddetli psoriasis tedavisi i¢in 2006’da FDA onay1
almistir. Onerilen tedavi dozu 0., 2., 6. haftalarda ve daha sonra ise 8 haftada bir 5 mg/kg
intravendz infizyon seklindedir (110). Yapilan randomize, kontrollii bir ¢alismada,
siklosporine benzer sekilde infliksimaba hizli ve yiiksek oranda cevap olustugu, hastalarin %
82’sinde PASI 75’e 10. haftanin sonunda ulasildig1 bildirilmektedir (109,115). Zaman iginde
etkinlikte olusan azalma infliksimaba karsi olusan antikorlara baglanmigtir (110,112).
infiizyon reaksiyonu, bulanti, artralji ve halsizlik gibi yan etkiler gérulebilir. Tedavi boyunca
antinukleer antikor pozitiflesebilir ve sistemik lupus eritematosus benzeri semptomlar ortaya

¢ikabilir, ancak bu bulgular tedavinin kesilmesi ile geriler (116).

d. Adalimumab: Rekombinant insan monoklonal ig-G1 antikoru olup, yiiksek affinite ve
spesifite ile TNF-a’ya baglanir (110). TNF-a’nin spesifik monoklonal antikorlar araciligiyla
nétralizasyonu psoriasisin hem deri hem de eklem bulgularini diizeltmektedir. PASI skoru
minimum 10 olan 147 hastadan olusan faz 2 ¢alismada, baslangigta 80 mg sonrasinda ise 2
haftada bir 40 mg tedavi alan (diistik doz grubu) hastalarda, 60 hafta sonra hastalarin %
56’sinda PASI75’e, % 16’sinda ise PASI100’e ulasiimis olup; 2 hafta ardarda 80 mg dozdan
sonra 2 hafta aralarla 40 mg tedavi alan(ylksek doz grubu) hastalarda ise 60 hafta sonra
hastalarin % 26’sinda PASI100’e ulasiimistir (117). Sik goriilen yan etkiler agrili enjeksiyon
alan1 reaksiyonlari, bas agrisi, nazofarenjit, rinit, bronsit, bulanti, dispepsi, liriner sistem
enfeksiyonlari, trigliserit artisidir; nadiren alerjik reaksiyonlar, l6kopeni, trombositopeni,

lupus benzeri tablo gorilebilmektedir (118).

e. Ustekinumab: IL-12 ve IL-23’ii hedef alan, tam insan monoklonal antikorudur.
Psoriasis patogenezinde 6nemli rol oynayan Thl ve Th17’nin etkisini engellemektedir.
Yapilan ¢alismalarda ustekinumab ile PASI 75 cevabi 12 hafta sonunda; 45 mg ile % 67, 90
mg ile % 72; 26 hafta sonunda ise 45 mg ile % 68, 90 mg ile % 75 olarak bulunmustur
(119,120). Ustekinumab tedavisi sirasinda goriilen yan etkile rminimal ve gegici olup; en sik
olarak tist solunum yolu enfeksiyonu goriilmekte; nadiren enjeksiyon yeri reaksiyonlart (% 1-
5), nétralizan antikor gelisimi (% 5) gozlenmektedir (118). Calismalarda enfeksiyon riski
plasebo ile benzer bildirilmis olup, malignite goriilme oranlar1 diger psoriasis popiilasyonlari

ile benzer oldugu ileri siiriilmiistiir (118,120).
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2.2 NEOPTERIN

2.2.1. Genel bilgi

Hopkins tarafindan 1889 yilinda lepidopteranin kanatlarindaki pigmentten izole
edilmistir. Baslangigta boceklerde ve asagi omurgalilarda pigment olarak tanimlanmuistir.
Daha sonra birgok farkli pteridin saptanmistir. Neopterin aromatik pteridinler grubundandir
(121). Neopterin ve onun deriveleri in vivo olarak GTP siklohidrolaz 1 araciligiyla GTP’den
sentezlenir. GTP, GTP siklohidrolaz laraciligiyla 7,8 dihidroneopterin trifosfata doniistiriliir;
bundan neopterin ve 5,6,7,8 BH4 sentez edilebilir (121,122). Monosit/makrofaj haricindeki
yaklagik Dbiitiin insan hiicrelerinde GTP’den BH4 iretilir. Monosit/makrofajda 6-
pirivoiltetrahidropterin sentetaz eksikligine bagli olarak 7,8 dihidroneopterin trifosfatin
hidrolizi ve oksidasyonu sonucu neopterinolusur (121). IFN-y, insan hiicrelerinde neopterin
sentezinde en potent stimulan ise de neopterin Uretimi lipopolisakkaridler ve TNF-a ile de
uyarilmaktadir (123). Neopterin, monosit/makrofaj aktivitesiyle iliskili bir belirte¢ olup vicut
stvilarinda bulunur. Neopterin baslica bobreklerden degisiklige ugramadan atilir. Sekil-3’te

neopterin sentezi sematize edilmistir.

