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1. GIRIS

Psoriasis Klinik olarak eritemli skuamli plaklarla karakterize, genetik
zeminde gelisen, kronik, hiperproliferatif, T hiicre aracili inflamatuar deri
hastaligidir (1). Hastaligin insan 16kosit antijeni (HLA) kompleksini etkileyen
genleri de igeren genetik yatkinlik zemininde, otoimmiin siire¢lerde rol oynayan T
hiicreleri ve iligkili sitokinler ile basladig: diisiiniilmektedir (2, 3, 4).

Psoriasis plaklar1 baslica T lenfositler, nétrofil, makrofaj, mast hiicreleri,
dendritik hiicreler (DH) olmak {iizere yiiksek oranda inflamatuar hiicreler ile
infiltredir (5). Psoriasis immiinpatogenezi ile ilgili olarak son yapilan ¢aligmalara
gore dendritik hiicreler ve makrofaj gibi antijen sunan hiicrelerin uyarilmasi ile
yardimer T hiicreleri (Th hiicreleri), interferon (IFN)-y iireten Thl hiicreleri ve
interlokin (IL)-17 treten Th17 hiicrelerine diferansiye olurlar. Th1’den salinan
IFN-y kadar, Th17 hiicrelerinden salinan IL-17’nin de bu inflamatuar otoimmiin
hastalikla yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (5, 6). Osteopontin (OPN)
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, sistemik skleroz gibi inlamatuar
hastaliklarda rol aynadigi bilinen fosforillenmis asidik glikoproteindir (7).
Psoriasis immiinpatogenezinde Thl ve Thl7 fizerinden sitokin iiretimini
etkileyerek hastalik patogenezinde Onemli oldugu diisiiniilmektedir (8, 9).
Kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite ve diyabetes mellitus patogenezinde de
onemli yeri oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (10, 11). OPN artis1 IL-

12 salinimini arttirarak Thl hicreleri ve IL-23 salintminmi arttirarak da Thl7



hiicrelerini uyarir (9). Thl hiicreleri tarafindan salgilanan IFN-y, tiimor nekroz
faktorii (TNF)-a, IL-6 ile Th17 tarafindan salgilanan IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-
26, IFN-y, TNF-o’nin epitelyal hiicre, endotel ve fibroblastlar1 uyarmasi ile
epitelyal bariyer bozulmasi, immiin hiicre infiltrasyonu sonucunda kronik
inflamasyon siireci baglar (12).

Calismamiza OPN ve iligkili sitokinlerin roliinii gostermek amaciyla,
topikal steroid ve kalsipotriol kombine tedavisi planlanmis psoriasis hastalari ile
sistemik tedavide metotreksat tedavisi planlanmis psoriasis hastalar1 dahil
edilmigtir. Psoriasis hastalarinda etyopatogenezde yeri oldugu disiiniilen
OPN’nin, hastalik immiinpatogenezinde yeri oldugu bilenen IL-12, IL-23 ile Thl
kaynakli IFN-y, TNF-a, Th17 kaynakli IL-17’nin diizeyleri ile iliskisi, tedavi ile
degisimi, hastalik aktivitesi ve psoriasis komorbiditeleri ile iliskisi dokudaki ve
serum Orneklerindeki diizeyleri belirlenerek degerlendirilmistir. Calismanin
sonunda belirtilen parametrelerin hastalik immiinpatogenezindeki roliiniin
anlasilmasi1 ve hastalik siddeti ile iliskisinin degerlendirilmesi, tedaviye yonelik

arastirmalar i¢cin hedef molekiillerin ortaya konmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Psoriasis sebebi tam olarak bilinmeyen, keskin sinirli eritemli skuamli
plaklar ile karakterize inflamatuar deri hastaligidir. Skuamlarin parlak renginden

dolay halk arasinda sedef hastalig1 olarak bilinmektedir (13).

2.1 Tarihce

Psoriasis bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Yunanca’da kasintili,
kepekli hastaliklar anlamina gelen “psora” sézciigiinden tiiretilerek kullanilmistir.
Hastalig1 ilk olarak tanimimlayan Hippocrates (M.0.416-377) “psora” ve “lepra”
terimlerini kullanmustir (14). Celsus (M.0.25-M.S.45) psoriasis klinigini ve
Autpitz Fenomenini tanimlamistir (13). Robert Willian 1798de psoriasisin klasik
tanimlamasin1 yaparak ilk kez 6zel bir hastalik oldugunu ortaya koymustur.

Ferdinand von Hebra ise 1841°de ilk kez psoriasis terimini kullanmustir (15).

2.2 Epidemiyoloji

Psoriasisin insidans1 1irksal, cografik ve c¢evresel farkliliklara gore
degismektedir. En sik beyaz irkta goriilen psoriasis, Eskimolar, Japonlar, zenciler
ve Kizilderililer’de daha az oranda ortaya ¢ikmaktadir (13). Hastaligin prevalansi
%0,1-11,8 arasinda degigsmektedir (16). Danimarka’da %2,9, Avrupa’da ortalama

olarak %?2 goriilen hastaligin prevalans1 Amerika’ da %2,2-2,6’dir (17). Kundake1



ve ark.’larinin Tirkiye’de yaptiklar1 bir ¢alismada ise hastalik insidansi %1,6
oraninda bulunmustur (18).

Psoriasis kadin ve erkekte esit siklikta goriiliirken, hastaligin baslangig
yas1 kadinlarda daha erkendir (13-17). Hastalik herhangi bir yasta baslayabilir;
ancak 10 yas altinda goriilmesi nadirdir. Siklikla 15-20 ve 55-60 yaslarinda artis
gosterir. HLA-Cw6 tasiyan ve aile Oykiisli olanlarda hastalik daha erken yasta
gozlenir (17). “Tip 1 psoriasis” olarak bilinen erken baslangicli psoriasisde
hastalik 40 yas oncesinde goriiliir ve HLA iligkili iken, “Tip 2 psoriasis” de ise

hastalik 40 yas sonrasinda goriiliir ve HLA 1ile iliskisi yoktur (1,19).

2.3 Etyoloji ve Patogenez
Psoriasis genetik zeminde gelisen multipl biyokimyasal, immunolojik ve

vaskiiler degisimler ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (17).

2.3.1 Genetik Faktorler

Epidemiyolojik ¢aligmalar, aile ¢alismalar1 ve HLA tiplendirme
caligmalariin sonucunda, psoriasiste genetik predispozisyonun onemli bir rol
oynadig1 kanmitlanmustir (20). 11k ailesel psoriasis olgusu 1801'de Willan tarafindan
bildirilmis ve genetik gecis sekli pek ¢ok arastirmaya konu olmustur (21).
Hastaligin genetik faktorlerden etkilendigini destekleyen bulgular; psoriasisin
monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden yaklasik 3 kat daha fazla goriilmesi,
ikizlerde aile Oykiisiiniin %50 oraninda pozitif olmasi, hastaligin seyri ve

baglangic yasinin ikizler arasinda benzerlik gdstermesi, ailede psoriasis olan



olgularda baslangi¢ yasinin daha erken olmasi, psoriatik hastalarin akrabalarinda
hastalik insidansinin 4 kat fazla olmasi ve 100’iin iizerinde ailede 3 jenerasyon
boyunca psoriasis bildirilmesi olarak siralanabilir (22, 23). Psoriasiste %70
oraniyla en yiiksek birliktelik HLA-Cw6 ile bulunmustur.(3) Ancak HLA-Cw6
tastyan bireylerin sadece %10 unda psoriasis gelisimi gézlenmektedir (17). En sik
eksprese edilen haplotipler HLA-473, - B37, -496, -B57, -Cwl, -Cw6, -DR7, -
DQ9’dur (17,20). HLA-107, HLA-B38 ve HLA-B39 ise psoriatik artrit ile iligkili
olup, HLA 107 ise ayrica aksiyal tutulum ile iligkilidir (1). Tirk popiilasyonunda
yapilan bir aragtirmadaysa psoriasiste HLA 29, Cw3, Cw6, DR7, DR14, DQ8 ve
DQQ antijenleri ile birliktelik gosterilmistir (18).

Psoriasis ile ilgili genetik ¢alismalarda birden fazla sayida genom belirtilse
de sadece Psoriasis susceptibility 1 (PSORS-1)’in varlig1 psoriasis ile net olarak
iliskilendirilmistir (24). PSORS-1 major histocompability complex (MHC)
kromozom 6p21.3°de lokalizedir (17). Erken baslangich ve guttat psoriasisin
PSORS-1 ile yakindan iliskili oldugu ancak palmoplantar piistiilozis ve ge¢
baslangigli psoriasisle ise iliskisi olmadigi goriilmiistiir (6). PSORS-1 sonrasinda
PSORS-2, PSORS-4, PSORS-5, PSORS-8, PSORS-9un da psoriasis
patogenezinde sorumlu genler oldugu yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (17, 25,

26, 27, 28, 29, 30).

2.3.2 Tetikleyici Faktorler
Psoriasis etyopatogenezinde bir¢ok cevresel faktor yer almak ile beraber

bunlardan bir kismi hastalig: tetiklerken bir kismi ise mevcut hastaligin seyrine



etki etmektedir (1). Hastaliin c¢evresel faktorlerden etkilenisi ise baslica

monozigot ikizler ile yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (1, 31).

2.3.2.1 Enfeksiyonlar

Bakteriyal enfeksiyonlar basta olmak iizere bir ¢ok enfeksiyon psoriasisi
tetikleyip, siddetlendirebilir. Beta-hemolitik streptokoklar o6zellikle —guttat
psoriasisin alevlenmesinde 6nemli rol oynamakla birlikte bazen piistiiler veya plak
tip psoriasisi de alevlendirebilmektedir (32). Beta-hemolitik streptokoklara bagli
hastalik gelisiminde 6zellikle streptekokal M proteini sorumlu tutulmaktadir (1).

Kutanz Candida albicans, Malassezia, insan immiinyetmezlik Tip 1
viriis, insan papilloma viriisii tip 5 ve 36 infeksiyonlar literatiirde ad1 gegen diger

tetikleyici enfeksiyon ajanlaridir (14, 33).

2.3.2.2 flaclar

Psoriasisi tetikleyen ilaglar baglica lityum, B blokérler, antimalaryal ajanlar
(kinidin, klorokin), steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar, anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, antibiyotikler (doksisiklin, penisilin, amoksisilin
ve ampisilin), digoksin, karbamezapin, fluoksetin, imiquimod, simetidin,

gemfibrozil’dir (33).

2.3.2.3 Alkol ve Sigara
Asirt alkol ve sigara tiiketimi psoriasis ile iliskilidir ancak major bir risk

faktorii olarak gorilmemektedir (32). Alkol alimi, 6nceden var olan hastalig



tetikleyebilmekte ve daha siddetli, daha yaygin hastalia neden olabilmektedir.
Giinliik 20 adetten fazla sigara tiiketimi ise ciddi hastalik goriilme riskini 2 kat

arttirmaktadir (34).

2.3.2.4 Emosyonel Stres
Akut gelisen stresin psoriasis semptomlarinin alevlenmesi ve ortaya
¢ikmasina neden olabilecegi diistiniilmektedir (35). Psoriasis lezyonlar1 siklikla

akut stres gelisiminden 2 giin ile 1 ay sonrasinda gézlenmektedir (1).

2.3.2.5 Travma

Psoriasis hastalarinda lezyonsuz deride psoriasis gelisimi kesi, yaralanma,
hatta glines yanig1 gibi travmalar sonrasinda tetiklenebilir. Travmaya bagli olarak
psoriasis lezyonu gelisimi Koebner Fenomeni olarak bilinir (1,14). Hastalarda
yaralanmadan siklikla 7-14 giin sonrasinda psoriasis lezyonlarinin alevlenmesi ya

da ortaya cikis1 gozlenmektedir (1).

2.3.2.6 Diyet

Psoriasisde yasam sekli ve beden kitle indeksi (BKI) ile hastaligin siddetti
arasinda iliski oldugu bilinmektedir (1). Obez bireylerde psoriasisin daha siddetli
seyrettigi bilinmekte; ancak BKi’nin artis1 hastaligim olusum mekanizmasinda
tetikleyici olarak goriilmemektedir (36). Olgu serileri obez psoriasis hastalarinda
gastrik cerrahi sonrasindaki kilo kaybinin hastalarin psoriasis tedavilerinde olumlu
rolii oldugunu gostermektedir (1). Diyet aliskanlilar1 da hastaligin klinik gidisini

etkileyebilmektedir. Diyetle poliansatiire yag asitleri, gluten, alkol aliminin

7



hastalik lezyonlarinda artisa yol agtig1 gosterilmistir. Poliansatiire yag asitlerinin
kullanim1 arashidonik asit metabolizmasini tetikleyerek, prostoglandin (PGE)-E

ve lokotrienler (LT) tizerinden psoriasisde etkili olmaktadir (37).

2.3.2.7 Giines Is181

Ultraviyole (UV) radyasyon psoriasis tedavisinde kullanilan etkili bir
tedavi segenegidir. Giines 15181 ve sicak hava psoriasisi genellikle olumlu yonde
etkilerken soguk hava ise olumsuz yonde etki gostermektedir. Diger taraftan agiri

giines 15181 ise hastalik lezyonlarini alevlendirmektedir (14).

2.4 Psoriasis Patogenezi

Psoriasis T hiicrelerinin baslica rol aldigi, keratinosit hiperproliferasyonu ile
karakterize immiin-aracili deri hastaligidir (3, 23). Hastalik immunopatogenezinin
temelini Langerhans hiicre (LH) aktivasyonu ve derideki antijenlerin maturasyonu
sonrasinda, T hiicrelerinin LH’leri tarafindan aktive edilmesi, diferansiyasyonu
olusturur. Aktive olan T hiicrelerinin lenf nodlarina go¢ii, T hiicrelerinin lenf nodu
ve deri arasindaki gegisi ile sonrasinda salgilanan sitokinler ile epidermal, vaskiiler

hiperproliferasyon ve inflamasyon baslamaktadir (38).

2.4.1 T hiicreleri
Psoriasiste etyopatogenezini aydinlatmaya yonelik olarak yapilan pek gok
calismada major rolii T hiicrelerinin ve sitokinlerin iistlendigi ileri siiriilmiistiir. T

hiicrelerinin roliinii destekleyen bulgular sunlardir (3, 39):



1) Psoriatik lezyonlarin aktive T lenfositler tarafindan infiltre edildigi ve
bu infiltrasyonun nétrofillerden 6nce oldugu gosterilmistir (2, 40).

2) Psoralen-ultraviyole A (PUVA), UVB, siklosporin A gibi tedaviler
sonras1 gerileyen lezyonlarda CD4+ velveya CD8+ T lenfositlerin
epidermiste belirgin diizeyde azaldig1 gosterilmistir (41, 20).

3) B ve T lenfositlerden yoksun ciddi kombine immiin yetmezlikli
farelere psoriasisli hastalarin lezyonsuz bolgelerinden alinan deri
greftleri konup bu bolgeye aktiflestirilmis T hiicreleri enjekte
edildiginde, psoriasis plaginin ortaya ¢iktig1 saptanmis, ancak saglikli
kisilerden alinan deri greftlerine ayni islem uygulandiginda lezyon
gelismedigi gosterilmistir (3, 42, 43).

4) Saglikli bireylerden psoriasisli hastalara kemik iligi transplantasyonu
yapildiktan sonra psoriasisin geriledigi, buna karsin psoriatik
dondrlerden transplantasyon sonrasinda saglikli bireylerde psoriasisin
ortaya ¢iktigi bildirilmistir (3, 42).

5) Psoriatik hastalarin serumlarinda T hiicre aktivasyon molekiilleri olan
¢oziinebilir IL-2 reseptdr ve CD27 diizeyleri yiiksek bulunmus ve
hastalik aktivitesiyle korelasyonlar1 gosterilmistir (2, 44).

6) Lezyonlarda  bulunan CD4+ T  hiicrelerinin  keratinosit
proliferasyonunu indiikleyen biiyiime faktorlerini agiga ¢ikardig:
saptanmugstir (2).

Psoriasiste T hiicre alt gruplarindan yardimci T hiicreleri (CD4+) ve

sitotoksik T hiicreleri (CD8+) dnemli rol oynar. T hiicreleri tip 1 sitokin iireten



yardimer T hiicreleri (Th1) ve sitotoksik T hiicreleri (Ts1) fenotipine farklilagarak
IL-12, IFN-y ve TNF-a salgilarlar. Bu cevap hiicresel immunite ve psoriasisle
iliskilidir. IL-4 veya IL-10 uyarisiyla T hiicreleri Th2 ve Ts2 fenotipine
farklilagarak IL-4, IL-5, IL-13 salgilarlar (17). IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler her
iki T lenfosit tipinden de salinmaktadir (5, 45). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
ise CD4+ T hiicrelerinin I1L-23 ile aktivasyonu sonrasinda IL-17 {iretiminin artti81
gozlenmistir (6). IL-23/Th17 modeline gére DH ve makrofaj gibi antijen sunan
hiicreler (ASH)’in uyarilmasi ile Th hiicrelerinin Th1 hiicreleri ile beraber 1L-17
tireten Th17 hiicrelerine diferansiye oldugu gosterilmistir (5, 6). Sekil 1°de

psoriasis immiinpatogenezinde IL-23/Th17 modeli 6zetlenmistir (46).

Tﬁflglgaz';ii-;‘eratozihs []
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Sekil 1. Psoriasis immiinpatogenezinde 1L-23/Th17 modeli (46)
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2.4.2 Regiilator T hiicreleri

Regulator T hiicreleri (Treg) arasinda en iyi bilineni CD4+,CD25+
subtipi’dir (47). Treg’ler CD4+ ve CD8+ efektor T hiicrelerinde aktivasyon ve
proliferasyonu inhibe ederek etki gosterirler (48).

Psoriasis immunpatogenezinde psoriatik siirecin lenf nodlarinda var olan
CD4+ bellek T hiicrelerinin aktivasyonu ile basladigi varsayillmaktadir.
Aktivasyondan sorumlu tutulan faktorler arasinda viral (retroviriis, insan
papilloma viriisii, parvoviriis ) veya bakteriyel (streptokok, stafilokok) kaynakli
antijen veya siliperantijenler ile noropeptitler ve keratin kokenli peptitler yer
almaktadir (3, 19, 20). Bu antijenler dendritik hiicre ve Langerhans hiicreleri
tarafindan tanmarak hiicre yiizeyinde belirirler. ASH lenf nodlarina transfer
olurlar ve mnaive T hiicreleri (CD45RA+) ile iliskiye girerler. T hiicreleri
ylizeyinde kutanoz lenfosit antijen (KLA) belirerek CD45RO+ hafiza hiicrelerine
dontigiirler. CD45RO+ hafiza hiicreleri de dolasima gecerek TNF-a, IFN-y ve IL-
1 salinimi ile deride inflamasyonu baslatirlar (49).

Stiperantijenler direkt olarak ya da MHC klas II molekiilii iizerinden T
hiicre reseptoriine baglanarak T hiicre aktivasyonuna neden olurlar (50).

T hiicre aktivasyonu 3 basamakta gerceklesir: (39)

1. Basamak: ASH iizerindeki ICAM-1 (CD54) ve 16kosit fonksiyon
antijeni (LFA3) ile T hiicreleri arasindaki LFA-1 ve CD2 etkilesimi.

2. Basamak: Primer olay uygun T hiicre reseptorii ile MHC bagh
antijenin  taninmasidir.  Taninma  sonrasinda I1L-2  (CD25)
salgilanmasinda artig gozlenir.

3. Basamak: Yeterli T hiicre cevabmin gelisiminde 6nemli olan ko-
stimulator baglantilar ASH ile T hiicreleri arasinda gozlenir. Ko-

stimiilator baglantilar antijen spesifik degildir.
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T hiicre ile ASH hiicre arasindaki baglantinin saglanmasindaki ko-
stimiilator baglantilar (39):

I- ASH’deki CD80 ve CD86 ile T hiicresindeki CD28

[1- ASH’deki CD80 ve CD86 ile T hiicresindeki kutanéz T lenfosit

antijen 4 (KTLA 4). Bu sinyal inhibit6r sinyaldir.

I1l- LFA3ile CD2

IV- CD40 ve CD40 L (CD54)

Aktive olan native T hiicreleri Thl, Th2, Th17, Treg olmak {izere 4 farklh
T hiicre tipine polarize olmaktadir (45).

Sekil 2’de T hiicrelerinin antijen prezentasyonu ile aktivasyonu, ASH ile
Naive CD4+ hiicreler arasindaki baglantilar ve farkli CD4+ T hiicrelerinin
gelisimi goriilmektedir (45).

Naive
CD4+
T hiicre Thi

( e IFN-y, TNF-B, IL-22

\\'_\2 T-bet
CD54 'l j,,";t;;,,_" LFA-1 R
Th2

ASH

LFA-3 sy cD2 //\,L:‘;./' ¢ ———pIL-4, IL-5, IL-13
olers GATA-3
MHC Il © TCR I
N\ CD4| \“fiT\GF-k> Thi7
e 23 ——pIL-6, IL-17, IL-22
CD86 L 10 ” RORyt
JGr.
CD40 - CD154 Treg

~==p|L-10, TGF-B
Foxp3

Sekil 2. ASH ile Naive CDA4+ hiicreler arasindaki baglantilar, CD4+ T

hiicrelerinin gelisimi (45)
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Aktive olan T hiicrelerinin deriye goclinde T hiicre yiizeyindeki KLA,
intraseliiler kutan6z adezyon molekiilii (ICAM)-1, kemokin reseptér CCR10 ile
vaskiiler endoteldeki adezyon molekiilleri (P selektin, E selektin, CCL27) baslica

rol oynar. T hiicresinin deriye go¢ etmesi ile inflamasyon siireci baslar (49).

2.4.3 Natural Killer ve Natural Killer T hiicreleri

Natural Killer (NK) hiicreleri akkiz ve kazanilmigs immiinitede k&pri
gorevi goriirler ve IFN-y’nin en 6nemli kaynagini olustururlar (17). Yapilan
caligmalar psoriasis patogenezinde NK hiicrelerinin seliiller immiinite ve sitokin
yolag1 arasinda koprii gorevi gordiigiinii gostermektedir (51). Thl ve Th2 hiicre
cevabinin indiiksiyonunun yaninda giiniimiizde Th17 hiicre cevabini da arttirdig1

diistiniilmektedir (51).

