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OZET

Psoriasis immunopatogenezinde Tnl, Tp17, Tn22 hacrelerinin rol
aldigi dusunudlmektedir. Bu c¢alismada psoriasis tedavisinde kullanilan
sistemik immudnsupresiflerin ve TNF-a inhibitorlerinin, Tpl, Tpl7, Th22
hlcreleri ve sitokin diuzeylerine etkisini arastirmayl amacladik. Calismaya
TNF-a blokeri kullanan 17, siklosporin kullanan 16 orta siddetli psoriasis
hastasi, 10 tane saglikh gonulli alindi. Hasta grubunda tedavi 6ncesi,
tedavinin ikinci ayinda; kontrol grubunda bir kere periferik kandan flow
sitometri yontemiyle hicre yuzeyi belirtegleri CD-161, CCR-6 ve IL-23R
ekspresyonu, luminex yontemiyle IL-17A, IL-22, IFN-y, TNF-a, IL-10, IL-13
dizeyleri bakildi. CCR6+IL23R-; CCR6+CD161-, Th1 klonu, CD4+IL23R+;
CCR6-IL23R+; IL23R+CD161+; IL23R+CD161- Ty17 klonu belirtecleri olarak
degerlendirildi. Biyolojik ajan ve siklosporin gruplarinda kontrol grubuna gore
Trlklonu artarken, Tp17 klonu azalmig, tedavi sonrasinda biyolojik ajan
grubunda Tp17 klonunu artmig olarak bulundu.

Kontrol grubuyla biyolojik ajan grubu karsilastirildiginda biyolojik ajan
grubunda IL-22, IFN-y diUzeyleri dusuk; kontrol grubuyla siklosporin grubu
karsilastirildiginda siklosporin grubunda IL-22, IL-10 dizeyleri dusik
saptandi. Sonuglarin IL-22’nin  psoriasiste antiinflamatuvar etkinliginin
azalmasina bagl olabilecegi dusunuldu.

Sistemik tedavilerin psoriasisin patogenetik mekanizmalara etkilerini

aclklayabilmek igin ileri galismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Orta-siddetli psoriasis, biyolojik ajan, Ty1,17,22

sitokinleri



SUMMARY

Relationship Between Ty1, Th17, Th22 Cytokine and Clinic Severity on
Psoriasis

Immunopathogenesis of psoriasis, Thl, Thl7, Th22 cells are thought to
play role. Here, our aim is to investigate Tnl, Thl7, Th22 cells and the effect
of cytokine levels in psoriasis with systemic immunosuppressive agents and
TNF-a inhibitors. TNF-a blockers 17, cyclosporin 16 patients with moderate
to severe psoriasis, 10 healthy volunteers enrolled to study. In the patient
group before and second month of treatment and in the control group once,
the cell surface markers CD-161, CCR-6, and IL-23R expression were
measured by flow cytometric analysis, IL-17A, IL-22, IFN-y, TNF-q, IL-10, IL-
13 by luminex method. IL23R-CCR6+, CCR6+ CD161- evaluated as Thl
clone, IL23R+ CD4+, CCR6-IL23R+; IL23R+ CD161+; IL23R+ CD161- as
Thl7 clones. Tyl clone increase in biological agents and cyclosporine groups
than the control group, while Ty17 clone reduced. Ty17 clones in biological
agents have increased after the treatment

When control group and biological agent grup compare IL-22, IFN-
y levels were lower in biological agent group, cyclosporine group compared
with the control group, IL-22, IL-10 levels were lower in cyclosporine group.
Data might be due to decreasing anti-inflammatory activity of IL-22.

More studies are needed to explain the effect of systemic therapies

on psoriasis pathogenetic mechanism.

Key words: Moderate-severe psoriasis, biological agent, Ty1,17,22 cytokines



GiRiS

Psoriasis sik gorulen, kronik ve relapslarla seyreden bir deri
hastaligidir. Tum dlnyada toplumun %Z2’sinde goraltr(1). Dermatoloji
polikliniklerine basvurunun %6-8'ini psoriasis hastalari olusturmaktadir.
Hastalik kadin ve erkeklerde esit oranda gorulurken, kadinlarda daha erken
yasta ortaya ¢ikma egilimindedir. Psoriasis iki ddnemde baslangi¢ yapabilir.
40 yas altinda baslayanlar tip 1, 40 yas Ustunde baslayanlar tip 2 olarak
gruplandiriimaktadir.  Tip 1 grubu; psoriasis hastalarinin ~ %75'ini
olusturmaktadir ve hastalik bu grupta daha siddetli seyretmektedir. Tedavi
basarisi sinirli, hastaligin kalitsal olma ihtimali yUksektir. Gugli HLA-Cw6
iliskisi gosterir. Tip 2 grubunda ise psoriasis; sporadik olarak gézlenmekte ve
hastalik hafif seyretmektedir. HLA-Cw6 iligkisi zayiftir.

Psoriasis ¢ogunlukla deri ve eklem bulgulariyla seyretmektedir.
Metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik gibi komorbiditelerin eslik
etmesi hastaliga bagl mortalite riskini artirmaktadir. Gelfand ve ark.larinin(2)
2007’de yayinladiklari arastirmada siddetli psoriasisi olan ve sistemik tedavi
alan erkek ve kadin hastalarda sirasiyla 3,5 ve 4,4 vyl erken 6lum
bildirilmistir. Psoriasis konjestif kalp hastaligindan sonra fonksiyonel
kapasiteyi bozan hastaliklar arasinda ikinci sirada, mental durumu bozan
hastaliklar arasinda ise; psikiyatrik hastaliklar ve akciger hastaliklarindan
sonra Uguncu sirada yer almaktadir. Bu nedenle psoriasis toplumda bireysel

yasam kalitesini bozan énemli bir saglik problemidir.
Etyoloji
Psoriasis immin aracilikli inflamatuvar bir hastalik olarak

siniflandinimaktadir. Etyopatogenezde genetik olarak yatkin bireylerde cesitli

cevresel ve immunolojik faktorler tanimlanmistir(3).



Genetik Yatkinlhik

Psoriasisin kalitimsal bir hastalik olduguna dair kanitlar demografik,
epidemiyolojik, aile ikiz galismalari, serolojik ve genetik calismalar ile
edinilmigtir(4). Bu kanitlar arasinda olgularin 1/3’Unde aile dykusunun pozitif,
erken baslangigl psoriasiste bazi class | veya Il HLA iligkilerinin gosterilmesi
(HLA-B-13,-B17,-B27,-B38,-B39,-B57,-Cw6,-Cw7,-DR4,-DR7), birinci derece
akrabalarda psoriasisin  daha sk gorllmesi, monozigot ikizlerde
konkordansin %65-72, dizigot ikizlerde ise %15-30 olmasi sayilabilir(5-8).

Aile ve ikiz caligmalarinda hastaligin genetik gegisinin heterojen ve
poligenik oldugu sonucuna varilimigtir(9,10). Eger anne veya babada
psoriasis yoksa hayat boyu psoriasis riski %4, anne veya babadan birinde
varsa %28, ikisinde de varsa %65’dir. Babada psoriasis olmasi ¢ocukta
psoriasis riskini artirmakta ve daha erken yasta ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir (epigenetik fenomen). Psoriasis hastalarinin birinci derece
akrabalarinda psoriasis goérilme riski 10 kat, uzak akrabalarda 4 kat
yuksektir(11).

Histokompatibilite (doku uygunluk) antijenleri, insan hucrelerinin
yuzey antijenleridir ve karsihigi olan kromozom bdlgesine major
histokompatibilite kompleksi denir. Altinci kromozomun kisa kolunda yerlesir.
Psoriasis HLA -B13, HLA -B17, HLA -B27 gibi bircok HLA antijeni ile
birliktelik gdsterir ancak HLA-Cw6 psoriasis gelisimindeki en o6nemli
molekuldur. Bilindigi kadariyla baska hicbir hastalik HLA-C lokusuna badl
degildir.

