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Ozet

Psoriasis diinya populasyonunun %2-4’ ini etkileyen
kronik inflamatuar bir hastalktir. Hastalik epidermal
hiperproliferasyon ve inflamasyon ile karakterizedir.
Psoriasis genetik olarak inflamasyonda disregllasyonun
programli oldugu, immun sistemde bircok komponenti
tutan bir hastaliktir. Dogal ve kazanilmig immun sistemde
patolojik birliktelik, sitokin, kemokin ve biuyime faktéru
Uretimiyle psoriatik plaktaki inflamasyona yol acar. Dogal
immunitedeki agrevasyon NK T hticreleri, dendritik hiicre,
notrofil ve keratinositlerin aktivasyonuyla tercihan tip 1 T
hucreleri, ihtimali olarak antijen bagimsiz yolla aktive
eder. Psoriasis lezyonlarindaki kronik inflamasyon
downregllasyon surecindeki yetersizlik, ve/veya dogal
immuniteyi aktive eden persistan bir tetikleyiciyi
disundardr.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, sitokin Gretimi, NK T
hicreler, T hicre aktivasyonu, immunite

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disorder affecting
2-4% of the world’s population. The disease is
characterized by epidermal hyperproliferation and
inflammation. Psoriasis is considered to be a genetically
programmed disease of dysregulated inflammation, which
is driven and maintained by multiple components of the
immune system. The pathologic collaboration between
innate immunity and acquired immunity results in the
production of cytokines, chemokines, and growth factors
that contribute to the inflammatory infiltrate seen in
psoriatic plaques. The aggravated state of innate immunity
is represented by the activity of natural killer T cells,
dendritic cells, neutrophils and keratinocytes, leading to
the recruitment and activation of preferentially type 1 T
cells, possibly in an antigen-independent way. The chronic
inflammation of psoriasis lesions suggests that this might
be due to a deficiency in downregulation processed and/or
the persistance of an unknown trigger resulting in an
exaggerated innate immune response.

Key words: Psoriasis, cytokine production, NK T cells,
T-cell activation, immunity

Psoriasis diinya populasyonunun %2-3’Un0 etkileyen kro-
nik inflamatuar bir hastaliktir. Hipokrat (460-377 MO), psora
terimini kasinti anlaminda kullanmigtir. Hastalik epidermal
hiperproliferasyon ve inflamasyon ile karakterizedir.
Ekvator bélgesinde disuk insidansta iken kutuplara dogru
insidansi artar. Kadin ve erkekler esit etkilenir'®.

Hastalikta riskli ve presipitan faktdrler vardir;
1. Fiziksel ve kimyasal travma
2. infeksiyonlar: Streptokok, stafilokok aureus, kandida
albikans, pitrosporum orbiculare, virusler

. Stres

. llaglar: B blokerler, antimalaryaller, nonsteroid antiin
flamatuar ilaglar, kortikosteroidler ...vs
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Mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve kimyasal
travmalar, psikolojik stres gibi dis tetikleyiciler genetik
predispoze bireylerde psoriasis gelisimini tetikleyerek
baslangi¢ epizodu olusturabilir. Bu tetikleyiciler psoriasisi
kotulestirebilir veya siddetli relapsa neden olabilir(2).

ilaglar
B-bloker, ACE inhibitdrleri, antimalaryaller, ve lityum gibi
medikasyonlar psoriasisi baglatir veya tekrarlatabilir (2).

infeksiy6z Etyoloji
infeksiydz etyolojinin rolli bakteriyel, viral ve fungal
infeksiyonlarla iligkili vakalarin bildirilmesiyle

dasundlmistir.  a-B-hemolitik  Streptokoklar:  Birgok
cevresel faktdr suglanmasina karsin psoriasisde 3-hemolitik
streptokoklar kesin tanimlanmis olan, 6zellikle Cw*0602
aleli tasiyanlarda akut psoriasis tetikleyicilerindendir.
Streptokokal  superantijenlerin  CLA + T hicre
ekspresyonunu indiikledigi ve bdylece T hiicrelerin deriye
migrasyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir. Streptokoklarin
geleneksel olarak ekstraselller patojen dislniimesine
karsin skuamdz epitel ve makrofajlar gibi &koryatik
hiicrelere penetre olabildigi gdsterilmis olup bu da persistan




Derleme Derleme

streptokok tasiyicihigi infeksiyon ve rekurren infeksiyonla
iligkilidir. Psoriatik deriden izole edilen CD4 ve CD8+
hucrelerin  streptokokal antijenlere yanit  verebildigi
gosterilmigtir. Tonsillektomiden sonra psoriasis remisyonu
da bildiriimigtir. Bakteriyel endotoksinler, stiperantijen gibi
davranip T hiicreleri, makrofaj, langerhans hicreleri (LC),
keratinosit aktivasyonu ve etkilesimini tutan kompleks
kaskadi tetikler(1,4).

b-HIV infeksiyonu

Psoriasisi tetikleyen 6nemli tetikleyici faktér olup
insidansi olduk¢a degiskendir. Psoriasiform dermatit HIV
infeksiyonunun ilk klinik belirtisi olabilir. Kronik psoriasisde
CD8+ T hicrelerin 6nemiyle, HIV ile infekte bireylerde
azalan CD4+ T hicreler yuziinden prognoz kétiu olup,
antiretroviral tedaviyle diizelebilir. Reglilatuvar CD4+CD25+
T hucreler memory CD8+ T hicre cevabini kisitlar ve,
CD4+CD25+ regllatuvar T hicrelerin azalmasi CD8+
T hiicre populasyonunda en az 10 kat artis yapabilecegi
gobsterilmis olup, HIV infekte bireylerde CD8+ T hicre
aktivitesinde artis gosterilmistir. Bundan dolayi, HIV (+)
psoriasis hastalarinda aktivasyon, en azindan kismen
regllatuvar CD4+ T hlcre azalmasi ve sonradan CD8+ T
hiicre aktivitesinde artig ile iligkilidir(1).

c-HPV

Psoriatik deri &rneklerinde %89-90 HPV DNA’ lar
bulunmustur. Bu virus ailesi nonlitik siklusla keratinositlere
girip E6 ve 7 gibi proteinlerle keratinosit proliferasyonunu
indikleyebilir. HPV’ nin fazla siklikta rastlanmasi,
patogenezde oldukga &nemli rolini gosterebilir(1,2).
d-Malassesia, tirlerinin psoriasisde roli hala tespit
edilememesine karsin, bazi calismalar bu lipofilik mayalarin
psoriasisde deri lezyonu geligsimiyle iligkisini gdstermigtir.
Vakalarin cogunda mayalar sacl deri tutulumuyla iligkilidir.
Sacli deri psoriasisinin ketokonazole yanit vermesi, sagli
deri psoriasisinde m. ovalis (m. restrictayla iligkili) varhgi
bunu dustndirmektedir. Son zamanlarda da malessezia
tirlerinin  glans psoriasisiyle iligkisi bildiriimigtir. Bu
bireylerin Malessezia tirleri ve bunlardan derive protein-
lere immunolojik yaniti olabilecegi gdsterilmistir. Gupta
ve ark, tim hastalarda 6 malessezia tirl izole ederken,
psoriasislilerde en sik m. globosa bulmustur. Bu tur ayni
zamanda sacli deri, alin, gévdeden izole edilmistir. Bununla
birlikte son calismada malessezia turlerinin psoriatik ve
normal deri dagihm farkliigi olup, sagl deri tutulumunda
psoriasisde arttigi gosterilmis olup, M globosa en baskin tar
olarak gézlenmistir(5).

Alkol

Psoriatiklerin  ylUksek insidansta karaciger biyopsisi
anormalliklerinin gézlenmesi alkol kullanimina dikkati
cekmistir. Alkolik sirozlularda psoriasis sik iken, diger
nedenlere bagll sirozlarda sik degildir. Psoriasis
prevalansi alkolizm tedavisi alanlarda 3 kat daha siktir.
Psoriasis alkolizmden cok alkol kullanimiile daha sikiligkilidir.

Hem erkek hem de kadin psoriatiklerde alkol kullanimi
kontrollerden daha siktir. Bu risk erkeklerde daha fazla
bulunmustur. icki icmek énceden var olan hastaligi
tetikleyebilir. Agir igiciler daha siddetli, daha yaygin ve
daha inflame hastalik gegirirler. Devamli icme, tedavi
direnci ve hasta uyumsuzlugu ile hasta morbiditesine
daha cok neden olur. Tersine, icmeme remisyona yol
acar. Alkolizm ve psoriasis arasi Onerilen mekanizmalar
hicresel immuniteyi baskilamasi, mitojen uyariimig
lenfosit  proliferasyonunu arttirma, proinflamatuar
sitokinleri arttirmadir(6).

Sigara

En belirgin iligki palmoplantar pustulosisde kurulmustur.
Bu kadar yakin iligkide olmamasina karsin, sigara icme
ve psoriasis arasi da iliski saptanmistir. Kontrollere goére
psoriatikler 2 kat daha fazla sigara icer. Sigara icme ve
psoriasis siddeti arasi iliski olmamasina karsin, pustdl
varhiginda akral hastalikla iligki kurulmustur. Sigara icmek
psoriasisi degisik mekanizmalarla etkileyebilir. Psoriasis
inflamatuar infiltratinda baskin hicre olan PNL’ ler
morfolojik ve fonksiyonel olarak sigara ile degisebilir.
Keratinositler nikotinik kolinerjik reseptérlere sahip olup
kalsiyum girisi, ve hulcre farklilagsmasini hizlandirabilir.
Sigara oksidatif hasara yol agar. Sigara icmek, antioksidan
meyve ve sebze alimiyla ters korele olup, psoriatiklerde
de beslenme bu sekildedir. Psoriatiklerde antioksidan
seviyeleri  duslktir ve sigara oksidatif hasan
degistirebilir(16).

Diyet:

Enerji Alimi ve Gida Secimi

Aclik ve dusik enerijili diyet alimi, romatoid artrit gibi
inflamatuar hastaliklarin semptomlarini azaltir. Psoriasisin
siddeti ve sikliginin yogun gida alimi peryotlarinda arttig
bildirilmistir. Bu ylzden duslk kalori diyetleri hastaligi
dlzeltebilir. Farelerde 4 hafta kalori kisittamasi (enerji
aliminin %33 azaltilmasi), epidermal hiicre proliferasyon
oranini %45 azaltir. Yazarlar disuk enerjili diyetin orta
derece nonpustuler psoriasisin 6nleme ve tedavisinde
Onerilebilecedi sonucuna varmiglardir. Aglikta psoriasis-
de dluzelme gdzlenirken, vejeteryan diyette persistan hal
gorulmustir. Degisik mekanizmalar tartigilimistir;

1. En 6nemli neden, belki de arasidonik asit (AA)
aliminin eksikligine bagli, LTB4 Uretiminin azalmasidir.

2. Aclik boyunca, CD4+ T hucre aktivasyonu azalip, IL-4
gibi antiinflamatuar sitokinler artar.

3. Diger bir neden, kalorik kisittamaya bagli, psoriasisle
iligkili oldugu diistinllen oksidatif stresin azalmasi
olabilir.

4. Vejeteryan diyeti, AA aimini kisitladigi icin faydali
olabilir.

5. Psoriasisle viicut kitle indeksi korele oldugundan, kilo
vermek obez hastalarda énerilmektedir’.

Poliansatiire Asitler

AA gibi n-6 poliansatire yagd asitleri IL-1 Uretimini ve
sitokinlere doku yanitini arttirirken, eicosapentaenoic
asit (EPA) ve docosahexaenoic acid (DHA) gibi n-3
poliansatire yag asitleri ters etkide bulunur. Altindaki
hucresel mekanizmalar, farkli yag asitlerinin baskinhgt,
membran fosfolipidleri kompozisyonu modifikasyonuyla,
membran akiskanh degisiklidi, sitokin reseptdr baglanmasi
ve G protein aktivasyon degisikligiyle sonuclanir. Bazi
calismalarda n-3 poliansatire yad asidinden zengin
balik yagdiyla beslenmeyle psoriasisde antiinflamatuar
etki gdzlenmigtir. Uskumru, sardalya, somon, ringa gibi
yagh baliklarin n-3 yag asitlerinden zengin olup psoriasis
tedavisinde kullanigh olabilecegi belirtilmigtir. Oral destek
tedavisinin etkisi cogunlukla n-3 yag asitlerin (-) olmasina
karsin, parenteral uygulama akut inflamatuar durumlarda
yuz glldirucl olmustur(7).

Gluten

Toksik bilesikler olan prolaminlerden gluten bugday,
sekalinler gavdar, hordeinler ise arpada bulunur. Gluten
sensitif enteropati, minimal veya hi¢ belirtiye yol agmadan,
psoriasis ile iligkili olabilecegi g6sterilmistir. Psoriasis
ve ¢olyak hastaliyi olanlarda glutensiz diyetle psoriasis
semptomlarinin diizelmesi bu iligkiyi distindtirmustar. Diger
yandan glutensiz diyet IgA velveya IgG antigliadin
antikoru (AGA) olmayan hastalarda dahi psoriasis siddetini
dizeltebilir. AGA psoriasislilerde, normalden daha sik
bulunur. AGA’ lu 30 hastada glutensiz dietle ortalama
PASI'da belirgin azalma gozlenmistir. AGA (-) hastalarda
ise gOzlenmemistir. Latent gluten sensitif hastalarda
normal histolojiye ragmen, barsak permeabilitesi artar.
Artmis barsak permeabilitesi mikroorganizma pasajina
izin verip, suUperantijen rolinde psoriasis predispoze
kisilerde aktivasyona yol agabilir ve bu tablo glutensiz dietle
duzelebilir. Psoriasisde baskin Th1 hicreler temelde IFN-y
ve IL-2 dretir. Golyak hastalari T hiicreleri in vitro gluten
verilmesine yanit olarak benzer sitokin paterni salgilar(7).

