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Abstract

Psoriazis, patogenezinde baslica T hiicreleri, dendritik hiicre-
ler ve inflamatuvar sitokinlerin rol oynadigi kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Primer defekt heniiz aydinlatilamamis olsa da
multifaktoryel ve multigenetik bir hastalik oldugu diistiniilmekte-
dir. Epidermal hiperproliferasyonun anahtar rol oynadigi psoriazis
patogenezinde, genetik faktorler, biiyiime faktorleri ve IGF I, II,
IGFBP-3 gibi baglayici proteinler ve inflamatuvar mediatorlerin de
rol oynadif ileri siiriilmiistiir. Son yillarda T lenfositlerin baslica
rol oynadig: diisiiniilen psoriaziste, efektor T hiicreleri tarafindan
tetiklenen inflamasyonu baskilamakla gorevli olan yeni bir T hiicre
populasyonu tanimlanmis ve bu yeni T hiicre tipine diizenleyici T
hiicre ad1 verilmistir. Psoriazis tedavisinde yeni tedaviler kombine
veya tek baglarina kullanilmis ve bircok teknik T hiicreleri ve
immiinolojik mekanizmalar1 hedef almistir. 2005 yili itibartyla
direkt olarak immiinolojik yollar etkileyen tedaviler yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Psoriazisin T hiicre aracili bir dermatoz
oldugunun anlasilmasi daha dogru terapotik yaklasimlari berabe-
rinde getirmistir. immiinolojik tedavi secenekleri, aktif T lenfosit-
lerin inhibisyonu/azaltilmasi, antijen prezentasyonun inhibisyonu
ve boylece T hiicre aktivasyonunun diizenlenmesi, inflamatuvar
hiicrelerin adezyonunun inhibisyonu, proinflamatuvar mediator-
lerin etkilerinin inhibisyonu ve antiinflamatuvar sitokinlerin veril-
mesi esasina dayanmaktadir. Bu makalede psoriazis etyopato-
genezine yeni yaklasimlar Ozetlenmistir. Bu yaklagimlarin bir
kismi yeni tedavilerin gelistirilmesine veya var olan tedavilerin
gelistirilmesine 151k tutacaktir. Psoriazise neden olan mekanizmalar
daha iyi anlasildik¢a bizlerin de daha iyi tedavi planlar1 yapmamiz
miimkiin olacaktir.
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Psoriasis is a chronic inflammatory disorder of the skin that is
mediated by T cells, dendritic cells and inflammatory cytokines.
Although the primary defect has not been fully explained, it is
thought to be multifactorial and multigenic. Epidermal hyper-
proliferation is a key feature of psoriasis, and a role for genetic
factors, keratinocytes, growth factors and their binding proteins
such as IGF-I, II, IGFBP-3 and inflammatory mediators in this
process has previously been proposed. T lymphocytes are thought to
be central in the pathogenesis. Recently, a T cell subset population
was identified, whose role is to suppress inflammatory responses
triggered by T effector cells. T cells in this new population are
referred to as T regulatory cells. Recent years have seen the devel-
opment of new treatments, used separately or in combination to
improve the chronic lesions caused by this disease. Various tech-
niques target the T cells and the immunological mechanisms in-
volved in their activation. In 2005, treatment of psoriasis is directed
essentially towards immunological pathways. Progress made in the
understanding of the pathophysiology of psoriasis as a T-cell-
mediated dermatosis provide options for new more precise therapeu-
tic approaches. These immunological therapeutic strategies involve
the inhibition/depletion of activated T-lymphocytes, the inhibition
of antigen presentation and thus the regulation of T-cell activation,
the inhibition of adhesion of inflammatory cells, the inhibition of
effects of proinflammatory mediators and the administration of
antiinflammatory cytokines. This article summarizes these new
approaches in the etiopathogenesis of psoriasis. Some of these
approaches could lead to the approval of new drugs to treat psoriasis
and to enhance or replace already existing therapeutic options.
Furthermore results of therapeutic experiments should contribute to
a better understanding of the disease. As we learn which mecha-
nisms are more important for the disease, we will be better able to
plan intervention strategies.
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soriazis, patogenezinde baslica T hiicreleri,
dendritik hiicreler ve inlamatuvar sitokinle-
rin rol oynadigi kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Primer defekt heniiz aydinlatilamamig
olsa da multifaktoryel ve multigenetik bir hastalik
oldugu diisiiniilmektedir. Genel olarak tip 1 sitokin
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tireten T hiicrelerinin neden oldugu epidermal
hiperproliferasyonla karakterize bir hastalik olarak
kabul edilir. Etyopatogenezde suglanan faktorler
genetik, epidermal keratinosit bozukluklari, 16kosit

