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Psoriasis, patogenezinde inflamatuvar ve immiino-
lojik birtakim olaylarin rol oynadigi, artmis epidermal
proliferasyon ile karakterize bir dermatozdur, Psoriasisli
hastalarda immun fonksiyona ait bazi anomaliler sap-
tanmaktadir, inflamasyon, psoriasiste 6nemli bir olay-
dir. Fakat inflamatuvar olayin, immin sistemin afferent
yolunda mi yoksa efferent yolunda mi aktive oldugu bi-
linmemektedir (1-4).

Psoriasiste hem hilicresel hem de humoral immin
sistem ile ilgili bozukluklar saptanmaktadir (1,2).

A. PSORIASISTE HUCRESEL
IMMUNITEDE DEGISIKLIKLER
1. Periferik Kanda

Lenfositler: Uzun yillardan beri, psoriasisli hasta-
larin dinitroklorobenzen (DNCB) ile duyarlanmasinin,
normallere gére daha zor oldugu bilinmekte ve bu du-
rum psoriasisli hastalarda hiicresel immunitede birtakim
bozukluklarin olabilecegini disindirmekte idi. Bu konu-
da yapilan bir seri calismada hastalarda immin ve inf-
lamatuvar mekanizmalarin normalden farkli isledigi or-
taya konmustur. Deri lezyonlari dizeldiginde, bulgularin
normale dénmesi, tesbit edilen bozukluklarin olayin ne-
deni olmaktan c¢ok hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ik-
tigint disindirmektedir.

Mononikleer hiicre fonksiyonunu degerlendirmek
icin kullanilan streptokinaz/streptodornaz (SK/SD) ve
PPD gibi antijenlere karsi gecikmis hipersensitivite ce-
vabi psoriasisli olmayanlardaki gibidir, fakat SK/SD'ye
cevapta kuguk bir eritem ve indurasyonla cevap veren-
lerde azalmig bir hicresel immin cevap disinilmekte-
dir (1-6).

Psoriasisli hastalarin lenfositleri nonspesifik mito-
jen concovalin A (Con A) ile stimile edildiginde daha
az blastojenik cevap verirler.
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Psoriasiste gorilen lenfosit anomalileri Tablo 1 'de
6zetlenmistir.

Monosit ve Makrofajlar: Psoriasis hastalarinda,
klinik olarak psoriasisin go6rlilmesinden 6nce saptanan
en erken degisikliklerden birisi ylzeyel dermiste kan
damarlari cevresinde makrofajlarin goérilmesidir. Ayrica
psoriasisin punktat lezyonlarinda epidermal degisiklikler
bulunmadignda bile belirgin mononikleer hicre infilt-
rasyonunun psoriatik lezyonlarin gelismesinde erken bir
bulgu oldugu ortaya ¢ikariimistir. Psoriasisli hastalarda
periferik kanda T lenfositlerinin immin cevabi azal-
misken, monositlerde bir cevap artisi veya aktivasyon
vardir.

Psoriasiste monositlerin, lenfosit derlvesi kemotak-
tik faktor ve kompleman derivesi kemotaktik faktorler
icin normalden daha fazla kemotaktik cevabi vardir.
Monositlerin fagositik ve bakteriyel cevaplari ayrica
NBT rediksiyonu da artmigtir.

Psoriasiste gorilen monosit anomalileri Tablo 2de
6zetlenmistir.

Nétrofiller: infeksiyonu olmayan tedavi edilmemis
psoriasisli hastalarda periferik kanda notrofil sayisinin
yiukselmesi disinda nétrofillerin proliferasyonu ve mati-
rasyonu etkilenmemistir. Bununla birlikte psoriasis has-
talarinda nétrofil kemotaksisi bozuktur. Bu bozukluklar
serum faktorleri ile ilgilidir ve aktivite artisi yénindedir.
Ayrica psoriatik notrofillerin invitro olarak endotel hiic-
relerine aderansi artmistir. Lityum karbonatin psoriasisi
alevlendirmesi, noétrofiller lGzerindeki etkisi ile ortaya
citkmaktadir. Psoriasiste bozuk olan bu nétrofil fonk-
siyon bozuklugunun hastaliga sekonder oldugu kabul
edilmektedir (2,7,8).

