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OZET

Yesildag 1. Psoriaziste Serum Total IgE, Eozinofil Katyonik Protein ve Eozinofil Diizeyleri.
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklari Uzmanhk Tezi.
Zonguldak 2012.

Psoriazis kronik, otoimmiin, inflamatuvar bir hastaliktir. Etyopatogenezi net agiklanamamakla
birlikte patogenezde Thl hiicre aracili keratinosit proliferasyonu mevcuttur. Ancak klinik tablo
kotiilestikge Th2’ye dogru bir gegis oldugu gosterilmistir. Son yapilan arastirmalarda, psoriaziste
total IgE ve ECP diizeylerinde artis oldugu saptanmugtir. Bu nedenle psoriazis patogenezinde Th2
sitokinleri ve mediatorlerinin de rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu arastirmada, psoriazis
hastalarinda total immiinglobulin E (IgE), eozinofil katyonik protein (ECP) ve eozinofil diizeyleri
ve elde edilen sonuglarin klinik siddetle korelasyonunun arastirilmasi planlandi. Psoriazis ve
atopi arasindaki muhtemel iliskinin arastirilmas1 amaglandi.

Calismaya prospektif olarak Mart 2011 - Mart 2012 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 boliimiine bagvuran 46 psoriazis
hastasi ve 42 goniillii saglikli birey dahil edildi. Hastalardan ve saglikli goniilliilerden total IgE,
ECP ve eozinofil diizeylerinin arastiriimas1 amaciyla 2 tiip 5 cc vendz kan alind1. Oncellikle hasta
verileri, saglikli kontrol grubu verileri ile karsilastirildi. Hastalik siddeti Psoriazis Alan Siddet
Indeksi (PASI)’ne gore hafif, orta ve siddetli olarak gruplandirildi. Psoriazisli hastalarda cinsiyet,
aile dykiisii, PASI, hastalik siiresi ve psoratik artrit (PsA) varlig1 gibi klinik 6zellikler ile serum
total IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri arasindaki iligki incelendi.

Fluoroenzimimmiinoassay yontemiyle yapilan incelemede, psoriazisli hastalarda total IgE
degerleri kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde yiiksek saptandi (p=0.001). Serum ECP ve
eozinofil diizeyleri acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (p=0.432, p=0.630).
PsA oykiisti olan ve olmayan hastalar arasinda serum total IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadt (her biri i¢in p>0.05). Psoriazis hastalarinda
serum total IgE, ECP ve eozinofil degerleri arasinda korelasyon gozlenmedi (p>0.05). Ayrica,
PASI skoruna gore hastalik siddeti ve hastalik siiresi ile degiskenler arasinda iliski saptanmadi.
Psoriazis hastalarmin aksine, saglikli kontrollerde ECP ve eozinofil diizeyleri arasinda orta
derecede pozitif korelasyon saptandi (r=0.48, p=0.001).

Smirli sayida hasta ile yaptigimiz bu calisma, psoriazisli hastalarda Th2 varligii kismen
yansitmaktadir. Psoriaziste, Th2 lenfosit roliiniin daha iyi anlasilmasi i¢cin daha genis kapsamli
caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica, psoriaziste, Th2 sitokinlerden IL-4 ve IL-10 iiretimini arttiran

tedavi modalitelerinin {izerinde daha fazla durulmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Total IgE, Eozinofil Katyonik Protein (ECP), Eozinofil
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ABSTRACT
Yesildag 1. Serum Total IgE, Eosinophil Cationic Protein and Eosinophil Levels in

Psoriasis. Biilent Ecevit University, Medical School, Thesis in Dermatovenerology.
Zonguldak 2012.

Psoriasis is known as a chronic, autoimmune, inflammatory disease. Its etiopathogenesis is
not clearly explained, however, Thl-cell-mediated keratinocyte proliferation is seen in
pathogenesis. But, it is shown that transition towards Th2 if the clinical situation get worse.
Latest investigations determined the high levels of total IgE an ECP in psoriasis. Therefore,
Th2 cytokines and mediators is believed to play a role in the pathogenesis of psoriasis. In
this study, it is planned to investigate serum total IgE, eosinophil cationic protein (ECP) and
eosinophil levels in patients with psoriasis and correlation the results of data with clinical
violence. We examined the probable relation between psoriasis and atopy.

In this prospective study, 46 patients with psoriasis who applied and 42 healthy volunteer
subjects were included between the dates of March 2011 - March 2012 to the Department of
Dermatovenerology in Biilent Ecevit University Hospital. 2 tubes of 5 cc venous blood were
taken from patients and healthy volunteers to investigate total IgE, ECP and eosinophil
levels. Firstly, we compared the data of the patients and healthy control groups. Severity of
disease divided into three groups according to the PASI as mild, moderate and severe. We
examined the relation between serum total IgE , ECP, eosinophil levels and clinical features
like gender, family history, PASI, during of the disease, PsA in patients with psoriasis.

In examination with flouroenzymeimmunoassay method, total IgE levels was significantly
higher when compared with control group (p=0.001). Serum ECP and eosinophil levels did
not differ statistically between two groups (p=0.432, p=0.630). There was no statistically
significant difference in serum total IgE, ECP, eosiophil levels between patients with and
without a history of PsA (for each one p>0.05). There was no correlation between serum
total IgE levels and ECP and eosinophils in patients with psoriasis (p>0.05). In addition, we
didn't find correlated data between the variables and disease severity according to the PASI
score and duration of illness. In contrast to psoriasis patients, healthy controls had a
moderate positive correlation between ECP and eosinophil levels (r=0.48, p=0.001).

This study done with a limited number of patients, reflects partially presence of Th2
Iymphocyte in patients with psoriasis. There is a need of more extensive studies for a better
understanding the role of Th2 lymphocyte in psoriasis. In addition, we suggest to focus more

on treatments that induce the production of Th2 sitokins IL-4 and IL-10 in psoriazis.

Key Words: Psoriasis, total IgE, eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, kronik seyirli, tekrarlayici,
inflamatuvar ve hiperproliferatif bir deri hastaligidir. Hastalik keskin sinirli, eritemli,
indiire plaklar ve papiiller iizerine yerlesmis, parlak sedef renkli skuamlar ile
karakterizedir (1,2). Psoriazis genel popiilasyonda % 2-3 oraninda goriilmektedir. En
sik goriilen klinik tipi psoriazis vulgaristir. Bunun disinda atipik klinik formlar olan
pustiiler, artropatik, eritrodermik, palmoplantar ve invers psoriazis tipleri vardir.

Psoriazis hastaligmin etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir.
Genetik, epidermal keratinosit bozukluklari, I6kosit kemotaktik faktorleri,
poliaminler, siklik niikleotidler, biliylime faktorleri ve baglayict proteinleri,
poliaminler, siklik niikleotidler, proteinazlar ve immiinolojik mekanizma
degisiklikleri etyopatogenezde suglanan faktorlerdir. Tim faktorlere ragmen,
patogenezde temel olarak hiicresel inflamasyon ve epidermal proliferasyon dikkat
cekmektedir. Son yirmi yilda yapilan immiinopatogenez ¢aligmalari, T lenfositler ve
pro-inflamatuvar sitokinlerin rolii {izerinde yogunlasmistir. Psoriazis IFN-y ve IL-2
eksprese eden Thl tip immiin yanit ile karakterizedir. Ancak tetikleyici etki
mekanizmasi net degildir. Cesitli hastaliklarin Thl ve Th2 hiicresel immiin sistem
arasindaki dengeyle iligkili oldugu bilinmektedir (3,4). Yapilan c¢alismalarda,
psoriaziste inflamatuvar siirecin Thl aracili oldugu saptanmig, ancak klinik tablo
kotiilestikge Th2’ye dogru bir gegis oldugu gosterilmistir. Son yapilan arastirmalarda
total IgE ve ECP diizeyinde artis oldugu saptanmistir. Bu nedenle psoriazis
patogenezinde Th2 sitokinleri ve mediatorlerinin de rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Total IgE ve ECP genellikle atopik zeminde yiikselen iki 6nemli parametredir ve
atopinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Serum total IgE, ECP ve eozinofil degerleri alerjik hastaliklarin
aragtirilmasinda kullanilan temel parametrelerdir. Saglikli bireylerde serum diizeyleri
diisiik ya da normal iken; atopik bireylerde, parazitoz, bakteriyel ve HIV gibi viral
enfeksiyonlar ile bazi kanser tiirlerinde yliksek bulunmaktadir. Bu hastaliklarin
bazilarinda serum konsantrasyonlari, hastalik aktivitesi ve siddeti ile iliskili olup
prognostik faktor olarak kullanilmaktadir. Literatiirlerde psoriazis hastalarinda atopi

varligi ile ilgili sonuglar olduk¢a smirlidir. Yiiksek serum total IgE, ECP ve eozinofil



diizeyleri Th2 dominant hastaliklar ile iligkilidir. Bunun psoriazis hastalarinda yaygin
bir durum olmamasi, arastirmayi ¢ekici kilmaktadir. Aragtirmamizin amaci psoriazis
hastalarinda total IgE, ECP ve eozinofil diizeylerini degerlendirerek, psoriazis
patogenezine Th2’nin eslik edip etmediginin arastirilmast ve klinik siddet ile

korelasyonunun ortaya konmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psoriazis

Psoriazis deri, sacli deri, tirnak ve eklemlerin inflamatuvar, hiperproliferatif, kronik
bir hastaligidir. Tipik deri lezyonu keskin simirli, eritemli, sedefi beyaz skuamlarla
kaph papiil ve plaklardir. Lezyonlar genellikle simetrik yerlesimli olup, siklikla
ekstremitelerin ekstansor yiizleri, dizler, dirsekler, sakral bolgeler ve sagli deride

yerlesmektedir (1,5).

2.1.1. Tarihge

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindan biridir. Hipokrat (M.O. 416-377)
hastaliga benzer tablolar i¢in “psora” terimini kullanmistir. Yunancada “psora”
kasintili ve kepekli deri hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Galen
(M.S. 133-200) hastalig1 daha detayli olarak tanimlamistir. Tipik o6zelliklerini
tanimlayan Robert Willian (1798) ise hastaligin lepradan farkli ve 6zel bir hastalik
oldugunu belirtmistir. Psoriazisi giiniimiizde tanimlandig1 seklinde ilk kez tarifleyen
ve hastaligr “psoriasis” terimiyle adlandiran isim ise Ferdinand Hebra (1841)
olmustur. 1871 yilinda Koebner kendi ismiyle anilan fenomeni tanimlamis, 1889°da
ise Duncan Bukley 1000 olguluk bir psoriazis serisi bildirmistir. Kaposi (1890) ise

hastaliga ait diger fenomenleri ve tanimlar1 yapmistir (6-10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Dermatoloji poliklinigine basvurularmn % 6-8’ini psoriazisli hastalar olusturmaktadir
(11). Diinyanin her yerinde goriilebilen hastaligin sikligi, etnik, cografik ve ¢evresel
faktorlere bagh olarak degisiklik gostermektedir (7,10). Psoriazis prevalansi
epidemiyolojik calismalarda % 0.2-4.8 arasinda, ortalama % 2 oraninda
bildirilmektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya’da yapilan caligmalar
beyaz wkin diger irklara gore daha c¢ok etkilendigini gostermistir. Psoriazis

eskimolar, zenciler, kizilderililer ve sar1 irkta daha seyrek goriilmektedir (1,11).



Kundak¢1 ve arkadaslarinin Tiirkiye’de yaptiklari bir ¢aligmada psoriazis prevelansi
% 1.3 olarak saptanmustir (12). Psoriazis her iki cinsi esit siklikla etkiler ancak
kadinlarda genellikle daha erken yasta baslar (1,13). Solak Tekin ve arkadaglarinin
Zonguldak bolgesinde yaptiklar1 c¢alismada kadm/erkek oran1 1.18 olarak
bildirilmistir (14).

Psoriazis her yasta goriilmesine karsim, ilk belirtiler hastalarin % 70’inde 40
yasindan once ve siklikla 3. dekatta baslar. Baz1 calismalarda ise hastaligin 20-30 ve
50-60 yaslarinda pik yaptig1 gosterilmistir (13). Cocukluk ¢ag1 psoriazisi 10 yasindan
once % 10 oraninda goriiliirken, % 2 oraninda da 2 yasindan once baslamaktadir.
Erken yasta baslayan ve aile Oykiisii bulunan hastalarin prognozu daha koti

olmaktadir (13).

2.1.3. Etyopatogenez

Psoriaziste primer patojenik faktor, hiicre ¢ogalmasinda normal kontrol
mekanizmalarinin bozulmasi ile ortaya c¢ikan epidermal proliferasyon artisi ve
keratinizasyon bozuklugudur. Epidermal hiperproliferasyona yol agabilen cesitli
immiinolojik, biyokimyasal ve ultrastriiktiirel anomaliler psoriazis patogenezi ve

etiyolojisine agiklik getirmek amaciyla arastirilmaktadir (15).

Psoriazis genetigi

Popiilasyon caligsmalar1 ve soyagaci analizlerinde, psoriaziste poligenik ve
multifaktoryel bir kalitim oldugunu diisiindiiren bulgular saptanmstr. ikiz
calismalari, genetik (kalitim) bagiml fenotipik degiskenlik oranmin yaklasik % 80
oldugunu gostermektedir (16). Tek yumurta ikizlerinde bir uyum saptanmamasi,
psoriaziste multifaktoriyel kalitim ve genetik temel ile ¢evresel faktorler arasinda bir
etkilesim oldugunu gostermektedir. Pozitif aile Oykiisii ¢ocukluk c¢agi psoriazis
hastalarmin % 71'inde bulunur (17).

Psoriaziste otozomal dominant, otozomal resesif, oligenetik ve poligenetik
kalitim modelleri tanimlanmistir. Genetik ¢aligmalar ile psoriaziste en az 19 lokus

belirlenmistir. Bu lokuslar 15 farkli kromozomda yerlesmistir. Genetik ¢aligmalarin



yaklasik % 50’sinde saptanan major genetik determinant PSORS1 lokusu, kromozom
6p21°in “class I major histocompatibility complex (MHC)” bolgesinde yerlesmistir
(18,19). Psoriazisli hastalarin MHC klas 1 antijenlerinden HLA B13, B17, Bw16,
Bw17, Bw6, Bw37, Bw57, A30 ve klas II antijenlerinden HLA-DR7’yi tasidigi
gosterilmistir. Psoriaziste, etnik gruptan bagimsiz olarak en yiiksek birliktelik % 70
orantyla insan l6kosit antijenleri (HLA) klas I antijeni olan HLA-Cw6’y1 kodlayan
gen ile gosterilmistir (18,20). HLA-Cw6 guttat psoriazis ve akut baslangich yaygin
eriiptif psoriaziste pozitif saptanirken; psoriatik tirnak tutulumu, PsA ve
palmoplantar piistiillozda genellikle negatiftir. Koebner fenomeni de HLA-Cwo6
pozitif psoriazisli hastalarda daha yaygmdir (21,22). HLA-Cw*0602 ise ozellikle
erken baslangicli olmayan, hizla yayginlasan ve rekiirren psoriazis ile iliskilidir.
HLA-Cw*0602 pozitif psoriazislilerde gebelik sirasinda remisyon gozlenirken,
negatif gebelerde ise hastalik sabit kalmakta ya da kotiilesmektedir (21).

Son c¢alismalarda psoriazis iligkili diger genler PSORSI: 6p21.3,
PSORS2: 17q25, PSORS3: 4q, PSORS4: 121, PSORSS: 3g21, PSORS6: 19p13-
ql3, PSORS7: 1p34-35, PSORSS: 16q12-q13, PSORS9: 4g28-31 seklinde dokuz
farkli lokalizasyonda tespit edilmislerdir (23-25).

Geg baslangicli psoriazis, palmoplantar psoriazis ve piistiiler psoriaziste HLA
birlikteligi zayiftir. Ailesel risk artig1 yoktur. Ancak generalize piistiiler psoriaziste
HLA-Bw17, PsA’da HLA-B27, eritrodermik psoriaziste HLA-B13 ve HLA-B17
antijen birlikteligi bildirilmistir (8,26). Hastalarin sadece 1/3’linde aile Oykiisi
bulunmas: kalitimsal faktorlerin her hastada farkli oranlarda etkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Ailesel psoriazisin farkli iilkelerde farkli oranlarda bulunmasi
hastaligin degisik genler tarafindan diizenlendigini géstermektedir (25,27).

Son yillarda yapilan smiflamaya gore psoriazis ikiye ayrilir: 40 yasindan 6nce
baslayan aile oykiisii ve HLA iliskisi belirgin olan tip 1 psoriazis (% 85); 40 yas
iizerinde baslayan, aile Oykiisii ve HLA birlikteligi daha az olan tip 2 psoriazis
(% 15) (28,29). Tip 2 psoriazisli hastalarin birinci derece yakinlarinda psoriazis
gelisme riski 1-2 kat artarken, tip 1 psoriaziste ise 10 kat artmaktadir.

Genetik yatkinlik gdsterilmesine ragmen hastalik ile HLA antijenleri arasinda
% 100 korelasyon olmamasi, psoriaziste HLA lokusundan farkli genlerin de rol

oynadigim1 diisiindiirmektedir (30,31). Psoriazisle iliskili olarak o-1-antitripsin



inhibitér geni, interlokin 1 (IL-1) reseptdr antagonisti geni ve apolipoprotein E
(ApoE) geninde polimorfizm gosterilmistir (31). Ayrica ubikitin ligaz aktivitesini
diizenleyen ve T hiicre aktivatorii olan ZNF313/RNF114 geninin de psoriazis
patogenezinde rol alabilecegi one siiriilmiistiir (32). IL-23R, CDKALI ve IL-4/IL.13

psoriazise yatkinlik yaratabilen diger gen kiimeleri olarak tespit edilmistir (33).

Psoriazis immiinopatogenezi

Son 20 yilda yapilan ¢aligmalar, psoriazis immiinopatogenezinde T lenfositlerin ve
pro-inflamatuvar sitokinlerin rolii iizerinde yogunlagsmistir (34). Giincel goriis,
psoriazisin tek bir hiicre grubu tarafindan olusturulmadig1 yoniindedir. Hastalign, T-
lenfositler, dentritik hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, nétrofiller ve keratinositler
arasindaki karmasik iliskiler sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (35,36).

Psoriazisin karakteristik Ozellikleri keratinosit proliferasyonu, epidermal-
dermal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genislemedir. Bu
degisiklikler hem dogal (naive) hem de edinsel (adaptive) immiin sistemin
aktivasyonu sonucu ortaya c¢ikmaktadir (35). Dogal immiin sistem hiicreleri
(keratinositler, dentritik hiicreler, histiyositler, mastositler, endotel hiicreleri) aktive
oldugunda biiylime faktorleri, sitokinler ve kemokinler treterek edinsel immiin
sistemi (T lenfositler) aktive ederler.

Keratinositlerin mekanik travma gibi cevresel faktorler ile aktivasyonu
sitokin (IL-2 ve TNF-a) ve 1s1 sok proteinlerinin salinimina neden olur. Bu maddeler
epidermis ve dermiste dentritik hiicrelerin aktivasyonuna yol agar. Enfeksiyon
antijenleri de Toll-like reseptorlerine baglanarak bu hiicreleri aktive edebilir.

Psoriazis patogenezinde T hiicreleri; sirasiyla aktivasyon, lezyonel deriye go¢
ve sitokin salimimi olmak tlizere ii¢c asamali bir yol izler. Antijen sunan hiicre
(Antigen Presenting Cell (APC)) yiizeyindeki MHC I-II ile T hiicre reseptorii (TCR)
stimiilasyonu, T hiicresinin baslangic aktivasyonu icin gereklidir (37). Antijene
maruz kalan deride; immatiir antijen Oncelikle dentritik hiicreler tarafindan hiicre
icerisine alarak iglenir ve peptid denilen kiigiik parcaciklar haline getirilir. Bu
peptitler hiicre icerisinde bulunan MHC peptitleri ile birleserek MHC-peptit

kompleksi halinde hiicre yilizeyine go¢ eder. Bu siireg, baslangigta immatiir olan



dentritik hiicrenin olgunlagmasina, migrasyon yeteneginin artmasina ve bolgesel lenf
noduna go¢ etmesine olanak tanir (35).

Lenf noduna ulasan dentritik hiicrelerin amaci, ylizeyindeki antijeni daha
once herhangi bir antijenle karsilasmamis olan dogal T hiicresine (CD45RA™)
sunmaktir (35). T lenfosit aktivasyonu sirasinda, dentritik hiicre membran proteinleri
(ICAM-1, LFA-3, CD40L, CD80/CD86 (B7 kompleksi)) ile T lenfosit membran
proteinleri (swrasiyla LFA-1, CD2, CD40, CDI152/CD28) arasinda baglanti
gerceklesir. Ayrica, antijen (MHC-peptit kompleksi) ve T lenfosit reseptorleri
arasinda baglant1 olusur. Bu nedenle, lenfosit aktivasyonu icin, APC ile T lenfosit
arasinda immiinolojik sinaps kurulmalidir (35,38). Bu sinyallerin yoklugunda T
hiicreleri tam olarak aktive olamazlar, tersine antijene kars1 anerjik hale gelirler veya
apopitozise ugrarlar (39). Klonal ekspansiyona ve diferensiasyona ugrayan antijen
ozgii aktif T hiicreleri (CD45RO"), hafiza ya da efektor T hiicreleri olarak inflame
deriye gocerler. Normal sartlar altinda deriye gelen T hiicrelerinin antijeni elimine
etmeleriyle immiin cevap sonlanmaktadir. Ancak psoriaziste T hiicre infiltrasyonu ve
efektor cevabi kronik olarak devam etmektedir (39,40).

