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OZET

Sach deri psoriazis ve deri psoriaziste histopatolojik acidan ve immiinohistokimyasal olarak
olciilen TNFa, IL17 ve IL23 ekspresyonlar acisindan karsilastiriimasi

Dr. Shohrat Arazov
Uzmanlik Tezi

Konya 2024

Amag

Psoriazis eritemli, skuaml ve sedefi renkli plaklarla seyreden kronik inflamatuar bir
dermatozdur. Simetrik tutulum gésteren hastalik, en ¢ok sagli deri, diz ve dirsekleri etkilemektedir.
TUm psoriazis hastalarinin yaklasik %80’de sac¢hi deri etkilenmektedir. Sagli deri psoriazisi
tedaviye direncli bolge olmasi sebebiyle psoriazisin 6zel tutulum alani olarak kabul edilmektedir.
Literatiirde, sagh deri psoriazisi ile govde psoriazisini histopatolojik ve immiinohistokimyasal
acidan karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamazda histopatolojik degisiklikler ve
imminohistokimyasal olarak 0lciilen, psoriazis immunopatogenezinde ve hedefe yonelik
tedavilerde kilit rol oynayan TNFa, IL-17 ve IL-23 ekspresyonlar1 agisindan sagli deri ve govde
psoriazisini karsilastirdik. Bu sayede, sagli deri psoriazisde govde psoriazisden farkli olarak tedavi

direncine zemin hazirlayabilecek histopatolojik ve immiinohistokimyasal faktorlerin arastirilmasi

hedeflendi.
Gerec ve YOntem

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine sag¢li deri ve gdvde psoriazis plagi ile bagvuran
ve tan1 amaciyla hem sacl deriden hem de gévdeden ikili biyopsi alinan 38 hasta retrospektif
olarak calismaya dahil edildi. Caligmaya alian hastalarin demografik 6zellikleri, PASI skorlari,

sigara ve alkol aligkanliklar1 ve komorbiditeleri hasta dosyalar1 taranarak veya hastalara bizzat



ulagilarak not edildi. Sach deri ve govdeden alinip Hematoksilen-Eozin ile boyali halde olan
histopatoloji preparatlari, iki bagimsiz dermopatolog tarafindan yeniden degerlendirildi. Ayrica,
patoloji arsivinden ¢ikarilan hastalara ait doku bloklari immiinohistokimya boyamasi i¢in 3 pym
kalinhginda kesildi ve TNFa, IL-17 ve IL-23 antikorlar1 ile boyandi. immiinohistokimya
preparatlarinda epidermis ve dermis olmak tizere iki bdlge, boyanma oranlar1 agisindan
degerlendirildi. Histopatoloji verileri ve immiinohistokimyasal boyanma sonuglarindan elde edilen
TNFa, IL-17 ve IL-23 ekspresyon verileri, sa¢li deri psoriazisi ile govde psoriazisi arasinda ayr1

ayr1 karsilastirildi.
Bulgular

Histopatolojik olarak sagli deri psoriazisde papiller dermiste dilate kapillerlerin sayisi
govde psoriazise kiyasla anlamli 6lgiide daha azdi. Ek olarak, ayn1 bolgde yani papiller dermiste
fibrozis sagli deri psoriazisde gévde psoriazise kiyasla daha sikti. Retikiiler dermiste damar
endotellerde sisme ve 6dem govde psoriazisde sagli deriye kiyasla anlamli olarak daha sikt1. GOvde
psoriazisde, ortalama sebase gland sayis1 sacli deriye kiyasla daha azdi. Sebase gland/folikiil orani
da gbvde psoriazisde sagli deriye kiyasla anlamli olarak daha yuksekti. Bunlara ek olarak, hi¢
sebase gland icermeyen preparatlar da g¢ogunlukla goévde psoriazis lezyonlarindan alinan
orneklerdi. Perifolikiiler fibrozis tipk1 dermal papiller fibrozis gibi sagli deri psoriazisde gévdeye

kiyasla daha sik karsilasilan histopatolojik bulgu idi.

Immiinohistokimyasal olarak epidermal ve dermal TNFa ve IL-23 ekspresyonlarina sacl
deri ve govde psoriazisi arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Epidermiste IL-17 ekspresyonu
acisindan iki psoriazis arasinda anlamli farklilik goriilmezken, dermal IL-17 ekspresyonunu
acisidnan gévde psoriazis lehine anlamli farlilik saptandi. Sagli deri psoriazisde govdeye kiyasla

anlamli olarak daha az IL-17 ekspresyonu gorulda.

Sonug

Sacl deri psoriazisi, palmoplantar ve tirnak psoriazisi gibi psoriazisin 6zel tutulum
alanlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Bu durum, bolgenin tedaviye belli élglde direncli
olamasindan ileri gelmektedir. Hal boyle iken, sacli deri psoriazisi ile govde psoriazisi arasindaki

histopatolojik ve immunohistokimyasal farklar1 irdelemek, tedavi direncinin altta yatan

Vi



nedenlerini aragtrmak ve ayni zamanda sacgli deri psoriazisi i¢in 6zel tedavi segenekleri
gelistirmekte yararli olacaktir. Bu baglamda sagli deri psoriazisde papiller dermisteki dilate
kapillerlerin sayica daha az olmasi ve papiller dermisi ve perifolikiiler alanlar1 etkileyen fibrozis

bdlgenin tedaviye direngli olmasinin histopatolojik nedeni olabilecegi diisiiniildii.

Immiinohistokimyasal olarak olgiilen IL-17 ekspresyonunun sacli deri psoriazisde,
govdeye gore daha az olmasi, sagli deride gelisen IL-17 inhibitorlerine kars1 direnci agiklayan bir
faktor olabilecegi diistiniildii. Ayrica, sagli deri psoriazisde IL-17 inhibitorlerine karsi direng
gelismesi durumunda, TNFa ve IL-23 inhibitorleri gibi farkli sitokinleri hedef alan ajanlarm etkili

alternatifler olabilecegi ongoriildii.

Anahtar Kelimeler: Sac¢li deri psoriazisi, govde psoriazisi, TNFa, IL-17, IL-23, histopatoloji,
immunohistokimya
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ABSTRACT

Comparison of scalp psoriasis and body psoriasis in terms of histopathologically and
immunohistochemically measured TNFa, IL17 and IL23 expressions

Dr. Shohrat Arazov

Master Thesis

Konya 2024

Objective

Psoriasis is a chronic inflammatory dermatosis characterized by erythematous, scaly, and
silvery plaques. This disease often shows symmetrical involvement and most commonly affects
the scalp, knees, and elbows. Approximately 80% of all psoriasis patients have scalp involvement.
The scalp is considered a special involvement area of psoriasis due to its resistance to treatment.
In the literature, there is no study comparing scalp psoriasis and body psoriasis from
histopathological and immunohistochemical perspectives. In our study, we compared scalp and
body psoriasis in terms of histopathological changes and the expression of TNFa, IL-17, and IL-
23, which play key roles in the immunopathogenesis of psoriasis and targeted therapies. In this
way, it was aimed to investigate histopathological and immunohistochemical factors that may

predispose to treatment resistance in scalp psoriasis differently from body psoriasis.
Materials and methods

Thirty-eight patients who presented to the Dermatology and Venereology clinic with scalp
and body psoriasis plaques and had dual biopsies taken from both the scalp and the body for
diagnostic purposes were retrospectively included in the study. The demographic characteristics,
PASI scores, smoking and alcohol habits, and comorbidities of the patients included in the study

were recorded by reviewing patient files or by directly contacting the patients. Histopathology
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preparations from the scalp and body, stained with Hematoxylin-Eosin, were re-evaluated by two
independent dermatopathologists. Additionally, tissue blocks from the pathology archive were
sectioned at 3 pum thickness for immunohistochemical staining and stained with TNFa, IL-17, and
IL-23 antibodies. Immunohistochemical preparations were evaluated for staining ratios in two
areas: epidermis and dermis. Histopathology data and TNFa, IL-17, and IL-23 expression data
obtained from immunohistochemical staining were separately compared between scalp psoriasis

and body psoriasis.
Results

Histopathologically, the number of dilated capillaries in the papillary dermis was
significantly lower in scalp psoriasis compared to body psoriasis. Additionally, fibrosis in the
papillary dermis was more frequent in scalp psoriasis than in body psoriasis. Swelling and edema
of the vascular endothelium in the reticular dermis were significantly more common in body
psoriasis compared to scalp psoriasis. The average number of sebaceous glands was lower in body
psoriasis compared to scalp psoriasis. The sebaceous gland/follicle ratio was also significantly
higher in body psoriasis compared to scalp psoriasis. Furthermore, preparations without any
sebaceous glands were mostly from body psoriasis lesions. Perifollicular fibrosis, like dermal
papillary fibrosis, was a more frequently encountered histopathological finding in scalp psoriasis

compared to body psoriasis.

Immunohistochemical epidermal and dermal TNFo and IL-23 expression was not
significantly different between scalp and body psoriasis. There was no significant difference
between the two psoriases in terms of IL-17 expression in the epidermis, whereas a significant
difference was found in favour of body psoriasis in terms of dermal IL-17 expression.

Significantly less IL-17 expression was observed in scalp psoriasis compared to body psoriasis.

Conclusion

Scalp psoriasis is considered one of the special involvement areas of psoriasis, like
palmoplantar and nail psoriasis. This condition arises from the region's relative resistance to
treatment. Thus, examining the histopathological and immunohistochemical differences between

scalp psoriasis and trunk psoriasis can help investigate the underlying causes of treatment



resistance and develop specific treatment options for scalp psoriasis. In this context, it was
thought that the lower number of dilated capillaries in the papillary dermis and the fibrosis
affecting the papillary dermis and perifollicular areas in scalp psoriasis might be the
histopathological reasons for the region's treatment resistance.

Furthermore, the lower IL-17 expression measured immunohistochemically in scalp
psoriasis compared to the trunk might explain the resistance to IL-17 inhibitors in scalp psoriasis.
Additionally, in cases where resistance to IL-17 inhibitors develops in scalp psoriasis, agents

targeting different cytokines, such as TNFa and IL-23 inhibitors, might be effective alternatives.

Keywords: Scalp psoriasis, body psoriasis, I1L-17, [L-23, TNFa, histopathology,

immunohistochemistry
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis, deride papiloskuaméz lezyonlarla seyreden kronik, tekrarlayan inflamatuvar bir
hastaliktir. Toplumda %2-4 oraninda goriilen hastalik, siklikla diz, dirsek ve sacli deri olmak tizere
viicudun ¢esitli bolgelerini etkilemektedir. Deri ile birlikte, eklem ve tirnak tutulumu da yapan

psoriazis, ¢esitli yonlerden hayat1 olumsuz etkileyen bir hastaliktir.

Sacli deri psoriazisi tiim psoriazis hastalariin yaklasik %80’de goriilmektedir. Saglh deri
psoriazisi alm ve yiiz ¢evresi gibi vicudun gorinur bolgelerini etkilemesi, asir1 kasint1 ve
kepeklenmeye sebebiyet vermesi nedeniyle hastalar tizerinde 6nemli 6lciide psikososyal olumsuz
etkileri olan bir hastaliktir. Bununla birlikte, sagh deri, basta topikal tedaviler olmak iizere farkli

tedavi segeneklerine direngli olmasi nedeniyle tedaviye direngli alan olarak kabul edilmektedir.

Keratinosit proliferasyonunda anormal artis ve buna sekonder epidermisin kalinlagmasi,
psoriazis histopatolojisinin ve kliniginin temelini olusturur. Histolojide 6n planda parakeratoz,
hipograniiloz, akantoz, suprapapillar tabakada incelme gibi epidermal hiperproliferasyon bulgulari
ve mikst inflamatuvar hicre infiltrasyonu gordillr. Histopatolojisi normal deri psoriazisine bytk
Olciide benzer olan sacli deri psoriazisi, bélgede bulunan kil folikiillerini ¢gevreleyen inflamasyona
neden oldugundan, kil yapisinda ve sebase glandlarda farkli boyutta hasara neden olmaktadir.
Bununla birlikte, sagli deri psoriazisi kil folikiil dansitesinde azalma yapmaz ve skatrisyel alopesi

nedenlerinden biri olarak kabul edilmez.

Psoriazis patogenezinde, baslica T hiicreler olmak iizere inflamatuvar hiicrelerde
disregiilasyon ve bunun sonucunda gelisen otoinflamasyon suglanmaktadir. T hiicre aracili
immiiniteden sorumlu TH1 hiicre basta olmak tizere TH17 hiicre, dentritik hiicre, keratinositler ve
bunlardan salmman IL-23, IL-17 ve TNFa gibi proinflamatuvar sitokinlerin psoriazis
immiinopatogenezinde sorumlu oldugu gosterilmistir. Ayrica, bu sitokin yolagi psoriazis
tedavisinde kullanilan biolojik ajanlarin gelistirilmesinde ve etkinliginde kilit rol oynadigindan

ayrica 6neme sahiptir.



Psoriazis tedavisinde hastalik siddetine gore topikal ve sistemik tedaviler kullanilmaktadir.
Tedaviye diren¢li bolge olarak kabul edilen sagli deri psoriazisde farkli bolge tutulumlarinda
oldugu gibi, topikal ve sistemik konvansiyonel tedaviler ile birlikte, glinlimiizde proinflamatuvar
sitokin yolagi baskilayan biolojik ajanlar da tercih edilmektedir. TNF-a inhibitorleri, 1L-17
inhibitorleri ve IL-23 inhibitorleri halilazirda psoriazis tedavisinde kullanilan biolojik ajanlardir.
Sitokin yolagmi farkli seviyelerde baskilayan bu biolojik ajanlarin se¢iminde ve olasi tedavi
direncini dngérmede yardimci olacak histolojik veya laboratuvar belirte¢ heniiz s6z konusu

degildir.

Calismamizda govdeyi etkileyen psoriazis lezyonu ile sagli deri psoriazis lezyonu
arasindaki histopatolojik ve immiinohistokimyasal farkliliklar1 karsilagtirmali olarak gostermeyi
planladik. Histopatolojik olarak hastalign her iki bélgedeki epidermal ve dermal degisikliklerin
yan1 sira kil folikiilii, sebase bezleri ve vaskiler yapilar iizerindeki etkisini arastirdik.
Immiinohistokimya ¢alismamizda hem hastalik patogenezinde hem de tedavisinde kilit nem
tastyan IL-17, 1L-23 ve TNFa’den olusan (i¢ sitokini spesifik antikor boyalariyla boyadik. iki farkli
bolgedeki psoriatik plakdan alinan biyopsi Orneklerinde bu proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonlarini karsilastirma amacimiz psoriazis immiin yolaginda bolgesel farkliliklarin olup
olmadig1 hakkinda bilgi sahibi olmakti1. Ayrica sacl deri psoriaziste bu sitokinlere kars1 gelistirilen
biyolojik ajanlarin etkinliginin govdeye nazaran farkli olup olmadigini ve biyolojik ajan direncinin

immiinolojik bir temelinin olup olmadigmni arastirdik.

Bu ¢alismada daha dnce dermatoloji poliklinigimize bagvuran hem gévde hem de sagli deri
psoriazisi bulunan hastalardan tani amagla alinan ikili biopsiler kullanildi. Béylece ayni hastanin
iki farkli bolgesini etkileyen psoriasis lezyonlarinda histopatolojik parametreler ve hastaligmn Kilit

proinflamatuar  sitokinlerinin  immdnohistokimyasal ekspresyon seviyeleri karsilastirildi



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIAZIS

Psoriazis, deri ve eklemleri 6n planda etkileyen, iyilesme - alevlenme dongiileri seklinde
kronik bir seyir gosteren, derinin sik goriilen otoinflamatuar hastaliklarindan biridir (1). Uzeri
sedefi skuamla kapli pembe-kirmizi, kalin plaklar psoriazisin tipik klinik bulgusudur. Lezyonlar
siklikla ekstremite ekstensorleri, sagh deri ve sakral bolgeyi etkiler (1). Sistemik komorbiditelerle
birlikte gorilebilen psoriazisde 6zellikle eklem ve tirnak tutulumu siktir. Bununla birlikte psoriazis
plaklarin sagli deri gibi vicudun gorunir kisimlarini etkilemesi, kasint1 ve deskuamasyon gibi
sikayetlerin lezyonlara eslik etmesi sebebiyle psoriazis fiziksel oldugu kadar psikolojik olarak da

hayatinizi olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir (2).

Histopatolojik olarak psoriazis, psoriaziform dermatit adi altinda toplanan hastaliklarin
temel prototipidir (3). Hastaligin ana histolojik bulgusu, epidermal turnover’in anormal artigina
bagl gelisen diizenli akantoz, parakeratoz, graniler tabakada incelme ve rete ridge’lerin uzamasi
gibi epidermal hiperproliferasyon bulgularidir. Parakeratoz igerisinde nétrofil yiginlar1 (Munro
mikroabseleri), stratum spinozum’da nétrofil yiginlar1 (Kogoj'un spongiofom piistiilleri), lenfosit
agrrhikli inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve vaskiler dilatasyon tabloya eslik eden diger
bulgulardir (3,4). Sagh deri psoriazisde, bolgeye intikal eden inflamatuvar hiicreler kil folikiillerini
cevreleyen inflamasyona neden olarak folikil yapisinda ve sebase glandlarda farkli boyutlarda

hasara neden olmaktadir (5).

2.2. TARIHCE

Psoriazis tarihte ilk bilinen dermatozlardan biri olup, hastaligin siiriiveni antik ¢aglara
dayanmaktadir. Antik ¢aga ait en iyi tanimlama Yunan ansiklopedist Cornelius Celsus’e aittir(6) .
Antik Yunan doneminde deri hastaliklar1 psora, lepra ve leichen olmak {izere {i¢ baslk altinda
toplanmustir (7). “Psora” sozclgii kasinti anlama gelip, tiim kagmtili hastaliklar1 tariflemek
amaciyla kullanilmis (8) . “Psoriazis” sozcligii ilk olarak Galen (M.S. 133-200) tarafindan

kullanilms (9) . Ancak, psoriazis’in lepra ve diger inflamatuvar hastaliklarindan ayrimi 18. yiizyila



kadar yapilamadig: diisiiniilmektedir. ingiliz dermatologlar Robert Willian ve Thomas Bateman
18. ylizyilin sonlarinda psoriazisin lepradan farkli klinige sahip hastalik oldugunu 6ne siirmiigler
(6,10) . Thomas Bateman, ayn1 zamanda psoriazisin artrit ile iligkili bir hastalik oldugunu ortaya

koymustur (10) .

19. yiizy1l, psoriazis histopatolojisinin ve kliniginin aydinlatilmasi agisindan 6nemli donem
olmustur. Sirasiyla, Heinrich Auspit’in (1835-1886) “Auspitz bulgusu”, Kobner’in “Kobner
bulgusu” (1876) ve Munro’nun, “Munro mikroabseleri” (1876) bu doneme ait 6nemli kesiflerdir
(7) . 1963 yilinda Von Scott, psoriazis’in temel patofizyolojisi olan epidermal hiicrede mitoz
artigini kesfetti ve epidermal hiperplaziye agiklik getirdi (11). Psoriasisde gorilen inflamasyonun
temelini olusturan monontikleer hiicre infiltrasyonunu gosteren histopatolojik ¢aligmalar, psoriasis
patogenezinde immdn sistemin roltinu gozler énune serdi (12,13). Bu kesifleri izleyen yillarda
yapilan immiinolojik ¢aligmalar, psoriazisin patofizyolojisinin ve immiinopatogenezinin
aydinlatilmasinda biiyiik 6nem tasmustir. Gelismeler seriiveni, ge¢misten giiniimiize psoriazis
tedavisinde immiinosupresif ve immiinomodiilatér ajanlarin kullanilmasinda ve 2000'li yillara
gelindiginde ise psoriazis i¢in hedefe yonelik biyolojik ajanlarin kullanilmasinda ve hastaliga 6zgii

yeni biyolojiklerin gelistirilmesinde esas olmustur (7).

2.3. EPIDEMIYOLOJI

Psoriazis’in diinya genelinde prevalansi ve insidansi tam olarak bilinmemektedir. Genel
populasyonu %2-3 oraninda etkiledigi diisiiniilse de hastalik, yas, etnik kéken ve cografik konum
acisindan farklilik gostermektedir (14) . Norveg, Avustralya, ABD ve Kanada gibi ekvatordan uzak
ulkelerde psoriazis prevelansi yiksek iken, Afrika ve Asyalilarda psoriazis prevelansi daha
diisiiktiir (15) . Ulkemizde ise prevalans %1.3 olarak hesaplanmistir (16) . Hastalikta suclanan
genetik faktorler ile gevresel ve immiinolojik faktorlerin birbirini tamamlamasi bu prevelans
farkini ortaya ¢ikardigi diistiniilmektedir (14) . Hastalik her iki cinsi de esit oranda etkiler (15) .
Her yasta ortaya ¢ikabilen hastaligin goriilme siklig1 3. ve 4. dekatta pik yapar. Lezyonlar siklikla
40 yastan 6nce ortaya ¢ikar (15) . Bazi ¢alismalar psoriazisin 20-30’lu ve 50-60°11 yaslarda 2 kere
pik yapan bimodal bir hastalik oldugu yonindedir (17). Cocukluk cagma (<18 yas) dair



epidemiyolojik ¢alismalar sinirlt olup, Michalek ve ark. tarafindan yapilan derlemede prevalans
%0-%1.3 olarak bildirilmistir (18) . 18 yasin altinda hastaligin en sik klinik tipi plak tipi olup,
bunu guttat psoriazis takip etmektedir (15) . Erken yasta baslayan hastalikta aile 6ykiisii ve genetik
yatkinlik belirgin olup, prognoz bu hastalarda daha kotidiir (17).

2.4. ETiYOLOJi VE PATOFiZYOLOJI

Psoriazisin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlik basta olmak iizere iklim,
mevsim degisikligi ve enfeksiyon gibi cevresel etkenler; sigara, alkol ve obezite gibi davranigsal
faktorler ve ilag kullanimi hastaliga sebep oldugu diistiniilmektedir (17). Genetik zemini olan
bireylerde bu g¢evresel ve/veya davranmigsal faktorlerin immiin yolagi tetiklemesi sonucunda

hastaligin ortaya ¢iktig1 yoniindeki goriis gliniimiizde hakimdir (17)

2.4.1 Genetik Faktorler

Ailesel yatkinlik ve ikizler tizerinde yapilan ¢aligmalar psoriazisin genetik kalitimla gecen
bir hastalik oldugunu géstermistir. Psoriazis ve psoriatik artrit hastalarmin %40’inda aile 6ykdsu
mevcuttur (17). Monozigotik ikizler iizerinde yapilan bir ¢alismada, ikizlerden birinde psoriazis
varsa, digerinin de hastaliga yakalanma olasiligi %70'tir(19). Ayrica, monozigotik ikizlerin
psoriazise yakalanma riski dizigotik ikizlere kiyasla 2-3 kat daha yuksektir (17). Bu ¢alismalara
ek olarak giliniimiizde psoriazis ile iliskili ¢ok sayida gen tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu immdin

sistemle, 6zellikle de doku uyumluluk kompleksi (MHC) ve T hucresi ile iliskili genlerdir (20).

