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OZET

Psoriasisli hastalarda anti-interlokin tedavi 6ncesi ve sonras1 IncRNA TINCR
ve STAU-1 mRNA ekspresyonlarinin arastirilmasi
Dr. Sadrettin Aksoy

Psoriasis, toplumun yaklagik %3’lini etkileyen, yatkin kisilerde; travma,
enfeksiyonlar, ilaglar gibi cesitli tetikleyici ¢evresel faktorlerin rol oynadigi keskin
sinirlt eritemli skuamli plaklarla seyreden immun aracili poligenik bir hastaliktir.
Hastalarin bir boliimiinde psoriatik artrit, metabolik sendrom ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik eslik etmektedir. Psoriasis patogenezini anlamaya yonelik
yapilan calismalarda genetik faktorlerin psoriasisin klinik seyrinde rol oynadigi
gosterilmistir. Bu yondeki ¢alismalardan bir kismi protein kodlamayan ribontikleik
asitler (RNA) iizerine yogunlasmistir. Bu c¢alismada Pamukkale Universitesi
Hastaneleri Dermatoloji Poliklinigine bagvuran tan1 amagli deri biyopsisi yapilmis ve
biyopsi sonrasi biyolojik ajan tedavisi baslanmis olan psoriasisli hastalar retrospektif
olarak incelendi ve bu hastalardan biyopsi ncesi son 3 ay icerisinde sistemik tedavi,
fototerapi ve son 1 ay iginde topikal tedavi almamis olanlar igerisinde halihazirda en
az bir aydir biyolojik ajan tedavisi devam etmekte olan 23 psoriasisli hastadan (7
kadin/16 erkek) 4 mm punch deri biyopsisi yapildi. Hem tedavi oncesi alinmis olan
(parafine gomiilii doku) hem de tedavi sonrasi alinmis olan biyopsi drneklerinden uzun
kodlamayan RNA (IncRNA) olan terminal farklilasmay:r indiikleyen kodlama
yapmayan RNA (TINCR) ve keratinosit farklilagsmasinda beraber rol aldigi staufenl
(STAU-1) messenger RNA (mMRNA) ekspresyon diizeyi arastirildi. Kontrol grubunu
plastik cerrahi operasyonu olan herhangi bir deri hastaligi bulunmayan 23 saglikli

kontrole ait (11 kadin/12 erkek) parafine gomiilii atil deri 6rnekleri olusturdu.

Tiim hastalarda STAU-1 gen ekspresyonu kontrol grubuna gore tedavi Oncesi ve
sonras1 anlamli derecede azalmis olarak saptandi. TINCR ekspresyonu tiim hastalarda
kontrol gurubuna goére daha az olmakla beraber tedaviye yanit vermeyen hasta
gurubunda yaklagik 2 kat arttig1 saptandi. Hastalik stirelerine gore kontrol 6rneklere
kiyasla tedavi Oncesi ekspresyonlar karsilastirildiginda STAU-1 ve TINCR

ekspresyonlarinin hastalik siiresinden bagimsiz olarak anlamli derecede azaldig



gozlendi. Tedaviye cevap veren hastalarin viicut kitle indekslerine gore tedavi 6ncesi
ve sonrasi ekspresyon degisimleri karsilastirildiginda, STAU-1 ekspresyonu ile viicut
kitle indeksi (VKI) dogru orantili, TINCR ekspresyonu ile VKI ters orantili olarak
bulundu. Calismamizin IncRNA’larin psoriasis biyolojisindeki potansiyel dnemine ve
tedaviye yanit ile iligkisine 151k tutacagi kanaatindeyiz. Elde ettigimiz verilerin hastalik
olusumu ve tedaviye yanit siireclerinde genetik etkenin aydinlatilmasina yonelik

caligmalara katk1 saglayacagini diisliniiyoruz.

Anahtar kelimeler: psoriasis, INCRNA, TINCR, STAU-1 mRNA
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SUMMARY

Investigation of INcCRNA TINCR and STAU-1 mRNA expressions before and
after anti-interleukin treatment in patients with psoriasis
Dr. Sadrettin Aksoy

Psoriasis, affecting approximately 3% of the population, in susceptible individuals; It
is an immune-mediated polygenic disease with sharply circumscribed erythematous
scaly plaques in which various triggering environmental factors such as trauma,
infections and drugs play a role. In a group of patients, psoriatic arthritis, metabolic
syndrome and atherosclerotic cardiovascular disease are accompanied. In studies
conducted to explain the pathogenesis of psoriasis, it has been shown that genetic
factors play a role in the clinical course of psoriasis. Some of the studies in this
direction have focused on non-protein-coding RNAs. In this study, patients with
psoriasis who applied to Pamukkale University Hospitals Dermatology Outpatient
Clinic for diagnostic skin biopsy and were treated with biological agents after biopsy
were retrospectively analyzed. A 4 mm punch skin biopsy was performed from 23
psoriasis patients (7 females/16 males) who were currently under treatment with a
biologic agent for at least one month, among those who did not receive systemic
treatment, phototherapy and topical treatment in the last 3 months before the biopsy.
The expression level of non-coding RNA that induces terminal differentiation
(TINCR), which is long non-coding RNA (IncRNA), and STAU-1 messenger RNA
(mRNA), which is involved in keratinocyte differentiation, was investigated from both
pre-treatment (paraffin embedded tissue) and post-treatment biopsy samples. The
control group consisted of paraffin-embedded inert skin samples of 23 healthy controls
(11 females/12 males) who had plastic surgery and did not have any skin disease.
STAU-1 gene expression was found to be significantly decreased in all patients before
and after treatment compared to the control group. Although TINCR expression was
lower in all patients compared to the control group, it was found to increase
approximately 2 times in the patient group that did not respond to treatment. When the
pre-treatment expressions were compared with the control samples according to the
disease duration, it was observed that STAU-1 and TINCR expressions were

significantly decreased regardless of the disease duration. The expression changes
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before and after treatment were compared according to the body mass index (BMI) of
the patients who responded to the treatment, STAU-1 expression was found to be
directly proportional to BMI, and TINCR expression to BMI was found to be inversely
proportional. We believe that our study will shed light on the potential importance of
IncRNAs in the biology of psoriasis and its relationship with response to treatment.
We think that the data we have obtained will contribute to the studies on the elucidation

of the genetic factor in disease formation and treatment response processes.

Keywords: psoriasis, INCRNA, TINCR, STAU-1 mRNA
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumda sik goriilen immiin aracili inflamatuar bir deri hastaligi
olup, genetik, ¢evresel ve immiin sistemle iliskili birgok faktérden etkilenen

kompleks bir hastaliktir.

Patogeneze yonelik yapilan genetik ¢alismalarin  bir kismi uzun
kodlamayan riboniikleik asitler (RNA) (IncRNA) iizerine yogunlasmuistir.
LncRNA 200 ve iizeri niikleotidden olusan protein kodlamayan RNA tiirii olarak
tanimlanmistir. LnCRNA’larin gen transkripsiyonu kontrolii, deoksiriboniikleik
asit (DNA) replikasyonu, RNA ug birlestirme (splicing), RNA sabitleme, protein
modifikasyonu gibi bir¢ok olayda rol aldig1 gosterilmistir.

Psoriasis hastaliginda IncRNA'lar hakkinda ¢ok az sey bilinmekle beraber
yapilan ¢alismalarda INCRNA’larin epidermal gelisim, keratinosit farklilasmasi,

keratinositlerin gelisimi ve aktivasyonununda rol aldig1 gosterilmistir.

Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada psoriasisli hasta derisi ile normal
deri biyopsi orneklerinde INCRNA bakilmis ve psoriasisli hastalarda INCRNA
degeri daha yiiksek bulunmustur. Yapilan baska bir calismada psoriasisli
hastalara tedavi sonrasi INCRNA profili tedavi dncesi INCRNA profili ile nemli
oranda farkli ve normal deriye daha yakin olarak saptanmistir. Ayn1 ¢calismada
normal deriye gore psoriasisli hastalarda yaklasik 1000 adet farkli INCRNA tespit

edilmistir.

Bizim ¢alismamizin amaci psoriasisli hastalarda biyolojik tedavi dncesi ve
sonrast alinan deri dokularinda ve saglikli kontrollerin deri dokularinda bir
IncRNA olan terminal farklilasmay1 indiikleyen kodlama yapmayan RNA
(TINCR) ve keratinosit farklilagsmasinda beraber rol aldigi staufenl (STAU-1)
messenger RNA (MRNA) ekspresyonunu analiz ederek psoriasis hastaligindaki
rolleriyle ilgili bilgiler edinmektir. Calismamizin InCRNA’larin psoriasis

biyolojisindeki potansiyel dnemine ve tedaviye yanit ile iliskisine 151k tutacagi



kanaatindeyiz. Elde ettigimiz veriler hastalik olusumu ve tedaviye yanit
siireclerinde genetik etkenin aydinlatilmasina yonelik calismalara katki

saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Psoriasis

2.1.1 Tanmim ve Tarihce

Psoriasis, yatkin kisilerde; travma, enfeksiyonlar, ilaglar gibi gesitli tetikleyici
cevresel faktorlerin rol oynadigi immun aracili poligenik bir hastaliktir (1).
Karakteristik lezyonu keskin smurli eritemli skuamli bir plaktir. Kendine ozgii

histopatolojik 6zellikleri vardir (2).

Hastalarin bir bolimiinde psoriatik artrit eslik etmektedir. EK olarak, orta ila
siddetli psoriasisi olan hastalarda, metabolik sendrom ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmis bir rolatif risk vardir. Psoriasis ayrica hastalarin

yasam kalitesi lizerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir (2).

Hipokrat tarafindan (milattan énce (MO) 460-377) kuru pullu dékiintiiler,
“lopoi” baglig1 altinda guruplandirilmistir. Bu grup psoriasis ve leprayi icermekteydi.
MO 129 ve 99 yillar arasinda, "psora" kelimesi (deskuamativ durum anlamina gelen)
ilk olarak Galen tarafindan goz kapaklari, gozlerin kdseleri ve skrotumun pullanmasi
ile karakterize bir deri bozuklugunu tanimlamak i¢in kullanildi. O dénemde psoriasis

olarak adlandirilmasina ragmen, bu hastalik muhtemelen bir tiir egzama idi (2).

On dokuzuncu yiizyila kadar psoriasis lepradan farkli bir antite olarak kabul
edilmemistir. Robert Willan (1809) psoriasisin dogru tanimini ilk veren kisi olmustur.
Hebra (1841'de) psoriasis hastaliginin klinik 6zelliklerini lepradandan kesin olarak
ayrmistir.  1879'da Heinrich Koebner, deri yaralanmasi bdlgelerinde psoriatik
plaklarin gelisimini tanimlamistir. Psoriasis, lezyonlardaki skuamlarin parlak ve sedefi

giimiis renginden dolay1 toplumda sedef hastaligi olarak adlandirilimigtir (2).



2.1.2 Epidemiyoloji ve Genetik
2.1.2.1 Epidemiyoloji

Psoriasis toplumda sik goriilen bir deri hastaligi olup niifusun %1-3’lini
etkilemektedir (3). Yetiskinlerdeki yillik insidansi %0,08 ile %0,23 arasinda
bildirilmistir (4). Bu veriler plak tip psoriasis ile iliskili olup diger varyantlar tim

vakalarin yaklasik %10'unu olusturmaktadir (4).

Goriilme sikligi, iilke ve etnik gruplara gore degiskenlik gostermektedir.
Ekvatora olan mefase arttikga ve ten rengi acildik¢a psoriasis daha yaygin
goriilmektedir. Yapilan caligmalarda diinyada psoriasisin en sik olarak bildirildigi
bolge Iskandinavya, iilke ise Norvegtir (4). Amerikali yerlilerde nadiren bildirilmis (4)

ve latin Amerika yerlilerinde prevalansi %0 olarak bulunmustur (4).

Her yasta goriilebilmekle beraber 16 ila 22 yaglart ve 57 ila 62 yagslar1 arasinda
olmak {izere insidansinin pik yaptigi iki adet yas aralig1 vardir. Hastalik baslangic yas1
hastalarin %35'inde 20°den, %58'inde 30’dan oncedir. Aile Oykiisii olanlarda daha

erken yaslarda gortilebilir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir (4).

Cocukluklarda psoriasis sikligini bildiren az sayida ¢alisma vardir. Michalek ve

ark. yaptiklar sistematik derlemede prevalans: %0-1,37 arasinda bildirmistir (5).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, Trabzon ilindeki psoriasis prevalans: eriskin
niifusta %1,1, kadinlarda prevalans1 %1,2, erkeklerde ise %1 olarak saptanmistir (5).

Bolu’da yapilan ¢alismada, psoriasis prevalansi %0,5 olarak saptanmistir (5).
2.1.2.2 Genetik faktorler

Serilere gore degismekle beraber psoriasisli hastalarin %35 ila %90' pozitif aile
Oykiist bildirmistir. Almanya'da yapilan bir aragtirmaya gore, her iki ebeveynde de
psoriasis hastalig1 varsa ¢ocuklariin psoriasise yakalanma riski %41 iken, yalnizca
bir ebeveyn etkilenmisse risk %14; sadece bir kardeste hastalik varsa risk %6 olarak
bildirilmistir (2).



Psoriasis hastalarinda yapilan bir derlemede, 141 monozigotik ikizden 82'si; 155
dizigotik ikizden sadece 3l'inde psoriasis hastaligi goriilmistiir (2). Monozigotik
ikizlerde dizigotik ikizlere kiyasla iki ila ti¢ kat artmis psoriasis riski vardir ve bu da
genetik faktorlerin 6nemli olduguna isaret etmektedir. Lezyonlarin dagilimi, siddeti ve
baslangi¢c yast monozigotik ikizlerde benzer iken, bu 6zellikler dizigotik ikizlerde
farklilik gostermistir. Bu gozlem sonucunda genetik faktorlerin psoriasisin klinik

seyrinde de rol oynadigi ileri stiriilmistiir (2).

Insan 16kosit antijenleri (HLA), hiicre yiizeyinde bulunur ve karsilik gelen
kromozomal bdlge, major doku uygunlugu bileseni (MHC) olarak adlandirilir. HLA
smif 1 antijeni (HLA-Cw6), psoriasisin baslangi¢ yasiyla giiglii bir sekilde baglantili
bulunmustur. Bir seride HLA-Cw6, erken baslangigli psoriasis olan hastalarin
%90'inda, ge¢ baslangigli psoriasisi olanlarin %50'sinde ve kontrol popiilasyonunun
yalnizca %7'sinde eksprese edilmistir (2).

Erken baslangigli psoriasisi, pozitif aile dykiisii ve HLA-Cw6 ekspresyonu olan
hastalar tip | psoriasis, ge¢ baslangi¢li psoriasisi olan, aile 6ykiisii olmayan ve HLA-
Cwo6 ekspresyonu eksikligi olan hastalar tip Il psoriasis olarak tanimlanabilmektedir

).

Klasik genom capinda baglanti analizi ile farkli kromozomal lokasyonlarda
psoriasis duyarlilik bolgeleri (PSORS1-9) tanimlamistir (2). Bunlar arasinda en
onemli genetik bolge kromozom 6’nin kisa kolunda yerlesimli PSORS1 genidir.
PSORSL1 geni lokusunda HLA-Cw6 bulunmaktadir. Bu bdlgenin psoriasis riskinin

%350'sin1 olusturdugu tahmin edilmektedir.

Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalarinin kullanimi ile timor nekrozis faktor
(TNF), niikleer faktor kappa B, interferonlar (IFN) ve interlokin-23 (IL-23) / T helper
(Th)17 hiicrelerinin rol aldigi immiinoloji ve sinyal yolaklarinda 6énemli rollere sahip
olan proteinleri kodlayan psoriasis yatkinlik genleri ortaya c¢ikarilmistir (2). Bu
genlerden bir boliimii deriye spesifik olup deri bariyeri olusumunda rol alan genlerdir
(LCE3B / 3C / 3D, KLF4). Bir boliimii dogal immunitede rol alan genler (IL-28RA,
IFIHI, RNF114, ELMOI, DDX58, NOS2, REL, TNIP1, TNFAIP3, NFKBIA,
FBXL19, CARDI4, CARMI, UBE2L3, TRAF31P3) olup bir bolimii dogal immunite



ve kazanilmis immunite arayiiziindeki genler (IL-12B, IL-23A, TYK2, HLA-C,
ERAPI) ve bir boliimii de kazanilmis immunitede rol alan genlerdir (IL-23R, sinyal
doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT)3, IRF4, RUNX3, TNFRSF9,
TAGAP, ZMIZI, SOCSI). MBD2 gibi bazi psoriasis yatkinlik genlerinin ise islevi
heniiz bilinmemektedir (2). Bu calismalarda ayrica HLA-Cw6 risk aleli ile sinerjik
olarak etkilesime giren ve psoriasis ile iligkili MHC sinif I antijen islemede yer alan

aminopeptidazi kodlayan endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 tanimlanmistir (2).

2.1.3 Patogenez

Psoriasisin patogenezi ile ilgili dnceleri, keratinositlerin fonksiyon bozukluguna
bagl gelistigi diisliniilmiistiir. Daha sonra yapilan aragtirmalar sonucunda psoriasis

immiin aracili bir hastalik olarak kabul edilmistir (1).

Kazanilmis immunite agisindan bakildiginda, eksojen mikrobiyal veya viral
antijenler ile tetiklenme veya keratin gibi otoantijenler ile ¢apraz reaksiyon sonrasi

epidermis ve dermiste bulunan spesifik T hiicresi alt gruplari prolifere olmaktadir (1).

Epidermal T hiicrelerinin sitotoksik T hiicresi (CD8 +) iken, dermal infiltrat CD4
+ ve CD8 + hiicrelerini igerir. Bu hiicrelerin ¢ogu, kutandz lenfosit antijenini ve
kemokin reseptor tip 4 gibi kemokin reseptorlerini eksprese eden hafiza T hiicreleridir.
Psoriatik T hiicreleri {izerinde alP1 integrinin (¢ok ge¢ antijen 1) ekspresyonu, bu

hiicrelerin psoriatik epidermise girmesi ve psoriatik epitel olusmasi igin anahtardir (2).

Geleneksel olmayan T hiicreleri, proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
salgilanmas1 yoluyla patogeneze katkida bulunur. Bunlar arasinda dogal dldiriicii T

hiicreleri, gama delta T hiicreleri ve dogal lenfoid hiicreler (ILC'ler) (2) bulunur.

Lezyonel deride artan sayida dermal dentritik hiicre (DC) vardir ve normal
derideki DC'lere kiyasla T hiicrelerini aktive etme kabiliyetleri artmistir (2).
Keratinosit kaynaklt DNA veya RNA ile antimikrobiyal peptit LL37’nin olusturdugu
kompleksler, toll benzeri reseptor 9 bagimli mekanizma yoluyla plazmasitoid dentrik

hiicreler (pDC) tarafindan IFN-a salimimni tetikler. Bu durum hastanin kendi niikleik



asitlerine karsi toleransinin ortadan kalkmasina yol agar ve psoriasiste inflamatuar

stirecin baglangicini agiklar (2).

Psoriasiste, T helper alt gruplar1 ve bunlardan salgilanan sitokinler belirgin
sekilde rol alir (2). Thl sitokinlerinden IFN- y ve IL-2’de artis gbzlenirken anti-
enflamatuar sitokin IL-10 seviyesi azalir. Hayvan ¢alismalarina ve lezyonel derideki
Olctimlere dayanarak, IL-12, IL-15 ve IL-23'in hastaliga katkida bulundugu
sOylenebilir. 1L-23"tin (DC'ler tarafindan tiretilir) Th17 hiicrelerini IL-17 ve 1L-22'yi
salmak tizere uyardigi diistiniilmektedir; bu sitokinlerin uyumlu etkisi dermal

inflamasyona ve keratinositlerin proliferasyonuna yol agar (2).