Psoriaziste aktive olmus T lenfositler IL-12 ve IFN-y etkisi altinda, tirettikleri
sitokinlerin tiirii ve islevlerine gore; Thl, Th2, Thl17, T sitotoksik-1 (Tcl) ve
regiilatuar T (Treg) hiicresine farklilasir (Sekil 1) (35,36,38).

Aktivasyon ve maturasyon sirasinda T hiicreleri, psoriazis ve diger
inflamatuvar deri hastaliklarinda T Ilenfositlerin deriye gogiinii saglayan CLA
(kutanoz lenfosit antijen) ad1 verilen glikoprotein yapisinda yeni bir yiizey reseptorii
kazanrrlar (23,35). Yiizeyinde CLA ve LFA-1 adezyon molekiilleri bulunan aktif T
lenfositler, endotel hiicre membraninda sunulan adezyon molekiillerine (E-selektin,
P-selektin ICAM-1, VCAM-1) baglanarak migrasyon ger¢eklestirir. Boylece VLA-
VCAM ve LFA-1-ICAM gibi integrin etkilesimleri sonucu ekstravazasyonla hasarl
epidermise dogru ilerler (34,41-44). Deriye go¢ eden aktif CD4" T hiicreleri tip 1
sitokin salgilar. Tip 1 sitokinler CD8" T hiicrelerinin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu, bdylece epidermise yerlesmesini saglarlar. Dermis ve epidermiste

antijenle ikinci kez karsilasan hiicreler reaktivasyonla sitokin salgilarlar (43).
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Sekil 1. Psoriaziste Th lenfosit subgruplar: (36)

Psoriaziste Thl ve Tcl hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir. Bu hiicreler HLA -
DR", CD25", CD27" ve CD69" gibi aktivasyon belirteglerine sahiptir (27,37,41).
Epidermiste Tcl hiicreleri artarken, dermiste Th hiicreleri artar. Psoriaziste hangi T
hiicre tipinin patojenik oldugu kesinlik kazanmamaistir. Th hiicre infiltrasyonu erken
psoriatik plaklarda bulunurken, Tcl hiicre infiltrasyonu ge¢ lezyonlarda
gbzlenmektedir (41,45).

Migrasyon sonrasi, Thl lenfosit dermiste dentritik hiicre ile, Tcl lenfosit
epidermiste langerhans hiicresi ile karsilagir. Yeni olusturulan bu immiinolojik sinaps
ile TNF-a ve INF-y gibi proinflamatuvar sitokinler salinir (38,46). Aktiflestirilmis
dentritik hiicreler ve histiyositler IL-12 ile Thl proliferasyonunu, IL-23 ile Th-17
proliferasyonunu saglar (36,38). Psoriaziste Thl ve Thl7 proliferasyonu, lenfosit
aktivasyonunu baskilayan regiilatuar T lenfosit sayisinin azalmasma da baghdir (38).

Psoriazis lezyonlarinda dentritik hiicre sayisi oldukca fazladwr. Dentritik
hiicreler tirettikleri sitokinler ile T hiicre farklilasmasi ve aktivasyonunu etkiler (46).

Bunlar langerhans hiicreleri, dermal dendrositler, plazmositoid ve myeloid dentritik



hiicrelerdir (35,36). Psoriaziste dermal dentritik hiicrelerin biiyiik cogunlugu myeloid
tiptedir (DC11c¢™) (27,38). Psoriazis plaklarinda myeloid tip dentritik hiicre markirlari
olan CD83 ve DC-LAMP" proteinleri saptanmistir (34). Dentritik hiicrelerin bir diger
tipi olan plazmasitoid dentritik hiicreler (PDC) de psoriatik lezyonlarda artig
gostermektedir. Bu hiicreler ilaglar, streptokokal antijenler, bakteri peptidoglikanlari,
stres gibi uyaranlar ile aktive olarak INF-a tiretirler (34,35).

Dentritik hiicreler; T lenfositlere antijen sunan hiicreler ve inflamatuvar
hiicrelere benzer fonksiyonlara sahiptir. Bu hiicreler psoriatik lezyonlarda
proinflamatuvar kemokin reseptorler (CCR1, CCR5 ve CCR6) ve kemotaktik
sitokinler (PAF ve C5a) ekspres ederler. Ayrica yiiksek yogunlukta hiicre ici MHC-II
proteinine sahiptirler. Matiirasyon sirasinda MHC-peptid kompleksi, T hiicresine
antijen sunumu amaci ile hiicre membranina tasmnir (47).

Th lenfositler gibi dentritik hiicreler de TNF-a i¢cin 6nemli bir kaynak
olusturur (46). Ayrica keratinosit proliferasyon stimiilatorii olan IL-20’nin 6nemli bir
iireticisidir. IL-23 ve TNF-a gibi NO sentetaz indiikleyicisidir. IL-23 yapisal olarak
IL-12 ile baglantilidir ve her iki molekiiliin ortak p40 alt birimi vardir. IL-12, p35 ve
p40 alt initesinden, IL-23 pl9 ve p40 alt iinitesinden olusur (48). Psoriatik
lezyonlarda p40 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (31). IL-12 edinsel immiin
sistem ve onun efektor hiicreleri olan Th lenfositleri uyarirken, IL-23 ise dogal
immiin sistemi uyarir (35). IL-23, otoimmiin hastaliklarda yeni nesil T hiicre
proliferasyonu olarak tanimlanan Th17 hiicresinde IL-17, TNF-y, IL-22 ve IL-6
iiretimini arttirir. IL-22 ve IL-6 keratinosit proliferasyonunu (akantozis) stimiile eder
(38,46). IL-17, b-defensin (lezyonlarda enfeksiyonlar1 onler) ve Onemli bir
kemotaktik sitokin olan IL-8 iiretimi i¢in keratinositleri uyarir. TNF-y ise
keratinositlerden IL-8, IP-10, IL-1 ve TNF-a iiretimini stimiile eder. Ayrica biiyiime
faktorlerinden bagimsiz olarak anjiyogenezisi uyarir. Bu nedenle Thl7 sitokinleri,
keratinosit proliferasyonunu ve keratinositlerden inflamatuvar proteinlerin tiretimini
stimiile eder (Sekil 1) (38).

Psoriazis patogenezindeki hiicre ve sitokinlerin karakteri, Thl sitokin (INF-v,
TNF-a ve IL-12) seviyesinin yiikseldigini gosterir. Ote yandan, psoriazise karsi
koruyucu oldugu ortaya ¢ikan Th2 sitokinler (IL-4, IL-5 ve IL-10) i¢in ayn1 durum
s6z konusu degildir. Klinik aragtirmalarda, IL-4 ve IL-10 gibi Th2 sitokinlerin



psoriazis tedavisi i¢in kullanimi, psoriazis patogenezinin aksine Thl’den Th2’ye bir
sift oldugunu akla getirmektedir (36).

Regiilatuar T hiicreleri, yiiksek miktarda CD25, noropilin-1 (NRP-1) ve foxp3
(forkhead/winged helix ailesinden) transkripsiyon faktorii eksprese eden CD4"
hiicrelerdir. IL-10 ve TGF-f salarak otoreaktif T hiicrelerini kontrol ederler ve
periferik toleransta rol oynarlar. Disfonksiyone Treg hiicreleri multipl skleroz,
romatoid artrit, otoimmiin poliglandiiler sendromu tip 2 gibi otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde tespit edilmistir (36). Psoriaziste IL-10 ekspresyonu normal deriye
nazaran azalmistir (49). Psoriazisli hastalarda Treg varliginin gosterilmis olmasi, bu
hiicrelerde kantitatif eksiklikten ziyade, kalitatif eksiklik (fonksiyon bozuklugu)
bulundugu hipotezini dogurmustur (39,50).

Psoriazis, IL-12 etkisi altinda INF-y ve TNF-a iiretimi ile karakterize bir Thl
durumu olarak kabul edilir (46). Psoriatik non-lezyonel deride de T hiicre sayisi
artmistir (42). Psoriazisi olmayan bir vericiden aliman kemik iliginin psoriazisli bir
hastaya transplantasyonu sonrasi psoriazis iyilesmekte, benzer sekilde psoriazisi olan
bir vericinin iliginin transplante edildigi kiside psoriazis gelismektedir (35). Psoriatik
lezyonda ¢ok sayida aktif T lenfosit varligi, psoriazis ve belli HLA antijenlerinin
birlikteligi, Thl kaynakli oldugu diisiiniilen lenfokin profili, T hiicre aktivasyonunu
ve sitokin salimmmmi bloke eden immiinosupresif tedavilerin (siklosporin-A,
takrolimus, TNF-o monoklonal antikorlari, anti-CD3, anti-CD4, DAB389IL-2
(Denileukin diftitox) ve alefasept gibi fiizyon toksinleri) psoriazis tedavisinde etkili
olmasi psoriazisin bir T hiicre hastalig1 olduguna dair en 6nemli kanittir (31,39,51).

Psoriazis hastalarinda hem sistemik hem de kutandz proinflamatuvar
sitokinler 6zellikle de tip 1 sitokinler (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, INF-y, TNF-a) artmis
miktarda sentezlenmektedir. Bu Thl sitokinler aktif CD4" ve CD8" T hiicrelerince
salinmaktadir. T hiicre sitokinleri keratinositler, dentritik hiicreler, endotel hiicreler
ve diger lokositlerde de sitokin salinimina yol agarak kronik inflamatuvar siireg
ortaya c¢ikmaktadir (sitokin ag teorisi) (37). IL-2 T hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonunu uyarirken, IL-12 ise T hiicre farklilagmasini saglar. IL-12
tarafindan indiiklenen Thl hiicre proliferasyonu, TNF-a ve INF-y iiretimine yol
acar (38). IL-1, IL-2, INF-y ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor

(GMCSF) TNF-a iiretimini uyarir. Psoriazisteki en dnemli proinflamatuvar sitokin
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olan TNF-a, keratinositlerden vaskiiler endotelyal hiicre biiyiime faktorii (VEGF)
iretimini uyararak, epidermal ve vaskiiler hiicrelerin sekonder proliferasyonunu
indiikler (37,49,52). Santral sinir sisteminde de tespit edilen TNF-a, psoriazise eslik
eden yorgunluk ve depresyon ile iligkili bulunmustur (36).

Psoriaziste temel sitokin INF-y kabul edilir. INF-y; inflamatuvar yanitin tip 1
yoniinde devammi saglayan ICAM-1 ve ELAM gibi adezyon molekiilleri,
transmigrasyon faktorleri, kemokin reseptorlerini arttirarak T hiicrelerinin dermis ve
epidermise gociinii saglar. Ayrica keratinosit ve dentritik hiicrelerden 1L-12, IL-8, IP-
10, IL-23, defensin ve NO sentetaz liretimini stimiile eder (38,51).

INF’lar, TNF’ler ve IL-20 psoriaziste g¢esitli inflamatuvar mediatorleri
kodlayan gen gruplarini kontrol eden transkripsiyon faktorlerinin (STAT1, STAT3
ve nikler faktor xB (NK-xB)) aktivatorleridir (34,38). TNF-a’nin  birgok
inflamatuvar etkisi NF-kB transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonuna baglhidir. NF-xB
ekspresyonu, psoriatik lezyonel deride non-lezyonel ve normal deriye gore
artmistir (37). Aktive olan NF-xB, hiicre cekirdegine girerek TNF-o ve diger
inflamasyon mediatorlerine ait genleri uyarwr. NF-xB ayni zamanda birgok
proapoptotik ajana karsi direng gelistirilmesinde de rol oynar (31). IL-1, NF-xB
aktivasyonuyla inflamasyon zincirini giiclendirmektedir (39). Bir hipoteze gore,
dogal immiinitenin en Onemli patern tanima reseptorleri olan TLR, ya ekzojen
(mikroorganizmalar) ya da endojen ligandlara baglanarak NF-xB aktivasyonuna yol
acmaktadirlar (39).

Proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve biiylime faktorlerinin;
eikosanoitler gibi inflamatuvar mediyatorlerin; katelisidinler, defensinler ve S100
proteinleri gibi inflamatuvar mediyatorlerin ana ireticisi keratinositlerdir.
Keratinositler INF-y ve TNF-a etkisi altinda IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ve
diger sitokinler ile biiyiime faktorlerini tiretir. IL-12 ve IL-18 dentritik hiicrelerden
asir1 miktarda INF-y iiretimini tetikler (48,51).

Psoriaziste, T hiicre aracili keratinosit proliferasyonu séz konusudur.
Epidermal dongii zamani, psoriaziste 28-30 giinden 3-4 giine inmistir. Normalde
% 60-70 olan biliylime siklusuna giren germinatif hiicre orant % 100’e kadar
yikselmistir. Son yillarda, keratinositlerin yalnizca bariyer fonksiyonlarinin

olmadigi, ¢ok Onemli immun fonksiyonlara da sahip olduklar1 goriilmiistiir.
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Psoriazisteki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktér Thl ve Thl7
hiicrelerince tiretilen IL-20 ve IL-22’dir (35). Ayrica T hiicreleri ve naturel killer
(NK) hiicrelerince salinan IFN-y da keratinosit proliferasyonunu uyarir. Ayrica
keratinositlerdeki ICAM-1, CD-40 ve MHC-2 gibi adezyon ve migrasyon
molekiillerinin seviyesini arttirr (31,53).

Psoriaziste keratinositlerin apopitozise direngli ve uzun yasam siirelerine
sahip olduklar1 saptanmistir. Apopitozis azalmasindan artmis yasam siiresi, IL-15 ve
bcl-x seviyeleri sorumlu tutulmaktadir. IFN-y ayrica bel-X diizeyini arttirr (31,53).
TNF-o’nin ise, keratinosit proliferasyonunu ve keratinositlerde IL-6, IL-8, RANTES
(regulated upon expression, normal to T cell expressed and secreted) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin sentezini arttiran tip 1 vazoaktif intestinal peptid
reseptor mRNA diizeyini arttirdigi saptanmistir (54).

Hiicresel proliferasyonun immiinohistokimyasal gdstergelerinden biri olan
Ki-67, psoriatik epidermiste yiliksek diizeyde tespit edilmistir. Epidermal biiylime
faktorii (EGF), proliferasyon iizerine etkili bir polipeptiddir. EGF, keratinositler
iizerinde yiiksek ekspresyonu saptanan EGF reseptoriine (EGFR) baglanarak etki
gostermektedir. EGFR alevlenme gosteren psoriazis lezyonlarin kenarlarinda yogun
olarak eksprese edilirken, Ki-67 matiir lezyonlarda daha yiiksek oranlarda
bulunmustur (31).

IL-1 keratinositler ve immiin hiicrelerce iiretilen bir sitokindir ve en potent
keratinosit mitojenlerindendir. Endotelde ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu
arttirarak deriye lokosit gociinii hizlandirir. IL-1a, keratinositlerce iiretilen otokrin
biiyiime faktorii endotelin-1 ekspresyonunu arttirir. Keratinositlerden salinan ve en
potent keratinosit mitojenlerinden biri de IL-6’dir. IL-6 es zamanli olarak lenfosit
aktivasyonu, akiimiilasyonu ve proliferasyonuna yol acar. Ayrica naive T hiicrelerini
Th17 hiicrelerine doniistiirebilmektedir. Psoriazis hastalarinda, plazma IL-6
seviyelerindeki artig, sistemik inflamasyon gostergesi sayilabilmektedir (39).
Psoriatik lezyonlarda, fibroblastlar tarafindan tiretilen insiilin benzeri biiylime faktorii
1 ve 2 (IGF-I ve IGF-1I) ekspresyonu da artmustir (31,39).

Th17°den salman IL-17, endotel ve makrofajlardan sitokin salinimini uyarir
ve notrofil gocii saglar. Ayrica IL-17, INF-y ile birlikte keratinositlerden sitokin ve
kemokin (GM-CSF, IL-6, IL-8, MCP-1, Gro-a) iiretimini, keratinositlerde ICAM-1,
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MHC-I1, b-defensin ve CCL20 ekspresyonunu arttirir (35,39). IL-17, IL-6 ve TNF-a
ateroskleroz patogenezine katilan sitokinlerdir. Bu sitokinler psoriazis hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom insidansini arttirir (38). Endotelyal
hiicre uyarici anjiyogenez faktorii (ESAF) ve VEGF, neovaskiilarizasyonu uyardigi
bilinen iki molekiildiir. Bu molekiiller, kronik plak tip psoriazis lezyonlarinda normal
kontrollere gore yliksek olup, bu yiikseklik hastalik siddeti ile iligkilidir (31).

Bir¢ok calismada, psoriatik lezyonlarda IL-4'iin ¢ok diisiik ya da olmadigi
rapor edilmistir. Ayrica, yiiksek IFN-y ve IL-2 diizeylerine karsin diisiik IL-10 ve IL-
4 diizeyleri saptanmistir (51). Psoriatik lezyonlarda aktif T hiicreler, IL-2 ve IFN-y
da dahil olmak tizere Thl tipi sitokinler iretirler (35,36,51). IL-4, IL-10 ve IL-11
gibi Th2 tipi sitokinlerin, Thl hiicre aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir. IL-4; IL-
1, IL-6, IL-8 ve TNF gibi bircok proinflamatuvar sitokin iiretimini azaltir. Ayrica,
psoriatik epidermiste IL-4 reseptor ekspresyonu fazladir. Bu durum, kronik
inflamasyon ve hiicre proliferasyonuna karsi fizyolojik bir cevap gibi goriinmektedir.
Bu nedenle, Th2 tipi sitokinler, Thl-tipi sitokinlerin asir1 iiretimini inhibe ederek
psoriazis aktivitesini azaltir (51).

Psoriatik hastalarda serum IL-10 seviyeleri normal kontrollere gore diisiik ya
da ayni seviyede bulunmustur. Psoriatik lezyonlarda, keratinositlerde total IL-10
reseptor (IL-10R) ekspresyon eksikligi vardir. Non-lezyonel epidermiste normal
deriden birkag kat daha az sayida IL-10R gosterilmistir. Bu durum kagmilmaz olarak
psoriatik plaklarda IL-10 aktivite eksikligi ve bdylece Thl hiicrelerin aktivasyonu ile
sonuclanir (51).

T lenfosit alt gruplarmin varligi ve T lenfositleri hedef alan tedavilerin
basarisi, psoriazisin otoimmiin bir hastalik oldugunu desteklemesine ragmen,
hastaligin patogenezinde 6nemli agiklar bulunmaktadir. Psoriaziste immiin cevap asir1
artmistir ancak kesin antijenik tetikleyici hala bilinmemektedir. Psoriazis
patogenezinde kilit mediatér olarak plazmasitoid dentritik hiicrelerin rolii
tartigmalidir. Plazmasitoid dentritik hiicreler (PDC), TLR7 ve TLR9 ile bakteriyel ve
viral DNA’y1 tantyarak IFN-a salgilar. Normal sartlarda PDC’ler self-DNA’ya tepki
vermez. Endojen antimikrobiyal peptid “LL37”, otoimmiin hastaliklarda self-DNA
ile birleserek, IFN-a lireten PDC’lerin aktivasyonuna yol acar. Boylece self-DNA’y1
potent bir otoimmiin hedef haline doniistiirlir. Antimikrobiyal peptid LL37, travma
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veya enfeksiyona yanit olarak keratinositler tarafindan salinir. Ayrica, notrofil gibi
migratuar inflamatuvar hiicrelerden de salinir ve dermal alanda PDC ile iliskili olarak
yer alir. LL37, psoriazis lezyonlarinda yiliksek oranda saptanir. Normal deride,
psoriazis hastalarinin lezyonsuz derisinde ve diger hastaliklarda yiliksek
saptanmamasi nedeniyle LL37 artmis ekspresyonunun psoriazise spesifik oldugu
goriilmektedir (36).

