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Kitabi hazirlayanlar ve yayinci sarf malzeme, ila¢ se¢imi ve ila¢ dozlari dahil olmak lzere
yapilan tiim tani ve tedavi dnerilerinin yayin tarihinde kabul edilen standartlara ve klinik
uygulamaya uyumlu olmasina 6zen gostermistir. Bununla birlikte yeni arastirma sonuclari ve
yasal diizenlemeler klinik standartlari stirekli olarak degistirildigi icin, ila¢ prospektiislerinde
yer alan doz 6nerileri, uyarilar ve kontrendikasyonlarin kontrol edilmesi gereklidir. Bu durum
oOzellikle yeni ve az kullanilan ilaglar icin gecerlidir. Tiim ilac tedavileri, tasidigi riskler ve
beklenen yarar 1siginda, her bir hasta icin bireysel olarak degerlendirilmelidir. Bu kitabin
amaci guncel bilgilerin aktarilmasi olup, verilen bilgiler bireysel tani ve tedavinin yerini
tutmamaktadir. Oneri niteliginde olan bilgiler, ilgili tiim tibbi durumlar icin gecerli degildir.
Klinik pratikte uygulanacak olan islemler, hastalarin bireysel olarak degerlendirilmesi
sonucunda belirlenmelidir.

Yayimlanan yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir. Yazilarin iceriginden

ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Tiirk Dermatoloji Dernegi, Editorler,

Yonetim Kurulu ve Yayimei kitaptaki hatalardan veya bilgilerin kullanimindan dogacak olan
sonuclardan dolayi sorumluluk kabul etmez.

Tuim haklari sakhdir.

Bu kitabin hicbir bolimui Turk Dermatoloji Dernegi'nden yazili izin alinmaksizin cogaltilamaz,
elektronik ortamda saklanamaz, elektronik ve fotografik olarak kopyalanamaz ve herhangi
bir sekilde yayinlanamaz.
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0ONSOz

Tiirk Dermatoloji Dernegi (TDD) Psoriasis Calisma Grubu Yiirtitme Kurulu olarak Prof.
Dr. A. LUtfi Tat Sempozyumu'nda 23 Kasim 2017'de gerceklestirdigimiz toplantida
aldigimiz kararlardan biri psoriasis kitabr yazmakti. Gerekcemiz, Tiirkiye'de psoriasis
hastalarini takip ve tedavi eden meslektaslarimiza yonelik giincel bir basucu kaynagi
olusturmaya katkida bulunmakti. Bu amacla konu basliklarinda deneyimli yazarlarla
birlikte calisarak biitlincil bir yaklasimla psoriasisi tlim yonleri ile bu kitapta ele
almak istedik.

Bu amacla yaptigimiz ilk calisma kitabin icerigini hazirlamak oldu. icerigi belirlerken,
temel psoriasis basliklarinin yani sira, glinliik pratigimizde karsilasabilecegimiz hasta
orneklerinden de yararlanmaya calistik.

TDD Psoriasis Calisma Grubu Yiriitme Kurulu olarak bu projeyi diger projelerimizde
de oldugu gibi seffaf bir sekilde diizenleyerek TDD Psoriasis Calisma Grubu'nda yer
alan tlim meslektaslarimizla paylastik. Daha sonra bu projede yer almak isteyen
gonillilerin 6neri, katki ve/veya elestirilerini aldik. Ayrica, Ulusal Dermatoloji
Kongresi'nde 18 Ekim 2018 glinii kitapta yazar olmak istedigini belirten degerli
meslektaslarimizla bir araya geldik. Kitabin adi, editorleri, konu basliklari ve bu
basliklarda g6rev alacak yazarfyazarlarin belirlenmesinde izlenecek yontem, kitap
bollmlerinin igerigi ve uzunlugu, kitabin yaklasik basim tarihi gibi bircok konuda
birlikte 6nemli kararlar aldik.

Bu kararlar dogrultusunda Editorler olarak hizla calismaya basladik. Gerek ylzyiize
gerekse e-mail ile yazisarak icerik ve yazarlarla, ilgili calismalari yapip, kitap yazim
kilavuzuna son seklini verdik. Her bir bashgin, okuyucu kitlesinin gtinliik klinik
pratiginde yer edinebilmesi icin kisa ve 0zli bir sekilde yazilmasi, glincel bilgileri
icermesi ve uygun basliklarda basamakli yaklasimlarin dnerilmesinin son derece
onemli oldugunu tum vyazarlarla paylastik. Konu bashklarini yazarken sadece
literaturl ozetlemek yerine, genel literatlirii tlimiyle 6zlimseyip, damitip, kisisel
deneyimlerimizi de katarak kabul gdren sonuglari 6ne ¢ikarmamiz gerektigini
belirttik. Bu isi yaparken konu bashgindaki eksikleri, yanliliklari ve lilkemiz kosullarini
mutlaka gdzetmemiz gerektigini 6zellikle vurguladik. Editorler olarak bu amaclari
yerine getirebildigimiz dlclide kitabin okuyucu kitlesinin glinlik klinik pratiginde bir



farklilik yaratacagini, yer edinebilecegini ve psoriasis icin basucu kaynagr olacagini
diistindiiglimiiz icin titiz bir calismayla bu anlayisin disina ¢ikan yazilar icin gerekli
diizeltmeleri 6nermeye calistik.

Sonuc olarak; “Tum Yonleriyle Psoriasis” kitabi ile kendi alanlarinda deneyimli
yazarlarin katkilari ve olabildigince bitiinciil bir yaklasimla sizlere psoriasisi
aktarmaya calistik. Bu kitabin siz degerli okuyucu kitlesinin glinlik klinik pratiginde
bir farklilik yaratmasi, yer edinebilmesi ve psoriasis icin basucu kaynagi olmasi bu
calismaya katki veren tiim yazarlarin ortak dilegidir.

"Tiim Yonleriyle Psoriasis" kitabi Editorleri
Erkan Alpsoy
Tiilin Ergun

Neslihan Sendur
Esra Adisen

Didem Didar Balci
Miige Giiler Ozden
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HASTALIGIN TARIHSEL SURECI VE TANIMLANMASI

NESLIHAN SENDUR

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
Aydin, Tiirkiye

Psoriasis muhtemelen insanlik kadar eski bir hastaliktir. Deri hastaliklarinin bircogunun
adi antik caglara kadar uzanmaktadir. Lepra, liken, pemfigus, vitiligo, lupus, psoriasis
gibi deri hastaliklar 6rtiisen bulgulari nedeniyle yillar boyu birbirleri ile karistiriimis,
tanimlanmalari uzun slirmistir. Psoriasis ile ilgili bilinmeyenlerin ¢coklugu cok eski
yillardan beri kafa karisikhgina neden olmustur. Glinlimiize kadar gelen siirecte yapilan
arastirmalar, cesitli verilerin elde edilmesine, patogenez ve tedavi seceneklerinde
gelismelere neden olmustur. Halen devam eden arastirmalar bu bilmece hakkinda daha
fazla bilgi sahibi olmamizi saglayacaktir.

Psoriasisileilgiliilk tanimlamalar Hipokrat ve Celsus tarafindan yapilmistir. Ancak hastalik
icin 6zgiil bir terim kullaniilmamustir. Psoriasisin yol hikayesinde giiniimiize aktarilanlarin
ilk 2000 yil, sonraki 200 yil ve son 20 yillik bir siirecte yogunlastigi gorilmektedir.’
Ik yazili kanitlar 3000-5000 yil dncesinde, Mezopotamya'daki Siimer, Asur ve Babil kil
tabletlerine dayanmaktadir.':2 Deri hastaliklari Mezopotamya hekimlerince bilinmekle
birlikte kesinlikle psoriasis ile ilgili bilgileri icermemektedir. Firavunlarin Misirinda ise her
organ i¢in bir hekim oldugu bildirilmekte, biiylli torenlerle cok sayida ilag kullanildig
anlatilmaktadir. Bununla birlikte Misirlilarin tibbi papiriislerinde de psoriasis ile ilgili bir
bilgiye rastlanilmamistir.

Psoriasisin tarihgesi tibbin baslangicina kadar uzanmaktadir. Yunan biliminin altin
caginda bati tibbinin babasi Hipokrat, ilahi ve dini islemlerden ayr hastalik igin
"psora” kelimesini kullandi. Bu g6z kapagi ve genital bolgede kasintili deri bulgularini
anlatmaktaydi. Hastalik ilk olarak Hipokrat (M.O. 460-377) tarafindan tanimlanmis ve
oltimiinden 100 yil sonra Alexandria tarafindan yayinlamistir.3

Hipokrat, psoriasis icin psora ve lepra terimlerini kullandiktan sonra 1. ylizyillda Cornelius
Celsus (M.O. 25 - M.S. 45) tarafindan tanimi yapiimistir. “De re Medica libri octo"da
tirnaklar ve ekstremitelerin derisinde gorilen bulgular impetigo (Latince impeto:
saldirmak) olarak tanimland. Hastalik kiikiirt ve zift ile tedavi edildi. ilginc olarak Celsus
psora, psoriasis, lepra kelimelerini kullanmadi.’->
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Bir baska Romali ansiklopedist Pliny, “Naturalis historia” kitabinda psora kelimesini
kullanmis, ancak hastaligi iyi tarif edememistir.?

Bazi Roma imparatorlarinin doktoru olan Pergamon'lu Galen (M.S. 131-201), ilk
kez Yunanca psora: Kasinti sozcliglinii kullanarak bu hastaliktan so6z etmistir. Ancak
muhtemelen seboreik dermatit olan g6z kapaklari ve skrotumun kasintili, skuamli
lezyonlarini psora olarak isimlendirmisti.

Antik diinyanin blyiik doktorlarinin el yazmalarinda psoriasis ile ilgili ¢cok az bilgi
bulunmaktadir. Muhtemelen deri, viicudun diger organlarini bir arada tutan bir ag§ gibi
degerlendirilmisti. Yakin zamanda Karl Holubar, eski yazarlarin eserlerinde psoriasis
kelimesinin anlami ve klinik bir tarifinin olmadi§ini yazmistir.#

Psoriasis hakkinda bilinenler Willan'dan dnceki zaman igin oldukca spekdilatiftir. Verilerin
yalnizca son 200 yil boyunca giivenilir bir sekilde aktarildigi kabul edilir. R. Willian (1757-
1812) bu hastaligin psoriasis oldugunu belirtmis, ancak, lepradan ayrimini yapamamistir.
Antik dénemlerden bu yana bilinmekle birlikte psoriasisin ayri bir klinik antite olarak
tanimlanmasi 19. ylizyil baslarina rastlamaktadir. 18. ylizyila kadar psoriasis, lepranin bir
formu olarak kabul edilmistir.>:6

R. Willian, 1798'de psoriasis ve lepray! “lepra greacorum” ve “psoralepra” adlariyla iki
ayri antite olarak tanimlamistir. 1841'de Viyana'li bir dermatolog olan Ferdinand von
Hebra (1816-1880) bu ayrimi yaparak, psoriasisi ayri bir hastalik olarak siniflandirmistir.”
1841'de hastaligin tek bir antite oldugunu bildirmis ve ‘psoriasis' ismini bu 6zel hastaliga
veren ilk kisi olmustur.®

Hastahgin siniflandirilmasi 19. ylizyilda devam etmistir. Hebra ve Austpitz tarafindan
hastaligin fizyopatolojisi tariflenmis, 1822'de Alibert eklem deformiteleri ve eslik
eden hastaliklari aciklamistir. Besnier tarafindan bu durum "artritis psoriatika” olarak
isimlendirilmistir. Daha sonralari Charles Bourdillon (1888) ve Erasmus Wilson psoriasisin
romatolojik bir hastalik ve gut ile birlikteligini tanimlamistir.

Leo von Zumbusch (1884-1940) 1910'da "psoriasis piistiilosa generalisata”, daha sonra
da Barber-Konigsbeck'in palmoplantar psoriasisi, psoriasis varyantlari olarak tarif
edilmistir.

Bazi otérler de hastaligin tanisina yardimei bulgulari (fenomenler, isaretleri) tanimladilar.
Heinrich Kobner (1838-1904) 1872'de Kébner fenomenini, Henrich Auspitz (1835-1886)
psoriyatik lezyonlarda Austpitz fenomenini tanimladi. Daha sonraki yillarda Hebra, Unna
ve William Munro stratum korneumda mikroabseleri (mikropistiller) ve nétrofilleri
gosterdiler.

20. yiizyilda tedavi edilen psoriyatik plaklarin cevresindeki "Woronoff halkas" tarif
edilmistir. 1927'de pistiler psoriasisde Kogoj'un spongiform pustilii ultramikroskopik
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arastirmalarda gosterilmistir. 20. ylizyihn ikinci yarisinda, van Scott ve Ekel psoriyatik
hastalarda saglikl kisilere gre epidermiste hiicre sirkiilasyonunun 27 glinden dért gline
kisaldigini gostermislerdir.

20. ylizyilda bazi otorler de genetik faktorleri arastirdilar ve kromozom yapilarindaki
(PSOR1-PSOR10) farkliliklari, multi genleri ve hastaligin multifaktoriyel ozellikler
icerdigini vurgulamislardir.8-1 immiinolojik ve genetik arastirmalar hala hizla devam
etmektedir.

Psoriasis tedavisindeki tarihsel siirecte cesitli tedavilerin uygulandigini yine vyazih
kaynaklardan 6grenmekteyiz. Gecmisten gliniimiize tedavi secenekleri Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tedavideki tarihsel akista, artik glniimiiz tedavilerinde yer almayan arsenik ve
civanin sadece sifilizde degil, psoriasisde de kullanildigini, %1 arsenik iceren Fowler'in
sollisyonun etkili oldugunun bildirildigini gormekteyiz. Romatoid artritli hastalarda
etkili bulunan aminopterin (metotreksat) psoriasis tedavisinde Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onayini 1972'de almistir. Organ transplantasyonunda kullanilan siklosporin,

Tablo 1. Gecmis yillardan giiniimiize psoriasis tedavi secenekleri

Eber'in papiriisleri (M.0. 1500) Topikal kedi ve kdpek digkisi

Galen Engerek suyu, kémur katrani

Daniel Turner 1723 Galen'in ilaci (topikal kaynatilmis engerek suyu ve
amonyakli civa

Balmanno Squire 1876 Krisarubin (goa tozu)

Thomas Fowler Potasyum arsenik sollisyonu

Thomas Gridlestone 1806 Fowler'in sollisyonu

E. Tipp 1869 Subkiitan arsenik asit enjeksiyonu

Hebra ve Kaposi Asitik tabletler

Avrupa'da 1900 Rontgen tedavisi

1933 Diistik yag diyeti

Sulzberger 1950 Kortikosteroidler

1970-1990 UVA ve PUVA

1990'lar Vitamin D3

1990-2000 immiinolojik tedavi modelleri

1993-2011 Tsankov Rifampisin

1940'lar Reinoidler

1990'lar Etretinat ve deriveleri

2000'li yillar Biyolojikler

UVA: Ultraviyole A, PUVA: Psoralen ultraviyole A
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metotreksatta oldugu gibi romatoid artritli hastalarda etkin bulunduktan sonra
psoriasisli hastalarda da kullanilmaya baslamis ve bu hastalik icin FDA onayini 1997
yilinda almistir. Benzer sekilde glinlimiizde tedavideki yerlerini koruyan retinoidlerin
ilk kez 1940'larda sentetik topikal retinoidler olarak kullanildigini, ikinci jenerasyon
retinoidlerin, etretinat ve derivesi asitretinin 1990l yillarda antipsoriyatik aktiviteleri
nedeni ile tedavide kullaniimaya baslandigi belirtiimektedir.1.12

Psoriasisin tarihsel slirecinin anlatildi§i makalede bélgesel 6zel bir tedavi yontemi olarak
tilkemizde bulunan Sivas-Kangal balikli golden de s6z edilmektedir. Ozgelik ve ark.'3
2000 yilinda yayinladiklari calismalarinda psoriasis tedavisinde etkili bulunan Kangal
kaplicalarindan s6z etmektedirler.’

Sonuc olarak, insanlik tarihi ile birlikte var oldugu dusiiniilen psoriasis, hala gliniimiizde
de gizemini korumaktadir. Hastaligin yilizyillardir adim adim tanimlanmasinda,
etiyopatogenezinde, genetik, immiinolojik ozelliklerin arastiriimasinda dnemli bir yol
alindig1 goriilmektedir. Eski caglardan gilinlimiize aktarilan bilgiler, ozellikle tedavi
yaklasiminda tartisilmaz bir sekilde antik donemden giliniimiize ciddi asamalar
kaydedildigini gostermektedir. Tani ve tedavi acisindan en biiyiik ve hizli gelisme 20.
yiizytlin ikinci yarisinda ve bulundugumuz vyillarda olmustur. Ancak psoriasis hala
bilinmeyenleri ¢cok olan ve gizemini koruyan bir hastalktir.

Kaynaklar

Burg G, Geiges M. Lepra vulgaris. History of psoriasis. J Turk Acad Dermatol. 2014;8:1-14.
Radbill SX. Pediatric dermatology in Antiquity: (part1). Intern J Dermatol. 1975;14:363-8.
Stokar E, Goldenberg G. The history of psoriasis. Psoriasis Forum, 2014;20:152-6.

Holubar K. Psoriasis-100 years ago. Dermatologica. 1990;180:1-4.

S

Brajac |, Gruber F. History of psoriasis, Psoriasis-A systemic disease, Dr. JoseQ'Daly (Ed), 2012, Available
from: https://www.intechopen.com/books/psoriasis-a-systemic-disease/psoriasis-history-definition-and-
treatment-through-centuries

6. Holubar K. Psoriasis and parapsoriazis: since 200 and 100 years, respectively. J Eur Acad Dermatol
Venerol. 2003;17:126-7.

Giines AT, Altiner D. Psoriasisin tarihcesi ve epidemiyolojisi. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci. 2005;1:1-4.
Sanchez F. The genetic of psoriasis susceptibility. G It Dermat Venereol. 2007;142:489-501.

Henseler T, Christopher E. Psoriasis of early and late onset: characterization of two types of psoriasis
vulgaris. J Am Acad Dermatol. 1985;13:450-6.

10. Krueger JG. The immunologic basis for the treatment of psoriasis with new biologic agents. J Am Acad
Dermatol. 2002;46:1-23.

11. Weinberg J. Treatment of psoriasis. In: Parnham M, Bruinvels J. Milestones in drug therapy. 2008. e-ISBN
978-3-7643-7724-3.

12. Prodanovic E, Korman N. Traditional systemic therapy I: In: Weinberg JM. Methotrexate and cyclosporine,
in treatment of psoriasis. Switzerland: Birkhauser; 2008:103-20.

13. Ozgelik S, Polat HH, Akyol M, Yalcin AN, Ozcelik D, Marufihah M. Kangal hot spring with fish and
psoriasis treatment. J Dermatol. 2000;27:386-90.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS



EPIDEMIYOLOJI







EPIDEMIYOLOJI

SAVAS YAYLI, LEYLA BAYKAL SELCUK

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
Trabzon, Tirkiye

Psoriasis, kronik inflamatuvar bir hastalik olup tam kiir saglanamayan 6nemli bir halk
saghgr sorunudur.” Hastaligin diinya genelinde 125 milyondan fazla kisiyi etkiledigi,
tilkemizde ise bu sayinin 1 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir.2:3

Siklik, Yas ve Cinsiyet Dagilimlan

Diinya genelinde hastahgin sikligy, lilke ve etnik gruplara gore degiskenlik gostermektedir.
Glincel sistematik bir derlemede, Michalek ve ark.4, diinya genelindeki 76 ¢alismada
eriskinlerdeki psoriasis prevalansini 90,51 ile %11,43, cocuklardaki prevalansi ise %0
ile %1,37 arasinda bildirmislerdir. Bu veriler, 20 tlkeden gelmektedir ki, bu da olduk¢a
genis bir cografyada psoriasis sikhginin halen net olarak bilinmedigini gostermektedir.
Bir baska yakin tarihli sistematik derleme, bati tilkelerindeki psoriasis prevalansini %2-4
olarak belirtmektedir.> Ne yazik ki bu iki calismada da, tilkemizden herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Hastaligin tim yas gruplarinda insidansina iliskin yalnizca {ic ¢alisma mevcuttur.
Bunlardan Hollanda'da gerceklestirilen bir calisma® psoriasis insidansini 100.000'de 120-
130 olarak bildirirken, ingiltere calismasi” 100.000'de 140, ABD calismasi® 100.000'de
60,4 olarak belirlemistir.

Tekrar hastaligin prevalansina donersek, literatirde Ulkemizde psoriasis prevalansi
ile ilgili iki toplum tabanh calisma bulunmaktadir. Bunlarin en giinceli ve genis
kapsamlisi, klinigimizce gerceklestirilen cahsmadir. Tiirkiye'deki en genis nifusu
kapsayan calismamizda, Trabzon ilindeki psoriasis prevalansi eriskin niifusta %71,1 olarak
saptanmistir. 7.885 kisilik eriskin 6rneklem grubunda 87 psoriasis hastasi belirledigimiz
calismamizda, kadinlar arasinda hastaligin prevalansi %1,2, erkekler arasinda ise %?1
olarak hesaplanmistir. Cahismamizin diger dnemli bulgular ise psoriasis hastalarinda,
ailede psoriasis varliginin %718,3 olarak bulunmasi ve aile dykiisiinde psoriasis varli§ginin
hastalik riskini 8 kat artirdiginin saptanmasidir.? Ulkemizde gerceklestirilen ve
Serdaroglu ve ark.'9, Bolu'nun Mudurnu ilgesinde, tiim ilge niifusunu gézden gecirerek
yaptiklari ¢alismada ise, 8.502 kiside tiim yas gruplarindaki psoriasis prevalansi 9%0,5
olarak saptamiglardir.
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Diinyadaki sikhk verileri incelendiginde, psoriasisin en sik olarak bildirildigi cografyanin
iskandinavya, ilkenin ise Norvec oldugu gdzlenir. 2008'de, 20-79 yas araligindaki eriskin
nifusta "hasta bildirimi" yontemine dayanan ¢alismanin prevalans verisi %11,43"ttir."!
Norveg'te daha 6nce bildirilen 3 ¢alismanin prevalans verileri de %4-6 araligindadir.12-14
Genetik ozelliklerin prevalansa etkisi bilinmektedir, ancak ekvatordan uzak, ozellikle
kuzey llkelerinde, soguk iklim nedenli bir prevalans artisi, ekvatora yaklasildikga ise sicak
Afrika ve Asya Ulkelerinde prevalansta azalma dikkat cekicidir.> Kuzey Ulkelerine benzer
prevalansin Avusturalya'dan bildirilen iki ¢calismada da, %4,5 ve %6,6 olarak saptanmasi,
yine bu anlamda dikkate degerdir.'5.16 Ekvator etkisi tam olarak aciklanamasa da,
cografik prevalans farkliliklarini aciklayabilecek dgiincli bir faktor de, cevresel antijen
maruziyetlerindeki farkhhklar olacaktir.5

Michalek ve ark.* derlemesinde, eriskin yas grubundaki tiim calismalar Avrupa ve
Amerika kitalarindandir. Asya ve Afrika'dan tlim yas gruplarindaki prevalans verileri
gbzden gecirildiginde, Cin, Sri Lanka, Misir, Tunus, Tanzanya gibi tilkelerde 90,09 ile
000,57 arasinda bildirilen prevalans degerleri Avrupa, ABD ve Avustralya verilerinden
belirgin derecede dustiktiir.7:18 Bu farkhlik, genetik ve iklim gibi cevresel faktorlerin
temel nedenler oldugunu distindiirse de, bu verilerin psoriasisin daha az gorildiigu
cocuk yas grubunu da kapsayan tiim yas verileri oldugu gozden kacirilmamalidir.

Trabzon calismamiz ve Mudurnu ¢alismasinin sonuclari dikkate alindiginda, Tirkiye'deki
psoriasis prevalansinin Kuzey Avrupa, ABD ve Avustralya kadar yiiksek olmadigi
savunulabilir. Sirasiyla %1,1 ve %0,5'lik prevalans degerleri, ortalama sikligin %2-4
arasinda degistigi Kuzey Avrupa, ABD ve Avustralya calisma verilerinin altindadir.
Ulkemizin Avrupa'nin giiney kisimlari ile benzer cografik ozellikleriyle ekvatora daha
yakin konumu, Asya ve Giliney Avrupa'nin ortak ozelliklerini géstermesi gorece distik

prevalansi agiklayabilir goriisiindeyiz.

Klinigimizin ¢alismasindaki psoriasis sikligini cinsiyet ve yasa gore degerlendirdigimizde,
20 yas Uzeri nifusun alindigr cahismamizda, en genis grubu olusturan 3. on yildaki
orneklem grubunda, kadin niifustaki psoriasis prevalansi %1,9 ile en yiiksek prevalansa
ulasmaktadir. Erkeklerde ise en yiiksek prevalans, 7. on yilda %2,2 olarak saptanmistir.?
Kadinlar arasinda %1,2 olarak saptanan genel prevalansin, %?1 olan erkeklerden yiiksek
olmasi literatiirde ticii ABD'den, biri Norveg'ten toplam dort calisma ile benzerdir.12.19-21
Ancak Michalek ve ark.* derlemesinde, psoriasisin eriskin yas grubunda erkeklerde daha
sik gorildigini bildiren calismalar daha cok sayidadir. Bu alanda genel kabul goren
gOris ise psoriasisin her iki cinsiyeti benzer oranda etkiledigidir.

Ulkemizden bazi calismalari ve 6n plana gikan verilerini burada anmak gerekir. Cok merkezli
TURPSO calismasinda, 3.971 hastanin 9%52,3'li erkek, %47,7'si kadindir. Ortalama yas, 42,4
olarak saptanmistir. Hastaligin ortalama baslangic yasi ise 30 yas olarak bulunmustur.22
Yedi yil boyunca dermatoloji polikliniklerine basvuran 329 psoriasis hastasini sunan
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Kundakci ve ark.23 dermatoloji polikliniklerine basvuran hastalar arasinda psoriasis
hastalarinin insidansini %1,3 olarak saptamistir. Ug yiiz yirmi dokuz hastanin 200'ti kadin
(%61), 129'u erkektir (%39). Ailesinde psoriasis dykiisii bulunanlarin orani ise %30'dur. Bu
calismanin cinsiyetlere iliskin oranlari, iilkemizde kadinlarin daha cok etkilendigine dair
Trabzon ¢alismasinin verisini destekliyor gdriinmektedir.

Psoriasis, infantil donemden yasliliga, herhangi bir donemde ortaya cikabilmektedir.
Hastalik baslangici icin, 20-30 ve 50-60 vyaslari, iki en yliksek sikli§r olusturmaktadir.
Cocuklardaki sikligi daha az olmakla birlikte, hastalarin dortte liclinde hastalik genc
eriskin dénemde, 40 yas altinda baslar. Yirmi yas altinda baslangi¢ orani ise %35-
50 olarak ifade edilmektedir.24 Christophers ve Henseler,2> hastaligin 40 yas altinda
baslayip insan I6kosit antijeni (HLA) ile iliskili olanini tip 1, 40 yas sonrasi baslayip HLA
ile iliskisiz olanini ise tip 2 psoriasis seklinde tanimlamstir.

Cocukluk caginda (<18 yas) psoriasis sikligini bildiren calismalar daha sinirlidir. Michalek
ve ark.* sistematik derlemesine alinan 12 calismada prevalans %0-1,37 arasindadir.
Dikkat cekici olan, cinsiyet dagilimi bildiren Almanya'dan iki ve isvec'ten bir, toplamda
tic calismanin tiimtinde kiz cocuklarinin, erkeklere gore daha fazla etkilendigidir.26-28
Ne yazik ki, tlkemizde cocuklar arasinda psoriasis prevalansini bildiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Trabzon'daki toplum tabanli c¢alismamizda hastaligin = sikligi
kadinlarda 3. on yilda en yiksek sikhiga ulasmaktaydi. Bu bilgi literatiir bilgileriyle
birlestirildiginde, erken baslangi¢li psoriasisin, cocukluk ve gorece genc niifusta,
kadinlari daha sik etkiledigi yorumu yapilabilir. Yine tilkemizden toplum tabanli olmayan
bir calisma bu veriyi destekliyor goriinmektedir. Bes yil boyunca iki Gniversitemizin
dermatoloji polikliniklerine basvuran 61 cocuk ve addlesan hastayi bildiren Seyhan
ve ark.2? calismasinda, kendi yas grubunda basvuran hastalar icerisinde psoriasis
hastalarinin insidansi %3,8 olarak bildirilmistir. Bu calismada da, cinsiyet dagihmi kiz
cocuklari lehinedir; 38 kiz (9%62), 23 erkek (%38) seklindedir. Ailesinde psoriasis Gykisti
bulunanlarin orani ise %?23'tiir. Farkli toplumlarda eriskin niifusta psoriasis prevalansi
Tablo 1'de 6zetlenmektedir.

Tablo 1. Farkli toplumlarda eriskin niifusta psoriasis prevalansi

Cografik Calisma | Orneklem | Prevalans Kadin | Erkek  Yas Tani
lokalizasyon | yih (%) (%) (%) arahg | metodu*
ABD37 2009-10 | 6216 3,2 3,1 3,6 20-59 SRS
Norvec! 2008 10302 1,4 10,8 12,1 20-79 SRS
Almanya38 2001-5 48665 2,1 1.9 2,3 16-70 D¥
Danimarka3% | 1978 3892 3,73 3,29 4,18 16-99 | SRS
Avustralyal®6 | 1997-8 | 1457 6,6 45 8,9 >20 D¥
Tiirkiye® 2008 7885 1.1 1,2 1,0 >20 SRS

*Psoriasis tanisinin koyulma yontemi: Self-report, ¥Doktor muayenesi
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Genetik, Aile Oykiisii ve Irksal Ozellikler

Psoriasise genetik yatkinhk olusturan 40'in lizerinde bolge tanimlanmis olmakla birlikte
6p21 kromozomunda yerlesen PSORST geninin hastaligin ana genetik belirtecisi
oldugu saptanmistir.39 PSORS1 geni lokusunda bulunan HLA sinif 1 antijenlerinden
HLA-Cw®, erken baslangicli ve aile 6ykiisiintin eslik ettigi hastalikla iliskilidir.31

Hastalik sikhginin bazi ailelerde artti§i uzun zamandir iyi bilinmektedir. 1986 yilinda
yapilan bir calismada psoriasis ve psoriyatik artritli hastalarin birinci derece yakinlarinda
hastalik gelisimi yaklasik %40 olarak saptanmistir.32 Ulkemizden bu anlamda en yiiksek
sonug, %30 ile Kundakci ve ark.23 calismasinda gozlenmistir.22 Bu oranlar Seyhan ve
ark.29 calismasinda %23, bizim calismamizda ise %18,3 olarak saptanmistir. Calismamizin
bir diger 6nemli sonucu da, aile dykiisiinde psoriasis varliginin, hastalik riskini 8 kat
artirdiginin saptanmasidir.?

Psoriasisin beyaz irki daha cok etkileyen bir hastalik oldugu farkli cografyalardan
calismalar ile ortaya konmustur. Bunu c¢arpici olarak ortaya koyan bir calismada, ABD'de
beyaz irkta ve Afrika kokenli Amerikali'lardaki hastalik prevalanslari sirasiyla %2,5 ve
%1,3 olarak saptanmistir.33

Klinik Tipler, Deri Disi Tutulumlar ve Komorbiditeler

Psoriasis deri tutulumu acisindan cok farkli klinik goriiniimlere sahiptir. En sik goriilen
klinik psoriasis vulgaris olarak da bilinen plak tipi psoriasisdir. Sach deri ve tirnak da
onemli oranda etkilenir. Ulkemizden TURPSO calismasinin sonuglarina gore, 3.971
hastanin %79,7'si plak tipi psoriasis, %9,1'i guttat psoriasis, %?7,2'si ise palmoplantar
psoriasis olarak bildirilmistir. Diger formlar cok daha nadirdir. Bu calismada sac¢li deri
tutulumu %54,2, tirnak tutulumu ise %26,8 olarak saptanmistir.22

Hastahigin baslica deri disi tutulumu kas-iskelet sistemidir. Bu tutuluma ait sikligs,
eklem yakinmalari igin %40, tani almis psoriyatik artrit icin ise %20 olarak bildiren
calismalar bulunmaktadir.34 Ulkemizden bazi bildirimler, Tiirkiye'de psoriyatik artrit
sikliginin bu genis dagilimin alt sinirlarina daha yakin olabilecegini distindirmektedir.
Daha dnce atif yaptigimiz cok merkezli TURPSO calismasinda, eklem yakinmasi orani
9%25,8, psoriyatik artrit ise %5,9 olarak saptanmistir.22 Klinigimizden CASPAR kriterleri
kullanilarak gerceklestirilen bir calismada, ardisik 104 psoriasis hastasinda, dokuz
psoriyatik artrit saptanmistir (%09,6).35 Ulkemizden psoriyatik artritin ézelliklerini
sunan cok merkezli glincel bir ¢alismada, 1.081 psoriyatik artritli hastanin %64,7'si
kadin olarak saptanmis, en sik klinik tip poliartikiiler (%40,5) olarak bildirilmistir.
Cinsiyetler arasinda anlamli farklar ise kadinlarin daha ileri yasta psoriyatik artrit
tanisi almasi, daha az aksiyel tutulum gostermesi ve remisyon sikliginin daha az olmasi
seklinde bildirilmistir.36
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Kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, diyabet ve depresyon diger onemli
komorbiditeleri olusturmaktadir. Bu komorbiditelerle ilgili son yillarda gittikce artan
verileri, bu kitabin ilgili bélimiinde okuyabileceksiniz. Burada yine iilkemizdeki psoriasis
komorbiditelerinin dagilimini en genis hasta sayisi ile sunan TURPSO calismasinin verileri
ile yetinecegiz. Bu calismaya gore 3.971 hastada, psoriyatik artrite ek olarak, %1'in tizerinde
saptanan diger komorbiditeler, hipertansiyon (%6,5) ve tip 2 diyabettir (%3,8).22

Sonug

Bu boliimde psoriasis epidemiyolojisi glincel literatiir esliginde tartisilmistir.
Ulkemizdeki epidemiyolojik calismalarin ¢ok biiyiik bir boliimii kliniklere basvuran
hastalarin bazi 6zelliklerini tanimlamaktadir. Hastali§in toplumsal yikiini daha
iyi tammlayabilmek icin iyi planlanmis toplum tabanli calismalara gereksinim
vardir. Epidemiyolojik calismalar, klinisyenlerin psoriasise yatkinligi olan insanlarin
sosyodemografik 6zelliklerini daha iyi anlamalarini saglayacak, bdylece hastaligin
gelisiminde cevresel ve genetik faktdrlerin rollinii ortaya koymada yardimcei olacaktir.
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A. PSORIASIS ETIYOPATOGENEZINDE
GUNCEL BILGILER

TULIN ERGUN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Giris

Psoriasis, rastlanma sikhgi toplumlar arasinda biyik farkliliklar gdstermesine karsin,
immiin aracih kronik inflamatuvar hastaliklar arasinda en sik goriilen hastaliktir.
Olusma nedenleri, inflamatuvar yolaklarin anlasiimasi ve anahtar sitokinleri antagonize
eden tedavilerin gelistirilmesine karsin, gliniimiizde etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Genetik, epigenetik faktorler ile epidemis-immiin sistem iliskisindeki
patolojilerin her biri hastalik olusumuna katkida bulunmaktadir." Bu béliimde, psoriasis
patogenezini aydinlatmayi hedefleyen arastirma verileri ve giincel bilgiler, sadelestirilmis
bicimde anlatilacaktir. Oncelikle etiyolojide suclanan faktdrlerin hastalik olusumundaki
rolleri ardindan da hastaligin nasil baslayip, siiregenlestigi ile ilgili kabul géren model
tartisilacaktir.

Psoriasis Etiyopatogenezinde Genetik Faktirler

Psoriasisli hastalarin yaklasik %30-40"inin birinci dereceden akrabalarinda da psoriasis
saptanmaktadir. Yakin akrabalarinda psoriasis olanlarda hastaligin daha erken yaslarda
ortaya cikabildigi ve daha siddetli seyredebildigi goriilmistiir. ikizlerde yapilan
calismalarda, ¢cok yumurta ikizlerinin her ikisinde de psoriasis goriilme riskinin %15-
30, tek yumurta ikizlerinde ise %65-72 gibi yiiksek oranda oldugu saptanmistir.2 Bu
bulgular, giiclii bir genetik altyapiya isaret ettigi icin, sorumlu genler arastiriimis ve
hastaliga yatkinlik yaratabilecek 50'den fazla gen bolgesi saptanmistir.3-6 Cogunlugu
immiin yaniti, bir kismi ise keratinosit farklilasma ve cogalmasini etkileyen bu “psoriasis
duyarlilikgenleri” (PSORS 1-12) hastaliktaki genetik riskin %35-40"ini olusturmaktadir.2-3
Bu bdlgelerden en 6nemlisi, 6p21.3'deki major histokompatibilite kompleksi (MHC)
bolgesinde yer alan insan l6kosit antijeni (HLA) HLA-Cw*0602'dir ve psoriasisli bireylerin
%30'u, toplumdaki bireylerin de %4-15'inde mevcuttur.”-8 Taim MHC-1 allelleri gibi,
organizmada biitiin cekirdekli hlicrelerde bulunan ve endojen antijenlerin sunumuyla
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iliskisi nedeniyle son derece dnemli olan bu allelin varligi, psoriasis gelistirme riskini
10-20 kat artirmaktadir.2 Bir calismada, psoriasis gelistirme olasiliginin, HLA-Cw*0602
heterozigot bireylerde 8,9 ve homozigot bireylerde 23,1 oldugu gosterilmistir.?

HLA-Cwé ile etkilesime giren ve yalnizca HLA-Cw®6 pozitif bireylerde psoriasis yatkinhgini
artiran ERAP1 alleli, gorilebilen bir diger genetik bozukluktur. ERAP1'in kodladigi protein,
antijenik peptidleri keserek MHC-1 molekdillerine ylkler ve bdylelikle antijen sunumunu
artinir.’0 Bu bulgular, psoriasisde ERAP1 mutasyonu sonucu islemlenen otoantijenlerin,
HLA-Cw*0602 araciliiyla immiin sisteme sunulabilecegini duslindiirmektedir. Ancak
heniiz bir otoantijenin gdsterilememis olmasi, HLA-Cw*0602 sikliginin hastalarin %4 gibi
kiiclk bir oraninda oldugu Japon hastalarda ek bir HLA allelinin saptanmamis olmasi,
tam tersine HLA-Cw*0602 sikhginin %15 gibi yliksek oldugu Bati Afrika'da psoriasis
gorilme sikhginin %0,3 gibi disiik olmasi, hastaligiktaki genetik bozuklugun sadece bu
mekanizma ile agiklanamayacagini gstermektedir.’’ Ayrica infiltrattaki T-hiicrelerinin
poliklonal olmasi da tek bir otoantijene yonelik, MHC aracili immiin yanit hipotezi ile
uyusmamaktadir.1-12

Etkisi HLA-Cw*0602 kadar gticlii olmamakla birlikte, antijen sunumu, T-hicresi (Treg)
aktivasyonu, keratinosit farklilasmasi, dogal immin yanit, interldkin (IL)-23/TH17 yolag
ile ilgili fonksiyonel degisikliklere neden olan ¢ok sayida polimorfizm gdsterilmistir.13-15
Bunlardan dogal immin sistemin aktivasyonuyla ilgili iki 6nemli gen mutasyonu
olan CARD14 ve IL36RN mutasyonlari, psoriasisin genetigiyle ilgili dnemli gelismeler
arasindadir. CARD14 epidermal homeostazda ve NF-xB yolaginin aktivasyonunda
onemli olan bir molekiildir. Mutasyonu sonucunda NF-xB yolaginin aktivasyonu ve
inflamatuvar hiicre gocii gerceklesmektedir.'® Generalize pustiiler psoriasis olgularinda
saptanan IL36RN mutasyonu ise bir antiinflamatuvar sitokin olan IL-36Ra"y1 kodlayarak
NF-kB yolaginin aktivasyonunu engelleyen IL36RN'nin, daha az miktarda ve daha stabil
olmayan bir formunun sentezlenmesine ve deriye yogun inflamatuvar hiicre gdciine
neden olmaktadir.”