IFN-vy, epidermis i¢inde aktive edilmis T hiicreleri ve NK T hiicreleri tarafindan
salinir ve immun sistem ile ilgili ¢ok sayida genin ekspresyonunu yonlendiren STAT
transkripsiyon faktor ailesini aktive eder. IFN-y ile aktive edilen yol, vazodilatasyon
(indiiklenebilir nitrik oksit sentaz indiiksiyonu ile) ve T hiicrelerinin birikmesine
(gesitli kemokinlerin ekspresyonu yoluyla) neden olur. Dogal bagisiklik sitokinleri IL-
1, IL-6 ve TNF-a, psoriatik deride artar. TNF-a, cok 6nemli bir sitokindir ve 6nemi,
TNF-a inhibitorlerinin terapotik etkinligi ile gorilmiistiir. Kemokinler, 16kosit
trafiginde 6nemli mediatorlerdir ve gesitli kemokinlerin ve ayni1 aileden reseptorlerinin
psoriatik lezyonlardaki artisi kapsamli bir sekilde gosterilmistir. Kemokin ligand
(CXCL)8'in notrofiller tarafindan siklikla One ¢ikan infiltrasyona aracilik ettigi
diistiniilmektedir. Kemokin ligand (CCL)17, CCL20, CCL27 ve CXCL9-11, T
hiicrelerini psoriatik plaga cekmede rol oynar. PDC'yi ¢ceken kemokin olan chemerin
(kemerin), psoriatik deride artar ve pDC'lerin erken donemde psoriatik lezyonlarda

toplanmasina katkida bulundugu disiiniilmektedir (2).

Dogal immiin yanit agisindan bakildiginda deride ¢esitli hiicre tipleri gorev alir.
Bunlar arasinda DC'ler (miyeloid DC'ler ve pDC'ler), NK T hiicreleri, ydT hiicreleri,
ILC'ler, nétrofiller ve epidermal keratinositler bulunur. Keratinositler, antimikrobiyal
aktiviteye sahip olan B-defensin-1 (hBD1) ve sekretuar 16kosit proteaz inhibitorii
eksprese eder. Ek olarak, keratinositler hBD2, katelisidin LL37 ve deri kaynakli
antilokoproteaz/elafin (2) gibi ¢ok g¢esitli diger indiiklenebilir antimikrobiyalleri

eksprese etmek i¢in uyarilabilir. Bu efektér molekiillere ek olarak, keratinositler Toll



benzeri reseptor (TLR)'leri eksprese eder ve IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sinyal
molekiillerini salgilar. ilging bir sekilde, antimikrobiyal efektdr protein hBD2'in de
kemokin reseptor 6 yoluyla kemotaktik aktiviteye sahip oldugu ve TLR4'e baglandig1
gosterilmistir. Bu proteinlerin ¢ogu lezyonel psoriatik deride yliksek oranda eksprese

edilir, inflamatuar siirecin baglatilmas1 veya kontroliinde yer alirlar.

Psoriasis patogenezinde, keratinositlerin ¢arpici bi¢imde artan ¢ogalma orani da
hesaba katmalidir. Lezyonel deride bulunan sitokinler ve kemokinler ¢ogunlukla
keratinositler i¢in mitojenik olmamakla birlikte bu durum degisebilmektedir, drnegin
onemli bir Th1 sitokini olan IFN-y'nin kendisi antiproliferatiftir, ancak lezyon kaynakli
T hiicre klonlarinda kritik bir faktore doniisiip keratinosit kok hiicre proliferasyonunu

tetikleyebilir (2).

Psoriatik plaklardaki keratinositler sinyal doniistiiriicii ve STAT3 eksprese eder.
Transgenik bir hayvan modelinde, STAT3'lin epidermal ekspresyonunun (T hiicreleri
ile is birligi iginde) farelerde psoriasise benzer lezyonlari indiikledigi bulunmustur (2).
STATS3, IL-22"'nin yani sira IL-6, IL-20 ve IFN-y gibi ¢esitli sitokinler tarafindan aktive
edildiginden, psoriatik lezyonun gelisiminde keratinosit aktivasyonu ve immiin
hiicreler arasindaki baglantiy1 temsil edebilir. STAT3, psoriasis ile ilgili bir dizi genin
up-regiilasyonunu indiikler; hiicre i¢i adezyon molekiilii olan ICAM-1 ve doniistiiriicii
biiyiime faktorii-a (TGF-a) bunlardan 6nemli olan iki tanesi olup, TGF-a’nin otokrin

dongii yoluyla keratinositlerin ¢ogalmasini uyardigi gosterilmistir (2).

Notrofiller tipik olarak aktif lezyonlarda ve genisleyen plaklarin kenarinda
belirgindir, ancak T hiicrelerinin aksine lezyonel derinin degismez unsuru degildir.
Aktive olmus noétrofiller patogeneze katkida bulunabilirler fakat psoriasisin primer

nedeni olarak kabul edilmezler (2).

Psoriasis plaklarinda belirgin anjiyogenez goriiliir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin  (VEGF) ekspresyonu artmistir (2). Fare modellerinde anti-VEGF

tedavisinin, psoriatik inflamasyonun azalmasina yol agtig1 gosterilmistir (2).



2.1.4 Tetikleyici Faktorler

En basta gelen tetikleyici faktor travmadir. Koebner fenomeni, psoriasisin deri
yaralanmasiyla lokal olarak tetiklenebilen jeneralize bir deri hastalig1 olduguna isaret
eder. Psoriatik lezyonlar ayn1 zamanda diger deri yaralanmasi formlari, 6rn. giines
yanigi, morbiliform ila¢ dokiintiisii, viral exanthem sonrasi olusabilir. Travma ile deri

lezyonlarinin olusumu arasindaki siire genellikle 2-6 haftadir (2).

Enfeksiyonlar, dzellikle bakteriyel enfeksiyonlar psoriasisi tetikleyebilir veya
siddetlendirebilir. Psoriatik hastalarin %45 kadarinda tetikleyici enfeksiyonlar
gozlenmistir. Streptokok enfeksiyonlari, 6zellikle farenjit en yaygin tetikleyici
enfeksiyonlardir (2). insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV) enfeksiyonunun da

psoriasisi siddetlendirdigi gosterilmistir (2).

Hipokalseminin, jeneralize piistiiler psoriasis i¢in tetikleyici bir faktér oldugu
bildirilmistir. Aktif vitamin D3 analoglari psoriasis tedavisinde kullanilmakla beraber,
anormal D3 vitamini diizeylerinin psoriasise neden oldugu gosterilememistir.
Hamilelik, hastalik aktivitesini degistirebilir, 6rn. bir serideki hastalarin %50'sinde
iyilesme bildirilmis olmakla birlikte, hamilelerde bazen hipokalsemi ile iliskili olarak

impetigo herpetiformis olarak da adlandirilan piistiiler psoriasis gelisebilir (2).

Psikojenik stres, psoriasiste iyi bilinen sistemik bir tetikleyici faktordiir (2).
Psoriasisli hastalarda strese noroendokrin yanit degiskenlik gostermekte olup, stresli
olaylarin kronik enflamatuar hastalaiklarda farkli fizyolojik sonuglara sahip
olabilecegini ve muhtemelen hastalik durumunu olumsuz yonde etkileyebilecegini
diistindirmektedir (2). Stres, hastaligin ilk bulgularinin olugmasi ve 6nceden var olan

hastaliginin alevlenmesiyle iligkili bulunmustur (2).

Lityum, IFN, B-blokerler ve antimalaryaller basta olmak tizere ¢esitli ilaglar
hastalig1 baglatmakla suglanmustir. flaclar 6nceden varolan hastalig1 siddetlendirebilir
veya vyatkin kisilerde hastaliin ortaya ¢ikisint hizlandirabilirler.  Sistemik

kortikosteroidlerin hizli kesilmesi psoriasiste alevlenmelerine neden olabilir (2).



Obezite, artan alkol tiiketimi ve sigara kullanimi, psoriasis ile iliskilendirilmistir.
Bir analizde, sigaranin psoriasis baslangicinda rolii oldugu goriiliirken, obezite
psoriasisin bir sonucu gibi goriilmiis. Bununla birlikte, diger ¢alismalar, kilo aliminin
genellikle hastalig1 tetikledigini ileri stirmiistiir. Sigarayr birakan veya kilo veren
bireylerden olusan bir popiilasyonda yapilan bazi ¢alismalar, psoriasis prevalansinin

geriledigini gostermistir (2).

Psoriasisde deri mikrobiyomunu degerlendiren sinirli sayida calisma lezyonel
deride propionibakterium yogunlugunun azaldigin1 ve streptokok yogunlugunun
arttigin1 gostermektedir. Psoriasisli bireylerin derilerinin fungal mikrobiyomuyla ilgili
Malassezia tiirlerinin azaldigi ve Malassezia alttiplerinin dagiliminin degistigi
yoniindedir (6). Psoriasis ve psoriatik artrit (PSA) hastalarinin barsak mikrobiyotasina
yonelik arastirmalarda ise, hastalarin kontrollerden daha az sayida aktinobakteri
tasidiklar1 ve bakteri sayisiyla Psoriasis Alan Siddet Indeksi’nin (PASI) ters
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Barsak bakterilerinin acgiga cikardiklari, immiin
sistemi diizenleyen metabolitlerin, disbiyozis durumunda yeterince olusamamasinin

immiin tolerasin bozulmasina ve inflamatuvar hastalik olusumuna yatkinliga yol

acabilecegi ileri siiriilmektedir (6).
2.1.5 Klinik Bulgular

Psoriasisin klasik lezyonu, beyaz pullu yiizeye sahip, sinirlari keskin, deriden
kabarik, kirmizi bir plaktir. Lezyonlarin boyutlari papiillerden viicudun genis

alanlarini kaplayan plaklara kadar degisebilir (6).

Yiizeyel skuam kiirete edilmeye baslandiginda goriintii katilagsmis bir mum
damlasinin sert bir yiizeyden kazinmasini andirdigindan mum lekesi belirtisi olarak
adlandirilir. Sonrasinda biitiin olarak ¢ikan ince, yar1 saydam, nemli bir yiizey
membran1 goriiliir (son tabaka bulgusu). Kiiretaja devam edildiginde toplu igne basi
biiyiikliigiinde kanama odaklar1 olusur. Auspitz bulgusu denilen bu durum papiller

dermisteki uzamis kapillerlere ek olarak suprapapiller incelmenin klinik gostergesidir

(7).
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Koebner fenomeni lezyonsuz deride psoriasisin travmatik indiiksiyonudur;
hastalik alevlenmeleri sirasinda daha sik ortaya ¢ikar, hep ya da hi¢ fenomenidir (yani
psoriasis bir yaralanma bolgesinde meydana gelirse, tiim yaralanma bolgelerinde
meydana gelecektir). Baz1 psoriatik lezyonlar1 ¢evreleyen hipopigmente bir halka
(Woronoft halkasi) ara sira goriilebilir ve genellikle tedaviyle iliskilendirilir (en yaygin

fototerapi veya topikal kortikosteroid tedavisi sonrasi) (7).

Pasoriasis, simetrik bir eriipsiyon olma egilimindedir. Bununla birlikte, tek
tarafli tutulum da meydana gelebilir. Psoriatik fenotip, ayni hastada bile degisen bir

hastalik ekspresyon spektrumu sunabilir (7).

Psoriasis vulgaris (plak tip psoriasis), hastalarin yaklasik %90'inda goriilen en
yaygin psoriasis formudur. Kirmizi, skuamli, simetrik olarak dagilmig plaklar
karakteristik olarak ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde lokalizedir; o6zellikle
dirsekler ve dizlerde ayrica kafa derisi boyunca, alt lumbosakral, kalcalar ve genital
bolgede tutulum goriiliir. Diger sik tutulum alanlar1 umbilikus ve intergluteal bolgedir.
Tutulum ylizeyinin yaygimligi hastadan hastaya degisir. Plak tip psoriasisin diger
klinik varyantlari, lezyonlarin morfolojisine, 6zellikle de kalin hiperkeratoz ile
iligkisine bagli olarak tarif edilmistir. Rupioid psoriasis, koni seklindeki lezyonlar
ifade eder. Nadiren kullanilan bir terim olan ostrasedz psoriasis, istiridye kabuguna
benzeyen halka benzeri, hiperkeratotik i¢ biikey bir lezyonu ifade eder. Son olarak,
elefantin psoriasis, genellikle alt ekstremitelerde kalin skuamli, bilyiik plaklarla

karakterize nadir bir formdur (7).

Guttat psoriasis (Latince gutta, “damla” anlamina gelir) govde fist taraf ve
proksimal ekstremitelerde kiigiik (0,5-1,5 cm ¢apinda) papiiller ile karakterizedir.
Tipik olarak erken yasta ortaya ¢ikar ve bu nedenle siklikla geng yetiskinlerde goriiliir.
Bu psoriazis formu, HLA-Cwo6, ile en giilii iliskiye sahip psoriasis tipidir ve
streptokokal bogaz enfeksiyonu siklikla guttat psoriasisin  baslangig¢ veya

alevlenmesinden dnce gelir veya eslik eder (2).

Kiigiik plak tipi psoriasis klinik olarak guttat psoriasise benzer, ancak daha yaslh

hastalarda baslamasi, kronik seyretmesi, daha kalin, daha skuamli ve biraz daha biiyiik
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lezyonlara (tipik olarak 1-2 cm) sahip olmasiyla ayirt edilebilir. Kore ve diger Asya

tilkelerinde yetiskinlerde yaygin goriilen bir psoriasis tipidir (2).

Lezyonlarin koltuk alti, genitokrural boélge ve boyun gibi genis deri
kivrimlarinda lokalize oldugu form inverse psoriasistir. Skuam genellikle minimaldir

ve parlak, keskin sinirli eritem mevcuttur (7).

Psoriatik eritrodermi yiiz, govde, ekstremiteler, eller, ayaklar ve tirnaklar dahil
tim deri bolgelerini etkiler. Psoriasisin tiim semptomlari mevcut olmasina ragmen,
eritem en belirgin 6zelliktir ve kalin, yapiskan, beyaz skuam yerine yiizeysel skuam
vardir. Eritrodermik psoriasisi olan hastalar yaygin vazodilatasyon nedeniyle asir1 1s1
kaybederler ve hipotermiye girebilirler. Vazodilatasyon ve kan damarlarindan
dokulara protein kaybina sekonder olarak alt ekstremite ddemi yaygindir. Yiiksek
debili kalp yetmezligi ve bozulmus karaciger ve bobrek fonksiyonu da meydana
gelebilir. Psoriatik eritrodermiyi diger eritrodermi nedenleriden ayirmak bazen zor
olabilir (7).

Piistiiler Psoriasis nadir goriilen bir psoriasis formudur. Tutulum alani ve yerine

gore ¢esitli tipleri vardir (2) (Tablo 1).

Tablo 1. Piistiiler psoriasis tipleri

Piistiiler Psoriasis Formu Ozellikleri

Jeneralize Piistiiler Psoriasis: Von Zumbusch formu: Akut

baslangiclidir. Deri agrilidir, ates

Notrofil infiltrasyonu histolojik yiiksekligi ve halsizlik eslik eder.

tabloya hakimdir. Hamilelik

sirasinda olustugunda impetigo Aniiler formu: Eritemli, skuamli,
herpetiformis olarak da kenarinda pistiiller olusan aniiler
adlandirilir. Jeneralize pistiiler lezyonlarla karakterizedir.

psoriazisin dort farkli formu

abriilebilir Egzantematik  formu:  Aniden

ortaya ¢ikan ve birka¢ giin iginde

kaybolan, kii¢iik piistiillerden olusan

bir eriipsiyonudur.  Genellikle bir
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enfeksiyonu veya bazi ilaglart 6rn.
Lityum takiben olusur. Sistemik

semptomlar genellikle olusmaz.

Lokalize formu: Mevcut psoriatik
plaklarin i¢inde veya kenarinda

pustiiller goriiliir.

Palmoplantar piistiiloz

Palmoplantar deride sari-kahverengi
makiillerle karigmis “steril” piistiiller
ile karakterizedir. Hastaligin seyri
kroniktir. Palmoplantar piistiiloz,
sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz ve
osteitten olusan SAPHO sendromu

ile iligkilidir.

Hallopeau Akrodermatit

Kontinuasi

Nadir  goriilen  steril, pistiiler
dokiintiidiir. Tipik olarak el ve ayak
parmaklarinin  distal falankslarini
tutar. Tirnak kayb1  yaygindir.
Zamanla, alttaki yumusak dokularin
sklerozu ve distal falankslarda
osteoliz meydana gelebilir. Orta yash

kadinlarda daha yaygindir.

Bir diger psoriasis formu olan bebek bezi psoriasisi genellikle bebeklerde 3 ila 6
ay arasinda baslar. ilk olarak bebek bezi alanlarinda, gévdede bazen ekstremitelerde
de olusan kiiciik kirmiz1 papiiller birkag¢ giin sonra birlesik kirmizi bir alan olusturur.
Bu papiiller tipik psoriasis skuamina sahiptir. Yiizde ayrica eritematdz, skuamli

eriipsiyon goriilebilir. Diger psoriasis tiirlerinden farkli olarak, eriipsiyon tedaviye

hizli yanit verir ve 1 yasindan sonra kaybolma egilimindedir (7).
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Lineer psoriasis olduk¢a nadir goriilir. Psoriatik lezyonlar, en sik
ekstremitelerde lineer lezyon olarak ortaya ¢ikar, bazen gévdedeki bir dermatom ile

de siurli olabilir (7).

Psoriasiste tirnak degisiklikleri siktir, hastalarin yaklagik %40’mnda goriiliir,
izole tirnak tutulumu nadirdir (7). Tirnak tutulumu siklig1 yasla, hastaligin siiresi,

yayginlig1 ve PsA varligiyla artar.

Proksimal tirnak matriksi, tirnak plagimin dorsal (ylizeyel) kismini olusturur ve
bu bdlgenin psoriatik tutulumu, kusurlu keratinizasyona neden olup pitting ile
sonuglanir. Pitting, psoriasisin en sik 6zelliklerinden biridir ve el parmaklarini1 ayak
parmaklardan daha sik tutar. Pittingde lezyonlarin boyutu 0,5 ila 2,0 mm arasinda
degisir ve tekli veya ¢oklu olabilir. Tirnak matrisinde tutulum sonucu tirnak plaginin
deformitesine (oniko-distrofi) bagh digerdegisiklikler 16konisi, ufalanan tirnak ve
lunulada kirmizi noktalar olusmasidir. Onikodistrofi, PsA ile diger tirnak
degisikliklerinden daha giiglii bir iliskiye sahiptir. Yag damlasi ve Salmon yamalar
tirnak plaginin altindan distale hiponigyuma dogru uzanan, psoriasiform hiperplazi,
parakeratoz, mikrovaskiiler degisiklikler ve ndtrofillerin tirnak yataginda
toplanmasindan kaynaklanan yari1 saydam, sari-kirmizi renk degisimleridir. Alopesi
areata ve diger bozukluklarda da goriilen pittingin aksine, yag lekesinin neredeyse
psoriasise 6zgiin oldugu diisiiniilmektedir. Splinter hemoraji, psoriatik tirnak yataginin
ince suprapapiller plakasmin altindaki kilcal kanamadan kaynaklanir. Subungual
hiperkeratoz, tirnak yataginin hiperkeratozundan kaynaklanir ve onikoliz eslik eder.

Anonisi piistiiler psoriazis formlarinda goriilebilir (7).

Alopesi psoriasisde yaygin degildir; bununla birlikte psoriasis hastalarinda hem

skatrizan hem de skar olusturmayan formlar1 bildirilmistir (7).

Psoriasisin nonkutandz bulgulari arasinda olan cografik dil, filiform papilla
kaybiyla sonuglanan idiyopatik inflamatuar bir bozukluktur. Genellikle bir haritay:

andiran, serpijindz sinirlart olan asemptomatik eritemli yamalar olarak ortaya ¢ikar

(7).
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Psoriatik artrit, psoriasisi olan hastalarin %5-30'unda goriiliir. Psoriatik artrit
goriilen psoriasis hastalariin az bir kisminda (%10-15) psoriatik artrit semptomlari
deri tutulumundan Once ortaya ¢ikar. Psoriatik artrit, nispeten siddetli psoriasisi olan
hastalar arasinda daha yaygindir. Artritin daha siddetli seyretme ihtimali i¢in risk
faktorleri; erken yasta ilk bagvuru, kadin cinsiyet, poliartikiiler tutulum, genetik

yatkinlik ve erken donemde hastaligin radyografik belirtilerinin olugmasi seklindedir.