Psoriasis genetik olarak heterojendir. Hastaligin olugsumundan
sorumlu olabilecek 19 genetik lokus, 15 farkli kromozom Uzerinde
bulunmaktadir. PSORS 1’in psoriasisli hastalarin %50’sinde var olan major
gen oldugu duasunulmektedir. Gegmis yillarda HLA-Cw6’nin gercek yatkinlik
alleli olmaktan ziyade PSORS 1 geniyle baglanti dengesizligi gdsteren bir
gen oldugu duasunulmekteydi. Ancak son dénem calismalarda HLA-Cw6'nin

psoriasis icin gercek yatkinlik alleli oldugu gdsterilmistir(12).



Tetikleyici Faktorler

Psoriasise genetik yatkinlidi olanlarda hastaligin ortaya ¢ikmasi igin
bazi endojen ve eksojen (¢cevresel) faktorler gereklidir. Bu faktorler hastaligin
fenotipik ekspresyonunu saglamanin yani sira siddetini de arttirabilir. Plak
psoriasis; mekanik, kimyasal travma, stres, enfeksiyonlar, ilaglar,
endokrinolojik faktorlerle tetiklenebilmekte veya artabilmektedir (Tablo 1)
(23).

Tablo 1: Psoriasisi Tetikleyici Faktorler

ENFEKSIYONLAR

Streptokokal enfeksiyonlar en sik
Sinds, solunum, gastrointestinal veya genitolriner sistem
enfeksiyonlari

ILAGLAR

Lityum

interferon

B bloker

Antimalaryaller

Hizli kesilen kortikosteroid tedavisi
STRES

ENDOKRINOLOJIK FAKTORLER
Gebelik

Hipokalsemi

DIGER

Diyet

Yasam tarzi

Sigara

Alkol

immiinpatogenez

Psoriasis 19. yuzyilda epidermal keratinosit hiperplazi, parakeratoz,
I6kosit infiltrasyonu ve neoanjiyogenezin sebep oldugu kalin skuamli

eritematdz psoriatik plaklar ile karakterize, epidermal keratinositlerin anormal



proliferasyonu olarak tanimlanirdi. Kutandz inflamatuvar infiltrat anormal
proliferasyona sekonder olay olarak dusundlirdd. 20. ylzyillin  son
donemlerinde, T hlcreleri psoriasis baglangicinda ve hastaligin devaminda
onemli bir hicre olarak tanimlandi(14). Gergekten de birgok immunmodulator
ajanin tedavideki etkinligi psoriasis patogenezinde immun sistemin rolUnu

guclendirmektedir(15).

T hiicre aktivasyonu ve gogu

Deri; antijen sunan hucreler, epidermotropik T hucreler, doku
makrofajlari, mast hucreleri, non Langerhans hucreleri, granuilosit ve
fibroblastlardan olusan efektif immuanolojik bir organdir. Hlcreler arasinda
iletisim UV, bakteri, kimyasallar ve diger irritan faktorlerin tetikledigi sitokinler
araciligiyla olur. Psoriatik lezyonlarda dendritik hlcreler T hicrelerini aktive
edebilir. Olgunlagsmamis dendritik hicreler -Langerhans hucreleri- ilk defa
karsilagilan antijenleri taniyip yakalar ve lenf noduna gdécer. Antijenleri T
hlcrelerine sunar ve T hdcrelerini uyarir. Ancak dendritik hlcrelerin nasil
aktive oldugu acgikhda kavusmus degildir. Bu durumda T hicre aktivasyonu;
antijen sunan hdcrelerin T hucre reseptorlerine antijen sunumu - klasik
antijen sunumu- sonrasinda gelisebilir. Aktif T lenfositlerin artigi, antijen

taniyan T hlcreleri ve hafiza efektor hiicreleri tetikler (Sekil 1).
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Sekil 1: Psoriasiste T hlcre aktivasyonu ve diferansiyasyonu (14)

Psoriasiste Th1 ve Th17, Trh22 hiicreleri ve sitokinleri

Antijenik uyarilardan sonra T lenfositler dolasim sistemine girer,
inflame deriye go¢ eder ve dermal kan damarlar etrafinda yerlesir. Lenfositik
infiltrat CD4" T hicrelerden zengindir(16). Ozellikle intraepidermal T
hlcrelerin  psoriasiste  epidermal  degisikliklerden  sorumlu  oldugu
dusundlmektedir(17).

T hucrelerinde Uretilen sitokinler biyolojik olarak aktif, hicrelerin
blylUmesini fonksiyonunu ve farklilagsmasini dizenleyen; immin cevabi ve
inflamasyonu yoneten proteinlerdir. Sitokin aracili cevap, dogal korunma
mekanizmasinin bir pargasi olmakla beraber sitokinlerin dogru olmayan
biyolojik ortamlarda fazla Uretimi psoriasisi de igceren genis bir hastalik
spektrumuna sebep olur.

Psoriasiste; Th1/Th2 sitokin dengesi degisir; Tnl sitokinleri (interferon
y [inf-y], timdr nekrozis faktér a [TNF-a], interlékin 2 [IL-2] ve IL-12)
artar(18). Son doénemlerde psoriasis patogenezinde T,17 ve T,22 hucreleri
on plana ¢ikmigtir. Ty17 hacreleri IL-17, 1L-22, IL-21 ve TNF-a; Tp22 ise IL-
22, IL-26, IL-13 Uretir. Psoriasis patogenezinin son fazinda, TNF-a T,22

uretimini uyarir.



IFN-y; Tnp1 aracilikh immun cevabin gelismesinde temel rolu Ustlenir
ve yeni psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikisinda onemli olabilir(19). IFN-y,
Ozellikle psoriasisin erken donemlerinde deriye go¢ eden immun hicre
oranini artirir ve monosit, dendritik htcre, endotel hucreleri aktive eder.
Keratinosit apoptozunu baskilarken, epidermal hicre proliferasyonunu
uyarir(20). IL-2, IL-12; IFN-y ve TNF-a transkripsiyonunu duzenler. IL-2; T
hicre farklilagmasi, proliferasyonu ve hafiza efektor T hidcreye
maturasyonunundan sorumludur.

Th1 yolaginin diger sitokini TNF-a; psoriasiste sitokin kaskadini
diizenleyen ana sitokindir. Ozellikle lokal T hiicre proliferasyonundan
sorumludur. Ayni zamanda inflamatuvar cevapta keratinositlerin yer
almasinda ve akantozu ve mikst inflamatuvar hicrelerle dermal infiltrasyonu
indukleyerek tip 1 immun cevabin baslatiimasinda énemli bir yere sahiptir.
Sistemik olarak IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) uretimini indukler(21-23). IL-6;
T hicre aktivasyonunu ve akut faz cevabini yonetir, Kkeratinosit
proliferasyonunu uyarir. TNF-a kemotaktik sinyallerle nétrofil toplamasini
saglayan IL-8 salinimini da uyarir. Psoriatik deride dermal makrofajlar, T
hlcreler ve keratinositler TNF-a igin dnemli kaynaklardir. CD11c+ dendritik
hicreler de yuksek oranlarda TNF-a Uretmektedir. Yapilan calismalarda
tedavi sonrasinda TNF-a’nin nétralizasyonunun hastalik sirecinde énemli bir
yeri oldugunu ve dolayll olarak Kkeratinosit proliferasyonunu uyardigi
go6risunu desteklemektedir(24,25).