2. Deri Lezyonlarinda

Psoriatik lezyonlarda dermal infiltrat T lenfositleri
ve makrofajlardan ve ¢ok az sayida B lenfositleri ve
notrofillerden olusur. Ayrica antijen prezante eden
CD1+ dendritik hicreler (langerhans hicreleri) ve
P.FD1 (interdijital hiicreler) ve faktér Xllla antijenleri de
sayica artmistir. Hicre infiltrasyonunda CD4/CD8 T
hiicre orani psoriatik hastalarinin dolanimdaki oranin-
dan fazladir. Bu da CD4 T hiicrelerinin aktif ve selektif
olarak yapildigini disindirmektedir.

TKlin Dermatoloji 1995, 5



KUNDAKGI
PSORIASiISIN IMMUNPATOGENEZI

Tablo 1.
leri

Psoriasisle olgularda goérilen lenfosit anomali-

1. Psoriasis hastalarinda.
-intradermal deri testlerine reaksiyon azalmstir.
-Kanda T hiicre sayisi azalmigtir.
-Supressor hiicre fonksiyonu bozulmustur.
2. Psoriasisli hastalarin lenfositleri DNCB ile daha az
duyarlanirlar.
3. Psoriatik lenfositlerde,
-Mitojenlerle blastogenezis azalmistir.
-Mikst Iokosit kiiltiirlerine cevap azalmistir.
-Lenfokinlerin Uretimi azalmistir.
4. Psoriasis lezyonlarinda dermiste aktive Th hiicreler vardir.
5. Epidermiste erken lezyonlarda Th hiicreler, Ts hiicrelerden
fazladir.
6. Gerileyen lezyonlarda epidermiste Ts hiicre sayisi
Th hiicrelerden fazladir.

Tablo 2. Psoriasiste goriillen monosit anomalileri

1. Psoriasisli olgularda Cr51 ile isaretli eritrositler daha hizh
temizlenmektedir.

Monosit Gretimi artmigtir.

Monosit kemotaksisi artmigtir.

Monositlerin NBT boyasini rediiksiyonu artmistir.
Monokinlertarafindan indiiklenen lenfositlerin proliferasyonu
artmistir.

6. Lezyonlarda langerhans hiicre sayisi azalmistir.

o eN

Buna karsilik lezyonlarin geriledigi dénemlerde epi-
dermal gecis artar ve CD8 T hicreleri aktive olur. Bu
aktive T lenfositler, epidermal antijen prezante eden
langerhans hicrelerinin dendritik ¢ikintilari ile yakin te-
mastadir. Langerhans hicreleri hem total sayi olarak
hem de HLA DR+ oranlari ile artmistir. Psoriatik epi-
dermiste yer alan bu langerhans hucreleri HLA
DR+'dir, fakat, langerhans hicreleri icin tipik olan CD1
antijeni yoktur. Bununla beraber bu HLA DR+, CD-
langerhans hicreleri psoriasis icin spesifik degildir.
Psoriasis disinda baska benign inflamatuvar deri lez-
yonlarinda da goézlenmektedir. Psoriatik lezyonlardaki
epidermal hicrelerin T hicre aktivitesi ve prolife-
rasyonundaki artan kapasitenin bu langerhans disi
DR+, CD-, HLe1+ antijen prezante eden popililasyona
ait oldugu gosterilmistir. Bu nedenle aktive CD4 T len-
fositlerinin ve degisik fenotipteki antijen prezante eden
hicrelerin bulunmasi burada lokal bir immin cevabin
olustugunu disindirmektedir. Bu agidan bakildiginda,
psoriasis T hicrelerinin ortaya cikardigi anormal kerati-
nosit proliferasyonudur (1-6, 10).

