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Ozet

Summary

Psoriasis ortalama toplumun %2'sini etkileyen, kronik
enflamatuar bir dermatitdir. 1801 yilinda Willian tarafindan
ayrt bir hastalik olarak tamimlanmasina ragmen patogenetik
makanizmalar aragtirmactlarin uzun yillardir géziinden
kagnustir. Hastaligin ekspresyonunda genetik faktorler biiyiik
onem tasirlar. Bir¢ok ¢alisma ailesel yatkinligr gostermektedir
ancak Mendel kalitim paternleri net olarak agiklanamanugtir.
Multifaktoriyel kalitim genetik gegiste temel alinmaktadir.
Ayrica hastaligin baslangicinda ve niiksiinde ¢evresel faktorler
belirgin rol oynarlar. Aile, ikiz, soyagact ve HLA analizleri
multifaktoriyel gecisi desteklemektedir. Son birkag yil iginde
molekiiler genetik analizleri psoriasiste yeni gelismelere yol
agcmigtir.
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Psoriasis is a chronic inflammatory dermatitis, affecting
approximately 2% of the population. Although the skin disease
psoriasis was first described as a distinct disease in 1801 by
Willian, its pathogenic mechanisms have eluded investigators
for decades. Genetic factors are likely to be of fundamental im-
portance in the expression of the disease. Most studies have
shown familial agregation, but no clear Mendelian pattern of
inheritance has emerged. It appears that genetic transmission
is based on multifactorial inheritance. Environmental factors
also play a significant role as triggering factors in the onset or
recurrence of the disease.This is supported by census, family,
twin and HLA analyses. In the last few years, molecular genet-
ics analyses have permitted novel insights into psoriasis.
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Psoriasis, keskin sinirli, eritemli plak veya pa-
piiller tizerinde yerlesmis, parlak sedefi-beyaz
skuamlarla karakterize kronik enflamatuar bir deri
hastaligidir. ik defa 1801 yilinda Willian tarafin-
dan ayr1 bir hastalik antitesi olarak tanimlanan pso-
riasisin etyolojisi ve patogenezi giiniimiizde heniiz
net olarak aydinlatilamamaistir (1,2).

Psoriasisin tetiklenmesinde ve olusan enfla-
matuar siirecin devaminda keratinositlerden ve en-
flamatuar hiicrelerden salgilanan sitokinlerin yer
aldig1 disiiniilmekte, buna bagli olarak da psoria-
sisin immiinolojik bir deri hastaligi oldugu ileri
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stiriilmektedir. Psoriasisin hiicresel ve molekiiler
ozelliklerinin ise halen bilinen herhangi bir tek
sitokin veya hiicre uyar1 yolu ile aciklanmasi
miimkiin goriinmemektedir. Bu nedenle psoriasisin
sitokinler veya eikosonoidlerin birlesik etkileri ile
keratinosit, lenfosit, nétrofil, endotel hiicreleri ve
diger bag dokusu /aksesuar hiicrelerde olusan fiz-
yolojik degisikliklerin yer aldig1 bir doku fenotipi
oldugu diistiniilmektedir. Psoriasisin genetik olarak
predispoze kisilerde yasam siiresi i¢inde herhangi
bir zamanda tetikleyici faktorlerle basladig1 kabul
edilmektedir. Tetikleyici faktorlerin hangi mekaniz-
malarla psoriasisi baslattiklar1 heniiz tam olarak
aciklanmamis olmasina karsin, stres, streptokok en-
feksiyonlar1 ve ¢esitli gevresel faktorler tarafindan
bu siirecin immiinolojik mekanizmalar1 harekete
gecirerek baslattig diistiniilmektedir (1-3,5-9).

Stiperantijenler psoriasis gelismesindeki
anahtar olaylan tetikleyen olasiliklar olarak belir-
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lenmistir. Efektor hiicre kaskadinin bakteriyel
siiperantijenlerle basladigi, siiperantijenlerin bu isi
CD4 hiicre alt grubunun periferik toleransini
bozarak yaptig1 tartisilmaktadir. Streptokoksik M
proteinleri ile myosin, vimentin ve HLA antijen-
leriyle ortak epitoplar tasimaktadir. Aktif psoriasis-
de bu ortak epitoplara kars1 T helper cevabi saptan-
mustir (1-3,9,11).