MAKROFAJ

interseliiler GTP

GTP siklohidrolaz 1

Dihidroneopterintrifosfat

L

Sekil-3:Neopterin sentezi AN FETEEEE 2l

Neopterin

Neopterin konsantrasyonlari, immiin sistem aktivasyonu nedeniyle olusan oksidatif
stres seviyelerini yansitir. Serum neopterin konsantrasyonunun iist sinirt olarak 10 nmol/L
kabul edilir. Kan neopterin konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda ve yaslilarda daha yiiksektir. Ancak

cinsiyetle bir iligki tespit edilememistir (121).
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Son ¢alismalarda allograft redleri, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler,
kalp ve bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi ve miyokard enfarktiisii gibi gesitli klinik
durumlarda viicut sivilarinda anormal neopterin konsantrasyonlart oldugu gosterilmektedir.
Artmis serum ve idrar neopterin diizeylerinin, hiicre aracili immiinite ile ilgili durumlarda,

tan1 Ve prognozun belirlenmesinde klinik 6nemi olabilecegi belirtilmektedir (7).

2.2.2. Klinik 6nemi

Artmis neopterin konsantrasyonlar1 6zellikle hiicresel immiin yolagin medyatorleriyle
uyarilmis monosit ve makrofajlarin aktivitesinin arttig1 hastaliklarda izlenir. Viicut sivilarinda
neopterin 6lguimi hiicresel immin yanitin mevcut durumu hakkinda hem bilgi saglar hem de
hastaligin seyrini anlamaya yardimeci olur. Neopterin salimimi T hiicre proliferasyonunun
maksimuma ulagsmasindan 3 giin once baglar ve spesifik antikorlarin olusumundan 1 hafta
oncesinde de salimiminda artis izlenir. Bu yiizden neopterin bir erken dénem inflamasyon

belirteci olarak klinik 6neme sahiptir (121).

A- Neopterin ve enfeksiyoz hastaliklar

Neopterin seviyeleri bakterilerin yol a¢tif1 infeksiyonlarda oldugukadar HIV,
sitomegalovirls, hepatit-B ve hepatit-C gibi viriislerin yol agtigi enfeksiyonlarda da yukselir
(7). Pulmoner tiiberkiilozda neopterin konsantrasyonlari serum ve idrarda artmis olarak tespit
edilir ve hem hastalik aktivitesinin hem de tedaviye cevabin degerlendirilmesinde faydali bir
parametre olarak kullanilabilmektedir (124-126).

Serum neopterin  konsantrasyonlart malarya ve laysmanyazis gibi protozoal

infeksiyonlarda da artmistir (127).

B- Neopterin ve otoimmin hastaliklar
Artmig serum ve/veya idrar neopterin seviyeleri romatoid artrit, Sjégren sendromu ve
Graves hastaliginda da izlenmistir (7). Otoimmiin hastaliklarda neopterinin makrofaj

infiltrasyonu olan alanlarda tiretildigi diistinilmektedir (128).

C- Neopterin ve renal hastaliklar
Neopterin konsantrasyonlarinin bébrek yetmezligi, diabetik nefropati, glomerilonefrit,
hepatit-B viris nefropatisi ve renal transplant reddinde de arttigi saptanmistir (7).

Glomerlonefritte serum ve idrar neopterin seviyeleri artmaktadir (129). Glomerulonefritte
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idrar neopterin seviyesi kreatinin klirensiyle negatif korelasyon gosterirken, serum neopterin

seviyesi kreatinin ve $2- mikroglobulin ile pozitif korelasyon gostermektedir (130).

D- Neopterin ve kardiyak hastaliklar

Insanlarda serum neopterin konsantrasyonlar1 ile karotis aterosklerozu arasinda bir
korelasyon tespit edilmistir (131). Neopterin seviyesi akut ve kronik koroner arter
hastaliginda da yikselmektedir. Arter duvarindaki makrofajlarin gogii ve aktivasyonu
sonucunda aterom plak riiptiirii oldugu ve neopterinin kana salindig1 diisiiniilmektedir. Stabil
koroner arter hastaliginda aktive makrofaj sayisinin az olmasina bagli olarak neopterin az
miktarda dretilmektedir (132). Miyokard enfaktiisiinde neopterin seviyesinin artigiyla kreatin
fosfokinaz, kreatin fosfokinaz-MB izoenzimi ve laktat dehidrogenaz arasinda iligki tespit
edilememistir (133).

E- Neopterin ve malign hastaliklar

Neopterin konsantrasyonlar1 birgok malignitede artmis bulunmus, tiimor evresi ve kotu
prognozla iliskilendirilmistir (134). Akciger, over, endometriyum, meme, tiroid bezi, pankreas
ve kolon kanserlerinde, multipl miyelomda ve kaposi sarkomunda (HIV enfeksiyonu olmasa

bile) serum ve/veya idrar neopterin seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir (7).