Psoriatik artritin bes tipi vardir (2). Mono ve asimetrik tipinde, ellerin ve
ayaklarin distal interfalangeal (DIP) ve proksimal interfalangeal (PIP) eklemlerinin
inflamasyonu goriiliir. PIP veya ayni parmagin hem DIP hem de PIP eklemlerinin
tutulmasi, "sosis" parmak goriinimiine neden olabilir. Metakarpofalangial (MCP)
eklem tutulumu goriilmez (romatoid artritin (RA) aksine). Daha biiyiik eklemlerin
tutulumu eslik edebilir. Distal interfalengial eklem artriti tipinde DIP eklemi tutulur.
Klasik ancak nadir goriilen bir tiptir. Fleksiyon kontiirii olusabilir. RA benzeri tutulum
gosteren tipinde RA’dan klinik ayrimi zordur, Kii¢iik ve orta biiytiikliikteki eklemleri,
ozellikle PIP, MCP, bilek, ayak bilegi ve dirsekleri tutan simetrik poliartrit seklindedir.
Cogu hasta romatoid faktor (RF) negatiftir. Arthritis mutilans psoriatik artritin en az
goriilen tipidir. Eklemlerin tahrip olmasina ve kalict deformiteye neden olan siddetli,
hizli ilerleyen eklem inflamasyonu goriiliir. Osteoliz ve teleskop fenomeni nedeniyle
parmaklar daha kisa, daha genis ve daha yumusak hale gelir. Spondilit ve sakroileit
tipinde; spondilit, ankilozan spondilitte goriilene benzerdir. Aksiyel artritin yani sira
dizler ve sakroiliak eklemler de tutulur. Hastalar genellikle HLA-B27 pozitiftir ve

iligkili inflamatuar bagirsak hastaligi ve / veya tiveit eslik edebilir (2).

Psoriatik artritli hastalarda juksta-artikiiler tendonlarda tutulum (tendinit) ve
kemige girdikleri bolgelerde tutulum (entezit) ve parmaklarda sisme (daktilit)
goriilebililr. Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu, eslik eden psoriatik artrit i¢in gii¢lii
bir prediktordiir (2). Psoriatik artritin erken teshisi onemlidir, ¢linkii hastaligin

ilerlemesi siklikla islev kaybina ve geri doniisii olmayan eklem yikimina neden olur.
2.1.5 Komplikasyonlar ve Eslik Eden Komorbiditeler

Psoriazisli hastalarda, ozellikle siddetli ve uzun siireli hastaligi olanlarda,

kardiyovaskiiler olaylar kaynakli morbidite ve mortalite artmistir (7). Miyokard
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enfarktiisii riski 6zellikle siddetli psoriasisi olan geng hastalarda artmistir (7) ve 18F-
florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi ile tespit
edildigi tizere vaskiiler inflamasyon, deri tutulumunun boyutu ile dogrudan iliskilidir
(7). Yakin zamanda Almanya’da 1,3 milyon kiside yapilan bir ¢alismada, psoriasis
hastalarinda metabolik sendrom 2,9 kat daha sik goriilmistiir, en yaygin tanilar
hipertansiyon (psoriasiste %35,6 / kontrol gurubunda %20,6) ve hiperlipidemi
olmustur (%29,9 / %17,1) (7). Psoriasis hastalarinda ayrica RA, hodgkin lenfoma ve

kutan6z T hiicreli lenfoma riskinin arttig1 gosterilmistir (7).

Nonalkolik steatohepatit psoriasiste daha sik goriiliir. Psoriasisli 142 yetiskin
tizerinde yapilan bir ¢alismada nonalkolik steatohepatit %59 oraninda tespit edilmis;
obezite, hiperlipidemi, metabolik sendrom, aspartat aminotransferaz alanin

aminotransferaz oran> 1 olmasi ve psoriatik artrit varligi ile korelasyon gostermistir

).

Psoriasisin crohn hastalig, tilseratif kolit ve sakroiliit ve HLA-B27 pozitifligi ile
iligkisi gosterilmistir (2). Son olarak, popiilasyon temelli bir kohort ¢alismasinda,

psoriasis ve bobrek hastaligi arasinda iliski oldugu 6ne stiriilmiistiir (2).
2.1.5.1 Psikososyal Sonuglar

Psoriasis beraberinde duygusal ve psikososyal zorluklar getirir. Duygusal
zorluklar goriintigten kaynaklanan endiselerden dogar ve bu da 6zgiiven azalmasi,
sosyal reddedilme, sucluluk, utang, cinsel sorunlar ve mesleki yetinin bozulmasiyla
sonuglanir (7). Psikolojik yonleri hastaligin seyrini degistirebilir; o6zellikle
damgalanmis hissetmek tedaviye uyumsuzluga ve hastalik siddetinin artmasina neden
olabilir. Psikolojik stres, depresyon ve anksiyeteye yol agabilir. Hastalarda intihar
diisiincesi ve depresyon prevalansi, diger tibbi sorunlar1 olan kisiler ve genel

popiilasyona oranla daha yiiksektir (7).
2.1.5 Histopatoloji

Erken evredeki lezyonlarda vazodilatasyon, papiller dermiste 6dem ve 16kosit

infiltrasyonundan sonra epidermal degisiklikler baslar (4) Bunlar kompakt
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hiperkeratoz, grantiler tabakanin kaybolmasi ve hafif epidermal hiperplazi seklindedir.
Epidermisin alt yarisinda keratinositlerde mitotik figiirler olusur ve spongiotik
odaklarda 16kosit infiltrasyonu goriiliir. Agirlikli olarak ortokeratotik stratum
korneumda yer alan daginik parakeratoz 6bekleri notrofillerle veya nétrofilsiz ortaya
cikar. Malpighi tabakasinda nétrofiller, Kogoj'un karakteristik stingerimsi piistiillerini
olusturmak tizere birikebilir (4). Miks infiltrasyon, tortiydz papiller kilcal damarlara

sahip esit uzunlukta ve belirgin sekilde genislemis epidermal hiperplazi goriiliir (4).

Tam gelismis plaklarda yaygin parakeratoz, stratum korneumda nétrofil birikimi
(Munro mikroabseler), graniiler tabakanin yok oldugu yerlere yakin Malpighi
tabakasinda spongioform piistiiller, rete sirtlarinin uzamasiyla hiperplazi goriiliir. Rete
¢ikintilari, epidermisin alt yarisinda mononiikleer 16kosit infiltratlariyla birlikte olup,
¢ogu zaman ¢omaklasmis, dallanmis veya birlesmistir. Genislemis, kivrimli papiller
kan damarlari, incelmekte olan suprapapiller epidermisin neredeyse alt yiizeyine
dokunur, miks infiltrat ve ekstravaze eritrositlerle ¢evrilidir. Epidermisin 1okositlerle

invazyonu 6zellikle suprapapiller bolgede gerceklesir (4).

2.1.6 Ayiric1 Tani

Psoriasisten ayirt edilmesi gereken hastaliklar psoriasis klinik tipine ve etkilenen
bolgeye gore siiflandirilabilir (4). Kronik plak tipi psoriasis ayirici tanisinda; liken
simpleks, anuler ekzema, liken planus, Bowen hastaligi, pityriazis rubra pilaris, tinea
korporis, kutandz lupus ve mikozis fungoides yer alir. Guttat psoriasis ayirici
tanisinda; pitriazis rosea, lichen planus, pitriazis likenoides kronika ve sekonder sifiliz

yer alir (4).

Fleksural psoriasis ayirict tanisinda, seboreik dermatit, kandidiyazis, tinea
kruris, bakteriyel intertrigo, allerjik kontakt dermatit, Hailey—Hailey hastaligi ve
Langerhans hiicreli histiyozis akla gelmelidir. Eritrodermik psoriasis ayirici tanisinda;
ilag kaynakli eritroderma, egzema, kutandz T-cell lenfoma/ Sézary sendromu ve

pitriazis rubra pilaris yer alir (4).

Seboreik dermatitte lezyonlar daha agik renktedir, sinirlar1 psoriasis lezyonlari

kadar keskin degildir ve donuk veya kepek kepek dokiilen bir skuam ile kaplidir (4).
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Egzama, 6zellikle bacaklarda zaman zaman psoriasiform bir goriiniim gelistirir.
Avug i¢lerinin hiperkeratotik egzamasi, siklikla yanlis teshis alabilir. Renk, mum
lekesi fenomeni olmasi ve keskin smirli olmasi psoriasisi diistindiiriir, tirnak

degisiklikleri tanida yardimci olabilir (4).

Liken planus, iki hastalik bir arada bulundugunda, ozellikle bacaklarda
hipertrofik lezyonlar, penis ve avug iglerinde lezyonlar goriildiigiinde, tanida zorluk
yaratabilir. Viyolase renk, Wickham'in strialar1 ve oral lezyonlarin varligi genellikle
belirleyicidir. Liken simpleks, 6zellikle kafa derisinde ve dirsek civarinda oldugunda
psoriasise benzeyebilir. Belirginlesen deri ¢izgileri, keskin omayan kenar ve belirgin

kasint1 karakteristiktir, dirsegin tepe noktasi tutulmaz (4).

Pityriazis likenoides kronika, guttat psoriasise ¢ok benzeyebilir, kahverengimsi
kirmizi veya turuncu-kahverengi bir renge sahiptir ve mika benzeri bir skuamla
ortiludiir (4).

Kandidiyazis 6zellikle fleksural bolgelerde, psoriasisi diisiindiiren parlak koyu
kirmizi bir renk gosterir, ancak skuam kenarlara sinirli olma egilimindedir, kiigiik uydu
pustiiller ve papiiller bulunur. Tinea Kkruris'in keskin simirl1, genellikle polisiklik bir
kenar1 vardir, ancak tricophyton rubrum enfeksiyonlari, 6zellikle avug ici yerlesimli
oldugunda tanida zorluga neden olabilir. Kortikosteroidler uygulanmissa, skuam

olmayabilir, tan1 mikroskopi ve deri kazint1 kiiltiirii ile yapilmalidir (4).

Pityriazis rubra pilarisin rengi genellikle daha az belirgindir ve koyu kirmizi
folikiiler lezyonlar 6n plandadir ayrica edinilmis sari-turuncu palmoplantar
keratoderma vardir. Sifilizin psoriasiform lezyonlar1 tamida zorluk ¢ikarabilir;

kondilomlar, sifilizin mukozal lezyonlar: ve diger belirtileri tanida yardimci olur (4).

Mibelli'nin palmoplantar porokeratozu, Bowen ve Paget hastaligi ve penis
eritroplakisi psoriasise benzeyebilir, ancak lezyonlar genellikle soliterdir. Mikozis
fungoides, klinik olarak psoriasise benzer goriinebilir. Konvansiyonel tedaviye yanit

vermeyen atipik psoriasiste bu tani diisiiniilmeli ve deri biyopsisi yapilmalidir (4).
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2.1.7 Hastalik Siddeti Tamim ve Psoriasis Tedavisi

Psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en c¢ok kullanilan oOlc¢eklerden biri
hastaligin eritem, deskuamasyon ve indiirasyon/infiltrasyon gibi semptomlarini
anatomik lokalizasyonlarma gére derecelendiren PASI’dir (8). Eritem, skuam ve
endurasyon her bdlgede derecelendirilir ve PASI olarak hesaplanan 0 ile 72 arasinda

degisen kombine bir skor elde edilir (Bkz. Ek 1).

Hastalik siddetini degerlendirmede sik kullanilan diger bir 6l¢ek doktorun
global degerlendirmesidir (DGD). DGD olgeginde eritem, skuam ve endurasyona
dayal1 olarak tiim psoriatik lezyonlarin 0-5 araliginda ortalama bir degerlendirmesi
yapilir. Tutulum gosteren alanlarin % dagilimini gdsteren viicut yiizey alan1 (VYA)

PASI uygulanamadigi durumlarda kullanilabilecek diger bir dlgektir (8).

Psoriasis siddeti tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi iizerine etkisini hasta
tarafindan degerlendiren 6l¢eklere de yer verilmektedir ki bunlarin arasinda en sik

kullanilan1 Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi’dir (DYKI) (8).

Psoriasis siddeti; hafif plak tip psoriasis VYA <10 / PASI <10 / DGD <2 ve
DYKI <10 seklindedir. Orta-siddetli plak psoriasis VYA ve PASI skoru 10’un altinda
olmasima ragmen DYKI’nin 10’un iizerinde olmasi (bu hastaligin hasta iizerindeki
negatif etkisini yansitir ve bu durum genellikle goriiniir alanlarin tutulumu, sach deride
siddetli tutulum, genital tutulum, avug i¢i/ayak tabani tutulumu, en az iki tirnakta
onikoliz veya onikodistrofi, kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin varligi, rekalsitran
plaklarin varliginda ortaya ¢ikmaktadir) veya VYA >10 / PASI >10 / DGD >2 ve
DYKI >10 olmas1 seklinde tanimlanabilir (8).

Gilintimiizde birgok kronik hastalikta oldugu gibi psoriasis tedavisi de iki fazli
olarak kabul edilmektedir (8). indiiksiyon faz1 optimum klinik cevabin ortaya ¢ikmasi
i¢in gerekli ortalama siiredir. Idame fazi, indiiksiyon faz1 sonunda elde edilen klinik
etkinligin devamliligin1 saglamak igin gegen siiredir. Bu vizitler sirasinda PASI ve
DYKI ile degerlendirmeler yapilir. Bu fazda klinik seyre gore ilaglarin dozu

azaltilabilir, arttirllabilir veya kombinasyonlar uygulanabilir.
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Tedavide minimum hedef PASI skorunda %50 degisim olmas1 yani PASI50’ye
ulasiimasidir. PASI50°ye ulasilmadigi takdirde DYKI ne olursa olsun tedavi modifiye
edilmelidir. DYKI’nde minimum anlamli iyilesme icin kabul edilen ise tedavi ile en
az 5 puan azalma olmasidir. Bu o6lgekler disinda kasinti, agri, gibi semptomlarda
diizelme, fonksiyonellik, giinliikk hayata donilis ve tedavi ylkiiniin azalmasi gibi

parametrelerin de ¢ok yonlii degerlendirilmesi onerilir (8).

Indiiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %75 ve iizeri gerileme olmasi diger bir
degisle en az PASI75’e ulasiimas1 (veya DGD <2, DYKI <5) kabul edilebilir bir
basaridir ve tedaviye devam edilir. Ideal bir tedavi sonucunda ise en az PASi90’a

ulasilmasi (veya DGD <1, DYKI <1) beklenmektedir (8).

Indiiksiyon fazinda elde edilen tedavi basarismin devamliliginin saglanmast,
diger bir deyisle PASI75’in (veya DGD <2, DYKI <5) korunmas: durumunda
minimum etkili dozda tedaviye devam edilir. idame tedavisi sirasinda PASI
degisiminin %50 ile 75 arasinda seyretmesi durumunda (veya PASI <10) DYKI’ye
bakilir. DYKI <5 ise tedaviye devam edilir, DYKI >5 ise tedavi modifiye edilir.

Idame tedavisi sirasinda baslangi¢ (indiiksiyon 6ncesi) PASI’ye gére iyilesme
oraninin %50 veya altia inmesi durumunda diger bir deyisle PASI50’ye diisiilmesi
halinde (veya DGD >2, DYKI >10) sekonder tedavi basarisizlig1 olarak kabul edilir
ve tedavi modifiye edilir (8).

2.1.7.1 Topikal Tedavi

Psoriasis hastalarinin %70-80’1 sinirli/lokalize hastaliga sahip olup yalnizca

topikal tedavi ile yonetilmektedir.

Topikal tedaviye yiiksek uyum, basarinin onemli bir sarti olup, basta ilag,
formiilasyon se¢imi ve giinliik uygulama sayisi olmak iizere uyumu etkileyen tiim

faktorler dikkatle degerlendirilmelidir (8).

Topikal tedavi, monoterapi olarak hafif siddette psoriasis hastalarinda kullanilir

(VYA <10 / PASI <10 / DGD <2 ve DYKI <10). Orta siddette ve siddetli psoriasis
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hastalarinda sistemik tedaviler veya fototerapiye direngli sinirli lezyonlarda mevcut

tedavi ile kombinasyon yapilabilir (8).

Psoriasiste topikal tedavisinde birinci secenck ilaglar; kortikosteroidler, d
vitamini analoglari, kalsipotriol-betametazon dipropionat kombinasyonu, tazaroten, ve
kalsindrin inhibitérleridir. Tkinci segenek ilaglar arasinda salisilik asit ve antralin yer

alir. Nemlendiriciler tedaviye destek olarak kullanilirlar (8).

Topikal kortikosteroidler; hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi, orta ve
siddetli psoriasiste kombine terapi, yiiz ve intertrijindz bolgelerde zay1f etkili formlar
ile monoterapi veya kombine terapi olarak kullanilir. Gilinde bir veya iki defa
kullanilabilir. Topikal ve sistemik ilaglar ayrica ultraviyole (UV) ile kombinasyonu

miumkindiir.

Simif 1 kortikosteroidler, eldeki verilere gére 2-4 hafta, daha diisiik giictekiler
optimal son nokta bilinmemekle birlikte klinik yanit saglandiktan sonra asamali
azalim yapilarak kullanilabilir, kontrolsiiz uzun siireli kullanim Onerilmiyor.
Klobetazol ve halobetazoliin maksimum dozu haftada 50 gramdir. Uzun siireli ve stk
kullanimda atrofi, telanjiektazi, stria, purpura, rozasea, kontakt dermatit gibi lokal yan

etkiler riskinde artig olur (8).

Sistemik yan etkiler agisindan bakildiginda, orta ve giiclii sinifla hipotalamik-
pituiter-adrenal aks baskilanmasi riski aralikli ve lokalize kullanim ile azaltilabilir.
Nadiren Cushing sendromu, femur basi avaskiiler nekrozu olabilir. G6z ¢evresinde

kullanim sonras1 glokom, katarakt riski vardir (8).

Gebelik veya laktasyon doneminde zayif-orta etkili topikal kortikosteroidler
giivenli olarak degerlendirilmektedir. Cocuklarda kullanimi sirasinda emilime bagh
bliylime gelisme geriligi dahil sistemik etkiler agisindan dikkatli olunmali. Uzun siire
kullanimda lokal etkilerden atrofi acisindan degerlendirme, ¢ocuklarda da biiylimenin

degerlendirilmesi 6nerilir (8).

D vitamini analoglari; hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi, orta ve

siddetli psoriasiste kombine terapi olarak giinde iki kez kullanilir. Topikal
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kortikosteroidler ile kombine edilebilir. Renal yetersizlik ve kalsiyum metabolizma
bozukluklarinda kontrendikedir. Yan etkileri arasinda lezyonel veya perilezyonel
gegici irritasyon, 100 gr/hafta {izerinde kullanimda serum Ca seviyesi artisi,
fotosensitivite (ancak UVB ile kombinasyonu kontrendike degil) vardir. Gebelik ve
laktasyonda diisiik haftalik dozlari ile giivenli kabul edilmektedir. Cocuklarda

kullaniminin giivenli oldugu diisiiniilmektedir (8).

Tazoroten hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi, orta ila siddetli
psoriasiste kombine terapi olarak giinde bir kez uygulanir. Topikal kortikosteroidler
ile kombinasyon seklinde kullanildiginda etkinligi artar. Kasint1 ve yanma hissi gibi
lokal yan etkileri olabilir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi 6nerilmiyor. Cocuklarda

kullanimu ile ilgili yeterli veri yok (8).