Ayrica, epidermal bariyer fonksiyonu ile ilgili genlerden olan LCE3'lin mutasyonunun da,
epidermal bariyerin zedelenmesine, bunun sonucunda da derinin dis hasarlandiricilar ile
antijenlere duyarlihginda artisa neden oldugu ileri stiriilmektedir.’® Travma sonrasi yeni
lezyon ¢ikisi, Koebner fenomeni de bu sekilde aciklanmaktadir. Bu polimorfizm, psoriasis
vulgarisin yani sira psoriyatik artrit (PsA) hastalarinda da saptanmistir. Ancak artrit
gelisimine katkisi bilinmemektedir. Bunlarin disinda ¢ok sayida genetik degisiklikler
saptanmistir.2-4

Sonuc olarak, psoriasise yatkinli§i, hastahgin fenotipini, siddetini belirleyen cok sayida
genetik degisiklikler saptanmis olmasina karsin, tim hastalar icin gecerli ortak bir
genetik patoloji gosterilememistir.
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Epigenetik Bulgular ve Patogenez

Epigenetik degisiklikler, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, gen ifadesinde
olusan, bu genin islevini degistiren ve kalitilabilen degisikliklerdir. Psoriasis gelisiminde
mikroRNA (miRNA) ve “long noncoding RNA (IncRNA)" rolliniin olabilecegine iliskin
veriler mevcuttur. Hastalarda, lezyonda ve periferik kanda, saglikhlardan farkli 250
kadar miRNA'nin bulundugu, bunlarin I6kosit kemotaksisi ve proinflamatuvar mediator
Uretimini diizenledigi saptanmistir. Ayrica saglikli deriyle kiyaslandiginda, protein
kodlamayan RNA'lar olan IncRNA'larin 1.000 kadarinin psoriyatik plaklarda sergilendigi
goriilmustir. Bu epigenetik degisikliklerin immin yanit ve epidermal farklilasmayla
ilgili belirleyici roller oynayabilecegi ileri siriilmustiir. Epigenetik degisikliklerin hastalik
patogenezindeki rolleri, sinirli verinin oldugu ve Ulzerinde arastirmalarin siirdigu bir
alandir.8

immiinopatogenezle ilgili Giincel Bilgiler

Gegmiste, primer bir keratinizasyon bozuklugu olabilecegi diisiiniilmus olan psoriasis,
son 30 yil icerisindeki arastirmalar sonucunda immiin sistemin ve 6zellikle de Th17/23
aksinin disregiilasyonu nedeniyle olusan bir Th17/23 aksi hastaligi olarak nitelenmistir.
Ancak glinimiizde, immiin sistemi aktive eden mediatdrlerin dnemli bir kisminin,
keratinosit ve derinin dendritik hiicreleri (DH) tarafindan dretildigini destekleyen cok
sayida bulgunun 1siginda, hastahgin deri ile immin sistemin karsilikli etkilesimiyle
olustugu dustiniilmektedir.’ Bu siirecte deri ve immiin sistemin cok sayida hicresel
elemani ve mediator islev gormektedir. Bunlardan epidermisin, dogal ve edinsel immiin
sistemin rollerine deginilecektir.

Epidermal Hiicrelerin Rolii

Psoriasisdeki inflamatuvar yanitin baslamasi ve sliregenlesmesine epidermis ve dermis,
bircok hiicresel elemani ve Urettigi mediat6rler aracihigiyla katkida bulunmaktadir.
Derinin kasinip yolunmasi, giines yanigi, infeksiyonlar, irritan topikal tedaviler, ilaclar gibi
keratinosit hasarina neden olan durumlarda lezyonlarin siddetlendigi veya yeni lezyon
olustugu bilinmektedir. Keratinizasyonla ilgili gec¢ kornifiye zarf proteinini kodlayan
LCE3 geninde polimorfizmin varliginin da, epidermisin antijen maruziyetine duyarhhgini
artirarak immin sistemin uyariimasini kolaylastirabilecegi ileri stirilmektedir.

Epidermal keratinositler psoriasis olusumuna bircok farkl mekanizma araciligiyla katkida
bulunan ¢cok onemli hiicrelerdir. Bunlardan ilki, otoantijen kaynagi olabilmeleridir.
Psoriasisin nedeni olabilecegi ileri siirlilen otoantijenlerden birisi travma, infeksiyon vb.
nedenlerle hasarlanan epidermal keratinositlerden aciga ¢ikan “se/f” DNA ve RNA'dir.
Keratinositlerin hasar/uyari sonrasinda aciga cikardiklari molekiiller arasinda LL37 ve
S100 gibi antimikrobiyal peptidler (AMP) yer alir.® Hastaligin olusumuyla ilgili giincel
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hipotezlerden birisi, LL-37'nin, hem bakteri DNA'sina, hem de hasarli keratinositlerin aciga
cikardigr “se/f” DNA ve RNA'ya baglanarak bir antijen-peptid kompleksi olusturmasi ve
inflamasyonu baslatmasidir.2 Nitekim LL37/DNA kompleksinin, dogal immiin sistemin bir
elemani olan ve hasarla iliskili molekler paternleri (DAMP; damage associated molecular
pattern) taniyan Toll-benzeri reseptor 9'u (TLR9) aktiflestirdigi saptanmistir.20.21 Self
DNA/RNA ve LL-37 disinda “a disintegrin-like and metalloprotease domain containing
thrombospondin type-1 motif-like 5" (ADAMTSL-5) yeni tanimlanan potansiyel
bir epidermis kaynakli otoantijendir. Psoriasisli hastalarin epidermal hiicrelerinden
IL-17 Gretimini tetikledigi g6sterilmistir.22 Son yillarda mast hiicresi kokenli fosfolipaz
tarafindan olusturulan neolipid antijenlere yonelik Treg yanitinin saptanmasi, bunun da
bir otoantijen olabilecegini desteklemektedir.’®

Keratinositlerin hastalik olusumundaki bir diger dnemli rolleri, inflamatuvar mediatérleri
Uretmeleridir. Bunlar arasinda, notrofilleri ceken CXCL8, Th-1 hiicreleri ceken CCL2, CCL5,
CXCL10, CXCR3 ligandlari, CLA+ Treg ile DH'leri ceken CCL20 ve IL-18 gibi molekdiller
one cikanlardir. Keratinositlerin Urettigi sitokinlerden IL-6 ve IL-1f ise miyeloid
DH'lerin (mDH) aktive olarak IL-12, tiimdr nekroz edici faktér-o (TNF-a) ve IL-23'U
iretmelerine neden olur.2022-25 By sitokinler hastaligin en 6nemli efektor hiicreleri
olan Th1 ve Th17 hiicrelerinin farklilasmasini saglar.26 Keratinositler ayrica psoriasisin
onemli bulgularindan olan anjiyogenezi uyaran vaskiiler endotelyal blyiime faktori
(VEGF), TNF-a, IL-17 gibi mediat6rleri yaparlar.2? Bunlara ek olarak keratinositlerin,
antijen sunucu hicre gibi davranabildikleri, uyar sonrasinda HLA-1 ve 2 antijenlerini
sergileyebildikleri, bdylelikle immiin yaniti gliclendirebildikleri de bilinmektedir. Bir
HLA-1 antijeni olan HLA-Cw*0602 allelinin hastaliktaki rolu distiniildiiglinde, bu islev
cok onemli olabilir. Ancak psoriasisde keratinositlerin dogrudan antijen sunumlariyla
ilgili veri yoktur.21.24

Dogal iImmiin Sistem Hiicrelerinin Rolii

Ozellikle erken psoriyatik lezyonlarda, epidermiste, Kogoj ve Munro abseleri olarak
tanimlanan, notrofil birikintileri géze carpar. Dogal immin sistemin dnemli hiicreleri
olan notrofiller, hasarli keratinositlerden aciga c¢ikan IL-18 araciligiyla epidermise
gocer. Notrofillerin psoriasis patogenezindeki katkist AMP'leri ve hastaliktaki anahtar
sitokinlerden IL-17'yi {retmeleridir.28 IL-17'nin yalmzca Th17 hiicrelerince degil,
notrofiller, mast hiicreleri, y 8 T lenfositler ve dogal olduriicti “natural killer" (NK)
hiicrelerce de Uretildigi gosterilmistir.2?

Dogal immiin sistemin bir diger elemani olan DH tirleri psoriasis olusumunda dnemli
rol oynayanlar, dermiste bulunan, mDH ve plazmositoid dendritik hiicrelerdir (pDH).
Psoriasis plaklarinin incelenmesi sonucunda, dermiste mDH sayisinda 30 kat artis
oldugu, bu hiicrelerin temelde inflamatuvar miyeloid hiicreler oldugu (BDCA-1-) ve
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tedavi sonrasinda sayilarinin azaldi§i gdosterilmistir. Bu hiicreler, hastaliktaki énemli
sitokinlerden IFN-y ve IL-17 salinimini c¢ok kuvvetli bicimde uyaran hiicrelerdir.30
[FN-y'nin hastaligin erken doneminde oOnemli rol oynayan bir sitokin oldugu
bilinmektedir. mDH'ler ayrica TNF-a, IL-6, 1L-20, [L-23 iireterek inflamatuvar yanit,
epidermal hiperplazi ve Treg farklilasmasina yol acarlar.30-33

Keratinositlerin hasar gérmesi sonrasinda aciga cikan self DNA ve RNA ile B-defensinler,
lizozim gibi cok sayida farkli molekiiller tarafindan uyarilabilen pDH'ler ise, uyari
sonrasinda bol miktarda interferon (IFN)-o Gretirler.3" Psoritik plakta artmis oldugu
gosterilmis olan IFN-a, Treg ve mDH'lerin gelisim ve matiirasyonunu saglar. pDH'lerin
patogenezdeki ©nemini destekleyen bulgulardan biri TLR7 agonisti olan imikimod
uygulanmasi sonucu aktivasyonlarinin insan ve farede psoriasis benzeri lezyonlara
neden olmasidir.31 Bir diger bulgu, bu hiicrelerin aktivasyonunun engellenmesinin
(anti-BCDA-2 antikoru ile) psoriasis plak gelisimini 6nlemesidir.32

Dogal immiin sistemin bir diger hiicresel elemani olan makrofajlarin sayisi, psoriasis
plaklarinda Ui¢ kat kadar fazladir ancak hastaliktaki rolleri agik degildir.34 TNF-a
ve VEGF'yi bolca ireten hiicreler olmalari nedeniyle inflamasyon ve anjiyogeneze
katkilarinin olabilecegi diistiniilmektedir. Dogal immiin sistem hiicrelerinden mast
hiicrelerinin de plak olusumunun erken evrelerinde deride yogun olarak bulunduklari ve
IL-8, IL-22, IL-17 gibi sitokinleri lreterek katkida bulunduklari saptanmistir.33

Edinsel immiin Sistem Hiicrelerinin Rolii

Edinsel immiin sistemin en 6nemli hiicrelerinden olan T-lenfositler ve ozelikle de bir
alt grubu olan Th17'ler hastaligin olusumundaki en kritik hicrelerdendir. Psoriasis
patogenezini aydinlatmaya yonelik arastirmalar, bircok otoimmiin hastalik gibi psoriasis
ve PsA olusumunda da IL-23/Th17 aksinin, temel yolak oldugunu ortaya koymustur.
Psoriyatik plaklarda ve PsA'li olgularin sinovyumunda Th17 hiicreler, IL-17, IL-17R, IL-
22, 1L-23 ve IL-23 reseptorii gibi, IL-23/Th17 aksinin tim elemanlarinin yiiksek miktarda
sergilenmesi, hastalarin IL-17 ve IL-23'li antagonize eden biyolojik ilaglara verdikleri cok
hizli ve dramatik yanit bu bulgulari dogrular niteliktedir.36-38

IL-23/Th17 yolaginin aktivasyonu, epidermal otoantijenle karsilasan mDH ve pDH'lerin,
bu antijeni isleyip, komsu lenf bezine gd¢meleri ve daha 6nce antijenle karsilasmamis
(naive) Treg'lere sunmalari ile baslar. DH'ler, epidermal keratinositler, makrofajlar ve
diger hiicrelerce salinan sitokinlerin ve mikrocevrenin etkisiyle, naiv Treg'leri cesitli alt
tiplere farkhlasir. Plak olusumundaki kritik sitokinlerden IL-17'yi iireten, Th17 yoniinde
farklilasmayi agirhkh olarak keratinositlerden salinan IL-13, IL-6 ve donustiiriicl blylime
faktorii-B'nin, ortamda bulunmasi gerceklestirebilir (Tablo 1). Th17 alt tipine farkhlasan
hiicreler, IL-17, TNF-a. ve IL-22 iireterek inflamasyon ve keratinosit hiperplazisine
neden olurlar. Bu sitokinlerden IL-17, keratinositlerin, proinflamatuvar sitokin ve AMP
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tretimini ve dokuya inflamatuvar hiicre gociini saglar. IL-17 ayrica keratinositlerin
otoantijen lretimini; LL37 Uretimini uyararak veya keratinositlerin, CXCL-1 araciligiyla,
ADAMSTL-5 tiretmelerini saglayarak, uyarir.39-41 Th17 yoniinde farklilasmis hiicrelerin
sagkalimlari, aktivasyon ve proliferasyonlarinin siirmesi igin ise ortamda, [L-23 ve IL-21
bulunmasi gerekmektedir. IL-23, monositler, keratinositler ve Langerhans hiicrelerince
uretilir ve en 6nemli islevi Th17 hiicrelerinin varhklarini ve [L-17A, IL-17F sitokinlerinin
tretimini saglamaktir. Bu sitokinler, IL-8, 2, 3, 9, 10, 11, 20 gibi kemokinlerin, AMP'lerin
ve ayrica IL-6, IL-18, TNF-a gibi inflamatuvar molekiillerin tiretiimesine neden olur.
Bunun sonucunda da nétrofiller, miyeloid hiicreler ve T-lenfositler deriye gécer.37 Th17
hiicrelerinin yani sira Th1 ve NK hiicrelerince Uretilen bir diger kritik sitokin olan IL-
22 ise keratinosit mobilitesini, antimikrobiyal yaniti ve akut faz yanitini giiclendirerek,
keratinositlerin hiperproliferasyonunu uyararak patogenezde rol oynar.#2

Psoriasis olusumunda inflamasyonu dizginleyen regulatuvar Treg'lerin disfonksiyonu
da suclanmaktadir. Bir calismada psoriasis plaklarinin olusumu sirasinda, infiltrattaki
Treg'lerin, temel transkripsiyon faktorleri olan Foxp3'li sergileme 6zelliklerini kaybettikleri
ve onun yerine Th17 transkripsiyon faktori olan “retinoic acid receptor-related orphan
receptor ct" sergileme 6zelligini kazandiklari gosterilmistir.43

Sonug¢ olarak, DH'lerin olasi antijenleri sunarak, naiv T-hiicreleri hastaliktaki en
onemli sitokinler olan 1L-17, 22, 23 ve cok sayida mediator Greten Th17 yoniinde
donistiirmeleri, keratinositler ve derideki DH'lerce salinan mediatérlerin bu siireci
besleyerek, siiregenlesmesini saglamalari, inflamasyonu baskilama potansiyeli olan Treg
hiicrelerin islevlerini yerine getirememeleri, hastaligin temel 6zelligi olan immiin aracili
kronik inflamasyonla sonlanmaktadir.

Mikrobiyota

Son yillarda kommensal mikroorganizmalarin, metabolitleri araciligiyla immiin yaniti
etkiledikleri, bircok hastaligin olusumuna katkida bulunduklari bilinmektedir. Psoriasisde
deri mikrobiyomunu degerlendiren sinirli sayida calisma mevcuttur. Sonuclar tam
ortismese de veriler, agirlikli olarak, lezyonel deride propionibakterium yogunlugunun
azaldigini ve streptokok yogunlugunun arttigini gdstermektedir. Psoriasisli bireylerin
derilerinin fungal mikrobiyomuyla ilgili de cok sinirli veri olup, Malassezia tirlerinin
azaldi§i ve Malassezia alttiplerinin dagihiminin degistigi yontindedir.*4

Psoriasis ve PsA hastalarinin barsak mikrobiyotasina yonelik arastirmalarda ise,
kontrollerden daha az sayida aktinobakteri tasidiklari ve bu bakteri sayisiyla Psoriasis
Alan Siddet indeksi'nin ters korelasyon gésterdigi saptanmistir. Barsak bakterilerinin
aciga cikardiklar, immin sistemi dizenleyen metabolitlerin, disbiosis durumunda
yeterince olusamamasinin immiin tolerasin bozulmasina ve inflamatuvar hastalik
olusumuna vyatkinhga yol acabilecegi ileri surilmektedir. Nitekim, aktinobakteri
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ailesinin tiirlerinden biri olan bifidobakteri infantisin oral yolla, 6-8 hafta uygulanmasi
sonrasinda psoriasis hastalarinin, tedavi Oncesinde yliksek olan plazma C-reaktif
protein ve TNF-o diizeylerinin normale dondigi saptanmistir.4> Bu alanda yapilacak
arastirmalar, mikroorganizma-immiin sistem iliskisini belirleyen mediatorlerin daha iyi
anlasilabilmesi ve yeni tedavi olanaklarina isik tutacaktir.

Noropeptidler

Stresin, dermal sinir uclarindan ¢ok sayida proinflamatuvar peptid lretimini saglayarak
norojenik inflamasyonu baslatabildiginin anlasilmasi, klinik olarak ¢ok iyi bilinen
hastaligin stresle tetiklenmesi gercekligini aciklamaktadir. Psoriasis plaklarinda substans
P, vazoaktif intestinal peptid, “nerve growth factor (NGF)" gibi ¢ok sayida noropeptidin
bolca bulundugu ve sinirlerde proliferasyon oldugu gésterilmistir. Ozellikle NGF'nin
mast hiicrelerinden TNF-a aciga cikaran, notrofil kemotaksisi, Treg aktivasyonuna
neden olan mediatorlerin Gretimini uyardigi saptanmistir. Substans P, hastalarin
kasinti ve aci hissinde roli olan 6nemli bir néromediatordiir.#6 Bir hayvan calismasinda
NGF'nin antagonize edilmesinin psoriasis lezyonlarini hafiflettiginin gosterilmesi,
ndroinflamasyonun da patogenezde rolii olabilecedini desteklemektedir.#”

Plak Nasil Olusur?

Genetik yatkinhdi olan bireylerde, travma, infeksiyon, ila¢ gibi etkenlerle hasarlanan
keratinositlerden LL37 veya bir baska otoantijenin agiga cikmasi hastaligi baslatabilir.
En iyi tanimlanan otoantijenlerden LL37'nin, patojenin DNA'si veya hasarli/6Imiis
keratinosit DNA'si ile birleserek olusturdugu DNA/LL37 kompleksleri, pDH'lerdeki TLR9'u
aktiflestirir. Bu aktivasyon sonucunda, inflamatuvar fenotip kazanan, ¢esitli sitokinleri
tretebilme ve antijen sunumu icin gerekli ikinci sinyali (CD86, HLA-DR) sergileyebilme
ozelligini edinen pDH'den salinan IFN-a ile ortamdaki TNF-a, IL-6, IL-18, mDH'lerin
aktivasyonunu saglar. mDH'ler, hastaliktaki anahtar sitokinlerden IL-12, TNF-a ve IL-
23'lin Uretilmesine, Th17 hiicre farkhlasmasinin pekismesine ve IL-17 salinimina neden
olurlar. LL-37, ADAMSTL-5 ve neolipid antijenler gibi self antijenlere spesifik bu efektdr
Th17 hiicreler, basta IL-17 olmak uzere, IL-22, IL-36 gibi keratinositleri uyaran, AMP
ve kemokin tretmelerini saglayan, inflamasyonun siirmesine ve hiperproliferasyona
neden olan sitokinleri Uretirler. Bu sitokinlerin disinda, en cok DH'ler ve T-lenfositleri
tarafindan {retilen TNF-o ve IFN-y'da, keratinositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
mediatorlerin daha cok salinimini ve daha fazla AMP sergilenmesini saglar. Sonuc olarak
kendi-kendini besleyen, inflamasyon ve epidermal hiperplazi dongiisii ve kronik plak
olusumu gerceklesir.

Patogenezle ilgili veriler, TNF, 1L-12/23, IL-17, IL-23 gibi kritik sitokinleri inhibe eden
biyolojiklerin tedavi secenekleri arasina girmesine ve yaygin kullanimlarina olanak
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tanimistir. inflamatuvar yolaklar, mikrobiyota ve genetik-immiin sistem iliskilerinin daha
iyi tanimlanmasi, yasam boyu siiren bu karmasik hastaligin tedavisinde yeni ilaglarin
gelistirilmesine yardimci olacaktir.
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B. PSORIASIS VE SPONDILOARTROPATILERIN
ORTAK PATOGENEZI

HANER DIRESKENELI

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali,
istanbul, Turkiye

Psoriyatik Artrit (PsA)

Spondiloartropatiler (SpA) grubu icinde yer alan PsA, psoriasise, %40'a varan oranda (%5-
40) eslik eden bir hastaliktir. Genelde deri bulgulari eklem tutulumundan ortalama 10 yil
erken baslar. Temel klinik Gzellikleri, inflamatuvar sinovit (artrit), entezit, daktilit, tendinit
ve psoriasis birlikteligidir. Hastaliga ayrica onikopati, tiveit, inflamatuvar barsak hastaligi
ve metabolik sendrom da eslik edebilir. Yasam kalitesinde azalma ve romatizmal sorunlara
bagli fonksiyon kaybi yaninda kardiyovaskiiler risklerdeki artis nedeni ile mortaliteyi de
artinr. Avrupa'da PsA sikligi 900,05-0,21 araligindadir. insidansi ise 3-41/100.000 olarak
genis bir araliktadir.2 Ulkemizdeki sikligi, Trakya Bolgesi'nde 90,05 olarak bildirilmistir.3
Psoriasis hastalarinda %15 (%5-33) kadar subklinik PsA oldugu ve yillik %2-3 kadar yeni
PsA gelistigi gosterilmistir. Ayrica subklinik entezit, daktilit ve sinovit de mevcuttur.

Psoriyatik Artrit Patogenezi

Cogu inflamatuvar ve otoimmiin hastalik gibi PsA patogenezi de ¢ok faktorliidir. Hem
genetik, hem de cevresel faktorlerin rolii oldugu gosterilmistir. PsA-iliskili cevresel,
degistirilebilir faktorler icinde bakteriyel infeksiyonlar, obezite, egitim dlizeyinin diistiklig,
alkol/sigara kullanimi, hiperlipidemi, hiperiirisemi ve retinoidler sayilabilir2 PsA'yi
etkileyen, psoriasisle iliskili faktorler arasinda psoriasisin baslama yasi, siddeti, tirnak, sacli
deri, intergluteal bélge tutulumunun énemli degiskenler oldugu gésterilmistir. Ulkemizde
PsA klinik 6zelliklerini inceleyen "Tlrk PsA Veri Tabani" kdkenli, 1.393 hastayi kapsayan ¢ok
uluslu bir calismada, %32 oraninda ailevi psoriasis ya da PsA oldugu gosterilmis; ailede
psoriasis Oykistiniin erken baslangich psoriasis ve entezit ile, ailede PsA 6ykistiniin ise
daha ¢ok deformite ve daha az plak psoriasis ile iliskili oldugu bulmustur.*

Psoriasis ve PsA'nin ayni klinik tablonun iki ayri spektrumu olabilecedi, ya da drtiisen
ozellikleri olan iki ayri klinik antite olabilecegi ileri stirtilmektedir.> Tek bir klinik tablo
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olarak her iki hastalik icin “psoriyatik hastalik” denilmesi dnerilmistir. Ancak deri ve
muskuloskeletal hastalik birbirinden tamamen bagimsiz davranabilmektedir. Tirnak
tutulumu, entezit ve distal interfalanjeal eklem tutulumunun ortak patogenezlerinin
oldugu diisiinllse de, birbirinden bagimsiz bir sekilde kendilerini gdosterebilirler.
Bir teoriye gore hastalik deriden baslayip eklem ve diger tutulumlar daha sonra
gelismektedir. Ancak tiim psoriasis hastalarinda eklem tutulumunun olmayisi bu teoriyi
desteklememektedir. Diger teoriye gore hastalik "mekanik stres” sonucunda gelisir. Mikro-
travma olan bolgelerdeki immiin aktivasyon entezit ya da deri tutulumunu baslatir.
Genetik egilim tasiyan bireylerde mikro-travma sonrasi anjiyogenez, inflamatuvar hiicre
gociu ve doku tamiri oldugu dustinilmektedir.

Patogenezdeki 6nemli faktorlerden biri olan genetik gecis, PsA icin %23 oraninda
saptanmistir. Psoriasis icin en 6nemli risk faktorii olan HLA-C*0602 (PSORS1) ilging
olarak PsA ile iliskili ancak koruyucu niteliktedir. Bunun disindaki HLA allellerinden B*27,
*57, DQ*A1, B*13, B*08, B*37, B*38, B*39 ve DRB1*04 de PsA ile iliskili bulunmustur. Diger
genetik iliskiler non-HLA bdlgelerde daha kiiclk riskler olusturmaktadir. Patogenezle
ilgili yeni arastirmalar, tip-1-interferonlar (IFN) ve timor nekroz edici faktor-o (TNF-)
iliskili genetik faktorlerin psoriasis ve PsA ile iliskisini gdstermektedir. Tirozin kinaz-2 IFN
sinyal yolaginda yer alir ve PsA ile iliskili bir diger genetik faktordiir. Niikleer faktor (NF)-
kB inhibisyonu yapan TNFAIP3-iliskili protein-1 (TNIP1), interlokin (IL)-17 yolaginda yer
alan TNF reseptor-iliskili faktor-3 (TRAF) ile interaksiyonlu protein 2 (TRAF3IP2) ve NF-xB
alt tinitelerinden REL de hastalikla iliskilidirler. IL-23/Th17 aksi genetik varyantlarindan
IL-23-reseptorii de (IL-23R) dnemli bir genetik iliski gosterir. Genetik iliskili bir baska
protein olan Runt-iliskili transkripsiyon faktorii 3 (RUNX3) CD8+ sitotoksik T-hiicreleri
etkiler. Psoriasis ve PsA'nin genetik iliskileri ortakhk gosterse de IL-23R gibi sadece PsA
ile iliskili, ya da tersi olarak psoriasis ile iliskili olup PsA ile iliskisi olmayan IRF4 gibi
genler de vardir.

Mikrobiyota

SpA'larin  patogenezinde mikrobiyota yaygin olarak cahsilmaktadir.6 Kommensal
bakteriler immin yaniti (T-hiicre repertuvari, epigenetik yanitlar vb.) sekillendirmektedir.
HLA-B*27 ve B2-mikroglobiilin transgenik sicanlarda spontan olarak inflamatuvar
barsak hastalig, artrit ve sakroileit yaninda psoriasis-benzeri deri lezyonlari gelisir. Bu
sicanlar mikroorganizmalardan arindirilmis (germ-free) ortamda tutuldugunda hastalk
ya tamamen kaybolmakta ya da siddeti azalmaktadir. Psoriasis ve PsA hastalarinda
da mikrobiyota cesitliligi bircok hastalik gibi azalmistir, ozellikle Akkermansia ve
Ruminococcus PsA'da, Coprococcus'da her iki hastalikta belirgin azalmis gdzlenmektedir.
Psoriasisde deri mikrobiyotasinda da degisiklik vardir, ancak PsA gelisimi ile iliskisi
gosterilmemistir.
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Psoriyatik Artritte Sinovyum

IL-17/23 aksi PsA patogenezinde nemlidir ve sinovyumda aktive oldugu gosterilmistir.
Sinovyumda IL-17 salgilayan hiicreler arasinda Th1 ve Tc hiicreler, ndtrofil, makrofajlar
ve dogal benzeri lenfoid hiicreler "innate-like lymphocytes” (ILC) vardir. Ancak psoriasis
deri immiinopatolojisi PsA sinovyum patolojisi ile karsilastirildiginda TNF-a., vaskdiler
endotelyal bliylime faktori (VEGF), transforme edici biiylime fakt6rii-p1 ve IL-6 sinyal
yolaklarinin sinovyumda daha fazla, IL-17 ve IL-22 aksi aktivasyonunun deride daha
fazla oldugu gozlenmistir. Dokuda artmis VEGF'ye bagh olarak PsA sinovyumunda
anjiyogenez romatoid artritten fazladir. PsA sinovyumunda yine RA'dan farkli olarak T
ve plazma hiicreleri daha azdir ve anti-CCP antikorlar da bulunmaz. TNF-a, IL-6 ve IL-8
diizeyleri ise iki hastalikta benzer bulunmustur.”

Entezit Patogenezi

Entezit, daktilit ve tendinit tiim SpA'larin ortak 6zelligidir ve RA gibi diger inflamatuvar
artropatilere gore daha fazla goriliir. Travmanin, Koebner fenomeni benzeri olarak,
PsA'da sinoviti de tetikledigi gdsterilmistir. Giliniimiizde entezis bursa, tendon
kiliflari, fibrokartilaj, fasya ve yag keseciklerini de icerecek sekilde sinovya-entezeal
bir yapi olarak kabul edilmektedir. Entezis kemige baglanti noktasinda avaskdlerdir,
sinovyumdan vaskiiler destek alir. Psoriasis ve PsA'li bireylerin entezislerinde strese bagl
inflamasyon esiginin diisiik oldugu dustintilmektedir. Entezitin temelde bir dogal immiin
sistem patolojisi oldugu gdsterilmistir. Stirekli travmaya acik olan entezise, inflamasyon
varhginda sinovyumdan, notrofil, makrofaj ve ILC hiicre gocii gerceklesir. Buna karsin
B-hiicreler, folikiiler reaksiyon ve otoantikor varli§i goriilmez. Mekanik stresle iliskisi
nedeni ile yiik tasiyan alt-ekstremitede daha fazla goriilir. Farelerde mekanik yukiin
kaldirilmasi asil tendiniti sikligini azaltir.

Entezitin 6nemli bir mediatorii prostaglandin E2'dir (PGE2). Bu nedenle entezit
tedavisinde non-steroid antiinflamatuvar ilaclar 6zellikle etkilidir. Lokal mezenkimal
hiicreler siklo-oksijenaz-2 salgilarlar ve lokal PGE2 diizeyini ylikseltirler. PGE2 lokal
vazodilatasyona yol acar ve kemik iliginden nétrofil goclinii hizlandirir. Manyetik
rezonans goriintiilemede entezite komsu kemik iliginde aktivasyon (osteit) gériilmesi
sakro-iliak eklem ve diger entezite komsu kemiklerde tipiktir ve agriya yol acar.
Yine PGE2 Th17 hiicre aktivasyonuna neden olur. Travma ve mekanik yik olmadan
entezitin olusabilecegi ve bunun IL-23 araciigiyla gerceklesebilecegi hayvan
modellerinde gosterilmistir. Farelerde, entezeal bdlgelerde mevcut olan IL-23R
pozitif T-hiicre poplilasyonunun cogunlukla yd T-hiicre reseptori pozitif olduklar
gosterilmistir. Dogal ve edinsel immiinite arasinda bir kopri olarak kabul edilen
vd+ T-hiicreleri, hastalik patogenezindeki en 6nemli sitokinler olan IL.-17 ve TNF-
a'yi salgilarlar. Bunlarin disinda, T-hiicre resept6rii sergilemeyen ILC'lerin de [L-23R
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pozitif olduklari, IL-17 salgiladiklari ve normal entezis bolgelerinde barindiklari
gosterilmistir. Salgilanan IL-17'nin, notrofilleri aktive ettigi ve entezitten sorumlu
en onemli sitokin oldugu saptanmistir. IL-17, notrofil aktivasyonuna neden olmanin
yani sira, lokal mezenkimal hiicrelerin daha fazla graniilosit makrofaj koloni uyarici
faktor, IL-6 ve IL-8 salgilamalarina neden olur. Bu uyarilar sonucu aktive olan
notrofillerden salinan proteazlar ve reaktif oksijen rlinleri ise inflamasyon ve agriyi
artirirlar.

Yeni Kemik Olusumu

PsA hastalarinda eklemle ilgiliilk tutulan alan siklikla entezistir.8 Entezeal inflamasyonun
onemli sonuclarindan biri, yeni kemik olusumudur. Entezite bagh kemik erozyonlari
gorilse de, asil patoloji periostal kemigin entezit bolgelerinde artisi ile karakterize
"entezofit” gelismesidir. Yeni kemik olusumu, omurgada 6n ve arka omur bdlgelerinde
gorilen spinal sindezmofitler seklinde ortaya ¢ikar ve bunlar spinal ankilozun énciilleridir.
Plantar fasyada kalkaneal spurlar ve ellerde distal interfalangeal eklem bdlgelerinde de
osteofitler gorilir.

Yeni kemik olusumunun entezeal inflamasyonu izleyerek gelistigi dlstiniilmektedir. Lokal
mezenkimal hiicrelerin kondroblast ve osteoblastlara donerek yeni kikirdak ve kemigi
olusturdugu éne siiriilmistiir. Bu acidan kirik iyilesmesine benzetilebilir. inflamatuvar
yanitla yeni kemik olusumunu iliskilendiren mediatorler I1L-17, IL-22 ve PGE2'dir. Buna
karsin TNF-a'nin kemik yapimini inhibe eden Dickopf-iliskili protein (DKK1) ve sklerostin
yapimini indiikleyerek antianabolik oldugu &ne siirlilmistiir. Hedgehog proteinleri
GLI"+ (Hedgehog-iliskili transkripsiyon faktorii) bir hiicre poptilasyonunu uyararak
mineralizasyonu artirirlar. Paratiroid-hormon iliskili peptit de entezitte eksprese olur
ve kemik proliferasyonunu uyarir. Ayrica Wnt ve kemik morfojenik proteinleri de (BMP)
mediator islevi goriirler ve osteoblast olgunlasmasini desteklerler. Artmis Wnt ve BMP
protein ekspresyonlarinin yeni spur olusumu ile iliskisi gosterilmistir. Bu proteinlerin
inhibitorleri ile olan dengeleri yeni kemik miktarini belirler. Ornegin; Wnt inhibitorii olan
DKK1'in bloke edilmesi mezenkimal hiicrelerin hipertrofik kondrositlere donlismesini
artirir ve sakroiliak eklemlerin ankilozuna yol acar.

Hiicre-ici Sinyal lletimi

Sitokinlerin hiicre ylizey reseptorlerine baglanmalari sonrasinda, reseptoriin hiicre-
ici parcasinda konformosyonel degdisim, kinazlarin fosforilasyonu, sinyal iletisi ve gen
transkripsiyonu sirecleri gerceklesir. Janus-kinazlar, PsA patogenezinde yer alan bircok
sitokin ile iliskili bir tirozin kinaz ailesidir. PsA sinovyumunda IL-23 varhginda CD3+
T-hiicrelerinde JAK2 ve STAT3 ekspresyonu gozlenmistir.? Bu aktivasyon, Th17 hiicre
aktivasyonunu da uyarmaktadir. Gliinlimiizde kiclik molekiiller ile yapilan hedefe-
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yonelik tedaviler arasinda yer alan JAK/STAT yolaginin blokaji, PsA hastalarinda sitokin
antagonistlerine benzer etkileri nedeniyle kullaniimaktadir.

Daktilit Patogenezi

Daktilit altta yatan inflamasyon sonucu el ya da ayak parmaklarinin sismesidir. PsA'li
hastalarin yaklasik yarisinda daktilit gelisir. Daktilitin ayak parmaklarinda daha fazla
olmasi ‘derin Koebner fenomeni' denebilecek bir mekanik travmanin tetikleyici oldugunu
diistindiirmektedir.’® Hayvan modellerinde daktilitik dokuda subkiitan 6dem ve nétrofil
infiltrasyonu gosterilmistir. Siklikla tirnak hastaligi ve osteolizis de eslik eder. [L-23, I1L-6/
STAT3 ve T-hiicre ZAP70 asir ekspresyonu ile karakterize hayvan modellerinde daktilit
gelismistir. Tiim bu modellerde IL-17/IL-23 aksinda aktivasyon vardir. insan calismalarinda
daktilitiliskili genetik faktorler diger PsA 6zellikleri ile benzerdir. Sonugta mekanik uyari,
dogalfedinsel immiin sistem aktivasyonlari ve yeni doku olusumu (remodelling) etkileri
daktilit patogenezi ile iligkili goriinmektedir.

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC)-1-iligkili Hastaliklar (MHC-1-
opati) Kavrami

Dokuya 6zgu faktorlere bagl dogal ve edinsel immiin sistem aktivasyonu gosteren
SpA hastaliklar ve Behcet hastaligi "MHC-1-iliskili hastaliklar” olarak ortak bir
cercevede degerlendirilebilirler.’ Psoriasis de bu kapsamda degerlendirilebilecek bir
hastaliktir. Bu hastaliklarin timi bir MHC-sinif 1 alelli ile (ankilozan spondilit B*27,
Behcet hastaligi B*51, psoriasis C*0602) iliskilidir. MHC-sinif 1 alelleri, antijen-sunucu
hiucrelerin yiizeyinde, endojen peptitleri ya da capraz-sunum olarak adlandirilan
mekanizma ile, ekzojen peptitleri CD8+ T-hiicrelerine sunarlar. Bunun disinda dogal
oldirtct (NK) ve NK-benzeri hiicreleri ile de etkilesimleri vardir. Bu molekdillerce
sunulan antijenler iyi bilinmemekle beraber, belli capa (anchor) rezidiilerin (2 ve 9. aa
baglayan bdlgeler) cogu 8-10 aa'lik peptitlerin baglanma afinitesini belirledigi ve bu
cercevede hastalik-iliskili peptit repertuvarini etkiledigi dustinilmektedir. MHC-sinif
1 allel varhg: tlim SpA grubu hastaliklarda hastalik siddeti ile de iliskilidir. MHC-sinif
1 iliskili peptitlerin hazirlanmasinda rol alan bir enzim olan "endoplazmik retikulum
amino-peptidaz-1 (ERAP-1)", peptitlerin optimal uzunluga kisaltilmasinda rol alir.
ERAP-1 ve ERAP-2 polimorfizmleri MHC-disi énemli bir genetik etki olarak tiim
SpA'lar, psoriasis ve Behcet hastaliginda gosterilmistir.