CD4 T hiicrelerinin psoriasisteki roli: Strepto-
kokkal, viral antijenler gibi antijenlerin, antijen prezante
eden hicreler tarafindan T hiicrelere prezentasyonu ile
aktive olan CD4 T hicrelerinden IL2, IL6 ve IL8 salgi-
lanir. Bu sitokinler veya keratinositlerin direkt olarak ak-
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tivasyonu, keratinosit proliferasyonuna ve endotel hiic-
relerinden adezyon molekillerinin salinimini stimile
eden sitokinlerin salinmasina yol acar. CD4 T hicre-
lerini etkileyen siklosporin A, Takrolimus gibi ilaglarin
psoriasis tedavisinde kullaniilmasi ve son zamanlarda
tedavide monoklonal anti CD4 antikorlarin kullaniimasi
da T hucrelerinin psoriasisteki rolint disindirmektedir
(1-6,10-14).

Psoriasiste T lenfosit aktive edici antijenler: T
lenfositleri aktive eden antijenlerin yapisi tam olarak bi-
linmemektedir. Fakat akut beta hemolitik streptokok in-
feksiyonlari ile guttat psoriasis arasinda iyi tanimlanmis
bir beraberlik vardir. Streptokok antijenleri psoriasisi te-
tikleyebilir. Tonsilliti takiben kronik psoriasis plaklarinda
alevlenme de bildirilmistir. Tonsillerin ¢ikarilmasi veya
rifampisin ile penisilin ya da eritromisin tedavisi psoria-
tik lezyonlarin gerilemesini saglayabilmektedir.

Klinik g6ézlemlerin desteginde kiclik miktarlarda 6l-
dirulmus streptokok veya diger bakteriyel materyalin ino-
kilasyonu, psoriasis lezyonlarini tetiklemektedir. Bu tip
infeksiyonlar uzak bdlgelerdeki psoriasisi de provake et-
mektedir. Guttat ve kronik plak tip psoriasisli hastalarda
A grubu streptokok antijenlerine periferik kan lenfosit ce-
vabi artmistir. Son zamanlarda guttat psoriasis lezyon-
larinda streptokokkal spesifik T hicre klonlari izole edil-
mistir. Bu gézlem bu hiicrelerin psoriasis patogenezinde-
ki rolini distindirmektedir (15-18).

Bazi hastalarda T hiicre aktive edici antijenler
uzak veya lokal viral infeksiyonlar olabilir. AIDS olgula-
rinda psoriasisin agreve olmasi HIV ve/veya kandida
veya stafilokoklar gibi firsatci infeksiyon ajanlarina bagh
olabilir. Ayrica normal yapilara karsi self toleransin
postinfeksiydéz bir bozulmaya ugramasina veya antijenin
taklit edilmesine bagh olarak da bir reaksiyon meydana
gelebilir (1,2).

Psoriasiste sitokinler: 1986 yilinda, sitokinlerin
aktive T lenfositlerden salgilandigr ve keratinosit prolife-
rasyonunu stimile ederek psoriatik progesin baslama-
sina ve devamina yol actigi ileri strilmistir. O zaman-
dan bu yana anlasiimistir ki keratinositler de degisik si-
tokinleri salgilamakta ve bu sitokinler hem kendilerini
hem de T lenfositleri etkilemektedir. T lenfositler ve ke-
ratinositler arasindaki bu etkilesim psoriasis patogene-
zinde rol oynamaktadir (19-21).

Interldkinler: Psoriasiste IL1'in 8zel bir énemi
vardir. Ginkd IL1T kemotaktik sitokinlerin dretimini sti-
mule eder ve lbdkositler igin vaskiler endotelyal hicre
adezyon molekdillerini; ELAM1 (endotel |dkosit adezyon
molekuld 1), VCAM1 (vaskiller hicre adezyon moleki-
It 1) ve ICAM1 (interselliler hicre adezyon molekili
1)'i indlkler.