Takrolimus ve pimekrolimusun yiiz ve intertrijindz psoriasiste endikasyon dis1
kullanim1 mevcuttur. Giinde iki kez uygulanir. Ozgiil bir kontrendikasyonu yoktur.
Kasint1 ve yanma hissi gibi lokal yan etkiler bildirilmistir. Gebelik ve laktasyonda
alternatif bir secenek olup olarak kisa siireli ve sinirli miktarlarda kullanilabilir.

Cocuklarda kullanimu ile ilgili sinirlt sayida olgu ve veri mevcuttur (8).
2.1.7.2 Fototerapi

Fonksiyonel olarak bakildiginda UV 1simasi, UVA (320-380 nm), UVB (280-
320 nm) ve UVC (100-280 nm) olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. UVB 280-320 nm’lik
genis bant ve 311 nm’lik dar bant UVB olarak iki gruba ayrilir (8).

Kisa dalga boyu nedeniyle UVB epidermiste hizla absorbe olur, az bir kismi
(%15) ytizeyel dermise ulasir. Uzun dalga boyu nedeniyle UVA’nin enerjisi ¢ok daha

yavag absorbe edilir ve bu nedenle dermisin derin tabakalarina ulagir (8).

Fototerapi antiproliferatif, immiinmodiilator ve antiinflamatuar etkiye sahiptir.
Bu etkilerini, DNA hasari araciligiyla nekroz ve apoptozisi indiikleyerek, Th1 ve Th17
hiicrelerinin inhibisyonu ve de Th1/Th17’den Th2’ye sifti uyararak gerceklestirir (8).

Dar Bant UVB baslangi¢ dozu minimal eritematdz doz (MED) ve Fitzpatrick
deri tipine gére hesaplanir; haftada ii¢ veya bes kez MED’in %50’sidir. Dort haftalik
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tedavi sonrasi %70 iyilesme saglar. Genis bant UVB’den daha etkilidir. Fotohasar,
polimorf 1g1k erupsiyonu, deri yaslanmasi ve malignite riskinde artig gibi yan etkileri
vardir. Yan etki riski, psorolen ve ultraviyole A (PUVA)’ya gore daha azdir. Kesin
kontrendikasyonu fotosenstif hastaliklardir. Rolatif kontrendikasyonu; fotosensitif'ilag
kullanim1 ve deri kanserleridir. Monoterapi olarak etkindir. Katran, antralin ve

sistemik tedaviler ile direngli hastalikta etkinligi artar (7).

Genis Bant UVB baslangi¢c dozu haftada ii¢ veya bes kez MED’in %50’sidir.
Dort haftalik tedavi sonrast %47 iyilesme saglar. Fotohasar, polimorf 151k erupsiyonu,
deri yaslanmasi ve malignite riskinde artis gibi yan etkileri vardir. Kesin
kontrendikasyonu fotosenstif hastaliklardir. Rolatif kontrendikasyonu, fotosensitif ilag
kullanim1 ve deri kanserleridir. Katran, antralin ve sistemik tedaviler ile direngli

hastalikta etkinligi artar (7).

PUVA baglangi¢ dozu minimal fototoksik doza veya deri tipine gore gore

belirlenir. Baslangi¢ 0,5-2 jlcm2 araligindadir. Hastalarin %70- 90’inda remisyon
saglanir. Dar bant UVB’ye goére daha etkin ancak daha az tolare edilebilirdir.
Fotohasar, deri yaslanmasi, deri kanserleri riskinde artis, okiiler hasar gibi yan etkileri
vardir. Sistemik PUVA tedavisinde goz korumasi 6nerilir. Kesin kontrendikasyonlar;
fotosensitif hastaliklar, emzirme ve melanomdur. Rolatif kontrendikasyonlar;

fotosensitif ila¢ kullanimi, melanim dis1 deri Kanserleri, 10 yas alt1 olmak, gebelik ve

ciddi organ yetmezlikleridir. Toplam tedavi 200 seans, 2000j/cm2 dozunu

agsmamalidir. Oral retinoid ile kombinasyonu kiimiilatif dozu azaltir (7).

Excimer Lazer baglangic dozu, plak kalinligi ve deri tipine gore belirlenir.
Genellikle haftada iki kez uygulanir. Yanit oranlar1 yiiksektir. Ortalama 7,2 haftalik
tedavi sonrast hastalarin %85’inde %90’dan fazla iyilesme saglanmistir. Kesin
kontrendikasyonlar1 eritem, bil, hiperpigmentasyon, erozyon ve fotosensitif
hastaliklardir. Rolatif kontrendikasyonlari; fotosensitif ilag kullanimi ve deri
kanserleridir. Lezyonsuz deri gereksiz radyasyon maruziyetinden korunmalidir (tedavi

lezyonlu deriye spesifik uygulanmalidir) (7).
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2.1.7.3 Sistemik Tedavi

Tedavide sik kullanilan bir ajan olan Metotreksat (MTX), 1971’de Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 almistir. MTX tedaviye direngli, orta ila siddetli plak
tip psoriasis, pustiler, eritrodermik formlar ve psoriatik artrit tedavisinde
kullanilmaktadir (8). MTX dihidrofolat rediiktaza baglanarak purin sentezini ve hiicre
proliferasyonu azaltir (8). Haftada tek doz oral (gastrointestinal yan etkileri azaltmak
icin 24 saat i¢inde 12 saatlik aralarla 3 boliinmiis doz seklinde), intramiiskiiler veya
subkutan enjeksiyon seklinde 5-10 mg/hafta doz ile baslanir (test dozu). Klinik yanita
gore 10-25 mg/hafta olacak sekilde doz ayarlanir.

Etkinligin ortaya ¢ikmasi i¢in 4-8 hafta beklenmelidir. Remisyon saglandiktan
sonra uzun donem tedavi en disiik etkili doz ile devam ettirilir. MTX kullanan
hastalarda tedaviye folik asit eklenmesi, etkinligi degistirmeden toksisiteyi
azaltmaktadir (8). Metotreksatin neden oldugu folat eksikligi hepatoksisite gelisiminde
onemli rol oynamaktadir bu nedenle folat destegi hepatotoksisteyi de azaltmaktadir
(8). Folik asit replasmani i¢in optimal doz konusunda fikir birligi olmamakla birlikte
MTX uygulanan giinden en az 24 saat sonra sonra, tek doz (5 mg) uygulanmasi

onerilmektedir (8).

MTX vyavas etkilidir, monoterapi olarak kullanildiginda etkisi ge¢ baslar,
maksimum tedavi yaniti genellikle 16-24. haftalarda ortaya c¢ikar (8). Deri
lezyonlarinda %350- 75 oraninda iyilesme saglar (8). Metotreksatin siklosporinle
kombine edilmesi her iki ajanin da diisiik dozlarda kullanilarak metotreksata bagl
daha distik total doz ve hepatotoksisite, siklosporine bagli daha az nefrotoksisiteye

neden olmaktadir (8).

Metotreksatin, dar bant UVB, genis bant UVB ve PUVA ile kombinasyonu
oldukga etkili bulunmustur (8). Diisiik doz asitretin metotreksatla kombine edilebilir.
MTX ayn1 zamanda psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde onaylanan biitiin biyolojik

ajanlarla kombine edilebilir (8).

MTX ile iliskili karaciger hasar1 sadece ilaca bagli olmayip obezite, diyabet ve

metabolik sendrom gibi komorbidetelerin varligi ile de iliskilidir (8). Serum
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prokollajen IIT aminoterminal peptid (PIIINP) seviyeleri hepatik fibrojenik aktivite ile

paralellik gdsterir ve biyopsi ihtiyacini azaltir (8).

Metotreksatin koronaviriis hastaligit 2019’a (Covid-19) yakalanma riskini
arttirdigt  veya Covid-19 seyrini olumsuz etkiledigi gosterilmemistir. Eger

kullanilacaksa yiiksek dozlarin kullanimindan kaginilmasi 6nerilmektedir (8).

MTX disiik indikleyici ve teratojeniktir (gebelik kategorisi X) (8).
Miyelosiipresyon, pulmoner fibrozis, kutandz reaksiyonlar, fetal anormallikler ve
nadiren firsat¢1 enfeksiyonlara da neden olabilir. Uygun takip ile uzun sureli tedavide

giivenle tercih edilebilecek etkili bir segenektir (8).

Asitretin; farmakolojik olarak etretinatin aktif metaboliti olan ikinci jenerasyon
sentetik bir retinoid olup 1980’lerin sonundan itibaren tedavide yerini almistir.
Asitretin - immiinsilipresif ve  sitotoksik  degildir.  Psoriasisde; keratinosit
proliferasyonunu baskilayarak, keratinosit diferansiyasyonunu artirarak, vaskiiler
endotelyal bliylime faktorii yapimini, kemotaktik yaniti ve interlokin-6 tarafindan Th

17 hiicrelerinin indiiksiyonunu baskilayarak etki gosterir (8).

Topikal tedavilere ve fototerapiye cevap vermeyen veya uygun olmayan orta ila
siddetli plak tip psoriasis, jeneralize piistiiler psorasis, lokalize piistiiler psorasis
tedavisinde monoterapi olarak veya topikal tedavilerle, UVB, PUVA, siklosporin veya
biyolojik tedavilerle kombine kullanilmaktadir. Asitretinin 0,25-1 mg/kg/giin
arasindaki dozlarda kullanilmakta olup piistiiler psoriasiste daha yiiksek (0,75-1
mg/kg/glin), eritrodermik psoriasiste daha diisiik (0,25 mg/kg/giin) dozlarda kullanilir
(8). Asitretin tedavisine klinik cevap yavas olup, 4-8 haftada, belirgin cevap 3-6 ayda
ortaya ¢ikmaktadir (8).

Asitretin teratojeniktir, gebe veya gebelik planlayan ya da 3 yil kontrasepsiyon
saglayamayacak dogurganlik cagindaki kadinlarda, laktasyonda, orta siddette ve ciddi

karaciger/bobrek fonksiyon bozuklugunda kullan11mama11d1r7_ Mukokutanéz yan

etkiler, hepatotoksisite, hiperlipidemi, kas-kemik agrisi, epifizde erken kapanma,

depresyon gibi yan etkiler goriilebilir (8).
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Bir kalsindrin inhibitorii olan siklosporin, immiinsupresan bir ajan olup 6zellikle
Th lenfositlerinin olusturdugu IL-2 ve diger sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder
(8). Hizli yanitin istendigi plak, pistiiler ve eritrodermik psoriasiste indiiksiyon
tedavisi olarak kullanilabilir. Uzun stireli tedavi, se¢ilmis hastalarda 2 yili gegmemek

tizere nefroloji kontrolii ile uygulanabilir. Baslangigta 2.5-5mg/kg dozunda kullanilir

(8).

Tedavi sirasinda hastalar, gingival hiperplazi, hipertrikoz ve deri kanserleri,
tremor, disestezi ve eklem tutulumu agisindan takip edilir. En iyi bilinen yan etki
serum kreatinin degerlerinde yilikselme ve arteriyel hipertansiyondur. Serum trigliserid

ve kolesterolde yiikselme goriilebilir (8).

Bobrek yetmezligi, kontrolsiiz hipertansiyon, maligniteler, immiin yetmezlik,
kontrol edilemeyen enfeksiyonlar, ¢cok fazla PUVA tedavisi almis olmak, kiitanéz T
hiicreli lenfoma ve siklosporin duyarlig1 olan hastalarda siklosporin kontrendikedir.
Greyfurt suyu siklosporin metabolizmasini inhibe eder. Alkol siklosporin diizeyini

artirabilir. Gebelik kategorisi C’dir.

Siklosporin, RNA viriisleri iizerindeki antiviral etkisi vardir (8). Italyada
pandemi siirecinde siklosporin almaya devam eden ve koronaviriis Covid-19 geciren

psoriasis hastalarinin hospitalizasyona ihtiya¢ olmadan iyilestikleri bildirilmistir (8).

Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya
fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin
kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ila siddetli plak tip psoriasis, stabil

olmayan psoriasis ve psoriatik artritli hastalarin tedavisinde kullanilirlar (8).

Hastalar her vizitte enfeksiyon riski agisindan degerlendirilmelidir. Biyolojik
ajan kullanacak hastalarda tiiberkiiloz (TBC) agisindan degerlendirme; anamnez, fizik
muayene, akciger filmi, tiiberkiilin deri testi ve spesifik interferon-gama (quantiferon

TBC testi) analizini igermelidir.

Tedaviye baglamadan oOnce hastalar mutlaka malignite agisindan

degerlendirilmeli, bu amacgla dikkatli Oykii alinmali ve detayli fizik muayene
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yapilmalidir. Orta ve siddetli konjestif kalp yetmezliginde (Evre 3-4), kendisinde ve
birinci derece akrabalarinda demiyelinizan hastaligi olanlarda TNF-a antagonistleri
kullanilmamalidir. Biyolojik ajan tedavisi baslamadan &nce hepatit B, C ve HIV

taramasi yapilmalidir (8).

Etanersept, TNF-alfa’nin hiicre ylizey reseptorleri ile etkilesimini yarigmaci
olarak baskilayan rekombinant insan reseptor fiizyon proteinidir. TNF-alfa aracili
hiicresel yaniti engeller ve TNF-alfa’nin etkiledigi diger proinflamatuar sitokinlerin
aktivitelerini diizenler (8). Eyliil 2004 te psoriasis tedavisi i¢in onay almistir (8). Dozu
haftada 2x25 mg veya 2x50 mg’dir.

Lucka ve arkadaslar1 tarafindan etkinlik ile ilgili yapilan metaanalizde
Etanersept i¢in PASI 75 cevabi doza bagli olarak %25-75,3 arasinda degismis, haftada
2 kez 50 mg %59, haftada 2 kez 25 mg %4457 etkinlik gostermistir (8). Puig ve
arkadaslarmin yaptig1 metaanaliz sonuglaria gore 24 hafta sonunda PASI 75 yanit
orani: 12 hafta boyunca 100 mg/ hafta sonra 50 mg/hafta kullanimda %50; 50 mg/hafta
kullanimda %45 bulunmustur (8).

Cocuklarda yapilan; orta-siddetli plak psoriasisli 211 ¢ocuk ve ergenin (yas: 4-
17) degerlendirildigi calismada, 36 hafta sonunda 6nceden plasebo alip etanersepte
gecen ¢ocuklarda PASI 75 orani %65, basindan beri etanersept alanlarda %68
bulunmustur. 48 hafta sonunda PASI 75 oram1 %80 olmustur (8).

Infliksimab, bir TNF-alfa inhibitorii olan simerik (fare/insan) monoklonal
antikorudur. FDA tarafindan 2006 yilinda onay almustir. Infliksimab intravendz
infiizyon yoluyla uygulanmaktadir. Uygulama dozu 5 mg/kg’dir. indiiksiyon dozu 0,
2 ve 6. haftada uygulandiktan sonra her 8 haftada bir idame dozu verilir. Yapilan
randomize kontrollii c¢alismalarda orta ve siddetli plak psoriasis tedavisinde
infliksimabin etkili oldugu gosterilmistir (8). Reich ve ark. 5 mg/kg dozunda
infliksimab kullanan grupta PASI 75°i 10. haftada %80 (plasebo grubunda %3), 24.
haftada %82 (plasebo grubunda %4) ve 50. haftada %61 olarak saptamistir (8).

Diger bir anti-TNF-alfa ajan adalimumab 2008’de FDA onay1 ve 4 yas ve {izeri

icin Avrupa Ilag Ajanst (EMA) onay1 almistir (8). Tamami insan monoklonal
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antikorudur (8). ilk uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile indiiksiyon yapilir
ve daha sonra tedavi diizenli araliklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan uygulama

seklinde stirdiirtlir (8).

Menter ve arkadaslari tarafindan yiiriitilen 1212 hastanin dahil edildigi 52
haftalik ¢ok merkezli, randomize ve plasebo kontrollii Faz III ¢alismada (REVEAL)
16. haftada PASI 75 yanitina ulasim adalimumab ve plasebo kullanan grupta sirasiyla
%71 ve %7 olmustur (8). Adalimumab psoriatik artritte de basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (8). Adalimumabin palmoplantar ve tirnak psoriasis tedavisinde de
etkililik ¢alismalar1 mevcut olup hizli ve yiiksek etkililik nedeni ile bu tedavilerde

monoterapi olarak 6nerilmektedir (8).

Adalimumabin, 4 yas ve tizeri ¢ocuklarda 1 hafta ara ile 0,8 mg/ kg (maksimum
40 mg) 2 kez ve daha sonra 2 haftada bir ayn1 dozda subkutan olarak devami
onerilmektedir (8). Adalimumab kullaniminin pandemi déneminde viral enfeksiyon
riskini artirmadigi belirtilmis ve Kar-zarar oranlar1 goézetilerek kesilmeden

stirdiiriilmesi 6nerilmistir (8).

Sertolizumab, FDA tarafindan 2018 yilinda psoriasis tedavisi igin onay almistir.
TNF -a’nin hem ¢6ziinlir hem de membrana bagli formlarin1 baglayarak kuvvetli bir
blokaj yapar (8). Uygulama dozu iki haftada bir 400 mg’dir. CIMPASI 1 ve 2’nin ortak
sonuclarinin bildirildigi, toplam 461 hasta igeren Gottlieb ve ark. ¢calismasinda, iki
haftada bir 400 mg ve iki haftada bir 200 mg sertolizumab ile plasebo kollarinin
16.haftadaki PASI75 ve PASI90 sonuglar sirasiyla sdyledir: PASI75 icin %82 %76,7,
%9,9; PASI90 i¢in %52,2, %459, %2,5 (8). Sertolizumab gebelik siireci ve
laktasyonda oncelikle tercih edilebilecek bir biyolojik ilagtir (8).

Ustekinumab; FDA ve EMA tarafindan 2009, Tiirkiye’de 2013 yilinda psoriasis
tedavisinde onay almistir. Ustekinumab p40 proteinini inhibe eden insan rekombinant

monoklonal antikorudur. P40 inhibisyonu ile IL12 ve IL23"ii bloke ederek etki gosterir

(8).

Viicut agirligi 100 kg’1in altinda olan hastalar i¢in, baglangigta 45mg’lik ilk dozu

takiben 4 hafta sonra 45 mg’lik ikinci bir doz ve bunun ardindan 12 haftada bir olmak
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tizere 45 mg’lik dozlar uygulanir. Viicut agirligi 100 kg’in iizerinde olan hastalar i¢gin
90 mg’lik dozlar uygulanir (8). PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT ve PEARL
alismalarida PASI75 degerleri 45 mg doz igin sirastyla %67,1, 66.7, 67.1, 67,0 olarak
bulunmustur, 90 mg dozlarda ise Faz 1, Faz 2 (4 haftada bir uygulama), PHOENIX 1,
PHOENIX 2, ACCEPT ¢alismalarinda PASI 75 sirasiyla %76,0, 81.0, 66.4, 75.7, 73.8

bulunmustur (8).

Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %8’inden daha azinda
(%5,2’sinde) ustekinumab’a kars1 antikor gelismis hastalarin ¢ogunda nétralize edici

antikorlar goriilmiistiir ancak antikor pozitifligi klinik yanit1 engellememektedir (8).

Aktif enfeksiyonlar (sepsis, apse, firsatg1 infeksiyonlar) aktif tiiberkiiloz, ilaca
veya icindeki diger maddelere kars1 asir1 duyarlilik, malignite varligi (tedavi edilmis
melanom dis1 deri kanserleri ve 10 yil 6nce tedavi gormiis olan maligniteler hari¢) ve

immiinsupresif tedavi kullanimi ustekinumab kullanimi i¢in kontrendikasyonlardir

(8).