Psoriasisde, genetik defektin T lenfositlerde,
antijen sunan hiicrelerde veya keratinositlerde olma
veya tiim hiicrelerde kombine bir bozukluk olma
ihtimali vardir. T lenfositlerde TCR V geni kul-
laniminda kisitlama olabilir. Bu durum ozellikle
streptokokkal antijenlerin psoriasisdeki rolii ile il-
gili olabilir. Streptokokkal MS5 proteini selektif
olarak T hiicrelerini aktive eden siiperantijen olarak
davranir. Alternatif olarak epidermal hiperprolif-
erasyonu kontrol eden inhibitor faktorlerin {ireti-
minde roli olan CD8 supressér T hiicrelerinin
fonksiyonunda bozukluk olabilir. Antisitokinler
veya IL10 gibi sitokinlerin sentezini inhibe eden
diger potansiyel inhibitor faktorler, basta gama in-
terferon ya hi¢c yoktur ya da cok diisiik kon-
santrasyonda bulunur. Genetik defekt, antijen
sunan hiicrelerin fonksiyonunu etkiliyor olabilir.
Oyle ki antijenler deriden elimine edilemez ve
birikir. Bu da T hiicrelerini stimiile eder ve psoriatik
proges devam eder. Antijen sunan hiicrelerde var-
lig1 gosterilen HLA DR 7 antijeninin psoriasis ile
giliclii birlikteligi bu gorisi desteklemektedir.
Psoriasisdeki genetik defektin keratinositler ve
bunlarin sitokinlere cevabinin bozuklugu olmasi
olasiligi bulunmaktadir. Psoriatik keratinositlerin
gama interferonun biiylimeyi inhibe edici etkisine
cevabmin azalmasi, TNF-alfa ve TGF-beta gibi
diger inhibitdr sitokinleri de etkilemektedir. Ayrica
psoriatiklerin keratinositleri stimiilator sitokinlere
anormal cevap vermektedirler. Psoriatik kerati-
nositlerin uyardigi sitokinlerin stimiilasyondaki rol-
leri normal derideki keratinositlerden farklidir. Bu
durum da olay1 uzun siireli yapar (1,2,9-11).

Psoriasisin gelecekteki tedavisi antisitokin te-
daviyi icerebilecektir. Fakat ¢cok kompleks olan bu
ag icinde tek bir sitokin {izerinden bu tedavinin
yapilmast miimkiin goriilmemektedir. Direkt olarak
T hiicrelerine kars1 tedavi, anti CD4 monoklonal
antikorlar ile veya bunlarin deriye migrasyonuna
karst adhezyon molekiillerinin veya bunlarin li-
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gandlarmin kullanimi ile daha etkilidir. Bununla
birlikte bu tedavilerin hepsi nonspesifiktir ve nor-
mal insan immiin defans mekanizmalarini etkile-
mektedir. Antijen spesifik T hiicrelerini hedefleyen
tedaviler daha uygun olabilir. Gelecekte hastaliga
yol agan T hiicrelerin subpatojenik dozlar1 ile T
hiicre vaksinasyonunun yapilmasiyla regulator T
hiicrelerinin uyarilmasi, aktivitenin kontrol altina
almip, azaltilmasini saglar. Alternatif olarak, eger
TCR V geni kullanimi kisithilig1 gosterilmisse TCR
peptidleri ile immiinizasyon da miimkiin olabile-
cektir. Diger bir yaklasim, MHC antijenlerinin sen-
tetik peptidlerle bloke edilmesi olabilir. Bu peptid-
ler hastalig1 ortaya c¢ikaran antijenik peptidlerle yer
degistirir (9-11).