Psoriazisin kesin antijenik tetikleyicisi hala bilinmemektedir. Bir¢ok cevresel
faktor psoriazis patogenezine karigir. Viral-bakteriyel kaynakli antijen veya
stiperantijenler, noropeptidler ve keratin kdkenli peptidler aktivasyondan sorumlu
tutulan faktorler arasinda yer alir (55,56). Siiperantijenler, bu faktorler arasinda ilk
sirada suglanmaktadir. A grubu beta-hemolitik streptokoklar ile meydana gelen
bogaz enfeksiyonu, guttat psoriazisin baslamasi ve alevlenmesine neden olabilir.
Bununla birlikte, deride T hiicre aktivasyonundan sorumlu bir antijen kesin olarak
tanimlanmamistir. Bir hipoteze gore; tonsil dokusunda APC’ler, bakteri duvar
parcalarini hiicre i¢cine alir ve bir T hiicre yamitim1 aktifleyerek deri igine tekrar
sirkiile ederler. Boylece psoriatik lezyonlara neden oldugu kabul edilir. Molekiiler
taklit hipotezinde ise, streptokokal tonsillit veya farenjite karsilik olarak iiretilen T
hiicre klonu, daha sonra hiperproliferatif epidermal keratinositlerden derive edilen
keratin 16 ya da 17 gibi bir ¢apraz-reaktif epitop nedeniyle deride aktive edilir (36).
Bakteriyel suslarm biliylikk oranda elimine olmasma ragmen hastaligm kronik
seyretmesi, siiperantijenlerle ¢apraz reaksiyon veren bir grup endojen antijenin
otoimmiin mekanizmalarla patogenezde etkili oldugunu diislindiirmektedir.
Streptokokkal M6 proteini ve 50-kDa tip 1 keratin (K14) arasinda dizilim benzerligi
saptanmustir (57). T-hiicreleri, streptokok hiicre duvarmin bir bileseni olan
peptidoglikan1 da taniyabilir. TLR'ler, niikleotid baglayict oligomerizasyon alani
(NOD1 ve NOD2) dahil olmak iizere dogal bagisikligin g¢esitli reseptorleri
peptidoglikan ile etkilesebilir (58).

Psoriatik plaklarin epidermisinde MHC-I gibi antijen sunan molekiil CD1d ile
baglanan glikolipid yapida antijenler asir1 eksprese edilir. Bu antijenler genellikle
NK-T hiicreleri tarafindan taninmaktadir. NK-T hiicreleri, aktivasyon takibinde hizla
IFN-y ve [IL-4 salgilar. Psoriatik keratinositler de NK-T hiicrelerini
aktiflestirebilir (58). NK-T hiicreleri, lezyonsuz deri ile karsilastirildiginda psoriatik
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plaklarda 6nemli 6lglide artmustir. Oysaki dolasimdaki konsantrasyonlari hastalik

akitivitesine kiyasla azalma egilimindedir (46).

2.1.4. Tetikleyici Faktorler

Psoriazis etiyolojisinde genetik yatkinlik gosterilmesine ragmen, hastaligin ortaya
cikmasimnda ¢evresel faktorlerin rolii de aciktir (45). Bu faktorler hastaligin
tetiklenmesini saglayabildigi gibi siddetini de arttirabilmektedir. Psoriazis mekanik
ve kimyasal travma, UV, cerrahi, psikolojik stres, infeksiyonlar (bakteri, viriis,
fungus), ilaglar (antihipertansifler, lityum, antimalaryaller) ve mevsim degisiklikleri
gibi faktorlerle tetiklenebilmekte veya alevlenebilmektedir (42,45).

Enfeksiyonlar: Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar psoriazis
lezyonlarmin baslamasinda ve alevlenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Bu
mikroorganizmalar bakteriler (Streptokokus pyogenes, Stafilokokus aureus),
mantarlar (Malassezia, Candida albicans) ve virslerdir (Human papilloma viriis,
Retroviriis, endojen retroviriisler) (59). A grubu beta-hemolitik  streptekok
enfeksiyonu sonrasi siiperantijen etkisi ve T hiicre aktivasyonuyla guttat psoriazis
tetiklenebilmekte veya kronik plak psoriazis alevlenebilmektedir (45). HIV pozitif
hastalarda psoriazis sikliginin degismedigi, ancak hastaligin daha siddetli oldugu
gosterilmistir (24,60).

flaclar: Degisik sistemik tedavi ajanlari, antimalaryaller, lityum, beta
blokerler, ACE (Anjiotensin doniistiirlici enzim) inhibitdrleri, non-steroidal
antiinflamatuvar ajanlar ve simetidin gibi ilaglarin psoriazisi alevlendirebildigi
bilinmektedir. Sistemik kortikosteroidlerin ani  kesilmesi plak psoriazisi
alevlendirebilir veya piistiiler psoriazis gelisimini tetikleyebilir (60). Biyolojik
ajanlardan interferonlar, interlokinler ve GM-CSF psoriazisin alevlenmesine neden
olabilir (1,8,31).

Travma: Travmay: takiben izomorfik patolojik lezyonlarm olusumu ile
karakterize Koebner fenomeni goriilmektedir. Travma sonrasi deri lezyonlarinin
olusum siiresi genellikle 2-6 haftadir (60). Hastaligin aktif doneminde Koebner
fenomeni gelisme olasilig1 daha yiiksektir (61). Radyasyon (UV-X ray), cerrahi
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islemler, intradermal ve subkutan enjeksiyonlar, dovme, asi, bocek 1sirig1, yaniklar,
inflamatuvar dermatozlar da bu yanita neden olabilir (28).

Stres: Psikojenik stres, psoriazis i¢in iyi tanimlanmig sistemik bir tetikleyici
faktordiir. Anksiyete, depresyon, evlilik veya finans problemleri, yakin bir kisinin
Oliimii gibi stres faktorleri psoriazisin tetiklenmesine, alevlenmesine veya daha erken
yasta ortaya c¢ikmasina neden olabilmektedir (39). Genellikle alevlenmeler, stresli
olaydan birka¢ hafta ya da ay sonra goriiliir (60). Epidemiyolojik ¢aligsmalarda
psoriazis hastalarinda depresyon, anksiyete, obsesyon, sosyal izolasyon ve 6tke gibi
psikolojik bozukluklar saptandig1 bildirilmistir (39).

Diger: Obezite sikligindaki artis, artan alkol ve sigara tiiketimi psoriazis
hastaligi ile iligkili bulunmustur. Obezite ve obezitenin neden oldugu komorbiditeler
gdz Oniline alindiginda, obez psoriazis hastalarinda tedaviye yanit azalmakta ve
sistemik tedavilere bagli daha fazla yan etki goriilmektedir (62). Alkolizm tedavisi
goren hastalar arasinda psoriazis prevalansinin ii¢ kat daha fazla oldugu
saptanmustir (63). Ayrica, psoriazis hastalarinda alkol tiiketimi saglikli kontrollere
gore % 18 artmustir (64). Sigara icimi prevalansit psoriazisli hastalarda saglikli
kontrollerden 2 kat yiiksektir. Sigara i¢imi ile en belirgin iliski palmoplantar
psoriaziste bulunmustur. Sigara, keratinositlerde bulunan nikotinerjik reseptorleri
uyararak polimorfoniikleer hiicrelerin morfoloji ve fonksiyonlarmi degistirir. Buna

ek olarak oksidatif doku hasarini tetikledigi bildirilmistir (63).

2.1.5. Klinik

Psoriazis, hastalik aktivitesi, yer ve siddetine bagl olarak ¢esitli sekillerde ortaya
cikabilen kronik bir hastaliktir. Lezyonlar genellikle keskin sinirli, glimiis renkli
skuamlarla kapli, parlak eritemli plaklar seklindedir (61). Skuamlar mekanik olarak
kaldirildiginda parlak eritemli yiizeyde kan damlalar1 ortaya ¢ikar (Auspitz isareti).
Lezyonlar sekil ve biiytikliiklerine gore isimlendirilir. Nokta seklindeki 1-2 mm ¢apl
papliler lezyonlar punktat psoriazis, 2-10 mm ¢apli lezyonlar guttat psoriazis, 1-3 cm
capli lezyonlar nummuler psoriazis ve 3 cm’den biiylik capli lezyonlar plak tip
psoriazis seklinde isimlendirilir. Pilosebase folikiil orifislerinde yerlesen lezyonlara

folikiiler psoriazis, istiridye kabuguna benzer lezyonlara psoriazis ostrasea, ortada
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iyilesirken periferde halka formasyonu olusturan lezyonlara anniiler psoriazis, solid
bir plak seklinde olanlara ise diskoid psoriazis denir. Annuler lezyonlarin
birbirleriyle kesismesi ile olusturdugu kompleks goriiniimler psoriazis gyrata, ¢cok
sayida lezyonun bir araya gelerek olusturdugu harita benzeri sekiller psoriazis
jeografika ve viicudun hemen hemen tamamina yakini tutuldugunda psoriazis
universalis olarak adlandirilir (5,8).

Psoriazis vulgaris: Tiim vakalarin % 90’11 olusturan en yaygin psoriazis
formudur (61). Keskin sinirli, eritemli, kuru, sedef renginde lamellar skuamlarla
kapl olan lezyonlar viicudun her yerinde goriilebilir (5). Simetril yerlesimli olan
plaklar en sik diz ve dirsek ekstansor yiizlerde, sagh deri, gobek, tirnaklar ve sakral
bolgede ortaya ¢ikar. Genital bolge tutulumu % 30 oranindadir. Ancak keskin smirh
olan lezyonlarda skuamlar yoktur ve parlak goriiniimdedir (60,61).

Guttat psoriazis: Govdede cap1 1 cm'den kiiciik papiiller seklinde ortaya
¢ikan psoriazis tipidir (Latince “gutta” damlacik demek). Siklikla ¢ocuklar ve geng
eriskinlerde B-hemolitik streptokok veya viral bir enfeksiyondan 2 hafta sonra olusur.
Farengeal streptokok tasiyiciligi nedeniyle rekiirrensler goriilebilir. Guttat psoriazis,
uzun donem prognozu bilinmemekle birlikte 3-4 ay icinde kendi kendini
simirlayabilir. Guttat psoriazis olan bireylerin yalnizca {igte birinde klasik plak
psoriazis gelistigi gosterilmistir (61).

Eritrodermik psoriazis: FEritrodermik psoriazis generalize eritem ve
skuamasyon ile karakterize, akut veya kronik olabilen nadir bir formdur. Psoriazis,
eritroderminin sik ve dnemli bir nedenidir (65). Eritrodermi, ani generalize olarak
baslayabilecegi gibi, kronik plak psoriazisten de gelisebilir. Bu hastalarda
vazodilatasyon nedeniyle hipotermi, sivi elektrolit kaybi, deskuamasyon nedeniyle
protein kaybi, koruyucu deri bariyerinin ortadan kalkmasiyla enfeksiyon ya da sepsis
gibi sistemik reaksiyonlar goriilebilir. Yiiksek ates, lenfadenopati, periferik 6dem,
demir eksikligi eslik edebilir. Tedaviye direng¢lidir ve 6liimciil seyredebilir (66).

Invers psoriazis: Ozellikle meme altlar, perineal, aksiller, inguinal ve viicut
kivrim bolgelerini etkileyen psoriazis formudur. Morfolojik olarak skuamdan yoksun,
kirmiz1 parlak eritemli plaklardan olusur. Bu nedenle kandida, intertrigo ve dermatofit

enfeksiyonlart ile karistirilabilir (67). Obezlerde ve seboreik biinyelilerde daha siktir (1).
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Sach deri psoriazisi: Psoriazis hastalarinda, deri tutulumu ile birlikte ya da
sadece saghi deri tutulumu % 50-80 oraninda bildirilmistir. Sik godzlenmesi ve
gorlinlir olmasi nedeniyle 6nemli psikolojik sorunlara yol agmaktadir. Sa¢h deri
yerlesimlerinde skuamlar ¢ok tipik olmayabilir ve fenomenler genellikle negatiftir.
Keskin sinirlt eritemli, glimiis-beyaz skuamlarla kapli lezyonlar ile karakterizedir.
Ozellikle ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde goriinen asbest benzeri skuamlar
(pityriasis amiantacea) hastaligin ilk bulgusu olabilir (68). Alin sagh deri smirinda
yerleserek tag benzeri goriinlime (korona) neden olur. Seboreik dermatitte kepeklerin
sarimst bir rengi olmasina ragmen, bazi hastalarda bu iki hastaligi klinik ve
histopatolojik olarak ayirt etmek zor olabilir. Hem seboreik dermatit hem de
psoriazisin Ozelliklerinin bir arada gorildiigii klinik tablo ‘“seboriazis” olarak
tanimlanmaktadir. Lezyonlar genellikle skalp, glabella, nasolabial sulkus, perioral,
presternal ve intertrigindz gibi seboreik alanlara lokalize, sarimsi1 skuamli eritemli
plaklarla karakterizedir (1).

Folikiiler psoriazis: Siklikla govdede goriilen, kil folikiilleri {izerinde
yerlesen noktasal biiytlikliikteki lezyonlardir (8).

Palmoplantar psoriazis: Diger klinik varyantlara eslik edebilir. Piistiiler
lezyonlardan (palmoplantar piistiiloz) fissiirlerin eslik ettigi kalin hiperkeratotik
plaklara kadar farkli morfolojik desenlerle seyredebilir. Travma, irritanlar ve sigara
ile tetiklenebilir. Deri ylizeyinin yalnizca smirli bir kesimini etkilemesine karsin,
yasam kalitesi lizerindeki 6nemli etkisi 6zel testlerle gosterilmistir (69).

Piistiiler psoriazis: Steril piistiiller ile seyreden psoriazis formudur. Jeneralize
ve lokalize olmak {izere iki klinik tipi vardir.

Jeneralize piistiiler psoriazis (Von Zumbusch); generalize tekrarlayan steril
pustiiller ile karakterize siddetli bir psoriazis formudur. Genellikle ates, eklem agrisi,
kilo kaybi, kas zayiflig1, 16kositoz, hipokalsemi ve artmus akut faz reaktani seviyeleri
ile iligkilidir. Saatlar i¢inde olusan, eritemli zeminde c¢ok sayida toplu igne basi
biiytikliigiinde piistiiller goriiliir. Piistiiller birlesebilir. Piistiil veya cografik dil seklinde
oral lezyonlarin eslik ettigi hastalikta, subungual piistiiller de goriilebilir. Gebelik,
enfeksiyon, sistemik kortikosteroidlerin ani kesilmesi, hipoalbiiminemi, sekonder
hipokalsemi ve bazi ilaglar (lityum, arsenik, progesteron, salisilatlar, penisilin, nistatin)

bilinen tetikleyicilerdir. Morbidite ve mortalite orani yiiksektir, bu nedenle hizli bir
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sistemik tedavi gereklidir (69,70). HLA-B27 antijeni ile pozitif korelasyon
saptanmigstir (1,5).

Lokalize form ise plamoplantar psoriazis (Barber tipi) ve akrodermatitis
kontinua (of Hallopeau) olarak ayrilir (1).

Palmoplantar piistiilozis el ve ayaklarn ventral yiiziinde hiperkeratoz ve piistiil
kiimeleri ile karakterizedir. Kadinlarda % 70 oraninda daha siktir. Plak psoriazise
oranla sigara ile iliskisi daha gii¢liidiir. Jeneralize piistiiler psoriazis formuna ilerleme
gosterilmemistir. Palmoplantar piistiilozis, sinovit, akne, hiperostoz ve osteitis ile
birlikte SAPHO sendromunu olusturur (70). Akrodermatitis kontinua inflamatuvar
zeminde steril pistiiler lezyonlarla karakterize inflamatuvar bir dermatozdur.
Periungual ve subungual bolgeleri etkiler. Tirnak yatagi ve matrikse yerlesen piistiiller
tirnak plagi kaybina ve onikodistrofiye yol acabilir. Hastalik siireci kronik, tekrarlayici,
aktif ya da nekahat donemleri seklindedir. Art arda gelen eriipsiyonlar sistemik forma
doniisebilir (69,70).

Impetigo herpetiformis, gebeligin jeneralize piistiiler psoriazisi olarak bilinir.
Siklikla gebeligin son trimesterinde, bazen de lohusalik doneminde goriiliir. Daha
sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Eriipsiyonlar genellikle fleksural ve intertrigindz
alanlarda simetrik olarak eritemli plaklarin kenarlarinda piistiiler lezyonlar seklinde
baglar. Bazen dil, agiz ve 6zefagus da dahil olmak {izere mukozal tutulum eslik
edebilir. Deri lezyonlar1 pemfigus vejetansa benzeyen kabuklu veya vejetatif plaklar
olusturabilir. Subungual pistiiller onikolize neden olabilir. Ates, terleme, deliryum,
ishal, kusma gibi sistemik belirtiler, genel durum bozuklugu ve hipokalsemiye
sekonder tetani goriilebilir. Plasental yetmezlik ve elektrolit dengesizligi temel
komplikasyonlardir. Impetigo herpetiformiste fetal anomali ve 6lii dogum riski vardr.
Siklikla hipokalsemi ile iligkilidir ve serum D vitamini diizeyi diisiik saptanir. Impetigo
herpetiformisli hastalarm 6zgegmis ve soyge¢misinde genellikle psoriazis Oykiisii
yoktur (71).

Tirnak psoriazisi: Psoriaziste tirnak tutulumu erigskinlerde % 10-50,
cocuklarda ise % 7-13 oraninda bildirilmistir (72). Tirnak bulgular1 eklem ve sag
tutulumu ile iliskilidir. Artropatik psoriaziste tirnak tutulum sikhigr % 80’in
tizerindedir (70). El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik tutulmaktadir. Tirnak

tutulumu siddeti ile deri bulgularinin siddeti arasinda iliski yoktur. Ancak psoriazisin
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stiresi ile tirnak tutulumunun insidansi arasinda iliski vardir (73). Klinik bulgu olarak
pitting (yliksiik tirnak), yagli lekeler (salmon lekeleri), subungual hiperkeratoz,
onikoliz, onikodistrofi, splinter hemorajiler, tirnak plaginda sar1 kahverengi
diskolorasyon ve paronisi goriiliir (1,70).

Psoriatik artrit: PsA, Moll ve Wright tarafindan tanimlanan, psoriazis
varliginda gergeklesen seronegatif inflamatuvar bir artrittir (61). Psoriazis
hastalarinda PsA oran1 % 5 ila 25 arasindadir. Her iki cinste esit oranda goriilen PsA,
uzun sireli hastaligi olanlarin yarisindan fazlasini etkilemektedir (74). Artrit,
yaklasik % 10-15 hastada psoriazisin deri bulgularindan 6nce baslar. Eklem bulgular1
deri bulgularindan yaklasik 8-10 yil sonra ortaya cikar (75). PsA 5 alt tipe
ayrilmistir:

Distal interfalangeal (DIP) baskin tip, simetrik poliartrit, asimetrik oligoartrit
ve monoartrit, predominant spondilit ve artritis mutilans. Daktilit ve entesopati
hastalarin yaklagik {icte birinde goriilen diger énemli bulgulardir (74). Klasik PsA
oligoartrit, distal interfalangeal eklem tutulumu, daktilit ve kalkaneal entesitten
olugur (61). Tutulan eklem sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi ve artrit siiresi ile
klinik hasar arasinda gii¢lii bir iliski vardir. Tirnak distrofisi, sa¢h deri lezyonlar1
veya perianal/intergluteal lezyonu olan hastalarda PsA gelisme riski yiiksektir (74).

Mukozal tutulum: Bazen, psoriazise oral mukoza veya dil lezyonlar1 eslik
edebilir. Dorsal yilizde keskin sari-beyaz smnirli, cografik sekilli kirmizi yamalar
goriilmektedir. Yamalar giinliik olarak degisebilir ve genisleyerek cografik dil

gbriinlimiinii alabilir (67).

2.1.6. Komorbiditeler

Psoriazis immiin aracili inflamatuvar bir hastaliktir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda
psoriazis ile Crohn hastaligi, ateroskleroz, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi ortak patogenetik mekanizmalarin rol oynadig g¢esitli
hastaliklar gdsterilmistir. Crohn hastaligi, psoriazis hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla 7 kat sik goriilmektedir. Psoriatik inflamasyonun obezite gelisimine katkida
bulundugu, obezitenin de psoriatik inflamasyonu alevlendirdigi diistiniilmektedir.

Psoriazis tedavisinde kullanilan siklosporin ve asitretin gibi ilaglar lipid profili

20



bozukluklarina yol acabilmektedir. Siklosporin ayrica hipertansiyona neden
olabilmektedir. Psoriazis patogenezinde rol oynayan TNF-o’nin insiilin direncine
neden oldugu bilinmektedir.

Psoriazis, bireyleri psikolojik ve sosyal yonden olumsuz etkilemektedir. Bu
nedenle hastalar sedanter bir yasam tercih etmektedir. Psoriazis hastalarin sigara ve
alkol kullanim oranlar1 da yiiksektir. Sigara, alkol kullanimi ve sedanter yasam

kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom agisindan risk olusturmaktadir (76).

2.1.7. Tam

Psoriazis ¢ogunlukla klinik olarak tanm1 konulan bir hastaliktir. Ancak lezyonlarin
karakteristik olmamasi, atipik goriiniim ve olagan dis1 yerlesim varliginda tani
koymak zorlagabilmektedir. Anamnez, klinik, hastalifa 06zgii fenomenler ve

histopatolojik inceleme psoriazis tanisinda yararlanilan yontemlerdir.