Sekukinumab, psoriasis patogenezinde énemli rol oynayan IL-17A’ya selektiv
olarak baglanarak nétralize eden insan monoklonal antikorudur (8). Psoriasis tedavisi
i¢in 2015 tarihinde FDA onay1 almistir. Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300
mg olup baslangi¢ dozlar 0, 1, 2, 3. ve 4. haftada olup, bunu takiben 4 haftada bir aylik

idame dozu seklinde uygulanir (8)

Sekukinumabin etkililigi ERASURE calismasinda 12. haftada PASI 75, 90, 100
yanitlar1 sekukinumab 300 mg ve plasebo i¢in sirasiyla %81,6, %59,2, %28,6 ve %4,5,
%1,2, %0,8 olarak bulunmustur. Sekukinumab kronik plak tip psoriasisin yanisira
palmoplantar, tirnak ve sacl deri gibi 6zel bolgeleri tutan psoriasis tedavisinde de

monoterapi olarak hizli ve etkili bulunmustur (8).

Sekukinumab psoriatik artrit tedavisinde de etkili bulunmustur ve tedavide
monoterapi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (8). Hasta izleminde her vizitte rutin
tetkiklerin yanisira romatolojik anket ve inflamatuar barsak hastaligi (IBH)
belirtilerine dair sorgulama yapilmalidir. Kendisinde veya birinci derece yakininda

IBH olanlarda Anti-IL-17’lerin  hastalik seyrini kotiilestirebilecegi veya
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tetikleyebilecegine dair uyarilarin olmasi nedeniyle dikkatli kullanilmasi veya

hastalarin gastroenteroloji ile takibi onerilmektedir (8).

Iksekizumab, proinflamatuar sitokin olan IL- 17A’y1 notralize eden insan 1gG4
monoklonal antikorudur. FDA onaymi 22 Mart 2016’da almistir. Pediyatrik orta
siddetli psoriasisde, 6-18 yas i¢in 30 Mart 2020°de onay almistir (8). Baslangi¢ dozu
160mg’1 takiben 2,4,6,8,10 ve 12.haftalarda 80mg uygulanmaktadir. idame dozu ise
her 4 haftada bir 80mg’dir. Pediatrik doz, >50kg i¢in baslangi¢c dozu 160mg’1 takiben
ayda bir 80 mg, 25-50kg hastalar i¢in baslangic dozu 80mg’1 takiben ayda bir 40mg,
<25kg hastalar i¢in baslangi¢c dozu 40mg’1 takiben ayda bir 20mg’dir (8).

Bes yillik giivenlik verilerinin derlendigi bir ¢alismada, randomize, ¢ift-kor, faz
3 calismalar olan UNCOVER-1 ve UNCOVER-2 calismalarinda 60 hafta boyunca
onaylanmis dozda iksekizumab kullaniminda, PASI75, 90 ve 100 degerleri 60.haftada
strastyla %94,7, %85, %62,1 iken, 5. yilda (264. hafta) bu degerler %90,3, %71,3,
%46,3 olarak saptanmustir (8). Genital, sagh deri, tirnak, palmoplantar, eritrodermik,
invers ve generalize piistiiler psoriasisde iksekizumab etkili bulunmustur (8). Pandemi
doneminde iksekizumab recete edilebilir ya da devam edilebilir fakat Covid-19

enfeksiyonu agisindan pozitif ya da semptomatik hastada iksekizumab kesilmelidir

(8).

Insan anti-interlokin-17 reseptdr monoklonal antikoru olan brodalumab heniiz
iilkemizde bulunmamaktadir ve kullanim onayr yoktur. Interlokin-23 Inhibitorleri
guselkumab ve risankizumab, janus kinaz (JAK) inhibitorii tofasitinib ve
fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitorii apremilast psoriasiste kullanilan diger sistemik

tedavi ajanlarmdir (78.
2.2 Kodlamayan RNA

Insan genom dizilemesi, toplam genomik dizinin %2'sinden azin1 temsil eden
yalmizca 20.000-25.000 adet protein kodlayan gen oldugunu gostermistir
(International Human Genome Sequencing 2004). Ayrica transkripsiyonun protein
kodlayan bolgelerle sinirli olmadigi, memeli genomunda (The Encode Project 2007)

yaygin oldugu gdsterilmis ve bir¢ok protein kodlamayan transkript tanimlanmistir. Bu
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protein kodlamayan RNA'lar (ncRNA) uzunluklarina, lokalizasyonlarina ve/veya
fonksiyonlarma goére gruplandirilabilirler. Uzunluklarina gore degerlendirildiginde 2
farkli kategoriye ayrilabilir. ilk grup kisa kodlamayan RNA’lardir (small non-coding
RNA). BuRNA molekiilleri 200 niikleotidden daha kisadir. Kisa kodlamayan RNA’lar1
cogunlukla mikroRNA (miRNA) ve kiiciik niikleer RNA molekiilleri olusturmaktadir.
Protein kodlamayan diger grup RNA ise uzunlugu 200 niikleotidden fazla olan
IncRNA’lardir (9,10).

2.2.1 Uzun Kodlamayan RNA

Son yillarda yapilan calismalar ile insan genomunun yaklasik %80'inin bir veya
her iki sarmaldan transkripte edildigi gosterilmistir ve bunun protein kodlama
potansiyeli ¢ok az veya hi¢ olmayan binlerce uzun RNA transkriptleri ile
gerceklesebilecegi diisiiniilmektedir (11). Insan transkriptomunun yeni kesfedilen bu
genis kismi bugiine kadar hala zay1f bir sekilde karakterize edilmis olmasina ragmen,
ilk galigmalar giiclii bir sekilde gosteriyor ki IncRNA'lar son derece islevseldir ve

transkripsiyonel atik degillerdir (12).

LncRNA sentezi, ¢ogunlukla mMRNA’ya benzer, ¢linkii bu islem de RNA
polimeraz II araciligiyla yapilir. Ek olarak, IncRNA'lar poliadenilasyon ile veya
olmadan (13,14), alternatif boliinme, alternatif poliadenilasyon ve alternatif splicing

(15) islemlerinden gecerek ayni gen lokusundan farkli izoformlar elde edilebilir
(13,16).

LncRNA'lar onlar1 kodlayan iplikteki genomik konumlarina gére bes alt gruba
ayrilir. Intergenik IncRNA'larm kodlayic1 iplikteki yeri iki protein kodlama geni
arasinda bulunur, intronik IncRNA'larin kodlayici iplikteki yeri bir protein kodlama
geninin bir RNA transkriptinin veya onu kodlayan DNA'nin, translasyondan énce
ugbirlestirme ile elimine edilen kodlamayan bolge olan intronlart kodlayan bolge olan
intronik bolge iginde konumlandirilir, antisens IncRNA'lar kodlayan ipligin
karsisindaki DNA ipliginden kopyalanir, ¢ift yonlii IncRNA'lar, protein kodlayan
genlerin ¢ift yonli transkripsiyonundan kaynaklanir ve enhancer RNA'lar, kodlayici

iplikteki bir gen kiimesindeki genlerin transkripsiyon hizinin artmasini saglayan,
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transkripsiyon faktorlerinin baglandigi kisa bir DNA bolgesi olan enhancer
bolgelerden kaynaklanir ve RNA polimerazin baglandigi, traskripsiyon baslangic
kismina yakin yerlesimli bolge olan protein kodlama genleri promotorlerine

transkripsiyon faktorii konumlandirmasina aracilik eder (17).

LncRNA'larin boyutu, protein kodlayan transkriptlerinkinden daha kiigiiktiir ve
daha az ekzona sahiptirler. LncRNA'larin maksimum ekspresyon seviyeleri, protein
kodlayan genlerinkinden daha diisiiktiir. LncRNA'lar, protein kodlayan genlerle
karsilagtirildiginda dikkat ¢ekici 6l¢lide dokuya 6zgiidiir (18).

LncRNAlarin hiicrede bir¢cok olayda rol aldigi gosterilmistir (19). Gen
transkripsiyon kontroliindeki rolleri histon modifikasyonlar1 yoluyla kromatin ve
kromozom yogunlasmasi, transkripsiyon faktorlerinin toplanmasi, RNA polimeraz
II'ye baglanma, alternatif splicing, gen transkripsiyonunun promotore &zgii
ayarlanmasi (20-22), mRNA stabilitesi, miRNA kullanilabilirligi, mRNA ve
ribozomlardan olusan kompleks olan polizomu giiglendirme ve ekstraselliiler
vezikiillere paketleme yoluyla komsu hiicrelerde gen ekspresyonunun modiilasyonu

seklindedir (19).

LncRNA’lar ayrica, DNA replikasyonu, RNA ug¢ birlestirme (splicing) ve
memelilerde X-kromozomu inaktivasyonunu (23), hiicre boliinmesi, epigenetik
(genetik transkripsiyon degisiklikleri), hastalik patolojisi, kanser, yaslanma, nadir

hastaliklar, kok hiicre vb. sayisiz yolagin diizenlenmesinde 6nemli islevlere sahiptir
(19).

Agikca, IncRNA transkriptlerinin genis bir islevselligin yani sira mekanik
cesitlilik gosterdigi bugiin i¢in bilinmektedir. Buna uygun olarak, bir dizi IncRNA
proteinler veya protein kompleksleri i¢in proteinleri hedef bolgelerine yonlendirmek
i¢cin kilavuz gorevi gorebilir. Digerleri bunlar1 getirmek icin iskele gorevi goriir ve
proteinler zamaninda hedef boélgelerine ulasir. Bazi IncRNA'lar transkripsiyon
faktorlerini veya diger proteinleri eylem yerlerinden uzaklastirmak icin yapisal
tuzaklar gibi davranir, boylece yakindaki genin transkripsiyonel aktivitesi degisir

(24,25).
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IncRNA’larin rol oldig1 6nemli bir diger olay hiicre farklilasmasidir.
Progenitoér hiicrelerden oldukga farklilagmis hiicrelere gegis siki kontrol edilen gen
diizenleyici degisiklikleri igerir. Artan sayida IncRNA bu tiir siire¢lerde yer alarak
memelilerde ¢ok sayida dokuda farklilasmanin diizenlenmesine yardimct olur (26).
Embriyonik kok hiicrelerin pluripotent durumda kalmasi igin gereken IncRNA miktari
birkag tane iken (27-30) diger IncRNA’larin kok hiicrelerin gesitli hiicre ve dokulara
farklilasmas1 igin islevsel olarak 6nemli oldugu gosterilmistir (31-37). Ilging bir
sekilde, memeli embriyonik kok hiisrelerdeki IncRNA'larin ¢ogu farkli protein
kodlayan genlerden tliremistir ve farklilasma gerceklesinceye kadar protein kodlayan
ve kodlamayan transkriptler koordineli olarak transkripsiyon kaliplarini

degistirmektedir (29).

Hiicresel farklilasmanin IncRNA aracili diizenlemesi bugiine kadar iyi
anlagilamamistir. Son zamanlarda yapilan birkag calisma bu tekrarlayan hiicre
eylemlerine biraz 1gik tutmustur. Bu g¢alismalar; IncRNA'larin bir alt kiimesinin
benzersiz bir 6zelligi olan mikroRNA'lar i¢in molekiiler tuzaklar olarak hareket etme
yeteneklerini konu almistir. INCRNA linc-MD1 kas farklilasmasinin diizenlemesi igin
onemli olan iki mikroRNA olan miR-135 ve miR-133 i¢in ortak tasima alanlarina
sahiptir. Linc-MD1 bir siinger gibi davranir boylece bu mikroRNA'larin hedef
transkripsiyon faktorlerine ulagamadan ¢6kmelerine neden olur, bu kaslarda

farklilagmay1 kontrol eden diizenleyici ince gen ayari ag yapisidir (37).

LncRNA linc-RoR, embriyonik kok hiicrelerde progenitor hiicre durumunu
devam ettiren transkripsiyon faktorleri ile microRNA yanit elemanlarini paylagir ve
hedef mikroRNA'lar i¢in rekabet eden RNA gibi hareket ederek farklilagsmamis

durumda kalmalarini saglar (30).

Baska bir dizi IncRNA'nin kromatin degistirici protein komplekslerini DNA
hedef bolgelerinden ayr tutarak doku farklilasmasini kontrol ettigi gosterilmistir. Bu
sekilde islev goren INCRNA Braveheart kardiyomiyosit farklilagmasini kontrol
etmektedir (34). Benzer sekilde, IncRNA Fendrr’nin farelerde kalp ve viicut duvari
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gelisimini kontrol etmek icin hem aktive edici hem de baskilayici kromatin

komplekslerine baglandig1 goriilmektedir (31).
2.2.3 Psoriasis ile Tliskili Uzun Kodlamayan RNA’lar

Psoriasis patogenezine yonelik yapilan genetik ¢alismalarda RNA sekansini
kullanan transkriptom analizinde, lezyonel deride farkli sekilde ifade edilen yaklasik
3500 adet protein kodlayan gen oldugu ortaya cikarilmistir (3). Son yillarda
patogeneze yonelik yapilan genetik ¢alismalar, kodlamayan RNA’lar dogrultusunda

yogunlasmistir. Bu ¢alismalarin 6nemli bir boliimii IncRNA’lar iizerinedir.

Psoriasis hastaliginda IncRNA'lar hakkinda ¢ok az sey bilinmekle beraber yakin
zamanda yayinlanan bir ¢alismada 1214 IncRNA'nin psoriasisli hasta derisinde normal

deriye gore farkli sekilde eksprese edildigi bulunmustur (39).

Kretz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada IncRNA’larin epidermal gelisimde
ve keratinosit farklilagsmasinda rol oynadigi gosterilmistir (40). Fitzgerald ve ark.
tarafindan immun sistem hiicrelerinde yapilan bir g¢alismada IncRNAlarin bu
hiicrelerin gelisimi, farklilasmasi1 ve aktivasyonunu ile iligkili oldugu ortaya

cikarilmigtir (41).

Abd-El Aziz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada son 3 aydir tedavi almayan
30 psoriasisli hasta ve 30 saglikli kontrolden alinan biyopsi 6rneklerinde IncRNA

bakilmis ve psoriasisli hastalarda IncRNA degeri daha yiiksek bulunmustur (42).

Gupta ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada klinige bagvuru sirasinda 18 psoriasis
hastasina deri biyopsisi yapilmis ve adalimumab tedavisi baglandiktan 1 ay sonra
tekrar biyopsi yapilmistir. Kontrol grubu olarak, deri hastaligi olmayan 16 bireye ait
plastik cerrahi operasyonu sonrasi artik deride IncRNA bakilmistir. LncCRNA miktar1
psoriasisli deride normal deriye oranla 6nemli derecede yiliksek bulunmus ayrica
psoriasisli hastalara adalimumab tedavisi sonrasi IncRNA profili tedavi Oncesi

IncRNA profili ile onemli oranda farkli ve normal deriye daha yakin olarak
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saptanmistir. Yine bu ¢alismada yaklasik 60.000 IncRNA bulunan normal deriye gore
psoriasisli hastalarda yaklasik 1000 adet farkli IncRNA tespit edilmistir (43).

Calismamizda psoriasis hastalariin ve kontrol grubundaki kisilerin deri
dokularinda, bir IncRNA olan terminal farklilasmayi indiikleyen kodlama yapmayan
TINCR ve bu IncRNA’ya baglanan ¢ift sarmalli RNA baglayict protein olan
STAU1’in mRNA’sia ait ekspresyon analizi yaptik.

Insan epidermisinde dokuda progenitor ve farklilasmis kompartmani arasindaki
dengeyi en az iki ¢esit INCRNA’nin kontrol ettigi diistiniilmektedir. Bunlardan IncRNA
ANCR (antidifferantion noncoding RNA), bazal tabakada bulunan progenitor
hiicrelerde farklilagsmay1 baskilarken (44), IncRNA TINCR epidermal farklilasmay1
diizenlemektedir (33).

TINCR'nin deride, plasentada ve 6zefagusta spesifik ekspresyona sahip oldugu
gosterilmistir. TINCR 3733 nt uzunlugunda olup epidermal farklilagsmanin ge¢ fazinda
eksprese edildigi tanimlanmistir (45). TINCR geni insanlarda 19. kromozomda
SAFB2 ve ZNRF4 genleri arasinda bulunur ve FLG, LOR, ALOXE3, ALOX12B,
ABCA12, CASP14 ve ELOVL3 gibi 6nemli epidermal bariyer farklilasma genlerini
posttranskripsiyonel diizenlemektedir (46). Bu genlerin bir kismindaki mutasyonlar

deri hastaliklari ile iliskilendirilmistir (46).

Tek molekiilli RNA floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile TINCR
molekiillerinin %80,6’smin sitoplazmada, epidermis farklilasmasi sirasinda olustugu
tespit edilmistir (46). TINCR’nin epidermal farklilasma sirasinda 150 kattan fazla
indiiklendigi ve 3.7 kilobaz (kb) transkript olarak iiretildigi bildirilmistir (46). Bu
nedenlerle TINCR epidermal farklilasma kaynakli, agirlikli olarak sitoplazmik bir
IncRNA’dir. Farklilagmis keratinositlerin sitoplazmasinda oldukca yogun bulunur ve

hiicre sitoplazmasinda yaklasik 150 adet 6zgiin gen transkripti ile etkilesim halindedir
(47).
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TINCR epidermal farklilasmanin temel protein mediatorlerinin  normal
indiiksiyonu i¢in gereklidir ve epidermal farklilasmay1 posttranskripsiyonel bir
mekanizma ile kontrol etmektedir (46). TINCR tiikenmesi, bozulmus epidermal
bariyer olusumu ile karakterize insan deri hastaliklarinda mutasyona ugramis genler
dahil epidermiste farklilagsma icin anahtar rol oynayan genlerinin indiiksiyonunun
olmamasina neden olmustur. Buna uygun olarak, TINCR eksikligi olan epidermis; onu
dis etkenlere ve su kaybina karsi koruyan fonksiyonel epidermal gegirgen bariyer
olusumu igin gerekli keratohyalin graniilleri ve lameller cisimciklerin eksikligi sonucu

anormal ge¢ farklilasma morfolojisi gostermistir (12).

Epidermal bariyerin fonksiyonu i¢in gerekli olan proteolizde rol oynayan kaspaz
14 miktarinin TINCR kayb1 sonucu %83,7 oraninda azaldigi goriilmiistiir. Tiim bu
yapilar ¢evresel faktorlere ve suya karsi foksiyonel epidermal bariyer i¢in gereklidir.
Bu yapilardaki bozukluklar, iktiyoz vulgaris ve harlekin iktiyoz dahil olmak iizere

anormal cilt bariyeri islevine sahip genodermatozlar i¢in karakteristiktir (46).

Proteinlerin aksine, IncRNA’larin fonksiyonel alanlar1 veya etkilestikleri
molekiiller hakkinda kapsamli veriler eksik oldugu igin IncRNA'larin etki
mekanizmalari tam olarak anlasilabilmis degildir (12). TINCR agisindan baktigimizda
sitoplazmik konumu goz oniine alindiginda, epidermal bariyer farklilasma genlerinin
TINCR tarafindan kontrolii, transkripsiyon sonrasi evrede mRNA'larla dogrudan iliski
yoluyla gerceklesiyor olabilir. TINCR, farklilagmada gorevli mRNA’lan
posttranskripsiyonel olarak kontrol ediyor olabilir. Fonksiyonel ¢alismalar farklilagsma
mRNA'lar1 ve TINCR arasinda etkilesime aracilik eden TINCR 25 niikleotid (TINCR
kutusu) varligint ortaya ¢ikarmistir. TINCR' nin etkilesen mRNA'lara baglanmasi
TINCR kutusu ile ger¢eklesmektedir (46). TINCR farklilasmada gorevli mRNA'lara
baglanmakta ve mRNa stabilitesini etkilemektedir (12).