kemotaktik faktorleri, biiyiime faktorleri ve
baglayici proteinleri, poliaminler, siklik
niikleotidler,  proteinazlar ve  immunolojik

mekanizma degisiklikleridir."”

Genetik

Epidemiyolojik ¢aligmalar, aile caligsmalar1 ve
HLA (insan l6kosit antijen) tiplendirme calismala-
rinin sonucunda, psoriaziste genetik predispozis-
yonun onemli bir rol oynadigi kamtlanmustir.*
Aile Oykiisii olan olgularda psoriazis goriilme sik-
lig1 aile Oykiisii olmayanlara gore yaklasik 3 kat
artis gostermektedir.” Hastaligin genetik faktorler-
den etkilendigini destekleyen bulgular; psoriazisin
monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden yaklasik 3
kat daha fazla goriilmesi, ikizlerde aile dykiisiiniin
%50 oraninda pozitif olmasi, hastaligin seyri ve
baslangi¢c yasinin ikizler arasinda benzerlik gos-
termesi, ailede psoriazis olan olgularda baslangic
yasinin daha erken olmasi, psoriatik hastalarin
akrabalarinda hastalik insidansinin 4 kat fazla ol-
mas1 ve 100’lin iizerinde ailede 3 jenerasyon bo-
yunca psoriazis bildirilmesi olarak siralanabilir.*®
Ancak, multifaktoriyel etyopatogenezi destekler
sekilde, kalitimsal faktorlerin etkisi her hastada
farkli diizeyde olmakta ve hastalarin sadece
%30’unda aile Oykiisii  saptanabilmektedir.’
Multifaktoriyel bir hastalik olan psoriazis HLA
CW6 alleli ile giiclii bir sekilde baglantilidir. Insan
genom projesi, psoriaziste bulunan Major
Histokompatabilite Antijeni (MHC) ve non-MHC
genlerinin tanimlanmasina yardimer  olacaktir.”
Psoriatik artropati ve jeneralize piistiiler psoriaziste
de HLA B27, guttat psoriaziste HLA CW6 ve
HLA B17, eritrodermik psoriaziste HLA B17,
palmoplantar piistiiler psoriaziste HLA B8, B35,
CW?7 ve DR3 birlikteligi bulunmaktadir."”

Yapilan calismalarda HLA lokusundan farkli
genlerde de cesitli bulgular saptanmistir. Alfa-1
antitripsin geninin MZ fenotipinde eksiklik,
apolipoprotein E ve interlokin 1 reseptdr antago-
nisti geninde polimorfizm, kromozom 17 ve 4’{in
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uzun kollarinda psoriazise egilim yaratan genetik
faktorlerdir.®  Psoriazisli  hastalarin  yaklagik
1/3’iinde Tiimor Nekrozis Faktorii (TNF) kodlayan
genin promoter bolgesinde bir mutasyon bulunur.
TNF’ye yakin bir gen bolgesi olan HLA-C ile
psoriazis gelisiminin iliskili olabilecegi ileri sii-
riilmiistiir.®

Erken baslangicli psoriazisli hastalarda daha
stk oranda bulunan, Psoriazis Susceptibility I
(PSORS 1) adl1 bir gen saptanmustir. PSORS I geni
geng yasta psoriazis gelistiren hastalarda major bir
rol oynamaktadir. Kromozom 6p21.3 iizerindeki
PSORS T lokusu psoriazis riskini en sik belirleyen
faktor olarak goriilmektedir. Bu lokusta HLA-C,
korneodesmosin (Cdsn) ve alfa-heliks coiled-coil
rod homologunu (HCR) kodlayan genler yer al-
maktadir ve bu genlerin kodladigi proteinlerin
lezyonlu deride arttifi gosterilmistir. En giiclii
aday genler, HLA-C korneodesmosin ve HCR’dir.
Ote yandan HLA-C bir neden olmaktan ¢ok bir gen
markeri gibi goriinmektedir. Sonug olarak, hastali-
gin ekspresyonu cevresel faktorlerden etkilense de
patogenezde genler 6nemli bir rol oynamaktadir.”'