2.1.7.1. Psoriaziste fenomenler

Kobner fenomeni: Travma uygulanan saglam deride 10-20 giin i¢inde yeni
lezyonlarm olusmasina “kdbner fenomeni (izomorfik yanit)” denir. 1872 yilinda ilk
kez Heinrich K&bner tarafindan tanimlanmistir. Yeni lezyonlarin olusum intervali 3
giin kadar kisa ve 2 yila kadar uzun olabilir. Psoriazis i¢in tipik olmakla beraber,
psoriazise 6zgii bir bulgu degildir. Olusumunda ekzojen ve endojen faktorler rol alir.
Liken planus, herpes zoster, miliaria, pitriazis rosea ve vitiligo endojen faktorlerdendir.
Eksojen faktorler ise; bocek isiriklari, yaniklar, akapunktur, kimyasal donma, basing,
radyasyon, kasima, friksiyon, traglama, deri greftleri, deri testleri, ddvme ve cerrahi
islemlerdir. Kobner fenomeni, hastaligin aktivasyonunu belirlemede Onemlidir.
Travmatize keratinositlerden salman b-FGF, Kobner fenomeninde anahtar rol
oynayabilir. Travmay1 takiben mevcut psoriazis lezyonlarmin iyilesmesine ise “ters
kdbner reaksiyonu” ad1 verilmektedir (1,8,77).

Mum lekesi fenomeni: Kiint bir bistiiri ile {izeri kazinan psoriazis plaginda
skuamlarin kuru, beyaz lameller halinde dokiilmesidir. Bu dokiilme; diiz bir yiizeyin

istiinde kurumus bir mum damlasinin kazinmasi esnasinda tabaka tabaka kalkmasina
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benzetilerek “mum lekesi fenomeni” adini almistir. Psoriazise 6zgii olan bu fenomen,
histopatolojik olarak parakeratotik hiperkeratozun gdstergesidir (1,78).

Son zar fenomeni: Psoriatik plakta skuamlar kaldirildiktan sonra daha fazla
kazimaya devam edilirse, lezyondan nemli, yapisik bir tabaka kaldirilabilir. Bu
tabaka epidermisin dermal papillalar {izerindeki son tabakasidir. Bu fenomen
psoriazis i¢in patognomoniktir (78).

Auspitz belirtisi: Psoriatik plak daha fazla kazmirsa kiiglik kirmizi
noktaciklar seklinde kanama odaklar1 goriiliir. Papillomatozisin bir gostergesi olan
bu belirti, dermal papillalarmm u¢ kesimlerindeki dilate kapillerlere bagl
olusmaktadir. (8,78).

Woronoff halkas:: Ik kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan tanimlanmustir.
Gerileyen psoriazis plaklarmin etrafinda milimetrik, hipopigmente bir halo

belirmesidir (78).

2.1.7.2. Histopatoloji

Psoriaziste histopatolojik bulgular, erken ve gelismis lezyonlarda farkliliklar gosterir.
Erken evre lezyonlarda ilk olarak papiller dermisteki damarlarda genisleme ve
konjesyon, perivaskiiler hiicre infiltrasyonu, tek tek eritrosit ekstravazasyonu ortaya
¢ikar. Stratum korneumda goriilen fokal parakeratoz alanlarina daha sonra notrofiller
gb¢ eder. Bunlar1 takiben, epidermisin alt hiicre katmanlarinda fokal spongioz ve
lenfositik ekzositoz gelisir. Bu erken gelisme doneminde akantoz ve psoriaziform
akantoz belirgin degildir. Epidermal hiperplazi minimaldir, papillamatoz ve uzamis
rete ¢ikintilar1 da izlenmeyebilir. Guttat psoriaziste izlenen histopatolojik bulgular
plak tip psoriazisin akut doneminde goriilen bulgular ile uyumludur.

Gelismis ve kronik lezyonlarda ise psoriaziform akantoz ortaya ¢ikmaktadir.
Diizenli akantoz sadece psoriaziste izlenmektedir. Liken planus, liken simpleks
kronikus veya kontakt dermatit gibi akantozun goriildiigii hastaliklar ile ayirici taniya
girer (1,28,79). Akantoza ek olarak bazal tabakada artmis mitotik aktivite, yiizeyel
dermiste yogun lenfositik infiltrasyon ve dermal papillalarda dilate ve kivrintili
kapillerler izlenir. Bu kapillerler belirgin papillamatozis ve incelmis suprapapiller

bdlgeler nedeni ile bazal keratinositlere yapisik bicimde yer alirlar. Stratum
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korneumda parakeratoz belirginlesmis ve yayginlasmistir. Parakeratotik korneum
icinde Munro mikroabseleri olarak adlandirilan notrofilik birikimler oldukga tipiktir.
Grantiler tabaka incelmis ve yer yer kaybolmustur. Notrofiller, spinoz tabakada bir
araya gelerek Kogoj'un spongioform mikropiistiilleri seklinde gozlenir. Ayni
pustiiller, pistiiler psoriaziste de goriilmekle birlikte, plak tipte goriilenler boyut
olarak daha kiigtiktiir.

Invers psoriaziste stratum korneum, intertrijindz olmayan bolgelerde izlenen
lezyonlara gore ince ve dermal infiltrasyon ¢ok daha belirgindir. Siklikla lezyonlarda
kandidial enfeksiyonlar eslik edebilir.

Eritrodermik hastalarda psoriazis tanis1 koymak histopatolojik olarak oldukga
giictiir ve ancak hastalarin % 20’sinde miimkiin olmaktadir. Eger psoriazis bulgulari
goriilebilirse izlenen 6zellikler erken psoriazis bulgulari ile uyumludur.

Psoriazisin sacli deri lezyonlarinda epidermal hiperplazi daha belirgindir.
Epidermisteki noétrofiller ve folikiil disindaki parakeratoz alanlar1 tanida psoriazisi
diistindiirmelidir.

Piistiiler psoriazis lezyonlarinda epidermis igerisinde belirgin biiyiik piistiiller
(Kogoj'un piistiilleri) mevcuttur. Notrofillerin ¢evresindeki kalan bosluklar nedeni ile
epidermiste slingere benzeyen goriintli meydana gelir.

Psoriazisin histopatolojik olarak tanida en c¢ok yararlanilan bulgulari;
suprapapiller bolgenin incelmesi, dermal papilladaki damarlarda genisleme olmasi,

Munro mikroapseleri ile Kogoj'un piistiillerinin bulunmasidir (79).

2.1.8. Klinik skorlama

Psoriazis alan siddet indeksi (PASI), psoriazis siddetini belirlemek amaciyla en sik
kullanilan klinik skorlama sistemidir. PASI bas (b), govde (g), list (u) ve alt (a)
ekstremite olmak tizere viicudun dort farkli bolgesindeki lezyonlarda eritem (E),
indurasyon (I), deskuamasyon (D) ve yaygmlik (A) derecesinin belirlenmesi ile
hesaplanir. PASI hesaplanirken;

0,1(Eb+Ib+Db)Ab+0,2(Eu+Iu+Du)Au+0,3(Eg+Ig+Dg)Ag+0,4(Ea+la+Da)Aa=PASI
formiilii kullanilir. Lezyonlarinin yayginligi (A) % 10 un altinda ise 1, % 10-29 ise 2,
% 30-49 1se 3, % 50-69 ise 4, % 70-89 ise 5, % 90-100 ise 6 olarak belirlenir. Eritem
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(E), indurasyon (I) ve deskuamasyon (D) i¢in verilecek degerler semptom yoksa 0,

hafif ise 1, orta ise 2, siddetli ise 3, ¢cok siddetli ise 4 olarak belirlenir (80).

2.1.9. Ayiric tani

Lezyonlarin lokalizasyonuna ve morfolojisine gore ayirici tant yapilmahdir. Yiiz ve
sacl deri tutulumu seboreik dermatit, kontakt dermatit, pemfigus foliaseus, diskoid
lupus eritematozus, ¢ocuklarda tinea kapitis sliperfisialis ile karisabilir. Sagh deriyi
asan (korona) lezyonlarda seboreik dermatite ek olarak sifiliz de disiliniilmelidir.
Govde ve ekstremite yerlesimlerinde liken planus, tinea corporis, liken simpleks
kronikus, seboreik dermatit, numuler dermatit, mikozis fungoides, pitriazis rozea,
sifiliz, parapsoriazis, pitriazis rubra pilaris ile ayirici tan1 yapilmalidir. Palmoplantar
yerlesimli psoriazis lezyonlar1 mantar enfeksiyonlari, kontakt dermatit, sifiliz ikinci
donemde gozlenen psoriaziform papiiller, keratodermalar ve Reiter hastaligi ile
karisabilir. Twnak tutulumu tirnagin mantar enfeksiyonlari, liken planus ve
ekzemalarda gdzlenen tirnak bulgular1 ile ayrilmalidir. Invers psoriazis lezyonlarinin
ayirici tanisinda ise seboreik dermatit, kontakt dermatit, Darier hastaligi, bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlar diisliniilmelidir. Palmoplantar piistiiler lezyonlar pistiiler
bakteridi, id reaksiyonu, dizhidrotik egzama, tinea pedis, kontakt dermatit, el-ayak-
ag1z hastaligi, paronisi (bakteriyel, viral, kandidal, sifilitik) ve Reiter hastalig1 ile
ayirici taniya girer. Generalize piistliler psoriaziste ise plstiiler ila¢ eriipsiyonu,
subkorneal piistiiler dermatoz, akut generalize ekzentamatdz piistiilozis, pemfigus

foliaseus ile ayirici tant yapilmalidir (78,81,82).

2.1.10. Tedavi

Psoriazis, sik goriilen, cogu kez yasam boyunca siiren ve genellikle kesin tedavisi
olmayan bir hastaliktir. Bu durum, hastalarin yasam boyunca tedavi edilmesini ve
ozellikle siddetli hastalig1 olan hastalarda, dnemli yan etkileri olan ilaglarin uzun
sireli kullanilmasint gerektirir. Bu nedenle psoriazis tedavisinde yeni tedavi
arayislar1 ve eldeki yontemlerin daha akilci kullanimi konusunda arayislar

stirmektedir (83). Psoriaziste temel patolojik bozukluklar dermal inflamasyon,
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anjiyogenez, epidermal hiperproliferasyon ve keratinositlerin diferansiasyonundaki
yetersizliktir. Kullanilacak tedavi yontemleri de bu bozukluklar1 diizeltmeye yonelik

olmalidir (84).

2.1.10.1. Topikal tedavi

Psoriazis hastalarinin ¢ogunda, diz veya dirsek gibi bdlgelerde lokalize, sinirli deri
lezyonlar1 vardir. Bu hastalar, fototerapi veya biyolojik ajanlar dahil olmak iizere
sistemik tedavi altinda olsalar dahi, topikal ilaglar gerektirebilen rezidiiel lezyonlara
sahiptir (85). Psoriazis topikal tedavisinde farkli etki mekanizmalarina sahip degisik
ilaclar kullanilmaktadir. Uzun yillardan beri kullanilmakta olan kortikosteroidler,
katran, antralin ve keratolitik ajanlar yani sira vitamin D analoglari, tazaroten,
kalsindrin  inhibitorleri gibi ajanlar da psoriazisin topikal tedavisinde
kullanilmaktadir (84).

Keratolitik ajanlar: Keratolitikler prensip olarak, topikal ilaglarin
penetrasyonunu arttirmak amaci ile psoriatik lezyonlardaki skuamin giderilmesi igin
kullanilir. Keratolitik etkileri nedeniyle yillardir kullanilan ajan salisilik asittir.
Siklikla % 3-6 oraninda giinde bir kez uygulanir. Avug ici ve ayak tabanlarinda % 15
gibi daha yiiksek konsantrasyonlar tercih edilebilir. Ure, psoriazis tedavisinde
kullanilan, topikal kortikosteroidlerin  penetrasyonunu arttiran, epidermal
hiperproliferasyonu azalttig1 ve keratinosit diferansiasyonunu arttirdig1 da diisiiniilen
bir diger keratolitik ajandir. % 2-10 gibi degisik konsantrasyonlarda kullanilabilir.
Glikolik asit keratolitik etkili olmakla birlikte irritan 6zelligi nedeniyle ¢ok fazla
tercih edilmemektedir (84,86,87).

Topikal kortikosteroidler: Psoriaziste diger tedavilere kiyasla giivenli,
etkili, kullanim1 kolay ve nispeten ucuz olan kortikosteroidler topikal tedavinin
temelini  olusturur.  Kortikosteroidler — antiinflamatuvar, antiproliferatif ve
immunsiipresif etkileri ile psoriazisin topikal tedavisinde basar1 ile kullanilmaktadir.
Kortikosteroidler bu etkileri ile psoriatik lezyonlarda eritem, skuam ve pruritusun
azalmasini saglamaktadir. Giiglii kortikosteroidler iki haftadan fazla kullaniimamali
ve kullanilan miktar haftada 50 mg’1 agmamalidir. Ayrica intermittan kullanimlari,

tagiflaksi (etkisizlik) riskini dnlemek amaciyla daha uygundur (85). Deride atrofi,
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telenjiektazi, stria olusumu, hipertrikoz, steroid aknesi, tedavi kesilmesi sonrasi hizl
relaps veya piistiiler forma doniisiim olas1 yan etkileridir. Sitemik yan etkiler de nadir
goriilmekle birlikte, 0Ozellikle ¢ocuklarda hipotalamik-pitiiiter-adrenal aksta
baskilanma agisindan dikkatli olunmalidir (87-89).

Kortikosteroidlerin antralin, tazaroten ve vitamin D analoglar1 ile kombine
kullanimi, bu ajanlarin tek kullanimi ile olusabilecek yan etkileri azaltabilir. Sistemik
tedavi ajanlarindan asitretin ile kombinasyonu basarili bulunmustur. Lokalize ve
direngli lezyonlar disinda kortikositeroidlerin ~ fototerapi ile kullanimlar1
Onerilmemektedir (90).

D vitamini analoglarnn (Kalsipotrien): Vitamin D3 analoglar1 etkisini
epidermal proliferasyonu inhibe ederek, kornifikasyonu uyararak ve inflamasyonu
baskilayarak gosterir. Kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol seklinde formlar1
bulunmaktadir (91). Kalsipotriol hafif ve orta siddetli plak psoriazisi olan, toplam
deri yiizeyinin % 40’mdan daha azinin tutuldugu olgularda endikedir. En sik goriilen
yan etki lezyonel ve perilezyonel irritasyondur. Farkli etki mekanizmalarina sahip
olmalar1 nedeniyle kalsipotriol ve topikal kortikosteroidlerin kombine kullanimlari
etkinligi arttirirken, her iki ilaca bagl yan etkileri azaltmaktadir. Hiperkalsemi ve
renal yetmezlik durumlarinda kontrendikedir (87,91).

Tazaroten: Hafif ve orta siddetli psoriazisin topikal tedavisinde kullanilan ilk
reseptor selektif retinoiddir. Antiinflamatuvar etkileri yaninda keratinosit
farklilagsmas1 ve diferansiasyonunu diizenleyici etkileri vardir. % 0.05 ve % 0.1’lik
jel ve krem formlar1 mevcuttur. En 6nemli yan etkisi irritasyondur. Kortikosteroidler
ile kombine kullanimi irritasyon etkisini azaltir. Kullanimda dikkat edilecek en
onemli nokta viicut ylizeyinin % 20’sinden fazlasina uygulanmamasi ve giines
korunmasina da 6zen gosterilmesidir. Gebelik sirasinda asla kullanilmamalidir.
Fototerapi ile kombine edildiginde monoterapiye gore daha etkili bulunmustur
(85,86,88,91).

Katran: Komiir katrant antimitotik, antiinflamatuvar, antipruritik ve
antibakteriyel etkileri ile psoriazis tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan biridir.
Duyarlandiric1 6zelligi nedeniyle UVB fototerapisinde etkinligi arttirmak amaciyla

kullanilir. Hos olmayan kokusu ve giysilerde leke yapma 06zelligi nedeniyle son
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yillarda kullanimi azalmistir. En sik goriilen yan etkileri basta follikiilit olmak tizere
kontakt dermatit ve irritasyondur (84,86-88).

Antralin (Ditranol): Antipsoriatik ve antimikotik etkinin serbest radikaller
olusturarak DNA sentezi inhibisyonuna bagli oldugu disiiniilmektedir. Hafif-orta
siddetli plak tip psoriazis tedavisinde % 1’in alt1 konsantrasyonlarda kisa siireli temas
seklinde tedavi rejimleri (20-30 dk) kullanilir. Deri, giysi ve esyalar1 boyamasi,
irritasyon yapmast gibi lokal yan etkileri kullanimini sinirlamaktadir (87,88).

Topikal kalsinorin inhibitorleri: Topikal takrolimus aktif T-hiicrelerinde
sitokin transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu inhibe ederek IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
GM-CSF, INF-y ve TNF-a gibi sitokinlerin iiretimini azaltir. Kollajen sentezini
etkilemediginden deride atrofiye yol a¢maz. Kronik plak psoriaziste deriye
penetrasyonunun yetersiz olmasi nedeniyle etkisizdir. Ancak invers psoriazis ve yiiz-
genital bolge gibi derinin ince oldugu bolgelerde iyi sonuglar elde edildigi
bildirilmistir. Bu bolgelerdeki lezyonlarda topikal kortikosteroidlere iyi bir alternatif
olusturmaktadir. Pimekrolimus kalsindrin inhibisyonu ile Th-1 (IL-2, IFN-y) ve Th-2
(IL-4, IL-5, IL-10) tipte sitokin {iretimini engeller (87). Kullanim sekli ve yeri

takrolimus ile aynidir.

2.1.10.2. Fototerapi

Psoriazisin tedavisinde topikal tedaviler ile sistemik ajanlar arasinda yer bulan eski
ve oldukca degerli bir yontemdir. DNA sentezi ve mitozu inhibe ederek keratinosit
proliferasyonunu azaltir, antijen sunucu hiicre fonksiyonlarini baskilar. T-lenfositler,
polimorfoniikleer hiicreler ve cesitli sitokinler araciligiyla antiinflamatuvar etki
gosterir (92). Bu immiinsiipresif etkili sitokinler arasinda ozellikle dikkat ceken
sitokin IL-10’dur. Thl agwhkli immiin yaniti Th2 agirlikli immiin yanita
doniistiirebilme yetenegine sahiptir (93). Stabil psoriazis formlarinda, topikal
tedavinin yetersiz oldugu hastalarda sistemik tedavilerden ©nce kullanilmasi
onerilmektedir (84). Giines banyosu, dar-band UVB, genis-band UVB ve psoralenle
UVA (PUVA) kullanilmaktadir. Kisa déonem yan etkileri eritem, kuruluk, kasinti,
nadiren biil gelisimidir. Uzun donemde ise fotoyaslanma, pigmentasyon bozukluklar1

ve karsinogenezis gibi yan etkiler goriiliir (86).
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Dar-band UVB: Ultraviyole B spektrumu biyolojik yonden en aktif dalga
boylarmi igerir. Giines ile olusan eritem, yanik ve pigmentasyondan agirlikli olarak
UVB sorumludur. Kisa dalga boylu olmas1 nedeniyle UVA’ya oranla 1000 kat fazla
enerjiye sahiptir. Ancak deride UVA kadar derine penetre olamamaktadir. DNA
sentezini inhibe ederek epidermal keratinosit hiperproliferasyonunu Onler,
T hiicrelerinin apopitozunu ve immunsupresyon yapan sitokinlerin salgilanmasini
uyarir (92). UVB tedavisi altinda IL-4 iireten hiicre sayis1 artmaktadir. 1L-4, Thl
immiin cevabin Th2 yoniinde de§ismesine neden olur. Ultraviyole B spektrumu
icerisinde psoriazisi en 1yl tedavi eden dalga boyunun 313 nm oldugu tespit
edilmistir. Bu 311-313 nm’lik spektrumda bulunan dalga boyuna dar-band UVB
olarak isimlendirilmistir (93). Guttat ve plak tip psoriaziste sistemik tedavi gereken
olgularda 1ilk segcenek olarak dar-band UVB Onerilmektedir (1). Gebelikte
kontrendike olmamasi nedeniyle sistemik tedavi endikasyonu olan gebelerde
kullanilabilir (92). UVB tedavisi erken donemde gilines yanigi, kasinti, fototoksik
reaksiyonlar ve Herpes simpleks enfeksiyonlarina, uzun donemde fotoyaslanmaya
yol agmaktadir (93).

Fotokemoterapi: PUVA, UVA ile birlikte fotoduyarlandiric1 6zelligi olan
psoralenin birlikte kullanilmasi esasina dayanir. Diisiik dozda psoralen ve UVA
uygulamas1 ile elde edilen kontrollii fototoksik reaksiyon sonucunda hiicre
cogalmasinin engellendigi, daha yiiksek dozlarda ise hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiine
varan etkilerinin oldugu gosterilmistir (94). Psoralenler dogada bir¢ok bitkide
bulunan ve sentetik iiretilebilen furokumarin yapida bilesiklerdir. 8-metoksipsoralen
(8-MOP),  5-metoksipsoralen (5-MOP) ve 4,5,8-trimetilpsoralen (TMP)
fotokemoterapide kullanilan formlaridir (93). 8-MOP, oral ve lokal uygulanan en
yaygm psoralendir. Sentetik yapida olan TMP ise lokal banyo PUVA’da
kullanilmakta olup fototoksik ve akut yan etki olusturma etkisi daha azdir (95,96).
Fotokemoterapi lokal PUV A ve sistemik PUV A olarak iki sekilde uygulanir.