Son dénemlerde 6n plana ¢ikan Tp17 yolagi hayvan modellerinde
otoimmun inflamatuvar hastaliklarda temeli olusturan IL-17 ve IL-22’yi Uretir.
Ayni zamanda bu hiicreler CD4" T hicre aracilikli edinsel immunitede énemli
bir yere sahiptir. T,17 mediyatorleri; IL-1, IL-6, transforming growth factor-8
(TGF-B) ve IL-23'tur. IL-23, dendritik hiicre ve makrofajlar tarafindan uretilir
(Sekil 1). IL-23, Ty17 hiicre proliferasyonunu uyarirken, digerleri naif CD4™ T
hlcrelerinin aktif hafiza Ty17 hicrelerine farklilagsmasini uyarir(26-28). 1L-17,
IL-17F, IL-6 ve TNF ureten patojenik T hlcre populasyonunun buyumesinden
sorumludur (Sekil 2). TNF-a ve IL-22yi uyardidi gibi psoriasisin

baslamasindan sorumlu tutulmustur. Psoriatik lezyonlarda ve dolagimda



yuksek miktarda bulunan IL-23'4n UVB, PUVA, etanersept ve alefasept
tedavisi sonrasinda dustugu gosterilmistir(29-31). Yapi olarak p19 ve p40 alt
Unitelerinden olusur. IL12RB1 ve IL 23R reseptdr kompleksine baglanir. p40
IL-12 ve IL-23 Un ortak alt Uniteleri; p19 ve p35 sirasiyla IL-23 ve IL-12'nin alt
Uniteleridir. Ustekinumab gibi TNF-a inhibitorleri de IL-23/T,17 aksini
hedefleyerek etki gosterir(32,33). Gunumuzde IL-23/Tp17 aksinin psoriasis
patogenezinde kritik roll olduguna inaniimaktadir.

IL-17; Twp17 hucreleri tarafindan dretilir, endotel hicrelerden ve
makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyarir. Bu nedenle
enflamasyonun baglamasindan ve devam etmesinden sorumludur.
Keratinositleri uyararak psoriasiste artis gosteren IL-8 gibi interldkinlerin
salinimini artirir. Psoriasis hastalarinin kan dolagiminda IL-17 seviyelerinin
arttigi ve psoriasis giddetiyle iligkili oldugu gosterilmistir(34).

Th22; stabil belirgin bir ekspresyon profili olmayan fonksiyonel T
hicre grubudur. Tn22yi antiinflamatuvar ya da proinflamatuvar olarak
genellemek zordur. Thn22’nin yolaklari, regulasyonu, farklilagsmasi ve Ty17 ile
iliskisi acik degildir(35).

IL-22, IL-10 ailesinden bir sitokindir. immun sistem ve epitelyal hiicre
arasinda iletisimi saglayarak epidermal hiperplazi ve hipogranilozu uyarir.
Bircok hlcrede sitokin, kemokin, akut faz proteinlerinin Uretimini indukler
(proenflamatuvar cevap). Ayni zamanda keratinositlerde antimikrobiyal
peptidlerin Uretimini dlzenler(36). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada IL-
22’nin %40'nin Ty17 hdcreleri tarafindan, kalaninin ise IL-17 ve IFN-y
uretmeyen bereberinde CCR6 eksprese eden Tp22 hcreleri tarafindan
uretildigi gosterilmistir(37,38). In vitro IL-6 ve IL-23; IL-22 Uretimini uyarir(39)
ancak in vivo sartlarda IL-22 aktivasyonu igin sadece IL-23 gereklidir. Bu
nedenle IL-22 Uretimi dogrudan IL-23 ile uyariilmaktadir. Psoriatik deride IL-
22 Uretimi artmasi periferik dolagimdaki miktariyla ve hastalik siddetiyle
iligkilidir(40).
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Sekil 2: Psoriasiste IL-22 ve IL-23’Un rolu(14)

Hucre ylizey belirtegleri

Hucre ylUzey belirtegleri T helper hicrelerin ayiriminda énemli bir yer
almaktadir.
CCR6: B hicre olgunlagsmasinda ve antijen aracilikli B hucre
farklilasmasinda dnemli oldugu gésterilmistir. inflamasyonda ve immiinolojik
yanitta dendritik ve T hucrelerin gécunu, inflamasyon alaninda toplanmasini
kontrol eder.
CD161: Cogunlukla dogal oldurtca hicreler Gzerinde eksprese edilirler ama
ayni zamanda dogal oldurtcu T hucreler olarak adlandirilan T htcre alt grubu
olarak da salinirlar. Son zamanlarda Ty17 igin ylzeyel bir belirte¢ oldugu
gOsterilmistir.
CCR6’nin Tpl ve Tp17 ayirnminda en énemli hicre yluzey belirteci oldugu
gosterilmistir. CD161 ve IL23R az miktarda Tp17 hulcrelerinde ve kuguk

miktarda T,1 hicrelerinde Uretilmektedir(41).

Patoloji

immiin hicrelerin deriye géciinden sonra aktiflesmeleri ve eksprese
ettikleri sitokinler yoluyla deride psoriatik degisiklikler baslar. Bu degisiklikler
histopatolojik olarak;

i. kalinlagsmis epidermis(akantoz)



ii. granuler tabakanin kaybolmasi (hipogranuloz)

iii.  keratinositlerin  anormal farkhlasmasiyla nukleuslarin  kalmasi
(parakeratoz)

iv. papiller dermiste kan damarlarinda belirgin dilatasyon

v. dermiste CD4" T helper (Th) hicreler, antijen sunan dendritik
hiicreler(DC), epidermiste CD8" T hiicreler ve nétrofillerden olusan
inflamatuvar infiltrat ile karakterizedir.

Notrofillerin  spongiotik bir pustil icinde toplanmasina ‘Kogoj'un spongiform
pustull’ ve stratum korneumda noétrofil artiklarinin  parakeratozla cevrili
birikimlerine  ‘Munro mikroabseleri’ denilmektedir ve psoriasis igin

patognomoniktir.

Klinik ozellikler

Psoriasis vulgarisin en sik karsilasilan klinik formu kronik plak tip
psoriasistir. Daha az siklikta vicut ylzeyinin tama yakin tutulumu
(eritrodermik psoriasis) veya ¢ok sayida kuglk yaygin dagilimh papul ve
plaklar (guttat psoriasis), daha nadiren generalize pustller psoriasis ve
palmoplantar pustlloz olarak gorilebilir.  Alevlenmeler slresince psoriatik
lezyonlar siklikla kagintilidir. Psoriatik plaklarin gevresinde toplu igne basi
blayutkligunde papdller, plaklarda aktif eritemli kenar ve Kdbner fenomeni

mevcuttur.



Tablo 2 Psoriasis vulgaris klinik formlari ve baglica 6zellikleri(42)

Psoriasis Vulgaris Klinik Formlan ve Baslica Ozellikleri

Kronik plak tip psoriasis
Diz, dirsek, presakral ve sacli deri yerlesim
Kismen simetrik dagiliml keskin kenarl eritemli squamli plaklar

Mum lekesi fenomeni +, Auspitz belirtisi +, Koebner fenomeni +

Guttat psoriasis
Cocukluk déneminde sik

Ust solunum yolu enfeksiyonu dykuisi

Eritrodermik psoriasis
Akut veya yavas baglangicli
Klasik yerlerde yerlesen kronik plaklar, tirnak bulgulari (+) ve ytz tutulumu (-)

Pustiiler psoriasis

Eritem ve steril pustlllerle karakterize
Patolojide nétrofil infiltrasyonu

Klinik formlart;

1.von Zumbuch paterni

2. Anller patern
3.Egzantematik tip

4.l okalize patern
Palmoplantar piistiiloz

Steril pusttllerine ilave olarak sari-kahverengi makiillerle karakterize
Kronik seyirli
Palmoplantar boélgeye sinirli

Steril inflamatuvar kemik lezyonlarina eslik eder

Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi
Nadir goraltr

El parmaklarinin distal kisimlarinda

Tirnak yatagini tutabilir

Tedavi

Psoriasis siddeti genetik ve gevresel faktorlere gére dedisen; birgok
klinik gorunimde olabilen bir hastaliktir. Tedavisinde hastalik siddetine gore
topikal ve sistemik tedavi segenekleri mevcuttur (Tablo 3). Tedaviye PASI
(Psoriasis alan siddet indeksi), VYA (Viicut yiizey alani) ve DYKI (Dermatoloji
yasam Kkalite indeksi) dlgeklerine gére karar verilir. PASiI<10, VYA<10,
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DYKIi<10 ise hafif plak psoriasisi olarak degerlendirilir ve topikal tedaviler
uygulanir.

