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OZET
PSORIAZISIN ETYOPATOGENEZINDE KALRETIKULININ ROLU
Dr. Mahmure SEHIRLI

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dah
Uzmanlik Tezi

Tez Danmismani: Do¢. Dr. Nursel DILEK

Psoriazis derinin sik goriilen, remisyon ve relapslarla seyreden kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Deriyi, tirnaklar1 ve eklemleri etkileyebilen bu hastalik klinik olarak farkli
formlar1 olmasina ragmen genellikle eritemli, sedefi kalin kepekli, keskin sinirli plaklar ile
karakterizedir. Etiyopatogenezi bir¢ok calisma yapilmasina ragmen halen net olarak
aydinlatilamamis olsa da multigenetik ve multifaktoryel bir hastalik oldugu diistiniilmektedir.
Temel patolojik degisiklikler keratinosit hiperproliferasyonu, inflamasyon ve vaskiler
degisikliklerdir. Psoriazisin T hiicre aracilikli inflamatuar bir hastalik oldugu bilinmektedir
fakat psoriatik derideki bu inflamasyonun baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde etkili olan
faktorler heniiz net olarak agiklanamamuistir. Psoriaziste saglikli keratinositlerin uygunsuz
effektor T hiicre yanitina ikincil mi prolifere oldugu ya da keratinositlerdeki bir anormalligin
mi inflamasyonu tetikledigi heniiz bilinmemektedir. Bu hiperprolifere keratinositlerde eksik

diferansiasyon ve azalmig keratinosit apopitozu oldugu gosterilmistir.

Kalretikllin ¢ok fonksiyonlu bir endoplazmik retikulum saperon proteinidir. Protein
katlanmasinin kontroliinlin yanisira en 6nemli fonksiyonlarindan biri hiicre i¢i kalsiyum
hemostazinin saglanmasidir. Ayni zamanda apopitozun tetiklenmesinde, hiicre yiizeyinde
bulunarak apopitotik hicrelerin taninmasinda, hilcre adezyonu ve migrasyonunda,
anjiogenezin inhibisyonunda gérev almaktadir. Bildigimiz kadariyla daha once psoriaziste
calisitimamis olan kalretikiilinin psoriatik deride apopitoza direng, apopitotik hucrelerin
temizlenmesindeki defekt sonucunda inflamasyonun tetiklenmesi ve strdurtilmesi ayrica
anjiogenezin inhibisyonunda azalma gibi patolojik yollarlapsériazis patogenezinde roli

olabilecegi diistiniilebilir.

Amag: Bu calismada psoriazis hastalarinin  serumlarinda human kalretikiilin

seviyesinin tespiti ve psoriazis patogenezindeki roliinii arastirmay1 amacladik.

Materyal ve metod: Calismaya Ekim 2017- Mart 2018 tarihleri arasinda Recep

Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji klinigine bagvuran
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plak psoriazisli 50 erigkin hasta alindi. Calisma 6ncesi hastalarin anamnezleri alinarak, genel
sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi, PASI ve NAPSI skorlar1 hesapland: ve veriler
kaydedildi. Daha sonra hastalardan kan alinarak santriflj edildikten sonra elde edilen
serumlardan ELIZA yéntemiyle human Kkalretikiilin seviyesi tespit edildi. Istatistiksel

degerlendirme i¢in SPSS 24.0 programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin kalretikiilin seviyelerinin ortalamasi 0.98, kontrol grubunun ise
1.54 bulundu. Psoriatik hasta grubunda kalretikiilin seviyesi kontrol grubuna goére anlamli
olarak diisiik tespit edildi (p=0,02). Kalretikiilin seviyesi ile PASI skoru arasinda anlaml
iliski bulunmazken (p=0.36), NAPSI skoru ile negatif bir korelasyon ve anlamli bir iliskili
oldugu gozlendi (r=-0.48, p=0.001).

Sonug: Yapmis oldugumuz bu c¢aligma sonucu elde ettigimiz veriler dogrultusunda
Kkalretikiilin eksikliginin psoriazis patogenezinde rolii olabilecegini diisiindirmektedir. Bu
konuda yeni ¢alismalarin yapilmasi hem psoriazis patogenezine 1sik tutacak hem de yeni

tedavi segeneklerinin olugsmasina katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, patogenez, kalretikilin



ABSTRACT
THE ROLE OF CALRETICULIN IN ETIOPATHOGENESIS OF PSORIASIS
Dr. Mahmure SEHIRLI

Skin and Venereal Diseases
Specialization Thesis

Supervisor of Thesis: Do¢. Dr. Nursel DILEK

Psoriasis is a common chronic inflammatory disease of skin with remissions and
relapses. This disease, which can affect skin, nails and joints, is characterized by
erythematous, pearly thick scale, sharp limited plaques, although there are clinically different
forms. Etiopathogenesis is thought to be a multigenetic and multifactorial disease, although
many studies have not yet been clarified. The main pathological changes are keratinocyte
hyperproliferation, inflammation and vascular changes. Psoriasis is known to be a T-cell
mediated inflammatory disease, but the factors that influence this initiation and maintenance
of inflammation in the psoriatic skin have not yet been clarified. It is not yet known in
psoriasis whether healthy keratinocytes proliferate secondary to inappropriate T cell response,
or an abnormality in Kkeratinocytes trigger the inflammation. This hyperproliferative
keratinocytes have been shown to incomplete differentiation and decreased keratinocyte

apoptosis.

Calreticulin is a multifunctional endoplasmic reticulum chaperone protein. In addition
to controlling protein folding, one of its most important functions is the provision of
intracellular calcium hemostasis. It is also involved in the inhibition of angiogenesis in cell
adhesion and migration, recognition of apoptotic cells at the cell surface, triggered by
apoptosis. It may be thought that calreticulin, which has not previously been studied in
psoriasis as far as we know, may play a role in the pathogenesis of psoriasis by pathological
pathways such as apoptosis resistance, induction and maintenance of inflammation as a result

of clearing apoptotic cells, and reduction of angiogenesis inhibition.

Aim: In this study, we aimed to determine the level of human calreticulin in the serum

of psoriasis patients and to investigate its role in the pathogenesis of psoriasis.

Materials and Methods: Fifty adult patients with plaque psoriasis who applied to
Recep Tayyip Erdogan University Training and Research Hospital dermatology clinic

between October 2017 and March 2018 were included in the study. Before the study, patients'
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anamnesis was taken, general systemic and dermatological examinations were performed,
PASI and NAPSI scores were calculated and datas were recorded. Then blood was taken from
the patients and centrifuged to determine the level of human calreticulin by ELISA method.

SPSS 24.0 program was used for statistical evaluation.

Results: The mean calreticulin levels of the patients were 0.98 and the control group
was 1.54. The level of calreticulin in the psoriatic patient group was significantly lower than
the control group(p=0,02). While there was no significant relationship between the level of
calreticulin and PASI score(p=0.36), it was observed that there was a negative correlation and
a significant relationship with NAPSI score(r=-0.48, p=0.001).

Conclusion: We conclude that the lack of calreticulin in the pathway of the datas
obtained may have a role in the pathogenesis of psoriasis. New studies in this issue will both
shed light on the pathogenesis of psoriasis and contribute to the creation of new treatment

options.

Keywords: Psoriasis, pathogenesis, calreticulin
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1. GIRIS
1.1. PSORIAZIS

1.1.1. TANIM

Psoriazis, ¢esitli boyutlarda, keskin sinirli, eritemli skuamli plaklarla karakterize,
remisyon ve relapslarla seyreden kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Skuamlarin parlak,

sedefi renginden dolay1 halk arasinda sedef hastaligi olarak bilinir (1,2).
1.1.2. TARIHCE

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Hastaliga iliskin ilk bilgiler
Hipokrat’a (MO 416-377) aittir. O dénemde bircok deri hastaligi tanimlanmustir. Psoriazis
lepra ile birlikte gruplandirilmistir. Celsus (MO 25- MS 45) psoriazisin klinigini ve austpitz
fenomenini tanimlamistir. Lepra ve psoriazis arasindaki karigiklik birkag¢ yilizyil devam etmis,
psoriazis 19. yiizyilda lepradan ayr1 bir antite olarak tanimlanmistir. Psoriazis terimini ilk kez
1841 yilinda Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmistir. Psoriazis Yunanca’ da kasintili,

kepekli hastaliklar anlamina gelen ‘psora’ sdzciigiinden tiiretilerek kullanilmistir (1-3).
1.1.3. EPIDEMIYOLOJi

Psoriazis diinyanin her yerinde goriilebilmekle birlikte, sikligi ¢evresel ve cografik
faktorlere bagl olarak degismektedir. Normal populasyonda ortalama %1-3 oraninda
goriilmektedir. Dermatoloji polikliniklerine bagvuran hastalarin %6-8’ini olusturur (4). En sik

beyaz irkta goriilen psoriazis TUrkiye’de %]1.3 oraninda gériilmektedir (1,2).

Psoriazis bebeklikten 80’li yaslara kadar herhangi bir yasta ilk olarak goriilebilir.
Baslangi¢ yas1 olarak biri 20-30 yaslar1 digeri 50-60 yaslar1 arasinda olmak iizere iki pik
bildirilmistir (3). Her iki cinsi esit oranda tutar fakat kadinlarda baslangi¢ yas1 daha erken
olma egilimindedir. Erken baslangi¢ genellikle ailede psoriazis Oykiisiiyle iliskili olup,

hastaligin yaygimlig1 ve tedaviye yanitini etkilemektedir (4).
1.1.4. ETIYOLOJI
1.1.4.1. GENETIK FAKTORLER

Baz ailelerde psoriazisin artmig siklikta olustugu uzun siiredir bilinmektedir. Degisik
serilerde pozitif aile hikayesi hastalarin %35-90’inda bildirilmistir. Monozigot ve dizigot
ikizler arasindaki uyum oranlarinin analizi genetik faktorlerin bir hastalik {izerindeki etkisini

incelemede bir metottur. Yapilan ikiz ¢alismalarinda monozigot ikizlerde psoriazis i¢in uyum
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daha fazla bulunmustur. Ayrica lezyonlarin dagilimi, siddeti ve baslangi¢ yasi monozigot
ikizlerde benzer iken dizigot ikizlerde bu 6zellikler farkli bulunmustur. Bu gézlem genetik

faktorlerin psoriazisin klinik gidisinde de rol oynadigini akla getirmektedir (3).

Psoriazis HLA B13, HLA B17, HLA B37 ve HLA Bw16 gibi bircok HLA (Human
Leucocyte Antigen) ile birliktelik gosterir. Son ¢alismalar bu birlikteliklerin HLA Cw6

birlikteligine ikincil oldugunu gostermistir (3).

Kromozom 6p Uzerinde bulunan HLA-Cw6 psoriazisin baslangi¢ yasini
etkilemektedir. Bazi klinisyenler psoriazisli aile oykiisii, erken baslangicl psoriazisi ve HLA-
Cw6 sunumu olan hastalar tip 1 psoriazis, aile hikayesi ve HLA-Cw6 sunumu olmayan ge¢
baslangicli hastalar1 tip 2 psoriazis olarak tanimlamislardir. Tip 1 psoriazis -Cwe6, -B57 ve -
DR7 ile iligkili iken, tip 2 psoriazis Cw?2 ile iligkilidir (3,5).

Genetik harita ¢alismalarinda psoriazisten sorumlu bir takim genler tanimlanmustir.
PSORS 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 9olarak belirlenen gen lokuslarinin sirasiyla kromozom 6p, 17q,
4q, 19, 39, 19p, 1pve 4q iizerinde bulunduklar: bildirilmistir (6-13). Pustiler psoriaziste HLA-
B27 gorulebilirken, guttat ve eritrodermik psoriaziste HLA-B13 ve -B17 artis1 izlenir.
Palmoplantar pustiilozda HLA-B8, -Bw35, -Cw7 ve DR3 iliskisi vardir (5). Bu birlikteliklerin

gorilmesi etiyolojide genetik 6zelliklerin dnemini desteklemektedir.
1.1.42. TETIKLEYICi FAKTORLER

Hem cevresel (dogrudan deriyi tetikleyerek) hem de sistemik tetikleyici faktorler

genetik olarak predispoze kisilerde psoriazise neden olabilir (3).
1.1.4.2.1. Cevresel tetikleyici faktorler

Deride hasar sonucu psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikmasi (Kobner fenomeni)
psoriazisli hastalarin yaklasik 9%25’inde go6zlenir. Psoriatik lezyonlar glines yanigi,
morbiliform ilag eriipsiyonlar1 veya viral ekzantemler gibi baska deri hasarlariyla da
tetiklenebilir. Travma ile deri lezyonlarmin goriilmesi arasindaki zaman genellikle 2-6

haftadir (3).
1.1.4.2.2. Sistemik tetikleyici faktorler
Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar psoriazise neden olabilir ya da siddetlendirebilir.