IL1 bazi durumlarda direkt olarak keratinosit proli-
ferasyonunu indikler. Bununla beraber beklenenin ter-
sine psoriatik epidermiste normalle karsilastirildiginda
IL1 alfa aktivitesi dismis, nonfonksiyonel IL1 beta ak-

tivitesi yukselmistir. Total IL1 biyoaktivitesindeki bu
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disme kismen psoriatik deride IL1 inhibitérinin varhgi-
na baghdir. Fakat ayni zamanda fonksiyonel olarak aktif
IL1 formunun tliketimine de bagl olabilir. Psorlatik epi-
dermiste IL1 reseptdr sayisi fazladir. ILVin tersine IL6
konakginin travma veya infeksiyonlari cevabinda major
mediatordir. IL8, potent bir notrofil ve T hiicre kemoa-
traktanidir. Psorlatik epidermiste bunlar da ylkselmigtir.
Bu sltokinlere spesifik mRNA'nin saptanmasi bunlarin
kismen psorlatik keratinositler tarafindan Uretildigini goés-
termektedir. Ayrica invitro olarak her ikisinin de normal
keratinositlerde stimulator etki yaptigi goésterilmistir. Bu
nedenlerle IL6 ve IL8 dermal infiltrattaki T hiicrelerinde
kemotaksi, proliferasyonu ve aktivasyonu artirabilecegi
gibi direkt olarak epidermal hiperplaziye neden olabil-
mektedir. Bunun disinda iL8, nétrofiller Gizerindeki etki-
leri yoluyla psoriatik lezyonlardaki Munro mikroabseleri-
nin olt sumundan sorumlu olabilir (1-6, 22-27).

Transforming Growth Faktér (TGF): TGF alfa,
epltelyal hicreler tarafindan dretilir ve epitelyal hicre-
lerin buyumesi icin gereklidir. TGF beta ise epitelyal
hiicre blylimesini inhibe eder. Lezyonal epidermal eks-
trelerde TGF alfa-mRNA dizeyleri yliksek bulunurken,
TGF beta mRNA dizeyleri normalden veya lezyonsuz
psoriatik epidermisten farkli degildir. Ayrica lezyonel
epidermiste EGF/TGF alfa reseptdr orani artmistir. TGF
alfanin anjiogenezdeki etkileri psoriasiste belirgin der-
mal anjiogenik cevaptan sorumlu olabilir. Ayrica psoria-
tik deride saptanan gesitli biyokimyasal bozukluklar,
TGF alfa tarafindan kronik EGF/TGF alfa reseptdr akti-
vasyonuna baglanabilir (1,2,27,29).

Gama interferon: Gama interferon aktive T lenfo-
sitlerinin bir Grinddir. Serumda ve psoriatik lezyonlar
Gzerinde olusturulan suction bullerindeki sivida gama
Interferon gosterilmistir. Gama interferonun immunmo-
dulatér ve antiproliferatif etkileri vardir. Gama interfe-
ron, ICAM1 salinmasina yol acar. ICAM1, lenfositlerde-
ki EFA icin bir bagdir. Psoriatik lezyonlarda intrae-
pidermal lenfositlerin varhigi ICAMI'In keratinositlere et-
kisi ile ilgilidir. Bu nedenle lezyonel epidermiste T len-
fositleri lzerine gama interferonun etkili oldugu kabul
edilmektedir.

Gama interferon ayni zamanda normal keratinosit-
lerin HLA DR vyapilarini da etkiler fakat bu durum vyal-
nizca aktif plaklarin kenari veya toplu igne basi lezyon-
lar gibi cok inflame bdlimlerde ender olarak goézlen-
mektedir. Ayrica psoriatik keratinositler gama interfero-
nun normal keratinositlerdeki buyiumeyi inhibe edici et-
kilerinden etkilenmezler. Artmis proliferasyon ve epider-
mal hiicre diferansiyasyonunun bozulmasi gibi bulgular,
psoriatik keratinositlerin gama interferona cevabinin bo-
zuk oldugunu dusundirmektedir. Fakat bu durum spe-
sifik reseptoérlerin yokluguna baglanamaz. Cinki gama
interferon reseptorleri psoriatik epidermisin alt 1/2 kis-
minda g0Osterilmistir. Psoriasisli hastalara intradermal
olarak enjekte edilen gama interferon HLA DR yapisini
etkileyebilir, fakat DNA sentezini etkilemez. Benzer
sekilde gama interferonun sistemik verilmesinde de ce-
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vap ya hi¢ yoktur ya da hafifce dizelme olabilir
(1,2,27-29).