Psoriasisin toplumdaki gercek sikligi kesin sap-
tanabilmig degildir. Dermatozlarin %1-3'ini olus-
turdugu kabul edilir (4). Kuzey iilkelerinde %5
civarinda iken, Cin'de 6.5 milyon kiside %0.123
olarak saptanmustir. Psoriasis prevalansi farkl etnik
toplumlarda ve cografik alanlarda degisiklik gosterir.
Beyaz rkta ¢ok fazla goriiliirken, Japonlarda, zenci-
lerde ve kizilderililerde ise ¢ok nadirdir. Birgok
caligmada iklim kosullarinin dagilimda 6nemli bir
roliiniin bulunmadig1 vurgulanmis, HLA sistemi ile
birlikteligin énemi tizerinde durulmustur (1-4,6).

Psoriasisde genetik predispozisyona iligkin
aragtirmalar uzun  sliredir  yapilmaktadir.
Populasyon c¢aligmalari, ikiz ¢aligmalari, aile agact
incelenmesi, HLA asosiasyonlar1 ve molekiiler bi-
yoloji alanindaki ¢aligmalar psoriasisin kalitsal bir
hastalik  oldugunu desteklemektedir. Ancak
hastaligin belirli bir derecede kalitsal gecisli oldugu
kabul edilmekte ve psoriasisli ailelere bir ¢ok
toplumda rastlanabilmektedir. Bu kalitsal gegisin
hastalar arasindaki ylizdesi bilinmedigi gibi gegisin
sekli de net olarak saptanamamistir. Her ne kadar
herediter mekanizmalar tam olarak bilinmiyorsa da
bazi c¢aligmalarda otozamal dominant bir gecis
yaninda komplike resesif bir gecisten de soz
edilmektedir (1,2,4-7). Fakat son yillarda psoriasis-
de kalitimin, klasik Mendel kurallarindan farkli
olarak multipl lokusda multifaktdriyel ve poligenik
olarak olustugu diisiiniilmektedir. Bu sekilde, ak-
tarilanin psoriasise yatkinlik oldugu, bu zemin iize-
rinde hastaligin ¢evresel faktorlerin etkisiyle or-
taya c¢ikmakta oldugu gorisii kabul edilmektedir
(1-4,8).
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Psoriasisin bazen ailede birden fazla kiside bu-
lundugu uzun zamandir dikkat cekmektedir.
Familyal calismalar birinci derece akrabalarda ve
akraba evliligi olanlarda belirgin bir risk oran faz-
laligin1 vurgulamaktadir. Psoriasisde aile anam-
nezinin pozitifligi ¢esitli ¢aligmalarda %10-33
arasinda bulunmaktadir. Anne ve babasinda
hastaligin bulunmas1 halinde ¢ocuklarda ortaya ¢ik-
ma orani %15-25 arasinda degismektedir. Anne ve
babasinda hastaligin bulunmamasi durumunda
diger kardeste psoriasis goriilme orami %7-8 ol-
maktadir (1-3,8,15). Birka¢ genis toplum tara-
masinda parental cinsiyetin etkili oldugunu
diisiindiiren bulgular elde edilmistir. Genomik "im-
printing" yontemiyle hasta kisinin anne ya da baba
olmasinin ¢ocuklar iizerindeki riski arastirildiginda
babanin psoriasisli olmasinin riski arttirdig1 ve bir-
den fazla genin etkilendigi anlagilmaktadir (8).

Psoriasisde genetik bulgular ilk defa epidemi-
yolojik anket ¢aligmalar1 ile saglanmistir.
Hellgren'in Isveg'te yaptig1 bir ¢aligmada 39 000
kiside prevalans %1.97, birinci derece akrabalarda
prevalans %?7.8, ikinci derece akrabalarda ise
%2.29 oraninda bulunmustur. Lombholt, Faroe
adalarinda yaptig1 11 000 kisiyi igeren ¢aligmasin-
da psoriasis prevalansini %2.8 olarak bulmus, pso-
riasisli olgularin %91'inde birinci veya ikinci
derece akrabalarmin birinde psoriasis oldugunu
saptamistir (1-3,7,8).