F- Neopterin ve deri hastaliklart

Psoriasis, liken planus, alopesi areata, atopik dermatit, Grtiker, mikozis fungoides,
Sezary sendromu, Behget hastaligi ve sistemik lupus eritematosus gibi deri hastaliklarinda
yapilan calismalarda da neopterin diizeyinin hastalifin aktivasyon dénemlerinde arttigi
saptanmis, Ozellikle psoriasiste yapilan bir ¢alismada topikal steroid-komiir katrani tedavisi
sonrasi serum diizeyinin, diger bir ¢alismada ise topikal ditranol-katran-fototerapi kombine
tedavisi sonrasi iiriner neopterin diizeyinin belirgin oranda azaldigi gézlenmistir (9,135-138).
Siklosporin ve etanersept gibi sistemik tedavilerle de iligkisine bakilmis, ¢ogunda hastalarin
serum ve/veya irinerneopterin diizeyinin tedavi sonrasi azaldigr gdézlenmis, bu yilizden bu
molekiiliin tedavi takibinde kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (9).

G- Neopterin ve diger hastaliklar

Perinatal inflamatuar olaylara bagli sitokin aktivasyonu nedeni ile yenidogan neopterin
dizeylerinde belirgin bir artis olusabilmektedir. Gebelerde neopterin artigi intrauterin bir

enfeksiyonla ve preeklampsi ile baglantilidir (139).
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Ekstrapulmoner sarkoidoz veya solunum fonksiyon testleri bozulmus sarkoidozlu
hastalarda, serum neopterin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ancak serum neopterin ve TNF-a
diizeyleri ile bronkoalveoler lavajdaki diizeyleri arasinda bir baglant1 tespit edilememistir. Bu
da neopterinin saliniminin alveoler makrofajlardan degil periferik makrofajlardan oldugunu

diistindiirmektedir (140).

Psoriasisli hastalarda serum ve/veya idrar neopterin diizeyinin kontrol grubuna gore
arttig1 gesitli calismalarla gdsterilmis olup, serum ve/veya idrar neopterin diizeyinin PASI ile
korele olup olmadigina iliskin ise farkli sonuglar bulunmaktadir (9,135-138). Literatlirde
psoriasiste kullanilan bazi tedavilerin neopterin seviyesine etkileri degerlendirilmistir; ancak

tek basina dbUVB’nin neopterin seviyesine etkisi daha 6nce ¢alisilmamastir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurulu onay1 alinarak Eylil 2013-

Aralik 2013 tarihleri arasinda Ankara Digkapi Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma

Hastanesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran, 18-65 yas arasi klinik ve histopatolojik olarak

psoriasis vulgaris tanis1 almis, tedavi olarak fototerapi endikasyonu konulan (PASI skoru

10’un iizeri olan ya da 10’un altinda olup topikal tedaviye yanit vermeyen) 35 hasta ve 30

saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile yapildi. 15 hasta c¢esitli nedenlerle tedavi ve

takiplere diizenli gelemediginden tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirma ancak 20 hastada

yapilabildi. Calisma tek merkezli, kontrollii ve prospektif olarak yiiriitiildii. Hasta grubu

seciminde asagidaki kriterlere dikkat edildi.

Calismaya dahil olma Kriterleri;

Klinik ve histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanist almis, fototerapi endikasyonu
olan, ¢aligma hakkinda bilgilendirilip onami1 alinmis 18-65 yas aras1 goniillii hastalar,
Olgiim zamaninda en az 1 aydir sistemik; en az 2 haftadir topikal tedavi almamus
olmak,

Aktif enfeksiyon ve inflamatuar deri hastalig1 ykiisii olmamast,

Ornek alinmadan 6nce en az 12 saat aclik.

Cahsmaya dahil olmama Kkriterleri;

18 yas alt1 olanlar ve 65 yas listii olanlar,
Psoriatik artrit, palmoplantar ve pistiler psoriasisi olanlar,
Psoriasis i¢in son 1 ay i¢inde sistemik; son 2 hafta icinde topikal tedavi alanlar,

Immiinsiipresif hastalig1 olanlar, immiinstpresif ilag kullananlar,

- Sistemik inflamatuar ya da romatizmal hastalig1 olanlar (sistemik lupus eritematosus,

romatoid artrit...),

Aktif enfeksiyonu olanlar (tiberkiloz, idrar yolu enfeksiyonu, akciger
enfeksiyonu,deri enfeksiyonu...),

Takiplere gelemeyecek olan hastalar.
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Hastalarin anamnezlerinde yaslari, cinsiyetleri, eslik eden sistemik hastaliklar ve
surekli kullanilan ilaglar sorgulandi. Kontrol grubunda ise yas, cinsiyet, 0zgecmis Ve

soyge¢misler sorgulanarak ¢alismaya dahil edildi.

Verilerin Toplanmasi

Tiim hastalarin sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi. Klinik ve histopatolojik
olarak tan1 konmus kronik plak tip psoriasisli hastalar calismaya dahil edilerek PASI skoruna
gore hastalik siddeti belirlendi.