Keratinositlerin Rolii

Psoriatik lezyonlardaki en belirgin 6zellik olan
hiperproliferasyon, ilk olarak 1963 yilinda
VanScott ve Ekel tarafindan tanimlanmistir.'" Bii-
yiime fraksiyonuna giren germinatif hiicre orani
%60’lardan %100’e kadar yiikselmektedir. T hiicre
subgruplarindan salgilanan biiyiime faktorlerine
kars1 keratinositlerin hiperreaktivitesi sonucu olus-
tugu dijsijniilmektedir.2 Son yillarda, keratino-
sitlerin sadece bariyer olusturmadiklari, ¢ok dnemli
immiin fonksiyonlara da sahip olduklar1 goriilmiis-
tiir. T hiicreleri IFN-gama araciligiyla keratinosit
proliferasyonunu uyarmaktadir. IFN-gama kerati-
nositlerdeki antiapopitotik gen olan bcl-X diizeyini
artirarak normal keratinositlerin ¢ogalmasin ya-
vaglatirken lezyonlu derideki keratinositlerin ¢o-
galmasini  hizlandirmakta, bu da psoriatik
keratinositlerin bazi intrinsik bozukluklara sahip
olduklarim diisiindiirmektedir.>'*"?

Hiicresel proliferasyonun immiinhistokimyasal
gostergelerinden biri  olan Ki-67, 0zellikle
niikleolusda yer alan bir nonhiston protein olup,

113



Miige GULER OZDEN ve ark.

hiicrelerde dongiiniin ge¢ G1, S, G2 ve M evrelerin-
de eksprese edilmektedir. Epidermal biiyiime fakto-
ri (EGF), bir¢cok doku ve hiicrede proliferasyon
izerine etkili olan bir polipeptiddir. Aktivitesini,
transmembrandz bir glikoprotein olan spesifik
epidermal biiyiime faktorii reseptoriine (EGFR)
baglanarak gostermektedir. EGFR ekspresyonunun
yiiksek olmasi, keratinositlerin proliferasyon egili-
minin arttigini gosterir. Psoriatik epidermisde, nor-
mal saglikli kontrollerin epidermislerine gore Ki-67
pozitif hiicre yiizdesi anlamli olarak yiiksek bulun-
maktadir. Alevlenme gosteren psoriazis lezyonla-
rinda EGFR, lezyon kenarlarinda yogun olarak eks-
prese edilirken, Ki-67 matiir lezyonlarda daha yiik-
sek oranlarda saptanmaktadir."

Neovaskiilarizasyonu uyardig: bilinen 2 mole-
kiil endotelyal hiicre uyarici anjiyogenez faktoril
(ESAF= endothelial cell stimulating angiogenesis
factor) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoril
(VEGF= vascular endothelial growth factor) kronik
plak tip psoriazis lezyonlarinda normal kontrollere
gore yiiksek olup, bu yiikseklik hastalik siddeti ile
iliskilidir."”> Mikrovaskiiler yayilimin yeri ve derece-
sinin degerlendirildigi bir calismada, 10 hastada
immiinhistokimyasal olarak, aktif ve tedavi gorme-
mis psoriazis plaklar1 JC/70A monoklonal antikoru
ile isaretlenmis ve ayni hastanin non-lezyonel derisi
ile karsilastinlldiginda, papiller dermiste endotel
yiizey alaninin, psoriatik deride 4 kat artmis oldugu
saptanmustir. Ust retikiiler dermisde ise yiizey ala-
ninda anlamh artig saptanmarms‘ur.14