1-Lokal PUVA: Sistemik PUVA ile kiyaslandiginda topikal PUVA tedavisi
etkinlik agisindan benzer 6zellikler gosterir. Ote yandan, psoralen molekiiliiniin
emiliminin minimal olmasi, psoralenin sistemik kullanimmdan dogan bulanti, kusma,

g0z toksisitesi gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmamasi ve gdz korumasi gerektirmemesi
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gibi avantajlar1 vardir (96). Yerel PUVA ve banyo PUVA olmak iizere iki ana
uygulama sekli vardir.

Yerel PUVA: Psoralenin banyo, losyon, krem veya jel formlarinda viicudun
belli bolgelerine uygulanmasidir. 8-MOP yerel PUVA tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (96). Topikal uygulamada % 0.1-1 8-MOP veya 4,5,8 TMP siirtiliir
ve takiben 5 dakika-2 saat sonra UVA uygulanir. Uygulama siklig1 haftada 2-4 seans
arasinda degisir (95).

Banyo PUVA: Psoralen molekiillerinin suda ¢oziindiiriilmesi ile hazirlanmig
banyo suyuna lezyonlu bolgenin temas ettirilmesi ve UVA uygulanmasi
seklindedir (95). Banyo PUVA tedavisi, stratum korneumun maserasyonu sonucu
psoralenin deriye daha iyi penetre olmasi ve daha homojen dagilmasi gibi faktorler
acisindan, yerel PUV A tedavisine gore daha avantajhidir (96).

2-Sistemik PUVA: PUVA topikal tedaviden sistemik tedavilere gegerken en
sik kullanilan yOntemdir. DNA sentezi ve mitozu inhibe ederek keratinosit
proliferasyonunu azaltir, antijen sunucu hiicre fonksiyonlarmi baskilar. ayrica T-
lenfositler, polimorfoniikleer hiicreler ve ¢esitli  sitokinler araciligiyla
antiinflamatuvar etki gosterir. Oral yolla 8-MOP, 0.6-0.8 mg/kg dozda alinmasindan
1-3 saat sonra UVA uygulamasi yapilir. UVB’den ¢ok daha etkin olmasi nedeniyle
kalin psoriatik plaklarda daha sik tercih edilmektedir. Yaygin hastaligi olan ve
toksisite, hasta uyumsuzlugu, izlem zorlugu gibi nedenlerle sistemik ajanlarin
kullanilamadig1 durumlar i¢in ¢ok iyi bir yontemdir. Psoralenin bulanti, kusma, bas
agris1 gibi yan etkileri olabilir. Tedavi sonrasindaki 24 saate kadar g6z korunmasi
katarakt olusum riskini azaltmak icin mutlaka uygulanmalidir. Ayrica erkeklerde
genital bdlgenin korunmasi, bu bdlgenin skuaméz hiicreli karsinoma duyarlilig
nedeniyle ¢ok Onemlidir (91,92). En sik gozlenen kronik yan etkisi aktinik deri
hasaridir. 12 yas alt1 hastalarda PUVA tedavisi tercih edilmez. Kadin hastalarda
tedavi siiresince kontrasepsiyon uygulanmalidir (1). Karsinogenez riskini artirmasi
nedeniyle 200-250 seanstan daha fazla uygulanmamalidir (91,92).

PUVA, sistemik retinoidlerle kombine kullanildiginda etkinligi artmakta ve
toplam uygulanan seans sayist azalmaktadir. Fotokarsinojenik etki riski nedeniyle

diger immunstipresif ajanlarla birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (1).

29



2.1.10.3. Sistemik tedavi

Son yillara kadar sistemik tedavi endikasyonunda belirleyici olan hastaligin
siddetiydi. Buna gore sistemik tedavi i¢cin PASI’nin 10 veya 15 iizeri olmasi
gerekliydi. Ancak son yillarda yasam kalitesi dl¢eklerinin tipta her alanda oldugu
gibi psoriaziste de kullanimi ve hastaligin psikolojik morbiditesinin anlagiimasi
sonucunda bu degerlendirme yetersiz kalmistir. Buna gére PASI’nin 10’un iizerinde
olmasi, topikal tedaviye yanitsizlik, psikososyal morbidite ya da islevsel sorun
varligi ve hastanin genel saghigi acisindan kullanimlarina bir engel olmamasi
durumunda sistemik tedaviler kullanilmalidir (83).

Metotreksat: Metotreksat, psoriazis tedavisinde en sik kullanilan sistemik
ajandir. Bir folik asit antagonisti olan metotreksat piirin sentezini engelleyerek DNA
sentezi ve hiicre replikasyonunu inhibe eder. Ayni zamanda spesifik T-hiicre
stipresyonu Ozellikleri vardir (91). Artmus keratinosit proliferasyonu inhibisyonu,
antiinflamatuvar ve immiinmodulatuar etkileri vardir. Psoriazisin kronik plak,
lokalize ve generalize piistiiler, eritrodermik ve artropatik formlarinin yani sira
PsA’da da etkilidir. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, istahsizlik gibi
gastrointestinal sistem yakinmalaridir (97). Kullanimimni kisitlayan en 6nemli yan etki
hepatotoksisitedir. Bunlarin disinda kemik iligi supresyonu, halsizlik, alopesi,
pulmoner fibrozis de goriilebilmektedir (92). Her iki cinste gebelik Oncesi 3 ay siire
ile kullanilmamalidir (88).

Siklosporin: Psoriazis tedavisinde kullanilan ve etkisi hizl1 ortaya ¢ikan bir
ajandir. Immiinsupresif etkisi Th lenfositler, Treg lenfositler, NK hiicreleri,
monositler ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonunu baskilayarak olusur.
Siklosporin hizla remisyon saglamak amaciyla kisa siireli, ya da diger ajanlara
direngli hastalarda 1-2 yil siireyle kullanilabilir. Klinik yanit kullanilan siklosporin
dozu ile uyumludur. Onerilen baslangi¢ dozu 2-5 mg/kg/giin’diir. En 6nemli yan
etkisi nefrotoksisite ve doza baZgimli hipertansiyondur. Siklosporinin diger yan
etkileri bulanti, kusma, anoreksi ve ishal gibi gastrointestinal belirtiler, basagrisi, kas
agrilar1, eklem agrilari, paresteziler, hiperesteziler, hipertrikoz, diseti hipertrofileri ve

grip benzeri belirtilerdir (91,92,97).
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Asitretin: Oral retinoidler (etretinat ve asitretin) psoriazis tedavisinde
kullanilan  sentetik  vitamin A deriveleridir (91).  Sistemik retinoidlerin,
keratinositlerin proliferasyon ve diferansiasyonunu diizenlemeleri, antiinflamatuar ve
apopitozu indiikleyici etkileri vardir. Ancak, psoriazis tedavisinde kullanilan tiim
diger ajanlardan farkli olarak immiinsupresyon yapmazlar. Plak, piistiiler,
palmoplantar, guttat ve eritrodermik psoriazis tedavisinde etkilidir (88). Kronik plak
ve eritrodermik formlarda kombinasyon tedavileri ile daha hizli yanit alinmaktadir.
Kombine kullaniminda fototerapinin etkinligini arttirmakta, yan etkileri, total doz ve
stiresini azaltmaktadir (92). Ayrica, bircok sistemik ve biyolojik ajan ile kombine
edilebilir veya ardigik kullanilabilir. En 6nemli dezavantajlar1 teratojenik olmasi ve
monoterapi olarak kullanildiginda etkisinin diisilk olmasidir (91,92). Diger yan
etkileri, mukokutandz bulgular (keilit, cilt kurulugu, konjunktivit, sa¢ dokiilmesi
gibi), hiperlipidemi (6zellikle trigliserid), osteoporoz, ligament6z kalsifikasyonlar ve
diffiiz idiopatik iskelet hiperostozu sendromu dahil iskelet anomalileridir. Retinoidler

hepatit ve psddotliimor serebriye neden olabilir (91).

2.1.10.4. Biyolojik tedaviler

Son yillarda, psoriazis tedavisinde geleneksel ajanlardan farkli olarak ¢ok daha
Ozgiin, T hiicresi ve inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T
hiicrelerinin azalmasini saglayan, immiin yanit1 baskilayan biyolojik ajanlar
kullanilmaya baslanmistir. Tiim biyolojik ajanlarin 6zgiil hedefleri vardir. Bu
nedenle geleneksel ajanlardan farkli olarak organ toksisitelerinin olmadigi veya ¢ok
az oldugu kabul edilir (92). Giinlimiizde psoriazis ve PsA tedavisinde kullanilan
biyolojik ajanlar {i¢ gruba ayrilmistir; T-hiicre aktivasyonu ve gociinii engelleyen
alefasept, TNF-a inhibisyonu yapan etanercept, infliksimab ve adalimumab, IL-12-
23 yolunu inhibe eden ustekinumab’tir (84,98). Biyolojik ajanlardan efalizumabin
kullanimi tiim diinyada askiya alimmustur.

TNF-a inhibitori kullanan hastalar; enfeksiyonlar, latent tiiberkiiloz, lenfoma,
solid organ maligniteleri, melanom ve melanom dis1 deri kanserleri, konjestif kalp

yetmezligi, demiyelinizan hastaliklar yoniinden tedavi Oncesi ve takipte dikkatle
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degerlendirilmelidir. Bu ajanlar kullanilirken canli asilar yapilmamalidir. Hepatit B
ve C hastalarinda, gebelikte TNF-a inhibitorleri kullanilmamalidir (84).

Etanercept: Etanersept, TNF-a ve f’ya baglanan bir insan rekombinant TNF
reseptdor p75 proteinidir. insan TNF reseptér 2 (p75)’nin ekstraselliiler ligand
baglanan bolimii ile insan IgG1l Fc boliimiiniin fiizyonu ile olusmustur. Dimerik
yapist nedeniyle hem ¢oOziiniir hem de membrana bagli TNF-a’ya, yarigmali ve
yiiksek afiniteli olarak baglanir. TNF-a’nin hiicre yiizeyindeki reseptorlere
baglanmasini engelleyerek, proinflamatuvar etkilerini bloke eder. Etanercept ayni
zamanda psoriatik deride NF-kB’nin transkripsiyon aktivitesini azaltarak epidermal
kalinligim azalmasina yol acar. Etanerceptin psoriazis tedavisinde dnerilen dozu, ilk 3
ay haftada iki kez 50 mg ve daha sonra 3 ay siire ile haftada iki kez 25 mg veya
haftada bir kez 50 mg subkutan enjeksiyonlar seklindedir (84,91,98,99).

Infliksimab: % 75 insan ve % 25 fare kaynakli, simerik bir anti-TNF-o
monoklonal IgG1 antikorudur. Hem solubl hem de membrana baghh TNF-o’ya
yiiksek afinite ile baglanarak etanercepten daha stabil kompleksler olusturur ve bu da
etkisinin ¢ok daha hizli ortaya ¢ikmasina neden olur. Psoriazis tedavisinde, 0., 2. ve
6. haftalarda, daha sonra 8 haftada bir 5 mg/kg dozunda 2-3 saatlik intravendz
infiizyon seklinde uygulanir. Bulanti, karin agrisi, bas donmesi, artralji yanisira
yaklasik olarak hastalarin % 20’sinde goriilen infiizyon reaksiyonu ilacin en sik
goriilen yan etkileridir. Anaflaktik sok riski nedeniyle inflizyonlar, miidahalenin
yapilabilecegi kliniklerde verilmelidir. Tedavi sirasinda olusan nétralizan antikorlara
bagli tedavi yanitinda azalma goriilebilir (84,99-101).

Adalimumab: Etkisini hem ¢6ziinlir hem de trasnmembran TNF-o’y1 inhibe
ederek gosteren tam insan kaynakli ilk monoklonal antikordur. Psoriazis tedavisinde
80 mg’lik baslangic dozundan sonra, birinci haftadan itibaren her 2 haftada bir
40 mg’lik subkutan enjeksiyonlar seklinde kullanilmas1 Onerilmektedir. En sik
karsilagilan yan etki enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir. Ayrica ANA pozitifligi,
hipersensitivite reaksiyonlari, konflizyon, multipl skleroz, parestezi, subdural
hematom, tremor ve enfeksiyonlar diger yan etkileridir (91,99-101).

Alefasept: Dimerik yapida, insan LFA-3 ile IgG1’in Fc¢ kisminin flizyon
proteinidir. T hiicrelerinin seg¢ici apopitoz ile sonuglanan LFA-3/CD2 etkilesimini

engelleyerek T-hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu Onler. Orta-siddetli plak
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psoriaziste endikedir. 15 mg/hafta dozunda 12 hafta siire ile verilmeli, 12 haftalik
interval sonrast ikinci bir 12 haftalik tedaviye devam edilmelidir. Haftalik ve aylik
CD4" diizeyi takibi yapilmali ve 250 hiicre/IL altina diiserse tedavi stoplanmalidir.
Yayg yan etkiler oksiiriik, bas donmesi, bulanti, kas agrisi, titreme, farenjit, kasinti,
enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve transaminaz yiiksekligidir. Daha ciddi yan etkileri
lenfopeni, maligniteler, ciddi enfeksiyonlar, asir1 duyarhilik ve kardiyovaskiiler
olaylar1 kapsar (101).

Ustekinumab: Ustekinumab, IL-12 ve 1L-23'in p40 altbirimine yiiksek afinite
ile baglanarak inhibe eden bir insan monoklonal antikorudur. Orta ve siddetli psoriaziste

45-90 mg subkutan enjeksiyon seklinde dort haftada bir uygulanmaktadir (102).

2.1.10.5. Diger tedaviler

Psoriazis tedavisinde kullanilabilen diger sistemik ajanlar: Mikofenolat mofetil,
azatioprin, hidroksiiire, tioguanin, fumarik asit esterleri, kolsisin, sulfasalazin, oral

antibiyotiklerdir (8,103,104).

2.2. Atopi

Atopi terimi; 1923 yilinda yunan asilli Edward D. Perry tarafindan “farkli yerlesimli”
anlamindaki “a topos” sdzciiglinden tiiretilmistir. Atopik hastaliklar, atopi gelisimine
genetik yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel allerjenlere karsi anormal immiin yanitin
ortaya ¢ikt1ig1 immiinolojik hastaliklardir (105). Bat1 toplumlarinda insidansi giderek
artan alerjik rinit, astim ve atopik dermatit gibi hastaliklar bu grup icinde yer
almaktadir. Atopi terimi, gecmiste, Alerji ve Klinik Immiinoloji Avrupa Akademisi
Isimlendirme Gorev Giicii (European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) Nomenclature Task Force) (EAACI) tarafindan ¢ocukluk ya da addlesan
cagda duyarliligt ve IgE antikorlar1 {iretimi baslayan, kisisel yatkinlik, genetik
yatkinlik ya da her ikisi olarak tanimlanmistir. Son isimlendirme Diinya Alerji
Orgiitii (WAO) Isimlendirme inceleme Komitesi tarafindan giincellenmistir (106).
Alerji terimi 1906'da Clemens P. Pirquet tarafindan koruyucu reaksiyonlar ve

hipersensitivite tanimi i¢in kullanilmistir. Glintimiizde IgE aracili alerjik hastaliklarla
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ayni anlamda kullanilmaktadir. Atopik hastaliklar 2 farkli varyant seklinde
ayrilmistir. Ekstrensek alerjik varyant, g¢evresel allerjenlere karsi sensitizasyon
sunucu olusur ve yiiksek serum IgE diizeyleri ile beraberdir. intrensek non-alerjik
varyantta ise, sensitizasyon saptanmaz ve diisiik serum IgE diizeyi vardir (107).

Th2 hiicreleri; IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve diger biiylime faktorleri gibi alerjik
inflamasyonla ilgili sitokinlerin iiretimi ve saliniminda rol oynar (108,109). IL-5
eozinofil stimiilasyonunda rol oynarken, IL-4 ve IL-13 IgE sentezini tetikler. Atopik
hastaliklarin belirgin 6zelligi genellikle alerjene karsi o6zgil IgE gelismesidir.
Sensitizasyon sonrasi alerjen spesifik IgE, mast hiicreleri ve bazofiller {lizerinde
bulunan yiiksek afiniteli FcR1 reseptorlerine baglanarak alerjik reaksiyon zincirini

baslatir (105).

2.2.1. Eozinofil

Eozinofiller kemik iliginden kaynaklanan oldukca spesifiklesmis graniilositik efektor
hiicrelerdir (110). Periferik 16kositlerin % 1-3’lini olusturur ve kan dolasiminda
nispeten diisiik oranlarda bulunur. Eozinofiller, yaklasik 12-17 pm ¢apimdadir.
Bilobiile ¢ekirdekler ve pembe sitoplazmik graniiller gibi karakteristik morfolojik
Ozelliklere sahiptir. Dolasimda yaklasik 8-12 saat kalan eozinofiller
uyarilmadiklarinda dokularda 8-12 giin yasayabilir. Kemik iligi ve kan damarlar1
disinda timus, alt gastrointestinal sistem, overler, uterus, dalak ve lenf nodlarinda da
goriliir (110-112).

Eozinofillerin ¢ogalmasi, olgunlagmasi ve kemik iliginden salmimlar1t GM-
CSF, IL-3, IL-5 ve transkripsiyon faktor GATA-1 tarafindan uyarilir. Eozinofilerin
biiyiime regiilatorleri T hiicreleri, mast hiicreleri, stromal hiicreler ve eozinofillerin
kendileri tarafindan iiretilir ve sekrete edilir. Kemik iliginden salinimlar1 6zellikle IL-
5 ve eotaksin ile regiile edilir. IL-16, VEGF, CCL-5 (RANTES), CCL11 (eotaksin),
CCL24 (eotaksin-2), CCL26 (eotaksin-3) ve PAF gibi sitokin ve kemokin ligandlar
eozinofil migrasyonu ve kemotaksisini indiikler. TGF-B, IFN-a, IFN-y, Siglec-8 ve
diger hiicre ylizey inhibitor reseptorleri gibi negatif regiilatorler ile eozinofil gelisimi
ve fonksiyonu kontrol edilmektedir. TGF-f, matiir eozinofillerde apopitoza yol agar.

Solubl IFN-y, eozinofil migrasyonunu engeller (110-112).
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Eozinofiller glukokortikoid reseptorlerine sahiptirler. Eozinofillerde yer alan
glukokortikoid reseptor sayisi, bu hiicrelerin glukokortikoidlere yanitlari ile iliskilidir
(110-112).

Sitotoksik, sitostimiilator protein, lipid mediatorler, kemotaktik peptidler ve
sitokinler gibi gesitli biyolojik aktif molekiiller eozinofiller tarafindan {iretilir ve
depolanir. Cesitli kosullarda, eozinofiller transendoteliyal gegisten sonra belirli hedef
organlar istila edebilir. Cevresindeki doku i¢ine kendi iiriinlerini salgilar ve lokal
inflamasyonu yeniden tetikler. Eozinofiller, E ve P-selektin ligandlar1 kadar L-
selektin, ¢esitli integrinler, sialyl Lewis X, interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-
1), C3bi reseptor (CD11b/CD18) ve lokosit fonksiyon antijen-1 (CDI11a/CD18)
eksprese ederler. Boylece endotel hiicreleri ile etkilesime girerek adezyon ve
transmigrasyon gerceklesir. Buna ek olarak, eozinofiller yuvarlanmada rol oynayan
leukosialin (CD43) ve 16kosit invazyon reseptor CD44 eksprese ederler (110-112).

Eozinofiller hematopoietik biiylime faktorleri, kemotaktik ve lokosit-aktive
edici peptidler, vazoaktif mediatorler ve profibrotik-anjiyogenik molekiiller iceren
proinflamatuvar mediatorler ve sitokinlerden zengin bir kaynaktir. Eozinofiller ayrica
sisteinil l6kotrienler ve prostaglandinler gibi ¢esitli lipid mediatorler sentezler.
Bunlara ek olarak, eozinofiller eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil major
basic protein (MBP1 ve MBP2), eozinofil peroksidaz (EPO), Charcot-Leyden kristal
protein ve eozinofil-kaynakli norotoksin (EDN) de dahil olmak iizere pek ¢ok hiicre
spesifik temel proteinler iiretirler.

Eozinofilik graniiler proteinler hiicreler ve mikroorganizmalar i¢cin direkt
toksiktir. Hiicre ve trombosit aktive etme yetenegi de dahil olmak iizere birgok
biyolojik 6zelliklere sahiptir (110,111). Yiizey bagimli komplemanlar, IgG, IgE ve
IgA gibi immiinglobulinler, 6zellikle PAF gibi lipid mediatorler, f-MLP ve kalsiyum
iyonofor A23187 gibi solubl stimiilanlar eozinofillerden graniiler proteinlerin
sekresyonunu indiikler. PAF eozinofiller i¢in giiclii bir kemotaktik ve kemokinetik
faktordiir. Ayrica eozinofil adezyon ve migrasyonunda rol oynar (113).

Graniiler proteinlerin % 50’sinden fazlasin1i MBP olusturur. Argininden
zengin olup, yaklagik 14 bin dalton agirhgindadwr. Bazik yapida olan MBP,

eozinofiller disinda bazofiller, mast hiicreleri, l6semik hiicreler, ve plasental
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hiicrelerde de bulunmaktadir. MBP’nin enzimatik aktivitesi yoktur, fakat helmintler,
tiimor hiicreleri ve birgcok memeli hiicresine karsi potent bir toksindir (108).