Ikizlerde de psoriasis goriilme oraninda artig
olmaktadir. 1974'de Farber, Stanford'da yaptig: ret-
rospektif bir ¢aligmada 80 monozigotda konkor-
dans oranini %70, 60 dizigotta ise %23 olarak sap-
tamigdir (12). Danimarkali ikiz kayitlarina dayanan
iki caligsmaya gore "pair- wise" uyum orani dizigot
ikizlerde 0.14 iken, monozigot ikizlerde 0.64 olarak
bulunmustur. Diger c¢alismalarda psoriasisin
monozigot ikizlerdeki konkordans orani %65-72,
dizigot ikizlerde ise %15-30 olarak saptanmistir.
Monozigotlarda konkordansi %100'e ulasmamasi
cevresel faktorlerin Oonemini vurgulamaktadir (1-
3,8,13).

Cesitli soyagaci incelemelerinde psoriasis
Mendel kanunlarma gore gecis gostermektedir.
Abele, c¢alismasinda A.B.D'de 815 kisiden
537'sinin akraba ve sadece 44 kisinin psoriasis
oldugunu saptamis, akrabalarda psoriasisin oto-
zomal dominant kalitim paterniyle ve %60 inkom-
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plet penetrans gostererek olustugunu ileri siir-
miistiir (5). Watson, ¢alismasinda ebeveynler psori-
asisli ise otozomal dominant tek gen modelini,
Steinberg ise "double" resesif modeli savunmak-
tadir (7). Ancak bu ¢aligmalar biitiin psoriasisli ol-
gular aile Oykiisii vermedikleri i¢in ebeveynler et-
kilenmediginde cocuklarda psoriasis olugumunu
aciklayamamaktadir. Otdrler sporadik olgularin
kiigiik akraba topluluklarinda birden fazla genin
etkilenmesiyle sonradan olustugunu diistinmekte-
dirler(1,8,14-17).

156 psoriasislinin ailelerinde saptanan 496
hasta tiizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin
%2'sinin hem anne hem babasinda, %34'iniin ise
anne ve babasindan birinde hastalik saptanirken,
%64'tiniin ebeveynlerinin higbirinde hastalik bulu-
namamistir (1,3,8). Cesitli ¢alismalarda ailesinde
psoriasis olanlarda hastaligin daha erken basladig1
saptanmustir. Ozellikle kadinlarda baslama yasinin
10 yil kadar daha erkene indigi, psoriasisli olgu-
larin kardeslerinde 15 yasindan once baslama 30
yasindan sonra baslamaya gore li¢ kat daha fazla
goriilmistir (1,2,14,15). Watson ve arkadaglar1 698
psoriasisli olgunun kardeslerinde psoriasis insidan-
sin1 analiz etmiglerdir. 1.grupta ebeveynlerin
hicbirinde psoriasis yokken, kardeslerde %7.5,
2.grupta ebeveynlerden birinde psoriasis varken,
kardeslerde %15, 3. grupta ebeveynlerin ikisinde
de varsa kardegslerde %50 oraninda saptamislardir
(1-3,8).

Patogenezinde immiinogenetik faktorlerin
oldugundan siiphelenilen ve insan 16kosit antijen-
leri (HLA) birlikteliginin belirgin oldugu ¢ok sayi-
da hastaliktan biri de psoriasisdir. Aile hikayesi ol-
mayan olgularda HLA alellerinin bulunmasi
ebeveynleri psoriasisli olmadiginda g¢ocuklarda
olusan psoriasisi ac¢iklamaktadir (1-3,16,19-21).
Psoriasisli olgularda HLA antijen ekspresyonunun
T lenfositleri iizerinde artmasi antijenlerin algila-
narak hastaligin ortaya c¢ikmasini saglamaktadir.
Genel toplumdaki orana gére HLA tasiyan kisinin
psoriasis olma zorunlulugu bulunmamakla birlikte,
hastaligin goreceli riski 6nemli derecede artmak-
tadir (3,20-22,24).

