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OzET

Amag: Bu calismada kalsipotriol-betametazon dipropio-
nat ile tedavi edilen plak psoériazisli olgularda doku duze-
yinde hicresel immunitenin ve serumda sitokin duizeyleri-
nin rolinin arastiriimasi amagclandi.

Gereg ve yontem: Calismaya plak tip psoriazisli 20 olgu
alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi psoriatik lez-
yonlari ile saglam deriden biyopsi ve periferik kan érnek-
leri alindl.

Bulgular: Immiinohistokimyasal incelemede, CD4+,
CD8+ ve CD25+ T lenfositler, tedavi dncesi lezyonlu do-
kuda saglam doku ve tedavi sonrasi doku ile kiyaslan-
diginda anlamli bir sekilde ylksekti (sirasiyla, p<0.001,
p=0.013 ve p<0.001). Tedavi sonrasi lezyonlu dokudaki
CD4+ ve CD8+ ve CD25+ T lenfositler ise saglam doku-
dan farkli degildi (p>0.05). IL—4, IL-10, TNF-a, IFN-y ve
TGF-B1 degerlerinde tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptanmadi
(p>0.05).

Sonug: Calismamizda lezyonlu deride CD4+ ve CD8+
hiicre birikimi oldugunu ve CD4+ T lenfositlerin daha ha-
kim hucre grubu oldugu gésterildi. Uygulanan topikal te-
davinin etkinligine paralel olarak lezyonlarda dizelme ol-
masi ve lezyonlu bolgelerde CD4+ ve CD8+ T hucrelerin-
de anlamli bir azalma meydana gelmesi, Th lenfositlerin
hastaligin immunopatogenezinde énemli rolinin oldugu
tezini desteklemektedir. Ancak, sonuclarimiz, hastaligin
kronik 6zelligi ile uyumlu olarak T hicrelerin dokuda yine
de yeterince kaldigini ve topikal tedavinin hastaligin akti-
vasyonunu engelleyemedigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Psoériazis, patogenez, hiicresel im-
munite, T lenfosit, sitokinler

ABSTRACT

Objective: In the current study, it was aimed to investi-
gate the roles of tissue cellular immunity and serum levels
of cytokines in the patients with plaque psoriasis treated
with calcipotriol-betamethasone dipropionate.

Materials and methods: The study included 20 patients
with psoriasis. Peripheral blood and biopsy samples were
collected from lesional and normal skins before and after
treatment. The results were compared with each other.

Results: Immunohistochemical examination revealed
significant elevations of CD4+, CD8+ and CD25+ T lym-
phocytes in the lesional tissues when compared to that in
the healthy tissues and post treatment tissue (p<0.001,
p=0.013 and p<0.001, respectively). These lymphocytes
in the lesional tissues at post-treatment period were not
higher than those in the healthy tissues (p>0.05). The lev-
els of IL—4, IL-10, TNF-a, IFN-y and TGF-B1 in serum
were not significantly different between before and after
treatment periods (p>0.05).

Conclusion: Our study demonstrated that there were in-
filtration of CD4+ and CD8+ cell in the lesional skin and
CD8+ T-lymphocytes were the dominant cell types. The
improvement of the lesions and significant decreases in
CD4+ and CD8+ T-cells in accordance with the treatment
strongly support the hypothesis that Th lymphocytes may
have prominent roles in the immunopathogenesis of the
disease. However, our findings showed that sufficient T-
cells still remains in the tissue, which is consistent with
the chronic characteristic of the disease, and the topical
treatment could not be able to prevent the activation of
the disease.