Bu cercevede baska bir benzerlik C*0602'nin 6zellikle entezopati ve tirnak tutulumu,
B*27 ve B*51'in barsak tutulumlari ile iliskili olmayisidir. Buna karsin psoriasis, PsA,
spondilit, inflamatuvar barsak hastaligi (iBH), iiveit ve Behcet hastaliginda doku-iliskili
faktor olarak "mikro-travma” 6nem tasimaktadir. Lokal travma olarak, Koebner fenomeni
ve paterji reaksiyonu benzerdir. Ayrica hem lokal mikrobiyal flora degisimleri, hem de
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LL-37, S100 vb. antimikrobiyal peptitler her iki hastalikta artmistir. Benzeri sekilde 1BH
ve spondilitte barsak-iliskili travma ve mikrobiyota degisimleri tetikleyici olabilir.

MHC-1-iliskili hastaliklarin bir baska ortak 6zelligi IL-17/IL-23 yolunun aktive olmasidir.
IL-23R tek-niikleotid polimorfizmi tim MHC-1-iliskili hastaliklarda gosterilmistir. PsA
hastalarinda IL-17 eksprese eden CD8+ T-hiicreleri RA'dan fazladir. IL-17'nin doku
kaynagi MHC-1-opatilerde Th17 hicreler ile sinirl degildir, CD8+ T-hiicreleri, ILC-tip
3 hiicreler, gd+ T-hiicreleri, NK ve NKT-hicreleri de bu hastaliklarda IL-17 salgilar ve
patogenezde yer alirlar.

Sonu¢ olarak MHC-1-opatiler kadin agirlikli olmayislari, ataklar ile seyretmeleri,
subklinik barsak tutulumlar, karakteristik goz (liveit), eklem (olgoartikiiler) tutulumlari
ve mekanik stres bélgelerinde entezit/tendinit gorilmesi ile ortak klinik 6zellikler tasirlar
ve otoimmiin hastaliklardan ayrilirlar (Tablo 1). Patogenetik olarak da dokuya-6zgii
hasar tetikleyicidir, self-non-self ayrimindan ziyade tehlike (danger) iliskili dogal immiin
mekanizmalar sonucu gelisirler. Otoimmiinite gorilmez. IL-17/IL-23 agirhkli bir immin
aktivasyon sonucu gelisirler. Bu ozellikleri ile de hiicresel tedavilerden (rituksimab,
abatacept) ziyade anti-sitokin (anti-TNF-o ve anti-1L-17) ve sinyal-blokaj tedavileri
(JAK/STAT inhibitcrleri) ile daha basarili bicimde tedavi edilebilirler.

Tablo 1. Major histokompatibilite kompleksi-sinif 1 iliskili hastaliklarin otoimmiin
hastaliklar ile karsilastiriimasi
Ozellik MHC-1-opati Otoimmiin hastaliklar
Cinsiyet Kadin agirligr yok Kadin agirlikh
Baslangic yasi Geng yas Her yasta
Seyir Ataklarla karakterize Kronik seyir
Eklem/Tendon Oligoartikdler Poliartikiler
Mekanik stres bolgeleri Sinovitle karakterize
Goz Uveit Sklerit
Gastro-intestinal Klinik/subklinik tutulum iliski yok
Bariyer Barsak/deri/oral Belirsiz
Genetik MHC-sinif-1, ERAP1/2 MHC-sinif 2
IL-23R
Hasar Doku-hasari ile iliski Doku hasari ile iliski yok
Ana immiin teori Hasar (danger) Teorisi Self-non-self ayrimi
Matzinger ve ark.
Tedavi ileti tedavileri Anti-B-hiicre, anti-T-hiicre tedavileri
anti-sitokin tedaviler
MHC: Major histokompatibilite kompleksi
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A. PLAK TiPi PSORIASIS (PSORIASIS VULGARIS)
I. KRONIK PLAK PSORIASIS

ERKAN ALPSOY

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Antalya, Tlrkiye

Psoriasis toplumda sik rastlanan ve ataklarla birlikte uzun siire devam eden, bagisiklik
sistemi aracili, inflamatuvar bir hastaliktir. Psoriasis vulgaris olarak da bilinen plak
tipi psoriasis hastahgin en sik goriilen klinigidir. Psoriasis olgularinin yaklasik %90'ini
olusturur.m2 Bu bashgin altinda kronik plak psoriasis, guttat psoriasis ve eritrodermik
psoriasis yer alr.3 Klinik tablo hastadan hastaya degiskenlik gosterir. Bazen hastada
es zamanh olarak veya farkli zaman dilimlerinde farkl klinikler gozlenebilir. Plak tipi
psoriasisin ayirt edici lezyonu, yilizeyini giimiis renginde skuamlarin kapladigi, keskin
sinirli ve eritemli plaklardir. Eger plaklar viicudun %@90'indan fazlasini kapliyorsa
eritrodermik psoriasis adi verilir. Guttat psoriasis, govde ve ekstremitelerin proksimalinde
yayginlasan yagmur damlasi buyikliglinde papil ve kiiclik plaklar ile ayirt edilir.

Hastahgin klinik yelpazesi genis olup, klinik alt tiplerin belirlenmesinde cok sayida
degiskenden vyararlanilir. Hastaligin baslangi¢ yasi, lezyonlarin sekli, yayginligi, belli
anatomik bolgelerin agirhikli olarak hastaliktan etkilenmesi bunlar arasinda sayilabilir.!:2

i. Kronik Plak Psoriasis

Tamim

Kronik plak psoriasis, keskin sinirli, eritemli plaklarin {izerini kaplayan ve hastaliga ismini
veren sedef (giimis) renginde skuamlarla ayirt edilir. Skuamlar kuru olup kazimakla
kolayca dokiliir.!

Epidemiyoloji

Psoriasis Avrupa ve Amerika'da toplumun yaklasik %2-3'linii etkiler. Buna karsin, Afrika
ve Asya iilkelerinde daha diisiik siklikta (%0,5-1) bildirilmektedir.3-5 Ulkemizden Yayli ve
ark.® Trabzon ili ve ilcelerindeki psoriasis prevalansini %1,1 olarak bildirmistir. Psoriasis
icin yapilan siklik ¢calismalarinin biiylik oranda plak psoriasise ait sonuclari yansittigini
unutmamakta yarar vardir.
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Hastalik erkek ve kadinlarda hemen hemen esit oranda gorilir. Hastalhgin baslangic
yasi iki donemde artis gostermektedir. Birinci artis 16-22 yaslari arasinda olmaktadir,
ikinci ve daha kiiclk capli artis ise 57-62 yaslar arasindadir. Baslangi¢ yasinda gorilen
bu dagilim tip 1 ve 2 psoriasis taniminin gelistiriimesine neden olmustur. Hastaligin 40
yas altinda baslayan erken baslangich tipi (tip 1), 40 yas ve sonrasinda baslayan gec
baslangicli tipine (tip 2) gore daha siddetli seyretme egilimi gosterir. Yine erken baslangich
psoriasisde ailede benzer hastaliga daha sik rastlanir ve HLA antijenleri ile 6zellikle de
HLA-C0602 ile giiclii birliktelik bulunur.” Klinigimizin icinde bulundugu ¢ok merkezli
calismada® Turkiye'nin degisik illerinden toplam 1.485 hastanin verileri degerlendirilmis
ve hastaligin baslangic yasi ortalamasi 28,9+ 14,9 bulunmustur. Calismamizda kadinlarda
(27,7+15,5) erkeklere (29,9+14,3) gore hastalik daha erken baslangi¢c gostermekteydi.
Psoriasisin en sik goriilen klinik sekli olan kronik plak psoriasis hastalarin yaklasik %70-
80'lik bolimiini olusturur.3-> Cok merkezli ¢alismada hastalarin %73,6'si kronik plak
psoriasise sahipti.®

Psoriasisin epidemiyolojisi ile ilgili daha detayli bilgi icin liitfen kitabin Epidemiyoloji
bashigina bakiniz.

Etiyoloji ve Patogenez

Hastaligin nedeni tam olarak bilinmez. Psoriasisin gelisiminde genetik yatkinlik en
onemli faktordiir. Bu zeminde cesitli cevresel uyaranlarin bagisiklik sistemini harekete
gecirerek hastaliga yol actigi dustiniiliir. Hastahgin gelisiminde ¢ok sayida gen rol oynar.
Psoriasisli olgularin yakin akrabalarinda hastaligin sik goriilmesi genetik yatkinliga isaret
eden dnemli ipuclarindandir. Psoriasis duyarhligina neden olan genler dogal ve edinsel
immiinitenin yani sira epidermal farkhlasmayi etkiler. Hastalik gelisiminde immiin
sistemin bircok bileseni gorev almakla birlikte, yardimer T-hiicresi tip 1 (Th 1) ve Th17
hiicreleri en etkin hiicreler olarak degerlendirilir. Bu hiicrelerden tretilen proinflamatuvar
sitokinler keratinositlerin aktiflesmesine, epidermal dongliniin hizlanmasina, keratinosit
olgunlasmasinda bozukluklara, epidermal hiperplaziye ve yeni damar olusumuna giden
siireci tetikler.?

Psoriasise yatkin bireylerde cesitli cevresel faktdrler tetikleyici rol oynamaktadir.
Bunlar arasinda Gzellikle streptokok nedenli bogaz infeksiyonu, ilaglar (sistemik
kortikosteroidler, antimalaryaller, lityum, p-adrenerjik blokerler, interferon,
antiinflamatuvar analjezikler vb.), fiziksel travmalar (keratinosit hasarina yol acan
kasima, ovalama, yolma, banyoda liflenme veya keselenme gibi travmalar, asiri dozda
glines 1sinlari), sigara, asiri alkol tiiketimi ve ruhsal travmalar vb. sayilabilir.

Psoriasisin etiyoloji ve patogenezi ile ilgili daha detayli bilgi icin litfen kitabin
Etiyopatogenez alt basliklarina bakiniz.
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Klinik

Kronik plak psoriasis genellikle oval veya yuvarlak, keskin sinirli ve simetrik yerlesimli
plaklarla ayirt edilir. Baslangicta, siklikla 1-5 mm capinda, iizerinde ¢ok az skuam
bulunan eritemli makil veya papiiller ortaya cikar. Bunlar, zamanla birleserek genis ve
degisik sekillerde, infiltre ve hiperkeratotik plaklara ilerler. Bu papiil ve plaklarin lizeri
kazimakla kolay dokiilen, kuru, glimisi renkte, lameller skuamlarla kaphdir (Resim 1).
Lezyonlar gevreye dogru genisleme egilimi gosterirler.’-3

Resim 1. Her iki diz ve tibia cevresinde eritemli,
tizerinde kuru, giimusi rekte, lameller skuamlar
bulunan papiil ve plaklar

Resim 2. Folikiiler psoiasis; folikiler yerlesimli,
eritemli, skuamli papiiller

Kronik plak psoriasis lezyonlari
biylkliklerine ve sekillerine
gore 0Ozel adlar alirlar. Nokta
blytklugundekiler (1-2 mm) punktat,
yagmur damlasi blyukliigiindekiler
(<1 cm) guttat, madeni para
biylkliglinde ve seklinde olanlar
(oval-yuvarlak, 1-3 cm capli plaklar)
nummuler olarak adlandirilir. El ayasi
blyikliginde oldugunda (5-10
cm) psoriasis en plak, el ayasindan
daha biyik oldugunda psoriasis
en plakarde, viicudun blyik
bélimiinu kapladiginda ise psoriasis
universalis olarak isimlendirilirler.
Foliklil agizlarina yerlesim gosteren
lezyonlar folikiiler psoriasis (Resim
2), ortadan iyileserek veya birkagi bir
araya gelerek tam veya yarim halka
seklini alanlar anniiler (Resim 3),
kenarlar diizensiz girintili, cikintih
oldugunda cografik, yilan benzeri
oldugunda sirsine psoriasis olarak
adlandirilirlar.1-3

Ozellikle uzun siireli ve hiperkeratotik
psoriasis plaklari morfolojik olarak
0zel gorlinimler alabilir. Ostrase6z
psoriasisde siki bir sekilde Ust Uste
yerlesmis, farkli renklerdeki kalin
skuamlar istiridye kabuguna benzer
bir goriinim  olusturur.  Rupioid
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Resim 3. Anniiler psoriasis; sirtta cok sayida
anniiler dizilim gosteren, eritemli, skuamli papiil

ve plaklar

Resim 4. Elefentin psoriasis; 6n kol disylizeylerinde
genis, ileri derecede kalin ve diiz plaklar

psoriasisde hiperkeratotik, es
merkezli, dairesel skuamlar st lste
birikerek konik bir sekil alir. Elefantin
psoriasisde ise genis, ileri derecede
kalin ve diiz plaklar bulunur. Tipik
olarak tibia 6n yiizeylerine ayrica
kalca ve (Ust ekstremitelerin dis

ylizeylerine  yerlesim  gosterirler
(Resim 4).10
lyilesen  kronik  plak  psoriasis

plaklarinin etrafinda, halka seklinde
hipopigmente bir alan bulunabilir.
Genellikle ultraviyole veya katran ve
antralin tedavileri sonrasinda gelisen
bu duruma "Woronoff" halkasi
adi verilir.’ Tedavi sonucu ortaya
ctkan prostaglandin 2 sentezindeki
yetersizlik sonucu ortaya ¢iktigi
distindltir.’2  Lineer  psoriasisde
cizgisel yerlesim gosteren eritemli
skuamli lezyonlar goriliir. Siklikla
Blaschko cizgilerini izler.

Sebopsoriasis, psoriasis ve seboreik
dermatitin belirtilerinin bir arada
goriildiigu  kliniktir.  Kronik  plak
psoriasis lezyonlarina ek olarak yiiz
ve sacli derideki seboreik alanlarda

yogunlasan ve psoriasise gore daha sarimsi ve yagl goriinimde skuamlarin bulundugu

eritemli skuamli plaklarla ayirt edilir (Resim 5).3

Kronik plak psoriasis lezyonlari derinin hemen her alanina yerlesim gosterebilir.
Klasiklesmis predileksiyon alanlari, sach deri, diz ve dirsek gibi ekstremitelerin ekstensor
ylizeyleri, presakral alan, kalgalar ve genital bdlgedir. Yine gdbek ve intergluteal kivrim
hastaligin sik yerlesim gdosterdigi diger alanlardandir. Cocuklarda yiz, genital ve anal
bolge tutulumu daha sik gorilir. Klinigimizde yapilan ve hastaligin dogal seyrini
belirlemeye yonelik calismada hastaligin en sik gozlenen baslangic yeri sach deriydi
(%19). Bunu siklik sirasiyla dirsekler (%15), diz (%13) ve govde (%10) izlemekteydi. Sacl
deri hem hastaligin baslangicinda hem de hastaligin seyrinde en sik tutulan anatomik

alandi.’3
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Resim 5. Sebopsoriasis; burun kivriminda
psoriasise gore daha sarimsi ve yagl gorlinimde
skuamlarla kapli eritemli plak

Resim 6. Sach deri yerlesiminde eritemli, keskin
sinirh ve kalin lameller skuamlarla kapli plaklar

Belirtiler genellikle hafif ya da orta
derecede kasintidir. Sampogna ve
ark.’® 936 hastalik calismalarinda
hastalarin ~ %63,8'inde  hastaneye
basvuru  Oncesi  dort  haftalik
sirecte sik sik veya hemen daima
kasinti  yakinmasi  bulundugunu
saptamislardir. irritasyon  (%059,7),
yanma, batma (%46,1), hassasiyet
(%39), agri (%26), kanama (%25,4)
gibi semptomlar sk olarak dile
getirilmis ve bu sikayetler kadinlarda
daha yiiksek siklikta bulunmustur.

Ataklar sirasinda psoriasis
lezyonlarinda kasinti artar. Daha
onceden var olan plak cevresinde
gelisen punktat veya guttat lezyonlar
siklikla yeni bir atagin habercisidir.
Yine aktif, genisleyen plaklarin
cevresinde, skuam bulundurmayan
canli  kirmizi  eritemli  alanlar
gozlenebilir.3

Sach deri vyerlesiminde, eritemli,
keskin simirh ve kalin  lameller
skuamlarla kaph plaklar tipik olup,
genellikle saclarda herhangi  bir
degisiklige yol acmaz (Resim 6).
Sach deri yerlesiminde skuamlar ¢ok
tipik olmayabilir, diger bdlgelerin
aksine simetrik olmayan tutulum
gozlenebilir. Yine fenomenleri bu
alanda gozlemek zordur. Sach deride
yayginlastiginda yiiziin periferinde,
kulak arkalarinda ve ensede psoriyatik
plaklar gozlenebilir. Alin sach deri
sinirini - genellikle 2 cm'den daha
fazla ge¢cmez. Skuamlar bazen sacli
deride asbest benzeri bir goriiniime
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yol acar (pitiriyazis amiantasea). Kalin ve birbirine yapisik skuamlar kiremitleri andirnr
bir goriiniimle Ust Uste dizilmistir. Skuamlar belli bir mesafeden birkac sac¢ teline sikica
yapisiktir ve sag tellerini demet demet bir araya getirirler. Pitiriyazis amiantasea psoriasise
ozgul degildir, seboreik dermatit, atopik dermatit gibi hastaliklarda da goriilir.1-3

Laboratuvar

Genel olarak psoriasise 6zgul laboratuvar bulgular bulunmaz. Psoriasise eslik edebilen
ek hastaliklara ait degisiklikler g6zlenebilir. Bircok hastada hastaligin baslangicindan
itibaren lipit yliksekligi saptanabilir. Siddetli psoriasis vulgaris, yaygin plstiler psoriasis
ve eritrodermide serum alblimin seviyelerinde dusiikliik ile kendisini gdsteren negatif
azot dengesi saptanabilir. Serum iirik asit seviyesi hastalarin yaklasik yarisinda yikselir.
Genellikle lezyonlarin yayginhgr ve hastaligin aktivitesi ile paralel iliskilidir. C-reaktif
protein, a,-makroglobulin ve eritrosit sedimentasyon hizi gibi sistemik inflamasyon
belirtecleri yiikselebilir.’:1>

Tani ve Ayirici Tani

Genellikle klinik goriiniim tani icin yeterlidir. Gerektiginde histopatolojik muayeneye
basvurulur. Klinik muayenede psoriasis lezyonlarinda saptanan 6zel sign'ler (isaret) veya
fenomenler 6zellikle tani koydurucu nitelikte olabilir, bazen de hastaligin seyri hakkinda
fikir verir:

Candle Sign (“sign de la tache de bougie” veya mum lekesi fenomeni): Psoriasise
0zgl bir fenomendir. Psoriasis plagi kiint bir bistiiri ile kazinacak olursa, beyaz, sedef
renkli skuamlarin goriiniir hale gelip, parcalar halinde dékaldiikleri gériiltr. Psoriasisde
sedef renkli skuamlanmanin nedeni, kalinlasmis stratum korneum tabakasi arasina
zamanla havanin girmesindendir. Yeni lezyonlarda bu tabakaya heniiz hava girmedigi
icin skuam saydam olarak gorilir. Boylece skuamlanma da gozle fark edilmez. Uygulanan
travmayla stratum korneum tabakalar yerinden oynatilacak olursa, havanin bu alana
girmesi saglanir ve bdylece de skuamlanma belirgin hale getirilir. Bu olay, kumas parcasi
lizerine, eriyen bir mumdan (parafin) damlayan leke lizerinde de aynen gozlenebilir.
Kumas tizerindeki mum lekesi kazinacak olursa, o ana kadar net olarak gorilebilen
kumas, mum lekesi arasina sizan hava nedeniyle olusan beyaz renk yiliziinden gériinmez
hale gelir. Zaten fenomenin ismi bu benzerlikten dogmustur.6

Auspitz fenomeni: Psoriasisde ve histopatolojik olarak papillomatoz gosteren bazi
hastaliklarda pozitif olarak saptanan bir fenomendir. Psoriasis plagi kazindiginda,
once nemli bir tabaka ortaya ¢ikar (stratum spinosum). Kazimaya devam edildiginde
papillalarin tepe kisimlarinda bulunan genislemis kapillerlerin kesilmesiyle, nokta gibi
kanama odaklari g6zlenir. Bernhard psoriasisli hastalar tizerinde yaptigi bir calismada’’
234 hastanin yalnizca 41'inde bu belirtiyi saptadigini belirtmis, yine Darier hastaligi,
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aktinik keratoz gibi psoriasis disi hastaliklarda da gorilebilmesi nedeniyle yeterince
duyarli ve 6zgil olmadigint ileri stirmustiir.

“Last cuticle” (son tabaka veya zar) fenomeni: Psoriasis plagi izerindeki skuamlarin
kaldinimasiyla en altta yapisik bir skuam ortaya cikar. Dermal papillalar Gzerindeki
epidermisin en alt tabakasini gosteren ve psoriasis icin tipik olan bu belirtiye son tabaka
veya son zar fenomeni denir.16

Koebner fenomeni (izomorf tahris fenomeni): Deri hastaligi olanlarda, tutulumun
olmadigi saglam bdlgeye uygulanilan travmanin ardindan hastaliga ait tipik lezyonun
genellikle 10 giin icinde ortaya c¢ikmasidir. Fenomenin olusmasi icin epidermisin
zedelenmesi sarttir, dermisin de zedelenmesi yanitin siddetini artirir. Psoriasis
hastalarindaki sikligi yaklasik 9%20'dir. Travma sonrasi psoriasise ait lezyonlarin
kaybolmasi ise ters Koebner fenomeni olarak adlandiriimaktadir.18

ilk 3 belirti tanida, Koebner fenomeni ise hastaligin aktif olup olmadigini belirlemede
onemlidir. Plak tipi psoriasisin papil ve plaklari mum lekesi, son tabaka ve Auspitz
fenomeni pozitifligi gdsterirler. invers psoriasis ve piistiiler psoriasisde bu fenomenler
saptanamaz.

Kronik plak psoriasis olagan yerlesim yerlerinde tipik bir seyir izlediginde kolay taninir.
Bununla birlikte tek plak varhgi, olagan disi klinik goriinim ve 6zellikle cocukluk
donemindeki farkh klinikler ayirici tanida zorluk yaratabilir. Boyle durumlarda fenomenler
yardimci olabilir. Yiiksiik tirnak, subungual hiperkeratoz ya da diger tirnak degisiklikleri
o6zgul klinik 6zelliklerin yoklugunda tani koymada yardimei olur.’ Yine sacli deri, dis kulak
yolu, kulak arkasi, gobek, presakral alan ve intergluteal kivrimda saptanacak eritem ve
skuamlanma psoriasis tanisi icin yardimecidir. Gerektiginde laboratuvar testlerinden ve
deri biyopsisinden de yararlanilabilir.’?

Kronik plak psoriasisin kronik, duragan davranish klinigi, mikozis fungoides, hipertrofik
liken planus, Bowen hastaligi, parapsoriasis, kronik diskoid lupus eritematozus, seboreik
dermatit ve liken simpleks kronikus ile, ekzantamat6z klinigi, 2. devir sifilizin skuaml
papiilleri, liken planus, pitriyazis likenoides kronika, subakut lupus eritematozus ve
psoriasiform ilag¢ dokiintiileri ile karisabilir. Sacli deri psoriasisi seboreik dermatit, lupus
eritematozus, pitriazis amiantasea ve cocuklarda tinea kapitis ile ayirici taniya girer.’-3

Seyir ve Prognoz

Kronik plak psoriasisde belirtiler davranis olarak uzun sireli ve duragan bir seyir
gosterebilir; bir baska deyimle hastaligin plaklari ayni yerde aylarca, yillarca devamlilik
gosterebilir veya daha akut ataklarla ekzantematoz bir seyir izleyebilir. Duragan tipteki
kronik plak psoriasis siklikla yukarida belirtilen predileksiyon alanlarina yerlesim gosterir.
Tip 1 veya tip 2 psoriasis ile birlikte olabilir. Ekzantematdz psoriasis siklikla cocuklarda
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ve tip 1 psoriasis ile birlikte goraliir. Tetikleyici faktor ise genellikle B-Hemolitik A grubu
streptokoklardir.
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A. PLAK TiPi PSORIASIS (PSORIASIS VULGARIS)
Il. GUTTAT PSORIASIS

RAFET KOCA

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
Zonguldak, Tiirkiye

Tanim

Guttat psoriasis (GP) plak tip psoriasisin bir alt tipi olarak kabul edilebilir. “Guttat” kelimesi
Latince "gutta” kelimesinden tiiretilmis olup, “damla” anlamina gelmektedir. ilk kez
1916 yilinda Winfield! tarafindan tanimlanmistir. GP, genellikle ¢ocuklarda, ergenlerde
ve genc eriskinlerde goriilen, gdvde ve ekstremitelerde cok sayida damla seklindeki hafif
skuamli papdllerle ayirt edilen akut baslangich bir psoriasis klinigidir.2:3 Hastalik 30 yas
altinda daha sik gériilse de daha yasl bireylerde de karsimiza ¢ikabilmektedir. Ulkemizde
yapilan bir arastirmada GP sikli§i %10,1 olarak bildirilmistir.* GP tedavisiz birakildiginda
spontan gerileyebilecegi gibi, kronik plak tipi psoriasise de ilerleyebilmektedir.2:5.6

Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. GP'nin genetik olarak duyarli
kisilerde streptokok infeksiyonu tarafindan tetiklenen bir immiinolojik reaksiyon sonrasi
olustuguna inanilmaktadir. Hastalarin biyiik bir kisminda dokiintiilerden 2-3 hafta
once, A grubu beta hemolitik streptokoklara bagl tonsillit veya farenjit gibi bir lst
solunum vyolu infeksiyonu hikayesi bulunur. Hastalik nadiren aniis ve perianal bolgede
ylizeysel bakteriyel bir infeksiyon olan streptokokkal perianal dermatit klinigini izleyerek
de gelisebilir.2:3.7-9 GP gelisiminde rolli oldugu distiniilen diger infeksiyonlar arasinda
Malassezia, insan papilloma viriis, varisella-zoster viris, retrovirlis ve insan endojen
retroviriis infeksiyonlar da bulunmaktadir. Ayrica lityum, beta-blokerler, antimalaryal
ilaclar ve steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclarin da hastaligr tetikleyebilecegi
bildirilmistir.10

Genetik ve cevresel faktorlerin GP gelisiminde dnemli etkisinin oldugu bilinmektedir.
Ozelikle insan Iokosit antijeni (HLA)-Cw6 allelinin, hem erken baslangich plak tipi
psoriasis hem de GP ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda HLA-B13 ve HLA-
B17'nin de GP ve eritrodermik psoriasis patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir.
Sinif 1 HLA-Cw6'nin (6zellikle HLA-Cw*0602 alleli) ve beta-hemolitik streptokoklarin
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GP olusumunda anahtar rol oynadigi anlasiimaktadir. Yeni baslayan GP ile streptokok
infeksiyonu arasindaki iliski daha belirgin iken, dnceden kronik plak tipi psoriasisi olan
olgularda gelisen GP'de benzer iliskinin varligi daha zayiftir (psoriasisin etiyopatogenezi
ile ilgili daha detayh bilgi icin litfen kitabin ilgili baghigina bakiniz).11-13

Klinik Ozellikler

Hastalar govdeden baslayip ektremitelere dogru yayilan hizli baslangicl hafif
bir kasintinin eslik etti§gi dokinti nedeni ile doktora basvururlar. Codu hastada
dokiintllerden 2-3 hafta oncesinde gegirilmis bir list solunum yolu infeksiyonu hikayesi
bulunmaktadir. Dokiintiiler, psoriasis dykisii olmayan hastalarda yeni baslangicl bir
hastalik olarak veya dnceden mevcut kronik plak tipi psoriasisi olan hastalarda yeni
bir klinik tablo olarak ortaya cikabilir.415 Klinik olarak 1-10 mm capli damla sekilli,
eritemli zeminde Uzeri hafif bir skuam ile kapli (somon rengi veya pembe) cok sayida
papdller ile ayirt edilirler. Govdede baslayan lezyonlar hizla ekstremitelerin proksimaline
yayilr. Lezyonlar monomorfiktir. Bazen lezyonlar yiz, kulak ve sacli deriye yayilabilir.
Psoriasisin bu kliniginde palmar ve plantar bélgeler nadiren etkilenmektedir. Erken
evredeki lezyonlarda skuam cok belirgin olmayabilir. Lezyonlar kroniklestikce skuam
miktari artabilir.’617 Hastaligin ilk ayinda yeni guttat lezyonlar olusmaya devam
ederken; ikinci ayda lezyon sayisi genellikle sabitlenir. Remisyon genellikle Gclincl ayda
baslamaktadir. Psoriasisin bu tipinde pitting, Salmon lekeleri ve sirtlanmalar gibi tirnak
bulgulari gériilmeyebilir. Dermatolojik bulgulara ek olarak streptokok infeksiyonu eslik
eden hastalarda farinkste veya perianal bolgede eritem gériilebilir.1>

Ayirici Tami

GP tanisi icin klinik muayene genellikle yeterlidir. Tani zorlugu olan bazi hastalarda
biyopsi gerekli olabilir. Hastaligin aniden baslayip sentropedal yayihm gostermesi ve
oncesinde genellikle bir {ist solunum yolu infeksiyonun olmasi 6nemli ip uclaridir. Gévde
ve ekstremite lezyonlarinin ayirici tanisinda viral ekzantemler, ilag dokiintdleri, pitriyazis
likenoides kronika, pitriyazis rozea, sifiliz ikinci donem lezyonlari, numuler egzama,
tinea korporis, lenfomatoid papiiloz, kiicik plak tipi parapsoriasis ve mikozis fungoides
dustiniilmelidir.

Viral ekzantemler GP lezyonlari ile kolaylikla karisabilir. Ozellikle gévdeden baslayan
viral ekzantemler sentropedal yayilarak benzer klinik tablo olusturabilirler. Fakat
histopatolojik degerlendirme ve anamnez tanida kolaylk saglar. Papiil ve plaklara eslik
eden yapiskan skuam GP tanisi i¢in daha tipik bir gérinimdiir.’® Antibiyotik veya
diger ilaclara bagli dokiintiilerde eritemli lezyonlarin birlesme egilimli olmasi GP'den
ayirt edici bir ozellik olabilir. Zor olgularda histopatolojik degerlendirme yapmak
gereklidir.19
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Pitriyazis rozea lezyonlari GP'ye benzer sekilde gévde ve ekstremitelerde yerlesmektedir.
Tipik lezyonlar oval sekilli, yakacik tarzi skuamlari olan akut baslangicli cok sayida
eritemli papil ve plaklardir. Lezyonlar genellikle deri cizgilerine paralel seyretmektedir.
Bu goriintli sirtta cam agaci goriintlstiniin olusmasina neden olabilmektedir. Kiiglik
lezyonlardan dnce olusan ve olgularin %50'sinde gériilen madalyon plak (herald plak)
onemli bir ipucudur.18

Sekonder sifiliz, tim govde ve ektremitelerde dagihm gosteren kirmizi-kahverengi (bakir
kirmizisi) renkte makiil, papiil veya kiigiik plaklar ile ayirt edilir. Ozellikle palmoplantar
bolgelerde yakacik tarzi skuamlari olan papiiller sifiliz lehine yorumlanmalidir. GP'de
palmoplantar tutulum genellikle gériilmemektedir. Serolojik bulgular ve histopatolojik
incelemeyle ayrim yapilabilir.20

Pitriyazis likenoides kronika, govde ve ekstremitelerin proksimal kisminlarinda
tekrarlayan kirmizi-kahverenkli papiillerle karakterize bir deri hastaligidir. Hastaligin
goriilme yasi ve lezyonlarin dagilimi nedeni ile GP ile karisabilmektedir. Ayirici tani igin
histopatolojik inceleme yapilmalidir.21.22

Tine korporis lezyonlari bazen GP ile karisabilmektedir. Tipik belirtilerinde merkezden
iyilesirken periferde aktif hastaligin isareti olan eritem, papiil, vezikiil ve skuam vardir.
Bu lezyonlardan yapilacak bir nativ preparat (KOH) tani icin yeterli olacaktir.23

Numuler egzama, eritemli ve lzeri skuamli yuvarlak veya oval sekilli tek veya birden
fazla sayida plaklar ile karakterizedir. Lezyonun en onemli 6zelligi siddetli kasintinin
eslik etmesidir. Hastalik genellikle yetiskinlerde goriilmekle beraber cocuklarda da
olusabilmektedir.’® Zor olgularda histopatolojik degerlendirme yapmak gerekebilir.

Lenfomatoid papiilozis, kii¢lik plak tipi parapsoriasis ve mikozis fungoides lezyonlari
GP benzeri kiiciik plak tip lezyonlar ile seyredebilir. Ozellikle lenfomatoid papiiloziste
lezyonlarin spontan gerilemesi ve tekrarlamasi nemli bir klinik 6zelliktir. Bu hastaliklarda
ayirici tani icin histopatolojik degerlendirme yapiimahdir.

Prognoz

GP diger psoriasis klinik tiplerine gore daha iyi bir prognoza sahiptir. GP tedavisiz
birakildiginda kendini sinirlandirabilen bir hastaliktir. Ozellikle streptokoklara
bagh ist solunum yolu infeksiyonu sonrasi baslayan GP'de, lezyonlar genellikle
tedavisiz birka¢ hafta veya ay icinde kendiliginden diizelmektedir. ilaca bagh
GP'de sorumlu oldugu dusiiniilen ilacin kesilmesi klinik bulgularin gerilemesini
saglayabilir.2 Olgularin %60" genellikle birka¢c haftadan birka¢ aya kadar siire
zarfinda kendiliginden diizelebilir ve ataklar seklinde tekrarlayabilir. Bazi hastalarda
ise kronik plak tip psoriasise ilerledigi gosterilmistir.2:1> Bu nedenle hastaligin
seyrini tam olarak tahmin etmek miimkiin degildir. Daha 6nce psoriasis hikayesi
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olmayan GP'li cocuk ve yetiskin hastalarin %61'i yaklasik dort yil icinde tamamen
diizeldigi, geri kalan olgularin plak tip psoriasise ilerledigi bildirilmistir.2 Pfingstler
ve ark.2425 GP'den plak tip psoriasise ilerleme oranini %25 olarak verirken, bir
baska retrospektif arastirmada ise tek bir akut GP atagi sonrasi her li¢ olgudan
birinin plak tip psoriasise ilerledigini bildirmistir. Gen¢ yas ve yiliksek ASO titreleri
iyi prognoz belirtecleri iken, ailede psoriasis dykist olmasi kotiu prognoz belirteci
olabilecegi bildirilmistir.2

Kaynaklar

1.

11.
12.
13.

14.
15.
16.

20.

Winfield JM. Psoriasis as a sequel to acute inflammations of the tonsils: A clinical note. J Cutan Dis.
1916;34:441-3.

Ko HC, Jwa SW, Song M, Kim MB, Kwon KS. Clinical course of guttate psoriasis: long-term follow-up
study. J Dermatol. 2010;37:894-9.

Mercy K, Kwasny M, Cordoro KM, et al. Clinical manifestations of pediatric psoriasis: results of a
multicenter study in the United States. Pediatr Dermatol. 2013;30:424-8.

Alpsoy E, Polat M, Fettahlioglu-Karaman B, et al. Internalized stigma in psoriasis: A multicenter study. J
Dermatol. 2017;44:885-91.

Ferrandiz C, Pujol RM, Garcia-Patos V, Bordas X, Smandia JA. Psoriasis of early and late onset: a clinical
and epidemiologic study from Spain. J Am Acad Dermatol. 2002;46:867-73.

Kwon HH, Kwon IH, Youn JI. Clinical study of psoriasis occurring over the age of 60 years: is elderly-onset
psoriasis a distinct subtype? Int J Dermatol. 2012;51:53-8.

Garritsen FM, Kraag DE, de Graaf M. Guttate psoriasis triggered by perianal streptococcal infection. Clin
Exp Dermatol. 2017;42:536-8.

Herbst RA, Hoch O, Kapp A, Weiss J. Guttate psoriasis triggered by perianal streptococcal dermatitis in a
four-year-old boy. J Am Acad Dermatol. 2000;42:885-7.

Mallbris L, Larsson P, Bergqvist S, Vingard E, Granath F, Stahle M. Psoriasis phenotype at disease onset:
clinical characterization of 400 adult cases. J Invest Dermatol. 2005;124:499-504.

. Fry L, Baker BS. Triggering psoriasis: the role of infections and medications. Clin Dermatol. 2007;25:606-

15.
Chen L, Tsai TF. HLA-Cw6 and psoriasis. Br J Dermatol. 2018;178:854-62.
Mallon E, Bunce M, Savoie H, et al. HLA-C and guttate psoriasis. Br J Dermatol. 2000;143:1177-82.

Vanaki E, Ataei M, Sanati MH, et al. Expression patterns of Th1/Th2 transcription factors in patients with
guttate psoriasis. Acta Microbiol Immunol Hung. 2013;60:163-74.

Relvas M, Torres T. Pediatric Psoriasis. Am J Clin Dermatol. 2017;18:797-811.
Silverberg NB. Pediatric psoriasis: an update. Ther Clin Risk Manag. 2009;5:849-56.

Fotiadou C, Lazaridou E, loannides D. Management of psoriasis in adolescence. Adolesc Health Med Ther.
2014;5:25-34.

. Sticherling M. [Children and adolescents with psoriasis. What therapy is recommended?]. Hautarzt.

2012;63:192-201.

. Browning JC. An update on pityriasis rosea and other similar childhood exanthems. Curr Opin Pediatr.

2009;21:481-5.

. Absmaier M, Biedermann T, Brockow K. [Triggers of exanthematous drug eruptions: Stop intake, treat

through or desensitization?]. Hautarzt. 2017;68:29-35.
Heston S, Arnold S. Syphilis in Children. Infect Dis Clin North Am. 2018;32:129-44.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS



21.

22.

23.

24.

25.

KLINIK (TANIM, KLINIK OZELLIKLER, AYIRICI TANI)

Errichetti E, Lacarrubba F, Micali G, Piccirillo A, Stinco G. Differentiation of pityriasis lichenoides chronica
from guttate psoriasis by dermoscopy. Clin Exp Dermatol. 2015;40:804-6.

Geller L, Antonov NK, Lauren CT, Morel KD, Garzon MC. Pityriasis Lichenoides in Childhood: Review of
Clinical Presentation and Treatment Options. Pediatr Dermatol. 2015;32:579-92.

Krol A, Krafchik B. The differential diagnosis of atopic dermatitis in childhood. Dermatol Ther. 2006;19:73-
82.

Martin BA, Chalmers RJ, Telfer NR. How great is the risk of further psoriasis following a single episode of
acute guttate psoriasis? Arch Dermatol. 1996;132:717-8.