Psoriatik hastalarin  %45’inde provake edici enfeksiyonlar goézlenmistir. Streptokokal
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enfeksiyonlar 6zellikle farenjit en yaygin sugludur. Streptokokal enfeksiyonlar (tahminen T
lenfositlerin sliperantijenik aktivasyonu yoluyla) siklikla c¢ocuk ve ergenlerde guttat
psoriazisin alevlenmesine neden olur (14). HIV enfeksiyonununda psoriazisi siddetlendirdigi

gosterilmistir (3).
Endokrin faktorler

Hipokalseminin generalize pustller psoriazis i¢in tetikleyici bir faktér oldugu
bildirilmistir. Hamilelik hastalik aktivitesini degistirebilir. Hastalarin bir kisminda diizelme
olabilecegi gibi, impetigo herpetiformis olarak da isimlendirilen piistiiler psoriazis de

gelisebilir (3).
Psikojenik stres

Psikojenik stres psoriaziste iyi tanimlanmis bir sistemik tetikleyici faktordiir. Onceden
varolan psoriazisi alevlendirdigi gibi hastaligin baslangi¢ bulgulariyla da birliktelik gosterir

(15).
Ilaclar

Beta blokerler, lityum, anti-malaryaller, terbinafin, kalsiyum kanal blokerleri,
kaptopril, gliburid, grandlosit koloni stimulan faktor, interlokinler, interferonlar ve lipid
diistirticii ilaglar ile psoriazis tetiklenebilir. Sistemik steroidlerin hizli kesilmesi piistiiler

psoriazise neden olabilecegi gibi plak psoriazisi de alevlendirebilir (5).
Alkol tiketimi, Sigara ve Obezite

Obezite, artmig alkol tiiketimi ve artmis sigara aligkanliZinin psoriazisle birlikteligi
vardir (16). Sigara i¢iminin psoriazisin baslangicinda rol aldigi, obezitenin ise psoriazisin bir

sonucu oldugu diistiniilmektedir (17).
1.1.5. PATOGENEZ

Psoriazis baslica interfolikiiler epidermisi etkiledigi icin Onceleri uzun bir siire
keratinositlerde varolan bir biyokimyasal veya hiicresel bozukluga bagli bir epidermal
hastalik oldugu varsayilmigtir. Sonraki yillarda immiinolojik anormallikler bildirilmis ve
siklosporin gibi T hiicre baskilayici ajanlarin psoriaziste belirgin iyilesme saglamasi ile
patogenez calismalar1 yon degistirmistir (3). Artik giliniimiizde psoriazis, patogenezinde
baglica T hiicreleri, dentritik hiicreler (DH) ve inflamatuar sitokinlerin rol oynadigi kronik

inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Psoriazis inflamatuar hiicrelerin dermal



infiltrasyonu ile Kkarakterize oOlmasina ragmen psoriasisin normal keratinositlerin
proliferasyonunu ve aktivasyonunu indiikleyen uygunsuz bir T hiicre yanitinin sonucu mu
yoksa anormal keratinositlerin ikincil bir immiin yaniti stimiile etmesi sonucu muortaya
ciktigiheniiz net olarak bilinmemektedir. Siklosporin A gibi T hiicrelerini hedef alan tedaviler
psoriasiste T htcrelerinin birincil rol oynadig1 goriistinii desteklemistir. Fakat, Siklosporin
A'nin keratinositlerin proliferasyonunu inhibe ettigi de gosterilmistir (18). Bazilar ise
psoriazisi otoimmun bir hastalik olarak kabul etmis fakat halen gercek bir otoantijen tespit
edilememistir (3). Primer defekt heniiz aydinlatilamamis olsa da multifaktoriyel ve
multigenetik bir hastalik oldugu distiniilmektedir. Etiyopatogenezde suclanan faktorler
genetik, epidermal keratinosit bozukluklari, 16kosit kemotaktik faktorler, biiylime faktorleri ve
baglayici proteinleri, poliaminler, siklik nukleotidler, proteinazlar ve imminolojik mekanizma
degisiklikleridir (19,20).

Psoriazis patogenezinde tetikleyici faktOrlere yanit olarak bir¢ok hticre tipi ve sitokin
yer alir bu da genetik predispoze kisilerde derinin immun dengesinin bozulmasi ile sonuglanir.
Psoriatik plaklar yogun olarak T hiicreleri ve dentritik hiicreler ile infiltredir. Bu immun
efektorler timor nekrozis faktér-o (TNF-a), interferon-y (IFN- y), interlokin (IL)-17, 1L-22,
IL-23 ve IL-1p gibi proinflamatuar sitokinler {iretir. Notrofiller epidermiste toplanir ve munro
mikroabseleri denen topluluklar olusturur. Plaklar oldukga vaskiilerdir ve vaskuler endotelyal
blyltme faktorli (VEGF) gibi anjiogenik faktorler tarafindan yeni damar olusumu tetiklenir
(22).

Hastaligin baslangi¢ fazinda eksternal faktorler ve hastaliga yatkinlik yapan genetik
degisiklikler arasinda bilinmeyen bir etkilesim vardir (22). Hastalig1 baslatici mekanizmalari
icin bazi teoriler One surulmistiir. Fiziksel hasar, enfeksiyonlar ve ilaglar gibi tetikleyici
faktorler i¢in baslatici olan mekanizmalar tam olarak agiklanamasa da, fiziksel travma gibi
bazi hasarlar keratinositlerden antimikrobiyal bir peptit (LL37) salinimina neden olur ve bu
peptit plazmositoid dentritik hicrelerdeki aktive Toll-like reseptér (TLR)-9‘a baglanir
(23,24). TNF-a, IL-6 ve IL-1B’in yan1 sira tip 1 IFN salinimi tetiklenir, myeloid DH’leri
aktive olur boylelikle T hiicre aracili inflamasyon tetiklenir. Ayrica LL37’nin direkt olarak
dolagimdaki otoreaktif T hiicrelerini uyarabilecegine dair gorlis de vardir. Bu fenomen daha

yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalar i¢in daha gegerlidir (25).

Myeloid denritik huicreler deriyi drene eden lokal lenf nodlarina gé¢ eder ve allogenik
T hucrelerini aktive eden TNF-a, IL-23 ve IL-12 salgilar. Aktive olan T hiicreleri dolagima
girer ve kan damari endotel hiicrelerinde bulunan adezyon molekiilleri (P-selektin, E-selektin)
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aracihiiyla inflame deriye hareket ederler. Bu aktif T lenfositler deride antijenin
eliminasyonunu saglayamaz ve hastaligi olusturan zincir reaksiyon baslar (26,27). T
hiicrelerinden efektor molekiiller salinir ve keratinositleri aktive eder bunun sonucunda
sitokin ve kemokin salinimi, inflamatuar hiicrelerin toplanmasi ve aktivasyonu devam eder.
Kutan6z inflamasyonun artmasina katki saglayan IFN- y, IL-17 ve IL-22 sirastyla T helper tip
1 (Thl), T helper tip 17 (Th17), T helper tip 22 (Th22) hiicrelerinden salinir (21).

LL37 ayrica TLR-7 ve TLR-8 araciligiyla direkt myeloid DH’leri aktive eder (28). Bu
TNF-a ve IL-6 saliniminin artmasina neden olur. Bunu destekleyici olarak TLR7/8 agonisti
imiquimodun fare modellerinde deride psoriaziform inflamasyonu tetikledigi gosterilmistir
(29). 1L-23 ya da IL-17 reseptorii olmayan farelerde bu degisikliklerin olmamasi 1L-23/T17
yolag1 ve keratinositler arasindaki etkilesimin psoriazis patogenezinde rolii olduguna isaret
etmektedir (21). Psoriazis patogenezini agiklamak i¢in 6ne stiriilen bu modelde hastaliga yol
acan diizensiz immiin yanit1 baslatma ve siirdiirmede bazi spesifik hucrelerin ve sitokinlerin

rolii oldugu sdylenmistir.
1.1.5.1. immun hiicrelerin psoriazisteki rolleri
Dendritik hicreler (DH)

Dendritik hticreler, T hicrelerini aktive eden profesyonel antijen sunucu hicrelerdir ve
psoriaziste proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin 6nemli bir kaynagidir. Psoriazis
patogenezindeki esas DH tipleri plazmositoid DH ve myeloid DH’lerdir. Dermiste lokalize
olan bu hicreler farkli hiicre yiizey markerlar1 eksprese ederler. ax integrin CD11, erken
hastalik evresinde 6nemli rolii oldugu diisliniilen myeloid DH’lerin bir markeridir. Kan
dendritik hiicre antijenleri (BDCA) myeloid DH’lerin farkl: alt tiplerini gosterir; BDCA-1 (+)
‘yerlesik’, BDCA-1 (-) ise inflamatuar DH’lerdir. BDCA-1 (-) olan DH’ler lezyonel psoriatik
deride lezyonsuz ya da normal deri ile karsilastirildiginda dermiste yogun miktarda bulunur

(30-32) ve efektif bir psoriazis tedavisinden sonra azalir (32,33).

Plazmositoid dentritik hiicreler psoriaziste erken isaretci sitokin olan tip 1 IFN’un
zengin bir kaynagidir ve normal deri ile karsilastirildiginda lezyonlu deride yliksek seviyede
bulunmustur (34-36). Plazmositoid DH’ler hastaligin baslamasina yardimci olur ve
LL37/DNA kompleksi tarafindan aktive edilir. Deneysel ¢aligmalarda plasmositoid hucreler
tarafindan tip 1 IFN saliniminin ya da sinyalizasyonunun inhibisyonu psoriazis gelisimine

neden olan T hiicre aktivasyonunu engellemistir (37,38).



Langerhans hicreleri (LH) epidermiste E-kadherin aracilifiyla keratinositlerle
yakindan iligkili, deride varolan immun hticrelerdir. LH, deriyi drene eden lenf nodlarindaki T
hiicrelerine antijen sunabilmesine ragmen hastalik patogenezindeki rolii ve varsayilan
psoriazis antijeninin kaynag belirsizdir. Onceki ¢alismalar gdstermistir ki; lezyonsuz derideki
Langerhans hiicre gogii, erken baslangich (tip 1) psoriaziste bozulmustur (39,40) ve anti-
psoriatik biyolojik tedavilerle diizelmistir. Bu, hiicre mobilitesinin kaybinin diizensiz bir

kutan6z immun cevaba neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Keratinositler

Keratinositlerin hem hastalik patogenezinin erken evrelerinde hem de devaminda
kronik inflamatuar siirecin amplifikasyonunda kritik bir onemi olduguna inanilmaktadir.
Keratinositler epidermisin major bileseni olarak yapisal ve immiinolojik fonksiyonlara
sahiptirler. Eksternal fiziksel, kimyasal ve mikrobiyal hasara karsi viicudun ilk savunma

bariyerini olusturur.

Psoriatik lezyonlardaki en belirgin 0zellik olan keratinosit hiperproliferasyonu, ilk
olarak 1963 yilinda VanScott ve Ekel tarafindan tanimlanmigtir (41). Hiperproliferasyona
paralel olarak epidermal turnover normalden yaklasik 8 kat kisalmis ve Kkeratinosit
farklilasmas1  yetersiz  kalmustir.  Psoriatik  Kkeratinositlerin - normal  keratinositlerle
karsilagtirildiginda, psoriaziste en dnemli patogenetik mekanizmalardan biri olan apopitoza
direng gosterme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir (42). Fakat bugtine kadar, psoriatik
keratinositlerin bu apopitoz kontrol mekanizmalarindaki bozuklugunun altinda yatan
faktorlere iliskin veriler sinirli kalmistir. Apopitoz, normal hiicrelerde Bcl-2 ailesi proteinleri
tarafindan kontrol edilir. Bu aile i¢indeki Bcl-2, Bcl-xL apopitozisi 6nlerken, Bax, Bak, Bid
proteinleri ise apopitotik siireci uyarir (43). Psoriatik plaklarda Bcl-2 aile proteinlerinin
ekspresyonu ile ilgili veriler tartigmalidir. Bazilarinda Bcl-2 proteininin asir1 ekspresyonu
bilidirilmis, bazilarinda ise bu ekspresyon gézlemlenmemisken (44,45), bazi ¢alismalarda ise
pro-apopitotik Bcl-xL ve Bax proteinlerinin daha yiiksek ekspresyonunu bulmustur (46-48).
Yakin zamanda, TNF-o’nin hiicre i¢i Bax / Bcl-2 oranindaki degisiklikler yoluyla psoriatik
epidermiste apopitotik siireci etkileyebilecegi gosterilmistir (44,49). Bunlarin yanisira Riickert
ve ark. psoriatik keratinositlerin gecikmis apopitozisi ve daha sonraki epidermal
hiperplazisinin kismen psoriatik epidermiste liretilen keratinosit tiirevi IL-15 ve reseptoru IL-

15R'nin asir1 ekspresyonuna bagli olabilecegini séylemisledir (50).



Deri hasari hiicre o6liimiine ve keratinositlerden antimikrobiyal peptid (AMP)
salinimina neden olur. LL37, S-100 ve B-defensin gibi antimikrobiyal peptidler dogal immun
cevabin anahtar mediatorleridir ve psoriazis patogenezinde yer alirlar (21). AMP’lerin
psoriaziste yiikseldigi ve basarili sistemik tedavilerle ekspresyonlarinin azaldigi gosterilmistir
(51). Bu molekiller direkt antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ayrica IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin, IL-8 (CXCLS8) ve CXCL10 gibi kemokinlerin salinimini kolaylastirarak immiin
hiicrelerin diizenlenmesine yardimci olurlar, nétrofillerin ve makrofajlarin toplanmasina

aracilik ederler (21).

Keratinositler, AMP kaynagi olmalarinin yanisira IL-18 ve IL-18 gibi IL-1 ailesi
sitokinler salgilayarak hasara karsi kutandz inflamasyonun baglatilmasina yardimci olur.
Keratinositlerden salinan IL-1P parakrin etki ile lokal keratinositlerden TNF-a salinimini ve
selektin gibi T hiicrelerinin aktivasyonu ve deriye infiltrasyonunu kolaylastiran 16kosit
kemotaktik proteinlerin artmasina neden olur. 1L-18 ve IL-1p sirasiyla Thl hiicrelerinin ve
Th17 hiicrelerinin farklilasmasina katilir (52,53). Bunlar pozitif bir feedback baslatir ve aktive
Thl ve Thl7 hicreleri IL-22 ve IL-17 salgilar bu da keratinositlerin proliferasyonu ve
aktivasyonunu tetikler. Boylece kutan6z plak formasyonuna katki saglar. T hiicreleri ayrica

keratinositlerde S-100 proteinini arttirarak 16kosit go¢iinii de arttirmis olur (21).

Keratinositler ayrica inflamatuar olaylar sirasinda VEGF fiiretir. VEGF endotel
hiicrelerinin ¢cogalmasi, sagkalimi ve migrasyonunu tetikleyerek anjiogenezi uyarir ve bu da
eritematdz vaskiiler bir plak olusumu ile sonug¢lanir. Bunu destekleyici olarak fare derisinde
VEGF asint ekspresyonu psoriaziform fenotipe neden olmustur (54). Endotel hiicrelerinde
bulunan VEGF reseptorlerinin keratinositlerde de eksprese edildigi ve psoriatik deride bu

ekspresyonun normal deriden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (55,56).
Notrofiller

Notrofiller psoriazisin erken evrelerinde ©6nemlidir, T hiicrelerinin toplanmasi ve
aktivasyonu, keratinositlerin proliferasyonu ve farklilasmas: ile iligkilidirler. Notrofiller
baskin olarak epidermiste bulunur ve CXCL1, CXCL2, IL-8 ve IL-18 kemokinleri araciligiyla
toplanirlar. Aktive nétrofiller IL-17 gibi proinflamatuar sitokinler, AMP ve proteaz salgilar.
Elastaz notrofillerden TNF-o ve IL-8’¢ cevaben salinan bir proteazdir. Keratinosit
proliferasyonunu indiikler ve sitokinlerin aktif forma dontismesini saglar (57). Psoriazis
patogenezinde erken evrede notrofil-keratinosit etkilesiminin O6nemini vurgulayan bir

calismada anti-IL-17A antikoru sekukinumab kutan6éz nétrofillerde hizli bir azalmanin



yanisira keratinosit anormalliginde histolojik bir iyilesme ve CXCLI1 gibi keratinosit kaynakli

notrofil kemoatraktanlarinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (58).
Makrofajlar

Makrofajlarin psoriyazideki rolii heniliz tam olarak netlestirilememistir fakat lezyonlu
deride sayilarmin 3 kat artmis olmasi ve tedavi sonrasi sayilarinin normale gelmesinden
dolayr hastaliga katkida bulunabilecekleri diisiiniilmektedir (32). Makrofajlar yuksek
seviyelerde TNF-a iiretir ve muhtemelen VEGF salgilayarak anjiyogenezisin diizenlenmesine
katkida bulunur (59).