PASIi<10, VYA<10, DYKIi>10 ise hastaligin hasta (izerindeki negatif
etkisini yansitir ve bu durum genellikle gértunur alanlarin tutulumu, sagl deri
siddetli tutulumu, genital tutulum, avug ici/ayak tabani tutulumu, en az iki
tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin
varhgi, rekalsitran plaklarin varligi, artrit varliginda ortaya ¢ikar. Bu olgularda
kisa sureli sistemik tedavi uygulanabilir.

PASI>10, VYA>10, DYKIi<10 ise hastanin hastalikla bas etme
mekanizmasi gelistirdigini yagsam kalitesi Uzerinde daha az etkisi oldugunu
gosterir. Ancak sistemik inflamasyon ve komorbiteler arasindaki iliskiden
dolay! sistemik tedavi dnerilebilir.

PASI>10, VYA>10, DYKi>10 ise siddetli plak psoriasis olarak

degerlendirilir ve sistemik tedavi dnerilir(43).

Tablo 3: Psoriasis tedavisi

PSORIASIS TEDAVISI
Topikal Tedavi Sistemik Tedavi
Topikal kortikosteroid Fototerapi (db UVB, sistemik PUVA)
Katran Metotreksat(MTX)
Antralin Sistemik Retinoid
Tazaroten Siklosporin
Vitamin D3 analogu Biyolojik ajanlar
Topikal kalsinérin inhibitord (Etanersept,infliksimab,adalimumab,ustekinumab)

Burada hizli etkinlik slreleri nedeniyle calismada tercih edilen sistemik

ajanlardan siklosporin ve biyolojik ajanlardan bahsedilmektedir.
Siklosporin (Cs A)
1970 yilinda Gams tarafindan bir mantar olan tolypocladium

inflatum’dan izole edilen bir peptiddir. Kontrolli ¢calismalara dayanilarak

siklosporin psoriasisin siddetli bulgulari igin oldukca etkili bir tedavidir.
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Etkinligi tirnak psoriasisi dahil butin psoriasis varyantlarinda ve daha az
olmak Uzere psoriatik artritte gosterilmistir(44).

Siklosporin; T lenfositlerin hucre igi proteinleri olan siklofiline
baglanir. Siklofilin-siklosporin kompleksi kalsinorini baskilar. Kalsinérin;
transkripsiyonel faktor olan aktif T hicrelerin sitoplazmik nukleer faktor
(NFATc)'u defosforile ederek aktiflestirir. Aktif NFATc , nukleusa goger ve IL-
2 Uretimini uyarir. Siklosporin ile aktif CD4" T hiicrelerinde IL-2 Gretimi
inhibisyonuyla inflamatuvar sureg¢ bloke olur. Siklosporin dusuk doz kullanimi
sonrasinda T hucrelerinin Th1, Th2 ve Tp17’ye farklilagmasinin baskilandigi
ve belirgin sekilde IFN-y, IL-4 ve IL-17’nin baskilandigi gosterilmigtir(45).

Monoterapi olarak kullanildiginda 8-12 haftada %60-80 oraninda hizli
iyilesme gorulmektedir. Klinik yanit kullanilan siklosporin dozuyla uyumludur.
En dnemli yan etkisi akut veya kronik nefrotoksisitedir. Akut nefrotoksisite
dozun azaltiimasiyla normale doner. Kronik toksisite ise 6-12 ay kullanim
sonrasinda gelisen, ilerleyici, dontsimsuz interstisyel fibroz sonucu gelisen
bdbrek fonksiyon bozuklugudur. Diger bilinen yan etkileri hipertrikoz ve diseti
hipertrofileridir. Kolesterol, trigliserit, bilirubin yUksekligi, magnezyum
dUsuklagu gibi laboratuvar bulgularinin yani sira bulanti, kusma, ishal, bas
agrisi, eklem agrisi, parestezi ve hiperestezi gibi yan etkiler de gortlebilir.
HIV, lenfoma gibi immidn sistem vyatkinliklarinda bobrek fonksiyon
bozukluklarinda, hipertansiyonda, malignitesi ya da malignite hikayesi
olanlarda immunsupresif, radyasyon ve PUVA tedavisi alanlarda
kullanilmamalidir. Siklosporin psoriasiste uzun sure yan etkilerinden
kacinmak icin ardigik ya da donusumlu yerel veya sistemik ilaglarla kombine
kullanilabilir(44).

Biyolojik ajanlar
Psoriasis immunopatogenezi Uzerindeki c¢alismalarin artmasiyla

gelistiriien hedefe yonelik tedaviler (biyolojik ajanlar) 10 vyildir siddetli

psoriasis tedavisinde kullaniimaktadir.
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Biyolojik ajanlar; canli organizmalardan elde edilen protein yapisinda
ilaglardir. Iinsan proteinlerinin etkilerini taklit ederek ya da ekstraselliler
hedeflerine baglanarak molekuler aktivasyon basamaklarini bloke ederler.
Organ toksisiteleri yok denecek kadar azdir. Gunumizde psoriasis
tedavisinde kullanilmak (zere onay verilen biyolojik ajanlar; T hucre
modulatorleri  (alefasept), TNF-a Dblokerleri (etanersept, infliksimab,
adalimumab) ve son zamanlarda ustekinumabdir. Hali hazirda Turkiye
pazarinda etanersept, infliksimab, adalimumab yer almaktadir

TNF-a blokerleri hem ¢6zinlir hem de transmembran TNF-a'yi
baskilar. Etanersept; hiicre yuzeyi reseptorleriyle etkilesime girerek endojen
TNF’nin etkisini bloke eden rekombinan insan TNF reseptor fluzyon
proteinidir(46). infliksimab, simerik bir monoklonal antikordur. Adalimumab,
TNF-a’ya karsi rekombinan IgG1 ilk tam insan monoklonal antikorudur.
Etanersept, Amerika’da, Avrupa’da ve Turkiye'de psoriasis ve psoriatik
artropatide onay almistir. Uygulama ilk U¢ ay haftada iki defa 50 mg sonra ¢
ay sureyle haftada iki defa 25 mg veya haftada bir defa 50 mg s.c.
seklindedir. infliksimab, Amerika’da psoriatik artrit, Avrupa’da ve Tirkiye'de
kronik plak tip psoriasiste onay almistir. ilag yaklasik iki saat inflizyon
seklinde 5 mg/kg dozunda 0., 2. ve 6. haftalarda ve daha sonra 8 haftada bir
olmak uUzere verilir. Adalimumab 2002'de romatoid artritte, 2008'de orta-
siddetli plak psoriasiste FDA onayi almistir. Kullanimi ilk gun uygulanan 80
mg’lik baslangi¢ dozundan sonra, birinci haftadan itibaren her iki haftada bir
40 mg’lik subkutan enjeksiyonlar seklindedir. Adalimumab ve etanerseptte en
sik gérilen yan etki enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir. infliksimab uygulamasi
esnasinda nadiren anaflaktik sok gorllebilir. Bu nedenle acil mudahale
yapllabilecek ortamlarda infizyonlar verilmelidir. TNF-a blokerleri ile tedavide
gastrointestinal yan etkiler bas agrisi, bas donmesi gibi yan etkiler gorulebilir.
TNF-a blokerleri agir kalp yetmezligi, santral sinir sistemi demyelizan
hastaligi olanlarda kullanilmamalidir ve latent tiberkiloz acgisindan dikkatli
olunmalidir.

