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Psoriasisin Etyopatogenezi

Etiopathogenesis of Psoriasis
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Ozet

Psoriasis sik gorulen, deri ve eklemleri tutan kronik enflamatuar bir hastaliktir. Metabolik sendrom ve kardiovaskuler hastalik
riskini arttirmaktadir. Son yillarda hastaligin olusumuna neden olan immiunolojik yolaklar ve genetik faktorlerin giderek
daha iyi anlasiimasina karsin etyoloji belirsizligini korumaktadir. Bu derlemede hastaligin patogenezinde etkin olan hucreler-
den T-lenfosit, dendritik hticre, nétrofil, makrofaj, mast hicresi ve keratinositlerin rolt tartisilarak imminpatogenez
6zetlenecektir. (Turkderm 2008; 42 Ozel Sayi 2: 18-22)

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, imminopatogenez, IL 12/23

Summary

Psoriasis is a common chronic inflammatory disease affecting the skin, joints and also having association with metabolic
syndrome and coronary artery disease. Although recent progress has helped in elucidating the immunologic pathways
and genetic basis of the disease, the etiology remains unknown. This review focuses on the role of cells involved in patho-
genesis; T-lymphocytes, dendritic cell subgroups, macrophages, neutrophils, mast cells and keratinocytes and summarizes the
immunopathogenesis. (Turkderm 2008; 42 Suppl 2: 18-22)
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Giri§ cel gorus, psoriasisin tek bir hicre grubu tarafindan
olusturulmadigi ve T-lenfositler, dendritik hucreler,

Psoriasis, son yillarda biyuk ivme kazanan arastirmala-
ra karsin nedeni aydinlanmamis bir hastaliktir. immu-
noloji ve molekuler biyoloji dallarindaki buyudk gelis-
melere kosut olarak etyolojide rolt olan hucreler, ara-
a inflamatuar molekdller ve yolaklar her gecen giin
daha iyi aydinlanmaktadir. Buna karsin etyoloji hala
belirsizligini korumaktadir. Bu derlemenin amaci, has-
taligin patogenezindeki gincel bilgileri olabildigince
yalinlastinlmis ve anlasiimasi kolay bi¢cimde 6zetlemek-
tir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi, kaynak¢ada atifta bulu-
nulan makalelerde mevcuttur.

Her ne kadar son 25 yilda hastaligin T-lenfosit aracili
bir hastalik oldugu gérust agirlik kazanmissa da, gin-

makrofajlar, mast hucreleri, nétrofiller ve keratinosit-
ler arasindaki karmasik iliskiler sonucu ortaya ¢iktig
go6rasudir. Bu nedenle bu derlemede tim bu hiicrele-
rin hastaliga katkisina deginilecektir.

Psoriasisin inmunopatogenezi

Psoriasisin karakteristik 6zellikleri, keratinosit hiperpro-
liferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuvar hicre
infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genislemedir. Bu
degisiklikler, hem dogal (naive) hem de kazanilmig
(adaptive) immun sistemin aktivasyonu sonucu ortaya
¢tkmaktadir'#. Dogal immunitenin efektor hucreleri
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notrofiller, NK htcreleri, plazmositoid dendritik hiicreler ve mi-
yeloid dendritik hiicreler olup patojenlere karsi ilk yaniti, strat-
le, genelde ilk birkag saat icerisinde verirler. Ancak dogal im-
muUn yanit sonrasinda immunolojik bellek olusmaz. Buna karsin
kazanilmis immuUn yanit T lenfositlerce , daha yavas; genellikle
gunler icerisinde olusturulur ve sonrasinda reaksiyon verilen et-
kene karsi uzun stiren bir bellek gelisir. Psoriasisin klinik ve im-
munolojik bulgular értlsttraliginde imman sistemin bu iki
kolundan birinin zaman zaman 6ne cikabilecegi gorilmekte-
dir. Ornegin T-lenfosit baskinligiyla (kazanilmis immun yanit)
karakterize kronik plak psoriasis, UV yaniklar, infeksiyonlar,
iritasyon gibi etkenlerle nétrofillerin baskin oldugu (dogal im-
munite) generalize pustller psoriasis veya guttat psoriasise do-
nuUsebilmektedirs’.