T hucreleri

Psoriazis patogenezinde anormal T hicre aktivasyonunun dnemi, HLA-Cwe6 alleliyle
hastalik arasinda giiglii bir iligski oldugunu gosteren birgok genetik ¢alismada vurgulanmuistir.
Genome wide association study (GWAS) ayrica IL23R, IL23A ve IL12B gibi 1L-23 / T17
yolaginda yer alan birden fazla gen tespit etmistir (60,61). Bu durum belirli T hicre alt
tiplerinin hastalik siirecindeki 6nemini vurgular. Ayrica IL-23R’deki bir missens mutasyonun
IL-23 ile indiiklenen Th17 aktivasyonunu ve efektér fonksiyonunu bozdugu bdylece
psoriazise karsi koruma sagladigi gosterilmistir (62). Dolayisiyla anormal IL-23 sinyali ve

Th17 aktivasyonu psoriaziste kronik inflamasyona katkida bulunur.

T hiicrelerin anahtar rolii onlarin deri biyopsilerindeki prevelansi ile de gosterilebilir
(63). Bu hastaligin tedavisinde T hiicresine yonelik ¢esitli tedavilerin etkinligi ile de
desteklenmektedir. T hiicre kostimulasyonunu bloke eden abatacept, efektor hafiza
hicrelerinin aktivasyonunu inhibe eden alefacept gibi ajanlarin psoriaziste gozlenen yararli

etkileri bu hiicre tiirliniin 6nemini giiclendirmistir (64-66).

Herbiri belirli bir dizi sitokin treten CD4* Thl, Th17 ve Th22 (sirasiyla IFN-y/TNF-a,
IL-17/1L-22 ve IL-22 salgilarlar) dahil olmak tizere birgok T hiicre alt grubu hastalik siireci ile
karakterize edilmistir (67). IL-12 varliginda naive CD4" T hiicreleri Thl hiicrelerine farklilagir
(68). Th17 hiicreleri farklilagmak i¢in IL-6, IL-1pB, ve TGF-B (69,70), Th22 hicreleri ise TNF-
a ve IL-6’ya (71,72) ihtiya¢ duyarlar. Daha sonra IL-23 ve IL-21 maruziyeti olgun
inflamatuar Th17 hicrelerinin aktivasyonu ve proliferasyonunu tetikler (70). CD4* Th1l7
hiicreleri ile ayni1 sitokinleri Greten CD8" T hiicreleri oldugundan ‘T17 hiicreleri’ terimi tiim

IL-17 tireten hiicreleri kapsamak i¢in kullanilmistir (21).



1.1.5.2. Psoriazis patogenezinde sitokinlerin rolt
TNF-a

TNF-a, kutan6z inflamasyonda makrofaj, keratinosit, Th1, Th17 ve Th22 hiicreleri ve
inflamatuar dentritik hiicreler dahil bir¢ok ¢esitli hiicre tarafindan tretilir (73,74). Literattrde
dolasimdaki TNF-a seviyelerinin (IFN-y, IL-12'ye ek olarak) psoriaziste yiikseldigi ve
hastaligin ciddiyetiyle iliskili olduguna dair kanitlar vardir (75,76).

TNF-0, DH gibi antijen sunan hiicrelerin T hiicrelerini aktiflestirme yeteneklerini
dizenler (77). C reaktif protein (akut faz reaktani), IL-6 (T hiicresi ¢ogalmasi ve keratinosit
hiperproliferasyonuna neden olan) gibi birtakim sitokinleri ve CCL20 (miyeloidDC'ler ve T17
hicreleri yeniler) ve IL-8 (n&trofil gogilinli uyaran) gibi bazi kemokinlerin ekspresyonunu
indukler. TNF-q, interseliiler adezyon molekiili-1'in (ICAM-1) upregilasyonu sayesinde T
hiicreleri ve monosit gibi inflamasyon hucrelerinin deriye infiltrasyonunu saglar. Ayni
zamanda DC'ler tarafindan IL-23 tiretimini kolaylastirir ve 1L-17 gibi psoriazis patogeneziyle
ilgili diger sitokinlerin etkilerini arttirir. Bu nedenle, TNF antagonistlerinin etkilerinin bir

kismi IL-23 / T17 yolaginin baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (32).
IFN-y

TNF-a'ya ilaveten Thl hiicreleri, bir tip I IFN olan IFN-y'nin ana kaynagidir. DH'ler
ve dogal oldiirtici (NK) hiicreler tarafindan da salgilanir. Bir human monoklonal antikor
kullanarak IFN-y antagonizmasinin, psoriazisi 6nemli 6lgiide iyilestirmedigi gosterilmistir
(78). Bu da IFN-y'nin kronik psoriyazis lezyonlarinin siirdiiriilmesinde kritik bir roli
olmadigini diisiindiirmektedir. Aksine IFN-y'nin hastaligin erken evrelerinde, daha ¢ok antijen
sunan hiicrelerin aktivasyonuna aracilik ettigi varsayilmaktadir (79). DH'lerden IL-1 ve 1L-23
salimimini destekler ve bu da T17 ve Th22 hiicre farklilasmasini ve aktivasyonunu baglatir.
IFN-y ayrica kemokinleri (6rn., CXCL10, CXCL11) ve keratinositlerden adezyon molekulu

serbestlesmesini uyarir, boylece lenfositlerin inflamatuar plaklara gégiinii kolaylastirir (21).
Tip L IFN

Bircok gdzlem, bu sitokinlerin psoriyaz gelisiminde, 6zellikle erken evrelerde 6nemli
bir rol oynadigimi gostermistir (21). Psoriatik deri lezyonlarindaki plazmositoid DH'ler, tip I
IFN'nun (IFN-a, IFN-B) 6nemli bir kaynagidir (36). IFN-y ve IL-17 Gretimini module eder
(80,81) ve T hiicrelerinin, 6zellikle Th1l ve T17 hiicrelerinin farklilasmasi ve aktivasyonunda

rol oynar (82).



IL-23

IL-23, DH'ler ve makrofajlar tarafindan salinir, T17 hiicrelerinin (IL-17A ve IFN-y'nin
induksiyonu dahil) farklilasma ve aktivasyonuna, keratinositlerin aktivasyonuna ve
makrofajlarda TNF-a ekspresyonunun artmasina aracilik eder (21). Psoriazis lezyonlarinda
yuksek seviyede 1L-23 ekspresyonu gosterilmistir (83) ve bu etanersept (84) ve alefacept (85)
gibi ilaglarla yapilan basarili tedaviden sonra azalmistir. Bunun disinda, anti-1L-12/I1L-23 ve

anti-1L-23 ajanlar1, son derece etkili terapdtik ajanlardir (86).
IL-17A

IL-17A psoriazistehem deri hem de kanda (75,87) asir1 eksprese olur ve psoriazisin
immunopatogenezindeki rolt giderek daha fazla kabul edilmektedir (88). IL-17A, T17
hiicreleri, notrofiller, mast hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan tretilir. Keratinositler,
psoriaziste 1L-17 reseptorl eksprese eder (89). Keratinositler 1L-17A tarafindan uyarilir ve
AMP'ler dretir; IL-19 (epidermal hiperplaziye neden olur), IL-1, IL-6 ve IL-23 gibi
proinflamatuvar sitokinler ve 1L-8 gibi kemokinler salgilar. IL-8 nétrofillerin mobilizasyonu
ve aktivasyonunu desteklemeye ek olarak, T hucreleri ve NK hicreleri i¢in de bir
kemotaksindir. IL-17A ayrica DH'lerin ve T hicrelerinin deriye gociinii kolaylastiran
kemokin CCL20 (90,91) ve ICAM-L1'in Uretimini arttirir.

IL-17A, epidermal hiperplazi ve kutandz enflamatuar yanitin devam ettirilmesi ve
guclendirilmesi icin pozitif feedback déngusinin olusumasinda ¢ok onemlidir. Ornegin,
toplanan DH'ler daha fazla IL-23 salgilayabilir ve bunun sonucunda daha fazla T17 hicre
aktivasyonunu ve IL-17A salimimini arttirir. Bu keratinositleri etkiler ve inflame deriye daha

fazla DH ve T hiicresinin gocune neden olur (21).

IL-17'nin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini tetikleyebilecegi (92) ve psoriazis
ile birlikte gorilen bu hastaliklar arasindaki baglantinin nedenlerinden biri olabilecegi g0z
oniine alindiginda, tedavide IL-17'nin hedeflenmesinin, deri inflamasyonunun azalmasinin

Otesinde bu tiir hastaliklarin gelisimi ag¢isindan da faydali olabililecegi diistiniilmektedir.
IL-22

IL-22, IL-23 tarafindan indiklenen Th22 ve Thl7 hicreleri tarafindan uretilir.
Keratinositlerde hiperproliferasyon, farklilasma, go¢ ve proinflamatuar sitokin ve AMP
tiretimi gibi birgok etkiye aracilik eder (93,94). IL-22 seviyesi psoriyazisli hastalarin deri ve

serumlarinda arttigi (95,96) ve aymi zamanda ekspresyonunun anti-psoriatik tedavilerle
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azaldig1 bulunmustur (96). IL-22'nin keratinositler tarafindan AMP {iretimini indiiklemek i¢in
IL-17A ile sinerjistik hareket ettigi gosterilmistir (97). IL-22'nin in vivo blokaji1 veya genetik
delesyonu IL-23 ile indiiklenen epidermal hiperplazinin azalmasina neden olmus (98) ve
psoriyaziform deri inflamasyonlu bir fare modelinde IL-23 aracili epidermal hiperplazinin IL-
22'yve bagimli oldugu bulunmustur (98). Bu veriler, IL-23 / T17 yolu ile 1L-22 / Th22
arasindaki olas1 iligkiyi vurgulamaktadir. Yanisira, IL-23 / T17 yolaginin aksine, hastalik
patogenezinde IL-22'nin roliinu destekleyen genetik veri bulunmamaktadir. Hem genetik hem
de klinik arastirmalardan elde edilen negatif bulgular, IL-22'nin hastalik siirecinde kritik

olmayabilecegini diistindiirmektedir (21).
1.1.6. KLINIK

Klinik ac¢idan psoriazise degisik deri bulgularmin bir spektrumu olarak bakilabilir.
Herhangi bir zamanda bir kiside degisik ¢esitleri bir arada olabilir, ancak deri lezyonlarinin
hepsinin benzer 6nemli ortak 6zellikleri vardir; eritem, kalinlagma ve skuam. Tip 1 hastaligi
olan (HLA Cwé iliskili) erken baslangi¢h kronik plak psoriazisli hastalarda tip 2 psoriazisi
olanlarla karsilastirildiginda daha yaygin bir hastalik ve sik tekrarlama vardir (3).

Psoriazis vulgarisin en yaygin sekli olan kronik plak psoriazis keskin sinirh ve eritemli
papuloskuaméz lezyonlarla karakterizedir. Daha az siklikla viicut yilizeyinin tiime yakin
oranda tutulumu (eritrodermik psoriazis) veya ¢ok sayida kiigiik, yaygin dagilimli papiil ve
plaklar (guttat psoriazis) gorulir. Daha nadir olarak generalize pustiler psoriazis ve

palmoplantar piistiilozda belirgin makroskopik piistiiller vardir (3).

Klasik bulgular eritem, kalinlasma ve skuam sirasiyla deri yiizeyine yakin, uzamus,
genislemis kapillerlerin, epidermal akantoza ilave hucresel birikiminin ve anormal
keratinizasyon gibi histolojik bulgularin gostergeleridir (3). Skuamlar kint bir cisimle
kazinirsa beyaz lameller halinde dokiiliir (mum lekesi fenomeni). Kazima islemine devam
edilirse skuamlarin altinda Once eritemli bir zemin sonra papillomatozis ve kapiller

dilatasyonun neden oldugu kanama odaklar1 ortaya ¢ikar (Auspitz belirtisi) (4).

Psoriatik lezyonlar karakteristik keskin sinirlarina ilave olarak bazen woronoff halkasi
denilen soluk beyaz halka ile ¢evrilidir. Alevlenmeler siiresince psoriatik lezyonlar siklikla
kagintilidir. Bir lezyonun gerilemesi ¢ogunlukla merkezden baslar, aniiler psoriatik lezyonlar

olusur. Sonunda lezyonlar siklikla postinflamatuar hipo- veya hiperpigmentasyonla dizelir

).
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1.1.6.1. Psoriazis vulgaris (Kronik plak psoriazis)

En sik goriilen ve tipik belirtilerle ortaya ¢ikan tiptir. Kismen simetrik dagilimli,
keskin kenarli, eritemli, lizeri sedefi beyaz renkte skuamla kapli plaklar vardir. Sagl deri,

dirsekler, dizler ve presakral alanin yani sira el ve ayaklar predileksiyon bolgeleridir (3,4).

Tutulan viicut yiizey alaninin ylizdesi her bir lezyonun eritem, indiirasyon ve skuam
siddetini yansitmadig1 icin ‘psoriazis alan ve siddet indeksi’ (PASI- Psoriasis Area and
Severity Index) formiile edildi. Fredriksson ve Pettersson tarafindan gelistirilen PASI tutulan
viicut ylizey alani, eritem, indurasyon ve skuamlanma igin verilen puanlardan hesaplanan tek
bir sayisal degerdir (99). PASI hesaplanmasi1 zordur ve klinik takipte rutin olarak
kullanilmamaktadir.