Pfingstler LF, Maroon M, Mowad C. Guttate psoriasis outcomes. Cutis. 2016;97:140-4.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS

91



52

KLINIK (TANIM, KLIiNiK OZELLIKLER, AYIRICI TANI)
A. PLAK TIPi PSORIASIS (PSORIASIS VULGARIS)
I1l. ERITRODERMIK PSORIASIS

KAMER GUNDUZ

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
Manisa, Tiirkiye

Tanim ve Epidemiyoloji

Psoriasisin gorece az goriilen bu siddetli formunda, viicut yiizeyinin %90'indan fazlasinda
eritem, yani sira skuam, eksudasyon ve eksfolyasyon izlenir. Eritrodermik psoriasis,
psoriasisli hastalarin %?1-3"lnde gorilir. Epidemiyolojik calismalarda, erkeklerde ve 50'li
yaslarda daha sik gelistigi, olgularin yaklasik %80'inde 6nceden psoriasis dykusi oldugu
belirlenmistir.’2

Etiyoloji ve Patogenez

Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, eritrodermik psoriasisde diger psoriasis
formlarinda oldugu gibi, immiin sistem, genetik ve cevresel faktorler rol oynar. Gen
ekspresyonlari plak tipi psoriasise benzer bulunmus; Th1/Th2 dengesinde Th2 yoniinde
bozulma, interlokin (IL)-4, IL-10, Th17 hicrelerde artis ve anjiyogenik faktorlerde
diizensizlik saptanmistir.3:4

Eritrodermik psoriasis gelisiminde pek cok faktor rol oynar. Hastalarin cogunda, kendisinde
ya da ailesinde psoriasis 6ykuisl bulunur. Sistemik kortikosteroid kullanimi veya topikal
kortikosteroidlerin ani kesilmesi en sik nedenler arasinda yer alr. Topikal/sistemik
retinoidler, metotreksat, siklosporin gibi ilaclar ve potent topikal kortikosteroidlerin asiri
kullanimi eritrodermi gelisimini tetikleyebilir. Timdr nekroz edici faktér-o inhibitorleri,
lityum, antimalaryaller, interferon (IFN)-a., trimetoprim-sulfametoksazol, bupropion,
kontrast maddeler, topikal katran da tetikleyici ilaclar arasinda yer alir. Deriye travma,
glines yanigi, duygusal stres, alkolizm, infeksiyonlar (6zellikle HIV) eritrodermik psoriasis
gelisimine neden olabilir (Tablo 1).1:
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Tablo 1. Eritrodermik psoriasis gelismesinde

etkili faktorler

Psoriasis tedavisi ile iligkili faktorler
Topikal kortikosteroidlerin asiri kullaniimasi

Antipsoriyatik ilaglarin (metotreksat,
siklosporin) ani kesilmesi

Sistemik kortikosteroidler

Sistemik (asitretin) veya topikal (tazaroten)
retinoidler

TNF-o inhibitorleri

ilalar

Antimalaryaller

Lityum
Trimetoprim-sulfametoksazol
Bupropion

interferon-o

Ribavirin

Kontrast maddeler

Katran

Sistemik hastaliklar
HIV

Losemi

Lenfoma

Diger

Ultraviyole yanigi
Deriye travma
Stres

Alkolizm

TNF: Timor nekroz edici faktor

Klinik

Eritrodermide viicut ylizeyinin
%90'indan fazlasi etkilenir. Eritrodermi
eski psoriasis vulgarisli hastalarda
gelisebilecegi gibi, psoriasisin ilk belirtisi
olarak de novo da gelisebilir.2

Eritrodermik psoriasisde deride glnler,
haftalaricinde yaygin eritemgelisir, deri
parlak goriinlimdedir. Sonra sari, beyaz
renkli skuamlar olusur, renk matlasir ve
kuru g6riinim olusur (Resim 1). Deri
kalinlasir, palpasyonla sicak hissedilir.
Kasinti veya agri olabilir. Bazi olgularda
pistiler psoriasise benzer sekilde
pusttiller g6rilebilir (Resim 2). Saclar
dokdilebilir, palmoplantar keratoderma
eslik edebilir. Eritrodermik psoriasisde
tirnak tutulusu siktir, el tirnaklar ayak
tirnaklarina goére daha cok tutulur.
Tirnaklar kalin, kuru ve kirilgandir,

subungual hiperkeratoz, tirnak
plaginda sirtlanma, pitting, onikoliz,
splinter hemorajiler goriiliir. Bazen
tirnaklar dokiilebilir.1:5-7

Ates, ustime-titreme, halsizlik,
tasikardi,  dehidratasyon,  artralji,

lenfadenopati gibi sistemik belirtiler
eslik edebilir. Sivi-elektrolit ve protein
kaybi vardir, ayaklarda ve pretibial

bolgede 6deme rastlanir. Tasikardi deride artan kan akimina ve deriden sivi kaybina bagh
olarak gelisir, 6zellikle yasli hastalarda ylksek debili kalp yetmezligi riski bulunur. Artmis
deri perflizyonu nedeniyle termoregiilasyon bozulur, hipotermi veya hipertermi olabilir.
Kronik eritrodermili hastalarda hem demir eksikligi anemisi hem de kronik hastalik
anemisi gelisir. Eritrodermik psoriasisli hastalarda bakteriyel siiperinfeksiyon ve sepsis

riski artmistir.’.5-7

Lokositoz, eozinofili, serum C-reaktif protein (CRP) ve sedimentasyonda artis, karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme olabilir. Serum rik asit diizeyinde artis, kan kalsiyum

diizeyinde azalma goriilebilir.’.5-7
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Resim 1. Eritrodermik psoriasisde gévdede yaygin
eritem ve skuamlar

Resim 2. Eritrodermik psoriasisde eritemli-skuamli
alanlara eslik eden pstiiler psoriasis benzeri piistiller

TOM YONLERIYLE PSORIASIS

Tani ve Ayirici Tani

Hastada veya ailesinde psoriasis
Oyklsiinin ~ olmasi,  psoriyatik
plaklarin, tirnak tutulumunun veya
artrit bulgularinin  bulunmasi ve
eritrodermi  gelisimini  tetikleyen
faktorlerin olmasi tanidayardimcidir.
Eritrodermi ayirici tanisinda atopik
dermatit, seboreik dermatit,
kontakt dermatit, pityriasis rubra
pilaris, liken planus, graft versus
host hastaligi, l6semi, lenfoma,
otoimmiin billii hastaliklar (biilloz
pemfigoid, pemfigus foliaceus), bag
doku hastaliklari (sistemik lupus
eritematozus, dermatomiyozit),
infeksiyonlar (HIV, dermatofitoz),
infestasyonlar ~ (Norve¢  uyuzu)
ve ilaclar yer alir. Olgularin
cogunda Onceden mevcut olan
bir dermatozun alevlenmesi soz
konusudur.7-11

Hastanin dykisiinde psoriasis olmasi,
eritrodermik ~ psoriasis  tanisini
kolaylastirir. Taniyr kesinlestirmede
biyopsi  genellikle  yardimcidir,
parakeratoz, akantoz ve Munro
mikroapseleri gibi psoriasisin tipik
histopatolojik  bulgulari  gorilir.
Ancak bazen eksfolyasyon ve
stratum korneum kaybi nedeniyle
parakeratoz ve Munro mikroapseleri
belirgin olmayabilir. Kural olarak tlim
eritrodermili olgularda histopatolojik
inceleme yapilmahdir. Ayirici tanida
yer alan pek cok hastaliga ait tani
koydurucu histopatolojik bulgular
saptanabilir.”-11
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Eritrodermili hastanin tiim viicut derisi degerlendirilmeli, hepatosplenomegali ve
lenfadenopati arastiriimal, kalp yetmezligi ve pnémoni agisindan degerlendirilmelidir.”

Seyir ve Prognoz

Eritrodermik psoriasis farkli hastalarda farkli siddette seyredebilir. Mevcut psoriasis tanili
hastalarda psoriyatik plaklarin giderek artmasiyla yavas olarak gelisen eritrodermik
psoriasis gorece stabil seyreder, prognoz daha iyidir. Uzun ve kronik seyir gosterir, sik
niksler gozlenir. Bazi hastalarda ise, 6zellikle psoriyatik artrit varhginda, tim vicutta
hizla yaygin eritem ortaya cikar, psoriasis plaklar ayirt edilemez. Bu form degisken
bir klinik seyir gosterir, vital bulgular ve laboratuvar degerler bozulur, prognoz daha
kotidar.1.6

Komplikasyon olarak hemodinamik ve metabolik bozukluklar, sivi-elektrolit dengesizligi,
infeksiyonlar ve akut respiratuvar distress sendromu gelisebilir. Dilate kapillerlerden
sivi, elektrolit ve protein kaybi vardir. Sivi-elektrolit dengesi ve termoregiilasyon
bozulur. Isi degisikliklerine karsi vazokonstriksiyon veya vazodilatasyon yaniti
bozulmustur. Vazodilatasyon ve kan akiminda artis nedeniyle kalp yukii artar, periferal
o0dem, kalp ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Eritrodermik psoriasisde %25-30 oraninda
protein kaybi bildirilmistir, protein kaybina bagh hipoalbiiminemi periferal ddem
tablosunu siddetlendirir. Derideki inflamasyon, fissiirler ve ekskoryasyonlar bakteri
kolonizasyonun artmasina, sekonder bakteriyel infeksiyonlara ve 6zellikle stafilokoksik
sepsise neden olabilir. Siddetli akciger infeksiyonu ve septisemi varliginda mortalite
riski ytiksektir,>7.11-14

Psoriasisde epidermal yenilenme siresinin hizlanmasi, farklilasmanin bozulmasi ve
inflamasyona bagl olarak gelistigi dustinilen Urik asit ylksekligi, eritrodermik formda
daha da belirgin olabilir. Literatiirde iirat kristal nefropatisine bagl gelisen direncli akut
renal yetmezligi olan ve rasburikaz ile tedavi edilen bir olgu yer almaktadir. Hiperiirisemik
hastalarin renal yetmezlik yoniinden takibi gerekir.’>

Eritrodermik psoriasisde siddet degerlendirmesi ve prognostik faktorler Gzerine
yapilan bir calismada, ti¢ klinik 6zellik tanimlanmistir: (i) ates yuksekligi, (i) vicut
derisinin en az yarisinda 6dem ve eksudasyon ya da alt ekstremitelerde ddem, (iii)
lenfadenopati. Bu li¢c dzellikten en az ikisinin varhginda orta-siddetli eritrodermi
olarak degerlendirilmis, bu olgularda I6kositoz, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi,
anemi, hipoalbliminemi, hipokalsemi ve bakteriyemi riskinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir.’6 Bir baska calismada, serum IFN-y dlzeyinin psoriasisde hastalik
siddeti ve prognozunu belirleme acisindan bir gosterge olabilecegi, eritrodermik
psoriasisde serum IFN-y diizeyinin diger psoriasis formlarina gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.17
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Tedavi Oncesi Degerlendirme ve Destek Tedavi

Hastanin tim vicut derisi degerlendirilmeli ve iyi bir fizik muayene yapilmahdir.
Hastanin kilosu, viicut isisi, nabiz ve solunum sayisi kaydedilmeli, aldigi/cikardigi sivi
takibi yapilmal, tam kan sayimi, periferik yayma, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
eritrosit sedimentasyon hiz, trik asit ve elektrolit diizeyleri arastiriimalidir. infeksiyon
stiphesinde uygun mikrobiyolojik kilttrler alinir.18-22

Eritrodermiyi tetikleyici faktdrler ortadan kaldiriimali, gereksiz tim ilaglar kesilmelidir.
Ortam 1sisi ne ¢ok sicak ne de cok soguk olmayacak sekilde ayarlanmalidir. Sivi-elektrolit
dengesi saglanmali, infeksiyon varsa tedavi edilmelidir. Odem siddetli ise diiretikler
verilebilir.18-22

Ihk yumusatici banyolar ve nemlendiriciler kullaniimal, irritan ilaclardan uzak
durulmaldir. Sistemik sedatif anti-histaminler kasinti ve anksiyeteyi azaltmak igin
kullanilabilir. Topikal tedavide hafif-orta etkili kortikosteroidler tercih edilir.'8-22
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A. PLAK TIPI PSORIASIS (PSORIASIS VULGARIS)

IV. PALMOPLANTAR PSORIASIS

(PALMOPLANTAR PLAK PSORIASIS, PALMOPLANTAR
PUSTULER PSORIASIS, AKRODERMATITIS KONTINUA)

ESRA ADISEN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Tanim

Palmoplantar psoriasis, vicudun herhangi bir alaninda psoriasis lezyonlariyla birlikte
veya tek basina, avuc ici ve ayak tabaninin etkilendigi lokalize psoriasis seklidir. Kronik
seyirlidir ve hastalarin yasam kalitesini belirgin dlctide etkiler. Hastaligin eritemli skuaml
bazen hiperkeratotik plaklarla seyreden palmoplantar plak psoriasis ve baskin olarak
pistillerin bulundugu palmoplantar pustiiler psoriasis ve Hallopeau'nun akrodermatitis
kontinuasi (AK) seklinde farkli morfolojik goriinttleri bulunmaktadir.'-6

Palmoplantar psoriasis, psoriasisin lokalize formu olarak kabul edilirken, palmoplantar
plistiiler psoriasis ile ilgili glinimiizde de devam eden iki tartisma konusu vardir.
Birincisi hastaligin psoriasisle iliskisi, ikincisi ise hastaligin ismidir.’-19 Palmoplantar
plistiler psoriasis ilk kez 1888 yilinda Crocker tarafindan "dermatitis repens” ismiyle
ve avug ici ve ayak tabanlarinin tenar, hipotenar ve santral kisimlarini etkileyen
plstiler bir dermatoz seklinde tanimlanmistir. Sonraki yillarda psoriasis ile iliskisi
nedeniyle "lokalize piistiler psoriasis”, infeksiyonlarla olasi iliskisi nedeniyle "pustiiler
bakterid” parmak uglarini etkileyebilmesi nedeniyle "akrodermatitis pustiloza
perstans” veya “ekstremitelerin pistiler psoriasisi” seklinde de adlandirilmistir.’1-16
Kullanilan bir diger tanimlama "palmoplantar piistiiloz"dur. Palmoplantar piistiiloz ile
palmoplantar pistiler psoriasisin her ikisinde de palmoplantar bdlgeyi etkileyen steril
plstiiller olmasina karsin, psoriasisli hastalarda ortaya cikan eritemli zeminde gelisen
palmoplantar yerlesimli pustiillerle ayirt edilen tablo palmoplantar pistiiler psoriasis;
viicudun diger alanlarinin psoriasisinin eslik etmedigi, kadinlarda ve sigara icenlerde
daha sik ortaya cikan, palmoplantar bolgede soluk eritemli zeminde steril pustiillerle
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ayirt edilen tablo palmoplantar pistiloz seklinde tamimlanmistir.’® Bu tanima gore
palmoplantar pistiiloz, ekrin ter bezlerinin terminal kanallarini yani akrosiringiyumu
temel olarak etkileyen hastaliga isaret etmektedir.>7.8 2007 yilinda Uluslararasi
Psoriasis Konseyi mevcut biyolojik, genetik farkliliklar nedeniyle palmoplantar piistiiloz
ve palmoplantar pistiler psoriasisi ayni hastalik olarak siniflamis ve bu tablonun
psoriasisden farkli ve ayri bir antite olarak kabul edilmesini Gnermislerdir.2 Buna karsin
genel egilim hastaligi psoriasis spektrumu icinde lokalize pustiiler psoriasis formu
olarak siniflamaktir.3-10

Epidemiyoloji
Palmoplantar psoriasis tiim psoriasis olgularinin %5'ini olusturmaktadir.’” Palmoplantar

plak psoriasis ile iliskili epidemiyolojik veriler sinirhdir. Herhangi bir yasta ortaya cikabilir.
Cinsiyetin hastalik sikhgi ya da siddeti Gzerine etkisi bilinmemektedir.”-9:10.17

Palmoplantar pistiiloz kadinlari daha fazla etkilemektedir, kadin erkek orani 9:1'dir.
Hastaligin baslangici yasamin 6. ya da 7. dekatlaridir. Palmoplantar piistiilozlu hastalarin
degisen oranda psoriasis aile 6ykilisi bulunmaktadir. Bu hastalarin %33,4'linde psoriasis
vulgaris lezyonlari, %30'unda tipik psoriyatik tirnak degisiklikleri saptanmaktadir.’-10

AK genellikle orta yasl kadinlarda gorlir.18

Etiyoloji ve Patogenez

Palmoplantar plak psoriasisin patogenezi, genetik faktorler ile antijenik tetikleyiciler
ve hiicresel immiin faktorlerin yer aldigi bir etkilesim ile psoriasise benzer.”:9.10.17
Psoriasis vulgarisden en énemli fark palmoplantar psoriasisde interlokin (IL)-17 sitokin
diizeyinin yiksek olmasidir. Hem plak hem de piistiiler hastalikta IL-17 sitokinleri IL-
12/23'e kiyasla daha yiiksek oranda belirlenmektedir.’9-21 Bu veri 6zellikle tedavi secimi
agisindan degerli olup, hastalarin tedaviye yanitlarini etkileyebilmektedir.19-21

Palmoplantar pustiloz etiyopatogenezinde genetik faktorler, sigara kullanim,
otoimmiinite, infeksiyonlar, tiroid hastaliklari ve kontakt hipersensitivite arastiriimistir.

Psoriasis ile ilgili genetik calismalarda lokalize plstiiler psoriasisli hastalarda bazi
farkhhklar ortaya konulmustur:22-28

i. Palmoplantar pistiiler psoriasis veya palmoplantar plistiilozlu hastalar ile psoriasisli
hastalar arasinda gen ekspresyonu bakimindan farkhliklar saptanmistir.22 Psoriasisle en
sik iliskili insan I6kosit antijeni (HLA)-Cwe6'dir. Psoriasis, 6p21 kromozomundaki psoriasis
duyarliligr (PSORS1) lokusu ile iliskilidir, psoriasisli hastalarda sikligi %50'lere varan
oranlarda belirlenmektedir ve psoriasis vulgaris icin en giicli genetik risk faktorii oldugu
kabul edilmektedir. PSORS1 (HLA-Cw*6, HCR* WWCC, CDSN*5) allelleri ile palmoplantar
pustiiloz arasinda iliski olmadigi belirlenmistir.23
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ii. Benzer sekilde palmoplantar pistiilozlu hastalarda psoriasis vulgaris ve psoriyatik
artritin aksine tiimor nekroz edici faktér (TNF)-a 238 ve TNF-a. 308 promotor
polimorfizmlerinin bulunmadigi gosterilmistir.24

iii. Generalize pustiiler psoriasisli hastalarda IL-36 resept6r antagonistini (IL-36Ra)
kodlayan /L-36RN geninde mutasyon saptanmistir.*:7 Ayni mutasyonlar palmoplantar
pustilozlu ve AK'li bazi olgularda da belirlenmislerdir.#7.25.26 Bu sonuglar pistiler
psoriasis hastalarinda IL-1 antagonistlerinin kullaniminin énlini acmis olmakla birlikte
bu grup ilaclara da direncli hastalar bulunmasi palmoplantar piistiiloz ve AK'nin

immiinolojik profilinin generalize pustiiler psoriasisden de farkh olabilecegine isaret
etmektedir.4.7:9:18,25.26.28

Palmoplantar pistiilozun sigara ile iliskisi cok uzun siredir bilinmektedir. Calismalarda
hastalarin %95'i ya hastalik sirasinda ya da hastalik baslamadan 6nce sigara icen
bireylerdir. Palmoplantar pustilozlu erkeklerin %74,7'sinin, kadinlarin ise %32,9'unun
giinde 20'den fazla sigara ictigi belirlenmistir.4-6.9 Bir arastirmada ayni yas grubundaki
hastalarda palmoplantar piistiiloz gelisme riski sigara icenlerde icmeyene gore 74 kat
artmistir.2? Sigarayi birakmanin hastalik seyrine olumlu etkisi ise gosterilememistir.:26
Palmoplantar piistiilozlu hastalarin  %42'sinde serumda nikotinik asetil kolin
reseptorlerine karsi antikorlar yiiksek diizeyde bulunmus, hastalarin %47'sinde,
nikotinik asetil kolin reseptdr antikoru bulunanlarin ise %68'inde hastalarin kendi
serumlariyla inkiibe edilen deri 6rneklerinde, papiller dermis endotel hiicrelerinde de
pozitif boyanma saptanmistir.3931 Bu calisma, palmoplantar pistiilozlu hastalarin
akrosiringiyum ve papiller endoteldeki yapilara karsi otoimmiin reaktivite gosterdigine
isaret etmektedir.3031 Bir baska goriise gore ekrin bezlerden sekrete edilen nikotin
inflamasyona neden olmakta ve infeksiyonlara lokal yaniti degistirmektedir.>’

ilk olarak Andrews'#15, daha sonra da pek cok arastirmaci, palmoplantar piistiilozun
tonsillit veya dis infeksiyonu gibi fokal infeksiyonlarla tetiklendigini veya siddetlendigini
ileri  stirmuslerdir.14-7.32 Palmoplantar pustilozlu hastalar, deri igine verilen
streptokoksik veya stafilokoksik antijenlere karsi abartili bir reaksiyon gdsterirler.
Molekdiiler calismalar, bu hastalarda tonsiller ve periferik kan CD4+ T-hiicrelerinin
streptokokal antijenleri tanmidigini ve 1 integrin ve CCR6 gibi immiin belirteclerin
ekspresyonunu uyardigini  g6stermektedir.’4-6:32 Tonsillektomi sonrasi, periferik
kanda CCR6+ T-hiicrelerinin sayisi azalmistir. Bu ve benzeri calismalar ve tonsillektomi
sonrasi gerileyen palmoplantar pistiiloz olgularinin da tanimlanmasi olasi bir tonsil-
palmoplantar deri aksini desteklemektedir ve tonsillektominin olasi yarari icin biyolojik
olarak uygun bir model saglamaktadir. Palmoplantar piistiilozlu 280'den fazla olguda
tonsillektomi yapilmis ve sonuclar %80'den fazlasinda yarar sagladigini géstermektedir.
Bununla birlikte yararh sonuclar 6ncelikle Japon popiilasyonunda bildirildiginden diger
etnik topluluklarda ek calismalara ihtiyag vardir.!:4-6.32
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Palmoplantar pistiilozlu olgularda en cok sternokostoklavikiiler eklemlerde, daha az
oranda da diz, ayak bilekleri ve omurgayi etkileyen kronik, tekrarlayici ve infeksiyoz
olmayan osteomiyelit ve hiperostoza rastlanabilir. Sinovit, akne, pistiiloz, hiperostoz,
osteit (SAPHO) sendromu olarak da bilinen bu tablo psoriasis vulgaristen farkli olarak
bu grupta gozlenmektedir.14-6.9

Palmoplantar piistiilozlu hastalarda otoimmiin tiroid hastaliklari, tip 2 diyabet ve ¢6lyak
hastaligr benzeri otoimmiin hastaliklarin sikhiginda artis vardir. Célyak hastaligr bu
hastalarin %6'sinda saptanmaktadir. Bazi hastalarda gliadine karsi immiinoglobulin A
tipi antikorlar belirlenmistir. Anti-gliadin antikor belirlenen olgularda diyetle tablonun
tamamen geriledigi de bildirilmistir.1:4-6.9

Palmoplantar piistiiloz deri lezyonlarinda mast hiicre sayisinin yiiksek, mast hicre-
sinir hicreleri arasindaki temasin sikhiginin yiiksek bulunmasi, buna karsin ter bezi
innervasyonunun azalmasi, pustiiller icindeki ve papiller dermiste nétrofillerde substans
P saptanmasi néropeptidlerin ya da néromediatorlerin inflamasyonu tetikleyebilecegine
isaret etmektedir.!4-6.9

Hastaligin atopik bireylerde daha fazla gorildigu bildirilmis olsa da, bu konuda geligkili
yayinlar vardir.1:4-6.9

Nikel, kobalt alerjilerinin yine bu hasta popiilasyonunda normalden daha sik oldugunu
belirten yama test sonuclari yayimlanmistir. Metal alerjisi olan palmoplantar pistiilozlu
hastalara bu alerjenlerin yerel olarak uygulanmasi test yerlerinde pustillerin gelismesine
yol acabilir. Metaller kullanilarak yapilan yama testleriyle lezyonlari alevlenen hastalarda,
plazma ve biil sivisinda I6kotrien B4 diizeylerinin test dncesine gore artmis oldugu
gozlenmistir.1:4-6.9

Generalize plistiiler psoriasisde oldugu gibi, palmoplantar pistiilozda da lityum ve
hidroksiklorokin gibi ilaglarin, giines 1siginin, katran gibi irritasyona yol acabilen
tedavilerin ve gebeligin hastaligi baslatabilecegi ileri stiriilmektedir.14-6.9

Palmoplantar pustilozlu hastalar siklikla lezyonlarinin stresle arttigini belirtirler. Bu
hastalarda anksiyetenin kontrollerden daha sik goriildigu bildirilmistir.33

Paradoksalolarak, TNF-atinhibitorlerinin palmoplantar pustilozu tetikledigibilinmektedir.
Psoriasis gelisim siirecinde deride plazmasitoid dendritik hicrelerin belirlenmesi ve
interferon (IFN)-a'nin saptanmasi hastaligin erken déneminde go6zlenmektedir. Bu
nedenle, TNF-inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda TNF-a'nin inhibisyonu, deride
IFN-a'nin artmasina neden olarak psoriasiform bir dermatiti tetikliyor olabilir.1.4-6.9.34
Buna karsin ayni ilacin plak lezyonlarini iyilestirirken bir yandan palmoplantar piistiilozu
tetiklemesi immiinopatogenezin aydinlatilmasi konusunda daha ileri ¢calismalara ihtiyac
oldugunu diisiindiirtmektedir.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS

61



62

BOLOM 4 o KLINIK (TANIM, KLINIK OZELLIKLER, AYIRICI TANI)

Klinik

Palmoplantar plak psoriasisli hastalarda lezyonlar siklikla el i¢ci ve ayak tabaninda
eritemli keskin sinirli plaklar seklindedir. Eritem diger psoriasis kliniklerine gore daha az
belirgin, buna karsin hiperkeratoz daha belirgindir. Lezyonlara siklikla agrili fissirler de
eslik eder (Resim 1).

Resim 1. Palmoplantar psoriasis

Bu hastalarda tirnak ve sacl deri tutulumuna diger viicut alanlarinin psoriasisi de eslik
edebilir. Hastalik stress ve kronik travma gibi faktdrlerden olumsuz etkilenir. Tek basina
palmoplantar psoriasis, viicut ylizey alaninin %>5'inden daha azini etkilemesine ragmen
avug ici ve ayak tabaninda siklikla yogun olan hiperkeratoz ve fissiirler hastanin yasam
kalitesini olumsuz etkiler. Agri glinliik aktiviteleri zorlastirmaktadir. Plak tipi psoriasisin
tersine, palmoplantar psoriasisde viicut yiizey alani tutulumu ile hastahgin yasam
kalitesi tizerine etkisi arasinda belirgin bir uyumsuzluk vardir.2:7:9:10.35.36 Bunu destekler
sekilde palmoplantar psoriasisli hastalarda yasam kalitesinin, orta ve siddetli plak tip
psoriasis vulgaris kadar etkilendigi ortaya konmustur.'” Ek olarak etkiledigi alan kigiik
olmasina karsin hastalik siklikla geleneksel yerel tedavi seceneklerinden faydalanmaz ve
sistemik tedavi gerekebilir.36 Bugiin biyolojik ajan kilavuzlarinda palmoplantar tutulum
siddetli ve biyolojik tedavi kullanilabilecek psoriasis kliniklerinden birisi olarak kabul
edilmektedir.3”
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Pistller psoriasis fenotipleri icin iki alt tip tanimlanmistir: Palmoplantar piistiiloz ve
AK. Her iki alt tip tanimlanirken hastanin psoriasis vulgarisi olsun olmasin {i¢ aydan
uzun siireli makroskopik steril pustiillerin bulunmasi sarti aranmakta ve piistiiller el ici
ayak tabanina yerlesmislerse palmoplantar pustiloz, tirnagi etkilemislerse AK ismi tercih
edilmektedir.2:3.7

Palmoplantar pistiiloz el ici
ayak tabaninin esit oranda
genellikle  simetrik  olarak
tutuldugu, 2-4 mm capindaki
steril pistillerle karakterizedir
(Resim 2). Kasinti siklikla eslik
eder. Lezyonlar bazen el ve
ayaklarin yan kisimlarina da
ilerler. Lezyonlar genellikle
agrihdir ve hastalarin yasam
kalitesini  olumsuz  etkiler.
Palmoplantar plistiilozlu
hastalarin yaklasik licte birinde
psoriasis vulgaris lezyonlari da
vardir. Olgularin {icte birinde psoriyatik tirnak degisiklikleri de saptanmaktadir. Hastalk
genellikle kronik ve tedaviye direncli olup ataklarla seyreder. Palmoplantar psoriasisin
plak formuna gdre psttiler formu daha direncli hastali§a isaret eder.36

Resim 2. Palmoplantar pistiilozis

AK, ilk olarak 1890'da Francois Henri Hallopeau tarafindan tanimlanan akral piistiiler
dermatozdur. El parmaklarinin distalinde ve ayak parmaklarinda eritemli zeminde 1-3
mm'lik steril plstiller ile karakterize siradisi bir psoriasis seklidir. Orta yas kadinlarda
daha sik goriliir, genellikle tek bir parmakta lokalize travma veya infeksiyondan sonra
siklikla da periungual alanda baslar. El parmaklari daha cok etkilenir. Bir veya iki parmagin
distal kismini iceren eritem ve plstiiller gelisir ve proksimale dogru ilerler. Skuamlar ve
pustiller kaybolunca yerlerinde parlak kirmizi, bazen nemli, duyarh ve agrili bir zemin
kahr. Bu eritemli zemin lizerinde yeni piistiiller ortaya cikar, tablo bu sekilde stirekli
yenilenir. Erken donemde etkilenen parmakta tirnak yatagr ve komsulugunda kiictik
pustiiller ve siddetli inflamatuvar degisiklikler, kronik dénemde eritem ve skuam hakim
olur. ilerleyen siirecte falanksin distal boliimiindeki deride atrofi gelisir. Piistiiller tirnak
yatagini ve tirnak matrisini etkilediginde tirnak distrofisine ve tirnak plaginin kismi
veya tam kaybina neden olabilir (Resim 3). Falanks kemiginde osteoliz gelisebilir. AK,
ataklarla giden kronik bir seyir izlemektedir. Hastalik bazen yillar sonra proksimale dogru
ilerleyerek ele, on kola dirsege yayilabilir, nadiren ise generalize olur veya generalize
pustiler psoriasise benzer siddetli bir tablo gelisebilir.1:3-5.7.9.18.26,35
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Resim 3. Akrodermatitis kontinua

Ayirici Tam

Palmoplantar plak psoriasisin ayirici tanisinda kronik egzama, pitriyazis rubra pilaris,
akkiz keratoderma ve tinea pedis et manum bulunur. Hem kronik egzama, hem
keratoderma hem de psoriasisde skuamlar ve fisslirler vardir. Predileksiyon bélgelerinde
psoriasis olmasi, psoriasis 6ykusi, lezyonlarin daha keskin sinirli olmasi psoriasis lehine
bulgular olarak degerlendirilse de egzamalar ile psoriasisi klinik olarak ayirmak her
zaman miimkiin olmayabilir. Palmoplantar psoriasis lezyonlarinin histopatolojisi baskin
olarak spongiyoz gdosterdiginden histopatolojik ayrim da zor olabilmektedir. Genellikle
tek tarafli ve asimetrik olan dermatofit infeksiyonlarinin psoriasisden ayriminda nativ
preparat yardimei olur.2:7.9.10

Palmoplantar pistiilozun ayirici tanisi, temel olarak dermatofit infeksiyonlari ve
dishidrotik egzamay: icerir. Pustillerden daha cok vezikiillerin varhgi dishidrozun
gostergesidir. Dermatofit infeksiyonlarinin dislanmasi icin nativ preparat incelemesi
yapilmalidir.1:3-5.9

Kronik piiriilan akinti nedeniyle, AK'ye yanlishkla bakteriyel, viral veya fungal paronisi
tanisi konulabilir. Bunlarin yani sira kontakt dermatit, kronik olgularda ise mukokutanoz
kandidiyaz ve akrodermatitis enteropatika ayirici tanida akla gelmesi gereken diger
hastaliklardir.’.3-5.7.9.18
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B. YAYGIN PUSTULER PSORIASIS

ERKAN ALPSOY

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal, Antalya, Tirkiye

Tanim

Ik kez Von Zumbusch' tarafindan 1910 yilinda tanimlanan yaygin piistiiler psoriasis
(YPP), ani gelisen atesle birlikte eritemli zeminde ortaya cikan 2-3 mm capinda,
steril pustillerle ayirt edilir. Hastalik 6zellikle govde ve ekstremitelerin proksimalinde
daha yogun olmak Uzere viicutta yaygin bir yerlesimle kendisini gosterir. Uclara
ve ylize yerlesim genellikle goriilmez. Psoriasis vulgaris ile birliktelik gdsterebilir,
plak psoriasisde akut alevlenmelerin klinigi olabilir. Bazi yazarlar bu klinik tabloyu
psoriasisden ayri bir hastalik olarak degerlendirme egilimindedir. YPP'nin klinik
ozellikleri ve klinik seyri olagan psoriasisden farklidir. Yine olagan psoriasisde goriilen
HLA dagilimina YPP'de rastlanmaz.2 Son yillarda psoriasis vulgarisin eslik etmedigi
YPP hastalarinda interlokin (IL)-36RN gen mutasyonunun saptanmasi, buna karsin
psoriasis vulgariste bu mutasyonun gézlenmemesi bir diger 6nemli farkhhktir.2

Epidemiyoloji

Psoriasisin daha az sikhkta gorilen bu klinik formu yetiskinlerin hastaligidir. Siklikla
40-50 yaslari arasinda goérilir.3# Ailede psoriasis dykisi bulundugunda veya IL-36RN
homozigot mutasyonu olanlarda daha erken yasta ortaya cikabilmektedir.#

Hastaligin sikhgr Asyalilarda Kafkas kdkenlilere gore daha siktir. Japonya'da yapilan
calismada hastalijin prevalansi 7,46/milyon, Fransa'da yapilan calismada ise 1,76/
milyon olarak bildirilmistir.5:6

Japonya'da yapilan 11.631 hastalik calismada YPP'nin psoriasis yelpazesi icinde %1,3'lik
bir orana sahip oldugu gosterilmistir.” Tiirkiye'de yapilan ve grubumuzunda yer aldigi
1.485 hastalik cok merkezli calismada bu oran %?1,2 olarak bulunmustur.8

Cocuklarda YPP son derece nadirdir; Morris ve ark.? 1.262 psoriasisli cocukta YPP sikhgini
90,62 oraninda bildirmislerdir. Cocukluk doneminde ailesel olgular daha sik gozlenir. Bu
da genetik iliskiye isaret eder.*
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Hastalik kadinlarda daha sik bildirilmektedir. Cok merkezli calismamizda da hastalik
kadinlarda daha sik saptanmistir (K/E=1,33).8

Etiyoloji ve Patogenez

Tam olarak bilinmez. Hastaligin gelisiminden farkli ilaglar (terbinafin, rituksimab,
amoksisilin, yerel kalsipotriol ve kortikosteroid kombinasyonu, katran iceren uygulamalar,
lityum, hidroksiklorokin, steroid olmayan antiinflamatuvarlar, aspirin, sulfonamidler, vb.)
sorumlu tutulmustur.* Timor nekroz edici faktor (TNF) inhibitorleri ile plstiiler psoriasis
ataklari son yillarda artan siklikta bildirilmektedir. TNF inhibisyonunun viicudun sitokin
dengesini degistirerek genetik olarak yatkin bireylerde plazmasitoid dendritik hiicreler
tarafindan interferon-alfa tiretiminde artisa neden oldugu ve bunun da psoriasis ataklari
ile sonuclandigi ileri stiriilmektedir.’® Psoriasis nedeniyle kullanilan sistemik veya
glicli yerel kortikosteroitlerin, bazen de diger sistemik tedavilerin (siklosporin) aniden
kesilmesi ya da dozunun azaltilmasi YPP ataklarina yol acabilmektedir. Ayrica literatiirde
infeksiyon (bakteriyel, 6zellikle streptokok suslari, viral ve fungal infeksiyonlar), hamilelik,
hipokalsemi, hipoparatiroidi, ultraviyole ve giines yaniklari, kk hiicre transplantasyonu,
stres, asi ve menstriiasyon ile iliskilendirilen YPP olgulari bulunmaktadir.#11:12 Cocukluk
cagr YPP ataklarini tetikleyen faktorler olarak bakteriyel infeksiyonlar, dzellikle de
streptokokkal farenjit bildirilmistir.'> Ek olarak psoriasis vulgaris 6ykiisi olmayan
hastalarda pustiiler ataklar daha erken yasta gelisir. infeksiyon psoriasis vulgaris dykiisii
olmayan hastalarda, yakin tarihli kortikosteroid tedavisi kullanimi ise psoriasis vulgaris
oykisi olanlarda daha sik bildirilen tetikleyici faktorlerdir.®

Son yillarda hastaligin etiyopatogenezini anlamamizi kolaylastiran en énemli gelisme
psoriasis vulgarisin eslik etmedigi YPP hastalarinda /L-36RN gen mutasyonunun
saptanmasidir.2# |L-1 ailesinden bir gen olan IL-36RN geni, IL-36 resept6r antagonistini
kodlar. IL-36RN geninde fonksiyon bozukluguna yol acan homozigot veya heterozigot
mutasyon sonucunda niikleer faktor kappa B sinyal yolagi aktiflesir ve sonuc olarak da
cok sayida proinflamatuvar sitokinin (CXCL8/IL-8, TNF-a,, IL-1, IL-23) dretimi artar. Bu
mutasyonun sikligi toplumlar arasinda farkhliklar gsterir ve %5-70 arasinda degisir.2

Klinik

Eritemli yamalar lizerinde, 2-3 mm capinda, steril pistiller tipiktir. Plstiiller ylizeysel
yerlesimli olup bir araya gelerek piistiil gdlcuklerine neden olabilir. Hizla gerileyerek
yerlerinde halka seklinde skuam birakirlar. Pistiiller eritemli yama ve plaklarin lzerinde
veya cevreye genisleyen yama ve plaklarin kenarinda ortaya cikar (Resim 1). Bireysel
lezyonlarda agri, yanma, batma ve kasinti gibi sikayetler olabilir. Atesin de eslik ettigi
tablo ataklarla tekrarlar. Hasta siklikla bas agrisi, tslime, halsizlik ve bitkinlik gibi
yakinmalara sahiptir. Tasikardi, takipne ve yiiksek ates saptanabilir. Tirnakta kalinlasma
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Resim 1. Eritemli yamalar {zerinde, 2-3 mm
capinda, ylizeysel yerlesimli steril plstiller ve
plstil gdlclikleri

Resim 2. Cografik dil

ve tirnak yataginda pustiller
goriilebilir. Hastalarin yaklasik %30
kadarinda tipik psoriasis plaklari
bulunur.'  Mukozal  lezyonlar
ozellikle dile sinirhdir.  Cografik
dil, yarik dil gorilebilir (Resim
2). Dudaklarda eritem, skuam ve
ylizeysel dlserler gelisebilir. Artralji,
gbéz  yakinmalari  (konjunktivit,
irit, Uveit) ortaya cikabilir. Yakin
tarihli calismalarda ozellikle ataklar
sirasinda artmis siklikta kolestaz
ve sitolizi de icerebilen karaciger
fonksiyon testlerinde diizensizlikler
saptanmistir.  Manyetik rezonans
gorintileme yontemi ile baz
hastalarda safra yollarinda
yapisikliklar -~ ve  genislemelerle
giden kolanjit tablosu go6zlenmis,
histopatolojik inceleme ile ndtrofil
infiltrasyonu gdsterilmistir. Karaciger
ve safra yollarinda gdzlenebilen
bu degisiklikler notrofilik kolanjit
olarak adlandinimaktadir.2 Ayrica
artralji, artrit, otit, interstisyel
pnomoni, akut bobrek yetmezligi
bildirilmisti. Daha nadir olarak,
inflamatuvar  sitokinlerin  yiiksek
miktarda  salgilanmasina  bagh
kardiyovaskiiler yetmezlik ve aseptik
sok gortlebilir414.15

Baker ve Ryan'# klinik 6zelliklerine
gore dort farkh YPP bildirmislerdir;

1-von Zumbusch tipi: Aniden gelisen eritem ve piistiil ataklari ile ayirt edilen yaygin
tutulumlu kliniktir. Pistiller, tirnak yataklari, palmoplantar alanda dahil olmak Ulzere
g6vde ve ekstremitelerde yerlesim gosterir (Resim 3). Deri agrilidir, hastada ylksek ates
ve bitkinlik vardir. Glinler icinde pustiller yerlerinde yaygin skuamlanma ile sonlanir.
Uzun sireli hastahk ile, parmak uclarinda atrofi gelisebilir. Pustlleri cevreleyen eritem
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yayginlasarak eritrodermiye neden
olabilir. Bu klinikde sistemik bulgular
daha  belirgindir.  Hipokalsemi,
bakteriyel siliperinfeksiyon, sepsis
ve dehidratasyon gibi hayati tehdit
eden  komplikasyonlara  neden
olabilir. infeksiyon, irritan vyerel
tedaviler (Koebner fenomeni) ve
oral  kortikosteroidlerin  aniden
kesilmesi von Zumbusch tipi YPP'nin
gelisminde rol oynayabilir.