Ustekinumab: IL-12 ve IL-23 ikiser alt Uniteden olusan heterodimerik
sitokinlerdir. P40 ortak alt Gnite IL-12 p35 ile IL-23 pl19 ile heterodimer
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olugtururlar. P40’a baglanarak etki gosteren anti 1L12/23p40 antikoru
(ustekinumab) Tpl ve Thw17’nin her ikisini de inhibe eder. FDA tarafindan
2009’da onay almistir. Dozu; 100 kg’nin altinda baslangigta, bir ay sonra ve
her U¢ ayda bir 45 mg, 100 kg'in GUzerinde baglangigta bir ay sonra ve her ug¢
ayda bir 90 mg seklindedir. Yan etki ve kontrendikasyonlari TNF-a blokerleri
ile benzerdir.
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GEREG ve YONTEM

Calismaya orta siddetli psoriasis tanisi olan (PASI>10, VYA>10) 33
hasta alindi. 16 olguya cys A, 17 olguya biyolojik ajan (TNF-a blokeri)
uygulandi. Ayrica yaglari ve cinsleri calisma grubuyla uyan 10 saglikli gonullu
kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Eslik eden otoimmun hastaligi olanlar
calisma disi birakildi.

Calisma 6ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Arastirma
Etik Kurulu'ndan onay alindi (etik kurul onay no: 2011-15/11) ve calisma
kriterlerine uygun olarak tedaviye alinan hastalara aydinlatiimis onam formu
imzalatildi.

Calismada hasta grubunda tedavi Oncesi, tedavinin ikinci ayinda;
kontrol grubundan ise bir kere olmak Uzere EDTA’lI tiplere 6’sar ml kan
alindi. Periferik kanda flow sitometri yontemiyle hicre yuzeyi belirtecleri
CD161, CCR6 ve IL-23R ekspresyonu, Luminex yontemiyle de IL-17A, IL-22,
IFN-y, TNF-a, IL-10 ve IL-13 sitokin duzeyleri bakildi. Elde edilen sitokin
seviyeleri ve T hiicre dizeyleri ile hastaigin klinik siddeti (PASI
hesaplamasiyla) tedaviye yanit ve uygulanan tedavi yontemleri arasi iligki

incelendi.

Flow sitometri yontemiyle hiicre ylizey belirtegleri ekspresyonunun

degerlendirilmesi

Flow sitometri cihaziyla uyumlu 5 ml’lik tipe 100ul tam kan tipln
cevresine bulastirmadan sadece dibine gelecek sekilde pipetlendi. 5 pl IL-
23R-PE (R&D, Minneapolis), 10 yl CD161-FITC (B&D, Pharmingen, USA ), 5
Ml hCCR6-PERCP (R&D, Minneapolis), 10 yl CD4-APC (B&D, Pharmingen,
USA) sirasiyla kan oOrneginin iginde pipetlenip vortekslendi. 15 dakika
karanlikta ve oda isisinda inklibe edildi. Sire bitiminde %10 lizis
solusyonundan 2 ml eklenerek vorteksle karistirildi. Tekrar 10 dakika

karanlikta ve oda isisinda inkibe edildi. FACS lyse wash assistant
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(B&D,USA) cihazinda 2 kez yikandiktan sonra FACS Canto(B&D,USA) flow
sitometri cihazinda uygun parametre araliklari belirlenerek htcreler uygun

kapilara alinip degerlendirme yapildi.

Luminex yontemiyle sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi

Toplanan kanlar ticari multiplex sitokin kiti (Bio-Rad,USA) ile
degerlendirildi. Kan 6rnekleri 1000xg 10 dakika 20-25°C’de santrifuj edildi.
Calisma zamanina kadar saklanmak Uzere kanlar porsiyonlara ayrilarak -
80°C’de saklandi. Calisma gunu liyofilize antijen standartlarina numune
turine 6zgu 250 ul standart tampon eklenerek sulandirildi ve seri dilusyonlari
hazirlandi. iginde kuyucuklar bulunan filtre plaka isleme hazir hale getirildi.
Her kuyucuga 50 pl antikor boncugu eklendi. 150 yl yikama tamponu ilave
edilerek bir kez yikandi ve 25 pul antijen standartlari ve hasta serumlari
eklendi. Plaklar oda sicakliginda 60 dakika 500 rpm’de ¢alkalanarak inkibe
edildi. inkubasyondan sonra (ic kez ykama tamponuyla yikandi. Her
kuyucuga saptama antikoru eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika 500
rom'de calkalanarak inkiibe edildi. U¢ kez yikama tamponuyla yikama
isleminden sonra her kuyucuga 50 ul streptavidin —PE (SAPE) eklenerek oda
sicakhginda 30 dakika boyunca 500 rpm’de calkalanarak inklbe edildi. Her
kuyucugun Uzerine okuma tamponu eklendi. Elde edilen degerler Luminex™

cihazinda okundu.

PASIi degerlendirmesi

PASI skoru hesaplamasi Tablo 4’de gésterildigi gibi yapildi.
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Tablo 4: PASI skoru

Bas 0.1 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)

Govde 0.3 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)

Ust ekstremiteler | 0.2 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)

Alt ekstremiteler | 0.4 [E(0-4)+1(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)

Fo PASI skoru

A:Tutulan alan degeri
(1:<%10, 2:%10-30, 3:%30-50, 4:%50-70, 5: %70-90, 6:%90-100)

E, |, D (E: Eritem, I: infiltrasyon, D: Deskuamasyon): Lezyonun siddetine gére 0-4 arasi
degerlendirilir

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilmayan veri icin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi ve ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Bagimli érneklemlerin karsilastiriimasinda Wilcoxon isaret Sira
testi kullanildi. Tedavi sonrasinda elde edilen dlgumlerin gruplar arasi
farkhliklar tedavi 6ncesine gére hesaplanan ylzde degisimleri Gzerinden

karsilastirildi. Anlamlilik dizeyi p= 0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplart degerlendirilen veriler agisindan
homojendi. Biyolojik ajan kullanan grup 14 erkek 3 kadin, siklosporin kullanan
grup 10 erkek 6 kadin, saghkh gondlld grubu 6 kadin 4 erkekten
olusmaktaydi. Biyolojik ajan kullanan grubun vyaslari 22-60 arasinda
(ortalama 43,2), siklosporin kullanan grubun 22-73 arasinda (ortalama 41,8)
saglikh géndlli grubun 25-43 arasinda (ortalama 34,1) idi. Baglangic PASI
degerleri biyolojik kullanan grupta 10-35 arasinda (ortalama 22,07),
siklosporin kullanan grupta 10,8-32,6 arasinda (ortalama 18,66) idi. Biyolojik
kullanan grupta 10 hasta metotreksat ve siklosporin, 3 hasta metotreksat,
siklosporin ve bagka bir biyolojik ajan, 3 hasta metotreksat ve bagska bir
biyolojik ajan, bir hasta ise metotreksat almisti. Siklosporin kullanan grupta
11 hasta ge¢miste sistemik tedavi almamisken; 4 hasta metotreksat, 1 hasta
siklosporin kullanmigti. Siklosporin kullanan grubun hastalik stresi 1-35 vyil
(ortalama 13,9 yil), biyolojik ajan kullanan grubun hastalik slresi 2-31 yil
(ortalamal4,6 yil) idi. (Tablo 5)