Kutandz hastaligin siddetini yansitan PASI’ye ilave olarak Rich ve Scher tarafindan
tirnak tutulum siddetini belirlemek amaciyla ‘tirnak psoriazisi siddet indeksi’ (NAPSI) olarak
bilinen skorlama sistemini gelistirmistir. Bu Olgekte tirnak matrix tutulumu ve tirnak plagi
tutulumu ayr1 degerlendirilerek her bir tirnak i¢in ayri bir skor ve toplam skor belirlenir (100).
Daha sonraki yillar Cassell ve arkadaglari tarafindan modifiye edilen bu skorlama sistemi
henlz yaygin olarak kullanilmamaktadir (101). Yasam Kkalitesi agisindan goriiniirlik,
skuamlanma ve kasint1 dnemli parametrelerdir ve Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DLQI)
kullanilarak yasam kalite degerlendirmeleri gelistirilmistir. DYKI; basit, kisa, anlagilir,
hastalara yonelik bir anket formu olup, giinliik rutin klinik ¢aligmalarda kullanilabilmektedir.
DYKI; semptomlar, hastanin hissettikleri, giinliik aktivite, bos zamanin1 degerlendirme,

okul/ig hayati, kisisel iligkiler, tedavi temeline dayandirilarak dizayn edilmistir (102).
1.1.6.2. Guttat Psoriazis

2-5 mm capl su damlas1 seklinde lezyonlarin goriildiigii farkli bir psoriazis formudur.
Lezyonlar tipik olarak streptokokal farenjit gibi akut bir enfeksiyonu takiben, ani dékunti
seklinde ortaya cikar. Siklikla 30 yas alt1 hastalarda goriiliir. Cocuklarda hastaligin sik goriilen
formudur. Guttat psoriazisin c¢ocuklardaki prognozu haftalar-aylar iginde olusan spontan

remisyonlarla ¢ok iyidir. Yetiskinlerde lezyonlar kroniklesebilir (3,5).
1.1.6.3. Eritrodermik Psoriazis

Bu psoriazis varyanti yaygin eritem ve skuamlanma ile karakterizedir ve baslangici
akut veya yavas yavas olabilir. Viicut yiizeyinin %80’inden fazlasini tutan eritem ve

skuamlanma mevcuttur. Psoriazis psoriatik eritrodermi seklinde baslayabilecegi gibi psoriazis
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vulgaris de psoriatik eritrodermiye ilerleyebilir. Ates ve genel belirtiler eslik edebilir.

Tedaviye direngli ve fatal olabilen, agir bir klinik tablodur (3,4).
1.1.6.4. Pustuler Psoriazis

Steril pustillerle seyreden bir klinik tablodur. Generalize ve lokalize olmak Uzere iki

klinik formu vardir.
1.1.6.4.1.Generalize Pustuler Psoriazis

Generalize pustller psoriazis (GPP), klinik olarak eritem ve pusttllerle seyreden, nadir

bir psoriazis varyantidir. Baker ve Ryan GPP i¢in 4 degisik patern onerdiler (103).
1.1.6.4.1.1.Von Zumbusch Paterni

Oldukca nadir gorilen, fatal seyredebilen bir tablodur. Genellikle tetikleyici faktorlere
bagli olarak plak tip psoriazisin bir komplikasyonu olarak gelisebilecegi gibi dogrudan da
goriilebilir. Tetikleyici faktorler arasinda gebelik (impetigo herpetiformis), kortikosteroidlerin
hizli kesilmesi, hipokalsemi, enfeksiyonlar, topikal irritanlar, arsenik, iyodiirler, terbinafin,
fenilbutazon, salisilatlar, penisilin gibi ilaglar yer alir. Aniden eritem ve piistiillerle baslayan
yaygin bir dokiintiidir. Periungual, palmar ve psoriatik plaklarin kenarinda piiy adaciklar
olusur. Daha sonra eritem ve piistiil olusumu yayginlasir. Ozellikle kivrim bélgeleri
tutulmustur. Mukozal membran tutulumu siktir. Dudakta eritem ve skuamlanma, dil ve oral
mukozada ytizeyel Ulserasyonlar olusur. Hastalarda deride hassasiyet, sistemik belirtiler ve
ates vardir. Sedimentasyon artigi, l16kositoz, lenfopeni, negatif azot dengesi, hipoalbiiminemi
gordlebilir. Hastalarin bir kisminda akut respiratuar distres sendromu gelistigi bildirilmistir.

Pndmoni, konjestif kalp yetmezligi ve hepatit diger komplikasyonlaridir (3-5).
1.1.6.4.1.2. Anuler Pustiler Psoriazis

Ilerleyen kenarlarinda eritem, skuamlanma ile pustiller bulunan aniiler lezyonlarla

karakterize bir dokiintiidiir. Lezyonlar ¢evreye dogru yayilim gosterirken merkezi iyilesir (3).
1.1.6.4.1.3. Ekzantematik tip

Aniden gelisen ve birkac giin i¢inde kaybolan kiiciik piistiillerin goriildiigii akut bir
dokdntidir. Genelde sistemik semptomlar yoktur. Bu form ile akut generalize ekzentamat6z

plstiloz (AGEP) arasinda bir overlap durumu s6z konusudur (3).
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1.1.6.4.1.4. Lokalize patern

Bazen piistiiller varolan psoriatik plaklarin kenarinda veya i¢inde goriiliir. Bu durum

kronik plak psoriazisin stabil olmayan fazinda ya da katran gibi irritanlarin etkisiyle olusabilir

(3).
1.1.6.4.2. Lokalize Pustller Psoriazis

El ve ayagin pistiiler eriipsiyonlari, klinik olarak birbirine ¢ok benzeyen bir grup
hastalig1 igermektedir ve lokalize piistiiler psoriazis bu grup i¢inde bulunmaktadir. Ug Klinik

formu vardir (4).
1.1.6.4.3. Palmoplantar Pustiloz (Barber’in PUstller Psoriazisi)

Avug i¢i ve ayak tabaninda steril piistiillerle seyreder ve bu bolgelerde sinirli kalir.
Hastalarin az bir kisminda bagka bir yerde kronik plak psoriazis vardir. Piistiiller agilmadan

yaklasik bir haftada kurur, deskuamasyon ve keratozla iyilesir (3,4).
1.1.6.4.4. Akrodermatitis Kontinua (Hallopeau Hastalig)

Psoriazisn nadir bir bulgusudur. Klinik olarak piistiiller el parmaklarinin distalinde ve
bazen ayak parmaklarinda goriiliir. Pistiiller tirnak yataginda da olusabilir ve tirnak plagi

diisebilir. Piistiilasyonun ardindan siklikla skuamlanma ve krut olusur (3).
1.1.6.4.5. Infantil Akropiistiilozis

Genellikle yasamin ilk 2-12 aymda baslayan piistiiler bir eriipsiyondur. El i¢i ayak
tabaninda eritemli zeminde 1-2 mm ¢aph vezikiillerle baglar. Vezikiiller 24 saat i¢inde piistiile
doner ve deskuame olarak geriler. Kasint1 siddetlidir. Sac¢h deri, yiiz, gévde, ekstremiteler ve

glutelar da tutulabilir. Kendiliginden diizelir ancak tekrarlama egilimindedir (4).
1.1.6.5. Sach Deri Psoriazisi

Sacl1 deri psoriazisinde lezyonlar, eritemli ve skuamli keskin sinirli plaklar seklinde
goriiliir. Siklikla yiizlin periferine, retroaurikular bolgeye ve enseye yayilir. Tutulan alanlarda
ara sira telogen efluvium olusur. Piistiiler psoriazis ve psoriatik eritrodermide anagen alopesi

gelisebilir (3).
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1.1.6.6. Invers Psoriazis

Fleksural alanlarda parlak, pembe-kirmizi, keskin sinirli, ince plaklarla karakterizedir.
Skuamlanma azdir. En sik yerlesim yeri axilla, inguinal kivrim, intergluteal bolge,

submammar bolge ve retroaurikular kivrimlardir (3).
1.1.6.7. Tirnak Psoriazisi

Hastalarda %10-50 arasinda tirnak tutulumu olabilir. Tirnak tutulumu tek basina ya da
diger formlarla birlikte goriilebilir. El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha fazla etkilenir.
Tirnak tutulumu olan hastalarda psoriatik artrit artmis insidansta goriliir. Psoriazis tirnak
matriksini, tirnak yatagini ve hiponikyumu etkiler. Tirnak matriks tutulumuna bagl bulgular:
pitting (yliksiik tirnak - en sik goriilen tirnak bulgusudur), 16konisi, lunulada kirmizi

noktalanmalar, tirnakta kirilma-dagilma seklinde goriiliir.

Tirnak yatagi tutulumuna bagl bulgular: salmon lekeleri (tirnak tizerinde sari-kirmizi
yagli goriinlimlii lekeler), onikoliz, subungual hiperkeratoz, splinter hemoraji ve

diskolorasyon seklinde goriiliir (3,4).
1.1.6.8. Napkin Psoriazis

2-8 ay aras1 bebeklerde bez bolgesinde parlak, eritemli ve keskin simirli yamalarla
karakterize psoriazis formudur. Topikal tedavilerle geriler fakat eriskin donemde

tekrarlayabilir (5).
1.1.6.9. Psoriatik Artirit

Hastalarin %5-30’unda goriliir. Hastalarin az bir kisminda (%10-15) semptomlar deri
tutulumundan 6nce goralar (3). Moil ve Wright tarafindan tanimlanmig 5 klinik tipi vardir
(2,104,105).

1. Asimetrik oligoartrit: en sik goriilen tip olup diz ve ayak bilegi gibi biiyiik
eklemler ile distal ve proksimal interfalangeal eklem tutulumu olur.

2. Simetrik poliartrit: romatoid artrite benzer sekilde orta ve kiigiik eklemlerde
simetrik tutulum vardir.

3. Distal interfalangeal tip: tek DIF eklemlerinin tutulumu goriiliir. Genellikle tirnak
tutulumu da elik eder.

4. Spinal tip: psoriatik olgularin yaklasik 1/3’tinde asemptomatik sakroileit

gelismektedir. Genellikle asimetriktir ve spondilit eslik edebilir.
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5. Artritis mutilans: nadir goriiliir ancak psoriaitk artritin en agir formudur.
Hastalarda eklem hasar1 ve kalic1 deformite ile sonuglanan siddetli, ilerleyici eklem

inflamasyonu vardir.
1.1.6.10. Mukoza tutulumu

Nemli, beyaz skuamli gezici aniiler eritematéz lezyonlar (anulus migrans)
akrodermatitis kontinua Hallopeau’lu ve generalize pustiler psoriazisli hastalarda

gozlenmistir. En sik yerlesim yeri dildir ve klinik olarak cografik dile benzer (3).
1.1.7. PSORIAZISLE ILISKILI HASTALIKLAR

Birka¢ hastalik genetik, epidemiyolojik veya klinik o6zellikleri bakimindan farkli

hastaliklar olmalarina ragmen psoriazisle dnemli klinik ve histolojik 6zellikleri paylasir.
1.1.7.1. Inflamatuar lineer verriikoz epidermal neviis (ILVEN)

ILVEN blaschko ¢izgilerini takip eden lineer psoriasiform lezyonlarla karakterizedir.
Kronikligine ve tedaviye direncine dayanilarak ILVEN’in lineer psoriazisten ayr1 bir antite
oldugu diisiiniilmektedir. Nadiren psoriazis vulgaris epidermal neviis iizerinde gelisebilir ve

ILVEN’le karisabilir (3).
1.1.7.2. Reaktif Artrit (Reiter Hastaligr)

Psoriasiform deri lezyonlarina ilaveten artrit, g6z bulgular1 ve oral ilserler olan bir
sendromdur. Chlamydia trachomatis iretritin baslica nedenidir ve tiim sendromu
tetikleyebilir. Konjunktivit hastalarda gbzlenen yaygin goz tutulumudur ancak iritis, glokomla
birlikte iiveit ve keratit de olusabilir. Artrit kendini sinirlama egilimindedir. Poliartrit ve
sakroileit en sik bulgusudur. Deri lezyonlar1 hastalarin yaklasik %5’inde olusur. Predileksiyon
bolgeleri ayak tabanlari, bacaklarin ekstansor yiizleri, penis, ellerin dorsal yiizii, el parmaklari,
tirnaklar ve sagli deridir. Plantar lezyonlar genelde kalin sar1 skuamlidir ve siklikla piistiil
vardir (keratoderma blenorajikum). Penis Gzerindeki psoriatik plaklar balanitis sirsinata olarak
isimlendirilir. HLA B27 ile kuvvetli birliktelik gosterir (3).

1.1.7.3. Sneddon-Wilkinson Hastaligi (Subkorneal Pustiler Dermatoz)

Bu hastalik genellikle fleksural bolgelerden baslayan anuler veya polisiklik lezyonlarla
karakterizedir. Steril yiizeyel piistiiller gerilerken yerinde yiizeyel skuamlarin olusmasi ve
tekrar yeni pistiillerin olugmasi seklinde siklik bir seyri vardir. Beraberinde IgA

paraproteinemisi olabilir ve dapson tedavisine iyi cevap verir (3).
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1.1.7.4. Diger sistemik hastaliklar ile birliktelik

Psoriazisin immunpatogenezinde belirgin bir sekilde inflamasyonun 6n plana ciktig
ve gliniimilizde inflamatuar bir hastalik olarak kabul edildigi goriilmektedir. Daha sonra diger
inflamatuar hastaliklarla sik birliktelik gostermesi, siddetli olgularda sistemik inflamasyon
belirteclerinin yiiksek diizeylerde bulunmasi ile sistemik bir hastalik olabilecegi glindeme
gelmistir (106). Inflamatuvar hastaliklarin prototipi olarak kabul edilen otoimmun bag dokusu
hastaliklarinin yanisira giiniimiizde inflamasyona sekonder doku hasar1 ile sonuglanan 6zgiin
etyopatogenezleri ile ateroskleroz, obezite ve diyabetes mellitus da inflamatuvar hastaliklar
baslig1 altinda incelenmeye baslanmistir. Psoriazis icin goriis birligine varilan son yaklasim da
psoriazisin immiin sistem aracili inflamatuvar bir hastalik oldugu ve psoriazisli hastalarin bu

inflamasyonun sistemik etkilerine maruz kaldig1 yoniindedir (107).

Psoriatik komorbidite olarak tanimlanan hastaliklar obezite/metabolik sendrom,
otoimmiin hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku apnesi, alkole
bagimli olmayan karaciger hepatosteatozu (NASH) ve kronik obstriiktif akciger hastaliklar
(KOAH) olarak tanimlanmaktadir (107).