2.4.4 Dendritik Hiicreler

Dendritik hiicreler self toleransin gelisiminde ve adaptif immiin cevap
olusumunda oOnemlidir. Cesitli ¢alismalarda farkli DH tipleri psoriasis
lezyonlarinda gosterilmistir (17, 52). Dendritik hiicreler inflamatuar dendritik
epidermal hiicreler, Langerhans hiicreleri, dermal myeloid dendritik hiicreler ve
plazmatoid dendritik hiicreler olmak tlizere gruplandirilirlar (53). Plazma dendritik

hiicreleri [FN-y {iretimini arttirarak immiin mekanizmada gorev alirlar (54).
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2.4.4.1 Inflamatuar Dendritik Epidermal Hiicreler

Langerhans hiicrelerinden Birbeck graniillerinin olmamasi, CDla’nin
diisiik ekspresyonu ile ve normal deride eksprese olmamasi ile ayrilirlar (17).
CD11c+ DH olarak bilinen bu hiicre grubu psoriasis hastalarindaki inflamasyonda

belirgin artig gosterir (53).

2.4.4.2 Langerhans Hiicreleri

Langerhans Hiicreleri Kkarakteristik olarak tenis raketi benzeri Birbeck
graniilleri igerirler ve epidermisin suprabazal tabakasinda lokalize olup
keratinositler ile yakin iligkilidirler (53). Primer gorevi antijen prezentasyonu
olan bu hiicre grubunun psoriasisdeki gorevi halen netlik kazanmamustir (54).
Ayrica yapilan ¢aligmalarda CD80, CD86, CD40, CD83 ve ICAM-1’in hiicre
ylizeyinde belirlenmesi ile matiir hal alan LH’nin lenf nodlarina dogru T

hiicrelerini uyarmak {izere gittigi yapilan ¢aligmalar ile gdsterilmistir (39).

2.4.4.3 Dermal Myeloid Dendritik Hiicreler

Dermal myeloid dendritik hiicreler (mDC) dermiste yer alarak antijen
alimi, maturasyonu ve lokal lenf nodlarina migrasyonu ile bu antijenlerin B ve T
hiicrelerine sunulmasinda goérev alirlar (55). MHC klas II ve faktér Xllla

ekspresyonu ile taninirlar ve psoriatik lezyonda sayilarinda artis gozlenir (17, 54).

2.4.4.4 Plazmatoid Dendritik Hiicreler
Plazmatoid dendritik hiicreler (pDH) yiiksek diizeyde HLA-DR eksprese

ederek ve IFN salgilayarak psoriasis immunpatogenezinde rol alirlar (54). Normal
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bireylerde plazma dendritik hiicreleri normal diizeyde go6zlenirken, psoriasisde

lezyonlu ve lezyonsuz deride artis gozlenmektedir (54, 55).

2.4.5 Mast Hiicreleri ve Makrofajlar

Mast hiicreleri ve makrofajlar psoriasis lezyonlarinin baslangi¢ ve gelisim
fazinda etkili olan hiicrelerdir. Makrofajlar psoriasis lezyonlarinda baslica TNF-a
sekresyonunu arttirarak etki ederler (17).

Sekil 3’de dendiritik hiicrelerin psoriasis immiin patogenezindeki rolii

Szetlenmistir (52).
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Sekil 3. Dendiritik hiicrelerin psoriasis immiin patogenezindeki rolii (52)
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2.4.6 Keratinositler

Uyarilmis keratinositler pro-inflamatuar sitokinler, TNF-a, IL-1a, IL-6,
IL-8 (CXCL-8), kemokin ve biiylime faktorleri, eikosanoidler, kathelisidinler,
defensinler, S100 protein olmak fiizere ¢esitli mediatorler salgilarlar. Endotel
hiicrelerinde adezyon molekiilleri ekspresyonunu indiikleyebilir ve dolasan
lenfositlerin dokuya gégiine olanak saglayarak inflamatuar olaylarda baslatic1 rol

oynayan hiicre grubunu olustururlar (40, 56, 57).

2.4.7 Notrofiller

Psoriasis lezyonunda sayilart degisken olmak ile beraber siklikla iist
epidermisde go6zlenirler (17). Notrofillerin hastalik mekanizmasinda etkisi
netlesmemekle beraber, psoriasisde lokosit elastazi etkileyerek keratinositler

tizerine hiperproliferatif etki gosterdigi bilinmektedir (58).

2.4.8 Diger Hiicre Tipleri

Endotelyal hiicreler, fibroblastlar psoriasis patogenezinde onemli rol
oynarlar. Endotelyal hiicreler psoriatik dokuda serum protein ve 16kosit akisi ile,
fibroblastlar ise parakrin etki ile keratinosit proliferasyonunu etkileyerek psoriasis

patogenezinde rol alirlar (17, 59, 60).

2.4.2 Sitokin ve Kemokinler
Psoriasis lezyonlarinda T lenfositler tarafindan salinan ve Tip 1 sitokin

olarak bilinen IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve IFN-y ile IL-23, IL-17, IL-20, IL-
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18’in diizeyleri yiiksektir (61). Psoriasis ile iliskili kronik inflamasyondan ve
keratinosit proliferasyonundan bu sitokinler sorumludur. IL-2 en gii¢lii T lenfosit
biiyiime faktoriidiir. IL-6, TNF-a ve IFN-y’nin liretimini arttirir. 1L-8 ise derideki
inflamatuar reaksiyonu diizenler, keratinosit proliferasyonunu saglar (62).

IL-12, T lenfositler ile NK hiicrelerinin proliferasyonu ve fonksiyonlari
icin 6nemlidir (62). IL- 12 ayrica TNF-a ve IFN-y iretimini de arttirir. IL-17
keratinositlerin I1L-6, IL-8, graniilosit makrofaj-koloni sitiimiile edici faktér (GM-
CSF), ICAM-1 salgilamasini ve dendritik hiicre maturasyonunu saglar. 1L-23 Thl
ve sitotoksik T hiicre yanitin1 diizenler. IL-23 tarafindan salinimi diizenlenen IL-
22°nin ise epidermal hiperplazi ve dermal infiltrasyonda Onemli oldugu
gosterilmistir (62).

TNF-a Langerhans hiicrelerinde matiirasyonu indiikleyerek T hiicrelerinde
ko-stimiilatér baglantilart diizenler. Prostoglandin, 16kotrien sentezi ile beraber
interseliiler adezyon molekiilii (ICAM), E- selektin iiretiminde de artisa neden
olur. IL-1, IL-6, IL-8, TGF-0, GM-CSF gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini uyarir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) saliniminda
artis yapar. Keratinosit proliferasyonunu indiikler (38).

IFN-y da ASH’de stimiilasyon yapar, keratinosit ve endotel hiicre
tizerindeki ICAM iretimini arttirir. TNF-a ile beraber keratinositlerden IL-8
saliimini uyarir. TNF-a reseptorii ve IL-1 diizeyinde artis yapar (38).

Th2 kaynakli IL-4, IL-10, IL-11, IL-19 psoriasis patogenezinde anti-
inflamatuar etki gostererek koruyucu rol oynar. IL-4, Thl iliskili inflamasyonda

inhibisyon yapar ve hiicre profilini Th2’ye ¢evirerek etki gosterir (62). IL-10 tip 2
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sitokin iiretimini arttirarak anti-inflamatuar etki gosterirken, IL-1 reseptor
antagonisti etkiye de sahiptir. IL-11 TNF-a, IL-1pB, IL-12p40, IL-6 ve nitrik oksit
tiretiminde inhibisyon yaparak anti-inflamatuar etki gosterir. I1L-19, Th1/Th2
cevabin1 Th2 yoniinde degistirir, 1L-4 tretimini arttirirken, IFN-y iiretimini ise
baskilar (62). Tablo 1°de psoriasis immiinpatogenezinde yeri olan sitokinler
Ozetlenmistir (62).

Psoriasis immunpatogenezi ile ilgili yapilan c¢alismalarda hastalikta
Human f Defensin-2 (HBD-2), Kathelisidin (LL-37), S100 proteini’nin psoriasis
lezyonunda arttig1 saptanmustir (6, 17). Psoriasisde lezyonda Heat Shock Proteini
(HSP)-27,-60,-70 ve liganlarinda da artis gosterilmistir. Bu proteinlerin rollerinin
ise niikleer faktér (NF)-xB firetimi, DH stimiilasyonu ve DH’lerde IL-12
ekspresyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir (63). Patogenezde rol alan bir ¢ok
mediatoriin regiilasyonunda ise Toll-like reseptorler (TLR) gorev almaktadir (64).
Son yillarda yapilan c¢aligmalarda TLR-1, TLR-2 ve TLR-5’in psoriasisde
Keratinositlerden salgilandig1 gosterilmistir (57).

Psoriasis lezyonlarinda eikosanoidlerin rolii netlik kazanmamis olsa da
psoriasis hastalarinda arasidonik asit, 16kotrien, 12-hidroksieikosanoid asit, 15-
hidroksieikosanoid asit, prostoglandin E ve prostoglandin F2a lezyonda artmis
diizeyde bulunmaktadir (17). Psoriatik deride TGF-a, amfiregulin (ARE6),
heparin baglayici epidermal biiylime faktorii benzeri biiylime faktori gibi
epidermal biiyiime faktorlerinde de (VEGF, nerve growth faktor vb..) artig

goriilebilir (17).
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Tablo 1. Psoriasis immiinpatogenezinde yeri olan sitokinler (62)

SITOKIN PSORIASIS PATOGENEZINDEKI ONEMi
e Proinflamatuar sitokindir.
IL-1 o T hiicrelerinden IL-2 ve IFN-y ekspresyonunu uyarir.
o Ayrica nétrofil, makrofaj, monosit ve eozinofilleri de aktive ederek TNF-a, IL-6, IL-8
iretimini tetikler.
) o T hiicrelerinin kuvvetli uyaranidir.
IL-
o NK, monosit, makrofaj hiicrelerinde proliferasyona neden olur.
o T hiicrelerinin direkt olarak epidermise migrasyonundan sorumludur. Sitotoksik
hiicrelerin, aktive NK hiicrelerinin, epidermal ve dermal hiicrelerin bilyiime ve
IL-6 diferansiasyonunu saglarlar.
o Koebner fenomeninde psoriatik deride artan IL-6’nin rol oynadig: diistiniilmektedir.
IL-7 o T hiicrelerinin biiylime ve diferansiasyonunda 6nemli rol oynar.
IL-8 o Notrofil kemotaksisi ve degraniilasyonu ile keratinosit aktivasyonu, anjiogenezisde
onemli rol alir.
o Keratinositler {istiinde anti-apopitotik etki gosterir.
IL-15
¢ Anjiogenezisi uyararak psoriasisde rol oynar.
IL-18 e IL-12 ile beraber NK, T hiicreleri ve sitotoksik hiicrelerden IFN-y tiretimini tetikler.
o Keratinositlerde hiperproliferasyon etkisinin yaninda IL-6, TNF-a, keratinosit biiylime
IL-20 PN .
faktoriini etkileyerek psoriasisde rol alir.
e T ve NK hiicrelerinin proliferasyonunu ve aktivitesini etkileyerek IFN-y ve TNF-o
IL-12 iretimini stimiile eder.
e T hiicrelerinin Th1 yoniinde proliferasyonunu saglar, anjiogenezi stimiile eder.
o IL-6, IL-8, GM-CSF ve prostoglandin-E;’nin epitelyal, endotelyal ve fibroblastik
IL-17 hiicrelerden ekspresyonunu saglarken fibroblastlardan da ICAM-1 ekspresyonunu
indiikler
e Th1 iizerinden IFN-y proliferasyonunu ve iiretimini arttir.
IL-23
e ASH’ler tlizerinden de immiinolojik yanitta diizenleme yapar.
e T, B, NK hiicreleri, makrofaj ve diger hiicre tipleri {izerinde biiylime ve diferansiasyona
etkiyerek etki gosterir.
IFN-y
o |L-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, TNF-a diizeylerinde artig olusturarak psoriasis
patogenezinde etkilidir.
TNF-a e IL-1, IL-6, GM-CSF, TGF, LT, PGE,, E-selectin, ICAM-1, VCAM-1 diizeyinde artis

olusturur. Anjiogenezisi ve keratinosit proliferasyonunu tetikler.
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2.5 Klinik Ozellikler

Psoriasis klasik lezyonu iyi sinirli, eritemli beyaz skuamli plaklar ile
karakterizedir (13). Lezyon boyutu milimetrik bir papiilden tiim viicudu kaplayan
yaygin plaklara kadar degisim gosterebilir (17). Skuamlar kazinarak kaldirilacak
olursa donmus mum damlas1 kazindigindaki beyazlasma ve katmanlar halinde
kalkisina benzetilen goriinime “Mum Lekesi Fenomeni” denmektedir. Kazima
islemine birka¢ saniye devam edilirse parlak eritematoz yiizeyde kii¢iik kanama
odaklar1 gozlenir. Buna da “Auspitz Belirtisi” denir. Auspitz belirtisi, tanisal
Ozellige sahiptir ancak invers ya da pustiiler psoriasiste bulunmaz (13). Spesifik
olmayan bir travma sonrasi lezyonsuz travma bolgesinde 7-14 giin sonra psoriasis
lezyonlarinin  gelismesine “Koebner Fenomeni” (Izomorfik Fenomen) denir.
Koebner Fenomeni yaklasik %25 hastada saptanir, hastalik siddeti ile koreledir
(17). Psoriasisde skuamli plakta kazimaya devam edilecek olursa, lezyondan
yapisik, nemli, bir tabaka kaldirilabilir. Buna “Son Zar Fenomeni” denir. Bu,
epidermisin dermal papillalar iizerindeki son tabakasi olup psoriasis igin
patognomonik bir bulgudur (65).

Psoriasisin klinik olarak siniflandirilmasi (17):

1. Psoriasis Vulgaris

2. Guttat Psoriasis

3. Kiigiik Plak Psoriasisi
4. Invers Psoriasis

5. Eritrodermik Psoriasis

6. Pustiiler Psoriasis
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a) Jeneralize Piistiiler Psoriasis (Von Zumbusch tipi)
b) Egzantematik Piistiiler Psoriasis
C) Anuler Piistiiler Psoriasis
d) Lokalize Piistiiler Psoriasis
7. Sebopsoriasis
8. Napkin Psoriasisi

9. Lineer Psoriasis

2.5.1 Psoriasis Vulgaris

Psoriasis vulgaris lezyonlar1 iyi smirli gimiis rengi plaklar ile
karakterizedir. Psoriasis vulgaris psoriasis hastalarinin %90’inde goriilen en sik
klinik tutulum seklidir (6). Hastaligin predileksiyon bolgesi diz, dirsek,
lumbosakral, intergluteal bolge ve sacl deridir (13). Tek ve kiigiik lezyonlar
birleserek harita benzeri sinir olusturduklarinda “Psoriasis Jeografik”, lezyonlar
laterale dogru genisleyip bir¢ok plagin birlesmesiyle sirsine sekiller olusursa
“Psoriasis Gyrata” olarak isimlendirilir. Merkezde kismi iyilesme gosteren ve
yuvarlak lezyonlarla sonuglanirsa “Aniiler Psoriasis” admi alir (17). Psoriasis
lezyonlar1 hastaligin morfolojisine gore de farkli isimler ile tanimlanirlar.
“Rupioid Psoriasis ” kozalak benzeri, “Ostraceous Psoriasis” ise istiridye benzeri
hiperkeratotik lezyondur. “Woronoff Halkasi” 6zellikle UV ve topikal
kortikosteroid ~ maruziyeti  sonrasinda  psoriasis  lezyonlarinda  goriilen

hipopigmentasyondur (17).
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2.5.2. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis baslica govde ve proksimal ekstremite tulumu ile giden
0,5-1,5 cm capinda papiiller ile karakterizedir. Tipik olarak genc¢lerde ve geng
eriskinlerde gozlenir (13, 17). Hastalik HLA-Cw6 ve streptokokal iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 ile yakindan iligkilidir (17, 67). PSORS1 gen lokusu da bu

hastalikla iliskili bulunmustur (67).

2.5.3 Kiigiik Plak Psoriasisi
Kiigiik plak psoriasisi Klinik olarak guttat psoriasise benzese de hastalik
yasli popiilasyonda goriilmesi ve kronik gidisinin yaninda 1-2 cm c¢apinda

lezyonlardan olugsmasi ile guttat psoriasisden ayrilir (17).

2.5.4 Inverse Psoriasis
Psoriasis lezyonlarnin aksilla, boyun ve genital bolge gibi kivrim alanlarinda
lokalize olan tipidir (13). Lezyonda skuam azdir ya da goriilmez. Siklikla derinin

birbiri ile temas eden alanlarinda parlak eritem ile karakterizedir (17).

2.5.5 Eritrodermik Psoriasis

Psoriatik eritrodermi, hastaligin yiiz, el, ayak, tirnak, gdovde ve
ekstremiteler olmak tiizere tiim viicut alanlarini tutan yaygin formudur. Hastaliga
ates, genel durum bozuklugu, sivi-elektrolit dengesizligi, anemi, hipoalbuminemi
gibi sistemik semptomlar eslik edebilir (13, 17). Hastalik direngli kronik psoriasis

formundan gelisebilecegi gibi akut olarak eritrodermi formuyla da baglayabilir.
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Jeneralize koebner reaksiyonu olarak UVB, antralin gibi tedaviler alan hastalarda

ve jeneralize piistiiler psoriasisde de gortlebilir (13, 17).

2.5.7 Piistiiler Psoriasis

2.5.6.1 Jeneralize Pistiiler Psoriasis (Von Zumbusch Tipi)

Jeneralize piistiiler psoriasis ani baslangigli, eritemli zemin {stiinde yer
alan 2-3 mm’lik steril pustiiller ve ates ile karakterizedir. Psoriasis hastalarinin
%2-4’linli olusturur (67, 68). Lezyonlar tirnak yatagi, el palmar ve ayak plantar
bolgesi dahil tiim govde ve ekstremitelerde yaygin olarak bulunur (17). Hastalik
plak psoriasisde irritan tedavi sonrasinda ya da kortikosteroid tedavisinin
kesilmesi sonrasinda goriilebilir (67). Oral lezyonlar oral mukozada piistiil ya da
akut cografik dil gelisimi seklinde olabilir. Subungal piistiil de gozlenebilir.
Psoriasisin bu formu bakteriyal siiperenfeksiyon, sepsis ve dehidratasyon gibi

yasami tehtit eden komplikasyonlara yol agabilir (68).

2.5.6.2. Egzantematik Piistiiler Psoriasis

Egzantematik piistiiler psoriasis viral enfeksiyon sonrasinda jeneralize plak
psoriasis ile beraber yaygimn pistiiler lezyonlarin goriilmesi ile karakterizedir.
Jeneralize formun aksine bu formda eslik eden sistemik bulgular olmayip hastalik

tekrar etmeye egilimlidir (17).
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2.5.6.3 Anuler Pistiiler Psoriasis

Psoriasisin nadir goriilen bu formu anuler ve sirsine lezyonlar ile
karakterizedir. Lezyonlar ilerleyereck jeneralize pistiiler psoriasis formuna
dontisebilir. Gebelikte goriilen benzer klinik durum “impetigo herpetiformis”
admi alir (69). Siklikla hipokalsemi ile iligkili olan bu form 3. trimesterdan sonra
goriiliir ve klinik olarak fleksiiral bolgeleri tutma egiliminde olan pistiiler

lezyonlar ile karakterizedir (17, 69).

2.5.6.4 Lokalize Pistiiler Psoriasis

Lokalize piistiiler psorazis “Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau” ve
palmoplantar piistiiler psoriasis olmak iizere iki sekilde goriiliir (67).

Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau dermatitis repens olarak da bilinir;
parmak uglarindan baglayarak el dorsaline, 6n kola ve ayaklara yayilim gosteren
steril pistiiller ile karakterizedir (67). Lezyonlar siklikla lokalize travmalari
takiben gelisir. Tirnak yatagi ve tirnak matriksi tutulumunda onikodistrofi ve
anonisi goriilebilir (67).

Palmoplantar piistiiler psoriasis el palmar ve ayak plantar boliimiinii tutan
hiperkeratoz ve piistiil formasyonu ile karakterizedir (13, 67). Hastalik bayanlarda
daha sik olarak gorilir ve plak tip psoriasise gore sigara igiciligi ile daha

yakindan iligkilidir (67).
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2.5.7 Sebopsoriasis

Sebopsoriasis seboreik bolgelerde (sagh deri, glabella, nazolabial katlanti,
perioral ve peristernal alanlar, intertrigindz bdlgeler) lokalize olan eritematoz
plaklar ile karakterizedir. Etyolojide Pityriosporum ovale’nin rolii net olmamakla

birlikte antifungal tedavi etkili olabilmektedir (13, 17).

2.5.8 Napkin Psoriasisi
Napkin psoriasisi bebeklerde ilk olarak 3-6 aylikken alt bezi bolgesinde
gozlenir. Es zamanli olarak govde ve ekstremitelerde de goriilen lezyonlar

genellikle 1 y1l sonrasinda kaybolur (17).

2.5.9 Lineer Psoriasis
Lineer psoriasis psoriasisin nadir goriilen formlarindan olup, 6zellikle alt
ekstremitede lineer olarak gozlenir. Govdede dermatomal yerlesimli lezyonlar da

goriilebilir (17).

2.5.10 Psoriasisde Tirnak Tutulumu

Psoriasis  hastalarinda  tirnak  tutulumu  hastalarin =~ %40’inda
goriilebilmektedir (70). Tirnak tutulumu saglh deri tutulumu ve psoriatik artrit ile
daha yakindan iliskilidir (6, 67). Psoriazde tirnak matriksi, tirnak yatagi,
hiponisyum tutulumuna baglh olarak degisik klinik bulgular goriiliir. Klinik olarak

pitting, sari-yesil renk degisimi, salmon lekesi, paronisi, subungal hiperkeratoz,
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onikolizis, onikodistrofi, splinter hemoraji seklinde goriilebilir (17, 67). Salmon

lekesi Ozellikle psoriasis i¢in spesifik olarak kabul edilir (17).