Tablo 5: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Cs A BA Kontrol | P
degeri
Cinsiyet E/K 10/6 14/3 4/6 <0.080
Yas (min-max) 22-73 22-60 |25-43 |[<0,683
Onceki Mitx 4 1 - -
tedavi CsA 1 - -
Mtx+BA - 3 -
Mtx+Cs A+ BA 3 -
Hastalik suresi /yil (min-max) |1-35 2-31 - <0,402
Baglangig PASI(min-max) 10,8- 10-35 |- <0,345
32,6

mtx:metotreksat; Cs A: sikloporin, BA; biyolojik ajan

Calismamizda CCR6°IL23R" ve CCR6°CD161" T hiicreleri Tn1 klonu,
CD47IL23R", CCR6IL23R", IL23R'CD161" ve IL23R*CD161" hucreleri Tp17

klonu olarak degerlendirilmigtir.
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Flow sitometrik incelemede kontrol grubu ve siklosporin alan grup
karsilastirildiginda siklosporin alan grupta CCR6°IL23R™ ve CCR6'CD161
hiicrelerinin oranlari artmig, IL23R'CD161" ve IL23R'CD161" hiicrelerinin
oranlari azalmig olarak; kontrol grubu ve biyolojik ajan alan grup
karsilastirildiginda CCR6°IL23R" hiicrelerinin oranlari artmis, CD4*IL23R" ve
IL23R*CD161" hiicrelerinin oranlari azalmis olarak bulundu (p<0,05). Bu
bulgu biyolojik ajan ve siklosporin alan gruplarda kontrol grubuna goére Tnl
klonu artarken, Tp17 klonu azalmis olarak yorumlandi.

Siklosporin ve biyolojik ajan gruplari tedavi dncesi karsilastirildiginda
siklosporin grubunda CCR6°CD161" hiicre orani anlamli yiksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 6). Bu veri siklosporin grubunda T,1 klonunun anlamli yuksek

oldugunu diusundurmektedir.

Tablo 6: Gruplarin T htcre belirteglerinin karsilastiriimasi

Kontrol Cs A BA P
Belirtegler Anlami
% % % degerl
CCR6+IL23R- 3,3° 13,4 | 8,8° | <0,05%
CCR6+CD161- | 3,45 10,35% | 6,13 | <0,05%

CD4+IL23R+ 1,65 0,7 | 0,7% | <0,05*
IL23R+CD161+| 3,45 10,35 | 6,1 | <0,05 | Thl7
IL23R+CD161- | 4,75° 2,2 | 2,0°| <0,05*

Cs A: sikloporin, BA; biyolojik ajan Cs A- kontrol grubunun karsilastiriimasi;

Thl

¥ BA- kontrol grubunun karsilastiriimasi; § Cs A-BA karsilastiriimasi

Siklosporin alan grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Biyolojik ajan alan grubun tedavi
oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda flowsitometri yontemiyle CD47IL-23R",
CCR6'IL23R*,  CCR6IL23R", IL23R*CD161", IL23R'CD161°  ve
CD4'CD161'CCR6’IL-23R" hiicrelerde tedavi sonrasinda anlaml artig
g6zlendi (p<0,05) (Tablo 7). Bu bulgu tedavi sonrasinda biyolojik ajan

grubunda Tp17 klonunun arttigini géstermektedir.
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Tablo 7: Cs A, BA gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasi

hicre yuzey belirteglerinin kargilastiriimasi

Belirtegler BA % CsA% p Anlami
T.0.|T.S|T.0.|T.S. |degeri

CD4IL-23R™ 0,7 [1,4]0,7 |1250|<0.05 |Th17

CCR6'IL23R” 05 [1,3]04 |04

CCR6IL23R™ 3 [41|2 315

IL23R'CD161° 2 |4 22 [305

CD4°CD161°CCR6°IL-23R™ [0 [0,2]0 |0

Cs A: sikloporin, BA; biyolojik ajan

Luminex™ yontemiyle IL-17A, IL-22, IFN-y, TNF-a, IL-10 ve IL-13
sitokinleri incelendi. Kontrol grubuyla biyolojik ajan grubu karsilastirildiginda
biyolojik ajan grubunda IL-22 ve IFN-y duzeyleri dusuk; kontrol grubu ile
siklosporin grubu karsilastirildiginda siklosporin grubunda IL-22 ve IL-10
dizeyleri disuk saptandi (p<0.05)(Tablo 8)

Tablo 8: Gruplarin Luminex yontemiyle bakilan sitokin

seviyelerinin tedavi 6ncesi karsilastiriimasi

Belirtegler | Kontrolpg/ml| Cs A pg/ml | BA pg/ml | P degerl
IL-22 68,25° 23,5° 33,5 <0,05°
IL-10 55° 3,0° 35 <0,05°
IFN-y 4,5 3 3 <0,05

Cs A: sikloporin, BA; biyolojik ajan BA- kontrol grubunun karsilastiriimasi;

€ Cs A-kontrol grubunun karsilastiriimasi

tedavi Oncesi kargilagtirildiginda biyolojik ajan
IL-22  yuUksek;
karsilastirildiginda siklosporin grubunda biyolojik ajan grubuna gore IL-22 ve

IL-10 ylUksek bulundu (Tablo 9).

Hasta gruplari

grubunda siklosporin grubuna gore tedavi sonrasi
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Tablo 9: Gruplarinin sitokin seviyelerinin tedavi dncesi ve sonrasi

kargilagtiriimasi

BA pg/ml | Cs A pg/ml p
T.O.| T.S |T.O.| T.S. |degeri
IL-22  [335]| 18,5° [23,5] 50,25" | <0,05"
IL-10 [ 3,5]4,00° | 3 | 550° |<0,05°
Cs A: sikloporin, BA; biyolojik ajan BA — Cs A tedavi 6ncesi 3; BA — Cs A tedavi sonrasi

Belirtegler

Hem biyolojik ajan grubunda hem de siklosporin grubunda tedavi
oncesi ve sonrasi sitokin duzeylerinde anlamli bir fark saptanmadi. Hasta
grubunda (siklosporin ve biyolojik ajan grubu); ¢alisma oncesi sistemik tedavi
almayan ve sistemik tedavi alan hastalar kargilastirildiginda veya biyolojik
ajan grubunda psoriatik artriti olan ve olmayan olgular karsilastirildiginda
sitokin duzeylerinde anlamli fark bulunmadi.

Siklosporin grubunda iki hastada artrit saptandigindan istatistiksel
degerlendirme disinda birakildi.

Siklosporin ile tedavi edilen grubun 15’inde PASI 75’e, birinde PASI
50’ye ulasildi. Biyolojik ajanla tedavi edilen grubun 13’inde PASI 75,
ikisinde PASI 50’ye ulasildi. 2 hastada yanit alinamadi.