2.4.1.1. MHC genleri

Insan 16kosit antijenleri (HLA), hiicrelerde bulunan yiizeyel antijenler olup, buna karsilik
gelen kromozom lokalizasyonlarina ana doku uyumluluk kompleksi (MHC) adi verilir. Genom

capinda iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS: Genome-Wide Association Studies) ve diger baglantili



genetik ¢aligmalar psoriaziste genetik yatkinliga sebep olan en az 9 adet kromozom segmentlerini
(gen lokuslarini) tanimlamistir (20) . Bu yatkinlik lokuslarin ¢gogu MHC ile i¢ i¢e olup, birden
dokuza kadar PSORS1-9 (psoriazis susceptibility) seklinde isimlendirilir (18). Bu kromozom
segmentleri inflamasyon kaskadma Onciiliik eden ¢ok sayida gen icerir. Bunlardan PSORSI,
psoriazis ile iliskilisi en kuvvetli olan lokusdur (20) . Bu lokus MHC icinde HLA genlerinin
kalitildig1 kromozom 6p’de bulunur. PSORS1 psoriazis kalitiminin %40-50’den sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (19,20) . Immiin regiilasyon agisindan &nemli olan bu lokusta, HLA-C (HLA-
Cweo risk alleli), CDSN (corneodesmosin) ve CCHCR1 gibi psoriazis yatkinlik genleri bulunur
(20) . HLA-Cw6 alleli mevcut genler igerisinde psoriazis yatkinligini isaret eden en dnemli gendir.
HLA-Cw6'nin varligi, 6zellikle Japonlarda ve Katkas wkinda anlamli boyutta psoriazis gelisimi
riski teskil etmekedir. Bununla birlikte HLA-Cw6, erken baglangicli psoriazis yatkinligini gésteren
en énemli alleldir (21) . Oyle ki, baz1 yazarlar psoriazisi 40 yasmdan dnce baslamasi, HLA-Cw6
antijeni pozitif olmasi ve aile Oykiisiinin bulunmasi durumunda tip 1 psoriazis olarak
tanimlamaktadir (21) . Tip 2 psoriazis ise, 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan ve genetik yatkinliktan
ziyade kronik hastaliklar ve ilaglar tarafindan tetiklendigi diisiiniilen bir psoriazis tipidir. Ayrica,
farkli tilkelerde yapilan ¢alismalarda guttat psoriazis hastalarinda HLA-Cw6 alleli %70-100
oraninda saptamiglardir (21,22)

2.4.1.2 T hiicre ile iliskili genler

Strasiyla, IL12’in beta alt birimini ve IL23 reseptoriiniin alt tinitesini kodlayan IL12B ve
IL23R genleri de psoriazis ile kuvvetli iliskilendirilen genlerdir. IL12 ve IL23, psorizisin immin
patogenezinde ve tedavide kullanilan hedef molekiillerin gelistirilmesi kilit rol oynayan
sitokinlerdir. Psoriazisin 6ncu inflamatuvar hiicresi olan T hiicresinin farklilasmasmda 1L23
reseptori rol oynamaktadir (23) . PSORS2 lokusunda yerlesen CARD14 gen mutasyonu psoriazis
ile dogrudan iligkili oldugu bulunan tek mutasyondur. Bir tetikleyici tarafindan tetiklenen
epidermal hasara, CARD14 geninin islev kazanma mutasyonu eslik ettiginde plak tipi psoriazis

olusumuna neden olmaktadir (24).



2.4.2 Diger Etiyolojik Faktorler

Genetik yatkinlhiga ek olarak veya tamamlayici olarak birgok faktoriin psoriazisi tetikledigi
veya mevcut hastaligi alevlendirdigi bilinmektedir. Mevsim degisikligi, iklim kosullari, kronik
enfeksiyonlar, ilaglar, duygusal stres, kasima (kdbnerizasyon), obezite, sigara ve alkol kullanimi

gibi pek ¢ok durum hastaligi tetikleyen veya alevlendiren baslica nedenlerdir. (25).

2.4.2.1 Tlaclar

Birgok ilacin psoriazis ile iligkili oldugu ve lezyonlar1 alevlendirdigi saptanmistir. Bunlar
arasinda antimalaryal ilaclar, beta blokerler, lityum, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar,
terbinafin, kalsiyum kanal blokerleri, kaptopril ve immun checkpoint inhibitorleri psoriazisle en
sik iliskilendirilen ilaglardir (26). Psoriazis tedavisinde kullanilan TNF-a inhibitorleri olan
adalimumab ve infliximab parodoksik olarak psoriazise, 0Ozellikle pustiler psoriazisi (von
Zumbusch tip) neden olmaktadir (27) . Sistemik ve topikal kortikosteroidlerin ani kesilmesi

rebound etki nedeniyle psoriazisi alevlendirmektedir.

2.4.2.2 Enfeksiyon

Bircok bakteriyel enfeksiyon, dzellikle streptokoklar psoriazisi tetikleyebilir. A grubu beta
hemolitik streptokoklarn neden oldugu farenjit ve tonsilit, guttat psoriazisi tetikleyen énemli
faktorlerdir (28) . HIV viriisii, psoriazisin siddeti ve psoriatik artrit sikligi ile iliskilendirilmistir.
HIV’li bireylerde azalan CD4 T hiicresine yanit olarak artan CD8 T hiicre aktivasyonu psoriazisin

siddetini arttirdig1 diistiniilmektedir (29)

2.4.2.3 Yasam Tarzi

Emosyonel stres, sigara, alkol kullanimi, obezite ve kronik enfeksiyonlar psoriazisi
tetikleyen veya mevcut hastaligi siddetlendiren 6nemli etkenlerdir. Ayrica mevsim degisiklikleri

ve iklim kosullar1 hastaligi tetikleyen onemli ¢evresel faktorlerdir (1). Soguk ve kuru hava



kosullar1 psoriazis lezyonlarini alevlendirir. Sigara kullanimiyla en garpici sekilde iliskilendirilen
psoriazis tiru palmoplantar pustilozistir (1). Cildin kuru olmasi ve kasinma (k&bnerizasyon)
psoriazisi siddetlendiren diger faktorlerdir (1). D vitamini ile psoriazis arasindaki iligki bilinmese
de, psoriazis hastalarinda D vitamini eksikligi saptanmistir (30) . Hipokalseminin ise pustuler

psoriazis (von Zumbusch tip) olusumuna sebep oldugu vaka bazinda bildirilmistir (31)

2.4.2 Patofizyoloji

Psoriazis daha onceleri epidermal turnoverin hizlanmasi sonucu epidermal
hiperproliferasyonun meydana geldigi bir hastalik olarak tanimlansa da artik hastaligin
patogenezinde hem dogal hem de edinilmis immin disregiilasyonun anahtar rol oynadigi
bilinmektedir (32) . Psoriaziste immiin siirecinin hastaliga yatkin bireylerde travma (cilt tahrisi),
ilaglar veya enfeksiyonlar gibi bir tetikleyici tarafindan tetiklendigi diistiniilmektedir. 1980’11
yillarin ortalarinda psoriazis tedavisinde siklosporin denenmesi ve basarili sonu¢ alinmasi
sonucunda hastalik patogenezinde T hiicrelerin 6nemi anlasilmaya baslandi (33). Artik T
hiicrelerin yani1 sira dendritik hiicreler, makrofajlar, keratinositler, ndtrofiller ve bunlardan salinan
interlokin (IL) 23, IL 17 ve timor nekroz faktérl (TNF) gibi bircok sitokinin de psoriazis
inflamatuvar kaskadinda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (34). Psoriazisde gorilen immiin

disregiilasyonu madde madde 6zetleyecek olursak,

e Psoriazisin karakteristik bir 6zelligi olan kutanéz inflamasyon, genetik olarak yatkin
bireylerde, dis bir tetikleyicinin keratinosit stresine neden olmasi ve bunun sonucunda
plazmasitoid dentritik hiicre gibi dogal bagisiklik hiicrelerinin uyarilmasi seklinde baslar.

e Bu aktiflesen hicrelerden basta interferon alfa (IFN-a) olmak Uzere proinflamatuar
sitokinler salmnir.

e Bu sitokinler dermal dendritik hiicrelerin aktivasyonuna ve antijen sunumu icin cevredeki
lenf nodlarina migrasyonuna neden olur.

e Antijen sunumuna ek olarak, aktive olan dendritik hiicrelerden ve makrofajlardan salinan
IL 23 ve IL 12, naif T hiicrelerin T helper 1 (Thl), Th17 ve Th22 gibi efektdr T hiicrelerine

farklilagmasina ve bunlarm psoriatik dermise go¢ etmesine neden olur.



e Th17 hlcresinden salinan IL17A ve IL17F, diger bazi sitokinlerle birlikte psoriazisin temel

patolojisi olan keratinosit proliferasyonunu uyarir.

e Th22 hiicresinden salinan IL-22, keratinositlerden daha fazla sitokin ve kemokin
salinimia neden olup bolgeye daha fazla T hiicresinin migrasyonuna neden o lur.

e Thl hiicresinden salinan IFN-y ve TNF-q, keratinosit ve dendritik hiicreleri izerinden
inflamasyon kaskadin1 daha da genisleterek pozitif feedback mekanizmasi ile kiitanoz

inflamasyonun gogalarak devam etmesine neden olur (32,34)

Psoriazisin bu immin kaskadinin aydmlatilmasi, bu kaskadin kilit sitokinlerini hedef alan
biyolojik ajanlarin gelistirilmesine 6nemli 6lgiide katki saglamistir. Hastaligin ana sitokinleri olan
TNF-q, IL-17 ve IL-23’e kars1 gelistirilen monoklonal antikorlar giiniimiizde psoriazis ve psoriatik

artrit tedavisinde kullanilan oldukga etkin ajanlardir (35)

2.5. KLINIK BULGULAR

Psoriazis klinik olarak gesitli formlarda karsimiza ¢ikabilir. En yaygin klinik form olan
plak tipi psoriazis, Uzeri giimiisi renkli skuamla kapli, keskin smirli, eritemli plaklarla
karakterizedir. Psoriazis lezyonlar1 genellikle oval veya yuvarlak olmasma ragmen, travma
cizgileri boyunca yeni lezyonlar ortaya ¢ikabileceginden sekil ve boyut agisindan degiskenlik s6z
konusudur (Koebner fenomeni) (1). Psoriazis vicut yuzey alani tutulumunda da degiskenlik
gosterir, lezyonlar predileksiyon alanlariyla sinirl olabilecegi gibi, daha genis alanlar1 etkileyen
yaygin tutulum da s0z konusudur. Nadiren eritrodermik psoriasisde oldugu gibi tiim viicudu

etkiler.

Psoriazis, iyilesme ve alevlenme dongiileri ile seklinde kronik bir seyir izler. Erken yasta
baslayan ve ailesel yatkinligin sik goriildiigii tip 1 psoriazis, daha geg baslangich tip 2 psoriazise

gore daha yaygin ve sik tekrarlayan lezyonlara neden olur (36).



2.5.1 Kronik Plak Psoriazis

Psoriazisin en sik goriilen ve en rahat tami alan klinik tipidir. Yetiskin baslangicli

psoriazisin %79'unu ve pediatrik psoriazisin %74'Unu plak tipi psoriazis olusturur (37)

Keskin sinirly, tizeri giimiisi renkli skuamlarla kapli, eritemli, pembe-kirmiz1 plaklar bu
formun klasik morfolojik bulgusudur. Simetrik dagilim gosteren lezyonlar en sik diz ve dirsek
ekstensorlerini, sacl deri ve lumbosakral bolgeyi etkiler. Plaklarin kalinlig1 ve boyutu degiskenlik
gosterir. Lezyon kenarlar1 disa dogru genisleme egilimindedir ve lezyonlar bazen merkezi iyilesme
sonucu anuler plak seklini alabilir. Psoriazis temel olarak iyilesmesi alevlenme dongiileri seklinde

seyir gosterse de, kalin plaklar tedavisiz yillarca kalic1 olabilir (36).

Psoriatik plaklar degisken derecede kasintilidir. Kasima sonucunda likenifikasyon
gOrulebilir. Palmoplantar yerlesimli lezyonlarda agrili fissurler sik goriiliir (38). Lezyonlar bazen

postinflamatuvar hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon seklinde iyilesir.

Plak psoriazis belirli alanlarla sinirli lokalize lezyonlara neden olabilecegi gibi genis viicut
yiizey alanlarini kapsayacak sekilde yaygin da olabilir. Viicut yiizey alaninin yiizdesi (BSA) tek
basina hastaligin siddetini belirlemediginden hastalik siddetini belirlemek i¢in psoriazis alan siddet
indeksi (PASI) skalas1 kullanilmaktadir. PASI, lezyonlarin farkli anatomik bolgelerdeki (bas, alt
ekstremite, govde ve Ust ekstremite) BSA’s1 ile eritem, endurasyon ve deskuamasyon derecesinin

birlikte hesaplanmasiyla elde edilir (39).
2.5.2 Guttat Psoriazis

Tum psoriazis vakalarmim %2’sini olusturan guttat psoriazis, ani baslangicli, yaygin kiiglk
psoriatik papul ve plaklar seklinde ortaya ¢ikar. Bu sebepten adini Latince "damla" anlamina gelen
"gutta" kelimesinden almigtir. Guttat lezyonlar en sik govde ve proksimal ekstremitelerde goriiliir.
Siklikla 6nceden psoriazis oykiisii olmayan ¢ocuk ve ergenlerde ortaya ¢ikar (1). 18 yas alti

pediatrik populasyonda gorilen psoriazis vakalarmin %14'tinden sorumludur (37).

Hastalik genellikle A grubu beta-hemolitik streptokoklarin neden oldugu farenjit ve
tonsillit gibi Ust solunum yolu enfeksiyonunu takiben 2-3 hafta iginde ortaya c¢ikar. Bunun

nedeninin, guttat psoriazise yatkinlik genini tastyan bireylerde hastaligin streptokok enfeksiyonu
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ile tetiklenmesi oldugu diisiiniilmektedir (40). Guttat psoriazis ile en sik iligkili yatkinlik geni
HLA-Cw6 allelidir (22).

Guttat psoriazisin prognozu diger psoriazis formlarindan daha iyidir. Bunun nedeni
tedavilerle hizla iyilesme egiliminde olmasi, uzun siire remisyonda kalmasi ve kronik plak

psoriazisine ilerlemenin nadir gorilmesidir (41).
2.5.3 Eritrodermik Psoriazis

Eritrodermik psoriazis, siklikla psoriazis 6ykuisu olan kisilerde vicut ylizeyinin %75’inden
fazlasinda eritem, deskuamasyon ve eksfolyasyonla karakterize, psoriazisin nadir fakat hayati
tehdit edebilen ciddi formlarindan biridir. Altta yatan hastaligin alevlenmesine sekonder gelistigi
diistiniilen hastalik, tiim psoriazis vakalarinin %1-3{inde goriiliir (42). Nadiren psoriazisin ilk
belirtisi ve primer prezentasyonu olarak gelisebilir. Hastalik, birka¢ giin i¢inde akut olarak ortaya

cikabilecegi gibi, haftalar icinde yavas seyirli olarak da geligebilir.

Eritrodermi, inflamatuvar dermatozlar, ilaglar ve maligniteler gibi ¢esitli nedenlere bagh
olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Psoriazis eritrodermi vakalarinin %23'tinden sorumludur (43).
Psoriatik eritrodermiyi diger eritrodermi nedenlerinden ayirt etmeye yardimci olacak durumlar:
psoriazis Oykiisiiniin bulunmasi, fizik muayenede predileksiyon boélgelerde psoriatik plaklarin

varligi, psoriazis tirnak degisikliklerinin varligi ve yiiziin orta kisminin korunmasidir (43).

Eritrodermik psoriazisi tetikleyen bir¢ok faktér vardir. Sistemik veya potent topikal
streoidlerin ani kesilmesi, lityum, antimalaryal ilaglar, TNF-a inhibitorleri, komiir katrani, asiri
alkol tiiketimi, ultraviyole (UV) maruzuyeti ve emosyonel stres hastaligi tetikleyen belli basgh

nedenlerdir (42,44).

Eritrodermik psoriazis viicut yiizey alanin1 buyik oranda etkileyen deskuamasyona ve
soyulmaya neden oldugundan hipotermi, dehidrasyon, yiiksek debili kalp yetmezligi, elektrolit
dengesizligi, protein kaybi, 6dem ve enfeksiyon gibi ciddi klinik durumlara, hatta 6lime neden
olabilmektedir (43).
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2.5.4 Pustuler Psoriazis

Piistiiler psoriazis, eritemli zemin tizerinde steril piistiillerin goriildiigii, akut, subakut veya
kronik olarak gelisebilen ve farkli morfolojik varyantlar1 bulunan nadir bir psoriazis formudur. En
stk 40-50°1i yaslarda ortaya ¢ikan hastalik, aile 0ykiisi ve iligkili gen mutasyonu olanlarda daha
erken yaslarda goriilmektedir (45). Interlokin-36 reseptor antagonistini (IL-36Ra) kodlayan
IL36RN geninin homozigot mutasyonu, 0zellikle generalize tip pustiler psoriazis ile
iliskilendirilmistir (45). Histopatolojik olarak psoriazis histolojisine ek olarak, epidermiste yogun
notrofil infiltrasyonu gorulir. Hastalik, gebelik (impetigo herpetiformis), sistemik ve potent
topikal kortikosteroidlerin hizli kesilmesi, enfeksiyonlar, hipokalsemi ve topikal irritan ajanlar ile
tetiklenmektedir. Ayrica hastaligin tedavisinde kullanilan TNFa inhibitorleri ve ustekinumab ile

pustller psoriaziste parodoksik alevienmeler gosterilmistir (45).

Hastalik, etkilenen anatomik bolgeye gore ti¢ farkl alt gruba ayrilir: jeneralize pustiler

psoriazis (GPP), palmoplantar pistiloz, akrodermatitis kontinua Hallopeau.

GPP, ani baslayan generalize eritem ve folikiler olmayan steril pustillerle karakterize,
hayat1 tehdit eden sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Lezyonlar agrili olup, ates, tasikardi,
halsizlik, bitkinlik ve takipne tabloya eslik eder. Artralji, konjonktivit, karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerinde bozulma gorilebilir. Ylzeysel olan pustiller pustul golcikleri olusturmak
lizere bir araya gelme egilimindedir. Pustuller glnler veya haftalar icinde kurur, eritem ve

deskuamasyonla iyilesir(45,46).

Gebelikte goriilen piistiiler psoriazis impetigo herpetiformis olarak adlandirilir. Impetigo
herpetiformis histopatolojik ve klinik olarak GPP ile uyumludur. Genellikle Gg¢tncl trimesterde
goriilen hastaligin gebelik tarafindan tetiklendigi distiniilmektedir. Hem anne hem de bebek igin

yasami tehdit eden bir hastalik oldugundan gebeligin yakin takibi dnemlidir (45,46).

Palmoplantar pustiiloz, palmoplantar bélgede steril pustiiller, sari-kahverengi papuller,
eritem ve ince skuamasyonla karakterize kronik seyirli bir hastaliktir. Az sayida hastada
psoriazisin diger bulgulariyla birlikte goriilse de psoriazisin bir varyant1 m1 yoksa farkli bir hastalik
mi1 oldugu net degildir (46). Genellikle kadinlarda goriilen hastaligin sigara kullanimu ile giiglii bir

iliskisi saptanmugtir.
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Akrodermatitis kontinua Hallopeau, siklikla el, nadiren ayak parmaklarin distalinde ve
tirnak yataginda pustiillerle seyreden, nadir gorilen bir psoriazis formudur. Tirnak plaklarinda
dokiilmeye yol acabilen hastalik, deskuamasyon ve krutlanma ile iyilesir. Yaklasik %40 hastada
plak tipi psoriazis eslik eder (46).

2.5.5. Ozel Bélge Tutulumlan

2.5.5.1 Sach Deri Psoriazisi

Saglt deri, psoriazisin ana predileksiyon bolgesi olup siklikla hastaligin ilk baglangic
bolgesidir. Psoriazis hastalarinin yaklasik %80’inde sagli deri etkilenmektedir. Sa¢li deri
psoriazisi, eritemli zeminde, keskin sinirli, kalin skuamli plaklar ile karakterizedir. Lezyonlar
siklikla ense, retroaurikiler bolge ve alinda goriiliir (47). Bazen kalin lameller skuamlar birbirine
yapisip pityriasis amiantasea olarak bilinen asbest benzeri bir gériinime neden olabilir (48).
Psoriatik plaklarin sinir belirginligi seboreik dermatite gore daha nettir. Ayrica psoriazise gore
daha ince skuamli lezyonlara sebep olan seboroik dermatiti psorziazisten ayirim herzaman
mumkin degildir. Klinik 6zelliklerin ortiistiigii durumlarda seboreik dermatit ile psoriazis arasinda

bir ge¢is formu olarak degerlendirilen hastaliga sebopsoriazis ad1 verilir (48).

Sagli deri psoriazisi nadir de olsa alopesiye neden olmaktadir. Genellikle lezyon bdlgesine
smirli, fokal non-skatriysel alopesi neden olur. Psoriatik plagin kopmasi ile tutamlar halinde sagin
ele gelmesi psoriatik alopesinin tipik bulgusudur (49). Tedaviye sekonder gorilebilen bu dékulme,
TNFa inhibitorleri kullanan hastalarda bildirilmistir. Uzun siiren sacli deri psoriazisde skatrisyel
alopesi gordlebilir. Eritrodermik psoriazis, jeneralize piistiiler psoriazis gibi hastaligin siddetli

formlarinda veya siddetli plak psorizisde telegon effluvium tetiklenebilmektedir (49).