Eozinofil kaynakli norotoksin, potent bir riboniikleazdir ve zayif
helmintotoksik aktiviteye sahiptir. EDN yaklasik 18,000 dalton molekiil
agirhigindadir ve aminoterminal asit sekans1 ECP ile % 60 benzerlik gosterir. EDN ve
ECP pankreatik riboniikleazla benzer sekanslar igerir. Bu nedenle her iki proteinin de
riboniikleaz aktivitesi mevcuttur. EDN myelinli néronlara zarar verebilecek kadar
giiclii bir norotoksindir (108).

Eozinofil peroksidaz, izoelektrik noktasi yaklasik 11 olan, 77 bin dalton
agirhiginda, iki subiinite sahip giiclii bir proteindir. Amino asit i¢erigi arjinin, l6sin ve
aspartik asitten zengindir. Hidrojen peroksit ve halojen tuzu ile birleserek bakteri,
helmint ve tiimor hiicrelerini 6ldiirtir. Bu kombinasyonla, LTC4 ve LTD4’i de
inaktive edebilir. Sitotoksik olmayan reaksiyonlarda diisiik konsantrasyonlarda mast
hiicre degraniilasyonuna ve histamin salinimina neden olur (108).

Charcot-Leyden kristalleri, dokularda ve wviicut sivilarinda eozinofil
gostergesi olarak bulunan hekzagonal, primidal kristallerdir. Lizofosfolipaz
aktiviteye sahip Charcot-Leyden kristallerine eozinofiller disinda bazofillerde de
rastlanmaktadir (108).

Eozinofiller IgG, C3b ve C4 kompleman fragmanlari i¢in membran
reseptorlerine sahiptir. Hipodens eozinofillerde IgE reseptorleri de olabilir.
Sekretuvar IgA'nin eozinofil degraniilasyonuna neden olmasi, eozinofillerin IgA
reseptorlerine sahip oldugunu diisiindiirmektedir. IgM reseptorlerinin eozinofiller
iizerinde var olup olmadig1 tartigmalidir.

Eozinofiller hem saglikli hem de hasta konak¢ida rol almaktadir. Bazen tek
basma etkiliyken, bazen de diger hiicrelerle birlikte interaktif etki gdsterir. in vitro
bakteri ve diger kiiciik mikroorganizmalar1 fagosite edip oOldiirebilirken; in vivo
notrofil fonksiyon bozuklugu oldugu durumlarda bakteriyel enfeksiyonlara karsi tek
basina etkin savunma yapamaz. Diger yandan, eozinofiller ¢ok hiicreli helmintik
parazitler gibi fagosite edilemeyecek biiylikk organizmalarla tek basina
savasabilmektedir (108).

Alerjik hastaliklarda rol oynayan LTC4 ve PAF gibi lipid yapisinda

diizenleyici faktorler eozinofillerin membran kdkenli molekiilleridir. LTC4 ve PAF
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havayolu diiz kas konstraksiyonu, mukus salgisi artigi, vaskiiler permeabilite
degisiklikleri, eozinofil ve nétrofil infiltrasyonu artisindan sorumludur (111).

Astim hastalarinin bronglarinda, alerjik rinit hastalarinin burun salgisinda,
atopik dermatitlilerin derisinde eozinofil ve ECP diizeyleri artmistir (107). ECP
degerleri, hastalik aktivitesi ile baglantilidir. Ayrica kortikosteroid, UVA, UVB ve
yiikksek doz UV AL tedavileriyle de serum ECP diizeylerinde azalma goriilmektedir
(114,115).

Psoriazis vulgaris, biilloz pemfigoid, pemfigus vulgaris, prurigo nodularis,
sistemik sklerozis, trtiker, IgE aracili ge¢ faz reaksiyonu, bazi kanser tiirleri,
gebeligin polimorf erlipsiyonu ve herpes gestasyonesli hastalarin serum ve/veya doku
ECP diizeyleri atopik dermatitlilerde oldugu gibi, normalden yiiksek bulunmustur
(116-119).

2.2.2. Eozinofil Katyonik Protein (ECP)

Eozinofil katyonik protein (ECP), kronik miyeloid 16semi hastalardan elde edilen
miyeloid hiicrelerin graniillerinden 1971 yilinda saflastirilmigtir. Ancak 1975 yilina
kadar bu proteinin eozinofil kdkenli oldugu netlestirilmemistir. ECP, 16-22 bin
dalton molekiil agirliginda, ¢inko igeren tek zincir yapisinda bir katiyonik proteindir.
MBP gibi argininden zengin oldugundan izoelektrik noktasi yaklasik 11°dir ve
kuvvetli bazik etki gosterir. EDN ile % 60-67 amino asit dizisi homolojisi saptanan
ECP, pankreatik riboniikleaz ile % 31 homoloji gosterir. ECP ile ilgili gen (RNS3 ile
gosterilir) kromozom 14 (q24+q31) {lizerinde yer almaktadir. IL-3, GM-CSF ve IL-5
ECP fretimini tetiklemektedir. Promiyelositlerde sentezlenen ECP, myelositik
asamada spesifik graniillerin matriksinde yerlesir. Immiinhistokimyasal ¢alismalarda
EG1 ve EG2 gibi antikorlar kullanilarak ECP’nin eozinofillerde mevcut oldugu
gosterilmistir. EG2 aktif eozinofilleri gosterirken, EGI1 tiim eozinofilleri
gostermektedir. ECP heterojen bir proteindir ve alt1 varyant1 bulunmustur (112,120).
Eozinofil katyonik protein, saglikli bireylerde ortalama 3 ug/L (serum 7 pg/L)
plazma diizeylerine sahiptir. Yarilanma Omrii 45 dk'dir. Dolagimdaki eozinofil
sayistyla ECP diizeyleri arasinda korelasyon oldugu gdsterilmistir. Plazma a2-

makroglobulin ile 1.6 molar oranda iliskili oldugu bulunmustur (112).
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Eozinofil katyonik protein, memeli ve memeli olmayan (parazit, bakteri ve
viriisler gibi) hiicreleri 6ldiirme kapasitesine sahip gii¢lii sitotoksik bir molekiildiir.
Sitotoksik mekanizmasi muhtemelen ECP'nin hiicre membranlarinda por olusturma
kapasitesine baglanmaktadir. Riboniikleaz aktivitesi zayif olmakla birlikte giiglii
helmintotoksik ve norotoksik etki gosterir. ECP, antijene kars1 T lenfosit yanit1 ve B
lenfositlerden immiinoglobulin sentezi inhibisyonu gibi non-sitotoksik dzelliklere de
sahiptir. Insan kalbi mast hiicrelerinden histamin ve triptaz yani sira bazofillerden
histamin salimimina neden olur. IGF-1 ve ICAM-1 gibi epitel hiicreleri iizerindeki
cesitli reseptorlerin ve diger ligandlarin upregiilasyonu ECP'nin diger 6zellikleridir.
Faktér XII aktivasyonu ile plazma pihtilasma zamanmini kisaltir. Urokinazla
indiiklenmis plazminojen aktivasyonunu ile fibrinolizi tetikler. Kompleman
sisteminin  proteinleri  ile  etkilesim  yetenegi  vardwr.  Fibroblastlardan
glikozaminoglikan tretimini etkiler ve hava yolu mukus salgilanmasini uyarir
(108,113,121).

Eozinofil katyonik proteinin, EDN gibi dendritik hiicreleri uyarict etkisi
saptanmamistir.  Ote yandan immiin sistem {izerinde tetikleyici etkisi olan
lipopolisakkarid ve diger bakteri hiicre duvar1 bilesenlerine baglanma yetenegi vardir

(112).

2.2.3. Total IgE

Asirt duyarlilik reaksiyonlarindan sorumlu bir maddenin varligmna dair ilk ipucu
1921 yilinda Prausnitz ve Kustner tarafindan gosterilmistir. Dort yil sonra (1967)
Ishizakas ve arkadaglar1 tarafindan bir immunglobulin alt smifi olarak
tanimlanmistir. IgE, yapisinda € agir zinciri ve bes etki alanina sahip bir monomer
iceren bir antikor izotipidir. Normal serum konsantrasyonu 1 pg/mL'den az olan
IgE’nin yari-omrii yaklagik 2 giindiir. Cok diisiik serum IgE diizeylerini ifade
edebilmek i¢in kU/L veya IU/mL birimi kullanilmaktadir. Bir kU/L 2.4 ng/mL'ye
esittir (122).

Yatkinlig1 olan bireylerde alerjen maruziyeti sonrasi bir dizi reaksiyonla
spesifik IgE {iretilir. Serum total IgE diizeyleri ile brongial astim, alerjik rinit ve

atopik dermatit gibi atopik hastaliklar arasinda anlamli bir iligki vardir. Ancak bir
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grup alerjik hastada serum IgE diizeyleri normal diizeyde saptanmigtir. Yiiksek
afiniteli IgE reseptorii (FceRI) araciligiyla mast hiicreleri ve bazofillerin IgE-bagimli
aktivasyonu, atopik hastaliklarda alerjenle uyarilan immiin patogenezde rol oynar.
Uretilen IgE iki temel reseptore (FceR) baglanir: Yiiksek afiniteli reseptorler (FceRI)
mast hiicreleri, bazofiller, APC’ler, monositler ve plateletler iizerinde bulunur. Diisiik
afiniteli reseptorler (FceRII) ise B-hiicreleri, monositler ve dendritik hiicreler
iizerinde eksprese edilir. Alerji patogenezinde yiiksek afiniteli reseptorlerin roli,
diisiik afiniteli reseptorlere kiyasla daha 1y1 anlagilmistir (121-123).

Genetik faktorler serum total IgE diizeylerinin belirlenmesinde 6nemlidir.
Atopik fenotipi etkileyen baglant1 analiz genleri kromozom 11q13'de lokalizedir. Bu
kromozom boélgesinde yer alan yiiksek afinite IgE reseptor alt birimini kodlayan 8
geni (FceRIB), atopi ve bronsiyal astim gelistirme riski i¢in en kuvvetli aday olarak
kabul edilir (123).

IgE temel roliiniin paraziter 6zellikle de helmintik enfeksiyonlardan koruyucu
oldugu gosterilmistir. Helmintlerin doku invazyonu, ThO hiicrelerini Th2 ydniine
kaydirir. Th2'den salgilanan IL-4, IgE {iretimi i¢in B hiicreleri uyarken; IL-5
eozinofil liretimi ve olgunlagmasii arttirir. Eozinofillerden salgilanan MBP, ECP
gibi graniil proteinler parazit ile enfekte hiicreleri 6ldiirme yetenegine sahiptir (122).

Alerjik reaksiyonlarda IgE roliiniin anlagilmasi, alerji alaninda bir atilim
olusturmustur. Alerjik reaksiyonda alerjene yanit olarak IgE antikoru iiretilir. IgE
mast hiicrelerine ve bazofillere Fc (fragman kristalize) kismi ile baglanarak hiicre
membranmi duyarlastirir. Alerjen ile yeniden karsilasiimast durumunda iki IgE
molekiilii bir antijen molekiili ile koprii olusturur. Boylece mast hiicrelerinin
degraniilasyonu, histamin, lipid mediatérler ve sitokinler gibi mediatorlerin
salinimina neden olur. Basta histamin olmak iizere cesitli mediatorler vaskiiler
permeabilite artis1 ve diiz kas kontraksiyonu gibi bir ¢ok semptoma yol agarlar.
Cevresel alerjenlere maruz kalindiginda her bireyde bu reaksiyonlarin gelismesi
beklenmez. Genetik yatkinligi olan atopik bireylerin serumlarinda alerjene spesifik
IgE (sIgE) saptanir (122).

Alerjik kisilerde saglikli kontrollere kiyasla yiiksek total IgE diizeylerinin
gozlenmesi, alerji tanis1 i¢in total IgE esik degerinin belirlenmesi ihtiyacini

dogurmustur. Total IgE diizeylerinin 200 kU/L'den yiiksek olmasi alerji tahmininde
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prediktif deger olarak kabul edilmistir. Belirli bir alerjene karsi sIgE degeri
0.35 kU/L'den yiiksek ise pozitif olarak kabul edilir. Uzun siireli ¢calismalar, atopi
durumu ne olursa olsun, IgE diizeylerinin dogumdan itibaren yasla birlikte arttigini
gostermistir. Bunun aksine atopik ¢ocuklarda artis anidir ve yetiskin donemde
yiikksek diizeyde seyreder. Atopik hastaliklar (iirtiker, atopik dermatit, ekstrensek
astim, alerjik rinit) disinda skabiyes, iktiyozis vulgaris, piyojenik deri enfeksiyonlari,
alopesi areata, sistemik lupus eritematozus, psoriazis ve prurigo grubu hastaliklarda
da yiiksek IgE diizeyleri saptanmistir. Ayrica, ¢ok yiiksek total IgE seviyelerinde
Hiper IgE sendromu, IgE myeloma ve vaskiilitik bazi hastaliklar ayirici tanida

diisiiniilmelidir (122,124,125).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Diizeni ve Olgu Secimi

Prospektif olarak yiiriitillen ¢aligmada Mart 2011 - Mart 2012 tarihleri arasinda
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
boliimiine bagvuran klinik ve histopatolojik olarak psoriazis tanist almis 46 hastada
ve 42 goniillii saghkli bireyde total IgE, ECP ve eozinofil diizeylerinin
karsilagtirilmas: planlandi. Calisma Oncesi etik kurul onayr 08.03.2011 tarihinde
Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi klinik
arastirmalar etik kurulundan alind1 (Ek-1). Arastirma kapsamina alinan tiim bireylere
bilgilendirilmis olur formu okutuldu, s6zlii ve yazili onaylar1 alind1 (Ek-2).

Atopi Oykiisii, serum IgE ve eozinofil seviyesi yiiksekligine neden olabilecek
hastalig1 olanlar (iirtiker, astim, alerjik rinit, bag dokusu hastaliklari, parazitoz, ilag
erlipsiyonu, pemfigoid grubu hastaliklar), immiinsiipresif tedavi alanlar
(kortikosteroid, siklosporin, metotreksat, siklofosfamid vb.), kazanilmig veya
dogumsal immiin yetmezligi olanlar, gebe ve laktasyon donemindeki kisiler ve 18
yasindan kii¢iik olanlar aragtirmaya dahil edilmedi. Topikal tedavi kullanan hastalar
ilaglara 10 giin, sistemik tedavi (metotreksat, siklosporin, asitretin, foto-kemo-terapi
ve diger sistemik ilaclar) kullananlar ise tedaviye en az 1 ay ara verdikten sonra
calismaya alindilar.

Psoriazisli hastalarda serum total IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri
calismamizin ana degiskeni olup, sonucu etkileyebilecek sosyodemografik
degiskenlere ve psoriazis ile ilgili klinik tanimlayic1 6zelliklere ait veriler sunuldu.
Aragtirmamizda yas, cinsiyet, PASI skorlari, hastalik siiresi, PsA varlig1 ve aile

Oykiisii analitik olarak degerlendirildi.
3.2. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi
Hastalardan ve saglikli goniillillerden total IgE, ECP ve eozinofil diizeylerinin

arastirilmasi i¢in 2 tiip 5 cc vendz kan alindi Total IgE ve ECP c¢aligilacak

numuneler antikoagiilansiz tiipe alindiktan sonra Jouan CR422 cihazinda 4000
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rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Ayrilan serumlar ¢aliyma giiniine kadar -80°C’de
saklandi. Unicap 100 Alergia cihazinda fluoroenzimimmiinoassay yontemi ile
calisildi. Serumlar ¢alisma giinii sadece bir kez ¢oziildii. IgE i¢in referans araligi 0-
100 kU/L, ECP i¢in referans araligi 2.4-15 pg/mL olarak alindi. Eozinofil diizeyleri
icin her iki gruptan alinan kan Ornekleri Beckman Coulter LH 780 Analyzer

hemogram cihazi ile ¢aligildi. Eozinofil i¢in referans araligi 0-450/uL olarak alindi.

3.3. Tammlayic1 Degisken Olarak Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Sosyodemografik o6zellikler: Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplar1 demografik
olarak yas ve cinsiyet Ozellikleri acisindan karsilastirildi. Klinik verilere ait bilgiler
(hastalik siiresi, hastalik siddeti, kullanilan tedaviler, aile Oykiisii, PsA ve atopik
hastalik varlig1) hastadan alinan 6ykii, fizik muayene ve dosya kayitlarindan elde
edildi.

Hastalik aktivitesinin belirlenmesi: Psoriazis hastalarinda, hastaligin yaygmligini
ve siddetini belirlemek amaciyla “Psoriasis Area and Severity Index (PASI)”
kullanild1 (11). PASI degerleri 0-72 arasinda degismektedir. Hesaplanan PASI
skorlarma gore; PASI<3: Hafif siddette psoriazis, 3<PASI<I5: Orta siddette
psoriazis ve PASI>15: Siddetli psoriazis olarak degerlendirilmektedir (126).

3.4. istatistiksel Degerlendirme

Calismanin  analizlerinde SPSS 13.0 paket programi kullaniimistir. Olgiim
degiskenleri ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle, kategorik degiskenler frekans ve vyiizde ile verilmistir. Olgiim
degiskenlerinin 3 grup karsilagtrmalarinda Kruskal Wallis testi, 2 grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle test edilmistir. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik
testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Olgiim degiskenlerinin aralarindaki iliski Spearman

korelasyon katsayis1 ile yorumlanmustir. Kategorik degiskenlerin  grup
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karsilagtrmalarinda Pearson ki-kare ve Yates diizeltmeli ki-kare testleri
kullanilmistir. Calismanin tiim istatistiksel analizlerinde p degeri 0.05’in altindaki

kargilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tammmlayic1 Degisken Olarak Sosyodemografik ve Klinik Bulgular

Calismamiz, 46 psoriazis tanisi almig hasta ve kontrol grubu olarak psoriazis hastalarina
benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip, herhangi bir dermatolojik hastaligi olmayan
42 goniillii bireyden olugmaktadir.

Psoriazisli hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ii¢ farkl degisken iizerinde
karsilagtrma yapildi. Her iki grubun genel karsilastrmalarina ek olarak, her iki
cinsiyet i¢in ayr1 ayri1 ayni karsilastrmalar yinelendi. Son olarak hastaligin
aktivitesine gore siddetli hastalig1 olan psoriazisli hastalar ile orta siddette hastaligi

olanlar arasinda karsilastrma yapildi.

4.1.1. Psoriazisli hasta ve kontrol grubuna ait sosyodemografik ozelliklerin

karsilastiriimasi

Calismaya alman tiim bireylerin yaslar1 18-77 yas arasinda degismekteydi. Hasta
grubunun yaslar1 18-75 arasinda olup, ortalama 44.7 + 14.7 yil idi. Kontrol grubunun
yaslar1 18-77 arasinda olup ortalama 42.8 +15.1 yil idi. Her iki gruba ait
sosyodemografik 6zellikler Tablo 1’de gdsterilmistir.

Hasta grubunun % 43.5’1 (n=20) kadin, % 56.5’1 (n=26) erkek; kontrol
grubunun ise % 47.6’s1 (n=20) kadin ve % 52.4°1i (n=22) erkek idi. Psoriazisli hasta
ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.548, p=0.861).

Psoriazis grubundaki kadin hastalar ve kontrol grubunu olusturan kadin
olgular arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.932).

Psoriazis grubundaki erkek hastalar ile kontrol grubundaki erkek olgular

arasmda yas agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.393).
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Tablo 1. Gruplara ait sosyodemografik ozellikler

Hasta (n=46) Kontrol (n=42) p
Yas 44.7 £ 14.7 42.8 +15.1 0.548
Cinsiyet 0.861
Kadin 20 (% 43.5) 20 (% 47.6) 0.932
Erkek 26 (% 56.5) 22 (% 52.4) 0.393

4.1.2. Psoriazis hastalarinda hastahk aktivitesine ait bulgular

Psoriazis hastalarinda hastalik aktivitesini gosteren PASI degerleri 3 ile 30 arasinda
olup ortalamas1 9.32 + 6.27 olarak tespit edildi. Hastalarin % 82.6’sinda orta siddetli
psoriazis ve % 17.4’linde siddetli psoriazis mevcuttu. PASI degerine gore hastalarin

dagilimi Tablo 2°de gosterilmektedir.

Tablo 2. Hastalik aktivitesine gore psoriazis hastalarimin dagilimi

PASI (n=46) (%)
< 3 (Hafif siddette psoriazis) 0 0
3-15 (Orta siddette psoriazis) 38 82.6
> 15 (Siddetli psoriazis) 8 174
Toplam 46 100.0

Psoriazisli hastalarda hastalik siiresi 1 yil ile 50 yil arasinda ortalama

12.50 + 11.10 y1l idi. Ortanca hastalik siiresi ise 10.0 yil idi.