PASI, psoriasiste etkilenen viicut yiizey alaninin oranlanmasi ve psoriatik plaklarin
eritem, deskuamasyon ve infiltrasyon derecesinin belirlenmesi esasina dayanir. Bu skorlama
sisteminde 4 viicut bolgesi degerlendirilir ve her biri i¢in yaklasik bir viicut ylizey alani orani
belirlenir.

Bas: % 10, Ust ekstremite: % 20, Govde: % 30, Alt ekstremite: % 40.

PASI skorunun hesaplanmasi Tablo 5’te sematize edilmistir.

Tablo-5:PASI skorlamasi

Skor 0 1 2 3 4 5 6

Eritem Yok Hafif Orta Siddetli | Cok siddetli - -

Infiltrasyon Yok Hafif Orta Siddetli | Cok siddetli - -

Deskuamasyon Yok Hafif Orta Siddetli | Cok siddetli - -

Alan(%) 0 1-9 10-29 30-49 50-69 70-89 | 90-100

E: Eritemi: Infiltrasyon D: Deskuamasyon A: Alan
B: Bas UE: Ust ekstremite G: Govde AE: Alt ekstremite
PASI degeri su sekilde hesaplandi:
PASI: 0.1 x (EB + IB + DB)AB + 0.2 x (EUE + IUE + DUE)AUE + 0.3 x (EG + IG +
DG)AG + 0.4 x (EAE + IAE + DAE) AAE.

Calismaya rutin hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tam idrar analizi,
ESH, CRP testleri yapilmis; klinik ve histopatolojik olarak tani konmus psoriasis vulgaris
hastalar1 alind1. Tiim hastalarin fototerapi dncesi ve tedaviyle PASI 75 saglandiginda venoz
kan drneklerinde serum neopterin diizeyi bakildu.

Kontrol grubu kendisinde ve ailesinde psoriasis olmayan, yas ve cinsiyeti uyumlu
saglikli 30 bireyden olusmaktaydi.
Yontem
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Calisma kriterlerine uyan hastalardan ve kontrol grubundan sabah a¢ karnina oturur
vaziyette vendz kan ornekleri alindi. Neopterin igin alinan kan ornekleri oda isisinda 30
dakika bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrif(ij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum
ornekleri analiz yapilacak giine kadar ¢alisma siiresince -80°C’de saklandi. Uygun kosullarda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarina transferi yapilan
dondurulmus ornekler, analizden hemen Once ¢Ozuldu ve buradagalisildi. Tekrarlanan

dondurma ve ¢6zme islemlerinden kaginildi.

Neopterin 6lctimi

Neopterin Slciimleri DRG neopterin ELISA enzim immiinoassay kiti (Instruments
GmbH, Germany) ile mikro elisa cihazinda galisildi. Kitin normal deger araligi 0.3-3.0 ng/ml
idi.
Calisma hazirlig::

Tum standartlar, kontroller, serumlar, mikroplak kuyucuklar1 ve kitler kullanmaya

baslamadan dnce oda 1s1sina getirildi.

Test ¢alismast:

1- Mikroplak kuyucuklari i¢ine, 25’er pL standart, serum kontrol ve hasta 6rneklerinden
konuldu. 25 pL “0” ng/mL’lik standarttan NSB kuyucugu hazirlanip, 100 pL
neopterin enzim diltent konuldu.

2- Ardindan NSB harici tim kuyucuklara, 100 pL test prosediiriine gére hazirlanan diliie
edilmis enzim konjugat eklendi.

3- Mikroplak parafilmle kapatilip, oda 1sisinda 2 saat horizontal karistiricida 200 rpm
hizinda ¢evrildi.

4- Dabha sonra biitiin kuyucuklar bosaltilip, aspire edildi.

5- Tim kuyucuklar 300’er ul diliie yikama tamponu ile ti¢ kez yikanip, aspire edildi.

6- Kuyucuklara 100 uL renk substrat eklenip, 30 dakika yatay karistiricida
inkube edildi.

7- Tum kuyucuklara 100 pL durdurucu solusyon ilave edildi.

8- 450 nm’de absorbanslar okunarak sonuglar hesaplanda.
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Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in “SPSS 16.0 for Windows” paket programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel dlgiiler olarak ortalama
ve standart sapma kullanilmistir. Niceliksel verilerin normal dagilimli olup olmadigini
anlamak amaciyla, Shapiro-Wilk testi ve Kolmogorov-Simirnov testi kullanilmistir. Normal
dagilim gostermeyen niceliksel parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirllmasinda ise Ki-Kare ve Fisher's
Exact testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon
analizi kullanilarak degerlendirme yapildi. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi neopterin
diizeyleri arasindaki fark degerlendirilirken iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanildu.

P < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo-6: Calismaya alian psoriasisli hastalarin baz1 demografik dzellikleri, PASI skorlari,
tedavi Oncesi ve sonrasi neopterin diizeyleri

Hastano | yus | Cinsiyet | PASI |  Tedavi 6ncesi serum neopterin diizeyi Tedavi sonrasi serum neopterin diizeyi
(ng/ml) (ng/ml)
1 56 K 10.2 151 -
2 20 K 3.0 0.99 0.96
3 21 K 10.1 4.36 1.50
4 29 K 9.6 0.80 -
5 21 K 9.8 1.32 -
6 50 E 30.2 112 0.84
7 23 E 6.3 1.25 -
8 49 K 10.3 2.31 1.60
9 27 K 10.0 1.40 0.92
10 37 K 3.2 1.34 131
11 51 K 9.9 1.15 -
12 39 K 6.8 1.10 -
13 44 E 9.8 1.22 -
14 35 E 11.6 1.77 147
15 42 K 13.2 2.58 -
16 65 K 8.4 1.02 -
17 43 E 9.9 127 -
18 50 E 12.7 1.40 1.22
19 22 K 13.1 149 143
20 43 E 12.5 1.39 -
21 25 E 3.9 1.63 0.86
22 63 E 13.3 1.30 1.16
23 40 K 5.6 1.38 1.32
24 53 K 7.8 1.13 1.10
25 22 K 7.3 1.16 -
26 28 K 14.2 144 1.10
27 30 E 8.5 1.13 -
28 39 E 13.1 1.23 1.21
29 29 K 7.8 1.28 -
30 44 K 11.0 8.26 -
31 27 K 7.8 1.05 0.89
32 47 K 10.1 1.46 1.23
33 42 K 9.8 0.96 0.85
34 39 E 9.8 121 1.61
35 49 K 6.8 1.36 1.35
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Tablo-6’da ¢alismaya alinan psoriasisli hastalarmn yas, cinsiyet, PASI skoru gibi baz1
demografik ozellikleri ile neopterin degerleri yer almaktadir. Kontrol grubuna ait demografik

Ozellik ve bulgular Tablo-7°de gosterilmistir.

Tablo-7: Kontrol grubuna ait bilgi ve bulgular

Kontrol no Yas Cinsiyet Serum neopterin diizeyi (ng/ml)
1 26 K 0.75
2 22 K 1.06
3 25 E 1.40
4 19 K 0.81
5 24 E 1.03
6 27 K 1.26
7 25 K 141
8 49 K 1.06
9 32 E 1.13
10 21 K 0.68
11 22 K 1.43
12 50 K 1.52
13 39 K 1.08
14 46 K 1.56
15 51 K 1.16
16 29 K 1.44
17 41 K 1.60
18 35 E 1.87
19 46 E 1.06

20 40 E 1.29
21 40 E 1.17
22 42 K 1.55
23 63 K 2.10
24 41 E 1.30
25 63 E 1.40
26 20 E 0.92
27 21 K 1.26
28 41 E 1.12
29 51 K 1.90
30 51 K 1.23

Calismaya alinan 35 psoriasisli hastanin 23’1 (% 65.7) kadin, 12’°s1 (% 34.3) erkekti.
Hastalarin yaslar1 20-65 arasinda de§ismekte olup yas ortalamasi 38.40 = 12.39°du. 30 kisiden
olusan kontrol grubunun 19°u (% 63.3) kadin, 11’1 (% 36.7) erkekti. Kontrol olgularinin
yaslar1 19-63 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 36.73+12.93 olarak bulundu.

Psoriasisli olgular ile kontrol grubunun yas ortalamalarmin Kolmogorov-Simirnov

testine gore normal dagilimli oldugu saptandi (p=0.625) (sekil-4).
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Sekil-4: Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimi
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Psoriasisli olgular ile kontrol grubunun yas ortalamalar1 agisindan Ki-Kare testine gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.625) (Sekil-4).

Tablo-8’de psoriasisli hastalar ile kontrol grubunun cinsiyete gore dagilim yiizdesi

gorulmektedir.
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Tablo-8: Psoriasisli hastalar ve kontrol grubunun cinsiyete goére dagilimi

Cinsiyet Hasta Kontrol
Kadin n 23 19
% 65.7 63.3
Erkek n 12 11
% 34.3 36.7
Toplam n 35 30
% 100 100

Psoriasisli hastalar ve kontrol grubu arasinda Ki-Kare testine gore cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.841).

Tedavi Oncesinde psoriasisli hasta grubunda neopterin dlzeyleri cinsiyete gore

degerlendirildi. Cinsiyetler arasinda neopterin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadigi gorildii (p=0.835) (Mann Whitney U test) (Tablo-9).