Sacl deri psoriazisi, alin ve yiiz ¢evresi gibi goriiniir bolgelerde lezyonlara sebep olmasi
ve asir1 kasintiya neden olasi sebebiyle hastalar tizerinde dnemli 6lglide psikososyal olumsuz
etkileri olan ciddi bir durumdur. Bununla birlikte, giniimUizde psoriazisin bir¢ok tedavi segenegi
olmasina ragmen sagl deri psoriazisin tedavi nispeten zordur ve psoriazisin tedaviye direncli alani
olarak kabul edilir (47).
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2.5.5.2 Invers (intertrijinéz) Psoriazis

Invers psoriazis, psoriazisin nadir lokalizasyonlar1 olan retroaurikular bélge, intergluteal
bolge, aksilla, meme kivrimi, inguinal kivrim, umblikal kivrim ve retroaurikiiler bolge gibi
intertrijin6z alanlarin etkilendigi psoriazis fenotipidir (32). invers psoriazis prevelansi degisken
olup farkli ¢aligmalarda %3-36 arasinda saptanmustir. Obez hastalarda goriilme sikligi daha
fazladir(50). Sinirlar belirgin, parlak kirmizi, tizerinde skuamlarin belli belirsiz oldugu ince plak
ile karakterizedir. Siirtiinme ve maserasyon bolgesinde mikrobiyal kolonizasyonun yogun oldugu
bolgelerde ortaya ¢ikan invers psoriazisin dermatofit, kandida veya bakteriyel enfeksiyonlarla
tetiklendigi disiinilmektedir (50).

2.5.5.3 Tirnak Psoriazisi

Tirnak psoriazisi psoriazis hastalarinin %50°den fazlasinda gorulir. Tirnak psoriazisi olan
hastalarin %5-10'inda ise herhangi bir deri bulgusu olmaksizin izole bir hastalik olarak ortaya ¢ikar
(51). Elin tirnaklar ayak tirnaklarina nazaran daha fazla etkilenir. Tirnak psoriazisi olan hastalarda

psoriatik artrit insidans1 belirgin artmistir (51).

Tirnak psoriazisinde tirnak matriksi, tirnak yatagi ve hiponisyum etkilenir. Tirnak
psoriazisinde etkilenen dokuya bagli olarak degisen klinik 6zellikler spesifik ve spesifik olmayan
degisiklikler seklinde karsimiza ¢ikar. Tirnak matriks tutulumunda: 16konisi, pitting, lunulada
kirmiz1 benekler, Beau ¢izgisi (transvers oluklanma), onikoreksi ve tirnakta ufalanma gorulur.
Tirnak yatag: etkilenmesi sonucunda ise yag damlasi (somon yamasi), onikoliz, subungual

hiperkeratoz ve splinter hemoraji gorulur (32).

Tirnak psoriazisinin ciddiyetini belirlemek igin, her bir tirnagn dort kadrana boliindiigi

ve sayisal bir puan elde etmek i¢in klinik semptomlara gére puanlandig1 Tirnak Psoriazisi Siddet

Indeksi (NAPSI) kullanilir (52).

2.5.5.4 Psoriatik artrit

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis hastalarmm %>5-30'unda gorilen kronik, ilerleyici

inflamatuvar bir eklem hastaligidir (1). Eklem bulgular1 hastalarn %10-15'inde Kkutantz
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lezyonlardan 6nce ortaya ¢iksa da, PSA siklikla psoriazisin deri bulgularindan yaklasik 10 y1l sonra
ortaya ¢ikar (32,53). Hastaligin ilk belirtileri genellikle 35-45°1i yaslarda ortaya g¢ikar (53).

Seronegatif spondiloartrit sinifinda yer alan PSA en sik asimetrik oligoartrit seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. PsA'da etkilenen en yaygin ve karakteristik eklem distal interfalangeal
eklemdir. Proksimal interfalangiyal, metakarpafalangiyal ve el bilegi eklemleri daha az siklikda
etkilenen eklemlerdir. Nadiren aksillar eklem tutulumu nedeniyle ankilozan spondilit benzeri
spondilite neden olur. Bunun disinda PsA entezit, daktilit (Sosis parmagi) ve tenosinovit seklinde
de ortaya ¢ikabilir (53).

Psoriazis hastalarinda psoriazis tirnagi varligi, eslik eden veya ileride olusacak PSA igin
onemli bir gostergedir (51). Psoriatik artritte erken tani ve tedavi 6nemlidir ¢iinkii hastaligin
ilerleyici seyri sonucunda geri doniisiimsiiz eklem destriiksiyonlar1 ve fonksiyon kayiplari

meydana gelebilir (53).

2.5.6 Sistemik Tutulum

Sistemik inflamatuvar bir hastalik olan psoriazis sadece deriye sinirli bir hastalik olmayip,
olusan inflamatuvar sirecle birlikte ek veya komorbid hastaliklarin da artisina neden olmaktadir.
Metabolik sendrom, kadiovaskiiler hastaliklar, non-alkolik yagl karaciger hastaligi, Crohn
hastaligi ve lenfoma bu komorbid hastaliklardan belli bashilaridir. Buna ek olarak, psoriazis
klinigine bagl olarak gelisen semptomlar yasami olumsuz yonde etkilemekte olup, bu durum

depresyon gibi ¢esitli psikolojik komorbiditelerin de psoriazise eslik etmesine neden olmaktadir.
2.5.6.1 Kardiyovaskuiler Hastahklar

Psoriazisde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski normal popilasyona gore 2.2 kat
artmistir (54). Hastalarin genel poliilasyona gore miyokard infarktiisii ve inmeye daha yatkin
oldugu saptanmustir (54) . Hastalarin sigara kullanim1 ve obezite gibi bilinen kardiovaskdler risk
faktorlerine sahip olmasi, ¢esitli metabolik bozukluklarmn hastaliga esik etmesi ve mevcut sistemik
inflamasyonun bu duruma neden oldugu distiniilmektedir(54) . Bu nedenle psoriazis hastalarinda

kardiyovaskuler risk faktorlerinin degerlendirilmesi, en aza indirilmesi ve hastaligin neden oldugu
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inflamasyonun minimum diizeyde tutulmasmin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi agisindan

onemli oldugu diisiiniilmektedir(54,55).
2.5.6.2 Depresyon ve anksiyete

Depresyon ve anksiyete gibi psikolojik komorbiditeler psoriazisde sik goriiliir. Psoriazis
hastalarinin  %7-48’inde anksiyete, %22-55’inde ise depresif semptomlar hastaliga eslik
etmektedir. Gorliniir golgelerde olusan lezyonlar ve eslik eden kasint1 psikolojik komorbiditelerin
temel sebebi gibi goziikse de son yapilan ¢alismalar psoriazis ile 6zellikle depresyon arasinda
biolojik kokenli mekanizmlarm bu beraberlikten sorumlu olabilecegi saptanmistir. Her iki
hastalikta da artan C-reaktif protein ve interlokin-6 gibi proinflamatuvar mediatérlerin varligi, bu
iki hastaligin immiinopatogenez yoluyla iliskili oldugunu diisiindirmektedir. Psoriazisde
inflamasyonu baskilayan biolojik tedavilerin depresif belirtileri azalttig1 yoniinde goriisler de

bulunmaktadir.
2.5.6.3 Tip 2 diyabet

Cok sayida ¢alisma, psoriazis ile bozulmus aglik glukozu, insulin direnci ve tip 2 diyabet
arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur. Psoriazis hastalarinda tip 2 diyabet gelisme riski daha
yuksek olarak saptanmistir. Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalari, tip 2 diyabet ve psoriazisin,
inflamatuvar NF-xB yolu ile iliskili olan ERLIN1, ACTR2, BECN1 ve TRMT112 olmak iizere
dort lokusu paylastigini ortaya koymustur.

2.6. HISTOPATOLOJi VE IMMUNOHISTOKIMYA

2.6.1 Histopatoloji

Psoriazis epidermal hiperproliferasyon sonucu epidermisin, 6zellikle stratum korneum
tabakasinin kalinlagmasi ile seyreden kronik eritemaskuamdz bir dermatittir. Karakteristik olarak
psoriazisin predileksiyon bolgesine yer alan tipik plak psoriaziste klinik tani yeterli olsa da, tipik
ve atipik psoriazisde tanmnin dogrulanmasi, ayirici tanilarm dislanmasi ve Klinikopatolojik

korelasyon acisindan mikroskobik inceleme Onemlidir. Psoriaziste klinik ve histopatolojik
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korelasyon patofizyolojisinin ayrmtili olarak 6grenilmesine ve tedaviye yeni hedef molekullerin

dahil edilmesine aracilik etmistir (3).
Klasik plak tipi psoriazisde histopatolojik olarak,

I. Duzenli akantoz
I1. Rete ridge’lerin diizgiin uzamasi, uglarinin yuvarlaklagsma ve birlesmesi
I11.  Buna karsin, dermal papillada yukar1 dogru uzama, icerisinde genislemis ve uzamis
kapillerler
IV. Dermal papilla tizerindeki epidermiste incelme (suprapapiller incelme)
V. Stratum korneum’da parakeratoz iceren alanlar
VI. Parakeratoz igerisinde nétrofil yiginlar1 (Munro mikroabseleri)
VII. Parakeratoz bolgelerinde hipograniiloz veya agraniiloz
VIII.  Stratum spinozum’da nétrofil yiginlar1 (Kogoj'un spongiofom piistiilleri)
IX. Ust ve orta dermiste, perivaskiler alanlarda lenfosit agirlikli inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu goruldr.

Histopatolojik degisikliklerden 6zellikle Munro mikroapseleri ve Kogojun spongiofom

pustllleri psoriazis icin spesifik bulgulardir.
Psoriazisin tum alt tiplerinde bu histopatoloijik bulgulardan hepsi veya birkag1 genellike
gorulmektedir. Bununla birlikte psoriazisin Klinik alt tipine ve tutulum bdlgesinde 6zgu
histopatolojik bulgular da mevcuttur. Ornegin piistiiler psoriaziste ¢ok sayida intraepidermal
notrofillerin (Kogoj spongioform piistiiller) varligi 6nemli bir 6zellik iken, eritrodermik psoriaziste
yuzeysel dermal kapillerlerde yaygin dilatasyon dnemli dzelliktir (3).

Psoriazisin yerlesim yerine gore de farkl histopatolojik degisiklikler s6z konusudur. Sagh
deri psoriazisde Klasik histopatolojisiye ek olarak; kil folikiillerinde infundibuler dilatasyon,
folikll agizlarinda keratotik tikag, infundibular ostium agikliginda parakeratoz (omuz
parakeratozu), perifolikiiler lenfosit agirlikli infiltrasyonu, sebase glandlarda atrofi veya kayip ve

foliktler minyaturizasyon gorulir (56).
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2.6.2 Immiinohistokimya

Immiinohistokimya, doku &rneklerinde antikorlarm spesifik olarak hedef antijenlere
baglanmasin1 saglayan ve dokularda bulunan spesifik proteinlerin veya diger molekiillerin
lokalizasyonunu ve miktarini belirlemek i¢in kullanilan bir tekniktir. Literatlirde, psoriazisin
immiin aksmin merkezinde yer alan ve biyolojik tedavilerin hedefi olan TNFa, IL-17 ve IL-23
sitokinlerinin ekspresyonunu gosteren immiinohistokimya ¢aligmalart bulunmaktadir (57-59).
TNFa, IL-17 ve IL-23, psoriazis lezyonlarinda keratinositler, dendritik hiicreler ve yardimci T
hiicreleri tarafindan salinmaktadir (57-59). Bu nedenle yapilan immiinohistokimya
calismalarinda, peri-lezyonel doku veya kontrol grubuyla karsilastirildiginda lezyon bolgesinde bu
sitokinlerin daha yuksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir. Ancak literatiirde, sa¢h deri
psoriazisi lizerinde yapilmis ve TNFa, IL-17 ve IL-23 sitokinlerinin ekspresyonlarini gosteren
veya bu bulgular1 gévde psoriazis lezyonlariyla karsilastiran bir immiinohistokimya ¢alismasi

bulunmamaktadir.

2.7. TANI, AYIRICI TANI VE PROGNOZ

2.7.1 Tam

Kronik plak tipi psoriaziste klinik gériiniim biiyiik ¢ogunlukla tan1 i¢in yeterlidir. Tani i¢in
klinik goériiniim yetersiz kaldiginda histopatolojik inceleme yapilir. GuUnimizde psoriazisin
tanisin1 dogrulayan herhangi bir laboratuvar veya genetik test yoktur. Dermatolojik muayenede
sacli deride, retroaurikiiler bolgede, dis kulak yolunda, anogenital kivrimlarda ve periumblikal
bolgede eritemli, skuamli psoriatik lezyonlarin bulunmasi ve tirnak tutulumunun varhgi tani
a¢idan olduk¢a Onemlidir (1). Ayrica psoriaziste gorilen belirtilerin (sign) ve fenomenlerin

pozitifligi hem tanida hem de ayirici tanida dnemlidir.

Mum lekesi fenomeni (Candle sign): Psoriazis plaginin bir bistiiri yardimi ile kazinmasi
sonucunda beyaz, mum parg¢aciklarina benzer skumalarin goriiniir hale gelmesi ve pargalar halinde

dokilmesidir. Psoriazise spesifik bir fenomendir.
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Auspitz fenomeni: Psoriatik plaklarin {izerindeki skuamlar kazindiginda altinda toplu igne basina
benzer kucuk kanama odaklarinin ortaya ¢ikmasi. Bu durum histopatolojisindeki dilate dermal
kapillerleri isaret eder (1).

Son zar fenomeni: Psoriazis plag: iizerindeki skuam tamamen kaldirildiginda dermal papilla
iizerindeki epidermisin son tabakasi ince yapisik skuam seklinde ortaya ¢ikar. Buna son zar

fenomeni denir.

Koebner fenomeni: 1876 yilinda Heinrich Koebner tarafindan tanimlanan bu fenomen, kasima,
basi uygulama, yaralanma, yanma vb. gibi nedenlerle tahris olan deri bolgesinde yeni lezyonlarin

olugmas1 durumudur. Psoriazis Koebner fenomeni pozitif olan birka¢ dermatozdan biridir (36).

2.7.2 Ayiricl tani

Predileksiyon bdlgesinde yerlesim gdsteren ve tipik psoriatik plak seklinde seyreden
lezyonlarda tani1 kolaydir. Ancak plaklarin farkli klinik goriiniimde olmasi, tek bir psoriatik plak
varlig1 ve guttat psoriazis gibi farkli psoriazis alt tiplerinin varligi hastaligin diger dermatozlardan
ayrimmi zorlastirmaktadir. Mikozis fungoides, Bowen hastaligi, diskoid lupus eritematozis,
hipertrofik liken planus, liken simpleks kronikus, numuler egzema, seborreik dermatit, atopik
dermatit, pityriasis rosea, sekonder sifilizin skumali plaklari, subakut lupus eritematozis ve
psoriaziform ila¢ erlipsiyonlar1 psoriazis ile karigsabilen hastaliklaridir (1,32). Sa¢li deri psoriazisi
cogunlukla eriskinlerde seboreik dermatit, cocuklarda ise tinea kapitis ile karisir. Bazen seboreik

dermatit ile psoriazis ayrimi net olarak yapilamadiginda klinik tabloya sebopsoriazis adi verilir.
(32).

2.8. TEDAVI

Gunlimuzde psoriazis tedavisinde kullanilan ¢ok sayida topikal ve sistemik tedaviler
mevcuttur. Psoriazis i¢in tedavi se¢imi, hastaligin siddetine, yerlesim yerine, psoriatik artrit ve

diger iliskili komorbiditelerin ve tibbi durumlarin varligina, hasta uyumuna ve bireysel tedavi
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etkinligine gore yapilmaktadir. Psoriazis siddeti ve tedaviye yanit1 temel olarak BSA, PASI ve
Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (DLQI) skorlarma gére hesaplanmaktadir(32). BSA, PASI ve
DLQI skorlarinin %10'a esit veya altinda olmasi hafif psoriazis olarak tanimlanirken, bu skorlarin
%210'un Uzerinde olmasi orta-siddetli psoriazis kabul edilir (60). Ayrica hastalarin sosyal, fiziksel
veya psikolojik iyilik hallerini ruh sagliklarina yansiyacak derecede etkileyen, fonksiyonel
bozulmaya neden olan ve topikal tedavilere yanit vermeyen lokal psoriazis de orta-agir psoriazis
olarak tanimlanmaktadir (32). Gliniimiizde bu hafif, orta ve siddetli psoriazis tanimi yerine topikal
tedavilere uygun psoriazis ve sistemik tedavilere uygun psoriazis seklinde ikili bir tanim {izerinde
durulmaktadir (32). Buna gore BSA'nin %10'un iizerinde olmasi, sagl deri, yiiz, palmo-plantar ve
genital bolgeler gibi spesifik alanlarin tutulmasi ve topikal tedavilere yanitsizlik sistemik tedaviye
uygun psoriazis olarak tanimlanmaktadir (32).

Ug aylik tedaviden sonra PASI skorunda %75 iyilesme veya BSA'nim 3'iin altmna gerilemesi
ve alt1 aylik tedaviden sonra BSA'nin 1'in altina gerilemesi Ulusal Psoriazis Vakfi tarafindan plak
psoriaziste kabul edilebilir tedavi yanit1 olarak kabul edilir (61).

Depresyon ve anksiyete gibi psikolojik hastaliklarin eslik ettigi psoriaziste psikolojik
destek, gerektiginde psikiyatrik yardim ve hastalik hakkinda bilgilendirme ve egitim 6nemlidir.
Ayrica, sigara ve alkoliin birakilmasi, kilo kontrolii, uykunun diizenlemesi ve egzersiz gibi yasam

tarzi degisikliklerini i¢eren biitiinsel bir tedavi yaklagimi esastir (32).

2.8.1 Topikal tedaviler

Psoriazis hastalarinin biiyilk ¢ogunlugu yalnizca topikal tedavilerle tedavi edilmektedir.
Etkili ve giivenli tedavi segenekleri olan bu ajanlar bazen sistemik tedavilerle birlikte kullanilir.
Topikal kortikosteroidler, vitamin D analoglari, topikal kalsindrin inhibitorleri, topikal retinoidler,

komiir katrani, antralin, keratolitikler ve nemlendiriciler psoriaziste kullanilan belli baglh topikal

tedavilerdir (62).

2.8.1.1 Topikal kortikosteroidler

Psoiasis tedavisindeki hizli gelismelere ragmen, topikal kortikosteroidler halen psoriazis

tedavisinde kullanilan en 6nemli terapotik ajanlardan biridir (63). Tek basma, diger topikal
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ajanlarla birlikte veya sistemik ajanlara ek tedavi olarak kullanilan topikal steroidlerin psoriazis
iizerindeki etkisi net olarak anlagilamamistir. Hiicre i¢i reseptdriine baglanan ve gen
transkripsiyonunu dlizenleyen topikal kortikosteroidler anti-inflamatuvar, antiproliferatif,
vazokonstriktif ve immunsupresif etkileri nedeniyle psoriaziste etkili oldugu diistiniilmektedir
(62).

Vazokonstriksiyon 6zelliklerine gore, topikal steroidlerin etkinligi dort ana gruba ayrilir:
diistik potent, orta potent, yiiksek potent ve siiper potent (62). Yiiz, genital/intertrigindz bdlgeler
gibi ince, hassas bolgelerde hidrokortizon %1 gibi diisiik potent ajan tercih edilirken, palmoplantar
ve ekstansor bolgeler gibi deri kalinligmmin daha fazla oldugu ve kamn plaklarin bulundugu
bolgelerde betametazon dipropionate %0.05 gibi yuksek potent topikal kortikosteroidler tercih
edilir. Hastanin yasi, hastaligin siddeti ve Onceki topikal tedaviler de potent tercihinde
onemlidir(62).

Topikal kortikosteroidler, viicudun kiigiik bir alanini kaplayan kronik lezyonlari kontrol
etmek icin kisa siireli ve aralikli tedavi olarak kullanilir. Ilag etkinligini artirmak ve yan etkileri en
aza indirmek i¢in temel ilke, ihtiyaci karsilayan en disiik etkili kortikosteroidi miimkiin olan en
kisa siirede kullanmaktir. Stiper potent kortikosteroidlerin kullanimi 3 haftay1 agmamali, potent ve
orta potent ajanlarin kullanimi ise 8-12 haftay1 gegmemelidir. Y0z ve genital bolgeler gibi hassas
alanlarda kullanilan diisiik potensli ajanlar da 1-2 haftalik periyotlar seklinde kullanilmalidir(64).

Topikal kortikosteroidler lokal/kutanéz ve sistemik pek c¢ok yan etkiye neden
olabilmektedir. Atrofi, stria, hipertrikoz, akneiform ertpsiyon, folikilit, telenjientazi, rozasea,
perioral dermatit ve depigmentasyon esas kutandz yan etkilerdir (62). Siper potent topikal
kortikosteroidlerin genis alanlara uzun siireli kullanimi1 sistemik emilim nedeniyle kanda steroid
miktarinin artigina ve hipotalomo-pituiter aksin baskilanmasina neden olabilmektedir. Diger nadir
sistemik yan etkiler arasinda Cushing sendromu, hipertansiyon, hiperglisemi, osteoporoz, glokom
ve femur basi avaskiiler nekrozu yer almaktadir (62). Sistemik yan etkiler glinliik pratikte ¢cok nadir

gorilse de, 6zellikle cocuklarda bu konuda dikkatli olunmalidir.

2.8.1.2 D vitamini analoglan
Psoriazisin tedavisinde (¢ adet topikal D vitamini analogu kullanilmaktadir: kalsipotriol,
kalsitriol ve kalsitriol. D vitamini analoglari, keratinositler iizerindeki D vitamini reseptorlerine

baglanarak keratinosit proliferasyonunu ve farklilagmasini modiile eder, bdylece psoriaziste
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gorilen anormal epidermal proliferasyonu azaltir (62). Ayrica, D vitamini analoglar1 T hiicresi
apoptozunu indikleyerek anti-inflamatuvar ve immunomodulator etkilere neden olur (62).

Ashcroft ve arkadaslari tarafindan yapilan sistemik bir derlemede, 8 haftalik bir siire
boyunca kullanilan Kkalsipotrioliin psoriazis plaklar1 tizerinde en az giliglii sistemik
kortikosteroidler, kalsitriol, komiir katran1 ve hidrokortizon %2 kadar etkili oldugu saptanmistir
(65). Bununla birlikte, kalsipotrienin diger topikal ajanlarla, 6zellikle de kortikosteroidlerle
birlikte kullanimi, uzun siireli kortikosteroid monoterapisiyle iligkili potansiyel yan etkileri
azaltirken terapotik sonuglari iyilestirdigi i¢in yaygindir (66).

Genellikle 1yi tolere edilen D vitamini analoglari, irritasyon (yanma, kasimti), eritem ve
kuruluk gibi lokal yan etkilere sebep olabilmektedir. Bu yan etkilerin kortikosteroidlerle kombine

edilen preparatlarda daha az oldugu bildirilmistir (66).