Oksidatif stres ve antioksidanlar

Oksidatif stres ve artmis serbest radikal olusumu
psoriasis deri inflamasyonuyla iligkili bulunmustur.
Slperoksit anyonu salinimi psoriatik dermal fibroblastlarda
artmis olup, psoriasisin inflamatuar mekanizmalarinda
merkezi rol alabilecegi dustntlmustdr. Psoriasisli hastalar
bazi oksidatif stres markirlari, bozulmus antioksidan evre
gbézlenmistir. MDA (malondialdehid), lipid peroksidasyon
belirteci olup plazma ve kirmizi kiire konsantrasyonlar
artar. Buna karsin, B-karoten, a-tokoferol ve selenyum gibi
antioksidan konsantrasyonlari azalr. Katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzim aktiviteleri de azalmig
olarak bulunmustur. Balik yagdi eklenmesi, eritrosit
membran lipid paterni degisikligi, ve ayni zamanda
psoriasisli hastalarda MDA azalmasina yol acarak,
oksidatif stresi azaltabilir. Psoriasis riski havug, domates,
ve taze meyve gibi B-karoten iceren gida ve yesil sebze

alimiyla ters iligkilidir. Sebze ve meyve alimi karotenoid,
flavonoid ve vitamin C gibi degisik antioksidan
iceriklerinden dolay! psoriasisde faydali olabilir. Yeterli an-
tioksidan durumu (vitamin C, E, selenyum ve B-karoten)
oksidatif stres imbalansini énleyip psoriasisde antioksidan
savunmaya yardimci olabilir(7).

Vitamin D ve analoglari

Vitamin D prohormon olarak deride 7-dehidrokolesterolden
UVB isiniyla elde edilir.1,25 (OH)2D3’ in hedeflerinden
biri  derideki vitamin D reseptéri (VDR) olan
keratinositlerdir. insan kiiltire keratinositleri kalsitriole
maruz kalinca blyime ve matlrasyon hizlari inhibe olur.
VDR vasitasiyla hicre proliferasyonu ve farklilagsmasi
Uzerine etkilerinden dolayr 1,25 (OH)2D3 psoriasisde
kullaniimaya basglanmigtir.  Kalsitriol ve analoglari
antiproliferatif ve prodiferantiatif gibi immunregulatuvar
aktiviteleri olup, VDR ligandiyla direkt T hicre
aktivasyonu ve fenotipini, antijen sunucu hiicre (APC)
ve dendritik hicre (DC) fonksiyonunu etkiler. Avrupa’da
yetersiz vitamin D durumu yulksek olup, oral vitamin D
eklenmesi psoriasisli hastalarda distnulebilir(7).

Vitamin B12

Vitamin B12 psoriasisde nukleik asit sentezindeki roliyle
dnemlidir. in vitro ¢aligmalarda vitamin B12 nin T lenfosit
ve sitokinler Gzerine immunmodlatér etkileri gésterilmistir.
Parenteral vitamin B12 verilmesinin yararh etkisi 1950’
lerde gosterilmistir. Bununla birlikte diger calismalarda
dogrulanmamistir. Topikal vitamin B12 nin plak psoriasisde
etkinligi, avokado yagi iceren vitamin B12 ile kalsipotriol
tedavisiyle karsilastirimis.  Sekiz  haftallk tedavide
kalsipotriol daha Ustun bulunmustur(7).

Psoriasisde Patogenez Modeller

Son 25 yilda psoriasis patogenezinin anlasiimasinda
belirgin ilerleme kaydedilmistir. Psoriasis baskin olarak
epidermal hiperproliferasyon, epidermal turnover zamaninin
azalmasi (hizlanmig hicre kinetigi), anormal terminal
farklilasma ve epidermis bariyer fonksiyonunda bozulma
ile iliskili oldugu dislUniimektedir. Bu epidermal hastalik
olma gdrisiyle metotreksat ve arsenik gibi antimetabolitler
kullanilmigtir.  Erken dbnemlerde anormal epidermal
diferansiyasyonla seyreden de novo keratinosit
hiperproliferasyonunun primer neden oldugu
dusundlmekteydi. Bununla birlikte simdi keratinositlerin
fokal deri bdlgelerinde primer T lenfositleri basta olmak
Uizere immun sistem aktivasyonuyla uyarilip prolifere oldugu
dusunulmektedir. Cogu otdér insanlarda goérilen T hiicre
bagiml inflamatuar hastalik olarak psoriasise bakmaktadir.
Psoriasis simdi immun-bagiml, organ spesifik (deri veya
deri ve eklem) inflamatuar hastalik olup, intralezyonel
T lenfositlerin bazal kb&k Kkeratinositlerini tetikleyip
proliferasyona ve hastallk sirecine yol actigi
disinilmektedir.  Psoriasisin tam belirlenmis pemfigus
gibi otoantijenlerin ve efektér molekillerin (otoantikor,
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kompleman) tespit edildigi, lezyon olusumu (akantoliz)
mekanizmasinin invitro ve invivo model sistemlerinde
gosterildigi bir otoimmun hastalik olup olmadigi tartismalidir.
Akut guttat psoriasis siklikla streptokokal bogaz
infeksiyonuna karsi olusan anormal immun yaniti yansitip
kendi kendini sinirlar. Kronik plak psoriasis, bununla
birlikte, HLA-iligkili inflamatuar surecte aktive olan kronik
otoimmun karakterize davranig goésterir. Diger otoimmun
hastaliklarin tersine kesin bazi klas 2 HLA alelleri ile iligkili
olup, HLA-C aleliyle guclu iligkisi vardir. Psoriatik hastalarin
%60’ indan fazlasi HLA-Cw6 aleli tagimasi ve oligoklonal
CD8+ T  hicrelerin lezyonel epidermiste varlgi,
otoantijenle tetiklenen patojenik sureci dustndurebilir ve
bu aleli tasiyan hastalar HLA-Cw6 ile sunulabilir. Stabil
lezyonlarda CD4+ T hicreler oligoklonal olabilip, kronik
psoriasisin  antijen bagimli  bir hastalik hipotezini
destekleyebilir. Su anki mevcut bilgiler 1s1ginda, en iyi
olarak psoriasisin inflamasyon disregllasyonuyla genetik
programli, cevresel uyarilarla (infeksiyon, medikasyon,
antijenik uyari, fiziksel ve/veya emosyonel stres) tetiklenen
bir hastalik olarak dusunulebilir. Bundan dolayi, epidermal
hiperproliferasyon ve terminal farkllasma dokuda temel
anormallik olmasina karsin, hem dogal (sitokin, kemokin,
LC gibi APC, nétrofil, NK-T htcreler) hem de adaptif
immunite (matir, deride lokalize periferal CD4 ve CD8+
T lenfositler) efektér mekanizmalarinin kronik kutandz
patolojik strecte rol almasinin artmis kanitlan vardir(1,8,9).

Histopatolojisi

Klinik dzellikleriyle iligkili olarak yuzeyel kan damarlarinda
blyume, genisleme ve epidermal hiperplazi olur.
Epidermal buyime psoriasiform hiperplazi karakterinde
olup, elonge reteler, kalinlasma (akantoz) olur. Psoriatik
epidermiste, keratinosit proliferasyonu, ve matirasyonu
hizli oldugundan dolayi grantler keratinositler ve skuaméz
korneositler  olusamaz. Bundan dolayr skuaméz
keratinositlerde aberran kalan intakt niikleus (parakeratoz)
ve normalde korneosit adezyonu c¢imentosu olan
ekstaselller lipidlerde az miktarda salgilanma géralur. Zayif
stratum korneum yapisiklidi, psoriatik skuamlara yol agar.
Psoriasis interfollikiiler epidermis hastaligi olup, follikiiler
epitel ve normal sa¢ blyume siklusunu etkilemez. Nadiren
ufak, az sayida pustller ¢cok inflame plaklarda mikroskobik
bulgu olarak I6kosit infiltrasyonu seklinde goérulur. Papiller
dermiste mononlkleer l6kositler, stratum corneumda ise
polimorfo nukleer I6kositler (PNL) psoriasis histopatolojisini
tamamlar(9,10).

Keratinosit Proliferasyonu

Psoriasisde artmis keratinosit proliferasyonu bulgulari, en
azindan kismen azalmis hicre siklus zamaniyla olustugu
distndlmastur. Bazal tabakadan graniler tabakaya
normal transit stresi 13 gin iken psoriasisde 1-3 gune
iner. Normal deride prolifere/nonprolifere keratinosit orani
%60 iken, psoriasisde hemen hemen %100 olup ortalama
hiicre siklus zamani 311’ den 36 saate duser. Keratinosit

hiperproliferasyonu bazal hiucre kompartmaninda sinirli
olmayip suprabazal keratinositleri de tutar. Tip 1 keratinler
olan K16, 17 gibi keratinler de tespit edilip K17 haricinde
normal deride eksprese edilmeyen, sadece dusuk oranda
kil follikiilinde bulunan keratinler de eksprese edilir(1).

Keratinosit hiperplazisinde Onerilen bir mekanizma yara
onarim fenomeni olup epidermise T hcrelerin girigini
interselller  bozuklugun tetikledigidir. ~ Keratinositler
Uzerindeki EGF, ILGF ve KGF gibi mitojenik sitokin ve
reseptorler rejeneratif hiperplazide suglanmakta ve bu yara
onarim yanitinin uyarici bir kismi olarak goérilmektedir(9).

Kesme veya abrazyon gibi hafif deri travmalari psoriasisi
tetikleyip epidermal matirasyon yolagini  degistirir.
Keratinositlerde bu tehlikeli sinyalin olusumu tam
olarak acik degildir. Istirahatteki dendritik hiicreleri aktive
eden molekuller bazi degisikliklerle sinyal no 1 denilen
T hucrelere antijenik uyari génderir. Bunlar; 1) Derini
bariyer fonksiyonunun bozulmasi IL-1 ve TNF-a gibi
sitokinlerin hizli Gretimi ve salinimina yol acar. 2) Deri
florasindaki bakteriyel Urlinler epidermis ve dermiste
HLA-DR gibi MHC klas 2 molekulleri eksprese eder ve
devamli DC’ ler bunlara maruz kalr 3)Superantijenler
4) Epidermal keratinositlerden HSP’ leri salinip dendritik
hiicreler tarafindan eksprese edilen CD91’ e baglanabilir
5) Keratinosit ve dendritik APC’ ler CD1d’ ye baglanan
glikolipidlere  baglanabilir. ~ 6)Dendritik APC’  lerin
Uzerindeki TLR’lerin spesifiye edilmeyen molekdler
belirleyicilere baglanmasi suglanmaktadir(3).

Keratinosit Apoptosisi

Psoriatik  derideki  keratinositler  normal  derideki
keratinositlere oranla apoptosise daha direngli olup,
bu etki psoriatik deride bulunan IFN-y ve IL-5 gibi bazi
sitokinlere  bagh olusabili. IFN-y’ nin keratinosit
apoptosisini inhibe eden Bcl-x proteinini arttirdig
gosterilmistir. Ustelik epidermiste soluble veya yiizeyden
salinan HLA-G’nin apoptosisi dnlemede roli olabilir. UVB’ye
bagh apoptosise, T hicrelerin keratinositlerden yaklagik
10 kat daha fazla hassas oldugu gdsterilmistir. UVB
tedavisiyle uzamis remisyon, psoriasis spesifik epidermal
CD8+ T hucrelerin apoptosisini yansitabilir. UVB 1sini ayni
zamanda epidermal dendritik hlcrelerinde de apoptosisi
indikler(1).

Geleneksel Konseptler;

Hicre proliferasyon artisini agiklayan bircok farkli teoriler
ortaya atilmistir;

1. Siklik nlkleotidler: Yiksek seviyelerde cAMP (adenozin
3c, 5c-siklik monofosfat), G1 fazinda hucreleri bloke eder.
cAMP’ de herhangi bir artis veya cGMP’ de azalma (siklik
guanozin 3c, 5¢c monofosfat) prolifere hlicre sayisini arttirir.
2. Arasidonik asit metabolizmasi: Aragidonik asit
metabolizmasinin  lipooksijenaz yoluna kaymasi ve
12-hidroksi eikoza tetraonik asit ve l6kotrien (LT)-B4 ve
prostoglandin (PG) saliniminin artigi hlcre bdélinmesini
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uyarir.
3. Poliaminler: Putresin, spermidin, ve spermin dizeyleri
artar. Bu poliaminler hucresel proliferasyonda énemlidir.
Ornitin  dekarboksilaz, hiz sinirlayici  enzim  olup
hiperplazinin erken evrelerinde artar.

4. Proteaz-antiproteaz sistemi: Plazminojen aktivatoru
(a-antitripsin) ve katepsin 1’ in epidermal proliferasyon ve
diferansiyasyonda 6nemli roli vardir. Proteaz aktivitesi
psoriasisde artar. Hiicre ylzey proteazlar lokal seviyelerde
aktive olabilir(9).

Psoriasis Genetigi

Psoriasis genetik ve cevresel faktdrlerle etkilesen poligenik
bir hastaliktir. Genetik faktérlerin klinik belirtilere, baslangi¢
yasina, tipine ve siddetine katkisi olabilir. Hipotez olarak,
genetik degisiklikler immun hiicre ve keratinositleri ak-
tive eden uyar vererek (PSORS2) ve/veya primer antijen
prezentasyonunu etkileyerek (HLA-Cw6 lokusuyla iligkili
PSORS1) gelisimine yol acgabilir. Psoriasis genetik olarak
heterojen bir hastaliktir. Multiple genler tutulup cevresel
faktorlerle etkilesimi hastalik olusumunda suglanmaktadir.
Genetik cati temelinde hastaligin siddet ve lokalizasy-
onu (tirnak, eklem, palmoplantar) gibi belirtileri bireyler
ve populasyonlar arasi degismektedir. Populasyon ve
ikiz calismalar, psoriasisin blyik oranda ailesel gecis
intimalini  dustindirmektedir. Bazi genis kapsaml
calismalarda ebeveynlerden geciste Ozellikle babada
hastalik varsa hastaligin daha belirgin gocuga gecebilecegi
bulunmustur(1,9).

ikiz Calismalar

Genetik hastallk  olabilecegi kanitlarindan biri
monozigotik ve dizigotik ikizlerde hastalik konkordans
artigidir. Monozigotik ikizlerde psoriasis riski,
dizigotlardan 3 kat daha fazla artar. Bununla birlikte
psoriasis konkordansi monozigot ikizlerde higbir zaman
%100 olmayip, %35 kadar disiuk oranda da olabilir.
Bu bilgiler cevresel faktorlerin énemli roli olabilecegini
gosterir(11).