Metabolik sendromun ¢ogu komponentinin psoriazisli hastalarda sik olarak goriildiigii
bilinmektedir (108). Psoriazisli hastalarda hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi,
koroner arter hastaligi sikligi artmis olarak bulunmus ve hastalarin sigara kullaniminin da

daha sik oldugu gosterilmistir (109).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, koroner arter hastaliklarinin (KAH) patogenezinde
lokal ve sistemik inflamasyonun biiyik rol oynadigii gostermistir. TNF-o ve IL-1’in
insanlarda gecici ve geri doniigiimlii olarak endotel disfonksiyonuna neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica yiiksek miktarda IL-6 ve ¢6zUnidr IL-2 diizeylerinin bozulmus
mikrovaskiiler fonksiyonlar ile ilgili oldugu da diistiniilmektedir. Endotel hiicreleri uzun siire
proinflamatuar sitokinlere maruz kaldiginda, oksidatif stres ve apopitoz hizlanir ve trombiis
gelisir. Son yapilan ¢alismalarda psoriazisli hastalarda KAH igin risk faktorlerinin prevalansi
artmig olarak bulunmustu, 6zellikle hastanede yatarak tedavi goren siddetli psoriazisli
hastalarda hipertansiyon ve miyokard infarktiisii riskinin arttigi gosterilmistir (110-112).
Yiksek TNF-a seviyeleri ile karakterize olan psoriazisli hastalarda KAH, pulmoner emboli ve

serebrovaskiiler hastalik sikliginin da anlamli olarak yiiksek oldugu bilinmektedir.

Psoriaziste goriilen bir diger énemli klinik birliktelik Crohn hastaligidir. Psoriazisli

hastalarda Crohn hastaligi goriilme riski 3 kez artmigsken, Crohn hastaligi olanlarda
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psoriazisin ortaya ¢ikisi normal popiilasyona gore 7 kez daha fazla olarak bulunmustur. Crohn
hastaliginin da psoriazis gibi Th -1 dominant inflamatuvar bir hastalik olmasi nedeni ile her
iki hastaligin klinik birlikteliklerinden ortak patogenez sorumlu tutulmaktadir (113,114).
Ayrica her iki hastaligin birlikte gozlendigi vakalardaanti-TNF ajan tedavisi ile elde edilen

yiiksek basar1 da ortak inflamatuvar patogenezi desteklemektedir (115).
1.1.8. LABORATUVAR BULGULARI

Tipik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tami klinik ve histopatolojik inceleme ile

konulur (116).
1.1.9. HISTOPATOLOJI

Psoriatik lezyonlarda histopatolojik bulgular lezyonlarin siiresine ve klinik alt tiplerine
gore farklilik gosterebilir. Siklikla goriilen histopatolojik bulgular; parakeratoz, hiperkeratoz
ve akantoz, stratum graniilozumda incelme, papiller dermiste ileri derecede kivrintili kapiller
dilatasyon ve perivaskuler lenfosit, makrofaj ve nétrofil birikimidir. Epidermiste spongioz
goralebilir. Bu spongiotik alanlar icinde notrofil kimelerinin gortilmesine ‘Kogoj’un
spongioform pastdlleri’ denir. Stratum korneumda parakeratozla cevrili nétrofilik topluluklara
ise ‘Munro mikroabseleri’ denir. Bu iki bulgu psoriazis i¢in tan1 koydurucudur. Pustller
psoriaziste bu notrofil birikimleri daha belirgin olarak goralur. Kronik lezyonlarda akantozis

belirginlesir, rete uglari uzamis ve comak goriiniimiindedir (3,4,117).
1.1.10. TEDAVI

Etiyolojisi net olarak agiklanamayan ve buna bagli olarak suan i¢in kiiratif bir tedavisi
olmayan psoriazis, atak ve remisyon donemleri ile seyreden kronik bir hastaliktir. Tedavi
seciminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, psoriazis yayginligi, siiresi ve tipi, daha
once uygulanan tedaviler, sosyoekonomik durum ve psisik durum, eslik eden hastaliklar gz
iintinde bulundurulmalidir. Uygulanacak tedavinin etkinligi, giivenirliligi, kolay uygulanabilir
olusu ve hasta uyumu son derece énemlidir (4). Topikal ya da sistemik bir¢ok tedavi secenegi
vardir. Hafif siddetli psoriazis olgularinda topikal tedaviler yeterli ve basarili olurken, orta ve
siddetli olgularda artmis enflamatuar etki nedeniyle komorbiditeleri engellemek ve artritile
basa ¢ikabilmek icin sistemik tedaviye gecikmeden baglanmasi 6nerilmektedir. Topikal tedavi
genel olarak hafif psoriazisli olgularda tek basina, orta ya da siddetli olgularda ise sistemik
tedaviye ya da fototerapiye ek olarak kullanilir. Sistemik tedavi endikasyonlariise

eritrodermik psoriazis, generalize pustiler psoriazis, psoriatik artrit ve topikal tedaviler ya da
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fototerapiye yanitsiz-uyumsuz, yasam kalitesinde ciddi azalmaya neden olan orta-siddetli plak
psoriazistir. Gunumuzde psoriazisin sistemik tedavisinde konvansiyonel tedaviler olarak
bilinen asitretin, siklosporin, metotreksat ve fototerapi (psoralen ultraviyole A, dar bant
ultraviyole B) kullanilirken, son yillarda psoriazisin immiinopatogenezinin daha net olarak
ortaya konmasi ile birlikte biyolojik tedaviler olarak bilinen monoklonal antikor ya da flizyon
proteinleri hastalig1 kontrol altina almada iyi se¢ilmis olgularda ¢ok iyi bir tedavi secenegidir
(118). Bu biyolojik tedaviler arasinda Ulkemizde etanersept, infliksimab, adalumimab ve

ustekinumab kullanilmaktadir.
1.1.10.1. TOPiKAL TEDAVIi

Psoriazis hastalarinin %70-80’1 sinirli/lokalize hastaliga sahip olup yalnizca topikal
tedavi ile yonetilmektedir (119). Ayrica topikal tedavi, fototerapi veya sistemik tedavi alan

hastalardaki direncli lezyonlarda da kombinasyon seklinde kullanilabilmektedir.

Topikal tedavide komiir katrani, ditranol ve salisilik asit uzun yillar kullanilmis fakat
artik giiniimiizde dah ¢ok kortikosteroidler, D vitamini analoglar1 ve bunlarin kombinasyonu,

tazaroten, takrolimus ve pimekrolimus kullanilmaktadir.
1.1.10.1.1. KORTIKOSTEROIDLER

Lokalize ve hafif siddette psoriaziste ilk tedavi segenekleri arasindadir. Krem,
merhem, losyon, jel, kopiik, sprey ve sampuan gibi bir¢ok farkli formulasyonu mevcuttur.
Anti-enflamatuar, antiproliferatif, imminsupresif ve vazokonstriktif etki gosterirler.
Vazokonstruktif etkilerine gore Stoughton-Cornell siiflandirmasiyla yedi giic smifina
ayrilirlar (118).

Lokal ve sistemik yan etkileri nedeniyle en yiuksek giice sahip ilaglarla en uzun sureli
tedavinin 2-4 hafta olmasi gerektigi savunulmaktadir (119). Cok giiclii ve giiglii sinifindan
kortikosteroidlerin kullanim1 dort haftayr gegmemeli, kontrol altina alinan hastalikta, haftada

bir iki keze inen siklikta daha zayif kortikosteroidlerle devam edilmelidir (120).

Tum topikal kortikosteroidlerin gebelik kategorisi C’dir. Fakat zayif-orta etkili
kortikosteroidler guvenli kabul edilmektedir. Uzun siireli ve sik kullanimda yan etki riski
artar. Lokal yan etkiler arasinda atrofi, telenjiektazi, stria, purpura, rozasea ve kontakt
dermatit yer alirken sistemik yan etkilerde ise orta ve giiclii sinifta hipotalamik-pituiter-
adrenal aksin baskilanmasi, cushing sendromu, femur basi avaskiiler nekrozu, goz ¢evresi

kullanimda glokom, katarakt, intraokiiler basing artis1 gibi durumlar bulunmaktadir (118).
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1.1.10.1.2. D VITAMINIi ANALOGLARI

Kalsipotriol, Klasitriol ve takalsitol topikal tedavide kullanilan D vitamini
analoglaridir. D vitamini reseptorlerine baglanarak keratinosit proliferasyonunu inhibe edip
farklilagmay1 normal seyrine g¢evirir (119). Kortikosteroidlerle kombine kullanimda etkinligi
artar. Lezyonel ve perilezyonel iritasyon, yanma hissi ve kasinti en sik rastlanan yan etkiler
olup tedavi devaminda azalir. 100 gr/hafta {izerin kullanimda serum kalsiyum seviyesinde
artis ve fotosensitivite gibi sistemik yan etkiler ¢cok nadir gorilir. Renal yetersizlik ve
kalsiyum metabolizma bozukluklarinda kullanimi1 kontrendikedir. Gebelik kategorisi C’dir

(118).
1.1.10.1.3. TAZAROTEN

Retinoik asit tlirevi olan tazarotenin keratinosit farklilagmasini normallestirdigi,
hiperproliferasyonu  smirladigit  ve enflamatuar belirteclerin =~ salimimim1  azalttigi
diistiniilmektedir (119). En sik yan etkisi lokal iritasyondur. Gebelik kategorisi X olan

teratojen bir ilactir. Ulkemizde heniiz bulunmamaktadir.
1.1.10.1.4. TAKROLIMUS-PIMEKROLIMUS

Topikal kalsinorin inhibitoéri olan takrolimus ve pimekrolimus atopik dermatitte
onayhdir. Psoriazis hastalarinda yiiz ve intertrijin6z bolgelerde 6nemli bir topikal tedavi
secenegidir. Psoriazis patogenezinde rol alan basta interlokin-2 (IL-2) olmak iizere gesitli
enflamatuar sitokinleri baskilayarak etki gostermektedir. En sik yan etkileri kasint1 ve yanma
hissidir. Ultraviyole (UV) ile kombinasyonunda artmig karsinojenite riski insanlarda
gosterilmis olmasa da, fototerapi alan hastalarda dikkate alinmalidir (118). Gebelik kategorisi

C olan bu iki ilag gebelik ve laktasyonda 6nerilmez (119).
1.1.10.1.5. NEMLENDIRICILER

Psoriazis hastalarinda giinliik deri bakimimnin bir bilegseni olarak oOnerilmektedir.

Gebelik ve laktasyonda, ¢cocuklarda kullanimi giivenlidir.
1.1.10.1.6. SALISILIK ASIT

Topikal bir keratolitik olarak kullanilmaktadir. Korneum tabakasinda pH’1 diisiirerek
ve keratinositlerin birbirine baglanmasini zayiflatarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir (121).
Siklikla kortikosteroidlerle kombine kullanilmakta ve salisilik asitin keratolitik etkisi ile

emilimi artan kortikosteroidlerin daha yiiksek etkinlik gosterdigi diistiniilmektedir. Hepatik ve
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renal yetersizligi olanlarda, viicut yiizey alan1 %20 nin iizerinde olanlarda ve sistemik salisilat
kullananlarda toksisite riski vardir. UV filtre edici etkisinden dolayr fototerapi Oncesi
kullanilmamalidir. Lokalize hastalig1 olan gebelerde giivenli bir secenek olarak diisiiniilmekle

birlikte cocuklarda sistemik emilim ve toksisite riski nedeniyle kaginilmalidir (119).
1.1.10.1.7. ANTRALIN

Uzun yillarca psoriazisin topikal tedavisinde ilk sirada kullanilan tedavilerden olan
antralin glinimiizde pek fazla kullanilmamaktadir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber T lenfosit aktivasyonunu oOnledigi ve keratinosit farklilagmasini
normallestirdigi diisiiniilmektedir (122). En sik yan etki iritasyon, komsu deri alanlar1 ve
giyecekler dahil tiim temas alanlarinin boyanmasidir. Gebelik kategorisi C’dir ve ¢ocuklarda

dikkatle uygulanim gerekmektedir (119).
1.1.10.2. FOTOTERAPI

Topikal tedavilerin yetersiz oldugu olgularda ilk segenek olarak diisiiniilmelidir.
Fototerapide ultraviyole B (UVB), darbant UVB (311-313 nm) ve psoralen ultraviyole A
(PUVA) kullanilabilir. UVB psoriaziste ilk kullanilan fototerapi yontemidir. Yapilan
caligmalarda psoriaziste en etkili UV spektrumunun 311 nm dalga boyundaki darbant UVB
oldugu gosterilmistir. UVB, T hiicre ¢ogalmasi ve aktivasyonunu baskilar, Langerhans
hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonlarini etkiler, epidermal ve dermal T hiicrelerinde apopitoza
neden olur. PUVA tedavisinde psoralen ultraviyole varliginda epidermal hiicre DNA’sinda

sitotoksik etki gosterir, DNA replikasyonunu baskilayarak hiicre gogalmasini azaltir (4).
1.1.10.2.1. ULTRAVIYOLE B FOTOTERAPISI

Fototerapiden Once hastalara genel bir bilgilendirme yapilmali ve yas, bireysel UV
duyarliliklari, ultraviyole kabininde durup duramayacagi, dnceki fototerapi seanslari, alinan

yanitlar ve kiimiilatif doz degerlendirilmelidir (123,124).

Pembe renkte farkedilebilir bir eriteme yol agan en diisiik 1s1ma dozu minimal eritem
dozu (MED) olarak adlandirilir. UVB’nin baslangi¢ terapdtik dozu yanik olusum riskini
azaltmak icin MED’in %35-70’1 olabilecegi gibi deri tipine gore de tedavi dozu belirlenebilir
(123). Psoriaziste etkin tedavi icin haftada 2-3 kez uygulama yapilmalidir (125). Her tedavide
uygun doz artist yapilmalidir. Deri tipine gore ulasilabilecek maximum dozlar farklidir.
Tedavi etkinligi 4-6 haftada bir degerlendirilmelidir. UVB ile hayat boyu tedavi 350 seansi
asmamalidir (118).
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dbUVB fototerapisi gebelerde ve emzirme déneminde givenli ve etkilidir (126).

Cocuklarda toplam doz diisiik tutulmali ve ilk tedavi secenegi olarak diisiiniilmemelidir.

Topikal kortikosteroidler, topikal kalsipotriol (tedaviden 2 saat dnce ya da sonra
uygulanacak sekilde), antralin, sistemik tedavilerden asitretin, metotreksat ve biyolojik

tedaviler (direngli olgularda sinirl: siire ile) ile kombine kullanilabilir.

Akut ve kronik yan etkileri vardir. Akut yan etkiler arasinda eritem, yanma-batma
hissi, kasinti, kserozis, herpes simpleks aktivasyonu ve nadiren biil olusumu vardir. Kronik
yan etkiler ise dermatoheliosis, erkeklerde genital timorler (korunmaksizin 300 seanstan fazla

uygulananlarda), gebelerde melasma ve folik asit eksikligi, karsinojenite?’dir.