Keratinositler tip 1 ve 2 sitokin yapimini da
etkileyebilmektedir. Psoriatik lezyonlarin gelisi-
minde tip 1 sitokin dreten T hiicrelerin
keratinositler tarafindan stimiile edilebilmeleri,
psoriatik deride inflamasyonun kroniklesmesini bir
olciide  agiklayabilmektedir. Insan  derisinde
keratinositlerin IL-12, IL-15 ve IL-18 iiretebildik-
leri ve bu yolla psoriatik inflamasyona katkida
bulunduklar1 bugiine kadar kanitlanan 6nemli ge-
lismelerdir.'*"

Biiyiime Faktorleri
Psoriazis patogenezinde rol alan en Onemli
sitokinlerden birisi de insiilin benzeri biiyiime fak-
torii-I (IGF-I)’dir. IGF-I keratinositleri stimiile
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etmektedir. Psoriazis lezyonlar1 greftlenmis olan
atimik farelere, IGF-I reseptorii i¢in komplementer
olan antisens oligoniikleotitlerin intradermal enjek-
siyonu sonrasinda, IGF-I reseptor mRNA’sinin ve
epidermal proliferasyonun azaldig: gosterilmistir.*’
Arastirmacilar, c¢esitli sitokinlere komplementer
olan antisens oligoniikleotitlerin psoriazis tedavi-
sinde kullanilmasinin daha etkili ve kalic1 sonuglar
saglayabilecegini diisiinmektedir.”’ Tiim canli hiic-
re tiplerinin optimal biiyiime ve proliferasyonu icin
gerekli olan insiilin benzeri biiylime faktorlerinin
(IGF I ve II) biyolojik etkileri hakkinda pek c¢ok
aciklanmamis paradoks bulunmaktadir. IGF’nin
biyolojik aktivitesinin biiyiik cogunlugu IGF bag-
layic1 proteinler ile saglamir.”” IGF I ve II dolagim-
da neredeyse tamamen spesifik baglayici proteinle-
rine (IGFBP) baglanarak metabolik ve mitojenik
etkilerini gosterirler. Bugiine kadar IGFBP 1, 2, 3,
4, 5 ve 6 olmak iizere toplam 6 baglayici protein
saptanmistir. Bu IGFBP’ler IGF’lerin dolasim
seviyelerini ve dokulara dagilimlarini diizenleyen
major faktor olarak rol oynarlar.” IGFBP-3’iin
IGF-I hiicresel aktivitesini hem stimiile hem de
inhibe ettigini gosteren yaymlar bulunmaktadir.>*>°
Bu karmagsik durum, IGFBP-3’iin degisik hiicre
kiiltiir sistemlerinde calisilmast ve hem c¢6ziiniir
hem de membrana bagli olarak etki gostermesi
ozelligi ile acgiklanabilir. Xu ve ark. 1996 yilinda
yaptiklar1 bir ¢calismada psoriazis vulgarisli hasta-
larin lezyonlu ve lezyonsuz derilerinden emme biil
yontemi ile elde edilen sivilarda IGFBP-3 miktari-
nin lezyonlu bolgelerde lezyonsuz bolgelere oranla
1.2 kat daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Ayni
calismada IGF-I diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmazken, IGF-II diizeyinin lezyonlu deride
daha yiiksek oranda oldugu bildirilmistir. IGF-I
kadar potent olmasa da IGF-II de keratinositlerde
mitojenik etkinlige sahiptir ve psoriatik derideki
hiperproliferasyona neden olabilir. Bu bulgu artmis
IGF-I reseptorlerinin varlig: ile de desteklenmek-
tedir. IGF-I reseptorlerinin aktivasyonu EGF resep-
torlerini stimule ettiginden ayni aktivasyon IGF-II
icin de gecerli olabilir. Western ligand blotting
teknigi ile Ol¢iim yapildiginda diger IGFBP’lerde
degisiklik goriilmezken IGFBP-3 lezyonlu deride
belirgin diizeyde artmistir.”’