LncRNA'lar1 daha iyi anlamaya yonelik ¢alismalarda, LncRNA'larin proteinler
ile onlarin fonksiyonlarina aracilik etmek veya fonksiyonlarmi diizenlemek igin
etkilesime girdigi gosterilmistir (48). Bu bilgi 1s18inda epidermal farklilagsmada gorev

alan TINCR ile iligkili proteinleri saptamak ic¢in yapilan insan protein mikrodizi
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analizinde STAU-1 proteini en giigliit TINCR baglanmasini gostermistir. STAU-1, gift
sarmalll bir RNA baglayici proteindir (49-51), ilk olarak drosophila yumurtalarinda
RNA lokalizasyonunun diizenleyicisi olarak tanimlanmistir (52). Bu fonksiyonunun
yaninda memeli hiicrelerinde RNA stabilizasyonu ve mRNA translasyonunu ile iliskisi
oldugu gosterilmistir (53-55). Sadece epidermiste degil diger dokularda da terminal
faklilasmada gorev aliyor olabilecegi One siiriilmiistiir. Brons epitel hiicrelerinde
yapilan ¢alismada, TINCR inhibisyonundan hemen sonra, mezenkimal belirtecler ve
proinflamatuar sitokinlerin expresyonunun arttigini, epitel belirteglerinin azalmis
oldugu goriillmiistiir (56). Akcigerde yaralanma sonrasi brons hiicrelerinde TINCR
ekspresyonunun azalmasi bazal hiicrelerin alveolar bosluga goc¢ etmesi, hiicre disi
matriks liretimi ve siliyer hiicrelere farklilagsmasini etkinlestirerek akciger onarimina

katkida bulunabilir denmistir (56).

Oyle goriiniiyor ki STAU-1, insan epidermisinin ve diger dokularin terminal
farklilasmasinda birden fazla rol oynamaktadir (12). STAU1’in transkriptlerin
polisomlara baglanmast yoluyla mRNA'larin translasyonunun baslatilmasini
kolaylastirdig1 gosterilmistir (58). STAU1 veya TINCR kaybi olan keratinositlerde
farklilasma mRNA'larin ribozomlara uygun yerellestirilmemesi translasyon
verimliliginin diismesi ve bu transkriptlerin erken bozunmasi muhtemelen TINCR

veya STAU1eksikligi olan dokudaki epidermal farklilasma defekti ile sonuglanir (12).

STAUL her yerde eksprese oldugu halde (58), cogu IncRNA bir dokuya 6zgii
ekspresyon paterni gosterir (26) bu durum TINCR’nin STAUI islevi i¢in dokuya
Ozgiinliik saglayabilecegi seklindeki hipoteze izin verir. Keratinositlerde TINCR,
STAUl ve mRNA'y1 birbirine bagliyor gibi goriiniiyor (12). Boylece STAU-1
epidermal farklilasmada gorevli olan mRNa’larla etkilesime girer ve gerekli olan
mRNA alt kiimesini stabilize eder (12). Boylece STAU1 ve TINCR birlikte hareket
ederek epidermis farklilasmasinda hedef mRNA stabilitesini arttir. Epidermal
farklilasma i¢in TINCR ve STAUI islevsel alaka diizeyi her ne kadar gosterildiyse de
bu IncRNA-protein kompleksinin kesin olarak farklilasma mRNA'larmin hangi alt
kiimesinin stabilizasyona aracilik ettigi belirsizdir (12). STAU-1 mRNA’ya
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baglandiktan sonra mRNA yikilir (59) sonug¢ itibari ile STAUL, terminal

farklilasmasinin diizenleyicisidir denilebilir.

TINCR veya STAU1 eksikligi olan epidermal dokulardaki ¢alismalar normal
farklilagmanin meydana gelmesi icin TINCR, STAUT ve farklilasma mRNA'larindan
olusan bu kompleksin her bileseninin gerekli oldugunu gostermistir (12). STAU1
eksikligi TINCR kaybina benzer sekilde epidermal dokunun bozulmus farklilasma

gostermesine neden olmaktadir (46).
STAUI proteini, IncRNA ve iligkili mRNA'lar dan olusan kompleks ile ilgili

gelecekte yapilacak ¢aligmalar memeli dokusunda RNA ve STAU1’in islevi ile ilgili
anlayisimizi genisletecektir (12).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin Sekli

Bu arastirma, psoriasisli hastalarda anti-interlokin tedavisi 6ncesi ve sonrasi
INCRNA TINCR ve STAU-1 mRNA ekspresyonlarini incelemeyi amagladi. Vaka-

kontrollii, tek merkezli prospektif kesitsel ¢alisma seklinde tasarlandi.
3.2 Aragtirmanin Yapildig1 Yer

Arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar

Anabilim Dalinda planlandi ve ayni anabilim dali polikliniginde yapildi.
3.3 Arastirmanin Evreni, Orneklemi

Temmuz 2013 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda, 18 yas ve iizeri, Dermatoloji
poliklinigine basvuran, 47 hasta, calismanin evrenini olusturdu. Bu hastalar icerisinde,
dahil edilme, dislama kriterlerine uygunluk gosteren ve ¢alismaya katilmayr kabul
eden, 23 kisi (7 kadin ve 16 erkek), arastirmanin 6rneklemini olusturdu. Bu hastalar,

yazili onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.
3.4 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

(1) 18 yas ve lizeri
(2) Calismaya katilmay1 kabul eden ve aydinlatilmis onam formunu imzalayan

(3) Sorulan sorular1 anlayacak-yanitlayacak bilissel kabiliyeti olan
3.5 Calismadan Dislanma Kriteleri

(1) 18 yasin altinda olanlar
(2) ilk biyopsi dncesi son 3 ay igerisinde sistemik tedavi, fototerapi ve son

1 ay i¢inde topikal tedavi almis olanlar
3.6 Verilerin Toplanmasi

Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy, psoriasis tipi, hastalik siiresi ve PASI degerleri

kaydedildi. Tedavi sonras1 PASI skorunda en az %75 azalma yanit1 elde edilen hastalar
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tedaviye yanit verenler, elde edilemeyen hastalar tedaviye yanit vermeyenler olarak
gruplandirildi. Hastalar, viicut kitle indeksi degerine gore <25, 25-30, >30 olarak;
hastalik siiresine gore 0-10 yil, 10-20 yil, 20 yildan fazla olarak ve kullandiklar
biyolojik tedavilere gore anti-1L17 (secukinumab veya iksekizumab), sekukinumab,

iksekizumab ve anti-1L 12,23 (ustekinumab) kullananlar olarak gruplandirildi.
3.7 Dermatolojik Degerlendirme ve Testler

Hastalarin biitlin viicut yiizeyi, ayrintili sekilde, deri, sa¢, tirnak bulgulari
acisindan muayene edildi. Halihazirda en az bir aydir biyolojik ajan tedavisi devam

etmekte olan hastalardan 4 mm punch deri biyopsisi yapildi.
3.8 Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun, 07/07/2020 tarih ve 13 sayili kurul toplantisinda

goriisiilmiis olup, etik agidan sakinca olmadigini bildirir karar rapor edildi.
3.9 Hasta ve Kontrol Grubu Ornekleri

Bu ¢alismada dermatoloji poliklinigine bagvurmus, tan1 amagl deri biyopsisi
yapilmis ve biyopsi sonrasi biyolojik ajan tedavisi baglanmis olan psoriasisli hastalar
retrospektif olarak incelendi ve bu hastalardan biyopsi 6ncesi son 3 ay icerisinde
sistemik tedavi, fototerapi ve son 1 ay icinde topikal tedavi almamis olanlar icerisinde
halihazirda en az bir aydir biyolojik ajan tedavisi devam etmekte olan hastalardan 4
mm punch deri biyopsisi yapildi. Hem tedavi 6ncesi alinmis olan (parafine gomiilii
doku) hem de tedavi sonrasi alinmig olan biyopsi 6rneklerinden RNA izolasyonu
gerceklestirildi. Kontrol grubunu plastik cerrahi operasyonu olan herhangi bir deri
hastaligi bulunmayan hastalarin parafine gémili atil deri 6rnekleri olusturdu.

Calisma materyali eldesi i¢in arsiv doku orneklerine ait kesitlerden ve kontrol
dokularindan 8 mikronluk 2 kesit halinde doku 6rnegi 1.5 ml ‘lik ependorf tiiplerine
alindi. Ayrica ayni hastalarin biyopsi rnekleri PBS (Capricorn, PBS-1A) ile yikanarak
Trizol (Qiagen, 79306) icerisine alinip RNA izolasyonu asamasina kadar -80°C’de

saklandi.
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3.10 Total RNA izolasyonu
PARAFINE GOMULU DOKULARDAN RNA iZOLASYONU
3.10.1 Doku Orneklerinin Deparafinizasyon islemi

Parafine gomiili dokunun deparafinizasyon islemi i¢in, dnce ependorf
igerisine 800 ul ksilen (Emboy) konuldu.

Tiipler 56 °Cde ara ara vorteksleme islemi yapilarak 30 dakika inkiibe
edildi.

14000 g’de 2 dakika santrifiij islemi gergeklestirildi. Santrifiij sonrasi
supernatant uzaklastirildi.

Pellet tizerine 800 pl %96 etanol (Merck, 100983) eklendi ve vorteks
yapildi.

14000 g’de 2 dakika santrifiij islemi gergeklestirildi. Santrifiij sonrasi
supernatant uzaklastirildi.

Pellet iizerine 800 pul %70 etanol eklendi ve vorteks yapildi.

14000 g’de 2 dakika santrifiij islemi gerceklestirildi. Santrifiij sonrasi
supernatant uzaklastirildi.

10 dakika pellet iizerindeki alkol buharlasana kadar 56 °Cde inkiibe edildi.

3.10.2 Total RNA izolasyonu

Deparafinizasyon islemi tamamlanmis olan dokulardan RNA izolasyonu
icin RNeasy FFPE kit (Qiagen, 73504) kullanild:.

Inkiibasyon sonrasi alkolii iyice buharlastirilan pellet oda sicakligina
geldiginde tizerine 150 pl buffer PKD eklendi. Vortekslenerek iyice
karigmasi saglandi.

11000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

10 ul Proteinaz K altta bulunan renksiz faza ilave edildi ve pipetaj
yapilarak karigtirildi.

56°C ‘de 15 dakika ve sonrasinda 80°C ‘de 15 dakika sallanarak inkiibe
edildi.

Alt renksiz faz yeni 1.5ml‘lik ependorf tiiplerine alindi.
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Buz tlizerinde 3 dakika bekletildikten sonra 20000 g’de 15 dakika santrifiij
edildi.

Supernatant yeni 1.5ml‘lik ependorf tiiplerine alind1. Uzerine 16 ul DNase
Booster Buffer ve 10 pl DNase I stok soliisyonu eklendi. Tiipler hafifge alt
iist yapilarak karismasi saglandi. Kisa bir spin yapildi.

Sonrasinda oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonras1 6rneklerin iizerine dnce 320 pl buffer RBC, sonra 720
ul %100 etanol eklenerek pipetaj yapilarak karistirildi.

Orneklerden 700 pl almarak spin kolonlara konuldu ve 30 saniye 10000 g
‘de santrifiij edildi.

Siiziilen kisim atilarak kalan 6rnekle ayni islem tekrarland.

Santrifiij sonrasi spin kolonlara 500 ul buffer RPE eklendi. 10000 g ‘de 30
saniye santrifiij edildi.

Siiziilen kisim atilarak yine 500 pl buffer RPE eklendi ve 10000 g ‘de 2
dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi spin kolonlar yeni 2 ml lik toplama tiiplerine yerlestirildi
ve son hizda kapak agzi acik sekilde 5 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonrast spin kolonlar yeni 1.5 ml lik toplama tiiplerine yerlestirdi
ve lizerlerine 30 pl RNase free water eklenerek son hizda 1dakika santrifij
edildi.

RNA’larin  konsantrasyon ve saflik tayinleri Nanodrop cihazi ile

gerceklestirildi. cDNA’ya doniistiiriilmeyen RNA’lar -80°Cye kaldirildi.
3.11 Biyopsi Orneklerinden RNA izolasyonu

Biyopsi 6rneklerinden RNA izolasyonu i¢cin miRNeasy Mini Kit (Qiagen,
217004) kullanildu.
Trizol igerisinde bulunan 6rnekler -80°C’den ¢ikarildi ve oda sicakliginda
erimeleri beklendi.
Eriyen biyopsi ornekleri 1 petri igerisine alindi ve tizerine 700 pl trizol

ilave edilerek bistiiri yardimiyla homojenize edildi.
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e Homojenize edilen 6rnekler 1,5ml’lik Ependorf tiiplere alind1 ve {izerine
140 ul kloroform ilave edildi.

e 15 saniye vorteks yapildiktan sonra oda sicakliginda 3 dakika inkiibe
edildi.

e 12000 g’de +4°C’de 15 dakika santrifiij edildi. Sonrasinda supernatant
kismu 1,5 ml’lik yeni Ependorf tiipiine alind1.

e Ependorfa aktarilan supernatantin, 1,5 kat1 kadar %96°1ik etanol (yaklasik
525 pl) ilave edildi ve yavasga pipetaj yapildi.

e Omneklerden 700 ul spin kolonlarina konuldu. 8000 g’de oda sicakliginda
30 saniye santrifiij edildi. Siiziilen kisim uzaklastirildi.

e Kolona 700 pl RWT buffer eklendi ve 8000 g’de 15 saniye santrifiij
yapildi. Siiziilen kisim uzaklastirildi.

e Kolona 500 ul RPE buffer eklendi ve 8000 g’de 15 saniye santrifiij yapildi.
Stiziilen kisim uzaklastirildi.

e Sonrasinda spin kolona 500 pl RPE buffer eklendi ve 2 dk 8000 g’de
santrifiij yapildi.

e Son kurutma faz1 i¢in spin kolon yeni bir 2ml’lik toplama tiipiine aktarildi
ve en yiiksek hizla 1 dakika santrifiij yapildi.

e Spin kolonlar 1,5 ml’lik yeni toplama tiiplerine yerlestirildi ve 30ul
RNase-free water spin kolonun ortasina koyulup 1 dk 8000 g’de santrifiij
yapildi.

e RNA’larin konsantrasyon ve saflik tayinleri Nanodrop cihaz1 ile

gerceklestirildi. cDNA’ya doniistiiriilmeyen RNA’lar -80°Cye kaldirildi.

3.12 CDNA Sentezi

Ekspresyon analizi i¢in cDNA doniisiimii Quantitect Reverse Transcription Kit
kullanilarak gergeklestirildi (Qiagen, 205311). Oncelikle genomic DNA’nin
eleminasyonu i¢in karigim hazirlandi. Reaksiyon karisimi Tablo 2’ de verilen

miktarlarla hazirlandi.
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Tablo 2. Genomik DNA eleminasyonu i¢in hazirlanan reaksiyon karisimi

Madde Miktar
gDNA Wipeout 2ul
Buffer, 7x

RNA 10 ul
dH20 2 ul
Toplam 14l

Hazirlanan reaksiyon karisimini igeren tliplerin 42°C derecede 2 dakika inkiibe

edilmistir. Sonrasinda hizlica buz lizerine alindi. CDNA sentezi i¢in reaksiyon karisimi

Tablo 3’de verilen miktarlarda hazirlandi.

Tablo 3. cDNA sentezi igin hazirlanan reaksiyon karigimi

Madde Miktar
Quantiscript Reverse 1l
Transcriptase

Quantiscript RT 4 ul
Buffer, 5x

RT Primer Mix 1 ul
Genomik DNA 14 ul
eleminasyon reaksiyon

karisimi1 (RNA

Tamplate)

Toplam 20 pnl

Reaksiyon karistminin hazirlanmasi buz iizerinde gerceklestirildikten sonra

tiipler 42°C derecede 15 dakika inkiibe edildi ve sonrasinda 95°C derecede 3 dakika

inkiibasyonuyla reaksiyon gergeklestirildi. cDNA Ornekleri ekspresyon analizine

kadar -20°C saklanda.
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3.13 Ekspresyon Analizi- Ger¢ek-Zamanh Kantitatif PCR

TINCR (hedef IncRNA), 18S RNA (referans IncRNA), STAU-1 (hedef gen),
ve GAPDH (referans gen) i¢in relatif kantitasyon analizi, ger¢ek-zamanli PCR sistemi
(LightCycler 480 Gergek-zamanli PCR Sistemi, Roche Diagnostics) kullanilarak
yapildi.

Reaksiyon karistmi Quantitect SYBR Green PCR kit (Qiagen, 204143) ve
Quantitect ~ Primer  Assay’ler  (Qiagen);  TINCR(QT00234836), 18S
RNA(QT00199367), STAU-1(QT00058660) ve GAPDH(QT00079247) kullanilarak

Tablo 4’de verilen miktarlarla hazirland.

Tablo 4. Real-Time PCR reaksiyon karigimi
Madde Miktar

Quantitect SYBR green PCR Kit, 2x 10 pl
10x Primer Assay (TINCR, 18S RNA, 2 ul
Stau-1, GAPDH)

cDNA S5ul

dH20 3ul

Toplam 20 pl
Reaksiyon kosullart;

95°C 15 dakika
94°C 15 saniye,
60°C 30 saniye, 45 dongi
72°C 30 saniye

Hasta ve kontrol gruplari arasindaki ekspresyon degisimleri 24T metodu ile

belirlendi.
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3.14 Verilen Istatistiksel Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 23.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik test
varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin Kkarsilastirilmasinda iKi
ortalama arasindaki farkin onemlilik testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Bagimli  grup Kkarsilastirmalarinda, parametrik  test
varsayimlar1 saglandiginda iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi; parametrik test
varsayimlari  saglanmadiginda ise Wilcoxon testi kullanildi. Ayrica  siirekli
degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da Pearson Korelasyon analizleriyle ve

kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi.

Ayrica her 0rnegin hedef gen ekspresyonu, referans gen ekspresyonuna gore
normalize edildi. Hasta grubunun ekspresyon diizeylerini kontrol grubununkilerle
karsilastirmak i¢in her bir grubun ortalama ACT degerleri hesaplandi. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi hasta ve kontrollere ait ortalama ACT oranlanarak, ekspresyon miktarlari
arasinda kag kat fark oldugu hesaplandi. . Gruplarin karsilastirilmasi "RT? Profiler™
PCR Array Data Analysis" programinda bulunan "Student t-testi” analizi ile

istatistiksel olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu caligmaya 23 psoriasisli hastaya ait (7 kadin/16 erkek) deri 6rnekleri ve 23
saglikli kontrole ait (11 kadin/12 erkek) deri 6rnekleri dahil edildi. Ortalama yas
hastalarda 47,4+11,8 (25-71) kontrollerde 56,2+17,9 (18-83) olarak saptandi. Cinsiyet
ve yas agisindan hastalar ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Tedavi sonras1 19 hastada PASI75 yanit1 saglandi. PASI yaniti
iki hastada 50 ile 75 arasinda, iki hastada da 50’nin altinda kalda.

Tedaviye yanit veren hastalarin tedavi oncesi deri orneklerinde STAU-1 gen
ekspresyonu kontrol deri 6rneklerine kiyasla -17,70 kat az iken tedavi sonrasi deri
orneklerinde — 268,9 kat az olarak bulundu. TINCR gen ekspresyonu ise kontrol deri
orneklerine kiyasla tedavi oncesi hasta deri 6rneklerinde -4,19 kat az iken tedavi

sonrast hasta deri drneklerinde -3,93 kat az olarak bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Tedaviye yanit veren hasta 6rneklerinde (N=19) kontrol 6rneklere kiyasla
STAU-1 ve TINCR Gen ekspresyonu kat degisimleri

STAU-1 TINCR
Tedavi Oncesi hasta deri 6rnekleri -17.70 -4.19
Tedavi sonrasi hasta deri 6rnekleri | -268.90 -3.93

Tedaviye yanit vermeyen hastalarda ise tedavi oncesi hasta deri 6rneklerinde
STAU-1 gen ekspresyonu kontrol deri 6rneklerine kiyasla
-70,36 kat az iken tedavi sonrasi hasta deri 6rneklerinde -318,47 kat az olarak bulundu.
TINCR gen ekspresyonu ise kontrol deri 6rneklerine kiyasla tedavi 6ncesi hasta deri
orneklerde -10.40 kat az iken tedavi sonrasi deri 6rneklerinde -5,69 kat az olarak
bulundu (Tablo 6).