Populasyon Calismalari

Uc blyilk populasyon calismasinda, Faroe Adalari,
isve¢, ve Almanya'da psoriasisin akrabalarda, genel
populasyondan daha sik goérildigu tespit edilmigtir.
Psoriasis kalitimi  %60-90 arasinda degisebilir(11).

Kalitim Paterni

Herkes tarafindan kabul edilen psoriasis multifaktoryel
bir  kalitim paternine  sahiptir.  Bununla  birlikte
nadiren OD veya OR kalitim paternleri de gosterilmigtir.
Swanbeck ve ark, jenerasyonlar boyunca dominant kalitimi
1. derece akrabalarda tespit etmigtir. Babanin psoriasisli
ve fétusun 2700 gram U(zeri oldugu durumda, psoriasis
riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Faroe Adalarindaki
psoriasislileri inceleyen ayni yazar baba etkilenince yuksek
penetransli kalitim oldugundan, gen tasiyicisi olabilecegini

Dermatoz 2010 ; 1(2) : 43-60.

distinmdistir. Anneden c¢ok baba etkilenince cocukta
psoriasis riski daha fazla artar(11).

Klinik Heterojenitede Azalma

Henseler ve Christophers 1985’ de tip 1 psoriasisi 40 yas
Oncesi baglayan, guclu genetik temeli ve yuksek HLA
iliskisi olan (HLA-Cw6, DR7, B13, Bw57) ve daha siddetli
hastalik grubu olarak tanimlarken, tip 2 psoriasisi 40 yas
sonras! baslangicli, daha digslUk ailesel 6ykili olarak
tanimlamistir(11).

Hastalik Penetransi

Swanbeck ve ark, bir veya heriki ebeveyni etkilenmis 3000
Uzerindeki aileyi degerlendirince, cocugun psoriasisli olma
riski etkilenmemisg, biri etkilenmis veya ikisi etkilenmis
olanlarda sirasiyla 0.04, 0.28, ve 0.65 olarak bulmustur.
Eger dnceden etkilenmis bir cocugu da varsa risk sirasiyla
0.24, 0.51, ve 0.83 olarak bulunmustur(11).

Genetik Tespit Calismalari:

Linkage Calismalari

Psoriasisde sipheli lokusta linkage metodu kullanilarak
yapilan haritalamada asagidaki aday genler bildirilmistir(10);
fliski Calismalari

Psoriasisde supheli gen kromozom 6p’de HLA-C lokusu

Suphelenilen Aday gen/ | Intimali gen
lokus Kromozom marker fonksiyonu
MHC

HLA- 1-bagimli
cw*0602 | antijen pre-
sentasyonu

PSORS1 6p21.3

[Hematopoietik
SLC9A3R1/| Ve polarize
NAT9 epitelyal hiicre
disregulasy-
onu

PSORS?2 17925

IFN regulator

Ifaktor 2 (IRF2)

(transkriptor
faktor)

PSORS3 4q32-35 D4S1535

IFN regulator

[faktor 2 (IRF2)

(transkriptor
faktor)

PSORS4 4q32-35 D4S1535

PSORS5 3921 SLC12Ag |Petasyum/Korid

transporter
PSORS6 19p13-q13 D19S425 Bilinmiyor
PSORS7 1p35-34 Bilinmiyor
PSORSS8 16q12-13 Bilinmiyor
PSORS9 4q31-34 D4S1597 | Bilinmiyor

Monositlerde

bakteriyel

NOD2 aranler igin

intraselller
reseptor

PSORSS1 16912 :
protein
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yakinindadir. Bu bdlgede 3 aday gen olan HLA-C,
corneodesmosin (CDSN) ve HCR calisiimistir. Lezyonel
psoriasis plaklarinda CDSN ekspresyonunun arttigi
bulunup, bundan dolayr gen bélgesine de bakilmistir.
Epidermiste terminal diferansiyasyonda &nemli olan,
keratinositlerden eksprese edilen adeziv protein CDSN
kodlar. CDSN (eskiden S geni olarak bilinirdi) HLA-C’ ye
telomerik yaklagik 160 kb uzakliktadir. CDSN diferan-
siye epidermal hiicrelerden yalniz eksprese edilip CDSN’
yi kodlar ve bu protein loricrin, keratin 1, ve keratin 10
gibi graniler hiicre tabakasi yapilarina énemli sekilde
homologtur. CDSN geni 7 dialelik polimorfizmi icerip
psoriasisde arastiriimisti.  CDSN polimorfizmi  ve
psoriasis arasi iliski saptanmistir. Son zamanlarda
da HCR (a-helix coiled coil rod homologue) proteini
ekspresyonunun lezyonal psoriasis derisinde arttig
g6sterilip, psoriasis gelisimine keratinosit
proliferasyonunu arttirarak katkida bulundugu
dusundlmustir. HLA komsulugundaki HCR gen bdlgesi
trikohyalin homologu olarak dusunilip, HLA-C ve CDSN
arasinda haritalanmistir. SEEK1 (spesific expression in
epidermal keratinocyte) HLA-C telomerine yakin bélgede
tespit edilip psoriasis vulgaristen slUpheli gen adayi
olarak bulunmustur. Lenfoid hucrelerde DR3 inaktivasyon
mutasyonuyla da apoptosis regullasyonu psoriasisde
azalabilir(11,12).

HLA-B13, B17, B39, B57, Cw6, Cw7, DR4 ve DR7
gibi klas 1 ve 2 antijenleri psoriasis patogenezinde
(+) iligkili bulunmusgtur.  HLA-Cw*0602 daha siddetli
ve erken baslangicli psoriasisle iligkili bulunup, guttat
psoriasislilerin %100’ inde (+) bulunmustur. Ayni zamanda
psoriatik artritlilerde artmig ve erken baslangi¢ yasi ile iligkili
bulunmustur. HLA-B27, B38 ve 39’ un ise artmis psoriatik
artritle iligkisi bulunmustur. HLA-B27 sirt tutulumu, B38 ve
39 periferal poliartritle iligkili bulunmustur >, HLA-Cw6’ nin
cografik ve etnik farkliliklara karsin en buyuk relatif riski
tespit edilmigtir. Psoriasislilerin  HLA-Cw6 + veya -
olmasina gore farkli klinik 6zellikleri olabilir. HLA-Cw*0602
(+) hastalarda kol, bacak ve gévdede daha genis plaklar,
daha siddetli hastalik, ylUksek insidans Kébner fenom-
eni, daha sik bogaz infeksiyonundan sonra kétlilesme ve
glinesle daha istenen yanit gdzlenmistir. Tersine Cw6 (-)
hastalarda distrofik tirnak degisiklikleri ve psoriatik artrit
daha sik bulunmustur(4). Psoriasis, genetik olarak
homojen hastalik olmayip, farkli klinik subtipleri, farkl gene-
tik komponentlerine baglh olarak gorilmektedir. iiging olarak
psoriasis HLA-C ile iligkili tek kronik inflamatuar hastalik
olup, normalde %10-15 goérulmesine karsin 2/3 hastanin
HLA-Cw*0602 ile glglu iligkisi vardir. HLA-Cw*0602 aleli
homozigot alellerde, heterozigotlardan 2.5 kat daha sik
psoriasis saptanir. HLA-C molekilleri hicre bagimh
sitotoksisiteye neden olabilip alloantijenleri aktive edebilir.
HLA-Cw*0602, 3 HLA-B aleli olan B57, 37 ve 13 ile gugli
haplotip iligkisi olup, bu haplotiplerde psoriasis gelisme
riskinde artisla iligkilidir. HLA-Cw*0602, CD8+ T hiicrelere

peptit epitoplar sunarak immun reaksiyonlara katilan
enkode protein oldugu icin, ¢ekici bir aday gendir. HLA-
Cwe6’ nin diger farkl lokusta 6ldirici Ig-benzeri reseptor
(KIR) gibi genlerle dengesiz baglantisi veya genleri bloke
etmesi de etyolojide suglanmaktadir. KIR, NK tip T hicreler
ve NK hucrelerden lezyonel derilerden eksprese edildigi
icin psoriasisde 6nemlidir(3,12,13,14).

Bazi genetik supheli lokuslar (PSORS1-9) psoriasis
gelisme riskini arttirdigi bulunmustur. Fakat tek basina
bir gen tespit edilememisti. PSORS2 transkriptér
faktéor RUNX1 icin baglanma bdlgesinde nokta mutasyon
kodladigi gbsterilmistir. iki komsu gen, SLC9A3R1/EBP50
ve RAPTOR, aktivasyon iligkili sinyal uyarimiyla
T hicre aktivasyonu ve Kkeratinosit hiperplazisine yol
acabilir. SLC9A3R1 (scaffold protein linking plasma
membrane proteins) polarize epitel hucrelerinde, plazma
membran proteinleriyle iligkili iskelet proteinidir. RAPTOR
17925 kromozomuda lokalize olup, T hiicre fonksiyonu ve
gelismesinde anahtar diizenleyici olan mTOR (rapamisinin
hedefi) fonksiyonunu dizenler ve baglanir. Rapamisin
mTOR fonksiyonunu baglanarak bloke eder ve
immunsupresyona yol acar. Diger bir aday gen NAT
bélgesinde tespit edilmistir(3,10,14,15).

Polimorfizmler

Psoriasisde, TNF-a-208 varyant (GA) heterozigot veya
homozigot polimorfizmi saptanmigtir. Death receptor 3
(DR3) mutasyonu kromozom 1p’ de saptanmistir.
Ozellikle TNF-a -238. pozisyonda promotor polimorfizmiyle
psoriasis ve psoriatik artrit arasi gicli iliski bulunmustur.
Hohler ve ark, bu promotor polimorfizmin kendisinin veya
bir genel dengesiz baglantisinin psoriasis gelisimine yol
acabilecegini dusinmustir. VEGF (vaskuller endotelyal
buylime faktéri) + 405 GC, IL-1B ve MIF (makrofaj
migrasyon inhibitér faktért)’ i iceren diger sitokin gene
polimorfizmleri de tanimlanmistir'®®, VEGF psoriatik
deri lezyonlarinda upreguledir. Young ve ark, bu
konuda ilk olarak VEGF geninde tek nukleotid polimorfizmi
bulmuglardir. Lezyonal psoriatik deride @ VEGF
ekspresyonu artarken, serumda da Ozellikle siddetli
psoriasisli hastalarda artmig olarak bulunmusg ve hastalik
aktivitesiyle korele olarak gosterilmistir. VEGF transgenik
farelerde deri vaskilaritesi ve vaskuler permeabilite artisi
gbsterilmistir. Bu farelerde 6 aylik dénemde spontan
psoriasise benzer kronik inflamatuar deri lezyonlar
g6zlenmistir. VEGF transgenik fareler, Kobner fenomeni
gibi deri irritasyonuna kargl psoriasis benzeri lezyonlar
gelistirir. VEGF geni kromozom 6p.21’ de lokalize olup ma-
jor psoriasisden siphelenilen PSORS1 genine yakindir.
Psoriasisde VEGF’ in patolojik rolt dustnuldiginde VEGF/
VEGF reseptdr sisteminin tedaviyle blokaji gelecekte
psoriasis tedavisinde kullanilabilecektir(10,17).

Psoriasis genomikleri ve immunopatogenezi
Tutulan psoriatik deride immun yanit ve proliferasyonla
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ilikili bircok sitokin ve kemokin gen upregulasyonlari
gosterilmistir. Onemli bulgulardan biri tutulmamis deride
DC aktivasyon belirteclerinin tespitidir(10).

Psoriasis Immunolojisi

Psoriasis patogenezini anlamak i¢in deride olan normal
immunolojik stireci bilmek gerekmektedir. Deri viicudun en
genis organi olup, periferal lenf nodlarina ve dolagimdaki
immunkompetan T lenfositlerle iliskiye gecebilecek
yeterlilikte oldugu igin “ilk seviye” lenfoid organdir. “SALT
(skin associated lymphoid tissue)” terimi APC (antigen-
presenting cells), sitokin sentezleyen keratinositler,
epidermotropik T hucreler, dermal kapiller endotelyal
hicreler ve drene olan lenf nodlarini topluca kapsar.
immun yanita bu seviyede katilan diger hiicreler, mast
hiicreleri, doku makrofajlari, granilositler, fibroblastlar, ve
non-langerhans APC (dendritik hlcreler) olup bunlarin
birbirleriyle  etkilesimi  farkli  sitokin ve kimyasal
medyatérlerin salimina neden olur. Epidermal keratinositler
bakteriyel Urlnler, kimyasallar, UV, travma gibi degisik
uyarilarla aktive olup sitokin salgilarlar. Sitokin sentezi,
kontrolli bir sire¢ olup, dengesizligi degisik seviyelerde
patolojik durumlara yol agabilir. Herhangi bir formda travma
veya infeksiyon deride hasarli dokudan immun sisteme
sinyal iletimini saglar. Derideki hucrelerden TNF-a
salimi diger sitokin ve kemokinlerin salinimini etikler ve
endotelden I6kosit ekstravazasyonuna yol acar. Bu

I6kositlerin patojenik bakteri veya mantar éldirme, hasarh
dokulari onarma gibi efektdr fonksiyonlari vardir. Temelde
bu sire¢ dogal immunitenin vicut yizeyinde infeksiyonlara
karsi koruma mekanizmasinin bir formudur(9).