Tablo-9: Kadin ve erkeklerin neopterin diizeyleri

Ortalama
N . En En
neopterin diisiik | yiiksek
ng/ml
Erkek 12 1.32+0.19 1.12 1.77
Toplam 35 1.62+1.30 0.80 8.26

Psoriasisli olgularin tedavi Oncesi neopterin diizeyleri saglikli kontrollerin neopterin

diizeyleri ile karsilagtirildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda neopterin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.378) (Mann Whitney U test) (Tablo-10)

(Sekil-5).
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Sekil-5: Hasta ve kontrol grubuna ait neopterin diizeyleri
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Sekilde *, o isaretleri ile hasta grubundaki u¢ degerler gosterilmektedir.

Sekil 5’te de goriildiigii gibi hasta ve kontrol gruplarinda 1 ve etrafinda yigilma

meydana gelmistir. Bu gruplar aras1 farkin olmadigini gostermektedir.

Tablo-10: Hasta ve kontrol grubunun neopterin diizeyleri

Ortalama ort teri En En
_ rtanca neopterin - ,
Gruplar | N neopterin ng/ml disik | ylksek
ng/ml
Kontrol 30 1.29+0.32 1.20 0.68 2.10
P=0.378
Hasta 35 1.62+1.30 1.30 0.80 8.26
Toplam 65 1.47 £0.99 1.28 0.68 8.26
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Psoriasisli hastalarin tedavi oncesi serum neopterin diizeylerinin PASI skorlariile
korelasyonunun olup olmadigi, Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi ve tedavi
oncesi serum neopterin diizeyleriyle PASI skorlar1 arasinda pozitif, dogrusal bir iliski oldugu

goruldi (p=0.011; r= +0.423).

Hasta grubunun PASI skorlari ile serum neopterin diizeyleri arasidaki dogrusal iliski

sekil-6, 7 ve 8’deki grafiklerde gdsterilmistir.

Sekil-6:Hasta grubunun neopterin diizeylerinin dagilimi
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Neopterin

PASI

Sekil-7: PASI arttikca neopterin diizeylerinin arttig1 goriilmektedir.

44



10,00 T

Neopterin PASI

Sekil-8: Hasta grubundaki ug degerler ¢ikarildiginda neopterin ve PASI arasinda

pozitif, dogrusal iliski goriilmektedir.

Psoriasisli hastalar, hastalik siddetine gore, siddetli psoriasis (PASI skoru 10’un iizeri)
ve orta-hafif siddetli psoriasis (PASI skoru 10’un altr) olmak iizere 2 gruba ayrilarak, serum
neopterin diizeyleri karsilastirildi. Birinci grupta 14, ikinci grupta 21 hasta bulunmakta olup,
cogunlugu (% 60) PASI skoru 10’un altinda olan grup olusturmaktaydi. PASI degeri 10’un
altinda olan grup ile 10’un iizerinde olan grubun neopterin diizeyleri karsilastirildiginda,
10’un iizerinde olan grubun neopterin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek

oldugu saptandi (p < 0.001) (Mann Whitney U test) (Sekil-9) (Tablo-11).
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Tablo-11: Siddetli psoriasisi olan hastalar ile hafif-orta siddetli psoriasisi olan hastalarin

neopterin diizeylerinin karsilastirilmasi

Ortalama
Gruplar N neopterin
ng/mi
PASI skoru 10’un altinda
olan hastalar 21 1.19+0.18 P <0.001
PASI skoru 10’un iizerinde
olan hastalar
14 2.26+1.92

Sekil-9: PASI skoru 10'un altinda olan hastalarla 10'un iistiinde olan
hastalarin neopterin diizeylerinin karsilagtirmasi

10

PAST Skoru<l0 PASTI Skoru>10
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Calismay1 20 hasta tamamladi, bu hastalarda tedavi Oncesi neopterin duzeyleriyle
PASI 75 yanit1 alindign zaman bakilan neopterin diizeyleri karsilastirildi. Hastalarin tedavi
oncesi neopterin diizeylerine gore, tedavi sonrasi neopterin diizeylerinin anlamli oranda diisiik

oldugu saptandi (P=0.026) (Tablo-12) (iki es arasindaki farkin énemlilik testi).

Tablo-12: Tedavi 6ncesi ve sonrasi neopterin diizeyleri

Ortalama
N . En En
neopterin diistik yuksek
ng/ml
Tedavi oncesi 20 1.57 £0.77 0.80 8.26 P=0.026
Tedavi sonrasi 20 1.20+0.25 0.84 1.61
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5. TARTISMA VE SONUC

Psoriasis, diinya niifusunun yaklagik % 2’sini etkileyen kronik, inflamatuar bir deri
hastaligidir. Etyopatogenezde genetik yatkinlik zemininde, tetikleyici faktorlere maruziyet
sonucu immin sistemin aktivasyonu suglanmakta ve aktive olmus immiin sistem
hiicrelerinden salinan sitokinlerin etkisiyle keratinosit hiperproliferasyonu, anjiogenez ve
inflamasyon meydana gelmektedir (46).