Kseroderma pigmentozum, lupus eritematozus ve diger fotosensitif hastaliklarda
kontrendikedir. Deri tipi 1-2 olanlar, fotosensitif ila¢ kullananlar, radyoterapi 6ykusu olanlar

ve kisisel ya da ailesel melanom ykiisii olanlarda goreceli kontrendikedir (118).
1.1.10.2.2. PSORALEN ULTRAVIYOLE A

PASI ‘nin yiiksek oldugu olgularda, dbUVB tedavisine yanitin az ya da olmadig
durumlarda, induksiyon tedavisi olarak tercih edilebilir (125). Uzun dénem yan etkileri
dikkate alindiginda PUVA ile idame tedavi 6nerilmemektedir (123).

Oral PUVA, banyo PUVA, immersiyon PUVA ve krem PUVA seklinde uygulanabilir.
Haftalik tedavi sayist 2-3’tiir. Deri tipine gore baslangic dozlari belirlenebilir. Topikal
tedavilerden kortikosteroidler, kalsipotriol ve antralinle kombine edilebilir. Sistemik tedaviler

icerisinde asitretinle kombine uygulanabilir (118).

Kesin kontrendikasyonlar1 arasinda kseroderma pigmentozum, lupus eritematozus ve
diger fotosensitif hastaliklarin yani sira herediter displastik neviis sendromu, melanom
hikayesi, Gorlin sendromu, Bloom sendromu, Cockayne sendromu, gebelik ve laktasyon
bulunmaktadir. 12 yas iizeri ¢ocuklarda uygulanabilir ancak dbUVB c¢ocukluk c¢aginda ilk
tercih edilecek fototerapi turadar (118).

Kisa donem yan etkileri UVB tedavisindeki gibidir. Uzun doénem yan etkileri arasinda
katarakt gelisimi (psoralen alimindan 12 saat sonrasina kadar UV absorban gozliikler
kullanilmal1), aktinik keratoz, lentigo, fotoyaslanma, deri karsinomu gelisimi (100 seanstan
sonra bazal hicreli karsinom, 200 seanstan sonra melanom riski), erkeklerde genital bolge
karsinomu bulunmaktadir (118). Bu nedenle PUVA ile hayat boyu tedavi 200 seansi
asmamalidir (127).
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1.1.10.3. METOTREKSAT

Bir folik asit analogu olan metotreksat dihidrofolat rediiktaza baglanarak timidilat,
plrin sentezini ve hiicre proliferasyonu azalir. Lenfosit proliferasyonu, interlokin-1 (IL-1),
IFN-y ve TNF-a gibi enflamatuar sitokinlerin salinimini, polimorfoniikleer hiicrelerden
serbest radikal olusumu, bu hiicrelerin adezyonunu ve nétrofil kemotaksisini baskilayarak
anti-enflamatuar etki olusturur (128). Tedavi oncesinde hastaligin siddeti, artrit varligi, daha
onceki tedavilere yanit, kontrendikasyon olusturan durumlarin varligi, renal, hepatik
fonksiyonlar ve enfeksiyon varligi degerlendirilmelidir. 5-10 mg/hafta doz ile baslanir. Klinik
yanita gore 7,5-20 mg/hafta olacak sekilde doz ayarlanir. Cocuklarda 0,2-0,5 mg/kg/hafta
dozda kullanilmasi Onerilmektedir. Haftada tek doz oral, intramiskiler ya da subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanabilir. Tedaviye folik asit eklenmesi etkinligi degistirmeden
toksisiteyi azaltmaktadir. Birgok ila¢ metotreksat metabolizmasini etkileyerek ilacin toksik
dozlara ulasmasina neden olur. Bu agidan dikkatli olunmalidir. Psoriazis tedavisinde
kullanilan diger sistemik ilaglarla ve fototerapi ile kombine edilebilir. Gastrointestinal sistem
problemleri, stomatit ve agizda yara, transaminazlarda yiikselme, hematolojik degisiklikler
(makrositoz, kemik iligi supresyonu), alopesi, bas agrisi, ates gibi yan etkiler gorilebilir.
Hepatotoksisite, interstisyel pnomonit, alveolit, enfeksiyon, nefrotoksisite, lenfoproliferatif
hastalik ciddi yan etkiler arasindadir (118). Metotreksat kullanacak hastalar risk faktorlerinin
varligina gore iki gruba ayrilir. Karaciger hasari i¢in diisiik risk grubundaki hastalar 3,5-4 gr
kiimiilatif metotreksat dozuna ulasinca ya karaciger biyopsisi yapilmasi ya tedavinin
kesilmesi ya da baska bir ilaca gecilmesi gerekir (129). Uzun donem tedavi planlaniyorsa risk
faktorii olanlarda baslangig ve kiimiilatif doz 1-1,5 g olunca biyopsi tekrart 6nerilmektedir.
Karaciger biyopsisi hasar1 degerlendirmede altin standarttir. Serum prokollajen III
aminoterminal polipeptid (PHINP) seviyeleri hepatik fibrinojenik aktivite ile korelasyon
gosterir ve karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltir. Ancak seviyesi karaciger hasari ile orantilt
degildir (130). Ciddi karaciger hastaligi, renal yetmezlik, tiiberkiiloz oykiisii veya diger ciddi
enfeksiyonlar, aktif peptik tilser, hematolojik degisiklikler (I6kopeni, anemi, trombositopeni),
ilaca karst hipersensitivite durumlarinda kontrendikedir (118). Gebelik kategorisi X’tir.
Metotreksat kullanan kadin ve erkeklerde ilag kesildikten 3 ay sonrasina kadar kontrasepsiyon

onerilmelidir (131).
1.1.10.4. SISTEMIK RETINOIDLER

Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik analoglaridir. ilk
kullanilan retinoid etretinattir. Asitretin etretinatin aktif aktif metabolitidir. Antipsoriarik
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etkisini; keratinosit proliferasyonunu baskilayarak, keratinosit diferansiyasyonunu saglayarak,
vaskdler endotelyal biiyiime faktoriiyapimini baskilayarak, polimorfontiikleerlerin kemotaktik
yaniti ve aktivasyonunu baskilayarak ve T lenfosit yanitini modiilasyon (interlokin-6
tarafindan yonlendirilen Th 17 hiicrelerinin indiiksiyonunu baskilama) yoluyla gosterir (132).

Diger sistemik antipsoriatik ajanlarin aksine immunsupresif ve sitotoksik degildir.

Tedavi Oncesi gegmis ve/veya halen mevcut karaciger ve bobrek hastaligl veya her iki
organ igin toksisitesi olan ila¢ kullanip kullanmadig, lipid metabolizmasi bozuklugu, iskelet
sistemine ait hastalik Oykiisii, diyabet, alkol bagimlilig1 sorgulanmalidir. Tedavi 6ncesi tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, serum kreatinin, iire, aclik kan glukozu, trigliserit,
kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) 6l¢iimleri yapilmali, 6nce aylik daha sonra 3
aylik aralarla tekrarlanmalidir. Gebelik testi her ay tekrarlanmalidir. Giiglii teratojenik etkiden
dolay1 dogurganlik yaslarinda olan kadinlarda kullanilmamali, kullanma zorunlulugunda
tedavi siiresi ve sonraki 3 yil boyunca mutlak kontrendikasyon saglanmalidir. Orta ciddi
karaciger fonksiyon bozuklugu, ciddi bobrek yetmezligi, gebelik, laktasyon ve alkolizm

durumlarinda mutlak kontrendikedir (118).

En sik goriilen yan etkisi deri ve mukozalarda kuruluktur. Bunun yaninda avug i¢i ve
ayak tabaninda soyulma, tirnaklarda incelme, tirnak etrafinda piyojenik graniilom, saglarda

seyrelme gibi istenmeyen etkiler gortlebilir (133).

Topikal, fototerapi veya sistemik ajanlarla kombine kullanilabilir. Pediatrik hasta
grubunda klinik ¢alisma yapilmadigindan bu yaslarda asitretin etki ve gilivenligini gosterir

kanit bulunmamaktadir (118).
1.1.10.5. SIKLOSPORIN

Siklosporin, immiinsiipresyon saglayan, oral yolla kullanilan bir kalsinérin
inhibitoraddr. T hicrelerinin IL-2 yapimini bloke eder, limfokin sentezinin azalmasi sonucu T
hiicre aktivasyonunun engellendigi ve dolayli yoldan keratinosit proliferasyonunu inhibe

ettigine inanilmaktadir (118).

Onerilen baslangic dozu 2,5 mg/kg/giindiir. Gerekirse doz arttirilabilir. Kiimiilatif

toplam siirenin 2 yili gegmemesi 6nerilmektedir (134).

Siklosporin giiglii immiinsiipresif etkisinden dolay1 kombinasyondan ¢ok rotasyonel ve
ardisik tedavinin temizleme asamasinda tercih edilir. Fototerapi ile kombinasyonu

kontrendikedir. Asitretinle kombinasyon ardisik tedavinin ge¢is fazinda kullanilabilir.
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Metotreksat ile kombinasyon ise immiinsiipresif etkinin artmasina yol acar. Biyolojik

ajanlarla kombinasyonu da pek 6nerilmemektedir (118).

En 6nemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve immiinsiipresyondur. Diger yan
etkileri; hiperlipidemi, gingival hiperplazi, hipertrikoz, bulanti, kusma, karin agris1, bas agrisi,
enfeksiyon ve malignite gelisimidir. Ayrica tedavi sirasinda magnezyum ve potasyum
degerleri takip edilmelidir. Sitokrom p-450 enzim sistemini etkileyen ilag ve yiyecek,
iceceklerle birlikte alinmamalidir (118). Siklosporin kullanan hastalar deri kanserleri ve

lenfoproliferatif hastaliklar agisindan takip edilmelidir (135,136).
1.1.10.6. BIYOLOJIK TEDAVILER

Biyolojik ajanlar; geleneksel sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin
kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli plak psoriazis, stabil olmayan
psoriazis ve psoriatik artritli yetiskin hastalarin tedavisinde kullanilirlar (137). Psoriazis
tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar; TNF-o blokaji yapan monoklonal antikorlar
infliksimab ve adalumimab, flizyon proteini olan etanercept, anti interlokin-12/23 monoklonal
antikoru ustekinumab, lenfosit isleviyle ilgili antijen3 (LFA-3)ve immunglobulin G1 (IgG1)
kismina baglanan ve T hiicre aktivasyonunu engelleyip T hiicre apopitozunu tetikleyen flizyon
proteini alefasept, LFA-1’e kars1 gelistirilmis monoklonal antikor efalizumab ve IL-17’ye

kars1 gelistirilen monoklonal antikor sekukinumabtir (5,118).

Biyolojik tedavi baglanmadan 6nce; psoriazisin tipi, siiresi ve seyri, artrit varligi, daha
once kullandig1 tedaviler, dozlari, siireleri, varsa yan etkileri, etkinlikleri ve varsa ilacin
kesilme nedenleri sorgulanmalidir. Ayrica eslik eden hastaliklar, diizenli olarak kullanilan
ilaglar ve hastaligin yasam kalitesine etkisi sorgulanmalidir. Anamnezde akut ve kronik
enfeksiyonlari, tiiberkiiloz (tbc), kendisinde ve birinci derece akrabalarinda demiyelinizan
hastalik ya da malignite olup olmadi sorgulanmali ve gebelik testler ile dislanmalidir (118).
Tedavi Oncesi tam kan sayimi, tam idrar testi, karaciger fonksiyon testleri, hepatit belirtegleri,
C-reaktif protein, anti-HIV testi, gebelik testi, akciger filmi, 6ncelikle interferon gama salinim
testi (quantiferon thc testi) yapilamiyorsa tiiberkiilin deri testi (PPD) yapilmalidir (138,139).
Tedavi sirasinda hastalar ilk 3 ay ayda bir, sonra 3 ayda bir detayli fizik muayene ile kontrol

edilmelidir. Tedaviye devam karar1 ortalama 12. haftada degerlendirilmeli, yanit varsa devam

edilmelidir (118).

Aktif enfeksiyonlar, aktif tbc, immiinstipresif tedavi, malignite varlig1 (tedavi edilmis

melanom dis1 deri kanserleri ve 5 yildan uzun kiir saglanmis solid organ tiimdrleri),
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demiyelinizan hastaliklar, 3 ve 4. evre konjestif kalp yetmezligi ve ilaca kars1 hipersensitivite
durumlarinda biyolojik tedavi kullanimi kesin kontrendikedir (118). Anti-TNF ajanlar ve
ustekinumab icin gebelik kategorisi B’dir. Ancak kullanimi ile ilgili randomize klinik
caligmalar mevcut olmadigr icin bu hastalarda biyolojik ajan kullanimi 6nerilmemektedir.
Biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca kontrasepsiyon uygulanmalidir

(138,140).

Tim asilar biyolojik tedaviye baslamadan en az 15 giin dnce yapilmalidir. Hastalarda
tedaviden oOnce pnomokok ve influenza asilarinin yapilmasi Onerilmektedir. Tedaviye
basladiktan sonra canli asilar uygulanmamalidir. Major cerrahi miidehale durumunda
biyolojik ajanlar gecici olarak kesilir, hasta normale dondiikten sonra tedaviye tekrar baglanir.
Ulkemizde pediatrik yas grubunda onayli anti-TNF ajan etanerceptir. Cocuklarda ayrica
adalumimab da kullaniimaktadir (118).

1.2. KALRETIKULIN

Kalretiktlin, endoplazmik retikulumda (ER) bulunan 46-kDa biiyiikliigiinde kalsiyum
(Ca*?) baglayic1 cok fonksiyonlu bir saperon proteindir. ER liimeninde diger saperonlarla
birlikte yeni sentezlenen (gliko)proteinlere baglanir ve agregasyonunu Onler, dogru
katlanmalarma yardimer olur (141,142). Bir diger 6nemli fonksiyonu Ca*? hemostazinin
diizenlenmesidir. Kalretikilin ER’de bilylik miktarda Ca*?’a baglanir ve ER’nin Ca*?
kapasitesi {izerine dogrudan etki yapar. Bu Ca*?, protein katlanmasi ve posttranskripsiyonel
modifikasyon, apopitoz, lipid ve steroid sentezinin aktivasyonu gibi bircok ER fonksiyonu
icin kritik ©neme sahiptir (143). ER’dan Ca'?salimimi, transkripsiyonel kaskadlarm
aktivasyonu ve hiicresel 6limden sorumlu apopitotik proteinlerin regulasyonu igin gereklidir
(144). ER'den Ca*?salinimi, hem sitoplazmik hem de mitokondriyal membran aracili

apopitozun tetiklenmesinde intrinsik olarak rol oynamaktadir (145).