2.5.11 Cografik Dil

Cografik dil filiform papillalarin lokal kaybi ile karakterize idiyopatik
inflamatuar hastaliktir. Hastalik serpenjindz sinira sahip eritematoz yamalar ile
prezente olur (17). Psoriasis hastaligi olmayan bireylerde de goriilmekle birlikte

psoriasis hastalarinda prevalansinda artis oldugu belirtilmektedir (71).

2.5.12 Psoriatik Artrit
Psoriatik artrit tim populasyonda %0,04-0,2 oraninda gozlenir. Psoriasis

hastalarinin ise %35-42’sine eslik eder (72).

Psoriatik artritin 5 klinik tipi mevcuttur: (72)
1. Distal interfalangial Eklem Tutulumu: En sik gériilen formudur.
2. Asimetrik Oligoartikiiler Tutulum

3. Simetrik Poliartikiiler Tutulum: Romatoit Artrite benzer tutulum
seklidir.

4. Spondilitis ve sakroileitis

5. Artritis Mutilans

Psoriatik artritte enthesitis sik goriilen tutulum seklidir. Romatoit artritte
gozlenen romatoit nodiiller psoriatik artritte gozlenmezken okuler inflamasyon
(0rn; anterior tiveit) psoriatik artritte de gozlenebilir (72). Hastalarin % 4,6’sinda

romatoid faktor pozitifligi gozlenirken, %7,6’sinda ise anti-cyclic citrullinated
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peptide antibodies (anti-CCP) pozitiftir (73). Psoriatik artrit hastalarinda HLA-
107 pozitifligi olan olgularda aksiyal ve sakroileak eklem tutulumu daha yiiksek

prevalansta gozlenmektedir (72).

2.6 Histopatoloji

Psoriasis histopatolojisi lezyonun yasina gore degisiklik gostermektedir.
Erken donem lezyonlarin histopatolojisi spesifik degisim gostermezken
papillalarin bir kaginda siiperfisyal perivaskiiler T hiicre infiltrasyonu, dermal
papillada kan damarlarinda kivrimlanmada artis, orta diizeyde dermal 6dem, T
lenfosit ve notrofil egzositozu ile beraber minimal dermal spongioz ile
karakterizedir (17, 74). Graniiler tabakada fokal kayip gozlenebilir (17).

Papiiler ve erken plak donemi lezyonlarinda hafif diizeyde epidermal
hiperplazi, nétrofil egzositozu, parakeratozis gozlenir. Bu donemde dermiste
inflamatuar infiltrat lenfosit, histiosit, notrofil ve ekstravaze eritrositlerden
olusur (74).

Tam gelismis psoriasis lezyonunda epidermal retelerde reguler uzama,
suprapapiller incelme, granuler tabakada ve spindz tabakada incelme gozlenir.
Epidermis iist katmaninda spongioz minimaldir ya da gozlenmez. Parakeratoz ve
beraberinde hipograniiloz, ortokeratozis gozlenir. Parakeratozis ig¢inde notrofil
kiimelenmeleri “Munro Mikroabseleri” olgularin %75’ine eslik eder (74).

Gutttat psoriasis retelerde belirgin uzama olmaksizin epidermal hiperplazi,

granuler zonda kayip, nétrofillerden olusan inflamatuar infiltrat, parakeratozisi
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gevreleyen normal diizeyde ortokeratozis varhigi ile klasik plak tip psoriasisden
ayrilir (14,72).

Piistiiler psoriasisde predominant diagnostik ve histopatolojik bulgu spin6z
tabakada notrofil kiimelerinden olusan ve “Kogoj’un spongioform piistiilit” adi
verilen intraepidermal piistiil formasyonudur (14, 72,74).

Eritrodermik psoriasis ise Kklasik psoriasis bulgularindan farkli olarak
stratum korneum tabakasinin yoklugu, siiperfisyal dermal damarlarda belirgin

dilatasyon ile karakterizedir (72).

2.7 Tam
Psoriasisin tipik bir laboratuar bulgusu yoktur. Hastalikta tani tipik klinik

goriiniim ve histopatolojik inceleme ile konulur (13).

2.7.1 Ayiric1 Tant

Psoriasis ile birgok hastalik ayiric taniya girmektedir. Hastaligin ayirici
tanisinda lezyonlarin lokalizasyonu ve hastaligin klinik tipi 6nemlidir (13, 17).

Psoriasis vulgaris lezyonlar klasik lezyon olarak eritemli skuamli plaklar
ile seyrettiginde baslica numuler dermatit, kutanéz T hiicreli lenfoma, tinea
korporis ile karigabilirken, liken simpleks kronikus, pityriazis rubra pilaris,
seboreik dermatit, parapsoriasis, subakut kutandz lupus eritematozus, inflamatuar
lineer verriikkoz epidermal neviis, kontakt dermatit ayirici tanida disiiniilmesi
gereken hastaliklardir (17). Sach deri tutulumunda seboreik dermatit, sifiliz gibi

korona yapan durumlardan ayrilmalidir (13).
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Guttat psoriasis klinik olarak pityriazis rozea, pityriazis likenoides kronika,
liken planus, kiiciik plak parapsoriasisi, PLEVA, ilag¢ eriipsiyonu ile karisabilir.
Guttat psoriasis diisiiniilen olgularda sekonder sifiliz de mutlaka ayirici tanida
diisiiniilmelidir (17).

Eritorodermi ile giden psoriasis olgularinda ilaca bagli eritrodermi,
egzama, kutandz T hiicreli lenfomalar, pityriazis rubra pilaris ayiric1 tanida
dislanmalidir (17).

Piistiiler psoriasisde impetigo, superfisyal follikiilit, reaktif artrit
sendromu, kandidiyazis dislanmasi gereken hastaliklardir. Pemfigus foliaceus,
immunglobulin A pemfigusu, Sneddon Wilkinson Hastalig1, migratuar nekrolitik
eritem, gegici neonatal piistiller melanosis, yenidogan déneminin akropiistiilozisi,
akut jeneralize egzantematdz piistiilozis de ayirici tanida diistiniilmelidir (17).

Tirnak tutulumu ile giden olgularda tirnagin mantar enfeksiyonlari, liken

planus ve egzama tirnagi diglanmalidir (13).

2.8 Tedavi

Psoriasis tedavisinde temel ama¢ DNA sentezini inhibe ederek mitozu
baskilamak, epidermal turn-over’t normale dondiirmek ve anti-inflamatuar etki
saglamaktir (14). Etyolojisi tam olarak bilinmeyen bu hastaligin patogenezinde
genetik faktorler, presipite edici faktorler (travmalar, enfeksiyonlar, ilaglar, alkol
ve iklim kosullar1), hiicreler (keratinosit, fibroblast, lenfositler, mast hiicreleri,

endotel hiicreleri, polimorfoniikleer hiicreler (PMNL), Langerhans hiicreleri) ve
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bu hiicrelerden salgilanan molekiiller suglanmaktadir. Hastalikta yeni tedavi
rejimleri ise immupatogenezdeki bu basamaklar1 hedef almaktadir (75, 76).
Psoriasisde tedavi yontemleri topikal tedaviler, fototerapi ve sistemik
tedaviler olmak tizere ii¢ grupta incelenir (17, 75). Psoriasisde tedavi se¢iminde
ise hastanin yasi, cinsiyeti, daha once uygulanan tedavileri, hastaligin yaygilhigi,
stiresi, tipi, eslik eden diger sistemik hastaliklari, sosyoekonomik durumu ve

duygu durumu 6nem tasimaktadir (13, 17).

2.8.1 Topikal Tedaviler

2.8.1.1 Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, etkilerini stratum korneuma penetre olarak ve
steroid reseptorlerine baglanarak gosterirler. DNA  sentezini bozar ve
inflamasyonu inhibe ederler (76).

Topikal kortikosteroidler hafif ve orta diizey psoriasis hastalarinda siklikla
birinci basamak tedaviyi olustururlar. Topikal olarak diger ajanlarin irritasyon
riski nedeni ile tercih edilmeyecegi fleksiiral bolgeler ve genital bolgelerde daha
giivenle kullanilirlar. Etkilerini 2 ila 4 hafta i¢inde gosterirler. Tasiflaksi gelisimi
kullanimi sinirlayan 6nemli bir etkidir (17). Yan etkileri atrofi, telanjektazi, stria,
travmatik purpura, perioral dermatit, hipertrikoz ve nadir olarak da kontakt

dermatit olarak siralanabilir (77).
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2.8.1.2 Vitamin D3 analoglari

Vitamin D analoglari etkilerini niikleer hormon reseptor ailesinden vitamin
D reseptorlerine baglanarak gosterirler (17). Keratinosit biiylimesinin inhibisyonu,
keratinosit diferansiasyonunun diizenlenmesi, keratinosit ve T lenfositleri
tizerininden inflamasyonun azaltilmasi ile psoriasis tedavisinde etkilidirler (77).
Topikal kortikosteroid ve kalsipotriol tedavisinin beraber kullanimi ise Sinerjik
etki nedeni ile 6nerilmektedir (76).

Kalsipotriol, takalsitol ve maksakalsitol tedavide kullanilan vitamin D3
analoglaridir (17). Tedavide gozlenen en 6nemli yan etki ise hafif diizeyde

gozlenen irritasyondur (77).

2.8.1.3 Tazaroten

Tazaroten topikal bir retinoiddir. %0,05 ve %0,1 olmak iizere jel ve krem
formunda bulunur (17). Retinoidler psoriasis tedavisinde etkilerini retinoik asit
reseptor lizerinden gen diizeyinde etki ederek keratinosit proliferasyonu ve
diferansiasyonunu diizenleyerek gostermektedir. Tazarotene bagli yan etki doz

bagimli olarak yanma, kasint1 ve kizariklik seklinde gozlenir (77).

2.8.1.4 Antralin (1.8-dihydroxyanthrone; cignolin, dithranol)

Antralin DNA sentezini ve mitozu inhibe ederek keratinositler iizerinde
antiproliferatif etki gosterir (17, 76). Klasik antralin tedavisi 0,05-0,1
konsantrasyonda petralatum ya da cinko pasta iginde giinde bir kez uygulanir.
Haftalik olarak konsantrasyonu %4’e kadar arttirilabilir. En sik goriilen yan etkisi

irritan kontakt dermatit ve deri, sag, tirnak, giysilerde goriilen boyanmadir (17).
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2.8.1.5 Katran

Katran DNA sentezi siipresyonu, mitotik aktivitede azalma ve anti-
inflamatuar 6zellikleri ile psoriasis tedavisinde etki gosterir (17). Follikiilit, giysi
ve deriyi boyama 06zelligi, uzun siireli kullanimida deri kanseri riskinde artis

kullanimini sinirlandirmaktadir (17, 77).

2.8.1.6 Topikal Kalsinorin Inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus kalsindrin inhibisyonu ile T lenfosit sinyal
transdiiksiyonunu ve IL-2 transkripsiyonunu bloke eden makrolid antibiyotiklerdir
(17). Yapilan galismalarda kivrim bélgelerinde ve yiiz tutulumunda psoriasisde

etkili oldugu gézlenmistir (78, 79).

2.8.1.7 Keratolitikler
Salisilik asit, vazelin-salisilik asit karigimu, tire-salisilik asit karisimi en sik
kullanilan ajanlardir (75). Keratolitik etkili tedaviler psoriasisde topikal tedavi i¢in

bariyer olusturan skuamlar1 kaldirarak etki gosterirler (17).

2.8.1.8 Topikal Antimetabolitler
5-Fluorourasil psoriasis tedavisinde kullanilan primidin analogudur. Topikal

ve intralezyonel olarak tirnak psoriasisi olgularinda uygulanmaktadir (13, 75).

2.8.2 Fototerapi ve Fotokemoterapi
Fototerapi iyonizan olmayan elektromanyetik radyasyonun tedavi amagl

kullanimidir. Fotokemoterapi ise iyonize olmayan radyoasyonun fotosensitize
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edici ajanlar ile beraber kullanilmasidir (80). Psoriasis tedavisinde etkisini
apoptozisi indiikleyerek ve Thl immiin yanmitini Th2 immiin yanitina g¢evirerek
gosterir (17).

Psoriasis tedavisinde UVB, darbant UVB (db UVB), PUVA kullanilan
fototerapi segenekleridir (17, 80). Psoriasis tedavisinde tek basina ya da topikal

ve sistemik ajanlar ile tercih edilen fototerapi yontemleri kullanilabilir (80).

2.8.3 Excimer Lazer
308nm excimer lazer fokal olarak lezyonlu deriye uygulanabilir. Diz ve
dirsek yerlesimi gibi lokalize lezyonu olan diregli psoriasis olgularinda

kullanilabilir (17, 81).

2.8.4 Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavinin etki mekanizmasi fotosensitizan bir maddenin 1s1k
etkisi ile aktive olmasi ve olusan oksijen radikallerinin hiicre destriiksiyonu
yaratmasina dayanmaktadir. Fotosensitizan olarak 5-Aminolevulinik asit
kullanim1 ile fotodinamik tedavinin dermatolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanim1 yayginlagsmistir (82). Psoriasis tedavisinde fototerapinin etkili oldugunu
gosteren yaymnlar olmakla beraber etkisiz oldugunu gosteren calismalar da

bulunmaktadir (17, 83).
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2.8.5 Klimatoterapi

Klimatoterapi atmosfer, 1s1, nem, giines 15181, deniz suyu, termomineral
igerikli sular ve camurun kullanildig: bir tedavi yontemidir. Deride sularin fiziksel
etkisi olan hidrasyonun saglanmasi, mekanik-termal etki, elementlerin etkisi, anti-
bakteriyal etki, noropsikolojik ve immunolojik etkiyle psoriasis tedavisinde etkili

oldugu distiniilmektedir (84).

2.8.6 Sistemik Tedaviler

Psoriasis tedavisinde sistemik tedavi endikasyonlar1 su sekilde
siralanabilir (13):
Eritrodermik Psoriasis

Generelize Pustiiler Psoriasis

Psoriatik Artrit

A W b

Siddetli psoriasis vulgaris (PASI 10 ve/veya viicut yiizey alant %10’un

tizeri)

5. Orta siddette psoriasis vulgaris (topikal tedavilere yanitsiz/uyumsuz,
fototerapiye yanitsiz ya da fototerapinin kontroendike oldugu hastalar,
yasam kalitesinde %10’dan fazla azalma, hasta tercihi)

Psoriasis tedavisinde mevcut sistemik tedaviler ise geleneksel tedaviler,

ikincil ajanlar ve biyolojik ajanlar olmak iizere {i¢ grupta incelenebilir.
1-Geleneksel tedaviler:

e Metotreksat

e Siklosporin

e Asitretin
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2-Ikincil ajanlar:

e Fumarik asit esterleri

e Siilfosalazin

e Hidroksitire

e 6-Tiyoguanin

e Mikofenolat mofetil

e Takrolimus

e Leflunomid

e Azotiopiirin

3-Biyolojik ajanlar

TNF o antagonistleri

e Infliximab

e FEtanercept

e Adalimumab

T Hiicrelerini ve ya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen Ajanlar
e Alafacept

Anti-interlokiin 12/ Interlékin 23 p40

2.8.6.1. Geleneksel Tedaviler

2.8.6.1.1 Metotreksat

Metotreksat (MTX)  folik asit antagonistidir. Etkisini dihidrofolat
rediiktazi (DHFR) inhibe edereck DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli olan
tetrahidrofolat olusumunu 6nleyerek gosteririr (76). Hiicre boliinmesini S fazinda
durdurarak keratinosit proliferasyonunu inhibe eder (39). Psoriasis tedavisinde

etki mekanizmasinin ise DHFR inhibisyonundan ziyade piirin metabolizmasinda
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gorevli olan 5-Aminoimidazole-4-Carboksamid riboniikleotid transformilaz
(AICAR) iizerinden oldugu disiiniilmektedir. AICAR inhibisyonu ile ise
ekstraseliiler ortamda biriken adenozin sayesinde anti-inflamatuar etki
gorilmektedir (17). Metoteraksat bu etkilerinin yaninda B ve T hiicrelerinden IL-
1, IFN-y, TNF-a gibi sitokinlerin iiretimini inhibe ederek immiinmodiilatuar etki
de gosterir (39).

Metotreksatin Onerilen dozu, haftada 7,5-25 mg’dir. Oral, i.v veya im
sekilde uygulanabilir. Onerilen test dozu ise 2,5-5 mg’dir (85). Tedavi ile birkikte
MTX yan etkilerini 6nlemek i¢in 1-5 mg/giin folik asit kullanilmas1 onerilir (86).
Etkisi 4 ile 8 hafta arasinda gozlenir (17).

Renal yolla atildig1 i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu oldugu durumlarda
kullanilmamasi dnerilir. Tlacin yan etkileri ise doz bagimli olarak gézlenmektedir
(17). Siklikla gozlenen toksisite belirtileri bulanti, kusma, stomatit, sersemlik
hissidir. G6zlenen bu yan etkiler ilacin i.m ve ya s.c uygulanimiyla ve folik asit
destegi ile azaltilabilir. En oOnemli yan etkileri ise miyelosiipresyon,
hepatotoksisite ve pulmoner fibrozisdir. Hepatit, tuberkiiloz reaktivasyonu,
lenfoma MTX alan hastalarda raporlanmistir (85). Ilaglar ile etkilesimde de
toksisite riski artabilecegi icin baslica anti-inflamatuar ilaglar ve sulfon
gruplarinin birlikte kullanilmas1 durumunda dikkat edilmelidir (17, 85).

Hematolojik yan etkilerin degerlendirilmesi i¢in ilk dozun diisikk dozda
2,5-5 mg/hf olarak verilmesi Onerilebilir, ancak ciddi pansitopeni tedavi sirasinda
herhangi bir zamanda gergeklesebilir. Siklikla doz yiikseltilmesinden 4-6 hafta

sonra gozlenir (85).
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Karaciger hasar1 steatohepatotoksite seklinde gozlenir. AST degerinin 5-9
katina ¢ikmasi durumunda karaciger biyopsisi Onerilir. Karaciger biyopsisi i¢in
kiimiilatif MTX dozunun ise 1,0-1,5 gr’den 3,5-4,0 gr’ye ¢ikarilmasinin daha
uygun oldugunu gosteren yayilar bulunmaktadir (85, 87, 88). Karaciger fibrozisini
degerlendirmek i¢in serum prokollojen-3 kullanilabilir. Ayrica magnetik rezonans
elastografi ve karaciger fibrozis paneli de karaciger biopsisi yerine gelecekte

kullanilabilecek yontemler haline gelebilir (85).

2.8.6.1.2. Siklosporin

Siklosporin etkisini T hiicre aktivasyonun erken fazinda, siklofilin’e
baglanarak kalsinorin inhibisyonuyla gosterir. Boylece transkripsiyon faktorleri ve
NF-kp tizerinden T hiicre aktivasyonunda blokaj gergeklestirir, 1L-2, IFN-y
diizeyini de azaltir (85). Oral solusyon ve kapsiil seklinde formlar1 bulunmaktadir
(17). Psoriasis tedavisinde &nerilen doz araligi 2,5-5 mg/kg/giindiir. Ikiye
boliinmiis dozlarda onerilir. Lezyonlarn silinmesi i¢in uzun siireli tedavi
gerekebilir. Siklosporin tedavisinde Onerilen uygulama 2,5-3 mg/kg/glin dozda
baglanarak klinik yanita gore 5 mg/kg/giin’e kadar dozun yiikseltilmesidir. Klinik
cevap alindiktan sonra doz kademeli olarak diisiiriilebilir. Psoriasis tedavisinde
diger bir kullanim sekli de 5 mg/kg/giin olarak tedavinin baglanmasi, sonrasinda
kademeli olarak doz diistiriilmesi seklindedir (85).

En oOnemli yan etkisi nefrotoksisite ve hipertansiyon olup bu etki
siklosporin’in vazokonstriiktif etkisinden kaynaklanmaktadir. Kisa siireli tedavide

yan etkiler gegici olabilirken uzun siireli tedavide ise kalic1 skar nedeni ile renal
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yetmezlik goriilebilir. Hipertansiyon gelisimi durumunda Ca kanal blokorleri
tedavide onerilir. 200 seans ve tistii PUVA tedavisi alan hastalarda siklosporin ile
beraber melanom dis1 deri kanseri gelisme riski artis gosterir. Internal malignensi
orani ise populasyona oranla belirgin artis gdstermez (85). Hastalarin %6’sinda
hipertrikoz, %15’inde bas agris1 %7’sinde parestezi ve %5’inde kas agrilar
gozlenebilir. Ayrica jinjival hiperplazi, epilepsi esiginde diisme, pulmoner

semptomlar, gastrik intolerans da gozlenebilen yan etkilerdendir (85).

2.8.6.1.3 Asitretin

Asitretin  psoriasis tedavisinde kullanilan ikinci jenerasyon sistemik
retinoiddir (17). Retinoidler epidermal proliferasyonu modiile ederek ve anti-
inflamatuar, immunmodiilatuar etkiler ile psoriasis tedavisinde etki gosterirler
(85). Psoriasisin eritrodermik ve jeneralize pistiiler tipinde asitretin cevabi
oldukea iyidir (17).

Retinoidlerin etkileri doz bagimhidir. 10-50 mg/giinlikk dozlarda verilir.
Maksimum etkileri 3-6 ay gibi uzun siirede gozlenir (85).

FDA gebelik kategorisi terotojenite riski nedeni ile Xdir. Ilac1 kullanan
bayan hastalarda tedavi bitiminden sonra 3 yil siire ile kontrasepsiyon onerilir. En
stk gozlenen yan etkisi mukokiitandz yan etkilerdir. Hiperlipidemi de sik olarak
gozlenir ve literatiirde hiperlipidemiye bagli fulminan pankreatit gelistiren olgu
raporlar1 bulunmaktadir. DM, obezite ve alkol kullanimi durumunda hiperlipidemi
gelisiminde artis gozlenir. Transaminaz yiiksekligi olgularin %13-16’sinda

gozlenir, asitretine bagli toksik hepatit raporlanmistir. Diffiiz idiyopatik
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hiperostozis, pseudotiimdr benzeri semptomlar, kas ve eklem agrilar1 diger yan

etkileri arasinda sayilabilir (85).