2.8.1.3 Topikal kalsintrin inhibitorleri

Topikal kalsinérin inhibitorleri (TKI) psoriazis tedavisinde ozellikle ylz ve
genital/intertrijindz alanlar gibi hassas cilt bolgelerde kullanilan topikal ajanlardir (62). Psoriazis
tedavisinde kullanilan iki ana TKI takrolimus ve pimekrolimustur. TKi’ler T hiicrelerinin
aktivasyonunda rol oynayan bir protein fosfataz enzimi olan kalsindrini inhibe ederek pro-
inflamatuvar sitokinlerin iretimini ve salmimini baskilar, boylece psoriatik lezyonlarin
karakteristik inflamatuvar kaskadmni hafifleterek imminomodulator ve anti-inflamatuvar etkinlik
gosterir (67).
TKI’lerin psoriaziste etkinligi topikal kortikosteroidlere kiyasla daha diisiik olsa da iyi tolere
edilebilir ajan olmalarindan 6zellikle yiz, intertrigin6z bdlgeler gibi hassas alanlarda elimizi
guclendiren tedavi alternatifdir. Buna ek olarak, psoriaziste topikal kortikosteroidlerle aralikli
tedavi sirasinda TKI’lerin idame tedaviye eklenmesi, kortikosteroide bagh komplikasyonlari

azaltmak icin yararli yontem oldugu bildirilmistir (67).

2.8.1.4 Komiir katram

Komiir katrani, psoriazis tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir topikal tedavidir. Komar
katrani, inflamatuvar hiicre aktivasyonunu ve sitokin salmimini inhibe ederek antiinflamatuvar
etkinlik gosterir (68). Ayrica, antiproliferatif ve keratolitik 0zelliklere sahiptir. Bu ozellikleri

sayesinde, psoriaziste plak kalmligmmi ve skuami azaltir, inflamasyonu baskilar ve kasmtiy1
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hafifletir (68). Komiir katrani, normal deri Gzerinde irritasyona neden olabilir, bu nedenle
uygulamadan once etkilenmemis alanlar1 korumak 6énemlidir (62). Yine irritasyonu 6nlemek igin
ilaca baglangicta diisilk konsantrasyonlarda baslanmali ve tolerans gelistikce temas siiresi ve
konsantrasyonu artirilmalidir. Deri ve kiyafetleri boyamast komiir katraninin kullanimini

kisitlayan diger komplikasyondur (62).

2.8.1.5 Antralin (Dinitranol)

Dithranol olarak da bilinen anthralin, 6zellikle plak tarzi psoriazisin tedavisinde kullanilan
topikal bir ajandir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilmayan antralinin psoriaziste gorilen
anormal keratinosit proliferasyonunu baskiladig: diistiniilmektedir (62,69).

Antralin, kalin skuamli plaklarin tedavisinde ve diger topikal tedavilere direncli olgularda tercih
edilir. Kullanimimni sinrlayan en 6nemli yan etkisi irritasyon, deride ve kiyafetlerde leke
birakmasidir. Uygulama bdlgesinde olusan irritasyinu en aza indirmek i¢in daha diisiik bir

konsantrasyonla baslamak ve tolerasyona gore kademeli olarak doz artirmak 6nemlidir (69).

2.8.1.7 Tazoreten

Tazaroten, psoriazis tedavisinde kullanilan retinoid sinifina ait bir ilagtir. Retinoik asit
reseptOr agonisti tazoreten, keratinosit farklilasmasinda rol oynayan gen transkripsiyonunu modiile
ederek epidermal matiirasyonu uyarrr ve psoriatik plaklarin  karakteristik anormal
hiperproliferasyonunu azaltir (62,69). Tazaroten ayrica pro-inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu
nedeniyle anti-inflamatuvar etkinlik gésterir (69).

Tazoreten Ozellikle plak psoriazis tedavisinde plak kalinligini, skuami ve eritemi azaltmak
amaciyla tercih edilen topikal ajandir. Tazaroten, hastaligin siddetine bagl olarak monoterapi
olarak veya kortikosteroidler ile kombinasyon halinde kullanilabilir (69).

Kutangz irritasyon (eritem, yanma, batma) tazarotene bagli gelisen en sik yan etkidir. Genellikle
gecici ve doza bagli olan bu yan etki, baslangigta tedavi dozunun kademeli olarak artirilmasiyla

en aza indirilebilir. Fotosensitivite ve teratojenite ilagla iliskili diger yan etkilerdir (62).

2.8.1.8 Keratolitikler
Keratolitikler cildin en dis tabakasmi pargalayan ve bu bdlgede bulunan korneositlerin

dokiilmesine neden olan ajanlardir. Bu deskuamasyon ozelligi sayesinde psoriatik plaklarda
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gorilen hiperkeratozun azaltilmasinda oluk¢a 6nemlidir (62). Ozellikle psoriaziste kullanilan diger
topikal tedavilerin etkinligini arttirmada yardimcidir. Psoriaziste kullanilan keratolitikler arasinda
salisilik asit, re, glikolik asitler ve propilen glikol bulunmaktadir.

Salisilik asit: Salisilik asit tlim papiiloskuamoz hastaliklarda sik olarak kullanilan keratolitik bir
ajandir. Keratolitik etkisi tam olarak anlasilmamis olsa da keratinositler arasindaki baglantiy1
bozarak ve stratum konreumun pH degerini diistirerek etki ettigi diistiniilmektedir (62). Tek basina
veya diger ajanlarla kombine halde bulunan salisilik asit preparatlari, sagli deri psoriazisi gibi kalin
skuam ve hiperkeratozun bulundugu bdlgelerde ikincil ilacin emilimini ve etkinligini artirmak ig¢in
genellikle diger topikal ajanlardan dnce veya onlarla birlikte kullanilir (69).

Ure: Epidermisin iist katmanlarindan su kaybin1 6nleyen iire derinin hidrasyonunu arttirarak
psoriaziste goriilen skuamlar1 yumusamasina ve kopmasma yardimci olur. Ayrica keratinosit
farklilasmasmi indiikleyerek keratolitik etki gosterir(62). Psoriaziste genellikle diger topikal
ajanlarla birlikte kullanilan tre, psoriatik plaklar1 yumusatmaya, skuamlar1 azaltmaya, cildi
nemlendirmeye ve ikincil bir ilacin deriye daha iyi penetre olmasina yardimei olan dnemli bir

ajandir.

2.8.2 Fototerapi

Psoriazis i¢in Oonemli bir tedavi secenegi olan fototerapi, derinin kontrolli sekilde
ultraviyole (UV) 1s181na maruz birakilmasi teknigine dayanan, iyi bir giivenlik profiline sahip etkili
bir tedavi yontemidir. UV 15181 keratinositler, Langerhans hiicresi ve melanositler gibi epidermal
yapilarda bulunan endojen kromoforlar tarafindan absorbe edilerek bir takim fotokimyasal
reaksiyonlara neden olur. Mitozu ve keratinosit proliferasyonunu yavaslatarak antiproliferatif

etkiye, T hiicrelerin apoptozuna neden olarak da anti-inflamatuvar etkiye neden olur (70).

Fototerapi ultraviyole A (UVA), ultraviyole B (UVB) veya her ikisinin bir kombinasyonu
dahil olmak iizere ¢esitli formlarda ve dalga boylarinda uygulanabilir. Bunun disinda fototerapi,

psoriazisin diger topikal ve sistemik tedavileri ile kombine kullanilabilmektedir (71).

Ultraviole B fototerapisi, genis bant UVB ve dar bant UVB olmak iizere iki sekilde
uygulanir. Genis bant UVB 280-320 nanometre (nm) arasinda genis bir UVB dalga boyu aralig1
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radyasyon yayar (70). Orta ve siddetli psoriazis tedavinde uzun yillardan beri etkin bicimde
kullanilmaktadir. Dar bant UVB ise tipik olarak 311 ila 313 nm arasinda daha dar bir UVB dalga
boyu araligi radyasyon yayar (70). Psoriazis tedavisinde dar bant fototerapi genis bant UVB'den
daha etkin olarak kabul edilir ve daha az fototerapi seansi tedavi igin yeterli olabilir (71). Hastane
ortamida uygulanan dar bant UVB’de tedavi siklig1 ve siiresi psoriazisin siddetine ve tedavi

yanitina bagh olarak degiskenlik gosterir (71).

Ultraviole A fototerapisi, psoralen gibi bir foto-duyarlandirict ilagla birlikte 320-400 nm
arasinda genis bir dalga boyunda ultraviyole A 1s1gin1 kullanir (70). Psoralen kullanilan bu tedavi
PUVA (psoralen artt UVA) olarak bilinir. Isiga duyarliligi arttiran psoralen, UVA maruziyetinden
once oral veya topikal yolla uygulanir. PUVA tedavisi genellikle siddetli psoriaziste veya diger
tedavilere iyi yanit vermeyen hastalarda tercih edilir. UVB fototerapisi gibi izlem ve guvenlik
onlemleri esliginde hastane sartlarinda uygulanan PUVA, UVB’ye kiyasla daha fazla fototoksik
olup, ayrica cilt kanseri riski de tasimaktadir (70). Psoralen ile kullanimin zorlugu da g6z 6niine

alindiginda, dar bant UVB, guniimiizde PUVA'ya gore tercih edilen fototerapi haline gelmistir.

Excimer lazer, 308nm dalga boyunda UVB 15181 yayarak lokal alanlardaki psoriazis
plaklarin tedavisinde kullanilan bir lazer ¢esididir (70). Geleneksel fototerapilerden farkli olarak
lazer dogrudan lezyonlu deriye uygulandigi i¢in kisa siirede daha yiiksek UVB dozuna
ulasilabildigi ve hizli tedavi yanitinin elde edilmesi excimer lazerin 6nemli avantajlaridir (72).
Ayrica geleneksel fototerapilere gore daha tolere edilebilir yaniklara neden olmaktadir. Uygulama

bolgesinde olusan eritem, biil ve hiperpigmentasyon genellikle iyi tolere edilir ve gecicidir (72).

UV maruziyetine bagl cilt kanseri (melanom dis1 deri kanserleri ve melanom) riskinin en
fazla PUVA'da arttig1 bildirilmistir (71). Uzun seanslar halinde PUV A tedavisi alan hastalarda cilt
kanseri icin stirekli takip 6nemlidir. PUVA ayrica melanom veya melanom disi cilt kanseri dykiisi

olan ve Fitzpatrick deri tipi 1 veya 2 olan hastalarda genellikle tercih edilmez (71).

2.8.3 Sistemik tedaviler
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2.8.3.1 Metotreksat

Metotreksat, orta ila siddetli psoriazis tedavisinde yaygin olarak kullanilan sistemik bir
ajandir (73,74). Bir folat antagonisti olan metotreksat, DNA ve RNA sentezi i¢in prekdiirsor olan
tetrahidrofolat sentezinde rol oynayan bir enzim olan dihidrofolat rediiktazi inhibe eder. BOylece
epidermal hucrelerin nukleotid sentezini bozar ve psoriaziste gorilen hiicre hiperproliferasyonu
inhibe eder (75). Ayrica T lenfosit aktivasyonunu ve fonksiyonuna engelleyen metotreksat anti-
inflamatuvar ve immunosupresif etkiler gosterir (75).

Metotreksat haftada bir kez 7.5mg-25mg arasinda degisen dozlarda oral veya subkutan
yolla kullanilir. Tam tedavi yanit1 8 haftada ortaya ¢ikar. Metotreksat tedavilerinde yan etkileri en
aza indirmek i¢in hastalik i¢in en diisiik etkili doz belirlenip tedaviye bu dozla devam edilmelidir
(75).

Psoriazis tedavisi i¢in bir¢ok yeni terapotik ajanin gelistirilmesine ragmen, metotreksat,
kolay erisilebilirligi, maliyet etkinligi ve kabul edilebilir uzun vadeli guvenlik profili nedeniyle
Ozellikle orta ve siddetli plak psoriazis, sagli deri psoriazisi, tirnak psoriazisi ve psoriatik artrit i¢in
oncelikli tercih edilen ajan olmaya devam etmektedir (73,75). Metotreksat tek basmma veya
biyolojik tedaviler veya fototerapi gibi diger sistemik ajanlarla birlikte kullanilabilir (73,75).
Bununla birlikte, ¢alismalar psoriaziste monoterapi olarak kullanilan metotreksatn infliksimab ve
adalimumab gibi bir¢ok biyolojik ajandan daha az etkili oldugunu, daha diisiik uzun vadeli
etkinlige ve tedavi kalim siiresine sahip oldugunu ortaya koymustur (73,76,77).

Metotreksatin yasami tehdit eden yan etkileri arasinda erken donemde miyelosupresyon ve
uzun siireli kullanimda ise kiimiilatif doza bagh karaciger fibrozu ve siroz yer alir (74,75). Istah
kaybi, bulanti, kusma, ishal ve stomatit gibi gastrointestinal yan etkiler ile halsizlik ve yorgunluk
belirtileri metotreksat ile iligkili yaygin yan etkilerdir ve ilacin kullanimini sinirlar (75). Akciger
fibrozu, hepatit ve Ebstein-Barr viriisii iligkili lenfoma metotreksat kullanimina baglh gelisen diger
nadir yan etkilerdir (75). Metotreksat gebelikte kesin kontrendike olup ila¢ kullanimi sirasinda her
iki cinsiyet igin de kontrasepsiyon 6nemlidir (75). Metotreksata baglh hayati tehdit eden yan etkiler
olusabildiginden, hasta sec¢iminin dikkatli yapilmasi ve hastalarin diizenli laboratuvar testleri ve
takip muayeneleri ile izlenmesi blyik 6nem arz etmektedir (74,75,77). Ayrica yan etkileri
azaltmak icin metotreksat ile birlikte folik asit kullanilmasi 6nerilmektedir. Metotreksat ile tedavi

edilen hastalarda kiimiilatif doz dikkate alinmali ve minimumda tutulmalidir.
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2.8.3.2 Asitretin

Sistemik retinoidlerden biri olan asitretin, eritrodermik ve pustiler psoriazis dahil olmak
tizere siddetli psoriazis tedavisinde kullanilan A vitamini tiirevi bir ilagtir (74). Bu sentetik retinoid
hiicre i¢i niikleer reseptoriine baglanarak keratinosit ¢ogalmasini ve farklilasmasimni diizenleyerek
anti-proliferatif etkinlik gosterir (74). Ek olarak asitretin, psoriazis semptomlarini hafifletme
yoniinden anti-inflamatuvar 6zellige de sahiptir.

Asitretin, tiim viicudu etkileyen plak tipi, eritrodermik ve pistiiler psoriaziste basarili bir
sekilde kullanilanilir (74). Tek basina veya fototerapi ile kombine sekilde kullanilabilir. Fototerapi
ile birlikte kullanildiginda tedavi basarismin arttigr bildirilmistir (78). Asitretin belirgin
immunosupresyona neden olmadigindan, HIV enfeksiyonu veya bagisikligin baskilandigi diger
durumlarinda psoriazis i¢in ilk tercih ilag olarak kabul edilir (75).

Oral yoldan alinan ilacin psoriazis igin gunlik etkin dozu 10mg-50mg arasinda

degigsmektedir. Asitretin yanit1 nispeten yavastir ve tam klinik yanit genellikle 3-6. ayda gorulur
(74).
Asitretin genellikle iyi tolere edilen bir ajandir. Bununla birlikte, diger retinoidlere benzer sekilde,
hipertrigliseridemi ve hepatotoksisiteye neden olabilmekte ve bu nedenle ilac1 kullanan hastalarda
periyodik laboratuvar takibi yapmasi dnerilmektedir (75). Kserozis, keilit ve alopesi diger yaygin
yan etkilerdir. Asitretin kullanimmin 6niindeki en biiyiik engel teratojenik olmasidir. Bu nedenle
dogurganlik ¢agmdaki kadmlarda kullanimi uygun degildir ve kesildikten sonra 3 yil boyunca
gebelik kontrendikedir (75).

2.8.3.3 Siklosporin

Siklosporin, siddetli ve refrakter psoriazis tedavisinde kullanilan imminsupresif bir ajandir
(74). T hucre aktivasyonunda rol oynayan kalsindrini inhibe edip etki gdsteren siklosporin gucli
bir immanosupresif ajan olup, bu imminomodilatér etkisi sayesinde psoriaziste gorulen
inflamasyonu baskilar (79).

Siklosporin, genellikle metotreksat ve asitretin gibi sistemik ajanlarla ve fototerapiyle
yeterli yanit alinamayan siddetli, inat¢1 psoriazsite, akut alevlenmelerde ve eritrodermi vakalarinda
tercih edilir (74). Hayat1 tehdit eden potansiyel yan etkileri nedeniyle, siklosporin psoriazis igin
uzun sureli bir tedavi olarak tercih edilmez. Tedaviye baslandiktan birkag hafta gibi kisa bir siire

icinde psoriatik plaklarda belirgin iyilesme saglayan siklosporin, hastalik alevlenmelerinde kisa
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streli baskilama tedavi olarak veya daha giivenli baska tedaviye gegiste kopri tedavisi olarak
kullanilir (74).

Psoriaziste etkin siklosporin dozu oral yolla giinde 3-5 mg/kg arasinda degismektedir. lag
diisiik dozlarla baslanir ve tedavi yanitina gore doz kademeli olarak artirilir. Klinik iyilesme 4
hafta iginde gozlenir (79).

Siklosporin nefrotoksisite, hipertansiyon ve enfeksiyon riskinde artig gibi potansiyel yan
etki riski ve uzun vadeli glivenlik sorunlar1 sebebiyle psoriazisin kisa streli tedavisinde kullanilir.
Ayrica digeti hiperplazisi, hipertrikoz, melanom dis1 deri kanseri, nérolojik ve gastrointestinal yan
etkiler siklosporinin neden oldugu diger yan etkilerdir. Daha 6nce PUVA tedavisi alan, kontrolsiiz
hipertansiyonu ve renal fonksiyon bozuklugu olanlarda ilag kullanim1 kontrandikedir. Siklosporin
gebelik kategorisi C'dir ve diisiik dozlarda kullanildiginda 6nemli bir teratojen olarak kabul
edilmez. Metoreksat ve asitretinin aksine, gebelikte giivenli bir alternatif oldugu yoniinde goriisler
mevcuttur (79).

2.8.3.4 Apremilast

Apremilast, psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde oral olarak kullanilan fosfodiesteraz-4
(PDE-4) enziminin kicik molekdlla bir inhibitérudar (80). PDE-4, hiicre ici siklik adenozin
monofosfat (CAMP) seviyelerini modile eden bir enzimdir. Bu enzimin apremilast tarafindan
inhibe edilmesi cAMP seviyelerini artirir ve pro-inflamatuvar sitokin sentezini inhibe eder,
bdylece psoriaziste gorulen kronik inflamasyonu baskilar (74).

Apremilast giinde 10 mg ile baslanir ve kademeli olarak giinde iki kez 30 mg idame dozuna
yukseltilir. Beklenen tedavi yanit1 12 hafta icinde gorulur (80).

Apremilast, fototerapi veya sistemik tedavilerin endike oldugu hafif ila orta siddette plak
psoriazis hastalarmnin tedavisinde endikedir. Ozellikle diger tedavilere yeterli yanit vermeyen veya
sistemik tedavileri tolere edemeyen hastalarda tercih edilir (80). Apremilast, aktif inflamasyonu
baskilama 6zelliginden dolay1 psoriatik artrit tedavisinde de onay almustir (80).

Apremilast, bas agrisi, kilo kaybi, ist solunum yolu enfeksiyonu ve ishal, bulanti, kusma
gibi gastrointestinal yan etkilere neden olmaktadir. Bu yan etkiler tedaviye devam edildiginde
zamanla diizelme egilimindedir. Ayrica, apremilast kullanan hastalarda depresyon riskinde hafif
bir artis olabileceginden, hastalarin tedavi sirasinda depresif belirtiler ve ruh hali degisiklikleri

acisindan izlenmesi onerilir (74).
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2.8.3.5 Biyolojik tedaviler

Biyolojikler orta ve siddetli psoriazis tedavisinde ¢igir agan sistemik ajanlar olarak kabul
edilmektedir (81). Biyolojik ajanlar psoriazis patogenezinin temelini olusturan immin
disreglilasyon seviyesinde hedefe yonelik tedavi imkami sunarlar. Immiin sistemi genis ¢apta
baskilayan konvensiyonel tedavilerin aksine, timor nekroz faktori-alfa (TNF-o) ve interlokinler
(IL) gibi psoriazisin inflamatuvar kaskadinda yer alan spesifik molekiilleri hedef alarak hastaligin
daha kesin ve etkili bir sekilde kontrol edilmesini saglarlar (82). Molekullerin bu spesifik
hedeflemesi sadece immiin diizensizligi modiile etmekle kalmaz, ayni zamanda sistemik
immunsipresyonu da en aza indirmis olur.

Biyolojik ajanlar, orta ila siddetli plak psoriazis, psoriatik artrit, tirnak psoriazisi, sa¢l deri
psoriazisi, eritrodermik ve pastiler psoriazis psoriazis dahil hastaligmm tim formlarinda,
fotoretapiye ve konvensiyonel tedavilere yeterince yanit vermeyen veya bu tedavileri tolere
edemeyen hastalar i¢in endikedir (83). Bununla birlikte biyolojik ajanlar, psoriazisten psikolojik
olarak muzdarip ve yasam kalitesi onemli 6l¢iide bozulmus hastalar igin degerli bir tedavi se¢enegi
rol oynarlar.

Biyolojik ajan planlanan hastalar dikkatli secilmeli ve kronik enfeksiyonlar, tiberkiloz,
malignite, demiyelinizan hastalik, depresyon ve konjestif kalp hastaliklar1 ag¢isindan
degerlendrilmelidir (83,84). Biolojik tedaviye baslamadan 6nce tam kan sayimi, kapsamli
biyokimya, tam idrar testi, HIV ve hepatit belirtecleri, enfeksiyon parametreleri ve gebelik testi
kontrol edilmeli, akciger filmi ve tiirberkiilin deri testi yapilmahdir. Tedavi takiplerinde bu

testlerin tekrarlanmasi gerekmektedir (83,85).