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2007, 17



PSORIAZIS PATOGENEZINDE YENILIKLER

Psoriazisli hastalarda lezyonsuz deride ve
normal deride suprabazal keratin 16 ekspresyonu
bulunmaz ve IGF-I reseptor ekspresyonu bazal
tabaka ile sinirhidir. IGF-1 reseptor artisi hiicre
proliferasyonu olan bolgelere isaret eder ve bu
ekspresyonun suprabazal tabakalarda da goriilmesi
hiperproliferatif deri hastaliklarinda beklenen bir
bulgudur. Ancak IGF-1 sadece psoriaziste degil
benign epidermal biiyiime gosteren diger deri has-
taliklarinda da rol oynadigina dair veriler mevcut-
tur. IGF-I aksisi epidermis hiicrelerinde biiyiime
regulasyonunda ve homeostazin saglanmasinda
genel bir diizenleyici olabilir.**

Literatiirde Wraight ve ark. 1997 yilinda 7
psoriazis ve normal saglikli goniilliilerle yaptiklart
calismada, psoriazis olgularinda IGFBP-3’iin sadece
epidermisin bazal tabakasinda bulunan keratinosit-
lerde ve suprapapiller epidermisin bazalinde yer
aldigini, rete uclarinin bazal keratinositlerinde ve
suprabazal tabakada hi¢ bulunmadigin1 saptamslar-
dir. Normal kontrollerde de benzer sekilde, IGFBP-3
sadece bazal keratinositlerde saptanirken suprabazal
keratinositlerde hi¢ rastlanmamustir. Bu c¢alismada
psoriazis olgularinda rete uclart Ki-67 ile de ince-
lenmis ve yliksek epidermal proliferasyon gosteren
alanlar oldugu dogrulanmustir.”® Psoriazisin genel
olarak primer bir immiin fonksiyon bozukluguna
bagl olarak gelistigi gbz oniine alindiginda psoriatik
lezyondaki rete uglarinda IGFBP-3 gen ekspresyo-
nunu engelleyen diizenleyici kuvvetlerin bulundugu
diistiniilebilir. Epidermise yakin inflamatuvar hiicre-
lerin aktivitesi lokal inflamatuvar mediatorlerin
salimmina ve IGFBP-3 ekspresyonundaki polarizas-
yona yol aciyor olabilir. EGF reseptorii araciligiyla
IGFBP-3 inhibisyonu heniiz in vivo olarak gosteri-
lememis olmakla birlikte bu inhibisyon epidermal
hiperproliferasyonla sonuglanan IGF-I ve diger bir-
cok sitokin arasindaki sinerjinin gostergesi olabilir.
Lokal IGFBP-3 diizeylerindeki degisikliklerin sebebi
halen arastiriliyor olmakla birlikte psoriatik derideki
anormal sitokin diizeylerinin epidermal IGFBP-3
ekspresyonunu etkileyen major faktorlerden biri
oldugu diisiiniilmektedir.>***

T Lenfositler
Psoriazis etyopatogenezini aydinlatmak ama-
ciyla yapilan bir ¢ok ¢calismada major rolii T hiicre
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ve sitokinlerin iistlendigi ileri siiriilmiistiir.
Psoriatik plakta aktive T lenfositlerin varligi ve T
hiicre inhibitorlerinin tedavideki basarist T hiicre-
lerinin 6nemine daha da odaklanilmasini saglamis-
tir. Psoriazis lezyonlar1 olan bir hastada hem siste-
mik hem de kutanéz olarak proinflamatuar
sitokinler 6zellikle de tip 1 sitokinler (IL-2-6-8 ve
12, IFN-gama, TNF-alfa) artmis miktarda sentez-
lenmektedir. Keratinosit hiperproliferasyonu igin
gerekli olan biiylime faktorlerinin major kaynagi-
nin T lenfositler oldugu diistiniilmektedir. Psoriatik
deride bulunan lenfositler incelendiginde T helper
(yardimci= Ty) fenotipinde olduklari belirlenmis-
tir. Yeni bir psoriatik lezyon gelisirken CD4+ T
hiicreler deriye go¢ ederek yeni lezyonlarin olusu-
muna neden olur. Etkilenen dermisdeki hiicrelerin
cogunlugu CD4+ T hiicrelerken, epidermise go¢
edenlerin biiyiik cogunlugu CD8+ T “katil” hiicre
tipindedir. Bu T hiicreler aktive olarak, yiiksek
oranlarda MHC smif II molekiillerin ve CD25
Interlokin  2’nin  (IL-2) salinmasini saglar.m’33
Normal deri ve periferik derideki T hiicrelerine
oranla CD4+ T hiicrelerde VB2, VB5.1 ve V6
reseptorlerinde belirgin artis mevcuttur. Menssen
ve ark. tarafindan yapilan calismada T hiicre resep-
torlerindeki bu artisin ayni hastadaki bir ¢ok alev-
lenme doneminde sabit kaldigi gosterilmistir.”**
VB3 ve VP13 T hiicre reseptorlerindeki oligonal

artis lezyonel CD8+ T hiicrelerinde de saptanmig-
2931
tir.””