T hicreler immun korumada énemli bir role sahiptir. Her bir
T hicresi antijenler icin farkh spesifiklikte tek bir T hicre
reseptérl vardir. Lenf nodlarina, T hicreler dentritik
hicrelerle kangsarak lenfatiklerle periferal dokulardan
tasinir. Bu APC’ ler, antijenler igin dogru reseptér tagiyan ve
onlar internalize eden gulicli T hiicre aktivatérudur. Aktive
olunca naive T hicreleri ¢godalip, yizeylerinde yeni mole-
kuller eksprese eder ve efektdr hafiza T hicreleri halini alir.
Sonra allerjen kaynagina dogru tasinip degisik sitokinler
salgilayarak eliminasyona caligir. Bu koruyucu mekanizma
antijen temizlemeyi hedeflese de hilicre bagiml mekanizma
gibi otoantijenlere ydnelmesi, kriptik infeksiyonlar veya
bazen kronik doku hasariyla sonuglanabilir. Bunun
degismesi veya oldukga kontrolsiiz olmasi psoriasis,
romatoid artrit, Crohn hastaligi, sarkoidoz, multiple skleroz
gibi hastaliklara yol acar(9).

Psoriasisde immunolojik mekanizmalarin rol alma kanitlari
asagidaki sekildedir®;

Psoriasisin T-Hiicre Hastaligi Olmasi Konsepti

1896’ da ingiliz dermatolog Radcliffe Crocker psoriasisi
baglatan 2 hipotez tanimlamistir: 1. dermisteki inflamasyon

Gozlem

Ajanlar/sonuglar

immunosupresif ilaglarin psoriasisi tedavisi

MTX, Cyc, FK5086, 6-tiyoguanin

Anti-inflamatuar sitokin tedavileri psoriasisi tetikler

IL-2, IFN-a, GM-CSF, G-CSF

Bakteriyel superantijenler psoriasisi agiga ¢ikarir veya
tetikler

Streptokokal antijenler ve slperantijenler

Psoriasisi duzenleyen deri immun sisteminde lokal
bozukluklar

UVB, PUVA, Dar band UVB

Psoriasisde sitokin ve T hiicre hedefleyen
tedavilerin etkinligi

Etanercept, infliximab, adalimumab, efaluzimab,
alefecept, CTLA-4, anti-CD4, IL-2 flzyon toksini

immun deviyasyon tedavilerinin psoriasisi geriletmesi

IL-4, 10, 11

ilag yan etkisi olarak psoriasisin aktivasyonu

B-blokerler, lityum, antimalaryal

Antiproliferatif, keratinosit diferansiyasyonu uyaran, ve
antiinflamatuarlar

Retinoidler

Diger immun bagimli inflamatuar hastaliklarla iligkisi

Psoriatik artrit, Crohn hastahgi riskinde artis

Psoriatik deri lezyonlarinda T hicre infiltrasyonu ve
lezyon gerilemesinde azalma

Deri lezyonu ¢alismalar

Psoriasis SCID farelere adaptif patojenik klonlar iceren
insan derisi transferiyle uyarilabilir

Hayvan modelinde in vivo olarak psoriasisde suglanan
insan T hucreleri gosterilir
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primer olay olup, epidermal hiperplazi sekonderdir.
2. Dermisteki olay sekonderdir. Bugin ¢ogu uzman, ilk
hipotezin dogruluguna inanip inflamasyonla epidermal
hiperplazinin olustugunu dustunmektedir(18). Psoriatik
plakta T lenfosit ve makrofaj sayisi artar. Monoklonal
antikor problari T hucrelerinin CD4+ ve CD8+ markirlari
olup, tip 1 helper T hucreler (TH1) hiicreler dermiste, tip
1 sitotoksik T hucreler (Tc1) epidermiste lokalizedir. Bu
T hicreler CD45RO markirlari tasiyip, memory efektor
T hicreler olarak tespit edilemeyen bir antijene karsi
migrasyonunu gdsterebilir. Hem CD4+ hem de CD8+
hicreler psoriasisde temel olarak tip 1 sitokinler
salgilar(9,18). CD4+ T hicreler dokularda en ¢ok
bulunurken CD4+4/CD8+ orani 2’ dir.  Sinoviyal
kompartmanda ise oran tersine donlip CD8+ lenfositler
baskindir(16). Deri lezyonlarinda T hucre infiltrasyon
miktar sasirtici sekilde fazladir. Ornegin, viicut alaninin
%20’ si etkilenen psoriatik hastada dolagsimda yaklasik
8 milyar T hucresi var iken, 20 milyar kadar T hicresi
lezyonal epidermis ve dermiste lokalizedir. Deri
lezyonundaki T hucrelerinin ¢odu bellek hiicresi olup
deriye adresli CLA eksprese ederler. Dolasimdaki
T hicrelerin yalniz %10 kadari CLA (+)’ tir. Bundan dolay!
CLA+ T hucreler baski ve selektif olarak inflamatuar
psoriasis lezyonlarini hedefler(14,16,18). Bellek efektér
T hacreleri tirozin fosfataz izoformu disik molekiler
agirlikli CD45 (CD45RO+) ve naive T hucreleri ylksek
molekiler agirlikh izoformu CD45 (CD45RA+) eksprese
eder. Deriye drene lenf nodlarinda bellek T hicreleri
deriye yerlesme reseptdri CLA kazanip, selektif olarak
deriye gitmeye programlanir ve antijenle ilk karsilasilan
bélgeye cagrilir(14,16,18).

Th1/Th2 Sitokinler

Laboratuar kanitlari ve klinik gézlemlerle Th1 sitokinler
olan IL-2 ve IFN-y varhg gézlenmistir. Atopik dermatitte
tersine IL-4 ve 10 gibi Th2 sitokinler baskindir. Atopik
dermatitlilerde psoriasisin nadir gelismesi psorisisin Th1
hastaligi olmasini destekler. Henseler ve Christophers
1956-1992 arasi 40 000 hastay! incelemis ve psoriasisli
bireylerde atopik dermatit, Urtiker, alerjik kontak dermatit
gibi Th2 sitokin hastaliklarinin olmadigini gézlemigler.
Tersine obezite, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve
diyabetin psoriasisli hastalarda kontrole gére daha fazla
oldugunu bulmuslardir. Psoriasisin Th1 hastalik oldugunun
diger kaniti psoriatik artritte IFN-y calismasiyla g6zlenmistir.
Psoriatik artritte subkutan IFN-y verilmesinin inefektif
oldugu ve injekte edilen bdlgelerde %25 hastada psoriasis
gelisimi g6zlenmistir. Serum fizyolojik injeksiyonunda ise
psoriasis gdzlenmemis ve psoriasis patogenezinde IFN-y’
nin anahtar sitokin oldugu gézlenmigtir(18,19).

Psoriatik Lezyonlarda T hiicreleri
Degisik gozlemlerle T hicrelerinin psoriasisde patojenik
rollerinin kaniti vardir;

Siddetli  kombine immun yetmezlikli (SCID) fare

deneylerinde psoriasisli  bireylerin  normal  derileri
transplante edilip aktive sinjenik T hticreleri injeksiyonunda
psoriasiform ekspresyon olur.

» T hicre aktivitesi Uzerinde inhibitér etkisi ylUzinden
siklosiporinin psoriasisde etkili olmasi diger kanittir. Solit
organ nakli gegiren psoriasisli hastalarin organ reddini
engellemek icin siklosporin kullanmasi deri lezyonlarini
geriletmektedir.

» PUVA tedavisiyle psoriasisde T lenfosit ve LC sayisinin
etkilenen alanlarda azalmasi tedaviyle koreledir.

» Kemik iligi transplantasyonlari psoriasisde dliizelme veya
transfere yol agabilir.

+ Diger hastaliklarin proinflamatuar interferonlarla tedavisi
psoriasis aktivasyonuna yol agabilir.

» Psoriatik plaklar, T hiicre immunotoksini, Denilékin
diftitox ile dizelmektedir(18).

Tam gelismis psoriasis lezyonlarinda dogal immun
hicrelerle (nétrofil, dendritik APC’ ler ve NKT hiicreler)
adaptif immun T hiicrelerin ve inflamatuar infiltratin karigimi
vardir. Hem CD4+ hem de CD8+ T hicreler olup, CD4+’ ler
dermiste baskindir. CD8+ T lenfositlerin 2 subgrubu olup
biri epidermal lokalize CD101 eksprese eden grup olup,
digeri dermiste kalip transit veya epidermise gelen kismini
olugturur. Psoriatik plakta lokalize bu matlr periferal
T lenfositler deriye lokalize bellek hiicreler (CLA+) olup, HLA
antijen-DR+, aktive evreyi gdsteren ve a/BTCR eksprese
ederler. Epidermal CD8+ T lenfositler ayni zamanda integrin
(CD103) eksprese edip, E-kaderinle etkilesime izin
verip epidermise migrasyonu kolaylastirir ve epidermal
hucrelere baglanma kabiliyetini arttirir. Bundan dolay,
T hicrelerin ¢cogu matlr, deriye lokalize, aktive hafiza
hicreleridir. Tabloda gésterildigi gibi CD4 ve CD8
T hucreler, matir APC’ ler tarafindan sunulan polipeptitler
islenme slrecine yanit verir. Deriye infiltre olan
T lenfositlerin antijen spesifitesi heniz tespit edilememistir.
Bu hicrelerin  antijen tanima  ihtimalleri  kendi
(epidermal veya keratinosit derive)  polipeptitleri,
mikrobiyal ajan deriveleri, veya mikrobiyal
sUperantijenler  olabilir.  Uzun  siredir  self-reakitif
T lenfositlerin semptomatik hastaliga yol agmasi, molekdler
taklit hipotezi olup, mikrobun immundominant epitoplarina
karsl yogun, koruyucu immun yanitin, kendi antijenleriyle
capraz reaksiyon olusturmasidir. Psoriasis ve mikrobiyal
infeksiyonlar arasi iligki (6rnegin streptokokal farenjit-guttat
psoriasis), bu hipotezi destekleyip, en azindan psoriasisin
bazi klinik varyantlariyla iligkiyi kanitlayabilir(8).
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Psoriasisde Rol Oynayan T hicre Tipleri(8)

T hucre subgrubu Kisitlama elemani

Antijen Tanima Psoriasisde rolu

CD4+ T hicre, TCR a/

Th1 sitokin (IL-2, IFN-y,

hicreler)

(konvansiyonel T-helper Klas 2 MHC islenmis polipeptit TNF-a) tretimi ve
hiicreler) inflamasyonun giiclenmesi
CD8+ T hiicre, TCR a/f3 ) Epidermise migrasyon, Th1
(konvansiyonel T-sitotoksik Klas 1 MHC Islenmis polipeptit sitokin Uretimi, keratinosit

hiperplazisine yol agma

NKT hcreler, TCR a/B (NK'T
lenfositler) (Cift negatif veya
CD4+ NKT hcreler)

CD1s, klas 1 MHC

Keratinosit glikolipidlerini
taniyabilir, IFN-y uretip, Th1
inflamasyona yol agma

Glikolipidler, hem endojen
hemde mikrobiyal derive

CD25+CD4+, TCR a/B (T

. " Klas 2 MHC
regulatuvar hicreler)

Psoriasis hastalarinin deri ve
kanindaki supresor
fonksiyonel aktivite defekti

islenmis polipeptit

T lenfositlerin antijen tanimasi; matiirasyonu, profesyonel
APC’lerin polipeptit kompleksi islemesi, onlara MHC klas 1
veya 2 molekil kompleksi yliklemesi ve sonunda islenmis
peptitleri ¢coklu sinyallerle T hlcrelere vermesini gerektirir.
Bu siure¢ 3-sinyal modeli olarak diistiniilir; antijen MHC’ye
baglanarak sunulur (sinyal 1), T lenfosit ylzeyindeki
reseptorler icin degisik kostimilatér sinyaller (6rnegin
CD86, 80, 40, LFA-3, CD54) (sinyal 2) ve sonunda aktive
T lenfositlerden blyume faktorleri Gretimi (sinyal 3) olur.
T lenfositlerin APC’ lerle antijen tanima kompleksini iceren
immunolojik baglanti olarak adlandinlan  olusumla
konjugasyonu, T lenfositlerin tam aktivasyonu ve psoriatik
lezyonda bulunan sitokinlerin sekresyonuyla (IFN-y, TNF-a)
sonuclanir. Biyolojik tedaviler bu immunolojik baglantiyi
hedefleyip, hastaliga yol agcan CD4 ve CD8+ T lenfosit
aktivasyonunu etkileyerek fayda gosterir(8).

Cok cesitli APC subtipleri psoriatik lezyonlarda birikir.
Myeloid DC’ ler, hem immatir hem de matir olarak, az
sayida da plasmositoid DC’ ler (IFN-a kaynagi) psoriatik
plakta epidermis ve dermiste bulunmaktadir. Bundan
dolayr bu DC subtiplerinin antijenleri T hicrelere sunup
psoriasisde arttigi gdOsterilen inflamatuar sitokinlerin
upregllasyonunu tetikledigi dustnlilmektedir. Bu matr,
aktive T lenfositler Th1 ve Tc1 (Th1 sitokin salgilayan CD8+
T hicreler) subtipleri olup IFN-y, TNF-a gibi sitokinler
salgilar. DC’ lerin degisik subtiplerinin normalde periferal
kanda cok az oranda bulunmasina karsin varligi, aktive
T hicreler boyunca olmasi, hastalik surecinin kritik kismini
icerir.  Cunku her iki hicre tipi i¢inde deri lezyonlarinda
kronik T hicre aktivasyonunu saglar. Antijen sunumu
ve T hicre aktivasyonu deri gibi periferal nonlenfoid
dokulardan cok, baskin olarak periferal lenf nodlarinda
oldugu dustiniimektedir(19,20).