TNF alfa (Timdr nekrozis faktdr): TNF alfa,
psorlatik lezyonlarda papiller dermiste dermal dendro-
sitler ve fokal olarak keratinositler ve epidermal langer-
hans hicrelerinde bulunur. Bu sitokln, keratinositlerden
IL8, ICAM1 ve TGF alfa yapimi Indikler. TNF alfa (+)
dermal dendrosltlerin hemen Uuzerinde IL8 ekspresyo-
nunun goézlenmesi bu durumu desteklemektedir. TNF
alfa Ureten dermal dendrositlerln psoriasis olusumunda-
ki roli bu nedenle bunlarin bazal keratinositler ve en-
dotelyal hiicreler arasindaki anatomik pozisyona baghdir
(1-4,30).

B. PSORIASISTE HUMORAL
IMMUNITEDE DEGISIKLIKLER

Hicre proliferasyonunda serumla ilgili birtakim fak-
torlerin etkili oldugu bilinmektedir. Ancak psoriasisin
olugsumu, devami ve lezyonlarin rezolisyonunda non-
selliler humoral faktdrlerin roli lzerinde ¢ok fazla ca-
lisma yapilmamistir.

Hastaligin ortaya cikisinda, humoral faktérlerin var-
g1, saglam goérunimli deriye yapilan travma ile lokal
bir psoriasis plaginin ortaya ¢ikisi ve bir hastada trav-
ma go6ren tim deri alanlarinin benzer cevap vermesi
(k6bner fenomeni) ile gézlenmektedir. Ayrica ters kéb-
ner fenomeninin varligi da bu sekilde birtakim humoral
faktorlerin varligini disindirmektedir.

Psoriasisli olgularin serum ve plazmalarinda da
cesitli anomaliler gdézlenmektedir. CRP ve alfa 2 ma-
kroglobulin dizeylerinde ylkselme vardir. Bu dlzeyler
hastaligin siddeti ile orantilidir fakat baska durumlarda
da saptanan bu bulgu muhtemelen sekonder bir ge-
lisimdir. Psoriasisde gdzlenen en 6nemli bulgu IgA di-
zeylerinde yuksekliktir. Hastalarin serumunda saptanan
immin kompleksler de IgA tipindedir. IgA dlzeyleri ile
klinik dizelme arasinda bir korelasyonun bulunmamasi
hastalarda IgA'nin deri belirtileri ile direkt olarak ilgili
olmaktan ¢ok immin veya inflamatuvar cevabin dizen-
lenmesinde rol oynadigini disundirmektedir.

Normal sahislarda karsilastirildiginda psoriasisli ol-
gularda serumda monosltler azalmig, fakat notroflllerin
kemotaktik aktiviteleri artmigtir.

Psorlatik serum, cesitli anti IgG sinifi faktérler ice-
rir. Bunlar deriye ve lenfositlere baghdir. Aktif psoriasisli
olgularin serumunda E rozet formasyonunun bir inhibi-
tori tesbit edilmistir. Aktif hastaligi olanlarin serumu, fa-
rede lenfositlerin Indikledigi anjiogenezis, statik hastaligi
olanlardan daha fazla hizlandirmakta ve invitro olarak
normal insan endotel hiicrelerinin proliferasyonunu mo-
dile etmektedir. Bu bulgular, psoriatik lezyonlarda goéz-
lenen yeni damar olusumlari ile karakterize vaskiler
degisiklikleri aciklamaktadir. Ayrica, psoriatik olmayan
insan fibrolastlarina normal ve psoriatik serum eklen-
diginde, psoriatik serumun proliferasyonu daha fazla ar-
tirdig1 gézlenmektedir (1-6,31).
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Tablo 3'de psoriasisli hastalarin serumunda goézle-
nen anomaliler ézetlenmistir.