Psoriasisin primer keratinosit hastaligi olmayip, yukarida belir-
tilen tim hicrelerin birlikte olusturdugu bir immin sistem has-
taligi oldugunu destekleyen gézlem ve bulgular sunlardir:

1. Agirlikh olarak T hucrelerinin efektoér islevlerini baskilayan
siklosporine iyi yanit,

2. Psoriasisi olmayan bir vericiden alinan kemik iliginin psori-
asisli bir hastaya transplantasyonu sonrasi psoriasisin iyilesme-
si. Benzer sekilde psoriasisi olan bir vericinin iliginin, transplan-
te edildigi kiside psoriasis olusturmasi,

3. Agir kombine imman yetmezligi olan farelere psoriatik has-
talarin nonlezyonel derisinin transplantasyonu ve otolog peri-
ferik beyaz kan hucrelerinin verilmesi sonrasinda psoriasisin
gelismesi,

4. Yuzeyinde IL-2 reseptoru taslyan aktive T lenfositlerin apop-
tozla yok olmasina neden olan ve bir fizyon proteini olan
DAB:sIL-2 uygulamasi sonrasi psoriatik deride T lenfositlerin
yok olmasina kosut olarak deri lezyonlarinin da iyilesmesi,

5. immin sistemde &zglin hedefleri olan biyolojik ajanlara iyi
yanit alinmasi,

6. immin sistemin hiicre ve molekdllerinin manipalasyonu ile
olusturulan hayvan modelleri'“2.

Yukarida belirtilen bilgilerin isiginda , 6ncelikle psoriasiste im-
mun sistemin hangi etkenlerle aktive oldugu, daha sonra akti-
vasyonun hangi hicreler ve mekanizmalarla gerceklestigi ve
son olarak ta bu konuda belirleyici olan genetik faktorlere de-
ginilecektir.

Psoriasisi Tetikleyen Faktorler

Psoriasisde immun sistemi aktive eden tek bir faktor yoktur. g
hemolitik streptokok enfeksiyonu basta olmak tzere cesitli bak-
teriyel enfeksiyonlar, HIV, HPV 5, endojen retrovirisler, lityum,
antimalaryaller, interferonlar, beta reseptor blokerleri, mekanik
iritasyon (Kobner) tetikleyici faktorler olarak kabul edilmekte-
dir. Bu dis uyaranlarin haricinde, organizmaya ait (self) antijen-
ler olarak streptokok M proteini ile homoloji gésteren keratin
17, HSP (1s1 sok proteini) ve heniiz tanimlanamamis bir stratum
korneum antijeninin etken olabilecegi ileri strGlmUstar.

Sureci bagslatan ilk antijenin egzojen kaynakli (Or: bakteri vb..)
oldugu, ancak hastaligin stregenliginden sorumlu olan fakto-
ran ise, bu antijene yapisal olarak benzeyen (antigenic mi-
micry) bir epidermal antijen olabilecegi ileri strtilmektedir®™.

T-Lenfositleri

Herhangi bir antijene maruz kalinmasi halinde derinin antijen
sunucu htcreleri (dendritik hiicreler=DH) 6ncelikle bu antijeni

tutarak hiicre icerisine alirlar. Baslangicta immatir olan ve an-
tijeni tutup isleme kapasitesi ylksek olan DH'lerin icerisinde
antijen islenir ve peptit denilen klctk parcaciklar haline geti-
rilir. Bu peptitler hiicre icerisinde bulunan MHC peptitleri ile
birleserek MHC-peptit kompleksi olarak hicre ylzeyine gocer.
Bu slreg, baslangicta immatir olan DH'nin olgunlasmasina,
migrasyon yetenedinin artmasina ve bolgesel lenf noduna
dogru yolculuk edebilmesine olanak tanir. Lenf noduna ulasan
DH’nin amaci yizeyindeki antijeni, dogal (daha énce herhangi
bir antijenle karsilasmamis) T-hiicresine sunmaktir. Bu amacla
da DH, T-lenfosite baglanir. Bu baglanma, immunolojik sinaps
olarak adlandirilir. immunolojik sinapsin gerceklesebilmesi
karmasik bir stre¢ olup en az 3 farkh basamagin tamamlana-
bilmesi halinde gerceklesir. Bu basamaklardan birincisi yukari-
da anlatilan, ylzeyinde peptit-MHC kompleksini tasiyan DH ile
naive T-lenfositin ylzeyindeki T-hlcresi reseptortiintin (TCR=T-
cell receptor) baglanmasidir. immanolojik sinapsin ikinci basa-
magi yardimc uyari molekdllerinin (co-stimulatory molecules)
devreye girmesiyle gerceklesir. Buna goére DH ylzeyinde sergi-
lenen CD 80, CD 86 gibi yardimci uyari molekulleri, T lenfosit
ylzeyindeki CD 152, CD 28 gibi molekdllerle etkilesime girer.
Bu basamak sonrasinda T-hucresinin apoptozla yok olmasi en-
gellenir ve T hicresinin tam anlamiyla aktive olmasinin 6ni
acilir. Bunu izleyen G¢lnci basamakta ise IL-12, IL-22 gibi sito-
kinler aracihgiyla DH ylzeyinde sergilenen ICAM-1 ve LFA-3, T-
lenfosit ylzeyindeki LFA-1 ve CD2'ye baglanir ve sinapsin sta-
bilizasyonu saglanir'2. Bu stirecin tim0 daha énce hig antijen-
le karsilasmamis dogal T lenfositin, DH yuzeyindeki antijeni ta-
nimasina ve aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon sonrasi 3 tir
T-lenfosit olusmaktadir;