Kronik Plak Psoriasis Patogenezinde

CD8+ T Hiicrelerin Rollii

Kronik lezyonel epidermisteki T hicrelerin en azindan
%80’ inin CD8 fenotipinde olup, epidermal CD8+ T
hucrelerin cogunun keratinositlere yakin iliskide oldugu
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ve nisbeten az kisminin dendritik hiicrelere yakin oldugu
gozlenmistir. Ustelik CD8+ T hiicre artisi psoriasisli
hastalarin tutulmamis derilerinde de saptanmis olup,
psoriatik erupsiyonun CD4+ T hucrelerin gelmesi ve
aktivasyonuyla oldugu dusundlmdstir. Bundan dolayi
psoriatik lezyonlarin SCID fare modelinde yalnizca
purifiye CD4+ T hucreleriyle indiiklenebilmesine karsin,
CD8+ T hicrelerin baskin bir sekilde olmasi, yerlesik
bulunan CD8+ T hiicrelerin patojenik stire¢ boyunca prolifere
olabilecegini gésterir. Keratinositlerden cogunlukla uretilen
IL-7 ve 15’ in CD8+ T hiicreleri uyarip proliferasyona yol
acmasina karsin, CD4+ T hicrelere etkisi yoktur. Lezyonel
epidermiste CD8+ T hiicre populasyonunun baskin
oligoklonalitesi V@ diizeninde ve CDRS3 dizi uzunlugunda
saptanmistir. Bu CD8+ T hiicrelerin, psoriatik lezyonda
spesifik antijene yanit olarak CD4+ T hcrelere yardimci
sekilde bulunabildigi ihtimalini gdsterir. Bunlarin hepsiyle
birlikte CD4+ T hicrelerin kritik uyarilabilir ve yardimci
sinyalleri saglama gerekliligiyle birlikte, CD8+ T hucreler
psoriasis patogenezinde temel efekidr ajandir. Bundan
dolayr APC ile CD4+ T hicrelerle epidermis ve dermisle
etkilesimi, lokal psoriatik epidermal CD8+ T hicrelerin
proliferasyonu ve aktivasyonu igin gereklidir'.

Hastaligin Patogenezi

Psoriasisde hiicresel olaylar 2 fazda incelenebilir; afferent
(indiksiyon fazi/antijen taninma) ve efferent faz (ortaya
ctkma). indiiksiyon fazinda langerhans hicreleri (LC)
epidermiste antijenleri isler (otoantijen veya bakteriyel
sliperantijen) ve drene lenf nodlarina hareket eder.
Lenf nodlarinda bu antijenik bilgiyi naive CD4 helper
T lenfositler ve CD8 T lenfositlere sunar. Antijen
prezentasyonu Uzerine T hicre klonal proliferasyonu
olur. Efektér ve hafiza T hicreleri lenf nodlarindan
salinip tercihan deriye dogru dolagsima katilir.
Sonradan aktive T lenfositleri ve diger hiicre populasyonuyla
inflamatuar reaksiyon amplifiye olup nétrofiller, monositler
ve keratinositler (zerine kemotaktik ve aktivasyon
fonksiyonu olan bir seri sitokin salgilanir.  Psoriasis
bu ylzden aktive T lenfositlerden salinan sitokinlerle
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keratinositlerin  uyariimasi sonucu olusan epidermal
proliferasyonla giden inflamatuar bir hastalik oldugu
distnilmektedir. Artmig T  hacre infiltrasyonuna
devamli APC aktivasyonu veya yanit disregulasyonu yol
acabilir. Bu daimi uyariya yol agan antijenler bakteriyel, viral
(retrovirus) veya keratinosit proteinleri (otoreaktivite)
olabilir. Aktive T hucreler IL-1, 2, 6, 8, TNF-a, IFN-y, EGF,
FGF ve PDGF gibi degisik inflamatuar sitokin salinimina yol
acar. Bu faktorler keratinosit proliferasyonu, anjiyogenez,
I6kosit ve lenfosit migrasyonuna yol agar(3,21,22).
Hastalik siirecinde 3 fazda T hiicre aktivasyonu olur;

1. T hiicre baslangi¢ aktivasyonu

2. T hiicrelerin deriye migrasyonu

3. Deride T hucrelerin sitokin sekresyonuyla efektor
fonksiyonuyla immunolojik kaskadi blyitmesi(21)

Afferent Kol:

LC Degisiklikleri:

Epidermiste immatur LC’leri tutan bagslangi¢ degisiklikleriyle
antijen yakalanip internalize edilir. Bunlar iglenip hicre
ylzeyine sunulur ve klas 1 ve 2 MHC molekdllerine
baglanir. ilave olarak LC CD80, 86, 40, 83 ve ICAM-1 gibi
birgok hlcre ylzey reseptdr markiri kazanir. Bu matur LC
lenf nodlarinda drene T hucrelerini uyarabilme fonksiyonu
kazanir(9).

T hiicre olaylar:

1. Naive T hucrelerinin lenf nodlarinda aktivasyonuyla
hafiza-efektdr hlcrelere ddnmesi (CD45R0O)

2. Bu CD45+ hicrelerin proliferasyon ve diferansiyasyonu
3. Aktive T hiicrelerin, deride fazla antijen olan bélgeye
migrasyonu. Endotelyal degisiklikler, hicre markirlan
ekspresyonu, degisik sitokin ve adezyon molekdllerinin bu
surecte salinimi

4. Dermis ve epidermiste efektér T hucrelerinden
proinflamatuar T1 sitokin salinimi ve bunun sonradan
keratinosit Uzerine etkileriyle proliferasyona yol agmasi(9)
T Hiicre Aktivasyonu:

Bu ¢ok basamakli bir strectir;

1. basamak (baglanma): APC ve T hiicre arasi kontak, APC
Gizerindeki LFA-1 ile birlikte ICAM-1 ve LFA-3 (lymphocyte
function associated antigen) ve T hicreler tzerindeki CD-2
arasinda olur.

2. basamak (primer uyari/sinyal 1): Primer olay T hicre
reseptériine uygun MHC bagh antijenin taninmasidir. Bu
eslesme olunca, IL-2 mRNA ve IL-2 reseptéri (CD25)
sentezi artistyla T hUcreler aktive olur. Bundan dolayi
primer sinyal daima antijen spesifiktir.

3. basamak (ko-stimilasyon/sinyal 2): T hiicreleri ve APC
aras! ilave etkilesimler “aksesuar” veya “kostimulator”
sinyaller olarak adlandirilir. Bunlar T lenfositlerin optimal
aktivasyonu icin kritiktir. Kostimilasyon yoklugunda,
hicrenin yanit derecesi ¢ok kisith olur (anerji) veya hiicre
apoptosise gider. Bu kostimdilatdr sinyaller antijen-spesifik
degildir.

+ APC Ulzerindeki CD80 ve CD86 ile T hucresi Uzerindeki
CDh28

» APC Uzerindeki CD80 ve CD86 ile T hicresi Gzerindeki
CTLA-4 (cutaneous T-lymphocyte antigen) olup inhibitdr bir
sinyaldir.

+ CD-2 ile LFA-3

+ CD40 ve CD40L (9)

T hucrelerinden IL-2, matlir LC’lerden IL-12 salinarak,
reseptérlerine baglanir ve T hicrelerini aktive eder. Bu
reaksiyonlar IFN-y, TNF-q, IL-2 ve GM-CSF gibi sitokinlerin
transkripsiyonuyla diizenlenir. Bu sitokinler, T hiicrelerinin
bellek-efektdr hucrelere diferansiyasyon, matirasyon, ve
proliferasyonundan (mitotik aktivite) sorumludur. Naive T
hiicreler bu suregle tip 1 sitokin tGreten matir TH1 ve TC1
hucrelere donusir. Ayni zamanda bazi T hiicreler NK hiicre
formasyonuna diferansiye olup nonprotein antijenlerle de
reaksiyon verebilir(9).

Efferent Kol

inflame deride fazla antijen bulunan bélgeye T hiicrelerin
migrasyonu diger basamaktir. T hicre yuzey proteinleri
CLA (Cutaneous lymphocyte antigen) olup, bu adezyon
molekillyle dermal vaskiler yataktan endotel hicrelere
(E ve P-selektin yoluyla) tutunarak deriye girisi saglanir.
Bu sure¢ birgok kemokin ve VCAM, ICAM-1 ve LFA-1
gibi baglayici integrinleri tetikleyip icine alir(9). E-selektin
bellek T hicreler tizerindeki CLA i¢in endotelyal liganddir.
Normalde kutantz mikrodamarlarda endotelyal
hicrelerden eksprese edilmeyip kutanéz inflamasyonda
regile edilir. CLA-E-selektin arasi etkilesim gibi
endotelyal yiizeyde ICAM-1 ve VCAM-1 ile T hiicreleri arasi
etkilesimlerle T hucreler endotele baglanip kan damari
disindan dermise tasinir. Normal deride ICAM-1, endotelyal
hicrelerden az miktarda eksprese edilir.  Psoriasisde
bununla  birlikte  keratinositlerden  fokal ICAM-1
ekspresyonu olup T hucrelerin baglanmasiyla psoria-
tik sdreci indukler(18). Deriye T hicre migrasyon veya
trafigi cok basamakli sire¢ olup salgilanan faktérlerle ve
Thucresive endotel arasi hlicre-hlicre temasiylaregule edilir.
Bu strecte ilk basamak rolling olarak adlandirihp migrate
olan T hucre Gzerindeki CLA ve endotel hiicresi tUzerindeki
e-selektin gibi hucre-hiicre etkilesimiyle olur. Rolling
hicrelerin yavaglayarak kan damari duvarina baglanmasini
ve immobil olmasini saglar. Baglanma i¢in T hicre yuzey
proteinlerinin aktivasyonu, kemokin olarak adlandirilan
kicuk kemotaktik proteinlerin baglanmasi, LFA1/ICAM ve
VLA/NCAM etkilesimini iceren T hiicre endotelyal yizey
proteinleri baglanmasi gibi sartlar gerekir. Bu baglanma
basamag! olunca, T hicreleri kan damari duvar yoluyla
diapedez olarak adlandirlan sireci gegirip psoriasisde
lokal immun yanita katilir(21).

CLA ve kemokin reseptéri CCR10 ekpresyonu inflamatuar
deri hastaliklarinda bellek hucrelerine hastir. Yalniz CLA
ve CCR10 tespit edilen deriye spesifik T hucreleri degil,
kutan®z venillerde endotelyumdan ve direkt T hicrelerinin
dermal ekstraselller matriks ve bazal keratinositlere
migrasyonu olur. Psoriatik deride aktive bellek T hicre
birikimi bazi glikoprotein ligandlari ve T hiicre yuzeyindeki

kemokin reseptorleri (CLA, ICAM1, CCR10) ve degisik
vaskuler endotelyum Uzerindeki adezyon faktorleriyle
(P-selektin, E-selektin, CCL27) olur. P ve E-selektin
endotel hicrelerden kutanéz inflamasyon boyunca
regile olup, T hicrelere P-selektin glikoprotein ligand 1
(PSGL-1) vasitasiyla baglanir. Hem lezyonel hem de
nonlezyonel psoriatik deride tim bu adezyon molekdl
reseptdrleri ekspresyonu artar. Selektinler, hizli kan
akimina karsin, T hicre ylzeyindeki oligosakkarid
reseptdrlerine gegici baglanir. Bu sekilde T hucrelerinin
yavag yuvarlanma hareketi olusur. Bu hareket deride
Uretilen kemokinlere maruziyeti ve endotel hicrelere
temasa neden olur. Bu kemokinler (MCP1,3 ve 4, MIP-1a
ve B, IP-10, RANTES) bu T hicrelerin uygun rotasinda
ylikselme veya disme seklinde regule olabilir. Deriye
ekstravazasyonu tamamlaninca, T hucreleri yuvarlanmayi,
ilave sekonder integrin ailesine ait LFA1 (CD11a-CD18)
ve VLA (very late antigen) ile durdurur. Bu integrin
reseptorleri yUksek afiniteli bag olup, CLA+ T hicre
strecinde yuvarlanmayi durdurur ve endotel boyunca
ekstravazasyonu duzelterek saglar. Damarin Iimen
disinda, T hucreleri hasar veya infeksiyon bolgesinde
kemotaktik sinyallere yanit verir. Psoriatik derideki
adezyon reseptéri ekspresyonu artisi aktive T hiicrelerin
deride artigi ve gelisini kolaylastirir(19).

Bédlgedeki T hiicrelerin etkileri

Son basamakta psoriasis immunolojik slrecinde T
hucreleri ve salinan diger inflamatuar hucrelerle
keratinosit degisiklikleri uyarilir. Bu basamakta T htcresi,
lokal makrofaj, DC, vaskiler endotel ve keratinosit gibi
degisik birgok hiicre tipi tutulur. Onemli sekilde CD4 ve
CD8+ T hucreler T1 tip sitokinler olan IFN-y ve IL-2 gibi
sitokinler salgilar. Bu sitokinler diger hucreleri lokal
etkileyip kemokin, TNF-a, GM-CSF, EGF ve IL-8 gibi
proteinleri salgilar. Bu deriye yeni inflamatuar hicrelerin
migrasyonunu saglayip, aktivitelerini arttinp sonucta
keratinositleri etkileyip psoriatik plag olusturur. Dermise
geldiklerinde TH1 ve Tc1 hdcreleri yiksek dizeylerde
IFN-y ve TNF-a salgilar. Bunlar keratinositlerden ICAM-1,
CD40 ve MHC-2 protein salinimini indiikler. intraepidermal
T hacreleri keratinosit hiperproliferasyonunu tetikleyip,
rejeneratif yoldan epidermal buyumeyi hizlandinr. Bu
psoriatik cevrede farkli hucrelerden salgilanan sitokin
kaskadi, psoriasisde fenotipik yanitta rol alir. TNF-a’nin
keratinositlerde tip 1 VIP reseptér mRNA’larini arttirdigi
gosterilmigtir. VIP keratinosit proliferasyonunu, IL-6, IL-8,
ve RANTES (regulated upon expression, normal T cell
expressed and secreted) gibi proinflamatuar sitokinlerin
sentezini arttinir. intraepidermal T hiicrelerden salinan
bu sitokinlerin direkt keratinosit mitojeni olup keratinosit
proliferasyonunu uyarabildigi gdsterilmistir. TNF-a ayni
zamanda bir serin proteinaz inhibitéri olan plazminojen
aktivatdr inhibitérd tip 2’ yi arttinr ve bu da hucreleri
apoptosisden  korur.  Apoptosisin  bu veya diger
mekanizmalarla dnlenmesi keratinositlerin uzun yasamina

ve bdylece epidermisin kalinlagsmasina yol acar. IFN-y, ayni
zamanda deriye injekte edilince epidermal hiperplaziyi
tetiklemektedir(9). Psoriatik lezyonda vaskuler
proliferasyon ve nétrofil infiltrasyonu gibi diger 6zellikler
VEGF ve keratinositlerden IL-8 saliminin endotel ve PNL’ ler
Uzerine etkisiyle olusabilmektedir(9).