Sinif 1 Antijenler: Russel ve arkadaslar, ilk
defa 1972 yilinda psoriasis ile HLA B13 antijeni
birlikteligini bildirmislerdir (23). Aymi yillarda,
Zacharia, olgularinda HLA B27 ve B37 antijen-
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lerinin normal populasyona gore fazla oldugunu
saptamistir. 1977 de ilk defa B aleline ek olarak C
aleli birlikteligi Reyder, Svejgard, Tiilikainen ve
Brenner tarafindan yayinlanmis, 1980'de BWS57,
BWS58 birlikteligi bildirilmistir.. HLA CW6 ile bir-
liktelik gosteren tek hastalik psoriasis oldugu igin
hastaligin spesifik markir1 olarak kabul edilmekte-
dir. Otorler CW6 ile birlikteligin yanisira erken
basglangic ile HLA B13, B17, B37, CW6 arasinda
bir korelasyon kurmuslardir. Karvonen HLA B13,
B37 paterni ile hastaligin klinik ekspresyonu,
baglangic yas1 ve relapslarin siklig1 arasinda bir
bagint1 kurmaya calismistir. Svejgard ise genis se-
rili olgularinda ilk defa HLA siklig1 ile psoriasis
baglangic paterni arasinda farkliliga dikkat ¢ek-
mistir (1-3,20-26,28).

1985'de Henseler ve Christophers psoriasisde
baglangi¢ yasiyla doku antigenleri arasinda sap-
tanan bazi iligkilere dayanarak psoriasisin klinik
bulgular1 tamamen ayni1 fakat, baslangic yaslari,
patogenetik mekanizmalar1 ve genetik Ozellikleri
farkl iki tipi oldugunu ileri siirmiislerdir (1-3,21).

Tip I psoriasis; erken baslangic, siddetli
klinik seyir, sik relaps, familyal 6zellik ve HLA
CW6, DR7, B13,B57 ile siklikla birliktelik gdster-
mektedir.

Tip II psoriasisde ise ge¢ baslangic, aile
Oykiistiniin olmamasi, HLA CW2 ve B27 ile birlik-
telik goriilmektedir.

Bir¢ok calisma HLA CW6 ile tip 1 psoriasis
arasindaki giiclii birlikteligi desteklemektedir.
Avrupa iilkelerinde yapilan bir ¢alismada hastalar-
da %76 oraninda CW6 birlikteligi ve psoriasisin
erken yasta basladig1 saptanmistir. Bu topluluklar-
da CW6 kontrol grubunda ise %20 olarak bulun-
mus ve hastalik i¢in relatif risk 11 olarak hesaplan-
mustir. Japonlarda ise bu antijen nadir oldugu igin,
kontrol grubunda %2.7, psoriatik olgularda ise %23
olarak bulundugu goriilmiis ve hastalik i¢in relatif
risk 10.7 olarak saptanmistir (21-26,28,30). 2100
psoriasis vulgarisli olguda baslangic yasi deger-
lendirildiginde 2 pik saptanmustir. 1. pik kadinlarda
16 yasinda, erkeklerde ise 22 yasinda goézlenirken
2. pik 50-60 yas arasinda her iki cinsiyette
goriilmistir. Erken baslayan olgularda %85
oraninda HLA CW6 pozitifli§i saptanirken geg
baglayanlarda ise HLA CW6 %15 oraninda bulun-
mustur (30).
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Sinif 2 Antijenler: Psoriasisde DR7 antijeni
birlikteligi ilk defa Hawkins ve arkadaglar tarafin-
dan bildirilmistir.Yapilan bir prospektif ¢alismada
91 olgu iizerinde serolojik metodlarla HLA sinif 1
ve 2, baslangi¢c yasina gore arastirilmistir. %91.6
oraninda CW6 ve DR7 birlikteligi bulunmustur.
Erken baslangi¢c gosteren grupta CW6 %70, DR7
%80.4 belirgin olarak yiliksek bulunurken, geg
baslangic gosteren grupta ise CW6 negatif, DR7 ise
%28.6 olarak saptanmistir (1-3,21-24,27).