Biyolojik ajan tedavisinde Tn17 ile ters orantii olarak PASI
degerlerinde dusme saptandi. Sitokin seviyeleri dedismedi. Siklosporin
tedavisinde PASi’de diisme izlenirken T hiicre ve sitokin diizeylerinde
degisiklik saptanmadi. Tedavi éncesinde gruplarin baslangic PASI degerleri
homojen ve uyumlu iken IL-22 seviyesi biyolojik ajan grubunda daha yuksek

bulundu.
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TARTISMA ve SONUG

Psoriasis; derinin  sik  karsilagilan inflamatuvar, otoimmin
hastaliklarindan biridir. Klasik bilgi psoriatik deride Tn1 ve Ty17 hucrelerinin
arttigi yonundedir. Periferik kanda Tn17 hucrelerinin duzeyi ile ilgili
arastirmalarda ise geliskili sonuglar vardir. Kagami ve ark.(41) ¢alismalarinda
Th17 hucre duzeylerinin arttigini gostermiglerdir. Ancak Kryzec ve ark.(47)
yaptiklari calismada periferik kanda Tx17 hucrelerini normal seviyede
bulmuslardir. Kryzec ve ark.; Ty1’in IFN-y yoluyla T,17’leri suprese ederken,
IFN-y’nin ayni zamanda myeloid antijenleri uyararak IL-1 ve IL-23 Uretimini
artirarak boylece IL-17+ T hicreleri uyardigini savunmaktadirlar.

Crohn hastaligi ve psoriasisi olan Uger hastanin biyopsi
materyallerinin ve 23 dondrden gobek kordonu kaninin incelendigi bir
calismada Tpl ve Tn2'ye gore Tp17 Uzerinde yuksek oranda CD161
ekspresyonu bulunmustur(48). IL-17 Ureten hiicreler tzerinde CD161°CD4"
ylzey belirteclerinin yer aldii ve ayrica CCR6" da eksprese ettigi
saptanmistir. IL 23R ekspresyonu ve IL-17 Ureten T hucreler arasinda da
pozitif korelasyon bulunmustur. Shen ve ark.lari(49) romatoid artrit, ankilozan
spondilit ve saglikli kontrollerin yer aldigi grupta yaptigi ¢alismada IL-17
ureten T hicrelerinde yuksek oranda CCRG6 pozitifligi saptamislar (AS; 88,95,
RA; 86,68, saglikli kontrol; 87,03) Kagami ve ark.nin(41) psoriasiste yaptigi
bir calismada ise IL-17A" hiicrelerin blyik gogunlugunda, IL-22 hicrelerin
yarisindan fazlasinda, IFN-y* hicrelerinin dortte birinde CCR6 pozitif
saptanmistir.

Bu bulgular 15131 altinda CCR6 hem Tyl hem Tuy17’yi temsil
edebilirken, IL-23R ve CD161 T,17’yi temsil ettigi anlasiimaktadir. Bu
hiucrelerin  Uzerinde bahsi gecen belirtegler surekli ayni anda
bulunmayabilmektedirler.

Calismamizda kontrol grubu ve siklosporin alan grup
karsilastirildiginda siklosporin alan grupta periferik kandan bakilan
CCR6'IL23R" ve CCR6'CD161" hucrelerinin oranlari artmig; IL23R*CD161"
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ve IL23R'CD161 hcrelerinin oranlari azalmis olarak; kontrol grubu ve
biyolojik ajan alan grup karsilastirildiginda CCR6°IL23R" hiicrelerinin oranlari
artmig, CD4°IL23R" ve IL23R*CD161 hiicrelerinin oranlari azalmis olarak
bulundu. Biyolojik ajan ve sikloporin alan gruplarda kontrol grubuna goére Tyl
klonu artarken, Ty17 klonu azalmis olarak yorumlandi. Periferik kanda dogal
oldurtclu hacreler, makrofajlar bulunmaktadir. Dolayisiyla mikrogevre iginde
CD4" T hicreleri Th1'e yonlendirecek sitokinler yer almaktadir. Sonuglar
analizden énce CD4" T hicrelerin ayristirimadan dogrudan periferik kan
mononukleer  hucreleri  Uzerinden  ¢alisiimasindan  kaynaklanabilir.
Annonziato ve ark.nin(50) vyaptigi bir calismada IL-17 dreten T
hlcrelere(Ty17) ek olarak kanda ve dokuda IL-17 ve IFN-y Ureten birgok T
hdcre bulundugu bildirilmistir (Ty17/Tx1) Bu hicrelerin hem (ROR-yt) hem de
T-bet eksprese ettikleri IL-12 varliginda Tp17’nin Tp1’e kayabildigi bu etkinin
kismen IL-23 ile antagonize edildigi gosterilmistir. Bu calismada gorulen
Tr17’nin Tp1’e kaymasi ¢alismamizda bulunan Ty1 hlcre yuksekligi ve Tpl7
hlcre dusuklaguni desteklemektedir.

Siklosporin; T lenfositlerin hicre igi proteinleri olan siklofiline
baglanir. Siklofilin-siklosporin kompleksi IL-2’yi uyaran kalsinorini baskilar.
Siklosporin ile aktif CD4" T hucrelerinde IL-2 Uretimi inhibisyonuyla
inflamatuvar sure¢ bloke olur. Siklosporin disuk doz kullanimi sonrasinda T
hicrelerinin Tyl, Th2 ve Ty17’ye farklilagsmasinin baskilandigi ve belirgin
sekilde IFN-y, IL-4 ve IL-17’nin baskilandidi gosterilmistir(45). Calismamizda,
siklosporin alan grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi T hicreleri flow sitometri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. T hicre
sonucglari ile PASI degerleri uyumlu bulunmamistir. Yapilan diger
calismalarda da sitokin dizeyi ve Kklinikk arasindaki uyumsuzluk
gorilebilmektedir(51,52).

Karaciger transplantasyonu sonrasinda siklosporin kullanan 20
hastada yapilan bir ¢alismada IL-17 ve IL-23 incelenmis ve siklosporin
tedavisinden sonra bu sitokinlerde anlamli bir azalma saptanmamis, sonucta
Tp17 yolaginda anlamhi bir baskilanma goértlmemistir(51). Lemaitre ve

ark.(52) akciger transplantasyonu sonrasinda siklosporin alan hasta
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grubunda yaptigi calismada; siklosporinin Ty1’i baskiladigi ancak in vivo
olarak Tp2 ve Tp17 seviyelerini etkilemedigi gostermislerdir. Siklosporinin
IFN-y baskilanmasi ile T hlcre cevabinin Tp2 ve Tp17 hucrelerine kaydigini
savunmusglardir. Baska bir calismada T hucre cevabi Uzerinde siklosporinin
bu etkisini naif ve hafiza CD4" T hiicreler lizerinden agiklamaya galismis ve
hafiza periferik mononukleer hucrelerin siklosporin aracilikli inhibisyonda naif
hlcrelerden daha az hassas oldugunu gostermistir(53).

TNF-a, T lenfositleri, makrofajlar ve keratinositler tarafindan dretilen
pro-inflamatuvar bir sitokindir ve psoriatik deride yUksek miktarda
bulunmaktadir. IL-1, IL-6 ve IL-8 dahil sitokinlerin dretimini uyarir,
transkripsiyon faktori NF-kB’y1 yukari ceker ve keratinosit ¢ogalmasini
saglar. Tum bu sinyaller birgcok organda patolojik inflamasyona yol agabilir.
TNF-a blokerleri (etanersept, infliksimab, adalimumab) ile tedavide TNF-a
nétralizasyonuyla psoriasis patogenezindeki inflamatuvar kaskad bozulmus
olur. Kagami ve ark.(41) infliximab tedavi sonrasinda klinik skorlarda ve
periferik kanda Tn,17, Tnl seviyelerinde Ty17 klonunda daha fazla olmak
Uzere azalma saptamiglardir.

Biyolojik ajan alan grubun tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda; tedavi sonrasinda flow sitometri yontemiyle CD4"1L-23R",
CCR6'IL23R", CCRG6'IL23R", IL23R'CD161"; IL23R'CD161°  ve
CD4'CD161'CCR6'IL-23R* T hicre oranlarinda anlamli artis gozlendi.
Tedavi sonrasinda biyolojik ajan grubunda T,17 klonunun arttigi saptandi.
Th17 hiicre klonu ile ters orantili olarak PASI degerlerinde diisme saptand..
Tr17 hilcresi tedavi sonrasi psoriatik plaklardan periferik dolasima gecer. Bu
da Klinik olarak iyilesmeyi gdsteren PASI degeri diiserken periferik kandaki
hucre yukselmesini aciklayabilir.