Key words: Psoriasis, pathogenesis, cell-mediated im-
munity, T-lymphocytes, cytokines
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GIRIS

Psoriazis, lizerinde en ¢ok c¢alisilan hastaliklardan
biri olmasina karsin, etyopatogenezi heniiz tam ay-
dinlatilamamustir. Etyopatogenezde suglanan fak-
torler genetik, epidermal keratinosit bozukluklari,
lokosit kemotaktik faktorleri, biiylime faktorleri ve
baglayici proteinleri, poliaminler, siklik niikleotid-
ler, proteinazlar ve immiinolojik mekanizma degi-
siklikleridir.! Hastalig1 tetikleyen faktor ne olursa
olsun, keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve
dermiste enflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve vaskii-
ler degisiklikler meydana gelmekte; bu degisiklikler
hem dogal hem de kazanilmis immun sistem akti-
vasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.*

Psoriazisin immunopatogenezi ile ilgili ola-
rak son yirmi yilda yapilan ¢aligmalar T lenfosit-
lerin ve pro-inflamatuar sitokinlerin rolii {izerinde
yogunlagmistir.*

Bu ¢alismada psdriazis vulgarisli olgularin deri
ve kan orneklerinde T lenfosit subgruplari ve sito-
kin diizeyleri odlgiilerek hastaligin immunopatoge-
nezindeki rolleri arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Polikli-
nigine bagvuran son ii¢ ay i¢inde sistemik ve son
bir ayda topikal herhangi bir tedavi almamus, viicut
ylizeyinin %20’sinden azinda tutulum olan 20 ps6-
riazis vulgarisli hasta alindi. Gebe veya emziren ka-
dinlar, 18 yasindan kii¢iikler, kontrole gelemeyecek
olanlar ile psoriazisin seyrini etkileyebilecek baska
hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma i¢in Yerel Etik Komiteden izin ve ¢a-
lismaya alinan hastalardan imzali onay formu alind1.
Calisma 6ncesi ve sonrasi hastalarin klinik belirti ve
bulgular1 degerlendirildi ve genel saglik kontrolleri
yapilarak ¢aligma formuna ayni aragtiricilar tarafin-
dan kaydedildi.

Hastaligim yaygmlig1 ve siddeti Psoriasis Area
Severity Index- Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
yontemi kullanilarak belirlendi. Tedavi oncesinde
hastalarin hem lezyonlu hem de saglam derilerin-
den biyopsi ve sitokin diizeyleri i¢in 5 ml kan alindu.
Hastalara lezyonlarna sabah % 0.025’lik betame-
tason dipropionat ve aksam % 0.05’lik kalsipotriol
pomad uygulamalari 6nerildi. Ayda bir kez kontrole
cagrilan hastalarin lezyonlarindaki PASI %75 ve
iizeri gerileme, iyilesme olarak kabul edildi. Has-

talar iyilesen lezyonlarindan ikinci kez biyopsi ve
es zamanli olarak 5 ml kan alindu.

Immunohistokimyasal boyama i¢in 5 mm pa-
rafin kesitleri, ksilol igerisinde once deparafinize
sonra rehidrate edildi ve daha sonra fosfat tampon
soliisyon (PBS) banyosuna kondu (pH 7,6). Antijeni
geri dondiirme islemi kaynayan sitrat tamponu (0.01
M) igerisinde 15 dakika tutularak yapildi. Kesitler,
endojen peroksidaz aktivitesini baskilamak i¢in %3
hidrojen peroksit ile 5 dakika muamele edildi ve de-
iyonize su ile yikanarak daha sonra PBS igerisine
konuldu. Kesitlerde spesifik olmayan boyanmay1
azaltmak icin once %1’lik pre-immun tavsan se-
rumu ile, daha sonra CD4, CD8 ve CD25’¢ karsi
monoklonal antikorlar ile oda 1si1sinda 1 saat siire ile
inkiibe edildi. Immun tespiti 3-amino 9- ethyl car-
bazole chromogen (Dako, Carpinteria, CA) ile bi-
yotin-streptavidin saptama sistemi (BioGenex, San
Ramon, CA) kullanilarak yapildi. Dokular, Mayer
hematoksilen ile zit boyama yapildi ve dehidrate
edilip, permount ile lamel kapatildi.