Psoriasisde Onemli Sitokin ve Kemokinler

Psoriatik plakta Th1 tip sitokinler varken (IFN-y, IL-2, ve
TNF-a), Th2 sitokinler (IL-4, IL-5 veya IL-10) bulunmaz. Ek
olarak T lenfosit derive sitokinler, deri lezyonlarina infiltre
olan ¢ok sayida APC lokalize inflamatuar infiltrata IL-18, 23
ve TNF-a ile katkida bulunur. Hem IL-18 hem de IL-23 Th1
lenfositlerden IFN-y Gretimini indUkler. IL-23, diger bir IFN-y
sitokini indukleyicisi olup psoriatik plakta dominanttir. IL-12
ve IL-23’ (in paylastigi p40 subunitine karsi monoklonal
antikorlar psoriasis tedavisinde etkili bulunmustur. CD4 ve
CD8+ T lenfositler, NKT hucreler, matir DC’ ler IL-23 gibi
Th1 uyarici sitokinleri salgilar(8).

Bircok immunmedyatdér psoriatik plakta bulunmaktadir.
Bircok sitokin psoriatik plakta artmis bulunup, érnegin IL-15
lezyonlarda artip CD8+ T-lenfosit ekspansiyonunu arttirip
ayni zamanda keratinosit hiperplazisini uyarip apoptosise
rezistans kazandirir. Degisik kemonik veya kemokin
reseptoru psoriatik plaklarda bulunup, psoriatik lezyonlarda
kemik iligi derive hlcrelerin migrasyonunu arttirdidi igin
patogenezle hayli iligkili bulunmustur. Bunlar TARC
(CCL17), MIG (CXCL19), IP10 (CXCL10), MDC (CCL22)
ve RANTES (CCL5), CXCR2, CXCR3, CCR4, CCL27-
CCR10, MIP3a (CCL20), MIP3 (CCL19) ve CCR®&’ dir(8).
Kemokinler normal olarak lenf nodlarinda ve formal len-
foid dokularda kisith eksprese edilirken, psoriasisde artar.
Bunlardan ikisi (sekonder lenfoid kemokin/CCL21, MIP3[3/
CCL19), lenf nodlarinda T hucrelerin yerlesmesi igin
kemokin reseptori olan CCR7’ ye baglanip, psoriatik
lezyonlarda beklenmedik sekilde artmistir. Bu grup
kemokinin periferal dokularda artisi, DC ve T hicreleri
uyarip otoimmundestriksiyonayolacar. Genomik analizlerle
bircok  immunregile  veya  proinflamatuar  gen
Urinlerin  ekspresyonu  g0sterilmisti. T  hicrelerin
IFN-y salgilamasiyla, ¢ogu tip 1 yolagin (Th1/Tc1)
inflamatuar genlerin aktivasyonuna yol acar. Salinan
IFN-y sonradan STAT1’ i (Signal transducer and
activator of transcription) aktive edip genis bir immun
iliskili genlerin transkripsiyonunu arttinr.  Onemli olarak
psoriasisde anahtar hiicresel ézellikler IFN-regile genlerin
indiksiyonuyla  aciklanabili.  Ornegin, nitrik  oksit
sentazin indlksiyonu (iNOS), MIG, I-TAC ve IP10 gibi
kemokinlerin indiksiyonuyla lezyonlarda CXCR3+CD8+
T hucrelerin lezyonlarda birikimini aciklar. IL-8’ in uyariimasi
nétrofiller icin gicli kemotaktik sinyaller salgilar. Artmig
IL-23 ekspresyonu, IFN-y sentezi ve tip 1 T hicre
polaritesini arttinr. CD11c+ ve CD83+ DC psoriatik
lezyonlardaki IL-23’ Gn majoér kaynagidir. Bu bilgi aktive/
matiire DC’ lerin deride birikimi ile sonradan tip 1 yolagin
aktivasyonu arasi iligkiyi kanitlar. Potansiyel olarak pDC
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(plasmositoid) IFN-uyarilmis genlere katkida bulunabilip,
hicrelerin kronik IFNa ekspresyonu bu genleri aktive
edecektir. Aktive NK-T hucreler, IFN- y’ nin dider hiicresel
kaynag olabilir(14).

VEGF, TGF-a, ILGF-1, KGF, NGF, amfiregulin ve IL-20
gibi blUyume faktdrleri psoriasis lezyonlarinda artmis
olarak bulunmustur. Bu bilyime faktdrleri epidermal
hiperplazi, apoptosise rezistans, neoanjiyogenesis ve
T hucre blyumesinde amplifikasyona yol acgar. Bu sitokin,
kemokin ve blylime faktérleri asagidaki tabloda
bulunmaktadir(8):

Psoriatik plakta bulunan sitokin, kemokin ve bulyime
faktorleri:

Sitokinler Kemokinler Buylme Faktorleri
IL-1 TARC (CCL17) TGF-a
IL-8 MIG (CXCL9) ILGF-1

TNF-a IP10 (CXCL10) KGF
IFN-y MDC (CCL22) VEGF
IL-12 RANTES (CCL5) NGF
IL-23 CXCR2 Amfiregulin
IL-15 CXCR3
IL-17 CCR4
IL-18 ccL27
IL-20 CCR10
IL-23 MIP3a

MIP3pB
CCR6

Psoriasisde TNF-a: Psoriasisin T hiicre hastaligi olma
hipotezi kaniti fazladir. T hucreleri direkt etkiler veya
degisik TNF-a’ y1 iceren kemokin ve sitokinleri salgilayarak
keratinositlere hiperproliferatif sinyalleri gdnderir.
Psoriatik lezyonlarda artmig TNF-a konsantrasyonu
g6sterilmis olup, TNF-a’nin endotelyal ve keratinosit ICAM-1
ekspresyonunu aktive edip hiicre adezyonu ve trafiginde
O6nemli rol oynadigi gdsterilmistir. Bundan dolayr TNF-a
psoriasis patogenezinde T lenfositleri aktive edip T hicre
infiltrasyonu ve keratinosit proliferasyonunu saglayarak
rol alir. TNF-a psoriasisde tim deri hlcreleri tarafindan
salgilanan veya hedeflenen primer proinflamatuar
sitokindir(8,16). Dogal immunite proinflamatuar veya primer
sitokin Uretimiyle iligkilidir. Bunlardan en énemlileri IL-1a ve
TNF-a’ dir. IL-1a’ nin psoriatik lezyonlarda tespiti tartismali
sonuglar vermektedir. TNF-a psoriatik lezyonlarda ve
psoriatik artritte sinovyumda artmigtir.  TNF-a, TNF
superfamily (TNFSF) ve reseptéri olarak TNFRSF’ in
bir Uyesidir. TNF-a diger IL-1, 1RA, 2, 4, 6, 10, 12, 18
ve IFN-y gibi sitokinlerin kaskadini indikleyebilir. IFN-y
induksiyonu direkt ve ayni zamanda IL-12, 18 ve 23
induksiyonuyla indirekt yolla olabilir. TNF-a fonksiyonu

multipledir. Cok genis hiicre subgruplar tarafindan
uretilip, akut faz proteinlerinin KC' de sentez artisi,
osteoklast aktivitesini arttirip kemik rezorbsiyonuna neden
olmasi, nétrofil ve lenfosit adezyon artigi gibi degisik
etkileri vardir. Psoriasisde TNF-a’ nin kesin kaynag: tespit
edilememigtir. Nickoloff ve ark, TNF-a’nin makrofaj ve
dendritik hicrelerde boyandidini, daha az oranda
keratinositve LC’lerde boyanmag®gsterdigini gdstermislerdir.
TNF-a Uretiminin birgok kaynaktan olabilmesi, degisik
TNF-a ile uyariimig hicrelerin TNF-a salgilayabilmesi,
primer kaynagin tespitini gugclestirmektedir. TNF-a
aktivitesinin idamesi, persistan artmig Uretimi veya
downregulasyon ve nétralizasyonunun eksikligi sonucu ola-
bilir(10).

IL-23: Psoriatik deride hayli artmig IL-23 subunitleri p19
ve p40 mRNA ekspresyonlari bulunmustur. IL-23 p40
subuniti IL-12 (p40/35) ile paylasir. Dah 6nceden IL-12
ekpresyonunun p40 ekspresyonu artigiyla psoriasisde
gb6zlenmigtir. IL-23’ Gn fare deneysel otoimmun ensefalit
modelinde anahtar sitokin olabilecegi belirtilmistir. Bundan
dolay! IL-23 proksimal sitokin regilasyon aktivasyonu ve
tip 1 T hicre ekspansiyonunda ve sonradan IFN-la ile
induklenen tip 1 inflamatuar genlerin de anahtar rol olma
potansiyeli vardir(20).

IL-15: Psoriatik lezyonal deride IL-15 ve IL-15
reseptérekspresyonu, tutulmamigve normalderidenfazladir.
IL-15 proinflamatuar sitokin olup 6zellikle CD8+ lenfosit
ekspansiyonunu reglle eder. IL-15 keratinositler Uzerine
apoptosisi azaltma ve hiperplaziyi indikleme gibi etkileri
vardir. ilging olarak fare ksenogreftlerine IL-15 blokan
antikorlari veriimesi cogu hastalik aktivitesini tersine
cevirmistir(20).

IL-18: Primer kaynadi monosit ve makrofajlar olan IL-18,
T hicreleri ve NK hicrelerinde IFN-y Gretimini indikler.
Bu sitokin psoriatik lezyonda fazla eksprese edilir. IL-18
reseptdrd T hicreleri, NK hucreler, B hlcreler ve DC’ lerde
bulunur. DC’ lerde IL-18 ile indlklenen CD54 (ICAM-1),
CD83, CD86 ve HLA-DR ekspresyonu gésterilmistir.
Ayni zamanda IFN-y artmis IL-18 reseptdr ekspresyonu
DC’ lerde g6zlenmistir. Bundan dolayi bu sitokin psoriasis
gelisiminde rol oynayabilir(20).

Vaskdiler immunoloji

Psoriatik deri, tirnak kapilleri, son zamanlarda psoriatik
artritte sinovyal membranda spesifik vaskuler morfolojik
degisiklikler tanimlanmigtir. Anjiyogenez psoriasis ve
psoriatik artritte erken dénemde belirgin olup, elonge ve
tortiyoz damarlar anjiyogenezde disregulasyonla immatur
damarlarla sonuglanir. TGF-B8, PDGF ve VEGF gibi
anjigenik blyume faktorleri psoriasisde artar(16).

Néropeptitler

Benzer sekilde noéropeptit ekspresyonu, psoriasisde
norovaskuler yolagr yansitabilir. Kdbner fenomeni
mekanik, fiziksel, veya kimyasal ajanlarla derinin
irritasyonuyla psoriasis gelisimidir. Bu sinir uglarindan
proinflamatuar  néropeptitlerin ~ salimmiyla  olusabilir.
Bunu destekleyen gbzlem ise sinovyal membrandan eklem
sivisina substans P saliniminin sinir hasariyla bloke
edilmesidir. Distal interfalangiyal eklemde gelismis artritin
sinir denervasyonuyla 6nlenmesi diger bir Ornektir. Bu
gozlemler stres ve travmatik uyarinin direkt néral
aktivasyonla immunolojik aktivasyona yol agma hipotezini
destekler(16).

Psoriasis ve Dogal immunitenin Disregiilasyonu

Psoriasis baslangicta primer keratinizasyon bozuklugu,
1980’lerde T hiicre hastaligi olabilecegi, daha sonra
da IFN-y’nin basrolde oynadidi tip 1 T hicre hastalig
oldugu distniimistir. Simdilerde NK T hicrelerin dogal

immunitede rollerinin iyi anlasiimasiyla ve anti-TNF-a
tedavisinin bunlar (izerine etkinligiyle, psoriasisin dogal
immunitenin genetik ve cevresel kosullarla tetiklenen
bir hastalik olabilecegi Uzerine yogunlasmistir. Dogal
immunite aktivitesi NK T hicreler, dendritik hucreler,
notrofil  ve  keratinositlerin  aktivasyonuyla  olusup,
bunun antijen bagimsiz bir yolla tercihan tip 1
T hicrelerin aktivasyonu ve olusumuna psoriasisde yol
acabileceg@i dusunulmektedir. Psoriasisde keratinositler T
hicre aktivasyonu, sitokin Uretimi, IFN-y gibi psoriasiform
hiperplaziye yanit vermede ¢ok hassastir(10).

Psoriatik lezyonlarda kronik inflamasyonu ise regulator
T hicrelerinde defekt gibi bozukluk, ve/veya dogal
immun yaniti aktive eden bilinmeyen bir tetikleyicinin
persistan varligi nedeniyle olabilecegi dusiiniiimektedir(10).
Asagidaki tabloda dogal ve adaptif immunite arasi farklar
belirtilmistir;

Dogal ve adaptif immunite 6zellikleri:

Ozellikleri Dogal immunite Adaptif immunite
Tetikleyici Patojen iligkili molekuler 6zellik Spesifik antijen
Etki kinetigi Dakikalardan saatlere kadar Gunlerden haftalara
Molekdler reseptérler TLR TCR, BCR
Farklilik/hafiza Hayir Evet
iletisim Sitokin, kemokinler Sitokin, kemokinler
Efektorler Kompleman, an_tijen sunumu, fagositoz, Komplem_an, an.tij.en prez_entasyonu,
transdiferansiyasyon sitotoksisite, antikor

Psoriasis Patogenez Modelleri

Psoriasisin primer keratinosit proliferasyonu hipotezinde,
hipertrofik fiziksel defans bariyerinde patolojik gelisim
dusunulmektedir. T hicre hipotezi kazaniimig immun sis-
temin anormal aktivasyonunu gdsterir. Son gelismeler ise
psoriasisde dogal immunitenin patolojik aktivasyonunu
hayli distindirmektedir(10).