Resim 3. von Zumbusch tipi; gbvdede aniden

. o . 2-Anniiler tip: Daha nadir goriilen
gelisen yaygin eritemli yamalar ve plstiiller

bir kliniktir. Saatler, giinler icinde
genisleyen  lezyonlarin  merkezi
iyilesir. Boylece cevreye dogru
genisleyen lezyonun aktif kenarinda
eritem, pustil ve skuamlanmanin
daha belirgin oldugu anniiler bir
goriiniim ortaya cikar (Resim 4).
Genel bir halsizlik, yerel hassasiyet
ve ates goriilebilir.

3-Ekzantematik  tip:  Aniden

Resim 4. Anniiler tip; cevreye dogru genisleyen gell§en"ve"b|rka? _9_’“”_‘_16__ sonlan_an
lezyonun aktif kenarinda eritem, pustil ve akut pstiler dokintdiddr (Resim

skuamlanmanin daha belirgin oldugu anniiler plak 5). Siklikla viral bir infeksiyonu ya da

lityum gibi bir ila¢ alimini izleyerek
ortaya cikan yaygin pustiller ile ayirt edilir. Yaygin plak psoriasis genellikle eslik eder.
Zumbusch tipi YPP'den farkli olarak sistemik belirtilere rastlanmaz ve tekrarlama egilimi
gostermez. YPP'nin bu tipi ile akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz (AGEP) arasinda
gecis olgulari bulunur.

4-Lokalize tip: Pustiller psoriasis plaklarinin tizerinde veya kenarinda gelisir. Daha
cok aktif psoriasis plaklarinda ve sikliklada katran gibi irritanlarin kullanimini izleyerek
ortaya cikar (Resim 6).

Hamileligin yayqin piistiiler psoriasisi (impetigo herpetiformis) son derece nadir
gorulir. YPP'nin hamilelik ile tetiklenmesi olarak degerlendirilir. Klinik, histopatolojik
ve laboratuvar olarak YPP ile genel bir uyumluluk gozlenir. Buna karsin, cogu
hastada bireysel veya ailesel psoriasis dykisu bulunmaz. Genellikle hamileligin son
ti¢ ayinda gelisir (Resim 7). Sonraki hamileliklerde de yenilemeye egilimlidir. Bazen
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Resim 5. Ekzantematik tip; gdvdede viral {ist
solunum yolu infeksiyonunu izleyerek gelisen
akut pusttler dokiinti

Resim 7. Hamileligin yaygin piistiiler psoriasisi
(impetigo herpetiformis); hamileligin son (¢
ayinda gelisen yaygin pistiiler psoriasis

Prognoz ve Seyir

Resim 6. Lokalize tip; irritan yerel tedaviyi
izleyerek psoriasis plagr Uzerinde gelisen
plstiler dokiinti

dogum sonrasi donemde de ortaya
cikabilmektedir. Hamileligin  YPP'sini
tetikleyen faktorler olarak hipokalsemi,
hipoparatiroidi, oral kondraseptifler ve
bakteriyel infeksiyonlar bildirilmistir.
Bu hastalarda hipoparatiroidi belirtileri
saptanabilir. Hipokalsemili hastalarda
Chvostek ve Trousseau belirtileri ve
tetani gozlenebilmektedir. Hem anne
hem de bebek icin belirgin risk soz
konusudur. Hipokalsemi, hipertermi,
kardiyak ve renal yetmezlik annede
olim  nedeni  olabilmektedir. Ol
dogum, disuk ve distik kilolu dogumlar
gorilebilmektedir.4:16

Hastalik ataklarla uzun siireli bir seyir izler. Siddetli klinikleri hayati tehdit edebilir.
Hastalarda infeksiyona egilim artmistir. Yani sira hipoproteinemi, hipoalbiiminemi ve/
veya hipokalsemi, renal tubller nekroz, karaciger hasari, kardiyovaskiiler yetmezlik ve
aseptik sok hastanin yasamini tehdit eder. Hastaligin mortalitesi %2-7 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir.>:17.18 Notrofil sayisi artmis olsa da bakterilere karsi etkisizdirler.
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Laboratuvar

Hastalarda notrofilik lokositoz siktir. Laboratuvar incelemesinde |okositoz,
sedimentasyon, C-reaktif protein ve ASO yiiksekligi, hipoalbliminemi, hipokalsemi, alanin
aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz ve bilirubin ylkseklikleri ile
renal fonksiyon testlerinde yiikselmeler gozlenebilir.1517

Tani ve Ayirici Tani

Tanricin tizerinde tam olarak uzlasiimis kriterler bulunmaz. Japonya'da yayinlanan yakin
tarihli rehberde Fujita ve ark.'? tarafindan tani icin hemen asagidaki dort kriterin varligi
onerilmistir;

1. Ates, halsizlik gibi sistemik belirtiler,

2.Yaygin eritemle birlikte cok sayida, steril pustiller ve bunlarin birlesmesi ile gelisebilen
plstul golclikleri,

3. Histopatolojide Kogoj'un spongioform piistiilleri (n6trofilik subkorneal pistiiller),
4. Bu klinik ve histopatolojik belirteclerinin tekrarlamasi.

Fujita ve ark.!9 kesin taniya yukaridaki dort kriterin varliginda ulasilabilecegini, iki
veya Uc kriterin varligi durumunda hastalarin YPP olarak kabul edilmesi gerektigini
belirtmislerdir.

Navarini ve ark.20 yakin tarihli calismasi ise agirlikli olarak Avrupalilarin YPP tanisina
bakisini yansitmaktadir. 2017 yilinda yayinlanan pstiiler psoriasis tipleri uzlasi raporuna
gore, YPP icin ayirt edici ozellikler;

1. Steril ve gozle gorilebilir plistiillerin akral alanlari tutmamasi,

2. Psoriasis plaklari Gizerinde gelismemesi,

3. En az bir kez tekrarlamasi veya Uli¢ ay devamlilik gostermesi ve,

4. AGEP gibi ilag reaksiyonlarindan ayirt edilmesi olarak belirlenmistir.

Ayrica, YPP'ye psoriasis vulgaris eslik edebilecegi gibi tek basina da bulunabilir. Yine
YPP sistemik inflamasyon ile birlikte veya sistemik inflamasyon olmaksizin ortaya
cikabilir.20

Ayirici tanida en sik karistigi hastalik AGEP'dir. Bu tabloda klinik seyir daha kisadir.
AGEP genellikle 15 giin icinde diizelir. ilac, 6zellikle antibiyotik dykiisii siktir. ilag
Oykuisu hastalarin en az %390'inda bulunur. JPP'de tabloya artrit eslik edebilir.
Histopatolojide psoriasise 6zgili akantoz ve papillomatoz gibi degisiklikler AGEP'de
goriilmez. Subkorneal piistiiler dermatozda subakut seyir ve seviye gosteren sirsine
oOzellikteki pustiller ayirt edicidir. Psoriasis cum pustulatione, psoriasis hastalarinda
sistemik tedavi (kortikosteroid vb.) kesildiginde veya katran gibi yerel irritan
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tedaviler sonrasinda gorilen pistiler dokintidir. Bu hastalarda tipik psoriasis
plaklarinin yani sira pistillere rastlanir. Bu hastalar izlendiginde plistiiler psoriasis
kliniginin devam etmedigi ve hastalarin sabit bir sekilde plak tipi psoriasis ataklari
gelistirdigi gozlenir. Ayrica pustiler miliyarya, immiinoglobulin A pemfigusu,
pemfigus folyaseus, pustiiler ila¢ reaksiyonlari ayiric tanida karisabilecegi diger
hastaliklardir.4:171.21
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C. INVERS VE GENITAL PSORIASIS

TULIN ERGUN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal, istanbul, Tirkiye

Psoriasisin, daha sik yerlestigi diz, dirsek, sakral bdlge gibi ekstansor bolgeleri degil,
fleksuralari tutmasiyla giden hastalik formu, fleksuralfinvers/ters psoriasis (IP) olarak
bilinmektedir. Bu formda, koltuk alti, kasik, meme alti, gobek, gobek alti kivrimi,
retroaurikiiler, intergluteal bélgeler tutulabilir. Bazi olgularda IP ve genital psoriasis
(GP) es zamanli gordilebilir.:2 Hastalik kimi kez sadece kasik gibi tek bir alani, kimi
kez de birden cok fleksural bdlgeyi etkileyebilir. Her iki cinste ve tiim yas gruplarinda
gorilmesine karsin, bu form, eriskinlerde daha siktir. Ayrica obez hastalarda daha sik
goriilmektedir. Psoriasis hastalarinin %3-7'sinin invers psoriasis fenotipine sahip oldugu
bildirilmistir. Amerika kokenli, saglik ¢calisanlarini kapsayan bir calismada ise psoriasisli
olgularin %24'linde iP saptandigi bildirilmistir.3

[P'nin tuttugu bolgelerin ortak &zellikleri, nemli, mikrobiyal kolonizasyonun yogun
oldugu, siirtiinme ve maserasyona acik bolgeler olmalaridir. Bu nedenle kalin skuaml
plaklar degil, parlak eritemli, keskin sinirli, skuamlanmanin az oldugu lezyonlar goriilir.
Hastalarda siklikla diger bolgelerde plak lezyonlar mevcuttur. Klinik bulgular ve dyki
ile tani siklikla konabilir. Ayirici tanida kandidal intertrigo, eritrazma, tinea infeksiyonu,
irritan veya alerjik kontakt dermatit dustiniilmelidir.

Tedavi planlanirken 6ncelikle terleme, nem, siirtinme ve mikrobiyal kolonizasyonun
azaltilmasina yonelik 6nlemler alinmahdir. Giinliik dus alinmasi, temizlik icin irritasyon
potansiyeli dusiik dermokozmetik drilinlerin se¢cimi, pamuklu giysilerin kullanimi
onerilmelidir. Botulinum toksin uygulamalariyla, terlemenin azaltilmasinin tedavide
etkili olabilecegini gosteren olgu bildirimleri mevcuttur.4 Psoriasisi tedavi etmek
icin kullanilan tiim driinler iP tedavisinde de kullanilabilmektedir.5 Birinci basamak
tedavide siklikla hafifforta giicli topikal steroidler veya kalsipotriol/betametazon
kombinasyonu secilmektedir. Topikal steroidler kullanilacaksa, perkiitan emilimin artmis
olmasi nedeniyle ultrapotent steroidlerden kacinilmasi ve tedavi siiresinin 2-4 hafta ile
sinirlandiriimasi 6nerilir. Steroid antifungal kombinasyonu ajanlar da secilmis hastalarda
indiiksiyon tedavisinde kullanilabilir.>:6 Birinci basamak tedavide secilebilecek bir
diger secenek, kalsipotriol/betametazon kombinasyonudur. Ancak olgularin %20'sinde
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kalsipotriole bagh irritasyonun gelisebilecegi g6z onilinde bulundurulmali ve hasta
bu konuda bilgilendirilmelidir. lyilesme sonrasinda, sik niiks eden hastalarda, niiksiin
engellenmesi icin idame tedavisi gerekmektedir. Kalsipotriol, kalsindrin inhibitorleri
ve katran preparatlari bu amacla kullanilabilecek tedavi segenekleri arasindadir.”-8
Nemlendiriciler ve topikal antimikrobiyaller yardimci tedavi olarak 6nerilmelidir. Lokal
olarak botulinum toksin ve ekzimer lazer/isik tedavileri uygun hastalarda secilebilir.
Bu yontemlerle kontrol altina alinamayan olgularda, plak psoriasisinde oldugu gibi
geleneksel ve biyolojik tedaviler uygulanabilir.4:9:10

Genital Psoriasis

Psoriasis olgularinin %63'iinde, hastalik siiresince genital bdlge tutulabilir. IP varliginda
ise bu oran %79'a cikmaktadir.’ Nadiren hastalik diger viicut bélgelerini tutmaksizin,
sadece genital bolgede sinirli kalabilir. Her yas grubunda gorilebilen GP bebeklerde
goriilen ve bez bolgesini tutan formu, arabezi psoriasisi olarak bilinir.! GP, diger
anatomik bdlgelere gore cok daha dnemli psikososyal ve seksiiel sorunlara, yasam
kalitesinde olumsuz etkilenme ve 6z damgalanmaya yol acar.12-15 Hastalarin yarisindan
cogunun, utanma nedeniyle bu durumu hekimlerinden bile sakladiklari saptanmistir.
Kadinlarda vulva ve erkeklerde penis 6n planda tutulan bdlgelerdir. Parlak ve keskin
sinirli eritem ve ince deskuamasyon dnde gelen bulgulardir. Maserasyon, ragad ve
fisstirler goriilebilir. Lezyonlar siklikla semptomatiktir; kasinti %86-100, aci/agri %44,
yanma %49, disparoni %45 oranlarinda goriliir. Hastalarin %34'iinde semptomlarin
cinsel iliski sonrasinda kotiilestigi ve %80'e varan oranda hastanin cinsel iliskiden
kacindigi saptanmistir.’® GP tedavisine iliskin bilgilerimizin kanit diizeyi oldukca
diisuiktiir. Ayrica kullanilan Uriinler, konsantrasyonlari, tedavi sireleri farkli ve hasta
sayilar dusiik oldugu icin karsilastirma yapabilmek olanaksizdir. Kullanimina iliskin en
cok verinin oldugu ajanlar, topikal steroidlerdir. En sik, hafif ya da orta gii¢lu steroidler
kullanilmaktadir. Atrofi olusturma riskleri nedeniyle giiclii steroidler, cok gerekli oldugu
durumlar disinda, kullaniimamalidir. Antifungal tirlinler tek basina ya da steroid karisimi
urlinler olarak kullanilabilmektedir. Katran dikkatli bicimde, dusiik konsantrasyondan
baslanip, artinlarak ve kisa temas seklinde basariyla kullanilabilir. Topikal takrolimus
%0,1 merhemin etkinligi, bircok agik uclu calismada gd6sterilmistir. Yanma/batmaya
neden olabilecegi konusunda bilgilendirme gereklidir.” Yol acabildigi psikoseksuel
sorunlar ve hemen her zaman semptomatik olmasi nedeniyle GP itinayla tedavi edilmeli
ve topikal ajanlara yanit vermeyen olgularda, plak psoriasisin tedavisi bolimiinde
aciklanan geleneksel ve biyolojik tedaviler uygulanmalidir.’7.18

Sonug

invers ve GP, tedavisi zor, semptomlarin cok sik ve siddetli oldugu, her yas grubundan
hastay1 etkileyebilen formlardir. Tedavi planlanirken tutulan bdlgelerin anatomik
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ozellikleri gozetilmeli, tetikleyiciler ortadan kaldiriimali ve hastaligin diger formlarinda
da kullanilan topikal ve sistemik tedavi seceneklerinin akilcr kullanimiyla yonetilmelidir.
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D. TIRNAK PSORIASISI

TUBANUR CETINARSLAN', AYLIN TUREL ERMERTCAN?2

"Manisa Sehir Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Manisa, Tuirkiye
2Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
Manisa, Turkiye

Tanim

Psoriasis, gui¢ll bir genetik zemine sahip olmakla birlikte cevresel faktérlerden 6nemli
oOlclide etkilenen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Prevalansi, bolgelere ve deri tipine
gore degiskenlik gostermekle birlikte diinya niifusunun yaklasik %1-2'sini etkiler.!
Psoriasis vulgaris olarak da bilinen plak tipi psoriasis hastaligin en sik goérilen klinigi
olup keskin sinirh, eritemli plaklarin {izerini kaplayan ve hastaliga ismini veren sedef
(glimiis) renginde skuamlarla ayirt edilir. Tirnagin epidermis kdkenli bir deri eki olmasi
nedeniyle, psoriasis hastalarinda tirnak tutulumunun yaygin olmasi beklenen bir
durumdur.2

Epidemiyoloji

Psoriasisde tirnak tutulumu sik olmasina ragmen, genellikle g6z ardi edilir, clinki
tirnaklar hastaligin erken evrelerinde buyik olclide asemptomatiktir. Tirnak tutulumu
deri tutulumu olan hastalarin %40-45'inde goriilmektedir. Aksine hastalarin %5'inde
ise deri bulgulari olmadan izole tirnak psoriasisi bulunmaktadir.3 U¢ bin bes yiiz otuz
bir psoriasis hastasi ile yapilan bir calismada erkeklerde tirnak tutulumunun daha sik
oldugu bulunmustur. Tirnak tutulumu prevalansi psoriyatik artritli hastalarda %87'ye
ylkselir ve tirnak hastaligi, daha siddetli artritin bir belirtisi olan distal interfalangeal
(DIF) eklem tutulumu ile yakindan iliskilidir.5 Psoriyatik artrit hastalarinda yasam boyu
tirnak psoriasisi insidansinin %80 ile %90 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.6 Bu
nedenle, dermatolog olarak, ilerleyici eklem hasarini 6nlemek icin tirnak psoriasisi
olan bir hastada psoriyatik artritin erken belirti ve semptomlarini aramak gerekir.
Tirnak psoriasisi olan bir hastanin rutin degerlendirmesinde, inflamatuvar eklem agris
semptomlari mutlaka sorgulanmalidir. Aksiyal tutulum, DIF eklem sinoviti, entezit ve
daktilit gibi psoriyatik artrit bulgularinin varligi aranmalidir.”
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Etiyoloji ve Patogenez

Psoriasis altta yatan mekanizmasi kesin olarak bilinmeyen, cevresel faktorler,
genetik duyarlihk, keratinositlerin fonksiyon bozuklugu, dogal ve edinilmis immiin
sistem diizensizliginin sorumlu tutuldugu cok faktorlii bir hastaliktir.® Bakteriyel ve
fungal infeksiyonlarin, ozellikle Candida albicans gibi bazi patojenlerin, hastaligin
alevlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir.?:10 Candida, stiperantijenlerin Gretimini
tetikleyerek spesifik olmayan T-hiicre aktivasyonunu ve psoriyatik siireci baslatabilen
sitokinlerin salgilanmasini uyarabilir.1.2 Candida, 6zellikle psoriyatik tirnakta olmak
lizere ayni cathelicidin (LL-37) yolu ile deri ve tirnak psoriasisinin alevlenmelerinde
tetikleyici olarak hareket edebilir. Epitelyal tirnak yatagi hiicreleri tarafindan dretilen
antimikrobiyal peptit LL-37"yi aktive edebilir. LL-37 makrofaj ve dendritik hiicrelerden
interlokin (IL)-23 salinimini uyarir ve boylece Th17 aktive olmus olur. Bu durum da
tirnak psoriasisi alevlenmesini tetiklemektedir.'1-13

Onceki bulgular, psoriasisden etkilenen tirnaklarda, psoriyatik deride yapilan bir ¢alismanin
bulgulariyla tutarl bir sekilde timor nekroz edici faktord, niikleer faktér-kappa B, IL-6 ve
IL-8 ekspresyonunun arttigini gostermistir.’# IL-10, immiin yanitin diizenlenmesinde nemli
rol oynayan, antiinflamatuvar ve immiinosiipresif etkili bir sitokindir. Cesitli calismalar
psoriyatik deri lezyonlarinda IL-10'un azaldigini gostermistir.!> Aksine, Saulite ve ark.'®
etkilenen tirnak yataginda IL-10 ekspresyonunun arttigini belirlemis, tirnak psoriasisinin ve
tirnaklarin immiin ayricalikli bir bolge olarak benzersiz oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Insan Igkosit antijeni (HLA) calismalari, genellikle deri tutulumu gésteren tip 1 psoriasisin
HLA-Cw6 ile glicli bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir.2 Bu hastalar erken baslangig
yasl ile birlikte daha yaygin ve daha siddetli klinige sahiptir. Daha cok tirnak ve eklem
tutulumu ile giden tip 2 psoriasisin ise farkh bir immiinopatolojik mekanizmaya sahip
oldugu ve HLA-Cwe ile iliskili olmadigi bildirilmistir."”

Tirnak psoriasisinde cinsiyet ve irk ayrimi olmadigi bilinmektedir. HLA C0602'nin
tirnak ve eklem tutulumu ile iliskisi saptanmamistir. Ancak, tirnak psoriasisi tendon
ve ligamentlerin baglanti noktalarinda entezite neden olan inflamasyon ile genellikle
iliskilidir. Tirnak ve eklem hastaligi, anormal dogal immiin sistem aktivasyonuna yol acan,
doku biyomekanik stresi ve mikrotravma dahil olmak lizere dokuya o6zgil faktorlerle
baglantili olabilir.’® Bununla birlikte, literatiirde allojenik kemik iligi nakli sonrasi
tamamen diizelen deri ve tirnak psoriasisi olgusu bulunmaktadir. Bu, olayda daha cok
immiinogenetik faktorlerin rol aldigini diisindiirmektedir.'?

Tirnak Psoriasinin Yagam Kalitesine Etkisi

Tirnak psoriasisi hem fiziksel hem de psikolojik problemlere neden olmakta ve yasam
kalitesinde onemli olumsuz etkilere yol agmaktadir. Tirnak psoriasisinde kozmetik
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bozukluk bazen o kadar fazladir ki, hastalar ellerini ve/veya ayaklarini gizlerler ya da
sosyal hayat ve is hayatindan uzak durmaya calisirlar. de Jong ve ark.20 1728 hasta
ile yaptiklari ¢alismada, tirnak psoriasisinin hastalarin %93'linde 6nemli bir kozmetik
bozukluga neden oldugunu, %60'Inda giinliik temizlik ve mesleki faaliyetlerin
kisitlandigini ve %52'sinin agri semptomu tanmimladigini gdstermistir. Daha once de
belirtildigi gibi, psoriyatik artrit, siklikla siddetli tirnak tutulumu ve psoriyatik paronisi,
total tirnak destriiksiyonu ve DIF eklem sisligi ile iliskilidir. Bu durum yasam kalitesini
oldukca olumsuz etkilemektedir.2’

Klinik

Tirnak, tirnak plagi, canli doku icermeyen keratin yapisi ve dort farkli epitelyal
dokudan olusur: Tirnak matriksi, tirnak yatag, hiponisyum ve perimisyum.22 Psoriasis
hem spesifik hem de spesifik olmayan tirnak lezyonlarina neden olmaktadir. El
tirnaklari muhtemelen daha hizli biylimeleri nedeniyle ayak tirnaklarindan daha sik
etkilenmektedir. Tirnak psoriasisinin klinik ozellikleri biiylik oOl¢lide etkilenen tirnak
dokusuna baghdir. Psoriasisin tirnak matriksi tzerindeki etkileri toplu igne basi
blytikliginde cukurcuklar (pitting), 16konisi, lunulada kirmizi noktalar, transvers
oluklanmalar ve ufalanma gibi tirnak plagindaki degisiklikleri icerir. Tirnak yatagi

lizerindeki etkileri ise onikoliz, yag damlasi veya salmon lekesi, splinter hemoraji ve
tirnak yatagi hiperkeratozudur (Tablo 1).23.24

Tablo 1. Tirnak psoriasisinin klinik bulgular24

Tirnak yatag psoriasisi Tirnak matriksi psoriasisi
Onikoliz Pitting

Splinter hemoraji Transvers oluklanmalar
Yag damlasi (Salmon yamalar) Trakionisi

Tirnak yatagi hiperkeratozu (Subungual Lokonisi

hiperkeratoz)

Lunulada kirmizi noktalar

Tirnak plagr kalinlasmasi ve ufalanmasi

Pitting en karakteristik ve en sik goriilen bulgu olup, hastalarin neredeyse %70'inde vardir
ve tirnak yiizeyinde kiictik, keskin bir sekilde sinirlanmis cukurcuklar olarak goriiltir.2>
Psoriasis proksimal tirnak matriksini etkileyerek, stratum korneumun keratinizasyonunu
bozar ve parakeratotik hiicre olusumuna neden olur.24 Bir tirnakta 10 pitting veya tiim
tirnaklarda 50'den fazla pitting olmasl, psoriasisin kaniti olarak kabul edilir.26 Pitting,
enine veya boyuna siralar halinde dizilebilir veya diizensiz olabilir.2”
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Bazi yazarlara gore pitting tirnak psoriasisinin en sik bulgusu olarak kabul edilse de,22
bazi arastirmalarin sonuclari bu bulguyla celismektedir. 2012 yilinda yayinlanan bir
calismada 178 hasta arasinda en sik goriilen tirnak bulgusu onikoliz olarak bildirilmistir.28
Onikoliz tirnak plaginin tirnak yatagindan ayrilmasidir. Sinirlari eritemli olan distal
onikoliz, tirnak psoriasisi icin eritemin eslik etmedigi onikolizden daha spesifiktir.
Resim 1'de sinirlari eritemli onikoliz ve splinter hemoraji klinik ve dermoskopik
gorinimleri izlenmektedir.

Resim 1. Sinirlari eritemli onikoliz, yag lekesi ve splinter hemoraji, klinik ve dermoskopik
gorinim

Psoriasisin tirnak yatagindan
hiponisyuma yayillmasi ve ardindan
parakeratotik  hiicrelerin  stratum
korneumdan dokiilmesi onikolize neden
olur. Bazi durumlarda bu bulgu, tirnak
yatagiile tirnak plagi arasinda bir bosluk
olusmasi nedeniyle beyazimsi bir renk
degisikligi olarak gorilebilir. Onikoliz,
patojenlerin tirnaga girebilmesi igin
bir pencere olusturdugu igin infeksiyon
riskini artinr.2? Resim 2'de distal
onikoliz ve pitting goriilmektedir.

Ote vyandan, Salomon ve ark.3°
tarafindan 106 hasta ile yapilan bir
Resim 2. Pitting ve distal onikoliz calismada tirnak hiperkeratozu tirnak
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psoriasisinin en sik goriilen bulgusu olarak raporlanmistir. Keratinositlerin stratum
korneumdan doékiilememesi ve bu hiicrelerin tirnak yataginda birikmesi subungual
hiperkeratoza neden olur. Tirnak kalinhgr psoriyatik aktivite derecesi ile orantil olarak
artar. Tipik olarak, subungual hiperkeratoz distalde en belirgindir ve proksimale dogru
uzanir. Tirnak yatagi hiperkeratozu gelisen psoriasisli hastalar genellikle sari ve yagli
tirnak goriinimiine sahip olsa da, beyazdan griye kadar degisen renk degisikligi de
bildirilmistir.2#

Proksimal  tirnak  matriksinin
tutulumu tirnak plagr yiizeyinde
transvers  cizgilenmeler  ve
boyuna oluklanmalara neden
olur. Resim 3'te transvers ve
longitudinal oluklanmalar ve
distal onikoliz goriilmektedir.
Akut  eritrodermik  psoriasis
sonrasinda Beau cizgileri siklikla
gorilir. Total matriks tutulumu,
tirnak  plaginda  ufalanma
sonucu tlim tirnakta yikima
neden olur, orta ve distal matriks
etkilendiginde  ise  ldkonisi
gorillr. Parakeratotik hiicreler tirnak plagina dahil olur ve mat goriinime neden
olur. Bircok olguda psoriyatik I6konisi sinirlari belirgin olmayan beyaz transvers bant
seklindedir.31

Splinter hemoraji cok dar, birka¢ milimetre uzunlugunda kirmizimsi-koyu kahverengi-
siyah cizgiler seklindedir. Derideki Auspitz's fenomeninin analogudur ya da tirnak
yatagindaki dilate kapiller damarlardaki kanamalardan kaynaklanmaktadir. Psoriasisde
genelde tirnak distalinde gelisir.32 Resim 1 ve 4'te distal yerlesimli splinter hemorajiler
gorilmektedir.

Resim 3. Transvers ve longitudinal oluklanmalar ve
distal onikoliz

Lunuladaki kirmizi noktalar genellikle kapiller damarlarin dilatasyonu ve suprapapiller
tabakanin incelmesi ile birliktedir ve oldukca aktif psoriasis lezyonunu gosterir.26

Salmon lekeleri veya yag damlasi ¢ok sik goriillir; distal matriks ve tirnak yatagindaki
psoriyatik plaklari temsil eder. Bu alan, lizerine bir damla yagin diistiigi kagida benzetilir:
kenarlari kirmizi, sarimsi-kahverengi nokta seklindedir ve tirnagin altinda sikismis olan
psoriyatik skuamlarin serumu igine cekmesi (emmesi) nedeniyle tirnak plaginin icinde
parlak goriniir. Resim 4'te yag damlasinin klinik ve dermoskopik gériinimu verilmistir.
Bazi hastalarda subungual hiperkeratoz kalin olabilir ve bu durumda yag damlasi
fenomeni goriilmez. Proksimal tirnak kivriminin ventral ylizeyinin yani sira dorsalinin
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Resim 4. Distal onikoliz, yag lekesi, splinter hemoraji, klinik ve dermoskopik goriiniim

de tutulmasi durumunda kronik paronisi gelisir ve kendiliginden kiitikiil kaybina neden
olur.21

Akropistiiloz, Hallopeau'nun akrodermatitinin veya generalize (yaygin) pistiiler
psoriasisin neden oldugu subungual ve periungual pstiller ile karakterizedir.33
Hallopeau'nun akrodermatitinde pustiiller ilk olarak falankslarin distal uclarinda goriiliir
ve el bas parmaginda daha siktir. Bu durumu tirnak yatagi tutulumu takip edebilir ve
distal falanksta tirnak distrofisi, tirnak kaybi (anonisi) veya osteoliz ile sonuglanabilir.34:35
Paronisinin aksine, genellikle kiiltlir negatiftir. Ayirici tani yaparken bu durum dikkate
alinmalidir.3> Sari subungual noktalar, biiylik Munro apselerini gosterir. Subungual
apseler von Zumbusch'un yaygin pstiiler psoriasis tipinde sik goriliir. Hallopeau'nun
akrodermatiti, piistiiler psorasis tirnak tutulumunun en bilinen seklidir. Genellikle tek
bir parmak tutulumuyla baslar, distal falanksin derisi kirmiziya doéner ve tirnak altina
gdc¢ eden ve tirnak distrofisine neden olan pistiiller gelisir. Zamanla tirnak UGnitesinin
tamami kirmizi, diiz bir u¢ birakarak kaybolabilir. Daha az siklikla, baslangicta birden
fazla el ve ayak parmagini tutabilir ve hizli ve siddetli bir seyir izleyebilir.36:37
Resim 5'te bir Hallopeau'nun akrodermatiti bulunan olgu goriilmektedir.

Tiim hastalardan sozli onam alinmistir.

Tirnak Hastahiginin Siddetinin Degerlendirilmesi

Tirnak psoriasisi iizerine yapilan en son calismalarda Tirnak Psoriasis Siddet indeksi
(NAPSI), hedef NAPSI veya NAPSI varyasyonlari tirnagin iyilesmesini degerlendirmede
kullaniimaktadir.23 NAPSI' yi hesaplamak icin, her tirnak dort kadrana béliiniir, her bir
kadran tirnak matriksi tutulumu bulgulari (pitting, I6konisi, lunulada kirmizi lekeler,
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tirnak plagi ufalanmasi) ve tirnak yatagi
tutulumu bulgulari (yag damlasi, onikoliz,
hiperkeratoz, splinter hemoraji) varhg
acisindan degerlendirilir. Dort kadranda
da herhangi bir bulgu varsa 4 puan,
herhangi bir kadranda herhangi bir belirti
yoksa tirnaga O puan verilir. Her tirnaga
0-4 arasi ayri ayri tirnak matriksi ve tirnak
yatagi puani verilir ve her tirnak icin
toplam 0-8 puan olacak sekilde hesaplanir.
Tim tirnaklar degerlendirilebilir, toplam
NAPSI skoru, sadece el parmaklari (10
tirnak) g6z 6niine alindiginda 80, ayak
parmaklari da dahil edilirse (20 tirnak)
160'a kadardir. Klinik calismalarda, ilag
tedavisinin etkilerini degerlendirmek icin
cogu zaman vyalnizca en ciddi tutulan
Resim 5. Hallopeu akrodermatiti tirnak hedeflenir (hedef NAPSI). Bazi

arastirmalar, (hedef) NAPSI-50, NAPSI-75

ve NAPSi—90'|, sirasiyla en az %50, %75
veya % 90'lik bir (hedef) NAPSI iyilesmesi gerceklesen hastalarin yiizdesini géstermek
icin kullanir. Tirnak psoriasisi calismalarindaki popiilerligine ragmen, NAPSi'nin
bazi dezavantajlar vardir. Gecerlik ve glvenirligi zayiftir ve dnemli bir tirnak
psoriasisi bulgusu olan subungual hiperkeratozu icermez. Ayrica NAPSI puanlarinin
tirnak psoriasisinin klinik siddeti ile uyusmamasi bu puanlama sisteminin dnemli
dezavantajlaridir.38

Tani ve Ayirici Tani

Tirnak psoriasisinin klinik 6zelliklerinin cogunun hastaliga 6zgli olmamasi nedeniyle,
baslica onikomikoz ve diger bazi hastaliklar ile karisabilmektedir. Ek deri bulgulari ve
eklem tutulumunun olmasi bazi hastalarda taniyi kolaylastirmaktadir.3? Ozellikle izole
tirnak psoriasisinin mevcut oldugu olgularda klinik ayirici tani zor olabilmektedir. Bazi
tani yontemleri bu gibi durumlarda taniya yardimci olabilmektedir. Genellikle bag
doku hastaligi tanisi olan hastalarin mikro dolasimini incelemek icin kullanilan bir
yontem olan periungual kapilleroskopi, ayni zamanda 6n tanida psoriasis dusiintilen
hastalari degerlendirmek icin de kullanilmistir. 2012 yilinda yayinlanan bir calismada,
avaskiiler alanlarin 6zellikle tirnak psoriasisinde yaygin oldugu bulunmustur.#? Bu
nedenle kapilleroskopi tirnak psoriasisi tanisinda yardimei bir ydntem olabilir. Psoriasis
hastalarinda goriilen tirnak sararmasi ve beyazlasmasi, hiperkeratoz, onikoreksis, tirnak
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plagr kalinlasmasi ve total tirnak distrofisi, mantar infeksiyonu olan hastalarda g6zlenen
belirtiler ile siklikla benzerdir. Ayrica, psoriasis hastalarinda yiiksek onikomikoz prevalansi
g6z oniine alindiginda, direkt mikolojik baki, mikolojik kiltiir ve histopatolojik inceleme
de yapilmasi gerekmektedir.#!

Kesin tani konulamayan hastalarda, invaziv olmayan, diistik maliyetli ve kullanimi kolay
bir ydntem olan dermatoskopi kullaniimasi énerilmektedir. Ornegin, onikoliz mevecut
oldugunda, dermoskopi ile tirnak psoriasisine 6zgii olan ve genellikle ciplak gozle
goriilemeyen eritematoz sinirin tanimlanmasi kolaylasabilmektedir.42

Pitting, atopik dermatit, liken planus ve alopesi areata gibi diger dermatozlarda da
gorilebilir. Derin cukurcuklar genellikle tirnak psoriasisinde goriilir ve bu da orta ve
ventral tirnak matriksinin tutulumunu gosterir. Liken planus tirnak tutulumu, fissirler
ve dorsal pterjiumun varligi ile ayirt edilebilir. Alopesi areata olgularindaki pitting
genellikle ince ve diizenlidir. Alopesinin varli§i taniyi dogrular.24

Pityriasis rubra pilaris (PRP), bazen kalin ve renk diizensizli§i olan tirnaklarla ortaya
cikar. Parmaklarin dorsal yiizeylerinde folikiiler papiillerin varhgr ve palmoplantar
keratoderma, PRP tanisini desteklemektedir. Darier hastahiginda, karakteristik tirnak
degisiklikleri, degisken genislikte kirmizi veya beyaz uzunlamasina bantlardir. Bu bantlar
genellikle tirnagin serbest kenarinda ¢entikle sona erer ve bu bulgu patognomonik olarak
kabul edilir.43 Ayrica, tirnak psoriasisi; yaslilarda, periferik arter hastaligi, kronik venoz
yetmezlik, bacaga travma sonrasi, periferik noropati ve egzama gibi bazi dermatozlarda,
tirnak liken planusu, Darier hastaligi, Hailey-Hailey hastaligi, alopesi areata ve ilag
kullanimina bagh olusabilen, 6zellikle ayak bas parmak tirnaginda yerlesen, spesifik
olmayan tirnak distrofisi ile de karisabilir.1:24

infeksiydz endokardit, vaskiilit, egzama ve antifosfolipid antikor sendromunda da
splinter hemorajiler goriilebilir.32:44

Subungual hiperkeratozun diger olasi nedenleri ise tirnak travmasi, konjenital iktiyoz ve
onikomikozdur.3'

Lezyonun histolojik ©zelliklerinin daha iyi incelenmesine olanak saglayabilecek
matriks veya tirnak yata§i biyopsileri invaziv olmasi nedeniyle genellikle tercih
edilmemektedir.33 Bu nedenle de tirnak psoriasisinde biyopsi baska yontemlerle tani
konulamadiginda kullaniimaktadir.#> Hanno ve ark.#6, histopatolojik tanida asagidaki
kriterlerin kullaniimasini dnermislerdir: tirnak yatagi epitelinde notrofillerin varligi
(major kriter), parakeratozun eslik ettigi hiperkeratoz, korneal epitelde ekstida varligs,
fokal hipograniiloz ve tirnak yataginin psoriaziform hiperplazisi (min6r kriterler). Bu
kriterlere ek olarak, Grover ve ark.45, psoriasis ile onikomikoz arasindaki ayrimda negatif
periyodik asit-schiff boyamasinin 6neminin de altini ¢cizmektedir.
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Seyir ve Prognoz

Tirnak psoriasisi kroniktir, ancak cogunlukla bilinmeyen nedenlerden otiiri gelisir ve
siddetlenir. Travma, tirnak psoriasisinin alevienmesinde 6nemli bir rol oynayabilir. Hastalk
siiresince herhangi bir tirnak degisikliginin olmadi§i dénemler de olabilmektedir.!-24:47

Klinisyenlerin, psoriasisin sadece deri semptomlari ile sinirli olmayan bir hastalik oldugu
konusundaki farkindahgi artmaktadir. Deri belirtileri ile tirnak tutulumu ve eklem
semptomlari arasindaki baglanti aciktir.