Stratum korneumdaki imminolojik bozukluklar,
antikor ve kompleman depolanmasi: Psoriatik lez-
yonlardan alinan deri biyopsilerinin direkt immunoflore-
san muayenesinde kepeklerin alt kisminda, stratum
korneumda IgG ve C3 depolanmasi, daha az olarak da
IgM ve IgA depolanmalari gorilir. Stratum korneumda
saptanan bu IgG ve C3 depolanmasi psoriatik deri lez-
yonlarinda erken bir bulgudur.

Tim insanlarin serumu normal derinin stratum
korneumuna karsi reaksiyon verebilen antikorlar igerir.
Diger bir deyimle hemen herkeste komplemani fikse
eden stratum korneum antikorlari vardir. Serumdaki
antistratum korneum antikorlarinin titresi, hastaligin yay-
ginhigr ve siddeti ile ilgili degildir. Psoriasisli olmayanlar-
da da cok yluksek titrelerde antistratum korneum anti-
korlari bulunabilir.

Normal deri biyopsileri stratum korneumda IgG ve
C3 depolanmasi ydéninden muayene edilirse bu anti-
korlarin invivo baglanmasi gdsterilemez. Normalde plaz-
madaki antistratum korneum antikorlari invivo olarak
normal stratum korneum ile reaksiyona girmez. Bu
reaksiyona engel olan nedenler acgik degildir. Stratum
korneumdaki antijenlerin, antikorlarin bunlarla birlesme-
sine engel olacak sekilde maskelenmis oldugu, psoria-
siste ise bu maskelenmenin bozulmasi nedeniyle im-
mun depolanmanin bulundugu disiniimektedir.

Psoriaslsin erken lezyonlarindan alinan biyopsi-
lerde korneum tabakasinda IgG ve kompleman depo-
lanmasi vardir. Fakat antistratum korneum antikorlarinin
stratum korneum antijenlerine invivo baglanmasi, pso-
riasisi icin spesifik degildir. Psoriatik plaklarda invivo
baglanma goérilur. Fakat diger deri hastaliklarinda da

Tablo 3. Psoriasiste serum anomalileri

1. Psoriasisli hastalarin serumu:

-Kemotaktik faktor Gretimi azalmistir.

-Psoriasiste lokositer tarafindan azaltlan NBT ve

blastogenezi normale dondiiriir.

-Lenfosit blastogenezini inhibe eder.

-HeLA hiicreleri igin inhibitor faktdr aktivitesinin prolife-
rasyonunu azaltir.

-Koyun eritrositleri lle T hiicre rozet formasyonunu

inhibe eder.
2. immunglobulin anomalileri:

-Serum IgA diizeyi ylkselmistir.

-Serum IgM dilizeyi digmusgtar.

-Ozellikle IgA igeren dolagan immunkompleksler vardir.
3. Diger serum anomalileri:

-CRP diizeyleri yliksektir.

-Alfa 2 makroglobulin artmistir.

-C3, C3c, C5 ve C4 diizeyi yiiksektir.

-Bazi durumlarda alfa 1 antitripsin yoktur.

-Properdin dlizeyi diguktiir.

-Kompleman aktivasyonu muhtemel inhibitéridr.
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Sekil 1. Psoriasisin immunpatogenezi (2): Travma ve diger sti-
muluslar IL1 salinimina neden olur ve genetik olarak hiper-
proliferasyona egilimli epidermiste ya da hemen epidermisin al-
tinda eicosanoidler salinir. Kan damarlarindan plazma proteinleri
sizar, bunlar antistratum korneum antikorlann ve kompleman ige-
rirler. Travma, vaskiller permeabiliteyi artirabilir. Plazma protein-
leri epidermisi gegerek, stratum korneuma yayilir. Burada stra-
tum korneum antijen-antikor reaksiyonu ve antistratum korneum
antikorlari meydana gelir. IgG'nin Fc ucuna C1 q baglanir ve kom-
pleman aktive olur. Kompleman aktivasyonu ile C5a meydana
gelir. Bu da monositlerin kan damarlarini terketmesine ve aktive
makrofaj haline gelmesine neden olur. Bu etki IL1 ve eiconasoi-
dlerce de meydana getirilebilir. Makrofajlar, proliféere edici faktor
ve eiconasoidleri salgilar, bunlar da epidremal hiicre prolife-
rasyonu, anormal keratinizasyon ve psoriatik progesin olugmasi-
na neden olur.