NonHLA Antijenleri: Psoriasis ile sinif 1 ve 2
antijenlerinin birlikteligi sadece genetik yatkinligin
bir kismini agiklamaktadir. Diger belirleyici gen-
lerin MHCmin farkli komponentleriyle iliskide
oldugu diisiiniilmektedir. 6. kromozom {izerinde
kompleman ile HLA antijenleri arasinda yer alan
TNF, HSP 60, S genlerindeki yapisal farkliliklar ve
ekspresyonlarindaki degisikligin genetik yatkinlik-
ta rol oynayabilecegi de disiniilmektedir (3).
Nakagawa ve arkadaglart normal populasyonda %7
oraninda gorilen A2-CW11-BW46-C2C-HSP-
C4A4-C4B2-DRWS haplotiplerini 79 psoriasisli
Japon hastada %23 oraninda saptamislardir (21).

Psoriatik fenotipte bir homojenite olmamasi,
HLA ve kalitsallikla birlikteliginde artis olmasi,
juvenil c¢ikish hastaligin insiiline bagimli diabetes
mellitusa benzetilmesi yaninda psoriasis genetik
olarak karmasik bir hastaliktir ve "linkage" analiz
yoluyla da giiniimiizde yeterli veri elde edile-
memektedir. Kalitsallik, epidemiyolojik verilerle
beraber ele alindiginda HLA'ya ek olarak bir veya
daha fazla sayida lokusun psoriasis gelisiminden
veya predispozisyonundan sorumlu olabilecegi
disiiniilmektedir (3,33).

Molekiiler biyoloji ydntemleri sayesinde
1994'ten beri farkli genetik lokuslar belirlenmistir.
Yapilan ¢esitli calismalarla tanimlanan kromozom-
lar tizerindeki egilim geninin varligi dogrulan-
mistir. Bir¢ok calismada parametrik ve nonpara-
metrik baglanti analizleriyle psoriasis yatkinliginda
rolii olan 2p, 4q, 6p, 8q, 17q, 20p gen lokuslarinin
haritasi ¢ikarilmistir. Gen defektlerinin restriksiyon
enzimi par¢a uzunluk polimorfizmi, PCR metoduy-
la gen amplifikasyonu, allel spesifik oligoniikleotid
problarla mikrosatellit tekrarlarin kullanilmas1 gibi
yontemlerde polimorfik DNA markirlariyla psoria-
sise neden olan DNA bdlgesi kontrollerle
karsilastirilarak elde edilebilmektedir (1-3,8,32-36).
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Bhlareo ve arkadaglar1 A.B.D.'de 8 ayri aile {iz-
erinde polimorfik satellit ydntemiyle genom
arastirmasinda psoriasis yatkinliginin 17q kromo-
zomunun uzun bacagindaki lokiisdeki genle iligkili
oldugunu saptamislardir. Daha sonra Trembath ve
arkadaglar1 da 78 ailede ayn1 lokiisde gen defektini
saptamiglar psoriasisin otozomal dominant inkom-
plet penetrans kalitim gdsterdigini iddia etmisler ve
bu gen defektini PSORS2- D17S784 olarak tanim-
lamislardir (3,33,36). Matthews ise 5 Irlandal1 ve 1
Ingiliz ailede 4 nolu kromozomun uzun bacaginda
PSORS3-D4S1535 gen defektini tanimlamistir. 78
ailede yapilan baska bir ¢alismada ise 6. kromo-
zomun kisa bacaginda HLA C lokusunda PSORS1
gen defekti tanimlanmistir. HLA CW6 ile sik bir-
likteligin goriilmesi gen defektini desteklemektedir
(3,33). Enlund ve arkadaslar1 104 Isvecli ailede
baglant1 analiz c¢aligmalarinda 6.kromozomun
D6S276 lokusunda gen defektini saptamislardir
(35). Capon, 22 Italyan ailede mikrosatellit yon-
temiyle 6p, 17q gen defektlerini bulmus, genom
"wide scan" incelemesinde ise bu lokuslarden fark-
It olarak 1q21'de (D1S305) de baglant1 bulunmus-
tur (34). Psoriasin (S100A7), S100 gen ailesinin
yeni bir {iyesi olarak 1q21 de lokalize epidermal
diferansiasyon kompleksi olarak tanimlanmustir. Tlk
defa psoriasisli olgularda bulunan psoriasin spinal
hiicreli karsinoma ve meme karsinomunda da
tanisal markir olarak kullanilmaktadir (37).