Biyolojik tedavi seciminde hasta uyumu 6nemlidir ve bir ilag secerken tedavi araligi ve
kendi kendine uygulanan enjeksiyonlar gibi faktorler dikkate alinmalidir. Biolojik tedaviler
sirasinda primer ve/veya sekonder yanitsizlik meydana gelebilir. Tedavi baslangicinda biolojik
ilaca yanit alinamamas1 primer yanitsizligi, baslangicta etkili olan biolojik ajanin zaman igerisinde
etkinligini kaybetmesine ise sekonder yanitsizlig1 agiklar (86). Sekonder yanitsizligin bir nedeni
biolojik tedavilere karsi gelisen ilag karsit1 antikorlar olarak kabul edilmektedir (87,88). Biolojik
ajanla birlikte metotreksat kullanimi gelisecek sekonder yanitsizligi engelledigi ve ilag sagkalimini

uzattig1 gosterilmistir (86). Psoriaziste baslanan bir biolojik ajanin yanitsiz olmasi biolojikler
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arasinda sik switch yapilmasina neden olmakta ve bu durum tedavi maliyetinin artmasina neden
olmaktadir (89). Bu agidan, psoriazisde biyolojik tedaviye baglamadan dnce hastaya 6zgii biyolojik
ilaglarm se¢imi, 6zellikle psoriazisin farkli morfolojik alt tiplerinde ve saglh deri ve palmoplantar
bolge gibi direncli tutulum bolgelerinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Ancak, tedavide yasanan hizl
gelismelere ragmen, psoriazis hastalarinda uygun biyolojik tedavinin se¢imi hala laboratuvar,
histolojik veya genetik belirteclerden ziyade klinik ¢zelliklere gore belirlenmektedir, baska bir
deyisle, biolojik ilaglara baslamadan Once ila¢ etkinligini ve ilaca karsi direng gelisip

gelismeyecegini ongorebilecek bir belirteg bulunmamaktadir (90).

2.8.3.5.1 TNF-a inhibitorleri

Etanercept, adalimumab, infliximab ve sertolizumab pegol gibi biyolojiklerden olusan
TNF-a inhibitorleri, psoriazis patogenezinde merkezi bir pro-inflamatuvar sitokin olan TNF-a'y1
hedef alir. TNF-a inhibitorleri, sistemik tedavi veya fototerapi i¢in aday olan ve diger tedavilere
yeterli yanit vermeyen yetiskinlerde orta ve siddetli plak psoriaziste, hastaligin diger formlarinda
ve psoriatik artritte endikedir (84). Kronik inflamatuvar bir artrit olan psoriatik artrit tedavisinde
TNF-a inhibitorleri, etkilenen eklemde agri, eritem ve 6dem gibi inflamasyon semptomlarini ve
ilerleyici eklem hasarmi azaltmaya yardimci olur (83). TNF-o inhibit6rleri siddetli, refrakter
psoriazis ve psoriatik artritte monoterapi olarak veya etkinligi artirmak ve daha iyi tedavi sonuglar1
elde etmek icin fototerapi veya diger konvensiyonel sistemik ajanlarla kombinasyon halinde
kullanilabilir (86,91).

2.8.3.5.1.1 Etanercept

Etanercept 4 yas ve lizeri plak psoriazis ve eriskin psoriatik artrit tedavisinde kullanilmak
lizere 2004 senesinde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi [Food and Drug
Administration (FDA) ] tarafindan onaylanan birer TNF-a inhibitoridir. Tam humanize bir
rekombinan TNF reseptér flizyon proteini olan etanercept, TNF-o ile reseptorii arasmdaki
etkilesimi bloke eder ve boylece TNF-a'nin inflamatuvar kaskadi aktive etmesini engeller (92).

Yetiskinler i¢in standart etanersept dozu ilk 12 hafta boyunca subkutan enjeksiyon seklinde
haftada iki kez 50 mg, ardindan idame tedavisi olarak haftada bir kez 50 mg'dir (92,93). Pediyatrik
popiilasyonda standart dozdan farkli olarak (4-17 yas) haftada bir 0,8mg/kg seklinde
onerilmektedir (92).
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Orta-siddetli plak psoriazis, sagli deri psoriazisi, tirnak psoriazisi, psoriatik artrit ve
psoriazisin diger klinik formlarinda basariyla kullanilan etanersept, tek basina veya DB-UVB,

metotreksat, siklosporin ve asitretin tedavileri ile kombine sekilde kullanabilir (91).

2.8.3.5.1.2 Infliximab
Infliximab, orta-siddetli psoriazis tedavisinde 2006 senedinde FDA tarafindan onaylanmis
bir TNF-a inhibitdrleridir. Infliximab simerik (insan/fare) yapiya sahip birer immiinoglobulin G1

monoklonal antikordur (86).

Psoriazis icin standart infliximab dozu 5 mg/kg seklinde kiloya gore ayarlanir. Intervenz
yolla uygulanan infliximab, 0, 2 ve 6. haftalarda indiiksiyon tedavisi, ardindan her 8 haftada bir

idame tedavisi seklinde uygulanir (86).

Hizli etki baslangicina sahip olan infliximab, fototerapi, asitretin ve metotreksat ile
kombine sekilde kullanilabilir (86,94).

Yapilan ¢alismalarda psoriazis tedavisinde PASI yaniti agisindan en etkili TNF-a
inhibitorleri infliximab olarak belirlenmis, bunu adalimumab izlemistir (95). Bununla birlikte,

infliksimab tedavisi ciddi enfeksiyon ve infiizyon reaksiyonu riski tasimaktadir (96).

2.8.3.5.1.3 Adalimumab

Tam humanize bir monoklonal antikor olan adalimumab, yetiskin psoriazis ve psoriatik
artrit tedavisinda kullanilmak iizere 2008 yilinda FDA tarafindan onaylanan bir baska TNF-a
inhibitoradar.

Psoriazis igin standart adalimumab dozu baslangicta 80 mg, ardindan 1. hafta 40 mg ve
daha sonra 2 haftada bir 40 mg idame seklinde subkutan yolla uygulanir.
Adalimumab, asitretin ve metotreksat gibi konvensiyonel ajanlarla ve DB-UVB ile kombine
edilebilir (94,97,98).

TNF-a'y1 hedefleyen biyolojik ajanlar psoriatik artrit tedavisinde etkilidir ve adalimumab

bu baglamda ilk tercih edilen biyolojik ajandir (81).
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2.8.3.5.1.4 Sertolizumab pegol

Sertolizumab pegol, yetiskin psoriazis tedavisi i¢cin 2018 yilinda FDA tarafindan
ruhsatlandirilan bir baska TNF-a inhibitoriidiir. ilag, humanize bir antikorun Fab fragmanu ile iki
parca polietilen glikolin (PEG) birlesiminden olusur ve antikor Fc fragmani igermez. Fc
bdlgesinin yoklugu, sertolizumab pegoliin anneden bebege plasental gegisini engeller. Bu nedenle
sertolizumab, gebelikte, cocuk dogurma potansiyeli olan ve emziren kadinlarda kullanimi klinik
ve laboratuvar ¢alisma verileriyle desteklenen tek biyolojik ilagtir (99,100).

Psoriazis igin 6nerilen sertolizumab dozu 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg subkutan yolla
indiiksiyon ve ardindan her 2 haftada bir 200 mg veya 400 mg subkutan yolla idame tedavi
seklidedir (86).

TNF-a inhibitorleri bakteriyel, viral, fungal ve ciddi firsat¢1 enfeksiyonlar dahil olmak
uzere enfeksiyon riskini artirdigi bildirilmistir. Tiiberkiiloz gibi latant enfeksiyonlar1 aktive etme
potansiyeline sahiptir (100). TNF-a inhibitorleri ayrica konjestif kalp yetmezligi, multipl skleroz
gibi demiyelinizan hastaliklar, lupus veya lupus benzeri sendromlar ve parodoksik psoriazis gibi
potansiyel olarak ciddi advers olaylarla da iliskilendirilmistir (100,101). Nadiren TNF-a
inhibitorlerine karst notralize edici antikor gelismekte olup, bu durum disik serum ilag

konsantrasyonu ve azalmis klinik yanit ile iliskilendirilmektedir (87,88).

2.8.3.5.2 IL-12/IL-23 inhibitorleri

2.8.3.5.2.1 Ustekinumab

Ustekinumab, yetiskin psoriazis (2009), psoriatik artrit (2013) ve pediatrik (12 yas ve {izeri)
psoriazis (2017) tedavisinde FDA onay1 bulunan bir bagka biyolojik ajandir. Ustekinumab,
psoriazis patogenezinde Kilit rol oynayan IL-12 ve IL-23 ligandlarmi birlikte inhibe eden tek
biyolojik ilagtir (101).

Ustekinumab dozu kiloya gore degiskenlik gostermektedir. Psoriazis igin standart ilag
dozu, 100 kg'm altindaki hastalar i¢in 0. ve 4. haftalarda 45 mg subkutan yolla indiksiyon ve
ardindan 12 haftada bir 45 mg subkutan yolla idame seklinde iken, 100 kg'in iizerindeki hastalara
hem indiksiyon hem de idame i¢in 45 mg yerine 90 mg verilir. 12-17 yas aras1 ¢ocuklarda, kilo
60 kg'm altinda ise standart doz 0.75 mg/kg, kilo 60 kg ile 100 kg arasinda ise 45 mg, kilo 100
kg'n iizerinde ise 90 mg'dir (86).
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Ustekinumab, fototerapi veya sistemik tedavilere aday olan orta ila siddetli psoriazis ve
psoriatik artrit icin endikedir. Ustekinumab ile etanerceptin karsilastirildigi randomize bir
calismada, ustekinumabin etanerceptten daha iyi tedavi basarisina sahip oldugu bulunmustur
(102). Ayrica ustekinumab, TNF-a inhibitoriine kiyasla daha uzun ilag sagkalimina sahiptir(103).

Ustekinumab, kabul edilebilir bir glivenlik profiline sahip, iyi tolere edilen bir biyolojik
ajandir. Ilag ile iliskili malignitelerin ve ciddi enfeksiyonlarm gelisimi konusunda endiseler
olmasina ragmen, ilacin plasebo ile karsilastirmali caligmalarinda ve 5 yillik giivenlik verilerinde
ciddi enfeksiyon veya malignite riskinde artiy saptanmanustir (101). Ust solunum yolu
enfeksiyonlari, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu ve bas agrisi ustekinumab tedavisinin nadir, hafif

yan etkileridir.

2.8.3.5.3 IL-17 inhibitorleri

Secukinumab, ixekizumab, brodalumab ve bimekizumabdan olusan IL-17 inhibitorleri,
psoriazisin inflamatuvar kaskadinda 6nemli bir rol oynayan IL-17 ligandin1 veya reseptoriinii
hedef alarak gelistirilen bir biyolojik ila¢ sinifidir.

Klinik uygulamada, IL-17 inhibitorleri, geleneksel sistemik tedavilere yeterince yanit
vermeyen veya bu tedavileri tolere edemeyen orta ila siddetli plak psoriazisi olan bireyler icin
birinci basamak biyolojik ajanlar olarak tercih edilmektedir (86). IL-17 inhibit6rleri, hizli etki
baslangici ve glcli yanit potansiyeli sayesinde hem psoriazisin deri lezyonlarina hem de psoriatik

artritin eklem belirtilerine kars1 oldukga etkilidir (101).

2.8.3.5.3.1 Secukinumab

IL-17’nin 6nemli bir izoformu olan IL-17A'y1 spesifik olarak inhibe eden tam humanize
monoklonal bir antikor olan secukinumab, 2015 yilinda FDA tarafindan erigkin psoriazis ve
psoriatik artrit tedavisinde kullanilmak tizere onaylanmustir (86).

Psoriazis i¢in standart secukinumab dozu baslangicta 0, 1, 2, 3 ve 4. haftada 300mg
subkutan yolla indlksiyon, daha sonra 4 haftada bir 300mg subkutan yolla idame seklindedir.
Yapilan ¢aligmalar secukinumab'in plak psoriaziste PASI yanitiin benzer giivenlik profiline sahip

ustekinumab'dan daha yiiksek oldugunu gostermistir (104). Caligmalar ayrica secukinumabin IL-
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23 inhibitorleri guselkumab ve risankizumabdan daha hizli bir etki baslangicina sahip oldugunu,

ancak daha az uzun vadeli etkinlige sahip oldugunu gostermistir (105,106).

2.8.3.5.3.2 ixekizumab

Sekukinumaba benzer sekilde IL-17A’y1 spesifik olarak inhibe eden ixekizumab, 2016
yilinda FDA tarafindan yetiskin psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilmak iizere
onaylanmustir (86).

Psoriazis i¢in ixekizumab dozu baslangigta 160 mg subkutan enjeksiyon, ardindan 2, 4, 6,
8, 10 ve 12. haftalarda 80 mg subkutan yolla yiikleme ve ardindan her 12 haftada bir 80 mg
subkutan yolla idame seklindedir.

Orta ve siddetli plak psoriazis tedavisinde yapilan karsilagtirilmali ¢alismada ixekizumabin
etanerceptten daha istiin  oldugu saptanmistir (107). Calismalar ayrica ixekizumabin
secukinumaba benzer sekilde guselkinumabdan daha hizli etki baslangicina sahip oldugunu ortaya

koymustur (108).

2.8.3.5.3.2 Brodalumab

Brodalumab, hem IL-17 reseptorii A'ya baglanarak IL-17 aracili sinyali inhibe eder hem
de IL-17'nin 6nemli izomerleri olan IL-17A, IL-17F ve IL-17A/F'nin aktivitesini dogrudan
baskilar (86). Ilac yetiskin psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde kulanilmak iizere 2017 yilinda
FDA ruhsati almistir.

Psoriazis icin standart brodalumab dozu, 0, 1 ve 2. haftada 210mg subkutan yolla
indliksiyon, daha sonra 2 haftada bir 210mg subkutan yolla idame seklidedir (86).

IL-17 inhibitorlerine bagl ciddi enfeksiyon ve malignite artis tespit edilmemistir ve 1yi bir
guvenlik profiline sahip biyolojik ilaglar olarak kabul edilmektedirler (86,101). Bununla birlikte
ust solunum yolu enfeksiyonlari, kandidiyal enfeksiyonlarda artig, enjeksiyon bdlgesinde
reaksiyon, notropeni bilinen yan etkileridir. Ayrica IL-17 inhibitorlerine bagh inflamatuvar
bagirsak hastaliginda alevlenme bildirilmistir (86,101). Bu ilaglar1 kullanan hastalarda nétralizan
anti-secukinumab ve anti-ixekizumab antikorlarinin varligi gosterilmis olup, bu antikorlarin

varlig1 ilag konsantrasyonlarinin azalmasina, etki kaybina ve tedavi basarisizligina yol agmaktadir

(86).
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2.8.3.5.4 IL-23 inhibitorleri

Guselkumab, risankizumab ve tildrakizumab’dan olusan IL-23 inhibitOrleri, psoriazis
tedavisinde etkinligi kanitlanmig yeni bir biyolojik ilag grubunu temsil eder. IL-23, inflamatuvar
yanitta yer alan T hiicrelerinin farklilagmasini ve aktivasyonunu indukleyerek psoriazisin
patogenezinde énemli bir rol oynayan bir sitokindir (86). IL-23 inhibitorleri, I1L-23'i spesifik olarak
hedefler ve inhibe eder. Bu sayede 0zellikle TH17 yolaginin aktivitelerini azaltirlar (101).

IL-23 inhibitorleri, guclu etkinlikleri, iyi glvenlik profilleri ve uzun ddnemde
stirdiiriilebilir tedavi imkani saglamasi nedeniyle orta ila siddetli psoriazis i¢cin 6nemli bir alternatif

biyolojik tedavi segenegidir.

2.8.3.5.4.1 Guselkumab

Guselkumab, pl9 alt initesine baglanarak IL-23'U inhibe eden tam humanize bir
monoklonal antikordur. ilag yetiskinlerde orta ve siddetli psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde
kullanilmak tizere 2017 yilinda FDA onay1 almustir.

Psoriazis tedavisinde énerilen ilag dozu 0 ve 4. haftalarda 100mg subkutan yolla yikleme,
ardindan 8 haftada bir 100mg subkutan yolla idame seklindedir (109).

Orta ve siddetli plak psoriazis tedavisinde guselkumab ile adalimumabin karsilastirildig:
randomize bir ¢alismada, guselkumabin adalimumabdan daha etkin oldugu, yan etkilerinin ise
benzer oldugu saptanmustir (110). Guselkumab ile secukinumabin karsilastirildig1 ¢alismada ise
guselkumab’m  secukinumab'dan daha uzun tedavi etkinlik slresine sahip oldugu

saptanmustir(105).

2.8.3.5.4.2 Risankizumab

Humanize bir IlgG1 monoklonal antikor olan risankizumab, guselkumab’a benzer sekilde
IL-23’iin p19 alt {initesine baglanarak inhibe eder. ilag 2019 yilinda eriskin plak psoriazis ve
psoriatik artrit tedavisinde kullanilmak tizere FDA ruhsat1 almustir.

[lag i¢in &nerilen psoriazis dozu 0 ve 4. haftalarda 150mg subkutan yolla yiikleme, ardindan
3 ayda bir 150 subkutan yolla idame seklindedir.

Orta ve siddetli plak psoriazis tedavisinde risankizumabin adalimumab (111)ve

ustekinumab (112) ile karsilastirildig1 ¢alismalarda, risankizumabin bu biyolojik ajanlarin her
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ikisinden de daha etkili oldugu bulunmustur. Risankizumab ile secukinumabin karsilastirildig:
caligmada ise risankizumab’in guselkumab gibi secukinumab'dan daha uzun tedavi etkinlik
stiresine sahip oldugu, ancak etki baslangicinin secukinumaba gére daha geg¢ oldugu saptanmistir
(106)

2.8.3.5.4.2 Tildrakizumab

Humanize IgGl monoklonal antikor yapisinda IL-23 inhibitdri olan tildrakizumab,
yetiskin psoriazis tedavisinde kullanilmak tizere 2018 yilinda FDA tarafindan ruhsatlandirilmistir
(86).

Psoriazis igin Onerilen tildrakizumab dozu o ve 4 haftada 100mg subkutan yolla
indiiksiyon, daha sonra 3 ayda bir subkutan yolla idame seklidedir.

Tildrakizumab ile etanerceptin karsilastirildigi randomize kontrolli ¢asilmada plak
psoriazis tedavisinde tildrakizumabin etanerceptten daha iistiin oldugu saptanmistir (113).

IL-23 inhibitorleri {izerinde yapilan ilag giivenlik ve kontrol ¢aligmalar1 tim I1L-23
inhibitorlerinin benzer giivenlik profiline sahip oldugu yoniindedir ve giiniimiize kadar ciddi
enfeksiyon veya malignite riskinde artis goriilmemistir (101). GOrece yaygin yan etkiler arasinda
enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari, {ist solunum yolu enfeksiyonlari, bas agris1 ve yorgunluk yer

almaktadir (101).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Ilag ve Tibbi Cihaz Dist
Arastirmalar Etik Kurul Degerlendirme Komisyonu'nun 4460 sayili karari ile tez ¢aligmasina

baslandu.

Subat 2019 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi
Dermatoloji poliklinigine Kklinik ve histopatolojik (sonradan) olarak dogrulanmis viicut ve sagli
deri psoriazisi nedeniyle bagvuran ve hem viicut hem de sac¢h derideki psoriatik lezyonlardan

biyopsi alinan 18 yas ve iizeri hastalar retrospektif olarak ¢caligmaya dahil edildi.

Son 1 ay icinde psoriazis icin topikal tedavi ve son 3 ay icinde fototerapi ve metoreksat,
asitretin ve siklosporin gibi sistemik tedavi almis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica,
calismaya dahil edilen hastalar daha once hi¢ biyolojik tedavi kullanmamis (biyonaif) hastalard:.
Calisma kosullarin1 karsilayan, yani hem govde hem de sagli derideki psoriatik plaktan ikili
biyopsi alinan toplam 38 psoriazis hastasindan elde edilen 76 adet biyopsi materyali

degerlendirmeye alindi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin dermografik ve klinik 6zellikleri hastanenin bilgisayar
kayit sistemi lizerinden retrospektif olarak incelendi. Ayrica iletisim araglar1 vasitasiyla hastalarla
dogrudan temas kurularak eksik bilgiler tamamlandi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, biopsi
icin poliklinik bagvurularindaki PASI skoru, sigara, alkol kullanim aliskanliklari, komorbiditeleri
ve biopsi i¢in poliklinige bagvurduklari zamanda sa¢ yogunlugunda azalma ve alopesi olup

olmadig1 sorgulanda.
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3.1 Histopatoloji

Hastalarin ilk bagvurularinda hem viicut hem de sacli derilerindeki psoriazis lezyonlarindan
tan1 amaciyla alinan punch biyopsi materyallerinin Hematoksilen-Eozin boyali preparatlarinin
histopatolojik 6zellikleri, hastalarin klinik, histopatolojik ve dermografik 6zelliklerini bilmeyen

iki ayr1 dermapatolog tarafindan incelendi.
3.1.1 Epidermisin Degerlendirilmesi

Kesitler psoriazis ve sagli deri psoriazisin klasik epidermal degisiklikleri olan parakeratoz
(var/yok), parakeratoz igerisinde nétrofil yigmlart (Munro mikroabseleri) (var/yok), stratum
spinozum tabakasinda nétrofil yiginlar1 (Kogoj pustulleri) (var/yok), graniler tabakada incelme
(agraniloz/hipograniloz/normograniloz), suprapapiller incelme (var/yok), rete sirtlarmin uzamasi
(hafif/orta/siddetli), rete sirtlarinin ¢omaklasmasi (var/yok), papillomatoz (var/yok), epidermal

spongioz (hafif/orta/siddetli) ve lenfosit ekzositozu (var/yok) agisindan degerlendirildi.
3.1.2 Dermisin Degerlendirilmesi

Kesitler psoriazis ve sagh deri psoriazisin dermisi etkilenmesi sonucu gorilen dermal
papiller 6dem (var/yok), dermal papiller fibrozis (var/yok), eritrosit ekstravazasyonu (var/yok) ve
vaskiiler endotelyal degisiklikler (endotelde sisme ve 6dem) (var/yok) agisindan degerlendrildi.
Ayrica perivaskuler, interstisyel ve periadneksal alanlarda lenfosit, nétrofil, eozinofil, mast hiicresi
ve plazma hiicresinden olusan inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu hafif, orta ve siddetli olmak
tizere degerlendirildi. Bir blylk blyitmedeki (40x) dilate kapillerler dermal papillanin en belirgin

bdlgesinden sayildi.
3.1.3 Folikuler ve Perifolikiler Alanlarin Degerlendirilmesi

Kesitler psoriazis ve sa¢li deri psoriazisin folikuler ve perifolikiler alanlar1 etkilemesi
sonucu gorulen omuz parakeratozu (var/yok), keratin tikag (var/yok), perifolikiler hiicre
infiltrasyonu (hafif/orta/siddetli), infundibular dilatasyon (var/yok) ve perifolikiler fibrozis
(var/yok) agisindan degerlendirildi. Kesitler sebase gland igerip igermemesi agisindan incelendi.
Sebase gland iceren preparatlarda bulunan sebase bezler sayildi ve iki farkli psoriazisde

ortalamasi hesaplandi. Her slaytta bulunan kil folikillere eslik eden sebase glandlar sayild1 ve iki
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ayr1 psoriazis i¢in “sebase bez sayisi/folikiil sayisi” oranina bakildi. Alandaki en belirgin sebase

glandm boyutu milimetre (mm) cinsinden 6lgulda.
3.1.4 Mitotik Figurler ve Nekrotik Keratinositler

Bir buyik buyitmede (40x) epidermis ve dermo-epidermal bileskede bulunan mitotik
figiirler en yogun olarak bulundugu bdlgeden sayildi. Her slaytta nekrotik keratinositlerin

goriiliip goriilmedigi not edildi.