Immunohistokimyasal olarak boyama pato-
log gozlemci (NA) tarafindan semikantitatif olarak
skorlandirildi. Immun boyanma siddeti; 0 (boyan-
ma hig¢ yok), 1 (hafif derece), 2 (orta derece) ve 3
(siddetli derece) olarak degerlendirildi.

Sitokin Diizeyleri Ol¢iimii: Hastalardan alinan
kan, 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serum-
lar1 ayrildi ve -80 °C’de calisilana kadar saklandi.
Hastalarin serumlari, Triturus Diagnostic-Grifols,
S.A. (Barcelona-Espana) cihazinda, Human Bio-
source (TGF-B, IL-10, TNF-a, [FN-y, IL—4) kitleri
kullanilarak ELISA yontemi ile sitokin diizeyleri
calisildi ve sonuglar pg/ml birimi ile ifade edildi.

Istatiksel degerlendirme

Bilgisayar ortaminda SPSS 10.0 paket programi
kullanilarak gerceklestirildi. Veriler say1, yiizde ve
ortalama+tstandart hata oalrak sunuldu. Dokuda len-
fositlerin istatistiksel analizinde “Ki-kare testi” ve
sitokin diizeylerini degerlendirmede “Wilcoxon tes-
ti” uyguland. Istatiksel olarak p<0.05 anlaml1 kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin 10’u erkek, 10’u kadin-
di. Yaglar1 18-58 arasinda ve yas ortalamalar1 37+12
yildi. Hastalik siireleri 1-20 yil arasinda degigsmek-
teydi. Olgularin tedavi oncesi ortalama PASI sko-
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ru 5.46 + 1.41 iken, tedavi sonrasi ortalama PASI
skoru 1.09 + 0.38 olup, PASI iyilesme oran1 %80.2
olarak bulundu.

immunohistokimyasal incelemede, CD4+,
CD8+ ve CD25+ T lenfositler, tedavi dncesi lezyon-
lu dokuda saglam doku ve tedavi sonrast doku ile
kiyaslandiginda anlamli bir sekilde yiiksekti (sira-

Tablo 1. Doku CD4* lenfosit yogunlugu

styla, p<0.001, p=0.013 ve p<0.001). Tedavi sonrasi
lezyonlu dokudaki CD4+ ve CD8+ ve CD25+ T len-
fositler ise saglam dokudan farkli degildi (p>0.05)
(Tablo 1, 2 ve 3).

IL—4, IL-10, TNF-a, IFN-y ve TGF-B1 deger-
lerinde tedavi sonrasindaki degisiklikler tedavi 6n-
cesine gore anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4).

Doku 6rneklerindeki lenfosit yogunlugu

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Tedavi 6ncesi lezyonlu doku 3/20 1/20 7120 9 /20
Saglam doku 12/20 6 /20 2/20 0/20
Tedavi sonrasi doku 6/20 9/20 2/20 3/20

p1=0.001 (Tedavi 6ncesi lezyonlu doku- saglam doku), p2: 0.329 (Tedavi sonrasi doku -saglam doku),
p3= 0.005 (Tedavi 6ncesi lezyonlu doku-tedavi sonrasi doku)

Tablo 2. Dokuda CD8+ lenfosit degerleri

Doku 6rneklerindeki lenfosit yogunlugu

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 =

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Tedavi 6ncesi lezyonlu doku 6/20 8/20 5/20 1/20 p1=0.013
Saglam doku 16/20 3/20 1/20 0/20 p2= 0.560
Tedavi sonrasi doku 11/20 3/20 6 20/ 0/ 20 p2= 0.560

p1=0.013 (Tedavi 6ncesi lezyonlu doku- saglam doku), p2= 0.560 (Tedavi sonrasi doku -saglam doku),
p3= 0.560 ( Tedavi dncesi lezyonlu doku-tedavi sonrasi doku)