Kronik inflamasyon ve hiperkeratozdan sorumlu T
hucrelerinin -~ immunfenotiplendirmesi  temel  olarak
aktive bellek T hicrelerini vermektedir; CD2, CD3,
CD5, CLA, CD28, CD45RO +, ve bulyldk kismi da
aktivasyon markirlari HLA-DR, CD25 (IL2R) ve CD27
eksprese eder. Psoriatik lezyonlarda insitu TCR
analizi calismalari, intraepidermal T hucrelerinin tercihan
VB3 ve VB13.1 genleri, dermal T lenfositleri ise tercihan
VB2 ve VB6 genleri eksprese ettikleri gosterilmistir. Bu
tercihenbazi VB genleriekspresyonununThlcreklonalitesini
gbsterip, psoriatik lezyonlardaki T hilcre
subpopulasyonunun spesifik psoriasis ile iligkili (slUper)
antijen veya antijenler tarafindan taninabilecegini
gobsterebilir(8,10).

Psoriasisde fazlaca suclanan antijenler asagida
belirtilmistir

1-HPV 5: Psoriasisde epidermodisplazya verrUsiformisle
iligkili olan HPV5 DNA’ si1 ve HPV5 benzeri partikil L1’ e
karsi antikorlar énemli prevalansta tespit edilmistir. ilave
olarak, keratinosit proliferasyonunu arttirdigi dusinilen
E5/E7 HPV 5 onkoproteinlerine karsi yiksek oranda
antikorlar bulunmustur. Majewski ve Jablonska’ nin hipotezi
psoriasisde keratinosit proliferasyonunun HPV’ nin yasam
siklusunda erken (E6/E7) ve ge¢ (L1) viral proteinlerini
eksprese ederek indikledigini gdstermektedir. Erken
proteinler  keratinosit  proliferasyonunu  induklerken,
ge¢ proteinler ise B ve T hucre yaniti icin spesifik
hedef roli oynar. Epidermiste viral antijenlere karsi
immun yanit I6kositler ve Munro mikroabseleri olusumu igin
kemoattraktan olup  psoriatik lezyon  olusumunu
indukler(1,2,10).

2-Superantijenler: Psoriatik derideki T hicrelerin
klonal ekspansiyonunda diger bir agiklama da bazi Vf
genlerinin, tercihan baglandiklari sUperantijenler
sayesinde T hicre reseptorlerini (TCR) tasimasidir.
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Streptokokal infeksiyonlarla  psoriasis  aktivasyonu
arasi acik bir iliski vardir. Bundan dolay! streptokokal
sUperantijenlerin deriye ulagsmasi, T hucrelerin aktivasyon
ve klonal ekspansiyonunu saglar'®.  Streptokokal
M proteinleri, keratin 14, 16 ve 17 gibi tip 1 keratinlerle
aminoasit sekans homolojisi vardir. Streptokok M
proteinleriyle aminoasit sekansi olan bu keratinlere
T hiicre yaniti aktif psoriasisde olup, remisyonda olmaz(1).
3-Diger disiiniilen otoantijenler; Keratin 17, 183,
heterojen nukleer ribonikleoprotein A1 (hnRNP-A1) ve
protein  FLJ00294 disunulmesine kargin,  kontrol
bireylerinde de tespit edilebilmektedir (10).
Psoriasisde idantifiye edilen bir antijenin yoklugu kon-
sensusu konusunun bir agiklamasi da psoriasis-spesifik
bir antijenin yoklugu da olabilir. T hiicrelerinin herhangi
bir antijen veya sUperantijen olmaksizin aktivasyonu,
bazen aksesuar hicrelerle direk hicre-hiicre kontagi
ile saglanabilir. Sitotoksik ve helper bellek T hucreleri
MHC-klas 1 ve 2 molekilleri yoklugunda da proliferatif
yenilenme gegirebilir(10).

Keratinosit aktivasyonunu indiikleyen T hiicreleri

Bata-Csorgo ve ark, psoriatiklerden alinan stem
hucrelerin aktive hicre siklusunu indUkledigini gostermistir
(PCNA+). Slpernatantlarin yiksek seviyede GM-CSF
ve IFN-y, disik seviyede IL-3 ve TNF-a, ve degisen
oranlarda IL-4 icerdigini gOstermiglerdir. Yalniz anti- IFN-y’
nin bu etkiyi nétralize ettigini bulmuslardir. Bundan dolayi
IFN-y’ nin psoriatik deriden derive, aktive hiicre siklusunu
saglayan stem hicrelere etkili anahtar bir sitokin oldugu
distndlmastar. Ama ayni zamanda IFN-y normal
keratinositler Uzerine de antiproliferatif etkisi vardir. Bu
ayrim belki de psoriatik lezyonlardaki keratinositlerin
IFN-y’ ya yanit defekti olmasiyla agiklanabilir. Nickoloff
ve ark, SCID (severe combined immunodeficient) fare

ksenogreft modelinde psoriasis immunolojisini arastirmislar.
Bir seri deneyden sonra nonpsoriatik vericilerden elde
edilen normal derilerin SCID farelere transplante edilip,
psoriatik vericilerden alinan aktive periferal kan
derivesi immunositlerin injeksiyonuyla psoriasis geligimini
gostermiglerdir. Bu fenomenden NK T hucreler olarak
adlandirlan NK reseptérleri tasiyan (CD94 ve CD161
gibi) farkh bir T hicre subgrubunu sorumlu tutmuslardir.
Psoriatik keratinositler tarafindan hayli eksprese edilen
CD1d molekiliuyle NK T hiicre reseptéri baglanmasi, NK
T hucrelerinin IFN-y Gretimine yol acar. IFN-y’ nin psoriasis
keratinosit proliferasyonunda uzak ara rol oynayan tek
sitokin olabilecegi disunulmustir(8,10).

Boymann ve ark, yeni 6zel SCID farelere (yalniz T ve B
hucreleri degil, ayni zamanda tip 1 ve 2 IFN reseptor
aktivitesi olmadigindan immatir NK hicrelerin siddetli
sitotoksik  aktiviteleri bozuktur), psoriatik hastalarin
tutulmamis  derilerini  transplante edip, yerlesik T
hicreleriyle  iligkili ~ olarak  6nceden  tutulmamis
psoriatik  transplante  derilerde  psoriasis  benzeri
deri lezyonlari gelisimi gosterilmistir. Sonugta NK T
hiicrelerin dogal immunitenin bir kismi olarak, IFN-y
Ureterek keratinosit aktivasyonuna yol agabilecegini
disinmusglerdir(8,10).

Psoriasise Yol Acan Kutanéz Dogal

immunite Elemanlari

Psoriatik deride dogal immunitenin majér hicresel
elemanlart NK T hucreler, DC, nétrofil grantlositler ve
keratinositlerdir. Deri dogal immun sisteminin major
humoral icerigi, primer (proinflamatuar sitokinler),
defensin, ve katelisidinler gibi antimikrobiyal peptitler, TLR
(Toll-like receptors) ve C-tip lektinler (mannoz baglayici
lektinler) gibi mikrobiyal Urtin reseptérleri, kompleman ve
kompleman regulatér proteinleridir. Deri immun sisteminin
diger hlcresel ve humoral komponentleri dogal immun

Dogal immunitenin Deri immun Sistem Elemanlar!

Psoriasisde ekspresyonu

HUCRESEL

Keratinositler: Epitelyal bariyer

Hiperplastik

Fagositler: Nétrofilik granulositler, monosit /makrofajlar

Artmis ve aktive

Dendritik hiicreler

Tutulmamis deri de dahil artmis ve aktive

NK hicreler ve NK T hiicreler

Artmig ve aktive

HUMORAL
TLR ve HSP Artmig
Antimikrobiyal peptitler; Defensinler, katelisidinler Artmig
Kompleman sistemi Aktive
Dogal immunite S|tok|nllfir_|:|'£,l\lli?élFN Y, IL-1, IL-6, IL-12, Artrig
Kemokinler: CXC8 (IL-8) Artmis
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yanita eglik eden endotel hicreleri, adezyon molekdlleri,
cok sayida sitokin ve kemokindir(10).

Keratinositler

Psoriasisde keratinosit kdk hicrelerinde artigin hucre
artisina  katkida bulundugu disundlmektedir.  Ayrica,
bélinen  suprabazal keratinosit havuzunun, ayni
zamanda transient amplifiye hiicreler de denir, psoriatik
deride genigledigi  dustnilmektedir. Bu  psoriatik
keratinositlerin, normal derideki keratinositlere kiyasla
uzamis kapasiteyle apoptosise direngli olmasiyla
uyumludur. Keratinositler deri dogal immun sisteminin
major hlcresel iceriklerinden biri oldugu kabul ediimektedir.
Nickoloff ve ark, psoriasisde epidermal hiperplazinin
epidermal dogal immun sistemin asiri bir yanit formunu
yansittigini disinmektedir.

Keratinositler proinflamatuar hiicre formunda TNF-q, IL-1a
ve IL-6 gibi sitokinler Uretir. Ek olarak IL-8 (CXCL-8) gibi
diger birgok sitokin ve kemokinleri salgilayip bunlar da
noétrofil ve bazi T hicreler Uzerine gugli kemotaktiktir.
Psoriatik lezyonel slpernatantlar puarifiye CD4+ T
hiicreleri aktive eder ki, bu da deri inflamasyonuna
katkida bulundugunu gésterir(1,9,10).

Nétrofilik Grantilositler

Psoriasisde erken calismalarda baslangi¢c lezyonlarinda
histolojik olarak perivaskuler nétrofil birikiminin oldugu
Kogoj tarafindan belirtilmisti. Daha sonra bu nétrofil
birikiminin mikroskobik olarak tespit edilebilen Munro
olarak  adlandirilan  mikroabselere neden oldugu
gosterilmistir. Notrofillerin varhgi psoriatik deri lezyonu
olusumu icin 6nemli olup remisyonda agranulositoz olur.
Nétrofiller insan 16kosit derive elastazi etkisiyle keratinosit
hiperproliferasyonuna katkida bulunabilir(10,23).

NK T Hiicreler

NK T hicreler ayri bir CD3+ T hicre serisi olup,
konvansiyonel T hucrelerinin tersine, NK reseptorleriyle
(CD94 ve CD161 gibi C tipi lektin benzeri molekdller ve
immunglobulin benzeri aileyi kapsar) etki eder ve TCR
repertuari oldukg¢a kisithdir (tercihan Va24+ VB11+).
CD1d molekdllyle sunulan glikolipid antijenin (a-galaktozil
seramid veya glikozilfosfotidil inositol) taninmasiyla
aktive olur. Bu hicreler CD4+ ve CD4-CD8- (cift
negatif) subgruplara ayrilip, farkli sitokin tretimi (sirasiyla
tip1/tip2 fenotipi ve selektif tip 1 fenotipi) ve kemokin
reseptér ekspresyonlari vardir. NK T hicreler dogal
immun sisteminbirkismiolaraktaninip, infeksiyonlarinerken
fazinda c¢cok Onemlidir. Clnk(  direkt sitotoksik
aktiviteleri ve hizla sitokin salgilama yetenekleriyle (IFN-y
ve digerleri) adaptif immunite gelisimini saglar. NK T
hucrelerin  disfonksiyonu ve sikligindaki degisiklikler
otoimmun ve kronik inflamatuar hastaliklarla iligkili
bulunmustur. NK T hicreler psoratik plaklarda olup
nonlezyonel ve normal insan derisine oranla fazla sayidadir.
Ama psoriasislilerin dolagsiminda ise NK T hlcre sayisi
azalip, bu azalma hastalik aktivitesiyle koreledir(8,10).
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Aksesuar Hiicreler (Dendritik hiicreler, monositler ve
makrofajlar)

DC’ ler profesyonel APC’ ler olup dokuda antijeni alip lenf
nodlarina drene olur ve naive T hucrelerini aktive ederek
spesifik T hicre yaniti olugsmasini saglar. immatir DC’
ler antijeni yakaladiginda matirasyon slrecine girer ve
T hicrelerinin lenf nodlarindaki alanina gegip gerekli T
hicre yanitini uyarr. Son calismalarda DC’ lerin yalniz
koruyucu immun reaktivite aktivasyonu icin degil,
tolerans gelisimi icin de 6nemli oldugu go&sterilmigtir.
DC’ ler T hiicre anerjisini uyarir veya regllatuar T hiicre
gelisimini saglayarak periferal tolerans gelisimini saglar.
immun reaktivite ve tolerans arasi denge bozulursa
psoriasis gibi kronik inflamatuar hastaliklar gelisebilir(10).
Patojenik maddelerin varliyi, komsu hucrelerden stres
sinyalleri (saghklh olmayan nekrotik hicreler veya
apoptotik hiicreler) naive T hicreleri uyarmak lGzere DC’
leri aktive edebilir. Krueger, travmatik hasarlarin (bazal
membrani hasarlayan, keratinositler arasi desmozom
baglantilarini bozan) epidermiste T hiicre migrasyonuna
(DC’ ler de dahil) yol acip psoriasis lezyonu gelisimine
yol acabildigini gostermistir. Keratinositler, bu gibi
defektlerde 6zellikle TNF-a basta olarak degisik sitokin-
lerin salinimina, veya DC migrasyonu ve matiirasyonuna
yol acar. DC gelisimi, ayni zamanda NK T hicrelerini de
etkiler. DC derive IL-12 ile NK T htcrelerin glikolipid/CD1d
komplekse zayifolanyanitiniarttirip, NKThcrelerin IFN-yile
“upregllasyonuna neden olur. Bu etkilesim psoria-
sisle iligkili olabilir*'. Normal deride DC’ ler immatur LC
(CD83) ve dermal DC’ ler olarak bulunur. DC’ ler psoria-
sisli deride 6zellikle dermal komponentte artmis olup, cogu
matlr veya aktive fenotipte CD80, 83, 86 ve DC-LAMP
ekspresyonu gosterir. Ekolarak 2 farkli DC subtipide psoriatik
lezyonda  gozlenmistir; inflamatuar  dendritik  epi-
dermal hucreler ve plazmositoid DC’ ler. Bunlar,
aktive olup énemli TNF-a kaynagidir. Dermal DC’ ler
psoriasisde tutulmamis deride de aktivedir. Tutulmamig
derideki DC’ ler, &nceden aktivasyon belirtisini
gbsterebilir(10).