Cba ve LD4 gibi eicosanoidler PMNL igin kemotaktik faktér ola-
rak rol oynarlar. PMNL'ler damar digina gikar ve stratum korneu-
ma kadar giderler. PMNL'ler C5'den Cba'yi meydana getirir.
Bakteriler de antibakteriyel Ag-Ab reaksiyonu ile kemotaktik fak-
torleri hazirlar, C5'i direkt olarak C5a'ya ddnustlriir. Sonug sii-
rekli bir inflamasyon ve epidermal hiicre proliferasyonudur. Not-
rofiller epidermise girer ve stratum korneuma goé¢ ederek Mun-
roe mikroabselerini ve spongiform pistilleri meydana getirirler.
Notrofillerin meydana getirdigi faktorler, C5 molekiliinii C5a'ya
pargalar veya kendileri de kemotaktik rol oynayabilir. Bu durum
da inflamasyonu siirekli kilar, inflamasyon, ayni zamanda daha
cok eicosanoid salinimina neden olur. Bu d» daha fazla infla-
masyon ve epidermal proliferasynou getirecektir.

Monositler, doku makrofajlari haline gelir ve epidermal bazal
hiicreler yakininda toplanir. Bu makrofajlar, C5a ve stratum kor-
neumdan salinan diger maddeler tarafindan aktive edilebilirler.
Makrofajlar monokinleri salgilar, monokinler de epidermal hicre
proliferasyonunu da indiikler ve lenfositlerin yaninda supressor
yapilar olarak rol oynar. Makrofajlar, ayni zamanda eicosanoidle-
ri de salgilar.

Epidermisin genetik olarak hiperproliferasyona yatkinhgr ve
monositlerin hiperaktif olmalari kendiliginden durmaz. Gevredeki
deride devam eden bu hizlanmis progesten etkilendiginden pso-
riasis lezyonu genisler.

Sonug: 1. Strekli kronik, hiperproliferatif epidermal deri hastaligi,
2. Belirgin dermal makrofaj infiltrasyonu ile karakterize hastalik,
3. Stratum korneumda nétrofilik infiltrasyon ile karakterize bir
hastalik olarak; PSORIASIS'tir.)
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benzer antikor depolanma &rnegi gorilebilir. Stratum
korneum antikorlarinin psoriasis ve normal yara
lyilesmesindekl roli bugiin igin tam acgiklik kazanma-
mistir (1-6,32-35).

Kemotaktik faktdrler: Psoriasis skuamlarinin eks-
treleri, PMNL ve monositler igin kemotaktik faktorler
icerir. Ayrica bu ekstreler, PMNL icin kemokinetiktir.
Kepeklerde bulunan maddeler migrasyona neden ol-
duklari gibi ayni zamanda migrasyon hizini da artirirlar.
Psoriatik skuamlardaki bu faktorler, psohasisl igin ka-
rakteristik olan Munroe mikroabselerini ve subkorneal
pustillerdeki noétrofil akimilasyonunu aciklar.

Kemotaktik faktdrlerin yapisi tartismalidir. C5a, ka-
tepsin I, plasminojen aktivatér, bakteri ylzeyindeki bak-
teri Grunleri veya arasidonik asit deriveleri gibi cesitli
faktorler kemotaksis artisindan sorumlu olabilir. Psoria-
sisli hastalarin nétrofilleri bazen invitro olarak anormal
davranir. Kemotaksisi artisi, fagositoz artisi ve kanda
sayica artisin yanisira aderansin artigsinda da rol oynar.

Psoriasis, inflamatuvar bir deri hastaligidir, infla-
masyon kendiliginden duramaz. Erken bulgular, normal
yara iyilesmesindeki bulgular gibi olabilir. Asiri bir infla-
matuvar cevap ve bu cevabin sonlandirilamamasi kro-
nik inflamasyona ve psoiliasisin hiperpioliferatif epider-
misine yol agar (1,2,32 37).