Tablo 3. Dokuda CD25* lenfosit yogunlugu

Doku 6rneklerindeki lenfosit yogunlugu

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Tedavi 6ncesi lezyonlu doku ~ 3/20 11/ 20 4/20 2/20
Saglam doku 16/20 3/20 1/20 0/20
Tedavi sonrasi doku 9/20 7120 3/20 1/20

p1=0.001 (Tedavi 6ncesi lezyonlu doku- saglam doku), p2: 0.172 (Tedavi sonrasi doku -saglam doku),

p3=0.329 ( Tedavi 6ncesi lezyonlu doku-tedavi sonrasi doku)

Tablo 4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum sitokin diizeyleri (Ortalama + standart hata)

Sitokinler Tedavi 6ncesi (n=20) Tedavi sonrasi (n=20) P

IL-4 (pg/ml) 16.28+1.19 16.69+1.41 0.844
IL-10 (pg/ml) 22.33+0.69 22.66+0.70 0.748
TNF-a (pg/ml) 27.13+0.83 28.97+0.88 0.154
IFN-y (pg/ml) 47.85+1.58 48.07+1.81 0.226
TGF-B1 (pg/ml) 117.55+26.14 130.58+28.09 0.555
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TARTISMA

Psoriazis etyopatogenezini aydinlatmak amaciyla
yapilan bir¢ok calisma T hiicreleri ve sitokinlerin
psoriazis lezyonlarinin gerek baslamasinda, ge-
rekse hastaligin siirdiiriilmesindeki rolii iizerinde
yogunlasmistir.> Fransa’da yapilan bir ¢alismada
plak psoriyazisli hastalarin lezyonlarinda, dermis ve
epidermiste CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin baskin
olarak bulundugu saptanmis ve keratinosit prolife-
rasyonundan asil sorumlu olan sitokinlerin CD4+ T
lenfosit kaynakli oldugu bildirilmistir.” Yine Zhu ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada psoriazisin Th1 dominant
immun yanitina bagli otoimmun bir hastalik oldugu
ve lezyonlarda CD4+ lenfositlerin anlamli diizeyde
arttigini gozlemlemislerdir.® Cabrijan ve ark. tara-
findan yapilan ¢alismada ise CD4+ ve CD8+ len-
fositlerin patogenezde temel rol oynadigi ve her iki
lenfosit grubunun hastalarin lezyonlu epidermis ve
dermislerinde anlamli diizeyde arttigini bildirmis-
lerdir.’

Langewouters ve ark. psoriazisli hastalarda to-
pikal steroid ve alefasept kombinasyonunun dola-
san T-hiicre alt tipleri lizerine etkilerini arastirdiklari
calismada alefaseptin 6zellikle CD45RO+ lenfosit
popiilasyonunu ve diger bazi subgruplari azalttigini
gostermislerdir.! Calismamizda, immunohistokim-
yasal boyama ile lezyonlu derideki CD4+ T lenfosit
yogunlugu, hem tedavi sonrasina hem de saglam de-
riye gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001).
Bu bulgu, yukarida belirtilen ¢aligmalarin sonuglari
ile uyumludur. Tedavi ile CD4+ T lenfositlerde an-
laml1 bir azalma meydana gelmesi, Th lenfositlerin
immunopatogenezde dnemli roliiniin oldugu tezini
kuvvetle desteklemekte ve ayrica topikal uygulanan
betametason dipropionat ve kalsipotriol pomad te-
davisinin T hiicre say1sini azalttigini gostermektedir.
CD8+ T lenfosit yogunlugu tedavi dncesi lezyonlu
deride, saglam deriye gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.013). Tedavi dncesi ve sonrast CD8+
lenfosit yogunlugu kiyaslandiginda ise anlamli bir
farklilik yoktu. Bu sonug, lezyonlu dokularda CD8+
T lenfositler artmis olsa da CD4+ T lenfositlerin
daha hakim hiicre grubu oldugunu goriisiinii destek-
lemektedir.