Birlikte goriilebilen psoriasis ve Crohn
hastaligina neden olan gen defekti 16 kromozomda
saptanmustir (33). Ayrica, 2q-89-20q da gen defekti
olan aileler incelendiginde 3 generasyon boyunca
psoriasis ve multipl eksoztoz birliktekligi de
bildirilmistir (33). 17 kromozomda psoriasisden
bagka HIV geninde de defekt saptanmigtir. Bu da
son yillarda psoriasis ve psoriatik artrit ile HIV en-
feksiyonu birlikteliginin sik goriilmesini agikla-
maktadir (11,36).

Generalize piistiiller psoriasis ile HLA B27
arasinda kuvvetli Dbirliktelik bircok olguda
bildirilmigtir. Piistiiler psoriasisli olgularda giicli
bir aile anamnezi vardir (1,2,25). Japonya'da 26 ol-
guda HLA B46 o6zellikle generalize piistiiler psori-
asislilerde ve psoriasis vulgaris Oykiisii olanlarda
yiiksek bulunmustur. Ayrica psoriasis vulgarisi ol-
mayan olgularda baglant1 analiziyle genotip in-
celemesinde HLA DQB1*0303 alelinin 55.
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pozisyonda prolin aminoasitinde bozukluk oldugu
saptanmugtir (38).

Lokalize pistiiler psoriasisde genellikle pal-
moplantar lezyonlarin disginda klasik bir psoriasis
vulgaris lezyonu bulunur. HLA antijenleriyle bir-
liktelik gosteren olgularda tirnak ve artrit goriilme
orani vulgar tipe gore daha fazladir (16). Word ve
arkadaslar1 93 palmoplantar piistiiler psoriasis ol-
gusunda HLA B13, BW17 birlikteliginde belirgin
disiikliik; B8, BW35, B27'de ise belirgin yiikseklik
saptamislardir(39). Svejgard 156 psoriasis vul-
garis, 31 pistiiler psoriasisli olguda HLA in-
celemelerinde benzer sonuglar bilidirmistir (40).
Zachariae, 97 piistiiler psoriasisli olguda, lokalize
seyir ve HLA BW35 antijen birlikteligini normal
populasyona gore olduk¢a anlamli bulmustur (25).
HLA B27 psoriatik artrit, Reiter sendromu, ankilo-
zan spondilit, enflamatuar barsak hastaliklari, HIV
infeksiyonu ve iritisde de artmis siklikta bulunmak-
tadir. HLA B27 pozitif olgularda ileri yaslarda
seronegatif artrit gelismesi yoniinden dikkatli olun-
masi gerektigi vurgulanmaktadir (1-3,31,33,41,42).
HLA ile birliktelik gdstermeyen piistiiler psoriasis-
li olgularin akrabalarinda yiiksek oranda pistiiler
psoriasis ve psoriasis vulgaris saptanmasi genetik
yatkinlikta HLA antijenlerinin tek basina sorumlu
olmadigimi goéstermektedir. Ancak heniiz boyle bir
gen defekti tanimlanmamigstir. Bu bulgulara gore
pstiiler psoriasis ile HLA birlikteliginin vurgulan-
mas1 diginda psoriasis vulgaris ve piistiiler psoria-
sisin farkli immiinogenetik mekanizmalarla olug-
tugu ve iki ayr1 hastalik antitesi oldugu ileri
stiriilmiistiir (38-40).