2.8.6.2 ikincil Ajanlar

2.8.6.2.1 Fumarik Asit Esterleri

Fumarik asit deriveleri etkilerini T lenfosit fonksiyonunu inhibe ederek,
sitokin profilini Th1’den Th2’ye gevirerek gosterir ve keratinosit proliferasyonunu
inhibe ederler (85). Kronik gastrointestinal sistem hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, ciddi kemik iligi yetmezligi olan olgular fumarik asit esterleri ile
tedavi edilmemelidir (17). Lenfositopeni, gastrointestinal bulgular ve flushing en

sik goriilen yan etkileridir (77).

2.8.6.2.2. Siilfosalazin

Siilfosalazinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber anti-
inflamatuar etkisi ile psoriasis hastalarinda kullanilir. Baglangi¢ dozu giinde iki
kez 500 mg’dir, doz 3-4 gr/giine kadar yiikseltilebilir. Yan etkileri baglica
gastrointastinal intolerans, bas agrisi, atralji, ilag atesi, oligospermidir. Nadir

ancak ciddi yan etkilerinden biri de 16kopeni ve agrantilositozdur (85).

2.8.6.2.3 Hidroksiiire
Psoriasisde DNA sentezini inhibe ederek etki gosteren bir anti-metabolittir
(75). Tedavi dozu 0,5-1,5 g/giindiir (85). Hidroksilire metotreksata direngli ve

karaciger yetmezligi olan durumlarda kullanilabilir (39, 75). Major yan etkisi
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kemik iligi siipresyonu olmakla beraber karaciger ve renal toksisite ise nadir

goriilen yan etkileridir (85).

2.8.6.2.4 Tioguanin

DNA ve RNA sentez ve fonksiyonlarmi inhibe eden bir anti-metabolittir
(75). Piirin sentezinde gorevli olan hipoksantin guanin fosforibozil transferaz
inhibisyonu yapar. Kullaniminda en oOnemli yan etkisi kemik iligi ve

gastointestinal sistem toksisitesidir (39).

2.8.6.2.5 Mikofenolat Mofetil
Guanin niikleotit sentezini inhibe ederek B ve T hiicreleri tlizerine etki
gosterir. Genel olarak iyi tolere edilir, ancak nadiren gastrointestinal, hematolojik

ve genitoiiriner sistem yan etkileri gézlenebililir (85).

2.8.6.2.6 Takrolimus
Kalsindrin inhibisyonu yaparak T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder.
Baglica yan etkileri hipertansiyon, DM, nefrotoksisite, norotoksisite ve

gastrointestinal irritasyondur (85).

2.8.6.2.7 Leflunomid

Leflunomid primidin sentezini inhibe ederek etkisini gosterir. Baslica yan
etkisi gastrointestinal irritasyon olmakla beraber karaciger enzimlerinde artis,
l6kopeni, ilag erlipsiyonu, bas agrist ve enfeksiyon riskinde artig diger yan

etkileridir (85).
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2.8.6.2.8 Azotiopiirin

Azotiopiirin piirin sentezini inhibe eden piirin analogudur. Yan etkilerinin
baslicalar1 kemik iligi toksisitesi ve hepatotoksisitedir. Tiopiirin metil transferaz
eksiligi olan hastalarda miyelosiipresif etkisi daha belirgin olarak ortaya ¢ikar ve

bu hastalarda enzim diizeyine gore doz ayarlamasi yapilmasi gerekir (85).

2.8.6.3 Biyolojik Ajanlar

2.8.6.3.1 TNF-a Antagonistleri

TNF-a, T lenfositleri, makrofajlar ve keratinositler tarafindan iiretilen pro-
inflamatuar sitokindir ve psoriatik deride yiiksek miktarda bulunmustur. I1L-1, IL-6,
IL-8 dahil sitokinlerin iiretimini uyarir, transkripsiyon faktorii k ve ’y1 arttirarak,
keratinosit gogalmasini saglar. TNF-a notrolizasyonu ile psoriasis ve psoriatik artrit
patofizyolojisindeki inflamatuar basamaklarda aksamalar olusur (89).

TNF a antagonistleri

e Infliximab

e FEtanercept

e Adalimumab

2.8.6.3.1.1 infliksimab

Infliksimab miirin ve insan DNA sekanslarindan elde edilen, TNF-a
antagonisti monoklonal IgG1 antikorudur (89). FDA tarafindan 2006 yilinda
psoriasisde kullanimi igin onay almistir (90). Psoriatik artrit tedavisinde de
etkilidir (90, 91). Ilag 0, 2, 6. haftalarda ve takip eden her 8 haftada bir olmak

tizere 3-5 mg/kg’a iv infiizyon ile verilir (90).
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2.8.6.3.1.2 Etanercept

Etanercept TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayici domainleri
olan p75 subiinitesi ile bu subliniteye bagl insan IgG1 Fc pargasini igeren ¢oziiniir
fiizyon proteinidir. Ila¢ ilk 12 hafta haftada iki kez 50 mg s.c (100 mg/hf) ve

takiben 50 mg/hafta olarak uygulanir (92).

2.8.6.3.1.3 Adalimumab

TNF-o. monoklonal antikorudur. Infliksimaba benzer sekilde ¢oziinebilir
ve transmembran TNF-a’y1 baskilar (90). Adalimumab subkutan olarak ilk hafta
80 mg, ilk dozdan bir hafta sonra 40 mg ve takiben 15 giinde bir 40 mg olmak
tizere uygulanir (89).

TNF-o antagonistlerinin yan etkileri arasinda enfeksiyonlara yatkinlik,
tiiberkiiloz reaktivasyonu, konjestif kalp yetmezligi, maligniteler, demiyalizan
hastaliklar, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, deri eriipsiyonlari, hematolojik

anomaliler, otoantikor (ANA, anti-DsDNA) olusumu yer almaktadir (93, 94).

2.8.6.3.2. T Hiicrelerini ve ya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen Ajanlar

2.8.6.3.2.1 Alefacept

Alefacept, T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek etkili olan flizyon
proteinidir. CD2’ye baglanir ve LFA-3/CD2 etkilesimini inhibe eder ve selektif
olarak bellek T hiicrelerini etkiler (94). Intramuskiiler olarak 12 hafta boyunca

haftada 15 mg olarak uygulanir (91).
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Alafacept kullanimi sirasinda enfeksiyon riskinde, firsat¢1 enfeksiyonlarda

ve malignite riskinde artis olmadigi bildirilmektedir (94).

2.8.6.3.3 Anti-interlokin 12/Interlokin 23 p40
IL-12 ve IL-23 p40 subunitine baglanan insan IgGl x monoklonal
antikorudur. Thl yolaginda énemli olan IL-12 yolunu inhibe etmesinin yaninda

IL-23’lin CD4+ T hiicrelerininden IL-17 salinimin1 da bloke eder (95, 96).

2.9 Psoriasis Komorbiditeleri

Psoriasis immiin aracili mekanizmalar ile gelisen Immiin Mediated
Inflamatory Disease (IMID) olarak tanimlanan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Bu gruptaki diger hastaliklar arasinda iilseratif kolit, Crohn Hastalig1 gibi
gastointestinal sistem hastaliklari, psoriatik artirit, romatoid artirit ve ankilozan
spondilit gibi romatolojik hastaliklar bulunmaktadir (97).

Psoriasis komorbiditeleri baglica iki grup altinda incelenebilir (98).

Tablo 2: Psoriasisde komorbiditeler (98, 99)

Immiin aracili inflamasyon ile iliskili komorbiditeler
e Psoriatik artririt
e Crohn Hastaligi

e Psoriasis iliskili pistiiler hastaliklar (jeneralize piistiiler psoriasis, palmoplantar piistiiloz,
akrodermatitis)

e (olyak Hastalig
Metabolik disregiilasyona bagh komorbiditeler
e Metabolik sendrom

o Kardiyovaskiiler hastalik
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2.9.1 Psoriatik Artrit
Psoriatik artrit psoriasis ile benzer patofizyolojik yolaga sahip olan
hastaliklarin basinda gelir. Hastalik baslica HLA-107 pozitifligi ve tip 2 psoriasis

ile iliskilidir (98).

2.9.2 Crohn Hastalig1

Crohn Hastalig1 psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gére 7 kat daha
fazla gozlenmektedir. Psoriasis immiinpatogenezinde 6nemli bir sitokin olan IL-
23’iin Crohn Hastaliginda ve iilseratif kolitte de patogenezde yeri oldugu bu
sitokinin  IL-23R  geninin 1p31 kromozomunda gosterilmesiyle kesinlik

kazanmistir (98).

2.9.3 Palmoplantar Piistiilozis

Palmoplantar piistiilozis el i¢i ve ayak tabanin hiperkeratoz ve piistiil
formasyonu ile karakterize hastaligidir. Hastalik siklikla bayanlarda gézlenmekte
olup sigara igiciligi ile yakindan ilgilidir. Yapilan genom analizleri sonucunda
hastaligin plak psoriasisden farkli bir antite oldugu gosterilmistir (99). Hastalarin
%20’sinde ise ailelerinde psoriasis oykiisii oldugu ve %10’unda ise viicutlarinin

farkli bir yerinde psoriasis lezyonu oldugu gézlenmistir (97, 99).

2.9.4 Colyak Hastalig1
Psoriasis hastalarinda kontrol grubuna oranla daha yiiksek oranda ¢olyak

hastaligr goriildiigli yakin zamanda yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (100).
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Antikor pozitifligi gosteren hastalarda glutensiz diet uygulanmasi ile de psoriasis

lezyonlarinda diizelme gozlendigi belirtilmistir (99).

2.9.5 Metabolik Sendrom

Metabolik ~ sendrom;  obezite, hipertansiyon, insiilin  direnci,
hipertrigliseridemi ve yiiksek densiteli lipoproteinin diisiik oldugu klinik ve
metabolik bozukluklarin genel ismidir (97). Metabolik sendromu degerlendirme
kriterlerinde obezitenin ve bel Olglimiiniin metabolik sendromda insiilin
rezistansini gosteren Onemli bir kriter oldugu belirtilmistir (101). Yapilan
degerlendirmelerde metabolik sendrom tanisi i¢in National Cholesterol Education

Program’s Adult Panel III (ATP III) asagidaki kriterleri belirlemistir (101).

e Bel cevresi : erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm
e Hipertrigliseridemi :> 150 mg/ dl (>1,7mmol/L)
e HDL kolesterol : erkeklerde: <40 mgdL (<1.0 mmol/'L)

kadinlarda: < 50 mgdL (<1.3 mmol/'L)
e Kan basinci : >135/85 mmHg
e Aglik plazma glukozu : > 100 mg/Dl
Psoriasis hastalar1 ile kontrol grubu arasinda karsilastirmali yapilan
caligmalarda psoriasis hastalarinda metabolik sendrom goriilme sikligi Snemli
oOl¢iide yiiksek bulunmustur. Psoriasisin siddeti ve baslangi¢ yasinin da metabolik

sendrom ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (98).
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2.9.6 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Psoriasisde okliizif vaskiiler hastaliklarin sikligi  konusunda yapilan
calismalarda, davranmigsal bozukluklar ve eslik eden diger riskler nedeniyle koroner
arter hastaligi ve miyokard enfarktiisii gibi mortalitesi yiiksek olan hastaliklarin
daha fazla oranda gozlenebilecegi belirtilmektedir (97). Kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bilinen risk faktorleri; beden kitle indeksi (BKI), sigara kullanimi, obezite,
diyabet, hipertansiyondur. Giiniimiizde psoriasis de kardiyovaskiiler hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmektedir (99).

Psoriasisde kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikligminin patofizyolojisi
net agiklanamasa da lipid metabolizmasindaki regiilasyonda bozulma, kronik
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu patogenezde sorumlu tutulmaktadir (97,
98). Kardiyovaskiiler hastaliklar ve psoriasisin benzer immiinolojik patogeneze
sahip oldugu ise yakin zamanda yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (102). Her iKi
hastalikta goriilen ortak immiinopatogenez basamaklar1 asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

e Lenf nodunda antijen sunan hiicrelerin naive T hiicrelerini aktive

etmesi,

e LFA-1 iiretiminde artis,

e Aktive T hiicrelerinin kan damarlaria migrasyonu,

e LFA-1ve ICAM-1 iliskili ekstravazasyon,

e Aktive T hiicrelerinin dendritik hiicreler ile iligkiye girmesi,

e Aktive olan T hiicrelerinden salgilanan kemokin ve sitokinler ile

inflamasyonun baslamasi (102).
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2.10 Osteopontin

Osteopontin  (OPN) Spp-1 geni ile kodlanan ilk kez 1979 yilinda
tanimlanmis olan fosforile glikoasidik glikoproteindir (12). Osteopontin Eta-1
(early T-lymphocyte activation) olarak da tanimlanmaktadir. Bobrek, uterus,
plasenta, kulak, arterial diiz kas hiicrelerinde olmak iizere bir ¢cok dokuda ve anne
siitli dahil viicut sivilarinda bulunabilmektedir (12, 103, 104). Makrofaj, dendritik
hiicreler, natural killer hiicreleri, T hiicreleri ve B hiicreleri basta olmak iizere
cesitli hiicrelerden salgilanmaktadir (105). Opn geni insan genomunda 4.
kromozomda lokalize olarak bulunur. OPN intraseliiler  OPN (iOPN) ve
salgilanan OPN (sOPN) olmak {izere baslica iki formda bulunur. Immiinsistem
sinyal iletiminde ve hiicre migrasyonunda onemli yere sahip oldugu yapilan
calismalar ile gosterilmistir (12).

Osteopontinin  normal deride bazal keratinosit tabakasinda eksprese
olmaktadir (12). Ayrica osteopontin kil folikiilii, sebase gland ve ter kanallarinda
da eksprese oldugu gosterilmistir. Giines 15181 ile deride ekspresyonu artmakta ve
baslica spindz tabakada olmak {izere graniiler tabakaya dogru da iiretiminde artig
gbzlenmektedir (106).

Osteopontinin enfeksiydz deri hastaliklar1 (Borrelia, Herpes simplex,
Riketsia vb.), tip-1 hiicre iliskili deri hastaliklar1 (sarkoidoz, tuberkiiloz), sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit, multipl skleroz, T hiicre iliskili alerjik kontakt
dermatitte artmis ekspresyonu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Erken asirt
duyarlilik reaksiyonlarinda ise Th2 regiilasyonu {stiinden etkili oldugu

bilinmektedir (12). Inflamasyon ve doku yeniden yapilanmasinda gérevli olan bu
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molekiiliin kardiyovaskiiler hastaliklarda da O6nemli bir yeri oldugu yapilan
caligmalar ile gosterilmistir. Thl sitokin fonksiyonu iistiine olan etkisi ile beraber
dendritik hiicrelerin aktivasyon ve migrasyonunda diizenleme, vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki proliferasyon ile ateroskleroz olusumunda 6nemli rol oynadigi

diistiniilmektedir (107, 108).

2.10.1 Osteopontin ve Psoriasis

Psoriasis patogenezinde Thl ve Thl17 iligkili inflamasyonun hastaligin
temelini olusturdugu diisliniilmektedir. Buback ve ark.’lar1 psoriatik deride ve
plazmada artan osteopontin diizeyi ile Th1/Thl7 yolag arasindaki iliskiyi
gosteren bir hipotez kurmuslardir. Hipoteze gore yaralanma ya da bakteriyal
antijen sonrasinda OPN artmis ekspresyonu lenf nodlarinda Langerhans hiicreleri
ve dendritik hiicrelerin antijen sunma o6zelliklerini etkilemektedir (12). Yapilan
caligmalar ile LH ve DH’lerin OPN tarafindan uyarilarak Thl yolaginda
inflamatuar cevap gelistirdigi  gosterilmistir (109). Es zamanli olarak
siiperantijenler direkt olarak efektor T hiicreleri tarafindan iiretilen sOPN’yi
indiiklemektedir. sOPN artis1 ile Thl tizerinden IFN-y artis1 ve Th17 tizerinden
de IL-17 artis1 tetiklenmektedir. Artan IFN-y’nin kendisi de sOPN artigina pozitif
etki gostermektedir. Diger taraftan iOPN artis1 ile baslica Th17 yolag: aktive
olmakta ve IL-17 salimmi uyarilmaktadir. Inflamatuar sitokinler, IFN-y da
keratinositler tarafindan osteopontinin salinimini uyarabilmektedir. Sonug¢ olarak
OPN, artan sitokinler ile inflamatuar hiicrelerin (DH, nétrofil, NK hiicreleri, NK-
T hiicreleri, makrofajlar) uyarilmasi, inflamasyonun baslamasi ve apoptozisin

diizenlenmesi ile psoriasisde etkili olmaktadir. Proanjiogenetik etkisi ile de
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anjiogenezis indiiksiyonu ve endotel hiicrelerde proliferasyon yaparak da hastalik
patogenezinde etki gostermektir (12).

Sekil 4’de OPN’nin psoriasis immiinpatogenezindeki yeri Ozetlenmistir
(al12).

Bakteriyal antijen/ travma e —, " —— —— .

Keratinosit '

Sekil 4. Psoriasisde osteopontin-Th1/Th17 yolag: (12)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Denek Sec¢imi

Kasim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran, Klinik ve
histopatolojik olarak psoriasis tanisi almis ve klinigimizce takip edilen, 18-65 yas
arasinda, tedavide topikal steroid/kalsipotriol kombine tedavisi baslanan 17 hasta
ve metotreksat tedavisi baglanan 17 hasta olmak tizere toplam 34 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir.

Gebelik, laktasyon, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu, sistemik
inflamatuar hastalik 6ykiisii olanlar ve son 1 ay iginde sistemik immiinsiiprese
tedavi alan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Yine psoriasis Vulgaris disinda
inflamatuar deri hastaligi Oykiisii olmasi, psoriatik artrit ve psoriasis vulgaris
disinda psoriasisin diger formlarina sahip psoriasis hastalari, herhangi bir hastalik
i¢in immiinsiipre ila¢ tedavisi altinda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Tedavi siiresince hastalik aktivasyonunda degisiklik olan ve farkli bir sistemik
tedavi ihtiyact dogan hastalar, mevcut tedaviye bagli yan etki goriilen hastalar

calisma dis1 birakilmistir.

3.2 Kullanmilan Yontemler

Calisma oncesinde yerel etik kurul onay1 ve tiim goniillillerden ¢alisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alinmistir. PASI < 5 olan
hafif siddetli psoriasis hastalarina topikal steroid ile kombine kalsipotriol tedavisi

baslanmigtir. PASI > 5 {stii olan orta-siddetli psoriasis olgularina ise sistemik
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immiinsiiprese tedavi Oncesinde tam kan sayimi, biyokimya, tam idrar, viral
hepatit belirtecleri, akciger grafisi degerlendirilmesi sonrasinda hastalik siddeti ile
orantili olarak metotreksat tedavisi baslanmistir. Bayan olgular i¢in tedavi
oncesinde beta HCG testinin negatif olmasina dikkat edilmistir. Topikal ve
sistemik tedavi alan her iki grupta da tedavi oncesinde aclik kan sekeri, serum
lipid diizeyleri degerlendirilmistir. Ayrica metotreksat tedavisi alan grupta her ay
tam kan sayimi, biyokimya ve tam idrar tetkikleri degerlendirilmistir. Metotreksat
tedavisi alan bayan olgulara tedavi siiresince ve tedavi bitiminden sonra en az bir
ay devam etmek iizere etkili bir dogum kontrol yontemini kesinlikle kullanmalar1
Onerilmistir.

Tedavi baglangicinda hastalarin boy, kilo, bel c¢evresi, kan basinci
olgiimleri yapilmis, beden kitle indeksleri (BKI) hesaplanmistir. Hastalarda DM,
HT, sigara kullanim Oykiisii sorgulanmis ve sigara kullanimi sigara paket/yil
olarak degerlendirilmistir. Sigara/ paket yil hesaplanmasi giinde igilen sigara
paket sayis1 x sigara igme siiresi (y1l olarak) formdilii ile hesaplanmustir.

Beden kitle indeksi, viicut agirhg (kg) / boy (m?) formilii ile
hesaplanmastir.

Beden kitle indeksi degeri:

18.5 kg / m*'nin altinda olanlar: Zayif

18.5-24.9 kg / m? arasinda olanlar: Normal kilolu

25-29.9 kg / m? arasinda olanlar: Hafif Sigman

30-39.9 kg / m? arasinda olanlar: Obez

40 kg / m*’nin iistii: ileri derecede obez
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Calismaya katilan hastalarin klinik degerlendirilmesi, tedavi 6ncesinde ve
aylik kontrollerinde PASI (Psoriasis Area and Severity Index) skorlama sistemi ile
yapilmustir.

PASI skor formiilii agsagida belirtildigi sekilde hesaplanmaistir:
=0,1(Eb+Ib+Db)Ab+0,2(Eu+lu+Du)Au+0,3(Eg+lg+Dg)Ag+0,4(Ea+la+Da)Aa

E: Eritem, I: Indurasyon, D:Deskuamasyon diizeyleri bakimindan hafif:1,
orta:2, siddetli: 3 ve ¢ok siddetli:4 seklinde puanlandirilir ve herbir lezyon bas
(b),ist ekstremite (u), govde (g), alt ekstremitede (a) olmalarina gore
katsayilariyla (bas:0.1, st ekstremite:0.2, govde:0.3, alt ekstremite:0.4) ve
tutulum alanlartyla (A) ¢arpilarak ve daha sonra ayr1 ayr1 toplanarak hesaplanir.
Tutulum alan1 degeri, viicut yiizeyinin tutulum oranina karsilik gelir.

Tutulum alani: A:1(%1-9), A:2(%10-29), A:3(%30-49), A:4(%50-69),
A:5(%70-89), A:6(90-100) seklinde 1-6 arasinda puanlama yapilir.