T hiicreleri, monositler ve notrofillerin ek-
stravazasyonu adezyon molekiilleri aracilifiyla ger-
ceklesmektedir. Psoriatik lezyonda endotelyal hiic-
relerde hiicrelerarasi adezyon molekiilii 1 (intercel-
lular adhesion molecule 1= ICAM-1), E-selektin
ekspresyonu ve E-selektin baglayan hiicrelerin sayi-
sinin belirgin oranda arttig1 bildirilmektedir.”

Bir T lenfosit adezyon molekiilii olan LFA-1
(leucocyte-function-associated antigen type 1),
ICAM-1’e baglanarak psoriazis patogenezinde
onemi olan T lenfositlerin periferik kandan dermis
ve epidermise migrasyonu ve reaktivasyonu gibi
olaylar1 tetikler. LFA-1’e kars1 gelistirilen
monoklonal antikorlar T lenfosit aktivasyonunu ve
vaskuler endotele adezyonunu inhibe eder. Bu
monoklonal antikorlar bellek T hiicre sayisini etki-
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lemeden T Ilenfosit aktivasyonunu engeller ve
psoriazis plaklarinda diizelme saglarlar.*®

Stiperantijenler, bir grup bakteriyel ve viral
molekiil olup klasik antijenlerden farkli olarak
herhangi bir sunucu hiicre tarafindan islenmeden
Langerhans hiicreleri, dermal dendritik hiicreler,
epidermise go¢ eden ajanlar ve sitokinlerle uyaril-
mis keratinositlerde bulunan MHC sinif II molekii-
lii ile T hiicre reseptorii arasinda ¢apraz olarak
baglanir. Bunun sonucunda belirgin sekilde T hiic-
re ¢ogalmasi olur. Siiperantijenler, antijen sunucu
hiicre olmaksizin da T hiicre reseptoriine baglana-
rak aym etkiyi olusturabilir. Bu durumda T hiicre
aktivasyonu i¢in antijenle 6nceden karsilasma ge-
rekmez. Psoriazis patogenezinde siiperantijen teo-
risine 151k tutan guttat psoriaziste streptokokal
farenjiti  takiben aciga cikan  streptokok
siiperantijenleri  farenksi drene eden lenf
nodlarindaki T hiicrelerine baglanarak bu hiicreleri
aktive ederler. Bu akut olaya ek olarak, capraz
reaksiyonlardan oldugu diisiiniilen
endojen antijenlerin otoimmun mekanizmalarla
hastaligin kronik bir siire¢ i¢ine girmesine yol agti-
g1 ileri siiriilmektedir.””® Psoriatik deride erken
donemde T lenfosit infiltrasyonu ve lenfositlerin
goclinii hizlandiran ICAM-1 ve E-selektin gibi
adezyon molekiillerinin salinmasi, hastaligin T
lenfositlerin supresyonuna yol agan tedavilere iyi
yanit vermesi, allogenik kemik iligi transplantas-
yonu sonrasi psoriaziste diizelme ve psoriazisli bir
dondriin alicisinda psoriazis gelistiginin bildirilme-
si, psoriazisin, T lenfosit iligkili immiin yanitlar
icin gerekli olan hiicre yiizey proteinleri olan bazi
HLA gruplan ile iligkili olmas1 ve IFN enjeksiyon-
lar1 ve HIV enfeksiyonlarinin hastalik seyrinde
ataklara neden olmasi1 veya prognozu kotiilestirme-
si, psoriazis patogenezinde T lenfositlerin rol oy-
nadigim destekleyen bulgulardir.**** Son yillarda,
T hiicreleri tarafindan tetiklenen inflamatuvar ce-
vabir baskiladigi diisiiniilen yeni bir alt T hiicre
grubu tanimlanmistir. Diizenleyici (regiilator) T
hiicreler olarak adlandirilan bu yeni hiicre
populasyonunun, psoriatik immiin cevap sirasinda
fonksiyonel ve sayisal olarak defektif oldugu gos-
terilmistir. Diizenleyici T hiicrelerdeki bu defekt
sonucunda persistant immiin cevabin baskilanama-