Kalretikulinin hicre ici, hiicre yizeyi ve ekstrasellller alanlara lokalize oldugu ve
kalretikiilinin bu ER dis1 kompartmanlarda ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde rol
oynadigi bilinmektedir. Bunlar arasinda antijen islenmesi ve sunumu (146,147), kanser
hiicrelerinin dentritik hiicreler tarafindan taninmasi (146), apopitotik htcrelerin fagositozu
(148), huicre adhezyon ve migrasyonu (149-151), hiicresel proliferasyon (149) yer almaktadir.
Bu biyolojik siireclerdeki rolii nedeniyle kalretikiilin, yara iyilesmesi [keratinosit ve

fibroblastlarda hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu uyararak (152)], immun yanit,
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fibrozis ve kanser gibi fizyolojik ve patolojik siireglerin kritik aracisi olarak ortaya

¢ikmaktadir (153).

Kalretikllin, hucrelerde stres durumunda ya da kanser hucrelerinde hiicre yuzeyine
transloke olur ve hiicre yiizeyindeki kalretikiilin ‘eat me’ sinyali olarak islev goriir. Olmekte
olan hucrelere ve kanser hiicrelerine immunojenisite kazandirir ve fagositik tutulumuna
katkida bulunur (147,148,154,155). Kalretikulin apopitotik ya da kanser hicrelerinin
yilizeyinde bulunarak fagositik hiicrelerdeki reseptorii CD91’e baglanir ve bu sekilde bu
hiicrelerin taninmasina ve fagositozuna aracilik eder (155). Fosfatidilserin ile birlikte hiicre
yuzeyi kalretikulini, hem profesyonel (6rnegin makrofajlar, nétrofiller) hem de profesyonel
olmayan fagositler (6rn. Fibroblastlar) tarafindan 6li hiicrelerin uzaklastirilmasi igin tanima
sinyalini saglar (156). Apopitotik hiicreler hizli bir sekilde makrofajlar ve diger mononiikleer

fagositler (dendritik hiicreler) tarafindan algilanir ve fagosite edilir.

Hayati bir hiicresel fonksiyona sahip olmasinin yani sira kalretikiilin, bir dizi patolojik
stirecte rol oynamaktadir. Kalretikiiline kars1 otoantikorlar, sistemik lupus eritematozus (SLE)
hastalarinin yaklagik% 40'inda ve ikincil Sjogrens sendromu olan birgok hastada bulunmustur.
(157) SLE disinda, romatoid artrit (158), ¢6lyak hastaligi (159), konjenital komplet kalp blogu
(160) ve halotan hepatitisi olan hastalarda kalretikiilin antikorlar1 saptanmistir (161). Bununla
birlikte, kalretikiilinin sadece bir otoantijenden daha fazlasi oldugu goriilmektedir.
Kalretikiilin, hiicre ylizeyinde kompleman sisteminin birinci bileseni olan Clq ile etkilesime
girer ve klasik kompleman yolagimni aktive eder (162,163). Clq, CD91 ile dolayl etkilesim
yoluyla makrofajlar tarafindan apopitotik hiicrelerin tutulmasinda 6nemli bir rol oynar (164).
Kalretikiilin, Cl1q ve CD91 arasindaki etkilesime aracilik edebilir (165). Sistemik lupus
eritematozusda bu yolagin eksikligi saptanmis ve bu durum kalretikiilinin bu hastaliklarin
patogenezinde sadece otoantijen olarak degil farkli mekanizmalar ile de yer alabilecegini

gOstermistir (166).

Vazostatin olarak isimlendirilen kalretikilinin N-terminal domaininin ve kalretiktlinin
kendisinin endotel hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi in vivo olarak gosterilmistir
(167,168). Yao ve arkadaslar1 ekstraseliiler kalretikiilin ya da vazostatinin ekstraseliiler
matriks proteinlerinden biri olan ve endotelyal hiicre proliferasyonunda etkili olan laminine

baglandigini ve anjiogenezi inhibe ettigini gostermislerdir (169).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2017- Mart 2018 tarihleri arasinda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran plak

psoriazisli 50 erigkin hasta alindi. Calismaya baglanmadan 6nce etik kurul onayi alindi.

Calismaya katilan tiim hasta ve saglikli goniillilerden kan alabilmek ve g¢ikan
sonuglar1 yayinlayabilmek i¢in yazili onam alindi. Caligma oncesi hastalarin yas, cinsiyet
sorgulamasi yapilarak anamnezleri alindi, genel sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi,
PASI, tutulan VYA ve NAPSI skorlar1 hesapland1 ve toplanan veriler kaydedildi. Daha sonra
hastalardan 2 cc kan alinarak 5 dk 10.000 devirde santrifiij edildikten sonra elde edilen serum
-80 derecede saklandi. Toplanan bu serumlardan ELIZA yoéntemiyle human Kalretikilin

seviyesi tespit edildi.
2.1. Psoriazisli hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri

Psoriazis hastas1 olmak

Psoriazis i¢in topikal ya da sistemik tedavi almiyor olmak
18 yasindan biiyiik, 65 yasindan kiiciik olmak

Gebe olmamak

a  w N oE

Psoriazis disinda herhangi bir otoimmun/otoinflamatuar hastalik &ykiisii
bulunmamak

6. Hasta onam formunu okuyup imzalamis olmak
2.2. Saghkh goniilliilerin caliymaya dahil edilme kriterleri

Psoriazis hastas1 olmamak
Psoriyazis hastasi olup topikal ya da sistemik tedavi aliyor olmak
18 yasindan biiyiik, 65 yasindan kiiciik olmak

Gebe olmamak

a > w N e

Psoriazis diginda herhangi bir otoimmun/otoinflamatuar hastalik oykiisii
bulunmamak

6. Hasta onam formunu okuyup imzalamis olmak
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2.3. Calisma Plam

Calismaya baglamadan Once hastalarin yasi, cinsiyeti, 6zge¢mis, soygecmisleri,
hastaligin siiresi, daha once aldiklar1 tedaviler sorgulanarak hasta formlarina kaydedildi.
Hastalarinsistemik sorgulamasi ve sistemik muayenesi ile dermatolojik fizik muayeneleri
yapilarak muayene bulgulari, hastalifin yayginlig1 ve siddetini belirlemek amaciyla tutulan
VYA, PASI ve NAPSI skorlama sistemleri kullanildi ve kayit altina alind1. Tutulan VYA bir
el ayast %1 olarak kabul edilerek hesaplandi. PASI ve NAPSI hesaplama tablolar1 asagida
verilmistir (Tablo 1, 2).Hastalardan 2 cc kan alinarak -80 derecede donduruldu. Saglikli

goniilliilerden yazili onam alinarak 2 cc kan alindi ve -80 derecede donduruldu.

Tablo 1: PASI skoru hesaplamasi

Bas Ust ekstremite
Skor Skor
Eritem(@©-4) . Eritem(@©-4) .
Indurasyon (0-4) ... Indurasyon (0-4) ...
Deskuamasyon (0-4) ... Deskuamasyon (0-4) ...
Toplam ... Toplam ...
Toplam skor X Tutulan alan (0-6) X 0,1 =..a.. Toplam skor X Tutulan alan (0-6) X 0,2 =..b..
Govde Alt ekstremite
Skor Skor
Eritem(@©-4 .. Eritem(@©-4 ..
Indurasyon (0-4) ... Indurasyon (0-4) ...
Deskuamasyon (0-4) ... Deskuamasyon (0-4) ...
Toplam ... Toplam ...
Toplam skor X Tutulan alan (0-6) X 0,3 =..c.. Toplam skor X Tutulan alan (0-6) X 0,4 =..d..
PASI = Bas + Govde + Ust ekstremite + Alt ekstremite (a+b+c+d)
Tutulan alan 0=yok 1=1-9 2=10-29 3=30-49 4=50-69 5=70-89 | 6=90-100
(%)

Tablo 2: NAPSI skoru hesaplamasi

Matriks tutulumu Tirnak yatag tutulumu
Pitting, 16konisi,lunulada kirmiz1 nokta, tirnak Onikoliz, salmon lekesi, splinter hemoraji,
plaginda ufalanma diskolorasyon, subungual hiperkeratoz
(herhangi birinin bulunmasi 1 puan) (herhangi birinin bulunmasi 1 puan)
0 = hig yok 0 = hi¢ yok
1 = 1/4 tirnakta bulgu var 1 = 1/4 tirnakta bulgu var
= 2 = 2/4 urnakta bulgu var 2 = 2/4 tirnakta bulgu var
3 = 3/4 tirnakta bulgu var 3 = 3/4 tirnakta bulgu var
4 = 4/4 tirnakta bulgu var 4 = 4/4 tirnakta bulgu var
Toplam:...a... (0-4) Toplam:...b... (0-4)
Toplam: a+b (0-8) (bir tirnak igin)
NAPSI: Tiim tirnak skorlariin toplamu ...... (0-160)

Tiim kanlar toplandiktan sonra ELIZA yontemi ile serumdahuman Kalretikiilin seviyeleri

Olciildii ve kayit altina alinda.
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2.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda SPSS 24.0 programi kullanilarak
gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
Psoriazis hastalarindan ve saglikli goniilliilerden alinan kanlardan yapilan l¢tim degiskeninin
normal dagilima uyup uymadigin1 one sample kolmogorov smirnov p<0.05 oldugu i¢in
normal dagilim gostermedigi bulundu. Bunun i¢in non parametrik testlerden Mann Whitney U
testini kullanilarak psoriazis hastalar1 ve saglikli goniillillerin kalretikllin seviyeleri arasinda
anlamli fark olup olmadigima bakildi. Hastalik siddetolcekleri PASI ve NAPSI ile kalretikilin
seviyesi arasinda anlamli bir iliski olup olmadigin1 ve aralarindaki korelasyonu

degerlendirmek i¢in Sperman’s Rho korelasyon testi kullanildi.

3. BULGULAR

Calismaya 50 plak psoriazisli hasta ve 30 saglikli goniillii alindi. Hastalarin 29°u
erkek, 21’i kadindi. Kontrol grubunun 13’0 erkek, 17°si kadindi. Hastalarin yaglar1 18-
63arasinda degismekte olup, yas ortalamalar1 41 yildi. Kontrol grubunun yaslar ise 24-65
arasinda degismekte ve yas ortalamalar1 37,6 yildi. Hastalik siireleri 0 ile 38y1l arasindaydi.
Hastalarin tutulan viicut yiizdeleri %1 ile %80 arasinda degisirken PASI skorlar1 1.1 ile 37,
NAPSI skorlar1 0 ile 61 arasinda degismekteydi. Hastalara ait 6zelliklerin dagilim: Tablo 3’de

verilmistir.

Tablo 3: Calismaya alinan hastalarin 0zellikleri

Hasta Saglam
Cinsiyet %
Erkek 58 43,3
Kadmn 42 56,6
Yas ortalamasi 41+14,3 37,6+12,8
Hastalik siiresi 9,2848,1 -
ortalamasi
PASI skoru 7,35+0,99
ortalamasi
NAPSI skoru
ortalamasi 11,08+1,9

Hastalarin kalretikiilin seviyeleri 0,07 ile 4,22 ng/ml arasinda degisirken kalretikilin
ortalamas1 0.98’idi. Kontrol grubunda ise Kkalretikulin seviyeleri 0,14 ile 4,62 arasinda
degisirken kalretikiilin  ortalamast  1.54’idi. Iki grubun kalretikilin  seviyeleri
karsilagtirildiginda, psoriatik hasta grubunda kalretikiilin seviyesinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (p=0.02).Hasta ve kontrol grubu kalretikilin

ortalamasinin gruplara gére dagilim tablosu ve grafigi asagida verilmistir (Tablo 4, Sekil 1).
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Tablo 4: Hasta ve kontrol grubu kalretikiilin ortalamasinin gruplara gére dagilimi

Kalretikulinseviyesi N
Gruplar Ortalama+SH
Hasta 0.98 50
Kontrol 1.54 30
Toplam 1.2 80

p=0.02, Mann Whitney U testi

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubu kalretikiilin ortalamalarigrafigi

2,50007

ortalama kalretikiilin seviyesi

kontrol hasta

Ortalama ve 95% CI giiven araligi

Hasta grubunda kalretikllin seviyelerinin hastalik siddeti ile iliskisi de arastirildi.
Kalretikiilin seviyesi ile PASI skorlar1 arasinda diisiik diizeyde korelasyon gorilirken anlamli
bir iliski bulunmadi (r=-0.13, p=0.36, Sperman’s Rho). NAPSI skoru ile kalretikiilin seviyesi
arasinda negatif korelasyon ve anlamli iliski saptandi (r=-0.48, p=0.001, Sperman’s Rho).
Kalretikiilin seviyesi azaldikga NAPSI skorunun arttigi goriildii. Kalretikiilin seviyesi ve

NAPSI skoru arasindaki iliski grafigi asagida verilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2: Hastalarda kalretikiilin seviyesi ve NAPSI skoru arasindaki iliski grafigi
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4. TARTISMA

Psoriazisdeki temel histopatolojik degisiklikler keratinosit hiperproliferasyonu ve
dismaturasyonu, inflamasyon ve artmig neovaskularizasyondur. Bu patolojik degisikliklerin

altinda yatan neden/nedenler heniiz net olarak tespit edilememistir.

Psoriatik derideki epidermal biiyiime, hem uzamis rete uglari ve kalinlasma (akantoz)
hem de diferansiasyon degisikliklerini tanimlayan “psoriasiform” hiperplazisi olarak
adlandirilan bir modelde ortaya ¢ikar. Psoriatik epidermiste, keratinositler hizla ¢ogalir ve
olgunlasir, bdylece normal olarak graniiler tabakadaki keratinositlerde ve daha sonra skuamoz
korneositlerde meydana gelen terminal farklilagsmasi eksik kalir (170). Keratinositlerdeki bu
hiperproliferasyonun genel olarak T hiicre subgruplarindan salgilanan biiyiime faktorlerine
kars1 keratinositlerin hiperreaktivitesi sonucu olustugu disiiniilmektedir (20). Fakat lezyonlu
deride bulunan kemokin ve sitokinler genellikle keratinositler igin mitojen degildir (3).
Omegin, Thl sitokini olan IFN-gama keratinositlerdeki antiapopitotik gen olan bcl-X
diizeyini artirarak normal keratinositlerin ¢ogalmasini1 yavaslatirken lezyonlu derideki
keratinositlerin ¢ogalmasini hizlandirmakta, bu da psoriatik keratinositlerin bazi intrinsik

bozukluklara sahip olduklarini diisiindiirmektedir (171).