1. Efektor T-hucresi (Te) denen, stratle inflame dokuya goc¢ ede-
rek efektor fonksiyonlarini yerine getirerek apoptozla élenler,
2. Efektor-bellek T-hicresi denen(Tem) strekli kan ile periferik
dokular arasinda go¢ edip dokuda bir uyaran ile karsilasinca si-
tokin salanlar,

3. Santral bellek hiicresi (Taw) denen ve lenf nodu ile kan ara-
sinda go¢ eden, ancak ikincil bir uyaran olunca ¢cogalarak efek-
t6r fonksiyonlarini gerceklestiren hucreler.

Psoriasis lezyonlarindaki T-lenfosit populasyonunun ¢cogunlu-
gunun efektor-bellek hucreleri (Tew) oldugu saptanmistire.
Efektor-bellek tipi T-hucrelerinin tanidiklan antijenle tekrar
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karsilastiklarinda hedef dokuya go¢ etmelerini saglayan, bir
baska deyisle hangi hiicrenin hangi dokuya gidecegini belirle-
yen ylzey antijenleri vardir. Psoriasisde ve diger inflamatuar
deri hastaliklarinda efektoér-bellek hiicrelerinin deriye gogunu
saglayan CLA (cutaneous lymphocyte-associated antigen)'dir.
CLA, periferik kandaki lenfositlerin yalnizca %10'unda sapta-
nirken psoriasis lezyonundaki lenfositlerin ¢ogunlugunda
mevcuttur. Antijenle tekrar karsilasma sonrasinda CLA pozitif
T-lenfositlerin dokuya gocu ise ¢ok sayida kemokin araciligiyla
gerceklesmektedir'®.

“Naive" T-lenfositler, yukarida belirtilen turlerden hangisine y6-
nelirlerse yonelsinler. Urettikleri sitokinlerin tirG ve islevlerine
gore Th1, Th2, Th17 ve Treg olmak Uzere 4 farkli tipe polarize
olmaktadirlar. Psoriasiste bu polarizasyonu belirleyen temel fak-
tértn dendritik hiicrelerden salinan sitokinler oldugu dustnal-
mektedir. Buna gore plazmositoid dendritik hicreler salinan
IFN-y ve myeloid dendritik hlcrelerden salgilanan IL-12 "naive”
T hicrelerin Th1 yéniine polarize olmasini saglar. Th1 yolagi,
hucre ici patojenlere ve timdre yénelik immin yaniti saglar. Th1
yanitinin dizeninde bozulma ise otoimmuniteye neden olur.
Psoriasis de bir Th1 paterni hastalik olarak kabul edilmektedir.
Th1 disinda son yillarda bir¢ok organ spesifik kronik inflama-
tuvar hastaligin etyolojisinde rol oynayan ve IL-6, TGF-$ araci-
ligiyla gelisen Th17 polarizasyonunun da psoriasisde énemli
rol oynadigi gosterilmistir'®. Sonug olarak psoriasisde, henlz
tanimlanmamis antijene spesifik CLA+ efektor-bellek tipi T-
lenfositleri, Th1 ve Th17 alt gruplarina polarize olmakta ve
uyari halinde dokudan salinan kemokinler araciligiyla deriye
gocerek efektor fonksiyonlarini yerine getirmektedir®' ™2,

Dendritik Hiicreler

Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hiicre varligi sap-
tanmistir. Bunlar Langerhans hucreleri, dermal dendrositler,
plazmositoid ve myeloid dendritik hlcrelerdir. Dendritik hiic-
reler, hem psoriasisteki antijenin alinip, islemden gecirilip nai-
ve T-lenfosite sunumunu saglar, hem de salgiladigi sitokinler
araciligiyla immuin yanitin ne yénde gelisecegini yani T hiicre-
sinin hangi tlre dogru polarize olacagini belirler. Bu nedenler-
le DH’ler, immn yanitin gerceklesip gerceklesmeyecegini, ger-
ceklesecek ise de ne yonde gelisecegini belirleyen anahtar ro-
landeki hicrelerdir.