sorumlu
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dig1 goriisii, psoriazis patogenezine yeni bir bakis
acis1 getirmistir.***

Immunopatoloji

Psoriazis patogenezinde T lenfositlerin rolii
gosterildikten sonra, o6zellikle T hiicre aracili
immunolojik mekanizmalarin da dnemli rol oyna-
dig1 tanimlanmistir. Psoriatik lezyonda cok sayida
aktive T lenfosit varligi, psoriazis ve belli HLA
antijenlerinin birlikteligi, antipsoriatik etki goste-
ren tedavi modalitelerinin T hiicre aktivasyonu ve
infiltrasyonunu azaltmasi, psoriatik keratinositlerde
immiinite bagimli adhezyon molekiilii salgilanma-
s1, Langerhans hiicre (LH) sayisinin belirgin artisi,
Anti-CD4, Anti-CD3 ve TNF-alfa monokolonal
antikoru gibi T lenfosit antijenlerine karsi
monoklonal antikor uygulanmasinin, T hiicre
selektif oldugu bilinen takrolimus ve yine T hiicre-
lere duyarli bir immunotoksin olan DAB 389 IL-2
veya alefasept gibi fiizyon proteinleri ile tedavinin
psoriatik  lezyonlarda  diizelme  saglamasi,
psoriazisli kisilerde atopik dermatit ve iirtiker gibi
Ty2 bagimli hastaliklarin daha az goriilmesi ve Tyl
kaynakli oldugu diisiiniilen lenfokin profili goste-
rilmis en 6nemli verilerdir.*

Yapilan calismalar, lezyon bolgesine lokosit
gocliniin  ilk basamaginin, hiicrelerin damar
endoteline adezyon molekiilii araciligiyla yapisma-
st oldugunu gostermektedir. Normal epidermisde
bulunmayan aktif IL-8 proteini psoriatik epidermis
ve skuamda yiiksek oranda saptanir. IL-8, psoriatik
deride klon halinde bulunan aktive T hiicrelerinden
salinan IFN-gama keratinositleri aktive ederek
HLA DR ve ICAM-1 ekspresyonunu uyarir. Bu
yilizey proteinleri immiin sistemle etkilesimde ©-
nemli rol oynamaktadir.”