Sonug

Psoriasis tanili bir hastada eklem veya tirnak tutulumu varligi hastahgin daha siddetli
bir seyir izleyecegini gosterebilir ve agri, fonksiyonel bozukluk ve tedavi sirasinda
ortaya cikabilecek duygusal stresi azaltmak icin secilecek tedavi acisindan bu durum
g6z oniinde bulundurulmalidir. Dermatologlar, tirnak tutulumunu etkin bir sekilde
yoneterek, altta yatan inflamatuvar sireci etkili bir sekilde durdurabilir ve hastaligin
ilerlemesini sinirlayabilir.48
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E. EKLEM PSORIASISI (PSORIYATIK ARTRIT)

MEHMET PAMIR ATAGUNDUZ

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali,
istanbul, Tiirkiye

Genel Bilgiler

Psoriyatik artrit (PsA), psoriasis (Ps) ile iliskili bir inflamatuvar artrittir. Siklikla genc
eriskinler etkilenir. Baslangic yasi 30 ile 50'li yaslar arasindadir.! ilerleyici agir
inflamasyon eklem hasarindan ve olasi agir fonksiyonel kayiptan sorumludur.? Sistemik
inflamasyonun uzun siire kontrolsiiz (tedavisiz) kalmasi, erken ateroskleroz ve artmis
kardiyovaskiiler morbiditen ve beklenen yasam siiresinin kisalmasindan sorumludur.
Tipik deri ve periartikiiler tutulumu (entezit) nedeni ile sikhikla karistigi romatoid
artritten (RA) patogenez, tedaviye cevap ve prognoz agisindan ayirt edilmesi gereken
bir inflamatuvar artrittir.3 PsA, erken artrit klinigine yonlendirilen hastalarin yaklasik
%20'sini olusturmaktadir.* Bu nedenle, erken tani ve tedavinin saglanmasinda
klinisyenler ve romatologlar tarafindan PsA siniflama kriterlerinin taninmasi ve
kullanilmasi blyiik nem tasimaktadir. Erken tani, agir fonksiyonel kaybin 6nlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir. Tani sonras, artrit, entezit, daktilit, deri/tirnak hastaligi
ve aksiyel tutulum da dahil olmak lizere hastaliga ait tiim klinik ozelliklerin dikkatle
degerlendirilmesi, tedavi ve prognoz agisindan dnemlidir. Geleneksel hastalik modifiye
edici ilaglar (DMARD) ile tedavinin etkinligine ait literatiir destegi zayif olmakla beraber
giinlimiizde halen yaygin olarak tedavide kullanilmaktadir. Literatiirde, hastahgin farkli
sistemik tutulumlarinin tedavisinde, tiimor nekroz edici faktorii (TNF) inhibisyonu
saglayan biyolojik tedavilerin (TNF-a. inhibitorleri) etkinligini gosterir yeterli veri
bulunmaktadir ve patogenez anlasildikca TNF-a inhibitorleri disinda biyolojik tedaviler
de hizla tedavideki yerlerini almaktadir.

Patogenez

Deneysel calismalardan elde edilen kanitlar, PsA patogenezinde interlokin-23 (IL)/
IL-17 sitokin yolunun aktivasyonun 6nemli rol oynadigini goéstermektedir. Hastaligin
erken déneminde ve tedavi almamis hastalarin lenfoid B hiicrelerinde 1L-23/IL-17
sitokinlerinin artmis oldugu go6zlenmistir.> PsA patogenezinde yer alan bir diger
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onemli anatomik yapinin da tendonlara ait entezis bolgeleri oldugu klinik calismalarla
gosterilmistir. Bu bdlgede yer alan Th17 hiicre popiilasyonunun, IL-17 ve [L-22
salinimindan sorumlu olduklari, STAT3 bagimli osteoblast aktivasyonu ile entezis
bolgesinde goriilen hastaliga 6zgi yeni kemik yapimindan IL-23/IL-17 aksi lizerinden
sorumlu olabilecekleri bildirilmistir.® IL-22'nin sinovyal fibroblast- benzeri-hiicreler
ve makrofajlar tarafindan uretildigi ve osteoartrit hastalari ile karsilastinldiginda PsA
hastalarinin sinovyal sivilarinda yiiksek diizeylerde bulundugu bildirilmistir.” In vitro
calismalar, IL-22'nin, 6zellikle TNF-o varliginda, FLS hiicrelerinin proliferasyonuna
neden oldugunu gdstermistir.8 IL-17/IL-22 saliniminda bulunan CD4+T hiicrelerde
artis her ne kadar Ps ve PsA hastalarinin ortak bir 6zelligi olsa da bu hicrelerin diger
immiin hiicrelere gdre oransal varligi dokudan dokuya farkhlik gdstermektedir. ilging
bir sekilde Ps hastalarinda IL-22+ CD4+ hicre diizeyleri psoriyatik deri ve kan da
yiiksek bulunurken, sinovyal sivi ve sinovyal dokuda seyrek olarak bulunmaktadir.?
Bu veriler genel olarak Ps ve PsA'da Th17 iliskili IL-23/IL-17 sitokinlerin kritik rollerini
desteklemekle birlikte her iki hastalikta farkli dlizeylerde ve zamanlarda etkili
olmaktadirlar. Ozellikle psoriyatik deride ekspresyonlari siirekli oldugu halde, eklemdeki
ekspresyonlari, eklemde hakim olan histolojik hilicre kompozisyonuna ve immiin
infiltratin dogasina bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Ekspresyon diizeylerindeki
bu farkhhklarin, IL-23/IL-17 aksini bloke eden ilaglarin deri ve eklemdeki farkli etkinlik
diizeylerinden sorumlu olabilecegi disliniilmektedir.

Klinik Ozellikler ve Siniflama

PsA’yi Tanimak Neden Onemlidir?

Her ne kadar literatiirde PsA baslangicta diger inflamatuvar artritler ile karsilastirildiginda
goreceli olarak iyi huylu bir hastalik olarak yer almis olsa da, genis kayit kiitligu verileri
hastaligin eroziv ve ilerleyici dogasini ortaya koymaktadir; RA'nin agir klinik formlarinda
oldugu gibi yasam kalitesi ve fonksiyonel kapasite lzerinde benzer yikici bir etkiye
sahiptir.'0 Saha tarama calismalarinda oturmus PsA hastaligi olmasina ragmen bu
hastalarin yaklasik yarisinin daha 6nce tani almamis oldugu goriilmektedir.’" Tanida 6 ve
12 ay gibi gecikme sirelerinin de artmis uzun donem eklem hasari ve fonksiyonel kayip
ile olan iliskisi tekrarlayan calismalar ile g6sterilmistir.12:13

Klinik Ozellikler ve Siniflama

PsA, artrit, entezit, daktilit ve aksiyel tutulum ile zengin kas-iskelet sistemi bulgulari
yani sira deri ve tirnak tutulumu yapan kompleks bir sistemik hastaliktir. PsA'nin klinik
formlarindaki cesitlilik, tani siirecinde diger inflamatuvar artritler ile karistirllmasina
neden olabilir. Ozellikle poliartikiiler formunda RA ve diger mono-oligoartikiiler klinik
formlarinda kristal artropatiler ayirici tani icerisinde yer alabilir. Prevalansi daha ytiksek
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olan RA'dan ayrimi dnemlidir ve bu ayrimda yararlanilabilecek bazi klinik ve laboratuvar
ozellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Psoriyatik artrit ve romatoid artrit ayriminda kullanilabilecek klinik ve
laboratuvar parametreler

Parametre Romatoid artrit Psoriyatik artrit
Radyografik Agirhkh eklem cevresi Eklem cevresi yeni kemik olusumu
erozyonlar
Serolojik RF ve anti-CCP siklikla Nadiren RF ve anti-CCP pozitif
pozitif
Deri/tirnak tutulumu | Ozel tutulum tipi yok Ps plaklari ve tirnak tutulumu
(~ %60)
Entezit Tutulum yok Tipik 6zelligidir (%80'e ulasan
siklikta)
Daktilit Tutulum yok Tipik 6zelligidir (%30)
Eklem tutulum tipi Simetrik, poliartikiiler, DIE | Her eklem etkilenebilir, fark;
korunur DIE tutulumudur
Eklem tutulum sayisi | Genellikle poliartikiiler Yariya yakini mono, oligoartikiiler
Aksiyal tutulum C1-C2 segmenti disinda Aks-SpA tipinde tutulum nadir
tutulum yok degildir

Aks-SpA: Aksiyal spondiloartrit, CCP: Siklik sitrillenmis peptit, DIE: Distal interfalangeal eklem,
RF: Romatoid faktor

inflamatuvar artritler icerisinde PsA'nin siniflandinimasinda, hastaligin birden fazla
organ sistemine ait bulgulara sahip olmasindan yararlanan 2006 Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis kriterleri kullanilmaktadir'4. Genis bir PsA hasta grubunda
(n=588) yapilan bu orijinal ¢alismada Taylor ve ark.'# diger inflamatuvar artrit
tanilarindan ayrim icin duyarlihk ve ozgiinlik degerlerini %91,4 ve %98,7 olarak
bildirmistir (Tablo 2).

PsA hastalarinin %10 ile 15'inde artrit Ps'"den dnce baslamaktadir. PsA sine Ps olarak
adlandinlan bu durum, aile dykisiniin varligi, distal interfalangeal eklem tutulumu
gibi tipik PsA paterni bulunmasi ve otoantikorlarin negatif oldugu hastalarda dikkate
alinmalidir. Bazi hastalarda Ps sakli kalabilmektedir.

Ozellikle sacli deri, tirnaklar, fleksural alanlar ve natal kleft gibi bolgelerde yer alan
lezyonlar gozden kacabilmektedir. Bu lezyonlarin &zellikle PsA ile iliskili Ps klinik
formalari olabileceklerini gosteren kanitlar bulunmaktadir.’® Klinik olarak inflamatuvar
artritin varhginin belirlenmesi tani agisindan cok énemlidir. Genel olarak laboratuvar
testlerin taniya olan katkisi distiktiir. C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi
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Tablo 2. Psoriyatik artrit siniflamasinda CASPAR kriterleri

inflamatuvar eklem hastaligi (eklem, omurga veya enteziste) ve asagidakilerden >3 puan
alinmasi ile;

1. Psoriasis icin kanit a. Siniflama Romatolog veya dermatolog tarafindan,
aninda mevcut* deri veya sach deride saptanmasi
b. Hastada Hasta, aile hekimi, romatolog,

psoriasis dykusii dermatolog ya da herhangi bir doktorun
dokiimantasyon 6ykdisu ile

c. Ailede psoriasis | Hasta beyani ile birinci veya ikinci
oykusi derece akrabada psoriasis oykuisi

2. Tirnaklarda psoriyatik | Siniflama sirasinda psoriasis igin tipik onikoliz, pitting (igne
distrofi ucu batiriimis gibi noktasal, ylizeyden deprese lezyonlar) ve
hiperkeratoz

3. Negatif RF test sonucu | Tercihen ELISA veya Nefelometrik test ile yerel referans
arahginda negatif RF testi

4. Daktilit Siniflama aninda | Bir parmagin tamamen sismesi
Oykiide Daha 6nce bir romatolog tarafindan
tanimlanmis olan daktilit
5. Eklem etrafinda yeni Direkt el ve ayak grafilerinde eklem sinirlarinda zor
kemik olusumunun tanimlanan yeni kemik olusumu (ossifikasyon). Ancak osteofit
radyolojik kaniti gelisimi dikkate alinmayacaktir.

*Siniflama aninda psoriasis varligi 2 puan, diger kriterler 1 puan
CASPAR: Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, ELISA: Enzim bagl immiinosorbent deneyi,

RF: Romatoid faktor

gibi inflamatuvar parametreler hastalarin yaklasik %50'sinde, antisiklik sitriillenmis
peptit ve romatoid faktdr gibi otoantikorlar ise hastalarin %?10'unda pozitif olarak
bulunabilmektedir.’®

Hastalik Aktivitesinin izlemi ve Degerlendirilmesi

PsA aktivitesinin takibinde, RA'da kullanilan 28 eklem sayimi, hastaligin kompleks
dogasi ve cesitli klinik formlarina bagli olarak yetersiz kalmaktadir.'” Bu nedenle
tlim eklemlerin, el ve ayak bilekleri de dahil degerlendirilmesi gerekmektedir. Asil
tendonu ve lateral epikondiller gibi ana entezis bdlgeleri ile daktilit varhiginin mutlaka
degerlendirmeye alinmasi 6nemlidir. Ayni zamanda omurga agrisinin ve inflamatuvar
agrinin degerlendirilmesi, 6zellikle aksiyal tutulumun saptanmasi bu hastalarin takibinde
kritik 6nem tasimaktadir.
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Tedavi

PsA tedavisinde son ddénemde vyasanan yogun gelismeler, uluslararasi Avrupa
Romatizma Birligi (EULAR) (2015) ve GRAPPA (2016) kilavuzlarinin yenilenmesi
ile sonuglanmistir.18:19  Ancak, farkli etki mekanizmalarina sahip anti-IL-17A
(sekukinumab), anti-IL-12/23  (ustekinumab) ve fosfodiesteraz-4 inhibitori
(apremilast) gibi yeni ilaglarin varhgi da, PsA'nin farkli kinik formlarinin hedef alindig
tedavi Onerilerinin hizla gelistirilmesini gerektirmektedir.

Hedefe Yonelik Tedavi (T2T-Treat to Target)

Hedefe yonelik tedavinin dnemi, acgik etiketli, randomize Tight Control of Psoriatic
Arthritis (TICOPA) calismasi ile gdsterilmistir.20 Hastalar randomize olarak 12 haftada bir
degerlendirildikleri standart takip kolu ile 4 haftada bir degerlendirildikleri sik kontrol
koluna alinmislar ve minimal hastalik aktivitesi (MDA) hedeflenerek tedavi degisiklikleri
onceden belirlenmis tedavi protokoliine gore yapiimistir.2! TICOPA calismasi sonucunda
sik kontrol grubunda 48. haftada ACR20, 50 ve 70 yanitlarina, kontrol grubuna goére
anlamh olarak daha yiiksek oranda ulasildigi bildirilmistir.22 PsA'nin kompleks ve
progressif seyrinin kontroliinde, MDA'y1 hedefleyen sik kontroller ile T2T stratejisinin,
benzer seyirli diger inflamatuvar hastaliklarda (RA, TICORA) oldugu gibi ¢cok 6nemli bir
yeri bulunmaktadir.

EULAR ve GRAPPA onerileri kanita dayal olarak hazirlanmislardir ve genel olarak
"step-up” (lizerine ekleme) seklinde bir tedavi yaklasimini desteklemektedirler. Bu
yaklasimda 6ncelikle basit semptomatik ilaclarin (non-steroid antiinflamatuvar ilaclar)
agri kontroliinde ve topikal ilaclarin Ps kontroliinde kullanilmasi énerilmektedir. Yetersiz
kalma durumunda 6énce tek DMARD sonra DMARD kombinasyonlari ve bu tedavilere
yanitsizlik durumunda da biyolojikler ile tedavi 6ne cikmaktadir. Ancak dikkat edilmesi
gereken kritik nokta, TICOPA calismasinda da gosterildigi gibi, hastalarin ozellikle
semptomatik tedavi ve DMARD tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi ve gerekli ilac
artinminin yapilmasi igin beklenen stirenin kisa tutulmasi olmahdir.

Steroidlerin Tedavideki Yeri

PsA tedavisinde sistemik steroidler genel olarak 6nerilmemektedir. Bunun nedeni
oOzellikle steroid birakma ddneminde ortaya cikan deri alevlenmeleridir. Gozlemsel
calismalar mono, oligoartikiler tutulumun tedavisinde intraartikiiler steroid
enjeksiyonlarinin, enjeksiyondan sonraki UG¢ ay icerisinde %41 oraninda PsA'yi
baskiladigini ancak bu eklemlerin yaklasik licte birinin daha sonra tekrar alevlendigini
gostermektedir. Lokal steroid enjeksiyonlari, DMARD tedavisinin etkinligi ortaya
cikincaya kadar kullanilabilecek kopri tedavileri olarak degerlendirilebilirler.23
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Metotreksatin Tedavideki Yeri

Tartismali olmakla birlikte, PsA tedavisinde en sik kullanilan DMARD o6zelligini
korumaktadir. Literatiirde yer alan calismalarin geneli dislik doz metotreksat (MTX) ve
sinirli hasta ile gerceklesmistir. Biyolojik ilaclarin tedavide yer almaya baslamasi, PsA
tedavisinde standart DMARD'lerin etkinliklerinin ve tedavi algoritimlerindeki yerlerinin
gozden gecirilmesini gerektirmistir. MTX'in PsA tedavisindeki yerinin incelendigi
Methotrexate in Psoriatic Arthritis calismasi, plasebo kontrollii ve uygun MTX dozu ile
yapilmis dikkat gekici bir calismadir.24 Bu calismada MTX primer sonlanim olan ACR20
yanitini saglayamamistir. Ancak bazi otorler de hastalarin calismaya alinma aninda
sahip olduklari agrili ve sis eklem sayilarinin diisiik olmasi nedeni ile, ¢alisma dizayninin
ACR20 yanitini gostermekte yetersiz kalmis olabilecegini ve bu nedenle MTX'in tedavide
yine de bir yerinin bulunabilecegini onermektedirler.25> MTX gibi degerli bir DMARD igin
ozellikle etkinlik ve radyografik progresyon Uizerine kanit yetersizken, takip eden SEAM-
PsA calismasinin kesin sonuglarini takip etmek gerekmektedir. Bu ¢alismanin Temmuz
2019'da yayinlanan erken sonuclari, ACR yanitlari, MDA ve radyografik progresyon
lizerine olan yanitin etanersept (ETA) monoterapi ve ETA-MTX kombinasyon grubunda,
MTX monoterapi grubundan daha yiiksek oldugu ve MTX'in ETA ile kombinasyonunda
genel olarak ETA etkinliginde bir artis g6zlenmedigi bildirilmektedir.26

MTX Disi Standart DMARD Tedavileri

Sulfasalazinin zayif ancak plasebodan farkli bir etkinligi bulundugu ancak entezit
tizerine etkinligi bulunmadigi bir Cochrane derlemesi ile bildirilmistir.27 Leflunamid
(LEF) PsA tedavisinde etkinligi metodolojik olarak en iyi degerlendirilmis DMARD'dr.
Kaltwasser ve ark.28 tarafindan yapilan bu plasebo kontrollii calismada deri ve akut
faz iizerine zayif bir etki saptanmis, Psoriasis Alan Siddet indeksi 75 skorunu hastalarin
%717,4'linde sagladidi, agrih ve sis eklem (izerine etki saptanmazken, PsA icin modifiye
edilmis ACR20 yanitini hastalarin %36,3'linde (plasebo hastalarin %20'sinde saglarken,
p=0,0138) hasta ve doktorun global degerlendirmesinin de hesaba katildigi PsARC ile
yapilan degerlendirmede yanit elde edildigi bildirilmistir. Eklem {izerine objektif etkinin
zayif olmasi nedeniyle LEF PsA tedavisinde, derideki olumlu etkinligi nedeniyle MTX
yetersiz hastalarda kombinasyonda ve tek basina nadir olarak da olsa kullaniimaktadir.
PsA'nin aksiyal tutulumu tzerine etkisi ise yeteri kadar degerlendirilmemistir.

Biyolojik ilaglar ile Tedavi

TNF-o. inhibitorleri

PsA tedavisinde ilk onay alan biyolojik ila¢ grubudur (infliksimab, adalimumab, ETA,
golimumab ve sertolizumab). ilk olarak ETA'nin PsA tedavisindeki etkinligi bildirilmistir.29
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Takip eden infliksimab calismalar ile, artritte oldugu kadar deri, entezit ve daktilit
tizerine de etkili olduklari gosterilmistir.30.31

Eklem, entezis, daktilit, radyografik progresyon ile Ps lizerine benzer etkinlik daha sonra
sertolizumab, adalimumab ve golimumab i¢in de gdsterilmis olup, PsA'da ilacta Gc yillik
sagkalim yaklasik %60 civarindadir. Birinci TNF-a inhibitdrii sonrasi ikinci ve hatta
tclincli molekiille tedavinin basarili olabilecegi ve grup ici degisimin yapilabilecegi de
bildirilmistir.32

TNF-a inhibitdrleri Digi Biyolojik ilaclar

Yakin zamanda farkli etki mekanizmalarina sahip biyolojik ilaglarin da PsA ve Ps'de
etkinlikleri g6sterilmistir. Bir 1L-12/23 inhibitérii olan ve daha 6nce Ps'de etkinligi
bildirilmis olan ustekinumabin PsA hastalarinda da artrit, deri, entezit ve daktilit
tizerinde etkinligi bildirilmistir.33 Bire bir karsilastirma olmamasina ragmen, deri
tzerinde TNF-a inhibitorlerinden daha etkiliyken, eklem lizerine etkilerinin kismen
daha zayif olabilecegi dusiiniilmektedir.

Sekukinumab bir monoklonal IL-17A antikorudur ve ustekinumab ve ETA ile
karsilastirildiginda psoriyatik deri lizerine daha yiiksek etkinligi bulundugu
bildirilmistir.34-35 Sekukinumabin PsA'daki etkinligi de Ps'ye benzer sekilde
iyi diizeydedir ancak TNF-a inhibitorleri ile bire bir etkinlik karsilastirmalar
bulunmamaktadir.36

Benzer etkili iksekizumabin (anti-IL17A antikoru) PsA tedavisinde adalimumab benzeri
etkinlik gosterdigi bildirilirken, IL-17 reseptdr antagonisti olan brodalumabin artmis yan
etki profili (olasilikla artmis intihar egilimi) nedeni ile gelistirilmesi durdurulmustur.37

Fosfodiesteraz-4 inhibisyonu

Apremilast PsA tedavisinde disiik yan etki profili, monitdrizasyon gerektirmemesi
nedeniyle tercih edilmektedir ancak artrit tedavisindeki etkinligi, 6zellikle agir hasta
grubunda, biyolojik ilaclardan daha diistiktiir.38

Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar
1. PsA birden fazla klinik formu bulunan bir inflamatuvar artrittir.

2. inflamatuvar artritin varligini saptamak ayirt ettiricidir, hastalarin 6nemli bir kisminda
deri dokiintiist artritten sonraki dénemde ortaya ¢ikmaktadir.

3. Hastaligin ge¢ doneminde tani almasi agir fonksiyonel kayip ve radyografik progresyon
ile iliskilidir.

4. Saha taramalarinda oturmus hastaligi olan hastalarin yarisinin tani almamis olmasi
dikkat cekicidir.
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5. Standart konvansiyonel DMARD'ler ile tedavinin etkinligi tartismalidir. Bu nedenle
standart DMARD tedavisi ve genel olarak PsA tedavisi yakin takip edilmeli ve objektif
parametreler ile (tercihen MDA) ile yapiimalidir.

6. Hastaligin eklem ve eklem disi tutulum 6zellikleri dikkate alinarak (daktilit, entezit,
tiveit, vb.) biyolojik ilaclar ile tedavi sekillendirilebilir.

7. ik kullanilan TNF-a. inhibitorii ile basarisizlik durumunda, ikinci ve UGclinci TNF-a
inhibitorleri ile basari surdiirilebilir.

8. TNF-atinhibitdrleri disi yeni biyolojik tedavilerin varligi ve etkinligi tedavi kilavuzlarinin
sik araliklarla giincellenmesini gerektirmektedir.
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Psoriasis keratinositlerin artmis proliferasyonu ile karakterize kronik papiiloskuamoz
bir hastaliktir. Psoriasisde normalde 13 giin olan epidermal hiicre donglisii 3-4 gline
diuser, bazal tabaka ve bazal keratinositlerde hiperproliferasyon vardir. Psoriasisin
eritemli zemin tizerinde beyaz skuamli plaklar seklinde klasik goriinlimiinde tanisi klinik
olarak da konulabilir. Ote yandan bazen fleksural, pistiiler, eritrodermik gibi farkl
klinik tablolarla karsimiza ¢ikmakta ve kesin tani icin patolojik inceleme gerekmektedir.
Patolojik inceleme icin biyopsi lezyon kenarindan alinmalidir.’:2

Histopatolojik Bulgular

Psoriasisde ortaya cikan ilk patolojik degisiklik papiller dermiste kivrintili ve genislemis
kapiller damarlar ve 6demdir. Bu bulgu tiim psoriasis tiplerinde hatta tedavi ile gerilemis
plaklarda da gozlenebilir. Buna hafif perivaskiiler lenfositik infiltrasyon eslik eder.
Lenfositler dermisten epidermisin alt tarafina dogru hareket eder, bu alanlarda cok
hafif spongiyoz olabilir. Daha sonra (ist epidermiste fokal degisiklikler gelisir, graniler
hiicreler vakuolize olur ve kaybolur, arada notrofilleri de iceren parakeratoz goriiliir.
Bu nétrofiller Munro mikroabselerini, spindz tabakada kalan notrofiller ise Kogoj
pustillerini olusturur. Epidermal degisiklikler baslangicta sinirli alanlardayken giderek
yayginlagir.’34

Tipik Psoriasis Histopatolojisinde

i. Uzamis rete kenarlar ile dizenli akantoz vardir (Resim 1a). Psoriasisin dizenli
akantozu deri ylizeyine neredeyse paraleldir (Resim 1b).

ii. Retelerin alt kismi daha kalin ("Clubbing") ve birlesme egilimindedir (Resim 1a, ok).
Bu goriintli deve ayagina benzetilmektedir.®

iii. Akantoz nedeniyle reteler ve papillalar uzamistir. Uzayan papillalarin tizerinde kalan
epidermisin incelmesi suprapapiller incelme olarak ifade edilmektedir (Resim 2).
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Resim 1a. Diizenli akantoz, rete uclarinda yuvarlaklasma ve birlesme (ok) (Hematoksilin ve
Eozin x100)

Resim 1b. Diizenli akantozda rete uclar deri ylizeyine neredeyse paraleldir (Hematoksilin ve
Eozin x100)

iv. Parakeratoz stratum korneum hiicrelerinin cekirdeklerini kaybetmemesidir
(Resim 3). Psoriasisde hiicre dongisi artmistir. Bu nedenle hiicrelerin ylizeye
cikarken cekirdeklerini kaybetmek icin yeterli zamanlari olmaz. Parakeratoz klinikte
skuam olarak karsimiza cikar. Klinik tiplerine gore skuam kalinhgr stratum
korneumun kalinligi ile orantilidir. Eritrodermik psoriasisde de parakeratoz vardir
ancak skuam daha azdir veya yoktur.134

v. Psoriasisde graniiler tabaka kaybolmus ya da cok incelmistir (Resim 4). Graniiler
tabaka normal deride stratum spinozum Uzerinde birkac sira halinde, keratohiyalin
graniilleri iceren daha koyu bazofilik hiicrelerdir. Psoriasisdeki hiicre siklusunun
cok hizlanmasi nedeniyle graniiler tabaka incelir veya kaybolur. Resim 4'te bu
bazofilik hiicreler sadece birkag alanda ve ince bir sira olarak gériilmektedir.':3:5
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Resim 2. Papiller dermisde genislemis, asiri miktarda kan bulunduran (hiperemik) damar yapilari
(Ok) ve suprapapiller incelme (Hematoksilin ve Eozin x200)

Resim 4. Graniiler tabakada incelme ve yer yer kayip izlenmektedir. Ok, graniiler tabakanin
bulundugu alani isaret etmektedir (Hematoksilin ve Eozin x100)
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vi. Stratum korneumdaki notrofiller Munro mikroabselerini olusturur (Resim 5).

vii. Stratum spinozumdaki nétrofiller Kogoj piistiillerini olusturur. Bunlarin etrafinda
hafif spongiyoz da bulunur, o nedenle Kogoj'un spongiform pustiilii olarak da

adlandirihr (Resim 6).!

viii. Genislemis (dilate) ve kivrintili kapillerler bulunur (Resim 2).

ix. Dermal papillalar uzamis ve 6demlidir.

x. Dermal papillalarda damarlanma artisi nedeniyle epidermis goreceli soluk gortindr.

Resim 5. Stratum korneumda Munro
mikroabseleri (Hematoksilin ve Eozin
x100)

Yukarida siralanan psoriasisin klasik
histopatolojik ~ 6zellikleri arasinda  Munro
mikroabsesi ve Kogoj spongiform piistili
tani agisindan  daha 6nemlidir; ancak,
patognomonik degildir.

Psoriasisin diger klinik tiplerinde de yukarida
sozii  edilenlere  benzer  histopatolojik
degisiklikler gozlenir. Bununla birlikte klinik alt
tipe 6zgii bulgular da vardir. Ornegin fleksural
psoriasisde skuamlanma c¢ok az oldugu
icin  histopatolojide epidermal hiperplazi
azdir, spongiyoz klasik psoriasise gore daha
belirgindir, diger taraftan parakeratoz,
diizenli akantoz, hipograniloz vardir ve
Munro mikroabseleri ve Kogoj pistiilleri
de tarif edilmistir. Pustller psoriasisde
(Resim 7) subkorneal nétrofil birikimi ¢ok
yogundur, klasik formda goriilen Munro
mikroabseleri seklinde degdil makroabseler
seklinde goriiliir.  Psoriasisin  parakeratoz,

retelerin diizenli uzamasi gibi diger klasik bulgulari da eslik eder. Palmoplantar pustiler
psoriasisde, klasik psoriasisden farkli olarak spongiyoz daha belirgindir; ancak, genellikle
epidermisin alt bolimleri ile sinirhdir. Ortohiperkeratoz alanlarinda dikey olarak yerlesim
goOsteren parakeratotik odaklarin goriilmesi, dermal papillalarda genislemis, kivrintili
damarlar ve diizenli epidermal hiperplazi psoriasis lehine yorumlanir.6

Eritrodermik psoriasisde hiperkeratoz azdir veya yoktur, parakeratoz vardir. Eritrodermik
psoriasis tanisinin tek basina patolojik inceleme ile konmasi zordur ancak dermal
papillalarda genislemis, kivrintili damar artisi, diizenli akantoz gibi psoriasise ait bulgular

ipucu olabilmektedir.1:3:4.6
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Resim 7. Pistiiler psoriasis (Hematoksilin ve Eozin x40) stratum korneumda makropiistiil

Ayirici Tani

Psoriasisin histopatolojik ayirici tanisinda diistinilmesi gereken hastaliklar seboreik
dermatit, kronik dermatit, pitriazis rozea, pitriazis rubra pilaris, liken simpleks kronikus
gibi psoriasiform hiperplazi yapan dermatozlardir. Bunlarda da genellikle parakeratoz,
retelerde uzama, yiizeysel perivaskiiler lenfositik infiltrat vardir. Buna karsin, seboreik
dermatit ve kronik dermatitte akantoz diizenli degildir, belirgin spongiyoz vardir
ve graniiler tabaka kaybolmamistir. Pitriazis rubra pilarisde dikey ve yatay diizlemde
parakeratoz vardir. Bu nedenle parakeratoz ve ortokeratoz atlamalari gorildiigiinden
dama tahtasina benzetilmistir. Pitriazis rubra pilarisde ayrica hipograniiloz dedgil
hipergraniiloz ve keratotik follikiiler tikaclar vardir. Pitriazis rozeada parakeratoz fokaldir,
perivaskiiler lenfositik infiltrat daha derin ve yogundur ve bu infiltrasyonda az da olsa
eozinofiller bulunur. Ayrica epidermiste ve papiller dermiste eritrosit ekstravazasyonu
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goralir. Allerjik kontak dermatitte yogun spongiyoz ve dermisteki hiicre infiltrasyonunda
eozinofillerin bulunmasi psoriasisden ayirmaya yardimci olur. Munro mikroabsesi ve
Kogoj'un spongiform pistilii psoriasis tanisinda yararlhdir.

Piistiiler psoriasisin histopatolojik ayirici tanisinda ise subkorneal piistiiler dermatoz,
akut generalize ekzantematoz pustiiloz, bakteriyel impetigo gibi piistiillerle karakterize
dermatozlar vardir. Akut generalize ekzantematdz plistiilozda psoriasisin tersine
akantoz yoktur. Ayrica spongiyoz ve dermiste eozinofil varligi ayirici tanida yardimeidir.
Bakteriyel impetigoda psoriasisin histopatolojik bulgulari bulunmaz, Gram boyama
taniya yardimer olur. Subkorneal pistiiler dermatozda psoriasisin tipik histopatolojik
ozellikleri bulunmaz. Ayrica subkorneal pistiiller ve spongiyoz ayirici tanida yardimeidir.
Palmoplantar piistiiler psoriasis dishidrotik egzema ve kontak dermatit ile ayirici taniya
girer. Kontak dermatitte akantoz psoriasisin tersine diizensizdir. Epidermisde spongiotik
vezikillerin, dermisde eozinofillerin varligi psoriasisden farkl diger yonleridir. Ayrica
dermal papillalarda genislemis, kivrintili damarlar kontak dermatitte bulunmamaktadir.
Dishidrotik egzema, diizensiz hiperplazi, rete kenarlarinin incelmesi, parakeratoz
odaklarinin varhigi ile psoriasisden histopatolojik olarak ayrilir.’:6
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Psoriasis epidermal keratinizasyonun ve proliferasyonun bozuldugu, uzun siireli,
tekrarlayici, immiin aracih inflamatuvar bir hastaliktir. Farkh klinik goriinlimlere sahip
olan psoriasisin en sik gorilen klinigi psoriasis vulgaristir. Tani klinik bulgular ve psoriasis
lezyonlarinda saptanan 6zel "sign” (isaret)'ler veya “fenomenler” (mum lekesi fenomeni,
Auspitz fenomeni, vb.) ile kolayca konabilir.

Ancak bazi olagan disi olgularda seboreik dermatit, numuler dermatit, pitriyazis rozea,
pitriyazis rubra pilaris ve liken planus gibi inflamatuvar diger hastaliklar ile yiizeyel
bazal hiicreli karsinom, Bowen hastaligi gibi neoplastik deri hastaliklari ile ayirici tanida
zorluklarla karsilasilabilmektedir. Ayiricr tani icin histopatolojik inceleme altin standart
olarak kabul edilmesine karsin islemin invaziv olmasi ve degerlendirme icin bir siire
gerektirmesi gibi kullanimini kisitlayan durumlar bulunmaktadir.1-4

Dermoskopi, pigmente ve non-pigmente deri tiimorleri tanisinda yaygin bir sekilde
kullanilan invaziv olmayan bir tani yontemidir. Dermatologlarin tani performansini
belirgin sekilde gelistirdigi de gosterilmistir. Son yillarda dermoskopi dermatolojinin
bircok alaninda giderek artan siklikta kullaniimakta ve cok sayida deri hastaliklarinin
tanisinda yarar saglamaktadir. Dermoskopinin yayginlasmasinda, yeni nesil el-tipi
dermoskoplarin gelismesi ve ayni zamanda hasta derisine dogrudan temas gerektirmeyen
polarize dermoskoplarin kullanilmaya baslamasinin da rolii bulunmaktadir.>-9

Basta psoriasis vulgaris olmak Uzere inflamatuvar deri hastaliklarinda dermoskopi
uygulamasinda alti degiskenin degerlendirilmesi son derece dnemlidir;

1. Olgunun o&ykisii ve klinik olarak lezyonlarin sayi, yerlesimi ve morfolojisinin
gozlenmesi

Vaskdiler paternlerin morfolojisinin degerlendirilmesi
Lezyondaki vaskiiler bulgularin dagilimi ve yapisal diizeni
Zemin veya yapilarin renkleri, ylizey skuam ve keratin durumu

Follikiiler degisiklikler

S T o

Ayrica diger dermoskopik kriterlerin degerlendirilmesidir.!:>.10
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Dermoskopik Bulgular

Eritemli skuamli deri hastaliklardan en belirgini olan psoriasis vulgarisin dermoskopik
bulgulari 2000'li yillardan itibaren degerlendirilmektedir.’11:12 Psoriasis vulgariste
en belirgin dermoskopik bulgu, 6zellikle 10 biiyltmeli el dermoskoplarinda go6zlenen
actk kirmizi renkte bir zeminde homojen diizenli dagihmli kirmizi noktasal damarlar ve
beyaz skuam yapisidir (Resim 1-3). Bu kirmizi nokta ve globiiller histopatolojik olarak
ince, uzamis dermal papilla icindeki uzamis, kivrimli damarlarin Ustten dermoskopik
gortniimini temsil eder.'-10 Pan ve ark.'® calismalarinda noktasal damarlarin
psoriasisli her olguda goriildigini ve %63 oraninda da diizenli dagihm gosterdigini
belirtmislerdir. Diger damar dagilhimlari olarak daginik gériinim (%31) ve yamali (%5)
goriiniimi bildirmislerdir. Vazquez-Lopez ve ark.'# 2007'de yaptiklari bir olgu serisinde

R i Ty

Resim 1. Otuz yasinda bir erkek olgunun dirseginde olan psoriyatik plagin (a) klinik ve (b)
dermoskopik goriintiisii. Beyaz skuamlarin hakim oldugu, agik kirmizi bir zeminde noktasal
damarlar da goriilmektedir

Resim 2. Sekiz yasinda bir kiz cocugunun bacagindaki psoriyatik plagin (a) klinik ve (b)
dermoskopik gériintisii. Kirmizi bir zeminde diizenli dagilmis kirmizi nokta/globiiller ile lezyona
yayilmis beyaz skuam goriilmektedir
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Resim 3. Kirk (i¢ yasinda bir kadin olgunun dizinde bulunan psoriyatik plagin (a) klinik (b)
dermoskopik goriintiisii. Skuamin az oldugu diffiiz dagilmis noktasal damarlarin hakim oldugu
goriilmektedir

psoriasisin dermoskopik bulgu olarak bir alt tipini tanimlamislardir. Dermoskopik olarak
goriilen kirmizi globiillerin diizensiz halka veya cemberler halinde, boncuklardan olusan
bir dantel yapisina benzer goriinimii "kirmizi globiiler halkalar" olarak adlandiriimistir.
Ayrica bu patern az siklikla ama psoriasis tanisinda dnemli bir bulgu olarak daha sonraki
calismalarda da (%8-15 arasinda) saptanmistir.15.16

Dermoskopide gorilen bu tipik diizenli nokta-globiiler damar goériiniimi, atipik
olgularda, eritrodermik olgularda, cocuklarda ve yetiskinlerde ve farkli viicut alanlarindaki
lezyonlarda da ayni sekilde goriilebilir.'=9.17-19 Golinska ve ark.20 yaptiklar sistematik
bir derlemede, 10-20 biylitmeli dermoskop ve video dermoskopla yapilan 35 ¢alismanin
24'tinde kirmizi nokta/globiiller tanimlanmistir. Bu calismalardaki noktasal damarlarin
gozlenme sikligi %97,1-%100 oranlarinda bildirilmistir. Lallas ve ark.'® 2014 yilinda
retrospektif olarak toplam 85 olguda sach deri, yliz, genital bdlge, palmoplantar bdlge
ve kivrim yerlerine yerlesim gosteren 139 psoriasis lezyonunun (48'i sacl deride, 38'i
kivrim yerlerinde, 22'si palmoplantar bélgede, 20'si yiizde, 11'i genitalde) dermoskopik
ozelliklerini degerlendirmislerdir. Noktasal damarlari 135 lezyonda (%97,1, 135/139),
beyaz skuamlari ise 90 lezyonda (%64,7, 90/139) saptamislardir. Beyaz skuam sacl
deri lezyonlarinin tamaminda, palmoplantar lezyonlarda ve yiizde 15 lezyonda (%75)
goriliirken, invers psoriasis lezyonlarindan 5'inde (%13,2) saptanmistir. Genital b6lgede
ise hi¢ goriilmemistir. Palmoplantar bdlgelerde noktasal damar yapilar diger bolgelere
gore daha az siklikta goriiliirken, beyaz skuam tiim lezyonlarda saptanmis, bununda bu
bélgenin kalin bir epidermise sahip olmasi ile agiklanabilecegini belirtmislerdir. invers ve
genital psoriyatik lezyonlarda ise nadiren beyaz skuam goriliirken, noktasal damarlar
tim lezyonlarda saptanmistir. Vazquez-Lopez ve ark.'’ yaptiklari bir calismada, el
dermoskobu ile inceledikleri psoriyatik plaklarda kirmizi noktasal damarlarin yaninda
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kirmizi cizgilerin de oldugunu go6zlemlemisler ve bunun topikal kortikosteroidlerin
fazla kullanimi ile iliskili olabilecegini dne slirmislerdir. Yapilan sistematik derlemede,
damar yapilarinin dagilimmin degerlendirildigi toplam 24 calisma saptanmigtir. Bu
cahsmalardaki 501 psoriyatik plak degerlendirildiginde %77,4 oraninda diizenli veya
homojen dagilhm saptanmis, daha diisiik oranlarda da seyrek (%6,2), yamasal (%2) ve
halkasal (%3,8) sekilde dagilim gosterdikleri gozlenmistir (Resim 4, 5).20

Resim 4. Otuz yasinda erkek olguda glans penis lizerinde ve inguinal bdlgede olan iki psoriyatik
lezyonun (a) klinik (b) ve (¢) dermoskopik gériintiisii. Genital bélge lezyonlarinda skuam az
veya hi¢ goriilmekte daha cok diffiiz dagilmis noktasal damarlar izlenmektedir

Resim 5. Elli dort yasinda bir kadin olgunun palmar bélgede yerlesmis psoriyatik plaginin (a)
klinik (b) dermoskopik goriintist

Video dermoskopi ile 50 biiylitmeden fazla blyiitmede, el dermoskop ve 20 biyltmeli
video dermoskoplarda gorilen kirmizi nokta/globiiler yapilarin "bushy” cali damarlar
veya kivrilmis sepet tipi kapillerler olarak tammlanan yapi seklinde gorildiigi
belirtilmistir.320 Golinska ve ark.Z0 yaptiklari sistematik derlemede, 15 calismadaki
toplam 504 psoriyatik lezyon degerlendirilmistir. Elli bliylitmeden fazla video dermoskop
ile incelemede lezyonlarda cali damarlar %71,6 oraninda saptanmistir. Bu damarlarin
ortalama caplari 79,63 um (45-146 um aralijinda) olarak saptanmistir (saglikli deride
normal kapiller ilmiklerin ortalama ¢api 15-25 um). En kalin cali damarlar dirseklerde
(87,9 um), en ince olanlar ise tst bacaktaki (68,8 um) psoriyatik lezyonlarda g6rilmstiir.
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Video dermoskopla goriilen diger damar yapilar ise kivrimli damarlar, dairesel damarlar,
virgll damarlar ve globiiler halkalardir.