Psoriasiste immunopatogenezdeki ana hicre T hcreleridir. Psoriatik derideki T
hiicreleri ¢ogunlukla Thl tipi hiicrelerdir. Thl tipi hiicrelerin salgiladigi IFN-y, TNF-a gibi
sitokinler ile keratinositler, dendritik hiicreler, notrofiller, makrofajlar gibi diger hiicrelerin ve
bunlardan salinan sitokinlerin, kemokinlerin, biiyiime faktorlerinin etkilesimi sonucu
hastaligin tipik lezyonlar1 olusmaktadir. IFN-y, hem Th hem de Tsit hiicreler tarafindan
uretilir ve psoriasiste temel sitokinlerden biri olarak disiiniilmektedir. TNF-a ise ayni
zamanda keratinositlerden VEGF Uretimini uyarir. VEGF, endotel hiicre proliferasyonunu,
ICAM/VCAM ekspresyonunu uyarir ve sonucta da aktif T hiicrelerin toplanmasina neden
olur. Bu noktada matiir ASH’ler antijeni sunmak i¢in artik lenf nodlarina go¢ etmeye ihtiyacg
duymaz. Bunun yerine deride ASH’lerce T hiicre aktivasyonu devam eder, psoriatik plak lenf
nodu gibi hareket etmeye baglar ve inflamasyon kisir dongiiye girerek devam eder
(1,14,36,37,46).

UVB fototerapisinin psoriasisteki etkisi immin mekanizmalarla olmakta, dncelikli
olarak T hiicrelerin proliferasyonunu ve aktivasyonunu azaltarak bu etkiyi olugturmaktadir.
UVB terapisi hem epidermal hem de dermal T lenfositlerin apopitozunu uyarmaktadir. Bu
etki, dbUVB’de gbUVB’ye gore daha belirgindir (141). Ayrica dbUVB etkisi ile Thl tipi
sitokinler baskilanarak, Th2 tipi sitokin yolagina kayis olmaktadir (10).

Neopterin, diigiik molekiil agirlikli bir pteridin derivesi olup, yapilan ¢aligmalarda bu
molekiiliin sentezinin artis1 ile hiicresel immiin sistem aktivasyonu arasinda gii¢lii bir
korelasyon oldugu saptanmistir. Neopterin ile ilgili literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde
hiicresel immiinitenin patogenezde major rol oynadigi hastaliklarin 6zellikle aktivasyon
donemlerinde bu molekiiliin viicut sivilarinda arttig1 goriilmistiir. Neopterin sentezinin en
potent uyarani bir Th1 sitokini olan IFN-y’dir ve serum neopterin diizeylerinin endojen IFN-y
saliimint gosteren sensitif bir belirte¢ oldugu one siiriilmektedir (142). Pratikte neopterin
diizeyinin organ transplantasyonu sonrasi takipte, HIV ve tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavi

takibinde, ayrica bircok kanserde prognostik belirte¢ olarak degeri vardir (7,126,134).
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Psoriasiste de etyopatogenezde artmis Thl hiicre yaniti ve sitokin sentezi oldugundan,
neopterin diizeylerinin viicut sivilarinda artabilecegi, hastalik aktivitesinin gostergesi
olabilecegi ve tedavi ile degisebilecegi ongoriisiiyle yapilan sinirlt sayida calismalarda farkl
sonuclar elde edilmistir.

Sanchez—Regana ve ark. 24 psoriasis hastasi ile yaptiklari bir ¢aligmada, hasta
grubunun serum neopterin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek
oldugunu ve bu diizey ile PASI arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu saptanmislardir. Ayrica
hastalarin neopterin diizeylerinin topikal triamsinolon ve komiir katrani ile tedavi sonrasinda
anlamli oranda dustiigiinii goézlemlemisler, bundan dolay1r serum neopterin diizeyinin
hastaligin aktivasyon belirteci olarak ve tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilabilecegini
ileri stirmiislerdir (143).

Fuchs ve ark. psoriasisli hastalarda serum ve idrar neopterin diizeylerinin PASI ile
korele oldugunu, siklosporin tedavisi uygulandiktan sonra neopterin seviyesinin hem serum
hem de idrarda anlamli oranda azaldigini bildirmislerdir (144).

Harland ve ark. 40 psoriasis hastasinin idrar neopterin diizeylerini saglikli kontrol
grubu ile karsilastirmis, hasta grubunda idrar neopterin diizeylerini istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek bulmuslardir. Hastalara verilen PUVA veya UVB ile ditranol kombine
tedavilerinden sonra bu diizeyin anlamli oranda geriledigini ve ayrica tedavi Oncesi idrar
neopterin diizeyi ile PASI arasinda korelasyon oldugunu saptamislardir. Bu calisma
sonucunda psoriatik hastalarda idrar neopterin seviyesinin aktivasyon belirteci olabilecegini
ileri stirmtiglerdir (145).

Okubo ve ark. psoriasisli 17 hasta ve 8 saglikli bireyin dahil edildigi ¢aligmada
psoriasisli hastalarin serum neopterin diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmus; fakat serum
neopterin diizeyleri ile PASI arasinda korelasyon saptamamuslardir (146).