Immiinolojik patogenezi aciklamak icin ileri
siiriilen modelde epidermal LH antijeni bagladik-
tan sonra olgunlasarak hiicre yiizeylerinde CDS80,
CD86, CD40, LFA-3 ve ICAM-1 ekspresyonu
yaparlar. Aktive olan LH’ler lenfatikler yoluyla
deriyi drene eden lenf nodlarina ulagirlar. Buradaki
T lenfositler, antijen presente eden hiicreler (APC)
tizerindeki MHC sinif I veya II molekiiliine bagl
olan antijeni taniyarak aktive olurlar. Burada akti-
ve olan T hiicreleri bellek T lenfositlerine doniisiir
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ve yiizeyinde CLA (cutaneous lymphocyte-
associated antigen) belirir. Psoriaziste deriye gog
eden aktif T lenfositler antijenin eliminasyonunu
saglayamaz ve hastalig1 olusturan zincir reaksiyon-
lar bu noktada baslar.”* T lenfositler ¢ok basa-
makl1 olaylar sonucunda aktive edilir. Bu aktivas-
yon sirasinda once hangi antijenin hangi MHC
molekiiliine baglanacagi belirlenir. Genel olarak
MHC smf I intraselliiler antijenlere, simf II ise
ekstraselliiler antijenlere baglanir. Lenfosit ylize-
yindeki LFA ile LH’nin yiizeyinde bulunan ICAM-
1 arasinda da etkilesim baslar. Bu etkilesimlerin
sonucunda T hiicrelerinde protein fosforilasyonu,
hiicre icine kalsiyum akisi, kalsinorin aktivasyonu
ve transkripsiyon faktorlerin aktivasyonu saglanir.
Bu reaksiyonlarin sonucunda lenfosit aktivasyonu-
na yol acan IL-2 ve CD25 gibi molekiillerin sentezi
uyarilir. Bir sonraki agsamada T lenfositlerin CD28
yiizey molekiilleri, LH 1n CD86 ve CD80 molekiil-
lerini baglamasiyla T hiicrelerinden IL-2, IFN-
gama, GM-CSF ve TNF-alfa salininu sa{;lan1r.7’35
T lenfositler ile LH arasindaki diger reseptor etki-
lesimleri de ICAM-1/LFA-3, LGFA-3/CD2 ve
CD40/CD40L arasinda gerceklesir. T lenfositlerin
farklilasmasin1  IL-12, proliferasyonunu IL-2
sitokinleri uyarir.”” Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak,
bu sabit oligoklonal T hiicre artisina yol acan bir
antijenin varlig1 hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Psoriatik
deriye T hiicre gocii dermal endotelyal veya
papiller endotelyal hiicrelerin {izerinde yer alan
reseptorler araciligiyla olmaktadir. Buna ek olarak
CD4+ ve CD45 RO+ (bellek) T hiicreleri papiller
endotelyal hiicreleri selektif olarak baglar. CD8+ T
hiicreleri ise iist endotelial veniillerde bulunur. T
deriye gocii 12 R)-
hidroksieikosatetraenoik asit gibi lipid mediatérler,
IL-8, MIP-1a ve -1B, MCP-1, MCP-2, MCP-3 ve
IP10 gibi peptit kemoatraktanlar tarafindan stimule
edilmektedir.”

hiicrelerinin

TNF-alfa ve endotoksinler, antijen sunan hiic-
relerde bulunan Niikleer Faktor (NF)-xf3 aktivas-
yonuna yol agar. TNF-alfa, kendi ylizey reseptorii
aracilig1 ile, endotoksinler ise sitoplazmik bir pro-
tein olan NOD2 aracilif1 ile bu uyarict etkilerini
gosterir. NOD2, monositler tarafindan sentezlenen,
mikrobiyal uyarilara karsi immiin cevapta rol oy-
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nayan sitoplazmik bir proteindir. Aktive olan NF-
kP da hiicre cekirdegine girerek TNF-alfa ve diger
inflamasyon mediatorlerine ait genleri uyarir. NF-
kP ayn1 zamanda bir ¢ok proapoptotik ajana karsi
diren¢ gelistirilmesinde de rol oynar. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda, psoriazis olgularinda inter-
16kin-1, TNF-alfa ve diger inflamatuvar mediator-
lerin aktivasyonunda NF- kxf’nin rol oynadigi gos-
terilmigtir."'

T hiicre aracili immiinitenin psoriazis
patogenezindeki roliinii destekleyen en Onemli
veri, immiin sistemi etkileyen tedavilerin basarili
olmasidir. Siddetli psoriazis lezyonlarinda, anti-
CD3, anti-CD4 ve anti-TNFo tedavilerinin ardin-
dan diizelme oldugu gosterilmistir. Lezyonlarda
silinme siklosporin, T hiicre selektif immiinotok-
sini olan takrolimus ve alefasept gibi fiizyon prote-
inleri ile de saglanmaktadir.****

Bu makalede, psoriazis patogenezini anlamaya
yonelik aragtirmalar Ozetlenmistir. Patogenezde
anahtar rol oynayan faktorlerin daha iyi anlagilmasi
sonucunda, 2005 yili itibariyla psoriazis tedavisin-
de T hiicreleri hedef alan immiinolojik tedaviler
giderek agirlik kazanmistir. Patogenezi anlamaya
yonelik degisik yaklasimlarin bir kismui psoriazis
tedavisinde kullanilan ilaglarin gelistirilmesi ve
yeni tedavi seceneklerinin bulunmasi icin yol gos-
terici olacaktir.
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