Psoriasis gibi psoriatik artritin de etyopato-
genezi net olarak bilinmemektedir. Genetik, ¢evre-
sel ve immiinolojik faktorlerin birlikte etkili oldugu
diistinilmektedir. Kalitimin psoriasis gibi multifak-
toriyel ve poligenik olarak olustugu diisiiniilmekte-
dir. Psoriatik artritli hastalarin birinci derece akra-
balarinda psoriatik artirit ve psoriasis vulgaris
olduk¢a sik goriilmektedir (1,2,31,41,42). HLA
B27 spinal tutulumu olanlarda %80 oraninda, peri-
feral eklem tutulumunda %20 oraninda goriillmek-
tedir. Yapilan bir ¢aligmada psoriatik artrit siklig1
incelendiginde psoriasisli olgularda %21, psoriatik
artritli olgularda ise %5.5 olarak saptanmistir.
Periferal eklem tutulumuyla HLA B38 arasinda
kuvvetli birliktelik goriiliirken DR4 antijeni sap-
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tananlarda artrit siddetli olmaktadir. HLA B13,
HLA B27 ve HLA A2 birlikteligi goriilen olgularda
periferal artirit ve sakroileit birlikte sik goriiliir ve
klinigi agir seyretmektedir (31,41,42). McEven ve
arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada 76 psoriatik
artritli olguda 51'inin distal interfalangial eklem tu-
tulumu ve psoriatik tirnak degisikligi gosterdigi,
RF incelemesinin negatif oldugu ve HLA B27 ile
birliktelik gosterdigi saptanmistir (31). Reed ve
Becker ise artritin piistiiler psoriasis ve HLA B27
ile birlikteligine dikkat cekmislerdir. Agir sekil
bozuklugu ve destriiksiyonla seyreden Artritis mu-
tilans tablosunda HLA B27 pozitifligi belirgin
derecede yiiksek bulunmustur (41,42).

Psoriasis multifaktoriyel poligenik birgok
hastalik ile birlikte sik goriiliir. Epidemiyolojik an-
ketlerle 159 200 Isvegli iizerinde yapilan arastirma-
da belirlenen 372 psoriasisli olgunun yiiksek oran-
da viral enfeksiyon, lrtiker, alkolizm, hipertansi-
yon, pndmoni, siroz ve romatoid artrit beraberligi
gosterdigi saptanmustir. Ayrica diabetes mellitus,
obesite, myokard enfarktiisii, asthma kadinlarda,
ankilozan spondilit ve iritis ise erkeklerde sik
goriilmiistiir (3,43). Atopik dermatit, ekzema her-
petikum, iirtiker, impetigo kontagiyosa ve allerjik
kontakt dermatit gibi deri hastaliklar1 psoriasisli ol-
gularda belirgin olarak diisiik bulunmustur.
Psoriasis subtiplerinin birliktelik gosterdigi
hastaliklar incelendiginde birinci grupta immiinolo-
jik, bakteriyel ve viral hastaliklarin; ikinci grupta
ise sadece immiinolojik hastaliklarin diisiik oldugu
gorilmiistiir. 1. gruptaki hastalarda infeksiyon
hastaliklar1 ile atopik dermatit, kontakt dermatit
gibi T hiicreleriyle iligkili hastaliklarin belirgin
diisik oranlar1, psoriasisin immiindisregulatuar
proges sonucu olustugu gortisiinii desteklemektedir.
Tip 1 psoriasis olgularinda bakteriyel ve viral en-
feksiyonlarin diisiik insidans1 enfeksiyona rezistan-
sin HLA CW6 ve HLA sinf 2 antijen fenotipleriyle
genetik olarak belirlendigini diislindiirmektedir (3).

Psoriasisde ¢esitli tedavilerin kullanilmasina
ragmen higbirisi hastalig1 tamamen diizeltemedigi
gibi, tedaviden sonra sik niiks goriilmekte ve
ilaglarin birgok yan etkileri bulunmaktadir. Son yil-
larda gen defektlerin bulunmasi hastaligin tama-
men kontrol altina alinmasi yoniinden 6nemli olan
gen tedavisi konusunda yeni ufuklarin agilmasina
olanak saglamaktadir. Birkag y1l i¢inde duyarh gen-
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lerin pozisyonel klonlanmasi sonucu neden olan
tim defektler aydinliga kavusacagi gibi psoriasis
kalitim modelinin net bir sekilde belirlenecegi {imit
edilmektedir (1, 9,33).
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