Tedavi sirasinda ilaci tolere edemeyen veya ciddi yan etkilerin gelistigi
hastalarda, hastalarin diizenli takibe gelmemesi ya da tedaviye devam etmek
istemedigi tim durumlarda, ilacin kesilmesinin gerekli oldugu tiim tibbi
durumlarda tedavi kesilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan tedavi oncesinde ve PASI 75 yanitina
ulasildiginda, PASI 75 yanitina ulasilamayan olgularda 3. aym sonunda kan ve

biyopsi ornekleri alinmistir.
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3.2.1 Serum orneklerinin degerlendirilmesi

Hastalardan alinan venéz kan 6rnekleri diiz tiipe konulmus ve 3000xg’de
15 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonras1 iistteki serum tabaka ayrilmis ve
tiim numuneler toplanana kadar -20 derecede dondurulmustur.

Serum orneklerinde IFN-y (Human IFN-y, BMS228CE), TNF-a (Human
TNF-a total, BMS2034CE), IL-23 ( Human IL-23, BMS2023/2), IL-12 (Human
IL-12 p70, BMS238CE), IL-17 (Human IL-17A, BMS2017) Bender
MedSystem® ve ostepontin (Human Osteopontin ELISA Kit) Ray Bio®
kullanilarak diizeyleri ELISA yontemiyle kantitatif olarak belirlenmistir. ELISA
caligmasinin sonunda konsantrasyonu bilinen kalibratorlerin OD (optik dansite)
degerlerinden yararlanilarak, bilgisayar bazli bir istatistik programi olan Microsta
ile regresyon-korelasyon analizi yapilarak her bir serum 6rnegindeki sitokin ve
osteopontin diizeyi hesaplanmistir. Plaklar 450nm’de spektrofotometrik olarak

otomatik ELISA okuyucusu ile degerlendirilmistir.

3.2.2 Biyopsi orneklerinin degerlendirilmesi

Hastalardan tedavi Oncesinde giines gormeyen viicut alanlarindaki
psoriatik lezyondan punch teknigi ile 4 mm biyopsi alimmistir. PASI 75 diizeyine
ulasildiginda ya da 3. ayin sonunda tedavi ile diizelme gézlenen bolgelerden ikinci
kez punch teknigi ile 4 mm deri biyopsileri alinmistir.

Psoriasis vulgaris olgularina ait tedavi oncesi ve tedavi sonrasina ait deri

biyopsilerinde IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-17 ve OPN ekpresyonunu belirlemek igin
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streptavidin-biyotin ti¢lii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama
yapilmustir.

TNF-o (Sc-130349, mouse monoklonal, 1gG1, Santa Cruz®), IFN-y (Sc-
8308, rabbit poliklonal, IgG, Santa Cruz®), OPN (Sc-21742, mouse monoklonal,
lgG1, Santa Cruz®), IL-23 (Sc 21079, goat poliklonal, 1gG, Santa Cruz®), IL-17
(Sc-7927, rabit poliklonal, 1gG, Santa Cruz®) antikorlari 1/50 oraninda diliie
edilmistir. Biyotinlenmis baglayic1 (sekonder) antikor, streptavidin-biyotin
kompleksi ve kromojen olarak kullanilan 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) ticari
olarak kullanima hazir kitler seklindedir.

IFN-y antikorunun pozitif kontrolii olarak tonsil dokusu, IL-23 ve TNF-a
antikorunun pozitif kontrolii olarak lenf nodu, IL-17 antikorunun pozitif kontrolii
olarak bobrek, osteopontin antikorunun pozitif kontrolii olarak osteoblastik
osteosarkom kullanilmistir.

Deri biyopsilerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler IFN-y, TNF-o,
IL-23, IL-17, OPN antikorlar ile asagidaki prosediire gére boyanmustir.

1. Polilizinli lam tizerine alinan 4 mikronluk kesitler 56 °C’de etiivde

gece boyunca deparafinize edilmistir.
2. Kesitler ksilolde 30 dakika bekletilmistir.
3. Fiksasyon i¢in %96’ lik alkolde 15 dakika tutulmustur.
4. Kesitler 6nce ¢esme suyuyla, ardindan distile su ile yikanmustir.

5. Antijen retrival islemi IL-17 ve IL-23 antikoru ile boyama igin Tris-
EDTA buffer (Ph 9.0), OPN ve TNF-a antikoru ile boyama igin sitrat
buffer (Ph 6.0), IFN-y antikoru ile boyama i¢in EDTA buffer i¢inde
mikrodalgada yiiksek sicaklikta 20 dakika bekletilmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Endojen peroksidazi bloke etmek icin oda sicakliginda %3’liik
hidrojen peroksitte 10 dakika bekletilmistir.

Kesitler once distile su ile, ardindan PBS ile yikanmistir.

Protein bloklama i¢in non-immiin protein bloklama serumunda 20

dakika tutulmus ve ardindan kurulanmstir.

Primer antikor olan TNF-a, IFN-y, IL-23, IL-17, OPN lam tizerindeki
doku kesitlerini kapatacak sekilde damlatilmistir.

Kesitler PBS ile yikanmugtir.

Baglayici (sekonder) antikor ile oda sicaklifinda 20 dakika siire ile

inkiibasyon yapilmaistir.

Kesitler PBS ile yikanmigtir

Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 20 dakika bekletilmistir.
Kesitler PBS ile yikanmigtir

Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaci ile AEC ile 10 dakika

stire ile inkiibasyon yapilmistir.

Kesitler distile su ile yitkanmustir.

Mayer’s hematoksilen ile zemin boyasi yapilmustir.
Kesitler PBS ile yikanmistir ve havada kurutulmustur.

Su bazli kapatici ile kapatilmistir.

IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-17 ve OPN ile sitoplazmik boyanma pozitif

olarak kabul edilmistir. IFN-y, TNF-a, 1L-23 ve IL-17 ile dermal lenfositler, OPN

ile dermal lenfositlerin yani sira keratinositlerde izlenen boyanma siddeti

degerlendirilmistir. Buna gore, boyanma siddeti diisiik olan vakalar 1+, boyanma

siddeti orta derecede olan vakalar 2+, boyanma siddeti yiiksek derecede olan

vakalar 3+ olarak belirtilmistir. Negatif olan vakalar “0” olarak skorlanmuistir.
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3.3 Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi
ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise vaka
sayist ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi ise
Mann Whitney U testiyle arastirildi. Gruplar igerisinde tedavi dncesi ve tedavi
sonrast degerlendirmeler arasinda istatistiksel olarak anlamli degisimin olup
olmadig1 Wilcoxon Isaret testi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler
Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testi ile incelendi.
Stirekli degiskenler arasinda anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in
Korelasyon testiyle arastirildi. p<0,05 ic¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Ancak, olasi tim coklu karsilagtirmalarda Tip I hatayr kontrol

edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza topikal steroid/kalsipotriol tedavisi alan 17 hasta ve
metotreksat tedavisi alan 17 hasta olmak {izere toplam 34 hasta dahil edilmistir.
Bulgular ve tartisma boliimiinde topikal steroid/kalsipotriol tedavisi alan grup
topikal tedavi grubu, metotreksat tedavisi alan grup ise sistemik tedavi grubu
olarak belirtilmistir. Sistemik tedavi alan hasta grubunda 7 (%41,2) erkek, 10
(%58,8) kadin, topikal tedavi alan grupta ise 8 (%47,1) erkek, 9 (%52,9) kadin yer
almistir. Hastalarin yaslar1 18 ile 64 arasinda (sistemik tedavisi igin 37,7+13.4;
topikal tedavi i¢in 36,6+11,0) degismektedir. Buna gore; sistemik ve topikal
tedavi gruplari arasinda yas ortalamalar1 ve kadin erkek dagilimi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamstir (Tablo 3).

Hastalarimiz eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirildiklerinde
diyabetes mellitus (DM) sistemik tedavi alan grupta 2 (%11,8), topikal tedavi alan
grupta 1 (%05,9), hipertansiyon (HT) ise sadece sistemik tedavi alan grupta 3
(%17,6) hastada gozlenmistir. Hiperlipidemi sistemik tedavi alan 7 (%41,2),
topikal tedavi alan 6 (%35,3) hastada saptanmistir. Sistemik tedavi grubunda 6
(%35,3), topikal tedavi grubunda ise 8 (%47,1) hastada sigara kullanma &ykiisii
tespit edilmistir. Bel ¢evresi Ol¢iimii sistemik tedavi alan kadinlarda 95,9+17,6
cm, erkeklerde 90,1+12.7 cm; topikal tedavi grubunda ise kadinlarda 85,8+15,8
cm, erkeklerde 87,0+9,7 cm olarak saptanmistir. BKI ise sistemik tedavi grubunda

29,4+5,7 cm, topikal tedavi grubunda 27,3+6,7 cm olarak hesaplanmistir. Tedavi
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gruplar1 arasinda DM oykiisii, HT oOykiisii, bel gevresi ol¢iimii ve BKI

ortalamalari, sigara Oykiisii ve sigara paket yil ortanca degerleri yoOniinden

istatistiksel olarak anlamli farkliik goriilmemistir (p>0,05). Ayrica, gruplar

arasinda lipid profili oranlar1 yoniinden de anlamli fark saptanmamustir (Tablo 3).

Calismaya dahil olan hastalarda sistemik tedavi alan grupta PASI

ortalamasi 8,6 olup PASI degerleri 5,2-16,2 arasinda degisirken, topikal tedavi

alan grupta ise PASI ortalamast 2,0 olup PASI degerleri 1,04,2 arasinda

degismistir. PASI degeri agisindan bakildiginda sistemik tedavi alan gruba gore

topikal tedavi grubunun tedavi oncesi PASI siddeti anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Tedavi gruplarina gore olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Sistemik (n=17) Topikal (n=17) p-degeri
Yas 37,7134 36,6+11,0 0,803
Cinsiyet 0,730
Erkek 8 (%47,1) 7 (%41,2)
Kadin 9 (%52,9) 10 (%58,8)
PASI 8,6 (5,2-16,2) 2,0 (1,0-4,2) <0,001
DM Oykiisii 2 (%11,8) 1 (%5,9) 1,000
HT Oykiisii 3 (%17,6) - 0,227
Bel Cevresi(cm) K:95,9+17,6 K: 85,8+15,8 0,171
E: 90,1+12.7 E: 87,049,7
BKi (kg/m?) 29,4+5.7 27,36,7 0,320
Sigara Oykiisii 6 (%35,3) 8 (%47,1) 0,468
Sigara Paket Y1l 0 (0-40) 0 (0-30) 0,540
Lipid Profili 0,724
Normal 10 (%58,8) 11 (%64,7)
Hiperlipidemi 7 (%41,2) 6 (%35,3)
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Her iki tedavi yontemi de hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. Sistemik
olarak metotreksat kullanimina bagli olarak 13 (%76,5) hastada gastrointestinal
sisteme ait yan etkiler, bulanti gozlenmistir. Ancak bu yan etki tedavinin
kesilmesini gerektirecek Olgiide degerlendirilmemistir. Metotreksat tedavisi alan
grupta her ay hastalarin tam kan ve biyokimya degerleri kontrol edilmistir.
Sistemik ve topikal tedavi alan hastalarin higbirinde tedavi kesilmini gerektirecek
yan etki gozlenmemistir.

Calisma sonunda Sistemik tedavi alan hasta grubunda hastalarin 9
(9%52,9)’unda, topikal tedavi alan hastalarin ise 15 (%88,2)’inde PASI 75 ve {stii
diizelme goriilmiistiir. Her iki grup degerlendirildiginde ise hastalarin 24
(%70,6)’tinde PASI 75 ve istii diizelme goriiliirken, hastalarin 10 (%29,4)’unda
ise PASI 75’in altinda diizelme goriilmustiir (Sekil 5) (Tablo ve sekillerde PASI
75 alt1 diizelme goriilen grup Grup I, PASI 75 ve iistii diizelme goriilen Grup I

olarak tanimlanmuistir).

88,2
100 -
80 -
52,9
—_ 47,1
X 60 A
@
=
i3 40 =
11,8
20 A
0
Sistemik Topikal
m PASI 75 altidiizelme  m PASI 75 ve st dizelme

Sekil 5. Hasta gruplarina gore PASI diizeyindeki degisim
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Hastalar eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirildiklerinde Grup I’de
Grup II’ye gore diyabetik hastalar daha fazlaydi (p=0,020), hipertansiyon oranlari
ise benzerdi (p=1,000). Grup II’de sigara kullanan hastalar daha fazla ve sigara
paket y1l ortanca degeri de Grup II’de daha yiiksekti (p=0,024), (p=0,042). Grup I
ve grup Il arasinda beden kitle indeksi ortalamalar1 benzerdi (p>0,05), (Tablo 4).

Tablo 4. PASI diizelme oranlarina gére DM, HT, sigara oykiisi ve BKI

yoniinden hastalarin dagilimi

Degiskenler Grup | (n=10) Grup Il (n=24) p-degeri
DM Oykiisii 3 (%30,0) - 0,020
HT Oykiisii 1 (%10,0) 2 (%8,3) 1,000
Sigara OyKkiisii 1 (%10,0) 13 (%54,2) 0,024
Sigara Paket Y1l 0 (0-8) 2 (0-40) 0,042
BKIi (kg/m?) 30,7+6,3 27,4+6,1 0,162

Tedavi oncesi ve sonrasinda alinan deri 6rneklerinde sitokin diizeyleri ve
OPN diizeyi lezyondaki infiltrasyonun derecesine gére degerlendirilmistir.

IFN-y ile psoriasis deri 6rneklerinde dermal lenfositlerde sitoplazmada
boyanma saptanmistir. Deri 6rneklerinde IFN-y infiltrasyonunun mediyan degeri
tedavi Oncesinde sistemik tedavi grubunda ve topikal tedavi grubunda 1 (0-2)
olarak benzer oranda gozlenmistir, (Resim 1, A). Tedavi sonrasi deri drneklerinde
IFN-y infiltrasyonu mediyan degeri sistemik ve topikal tedavi grubunda 0 (0-1)
olarak tespit edilmistir (Tablo 5), (Resim 1, B). Gruplar arasinda tedavi oncesinde
IFN-y infiltrasyonu derecesi ag¢icindan anlamli farklibk saptanmamistir,
(p>0,025), (Tablo 5).
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Sistemik ve topikal tedavi alan hasta gruplarinda tedavi Oncesine goére
tedavi sonrasi lezyonda IFN-y infiltrasyon derecesinde istatistiksel olarak anlamli
azalma gorilmistir (p<0,001). Tedavi gruplar1 arasinda lezyonda IFN-y

infiltrasyon diizeyindeki azalma istatistiksel olarak benzer bulunmustur (Tablo 5).
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Resim 1. Deri drneklerinin immiinohistokimyasal olarak IFN-y ile boyanmasi

A: Immiinhistokimyasal olarak IFN-y ile dermal lenfositlerde 2+ boyanma, (H-E, X100) (Tedavi 6ncesi)
B: Immiinhistokimyasal olarak IFN-y ile dermal lenfositlerde negatiflik, (H-E, X40) (Tedavi sonrasi)

Tedavi oncesinde lezyonda dermal lenfositlerde TNF-a infiltrasyonu
mediyan degeri sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta benzer olarak 0 (0-1)
degerinde bulunurken, tedavi sonrasinda sistemik tedavi grubunda mediyan deger
0 (0-1), topikal tedavi grubunda mediyan deger 0 (0-0) olarak saptanmistir (Tablo
5). Gruplar arasinda tedavi oncesinde TNF-a infiltrasyonu diizeyi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p>0,025), (Tablo 5).

Sistemik tedavi alan grupta tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi lezyonda

TNF-o diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p>0,025).
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Topikal tedavi alan grupta da tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi lezyonda TNF-a
infiltrasyonunda istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmamustir (p>0,025).
Tedavi gruplar1 arasinda lezyonda TNF-a infiltrasyonudaki degisim diizeyleri

istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0,05), (Tablo 5).
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Resim 2. Deri 6rneklerinin immiinohistokimyasal olarak TNF-a ile boyanmasi

Immiinhistokimyasal olarak TNF-o ile dermal lenfositlerde 1+ boyanma, (H-E, X200).

Sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da IL-23 infiltrasyonun
mediyan degeri tedavi oncesinde lezyonlu deriden alinan deri 6rneklerinde 0 (0-1)
ve tedavi sonrasi degerlendirilen deri 6rneklerinde 0 (0-1) olmak iizere benzer
bulunmustur. (Tablo 5), (Resim 3, A-B). Her iki grupta da IL-23 infiltrasyonu
diizeyi de istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0,025), (Tablo 5).

Sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da benzer olarak tedavi
sonrast deri Orneklerinde IL-23 infiltrasyonu mediyan diizeyi 0 (0-0) olarak
benzer bulunmustir. Tedavi ile her iki grupta da lezyonda IL-23 diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,025), (Tablo 5). Tedavi
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gruplar1 arasinda lezyonda IL-23 diizeyindeki degisim de istatistiksel olarak

benzer bulunmustur (p=1,000), (Tablo 5).
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Resim 3. Deri drneklerinin immiinohistokimyasal olarak IL-23 ile boyanmasi

A: Immiinhistokimyasal olarak IL-23 ile dermal lenfositlerde 1+ boyanma, (H-E, X200). (Tedavi éncesi)
B: Immiinhistokimyasal olarak IL-23 ile dermal lenfositlerde 1+ boyanma, (H-E, X400). (Tedavi sonrasi)

Tedavi Oncesinde lezyonlu deriden almman deri Orneklerinde IL-17
infiltrasyonu mediyan degeri sistemik ve topikal tedavi grubunda 2 (0-3) olarak
benzer oranda gozlenmistir (Resim 4, A). Tedavi sonrasinda deri 6rneklerinde ise
IL-17 mediyan degeri sistemik tedavi grubunda 1 (0-3), topikal tedavi grubunda
ise 0 (0-3) olarak tespit edilmistir (Tablo 5), (Resim 4, B). Istatistiksel olarak
tedavi oncesinde lezyondaki IL-17 infiltrasyon diizeyi sistemik ve topikal tedavi
gruplarinda benzer olarak bulunmus ve anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,025), ( Tablo 5).

Sistemik tedavi alan grupta tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi lezyonda
IL-17 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmistiir (p=0,023).
Topikal tedavi alan grupta da tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi lezyonda IL-17
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diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir (p=0,003). Tedavi
gruplar1 arasinda lezyonda IL-17 diizeyindeki azalma ise istatistiksel olarak

benzer bulunmustur (p=0,276), (Tablo 5).

Resim 4. Deri drneklerinin immiinohistokimyasal olarak IL-17 ile boyanmasi
A: immiinhistokimyasal olarak IL-17 ile dermal lenfositlerde 3+ boyanma, (H-E, X100). (Tedavi ncesi)
B: immiinhistokimyasal olarak IL-17 ile dermal lenfositlerde negatiflik, (H-E, X100). (Tedavi sonrast)
Osteopontin deride dermal lenfositlerde (OPN-D) ve keratinositlerde (OPN-
K) olmak tizere ayri ayr degerlendirilmistir. Sistemik tedavi alan grupta
keratinositlerde OPN infiltrasyonu mediyan degeri tedavi oncesinde 1 (0-2) iken,
tedavi sonrasinda 2 (0-2) olarak degerlendirilmistir. Topikal tedavi alan grupta
tedavi Oncesinde bu deger 2 (1-3) iken, tedavi sonrasi ise 2 (0-2) olarak
bulunmustur (Tablo 5), (Resim 5, A, B). Gruplar arasinda tedavi éncesinde OPN-K
diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,025),
(Tablo 5).
Sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da tedavi dncesine gore tedavi
sonrast lezyonda OPN-K siddetinde istatistiksel olarak anlamli degisim
goriilmemistir (p=0,564, p=0,030), (Tablo 5). Ancak, sistemik grupta tedaviyle

beraber OPN-K diizeyinde bir miktar artis, topikal tedavi grubunda ise tedaviyle
64



beraber OPN-K diizeyinde bir miktar diisiis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmiistiir (p=0,031), (Tablo 5).

OPN-D infiltrasyonu mediyan degeri sistemik tedavi alan grupta tedavi
oncesinde 1 (1-2) iken tedavi sonrasinda 1 (0-2) olarak gozlenmistir. Topikal tedavi
alan grupta ise tedavi oncesi 2 (1-3), tedavi sonrasi ise 1 (0-2) olarak mediyan
degeri tespit edilmistir (Tablo 5), (Resim 5, A, B). Her iki tedavi grubunda da tedavi
oncesinde OPN-D diizeyi istatistiksel olarak da benzer bulunmustur (p>0,025),
(Tablo 5).

Sistemik tedavi alan grupta tedavi oncesine gore tedavi sonrasi lezyonda
OPN-D siddetinde istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir (p=0,366).
Topikal tedavi alan grupta ise tedavi dncesine gore tedavi sonrasi lezyonda OPN-D
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir (p=0,002). Sistemik grupta
tedaviyle beraber OPN-D diizeyinde kayda deger degisim olmamus, topikal tedavi
grubunda ise tedaviyle beraber OPN-D diizeyinde bir miktar azalma olup gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmiistiir (p=0,017), (Tablo 5).

Resim 5. Deri 6rneklerinin osteopontin ile immiinohistokimyasal boyanmasi

A: Immiinhistokimyasal olarak OPN ile keratinositlerde 1+, dermal lenfositlerde 1+ boyanma, (H-E, X200).
B: Immiinhistokimyasal olarak OPN ile keratinositlerde 1+, dermal lenfositlerde 1+ boyanma, (H-E, X200).
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Tablo 5. Gruplara gore tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi lezyondaki sitokin ve

OPN infiltrasyon diizeylerinin degisimi

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p Degisim

medyan (min-max) medyan (min-max)

Sistemik 1(0-2) 0(0-1) <0,001 1(-2-0)

p° 0,812 0,786 - 0,518

Sistemik 0 (0-1) 0 (0-1) 0,034 0(-1-1)

p° 0,394 0,786 - 0,986

Sistemik 0(0-1) 0(0-0) 0,025 0(-1-0)

p° 1,000 1,000 - 1,000

Sistemik 2(0-3) 1(0-3) 0,023 -1(-3-2)

p° 0,326 0,423 - 0,276

Sistemik 1(0-2) 2 (0-2) 0,564 0(2-2)

p° 0,045 0,533 - 0,031

Sistemik 1(1-2) 1(0-2) 0,366 0(2-1)

p° 0,045 0,245 - 0,017

a. Grup i¢i karsilagtirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

b. Gruplar aras1 kargilagtirmalar, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi skorlar yoniinden yapilan karsilagtirmalarda Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in gruplar arasinda degisim yoniinden yapilan karsilastirmalarda p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.




Sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da tedavi Oncesine gore
tedavi sonrast serumda IFN-y, TNF-a, 1L-12, IL-17 siddetinde istatistiksel olarak
anlamli degisim goriilmemistir (p degerleri her sitokin i¢in ayr1 ayri tablo 6’da
belirtilmistir). Serum IL-23 pozitifligi ise hi¢bir hastada saptanmamuistir. Tedavi
gruplart arasinda serumda IFN-y, TNF-o, IL-12, IL-17 siddetindeki degisim
diizeyleri istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p degerleri her sitokin igin ayri
ayr1 tablo 6’da belirtilmistir).

OPN serum mediyan degeri, sistemik tedavi grubunda tedavi Oncesinde
3544,0 pg/ml, tedavi sonrasinda ise 3046,9 pg/ml; topikal tedavi grubunda ise
tedavi Oncesinde 3129,8 pg/ml tedavi sonrasinda ise 3668,2 pg/ml olarak tespit
edilmistir (Tablo 6).

Sistemik tedavi alan grupta tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi serumda
osteopontin  diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir
(p=0,044). Topikal tedavi alan grupta da tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi
serumda osteopontin  diizeyinde istatistiksel olarak anlamli  degisim
saptanmamustir (p=0,221). Ancak, sistemik grupta tedaviyle beraber osteopontin
diizeyinde bir miktar diisiis, topikal tedavi grubunda ise tedaviyle beraber
osteopontin diizeyinde bir miktar artis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik goriilmistiir (p=0,025), ( Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplara gore tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum sitokin ve OPN

diizeylerinin degisimi

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi .
Degisim
(pg/mli) (pg/mli) p

/ml
medyan (min-max)  medyan (min-max) (pg/ml)

Sistemik 0 (0-20,3) 0 (0-0) 0,317 0(-20,3-0)

p° 0,790 0,763 - 0,581

Sistemik 0 (0-166,8) 0(0-0) 0,180 0(-166,8 - 0)

p° 0,986 1,000 - 0,986

Sistemik 0(0-0) 0(0-10,3) 0,317 0(0-10,3)

Sistemik 3544,0 3046,9 0,044 -1822,5

(1970,0-20940,4) (1555,8-10254,0) (-14662,3 — 6958,6)

p° 0,276 0,326 - 0,025

Sistemik 0(0-25,7) 0(0-16,0) 0,715 0 (-25,7 - 16,0)

p° 0,763 0,790 - 0,986

a. Grup i¢i karsilastirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

b. Gruplar aras1 karsilagtirmalar, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi skorlar yoniinden yapilan kargilastirmalarda Bonferroni
Diizeltmesine goére p<0,025 i¢in gruplar arasinda degisim yoniinden yapilan karsilagtirmalarda p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

6
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Tedavi yanitina gore PASI 75 alt1 diizelme olan grup (Grup 1) ile PASI 75
ve ustli diizelme olan grup (Grup 1) degerlendirildiginde gruplar arasinda serum
ve deri orneklerindeki sitokin ve OPN diizeyleri degisimi yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0,05), (Tablo 7).

Tablo 7. Sitokin ve OPN diizeylerinin tedavi yanitina goére lezyon ve serum

diizeylerindeki degisim

Degiskenler Grup | (n=10) Grup Il (n=24) p-degeri
medyan (min-max) medyan (min-max)
Lezyon
IFN-y -1(-2-0) -1(-2-1) 0,809
TNF-a 0(-1-1) 0(-1-0) 0,669
IL-17 -1(-2-2) 2 (-3-3) 0,154
IL-23 0(-1-0) 0(-1-0) 0,985
Osteopontin - K 0(-2-1) 0(-2-2) 0,550
Osteopontin — D 0(-2-1) -1(-2-0) 0,155
Serum (pg/ml)
IFN-y 0 (0-0) 0(-20,3-10,5) 1,000
TNF-a 0 (-166,8 - 0) 0(-221,4-0) 0,923
IL-17 0 (0-0) 0(0-10,3) 0,743
Osteopontin -331,4 (-7869,8 — 6958,6) 0 (-15656,8 — 8863,9) 0,893
IL-12 0 (-15,6 — 14,4) 0 (-25,7 — 16,0) 0,985

Sistemik tedavi alan grupta tedavi oncesinde lezyondaki IFN-y, IL-17
diizeyi seruma gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,01).
Buna karsin, lezyondaki OPN diizeyi seruma gore ise anlamli olarak daha diisiik
tespit edilmistir (p<0,001). Serum ve lezyondaki TNF-a siddeti ise istatistiksel
olarak benzer bulunmustur (p=0,660), (Tablo 8).

Topikal tedavi alan grupta tedavi oncesinde lezyon IFN-y diizeyi serum

IFN-y diizeyine gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Lezyondaki OPN diizeyi seruma gore anlamli olarak daha diisikk saptanmistir
(p<0,001). Serum ve lezyondaki TNF-a diizeyi ise istatistiksel olarak benzer
bulunmustur (p=0,914), (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara gore tedavi Oncesi lezyon ve serumdaki sitokin ve OPN

diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Lezyon Serum(pg/ml) p?
medyan (min-max) medyan (min-max)

IEN-y

Sistemik 1(0-2) 0 (0-20,3) 0,006

Topikal 1(0-2) 0 (0-0) <0,001

TNF-a

Sistemik 0 (0-1) 0 (0-166,8) 0,660

Topikal 0 (0-1) 0 (0-221,4) 0,914

IL-17

Sistemik 2 (0-3) 0 (0-0) <0,001

Topikal 2 (0-3) - -

OPN -K

Sistemik 1(0-2) 3544,0 (1970,0-20940,4) <0,001

Topikal 2 (1-3) 3129,8 (1638,7-18620,9) <0,001

OPN -D

Sistemik 1(1-2) 3544,0 (1970,0-20940,4) <0,001

Topikal 2 (1-3) 3129,8 (1638,7-18620,9) <0,001

a Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,0125 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Sistemik tedavi alan grupta seruma gore lezyondaki IFN-y ve IL-17
diizeyinde tedavi ile azalma istatistiksel anlamli olarak tespit edilmistir (p=0,017
ve p=0,023), (Tablo 9). Tedavi sonrasinda OPN ve TNF-a diizeyindeki degisim
ise lezyon ve serum diizeyleri agisindan istatistiksel olarak benzer bulunmustur
(p>0,025), (Tablo 9).

Topikal tedavi alan grupta seruma gore lezyondaki IFN-y diizeyinin

tedaviye bagl azalmasinin daha belirgin oldugu gézlenmistir (p=0,002). Bu bulgu
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istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. OPN ve TNF-a diizeyinde tedaviye
yanit olarak degisim diizeyleri lezyon ve serum arasinda istatistiksel olarak benzer
tespit edilmistir (p>0,025), (Tablo 9).

Tablo9. Gruplar arasinda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi lezyon ve

serumdaki sitokin ve OPN diizeylerinin degigimi

Degiskenler Lezyon Serum (pg/ml) p
medyan (min-max) medyan (min-max)

IEN-y

Sistemik -1(-2-0) 0(-20,3-0) 0,023

Topikal -1(-2-1) 0(0-10,5) 0,002

TNF-a

Sistemik 0(-1-1) 0 (-166,8 — 0) 0,660

Topikal 0(-1-0) 0(-221,4-0) 0,680

IL-17

Sistemik -1(-3-2) 0(0-10,3) 0,017

Topikal -2(-3-3) - -

OPN - K

Sistemik 0(-2-2) -1822,5 (-14662,3 — 6958,6) 0,044

Topikal 0(-2-1) 538,5 (-15656,8 — 8863,9) 0,116

OPN-D

Sistemik 0(-2-1) -1822,5 (-14662,3 — 6958,6) 0,044

Topikal -1(-2-0) 538,5 (-15656,8 — 8863,9) 0,109

Tedavi oncesinde lezyondaki OPN-K diizeyi ile sadece IL-23 arasinda
anlamli korelasyon olup OPN-K diizeyi arttikga IL-23 diizeyi de artmistir
(r=0,399 ve p=0,019). Tedavi sonrasinda lezyondaki OPN-K diizeyi ile diger
sitokinlerin ~ diizeyleri aralarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmamamistir (p>0,025), (Tablo 10).

Tedavi oncesinde lezyondaki OPN-D diizeyi ile sitokin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,025). Tedavi
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sonrasinda lezyondaki OPN-D diizeyi sadece IFN-y arasinda anlamli korelasyon
olup OPN-D diizeyi arttikca IFN-y diizeyi de artis gostermistir (r=0,554 ve
p<0,001), (Tablo 10).

Tablo 10. Lezyondaki osteopontin diizeyinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
lezyondaki sitokin diizeyleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve

onemlilik diizeyleri

Degiskenler Osteopontin - K Osteopontin — D

Tedavi Oncesi

IL-23 0,399 0,019 0,292 0,094

IFN-y 0,114 0,521 0,063 0,723

IL-17 -0,304 0,086 0,176 0,328

TNF-a -0,316 0,073 0,287 0,105
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5. TARTISMA

Psoriasis diinya niifusunun %2-3"iinii etkileyen kronik, inflamatuar bir deri
hastaligidir. Hastalik kadin ve erkek cinsiyette esit siklikta goriiliir, 15-20 ile 55-
60 yaslarinda goriilme sikligi artig gosterir (17). Calismamiza klinigimizde klinik
ve histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanisi alan toplam 34 hasta katilmistir.
Sistemik tedavi alan 17 hastanin 7’si (%41,2) erkek, 10’u (%58,8) kadin, topikal
tedavi alan 17 hastanin ise 8’1 (%47,1) erkek, 9’u (%52,9) kadindir. Hastalarin yas
araligi sistemik tedavisi i¢in 37,7+13,4; topikal tedavi i¢in 36,6+£11,0 olarak
degismektedir. Buna gore; sistemik ve topikal tedavi gruplari arasinda yas
ortalamalar1 ve kadi-erkek dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. Bu durum her iki grubun yas ve cinsiyet dagilimi ydniinden
homojen oldugunu géstermektedir.

Calismaya dahil olan hastalarda sistemik tedavi alan grupta PASI
ortalamasi 8,6 (5,2-16,2) , topikal tedavi alan grupta ise PASI ortalamas1 2,0 (1,0—
4,2) olarak saptanmistir. Topikal tedavi grubunda tedavi oncesi PASI degeri
sistemik tedavi grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Tedavi
gruplart arasinda psoriasis klinik siddetinin istatistiksel olarak farkli olmasi
calismamizda belirtilen parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmasina olanak
saglamistir.

Psoriasis immiinpatogenezinin anlagilmasi ile hastaligin sadece deriyi

etkileyen bir hastalik olmadig: sistemik inflamatuar bir hastalifin par¢asi oldugu
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gorlisii benimsenmeye baglanmistir (110). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ile
DM, HT, koroner arteriyal hastaliklar ve obezitenin siklikla psoriasise eslik eden
hastaliklar oldugu gozlenmistir (110, 111, 112, 113). Inflamatuar belirtecler,
ozellikle Thl iliskili sitokinler, ICAM-1, E-selektin, VEGF; anjiogenez, insiilin
salgilanmasinin uyarilmasi, adipogenez, lipid metabolizmasi iizerinde ve
epidermal hiperproliferasyonun indiiklenmesinde etkilidirler (114, 115).

Psoriasis benzer immiinpatogenez basamaklari ile diyabet, ateroskleroz ve
koroner arter hastaliklarini indiikleyebilirken bu hastaliklarda artan inflamatuar
sitokinler de psoriasis siirecini tetikleyebilmekte ya da siddetini arttirabilmektedir
(110, 115). Henseler ve Christophers retrospektif olarak degerlendirdikleri
psoriasis hastalarina en sik eslik eden hastaliklarin obezite, diyabet, hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler hastaliklar oldugunu goézlemlemislerdir (116). AL-Mutairi ve
ark.’lart da DM, HT, hiperlipidemi, metabolik sendrom ve koroner arter
hastaliklarinin kontrol grubuna oranla psoriasis hastalarinda daha yiiksek oranda
goriildiigiinii belirtmislerdir. Yine bu hastaliklarin hastalik aktivitesi ile orantili
olarak artis gosterdigine dikkat ¢ekmislerdir (101). Literatiirde psoriasis,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkiyi arastiran
diger calismalar da bu bulgulari destekler yondendir (110, 117, 118, 119).

Literatiirde psoriasis ve obezite arasindaki iligkinin degerlendirildigi
caligmalar psoriasis hastalarinda BKI’nin populasyona oranla artmis oldugunu
gostermektedir. TNF-a, IL-6, leptin ve plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-
1) artisinin psoriasis hastalarinda obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Ozellikle TNF-o insiilin rezistansinda artisa neden olurken, IL-6 ise baslica

74



aterosklerozla iligkilidir. TNF-a ve IL-6’nin beraber artis1 ise glukoz intoleransi,
dislipidemi, endotel disfonksiyonu, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklari
tetiklemektedir (110, 120). Herron ve ark.’lar1 da degerlendirdikleri psoriasis
hastalarinin %38’inin obez oldugunu raporlamiglardir (121). Neimann ve ark.’ lari
ise retrospektif olarak degerlendirdikleri psoriasis hastalarinda obeziteyi siddetli
olgularda %20,7, hastalik siddeti diisiik olan olgularda ise %13,2 olarak
saptamiglardir (118). Sterry ve ark.’lar1 da biyolojik tedavi alan hastalarin
%40’ 1ndan fazlasinin BKI nin 30 ve iistii oldugunu gostermislerdir (120).
Calismamizda istatistiksel olarak her iki grup arasinda BKI ve bel cevresi
olgiimleri agisindan fark saptanmamis olsa da PASI degeri yiiksek olanlarda BKI
ve bel ¢evresi degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu bulgu da obezite
ve psoriasis siddeti arasindaki iligskiyi degerlendiren ¢aligmalar1 desteklemektedir.
Literatiirde = psoriasis  hastalarinda  sigara igiciligi  insidansinin
degerlendirildigi ¢ok sayida yaymn bulunmaktadir (110). Psoriasis hastalarinda
populasyona oranla sigara igiciliginin 3 kata kadar artig gosterdigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (121). Sigara igiciligi ile psoriazin siddetinde artis
goriilebilirken, ayn1 zamanda sigara igiciligi  psoriasis  hastalarinda
kardiyovaskiiler riskin artisina da neden olmaktadir (110, 118). Calismamizda ise
sigara kullanimu ile hastalik siddeti arasinda dogru orantili iliski gozlenmemistir.
Kardiyovakiiler hastaliklar orta ve ciddi psoriasis hastalarinda popiilasyona
gore artmis insidansta goriilmektedir. Diger taraftan giiniimiizde psoriasis de
koroner arteriyal hastaliklar icin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmaktadir

(110). Bu iliskinin her iki hastalikta da yer alan benzer immiinpatogenez
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basamaklarindan kaynaklandigi distiniilmektedir. Ateroskleroz ve psoriasis
immiinpatogenezinde T hiicre aktivasyonu, Thl iligkili sitokinler ve adezyon
molekiillerinin yer almasi, benzer immiinolojik basamaklara sahip olduklarini
gostermektedir. TNF-a, IFN-y, IL-2 her iki hastalikta da rol oynayan baslica
sitokinlerdir (109). Ayrica IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18’in de aterosklerotik plak
olusumundan sorumlu sitokinler oldugu gosterilmistir (122).

Calismamizda ise hastalar eslik eden  hastaliklar  acisindan
degerlendirildiklerinde; sistemik tedavi grubunda 2 (%11,8) hastada DM, 3
(%17,6) hasta ise HT, topikal tedavi grubunda 1 (%5,9) hastada DM gozlenmistir.
Sistemik tedavi grubunda 7 (%58,8), topikal tedavi grubunda ise 6 (%64,7)
hastada hiperlipidemi saptanmustir. Her iki grupta da hiperlipidemi belirgin olarak
yikksek bulunmustur. Tedavi sonrast diyabetes mellitusu olan hastalarin
tamamimnin PASI 75 altt cevap aliman grupta olmasi da dikkat ¢ekmistir.
Caligmamizda kardiyovaskiiler hastalik riski olusturan DM, HT, hiperlipidemi,
BKI artis1 ile hastalik aktivitesi ve lezyon, serum sitokin diizeyleri arasinda
anlamlt iligki goriilmemistir. Ancak DM, HT, hiperlipidemi olgularinin sistemik
grupta sayica daha fazla oldugu gbzlenmistir. Bu bulgu psoriasis siddeti ile DM,
HT, hiperlipidemi goriilme sikliginin artisint destekler yondedir. Diger taraftan
komorbidite g¢aligmalarinin genis serilerde yapilmasi gereken epidemiyolojik
calismalar oldugu unutulmamalidir.

1990’1ara kadar psoriasisin keratinosit proliferasyonu ve diferansiyasyonu
ile karakterize bir hastalik oldugu diisiiniilmiistiir (49). Bu diislinceyle metotreksat

gibi antimetabolitler epidermal hiperproliferasyonu kontrol altina almak igin
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kullanilmaya baslanmistir. Yapilan in-vivo ve in-vitro ¢alismalarla hastaligin T
hiicre aracili inflamatuar bir hastalik oldugu goriisii benimsenmistir (123).
Siklosporin ve takrolimus gibi T hiicrelerini hedef alan ajanlarin kullanimi ile
psoriasis lezyonlarinda diizelme goriilmesi de hastalik patogenezinde T
hiicrelerinin yer aldiginin kanit1 olarak gosterilmistir (49).

Psoriatik derideki T hiicreleri T helper 1 (Th1l; CD4+) ve T sitotoksik (Tc;
CDS8+) olmak iizere baslica iki gruptan olusur. inflamasyonun baslamasinda
keratinosit, dendritik hiicreler, nétrofiller, NK yaninda CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerinin immiin cevabi da 6nem tasir. Th1 ve iliskili sitokinler (IFN-y, TNF-
a, IL-12) hastalik aktivasyonunda 6nemli rol alirken, Th2 ve iligkili sitokinler (IL-
4, IL-5, IL-10) ise hastalik immiinpatogenezinde koruyucu rol oynamaktadir (123,
124).

Osteopontin (OPN), diger adiyla early T lymphocyte activation (Eta-1),
Spp-1 geni tarafindan kodlanan fosforile asidik glikoproteindir. Insan genomunda
Opn geni 4ql3’de lokalizedir (12). Aktive Thl hiicrelerinden iiretilen
proinflamatuar sitokindir (141). OPN makrofaj, DH, NK hiicreleri, T ve B
hiicreleri tarafindan salgilanir. Yapilan g¢alismalar OPN’nin immiin cevaptan
sorumlu formunun salgilanan isoformu (SOPN) oldugunu goéstermektedir. Diger
taraftan yakin zamanda yapilan caligmalar antijen sunan hiicreler tarafindan
tiretilen intraseliiler isoformunun (IOPN) hiicre motilitesi, boliinmesi ve sitokin
tiretiminde etkili oldugunu gdstermektedir (126). Psoriasis patogenezindeki rolii
ise inflamatuar sitokinlerde artis, apoptozis ve anjiogenezis {iizerine etki,

endotelyal hiicre ve keratinosit proliferasyonunu indiiklemesiyledir (12).
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Psoriasisin Th1/Th17 iligkili inflamatuar bir hastalik olmasi, OPN’nin de
Thl ve Th17 iizerinden otoimmiin hastaliklarda énemli rol oynamasi, OPN’nin
psoriasis patogenezinde rolii oldugunu diistindiirmiistiir (12, 126). Literatiirde bu
iliskiyi degerlendiren az sayida yayin bulunmaktadir (12, 127, 128).

Buback ve ark.’lar1 psoriasis lezyonlarini immiinohistokimyasal olarak
degerlendirmisler ve OPN’nin psoriatik lezyonlarda yiliksek diizeyde oldugunu
saptamiglardir (12). OPN’in psoriatik plakta CD1a+ DC, efektor T hiicreleri gibi
inflamatuar hiicrelerde, mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde ve lezyonel
keratinositlerde artmis iretimini gozlemlemisler, psoriasisde yiiksek OPN
diizeyinin Th1/Th17 yolag ile iligkisini gdsteren bir hipotez kurmuslardir (12).
Bu hipoteze gore genetik yatkinlik zemininde bakteriyel antijen ya da travma
indiiksiyonu ile LH ve DH’de aktivasyon sonrasinda lenf nodlarindan deriye
migrasyon gozlenir. LH/mDH’ler T hiicrelerinden Th17 salinimini uyarirken, T
hiicreleri lizerinde anti-apoptotik etkileri bulunan sSOPN direkt olarak T
hiicrelerinden IL-17 {iretimini de arttirir. Antijenler tarafindan stimiile edilen pDH
tarafindan iiretimi artan iOPN ile Thl cevabi IFN-y salgilamak {izere sekillenir.
Diger taraftan mDH tarafindan tiretilen sOPN ise IL-12 salgilanmasini arttirarak T
hiicrelerini IFN-y salgilayan Thl fenotipine doniistiiriir. T hiicre kaynakli IFN-y
tarafindan uyarilarak salgilanmasi artan OPN de DH, monosit, granulosit gibi
diger inflamatuar hiicreleri etkiler. Aktive olan mDH tarafindan salgilanan IL-23
ile de Th17 de artig goriiliir. SOPN keratinosit apoptozisinin inhibe ederken bunun

yaninda ise epidermal proliferasyonu indiikleyici etki gosterir. Ayrica inflamatuar
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hiicre iiretimini arttirarak mikrovaskiiler endotelyal hiicreler {izerinde pro-
anjiogenetik etkisi de vardir (12).