Psoriyatik papiil ve plaklarin dermoskopide goriilen zemin rengi, genellikle kirmizi veya
pembe rengin degisik tonlari seklindedir. Sistematik bir derlemede toplam 16 calismada
235 lezyonun zemin rengi degerlendirilmis ve acik kirmizi/pembe zemin rengi %65,1,
koyu kirmizifpembe renk %21,3, donuk pembe ise %8,5 oraninda bildirilmistir.20

Bazen psoriyatik lezyonlarda kalin bir skuam tabakasi olabilir ve alttaki damar yapi ve
dagilimlarin gorilmesini engelleyebilir. Bu nedenle skuamlar bir miktar giderildikten
sonra dermoskopik incelenmenin yapilmasi daha uygun olabilir. Lezyon bu amacla
kazindiginda dermoskopi ile Auspitz fenomeni (nokta seklinde kanama belirtisi) daha
belirgin olarak gozlenebilir (Resim 6). Bazen de kendiliginden gelismis, skuam icinde
kurumus kan noktalari, “skuamda Auspitz fenomeni” olarak tanimlanan goriinti izlenir
(Resim 7).21.22

Resim 6. Otuz sekiz yasindaki erkek hastanin bacagindaki guttat psoriyatik lezyonun (a)
klinik, (b) dermoskopik ve (c) kazima uygulandiktan sonraki dermoskopik goriintlisii. Auspitz
fenomeni daha belirgin hale gelmektedir

Resim 7. Sekiz yasinda kiz ¢ocugunun bacagindaki psoriyatik lezyonun (a) klinik ve (b)
dermoskopik goriintiisii. Psoriyatik plagin icinde hemorajik noktalar ve kurutlar goriilmektedir
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Psoriyatik lezyonlarda skuam varligi Golinska ve ark.20 yaptiklari meta-analizde,
13 calismadaki 352 olguda saptanmis ve bunlardan 228'inde skuamin rengi de
degerlendirilmistir. En sik gozlenen skuam rengi beyaz ve beyazin tonlari (%94) olmustur.
Lallas ve ark.? calismasinda sagli deri, yliz, genital bolge, palmoplantar bélge ve kivrimlar
gibi 0zel viicut bolgelerinde beyaz skuami %64,7 oraninda gozlemislerdir. Penmetcha
Lakshmi ve ark.23 calismasinda ise g6vde ve ekstremitelerdeki psoriyatik lezyonlarda bu
oran %~87,5 olarak bildirilmistir. Psoriyatik plaklarda izole sari skuam ise %2 oraninda
saptanmistir. Golinska ve ark.2? 7 calismayi iceren meta-analizinde, psoriyatik plak
icerisindeki skuamlarin dagilim o&zellikleri 185 lezyonda degerlendirilmistir. En sik
%67'lik oranla diffiiz dagihm gorildigi bildirilmistir.

Psoriasisin dermoskopik diger ozellikleri arasinda Pan ve ark.13 tanimladiklari 6zelliksiz
alan (%34) ve hipopigmente alan (%26) bulunmaktadir. Ayrica turuncu-sarimsi yapisiz
alanlar, gri-mavi noktalar, hemoraji/ilserasyon ve kahverengi nokta ve globiiller de
gorilebilir.

Sacli deri psoriasisinde dermoskopik olarak 5 calisma (4 klinik calisma ve 1 adet olgu
sunumu) bulunmaktadir. interfolikiiler bdlgedeki vaskiiler patern bu calismalardaki
161 olguda degerlendirilmis ve en sik goérilen damar tipi kirmizi nokta/globdller
(%42,9) olarak bildirilmistir. ikinci siklikla kiveilmis kirmizi ilmik yapisi (%37,3; 60/161)
saptanmistir.20.24-28 Ross ve ark.24 2006'da psoriasis, seboreik dermatit ve alopesi areata
gibi cesitli sach deri ve sa¢ hastaliklari olan 220 hastanin ve 15 saglkl gonilliinin video
dermoskopik goriintiilerinden yola cikarak 6zgiin interfolikiler ve folikiiler paternler tarif
etmislerdir. interfolikiiler paternleri vaskiiler ve non-vaskiiler olarak ikiye ayirmislardir.
interfolikiiler vaskiiler paternler; interfolikiiler kivimh ilmik, interfolikiiler basit ilmik
ve dallanan damardir. Yazarlar tanjansiyel acida goriintiilenen interfolikiler kivrimli
ilmiklerin, dermal papillalardaki genislemis kapillerlere karsilik geldigini ve psoriasisin
yani sira psoriasiform hiperplazinin gorildigl sebopsoriasisde de goriilebilecegini
ortaya koymuslardir. Video dermoskopi probunun sacl deriye dik agida yerlestirilmesi
durumunda bu interfolikiler kivrimli ilmiklerin, kiiclik blylitmelerde kirmizi nokta
ve globiller, biiylik buylitmelerde ise polimorfik boncuklu cizgi ve daireler seklinde
goriilecegdini belirtmislerdir. interfolikiiler basit ilmiklerin ise papiller dermisteki normal
kapillerlere karsilik geldigini, saglikli sa¢li deride ve diskoid lupus eritematozus disindaki
tlm sach deri hastaliklarinda goriilebilecegini bildirmislerdir. Dallanan damarlarin ise
subpapiller pleksusa karsilik geldigini ve subpapiller pleksustaki damarlarda genisleme
ve perivaskiler inflamasyonun gorildigi seboreik dermatite 6zgiin bir bulgu oldugunu
belirtmislerdir. Kim ve ark.25 2010'da yaptiklari calismada, 96 olguda sacli deride psoriasis
ve seboreik dermatit ayrimini degerlendirmislerdir. Sacli deri psoriasisinde kirmizi nokta
globiilleri %87, interfolikiiler kivrimli ilmikleri %53, glomeriiler damar yapilarini %65
oraninda saptamislardir. Yazarlar, bu damar yapilarinin hepsinin seboreik dermatitte
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de goriildiglint, ancak %22 gibi daha disiik oranda saptandiklarini belirtmislerdir.
Seboreik dermatit olgularinda ise dallanan damarlar (%49,9), atipik damarlar (%71,5) ve
yapisiz alanlar (%24,7) daha sik gézlenmistir (Resim 8, 9).

L i 0 i

Resim 8. Altmis dokuz yasinda bir kadin olgunun sacli derisindeki psoriyatik plagin (a) klinik
(b) dermoskopik gériintiisii

Resim 9. Kirk ti¢ yasinda bir kadin olgunun frontal bélgede sacli derideki psoriasis plaginin (a)
klinik ve (b) dermoskopik goriintiisii

Sacli deri psoriasis plaklarindaki interfollikller alandaki vaskiiler paternin disinda Nikam
ve Mehta?7 olgularin yarisinda (5/10) lekeli eritemli alan saptamislardir. Ozelliksiz kirmizi
alanlar Kibar ve ark.26 calismasinda %64,5 (20/31), Kim ve ark.2> calismasinda ise %7
(4/55) oraninda bildirilmistir.

Follikiiler alanin degerlendirildigi calismalardan, Kibar ve ark.26 yaptigi 31 olguluk
calismada 18 olguda multi saclh folikiiler Gnite (%58,1), 6 olguda sari noktalar (%19,4) ve
yeni bir bulgu olarak da 19 olguda gizli sac (%61,4) bulgusunun gozlendigi bildirilmistir.

Tirnak psoriasis dermoskopisi ile ilgili calismalarda, Yadav ve Khopkar?? yaptiklari
calismada psoriasis vulgarisli 68 olgudan 46'sinda subklinik onikoskopik degisiklikler
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saptamislardir. Tirnak matriks tutulumunu gosteren en sik dermoskopik bulgu kaba
pitting iken tirnak yatagi tutulumunu belirten en sik bulgu splinter hemorajilerdir.29.30
Nakamura ve Costa3' ve Hashimoto ve ark.32 yaptiklari calismalarda onikoliz ve splinter
hemorajileri tanimlarken bunun yaninda subungual hiperkeratoz, somon rengi yag
damlaciklari ile onikolitik alanin cevresinde bir eritematoz sinir varligi, kapiller noktalar
ve cok sayida siyah hemorajik noktalari da gozlemlemislerdir.

Dermoskopi sadece tanida degil ayrica tedavi izleminde ve tedavi vyanitinin
degerlendirilmesinde de kullanilabilir.32-35 Biyolojik ilaclarla tedavi edilen psoriasisli
olgularda dermoskopide hemorajik noktalarin goriilmesi olumlu yanitin erken gostergesi
kabul edilirken, noktasal damarlarin devamlilik gstermesi veya ortaya ¢cikmasi hastahigin
devam edeceginin veya tekrarlayacaginin isareti olarak degerlendirilmektedir.3®

Psoriasisin Dermoskopik Ayirici Tanisi

Kirmizi noktasal damar yapisi psoriasis disinda dermatitler, pitriyazis likenoides kronika,
pitriyazis rozea, pitriyazis rubra pilaris, liken planus ve porokeratozda da gorilebilir.
Ancak bu hastaliklarin dermoskopilerinde bu damar yapisi diffiiz ve homojen dagilimli
degil, fokal, kiimelenmis, yamali ya da periferal yerlesimlidir. Bunun yaninda skuamlarin
dagilimi ve rengide psoriasis dermoskopisinde diger hastaliklardan ayirt etmede yardimci
olmaktadir.

Pitriyazis rozeanin dermoskopisinde sarimsi zemin ve skuamlarin periferal yerlesimli
(yakahk skuamlar) olmasi psoriasisden ayirt edilmesini saglar.1637 Pitriyazis rozeada
da noktasal damarlar goriilmesine ragmen psoriasisde goriilenden daha az sayida ve
belirsizdir (Resim 10). Dermatitler de sari skuamlar, fokal beyaz skuamlar, sarimsi-turuncu
sero kurutlar, kahverengi-sarimsi nokta ve globiiller (gozle gorilemeyen vezikiiller),
yamasal nokta damarlar gériliir (Resim 11). Skuamin rengi gévde lezyonlarinda psoriasisi
egzamalardan ayiran en 6nemli 6zelliklerden biridir.16:38.39 Liken planus ile ayirici tanida

|

Resim 10. Otuz alti yas erkek olguda inguinal bélgede bulunan pitriyazis rozea lezyonunun (a)
klinik ve (b) dermoskopik bulgusu. Sarimsi-pembe bir zeminde yakalik tarzi beyaz skuam ve
daha cok perifere yerlesmis noktasal damarlar izlenmektedir

TUM YONLERIYLE PSORIASIS



DERMOSKOPIK BULGULAR « BOLUM 6

Resim 11. Kirk ti¢ yasinda bir erkek olgunun gévdesindeki numuler dermatit lezyonunun (a)
klinik ve (b) dermoskopik goriintlisii. Kiimelesmis noktasal damarlar ve sari renkte kurutlar
goriilmektedir

en dnemli bulgu Wickham cizgilerinin gorilmesidir. Ayrica zemin rengi biraz daha donuk
kirmizi-pembe renktedir (Resim 12).11.16.37 Pitriyazis likenoides kronika sari-turuncu
yapisiz alanlarin varhdi ve noktasal olmayan diger damar yapilarinin da eslik etmesiyle
psoriasisden ayrilabilir.#0 Pitriyazis rubra pilarisde de oval sarimsi alanlarin gevresinde
nokta ve cizgisel damarlarin olmasi ayirici tanida 6nemlidir.#1-44 Psoriasis ve seboreik
dermatit ayrimi, genellikle kolay olsa da, lezyonlarin sadece sacli deriye sinirh oldugu
durumlarda zorluklar tasiyabilmektedir. Bu iki hastaligin ayrimi uzun dénem prognoz
acisindan ya da ornegin eklem agrilari varliginda 6nemli olabilmektedir. Dermoskopinin
sach deriye sinirli bu iki hastaligin ayriminda vyararli olabilecegi gdsterilmistir.26
Porokeratozda ¢ok sayida noktasal ve lineer diizensiz vaskiiler yapi ile birlikte periferik
beyaz halka yapilarinin psoriasisden ayriminda 6nemli oldugu bildirilmistir.45:46

2008'de, el dermoskopu araciligi ile yapilan bir calismada, psoriasisin ylizeysel bazal
hiicreli karsinom ve intraepitelyal karsinom ile ayirici tanisi yapilmaya calisiimis ve

Resim 12. Kirk bes yas erkek olgunun el bilegindeki liken planus papdillerinin (a) klinik ve (b)
dermoskopik goriintiisi. Kalin, beyaz Wickham c¢izgileri izlenebilmektedir
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psoriasis lezyonlarinda, homojen ve isinsal dizilimli olarak dagilmis kirmizi noktalar ve
pembe-kirmizi bir zeminin bulunmasinin en belirleyici 6zellikler oldugu saptanmistir.
Psoriasis tek bir plak ile seyir gdsterdiginde kirmizi noktalarin varhginin, yiizeysel bazal
hicreli karsinom (Resim 13) ve intraepitelyal karsinom gibi hastaliklardan ayriminda
kullanilabilecegi gosterilmistir.’> Bu bdliimde gecen gorseller icin olgulardan sozli
onam alinmstir.

Resim 13. Kirk dort yasinda bir erkek olgunun boyun bélgesinde bulunan eritemli skuamh plagin
(a) klinik ve (b) dermoskopik goriintlisii. Dermoskopisinde pembe-kirmizi homojen alanlar,
ylizeysel erozyonlar, kisa-ince telenjiektaziler ve sutlii-kirmizi alanlarin goriilmesi ile yiizeysel
bazal hiicreli karsinom diisiiniilen olgunun tanisi yapilan histopatolojik inceleme ile dogrulandi

Sonug

Psoriasisin dermoskopisinde, acik kirmizi bir zeminde diizenli dagilm gdsteren noktasal
damarlarla birlikte, diffiiz beyaz skuam kombinasyonunun, plak tip psoriasis tanisini %88
ozgiinliik ve %84,9 duyarlilikla gosterilmistir.16 Yapilan bir diger calismada inflamatuvar
deri hastaliklarinda histopatolojik korelasyon degerlendirilerek psoriasiform, likenoid
ve spongiotik form olarak 3 kategoride siniflanmistir. Psoriasiform lezyonlarda kirmizi
nokta ve globiiller, kirmizi bir zemin ve beyaz veya beyaz-sari skuam varliginin %80
ozgiillik ve %87,76 duyarhlikla tani koydurucu oldugu belirtilmistir.4” Bu bulgularin
esliginde, dermoskopi, klinik olarak ayirici tanisinda zorlandigimiz psoriasis olgularinda
yararl bir non-invaziv tani yontemidir.
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Psoriasisin siddetinin degerlendirilmesi, giinlik klinik pratikte, tedavinin planlanmasi
ve etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla gereklidir. ilac arastirmalarinda da, bir tedavi
secenedinin etkililiginin degerlendirilmesi ve buna dayali olarak kullaniminin saghk
otoriteleri tarafindan onaylanip onaylanmamasi gibi son derece onemli kararlarin
verilebilmesi icin gereklidir. Bu amacla ilk gelistirilen olcekler, hekim tarafindan
kullanilan objektif dlcekler iken, son yillarda, hastaliklarin psikososyal, fonksiyonel,
ekonomik ve yasam kalitesine olan etkilerinin daha iyi anlasiimasiyla, bu boyutlari
da degerlendiren ¢ok sayida olcek gelistirilmistir. Ancak psoriasisde hastaligin tiim
boyutlarini degerlendiren, lizerinde uzlasilmis global tek bir 6lcek yoktur.’-3 Ayrica
mevcut tlim olceklerin zayif yonleri olabilmekte ve her zaman klinik durumla, ya da
birbirleriyle iyi bir korelasyon gostermeyebilmektedirler. Bunun sonucu olarak, gerek
guinliik klinik pratigimizde, gerekse arastirma amaciyla kullanabilecegimiz o6lcekleri,
cok sayida hastalik siddeti degerlendirme yontemi arasindan secmemiz gerekmektedir.
Giiniimiizde, psoriasisin siddetinin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis ve farkli
calismalarda kullanilmis 53 Glgek vardir.> Bu bolimde klinik arastirmalarda en sik
kullanilan 6lcekler ile bunlarin yarar ve kisithliklarina deginilecektir.

Hekimin Psoriasis Siddetini Degerlendirmek icin Kullandigi Olgekler

Plak psoriasisin siddetinin degerlendirilmesi icin en sik kullanilan 6lgekler, Psoriasis
Alan Siddet indeksi (PASI) [Psoriasis Area and Severity Index (PASI)], hekimin global
degerlendirmesi [physicians global assessment (PGA)] ve tutulan viicut yiizey alanidir
[body surface area, (BSA)]. Ayrica sach deri, tirnak, palmoplantar bélgelerin ve generalize
pustiiler psoriasisin degerlendirilmesi icin kullanilabilecek, 6lcekler de gelistirilmistir.

Psoriasis Alan Siddet indeksi

PASI, 1978'den beri plak psoriasisin siddetinin belirlenmesi amaciyla kullanilan,
en iyi bilinen ve hemen tiim ila¢ arastirmalarinda siklikla birinci sonlanim noktasini
degerlendirmek icin yararlanilan bir 6lcektir. PASI 75 ve/veya mutlak PASI degerinin <2-3
olmasi siklikla giinliik pratikte erisilmesi hedeflenen iyilesmeyi temsil eder. PASI 75 veya
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PASI90 ise siklikla klinik arastirmalarda birincil sonlanim noktasidir.5 PASI hesaplanmasi
icin dort viicut bolgesi olan, bas/boyun, iist ekstremiteler, gévde ve alt ekstremiteler
icin lezyonlarin 0-4 arasinda derecelendirilen eritem, deskuamasyon ve endiirasyon
puanlari toplanir ve bu deger tutulan alan puani ile (0-6) carpilir. Sonra bu skor, o
bolgenin agirhk katsayisi ile carpilir. Her bir anatomik bdlge icin elde edilen puanlar
toplanarak toplam PA$i skoru belirlenir (Tablo 1). Buna gore skor 0-72 arasinda degisir.
Ogrenmesi ve uygulamasi kolay olmakla birlikte zaman alabilir. ilgili gérseller ya da
internet baglantilarini kullanarak daha hizli ve pratik bicimde hesaplanabilir (http://pasi.
corti.lif). En 6nemli dezavantaji tutulan yiizeyin az oldugu hafif/orta siddetteki hastalik
siddetini iyi degerlendirememesi ve yliksek degerlere glinliik pratikte ulasiimadigr icin bu
degerlerin kullanilmamasidir. Ayrica hekimler, zaman ahci oldugu gerekgesiyle rutinde
degil, sadece arastirma amaciyla kullanmayi tercih edebilmektedir.!:3.7 PASI skorlari,
farkli hekimler tarafindan ayni hastaya uygulandiginda, uyum cok iyi olmamaktadir.
Ancak, hep ayni hekim tarafindan uygulandiginda tutarli bir dlcektir. Bu dezavantajlarin
giderilmesi icin yeni PASI bazl 6lgekler gelistiriimektedir. Bunlar arasinda "Psoriasis Exact

Tablo 1. PASI tablosu: Her bir anatomik bélge icin (eritem puani + deskuamasyon
puani + endiirasyon puani)

Bas/Boyun (0,1)* Ust Ekstremiteler (0,2)*
Eritem 11 2 [J3 L4 11 2 [J3 L4
Deskuamasyon [J1 [J2 [J3 [J4 11 2 3 4
Endiirasyon 11 2 [J3 L4 11 2 I3 L4

Govde (0,3)* Alt Ekstremiteler (0,4)*
Eritem (1 02 [J3 [J4 (11 ]2 [J3 [J4
Deskuamasyon |[[J1 [J2 [J3 [J4 11 [J2 [J3 4
Endiirasyon 11 2 3 [J4 11 2 3 4
Alan [ 19%0 [J1<%10 [J9%10-29 [1%30-49 [ 1%50-69 [ 19%70-89 [1%90-100
Alan puani (1) (2) (3) (4) (5) (6)
Xalan puani, X bolge katsayisi hesaplanir ve tiim alanlarin skorlari toplanarak PASI skoru elde edilir.
*Alan katsayisi, PASI: Psoriasis Alan Siddet Indeksi

Area and Severity Index" olarak bilinen dlcek tutulan alanin, %0-2, %2-5, %5-10, %10-
20, %21-46, %46-100 gibi dilimlere ayrilarak PA$i hesaplanmasina dayali bir sistemdir.
Tutulan alanin sinirli oldugu hastalarda daha gercekci bir siddet degerlendirmesi
yapiimasina olanak tanimakla birlikte heniiz gecerliligi yeterince degerlendirilmemistir.
Ayrica hastanin kendi hastalik siddetini degerlendirdigi “Self-administered PASI" de bir
diger hasta bazl degerlendirme 6lcegidir.8
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Viicut Yiizey Alani (BSA)

Bir diger nesnel dlciit olan BSA, lezyonlarin kapladigi alanin belirlenmesini hedefler.
Sikhikla %10'dan genis tutulumlar orta-siddetli hastalik gdstergesi olarak kabul edilir ve
kisinin sistemik tedaviye aday olduguna isaret eder. Farkli yontemlerle hesaplanabilir.
Eriskinde, bas/boyun ve her bir kol %9, bacaklarin her biri %18, gévde %36, genital
bdlge ise BSA'nin %1'ini olusturur. Tutulan ylizey, hastanin kendi avuc iginin viicut
ylizeyinin %~1'ini olusturdugu gz énilinde bulundurularak hesaplanabilir. Bu yontem,
lezyon siddetini degerlendirmemesi ve tedaviyle olusan yaniti gdstermek konusundaki
duyarsizhgr nedeniyle klinik pratikte ve arastirmalarda kullaniimamaktadir. Ayrica
hekimlerin siklikla tutulan alani, gercekte oldugundan daha abartili hesapladiklari
ve farkli hekimler tarafindan ayni hastaya uygulandiginda, uyumun cok iyi olmadigi
saptanmistir.3:10

Hekimin Global Degerlendirmesi

Cok kolay ve hizla yapilabilen bir yontem olmasi nedeniyle giinliik pratikte ve
arastirmalarda sik¢a kullanilmakta olan bir diger olcek PGA'dir. Buna gore hastalk
aktivitesi, hi¢ lezyon yok (0), neredeyse hi¢ lezyon yok (1), hafif (2), orta (3), siddetli
(4), cok siddetli (5) olarak degerlendirilir. Bu Glgek 0-6 veya 0-7 arasinda puanlanacak
sekilde de uygulanabilmektedir. Bunun benzeri, hastanin kendi hastahk siddetini
degerlendirmek icin uyguladigi ve hastalik siddetini, 0 (hic lezyon yok), 4 (cok siddetli)
arasinda degerlendirdigi, hastanin global degerlendirmesidir (HGD).'-3

Bu yontemin en biylk avantaji cok pratik ve hizla uygulanabilen bir ydntem
olmasidir. Bu nedenle son yillarda ila¢g arastirmalarinda PGA dederinin 0/1 olmasi
bir sonlanim noktasi olarak belirlenebilmektedir. Hastalik siddetinin 0-5 gibi dar bir
oOlcekte degerlendirilebilmesi nedeniyle goreli kaba bir yontem olmasi ise en dnemli
dezavantajidir.

Palmo-plantar Piistiiler Psoriasis Alan Siddet indeksi

(Palmo-plantar Pustular PASI)

PASI'ye benzeyen bir 6lcektir. iki avug ici ve tabanlardaki eritem, piistiil ve deskuamasyon
siddeti 0-4 arasinda derecelendirilir ve PASi'dekine benzeyen, tutulan alan puani ve
bolge karsayisiyla carpilir. Buna gore 0-48 arasinda bir skor belirlenir. Bircok klinik
arastirmada kullanilmis ve gecerligi g6sterilmis bir skordur.™

Jeneralize Piistiiler Psoriasis i¢in Medikal Pratik Kilavuzu (Medical Practice
Guideline)

Generalize psoriasisin  siddetinin  degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis, klinik
arastirmalarda kullanilmis ve gecerliligi gosterilmis bir oOlcektir. Buna gore eritemli,
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eritem ve pustilli, 6demli lezyonlarin siddeti 0-3 arasinda degerlendirilerek toplanir
(0-9 arasi bir skor belirlenir). Bu skora, siddeti ti¢ alt kategoride degerlendirilen ates,
|6kositoz, c-reaktif protein, serum albiimin skorlari (0-8) eklenerek, 0-17 arasi toplam
skor belirlenir. Bircok klinik arastirmada kullanilmis ve iyilesmeyi yansittigi saptanmistir.’2

Tirnak Psoriasis Siddet indeksi (Nail Psoriasis Severity Index)

Tedaviye direncli bir tutulum olan tirnak psoriasisinin degerlendirilmesiicin gelistirilmistir.
Zaman alan bir dlcek olmakla birlikte tedavi yanitini cok iyi degerlendiren, cok sayida
ilac arastiriimasinda kullanilmis olan ve degerlendiriciler arasi uyumu cok iyi bir gerectir.
Her bir tirnak dort kadrana ayrilarak, tirnak matriksi (pitting, ufalanma, I6konisi,
lunulada kirmizi noktalar) ve tirnak yatagi (subungual hiperkeratoz, ya§g damlasi,
splinter hemoraji, onikoliz) belirtilerinin her biri 1 puan olarak degerlendirilir. Sadece el
tirnaklari degerlendirildiginde 0-80, tiim tirnaklar degerlendirildiginde 0-160 arasi bir
skor elde edilebilir.’3

Yeni Olgekler

Mevcut dlceklerin dezavantajlarinin yok edilmesi amaciyla gelistirilen yeni 6lceklerden
birisi PGA ile tutulan BSA carpimiyla elde edilen skordur. Kisa siirede yapilabilen, pratik ve
hastalik siddetini degerlendirmede PASI ile cok iyi korelasyon gésteren bir dlcektir.14.15

Hastanin Hastalik Siddeti ve Yasam Kalitesini Degerlendirdigi (")Igekler

Yukarida belirtildigi gibi, hastanin kendisinin hesapladigi PASI ve HGD benzeri skorlarla
genel olarak hastalik siddetini degerlendirebilmesi miimkiindiir. Buna ek olarak, psoriasis
semptom envanteri (psoriasis symptom inventory) basit, kisa siirede tamamlanabilen,
hastanin son 24 saatteki veya 7 giin icerisindeki semptomlarinin degerlendirildigi
bir dlcektir. Buna gore kasinti, kizariklk, pullanma, yanma-batma, catlama, agri
gibi semptomlar degerlendirilmektedir. Objektif skorlara ek olarak yakinmalarin
degerlendirilmesine olanak tanir.16

Psoriasise 6zgl olmamakla birlikte, gilinliik partikte ve arastirmalarda en yaygin
kullanilan hasta bazli 6l¢ek, dermatolojik yasam kalitesi indeksidir (dermatological life
quality index). On sorudan olusur ve skoru 0-30 arasinda degisir. Skorun 10'dan biyiik
olmasi yasam kalitesinin ciddi boyutta etkilendigine isaret eder. Cok kolay uygulanan
ve kisa siirede tamamlanan, gegerli§i gdsterilmis bir dlcek olmasina karsin, PASI ile
korelasyonu iyi olmayabilmektedir.!”

Bir diger yasam kalitesi dlcegi SKINDEX 17 giinliik pratikten cok arastirma amacl
kullanilmaktadir. On vyedi sorudan olusan ve psoriasis hastalarinda gecerligi
gosterilmis, uygulamasi kolay bir dlcektir. DYKi ile iyi, PA§i ile orta derecede korelasyon
gostermektedir.1:3.18
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Sonug

Psoriasisin tiim boyutlarini degerlendiren tek kompozit bir 6lcek yoktur. Bu nedenle
hekimler guinlik pratiklerinde yararli bulduklari, gecerliligi gosterilmis dlcekler arasinda
hekim ve hastanin uygulayacag dlcekleri kombine ederek kullanabilirler. Bu anlamda
plak psoriasisin siddetinin degerlendirimesi icin, dncelikle, en sik kullanilan PASI, HGD
ve DYKi'den yararlanilabilir.
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MUALLA POLAT, AYSENUR SAM SARI
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Bolu, Tiirkiye

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) saghigr “fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan tam bir iyilik
hali" olarak tanimlamasinin ardindan, hastaliklarin yasam kalitesine etkisini arastiran
cok sayida calisma yapilmistir. 'Yasam Kkalitesi' kavraminin tanimi, disiplinler arasi
farklihklar gostermektedir. Sosyal bilimler "sosyal cevrenin bireyde yansiyan tepkisi”
olarak tanimlarken, tip alaninda "kisinin Gimit ve beklentileri ile mevcut durumun
ortiisme derecesi” olarak tanimlanmaktadir.:2 DSO yasam kalitesi grubu ise sagligi
"yasanilan kiltur ve deger sistemi icerisinde bireyin amag, beklenti, standart ve ilgileri
dogrultusunda hayattaki konumunu algilamasi” seklinde tanimlamaktadir.?> Yasam
kalitesi kavrami XX. yiizyilin sonlarina dogru, DSO'niin saghga getirdigi biitiinciil bakis
acistyla; hasta-hekim iliskisinde hastanin giderek daha katilimer ve paylasimei bir role
biirlinmesiyle ve 6mrin uzamasina paralel olarak kronik hastaliklar konusunda tibbin
giindeminde daha cok yer alarak tip alaninda 6nemli bir konuma yerlesmistir. Hastaya
hastaliginin giinltik yasamini ve etkinliklerini nasil etkiledigini anlatmak, iyilesme ile
ilgili beklentilerine nasil ulasacagini belirtmek tedavinin bir parcasi olmahdir. Ayrica
kronik hastaliklarin her hastayr ayni sekilde etkilemeyecegi hesap edilerek, yasam
kalitesi dlcekleri ile hasta merkezli 6znel bir yaklasimla hastanin tedavisinin yiritilmesi
onerilmektedir.’

Psoriasis nifusun %2-3'linu etkileyen, her yasta ortaya cikan, her iki cinsiyeti esit
oranda etkileyen bir hastaliktir. Kronik bir hastalik olmasi, aralikli tedavi gerektirmesi,
glinliik aktivitelere engel olabilmesi, mesleki ve cinsel islevsellikte kisitliliga yol acmasi
ve kozmetik kaygilara yol acmasi nedeniyle hastalarin yasamlarini olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir.*> Psoriasis yaygin deri ve/veya eklem tutulumu oldugunda ya
da palmo-plantar bélgeler tutuldugunda is géremezlik durumuna neden olabilmektedir.
Hastahigin kendisinin disinda, hastalik varliginda ortaya cikan ¢ok sayida komorbidite
(kalp yetmezligi, diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom, depresyon gibi) de hastalarin
yasam kalitesinin bozulmasina katkida bulunmaktadir.>:7 Psoriasis lezyonlarinin viicudun
gorunir alanlarina yerlesebilmesi nedeniyle hastalarda anksiyete, depresyon, 6zgliven
eksikligi, kendini suclu ve degersiz hissetme, utanma, damgalanma, sosyal izolasyon,
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cinsel sorunlar, intihar diislincesi gibi cok sayida ruh sagligi probleminin gorildiig
bilinmektedir.>-8:2 Hastalara gdre psoriasisin en kot tarafi dis goriintimlerini etkileyen
degisikliklere neden olmasidir. Hastalarin %89'unda bozulmus duygusal islevsellik,
olumsuz beden ve benlik imaji, glinliik aktivitelerinde, sosyal iliskilerinde, derinin agikta
oldugu aktivite ve islevlerde kisitlanmalar bildirilmistir.10

Psoriasis Hastalarinda Yasam Kalitesini Etkileyen Faktorler

Hastalarin yasam kalitelerinin etkilenme diizeyi hastahigin klinik siddeti ile iliskili
olabilecegi gibi siddetten bagimsiz da olabilir.6:11 Hastanin kendisi ile ilgili algi ve
duygularinin yasam kalitesinde belirleyici olabilecegi belirtilmektedir.6 Tutulum vyeri
hastalarin yasam kalitesinin etkilenmesinde énemli bir etmendir. Ozellikle hastanin yasi,
tirnak tutulumu, bas, boyun gibi gériiniir alanlarda lezyon varligi, genital bolge ve el-ayak
bolgelerinin tutulumu yasam kalitesini etkileyen faktorler olarak saptanmistir.12-14
Yeni tani almis psoriasisli hastalar ile 5 yildan daha fazla hastalik siiresi olan psoriasis
hastalarini iceren kesitsel bir calismada hastalik siiresinin yasam kalitesi ile iliskili oldugu
bulunmustur.’3 Psoriasisin siiresi hastalarin yasam kalitesine etki edebilmektedir. Uzun
stireli psoriasis hastalarinda psikolojik kabullenme, uzun siireli adaptasyon, stresi tetikleyici
aktivitelerden uzak durma ile daha dustik stres diizeyleri bildirilmistir.> Bununla birlikte,
hastaligin erken yaslarda baslamasi, 6zellikle cocuklarda veya genc ergenlerde hastahgin
ortaya cikmasi, hastalari daha savunmasiz bir donemde etkilemekte ve daha diisiik
yasam kalitesine neden olmaktadir.’> Cocuklarda ve ergenlerde psoriasis hafif seyretse
bile hasta ve ailesinin yasam kalitesi lizerinde negatif etkileri olabilecegi gosterilmistir.6
Psoriasis hastalarinin yaklasik %40'inda cinsel fonksiyonlarda azalma olup, bu durumdan
daha ¢ok kadinlarin etkilendigi gosterilmistir.!”

Psoriasis disaridan fark edilebilen diger hastaliklarda oldugu gibi, bireyi baskalarindan
farkli kilan, diger bir tanimla damgalayan 6zellige sahiptir. Ozellikle deri hastaliklarinda,
goriinlr lezyonlar siklikla psikolojik stres ve geri cekilmeye neden olan stigmatizasyona
sebep olabilir. Psoriasis de stigmatizasyona neden olan durumlardan biridir ve bu durum
hastalarin yasam kalitesine olduk¢a olumsuz etkiler yapabilmektedir.®

Cesitli calismalarda psoriasisin is hayati ve is glicii kaybi Gizerindeki etkileri gosterilmistir.
istihdam veya kariyer ve dolayisiyla gelir seciminin psoriasis ile iliskili oldugu ve hastalik
ciddiyeti, istihdam ve gelir arasinda ters bir iliski oldugu gortlmistir.'® Bir arastirmada,
hastalarin ortalama %26'sinin psoriasis nedeniyle ise devam etmedigi, yilda ortalama 26
is glinti kaybi oldugu ortaya konulmustur.’® Dolayisiyla psoriyatik hastalarin sistemik
olarak degerlendirilmesinin yani sira tedavileri planlanirken hastahgin klinik siddeti ile
birlikte hastanin hastaliktan ne 6l¢lide etkilendiginin, hastanin psikososyal durumunun
ve yasam Kkalitesinin de degerlendirilmesinin gerekliligi ortaya cikmistir.
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Psoriasisde Yagam Kalitesini Degerlendirmek icin Kullanilan Olgekler

Psoriasis hastalarinda yasam kalitesini degerlendirmek icin farkl odlceklendirme
yontemleri kullanilmistir. Bu dlceklerden bir kismi psoriasise spesifik, bir kismi deriye
veya yasam kalitesine spesifik olurken, bazi 6lcekler bunlarin karisimindan olusmaktadir.
Bu olgeklerden psoriasise spesifik olanlarla daha hassas sonuclara ulasmak miimkiin
olmakla birlikte daha genel dlcekler diger hastaliklar ile karsilastirma yapilmasina olanak
saglamaktadirlar. Genellikle psoriasis hastalarinda yasam kalitesini dlcen calismalarda
mevcut Glgeklerin birden fazlasi kullaniimaktadir.?2 Asagida en sik kullanilan &lgeklere
yer verilmistir.