3.2 immiinohistokimya

Calisma i¢in uygun goriilen hastalarin sacli deri ve govde lezyonlarindan alinan, formalinle
fikse edilip parafine gomiilii haldeki bloklar arsivden ¢ikarildi. Immiinohistokimyasal boyama
islemi Dako Omnis otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda, firma protokoliine uygun
olarak yapildi. Antikorlarin tespiti icin Dako Marka “DAB Detection Kit” kullanildi. Parafin
bloklardan 3 mikron kalinhigindaki kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Her lama en az 4 farkh
doku alindi. 70 °C'lik etiivde (Mega- Term E220P) 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis
immiunohistokimya cihazina koyuldu. Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) ile pH:7,4'de

antijen geri kazanimi yapildu.

Antikor inkiibasyonu, 1/250 oraninda diliisyonla IL-17 tavsan poliklonal antikoru (Gene
Tex, katalog no: GTX00640) 20 dakika boyunca, 1/500 oraninda diliisyonla IL-23 tavsan
poliklonal antikoru (Gene Tex, katalog no: GTX85495) 20 dakika boyunca ve 1/500 oraninda
diliisyonla TNFa tavsan poliklonal antikoru (Gene Tex, katalog no: GTX110520) 20 dakika
boyunca uygulandi. Arka plan boyama i¢in Harris Hematoksilen 5 dakika uygulandi. Lamlar

kurutulup ksilol bazl kapaticiyla kapatildi.
3.2.4 TNFa, IL-17 ve IL-23 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

IL-17 ve I1L-23 ile boyanma, epidermis ve dermis olmak tizere iki ayr1 katmanda boyanan

hiicre sayisi veya yiizdesi agisindan degerlendirildi, boyanma siddeti degerlendirmeye dahil
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edilmedi. TNF-a epidermal hiicrelerde ¢ok az diizeyde boyandigindan, TNF-a degerlendirmesi

sadece dermiste yapildi.

IL-23 boyanmasini degerlendirmek igin her katmanda, biiyiik biiyiitmede (400x) 3 farkli
alan segilerek boyanan hiicreler sayildi. Hi¢ boyanan hiicre yoksa (0) “boyanma yok”, 0-5 arasi
hiicre boyandiysa “az boyanma”, 5-10 arast hiicre boyandiysa “fokal boyanma” ve 10’un (izerinde

hiicre boyandiysa “orta diizeyde boyanma” olarak degerlendirildi.

TNF-a boyanmasini degerlendirmek i¢in dermiste, biiyiik biiyiitmede (400x) 3 farkli alan
secilerek boyanan hiicreler sayildi. Hi¢ boyanan hiicre yoksa (0) “boyanma yok”, 0-10 aras1 hiicre
boyandiysa “az boyanma”, 10-20 aras1 hiicre boyandiysa “fokal boyanma” ve 20-30 aras1 hiicre
boyandiysa “orta diizeyde boyanma” 30’un iizerinde hiicre boyandiysa “yaygi boyanma” olarak

degerlendirildi.

IL-17 boyanmasini degerlendirmek i¢in her katmandan, 400x biiyiik biiyiitmede ii¢ farkli
alan secilerek, boyanan hiicrelerin sayis1 hesaplandi ve boyanmanin siddeti ayrica degerlendirildi.
Epidermal ve dermal alanlardaki boyanan hiicreler ve boyanma siddeti, sacli deri ve govde
psoriazisi i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Bir alanda boyanan hiicre sayis1 <100 ve/veya boyanma siddeti
zayifsa “hafif boyanma”, boyanan hiicre sayis1 100-250 ve/veya orta siddette boyanma varsa “orta
seviyede boyanma”, boyanan hiicre sayis1 >250 ve/veya boyanma siddeti yogunsa ‘“‘yaygin

boyanma” olarak degerlendirildi.

3.3 istatiksel Analizler

Verilerin analizi icin SPSS Statistics 24.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version
24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi kullanildi.

Tanimlayici istatistikler siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (SD),
kategorik degiskenlericin say1 ve yiizde ile gosterildi. Iki grup arasinda kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare (Chi-Square) testi kullanildi. ki grup arasinda normal
dagilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz  6rneklem t-testi kullanildi.
Istatistiksel olarak anlamlilik i¢in p <0,05 kabul edildi. Sonuglarin yorumlanmali igin %95

guven araligi segcildi.
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4. BULGULAR

2019 yil1 Subat ay1 ile 2023 yili Ocak ay1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine hem sagli deride hem de gdvdede psoriasis plaklar: ile
bagvuran ve bu iki ayr1 lezyondan tani amach ikili biyopsi alinan ve psoriasis tanist dogrulan 19-

66 yas araliginda 38 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

4.1 Demografik ve Klinik Bulgular

Degerlendirmeye almanlarin 21°1 (%55,3) kadin, 17°si (%44,7) erkek hastaydi. Yaslar1 19

ile 66 arasinda degisen hastalarm yas ortalamasi 36,3+11,2 idi.

Hastanemizin elektronik kayit sisteminden ve hastalarla dogrudan telefonla iletisime
gecilerek elde edilen bilgilere gore hastalarin ortalama PASI skoru 7,9+5,8 ve ortalama viicut kitle
indeksi 25,9+4,6 idi. 17 (%44,7) hastada sigara, 3 (%10,5) hastada ise alkol kullanma aliskanlig1
mevcuttu. 15 (%39,5) hastada komorbid hastalik 6ykiisii vardi, bunlar sirastyla 5 (%13,2) hastada
hipertansiyon; 2'ser (%5,2) hastada diabetes mellitus, Hashimoto tiroiditi ve romatoid artrit; 1'er
(%2,6) hastada hiperlipidemi, nefrotik sendrom, Sjogren sendromu, ankilozan spondilit, anksiyete
bozuklugu, rozasea, polikistik over sendromu ve Meniere hastaligi. Psoriazis nedeniyle hastaneye
basvurduklar1 ve biyopsi yaptirdiklari tarihte hi¢bir hastada sa¢ yogunlugunda azalma veya alopesi

yoktu. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

n=38
OrtxSS/n(%)
Yas 36,3+11,2
Cinsiyet
(Erkek) 17 (44,7)
(Kadin) 21 (55,3)
VKI
(Erkek) 27,1414 38
(Kadin) 24,94+4 70
PASI skoru 7,945,8
Sigara kullanimi 17 (44,7)
Alkol kullanimi 3(10.5)
Komorbid hastalik 15 (39,5)
(Hipertansiyon) 5(13,2)
(Diyabetes mellitus) 2 (5,2
(Hiperlipidemi) 1(2,6)
(Hasimoto tiroiditi) 2 (5,2
(Romatoid artrit) 2 (5,2
(Nefrotik sendrom) 1(2,6)
(PKOS) 1(2,6)
(Sj6gren hastalign) 1(2,6)
(Ankilozan spondilit) 1(2,6)
(Meniere hastalig1) 1(2,6)
(Rozasea) 1(2,6)
(Anksiyete bozuklugu) 1(2,6)
Sag yogunlugunda azalma ve alopesi 0 (0)

Ort: ortalama; SS: standart sapma; VKI: viicut kiitle indeksi

4.1 Histopatolojik Bulgular
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4.1.1 Epidermal Histopatolojik Bulgular

Preparatlar epidermal degisiklikler agisindan incelendiginde, ¢alismaya dahil edilen 38
(%100) hastanin tamamimda hem sa¢h deri hem de govde psoriasis lezyonlarinda parakeratoz
izlendi. Sagli deri psoriazis plaklarin 5’inde (%13,16) papillomatdz goriiliirken, gévde psoriazis
plaklarin 11’inde (%28,95) papillomatdz goriildii. Munro mikroabseleri sacli deri psoriazis
plaklarin 26’sinda (%68,42), govde psoriazis plaklarin ise 22’sinde (%57,89) goruldi. Kogoj'un
spongiofom pustulleri sacli deri psoriazis plaklarin 11’inde (%28,95), govde psoriazis plaklarin
ise 13’tinde (%34,21) goralda.

Epidermal graniiler tabaka kaybi acisindan Ornekler incelendiginde, sagli deri psoriazis
plaklarin 20'sinde (%52,63) agraniiloz, 17'sinde (%44,74) hipogranuloz ve 1'inde (%2,63) ise
normagraniiloz gorilirken, govde psoriazis plaklarin 18'inde (%47,37) agraniiloz, 16'sinda

(%42,11) hipograniiloz ve 2'sinde (%5,27) ise normagranuloz goruldu.

Rete ridge’lerin uzamasi sach deri psoriazis plaklarin 7'sinde (%18.42) hafif, 12'sinde
(%31.58) orta ve 19'unda (%50.00) belirginken, gévde psoriazis plaklarin 4'Uinde (%10.53) hafif,
10'unda (%26.32) orta ve 24'linde (%63.16) belirgindi. Rete uglarinda gomaklasma ve flizyon
hastalarin sa¢li deri psoriazis plaklarinin 34’iinde (%89,47), gbvde psoriazis plaklarmin ise
37’sinde (%97,37) goruldiu. Sagh deri psoriatik plaklarin 36’sinda (%94,74) suprapapiller
tabakada incelme saptanirken, gévde psoriasis plaklarin 37’sinde (%97,37) suprapapiller tabakada

incelme saptandi.

Epidermal spongiyoz sag¢li derideki psoriasis lezyonlarin 13'inde (%34,21) hafif, 16'sinda
(%42,11) orta, 6'sinda (%15,79) belirgin seviyedeyken, 3 (%7,89) olguda hi¢ epidermal spongiyoz
higorilmedi. Buna karsin, govde psoriasis lezyonlarin 14'iinde (%36,84) hafif, 16'sinda (%42,11)
orta, 1 (%2,63) hastada ise belirgin seviyede spongioz gorulurken, 7 (%18,42) olguda hi¢ spongioz

gorilmedi.

Lenfosit ekzositozu hastalarin sagli deri psoriazis plaklarinin 33’iinde (%86,84)
gorulirken, govde psoriazis plaklarmin 29’unda (%76,32) goriildii. Sagh deri psoriazis lezyonlarin
28’inde (%73,68) nekrotik keratinosit saptanirken, gévde psoriazis lezyonlarin ise 26’sinda
(%68,42) nekrotik keratinosit saptandi.
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Sac¢li deri psoriasis preparatlarinda biylk biyitme (40x) basina diisen ortalama mitotik

figiir say1s1 2,61+1,55 iken, gdvde psoriasis preparatlarinda biyik blyitme basina diisen ortalama

mitotik figiir sayis1 2,68+2,01 olarak saptandi. Hastalarin epidermal histopatolojik bulgular1 Tablo-

2 ve Resim-1ve 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastalarin histopatolojik 6zellikleri (epidermal)

Sagli deri psoriazisi ~ GOvde psoriazisi  p degeri
n(%)/ort+SS n(%)/ort£SS
Papillomatdz 5(13,16) 11 (28,95) 0,091
Parakeratoz 38 (100,00) 38 (100,00) 1
Munro mikroabseleri 26 (68,42) 22 (57,89) 0,342
Grantiler tabaka kayb1
(agrantloz) 20 (52,63) 18 (47,37)
(hipograntiloz 17 (44,74) 16 (42,11) 0,481
(normograntloz) 1(2,63) 2 (5,27)
Suprapapiller tabaka incelmesi 36 (94,74) 37 (97,37) 0,556
Kogoj pustulleri 11 (28,95) 13 (34,21) 0,662
Rete ridge'lerin uzamasi
(hafif) 7 (18,42) 4 (10,53)
(orta) 12 (31,58) 10 (26,32) 0,454
(belirgin) 19 (50,00) 24 (63,16)
Rete ridge'lerin uglarinda
comaklasma ve fiizyon 34 (89,47) 37 (97,37) 0,165
Epidermal spongiyoz
(yok) 3(7,89) 7 (18,42)
(hafif) 13 (34,21) 14 (36,84) 0157
(orta) 16 (42,11) 16 (42,11) ’
(belirgin) 6 (15,79) 1(2,63)
Lenfosit ekzositozu 33 (86,84) 29 (76,32) 0,237
Mitotik figUrler 2,61+1,55 2,68+2,01 0,424
Nekrotik keratinositler 28 (73,68) 26 (68,42) 0,613

44



Resim 2: Parakeratoz igerisinde nétrofil yignlart (Munro mikroabsesi) ve stratum spinozum igerisinde
nétrofil yigmlar1 (Kogojun spongioform piistiilleri) (x200).

4.1.2 Dermal Histopatolojik Bulgular

Preparatlar dermal papillada bulunan dilate kapiller sayis1 agisindan incelendiginde, saclh

deri psoriazis plaklarinda biiyiik bliylitme basma diisen ortalama dilate kapiller sayis1 10,13+3,03
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iken, govde psoriazis plaklarinda biiylik biiylitme bagina diisen ortalama dilate kapiller sayis1
13,8415,22 olarak hesaplandi. Bu sonuca gore, papiller dermisde bulunan dilate kapillerler
acisindan iki psoriazis arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Papiller dermisteki dilate

kapillerlerin iki psoriazisde farki Resim-3’de gosterilmistir.

Papiller dermisde 6dem sacli deri psoriazis lezyonlarin 5’inde (%13,16) goriiltrken, govde
psoriazis lezyonlarin 7’sinde (%18,42) goriildii. Papiller dermisde fibrozis ise sagli deri psoriazis
plaklarin 15’inde (%39,47) gorilirken, gévde psoriazis plaklarin sadece 3’tinde (%7,89) gorildii.
Bu sonuca gore, papiller dermisteki fibrotik degisiklikler agisindan iki psoriazis arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p<0,05). Papiller dermisteki fibrozisin iki

psoriazisdeki farki Resim-4’de gosterilmistir.

Preparatlar perivaskiiler alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ag¢isindan incelendiginde,
saclt deri psoriazis plaklarm 6’sinda (%15,79) az, 21’inde (%55,26) orta seviyede ve 11’inde ise
(%28,95) yogun infiltrasyon saptanirken, govde psoriazis plaklarin 6’sinda (%15,79) az, 14’{inde
(%36,84) orta seviyede, 18’inde (%47,37) ise yogun infiltrasyon saptandi. inflamatuvar hiicrelerin
cesitliligi acisindan preparatlar incelendiginde ise, sagh deri psoriazis lezyonlarindan alinan
orneklerde %96,42 oranda lenfosit, %1,89 oranda plazmosit, %0,76 oranda nétrofil, %0,57 oranda
mast hucresi ve %0,39 oranda eozinofil gorulirken, gévde psoriazis lezyonlarindan alinan
orneklerde %97,45 oranda lenfosit, %1,59 oranda plazmosit, %0,57 oranda nétrofil ve %0,39
oranda eozinofil gorildii. Govde lezyonlarinda hi¢ mast hiicresine rastlanmadi. Dolayisiyla, mast

hiicresi infiltrasyonu agisindan iki psoriasis arasinda anlamli bir fark vardi (p<0,05).

Intertsisyumda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu saclh deri psoriazis plaklarin 16’sinda
(%42,11) az, 3’tiinde (%7,89) orta diizeyde gorilirken,19’unda (%50) hi¢ goriilmedi. Buna karsin,
gOvde psoriazis plaklarin 16’sinda (%42,11) az, 1’inde (%2,63) orta diizeyde infiltrasyon
gorilirken, 21 (%55,26) olguda ise hi¢ infiltrasyon gortlmedi. Periadneksiyel inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu saclh deri psoriazis plaklarin 30’ unda (%78,95) az, 8’inde (%21,05) ise orta seviyede
goriiliirken, goévde psoriazis plaklarin 29’unda (%76,32) az, 4’iinde (%10,53) orta seviyede
goruldi, 5 (%13,16) olguda ise hi¢ periadneksiyel inflamatuvar hiicre infiltrasyon gorulmedi.

Govde psoriasis plaklarmin periadneksal bolgesinde sagli deriye kiyasla nispeten daha az
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inflamatuar hicre infiltrasyonu gozlenmis olmasi iki psoriasis arasinda anlamli bir farka yol agti
(p<0,05).

Sa¢lh deri psoriazis plaklarinin 13’tinde (%34,21) eritrosit ekstravazasyonu gorulirken,
govde psoriazis plaklarinin 14’tinde (%36,84) eritrosit ekstravazasyonu gorilda. Preparatlar 6dem
ve sisme gibi vaskiler endotelyal degisiklikler agisindan incelendiginde, sagli deri psoriasis
plaklarmin 14%%inde (%36,38) ve govde psoriasis plaklarinin 24'%nde (%63,16) endotelyal
degisiklikler gozlendi. Bu sonucla, vaskiler endotelyal degisiklikler agisindan iki psoriazis
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu ortaya ¢ikti (p<0,05). Hastalarin dermal

histopatolojik bulgular1 Tablo-3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Hastalarin histopatolojik 6zellikleri (dermal)

Sagli deri psoriazisi  GOvde psoriazisi  p degeri

n(%)/ortxSS n(%)/ortxSS
Papiller dermiste dilate kapiller ~ 10,13+3,03 13,84+5,22 0,006
Papiller dermiste 6dem 5(13,16) 7 (18,42) 0,529
Papiller dermiste fibrozis 15 (39,47) 3(7,89) 0,001
Perivaskuler inflamatuvar huicre
infiltrasyonu
(hafif) 6 (15,79) 6 (15,79)
(orta) 21 (55,26) 14 (36,84) 0,213
(yogun) 11 (28,95) 18 (47,37)
[lenfosit] (%) 96,42 96,92 0,445
[nétrofil] (%) 0,76 0,57 0,509
[eozinofil] (%) 0,39 0,39 1
[mast hiicresi] (%) 0,53 0,53 1
[plazmosit] (%) 1,89 1,59 0,677
Intertsisyumda inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu
(yok) 19 (50,00) 21 (55,26)
(hafif) 16 (42,11) 16 (42,11) 0,577
(belirgin) 3(7,89) 1(2,63)
Periadneksiyel inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu
(yok) 0 (0) 5 (13,16)
(hafif) 30 (78,95) 29 (76,32) 0,042
(belirgin) 8 (21,05) 4 (10,53)
Eritrosit ekstravazasyonu 13 (34,21) 14 (36,84) 0,811
Vaskiiler endotelde degisiklik 14 (36,84) 24 (63,16) 0,022
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Resim 4: Sagl deri psoriazis lezyonunda papiller dermiste yogun fibrozis (ilk resim). Ayn1 hastanin gévde
psoriazis lezyonunda daha az yogunlukta dermal papiller fibrozis gdziikkmekte (ikinci resim) (x100).

4.1.3 Folikuler ve Perifolikiler Alanlarin Histopatolojik Bulgulari

Preparatlar infundibular ostia ¢evresindeki parakeratozu tanimlayan omuz parakeratozu
acisindan incelendiginde, saclh deri psoriasis lezyonlarinin 29'unda (%76,32) ve gévde psoriasis

lezyonlarinin ise 27'sinde (%72,97) omuz parakeratozu gorildu.
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Infundibular ostia’nin keratotik bir materyal tarafindan tikanmasini tanimlayan folikiiler
tikac agisindan preparatlar incelendiginde, sagli deri psoriasis lezyonlarin 13’tinde (%34,21) ve

govde psoriasis lezyonlarin ise 9'unda (%24,32) folikiiler keratin tikag goruldi.

Perifolikuler inflamatuvar hiicre infiltrasyonu sagli deri psoriazis plaklarin 21’inde
(%55,26) hafif, 11’inde orta seviyede gorildu, 6 hastada (%15,79) ise hic¢ infiltrasyon gorilmedi.
Govde psoriazis plaklarin 22°sinde hafif, 9’unda orta seviyede inflamatuvar infiltrasyon

gorulirken, 6 hastada hig infiltrasyon gorilmedi.

Uzunlamasina kesitlerden olusan preparatlar sebase gland sayisi agisindan
incelendiginde, sagli deri psoriazisde 9 (%23,68) preparatda hi¢ sebase gland gorilmezken,
govde psoriazis preparatlarin 15’inde (%39,47) hi¢ sebase gland gérilmedi. Sebase glandlarin
total kayb1 anlamina gelen, sebase gland icermeyen preparatlar agisindan gévde psoriazis lehine
sonu¢ elde edilmis olsa da iki psoriazis arasinda anlamli fark goriilmesi. Sebase gland iceren
preparatlarda preparat basina diisen ortalama sebase gland sayisi agisindan incelendiginde, sagli
deri psoriasis plaklarinda 1.39+1.17 ve gévde psoriasis plaklarinda ise 0.54+0.69 olarak
hesaplandi. Elde edilen bu degerler, ortalama sebase gland sayis1 agisindan da iKi psoriazis

arasinda anlamli farklilik oldugunu ortaya koydu (p<0,05).

Sebase glandlarda atrofi ve kaybi daha detayli degerlendirmek i¢in uzunlamasina
kesitlerde sebase gland/folikiil oranina bakildiginda ise sac¢h deri psoriazisde bu oran 0,57 iken,
govde psoriazisde oran 0,36 olarak saptandi. Sebase gland/folikiil orani sa¢l deri psoriazis lehine

olsa da iki psoriazis arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Yine uzunlamasina kesitlerde her preparatdaki en belirgin sebase gland’in boyutu
milimetre cinsinden 6lgiildiigiinde sagli deri psoriasis plaklarinda ortalama sebase gland boyutu
0,40£0,21 mm ve govde psoriasis plaklarinda ortalama sebase gland boyutu ise 0,37+0,31 mm

olarak dlculdd.