Buommino ve ark’lar1 ise psoriasis hastalarinda periferal mononiikleer
hiicrelerde ve deri 6rneklerinde OPN ekspresyonunu gdstermislerdir. Thl hiicre
aktivasyonunu gostermek i¢in OPN ile beraber IL-1p, IFN-y, TNF-o0, IL-8 ve
ICAM-1 diizeylerini serum ve doku orneklerinde degerlendirmislerdir. Psoriasis
hastalarinda sitoplazmik OPN boyanmasinin epidermiste keratinositlerde ve
dermiste de lenfositlerde belirgin oldugunu gostermislerdir. Kontrol grubunda deri
orneklerinde PCR ve immiinohistokimyasal degerlendirmede OPN ile infiltrasyon
gozlemediklerini belirtmislerdir. Diger taraftan psoriasis hastalarinda lezyonlu ve
lezyonsuz deride OPN {iretiminde artis saptamislardir. Psoriasis hastalarinda
gozlenen Koebner fenomeninin OPN’nin lezyonsuz deride de olmasi ile iliskili
olabilecegini diisiinmiislerdir. OPN diizeyinin cinsiyet ve hastalik aktivitesi ile
degismedigini gozlemislerdir. IL-1P, IFN-y, TNF-a, IL-8 diizeylerinin de deri
orneklerinde artist OPN’nin Thl iizerinden etkili oldugunu gostermistir. Kontrol
grubu olarak degerlendirilen atopik dermatit hastalarinda ise Th2 iliskili sitokin
diizeylerinin yiiksek oldugu ve OPN’nin bu hasta grubunda iiretiminin olmadigi
belirtilmistir (127).

Buommino ve ark’larinin yaptiklar1 ¢aligmaya benzer olarak bizim
calismamizda da OPN’nin psoriasis hastalarinin deri Orneklerinde baslica
epidermiste keratinositleri ve dermiste lenfositleri boyadigi gozlenmistir.

Calismamizda psoriatik lezyonda lenfositlerde ve keratinositlerde OPN
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infiltrasyonunun yiiksek diizeyde saptanmast OPN’nin hastalik
immiinpatogenezinde rolii oldugunu diisiindiirm{istir.

Calismamizda sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da deri
orneklerinde tedavi oncesi OPN-K ve OPN-D diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli degisim saptanmamistir. OPN diizeyi ile hastalik aktivasyonu arasinda
iliski gbzlenmemistir. Bu sonug¢ da Buommino ve ark’larinin ¢alisma sonuglari ile
benzerdir. Tedavi sonrasinda lezyonda OPN-K ve OPN-D degerinin her ikisi de
topikal tedavi grubunda diigiis gOstermistir. Sistemik tedavi grubu ile
karsilastirildiginda topikal tedavi grubunda tedavi sonrasinda keratinosit ve
lenfositlerdeki OPN infiltrasyonundaki azalma istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Topikal tedavide gdzlenen bu sonug ise lezyondaki OPN degerinin
lokal tedaviden daha belirgin etkilendigini diistindiirmistiir.

Serum Orneklerinde OPN diizeyini degerlendirdigimizde de tedavi
oncesinde serumda osteopontin diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Psoriasis hastalarinda serumda gozlenen OPN
yiiksekliginin tedaviden ve hastalik siddetinden etkilenmedigi diisiiniilmiistiir.
Ancak, sistemik grupta tedaviyle beraber OPN diizeyinde diisiis, topikal tedavi
grubunda ise tedaviyle beraber OPN diizeyinde artis olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir. Bu sonug ise beklenildigi gibi
sistemik tedavinin serum OPN diizeyi listlinde daha belirgin etkisi oldugunu
gostermistir. Her iki tedavi grubunda da OPN degerleri lezyonda seruma gore

daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bu bulgu OPN’nin psoriasis hastalarinda
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dolasimda daha belirgin artig gosterdigini ve bu yolla da sistemik komorbiditeler
ile iliskili olabilecegini diistindliirmiistiir.

Calismamizda OPN’nin psoriasis hastalarinda Th1/Th17 yolag: tizerindeki
etkisini degerlendirmek igin IFN-y, TNF-a, 1L-23, IL-12, IL-17 diizeyleri ile OPN
diizeyleri karsilastirilmistir. Lezyondaki sitokin diizeyleri ile OPN arasindaki
iliski degerlendirildiginde; tedavi oncesinde lezyondaki OPN-K diizeyi ile sadece
IL-23 arasinda, tedavi sonrasinda ise lezyondaki OPN-D diizeyi sadece IFN-y
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Calismamizda elde ettigimiz bu bulgu
Buback ve ark.’larinin OPN’nin psoriasisdeki yerini destekler yondedir.

Psoriasisin patogenezinde yakin zamanda tanimlanan Th1/Th17 yolaginin
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (109).
OPN hiicre aracili immiinite ve Th1/Th17 iliskili inflamasyon olusturmasi ile
kardiyovaskiiler hastaliklarda da tanimlanmis bir belirtectir. Yiiksek OPN
diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi yakin zamanda yapilan
caligmalarda gosterilmistir (129, 130).

Literatiirde psoriasisde OPN ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iligkiyi degerlendiren bir ¢alisma mevcuttur. Chen ve ark.’lar1 40 psoriasis hastasi
ve 37 saglikli kontrolden olusan c¢aligmalarinda serum osteopontin diizeyi ile
psoriasis hastalarindaki kardiyovaskiiler hastalik riskini arastirmislardir. Plazma
OPN diizeyi yiiksekliginin yasla, hastalifin sik tekrarlamasi ve hipertansiyonla
iliskili oldugunu gdzlemlemislerdir. Istatistiksel olarak saglikli kontroller ile
anlaml farklilik gérmeseler de psoriasis hastalarinda osteopontin diizeyini DM ve

metabolik sendromu olan olgularda daha yiliksek gozlediklerine deginmislerdir.
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Calismalarin sonunda OPN’in psoriasis hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdir (128).

Calismamizda OPN diizeyi ile psoriasis hastalarina eslik eden hastaliklar
degerlendirildiginde; DM, HT, hiperlipidemi varligi ile bu hastalarda gozlenen
lezyon ve serum OPN diizeyi arasinda farklilik tespit edilmemistir. Chen ve
ark.’larinin  sonucglarindan farkli olarak artmis OPN diizeyi ile psoriasis
hastalarinda komorbiditeler ile direkt iligki kurulamamistir. Bu sonucun ¢alismaya
katilan hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Psoriasis immiinpatogenezinde Thl ve Th17 iliskili sitokinlerden IL-12,
IL-23, TNF-a ve IFN-y’nin patogenezdeki roliinii bilmek OPN ile bu sitokinlerin
iliskisini anlamak agisindan 6nem tasimaktadir.

IFN-y travma, enfeksiyon, kanser ve otoimmiiniteye bagli olarak yiiksek
oranda tretilen, psoriasisde Th1 iliskili olarak tiretiminde artis goriilen 6nemli bir
immiinoregiilatérdiir (49, 62). T hiicrelerinin yaninda B hiicreleri, makrofaj, NK,
endotelyal hiicreler ve fibroblastlar gibi diger hiicre tiplerinde de aktivasyon,
biiyiime, diferansiasyonu indiikleyerek immiin ve inflamatuar yanitta rol oynar
(62). inflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, TNF-q, interferon
inducible protein (IP-10), inducible nitric oxide synthase (iNOS), caspase-1’in
salgisini arttirir (62, 96).

Psoriasis hastalarinda hem lezyonlu hem de lezyonsuz deride IFN-y
infitrasyonunda artis oldugu Takematsu ve ark’lar ile Uyemura ve ark.’lar
tarafindan gosterilmistir (62). Li ve ark.’lar1 ise psoriasis hastalarinda lezyonda

kontrol grubuna oranla IFN-y ile beraber IL-17 diizeyinde de artig gozlediklerini
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belirtmislerdir (131). Yapilan ¢alismalarin bir kisminda ise hastalik aktivitesi ile
korale oldugu ve tedavi sonrasinda diizeyinde diisiis oldugu gosterilmistir (96,
132, 133).

Calismamizda literatiirdeki calismalara benzer olarak tedavi Oncesi
donemde deri oOrneklerinde her iki tedavi grubunda da IFN-y’min artmis
infiltrasyonu goriilmiistiir. Ancak her iki grupta da infiltrasyon diizeyinin ayni
olmasi psoriasis lezyonlarinda IFN-y’nin hastalik siddetinden etkilenmeyerek
benzer diizeyde bulunabildigini diistindiirmiistiir. Sistemik ve topikal tedavi
gruplarmin her ikisinde de tedavi sonrasinda lezyonda IFN-y diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir. Bu sonu¢ lezyondaki IFN-y
diizeyinin tedaviye cevap olarak azaldigini1 gostermektedir. Pigskin ve ark.’lar1 da
yaptiklar1 ¢aligmada ¢aligmamizdaki sonuglara benzer olarak tedavi ile lezyonda
IFN-y diizeyinde azalma gozlediklerini belirtmislerdir (132, 133). Diger taraftan
tedavi sonras1 gruplardaki infiltrasyon diizeyi degisiminin ayni olusu topikal
kortikosteroid/kalsipotriol ve metotreksat tedavilerinin psoriasis patogenezinde
IFN-y iistiine etkilerinin benzer oldugunu diisiindirmiistiir.

Literatiirde IFN-y’nin psoriasis hastalarinda serum diizeyi ile ilgili olarak
celigkili yaymlar bulunmaktadir. Baz1 yazarlar saglikli kontrollere oranla IFN-
y’nin psoriasis hasta serumlarinda yiiksek diizeyde goriildiigiinii belirtirken, bir
kismi ise kontrol gruplarina oranla anlamli fark olmadigini belirtmektedirler (62).
Kagami ve ark.’larnn IFN-y’nmin psoriasis hastalarinda plazmada artis
gostermedigini ve hastalik aktivitesi ile de iligkili olmadigint gozlemlemislerdir

(134). Roussaki-Schulze ve ark.’lari, psoriasis hastalarinda saglikli kontrollere
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gore serumda IFN-y’y1 diisiik tespit ederlerken, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-8 diizeyini
ise yliksek olarak tespit ettiklerini belirtmislerdir (135). Diger taraftan Takahashi
ve ark.’lar1 ile Jacop ve ark.’lar1 ise psoriasis hastalarinda serum IFN-y diizeyinin
kontrol grubuna oranla yiliksek oldugunu ve hastalik aktivitesi ile de iliskili
oldugunu saptamiglardir (136, 137).

Calismamizda ise sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da tedavi
oncesi serum IFN-y diizeyleri benzer olarak bulunmustur. Serum IFN-y diizeyi ile
hastalik aktivasyonu arasinda da anlamli iligki tespit edilmemistir. Her iki tedavi
grubunda da tedavi Oncesine gore tedavi sonrast serumda IFN-y diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmemistir. Sistemik ve topikal tedavi alan
her iki grupta da lezyondaki IFN-y diizeyi seruma gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu sonug¢ lezyondaki artmis IFN-y nin sistemik etki
gosterecek sekilde dolasimda artis gdstermedigini diistindiirmiistiir.

IFN-y psoriasis komorbiditelerinden biri olan kardiyovaskiiler hastaliklarin
da patogenezinde yer almaktadir. IFN-y ile beraber TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18 artis1 aterosklerotik plaklarda da gosterilmistir (110). Bu nedenle
psoriasisde inflamasyon patogenezinin anlasilmasi kardiyovaskiiler hastaliklar ve
psoriasis iligkisinin ortaya konmasi agisindan da Onem tasimaktadir.
Calismamizda ise kardiyovaskiiler hastalik riski olusturan DM, HT, hiperlipidemi,
sigara kullanim Gykiisii ve obezitesi olan hastalarda diger hastalara oranla IFN-
v’nin lezyonda belirgin infiltrasyonu goriilmemistir.

TNF-o psoriasisde hiicrelerde diferansiasyon, aktivasyon, proliferasyon

etkileri ile beraber apoptozis {izerine etkisi ile immiinpatogenezde gorev
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almaktadir (62). IL-1, IL-6, GM-CSF, TGF, LTB4, PGE; ve bazi adezyon
molekiillerinin {iretiminini arttirarak inflamasyonu baslatmaktadir. Metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde de insiilin rezistansi ve
aterogenezi tetikleyerek etki gostermektedir (115).

Psoriasis hastalarinda deride epidermiste ve iist dermal kan damarlar
cevresinde TNF-o’nin artmis iiretimi gozlenir. Asil kaynagini ise papiller dermiste
keratinosit, epidermal Langerhans hiicreleri ve makrofajlar olusturur (62). TNF-
a’nin psoriasis patogenezinde yerini gosteren c¢alismalarin yaninda TNF-a
inhibitorleri olan etanercept, infliximab, adalimumabin psoriasis tedavisinde etkili
olmasi, hastalikta bu sitokinin oldukc¢a 6nemli bir yere sahip oldugunun kanitidir
(49). Guintimiizde TNF-a’nin psoriasis lezyonlarinda artisi ise bilinen bir gercektir
(138, 139). Diger taraftan TNF-a inhibitorlerinin paradoksal olarak psoriasis
lezyonlarinda artisa neden olmasi immiinpatogenezde TNF-o’nin yerinin
sorgulanmasina neden olmustur (140, 141, 142, 143).

Calismamizda tedavi Oncesinde lezyonda sistemik ve topikal tedavi
grubunun her ikisinde de benzer olarak TNF-a ile zayif boyanma goriilmiistiir.
Tedavi sonrasinda da gruplar arasinda TNF-o diizeyi benzer olarak diisiik
bulunmustur. Tedavi ile her iki grupta da lezyonda istatistiksel olarak anlamli
kabul edilecek Olclide degisim goriilmemistir. Bu bulgu literatiirdeki diger
caligmalarin aksine lezyondaki TNF-a diizeyinin PASI’den etkilenmedigini ve
hastalik aktivitesi ile korale olmadigmi diisiindiirmektedir. Calismamizda elde
edilen bu sonug bilinenin aksine TNF-o’nin psoriasis patogenezinde her zaman

primer rol oynamamasindan, dinamik bir siire¢ olan psoriasisin farkli
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asamalarinda gorev almasindan veya patogenezde yer alan baska yolaklarin
varligindan kaynaklanmis olabilir.

Yapilan ¢alismalar psoriatik hastalarda saglikli kontrollere kiyasla TNF-
a’nin serumda artmis oranda gozlendigini gostermektedir (62, 144). Psoriasis
hastalarindan elde edilen periferal mononiikleer hiicreler saglikli kontrol
gruplarina oranla in vitro olarak daha fazla TNF-a sekresyonu yapmaktadir.
Kronik psoriasiste bu oran aktif faza oranla daha diisiik gozlense de, saglikli
kontrol gruplarina oranla daima fazladir (62). Serum TNF-a diizeyi ile PASI
siddeti arasinda anlamli iliski saptandigi da ¢alismalarda gosterilmistir (62, 136,
136, 144, 145). Coimbra ve ark.’lar1 ise literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli
olarak serum TNF-a diizeyinin psoriasis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
yiiksek olarak saptanmadigini belirtmislerdir. Ayrica TNF-o’nin lokal olarak
psoriasis lezyonlarinda yiiksek olabildigini, ancak sistemik inflamatuar cevap
olusturacak oOl¢lide dolasimda yiiksek saptanmadigmna deginmislerdir (146).
Benzer olarak Gomi ve ark.’lar1 da psoriasis hastalarinda serum TNF-a diizeyinde
artis saptamamiglardir (147).

Calismamizda serum TNF-o diizeyi tedavi gruplari arasinda tedavi dncesi
ve sonrast benzer bulunmus, hastalik siddetiyle anlamli degisim gozlenmemistir.
Calismamizda elde edilen bu sonu¢ Coimbra ve ark.’lar1 ile Gomi ve ark.’larinin
yaptiklar1 ¢aligmalar1 destekler yondedir. Lezyon ve serum TNF-a diizeylerinin
hasta gruplarinda  bekleninin  aksine yiiksek saptanmamasi  psoriasis
immiinpatogenezindeki basamaklarda primer gorevi olan bagka sitokinlerin

varligini diisiindiirmektedir.
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Psoriasis Thl ve TNF-a iliskili immiinpatogeneze sahip olarak bilinen
inflamatuar bir hastalik iken, son yillarda yapilan ¢alismalarla tanimlanan IL-
23/Th17 aks1 psoriasis immiinpatogenezine 151k tutmustur (47).

IL-23, [L-23p19 ve IL-12/23p40 subiinitelerinden olusan heterodimerik
sitokindir. IL-23’tin psoriatik deride ekspresyonu yiiksek diizeydedir, baslica
dendritik hiicrelerden eksprese edilirken Keratinositler de ekspresyona katkida
bulunurlar (47). Bu sitokinin psoriasisde baslica epidermal hiperplazi, akantozis,
hiperparakeratoz ve ortohiperkeratozu indiikledigi gosterilmistir (49). Chan ve
ark.’lart 1L-23’1 farelere enjekte ettiklerinde histopatolojik olarak epidermal
hiperplazi, akantozis, hiperkeratoz ile karakterize psoriasis histopatolojisine
benzer goriiniim tespit etmisler ve hastaligin histopatogenezinde bu sitokinin
yerini gostermiglerdir ( 148).

IL23/Th17 yolaginda IL-12 ve IL-23’lin p40 subiinitesini hedef alan
CNTO-125/ustekinumab ve ABT-874 psoriasis tedavisinde yakin zamanda
kullanilmaya baglanmistir. Yapilan faz 1 ve faz 2 calismalarla IgG1 yapisindaki
bu iki monoklonal antikorun psoriasis tedavisinde etkili oldugunun gosterilmesi
ve tedavi sonrasinda IL-23 diizeyinin azalmasi, bu sitokinin hastalik
patogenezindeki yerini kanitlamaktadir (149, 150).

IL-12 ve IL-23, p40 subiinitesini ortak olarak kullanirlar. 1L-12 baslica
aktive olmus dendritik hiicrelerden salgilanir. 1L-12 iiretimi ile Thl iligkili
sitokinlerden IFN-y, TNF-a ve IL-2 sekresyonu artar. 1L-23 ise Th17 iliskili

sitokinler olan I1L-17, IL-22 ve TNF-a iiretiminde artisa yol acar (151).
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Lee ve ark.’lar1 22 psoriasis hastasinda, lezyonlu ve lezyonsuz deri
orneklerinde IL-23, IL12 ve subiinitelerini polimeraz zincir reaksiyonuyla
degerlendirmislerdir. Lezyonlu deride IL-23’1i yliksek olarak tespit ederlerken
onceki caligmalardan farkli olarak IL-12’yi yiiksek olarak saptamadiklarini
belirtmislerdir (152).

Piskin G. ve ark.’lar1 16 psoriasis hastas1 ve 13 saglikli bireyden olusan
caligmalarinda IL-23 p19 subiinitesini ve IL-12 ile 1L-23’lin ortak paylastigi
p40’1in kiiltiire keratinositler tarafindan ekspresyonunu degerlendirmislerdir.
Ayrica immiinohistokimyasal olarak da IL-23’ti degerlendirmisler, psoriatik
deride ekspresyonunun lezyonsuz ve normal deriye oranla daha fazla oldugunu
gozlemlemislerdir (96). Piskin ve ark’lar1 psoriasis hastalarinda yaptiklar1 bir
bagska calismada da db UVB tedavisi ile lezyonlu deride klinik diizelme
sonrasinda IL-23 diizeyinin azaldigini saptamiglardir (132).

Calismamizda ise her iki tedavi grubunda da tedavi Oncesinde deri
orneklerinin immiinohistokimyasal olarak IL-23 ile benzer diizeyde infiltre oldugu
dikkati c¢ekmistir. Her iki tedavi grubunda da IL-23 ile zayif boyanma
goriilmiistiir. Gruplar arasinda infiltrasyon diizeyinin farkli olmamasi IL-23’{in
hastalik siddetinden etkilenmedigi diisiindirmektedir. Sistemik ve topikal tedavi
alan her iki grupta da tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi lezyonda IL-23
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmamistir. Bu bulgu da
literatiirdeki ¢aligmalardan farkli olarak psoriasis hastalarinda IL-23’iin lezyonlu
ve lezyonsuz deride benzer oranda eksprese edildigini gostermektedir. Diger

taraftan tedavi oncesinde IL-23 ile +1 boyanma gosteren olgularin tamaminin
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tedavi sonrasi (-) boyanma gostermesi istatistiksel fark olmasa sa tedavi ile 1L-23
diizeyinin azaldigini desteklemektedir.

Literatiirde serum IL-23’lin psoriasis hastalarinda degerlendirildigi az
sayida yayin bulunmaktadir. Coimbra ve ark.’lar1 psoriasis hastalarinda tedavi
oncesinde serum Orneklerinde IL-23 diizeyini kontrol grubuna oranla daha yiiksek
tespit ederlerken, db UVB ve PUVA (psoralen-UVA) tedavilerinin sonunda ise
sitokin diizeyinde diisiis saptadiklarini belirtmislerdir (146). Calismamizda ise
serum IL-23 pozitifligi hi¢gbir hastada saptanmamustir. IL-23 ile deri 6rneklerinde
zayif boyanma goriilmesi ve serum pozitif degerlerinin saptanmamasi, diger
taraftan da lezyonda IL-17 infitrasyonunun belirgin olusu, psoriasis
immiinpatogenezinde Th17 aktivasyonunda rol alan olasi farkli basamaklarin
varligini diisiindiirmektedir.

Th17 psoriatik deride oldukga yiiksek oranda pozitif olarak bulunmaktadir
(47). Th1 ve Th2 hiicrelerinden farkli fonksiyonlara sahip olarak CD4+ efektor T
hiicrelerinden gelisir. Th17’nin fonksiyonu netlik kazanmamis olsa da otoimmiin
ve inflamatuar hastaliklarda 6nemli yeri oldugu gosterilmistir (153).

Kagami ve ark.’lar1 psoriasis hastalarinda serumda flow sitometri ile Th17,
Th22 wve Thl hiicrelerini, IL17A, IL-22, TNF-a, IFN-y diizeylerini
degerlendirdikleri calismalarinda Th17, Th22 ve Thl hiicrelerinin psoriatik
hastalarda kontrol grubuna gore artmis diizeyde oldugunu tespit etmislerdir (134).
Zhang ve ark.’lar1 ise 54 psoriasis hastast ve saglikli kontrol grubunda

dolasimdaki Th17 hiicrelerini flow sitometri ile degerlendirmisler, Thl7
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hiicrelerini psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek olarak tespit
etmislerdir (154).