Tehlike sinyali olarak nitelendirilebilecek bir cok farkli uyara-
na; ilaglar, streptokokkal antijenler, bakteri peptidoglikanlari,
stres vb.. yanit veren plazmositoid dendritik hiicreler, psoriasi-
sin patogenezinde erken dénemde ¢cok 6nemli rol oynayan bir
sitokin olan IFNa'yl diger hucrelerden 1000 kat daha fazla
Uretmektedirlers. Psoriasis lezyonlarinda plazmositoid dendri-
tik hlcrelerin sayica arttigi ve IFN-a yolaginin aktive oldugu
saptanmistir™.

Psoriasis olusumundaki cok énemli diger bir DH tiri olan mye-
loid dendritik hticreler ise TNF-a Uretmekte, naive T hucreleri-
nin Th1 ve Th17 polarizasyonunu saglamaktadir®™.

Notrofiller

Erken lezyonlarda epidermis icerisinde ve 6zellikle de parake-
ratoz alanlarinda yogun olarak bulunmalari, buna karsin eski
lezyonlarda sayilarinin az olmasi hastaligin olusumunda erken
evrede 6nemli roleri olabilecegini distindirmektedirs’™. Yapi-

lan arastirmalarda nétrofillerin, 16kosit elastaz enzimleri saye-
sinde keratinosit proliferasyonuna neden oldugu ve epidermal
antijenlerin agiga cikmasini kolaylastirdigr saptanmistir'” N6t
rofillerin hastaliktaki 6nemine iliskin bir diger bulgu, ilaca bag-
I agranulositoz durumunda psoriasisin remisyona girmesidir'.
Notrofiller, hastaligin, 6zellikler pustuler psoriasis ve guttat
psoriasis gibi formlarinda ¢cok 6nemli rol oynamaktadir.

Makrofajlar

Antijen sunma kapasitesine sahip hlcrelerdendir. Hastalik pa-
togenezine en 6nemli katkilari patogenezdeki en 6nemli sito-
kinlerden TNFa'y1 en bol Ureten hiicre olmalaridir's. Bu hicre-
ler psoriatik lezyonlarda hemen bazal membranin altinda bu-
lunurlar ve Urettikleri IL-6 ve IL-8 aracihigiyla keratinositleri
uyarirlar.

Keratinositler

Keratinositler cok sayida sitokin Ureterek derideki inflamatu-
var reaksiyonu yonetebilmektedirler. Bu sitokinlerden TGFa,
psoriatik deride sergilenmesi artmis olan VEGF arttirir, anji-
ogenesisi ve keratinosit proliferasyonunu uyarir'. Ancak pso-
riasisdeki epidermal proliferasyonu uyaran en temel faktor
Th1 ve Th17 hacrelerince Uretilen IL-20 ve 1L-22'dir'*®. Bu si-
tokinlerden IL-22 keratinosit proliferasyonunun yanisira
6nemli antimikrobial peptitlerden p-defensinlerin yapimini
da uyarir. Psoriatik deride normal bireylerde saptanmayan
birtakim defensinlerin sergilendigi bilinmektedir. Psoriasisde
anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk olan epidermal ba-
riyer fonksiyonuna karsin infeksiyon goértilmemesinin en
6nemli nedeni bu antimikrobial peptitlerdir”’. Psoriasisde
antimikrobial peptitlerin de immun sistemi farkli basamak-
larda aktive edebilecegi ve derideki inflamasyonda rol oyna-
yabilecegine iliskin bulgular vardir’.