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 kalsiyum (Ca*?) gradienti, kalsiyumun ekstraselliiler sinyalleri

hiicresel yanita doniistiirmede internal bir mesajci olarak rol almasini saglar (172). Hicre disi
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Ca*? seviyesi hiicre i¢i serbest kalsiyumdan 10.000 kat daha fazladir. Serbest Ca*? fizyolojik
olarak aktif olan formdur (173). Daha 6nce yapilan calismalarda epidermiste Ca*? gradienti
oldugu one siiriilmiistiir 6yleki, bazal ve spindz hiicreler serum kalsiyumundan oldukea diisiik
bir Ca*? ortamindayken graniiler tabakanin Ca*? icerigi ¢ok yiiksektir (174). Bu gradientin
korunmasini saglayan faktorler bilinmemektedir. Hiicre i¢i Ca*™? depolanmasi ve salinmasinda
gorevli olan kalretikiilin ER lumeninde Ca*?’a yiiksek afinite ile baglanir ve Ca hemostazinin
ve Ca*?’a bagimli yolaklarin diizenlenmesinde rol oynar (175). Nakamura ve ark. spesifik
olarak, yilksek seviyelerde kalretikiilinin hiicre ici depolarda Ca*? miktarmi arttirdign ve
kalretikiilin yetersizligi olan hiicrelerin ER'de Ca*® depolanmasi igin diisiik bir kapasiteye
sahip oldugunu gostermislerdir (176). Dolayisiyla epidermistekiCa*™ gradientinin
korunmasinda kalretikiilinin rolii olabilir. Yuspa ve arkadaglar1 in vitro olarakepidermal
diferansiasyon markerlermin ekspresyonununkisitli  bir hiicre dis1 Ca*?konsantrasyonu
tarafindan diizenlendigini gostermislerdir (177). Bu durumda normal terminal diferansiasyon
icin mutlak bir Ca*? gradientine ihtiya¢ oldugu sdylenebilir ve bu da in vivo olarak gdsterilen
epidermal Ca*? gradientinin nedeni olabilir. Menon ve Elias’in psoriatik epidermis ve normal
epidermisin Ca*™® dagilimmi karsilastirdiklart bir ¢alismada epidermal Ca*™? gradientinin
kayboldugunu ve bu gradient kaybinin proliferasyon lehine oldugunu géstermislerdir (178).
Bizim ¢alismamizda da hiicre ici Ca*?regiilasyonunda gorevli olan Kalretikilinin serum
seviyesi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hasta grubunda diisiik bulunmusg, bu da
epidermal Ca*? gradientinin bozulmasina ve psoriazis patogenezindeki temel olaylardan biri

olan diferansiasyon bozukluguna neden olmus olabilir.

Cesitli yayinlarda psoriazis ve Ca*? metabolizmas: arasinda bir iliski oldugu one
striilmiistiir. Hennings ve arkadaslari, in vitro olarak kalsiyumun Kkeratinositlerin
proliferasyonunun diizenlenmesinde rol oynayabildigini gdstermistir. Biiylime ortaminin
iyonik kalsiyum konsantrasyonu 0.02- 0.09 mM'ye diistiigiinde, hiicreler hiperproliferatif hale
gelmis, desmozomlar ya da tabakalagmay1 basaramamis fakat daha sonra kalsiyumun normal
(1.2 mM) seviyelere getirilmesi hiicrelerin proliferatif hizlarinin azalmasina ve terminal
farklilasmaya neden olmustur (179). Benzer bir ¢alismada da Lebwohl ve arkadaslari
keratinosit proliferasyon ve diferansiasyonunun regilasyonunda intraselltler kalsiyumun
onemli bir rolii oldugunu gostermislerdir (180). Karvonen ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada yilksek Ca‘*?konsantrasyonunda psoriatik keratinositlerin kalsiyum seviyelerini
yiikseltme kapasitelerinde defekt saptamistir (181). Miyauchi ve arkadaslarinin yaptigi diger

bir ¢alisma da ise normalde keratinositlerin farklilasmasiyla sonucglanan yiiksek kalsiyum
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konsantrasyonuna sahip ortamda psoriatik Kkeratinositlerin ¢ogalmaya devam ettigi
gozlenmistir (182). Ayn1 zamanda hipoparatiroidizm, cerrahi hipoparatiroidizm (183), primer
hipoparatiroidizm (184) ve psddohipoparatiroidizm (185) hastalarinda sedef hastaliginin
baslamasi veya siddetlenmesine neden olabilicegi gosterilmistir. Akut ve kronik hipokalsemi
piistiiler psoriazli hastalarda ¢okca gosterilmistir ve pustiller psoriazis dolasimdaki Ca*?
seviyesinin normal araliga geri dondiiriilmesiyle gerilemistir (186). Bizim ¢alismamizda da
Ca*? homeostazinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynayankalretikiilin seviyesinin psoriatik
hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisilk bulunmasi, psoriatik keratinositlerdeki
bu degisikliklerden sorumlu olan faktdrlerden birinin kalretikilin disiikligii olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Apopitoz, derinin homeostazini koruyan essiz bir programlanmis hiicre 6liim stirecidir.
Deride apopitotik hiicre 6liimii, keratinosit proliferasyonunu ve stratum corneum olusumunu
diizenler. Hiicre Oliimii ve hiicre ¢ogalmasi arasindaki denge, epidermal kompartmanin
homeostazin1 korur (187). Antiapopitotik ve apopitotik faktorlerin gradienti epidermiste
apopitosisin zamanlamasini kontrol ederek epidermal biiytimeyi ve farklilasmay1 diizenler.
Disfonksiyonel apopitoz, ¢esitli cilt hastaliklarinin gelisiminde onemli bir role sahiptir.
Toksik epidermal nekroliz veya graft-versus-host hastaligi gibi bazilari keratinosit apopitozu
ile karakterize edilirken, melanom dis1 deri kanserleri ve psoriazis gibi digerleri de
apopitosisin azalmasiyla iliskilidir (188). Psoriatik keratinositlerinnormal keratinositlerle
karsilastirildiginda, apopitoza direncli olduklart gosterilmistir (42). Yapilan ¢alismalarda bu
direng gelisimi i¢in bazi olas1 mekanizmalar gosterilmis fakat bu direncin nedeni net olarak

belirlenememistir.

Apopitozda meydana gelen herhangi bir bozulma, gen supresyonu, aktivasyonu veya
mutasyona neden olarak hastaliklara yol acar. ER Ca*? salinimu, transkripsiyonel kaskadlarin
aktivasyonu ve hucresel 6limden sorumlu apopitotik proteinlerin direktregiilasyonu igin
gereklidir (144). ER'den Ca*? salmimi, hem sitoplazmik hem de mitokondriyal membran
aracili apopitozun tetiklenmesinde intrinsik olarak rol oynar (145). Nakamura ve
arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada kalretikilinin asir1 ekspresyonunun, mitokondriden
salan sitokrom C' de bir artisa ve bunun sonucunda apopitoza duyarliligin artmasina yol
actigin1 gostermislerdir (189). Aksine kalretikiilin yetersizligi olan hiicrelerin ise ER'de azalan
Ca*? depolar1 nedeniyle apopitozise direncli oldugu gosterilmistir (189,190). Yine bir baska
calismada kalretikiilinin asir1  ekspresyonuanti-apoptotik faktor Bcl2'nin  aktivitesinin

azalmasi, pro-apoptotik faktdrler Bax, p53 ve kaspaz 8 aktivitelerinin artmasina neden olarak
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intraluminal Ca*?regiilasyonunda bozulmaya ve kardiyomiyositlerde apopitozun artmasina
neden olmustur (191). Tim bu caligmalarin 1s18inda psoriatik keratinositlerdeki apopitoz

direncinin gelismesinde kalretikiilin diisiikligiiniin rolii oldugu diisiiniilebilir.

Kalretikiilin ayn1 zamanda apopitotik ya da kanser hiicrelerinin yuzeyinde bulunur ve
fagositik hiicrelerdeki reseptorii CD91’e baglanarak bu hiicrelerin taninmasina ve
fagositozuna aracilik eder (155). Apopitotik hiicrelerin bu klirensindeki bozukluklarotoimmun
hastaliklar, kanser, noérolojik hastaliklar, ateroskleroz gibi ¢esitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Normal kosullarda apopitotik hiicrelerin membran biitiinliigii korunur ve
potansiyel olarak inflamatuar ve immiinojenik hiicre iceriginin salinmasi Onlenir. Fakat
apopitotik hiicreler hizlica temizlenmezse, membran bitiinligii zamanla kaybolur ve
apopitotik hiicreler ikincil nekroza ilerler. Bu nekrotik hiicrelerden hiicre igeriginin
salinmasinin, 6zellikle hiicre i¢i antijenlere ve 6lmekte olan hiicrelerden salgilanan DNA'ya
kars1 bir inflamatuar cevabi tetikledigi diisiiniilmektedir (192). Bu durum immun toleransin
bozulmasina ve otoimmiinitenin gelismesine yol acabilecek proinflamatuar bir yanita neden
olabilmektedir (193). Bu durumun, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit dahil olmak
iizere bazi otoimmiin bozukluklarin baslangici i¢in immiinojenik bir uyar1 saglayabilecegi
diistiniilmuistiir (194). Yapilan bazi c¢alismalarda apopitotik hiicrelere karsi inflamatuar
cevabin kontroliinde fagositler tarafindan anti-inflamatuar mediatorlerin salindig1 in vitro
olarak gosterilmistir. Bu ¢alismalara gore fagositler tarafindan apopitotik hicrelerin hicre
yuzey sinyalleri ile taninmasi, IL-10, TGF-p ve prostaglandinler gibi anti-enflamatuar
mediyatorlerin  salinmasimi  saglar (195-198) ve ayrica Ozellikle Toll-like reseptorler
araciligryla ortaya ¢ikan inflamatuar sitokin salinimini da aktif olarak baskilar (195,196). Bu
caligmalar sonucunda apopitotik hiicrelerin taninmasi ve temizlenmesinin antiinflamatuar bir
ortam olusmasin1 sagladigi sOylenebilir. Psoriaziste inflamasyonu tetikleyen faktorler
bilinmemektedir. Bilinen bir otoantijen yoktur. Bizim bulgularimiz ve bu ¢alismalardan yola
cikarak psoriazisde kalretikulin eksikligine bagli olarakapopitotik hticrelerin temizlenmesinde
bir defekt sonucu salinan antijenlerin ve fagositler tarafindan anti-inflamatuar ortamin
saglanamamasinin inflamasyonun baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde etkili olabililecegi

diistiniilebilir.

Anjiyogenez psoriazisin temel 6zelliklerinden biridir. 1972'de Folkman, psoriazisin
anjiyogeneze bagli bir hastalik oldugunu séylemistir (199). Psoriaziste papiller dermiste
genis, uzun, kivrimli ve gegirgenligi artmis damarlar bulunur. Klinik olarak lezyon olusmadan

once erken donemde bu vaskiiler degisikliklerin goriildiigi bilinmektedir (200). Yeni kan
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damarlarimin olusumu erken psoriatik degisikliklerle baslar ve tedavi ile kaybolur.
Psoriazisdeki bu anjiogenezin nedenine yonelik yapilan ¢alismalarda ¢esitli VEGF, hipoksi ile
induklenebilir faktor, anjiyopoetin, TNF, IL-8 ve IL-17 gibi pro-anjiyogenik mediyatdrler
psoriazis gelisimi ile iliskili bulunmustur (201). Hatta Antoniou ve ark. hepatoseliiler
karsinom nedeniyle sorafenib kullanan ve aynm1 zamanda konvansiyonel tedavilere direncli
psoriazisi olan hastanin psoriazis lezyonlarinin tedavi ile tamamen ortadan kalktigini
belirtmiglerdir (202). Bu pro-anjiogenik mediatorlere yonelik bu gibi ajanlarin gelistirilmesi

psoriazis tedavisinde etkili olabilir.

Kalretikilinin ayn1 zamanda endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (167). Bu etkisi nedeniyle solid tumérlerin tedavisinde anjiogenez inhibitori
olarak kalretikulin/vasostatin tedavisi kullanilmis ve etkin oldugusaptanmistir (203-207).
Fakat bazi dokularda tedavi sonrasi artmis malignite gelisimi goriildiigiinden (207)
anjiyogenez inhibitorii olarak kalretiktlin/vasostatin tedavisinin kullanimina ilgi azalmistir.
Kalretikiilin eksikligi anjiogenez iizerindeki inhibitdr etkisinin ortadan kalmasi nedeniyle
psoriazis patogenezindeki neovaskiilarizasyona katkida bulunuyor olabilir. Kalretikiiline
yonelik tedavidiger pro-anjiogenik tedavilerde oldugu gibi anjiogenezi baskilayarak psoriazis

tedavisinde yeni bir secenek olabilir.

Kalretikulin intraselller, ekstraseliler ve hiicre yiizeyinde bulunan ¢ok fonksiyonlu bir
proteindir. Bizim c¢alismamizda psoriatik hastalarda kalretikiilin diisiikligii saptanirken,
hastalik siddeti ile iliski gdzlenmemistir. Kalretikiilin diisiikliigiiniin hiicre ici Ca*? gradiendin
bozulmas1 sonucu keratinosit proliferasyonu ve diferansiasyonunda ve apopitozun
indiiklenmesinde bozukluga neden olarak Keratinosit hiperproliferasyonu ve diferansiayon
bozukluguna, apopitoik hiicrelerin temizlenmesinde defekt sonucu inflamasyonun
tetiklenmesi ya da slrdarilmesine, endotel hiicre proliferasyonunun inhibisyonunda defekt
sonucu anjiogeneze katkida bulunarak psoriazis patogenezinde rolii olabilicegi

diistiniilmektedir.

Psoriazis patogenezinde kalretikilinin rolini daha net olarak ortaya koyabilmek icin
hastalik siddeti daha genis degisgenlikte olan ve daha fazla hasta katilimmin oldugu
calismalara ihtiya¢ vardir. Kalretikiiline yonelik bu ¢alismalarin hem psoriazis patogenezinin
aydinlatilmasina hem de psoriazisde yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesine katkida

bulunabilecegi kanaatine varilmstir.
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