T lenfositlerin immun efektor ve immun diizen-
leyici fonksiyon gdsteren birden fazla alt tipi vardir.
CD25, T lenfositlerdeki IL-2 reseptoriidiir ve aktive
olmus T lenfositlerin bir markiridir11. Birgok calis-
mada psoriatik plaklardaki Th hiicrelerin uyarilmis

durumda olduklar1 bildirilmektedir.*> Abul ve ark.
yaptiklar caligmada, hastalarda periferik T lenfosit
alt tiplerinin saglikli kontrol grubuna goére artmis
oldugunu ve psoriazisin aktive olmus T lenfositlere
bagl bir hastalik oldugunu bildirmislerdir'? Calis-
mamizda, CD25+ T hiicrelerinde tedaviye ragmen
anlamli bir azalma olmamistir. Bunun sebebinin,
hastaligin kronik tabiati ile uyumlu olan T hiicrele-
rin (hafiza veya diger) dokuda yeterince kalabilmesi
ve topikal tedavinin aktive T hiicrelere tam immuno-
supresyon saglamadigi ile iligkili olabilecegi kanaa-
tindeyiz. Ayrica, aktive oldugu diisliniilen CD25+ T
lenfositler igerisinde (Treg) T regiilator hiicreler de
yer almaktadir. Treg hiicreleri ayirt edecek 6zel bir
belirte¢ kullanilmadigindan belki de tedavinin im-
munosupresyon yaparken ayni zamanda Treg hiic-
relerin de burada kalmasini saglamis olabilecegi var
sayilabilir.

Psoriazis bir Thl iligkili hastalik olarak kabul
edilmektedir. Friedrich ve ark. ¢alismalarinda pso-
riatik lezyonda IFN-y ve TNF-a sitokinlerin fazla
miktarda; [L-2 ve IL-4’lin ise diisiik diizeyde exp-
rese edildigini tespit etmislerdir. Ayrica, psoriazis-
teki epidermal T hiicrelerin biiyiik kisminin tip 1
sitokin {ireten hiicreler oldugunu ve bu bolgedeki T
hiicrelerinin IFN-y iiretebildigini gostermislerdir.'
Roussaki-Schulze ve ark. periferik kanda IL-2, IL-
10, IL-12 ve TNF-a seviyelerinin plak tip psoriazis-
li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu tespit ederken; IL-6 seviyesinin saglikli
kigilerle farkli olmadigini, INF-y seviyesinin ise
saglikli bireylere gore diisiik oldugunu gdstermis-
lerdir."* Calismamizda, serum IL—4, IL-10, TNF-q,
IFN- vy ve TGF-B1 degerlerinde tedavi sonrasindaki
degisiklikler tedavi dncesine gore anlamli degildi.
Bu sonuglar, uygulanan tedavinin lokal olarak etkili
oldugunu fakat periferik kandaki sitokin diizeylerine
yansimasinin fazla olmadigimni diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, c¢aligmamiz lezyonlu deride
CD4+ ve CD8+ hiicre birikimi oldugu ve CD4+ T
lenfositlerin daha hakim hiicre grubu oldugunu gos-
termektedir. Uygulanan topikal tedavinin etkinligi-
ne paralel olarak lezyonlarda diizelme olmasinin ve
lezyonlu bolgelerde CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde
anlamli bir azalma meydana gelmesinin, Th lenfo-
sitlerin hastaligin immunopatogenezinde Onemli
rolii oldugu tezini kuvvetle desteklemektedir. An-
cak, aktive T lenfosit (CD25+ T lenfosit) yogun-
lugunda tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda anlaml
bir farklilik olmamasi, hastaligin kronik 6zelligi ile
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uyumlu T hiicrelerin yine de dokuda yeterince kal-
digin1 ve topikal tedavinin hastaligin aktivasyonunu
engelleyemedigini gostermektedir. O halde ileride,
yapilacak olan ¢alismalarda tedavide topikal T len-
fosit blokerlerinin kullanilmasinin daha efektif so-
nuglar verebilecegi kanaatindeyiz.
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