Sitokinler ve Kemokinler

Dogal ve kazanilmis immun sistemin fonksiyonlarini ve hlcre-
ler arasi iletisimi saglayan molekdller, sitokin ve kemokinlerler-
dir. Psoriasis lezyonlarinda, aktive T lenfositler tarafindan sali-
nan ve Tip 1 sitokinler olarak tanimlanan IL-1,6,8,12, TNFa,
IFN-y ve ayrica IL-23, IL-17, IL-20, IL-18'in dUzeyleri yUksektir®.
Hastalikta gorulen kronik inflamasyon ve keratinosit prolife-
rasyonuna bu sitokinlerin neden oldugu bilinmektedir'. Bu si-
tokinlerden IL-2 en gUglt T-lenfosit blaytme faktoradar. Ayri-
ca IL-6, TNFq, IFN-y'nin ve kendisinin Gretimini uyarir. IL-8, n6t-
rofil kemotaksisini, keratinositlerin proliferasyonunu ve anji-
ogenezizi uyarir. IL-12, T-lenfositlerin ve NK (natural killer)
hucrelerin proliferasyonu, fonksiyonlari icin son derecede
o6nemlidir ve bu hiicrelerden TNFq, IFN-y salimini uyarir. Buna
ek olarak T-lenfositlerin Th1 hucrelerine dontsimina saglar
ve dendritik hicre-T-lenfosit baglanmasini saglar. IL-17, kerati-
nositlerin IL-6, IL-8, GM-CSF ve ICAM-1 salgilamasini, dendritik
hucrelerin mattrasyonunu saglar. 1L-20, keratinosit proliferas-
yonunu saglar ve derideki inflamatuvar reaksiyonlari duzen-
ler. IL-23 , psoriatik deride bol miktarda bulunur ve Th1 ve si-
totoksik T-lenfosit yanitini dtizenler. IFN-y, tim lenfosit alt-
gruplari ve endotel hcrelerinin aktivasyonunu ve cok sayida
sitokinin salinimini saglar. TNFa. ise, psoriasisdekiinflamasyon,
anjiogenez agisindan son derecede dnemlidir*s™.
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Regulatuvar Hiicreler

Psoriasisde temel sorunun surekli bir immuan stimdlasyonla mi
iliskili oldugu yoksa immun reaksiyonu sinirlayan-yatistiran
mekanizmalarin islevsel bozuklugundan mi kaynaklandigi bi-
linmemektedir. Ancak yatistiricc mekanizmalarin bozuk olabi-
lecegine iliskin kanit regilatuvar T hucreleriyle (Treg)
D4+CD25+Foxp3+IL-7RI0) ilgili arastirmalardan gelmistir. Treg
hucreler, normal kosullarda salgiladiklari IL-10, TGFg gibi sitokin-
ler araciligiyla Th1 ve Th17 hlcrelerini inhibe ederek immin ak-
tivasyonu baskilarlar'®™. Psoriasiste Treg hiicrelerin regulatuvar
fonksiyonlarinin bozuk oldugu goésterilmistir®. Sonug¢ olarak
Treg hucrelerinin, fonksiyonel bozukluklari nedeniyle, psoriasis-
deki ana efektor hucreler olan Th1 ve Th17 hucrelerini inhibe
edememeleri patogenezde énemli olabilir. Bu hiicrelerin hasta-
lik patogenezinde 6nemli olabilecegini destekleyen bir veri Ale-
facept (CD 2'yi hedefleyen flzyon proteini) ile uzun sareli remis-
yona giren psoriasis hastalarinda Efektor T-huicresi/ Regulatuvar
T hicresi oraninin tedavi sonrasi 8'den 0'a dismesidir>.

Genetik Faktorler

Psoriasisin genetik faktorlerle iliskili olabilecegini dustindtren
énemli epidemiyolojik ve gézlemsel veriler mevcuttur. Orne-
gin psoriasis beyaz irkta sik géralmekle birlikte (% 1-2), Eskimo-
lar, Okyanus adalarinin yerlileri gibi bazi irklarda hi¢ géralme-
mekte, sari irkta ve Afrikalilarda ise seyrek gorilmektedir
(%0.1)2"**. Ebeveynlerden birinde psoriasisin varligi halinde
¢ocukta psoriasis gérilme riski %20-30, her iki ebeveynde de
varsa %50-70 olarak saptanmistir. ikizler degerlendirildiginde,
ayri yumurta ikizlerinin her ikisinde de psoriasis gérilme orani
%20 iken tek yumurta ikizlerinde bu oranin %55 oldugu sap-
tanmistir. Tum bu veriler psoriasisin genetik faktoérlerle guclu
bir iliskisi oldugunu goéstermekle birlikte hastaliktan sorumlu
tek bir gen lokusu belirlenmis degildir. Ancak farkh kromo-
zomlarda yer alan 9 adet psoriasis duyarlilik geni (PSORS 1-9)
saptanmistir’®®.