47



Tablo 6. Tedaviye yanit vermeyen hastalar 6rneklerinde (N= 4) kontrol orneklere
kiyasla STAU-1 ve TINCR Gen ekspresyonu kat degisimleri

STAU-1 TINCR
Tedavi Oncesi hasta deri ornekleri -70.36 -10.40
Tedavi sonrasi hasta deri ornekleri | -318.47 -5.69

Tedaviye yanit veren hastalarin tedavilere gore alt grup analizi yapildiginda
hastalarin tedavi oncesi ve sonrast deri ornekleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi
STAU-1 ekspresyonu Anti-IL17, sekukinumab, iksekizumab ve ustekinumab
tedavileri sonrasi azalmistir. TINCR ekspresyonu ise Anti-1L17, sekukinumab ve
ustekinumab tedavileri sonrasi azalirken iksekizumab tedavisi sonrasi artmistir
(Tablo 7).

Tablo 7. Tedaviye yanit veren hastalarda tedavilere gore gen ekspresyonlarinin tedavi
sonrast kat degisimleri

GRUPLAR (N=19) STAU-1 TINCR
Sekukinumab+ Iksekizumab (14) -13.68 -1.23
Sekukinumab (5) -17.28 -1.69
Iksekizumab (9) -7.12 1.17
Ustekinumab (5) -59.07 -1.37

Tedaviye yanit veren hastalarin hastalik siirelerine gore tedavi Oncesi deri
ornekleri kontrol deri Ornekleri ile karsilastirildiginda STAU-1 ekspresyonunun
hastalik siiresi ile paralel olarak arttigi gézlenmistir. TINCR ekspreyonu ise kontrol
deri 6rneklerine kiyasla 0-10 yil arasinda-4.22 kat az ve 10-20 yilda-1.90 kat az iken
ilging olarak 20 yildan fazla hastalik siiresinde -9.11 kat az saptanmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Tedaviye yanit veren hastalarda hastalik siirelerine gore tedavi 6ncesi hasta
deri 6rneklerinde kontrollere kiyasla ekspresyon kat degisimleri

Hastalik siiresi STAU-1 TINCR
0-10 y1l -32.06 -4.22
10-20 y1l -16.77 -1.90
20 yildan fazla -12.43 -9.11

Tedaviye yanit veren hastalarda hastalik siirelerine gore tedavi sonrasi deri
orneklerinde kontrol derilere kiyasla STAU-1 ve TINCR ekspresyonunun 10-20 yil
stiresinde en az oldugu, TINCR ekspresyonunun diger siirelerde ayn1 oldugu, STAU-
1 ekspresyonunun ise 0-10 yilda -245.81 kat az olurken 20 yildan fazla hastalik
stiresinde -316.27 kat az oldugu gozlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Tedaviye yanit veren hastalarda hastalik siirelerine gore tedavi sonrasi deri
orneklerinde kontrol deri 6rneklerine kiyasla ekspresyon kat degisimleri

Hastalik siiresi STAU-1 TINCR
0-10 y1l -245.81 -3.89
10-20 y1l -402.64 -4.63
20 y1ldan fazla -316.27 -3.89

Tedaviye yanit veren hastalarda, hastalik siiresine gore tedavi dncesine gore
tedavi sonrasindaki hasta deri orneklerinde STAU-1 ekspresyonunun azaldigi ve
azalma katsayisinin 20 yildan fazla hastalik siiresine sahip olanlarda en ¢ok oldugu
gozlenmistir. TINCR ekspresyonunun ise hastalik siiresine paralel olarak arttigi

gozlenmistir (Tablo 10).

49



Tablo 10. Tedaviye yanit veren hastalarda hastalik siiresine gore tedavi 6ncesine gore

tedavi sonrasindaki hasta deri 6rneklerinde ekspresyon degisimleri

Hastalik siiresi STAU-1 TINCR
0-10 y1l -43.09 7.49
10-20 y1l -25.87 16.11
20’yildan fazla -149.5 81.23

Tedaviye cevap veren hastalarin tedavi sonrasi deri 6rneklerinde tedavi 6ncesi
deri drneklerine kiyasla stau-1 ekspresyonu VKI<25 ve
25-30 olan hastalarda azalmis VKI>30 olan hastalarda artmis olarak; TINCR
ekspresyonu VKi<25 olan hastalarda artmis, VKI>30 olan hastalarda artmis ve VKIi
25-30 olan hastalarda anlaml diizeyde degismemis olarak bulduk (Tablo 11).

Tablo 11. Tedaviye cevap veren hastalarda Viicut Kitle indekslerine gore tedavi
oncesine kiyasla tedavi sonrasi hasta deri 6rneklerinde ekspresyon kat degisimleri

VKI STAU-1 TINCR
<25 -12.91 3.21
25-30 -75.32 1.38
30> 5.99 -8.50

Tedaviye yanit vermeyen hasta sayis1t az oldugu i¢in tedavilere gore alt grup

analizi yapilamada.
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TARTISMA

Psoriasis toplumda sik goriilen; genetik, ¢evresel ve immiin sistemle iliskili
birgok faktorden etkilenen bir hastaliktir (1). Hastalarin yasam kalitesi {izerinde 6nemli
bir etkiye sahiptir (2). Niifusun yaklasik %3 iinii etkilemektedir (3). Plak tip psoriasis
tiim vakalarin yaklagik %90'in1 olugturmaktadir (4).

Gorlilme sikligi, tlilke ve etnik gruplara gore degiskenlik gostermekte olup
ekvatora olan mefase arttikca ve ten rengi acildikga psoriasis daha yaygin
goriilmektedir. Yapilan caligmalarda diinyada psoriasisin en sik olarak bildirildigi

bolge iskandinavya olarak bildirilmistir (4).

Her yasta goriilebilmekle beraber 16 ila 22 yaslar1 ve 57 ila 62 yaslar1 arasinda
olmak {izere iki adet pik yaptig1 yas aralig1 vardir. Aile dykiisii olanlarda daha erken
yaglarda goriilebilmektedir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmekte (4) olup
cocukluklarda psoriasis sikligini yetiskinlere oranla daha diisiik bildirmistir (5).

Monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere kiyasla iki ila ii¢ kat artmis psoriasis
riski bildirilmis ve lezyonlarin dagilimi, siddeti ve baslangic yast monozigotik
ikizlerde benzer iken, bu 6zellikler dizigotik ikizlerde farklilik gosterdigi goriilmiistiir.
Bu veriler sonucunda genetik faktorlerin psoriasisin klinik seyrinde de rol oynadig:

ileri siirtilmiistiir (2).

HLA-Cw6, psoriasisin baslangic yasiyla giicli bir sekilde baglantili
bulunmustur. Erken baslangigli psoriasisi, pozitif aile Oykiisi ve HLA-Cw6
ekspresyonu olan hastalar tip I psoriasis, ge¢ baslangicl psoriasisi olan, aile dykiisii
olmayan ve HLA-Cwo6 ekspresyonu eksikligi olan hastalar tip Il psoriasis olarak

tanimlanmistir (2).

Psoriasisin patogenezi ile ilgili onceleri, keratinositlerin fonksiyon bozukluguna
baglh gelistigi diisiiniilmiis fakat sonrasinda yapilan aragtirmalarda psoriasis immiin

aracili bir hastalik olarak kabul edilmistir (1).

Kazanilmis immunite acisindan bakildiginda, eksojen mikrobiyal veya viral

antijenler ile tetiklenme veya keratin gibi otoantijenler ile capraz reaksiyon sonrasi
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epidermis ve dermiste bulunan spesifik T hiicresi alt gruplari (1), geleneksel olmayan

T hiicreleri, dermal DC, T helper alt gruplari rol oynamaktadir (2).

Dogal immiin yanit acisindan bakildiginda deride DC'ler, NK T hiicreleri, yoT
hiicreleri, ILC'ler, nétrofiller ve epidermal keratinositler gorev almaktadir (2).
Psoriasis patogenezinde, keratinositlerin ¢arpict bi¢imde artan ¢ogalma orani da

onemli yer tutmaktadir (2).

En basta gelen tetikleyici faktdr travma olup travma ile deri lezyonlarinin
olusumu arasindaki siire genellikle 2-6 hafta olarak bildirilmistir (2). Enfeksiyonlar
acisindan bakildiginda 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlardan streptokok enfeksiyonlari

ve HIV enfeksiyonu psoriasisi tetikleyebilir veya siddetlendirebilir (2).

Hipokalseminin, jeneralize piistiiler psoriasis i¢in tetikleyici bir faktér oldugu
bildirilmistir. Hamilelik, hastalik aktivitesini degistirebilir, bazen hipokalsemi ile
iliskili olarak impetigo herpetiformis olarak da adlandirilan piistiiler psoriasis

geligebilir (2).

Psikojenik stres, psoriasiste iyi bilinen sistemik bir tetikleyici faktordiir. Stres,
hastaligin ilk bulgularinin olusmasi ve énceden var olan hastaliginin alevlenmesiyle

iligkili bulunmustur (2).

Lityum, IFN, B-blokerler ve antimalaryaller basta olmak iizere gesitli ilaglar
onceden varolan hastaligi siddetlendirebilir veya yatkin kisilerde hastaligin ortaya
cikisin1 hizlandirabilirler. Sistemik kortikosteroidlerin hizli kesilmesi psoriasiste
alevlenmelerine neden olabilir (2). Obezite, artan alkol tiiketimi ve sigara kullanimi,

psoriasis ile iliskilendirilmistir (2).

Psoriasis klinik goriiniimiine bakildiginda en sik goriilen plak tip psoriasis
disinda, guttat psoriasis, kii¢iik plak tipi psoriasis, inverse psoriasis, psoriatik
eritrodermi, piistiiler psoriasis, bebek bezi psoriasisi, lineer psoriasis seklinde birgok

klinik tipi vardir.

Psoriasiste tirnak tutltumu 6nemli bir yer tutmaktadir. Alopesi psoriasisde yaygin

olmakala beraber bildirildigi hastalar olmustur. Psoriasis hastalarinin yaklasik tigte
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birinde goriilebilen psoriatik artritin erken teshisi Onemlidir, ¢linkii hastaligin
ilerlemesi siklikla islev kaybina ve geri doniisii olmayan eklem yikimina neden

olmaktadir.

Psoriasisli hastalarda, metabolik sendrom, hipertansiyon, hiperlipideminin
neden oldugu kardiyovaskiiler olaylar kaynakli morbidite riski ve RA, hodgkin

lenfoma ve kutanoz T hiicreli lenfoma riskinin arttig1 gosterilmistir (7).

Psoriasis beraberinde duygusal ve psikososyal zorluklar getirmektedir.
Psikolojik stres, depresyon ve anksiyeteye yol agabilir. Hastalarda intihar diislincesi
ve depresyon prevalansi, diger tibbi sorunlari olan kisiler ve genel popiilasyona oranla

daha yiiksek bulunmustur (7).

Psoriasiste tedavi se¢imi hastanin yasi, hastalik siddeti, hastanin tedaviye
uyumu, eslik eden komorbid durumlar ve ila¢ kullanimina gore degismekte olup

topikal tedaviler, fototerapi ve sistemik tedaviler kullanilmaktadir.

Kullanilan biyolojik tedavilere baktigimiz zaman ustekinumab, sekukinumab ve
iksekizumab 6nemli yer tutmaktadir. Ustekinumab; FDA ve EMA tarafindan onay
almig p40 proteinini inhibe eden insan rekombinant monoklonal antikorudur. P40
inhibisyonu ile IL12 ve IL23’i bloke ederek etki gostermektedir (8). Sekukinumab,
psoriasis patogenezinde onemli rol oynayan IL-17A’ya selektiv olarak baglanarak
notralize eden insan monoklonal antikorudur (7). FDA onayr almistir (8).
Iksekizumab, proinflamatuar sitokin olan IL- 17A’y1 notralize eden FDA onayli insan

IgG4 monoklonal antikorudur (8).

Psoriasis patogenezini net olarak anlamaya yonelik yogun ¢abalar devam
etmektedir. Bu ¢abalardan bir boliimii genetik calismalar yoniinde, 6zellikle
ncRNA'lar tizerinde siirmektedir. NCRNA'lar uzunluklarina gore degerlendirildiginde
200 niikleotidden daha kisa olan kisa kodlamayan RNA’lar small non-coding RNA ve
uzunlugu 200 niikleotidden fazla olan IncRNA’lar olmak iizere 2 farkl kategoriye

ayrilabilir (9,10).
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Psoriasis patogenezine yonelik yapilan genetik ¢alismalarin bir kismi IncRNA
tizerine yogunlagmistir. LncRNA disregiilasyonu; sistemik lupus eritematozus (9), RA
(61), Crohn hastaligi, ulseratif kolit (62), multiple sklerozis (63) ve psoriasisin
(45,64,65) dahil oldugu birgok immun hastalikta ¢alisilmistir. LncRNA’larin immun
aracilt hastaliklarda hayati rollere sahip oldugu, protein kodlayan genlerin
ekspresyonunu diizenleyerek ve kromatin yapilar1 degistirerek psoriasis patogenezine

katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir (66,67).

Psoriasis patogenezi dogal ve edinilmis bagisikligin yanisira epidermal
farklilasmay1 etkileyen yolaklarla baglantilidir (19). LncRNA’lar transkripsiyon
faktorleri ile is birligi yaparak inflamatuar gen ekspresyonunun anahtar diizenleyicisi
olarak etki eder (68). Dentritik hiicreler, T lenfositler, notrofiller, monositler ve B
lenfositler tizerinde yapilan IncRNA arastirmalar1 IncRNA ekspresyon seviyelerinin
immun hiicrelerin farklilagmasi, gelisimi ve aktivasyonu ile iliskili oldugunu ortaya

cikarmustir (41).

Kretz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada IncRNAnin (TINCR) epidermal

gelisimde ve keratinosit farklilasmasinda rol oynadigi gosterilmistir (40).

Abd-El Aziz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada son 3 aydir tedavi almayan
30 psoriasisli hasta ve 30 saglikli kontrolden alinan biyopsi 6rneklerinde IncRNA

bakilmis ve psoriasisli hastalarda IncRNA degeri daha yiiksek bulunmustur (42).

Gupta ve ark. tarafindan yapilan calismada 18 psoriasis hastasina basvuru
sirasinda ve adalimumab tedavisi baslandiktan 1 ay sonra biyopsi yapilmistir. Kontrol
grubu olarak herhangi bir deri hastaligi olmayan 16 bireye ait plastik cerrahi
operasyonu sonrast artik deride IncRNA bakilmistir. LncRNA miktar1 psoriasisli
deride normal deriye oranla 6nemli derecede yiiksek bulunmus ayrica psoriasisli
hastalara adalimumab tedavisi sonras1 IncRNA profili tedavi dncesi IncRNA profili ile

onemli oranda farkli ve normal deriye daha yakin olarak saptanmistir. Yine bu
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calismada yaklasik 60.000 IncRNA bulunan normal deriye gore psoriasisli hastalarda
yaklasik 1000 adet farkli IncRNA tespit edilmistir (43).

Yan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 15 psoriasis hastasinda ve 15 kisilik
kontrol grubunda deri doku drneklerinde IncRNA bakilmis psoriasisli grupta kontrol
grubuna kiyasla ii¢ IncRNA’da (Inc-AP000769.1-1:2, ENSTO00000557691 ve
Inc-HSFY2-10:1) artma, dort IncRNA’da (Inc-MGMT-2:1, Inc-POLR3E-3:3,
Inc-THRSP-6:1 ve Inc-PERP-2:7) azalma saptanmustir (69).

Calismamizda arastirdigimiz InCRNA olan TINCR ile ilgili literatiirde
bildigimiz kadar1 ile psoriasiste yapilmis baska bir caligsmaya rastlamadik. Literatiirde
TINCR ile ilgili yapilan ¢aligmalar tiimorler lizerine yogunlasmis olup onkojenik ya
da tiimor siipresor olabilecegi, tiimor olusumu ve gelisiminde etkisi olabilecegi
belirtilmistir (70). Baz1 aragtirmalar yiiksek TINCR diizeylerinin kiigiik hiicreli akciger
kanseri, mide kanseri, kolorektal kanser, karaciger kanseri, meme kanserinde kotii
prognoz ile korele bulmus digerleri ise TINCR asir1 ekspresyonunun dil skuaméz
hiicreli karsinom, deri skuamoz hiicreli karsinom ve akciger kanseri hiicrelerinde
proliferasyon ve invazyonu baskiladigini bulmustur (71-74). Bu birbirine zit goriinen
iki durumdan yola c¢ikilarak TINCR’nin farkli malignitelerde farkli rolleri

olabilecegini diisiiniilebiliriz.

TINCR’nin, insan skuamoz hiicreli karsinom numunelerinde azaldig1 saptanmis
olup bu durum skuamd6z hiicreli karsinomlarda azalmis diferensiasyon ile tutarh
bulunmustur (46). TINCR’nin tiimor siipresor olabilecegini destekleyen baska bir
calismada TINCR azliginin melanomda artmis invazyon ve tedaviye direng ile
korelasyon gosterdigi bulunmustur (47). TINCR ekspresyon seviyelerinin timor
dokusunu saglikli1 dokudan ayirabilirligi agisindan yapilan bir ¢alismada, oral skuaméz
hiicreli karsinom dokularin1 komsu kanserli olmayan dokulardan ayirt etme giiciinii

%87 olarak bildirilmistir (80).

Birka¢ caligma kanser tedavisinde IncRNA'ya 0zgii tedavi stratejilerinin

potansiyelini gdstermis (76) ve mesane kanseri dokularinda IncRNA'min
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ekspresyonunu degistiren teofilinle kontrol edilebilen bir RNA miidahale stratejisi
basariyla uygulanmis (76) olsa da TINCR'nin islevi ve ekspresyonunu degistiren
modaliteler 6zel bir dikkatle uygulanmalidir (77).

STAUI1 proteini en giiclii TINCR baglanmasini gosteren proteindir. Sadece
epidermiste degil diger dokularda da terminal faklilasmada gorev aliyor olmast
muhtemeldir (12). STAUI her yerde eksprese oldugu halde (58), ¢ogu IncRNA bir
dokuya 6zgii ekspresyon paterni gosterir (26) bu durum TINCR nin STAU1 islevi
icin dokuya 6zgiinliik saglayabilecegi seklindeki hipoteze izin verir. STAU1 veya
TINCR kayb1 olan keratinositlerde farklilasma siireci etkilenmekte ve bu durum
muhtemelen epidermal farklilagsma defekti sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir (12).
TINCR ’nin brongsiyal epitel hiicrelerinde farklilagsmanin diizenlenmesinde rol aldig1

ve bunu kismen STAU-1 aracili mRNA yikimui ile gergeklestirdigi belirtilmistir.

STAU-1’in, farklilagma ile ilgili baz1t mRNA’lara baglanarak bunlarin TINCR
ile yikilmasini sagladig belirtilmistir. Akcigerde zedelenme sonrast TINCR
ekspresyonun azaldig1 tespit edilmis ve bunun erken donemde yara iyilesmesini ve
sonrasinda ge¢ donemde TINCR ekspresyonun artarak bronsiyal epitelyal

farklilagsmay1 indiikleyerek rejenerasyonu sagladigi one siiriilmiistiir (56).

TINCR veya STAUI eksikligi olan epidermal dokulardaki ¢aligmalar, normal
farklilasmanin meydana gelmesi i¢cin TINCR, STAU1 ve farklilagma mRNA'larindan
olusan bu kompleksin her bileseninin gerekli oldugunu gostermistir (12). STAU1
eksikligi TINCR kaybina benzer sekilde epidermal dokunun bozulmus farklilasma

gostermesine neden olmaktadir (46).

Calismamizda dermatoloji poliklinigine basvurmus, tam1 amacgli biyopsisi
yapilmis ve biyolojik ajan tedavisi baslanmis olan psoriasisli hastalar retrospektif
olarak incelendi ve bu hastalardan biyopsi 6ncesi son 3 ay igerisinde sistemik tedavi,
fototerapi ve son 1 ay i¢inde topikal tedavi almamis olanlar igerisinde halihazirda en
az bir aydir antiinterlokin tedavisi devam etmekte olan hastalardan 4 mm punch deri

biyopsisi yapildi.
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Hem tedavi dncesi alinmis olan parafine gomiili deri doku 6rneklerinde hem de
tedavi sonrast alimmig olan deri biyopsi preparatlarindan RNA izolasyonu
gerceklestirildi. Kontrol grubunu plastik cerrahi operasyonu olan herhangi bir deri

hastalig1 bulunmayan hastalarin parafine gomiilii atil deri dokular1 olusturdu.