4.2. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Veriler

4.2.1. Hasta ile kontrol grubu arasinda degiskenlerin karsilastirilmasi

Hasta grubu ile kontrol grubu arasmda serum total IgE diizeyine gore istatistiksel

olarak anlamli fark saptanirken (p=0.001), serum ECP ve eozinofil diizeylerinde
anlaml fark gozlenmedi (sirasiyla p=0.432, p=0.630) (Tablo 3,4).
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Tablo 3. Psoriazis hastalar1 ve kontrol grubunun ortalama serum total IgE,

ECP ve eozinofil degerleri

Hasta (n=46) Kontrol (n=42) p
Total IgE (kU/L)  56.95 (5.26-998.00) 23.10 (2.00-190.00) 0.001
ECP (ug/mL) 31.85 (3.02-200.00) 23.40 (4.30-200.00) 0.432
Eozinofil (/uL) 0.10 (0-0.70) 0.10 (0-0.50) 0.630

Tablo 4. Her iki grupta referans araligina gore yiiksek serum total IgE, ECP ve

eozinofil degerlerine sahip hasta ve saghkh Kisi say1 ve oranlan

Hasta (n=46) Kontrol (n=42) p
Total IgE 16 (% 34.8) 4 (% 10) 0.010
ECP 38 (% 82.6) 13 (% 31) 0.307
Eozinofil 3 (% 6.5) 1(%2.4) 0.618

Siddetli psoriazisli hastalar ve kontrol grubu arasinda serum total IgE diizeyine
gore istatistiksel olarak anlaml fark saptanirken (p<0.001), serum ECP ve eozinofil

diizeylerinde anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla p=0.278, p=0.866) (Tablo 5).

Tablo 5. Siddetli psoriazis hastalari ile kontrol grubunun serum total IgE, ECP

ve eozinofil diizeyleri

Hasta (n=8) Kontrol (n=42) p
(PASI>15)
Total IgE (kU/L) 198.00 (29.30-998.00) 23.10 (2.00-190.00) 0.000
ECP (ug/mL) 36.15 (24.60-113.00) 23.40 (4.30-200.00) 0.278
Eozinofil (/uL) 0.10 (0.10-0.20) 0.10 (0-0.50) 0.866

Orta siddetli psoriazisli hastalar ve kontrol grubundaki olgular arasinda serum
total IgE diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.007), serum

ECP ve eozinofil diizeylerinde anlamli fark gdzlenmedi (sirasiyla p=0.616, p=0.533)
(Tablo 6).
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Tablo 6. Orta siddetli psoriazis hastalari ile kontrol grubunun serum total IgE,

ECP ve eozinofil diizeyleri

Hasta (n=38) Kontrol (n=42) p
(PASI: 3-15)

Total IgE (kU/L) 51.00 (5.26-627.00) 23.10 (2.00-190.00) 0.007
ECP (pg/mL) 31.85 (3.02-200.00) 23.40 (4.30-200.00) 0.616
Eozinofil (/uL) 0.10 (0-0.70) 0.10 (0-0.50) 0.533

4.2.2. Psoriazisli kadin hasta ve kadin kontrol grubuna ait verilerin

karsilastiriimasi

Psoriazisli kadin hastalar ve kontrol grubundaki kadin olgular arasinda serum total
IgE diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.005), serum ECP
ve eozinofil diizeylerinde anlamli fark gozlenmedi (swrasiyla p=0.820, p=0.265)

(Tablo 7).

Tablo 7. Psoriazisli kadin hastalar ile kontrol grubundaki kadin olgularmn

serum total IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri

Hasta (n=20) Kontrol (n=20) p

Total IgE (kU/L) 54.05 (5.26-380.00) 14.65 (2.00-140.00) 0.005
ECP (ng/mL) 28.55 (7.53-79.30) 21.80 (4.30-200.00) 0.820
Eozinofil (/uL) 0.10 (0-0.40) 0.10 (0-0.30) 0.265

4.2.3. Psoriazisli erkek hasta ve erkek kontrol grubuna ait verilerin

karsilastirilmasi

Psoriazisli erkek hastalar ve kontrol grubundaki erkek olgular arasinda serum total
IgE diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.039), serum ECP
ve eozinofil diizeylerinde anlamli fark gozlenmedi (sirasiyla p=0.396, p=0.663)
(Tablo 8).
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Tablo 8. Psoriazisli erkek hastalar ile kontrol grubundaki erkek olgularmn

serum total IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri

Hasta (n=26) Kontrol (n=22) p
Total IgE (kU/L)  62.00 (6.02-998.00) 32.40 (4.88-190.00) 0.039
ECP (ug/mL) 41.10 (3.02-200.00) 30.55 (5.97-200.00) 0.396
Eozinofil (/uL) 0.10 (0-0.70) 0.20 (0-0.50) 0.663

4.2.4. Cinsiyete gore hasta verilerinin karsilastirilmasi

Psoriazisli erkek hastalar ve psoriazisli kadin hastalarin serum total IgE, ECP ve
eozinofil diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla

p=0.341, p=0.132, p=0.608) (Tablo 9).

Tablo 9. Psoriazisli erkek ve kadin hastalarin serum total IgE, ECP ve

eozinofil diizeyleri

Erkek hasta Kadin hasta p
(n=26) (n=20)
Total IgE (kU/L) 62.00 (6.02-998.00) 54.05 (5.26-380.00) 0.341
ECP (ug/mL) 41.10 (3.02-200.00) 28.55 (7.53-79.30) 0.132
Eozinofil (/uL) 0.10 (0.10-0.70) 0.10 (0-0.40) 0.608

4.2.5. Siddetli psoriazis grubu ile orta siddette psoriazis grubuna ait

verilerin karsilastirilmasi
Siddetli psoriazisli hastalar ile orta siddetli hastalar arasinda serum total IgE diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.023), serum ECP ve eozinofil

diizeylerinde anlaml fark gozlenmedi (sirastyla p=0.467, p=0.599) (Tablo 10).
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Tablo 10. Siddetli ve orta siddetli psoriazis grubundaki hastalarda serum
total IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri

Siddetli Psoriazis Orta Siddetli Psoriazis p

grubu (n=8) grubu (n=38)
Total IgE (kU/L) 198.00 (29.30-998.00) 51.00 (5.26-627.00) 0.023
ECP (pg/mL) 36.15 (24.60-113.00) 31.85 (3.02-200.00) 0.467
Eozinofil (/uL) 0.10 (0.10-0.20) 0.10 (0-0.70) 0.599

4.2.6. Aile oykiisiine gore verilerin karsilastirilmasi

Hasta grubunda, ailesinde psoriazis hastaligi Oykiisii olan hasta sayis1 7,
olmayan hasta sayis1 39 idi. Aile Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda
serum eozinofil diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.023),

serum total IgE ve ECP diizeylerinde anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla p=0.106,

p=0.320) (Tablo 11).

Tablo 11. Aile oykiisii olan ve olmayan psoriazisli hastalarin serum total

IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri

Aile oykiisii olan  Aile oykiisii olmayan p
(n=7) (n=39)

Total IgE (kU/L) 34.40 (5.26-627.00) 61.10 (6.96-998.00) 0.106
ECP (ng/mL) 27.00 (10.70-47.00) 33.50 (3.02-200.00) 0.320

Eozinofil (/uL) 0.30 (0.10-0.40) 0.10 (0-0.70) 0.023

4.2.7. PsA varhgina gore verilerin karsilastirilmasi

Calismamizda yeralan 46 psoriazisli hastanin 10’unda (% 21.7) PsA Oykiisi
mevcuttu. PsA dykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda serum total IgE, ECP ve

eozinofil diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla

p=0.076, p=0.927, p=0.454) (Tablo 12).

49



Tablo 12. PsA oykiisii olan ve olmayan psoriazisli hastalarin serum total

IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri

PsA oyKkiisii olan PsA oyKkiisii p
(n=10) olmayan (n=36)
Total IgE (kU/L) 28.45 (6.02-205.00) 59.65 (5.26-998.00) 0.076
ECP (ug/mL) 36.15 (13.10-200.00) 31.85 (3,02-200.00) 0.927
Eozinofil (/uL) 0.20 (0.10-0.30) 0.10 (0-0.70) 0.454

4.3. Korelasyon Analizleri

Psoriazis hastalarinda serum total IgE, ECP ve eozinofil degerleri arasinda anlamli

korelasyon gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Psoriazisli hastalarda serum total IgE, ECP ve eozinofil degerlerinin

korelasyon analizi

Psoriazis ECP Eozinofil
hastalan

p r p r
Total IgE 0.767 0.05 0.885 0.02
ECP 0.614 -0.08

Kontrol grubunda serum ECP ve eozinofil degerleri arasinda orta derecede
pozitif (r=0.48, p=0.001) korelasyon saptanirken; serum total IgE ile ECP ve
eozinofil degerleri arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi (sirasiyla r=0.08,

p=0.648; r=0.23, p=0.150) (Tablo 14).
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Tablo 14. Kontrol grubunda serum total IgE, ECP ve eozinofil degerlerinin

korelasyon analizi

Kontrol grubu ECP Eozinofil

p r p r
Total IgE 0.648 0.08 0.150 0.23
ECP 0.001 0.48

Psoriazis hastalarinda PASI skoruna gore hastalik siddeti ile serum total IgE,

ECP ve eozinofil degerleri arasinda anlamli korelasyon gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. PASI skoruna gore hastalik siddeti ile serum total IgE, ECP ve

eozinofil degerlerinin korelasyon analizi

Total IgE ECP Eozinofil
p r p r p r
PASI 0.093 0.25 0.894 0.02 0917 -0.02

Psoriazis hastalarmin hastalik siiresi ile serum total IgE, ECP ve eozinofil

degerleri arasinda anlamli korelasyon gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Psoriazis hastalarinin hastahk siiresi ile serum total IgE, ECP ve

eozinofil degerlerinin korelasyon analizi

Total IgE ECP Eozinofil
P r p r p r
Hastahk siiresi 0.465 0.11 0.466 -0.11 0.635 0.07
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Tablo 17. Psoriazisli hastalarmm biyokimyasal degerleri

Swra Yas Cinsiyet PASI Hastallk PsA Aile Total IgE ECP Eozinofil

No Stiresi varligi Oykisi (kU/L) (ug/mL) (ul)
1 46 E 6.8 7 - - 61.1 200 0.3
2 56 E 16.4 10 - - 640 25.5 0.1
3 48 K 8 7 - - 27.4 70.8 0.1
4 53 K 4.7 10 + - 6.96 45.1 0.2
5 43 K 7 1 - - 380 72.8 0.1
6 46 K 6 10 - + 51.8 30.2 0.3
7 56 K 8 35 - - 210 33.5 0.4
8 61 E 11.9 15 - - 9.29 65.6 0.2
9 18 E 4 1 - - 46.7 200 0.7
10 61 E 7 25 - - 30.9 45.2 0.2
11 45 E 7.5 14 + + 6.02 27 0.1
12 30 K 5 3 - - 58.2 15.7 0.1
13 18 K 25.7 5 + - 77.5 28.8 0.3
14 36 E 11 3 - - 86.5 200 0.1
15 23 K 3 7 - + 15.7 19.3 0.2
16 51 K 4 12 - - 203 9.34 0.1
17 43 E 3.5 19 - - 210 33.5 04
18 33 E 4 1 - - 103 23.2 0.2
19 72 E 8 15 + - 27.6 14.1 0.2
20 65 E 7.7 1 - - 213 29.6 0.1
21 56 E 9 21 - - 524 50.5 0.1
22 48 E 5 40 + - 171 200 0.3
23 59 K 10 10 - - 38 14.5 0.1
24 60 E 30 17 + - 29.3 58.8 0.6
25 37 K 8 30 - - 8.23 17.2 0.1
26 27 K 4 1 - + 5.26 47 0.1
27 62 K 5.5 2 - - 168 79.3 0.1
28 47 E 7 6 - + 50.2 17.4 0.1
29 61 K 16 20 - - 344 28.3 0.1
30 75 E 18 50 - - 998 24.6 0.1
31 18 E 9 18 - - 10 44.8 0.2
32 26 E 5 2 - + 34.4 10.7 0.2
33 31 E 7 11 - + 627 37.4 0.1
34 53 E 15.5 12 - - 191 113 0.2
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Tablo 17. Psoriazisli hastalarmm biyokimyasal degerleri (devam)

Swra Yas Cinsiyet PASI Hastalik PsA Aile Total [gE ECP Eozinofil

No Siiresi  varligr Ovykiisii (kU/L) (ug/mL) (/uL)
35 42 E 7 5 + - 14.1 67.2 0.1
36 44 E 8.5 10 - - 286 18 0
37 66 E 25 1 - - 51.8 52.4 0.3
38 34 K 6 2 - - 21.5 7.53 0.2
39 52 K 22 21 + - 205 43.5 0.1
40 38 K 6.2 16 - - 37.2 19.9 0.2
41 26 K 6.2 4 - - 56.3 344 0.7
42 51 K 11 30 + - 57.6 17.4 0.1
43 33 E 13.6 20 - - 62.9 3.02 0.1
44 30 E 7 5 - - 67.2 7.37 0.1
45 29 E 3 8 - - 36.6 200 0.2
46 50 K 54 12 + - 18.5 13.1 0.1
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Tablo 18. Kontrol grubundaki olgularm biyokimyasal degerleri

Sira No Yas Cinsiyet TotalIgE ECP  Eozinofil
(kU/L) (ng/mL)  (/uL)

1 56 K 31.7 15.7 0.2
2 72 K 48.5 15.7 0.1
3 36 K 12.8 13.1 0.1
4 26 K 5.81 24.5 0.1
5 46 K 14.4 200 0.1
6 30 K 60.5 19.1 0.1
7 13 K 9.83 32.7 0

8 53 K 140 5.98 0.3
9 32 K 9.97 24.9 0.1
10 35 K 6.67 9.38 0

11 35 K 17.2 64.5 0.1
12 60 K 10.5 106 0.3
13 66 K 354 88.8 0.1
14 47 K 21.3 200 0.2
15 48 K 2 43.1 0.1
16 57 K 11.1 10.9 0.1
17 42 K 14.9 13.2 0.1
18 27 K 21.4 15.9 0

19 20 K 31.3 4.3 0
20 67 K 13.2 79.6 0.2
21 22 E 13.8 8.74 0.1
22 45 E 314 11 0.2
23 30 E 78.9 38.8 0.4
24 25 E 99.7 43.8 0.2
25 32 E 24.8 81.9 0.3
26 33 E 71.6 200 0.1
27 24 E 39.2 200 0.3
28 33 E 16.6 105 0.5
29 29 E 15.5 75.7 0
30 52 E 146 39.7 0.2
31 71 E 13.4 8.04 0.1
32 56 E 324 169 0.4
33 56 E 32.4 169 0.4
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Tablo 18. Kontrol grubundaki olgularm biyokimyasal degerleri (devam)

Sira No Yas Cinsiyet TotalIgE ECP  Eozinofil
(kU/L) (ng/mL)  (/uL)

34 37 E 49.3 14.5 0.1
35 36 E 7.89 21.1 0.2
36 45 E 50.6 22.3 0.2
37 48 E 125 16.9 0
38 26 E 4.88 13 0.1
39 48 E 190 19.7 0
40 62 E 15.9 5.97 0.1
41 57 E 28.3 64.4 0.2
42 53 E 37.3 7.73 0
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5. TARTISMA

Calismamizda 46 psoriazisli hasta ve 42 goniillii saglikli bireyde total IgE, ECP ve
eozinofil diizeyleri karsilagtirilmigtir. Ayrica hasta grubunda klinik 6zellikler (PASI,
cinsiyet, PsA varligi, aile Oykiisii ve hastalik siiresi) ile degiskenler arasindaki iliski
incelenmistir.

Psoriazis, patogenezinde Thl hiicrelerin; atopik dermatit ise, Th2 hiicrelerin
rol oynadigi hastaliklardir. T hiicrelerinin farkl popiilasyonlari, kendine 6zgii sitokin
paternleri ile tanimlanir. Thl IFN-y ve IL-2 iiretirken, Th2 hiicreleri ise 1L-4, IL-5,
IL-10 ve IL-13 iiretir. IL-5 eozinofil proliferasyonu ve salmiminda etkilidir (127).
Atopik inflamasyon esnasinda periferik kan degerleri yiikselen eozinofiller deriye
infiltre olurlar. ECP, eozinofillerin aktivasyonu sirasinda ¢esitli toksik proteinlerle
beraber eozinofilik graniillerden salinir. Atopik dermatit gibi alerjik hastaliklarda
serum ECP diizeyi artmaktadir. ECP eozinofil sayisindan daha iyi bir eozinofil
belirteci olarak goriinmektedir. Serum ECP diizeyinin atopik dermatit aktivitesi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (128). IL-4 ve IL-13 IgE salinimini1 uyaran Th2 tipi
sitokinlerdir. Artmig serum IgE degerleri atopi gostergesi olarak kabul edilir
(128,129). Calismamizda Thl aracili bir hastalik olan psoriaziste, Th2 aracili gelisen
atopi varhiginin arastirilmasi planlanmistir. Bu amagla atopi gostergesi olan serum
total IgE, ECP ve eozinofil diizeylerinin psoriazisteki yeri, ayrica PsA varligi, aile
Oykiisii, hastalik siddeti ve stiresi ile baglantis1 arastirildi.

IgE, B lenfositlerden sentezlenen T hiicre bagimli bir proteindir. Thl
hiicreleri IgM, IgG ve IgA sentezinde rol oynarken; Th2 hiicreleri IgE dahil olmak
lizere tim immiinoglobulinlerin sentezini uyarir (130). Th2’den salgilanan IL-4 ve
IL-13, IgE sentezinde tetikleyici rol oynar. Thl’den salgilanan IFN-a ve IFN-y ise
IgE sentezini inhibe eder (126,131). IL-4 ve IL-13 sentezlemeyen keratinositler, bu
sitokinler ile iligkili biyolojik etkilere katilirlar (132).

Psoriaziste dominant hiicre Thl oldugundan, hastalikta yliksek serum IgE
diizeyleri beklenmemektedir. Caliymamizda, psoriazis hastalarmm serum total IgE
diizeylerinde artis % 34.8 oraninda saptanirken, kontrol grubunda % 9.5 tespit edildi
(p=0.010). 46 psoriazisli hastanin ortalama serum total IgE degeri (143 kU/L) normal
kontrollere (39 kU/L) gore istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p<0.05).
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Kurtovic ve arkadaslari, 50 psoriazisli hastanin 21’inde (% 42) yiliksek serum IgE
degerleri saptamistir (133). Chen ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada ise, 56
psoriazis hastasinin % 46’sinda serum IgE diizeyleri yiikksek bulunmustur (134).
Sonuglarimiz literatiir sonuglar1 ile uyumlu bulundu.

Psoriazisli hastalar arasinda ¢ok yiiksek serum total IgE degeri (>200 kU/L)
olan hasta sayist 12 olup (% 26.1), kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmustir (p=0.001). PASI skoruna gore siddetli ve orta siddetli psoriazis gruplari
arasinda yiiksek serum total IgE diizeyleri agisindan istatistiksel fark gézlenmemistir
(p=0.211). Chen ve arkadaslarmin yaptig1 calismada; % 20’den fazla yiizey tutulumu
gbzlenen psoriazisli hastalarda, sinirli lezyonlu hastalardan 4 kat, kontrollerden ise
12 kat daha yiiksek total IgE ortalamas1 saptanmistir (sirasiyla 365 U/ml, 89 U/ml, 31
U/ml) (134).

Psoriazis hastalarmin, 6zellikle de siddetli hastaligi olanlarin serum IgA, IgG
ve ANA seviyeleri yiliksek saptanmustir (133). Li ve arkadaslarinin psoriatik
eritrodermili hastalarmm serum immiinoglobulin diizeyleri ile ilgili yaptiklar1
arastirmada; psoriazis vulgarisli kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum IgE
diizeyinde % 81.3 oraninda artis tespit edilirken (p<0.001), diger immiinoglobulin
diizeyleri (IgA, IgG, IgM) normal saptanmistir (129). Kurtovic ve arkadaslarmin
calismasinda ise, serum IgE diizeyi psoriatik eritrodermili hasta grubunda (% 77
oraninda) kronik plak psoriazisli hasta grubu (% 29.7 oraninda) ile kiyaslandiginda
yiiksek bulunmus, ancak istatistiksel farklilik gostermemistir (133). Calismamizda
bir hastada psoriatik eritrodermi klinigi mevcuttu ve serum total IgE diizeyi
29.30 kU/L idi. Hastamizin diisiik serum total IgE diizeyinin, bir ay dnce hastaya
uygulanan intravendz immunoglobulin (IVIG) tedavisine bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Caliymamizda hastalik siiresi ile serum total IgE, ECP ve eozinofil diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmamigstir. PASI skoruna gore siddetli ve orta siddetli
psoriazis gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede; siddetli psoriazisli hastalarda
total IgE degerleri daha yiiksek bulunmustur (p=0.023). Jain ve arkadaslarinin
yaptig1 arastirmada; ilk epizod ya da en fazla bes relaps goriilen hastalarda serum
IFN-y diizeylerinde 6nemli artis tespit edilmistir. Besten fazla atak geciren hastalarda

ise, IL-10 tiretiminde belirgin bir artig ile IFN-y diizeylerinde azalma gosterilmistir.
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IL-10 T lenfositler ve NK hiicrelerinden IFN-y iiretimini baskilar. Boylece Thl
immiin yanitin azalmasinda giiglii rol oynayarak Th2 tip sitokin profiline gegisi
uyarmaktadir. Bu bulgular, kronik hastalarda Thl'den Th2 tip immiin yanita dogru
bir ge¢is oldugunu gostermektedir (135). Psoriaziste, 6zellikle siddetli bir form olan
psoriazis eritrodermisinde saptanan yiiksek serum IgE diizeyleri, Thl’den Th2’ye
dogru sift gelistigini ifade etmektedir. Bu nedenle psoriaziste Th2’yi uyaran
tedavilerin dikkate alinmasi gerekliligi desteklenmektedir (129).