Rie ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada orta siddetli 9 psoriasis hastasini degerlendirmisler,
sadece 1’inde serum neopterin diizeyini yiiksek bulmuslar, PASI ile korelasyon
saptamamiglardir (147).

Economidau ve ark. psoriasis hastalarinda serum ¢oziinebilir faktorlerin siklosporin
tedavisi ile iligkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada, siklosporin tedavisinin 6. ve 12. ayinda
serum ¢oziinebilir IL-2R ve serum ¢oziinebilir CD23’te anlamli oranda diisme saptarken,
serum neopterin diizeylerinde anlamli oranda diisme saptamamaislardir (148).

Koc¢ ve ark. 22 psoriasis hastasi, 20 diger inflamatuar deri hastaliklar1 grubu ve 20
saglikli kontrol grubunu kapsayan calismalarinda, hasta grubunun etanersept tedavisi oncesi

idrar neopterin diizeylerini, saglikli kontrol grubu ve diger inflamatuar deri hastaliklart
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grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptamislardir. Psoriatik hasta grubunda tedavi sonrasi
idrar neopterin dizeylerinde istatiksel olarak anlamli oranda diisme goriiliirken, idrar
neopterin diizeyleri ile PASI skorlar1 arasinda korelasyon gosterilememistir (9).

Ceyhan ve ark. yaptiklar1 40 psoriasis ve 37 kontrol grubunu kapsayan ¢alismalarinda,
serum neopterin diizeylerini hastagrubunda anlamli sekilde yiiksek bulmuslar, fakat serum
neopterin diizeyleri ile PASI arasinda herhangi bir korelasyon tespit etmemislerdir. Bu
calisgmada TNF-o diizeyine de bakilmis, TNF-o diizeyleri hasta grubunda anlamli yiiksek
saptanmis; ancak TNF-a ile serum neopterin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamistir
(149).

Calismamiza PASI skorlar1 3 ile 30.2 arasinda degisen 35 psoriasisli hasta ve 30
saglikli kontrol grubu alindi ve bu iki grup arasinda serum neopterin diizeyleri karsilastirildi.
Calismamizda literatiirdeki verilerin aksine psoriasisli hastalarin serum neopterin diizeyleri
kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmadi. Hasta grubunun serum neopterin
diizeyleri ile PASI skorlar1 karsilastirildiginda dogrusal, pozitif bir korelasyon saptandi.
Calismadaki hasta grubu, PASI skoru 10’un altinda ve PASI 10’un iizerinde olan hastalar
olmak iizere 2 gruba ayrilarak, serum neopterin diizeyleri karsilastirildiginda, PASI skoru
10’un iizerinde olan hasta grubunun serum neopterin diizeyleri, PASI skoru 10’un altinda olan
gruba gore istatistiksel olarak belirgin oranda yiiksek bulundu. Calismamizda hasta grubunun
neopterin degerlerinin kontrol grubundan anlamli olarak farkli olmamasinin, ¢alisma grubunu
olusturan psoriasisli hastalarin ¢ogunun hafif-orta siddetli hastalardan (% 60) olugmasina
bagl olabilecegini diisiiniiyoruz. Serum neopterin diizeyinin PASI skoru arttik¢a artmasi bu
durumu destekleyen bir bulgudur. Ayrica PASI 10’un iizerindeki hastalarin serum neopterin
diizeylerinin PASI 10’un altindaki hastalarin serum neopterin diizeylerine goére anlamli oranda
yiiksek bulunmas1 da bu diisiincemizi desteklemektedir. Bunun yanisira PASI skoru arttik¢a
neopterin diizeyinin artmasi, neopterin seviyesinin hastalifin siddetini gosteren objektif bir
belirteg olabilecegini diisiindiirdii.

Psoriasisli  hastalarda neopterin seviyesinin dbUVB monoterapisi ile degisip
degismedigi daha 6nce ¢alisiimamstir. Calismanzda hastalara dbUVB tedavisi verilip, PASI
75’e ulasildiginda serum neopterin diizeylerine bakilarak, tedavi Oncesi serum neopterin
diizeyleri ile karsilastirildi. Tedavi sonrast serum neopterin diizeylerinde, tedavi dncesine gore
istatistiksel olarak anlamli oranda diisme oldugu saptandi. Bu bulgu literatiirdeki diger tedavi
seceneklerinin neopterin dlzeyine etkisine benzerdi. Calismamiz psoriasis hastalarinda serum
neopterin seviyesinin dbUVB’nin etkinligini degerlendirmede de kullanilabilecegini

gostermektedir.
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Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamayan ancak gii¢lii oranda hiicresel immiinitenin
suglandig1 bu hastalikta; neopterin seviyesi ile hastalik aktivitesi ve tedavi etkinliginin

iligkisini arastiran daha kapsamli ve yeni ¢alismalarin gerektigi diisiincesindeyiz.
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