Infundibulumda dilatasyon olup olmamasi agisindan preparatlar incelendiginde, sagli deri
psoriazis plaklarin 16’sinda (%42,11) infundibular dilatasyon saptanirken, gévde psoriazis

plaklarmin 10’nunda (%27,03) infundibular dilatasyon saptand:.
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Perifolikiiler bolgede fibrozis acisindan preparatlar incelendiginde, sacl deri psoriazis

plaklarm 19 unda (%50) perifolikiler alanda fibrozis saptanirken, govde psoriazis plaklarin

7’sinde (%18,92) bu bélgede fibrozis gorildu. Bu sonug, sagh deri psoriasizde perifolikuler

bbdlgedeki fibrozisin govde psoriazise gore daha yaygin goriildiigiinii ve bu farkm istatistiksel

olarak anlamli oldugunu ortaya koydu (p<0,05). Hastalarin folikiiler ve perifolikiiler alanlarin

histopatolojik bulgular1 Tablo-4’de gosterilmistir. Perifolikiler fibrozisin iki psoriazisdeki farki

Resim-5’de gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin histopatolojik 6zellikleri (folikiil ve perifolikiiler alan)

Sagli deri psoriazisi ~ GOvde psoriazisi  p degeri
n(%)/ort+SS n(%)/ort£SS

Omuz parakeratozu 29 (76,32) 27 (72,97) 0,739
Folikiiler keratin tikag 13 (34,21) 9 (24,32) 0.309
Perifolikuler inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu

(yok) 6 (15,79) 6 (16,22)

(hafif) 21 (55,26) 22 (59,46) 0,9

(orta) 11 (28,95) 9 (24,32)
Sebase gland icermeyen preparat
sayi1st 9 (%23,68) 15 (%39,47) 0,16
Ortalama sebase gland sayis1 1,96+0,86 1,18+0,39 0,00
Sebase gland/folikiil orani 0,57 0,36 0,78
Sebase gland boyutu (cm) 0,40£0,21 0,37+0,31 0,46
Infundibular dilatasyon 16 (42,11) 10 (27,03) 0,17
Perifolikiler fibroz 19 (50,00) 7 (18,92) 0,005

* Sebase glandlarda total kayip
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Resim 5: Sagh deri psoriazis lezyonunda perifolikiiler alanda yogun fibrozis (ilk resim). Ayni hastanin
g6vde psoriazis lezyonunda daha az yogunlukta perifolikiiler fibrozis goziikmekte (ikinci resim) (x40).

4.2 immiinohistokimyasal Bulgular

4.2.1 1L-17 ekspresyonu

Sacli deri ve govde psoriazis plaginda IL-17 ekspresyonunu degerlendirmek ic¢in yapilan
imminohistokimya boyamasinda dermis ve epidermis ayr1 ayr1 degerlendirildi. Yaymalarda,
epidermisin parakeratoz tabakasi disinda ve dermiste yaygin oranda boyanma goézlendi.
Keratinositler, lenfositler ve diger inflamatuvar hiicrelerde yogun boyanma dikkat ¢ekti (Resim-
6). Kesitler epidermal IL-17 ekspresyonu agisindan degerlendirildiginde iki psoriazis arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Kesitler dermal IL-17 ekspresyonu agisindan degerlendirildiginde
ise, g0vde psoriazisde sagli deri psoriazise gore anlamli olarak daha fazla IL-17 ekspresyonu
oldugu goriildii (p=0,042). 1L-17 ekspresyonunun sag¢li deri ve gévde psoriazisde
karsilastirilmasi Tablo-5 gosterilmistir. Dermiste IL-17 ekspresyonunun sacli deri ve gévde

psoriazisdeki anlamli farki Sekil-1’de gosterilmistir.
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Tablo 5: IL-17 ekspresyonunun sag¢lt deri ve gévde psoriazisde karsilastirilmasi

IL-17 ekspresyonunun sach deri ve govde psoriazisde karsilastirilmasi

Sacli deri psoriazisi

") Govde psoriazisi (n) p degeri
Epidermis
Boyanma siddeti zayif ve/veya 0 0
boyanan hiicre sayis1 <100
Orta siddette boyanma ve/veya 1 1
boyanan hiicre sayis1 100-250 >0,05
Boyanma siddeti yogun
ve/veya boyanan hiicre sayisi 37 37
>250
Dermis
Boyanma siddeti zayif ve/veya 0 0
boyanan hiicre sayis1 <100
Orta siddette boyanma ve/veya 8 2
boyanan hiicre sayis1 100-250 0,042
Boyanma siddeti yogun 30 36

ve/veya boyanan hiicre sayisi
>250

Sekil 1: IL-17 ekspresyonunun sagh deri ve govde psoriazisde karsilastirilmasi (dermal)

40
35
30
25
20
15
10

IL-17 ekspresyonu (Dermis)

Boyanma siddeti zayif Orta siddette boyanma  Boyanma siddetti yogun
ve/veya boyanan hiicre ve/veya boyanan hiicre  ve/veya boyanan hiicre

sayisi <100

B Sacli deri psoriazisi (n)

sayisi 100-250 sayisi >250

B Govde psoriazisi (n)
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Resim 6: Parakeratoz tabakasi harig¢ epidermal (keratinositler) ve dermal (lenfositler ve diger inflamatuvar
hticreler) yogun IL-17 boyanma (x100)(x40)

4.2.2 1L-23 ekspresyonu

Sac¢li deri ve govde psoriazis plaginda IL-23 ekspresyonunu degerlendirmek i¢in yapilan
immiinohistokimya ¢alismasinda dermis ve epidermis ayr1 ayr1 degerlendirildi. Yaymalarda,
epidermiste granuler hicrelerde, dermiste ise mononiklear ve endotel hiicrelerde seyrek olarak
boyanma gézlendi. Mononuklear hiicrelerden grantlli hiicrelerde boyanma dikkat ¢ekti (Resim-
7). Kesitlerde epidermal ve dermal IL-23 ekspresyonu agisindan saclh deri psoriazisi ile gévde
psoriazisi arasmda anlamli bir farklilik goriilmedi. IL-23 ekspresyonunun sagli deri ve govde

psoriazisde karsilastirilmasi Tablo-6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: IL-23 ekspresyonunun sag¢lt deri ve gévde psoriazisde karsilastirilmasi

Sagli deri psoriazisi (n) ~ Govde psoriazisi (n)  p degeri

Epidermis

Boyanma yok 10 11

Az boyanma 22 21

Fokal boyanma 5 3 >0,05
Orta dlizeyde 1 3

boyanma

Dermis

Boyanma yok 0 1

Az boyanma 27 17

Fokal boyanma 8 15 >0,05
Orta dlizeyde 3 5

boyanma

Resim 7: Epidermisin graniiler hlicrelerinde, dermisin ise monontiklear (sitoplasmik grandillerde) ve endotel
hiicrelerinde az sayida 1L-23 boyanma (x200).

4.2.2 TNF-a ekspresyonu

Sacl deri ve gévde psoriazis plaginda TNF-a ekspresyonunu degerlendirmek i¢in yapilan
immiinohistokimya boyama epidermiste ¢ok az boyanma saptanmasi nedeniyle sadece dermiste

degerlendirildi. Yaymalarda, 6zellikle papiller dermisteki dilate kapillerlerin endotellerinde
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yogun boyanma g6zlendi. Bunun diginda, mast hiicrelerinde ve nadiren keratinositlerde boyanma
dikkat cekti (Resim-8). Kesitlerde dermal TNF-a ekspresyonu agisindan sagli deri psoriazisi ile
govde psoriazisi arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi. TNF-a ekspresyonunun sagli deri ve

govde psoriazisde karsilastirilmasi Tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo 7: TNF-a ekspresyonunun sag¢li deri ve govde psoriazisde karsilastirilmasi
(dermis)

Sac¢li deri psoriazisi (n) ~ GOvde psoriazisi (n)  p degeri

Dermis

Boyanma yok 0 0

Az boyanma 6 5

Fokal boyanma 14 15 >0,05
Orta duzeyde boyanma 14 10

Yaygin boyanma 4 8

Resim 8: Papiller dermisteki dilate kapillerlerin endotellerinde yogun TNF-o boyanma (ilk resim). Mast

hiicrelerde ve az sayida keratinositlerde TNF-o boyanma (x100),(x400).
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5. TARTISMA

Psoriazis, govde ve ekstremitelerin yani sira sagli deri, palmoplantar bolge, yiiz ve tirnaklar
gibi belirli bolgeleri etkileyen kronik, inflamatuar, papiiloskuamoz bir hastaliktir. Sagli deri
psoriazis, hastaliktan en sik etkilenen spesifik bolge olan sagh deriyi etkileyen, yogun kasint1 ve
kepeklenme nedeniyle yasami olumsuz etkileyen bir psoriazis tiiriidiir. Ayrica sagli deri psoriazisi,
hastalikta kullanilan topikal ve sistemik tedavilere govde ve ekstremitelere kiyasla daha az yanit

vermesi nedeniyle tedaviye direncli bir bolge olarak kabul edilmektedir.

Psoriazisin Kklasik histopatolojisi genellikle anatomik yerlesimden bagimsiz olarak tarif
edilir. Bu durum, psoriazisin saglh deri ve palmoplantar bolge gibi spesifik tutulum alanlarinin
histopatolojik olarak klasik tutulumdan farkli olup olmadig1 sorusunu akla getirmektedir. Ayrica,
son yillarda yapilan caligmalar psoriazisin histopatolojisinin yani sira immiinopatogenez ve
hastalikk immiinolojisi {izerine yogunlagmistir. Bu immiinoloji ¢aligmalari, hastaliktan sorumlu
tutulan sitokinlerin tanimlanmasina ve bu sitokinleri spesifik olarak hedefleyen biyolojik ilaglarin
gelistirilmesine temel hazirlamistir. Ancak bu immiinoloji ¢caligmalar1 da histopatoloji ¢aligmalari
gibi, psoriazisi genellikle anatomik yerlesimden bagimsiz olarak ele almaktadir. Bu durum, sagh
deri ve palmoplantar bolge gibi psoriazisin spesifik tutulum alanlarmin klasik tutulumdan

immiinolojik olarak farkli olup olmadigini bir kez daha akla getirmektedir.

Bu ¢alismamizda, psoriazisin en zor tedavi edilen bdlgelerinden biri olarak kabul edilen
sacli deri psoriazisinde histopatolojik incelemeler ve hastaligin kilit sitokinlerini
immiinohistokimya yontemiyle dlgerek, sagl deri psoriazisini gévde psoriazisi ile karsilastirarak

tedavi direncinin histolojik ve immiinolojik temelini 6grenmeyi hedefledik.

Psoriazis her iki cinsiyeti esit oranda etkilemektedir (114). Calismamiza dahil edilen
psoriazis hastalarin 17’si erkek, 21°i kadindi. Bazi ¢alismalar psoriazisin 20-30’Ilu ve 50-60°11
yaslarda iki kere pikle giden bimodal hastalik oldugunu 6ne siirse de, psoriazisin kabul gdren
ortalama baslangi¢ yas1 33 tiir. Hastalarin %75'ine 46 yasindan 6nce psoriazis tanist konulmaktadir

(114). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi, literattirle uyumlu olarak 36,3 idi.
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Ozkaya ve arkadaslar1 tarafindan Tiirk popiilasyonunda psoriazis hastalarmm VKi’leri
iizerine yapilan bir arastrmada, hastalarin ortalama VKi'si 27,5 olarak bulunmustur (115).
Calismamiza dahil edilen hastalarin VKI de benzer degerlerde olup, kadin hastalarm ortalama
VKi'si 24,9+4,7, erkek hastalarin ortalama VKi'si 27,144,4 idi. Calismamiza dahil edilen
hastalarm ortalama PASI skoru ise 7,95+5,82 idi.

Ecer ve arkadaglarinin, Tiirk popiilasyonunda psoriazis hastalarmnin klinik ve demografik
ozelliklerini inceledikleri ¢alismada, psoriazis hastalarinin %45,8'inde sigara ve %4,7'sinde ise
alkol kullanma aligkanligi mevcut oldugu gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada, psoriazise en sik eslik
eden komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon (%31,9), diyabetes mellitus (%21,3) ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi/astim (%14,9) olarak bulunmustur (116). Calismamiza dahil ettigimiz
hastalarmn aliskanliklar1 sorgulandiginda, hastalarn  %44,7'sinin  sigara, %210,5'inin alkol
aligkanlhigi mevcuttu. Calismamiza dahil olan, yani hem sagli deri hem de govde psoriazisi olan
hastalara en sik sirasiyla hipertansiyon (%13,2), diyabetes mellitus (%5,2), hipotiroidizm (%5,2)
ve romatoid artrit (%5,2) eslik ediyordu.

Yapilan bazi ¢alismalarda, sagli deri psoriazisinin hem lezyonel dokuda sa¢ kaybina hem
de telogen effluviuma neden oldugu bildirilmis olsa da (117), ¢calismamiza dahil edilen olgulari
geriye yonelik sorguladigimizda, biyopsi i¢in hastaneye bagvuru tarihinde hi¢bir hastanin sag

yogunlugunda azalma veya alopesi tariflemedigi goruldi.

Psoriazis histopatolojisinde goriilen epidermal ve dermal degisiklikler, hastaligin
karakteristik bulgular1 olup, ayn1 zamanda bu bulgular psoriaziform dermatit adi altinda bulunan
dermatozlarin ana prototipini teskil etmektedir. Chau ve arkadaslari, 51 hastada psoriazisin
ayrmtilt histopatolojisi izerine yaptiklar1 derleme ¢alismasinda, hastaligin yol actig1 epidermal ve
dermal degisiklikleri klasik ve klasik olmayan bulgular basligi altinda toplamislardir (118).
Psoriazisin klasik bulgulari arasinda, siklik sirasina gore, hipognaniiloz (%96), comak benzeri rete
ridge’ler (%96), dermal papillada genislemis kapillerler (%90), Munro mikroapseleri (%78),
suprapapiller tabaka incelmesi (%63), Kogoj’un spongiform piistiilleri (%53) ve diizenli akantoz
(%14) yer almaktaydi. Klasik olmayan bulgular arasinda ise, diizensiz akantoz (%84), bazal
vakuolar dejenerasyon (%76), spongiyoz (%76), dermal nétrofil infiltrasyonu (%69), nekrotik

keratinositler (%67), hipergrantloz (%65), notrofilik spongiyoz (%61), dermal eosinofiller (%49),
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kompakt ortokeratoz (%37), papiller dermal fibrozis (%35), likenoid infiltratlar (%25), plasma
hicresi (%16) ve eosinofilik spongiyoz (%8) yer aldigi gosterilmistir (118). Bizim ¢alismamizda
saclt deri ve govde psoriazisi arasinda epidermal dergisiklikler agisindan bir farklilik bulunmadi.
Lezyon lokalizasyonu fark etmeksizin, literatiirle uyumlu olarak en sik gorilen epidermal
degisiklikler, sirasiyla parakeratoz, suprapapiller tabakada incelme, rete ridge’lerde uzama, rete
ridge’lerin ucunda ¢omaklasma ve flizyon, granuler tabakada incelme, lenfosit eksositozu, hafif
ve orta seviyede epidermal spongiyoz, nekrotik keratinosit, Munro mikroabseleri, Kogoj’un
spongioform pastalleri idi. Epidermal degisiklikler agisindan gévde ve sagli deri psoriazisi
arasinda en goze carpan fark papillomatozda goriildii. Govde psoriazis lezyonlarmin %29'unda
papillomatoz goriiliirken, sagli deri psoriazis lezyonlarida papillomatoz gorilme sikligi %13 idi.

Ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Chau ve arkadaglarinin yaptig1 derlemede, calismaya dahil edilen iki sacl deri psoriazis
hastasinda hi¢ dermal dilate kapiller goriilmezken, yiiz psoriazis plagi bulunan dort hastanin
ikisinde (%50) papiller dermiste dilate kapiller saptanmistir (118). Calismamiza dahil ettigimiz
hastalarda papiller dermisteki dilate kapillerler sayilip ortalamasi hesaplandiginda, govde
psoriazisinde ortalama kapiller sayis1 13,8 iken, sagli deri psoriazisinde 10,1 idi. Bu sonucla, gévde
psoriazis lezyonlarinda dermal dilate kapillerlerin sayisi sagli deri psoriazise kiyasla anlamli olarak
fazla oldugu anlasildi. Papiller dermisteki genislemis Kkapillerler psoriazisin karakteristik
Ozelliklerinden biri olup, hastaligin patogenezinde onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Psoriazisin erken histopatolojik degisikliklerinden biri olan bu mikrovaskiler anomali, lezyonlu
dokuda aktive olan keratinositlerin salgiladigi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi
pro-anjiyogenik sitokinler tarafindan indiiklendigi diisiiniilmektedir (119). Ote yandan bu
genislemis kapillerler, psoriatik plagin temelini olusturan hiperplastik epidermisin olusumu ve
idamesi i¢in gerekli hiicre ve dokularin beslenmesinde ve inflamatuvar hiicrelerinin bdlgeye
gocunde 6nemli rol oynarlar (119). Genislemis kapillerlere bagh olarak kanlanma ve damar
gecirgenligindeki artisin topikal ve sistemik tedavilerin bolgeye niifuz etmesini kolaylastiracagini
ongdrmek mumkinddr. Bu durumda, sach deri psoriasisin gdvde psoriasisinden daha az dilate
kapillerlere sahip olmasi, sagli deri psoriasisin topikal ve sistemik tedavilere gdvde psoriasisinden

daha direngli olmasini agiklayabilir.
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Chau ve arkadaslar1 tarafindan yapilan derlemede, psoriasis vulgarisin klasik olmayan
bulgular1 baslig1 altinda olgularin %13"linde papiller dermiste fibrozis saptanmistir (118). Altman
ve Kaminon, psoriasisin iyilesme doneminde goriilen histopatolojik bulgu olarak papiller dermiste
fibroblastlarda artis ve hafif fibrozis tanimlamislardir (120). Benzer sekilde Cribier, psoriazisin
son donem bulgusu olarak inflamasyondaki azalmaya paralel olarak papiller dermiste fibrozis
olustugunu bildirmistir (121). Calismamizda papiller dermiste fibrozis sagli deri psoriazisde
%39,5, govde psoriazisde ise %7,9 oraninda goriildii. Elde edilen bu sonug, sagl deri psoriazisde
papiller dermiste fibrozisin govdeye gore daha sik rastlanilan bir histopatolojik bulgu oldugunu
gosterdi. Calismamiza katilan hastalardan sagli deri ve gévde biopsileri benzer zamanda alinmasti.
Ayrica, graniiler tabakanin yeniden kalinlagmasi (normagraniiloz) ve epidermal hiperplazinin
gerilemesi gibi psoriazisin iyilesme dénemine ait diger bulgular bu hastalarda dikkat ¢cekmedi. Bu
durum, papiller dermisteki fibrozisin, diger c¢aligmalarda iyilesme doneminde psoriazisin
histopatolojik bir bulgusu olarak tanimlanmasmin yani sira, sagh deriye daha spesifik bir
histopatolojik bulgu olabilecegini akla getirdi . Murphy ve arkadaslar1, sagli deri psoriazis plaginin,
kasima ve irritasyon sonucu hipergraniiloz, suprapapiller tabakada kalinlasma ve yiizeysel
dermiste vertikal fibrozis seklinde goriilen liken simpleks kronikus ile karistirilabilecegini
belirtmistir (3). Calismamizda hi¢bir hastada hipergraniiloz ve suprapapiller tabakada
kalinlasmanin olmamasi, ¢aligmaya dahil edilen hastalarda psoriazis iizerine liken simpleks
kronikus gelismis olma ihtimalini histopatolojik olarak disladi. Sa¢lh deri psoriazisinde, papiller
dermiste dilate kapillerlerin govdeye kiyasla daha az goriilmesinin yani sira, ayni bdlgede
fibrozisin de daha sik rastlanmasi, sac¢l deri psoriazisinin topikal ve sistemik tedavilere direncli

bdlge olmasinin altta yatan sebepleri olabilecegi diisiiniildii.

Dermal papillada fibrozis daha 6nceki ¢aligmalarda diisiik oranda gézlenmis ve psoriasisin
iyilesme fazina ait klasik olmayan bir psoriasis bulgusu olarak tanimlanmis olsa da literatiirde saclt
deri psoriasisi ile karsilastiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu nedenle, ayni hastada sac¢lh deri
psoriazisde fibrozisin govde psoriasisine gore daha sik goriildiigiinii gosterdigimiz bu ¢alisma,

daha sonraki ¢alismalar ve tedavi yaklasimlari i¢in ¢igir agici nitelikte olabilir.

Altman ve Kamino, psoriazisi histopatolojik olarak plak gelisim evrelerine ayirarak
yaptiklar1 ¢caligmada, dermal alanda, 6zellikle de superfisyel perivaskiiler alanda, psoriazisin tiim

evrelerinde lenfosit agirlikli infiltrasyon oldugunu gozlemlemislerdir (120). Bu alanda yapilan
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diger ¢aligmalara benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da perivaskiiler alanda en sik rastlanan
inflamatuvar hticreler, %95’in iizerinde lenfositler olup, nadiren nétrofiller goruldi. Perivaskiler
bolge, interstisyum ve periadneksiyel bolgede inflamatuvar hiicre gesitliligi ve yogunlugu

acisindan saclh deri ve govde psoriazisi arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Psoriazisin histopatolojisi ve fizyolojisi lizerine yapilan ¢aligmalar, psoriatik plaklarin
gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan en erken degisikliklerden birinin vaskiiler degisiklikler oldugunu
gostermektedir (120). Schubert ve Christophers, tekrarlayan psoriatik plaklarm erken
histopatolojik bulgular1 lizerinde yaptiklar1 elektron mikroskobik caligmada, dermal alanda
vaskiiler endotellerde sisme ve interselliiler alanlarda genisleme gibi mikrovaskiiler degisikliklere
dikkat ¢ekmiglerdir (122). Calismamizda damar duvarinda gozlenen degisiklikler ve endotelin
durumu, retikiiler dermis diizeyinde degerlendirildi. Buna gore, sagli deri psoriazis lezyonlarmin
%36,8'inde ve govde psoriazis lezyonlarmin ise %63,2'sinde damar ¢apinda artma, endotellerde
sisme ve 0dem gorildu. Govde psoriazisde sagh deriye gore anlamli 6l¢iide daha sik damar
duvarlar1 degisiklikleri gorildi. Retikiiler dermisteki vaskiiler degisikliklerin, papiller dermisteki
dilate kapillerlerin sikligina paralel olarak gévde psoriasiste sik goriilmesi, bulgularin birbirini

tamamlayici niteligi agisindan 6nemliydi.