Psoriasisle ortak immin yolaklarla hastalik olusturan RA’'da yapilan
calismalarda da calismamizdakine benzer sonuglar elde edilmigtir. RA tanili
hasta grubunda yapilan bir calismada TNF-a blokeri kullanimi sonrasinda
periferik kanda T,17 seviyeleri yuksek bulunmustur(49). Benzer olarak TNF-a

blokeri kullanan RA tanili baska bir hasta grubunda Ty17’ye 6zgul CCR6
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ekspresyonunun enflamasyon alaninda azaldigi ancak periferik kanda arttigi
saptanmigtir(54).

Fareler Uzerinde yapilan deneysel artrit calismasinda TNF-a blokaiji
ile periferik kanda Tn1 ve Tp17'de artis saptanmistir. TNF, IL-17 ve IFN-y
Uzerinde negatif -feed back- etki gosterir. Bu etkiyi Thl ve Ty17 degisimi icin
gerekli olan 1L12/23 p40 ortak Unitede down regulasyon yoluyla yapar(55).
TNF-a blokaji; Thl ve Tn17 hulcrelerinin eklemlere gogunu engelleyerek
periferde artmasina neden olur. Periferik kanda T,17 velveya Ty1 artisi ayni
zamanda TNF-a blokeri kullanimi sonrasi otoimmunite ve demyelinizasyon
gibi nadir gorulen yan etkilerden sorumlu tutulmustur(56). Calismamizda
TNF-a blokeri kullanimi sonrasinda sadece T,17 klonunda yikselme olmasi,
deneysel artrit ¢galismasindaki gibi Tp1 klonunda artis olmamasi; psoriasisin
immunopatogenezindeki farkliliklarin belirleyici oldugu ve daha ayrintili
calismalarla ortaya konmasi gerektigini distindirmektedir.

Siklosporin ve biyolojik ajan gruplari tedavi oncesi karsilastirildiginda
siklosporin grubunda CCR6'CD161" anlamh yiiksek bulunmasi siklosporin
grubunda Tn1 klonunun anlamh olarak ylksek oldugu seklinde
yorumlanmigtir.

Siklosporin basglanan grup daha o6ncesinde konvansiyonel tedavi
kullanmamis hastalar, biyolojik baslanan grup ise daha o&ncesinde
siklosporini de igceren konvansiyonel tedavi almis hastalardan olugsmaktaydi.
Bulgularimiza goére siklosporin tedavi Oncesi sonrasi flow sitometrik
Olcimlerde degisiklik olmamasi ve psoriasiste Tyl klonunun yiksek olmasi;
tedavi oncesinde siklosporin grubunda biyolojik ajan grubuna gore Tpl
yuksekligini agiklayabilir

Th22 son donemlerde tanimlanan ¢ok az bilgi sahibi olunan bir
klondur. Tp22'yi proinflamatuvar ya da antiinflamatuvar olarak genellemek
zordur. Eksprese ettigi IL-26, IL-13 gibi sitokinlerinin yaninda en énemlisi IL-
22'dir. Plasmositoid dentritik hucrelerin yardimiyla IL-6 ve TNF-a T,22
klonunu artirir. IL-22’nin %40’nin Ty17 tarafindan, kalaninin ise IL-17 ve IFN-
y Uretmeyen T,22 tarafindan Uretildigi gosterilmistir. IL-22’nin epitel hicreleri

Uzerinde rejeneratif ve koruyucu bir roli vardir. Primer non inflamatuvar
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etkisi; iyi kontrol edilmedigi zaman patolojik rollere donusgebilir. TNF-a
keratinositlerin IL-22’ye karsi olusan cevaplarini IL-22 reseptér ve sinyal
iletim elemanlarinin ekspresyonunu yukari ¢ekerek artinr. Psoriasis
patogenezinin son evresinde TNF-a Tp22 klonunun farklilagmasini artirir. IL-
22’'nin proinflamatuvar etkileri ¢ok azdir ve otoimmin hastaliklara karsi
koruyucu oldugu dusunulmektedir.

Calismamizda, Luminex™ yontemiyle IL-17A, IL-22, IFN-y, TNF-q,
IL-10 ve IL-13 sitokinleri incelenmistir. Kontrol grubuyla biyolojik ajan grubu
karsilastiriidiginda biyolojik ajan grubunda IL-22 ve IFN-y duzeyleri dusuk;
kontrol grubu ile siklosporin grubu karsilastirildiginda siklosporin grubunda
IL-22 ve IL-10 duzeyleri dusuk saptandi. Meephansan ve ark.(57) yaptiklari
bir calismada metotreksat verilen psoriasis hastalarinda IL-22 seviyesini
tedavi sonrasinda duslUk bulmuslardir. Lemaitre ve ark.(52) akciger
transplantasyonu sonrasinda siklosporin alan hasta grubunda yaptigi
c¢alismada; siklosporinin IFN-y baskilanmasina yol acgtigini ve bdylece T
hlcre cevabinin Ty2 ve Th17’ye kaydigini savunmuslardir. Calismamizda da
biyolojik ajan grubu metotreksat, sikloporin gibi klasik tedavileri kullanan
ancak yanit alinamayan gruptur. Siklosporin grubunun bulgulari ve bu
calismalarin sonuclari da biyolojik ajan grubu verilerini destekler nitelikte
bulunmustur. Sikloporin grubundaki sitokin seviyelerinin dusukliugu; IL-22’nin
antiinflamatuvar etkisine baglanabilir. IL-22 ve IL-10 ayni aileye aittirler. Bu
nedenle IL-10 da IL-22 benzeri etkilerden dolayi saptanmis olabilir.

Hasta gruplari tedavi oncesi karsilastirildiginda biyolojik ajan
grubunda siklosporin grubuna goére IL-22 dizeyleri ylksek; tedavi sonrasi
karsilastirildiginda siklosporin grubunda biyolojik ajan grubuna gore IL-22 ve
IL-10 dizeyleri ylksek bulunmustur. Bu veriler de IL-22’nin antiinflamatuvar
etkisinin arttigini distindirmektedir.

Hem biyolojik ajan grubunda hem de siklosporin grubunda tedavi
oncesi ve sonrasi sitokin dizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir. Hasta
grubunda (siklosporin ve biyolojik ajan grubu); hi¢ sistemik tedavi almamis ve

konvansiyonel sistemik tedavilerden ve biyolojik ajanlardan en az birini almis
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hastalar karsilastirildiginda  sitokin  duzeylerinde de anlamh fark
saptanmamistir.

Biyolojik ajan grubunda psoriatik artritt olan ve olmayanlar
karsilastirildiginda sitokin duzeylerinde anlamli fark saptanmadi.

Sitokin duUzeylerinin perifere yeteri kadar yansimamasi bir c¢ok
hastaligin immunopatogenezini arastirmaya yonelik calismada onemli bir
sorun olarak gindeme gelmektedir. Birgok hastalikta oldugu gibi psoriasiste
de lezyon bolgesinden alinan doku ve hlcre drneklerinde yapilan galismalar
ayri bir 6nem tasimaktadir. ileri calismalarimizda farkl tedavi prosedirleri
uygulanan hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasi donemlerde lezyon yerinden
alinan orneklerde yapilacak immunolojik degerlendirmeler bu tez ¢aligmada

elde ettigimiz 6nemli verileri destekleyici nitelikte olacaktir.
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