Psoriatik artritte total IgE diizeylerinin arastirildigi c¢alismalarda farkli
sonuglar bulunmustur. Calismamizda, 46 psoriazisli hastanin 10’una (% 21.7) PsA
eslik etmekte idi. PsA olan ve olmayan hastalar arasinda serum total IgE diizeyi
yiiksekligi agisindan anlamhi fark saptanmamustir (sirasiyla % 20, % 38.9, p=0.463).
ECP ve eozinofil diizeyleri i¢in de ayni sonu¢ séz konusudur (p=0.927, p=0.454).
Hajdarbegovic ve arkadaslariin yaptigi 450 olgudan olusan genis klinik ¢alismada;
PsA’li olmayan psoriazisli hasta grubu (n=150) ve kontrol grubu (n=150) ile
karsilagtirildiginda PsA’l1 hasta grubunda (n=150), serum total IgE diizeyi 100 kU/L
iizerinde olan hasta yiizdesi anlamli derecede diisiikk bulunmustur (swrasiyla % 31,
9 23, % 13; p=0.022) (136). Chen ve arkadaslarimin yaptig1 calismada da serum total
IgE diizeyi ve PsA varlig1 arasinda korelasyon saptanmamuistir (134). Sonuglar PsA’l1
hastalarda, kutandz psoriazis hastalarina kiyasla daha diisiik serum total IgE
diizeyleri oldugunu gostermektedir.

Gebhardt ve arkadaslarinin psoriazisli, atopik dermatitli ve saglikli
kontrollerde serum IgE, ECP, sIL-2R, IgG anti-IgE, IgM anti-IgE, IgE immiin
komplex diizeylerini arastirdigi calismada; psoriazisli hastalarda serum IgE
diizeyleri atopik dermatit ve kontrol grubundan diisiik bulunmus, sIL-2R seviyeleri ile
hastalik aktivitesi arasinda korelasyon saptanmistir. Serum ECP diizeyi hem psoriazis
hem de atopik dermatitli hasta grubunda saglikli kontrollere gore yiliksek
bulunmustur. Ayrica ECP ve sIL-2R diizeylerinin atopik dermatit ve psoriaziste
tedavi ile degistigi gozlenmistir (128).

Yapilan c¢alismalarda, psoriazis hastalarinda atopi insidansi diisiik
saptanmistir. Welp ve arkadaslar1 1065 psoriazisli hastanin 18’inde (% 1.7) atopik
dermatit eslik ettigini bildirmislerdir. 18 hastanin 16’sinda serum total IgE yiiksekligi
saptanmistir (ortalama degeri 888 IU/ml) (137). Rocken ve arkadaslart ise yaptigi
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caligsmada, 68 psoriazisli hastanin 8’inde (% 11.8), genel toplum siklig1 ile benzer
oranda atopi tespit etmistir (138).

Literatiirdeki son veriler, psoriazis klinik gelisimi ile Thl ve Th2 sitokinler
arasindaki olasi etkilesimi gostermektedir. Psoriazisin aktif klinik fazinda Thl
sitokin etkinligi saptanirken, aktif olmayan fazda ise Th2 sitokin etkinligi
gbzlenmektedir. Bu nedenle psoriazis olgularinda IgE aracili reaksiyonlar daha ¢ok
aktif olmayan fazda ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir. Ote yandan topikal tedaviler
sirasinda kontakt dermatit riski artmaktadir. Klinik pratikte, aktif donemde IgE
aracili hastalik gelisimi daha olasidir (139). 140 psoriazisli hasta ile yapilan bir
calismada; atopik dermatit Oykiisii olmayan hastalarda % 44 oraninda RAST
pozitifligi saptanmistir. RAST pozitifligi, lezyonlar1 stabil hastalarda aktif
hastalardan 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (139).

Psoriazis etyopatogenezini aydinlatmak amaciyla yapilan bircok caligma, T
hiicreleri ve sitokinlerin lezyonlarin gerek olusmasinda gerekse hastaligin
stirdiiriilmesindeki rolii lizerinde yogunlagsmistir. Psoriazis Thl iligkili bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (3). Thl aracili otoimmiin hastaliklarin deneysel
modellerinde, genellikle Thl'den Th2 immiin yanita dogru sapma gelismektedir. Bu
nedenle, psoriazis i¢in immiinmodiilatér molekiillere dayali yeni tedavi yaklagimlar1
gelistirilmistir. Son zamanlarda, en etkili Th2 sitokin olan IL-4lin psoriazis
tedavisinde giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir (140).

IL-4, in vivo fare T hiicreleri ve in vitro insan T hiicrelerinde, Th2 fenotip
sitokin liretimini uyarabilecegi gosterilen tek sitokindir. Ghoreschi ve arkadaglari, IL-
4 tedavisi ile CD4" T hiicrelerini upregiile ederek psoriatik lezyonlarda belirgin
klinik iyilesme elde etmislerdir (141). IL-2 ve IL-4 sirasiyla Thl ve Th2 i¢in belirteg
sitokinlerdir. Mozzanica ve arkadaslar1 psoriaziste inflamasyonun yogun olmadigi
statik fazda defektif IL-2 diizeylerine paralel olarak IL-4 diizeylerini aktif faza gore
daha yiiksek bulmuslardir (142). Bu sonug, hastaligin aktif fazinda Thl, statik
fazinda ise Th2 sitokin profilinin baskin oldugunu gostermektedir. Arastirmada IL-4
tedavisinin, CD4" hiicrelerinde Th2 farklilagsmasina neden olarak psoriazis
tedavisinde bir secenek olabilecegi vurgulanmistir (141).

IL-10, IL-1 reseptdr antagonisti liretimini uyaran, antiinflamatuvar bir tip 2

sitokindir. Naive T hiicrelerinin Thl lenfosit farklilagsmasini inhibe eder. Ayrica Thl
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hiicreleri, keratinositler, monositler ve makrofajlarda tip 1 sitokin {iretimini bloke
eder. Bir¢ok deri hastaligmin tedavisinde kullanilan UV radyasyonun temel etkisi,
keratinositlerde  IL-10  iiretiminin  uyarilmasi  sonucu  immiinosiipresyon
olusturulmasidir (51). Insan IL-10, biyolojik tedavi olarak subkutan kullanilabilen
rekombinant bir sitokindir. Klinik ¢caligmalarin erken donem sonuglarinda, haftada {i¢
kez subkutan rekombinant insan IL-10 (rhIL-10) enjeksiyonu ile Thl tipi sitokin
diizeylerinde azalma ve psoriaziste remisyon gosterilmistir (143,144). Bu
remisyonun IL-4 diizeylerindeki artistan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (51).

Psoriaziste eozinofillerin spesifik rolii hala biiyiik 6lgiide bilinmemektedir.
Kemik iliginde eozinofillerin proliferasyonu ve farklilasmasi, ayrica mobilizasyonu
ve aktivasyonu T lenfosit sitokinleri ile kontrol edilir. Bu sitokinler Th2
lenfositlerden salinan IL-3 ve IL-5, Thl lenfositlerden salinan makrofaj sitokin-
stimiilan faktordiir. Thl hiicreler, psoriazis patogenezinde 6nemli rol oynayan major
lenfositlerdir. Psoriaziste T hiicrelerin aktivasyonu, antijen hiicreler araciligiyla veya
otoimmiinite ile meydana gelmektedir. Ote yandan, son ¢alismalarda eozinofillerin
bircok otoimmiin ve inflamatuvar hastalikta bir laboratuvar parametresi oldugu
saptanmigtir. Bu durum, otoimmiin bir hastalik olan psoriazis patogenezinde
eozinofillerin de rolii oldugunu gosterebilir (145).

Psoriaziste eozinofillerin varligma dair kanitlar olmasma ragmen,
patogenezdeki yeri heniiz aydinlatilamamistir. Eozinofiller, esas olarak doku iginde
yeralan hiicrelerdir. Her bir kan eozinofil hiicresi i¢in, 100 doku eozinofil hiicresi
oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle, artmis periferik kan eozinofil sayisi
psoriazis lezyonlarindaki eozinofil infiltrasyonu ile korele olabilir (145).
Histopatolojik olarak psoriatik plaklarda nadir eozinofil goriiliir. Psoriazis vulgaris
olgularinda kan eozinofil diizeyi genellikle normal sinirlardadir. Ancak eritrodermiye
yol acan siddetli psoriazis formlarinda ve PsA’li hastalarda periferik kanda eozinofili
goriilebilir (146). Psoriatik deride eksprese edilen IL-5, IL-8, eotaksin, RANTES ve
monosit kemoatraktan protein 3 eozinofillerin proliferasyonunu ve aktivasyonunu
arttirrr (110).

Eozinofiller, alerjik hastaliklarda en Onemli inflamatuvar hiicreler olarak

bilinmektedir. Psoriaziste genellikle normal eozinofil sayilar1 olmasmna ragmen, bazi
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calismalarda kronik yaygin psoriaziste dolagimdaki eozinofil sayisinda hafif bir artig
oldugu bildirilmistir (121,147,148).

IgE bagimli olan ve olmayan atopik hastaliklarda ECP konsantrasyonunun
arttigi gosterilmistir. Eozinofillerden saliman 4 temel protein arasinda ECP, aktif
inflamasyon ataklarinin izlenmesinde en yararli olamidir. Inflamasyon sirasinda
plazma ve viicut sivilarinda ECP konsantrasyonundaki artis, eozinofil aktivasyonunu
gosterir (149). Calismamizda psoriazis hastalar1 ve kontrol grubu arasinda serum
eozinofil ve ECP diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir. PASI skoruna
gore siddetli ve orta siddetli psoriazis hastalar1 arasinda da fark bulunmamigstir
(strastyla p=0.467, p=0.599, p=0.579). Psoriazis hastalarinda ortalama ECP degeri
52.53 pg/mL olup, % 86.2 oraninda yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde saglikli
kontrollerin ortalama ECP diizeyi 55.32 pg/mL ve sadece % 31'i 15 pug/mL’nin
altindadir. Bu nedenle psoriazis hastalarinda ECP degerleri yiiksek olmasma ragmen
saglikli kontrollerle anlamh fark saptanmamistir. Eozinofil diizeylerinde yiikselme,
psoriazis hastalarinin yalnizca 3’tinde (% 6.5) goriilmiistiir. Kontrol grubunun aksine
(p=0.001), psoriazisli hastalarin ECP ve eozinofil diizeyleri arasinda korelasyon
tespit edilmemistir (p=0.614). Ayrica total IgE ile ECP ve eozinofil diizeyleri
arasinda da korelasyon gozlenmemistir (sirasiyla p=0.767, p=0.885). Psoriazis
hastalarinin PASI skoruna gore hastalik siddeti ile serum total IgE, ECP ve eozinofil
diizeyleri arasinda korelasyon analizlerinde anlamli sonu¢ bulunmamistir (sirastyla
p=0.093, p=0.894, p=0.917).

Astim ve atopik dermatit gibi alerjik hastaliklar iizerinde yapilan cesitli
calismalarda, periferik kan eozinofil sayis1 ile ECP konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli korelasyon gosterilmistir. Kim ve arkadaslarinin i¢inde psoriazis hastalariin
da (n=9) bulundugu cesitli dermatolojik hastaliklara sahip 875 hastadan olusan
caligmasinda; psoriazisli hastalarin periferik kan eozinofil sayisi, serum ECP diizeyi
ile paralel olarak yiiksek tespit edilmistir. Arastirmada periferik kandaki eozinofil
diizeylerinin normal sinirlarda olmasina ragmen, saglikli bireylerden yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0.05). Bu caligmada, normal eozinofil diizeyleri olan hastalar ile
karsilastirildiginda, artmis eozinofil sayisi olan hastalarda serum ECP diizeylerinde
onemli artiglar goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizin aksine, psoriazis hastalarinda ECP

ve eozinofil diizeyleri arasinda bir korelasyon tespit edilmistir (p<0.01). Ancak,
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hastalarm hicbirinde ECP ve IgE diizeyleri arasinda korelasyon godzlenmemistir
(121). Bagka bir ¢aligmada, kronik progresif plak psoriazisli hastalarin yarisinda
normal serum eozinofil sayilarina ragmen yiiksek ECP diizeyleri saptanmistir (150).

Mansur ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calismada; piistiiler-
eritrodermik psoriazis, ilag eriipsiyonu ve bazal hiicreli karsinom (BCC) hastalarinda
eozinofil diizeyleri arastirilmistir. Ilag eriipsiyonu ve psoriazis hastalarinda yiiksek
eozinofil oranlarinin BCC’li hastalardan daha fazla oldugu saptanmistir (145). Bir
baska calismada ise atopik dermatitli hastalarin aksine psoriazis hastalarinda
eozinofil diizeyleri normal bulunmustur (151).

Michaelsson ve arkadaslarinin calismasinda; psoriazis hastalarinda serum
ECP diizeyi saglikli kontrollere gore yliksek bulunmustur. Arastirmada hastalik
siddetine gore hafif, orta ve siddetli psoriazis hastalar1 arasinda serum ECP degerleri
acisindan anlamli fark saptanmistir. Hafif psoriazis grubunda dahi ECP degerlerinin
kontrollerden yiiksek oldugu goriilmiistiir (152). Bizim calismamizda ise, siddetli ve
orta siddetli psoriazis hastalar1 arasinda ECP ve eozinofil diizeyleri agisindan anlamli
fark yoktu (p=0.467, p=0.599). Ancak total IgE diizeyleri siddetli psoriazis
hastalarinda daha yiiksek idi (p=0.023).

Genellikle ECP degerlerinin, periferik kan eozinofil diizeyleri ile korelasyon
gostermesi beklenir. Yukarida bahsedilen ¢alismalar 1s1¢inda; serum ECP diizeyi ile
aktif eozinofil sayis1 arasinda korelasyon gozlenmemesi nedeniyle farkh
mekanizmalarm ECP artisindan sorumlu olabilecegi disiiniilmektedir. ECP 6zgii
boyalarla yapilan bazi eozinofil ¢alismalarinda nétrofillerde de soluk boyanmalar
tespit edilmistir. Bu sonuglar ECP’nin hiicresel 6zgiinliigli hakkinda siipheleri
arttrmaktadir. Ancak notrofiller tarafindan ECP iretildigine dair bir gosterge
bulunmamaktadir. Bu nedenle, dolasimdaki aktif ECP’nin nétrofiller tarafindan
uptake edilerek primer graniillerde depolandigi hipotezi ile celiskili bulgular
aciklanmaya ¢alisilmistir (113).

Poliklonal ve monoklonal antikorlar (EG2) kullanilarak psoriazis hastalarinin
lezyonlu ve lezyonsuz derilerinde eozinofil ve ECP varlig1 arastirilan bir ¢alismada;
ECP immunoreaktif eozinofiller tiim psoriatik deri 6rneklerinde saptanmustir. Akut
ve progresif hastalarin lezyonlarinda ECP konsatrasyonu ¢ok yiiksek bulunmustur.

Diger yandan stabil ve yavag seyirli hastalarda ECP konsantrasyonu diisiik tespit
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edilmistir (148). Calismamizda ise, siddetli psoriazisli hastalarin tamaminda (n=8)
ECP yiiksekligi olmasina ragmen, orta siddetli psoriazis grubu (n=38) ile istatistiksel
fark gozlenmemistir (p=0.183).

Psoriazis ve atopik dermatit genetik agidan Mendelyan kalitim deseni
gostermeyen ailesel hastaliklar olarak kabul edilmektedir. Aile Oykiisii psoriazis
hastalarinin iigte birinde goriiliirken atopik dermatit hastalarinda bu oran daha
fazladir (109). Calismamizda psoriazis hastalar1 arasinda aile 6ykiisii oran1 % 15.2
idi. Eozinofiller atopik dermatit patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir. Atopik
dermatitin aksine, psoriazis lezyonlarinda ve dolagimda eozinofil diizeyi yiiksekligi
beklenmemektedir (127). Calismamizda, benzer sekilde psoriazis hastalarinin
eozinofil diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmamistir. Ancak aile Oykiisii olan
psoriazis hastalarinda, olmayanlara gore serum eozinofil diizeyleri daha yiliksek
bulunmustur (p=0.23). Ote yandan, total IgE ve ECP diizeyleri acisindan iki grup
arasinda fark saptanmamistir (p=0.126, p=0.320).

Calismamizin sonuglari, yiiksek serum total IgE diizeyinin psoriaziste yaygin
bir 6zellik olabilecegi yoniindedir. Saglikli kontrollerle anlamli fark gézlenmemesine
ragmen yliksek ECP diizeyi oranlar1 6nemli derecede fazladir ve psoriazis ile iliskili
gozilkkmektedir. Eozinofil degerleri i¢cin ayni durumun s6z konusu olmadigi
gozlenmistir. Bu sonuglar, psoriaziste, Th2 lenfosit ve sitokin roliiniin ortaya

konulmasi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC

Psoriazis ¢esitli faktorlerin patogenezde rol oynadigi kompleks bir hastaliktir. Bu
nedenle, hastaligin teorik ve klinik entegrasyonu i¢in multifaktoryel bir yaklagim
gereklidir. Psoriazis patogenezinde Thl baskinligina ragmen, klinik tablo
kotiilestikge Th2 baskiliginin ortaya ¢iktigr klinik caligmalarla ortaya konmustur.
Calismamizda psoriazis hastalarmin serum total IgE diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir. Saglikli kontrollerle anlamli fark saptanmamasina ragmen, psoriazis
hastalarinda yiiksek ECP diizeyleri bulunmustur. Psoriaziste serum IgE ytiksekligi,
Thl’den Th2’ye sift gelistigi anlamma gelebilir. Bu durum Th2 lenfositlerin
hastaligin immiinopatogenezinde rolii oldugu tezini desteklemektedir. Ancak bu
iliskinin 6nemi heniiz tam anlagilamamustir.

Psoriaziste eozinofillerin rolii biiyiik 6lgiide bilinmemektedir. Calismamizin
sonuclari, eozinofil yiiksekliginin gosterildigi, hastalik siddeti ile eozinofil diizeyleri
arasinda klinik korelasyon saptanan bazi calismalarla c¢elismektedir. Psoriazisli
hastalarda normal kan eozinofil degerlerine ragmen yiiksek serum ECP diizeyleri
saptanmustir. Bu bilgiler 1s18inda, yiiksek ECP diizeylerinin goézlendigi psoriazis
hastalarinin  lezyonlarinda ve diger dokularinda eozinofil infiltrasyonunun
arastirilmasi, immiinopatogenezin agiklanmasina yardimei olacaktir.

Sinirli  sayida  hasta ile  yaptigitmiz  bu  ¢alisma,  psoriazis
immiinopatogenezinde Th2 lenfosit varligii kismen yansitmaktadir. Psoriaziste Th2
lenfosit varliginin daha iyi anlagilmasi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Th2 lenfositlerinin psoriazis patogenezinde rol oynadiginin ispatlanmasi yeni
tedavi modalitelerinin gelistirilmesinin Oniinii acacaktir. Bu nedenle psoriaziste IL-4
ve IL-10 sitokin tedavileri lizerinde daha fazla arastrma yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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Ek 2: Bilgilendirilmis Olur Formu

HASTA BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz bilimsel arastirmanin adi “Psoriazis (Sedef)’te serum total IgE, eozinofil
katyonik protein (ECP) ve eozinofili diizeyleri”dir.

Bu arastrmanin amaci sedef hastaliginda, hastaligin olusum mekanizmasindaki eksik
noktalarm aydinlatilmasina yardimei olmaktir. Bilindigi iizere sedef hastaligi nedeni bilinmeyen bir
hastaliktir. Bu nedenle verilen tedaviler hastaligi tamamen ortadan kaldirmamaktadir. Amacimiz sedef
hastalarinda alerjik hastaliklara neden olan mekanizmalarin eslik edip etmedigini arastirmaktir. Bu
nedenle serum total IgE, ECP ve eozinofil diizeylerinin arastirilmasi igin sizden 10 cc kan numunesi
aliacaktir.

Bu arastirmada sizin sagliginiz agisindan herhangi bir risk sz konusu degildir. Bu arastirma
esnasinda size deneysel veya tedavi edici etkisi ispatlanmamis herhangi bir ilag verilmeyecektir.
Sadece 10 cc venoz kan alinacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma
ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarmiz i¢in 0531 7974112 veya
0372 2612196 no.lu telefondan Dr. Tbrahim YESILDAGa basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir ddeme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel
amagcla kullanilacaktir; ¢alismadan cekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,
sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz .

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillitye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozli
olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Hastanin, Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:

Adresi: Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:

Tarih ve Imza: Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda
bulunanlar igin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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