IL-23/Th17 aksi modelinde dermal hiicrelerden salinan IL-23, Thl7’yi
aktive etmekte ve proinflamatuar Th17 sitokinleri de keratinositler tarafindan IL-
23 ve proinflamatuar sitokin IL-17, kemokin, S100 ve antimikrobiyal peptitler
salgilanmasini tetikleyerek inflamasyonu baglatmaktadir (47).

Th17 psoriatik deride baslica IL-17 salgilanmasinda gorev almaktadir. IL-
17 ekspresyonu normal deride gézlenmezken allerjik kontakt dermatit ve psoriasis
vulgariste lezyonlu deride gozlenmektedir (62). IL-17’ye cevap olarak lezyonel
deride keratinositler; T hiicreleri, nétrofil, mononiikleer hiicrelere etkiyerek
proinflamatuar sitokinlerde artisa yol acarlarken, kemokinlerde de 0Ozellikle
CCL20 iizerinden inflamasyona katkida bulunurlar. Ayrica IL-17 uyarilmas ile
fibroblastlardan iiretimi artan IL-6 da inflamasyonda artisa neden olmaktadir
(153).

Lowes ve ark.’lari IL-17 iireten T hiicrelerini degerlendirmek amaciyla
siklosporin tedavisi alan 11 psoriasis hastasi, tedavi almayan 4 psoriasis hastasi, 4
saglikli kontrolii ¢alismalarina dahil etmislerdir. Degerlendirmeyi real time PCR
ile yapmuglardir. Psoriasis hastalarinda IL-17 diizeyinin hastalik aktivitesi ile
iliskili olarak yiikseldigini ve siklosporin tedavisi ile de diistligiini
gozlemlemiglerdir. IL-17 diizeyini periferal kanda ve lezyonlu deride
degerlendirdiklerinde normale gore yiiksek oldugunu saptamislardir (155).

Wilson ve ark.’lart da psoriasis hastalarinda lezyonlu ve lezyonsuz deride,

saglikli kontrol grubunda IL17A, IL17F, IL-22, IL-26, IFN-y diizeyini
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degerlendirmisler, psoriasis hastalarinda lezyonda sitokin diizeylerini kontrol
gruplarina oranla anlamli diizeyde artmis olarak tespit ettiklerini belirtmislerdir
(156).

Calismamizda IL-17 diizeyi deri 6rneklerinde degerlendirildiginde tedavi
oncesinde sistemik ve topikal tedavi gruplarinda benzer infiltrasyon derecesi
gbozlenmistir. Bu sonu¢ doku IL-17 diizeyinin hastalik aktivitesinden
etkilenmedigini, her iki tedavi grubunda da lezyonda artmis infiltrasyonun
goriilmesi ise psoriasis patogenezinde onemli yeri oldugunu diisiindiirmektedir.
Tedavi sonrasinda sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da lezyonda IL-17
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmistiir. Bu bulgu IL-17’nin
psoriasis patogenezinde rol aldigini, topikal kortikosteroid/ kalsipotriol tedavisi ve
metotreksat tedavileri ile benzer oranda azaldigini géstermektedir.

Literatiirde psoriasis hastalarinda serum IL-17 diizeyi ile ilgili olarak
celigkili yayinlar bulunmaktadir. Kagami ve ark.’lar1 plazma IL17A ve IFN-y’nin
psoriasis hastalarinda artis gostermedigini, hastalik aktivitesi ile iligkili olmadigini
gozlemlemislerdir (134). Zhang ve ark.’lar1 ise Th17 hiicreleri ile orantili olarak
IL-17 diizeyinin psoriasisde arttigini, IL-17’nin hastalik aktivitesi ile de iliskili
oldugunu belirtmislerdir (154). Arican ve ark.’lar ile Coimbra ve ark.’lar1 da
benzer olarak yaptiklar caligmalarla serum IL-17 diizeyinin hastalik aktivitesi ile
iliskili oldugunu gostermislerdir ( 144, 146).

Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasinda sistemik ve topikal tedavi alan
her iki grupta da serumda IL-17 diizeyi benzer olarak bulunmustur. Tedavi

sonrasinda diizeyindeki degisim de gruplar arasinda benzer olarak saptanmuistir.
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Bu sonu¢ serum IL-17 diizeyinin hastalik aktivitesi ile ve tedavi yontemleri ile
degismedigini diisiindiirmektedir. Diger taraftan lezyonda belirgin artis gdsteren
IL-17’nin dolasimda saptanmamasi sistemik inflamatuar yanit olusturacak olgiide
lezyonda artis gdstermedigine isaret etmektedir.

Th17 ve IL-17’nin koroner arter hastaliklari immiinpatogenezinde de
onemli yere sahip oldugu gosterilmistir (115). Calismamizda lezyonda ve
serumda IL-17 yiiksekligi saptanan hastalar ile kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri arasinda ise iligki tespit edilememistir.

Serumda sitokin diizeyinin degerlendirildigi ¢alismalarda serum 6rnegine,
ELISA yontemine, uygulanan teknige bagli olarak psoriasis hastalarinda farkli
sonuglar raporlanmaktadir (136). Calismalarda gozlenen bu farkin, uygulama
teknigindeki farkliliklardan, hasta profili ve sayisindan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir. Bazi arastirmacilar ise serum sitokin diizeyindeki farkliliklarin
psoriasis lezyonlarinin sistemik inflamatuar cevap olusturacak oOlgiide sitokin
olusturmamasindan kaynaklanabilecegini vurgulamiglardir (136, 146). Diger
taraftan serum ve plazma sitokin diizeyi yiiksek olan hastalarda psoriasise eslik
eden sistemik hastaliklar ve komorbiditelerin daha fazla goriilebilecegine
deginilmistir (134). Calismamizda serum IFN-y, TNF-o, IL-23, IL-17, IL-12
diizeyi hastalarin  bazilarinda  yiiksek olarak saptanmugtir.  Istatistiksel
degerlendirmede ise serum sitokin diizeylerinin hastalik aktivitesi ile anlaml
iligkisi olmadig1 gozlenmistir. Bu bulgunun ise literatiirde de belirtildigi gibi

yonteme bagli teknik hatalara ya da sitokinlerin sistemik inflamatuar yanit
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olusturacak oOl¢iide dolasimda artis gostermemesine bagli  olabilecegi
distinilmistiir.

Psoriasis eslik eden sistemik hastaliklar, psoriatik artrit ve psikososyal
etkileri ile beraber onemli bir morbidite nedenidir. Psoriasis patogenezini
aydinlatmaya yonelik olarak her gecen giin yeni ¢aligmalar yapilmaktadir. Anti
TNF-a tedavilerinin etkinliginin gosterilmesi psoriasis immiinpatogenezinde yer
alan sitokin ve molekiilleri hedefleyen tedavi ajanlarinin kesfedilmesine yonelik
calismalara yogunluk kazandirmistir. Ancak tedavide etkisi kanitlanan ajanlarin
bile her hastada etkili olmamasi psoriasis immiinpatogenezinde halen
bilinmezliklerin oldugunun kanitidir.

Caligmamizda psoriasis hastalarinda lezyonda ve serumda OPN, IFN-y
TNF-0, 1L-23, IL-12, IL-17’nin gosterilmesi bu sitokinlerin  psoriasis
immiinpatogenezinde yeri oldugunu gostermektedir. Diger taraftan Th1/Thl7
yolaginda yer alan sitokinlerden sadece IFN-y, IL-17’nin lezyondaki diizeylerinde
belirgin artis gozlenmis, OPN ile ise IL-23 ve IFN-y arasinda anlamli iliski
saptanmustir. Sistemik ve topikal tedavi ile lezyonda IFN-y, IL-17’nin diizeyinde
anlamli azalma goriilmiistiir. Psoriasis hastalarinda dolasimda ve lezyonda artis
gosteren OPN’nin sistemik tedavi ile dolasimda, topikal tedavi ile ise lezyonda
diizeyinde diisiis gozlenmistir. Bu bulgu psoriasis hastalarinda OPN’nin bilinen
sistemik inflamatuar yanitinin baskilanmasi icin sistemik tedavinin daha etkili
oldugunu ve komorbiditeler iizerinde de koruyucu etkisi olabilecegini
disiindiirmustiir. Ancak c¢alismamizda psoriasis komorbiditeleriyle OPN ve

sitokin diizeyleri arasinda iligski saptanmamistir. Komorbidite ¢aligmalarinin genis
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serilerde yapilmasi gereken epidemiyolojik ¢aligsmalar olmasina dayanilarak, bu
sonuca hasta sayisinin azligimin neden oldugu diisiiniilmiistiir. Tiim bu sonuglar
OPN, IFN-y, TNF-a, IL-17, IL-12, IL-23’lin psoriasis immiinpatogenezindeki
yerini, hastalikla ve komorbiditeler ile iliskilerini degerlendirmek amaci ile daha

ileri calismalara gereksinim oldugunu gdstermektedir.
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6. SONUCLAR

1. OPN, IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-12, IL-17’nin serum ve lezyondaki
diizeylerinin psoriasis ile beraber DM, HT, hiperlipidemisi olan hastalarda
artis gostermemesi psoriasisdeki komorbiditeler ile OPN ve IFN-y, TNF-a, IL-
23, IL-12, IL-17 diizeylerinin direkt iliskili olmadigin1 diisiindiirmiistiir. Diger
taraftan sistemik tedavi grubunda DM, HT, hiperlipidemi olgularinin sayica
fazla olmasi psoriasis siddeti ile eslik eden komorbiditelerin iligkili
olabilecegini diistindiirmektedir.

2. Calisgmamizda sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da lezyonda
lenfosit ve keratinositlerde OPN infiltrasyonunun yiiksek diizeyde saptanmasi
OPN’nin psoriasis immiinpatogenezinde yeri oldugunu gostermektedir.

3. Lezyonda sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da tedavi 6ncesi OPN-
K ve OPN-D infiltrasyon diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim
saptanmamasi OPN infiltrasyon diizeyi ile hastalik siddeti arasinda iliski
olmadigin diisiindiirmektedir.

4. Tedavi sonrasinda topikal tedavi grubunda sistemik tedavi grubuna goére deri
orneklerinde OPN-K ve OPN-D infiltrasyonunun diisiis gostermesi lezyon
OPN degerinin lokal tedaviden daha belirgin etkilendigini diisiindiirmektedir.

5. Serum orneklerinde OPN diizeyini degerlendirdigimizde tedavi 6ncesine gore
tedavi sonrasi serumda osteopontin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

degisim saptanmamasi sistemik olarak psoriasis hastalarinda gozlenen OPN
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10.

yiiksekliginin ~ tedaviden ve  hastalik  siddetinden  etkilenmedigini
diistindiirmektedir.

Tedavi sonrast serum OPN diizeyi degerlendirildiginde; sistemik tedavi
grubunda topikal tedavi grubuna gore anlamli azalma goriilmesi sistemik
tedavinin serum OPN diizeyi iizerine daha belirgin etkisi oldugunu
diistindiirmektedir.

Lezyondaki sitokin diizeyleri ile OPN arasindaki iliski degerlendirildiginde;
tedavi Oncesinde lezyondaki OPN-K diizeyi ile IL-23 arasinda, tedavi
sonrasinda ise lezyondaki OPN-D diizeyi sadece IFN-y arasinda pozitif
korelasyon bulunmas1 OPN’nin psoriasisdeki yerini destekler yondedir.
Psoriasis vulgarisli hastalarda sistemik ve topikal tedavi grubunda deri
orneklerinde IFN-y’nin artmis olmast, IFN-y’nin psoriasis
immiinpatogenezinde yeri oldugunu gostermektedir. Ancak her iki grupta da
infiltrasyon diizeyinin istatistiksel olarak benzer olmasi, lezyonda IFN-y
diizeyinin hastalik siddetinden etkilenmedigini diisiindiirmektedir.

Lezyonda IFN-y infiltrasyonunda sistemik ve topikal tedavi gruplarinin her
ikisinde de tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmesi,
topikal kortikosteroid/kalsipotriol ve metotreksat tedavilerinin IFN-y diizeyine
etkilerinin benzer oldugunu diisiindiirmektedir.

Serum IFN-y diizeylerinin sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast benzer olmast serum IFN-y diizeyinin hastalik
siddetinden etkilenmedigini ve tedavi ile diizeyinin degismedigini

diistindiirmektedir.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da lezyondaki IFN-y diizeyinin
seruma goOre istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmasi
lezyondaki IFN-y’nin sistemik etki gosterecek sekilde dolasimda artis
gostermedigini diisiindiirmektedir.

Lezyonda tedavi gruplar1 arasinda TNF-a diizeyinin benzer olusu, lezyon
TNF-a infiltrasyonunun hastalik siddetinden etkilenmedigini
diistindiirmektedir.

Serum TNF-a diizeyi tedavi gruplar arasinda, tedavi ncesi ve sonrasi benzer
bulunmus, hastalik siddeti ile anlamli degisim gostermemistir. Lezyon ve
serum TNF-a diizeylerinin hasta gruplarinda bekleninin aksine yiiksek
bulunmamast dinamik bir siire¢ olan psoriasis immiinpatogenezindeki
basamaklarda her zaman saptanamayabilecegini diisiindirmistiir. Diger
taraftan ¢aligmada olabilecek teknik hatalarin da bu sonuca yol agabileceginin
unutulmamasi gerekmektedir.

IL-23 ile her iki tedavi grubunda da benzer boyanma paterninin goriilmesi,
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi lezyonda IL-23 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli degisim saptanmamasi, IL-23’lin hastalik siddetinden
etkilenmedigi diisiindiirmektedir.

IL-23 ile deri Orneklerinde zayif boyanma goriilmesi ve serum pozitif
degerlerinin ~ saptanmamasi,  psoriasis  immiinpatogenezinde  Thl17
aktivasyonunda rol alan olasi farkli basamaklarin varligini diisiindiirmektedir.

Lezyondaki IL-17 infiltrasyonun tedavi oncesinde sistemik ve topikal tedavi

gruplarinda  benzer olmasi, |IL-17 diizeyinin hastalik siddetinden
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17.

18.

19.

20.

21.

etkilenmedigini disiindiirmektedir. Diger taraftan her iki tedavi grubunda da
tedavi Oncesi lezyonda artmis infiltrasyonun goriilmesi  psoriasis
patogenezinde énemli yeri oldugunu gostermektedir.

Lezyon IL-17 infiltrasyonunda tedavi sonrasinda her iki tedavi grubunda da
istatistiksel olarak anlaml azalma goriilmesi, topikal
kortikosteroid/kalsipotriol ve metotreksat tedavilerine yanit olarak lezyonda
IL-17 diizeyinin azaldigin1 gostermektedir.

Lezyonda gozlenen IFN-y ve IL-17 artisinin tedavi ile azalmasi, Thl7
yolaginin psoriasis immiinpatogenezindeki yerini desteklemektedir.
Lezyondaki IFN-y, IL-17 infiltrasyon diizeyinin tedavi ile sistemik ve topikal
tedavi grubunun her ikisinde de diismesi, topikal kortikosteroid/kalsipotriol ve
metotreksat tedavilerinin immiinpatogenez yolaginda IFN-y, IL-17 iizerine
benzer etkileri oldugunu diisindiirmektedir.

Sistemik ve topikal tedavi alan her iki grupta da tedavi oncesine gore tedavi
sonrast serum IFN-y, TNF-qa, IL-17, IL-12, IL-23 diizeylerinin benzer olusu
serum  sitokin diizeylerinin  hastalik  aktivitesinden etkilenmedigini
diistindirmektedir. Diger taraftan psoriasisde lezyonda artis gosteren
sitokinlerin sistemik inflamatuar cevap olusturacak Ol¢iide her hastada
dolagimda artmadigini gostermektedir.

Tedavi oncesinde lezyondaki IL-23 diizeyi artis1 ile OPN-K artis1 ve tedavi
sonrasinda IFN-y artis1 ile beraber OPN-D artisinin istatistiksel olarak anlamli

olmasi, OPN’nin psoriasis immiinpatogenezindeki yerini desteklemektedir.
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22. Lezyonda IL-23 ve OPN diizeylerinin tedavi dncesi ve sonrasi benzer olmasi
IL-23  ve OPN’nin Koebner fenomeninde rol oynayabilecegini
distiniidirmektedir.

23. Tiim bu sonuglar lezyonda ve serumda OPN, IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-12, IL-
17°nin immiinpatogenezindeki yerleri, hastalikla ve komorbiditeler ile
iligkilerini degerlendirmek amaci ile daha ileri calismalara gereksinim

oldugunu gostermektedir.
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8. OZET

Psoriasis vulgariste osteopontin ve iliskili sitokin diizeylerinin tedavi, hastahik
aktivitesi ve komorbiditeler ile iliskisi

Psoriasis etyolojisi bilinmeyen kronik, hiperproliferatif ve inflamatuar deri
hastaligidir. 1L23/Th17 aks1 psoriasis patogenezinde heyacan uyandiran yeni bir
yolaktir. Osteopontin Th1/Th17 yolag: lstiinden psoriasisde etki gosteren yeni
tanimlanan fosforile glikoasidik glikoproteindir. Bizde g¢alismamizda serum ve
deri oOrneklerinde OPN, IFN-y, TNF-o, IL-12, [IL-23, IL-17 diizeylerini
degerlendirerek, psoriasis immiinpatogenezinde OPN, Th1/Thl yolaginin roliiniin
anlagilmasi, hastalik siddeti ile iligkisinin degerlendirilmesini ve tedaviye yonelik
arastirmalar icin hedef molekiillerin ortaya konmasini amagladik.

Calismamiza topikal Kortikosteroid/kalsipotriol tedavisi alan 17 ve
sistemik olarak metotreksat alan 17 olmak {izere toplam 34 psoriasis hastas1 dahil
edilmigstir. Hastalardan tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PASI 75 yanitina
ulasildiginda ya da tedavinin 3. aymnda olmak iizere serum ve deri Ornekleri
alinmistir. OPN ve IFN-y, TNF-a, 1L-12, I1L-23, IL-17 diizeyleri serumda ve deri
orneklerinde degerlendirilmistir. Sonuglar tedavi oncesi ve sonrasinda topikal ve
sistemik tedavi gruplari arasinda karsilastirilmistir.

Psoriasis hastalarinda tedavi 6ncesinde serum ve deri 6rneklerinde OPN,
IFN-y, TNF-a, I1L-23, IL-17, IL-12 diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p>0,05). Psoriasis siddeti ile serum sitokin diizeyleri ve OPN
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arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir. Tedavi sonrasinda deri 6rneklerinde
IFN-y ve IL-17 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diislis gozlenmistir
(p<0,025). OPN, TNF-a, IL-23 diizeylerinde ise tedavi ile anlamli degisim
saptanmamustir (p>0,025). Tedavi sonrasinda topikal tedavi grubunda deri
orneklerinde, sistemik tedavi grubunda ise serum Orneklerinde OPN diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli diisiis gortilmiistiir (p<0,025).

Lezyonda tedavi Oncesinde IL-23 diizeyi ile OPN-K’'nin ve tedavi
sonrasinda IFN-y’nin OPN-D ile dogru orantili olarak arttig1 goriilmistiir
(p<0,025). OPN, IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-17, IL-12 diizeylerindeki artis ile eslik
eden komorbiditeler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir.

Tiim bu sonuglar psoriasis hastalarinda lezyonda ve serumda IFN-y, TNF-
a, IL-23, IL-12, IL-17 ve OPN diizeylerinin arttigin1 gostermekle beraber
psoriasis immiinpatogenezindeki yerleri, hastalikla ve komorbiditeler ile
iligkilerini degerlendirmek amaci ile daha ileri caligmalarin gerekli oldugunu
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: psoriasis, osteopontin, sitokin
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9. SUMMARY

The relationship of osteopontin and related cytokin levels with the treatment,
disease activity and comorbidities in psoriasis vulgaris

Psoriasis is a chronic, hyperproliferative and inflammatory skin disease
with an unknown etiology. The 1L23/Th17 axis is an exciting new pathway in the
pathogenesis of psoriasis. OPN is a recently defined phosphorylated acidic
glycoprotein which has an effect on psoriasis especially over Th1/Th17 cells. We
aimed to understand the role of OPN and Thl/Th2 pathway in the
immunopathogenesis of psoriasis, assess its relationship with disease severity and
introduce the potential target molecules for therapeutic intervation in psoriatic
patients.

Our study included 34 psoriatic patients. 17 patients were treated with
corticosteroid/calsiporiol in topical treatment group and 17 patients were treated
with methotrexate in the systemic treatment group. Serum and skin samples were
taken from the patients, when pre and post treatment PASI 75 results were
reached or at the third month of the treatment. OPN and TNF-o, IFN-y, I1L-12, IL-
23, IL-17 levels were evaluated at the serum and skin samples. The results were
compared between topical and systemic treatment groups, before and after
treatment.

OPN, TNF-a, IFN-y, 1L-23, IL-17 levels in serum and skin samples were

statistically insignificant before treatment in psoriatic patients (p>0,05). No
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correlation was found between the severity of psoriasis with serum cytokin levels
and OPN. IFN-y and IL-17 levels were decreased significantly in each of the two
patient groups after treatment (p<0,025). OPN, TNF-a, IL-23 levels did not
change with treatment (p>0,025). The posttreatment serum levels of OPN were
decreased statistically in the systemic treatment group, whereas OPN levels were
decreased in skin samples in topical treatment group after treatment. It was
observed that, IL-23 level and OPN-K, IFN-y and OPN-D increased directly
proportionally, before and after the treatment respectively (p<0,025). The increase
of OPN, TNF-a, IFN-y, 1L-23, IL-17, IL-12 levels together with the accompanied
comorbidities were not found to be statistically significant.

All of these results showe that IFN-y, TNF-a, 1L-23, IL-12, IL-17 and
OPN levels increase both in the lesion and serum in psoriasis patients, however
further investigation should be made in order to assess their role in the
immunupatogenesis of psoriasis and their relationship with the disease and
comorbidities.

Key words: psoriasis, ostopontin, cytokine
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