Genetik iliski ve klinik seyir agisindan psoriasisin iki farkl taru-
nin oldugu bilinmektedir. Genellikle ikinci dekadda baslayan,
gucla aile 6ykasu iliskisi olan ve daha agir seyreden Tip | psoria-
sis HLA-Cw'0602, HLA-DR4, HLA-B13 ve HLA-B17 ile iliskilidir?'.
Ozellikle HLA-Cw6 &nemli olup bu doku grubunu tasimak bire-
yin psoriasis riskini 10 kat arttirmaktadir. Nitekim 40 yasindan
Once baslayan hastalikta HLA-Cw6 pozitifligi %85 iken, 40 yasin-
dan sonra psoriasisi baglayanlarin yalnizca %15'inde pozitiftir'.
Gec¢ baslayan, daha hafif seyreden ve tedavilere yaniti daha iyi
olan Tip Il psoriasiste ise genetik iliski zayiftir ve belirli bir MHC
grubuyla iliski yoktur?#%,

Doku antijenleri ve psoriasise yatkinlik genlerinin yanisira be-
lirli sitokinler ve inflamasyonda rolt olan molekullerle iliskili
polimorfizmlerin de psoriasisde sagliklilara kiyasla daha sik go-
raldaga bildirilmistir. Bunlara 6érnek TNF-o, VEGF, IL-1p ile ilgi-
li polimorfizmlerdir. Ayrica farkli toplumlarda yapilan iki ca-
lismada, psoriasisdeki 6nemli sitokinlerden IL-12 ve IL-23'in or-
tak p40 subinitesini kodlayan IL12B, IL23R genlerinde poli-
morfizm oldugu gosterilmistir?.

Sonug olarak psoriasis gelisim strecini 6zetlersek 6ncelikle
bakteriler, ilag, fiziksel travma gibi uyaranlar, derideki plasmo-
sitoid dendritik hlcreleri aktive etmektedir. Bu aktivasyon sira-
sinda bol miktarda salinan IFN-a, hastaligin erken evresindeki

en 6nemli sitokindir ve myeloid dendritik hicreleri uyararak
bunlarin psoriasisdeki anahtar sitokinlerden IL-12 ve IL-23 Uret-
mesini saglar. Bu sitokinlerden IL-12 kazanilmis immn sistemi
ve onun efektdr hticreleri olan yardimar T-lenfosit fonksiyonla-
rini uyarir. Bu uyari sonucunda Th1 paterni immun yanit olusur
ve deriye antijene spesifik efektor-bellek hucreleri goger.
IL-23 ise dogal (naive) immaniteyi uyarir. IL-23'Un etkisiyle do-
kudaki T hucreleri IL-17 salgilarlar. IL-17 Grettikleri icin Th17
adi verilen bu hicrelerden aciga cikan bu sitokinin etkisiyle
farkl hticre gruplarindan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, GM-CSF aciga
¢ikar. Bu sitokinler araciligiyla erken psoriasis lezyonlarinda
dominant hucre olan nétrofiller dokuya gdcer. Keratinosit
proliferasyonuna neden olur. IL-23'Un bir diger etkisi ise CD4+
ve CD8+ lenfositlerin IL-22 sergilemesini arttirmaktir. IL-22 ise
keratinosit proliferasyonunu arttirip differansiasyonunu azal-
tan en dnemli sitokindir ve psoriatik deride epidermal hiper-
proliferasyona neden olur.

Sonug olarak psoriasisin ortaya c¢ikabilmesi genetik yatkinhgi
olan bireylerde, uygun tetikleyici faktorlerin araya girmesi so-
nucu hem immdan sistemin aktivasyonu, hem inflamasyonu si-
nirlayan mekanizmalarin (Treg) bozuklugu hem de keratinosit-
lerin hiperreaktif olmasi ile mimkuindur. Ancak hastaligin or-
ganizmaya ait (self) antijenlere reaktiviteden kaynaklanan oto-
immun bir hastalik mi oldugu yoksa eksojen veya endojen uya-
ranlarla olusan bir immun aktivasyon mu oldugu halen acikliga
kavusmamistir. Bu belirsizlige karsin hastaliktaki immun yanitin
mekanizmalarinin aydinlatiimasi son yillarda tedavide bir ¢igir
acan ve sayilari giderek artan biyolojik ajanlarin gelistirilmesine
olanak tanimistir. Hastaligin tam olarak tedavi edilebilmesi ise
patogenetik mekanizmalarin daha iyi aydinlatilmasinin yanisira
etkenin saptanmasiyla mimkun olacaktir.
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