Sach deri psoriazisde sebase gland atrofisi ilk olarak 1989 yilinda Headington ve ark.
tarafindan gosterilmistir (123). Silva ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada sagli deri psoriazisde
sebase gland kayb1 %60 ve sebase gland atrofisi ise %25 olarak bulmustur (124). Rittie ve ark.,
govde yerlesimli psoriazisde sebase glandlarm, normal ve psoriazisden etkilenmemis kontrol
dokuya gore 6nemli 6lglide atrofik oldugunu bulmuslardir (125). Bizim ¢alismamizda hi¢ sebase
gland bulunmayan preparat sayis1 sagl deri psoriazisde 9 (%23,68), govde psoriazisde ise 15
(%39,47) idi. Bu sonug, psoriazisde gorilen sebase gland kaybinin gévde psoriazisde sagli deriye
kiyasla daha siddetli oldugunu ortaya koydu. Hastalikta gériilen sebase gland kaybini daha ayrintili
olarak karsilastirmak igin sebase gland igceren preparatlardaki ortalama gland sayis1 incelendiginde,
sa¢li deri psoriazisde 1,96+0,86, govde psoriazisde ise 1,18+0,39 oldugu gorildi. Bu sonug da
benzer sekilde, gévde psoriazisde sebase gland kaybmnin anlamli olarak sagli deriye kiyasla daha
belirgin oldugunu ortaya koydu (p<0,05). Uzunlamasma kesitlerde folikiil sayis1 tam olarak
degerlendirilememis olsa da, her iki psoriazisdeki sebase gland kaybini daha detayli arastirma

amaciyla, kesitlerde goriilen folikiillere eslik eden sebase gland olup olmadigmna bakildiginda, yani
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folikiil bagina diisen sebase gland orani (sebase gland sayisi/folikiil sayist) hesaplandiginda, sagl
deri psoriazde 0.57, gévde psoriazisde 0.36 oldugu goriildii. Birbirine benzer sonuclar, psoriaziste
gorilen sebase gland kaybinin govde psoriazisde, sagh deri psoriazise gore daha siddetli oldugunu

ortaya koydu.

Werner ve arkadaglarinin 17 sacli deri psoriazis hastasi iizerinde yaptiklari histopatoloji
caligmasinda, normal bireylere kiyasla sebase glandlarda belirgin bir atrofi goriildiigii ve ortalama
gland boyutunun 0,34 mm oldugu bulunmustur (126). Liakou ve arkadaslari, 7 sagli deri psoriazis
ve 7 sirt psoriazis lezyonlarmdan alinan biyopsi 6rneklerini lezyonsuz doku ile karsilagtirmis ve
lezyonun lokalizasyonu fark etmeksizin, psoriatik plaktan alinan 6rneklerde anlamli 6lgiide sebase
glandlarda kayip ve gland boyutlarinda azalma oldugunu ortaya koymuslardir (127).
Calismamizda, sa¢h deri psoriazisde sebase glandlarin ortalama boyutlar1 0,40 mm, gdvde
psoriazisde ise 0,37 mm olarak 6lclldi. Diger ¢alismalara kiyasla ortalama sebase gland
boyutunun daha yiiksek olmasi, kesitlerde bulunan en belirgin sebase glandin dl¢tilmesinden ve
dikey kesitler yerine uzunlamasina kesitlerde 6l¢iim yapildigindan kaynaklanabilecegi diistiniildi.
Sebase gland sayisinin az oldugu govdede, sebase gland boyutunun da sacgh deriye kiyasla daha

kii¢iik oldugu goriildii. Ancak, iki psoriazis arasinda sebase gland atrofisi agisindan anlamli

farklilik bulunmada.

Silva ve arkadaslarinin, sagli deri psoriazis hastalarinda folikiille ilgili degisiklikleri
inceledikleri ¢aligmada, %77 oraninda perifolikiiler fibroz, %68 oraninda perifolikiiler lenfosit
infiltrasyonu ve %87 oraninda infundibular dilatasyon oldugu saptanmustir (124). Calismamizda,
perifolikiiler fibroz sagli deri psoriazis lezyonlarin %50’sinde goriiliirken, gévde psoriazis
lezyonlarin ise sadece %18,92’sinde goriildii. Bu sonug, saglt deri psoriazis lezyonlarinda goriilen
perifolikiiler fibrozisin, gdvde psoriazise kiyasla anlamli olarak daha siddetli oldugunu ortaya
koydu. Ayni1 zamanda bu sonug, dermal papillada goériilen fibrozise benzer sekilde, perifolikiiler
fibrozisin de sagli deri psoriazise daha spesifik bir histopatolojik bulgu olabilecegi diisiindiirdii.
Silva ve arkadaglar1 yaptiklari calismada, psoriazise bagli alopesi gelisen ve gelismeyen sagh deri
psoriazis hastalarini perfolikiiler fibrozis a¢isindan karsilastirmiglardir. Calisma sonucunda bu iki
grup arasinda anlamli bir farklilik tespit etmemislerdir (124). Caliymamiza dahil ettigimiz
hastalarda psoriazise bagl sa¢ yogunda azalma veya alopesi yoktu. Perifolikler fibrozis, skalp

psoriazisin ¢ok nadiren yol acitig1 skatrisyel alopeside ve liken pilanopilaris gibi primer lenfositik
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skatrisyel alopesilerde gorilen bir bulgu oldugu bilinmektedir (117,128). Buna Kkarsin,
calismamiza dahil ettigimiz hastalarda psoriazisin neden oldugu skatrisyel alopesi veya primer

skatrisyel alopesi 6ykisl yoktu.

Calismamizda, hafif-orta duzeyde lenfosit agirlikli perifolikiler hicre infiltrasyonu
gozlenmis olup, perifolikiiler infiltrasyon agisindan iki psoriazis arasinda anlamli farklilik
gorulmedi. Yine c¢alismamizda, infundibular dilatasyon sagli deri psoriazisde %42,11, govde
psoriazisde ise %27,03 oraninda gorildi. Sagli deri psoriazisde govdeye kiyasla daha sik

infundibular dilatasyon gorilse de, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

1979 yilinda siklosporinin psoriazis plagini 1iyilestirdiginin gosterilmesi ile birlikte
psoriazisin immiinite ile iliskili bir hastalik oldugu anlasilmaya baslanmistir. inflamasyondan,
yardime1 T hiicre 1 (Th-1) ve salgiladigi TNF-a ve interferon y (IFNy) gibi sitokinler sorumlu
tutulmus olsa da imminpatogenez Uzerindeki etkileri hala tam olarak anlasilmamistir.
Gunumizde, psoriaziste goriilen keratinosit proliferasyonunun ana sorumlularinin Th-17 hiicresi

ve IL-23/IL-17 immiin aks1 oldugu bilinmektedir (129).

TNF-a, psoriazis dahil olmak {izere bir¢cok inflamatuar hastalikta 6nemli bir rol oynayan
bir sitokindir. Keratinositler, dentritik hiicreler ve T hiicreleri tarafindan saliman bu sitokin,
psoriaziste c¢esitli pro-inflamatuar sitokinlerin saliniminda, keratinosit proliferasyonunda,
anjiogenezde ve immin hicrelerin, 6zellikle dentritik hiicrelerin ve T hiicrelerinin aktivasyonunda
onemli roller Gstlenir (129). Morar ve arkadaslarmin yaptigi immiinohistokimya ¢alismasinda,
psoriatik dokuda 6zellikle perivaskiler alandaki dermal lenfositlerde ve epidermisin bazal
tabakasinda belirgin TNF-a boyanmasi oldugu gosterilmistir. Buna karsin, perilezyonel dokuda
boyanmanin anlamli olarak daha az oldugu gorilmiistiir (137). Kristensen ve arkadaslarinin
yaptig1 immiinohistokimya ¢alismasinda, TNF-a ve TNF-a reseptor ekspresyonunun en sik dermal
papilladaki kapillerlerde ve epidermis boyunca dagilmis sekilde oldugu goriilmiistiir (138).
Vaskiiler yapilarda TNF-o ve TNF-a reseptor ekspresyonun artmis olmasi lezyon bolgesine
inflamatuvar hicrelerin gégiinii kolaylagtirarak inflamasyonu koriikledigi diisiiniilmektedir (138).
Bizim c¢alismamizda buna benzer sekilde, hem sac¢hi deri hem de govde psoriazisde TNF-a

ekspresyonunun en yogun papillar dermisteki kapiller endotel hiicrelerinde oldugu goriildii.
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Ayrica, az miktarda keratinositler, mast hiicreleri ve lenfositlerde boyanma dikkat ¢ekti. Sagl deri

psoriazis ile govde psoriazisi arasinda TNF-a ekspresyonu agisindan anlamli farklilik géralmedi.

IL-23, psoriazis immunopatogenezinde kilit rol oynayan proinflamatuvar sitokinleri
salgilayan Th17 hiicresinin farklilasmasini indiikler ve bu hiicrelerin lezyonel dokuda ¢ogalmasina
olanak saglar. IL-23'Un indiklemesi sonucunda Th17 hicresinden salan IL-17A, IL-17F ve IL-
22 gibi proinflamatuvar sitokinler, psoriazisin inflamatuvar kaskadini olustururken ayn1 zamanda
keratinosit proliferasyonunu da uyarir (129). IL-23, esas olarak dentritik hiicre ve makrofajlar gibi
antijen sunan hiicreler tarafindan salgilanmaktadwr. Piskin ve arkadaslarmin yaptig:
immiinohistokimya ¢alismasinda, IL-23'Un psoriatik doku epidermisinde yaygin olarak boyandigi
ve epidermisteki keratinositlere ek olarak, epidermal Langerhans hiicrelerin, dermal dendritik
hicrelerin ve makrofajlarin boyandigi saptanmistir (130). Ayrica c¢aligmada, kontrol dokuya
kiyasla epidermal boyanmanin daha siddetli oldugu ve pozitif boyanan dermal hiicre sayismin
kontrole gore daha fazla sayida oldugu saptanmistir. Calismanizda IL-23 boyanmasi, hem sagl
deri hem de gévde psoriazisde epidermisin graniiler tabakasinda, dermal dendritik hiicrelerde ve

nadiren endotel hiicrelerde goriildii. Iki psoriazis arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Th17 hicreleri, klasik Thl ve Th2 hiicrelerinden farkli olarak IL-17 ve IL-22 gibi gucli
proinflamatuvar sitokinleri treten bir T hiicre alt tipidir. I1L-17 sitokin ailesinin 6 tane alt Gyesi
(IL-17A- IL-17F) bulunmakta olup, TH-17 hiicresi disinda, az miktarda CD8 T hiicresi ve dogal
oldurdicl hiicresi tarafindan salgilanirlar (129). IL-17, diger proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-
8, TNF-a) ve kemokinlerin (CXCL1, CXCL2, CXCL8) salinimini indiikleyerek psoriazisde
inflamasyonun surdirtlmesine biiyiik katki saglar. Bununla birlikte, keratinositleri dogrudan
uyararak keratinosit proliferasyonunu kontrolsiiz bi¢imde artmasina neden olur (129). Teunissen
ve arkadaglari, psoriasis plaginda IL-17 mRNA varligin1 gosterirken, lezyonsuz dokuda IL-17
mRNA  ekspresyonunun olmadigmni  gostermistir  (131). Tollenaecre ve arkadaslari,
imminohistokimya, kuantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve in-situ hibridizasyon
teknikleri ile IL-17 ailesinin Gyeleri olan IL-17A, IL-17F, IL-17A/F ve IL-17C ekspresyonlarmnin
psoriasis lezyonunda, non-lezyonel dokuya kiyasla artis gosterdigini saptamuslardir (132).
Caligmada, psoriatik dokuda IL-17 boyanmasinin retikiiler dermiste yogun, papiller dermis ve
epidermiste ise daha az yogunlukta oldugu saptanmustir (132). Literatiire benzer sekilde,

calismamizda psoriatik dokuda hem epidermisde hem de dermiste orta-yogun seviyede IL-17
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boyanmasi gorildi. Sagli deri psoriazisi ile govde psoriazisi karsilastirildiginda ise, sagli derideki
lezyonlarinin dermisinde govde lezyonlarmn dermisine kiyasla daha az oranda IL-17 boyanmasi
oldugu goriildii. Psoriazis patogenezinde anahtar rol oynayan IL-17’nin saglh deri psoriazisde daha
az eksprese edilmesi, IL-17 aracili inflamasyon siddetinin sagli deride psoriazisde govdeye kiyasla
daha az seviyede olabilecegini diisiindurdi. Ayni1 zamanda, IL-17 ve reseptorii, bu sitokine karsi
gelistirilen biyolojik ajanlarin ana hedefi oldugundan, IL-17’nin sagl deri psoriazisde daha az
eksprese edilmesi, bu bdlgenin IL-17 inhibitorlerine karsi belli oranda direngli olmasini agiklayan
faktorlerden biri olabilir. Cunki, psoriatik dokuda IL-17 ve reseptorinin yuksek dizeyde
ekspresyonu sadece bu sitokinin psoriasisin immiinopatogenezindeki Onemini yansitmakla
kalmaz, ayn1 zamanda bu sitokini hedef alan biyolojik ajanlar ile hastalik arasindaki baglantiy1 da
simgeler. Bu durum, biyolojik tedaviler sonrasinda psoriatik dokuda yiiksek seviyelerde bulunan
proinflamatuar ~ sitokin  ekspresyonunun  normal doku seviyelerine  gerilemesinden
anlagilabilmektedir (132).

Psoriasisin tedavisi en zor bolgelerinden biri olan saglh deri psoriasis tedavisinde biyolojik
ajanlarla birebir karsilastirma c¢alismalar1 mevcuttur. Narcisi ve arkadaslarmin sagli deri
psoriazisde IL-17 inhibitorleri ile 1L-23 inhibitérlerini karsilastirdign ¢aligmada, IL-17
inhibitorlerinin IL-23 inhibitorlerine gore sagh derideki lezyonlar1 daha hizli iyilestirdigi, ancak
tedavi basarisinin IL-23 inhibitorlerine gore biraz daha diisiik oldugu saptanmistir (133). Riech ve
arkadaslarinin sacli deri psoriazisinde ixekizumab ile etanercept'i karsilastirdigt UNCOVER-2
calismasinda, ixekizumab'm bir TNF-a inhibitorii olan etanercept'ten daha iyi klinik yanit verdigi
saptanmustir (134). Foley ve arkadaslarmin sa¢li deri psoriaziste guselkumab ile adalimumabi
karsilagtirdig1 caligmada, guselkumabin tedavi basarisinin adalimumaba gore daha i1yi oldugu
saptanmustir (135). Papadimitriou ve arkadaslarmin sagh deri psoriasis'inde kullanilan biyolojik
ajanlarla ilgili bir derleme ¢aligmasinda, biyolojik ajanlarin sacl deri lezyonlarmin erken ve geg
tedavisindeki basarisi ve tedavide kalicilik yiizdesinin genel olarak iyi olmasina ragmen, sac¢l deri
psoriasis'inin en sik goriilen semptomlar1 olan kasint1 ve kepeklenmenin diizelmesine iliskin
verilerin yetersiz oldugunu dile getirmislerdir (136). Bazi ¢alismalarda IL-23 inhibitorlerinin sagh
deri psoriasis tedavisinde IL-17 inhibitorlerine gore biraz daha iistiin oldugu bildirilmis olsa da,
calismamizdaki bu iki psoriasis arasindaki IL-17 ekspresyonu farki ile IL-17 inhibit6rlerinin tedavi

basarisi arasinda bir baglant1 kurmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte,
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saclt deri psoriazisinde IL-17 inhibitorlerine karsi direng gelismesi durumunda, farkli sitokinleri

hedef alan IL-23 ve TNF-a inhibitorlerinin etkin bir alternatif olabilecegini soylemek miimkiindiir.

Literatlrde psoriasis patogenezinin anahtar sitokinleriolan IL-17, IL-23 ve TNF-a'nin saghi
deri ve govde psoriasisinde immiunohistokimyasal olarak karsilastirildigi bir caligmaya
rastlanmamistir. Bu nedenle, IL-17'nin sacl deri psoriasis lezyonlarinda govde lezyonlarina
kiyasla daha az eksprese edildigini gosterdigimiz bu ¢aligma, daha sonraki ¢caligmalar ve tedavi

yaklagimlar1 i¢in ¢i1g1r agici olabilir.
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6. SONUC

1. Hem sagli deri hem de govde psoriazisinde gorilen en yaygm epidermal histopatolojik
degisiklikler, sirastyla parakeratoz, suprapapiller tabaka incelmesi, rete ridge’lerde uzama,
rete ridge’lerin uclarinda ¢omaklagsma ve fiizyon, agraniiloz ve hipograniiloz seklinde
granuler tabaka incelmesi, lenfosit eksositozu, hafif ve orta seviyede epidermal spongiyoz,
nekrotik keratinositler, Munro mikroabseleri, Kogoj’un spongioform piistiilleri idi. Bu
histopatolojik bulgular literatir verileri ile korele idi (118). Psoriazisin epidermal
histopatolojik degisikleri agisindan iki psoriazis arasinda fark saptanmadi.

2. Dermal histopatololojik degisiklikler agisindan bakildiginda, psoriazisin 6nemli bir
histopatolojik bulgusu olan papiller dermisteki genislemis, dilate kapillerler agisindan iki
psoriazis arasinda anlamli farklilik gorildi. Bu fark, govde psoriazisde bu kapillerlerin sagl
deriye kiyasla sayisal olarak daha fazla olmasimdan kaynaklanmaktaydi. Psoriazisde gorilen
hiperplastik epidermisin olusumu ve idamesi i¢in ana besleme damarlari olan bu genislemis
kapillerlerin, topikal ve sistemik tedavilerin penetrasyonuna da hizmet ettigini sdylemek
mumkindir. Bu baglamda, sagli deri psoriasisin gévde psoriasisinden daha az genislemis
Kilcal damarlara sahip olmasi, sagl deri psoriasisin topikal ve sistemik tedavilere gévde
psoriasisinden daha direngli olmasinin bir nedeni olabilir.

3. Dermal histopatolojik degisikler acgisindan iki psoriazis arasinda goriilen diger farksa,
papiller dermiste goriilen fibrozis agisindandi. Dermal papiller fibrozis sagh deri psoriazisde
govdeye gore anlamli olarak daha sik goriilen bulgu oldugu saptandi. Literattrde papiller
dermiste fibrozis psoriasisin iyilesme evresinin histopatolojik bir bulgusu olarak
tanimlanmis olsa da, ¢alismamizdaki hastalardan alinan sagli deri ve gévde biyopsilerinin
ayni tarihte almmig olmasi ve iyilesme donemine ait diger histolojik bulgularin
gozlenmemesi nedeniyle bu farklilik psoriasisin iyilesme fazina ait bir bulgudan ziyade sagl
deri psoriasise daha spesifik bir histopatolojik bulgusu olarak yorumlanmistir. Bu fibrozis
ayni zamanda topikal ve sistemik tedavi ajanlarmin bolgeye niifuzunu da

zorlastirabileceginden, sacli deri psoriazisde papiller dermiste dilate kapiller sayismnin
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azligma ek olarak bu bolgedeki artmis fibrozis, sa¢l deri psoriazisde tedavi direncine zemin
hazirlayan bir bagka faktor olabilecegi diistintildu.

Retikiiler dermisteki damarlarin ¢apinda artig, endotelde sisme ve 6dem, gdvde psoriazisde
sacl deriye kiyasla anlamli olarak daha sik gozlendi. Retikiler dermisteki bu vaskiler
degisikliklerin, papiller dermisteki dilate kapillerlerin sikligmma paralel olarak govde
psoriasiste sik goriilmesi, bulgularin birbirini tamamlayict niteligi agisindan énemliydi.
Calismamizda psoriazisde goriilen sebase gland kaybinin govde yerlesimli psoriazisde sach
deriye kiyasla anlamli olarak daha siddetli oldugunu saptandi. Ortalama sebase gland
sayisinin govde psoriazis lehinde fazla olmasidan bu sonuca varildi.

Calismamizda, perifolikiiler fibrozis, sacli deri psoriazis lezyonlarin %50’sinde goriiliirken,
govde psoriazis lezyonlarin %18,92’sinde goriildii. Bu sonug, daha 6nceki caligmalarda
saptanan sacli deri psoriazis lezyonlarinda goriilen perifolikiiler fibrozis oranlarina yakindi.
Saclh deri psoriaziste perifolikiiler fibrozisin govdeye kiyasla anlamli olarak daha fazla
oldugunu goriildii. Papiller dermiste goriilen fibrozise benzer sekilde, perifolikiiler fibrozisin
de sa¢li deri psoriazisinde sik goriilmesi, bu bulgularin sagli deri psoriazise daha spesifik bir
histopatolojik bulgu olabilecegi yoniindeki diisiincemizi glclendirdi.

Immiinohistokimyasal boyama teknigi kullanilarak, sagl deri psoriazisi ile gdvde
psoriazisinde, psoriazis patogenezinin ve hedefe yonelik biyolojik tedavilerin ana hedefleri
olan TNF-a, IL-17 ve IL-23 ekspresyonlar1 karsilastirildi. Literatiire benzer sekilde
epidermal ve dermal alanda farki yogunluklarda belirli hiicrelerin boyandigi goriildii.
Epidermal ve dermal alanda kismen zayif boyanan TNF-a ve IL-23 i¢in ayr1 ayr1 hiicre
saymmi yapilip degerlendrildi. TNF-a ve IL-23 boyanma agisidan sagli deri psoriazisi ile
gbvde psoriazisi arasinda istatistiksel anlamda farklilik goriilmedi.

Epidermal ve dermal alanda orta-yogun diizeyde boyanan IL-17, yiizde hesabiyla ayr1 ayri
hesaplandi. Saclhi deri psoriazis ile govde psoriazisi IL-17 ekspresyonu agisindan
karsilastirildi ve dermal alanda govde psoriazis lehine anlamli farklhilik goriildii. Psoriazis
patogenezinde anahtar rol oynayan IL-17’nin sagh deri psoriazisde daha az eksprese
edilmesi, IL-17 aracili inflamasyon siddetinin sagli deride gévdeye kiyasla daha az seviyede
olabilecegini diistindiirdii. Ek olarak, IL-17 ve reseptord, IL-17 inhibitoru biyolojiklerin esas
hedefi oldugundan, IL-17’nin sa¢h deri psoriazisde daha az eksprese edilmesi, bu bdlgenin

IL-17 inhibitorlerine karsi belli oranda diren¢li olmasini da agiklayan faktorlerden biri
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olabilecegi diisiiniildii. Iki psoriazis arasinda saptanan IL-17 ekspresyon fark1 ayn1 zamanda,
sacli deri psoriazisde IL-17 inhibitorlerine karsi direng gelismesi durumunda, farkli
sitokinleri hedef alan IL-23 ve TNF-o inhibitorlerinin etkin bir alternatif olabilecegi

distnildii.
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