Kompleman sistemi ve mannoz baglayici lektinler

Psoriatik sdrecin bir kisminda kompleman aktivasyonu
olabilir. Kompleman protein aktivasyon Urinleri, psoriatik
skuamlarda 6zellikle C5ades arg olarak izole edilmigtir.
Kompleman aktivasyon hipotezinde (stratum korneum
otoantikor bagimli), nétrofil infiltrasyonunu indUkleyip
reaktif hiperplaziye yol acip lenfosit infiltrasyonuyla
hastaligin kronik hal almasina yol acabildigi diisiinilmesine
karsin ispatlananamamigtir. Klasik kompleman aktivasyon
yoluna alternatif olarak alternatif veya mannoz baglayici
lektin yollari da olup, her ikisi de dogal immun sisteme
aittir. Bu sistem henlz psoriasisde arastinimamistir.
C5b-9’ un hicre proliferayonuna yol actigi ve psoriatik
deride bol miktarda bulundugu bilinmektedir. Psoriasisde
keratinosit proliferasyonuna yol agip agmadigi ise henliz

calisiimamistir.  Aktive keratinositlerin  fazla miktarda
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kompleman proteinleri Uretmesi, alternatif yolagin az
oranda regulasyonuna yol agabilir(8,10).

Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler, hiucre dizileri tarafindan dokuya
dis dunya temasinda dUretilen antimikrobiyal Ozellikte
maddelerdir. Bunlardan bazilari, insan (-defensin-2
(HBD-2), katelisidin (LL-37) ve HBD-3 olup psoriatik
lezyonel epidermiste normal ve tutulmamis deriye
oranla ylksek konsantrasyonda bulunur. Ek olarak DC
ve T hicreler Uzerine degisik defensinlerin kemotaktik
aktiviteleri tanimlanmistir. Ornegin HBD-2 CCR6’ ya
baglanip immatir DC ve lenfositlerin kemotaksisine yol
acar. Psoriasisde bazi antimikrobiyal peptitlerin artmig
ekspresyonu dogal immun yanitin regllasyonunu
gOsterir(10).

Toll-like reseptérler

TLR’ ler nonklonal patern tanima reseptérleri olarak ta
adlandinlip birgok patojenin molekuler paternde taninmasini
saglar. TLR’ ler mikrobiyal yapilarin erken taninmasinda
6nemlidir. Transkripsiyon faktéri nlkleer faktér (NF)-«(
yoluyla sinyal iletip degisik inflamatuar genlerin promotor
bélgelerini aktive eder. Son zamanlarda TLR1, TLR2 ve
TLR5’ in psoriasis keratinositlerinde artmig ekspresyonu
g6sterilmistir. TLR1 ve 2 lezyonel deride Ust epidermiste
fazla eksprese edilirken, TLR5’ in ekspresyonunun
lezyonel deride normal deriden az oldugu gdsterilmigtir.
Bu TLR’ lerin lokalizasyonunun normal epidermise kiyasla
psoriatik epidermiste farkli oldugu goérulmustir. Diger bir
calismada, TLR1 ekspresyonunun lezyonel deri bazal
keratinositlerinde normal deriye oranla fazla oranda
bulunmustur. TLR’ lerin dogal immunite aktivasyonundaki
rolinu arastirmak édnemli gérilmektedir(8,10).

Is1 sok proteinleri (HSP)

Psoriatik deride HSP 27, 60, 70 gibi HSP’ ler ve ligandlar
CD91 ekspresyonu artigi gosterilmistir. Bu proteinler ve
ligandlari degisik yollardan immun yaniti indukleyebilir;
NF- kB’ yi1 tetikleyerek, DC’ leri uyararak, ve DC’ lerde IL-12
ekspresyonunu arttirarak(8,10). Nomura ve ark, mul-
tiple dogal immun yanit genlerini psoriatik deride
karsilagtirmiglardir. IL-8 genomik ekspresyonunda artis,
IL-8RB, katepsin (nétrofillerden), HBD-1 ve 2 regiilasyonu
ve nitrik oksit (NO) sentetaz indiksiyonunu psoriasisde
g6stermiglerdir. Bundan dolayi, psoriasis lezyonlarinda
dogal immun yanit artisi resminde, NK T hcrelerin,
aksesuar hucreler, kompleman aktivasyonu, nétrofil
gocu, keratinosit aktivasyonu, IL-8’ i iceren kemokinlerin
aktivasyonu, primer sitokinlerin ve antimikrobiyal peptitlerin
rolli major trend olarak gérilmektedir(10).

Psoriasisde immunopatogenez hipotezinin giincelleme
ve gelistiriimesi

Su anki bilgilerimiz 1s1ginda, psoriasis heniz tespit
edilemeyen bir tetikleyici uyariya bagl yanit olarak
genetik tespit edilmis deride lokal kutan6z dogal
immunitenin (TNF-a aktivitesinin fazla olmasiyla) abartili
tetiklenip hiperaktivite géstermesi seklinde dislnulebilir.
Bu dogal immun yanitin reaksiyonu, NK T hiicreler, DC’ ler,
notrofiller, ve keratinositler tarafindan saglanip, ihtimali
olarak antijen bagimsiz bir yoldan tercihan tip 1 T hiicrelerin
sonradan aktivasyonu ve gelmesi s6z konusu olur.
Psoriasisde keratinositler infiltre aktive T hicrelerinden
salinan sitokinlere hassas olup psoriasiform hiperplazi
olugur. Psoriasis lezyonlarinin  kronik nattri  lokal
immun yanitin dlstk regllasyon mekanizmalarinda
eksiklik (6rnegin regilatuar T hucrelerin gelisim defekti)
velveya alternatif olarak bilinmeyen tetikleyici varligina
bagl olabilir(8,10).

Defektif T Regiilator Hiicrelerin Psoriasisde Rolii
inflamasyon ve hastaliklarda degisik T lenfosit subtipleri
immunoregulatuar fonksiyon gOstermektedir. Bu
T hicre subgruplarindan biri tespit edilmis olup, CD4+
T lenfositlerden CD25 (IL-2 reseptéri a  zinciri)
eksprese eder ve T-regllatuar hicre olarak adlandirilir. Bu
lenfosit immun yaniti baskilayabilir ve hayvan modelinde
otoimmun hastalik gelisimini &6nleyebilir. Bu hicreler
TCR-bagimli uyariya anerjik, fakat bu hicre icin énemli
buylime faktéri olan ekzojen IL-2 yaniti proliferatif yanit
verir. Bu regilatér T hiicreler CD4 ve CD8+ T lenfosit
aktivitesini nonantijen spesifik olarak in vitro ve in vivo
baskilar. Bu T lenfosit yanitinin supresyonu 2 6&zel
olmayan mekanizmayla iligkilidir; Hiicre kontagi ve IL-10
ve TGF-B gibi supresif sitokinler. CD4+CD25+ T regulatér
hucreler, yaklasik periferal kan CD4+ T lenfositlerinin
%10’ u oraninda bulunur. Diger T regllatuar hicreler
transkripsiyon  faktdéri FoxP3, sitotoksik T lenfosit
antijeni-4  kostimulasyon reseptori (T lenfosit
proliferasyonunu  sinirflayan molekul) ve néropilin-1
eksprese ederler. Bu T-regulatdér hlcreler timusta veya
immatir DC’lerin antijen prezentasyonuyla periferal lenf
nodlarinda uyariimasiyla artabilir. Bundan dolayi,
immatir DC’lerin periferde de novo T regulatér hiicrelerin
uyardigi self-toleransin idamesinde ©6nemli rol oynadigi
disunllmektedir. T regulatdér hicreler birgok otoimmun
hastalikta rol oynayip, self antijenlere kargi toleransta
roli olup, konagdi otoimmuniteden korudugu farzedilir.
T regulatér aktivite defekti psoriasisde gosterilmigtir.
Sugiyama ve ark, psoriasis deri lezyonlarinda ve
periferal kanda T regllatdr aktivite defekti gdstermigtir.
Psoriasisli hastalarin dolagimda T regulatuar hilicre sayisi
normal olmasina karsin, CD4+ T lenfosit proliferatif yanitini
baskilama defekti oldugunu géstermistir. Bu grupta deri
lezyonlarinda T regulatdér hiicre sayisini artmis bulurken,
efektdr T lenfosit proliferatif yanitini baskilamasini defek-
tif bulmuglar. Bu T regulatdr hiicre supresér fonksiyonel
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aktivitesinin  defektif ~olmasi, psoriasisde basarili
immunoterapi imkanini sunabilir. T regualatér hcre
ekspansiyon veya sitokin Uretiminin in vivo veya in vitro
manipullasyonu, potansiyel yeni tedavi yaklagimlarini
saglayabilir. Mukozal antijen uygulamasinin diger bir
supresoér hucre tipi olan Tr3-hlcrelerin IL-10 veya TGF-
salgilamasina yol agabilir(8).

Psoriasis patogenezinde sistem biyolojisi prensiplerini
uygulama cevresinde bakis tam mekanizma tanimina
yol acabilir. Kompleksitesi psoriasisde olay kaskadlarinin
tanimlamanin  imkansiz olmasina yol acgmaktadir.
Tutulmamis psoriasis derisinde  genel kutandéz dogal
immunite aktivasyonu olarak DC aktivasyon markerlari
eksprese ederler. Latent, fakat aktive DC/T hicre
sistemi, tutulmamis deride streptokok stperantijeni, travma
(Koébner izomorfik fenomeni), B-blokerler gibi ilaglar,
belki de ScAg, EVHPV5 ve/veya digerleri gibi degisik
stimuluslarla tetiklenebilir',

Sonuc

Psoriasis tek bir hicre tipi veya inflamatuar sitokin
hastaligindan ¢ok, bircok hlcre, sitokin, kemokin, ve deride
Uretilen kimyasal medyatdrler arasinda etkilesimle immun
sistem disregllasyonunun etkilesimiyle olugsmasi en iyi
hastalik patogenezi konsepti olmaldir(22).

Aktive DC’ler ve de IL-12, 15, 18 ve 23 gibi sitokinlerin tip
1 hicre aktivasyonu, ekspansiyonu ve polarizasyonuna
katilabildigi distnllmektedir. Bu sitokinler transkripsiyon
faktoru nukleer faktér kB’ yi aktive edip immun bagimli
inflamatuar kaskadi uyarir. ICAM ve VCAM gibi adezyon
molekuilleri ek inflamatuar hicreleri ¢eker. Bununla
birlikte patojenik inflamasyonun klasik T hiicre aktivasyonu
(peptit antijenin TCR’ne yapismasiyla) veya glikolipidler gibi
nonklasik antijenlerin NK-T huicreleri aktivasyonuyla olusup
olugsmadigi belli degildir. Bazi durumlarda proinflamatuar
sitokin karisimi, TCR’den bagimsiz olarak T hucrelerinden
IFN-y salinimini tetikleyebilip psoriasisde etkili olabilir.
DC aktivasyonu, hicrelerin inflamatuar sitokin, HSP,
aktive T hucrelerinde CD40L uyarimi, antijen yakalamasi
ve yanit artigi, veya fokal deri bélgelerinde lenfoid organize
kemokinlerin sentez artisina yol acabilir. T hlcresi (veya
NK-T htcreler) aktivasyonu sonucu IFN-y ve TNF-a salinip
tip 1 T hdcreleri aktive eder. IFN-y anahtar sitokin olup,
STAT1 ve bir seri diger transkripsiyon faktorlerini aktive
edip iINOS, kemokin, adezyon molekdlleri Gretimini etkileyip
I6kosit trafigini etkiler. Bu aktivasyon yolagi, eger deride
aktive olursa pDC’ lerden IFN-a kronik salinimiyla da
uyarilabilir. Belirgin inflamasyon (kizariklik/6dem), vaskuler
hiperplazi, keratinositlere T hiicre baglanmasi tip 1 genlerin
aktivasyonuna yol acar. Psoriasisde epidermal buyime/
farklilasma programi, genisge rejeneratif hiperplazi, bir
hasar-onarim yaniti olarak keratinositlerde programh
hiperplazi tipidir. immun tetikleme direkt keratinosit
hasariyla iligkili olabilip, epidermise I0kosit trafigi ve/
veya iligkilinflamasyon sitokinlerine yanitla olabilir(19).
Psoriasis hiicre bagdimli otoimmun hastalik olarak DC,
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Derleme

T hicre, inflamatuar sitokinlerin etkilesim yaniti olar-
ak dusunulebilir. Bu reaksiyonla, genis inflamasyon
yapan gen UrUnlerinin transkripsiyonal aktivasyonu
I6kosit trafiginin degisimi, deride olan hicre blyime
paternlerinin degisimi olur. Reaktif antijenle
tip 1 T hicre hastaigi olarak dusinilmesine
karsin  henliz  kanitlanamamistir.  Dogal  immunite
yolaklari, alternatif anlamda aktive DC, T hiicre,
NK-T hicreler olarak benzer transkripsiyonal
aktivasyonla tip 1 inflamatuar genleri aktive eder. Tim
hicre ve sitokin etkilesimleri cevresel lenfoid organize
kemokinlerle, DC ve T hicre infiltratlari derideki
lezyonlarin kronisitesinde rol oynar. Psoriasis kompleks
bir hastalik olup immun bagimli inflamasyonun epidermal
hiperproliferasyona neden oldugu diistinilmektedir. Deride
psoriatik plak olusumuna yol agan hastalik sireci, birgok
hiucre tipinin kompleks agiyla etkilesimi sonucu kronik
inflamatuar evreyle sonuglanir. Huacresel immunoloji,
hicre biyolojisi, molekiler biyolojideki gelismelerin, immun
hucreler, efektér molekuller ve sinyal yolaklarinin hastalk
slirecinde anlasiimasina yol acar. Bu spesifik hedeflerin
tespiti biyolojik ajanlarin basaril kullanimiyla sonuglanabilir.
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