Sekil 1'de psoriasisin immunpatogenezi sema uze-
rine O0zetlenmistir.

PSORIASISTE GENETIK
FAKTORLER

Psoriasiste, genetik defektin T lenfositlerde, anti-
jen prezante eden hicrelerde veya keratinositlerde ol-
ma veya tim hicrelerde kombine bir bozukluk olma ih-
timali vardir. T lenfositlerde TCR V geni kullaniminda
kisitltama olabilir. Bu durum o&zellikle streptokokkal anti-
jenlerin psoriasisteki roli ile ilgili olabilir. Streptokkal
M5 proteini seiektif olarak T hicrelerini aktive eden su-
perantijen olarak davranir. Alternatif olarak epidermal
hiperproliferasyonu kontrol eden inhibitor faktorlerin
Gretiminde roli olan CD8 supressdr T hiicrelerinin
fonksiyonunda bozukluk olabilir. Antisitokinler veya
1110 gibi sitokin sentezini inhibe eden diger potansiyel
inhibitor faktdrler, basta gama interferon ya hi¢c yoktur
ya da c¢ok disik konsantrasyonda bulunur. Genetik
defekt, antijen prezante eden fonksiyonu etkiliyor olabi-
lir. Oyle ki antijenler deriden elimine edilemez ve biri-
kir. Bu da T hicrelerini stimule eder ve psoriatik
proces devam eder. HLA DR 7'nin psoriasis ile birlikte-
ligi bu gorisi desteklemektedir (1-6,38-40).

Belki de psoriasisteki genetik defekt keratinositler
ve bunlarin sitokinlere cevabinin bozuklugudur. Psoriatik
keratinositlerin gama interteronun bliyimeyi inhibe edi-
ci etkisine cevabinin azalmasi, TNF alfa ve TGF beta
gibi diger inhibitér sitokinleri de etkilemektedir. Ayrica
psoriatiklerin keratinositleri stimilatér sitokinlere anor-
mal cevap vermektediller. Psoriatik keratinositlerin

KUNDAKGI
PSORIASISIN IMMUNPATOGENEZI

uyardigi sitokinlerin stimilasyondaki rolleri normal deri-
deki keratlnositlerden farklidir bu durum da olayr uzun
slreli yapar. Psoriasisin gelecekteki tedavisi antisitokin
tedaviyi igerebilecektir. Fakat ¢cok kompleks olan bu ag
icinde tek bir sitokin Uzerinden bu tedavinin yapilmasi
mimkin goérilmemektedir (1,2,41,44).

Direkt olarak T hiicrelerine karsi tedavi (anti CD4
monoklonal antikorlari ile) veya bunlarin deriye migras-
yonuna karsi tedavi (adezyon molekilleri veya bunlarin
ligandlari ile) daha etkilidir. Bununla birlikte bu tedavile-
rin hepsi nonspesifiktir ve normal insan immin defans
mekanizmalarini etkilemektedir. Antijen spesifik T hic-
relerini hedefleyen tedaviler daha uygun olabilir. Belki
de gelecekte hastaliga yol agan T hiicrelerin subpatoje-
nlk dozlari ile T hiicre vaksinasyonu yaparak regulator
T hucreleri uyarilarak aktivite kontrol altina alinip, azal-
tilabilecektir (1,2,45,46).

Alternatif olarak, eger TCR V geni kullanimi kisitli-
llg1 gosterilmisse TCR peptidleri ile imminizasyon
mimkin olabilir. Diger bir yaklasim MHC antijenlerinin
sentetik peptidlerle bloke edilmesi olabilir. Bu peptidler,
hastaligi ortaya ¢ikaran antljenik peptidlerle yer degistirir
(1-3).

Psoriasisi ortaya gikaran immiinolojik mekanizma-
larin arastiriimasi, psoriasis tedavisinde yeni ufuklarin
acilmasina olanak saglayacaktir.
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