Calismamizda tedavi oOncesi ve sonrast hastalarn  PASI  skorlari
karsilastirildiginda tedaviye yanit veren yani PASI yanit1 75 ve iistiinde olan hastalarda
STAU-1 ekspresyon degisimleri hesaplandiginda tedavi oOncesi STAU-1 gen
ekspresyonu kontrol grubuna gore-17,70 kat az olurken tedavi sonrasi — 268,9 kat
azalmistir. Tedaviye yanit vermeyen yani PASI yanit1 75’in altinda olan hastalarda
STAU-1 ekspresyon degisimleri hesaplandiginda tedavi oOncesi STAU-1 gen
ekspresyonu kontrol grubuna gore -70,36 kat az olurken tedavi sonras1 -318,47 kat
azalmistir. Bu sonuglar 1s18inda STAU-1 ekspresyonunun tedavi sonrasi azaldig: fakat
tedaviye klinik yanit ile korole olmadigi goriilmektedir. Bunun agiklamasi; interlokin
12,17,23 antagonistlerinin etki mekanizmasinin STAU-1"1 azaltma {izerinden etkili
oldugu fakat klinik iyilesmede STAU-1 disinda farklt mekanizmalar olmasi seklinde
dile getirilebilir. Ayrica, tedaviye yanit vermeyen hastalarda tedaviye yanit veren
hastalara gore tedavi oncesi STAU-1 ekspresyonu daha az oldugu goriilmiis olup
tedavi oncesi STAU-1 ekspresyon degeri azlig1 tedaviye yanit ile iligkili olabilir mi

sorusunu da akla getirmektedir.

TINCR gen ekspresyonu tedaviye yanit veren yani PASI yanit1 75 ve iistiinde
olan hastalarda kontrol grubuna gore tedavi dncesi-4,19 kat az olurken tedavi sonrasi-
3,93 kat azalmustir. TINCR gen ekspresyonu tedaviye yanit vermeyen yani PASI yaniti
75’in altinda olan hastalarda ise kontrol grubuna gore tedavi Oncesi-10.40 kat az
olurken tedavi sonrasi-5,69 kat azalmistir. TINCR ekspresyonu tiim hastalarda kontrol
gurubuna gore daha az olmakla beraber tedaviye yanit vermeyen hasta gurubunda

yaklagik 2 kat artmistir.

Bizim ¢alismamizda psoriasis hastalarinda STAU-1 ekspresyonu azalirken

kontrol gurubuna gére TINCR ekspreyonu tedavi dncesi tedavi sonrasina gore daha az
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oranda Ol¢iilmiistiir, TINCR ekspresyonunda tedavi sonrasi tedavi 6ncesine gore artis
vardir.

TINCR ve STAU-I iliskisini degerlendiren onceki ¢alismalarda TINCR ve
STAU-1 kaybinin dokuda benzer degisimlere neden olacagi ve aralarinda paralellik
olabilecegi bildirilmistir (12,46). Bizim sonuglarimizda ise bu duruma tezat soz
konusudur. Bizim ¢alisgmamizda STAU-1 ekspresyonu azalirken TINCR
ekspresyonunda azalma soz konusu olmamustir. Tedaviye yanit veren hastalarda
antiinterlokin ilaglarin STAU-1 ekspresyonu iizerine TINCR iizerinden degil farkl
yolaklar araciligi etkisi olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica dokularda TINCR ve
STAU-1 etkisinin tamamen paralel olmadigi bagska mekanizmalarin s6z konusu oldugu

diistiniilebilir.

Abd-El Aziz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada IncRNA psoriasisli hastalarda
daha yiiksek bulunmustur (42). Gupta ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada basvuru
sirasinda LncRNA miktar1 psoriasisli deride normal deriye oranla yiiksek bulunmus
ayrica psoriasisli hastalara adalimumab tedavisi sonrast IncRNA profili tedavi 6ncesi
IncRNA profili ile onemli oranda farkli ve normal deriye daha yakin olarak
saptanmustir (43). Yan ve ark. Tarafindan yapilan ¢alismada psoriasisli grupta kontrol
grubuna gore ii¢c IncRNAda artma, dort IncRNAda azalma saptanmustir (69). Bizim
calismamizda Ol¢tliiglimiiz IncRNA TINCR ekspresyonu tiim hastalarda kontrol
gurubuna goére daha az olmakla beraber tedaviye yanit vermeyen hasta gurubunda
yaklagik 2 kat artmistir. LncRNA’1n tedavi 6ncesi ve sonrasi ekspresyon sevileri tim
IncRNA’lar i¢in paralel olmadig1 her IncRNA’nin 6zelinde degerlendirilmesi gerektigi

sOylenebilir.

Gupta ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada psoriasisli hastalara adalimumab
tedavisi sonrast IncRNA profili tedavi 6ncesi IncRNA profili ile 6nemli oranda farkh
ve normal deriye daha yakin olarak saptanmistir (43). Bizim ¢alismamizda dl¢tiigiimiiz
INcRNA TINCR ekspresyonu tedaviye yanit veren tim hastalarda kontrol gurubuna
gore daha az miktarda saptanmistir. LncRNA miktarinin tedavi sonrasi iyilesen deri

alanlarinda kontrol deriye benzer olmayabilecegini gostermistir.
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Psoriasisli hastalarda IL-12, IL-17, IL-23 miktarmin artti§i gosterilmistir
(78,79). Bu hastalarda epidermal turnoverin artmasi kaynakli hiperproliferatif inflame
deride parakeratotik kornifikasyon goriiliir. Bunun nedeni olarak epidermal terminal
farklilasmay1 baskilayan {L-12 ,17 ve 23 gibi inflamatuar medyatorler olabilir (80).
Psoriasiste 1L-12, IL-17, IL-23 inhibisyonu ile bagarili tedavi yanitlart alinmistir (8).
Kornifikasyonu yoneten mekanizmalarin taninmasi, psoriasis gibi inflamuar
hastaliklarda kornifikasyonu ve deri bariyer fonksiyonunu iyilestirmek igin stratejiler
gelistirmemize yardimci olabilir. Bu stratejiler ayn1 zamanda diferansiye olmamis
kanserdz keratinositlerin kornifikasyona doénmesi ve Olmesi agisindan yardimci

olabilir (81).

Tedaviye yanit veren hastalarda IL-17, IL-12- IL-23 antagonisti tedavileri 6ncesi
parafin doku ve tedavi sonrasi deri biyopsi Orneklerinin gen ekspresyonlari
karsilastirildiginda tedavi sonras1t STAU-1 ekspresyonu Anti-1L17 tedavisi alan grupta
yaklagik-13,68 kat azalirken ustekinumab tedavisi alan grupta — 59.07, sekukinumab

tedavisi sonrasi-17,28, iksekizumab tedavisi sonras1 -7,12 kat azalmustir.

Bu sonuglar 1s181nda, interlokin 12,23 ve 17’yi hedef alan tedaviler ile STAU-1
ekspresyon seviyeside azalmanin iligkili oldugu ve bu iligkinin interlokin 12,23
yolaklar1 ile daha giicli oldugu sdylenebilir. Sekukinumab immunglobulin G1,
iksekizumab immunglobulin G4 yapisinda olup ikisi de IL-17A’y1 hedef almaktadir.
Sekukinumab tedavisine yanit veren ve iksekizumab tedavisine yanit veren hastalar
karsilagtirildiginda sekukinumab tedavisi sonrasi STAU-1 ekspresyon seviyeside
azalma katsayisi daha fazla olmustur. Sekukinumab ile STAU-1 arasindaki iliskinin
iksekizumab ile STAU-1 arasindaki iliskiye gore daha giiclii oldugu sdylenebilir. Bu
veriler 1s18inda psorias patogenezinde rol alan interlokin 12,23 ve 17 yolaklar ile

STAU-1 ekspresyonu arasinda etkilesim oldugu sdylenebilir.

Bizim caligmamizda tedaviye yanit veren hastalarda antiinterlokin tedavisi
oncesi ve tedavi sonrast deri Orneklerinin gen ekspresyonlart karsilastirildiginda
TINCR ekspresyonu anti-1L17, sekukinumab ve ustekinumab tedavileri azalmisken

iksekizumab tedavisi sonrasi degismemistir. Bu sonuglar interlokin antagonisti
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tedavilerinin STAU-1 {izerine etkisinin TINCR ile paralel olmadigin1 ve daha 6nce
belittigimiz gibi farkli bir yolak {izerinden etkili oldugunu diisiindiirmiistiir. iki anti-
IL17 de STAU-1 ekspresyonunu azaltirken TINCR ekspresyonunu sadece
sekukinumab etkilemektedir. Bu bulgu dogrultusunda iksekizumabin etki yolaginda

TINCR ’nin gorev almadig: diisiiniilebilir.

Hastalik siirelerine gore kontrol 6rneklere kiyasla tedavi dncesi ekspresyonlar
karsilastirildiginda STAU-1 ve TINCR ekspresyonlarinin hastalik siiresinden
bagimsiz olarak anlamli derecede azaldigi gozlenmistir. Tedavi oncesi STAU-1
ekspresyon diizeyi hastalik siiresi uzadikca daha az oranda azalma gdstermistir.
Hastalik siirelerine gore kontrol orneklere kiyasla tedavi sonrasi ekspresyonlar
karsilagtirildiginda STAU-1 ekspresyonunun hastalik siiresinden bagimsiz olarak

anlamli derecede azaldig1 gézlenmistir.

Interlokin 12,23,17 yolaklarmi hedefleyen tedavilerin STAU-1 ekspresyonu
tizerinde negatif etki gdsterdigi diisiiniildiiglinde hastalik siiresinden bagimsiz olarak
etkili olacagi fakat erken tani sonrasi uygun hastalarda baslanacak antiinterlokin

tedavilerinin etkinliginin daha yiiksek olabilecegi sdylenebilir.

Tedaviye yanit veren hastalarda hastalik siirelerine gore tedavi sonrasi deri
orneklerinde kontrol derilere kiyasla TINCR ekspresyonunun 10-20 y1l siiresinde en
az oldugu, diger siirelerde ayni1 ve kontrol deri Ornegine gore daha az eksprese
edildigini oldugu gozlenmistir. Bu sonug da hastalik siiresinden bagimsiz olarak

TINCR ekspresyonun kontrol derilere kiyasla azaldigini diisiindiirmektedir.

Tedaviye yanit veren hastalarda, hastalik siiresine gore tedavi dncesine gore
tedavi sonrasindaki hasta deri 6rneklerinde STAU-1 ekspresyonunun azaldigi ve
azalma katsayisinin 20’yildan fazla hastalik siiresine sahip olanlarda en ¢ok oldugu
gozlenmistir. Tedaviye yanit veren hastalarda, hastalik siiresine gore tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasindaki hasta deri drneklerinde TINCR ekspresyonunun hastalik

siiresine paralel olarak arttig1 gdzlenmistir. Interlokin 12,23,17 yolaklarmi hedefleyen
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tedavilerin STAU-1 ekspresyonu flizerinde negatif, TINCR ekspresyonu iizerinde
pozitif etki gosterdigi diisiiniilmektedir.

Bu sonug¢ da bize yine tedaviye yanit veren hastalarda antiinterldkin ilaglarin
STAU-1 ekspresyonu iizerine TINCR iizerinden degil farkli yolaklar aracilig1 etkisi
olabilecegini diislindiirmiistiir. Ayrica dokularda TINCR ve STAU-1 etkisinin

tamamen paralel olmadig1 baska mekanizmalarin s6z konusu oldugu diisiiniilebilir.

VKI> 25 olmas psoriasis kotii prognostik faktdrleri arasinda yer almaktadir
(81). Tedaviye cevap veren hastalarin viicut kitle indekslerine gore tedavi dncesi ve
sonrasi ekspresyon degisimleri karsilastirildiginda, STAU-1 ekspresyonu VKI<25 ve
25-30 olan hastalarda sirasiyla-12.91 ve-75,32 kat azaldig1 gériiliirken VKI>30 olan
hastalarda ekspresyonu 5,99 kat artmistir. Bu sonug 1s18inda tedavi sonrast azalma
seyrinde olan STAU-1 ekspresyonun obez hastalarda arttigi goriilmekte olup obez
hastalarda psoriasis klinigin daha siddetli seyredebildigi diisiiniildiigiinde bu iki

parametrenin iligkisi anlamlidir.

Yapilan bir ¢alismada bir anti-adipojenik proteini kodlayan KI1f2 mRNA'nin
STAUI aracili bozunmasi, preadipositlerin adipositlere farklilagsmasini1 saglayarak
adipogenezi destekledigi belirtilmistir (83). Bu veri ¢alismamizda obez hastalarda

STAU-1 ekspresyonun yiiksek bulunmasini desteklemektedir.

TINCR ekspresyonuna bakildiginda ise tam VKIi>30 olan hastalarda
ekspresyonu-8.50 kat azalirken, VKI 25-30 olan hastalarda anlamli bir ekspresyon
farki (1,38 kat) goriilmemistir. VKi<25 olan hastalarda ise TINCR ekspresyonunun
3,21 kat arttigr saptanmistir. Bu sonug 1s1ginda TINCR ekspresyonu ile VKI ters

orantili olarak degerlendirilebilir.

Yakin zamanda yayinlanan bir ¢calismada, TINCR’de ag¢ik okuma gercevesi ve
stratum korneumda TINCR peptitlerinin var oldugunu ve bundan dolayr TINCR nin
protein kodlayabildigi one stiriilmiistiir (84). Bu yayim sonras1 TINCR ile ilgili protein

kodlayip kodlamadig: tartsilmaya agilmigsa da bundan bagimsiz olarak psoriasis
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patogenezinde Onemli molekiillerden biri oldugu kanaatindeyiz. Ayrica STAU-1
ekspresyon degisimleri de goz Oniine alindiginda antiinterldkin tedavileri ile iligkisi ve
hangi yolaklar ile etki ettiginin arastirilmasi yeni projeler ve ileri ¢alismalar

kapsamindan incelenmelidir.

Calismamizin psoriasisli hastalarda biyolojik tedavi 6ncesi ve sonrasi alinan deri
dokularinda ve saglikli kontrollerin deri dokularinda bir IncRNA olan TINCR ve
keratinosit farklilagmasinda beraber rol aldigt STAU-1 mRNA ekspresyonunu analiz

ederek psoriasis hastaligindaki rolleriyle ilgili bilgiler edindik.

Calismamizin IncRNA’larin psoriasis biyolojisindeki potansiyel énemine ve
tedaviye yanit ile iliskisine 151k tutacagi kanaatindeyiz. Elde ettigimiz verilerin hastalik
olusumu ve tedaviye yanit siire¢lerinde genetik etkenin aydinlatilmasina yonelik

calismalara katki saglayacagini diisliniiyoruz.
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6)

SONUCLAR

Bu calismaya 23 psoriasisli hastaya ait (7 kadin/16 erkek) deri 6rnekleri ve 23
saglikli kontrole ait (11 kadin/12 erkek) deri 6rnekleri dahil edildi. Ortalama yas
hastalarda 47,4+11,8 (25-71) kontrollerde 56,2+17,9 (18-83) olarak saptandi.

Cinsiyet ve yas agisindan hastalar ve kontroller arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Tedavi sonrasi 19 hastada PASI75 yanit1 saglandi. PASI yanit1 iki hastada 50 ile
75 arasinda, iki hastada da 50°nin altinda kald.

Tedaviye yanit veren hastalarin tedavi oncesi deri orneklerinde STAU-1 gen
ekspresyonu kontrol deri 6rneklerine kiyasla -17,70 kat az iken tedavi sonrasi deri
orneklerinde — 268,9 kat az olarak bulundu. TINCR gen ekspresyonu ise kontrol
deri 6rneklerine kiyasla tedavi oncesi hasta deri orneklerinde -4,19 kat az iken

tedavi sonrast hasta deri Orneklerinde -3,93 kat az olarak bulundu.

Tedaviye yanit vermeyen hastalarda tedavi 6ncesi hasta deri 6rneklerinde STAU-
1 gen ekspresyonu kontrol deri orneklerine kiyasla-70,36 kat az iken tedavi
sonrast hasta deri orneklerinde -318,47 kat az olarak bulundu. TINCR gen
ekspresyonu kontrol deri 6rneklerine kiyasla tedavi 6ncesi hasta deri 6rneklerde-

10.40 kat az iken tedavi sonrast  deri orneklerinde -5,69 kat az olarak bulundu.

Tedaviye yanit veren hastalarin tedavilere gore alt grup analizi yapildiginda
hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast deri 6rnekleri karsilagtirildiginda tedavi sonrast
STAU-1 ekspresyonu anti-IL17, sekukinumab, iksekizumab ve ustekinumab
tedavileri sonrast azalmistir. TINCR ekspresyonu anti-IL17, sekukinumab ve

ustekinumab tedavileri sonrasi azalirken iksekizumab tedavisi sonrasi artmustir.
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7)

8)

9)

Tedaviye yanit veren hastalarin hastalik siirelerine gore tedavi Oncesi deri
ornekleri kontrol deri 6rnekleri ile karsilastirildiginda STAU-1 ekspresyonunun
hastalik siiresi ile paralel olarak arttig1 gézlenmistir. TINCR ekspreyonu kontrol
deri 6rneklerine kiyasla 0-10 yil arasinda-4.22 kat az ve1l0-20 yilda -1.90 kat az
iken ilging olarak 20 yildan fazla hastalik siiresinde-9.11 kat az saptanmuistir.

Tedaviye yanit veren hastalarda hastalik siirelerine gore tedavi sonrasi deri
orneklerinde kontrol derilere kiyasla STAU-1 ve TINCR ekspresyonunun 10-20
yil siiresinde en az oldugu, TINCR ekspresyonunun diger siirelerde ayni oldugu,
STAU-1 ekspresyonunun ise 0-10 yilda-245,81 kat az olurken 20 yildan fazla
hastalik stiresinde-316,27 kat az oldugu gozlenmistir.

Tedaviye yanit veren hastalarda, hastalik siiresine gore tedavi Oncesine gore
tedavi sonrasindaki hasta deri 6rneklerinde STAU-1 ekspresyonunun azaldigi ve
azalma katsayisinin 20’yildan fazla hastalik siiresine sahip olanlarda en ¢ok
oldugu gozlenmistir. TINCR ekspresyonunun ise hastalik siiresine paralel olarak

arttig1 gozlenmistir.

10) Tedaviye cevap veren hastalarin tedavi sonrasi deri 6rneklerinde tedavi 6ncesi deri

orneklerine kiyasla stau-1 ekspresyonu VKi<25 ve 25-30 olan hastalarda azalmus
VKI>30 olan hastalarda artmis olarak; TINCR ekspresyonu VKIi<25 olan
hastalarda artmis, VKI>30 olan hastalarda artmis ve VKI 25-30 olan hastalarda

anlaml diizeyde degigsmemis olarak bulduk.
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EKLER

EK 1. Psoriasis Alan Siddet indeksi

Bas Ust Gov Alt
ekstremite de ekstremite
Endurasyon a e m
0-4
Deskuamasyon b f n
0-4
Eritem c g 0
0-4
XYiizeyalanl d@+b+c) h(e+f+g)x0,2 (i +]j p(m+n+o0)
x0,1 + k) x
03 04
0-6 "
Toplam: PASI = + + C D
Siddet hesabi: O=yok 1=hafif 3=siddetli 4=cok siddetli

Yiizey Alam hesabi: 0 = tutulum yok. 1 =0<10%

3 =30 <50%

4 =50 <70%

5=70<90%

2 =10 <30%,

6 = 90 <100%

Aksilla iist ekstremiteye, boyun ve kalga gévdeye, genito-femoral alan alt ekstremiteye dahil

edilerek hesaplanir.
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