1. Psoriasise Spesifik Olgekler

1.1. Psoriasis islev kaybi indeksi (psoriasis disability index): Psoriasis islev kaybi
indeksi, psoriasise spesifik ilk Glcektir. Finlay ve Kelly2? ve Finlay ve Khan?! tarafindan
1987 yilinda gelistirilmis, daha sonra modifiye edilerek 15 soruluk son haline getirilmistir.
Hastaligin hasta yasami lizerine olan etkisinin dlciildigl, sik kullanilan hastaliga
6zglin yasam kalitesi 6lcim yontemlerinden biridir.22 Bu 6lcek hastanin kendi kendini
degerlendirdigi sorulardan olusur. Hastalarin son dort hafta icindeki giinlik faaliyetleri
(ev/bahge islerinde etkilenme, farkli kiyafet secimi, giysileri sik yikama, sik kiyafet
degistirme, kuaf6r problemi, daha sik banyo yapma ihtiyaci), istihdamlari (iste zaman
kaybi ya da giinliik aktivitede engellenme, iste engellenme ya da gunlik aktivitede
degisiklik, meslek yasaminda etkilenme), kisisel iliskilerinin (cinsel zorluklar, sosyal
iliskilerde sorun), serbest zaman aktiviteleri (sosyal aktivitelerde engellenme, sporda
zorluklar, daha fazla icki/sigara) ve tedavi etkileri (evin kirlenmesi) degerlendirilir.23
Hastalara toplam 15 soru sorularak her birine énce evet-hayir cevabinin verilmesi, cevap
evet oldugunda ise bu durumun kendilerini ne kadar etkilediginin belirlenmesi icin 0-3
(0: hig, 1: az, 2: fazla, 3: cok fazla) arasinda puanlama yapmasi istenmektedir. Son halini
aldiginda toplamda 0-45 arasinda degisen bir skor elde edilmektedir. Skor arttikca islev
kaybi derecesi de artis gostermektedir.23 Farkli dillere ¢evrilen 6lcegin Tiirkce formunun
gecerlik ve giivenirlik calismasi yapilmistir.24 inanir ve ark.25 yaptiklari calismada 6lcegi
modifiye ederek hastalara 18 soru sormuslardir. Bu calisma ile psoriasis islev kaybi
indeksi dlceginin kisa slirede uygulanmasi, gecerlik ve giivenirlik katsayisinin yiiksek
olmasi nedeniyle psoriasisli hastalarda psikososyal boyutu dl¢gmek icin uygun bir dlcek
oldugu bildirilmistir.

1.2. Psoriasis yasam stres envanteri (psoriasis life stres inventory): Psoriasis
hastalarinin yasamlarinda her giin basa ¢cikmak zorunda olduklari olaylarla iliskili glinliik
psikososyal streslerini 6lcmeye yarayan 15 soruluk bir ankettir. Sorulan sorulardan 11'i
kozmetik bozukluk/sosyal stigma ile iliskili stresin degerlendirildigi sorular, diger 4 soru
ise hastaliin semptomlarinin vefveya tedavinin yarattigi rahatsizhk ile iliskili stresin
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degerlendirildigi sorulardir. Son dort haftada yasananlara gore 0-3 arasinda puan
verilerek skorlanir. Hastalarin sorulara verdikleri cevaba gore skor 0-45 arasinda degisir.
Psoriasis ile iliskili stresten daha fazla etkilenen hastalar (>10 puan) ve psoriasis iliskili
stresten daha az etkilenen hastalar (<10 puan) olmak tizere iki gruba ayrilabilir.!5:26.27

1.3. Psoriasis yasam kalitesi indeksi (psoriasis index of quality of life): Bu indeks
“Yasam kalitesini, bireylerin kendi ihtiyaglarini karsilama konusundaki yetenek ve
kapasiteleri yiikseltir" teorisinden yola cikilarak olusturulmus bir dlgektir.28 Olcek 25
sorudan (dogru veya yanlis olarak cevaplandirilabilen) olusan, pratik, giivenilir ve gecerli
bir testtir. Her dogru cevaba 1, yanlis cevaba O verilerek skor hesaplanir ve maksimum
skor 25 olup, yliksek skor yasam kalitesinin zayif oldugu anlami tasir.28 Bu test hastalari
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirir. Kanita dayanma avantajina sahip olup
yetersizlik ve 6ziirliiliik durumundan bagimsiz olarak hastaligin yasam kalitesine etkisini
degerlendirebilme avantajina sahiptir.>:28

1.4. Koo-Menter psoriasis enstriimani (Koo-Menter psoriasis instrument):
Psoriasisin ciddiyeti ve yasam kalitesi lizerine etkisinin ayni anda degerlendirildigi ve
buna bagli sistemik tedavi secimi icin uygun hastalari daha hizli ve kolay ayirt etmeyi
saglayan kolay, tek tip bir degerlendirme 6lgegidir.29 ilk sayfa hasta, ikinci sayfa hekim
tarafindan doldurulur. ilk sayfada hasta tarafindan doldurulan, her soru igin 0-10
arasinda cevaplama secenegi olan ve hastaligin yasam kalitesine etkisinin anlasiimasini
saglayan 12 soruluk olcek bulunur. Maksimun skor 120 olup, skoru 50 ve Uzerinde
saptanan hastalarin sistemik tedaviye ihtiyaci oldugu diistiniilmelidir. ikinci sayfa hekim
tarafindan doldurulan, vicut alani, hastalik siddeti (psoriyatik artrit acisindan) ve
fototerapinin bir secenek olup-olamayacagi yoniinde sorulan sorulardan olusur.2? Bu
olcek, sistemik ve 6zel tedavi plani seciminde kararin hasta ve hekim tarafindan birlikte
alinmasini saglamakla birlikte, tedavilerle ilgili bilingli kararlar alinmasinda 6nemli
olacak bilgilerin toplanmasina da hizmet edecek sekilde tasarlanmistir.4:30

1.5. Salford psoriasis indeksi (salford psoriasis index): Hastaligin siddeti ile hastanin
psikososyal durumunu daha iyi ortaya koymak amaciyla tasarlanmis bir élcektir. Psoriasis
alan siddeti indeksi (PASI) ile hesaplanan mevcut bir psoriasis siddet skoru, psikososyal
engelliligi gosteren bir dlcek ve tarihsel bilgiye dayanan bir 6lcegin birlestirilmesinden
tiretilmistir. Elde edilen ¢ rakamli bu indeks (belirti, psikososyal 6zirlilik, girisimler)
kanser evrelemesinde kullanilan tiimér, lenf nodu tutulumu, metastaz siniflamasina
benzer sekilde yapilandiriimistir.3" Her bir b6lim 11'er puanlik 6lgeklerle degerlendirilir.
PA§i degeri, alan skoruna cevrilir, psikososyal degerlendirme icin gorsel analog skalasi
kullanilir. Tedavi 6ykistiniin skoru ise 1 yildan daha kisa siire kullanilan her bir sistemik
tedavi secenegi icin 1 puan, 1 yildan uzun kullanilan her bir tedavi secenegi igin 2
puan, yatarak uygulanan her tedavi 5 puan, eritrodermi ve 200 seansi gecen psoralen
ve ultraviyole A tedavisi icin 1'er puan olacak sekilde hesaplanir. Bu puanlar 3 bagimsiz
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deger olarak ifade edilir. Ornegin; 1:1:0 puani minimal belirtileri, psikososyal etkiyi ve
tarihsel siddeti gosterirken, 10:10:5 puani, yasam kalitesindeki ciddi bozulmay: ifade
etmektedir.* Her ne kadar bu test klinisyenin giinliik pratiginde kullanilmak tizere
gelistirilmis olsa da uygulanmasi zor bir test oldugu vurgulanmaktadir. Bu test daha
sonra modifiye edilmis ve 'basitlestirilmis psoriasis indeksi (simplified psoriasis index)’
olarak ¢alismalarda kullanilmistir.32

1.6. Psoriasis aile indeksi (psoriasis family index): Psoriasis hastalarinin aile tiyelerinde
hastaligin sekonder etkisini 6lcen ve yasam kalitelerini etkileyip etkilemedigini belirlemek
amaciyla kullanilan hastaliga 6zgu bir testtir. Psoriasisi olan hastalarin yakinlarina
sorulan 15 sorudan olusmaktadir.33

1.7. Psoriyatik artrit yasam kalitesi anketi (psoriatic arthritis quality of life
questionnaire): Psoriasis hastasinda artrit varliginda artritin yasam kalitesi Uzerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis ve 20 sorudan olusan bir ankettir.
Gegerlik ve giivenirlik calismalari yapilmistir.34

1.8. Psoriasis etki anketi (impact of psoriasis questionnaire): Psoriasisin hastalar
tzerindeki fiziksel, psikolojik ve sosyal fonksiyonlarini degerlendiren, 16 sorudan olusan
bir ankettir.24:35

2. Dermatolojiye Spesifik Olgekler

2.1. Dermatoloji yasam kalitesi indeksi (dermatology life quality index):
Dermatolojik hastahklar icin gelistirilen ilk yasam kalitesi 6lcegidir. Alanimizin en dnemli
ve en sik kullanilan 6lcegidir. Hastalarin kendi kendilerini degerlendirmelerini saglayan
uygulamasi oldukga pratik, basit, kisa, anlasilir, hastalara yonelik anket formudur.2”
Genel olarak son bir hafta icerisinde sosyal, duygusal, fiziksel aktiviteler, is/okul yasami
ve tedavi konularinda hastaligin hastayr nasil etkilediginin anlasilmasina yonelik
hazirlanmis sorulardan olusur. Dort olasi cevabin oldugu toplam 10 soru sorulur, skor tiim
teste verilen cevaplarin toplanmasiyla hesaplanir. Her bir soru 0-3 arasi puanlanir; tiim
anketin cevaplanmasi ile elde edilecek skor 0-30 arasindadir. Skorun yiiksekligi bozulmus
yasam kalitesi ile iliskilidir.2136 Cok sayida dermatolojik hastalikta kullanilmistir. Tirkce
versiyonunun gegerlik ve giivenirlik calismasi yapilmistir.37 Cocuklarda yasam kalitesini
degerlendirmek; cocuklarin yas, anlama kapasitesi ve ailenin tutumu gibi durumlardan
etkilendigi icin oldukca zordur. Bu ylizden 4-14 yas arasindaki cocuklar icin 10 sorudan
olusan cocuk versiyonu, daha kiiclk yastaki cocuklar igin ise ¢izgi resimlerden olusan
versiyonu da gelistirilmistir.38

2.2. Dermatolojide yasam kalitesi skalasi (the dermatology quality of life scale):
Toplam 41 sorudan olusur. Psikososyal icerikli 17 soru [utancg (5 soru), umutsuzluk (5
soru), huzursuzluk (3 soru), sikinti (4 soru)], fiziksel aktivite ile ilgili 12 soru [giinlik (6
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soru), yaz mevsimi (3 soru), sosyal medya (2 soru), cinsellik (1 soru)] ve semptomlara
ait 12 soru sorulmaktadir. Sorular gecirilen son dort hafta icin sorulur ve tiim sorulara
verilen cevaplarla ulasilabilecek en yiiksek puan 100'diir. Alinan puanin yiiksekligi yasam
kalitesinin olumsuz yonde fazla etkilendigini gosterir.*

2.3. Deri indeksi (skindex): ilk olarak Chren ve ark.39 tarafindan gelistirilen ve 61 soru
ve 8 alt Olcekten olusan Skindex, zaman icinde diizenlenerek 29 soru iceren Skindex-29
olarak sadelestirilmistir. De Korte ve ark.2? tarafindan psoriasis arastirmalarinda
dermatolojiye spesifik anketler arasinda en degerlisi olarak belirtilmistir. Hastaliklarin
yasam kalitesi Uizerine etkilerini, hastalarin yanitlar ile élcen bir testtir. Skindex-29
anketinde 29 sorunun cevaplari "hicbir zaman", “nadiren”, "bazen", “siklikla" ve "her
zaman' seklindeki seceneklerden birinin tercih edilmesi istenerek ve cevaplara puanlar
verilerek hesaplanmaktadir. Bazi sorular fonksiyon alt 6l¢egi, bazilari semptom alt dlcegi
ve bazi sorular da emosyonel alt 6lgegi icerisinde degerlendirilmektedir. Farkli hastalik
gruplari arasinda karsilastirma yapmak ve hastadaki deri hastahgi ile ilgili degisikliklere
bagh olarak ortaya cikan farklihklari 6l¢mek tizere iki amach kullaniimaktadir. Hasta
gruplari arasindaki farklihklar tespit etme ve yasam kalitesindeki degisiklikleri saptama
ozellikleri de gelistirilmistir.3> Skindex-29'un Tiirkge versiyonunun gegerli ve giivenilir
oldugu Aksu ve ark.#? tarafindan gosterilmistir.

3. Genel Yasam Kalitesi Olgekleri

3.1. Kisa form 36 (short form 36-SF-36): Daha fazla dile ¢evrilmis olmasi nedeniyle
psoriasisde sik kullanilan testlerden biri olmustur. Ancak psoriasise spesifik psikososyal
faktorleri yakalamakta yetersiz olabilecegi belirtilmektedir.4? Kisa form 36 sorudan
olusan, hastanin kendi kendine saglk durumunu sekiz alanda (fiziksel aktiviteler,
sosyal aktiviteler, olagan fiziksel rol aktiviteleri, bedensel agri, genel ruh saghgi, olagan
duygusal rol aktiviteleri, canlilik ve genel saglik algilar) degerlendirdigi bir ankettir.
Her alt dlcek icin O ile 100 arasinda puan hesaplanir ve yiiksek puanlar daha iyi yasam
kalitesi olduguna isaret eder. Psoriyatik artritte de glivenilir ve gecerli bir yasam kalitesi
olctim yontemi oldugu kanmitlanmistir.#2 Farkli hastaliklarda yasam kalitesi farklarini
karsilastirmak igin en uygun Olceklerdendir.? Tiirkge igin glvenilirligi ve gecerliligi
romatolojik hastalar tizerinde gosterilmistir.#3

3.2. Genel saglik anketi (general health questionnaire): David Goldberg tarafindan
gelistirilen, toplumda ve birinci basamak saglk kuruluslarinda ruhsal durumu saptamak
amaciyla olusturulmus bir 6lgektir.4® Sorularin kisa, anlasilir olmasi, uygulama siiresinin
kisaligi, gecerlilik calismasinin yapilmis olmasi, duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin yiiksek olmasi
nedeniyle calismalarda siklikla tercih edilmektedir.#4 Genel ruhsal rahatsizhgi ayirt
etmek icin gelistirildigi halde, aralarinda zevk alma, durgun hissetme, dikkat daginiklig
ve uykusuzluk gibi temel depresyon belirtilerini sorgulayan maddeler bulunmaktadir. Bu
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nedenle yapilan calismalarda psikiyatri uzmaninin bulunmadigr merkezlerde depresyon
taramasinda da kullanilabilecedi belirtilmistir.#> Tirkiye'de gecerlilik ve gtivenilirlik
calismalari Kilic ve ark.® tarafindan gerceklestirilmis ve Alpsoy ve ark.*4 tarafindan
psoriasis hastalarina uygulanmstir.

3.3. Avrupa yasam kalitesi (european qualty of life-5d): Anketin uygulandigi glnii
degerlendiren ve hareketlilik, 6z bakim, genel aktiviteler, agrifrahatsizlik ve anksiyete/
depresyonun degerlendirildigi bir testtir. Blitiin sorular, "sorun yok", “bazi problemler
var" ve "asirl problem var" seklinde cevaplandiriimaktadir. ikinci kisminda ise hastalara
"hayal edilebilecek en iyi saghk durumu” (100) ve "hayal edilebilecek en kotii saglik
durumu” (0) olan bir skalada o giin kendi saglik durumlarini en iyi temsil eden degeri
belirlemeleri istenir.8:47

3.4. Hastalik etki profili (sickness impact profile): Farkli zaman ve farkh gruplardaki
saghikla ilgili degisiklikleri saptamak amaciyla kullanilan bu test, 12 farkli alanda giinliik
aktiviteleri iceren 136 sorudan olugmaktadir. Hastanin fiziksel, psikososyal, uyku ve
dinlenme, is, yemek gibi konularda degerlendirilmesine olanak saglar.36

3.5. lgsellestirilmis damgalanma dlcegi (internalized stigma scale): Hastalarin
hastaliktan dolay yasadiklari damgalanmayi i¢sellestirmelerini 6lcen 29 maddeden olusan
bir olcektir. Yabancilasma (6 madde), kalip yargilarin onaylanmasi (7 madde), algilanan
ayrimeilik (5 madde), sosyal geri cekilme (6 madde), damgalamaya karsi direng (5 madde)
olmak iizere bes boyuttan olusmaktadir48 Olcekte hesaplanan deger 4-91 arasinda
degismektedir. Yiiksek puanlar kisinin icsellestirilmis damgalanmasinin olumsuz ydnde
oldugu anlamina gelmektedir. Ulkemizde ruhsal hastaliklar icin gecerlilik ve giivenirlik
calismasi yapilmis oldugu gibi psoriasisde icsellestirilmis damgalanma ilk kez Alpsoy
ve ark.*? tarafindan calisiimis ve bu calisma ile psoriasisde ortaya ¢ikan igsellestirilmis
damgalanmayi belirlemede gecerli ve glivenilir bir 6lcek oldugu gosterilmistir.

Sonug

Psoriasis ¢ok boyutlu, karmasik bir hastaliktir. Yasam kalitesi de birbirinden cok ayri
bilesenleri olan ¢ok boyutlu bir kavramdir. Psoriasis hastasina uygulanacak ideal dlgek
hem hastaligin semptom ve bulgularini, hem de hastada olusturdugu psikososyal
yiiki iyi degerlendirebilmelidir. Mevcut olcekler halen bu ihtiyaci tam olarak
karsilayamamaktadir.>? Bu nedenle ya halen kullaniimakta olan yontemler uygun
dogrultuda gelistirilmeli ya da ortak fikir birligi ile 6lciimlerin daha objektif yontemlerle
yapildigi, kisisel farklardan arindiriimis, glivenilir, gecerli, dogrulanabilir, tekrarlanabilir,
hassas ve pratik kullanima sahip yeni yontemler gelistirilmelidir. Yasam kalitesini
etkileyebilecek tiim faktorlerin belirlenmesi icin hasta ile hekim arasinda iyi bir iletisime
ihtiya¢ vardir. Her hasta izlem ve tedavi siiresince sabirli ve titiz bir sekilde bu bakis acis
ile degerlendirilmelidir.>
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Kronik inflamatuvar bir hastalik olan psoriasisde, ortaya cikan inflamatuvar siirecin
yansimasinin deri ile sinirlh kalmadigi, bazi hastaliklarin psoriasis varliginda normalde
beklenenden daha sik ortaya ciktigr gézlenmistir. Bu tiir hastaliklar, eslik eden hastaliklar
ve/veya komorbid hastaliklar olarak adlandirimaktadir. Genetik altyapi, cevresel
faktorler ve sigara icme gibi faktorler belirli ortak riskleri yaratir. Bu bdliimde psoriasise
eslik edebilen sistemik hastaliklar, psikososyal hastaliklar ve durumlarla; psoriasisle sik
birliktelikleri bildirilen deri hastaliklarina yer verilecektir.

1. Eslik Eden Sistemik Hastaliklar
A. Kardiyometabolik Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastahklar: Psoriasis varliginda kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin
(hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, obezite) yani sira
bu durumlardan ba§imsiz olarak, direkt kardiyovaskiler hastaliklarin da (inme,
ateroskleroz, miyokart enfarktiisti, koroner arter hastaligi ve endotelyal disfonksiyon)
genel popiilasyona gére daha sik goriildigi bildirilmektedir.'-3 Armstrong ve ark.*
tarafindan 9 calismanin degerlendirilmeye alindigi bir meta-analizde hafif ve siddetli
psoriasis hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski arastinlmistir. Meta-analiz
sonuclarina gore hafif ve siddetli psoriasisde artmis miyokard enfarktisii ve inme riski
saptadiklarini, siddetli psoriasisde buna ek olarak artmis kardiyovaskiler mortalite hizi
tespit ettiklerini bildirmislerdir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi de giincel kilavuzunda,
psoriasisi kardiyovaskiiler riski artiran hastaliklar arasinda belirtmekte ve hastalarin
kardiyovaskiiler acidan degerlendirilmesini 6nermektedir.®

Psoriasis ve kardiyovaskiiler hastalk birlikteligi benzer immiinolojik patogenezle
agiklanmaktadir.’-3 Boehncke ve ark.® heniiz tam olarak kanitlanmamis olsada, sistemik
bir inflamatuvar durum olarak psoriasis ve kardiyovaskiiler komorbidite arasinda
nedensel bir baglanti olarak "psoriyatik yiirliylis" kavramini 6nermislerdir. Bu hipoteze
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gore, sistemik inflamasyonun neden oldugu insilin direncinin endotel disfonksiyonuna,
ateroskleroza ve nihayetinde miyokard enfarktiisii veya fel¢ durumlarina neden
olabilecegi belirtiimektedir. Mekanizma olarak; lenf nodlarinda antijen sunan hicrelerin
naif T lenfositleri aktive ederek, lenfosit fonksiyon iliskili antijen (LFA) -1 ekspresyonunu
artirdigr; aktive olan T lenfositlerin damarlara go¢ ettigi ve endotelyal hiicrelere
yapistigi belirtilmektedir.5 Endotelde LFA-1 ve hiicreler arasi adezyon molekilii
araciligiyla ekstravaze olan T lenfositlerin psoriasisde dendritik htcreler, makrofajlar
ve keratinositlerle; aterosklerozda ise diiz kas hiicreleriyle etkilesime girdigi ve aciga
c¢ikan kemokin ve sitokinlerin inflamasyonu baslattigi bilinmektedir.6-9 Histolojik olarak
psoriasis ve ateroskleroz plaklarinda CD4 (+) T lenfosit, monosit/makrofaj ve dendritik
hiicre infiltrasyonunun yani sira, her iki durumda da interferon (IFN)-y, interldkin (IL) -2
ve tiimor nekroz edici faktori (TNF)-a gibi Th1 ve Th17 tip sitokinlerin rol oynamasinin
bu durumu destekledigi bildirilmektedir.':7:8 Ayrica psoriasis ve aterosklerozda potent
proanjiojenik faktor olan vaskiiler endotelyal blyiime faktoriiniin de yogunlukla
endotelyal hiicrelerde mitojen etki ile intimal hiperplazi olusturmasinin ateroskleroz
gelisiminde rol aldigi belirtilmektedir.”-? Birlikte g6riilme ihtimalinin artmasinin nedeni
olarak sistemik tedavi seceneklerinin aterojenik yan etkileri, sigara icme oraninin yiiksek
olusu, asiri kilo alimi ve yasam tarzi gibi kardiyovaskiiler risk olusturan davranissal
faktorlerin yarattigi yatkinh§in etkili oldugu dustintlmektedir.'0

Tobin ve ark. hiperproliferatif bir hastalik olan psoriasisde folat seviyesinin diismesinin
homosistein seviyelerinde yiikselmeye neden olarak kardiyovaskiler hastalik gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktori olusturabilecegini vurgulamislardir. Psoriasis hastalarinda
asikar kardiyovaskiiler hastalik olmasa da subklinik ateroskleroz bulgularinin bulundugu
calismalarda vurgulanmaya baslanmistir. Ozden ve ark.'2 kardiyovaskiler hastalik risk
faktorlerini barindirmayan psoriasis hastalarinin serumlarinda endokan ve homosistein
yliksekligi saptadiklarini ve kardiyak parametrelerin kontrol grubuna kiyasla anlamli
oranda farkhlik gosterdigini tespit ederek, psoriasisde subklinik kardiyak hasarin
olustugunu ve bunun psoriasis icin basl basina bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.
ingiltere'de yapilan biiyiik dlcekli epidemiyolojik bir calismada, siddetli psoriasise sahip
eriskin hastalar retrospektif incelenmis, ortalama 5,4 yillik takipte psoriasisin miyokard
enfarktlsi gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir. Ayrica miyokard
enfaktiisii riskinin geng¢ ve siddetli psoriasisi olan hastalarda daha yiiksek oldugu
saptanmistir.3 Japonya'da yapilan baska bir calismada psoriasis tanili hastalarda normal
popiilasyona gore daha sik miyokard enfarktisii gelistigi tespit edilmistir.!3

Hiperhomosisteinemi vaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoridiir. Metotreksat
ile tedavi edilen psoriasis ve romatoid artrit hastalarinda, ilacin antiinflamatuvar ézelligi
nedeniyle vaskiiler hastalik riskinde azalma goriilmektedir. Ayrica es zamanl homosistein
seviyelerini diistirmek icin alinan folik asit, psoriasisdeki vaskiiler hastalik insidansini
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daha da distriir."* Olasi kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi agisindan TNF-a. inhibitorleri
onerilmektedir. Wu ve Poon® psoriasisli kadin hastalarda TNF-o inhibitorlerinin
kullanilmasi durumunda miyokard enfarktiisii riskinde 6nemli bir azalma oldugunu,
topikal/oral veya fototerapi tedavisi alan hastalarla karsilastirildiginda miyokard
enfarktisii riskinin %55 oraninda azaldigini belirtmiglerdir. TNF-a inhibitérlerinin endotel
fonksiyonunu diizelterek miyokard enfarktisi olasih§ini azalttigi dustintlmektedir.!®
En iyi kardiyoprotektif etkinin ise metotreksat ve TNF-a inhibitorleri kombinasyonu ile
ortaya ¢ikacagi belirtilmektedir.’>

Metabolik sendrom: Abdominal obezite, yiiksek trigliserid diizeyi, aterojenik dislipidemi
[diistik ylksek dansiteli lipoproteinler (HDL)], ylksek kan basinci, yiiksek kan sekeri
degerleri ve/veya insiilin direnci ile kendini gosterir. Protrombotik ve proinflamatuvar
bir durumdur ve hem kendisi hem de 6gelerinin her biri tek basina kardiyovaskiler
komplikasyonlar igin artmis riske isaret etmektedir.’®

Metabolik sendrom ve psoriasis iliskisinin arastirildigi cok sayida epidemiyolojik calisma
mevcut olup bu cahismalarda ozellikle orta ve siddetli psoriasis hastalarinda metabolik
sendrom prevalansinda anlamli bir artis oldugu saptanmistir.® Psoriyatik hastalarda
metabolik sendrom prevalansinin %20-50 arasinda degismekle birlikte oldukca yiiksek
oldugu meta-analizlerde ozellikle vurgulanmistir. Ayrica hastalik siddeti ile metabolik
sendrom prevalansi arasinda da iliski oldugu, siddet arttikca metabolik sendrom prevalansinin
arttigi belirtilmektedir.'-18 Psoriasis hastalari ile yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom
bilesenleri olan abdominal obezite, hipertansiyon ve plazma aglhk glukoz yiiksekliginin
psoriasis olmayan kontrol grubuna gdre daha sik tespit edildigi vurgulanmistir.’?
Metabolik sendrom prevalansinin psoriasisli kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.'6:20 (lkemizde yapilan bir calismada da psoriasis hastalarinda metabolik
sendrom ve komponentleri olan diabetes mellitus, obezite, hipertansiyon, dislipideminin
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda saptandig bildirilmistir.2]

Psoriasis ile metabolik sendrom birlikteligi icin PSORS2, PSORS3 ve PSORS4 gibi gen
lokuslarinin psoriasisin yani sira metabolik sendrom, tip 2 diyabet, familyal hiperlipidemi
ve kardiyovaskiiler hastaliklara da yatkinhk saglayan ortak lokuslar oldugu Azfar
ve Gelfand?? tarafindan ileri stirlilmistir. Ayrica, psoriasis ve obezitenin, sitokin ve
adipokinler ile glukoz, lipid diizenlenmesine ve endotelyal fonksiyona etkisi sonucu
metabolik sendrom olusumuna zemin hazirlayabilecedi diistiniilmektedir.2% Abdominal
yag birikimi basta adipokin olmak lizere bircok proinflamatuvar sitokinin ana kaynagini
olusturur. Aktive makrofaj ve T lenfositlerce uyarilan adipositlerden salinan esterifiye
olmayan yag asitleri, TNF-a, IL-6, leptin, resistin, vaskiiler endotel biiylime faktori ve
prokoagiilan faktoriin kronik inflamasyona sebep oldugu, bdylelikle sistemik insilin
direnci, disglisemi, aterojenik dislipidemi, vaskiiler disfonksiyon gelisimine neden olan
sitokinlerin salindigi belirtilmektedir.16.23
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Metabolik sendrom acisindan orta-siddetli psoriasisi olan tiim hastalar baslangicta ve
periyodik olarak klinik degerlendirme basta olmak Uizere kan basinci dl¢limii, viicut
kitle indeksi (VKI) hesaplamasi, bel cevresi lciimii yapilarak; sigara icme durumu ve
ortalama alkol tiiketimi not edilerek degerlendirilmelidir. Ek olarak, serum lipidleri,
urik asit, karaciger enzimleri ve achk glukoz seviyeleri gibi biyokimyasal degiskenlerin
izlenmesi dnerilmektedir.'® Metabolik sendrom nedeniyle baslanmis ilaclarin psoriasisi
alevlendirebilecegi de unutulmamalidir. Sistemik asitretinin dislipidemi; siklosporinin
dislipideminin yani sira hipertansiyon ve glukoz intoleransi yapmasi sebebiyle psoriasis
metabolik sendrom birlikteliginde onerilmemektedir. Genel olarak, biyolojik tedavi
seceneklerinin metabolik, karaciger veya bdbrek fonksiyonlarini olumsuz sekilde
etkilemedigi distintilmektedir.24 TNF-a inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda viicut
yaglanmasi artisi dolayisiyla viicut agirhiginda artis goriilebilir.'® Ustekinumab ve
sekukinumabin ise psoriasis hastalarinda viicut agirhginda artisa neden olmadiklar
bildirilmektedir.'6:25

Obezite: Viicutta yag depolanmasi, asiri kilo alimi ile karakterize kronik bir durum
olarak tanimlanir. Obezite ve psoriasis arasindaki iliski bircok derlemenin konusu olmus
ve cok sayida arastirma makalesinde vurgulanmistir.26-28 Bu konuda ilk ¢alisma cok
sayida hastanin 10 yillik izlemine dayanan bir isvec arastirmasidir.2® Armstrong ve
ark.26 tarafindan 16 calismanin incelendigi genis hasta sayisiyla yapilan meta-analiz
sonucunda, psoriasis hastalarinda obezite prevalansinin ve insidansinin daha yiiksek
oldugu, hastalik siddeti arttikca obezitenin de arttigi tespit edilmistir. Psoriasis ile
obezite arasinda cift yonli bir iliski tariflenmektedir. Obezite psoriasis varhgini artirirken,
psoriasisin de obezite riskini artirdigi bildirilmektedir.27 Hangisinin dnce basladigi
yoniinde yapilan calismalarda Herron ve ark.2? 557 psoriyatik hastayi 18 yas Gncesi
kilolari ve psoriasis ortaya ciktiktan sonraki kilolariyla karsilastirmislar, 18 yasinda obez
oldugunu bildirenlerde psoriasis riskinin artmadigini gozlemleyip, obezitenin psoriasisi
degil, psoriasisin obeziteyi daha ¢ok artirdi§i sonucuna varmislardir.2? Ancak bu konu
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.

Psoriasisin yarattigi negatif psikososyal etkiyle hastalarin hayat kalitelerinin
distiigli, yeme, icme aliskanliklarinda degisiklik gelistigi ve obezitenin ortaya ciktigi
diusliniilmektedir. Ayrica mevcut psoriyatik artrit nedeniyle azalan fiziksel aktivitenin
de obezite gelisiminde etkili oldugu belirtiimektedir.27-28 Herron ve ark.2? siddetli
tutulumla seyreden psoriasis hastalarinda VKi'de artis saptadiklarini bildirmislerdir.29
Zamboni ve ark.30 psoriasisli hastalarda her iki cinsiyette de saglikh goniilliilere gore
onemli 6lclide fazla yag, doymus yag ve alkol tiiketimi oldugunu goézlemlemistir. Sonug
olarak, psoriasisin obeziteden dnce gelistigi hastalarda obeziteye karsi daha ylksek bir
egilim oldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte obezitenin tetikleyici bir rol lstlendigi,
psoriasise zemin hazirlayabildigi de bildirilmektedir. Bu teoriyi destekleyen en eski kanit,
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. Dlinya Savasi sirasinda yetersiz beslenmis askerlerin sagli§gina dair bildirilen raporlarda;
psoriasisin kilo verme ve az kalori alimi ile diizeldiginin yer aliyor olmasidir.27 Psoriasisli
obez hastalara verilen dustik kalorili diyetin ve gastrik bypass cerrahisinin Psoriasis Alan
Siddet indeksi (PASI) skorlarinda diisme ve yasam kalite indeksi degerlerinde yiikselmeye
neden oldugunu bildiren calismalar meveuttur.27.31

Obeziteile psoriasis arasindaki patogenetik baglanti heniiz tam olarak aciklanamamistir.
Obezite varligi nedeniyle ortaya cikan kronik inflamasyonun ve proinflamatuvar
sitokinlerin psoriasis gelisme riskinde artisa yol actigi bildirilmektedir.27:32.33 Adipoz
dokudan salinan TNF-a, IL-6, leptin, resistin gibi sitokinlerin psoriasis olusumu igin
uyarici oldugu distinilmektedir.34 Ayrica psoriasise genetik duyarliligin en 6nemli
belirteclerinden olan HLA-Cw6'nin varliginin, fazla kilolularda normal kilolulara
oranla 35 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.3> Cocuklarda da psoriasis ve obezite
birlikteliginin yuksek oldugu, obezitenin genellikle psoriasisden 6nce gelistigi
belirtilmektedir.2”

Obezite varliginda psoriasis tedavisinde daha dikkatli olunmalidir. VKi 30'un tizerinde olan
hastalarda tedaviye yanitin daha diisiik olacagi unutulmamahdir. Konvansiyonel sistemik
ilaclarin kullanimi sirasinda ilag yan etki riskinin artmasinin yani sira dozun sabit oldugu
biyolojik tedavilere (adalimumab, etanersept ve ustekinumab) daha zayif cevap alinir.
Dozun agirhga gére ayarlandigi infliksimabin yaniti ise VKi'ye gére degisebilmektedir.
Yani biyolojik tedavi seceneklerinde disiik etkinlik ve/veya daha yiiksek tedavi maliyeti
gibi sorunlar ortaya cikabilir.36 Psoriasisli obez hastalarin tedavisinin amaglarindan
biri de hastanin kilosunda ve buna bagli ortaya ¢ikan inflamasyonda azalma saglamak
olmal, hastaya diisiik kalorili diyet ve egzersiz 6nerisinde bulunulmalidir. Boylelikle
sabit dozlarda uygulanan ilaclarin etkisinde artis, toksisitesi ve tolerans riskinde ise
azalma saglanacaktir.

Diabetes Mellitus: Psoriasis ile artmis serum achk glukoz seviyeleri, hiperinsiilinemi,
instilin direnci ve tip 2 diyabet arasinda potansiyel bir iliski oldugu belirtilmektedir.3”
Azfar ve ark.38 tarafindan yapilan calismada psoriasisin tip 2 diyabet gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktérii oldugu ve bu iliskinin siddetli psoriasis hastalarinda daha
belirgin oldugu saptanmistir. Tip 2 diyabetin yani sira daha cok aile dykiisi olan tip 1
diyabetin de psoriasis ile sik birlikteligi vurgulanmaktadir. Avci ve ark.3? oral glukoz
tolerans testi uyguladiklari psoriasis hastalarinda mevcut lezyonun eriteminin glukoz
toleransi bozuk hastalarda farkli oldugunu tespit ettiklerini, lezyon gerilediginde
testin de normale dondliglini gozlemlemislerdir. Olasi mekanizma olarak IL-1, IL-1f,
IL-6, IL-8, TNF-a ve IFN-y gibi psoriasis patogenezinde yer alan sitokinlerin insilin
direncine neden olduklarini bildirmislerdir. Armstrong ve ark.#0 diyabetik hastalarda
psoriasis de mevcut ise daha ylksek mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon
gelistigini belirtmislerdir.
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Tedavide TNF-a inhibitorlerinin kullanilmasinin insiilin direncini onledigi ve olasi
ek komorbiditelerden korudugu belirtilmektedir.#! Farrokhi ve ark.*? ise etanersept
kullanimi ile hipoglisemi gelisen tip 2 diyabet tanih 59 yasinda bir kadin hasta
bildirmislerdir. Diyabet tedavisinin psoriasisde de iyilesmeye neden oldugunu bildiren
bir calismada; antidiyabetik tedavi seceneklerinin psoriyatik keratinositlerde inhibisyona
neden oldugu, PASI skorlarinda anlamli diisiis sagladigi bildirilmistir.15:43

Hipertansiyon: Psoriasis hastalarinda herhangi bir risk faktorli olmaksizin
hipertansiyon prevalansi yiliksek olarak tespit edilmis ve yiiksek prevalansin hastalik
siddeti arttikca daha da belirginlestigi gozlenmistir.#445 Yine de psoriasis ile
hipertansiyon iliskisinin arastirildigi daha cok calismaya ihtiyac oldugu belirtilmektedir.
Psoriasis ve hipertansiyonun birlikte oldugu durumlarda hastaligin daha zor kontrol
altina alindigi ve daha fazla antihipertansif ila¢c kullanmak zorunda kalindig
saptanmistir.46 Hipertansiyonun daha sik ortaya ¢ikmasina neden olarak psoriasisde
ortaya cikan kronik inflamatuvar sireg¢, yag dokusundan dretilen anjiyotensin 2,
oksidatif stres, endotelin-1, renin ve anjiyotensin donustiriicli enzim diizeylerinde
artma gosterilmektedir.’>

Psoriasis ve hipertansiyonun birlikteliginde tedavi secenekleri gdzden gecirilmeli,
bazi antihipertansiflerin psoriasisi alevlendirebilece§i g6z oOnilinde bulundurulmali,
siklosporinin en iyi bilinen yan etkisinin hipertansiyon oldugu unutulmamalidir.

Dislipidemi: Psoriasis tedavi seceneklerinin yan etkisi olarak ortaya cikan
dislipideminin tedavi seceneklerinden bagimsiz olarak da ortaya cikabilecegi
bildirilmektedir. Ma ve ark.#” tarafindan 24 ayri calismadan elde edilen veriler 1siginda
psoriasisin dislipidemi insidansini artirdi§i ve hastalik siddeti arttikca prevalansin
daha da yiikseligi bildirilmektedir. Rocha-Pereira ve ark.#8 psoriasisli hastalarda total
kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserid, apolipoprotein B, lipoprotein
(a) ve lipoperoksidasyon trnlerinin diizeylerini kontrol grubuna gore artmis olarak
saptamislardir. Hastalarda HDL-kolesterol diizeyi ve total antioksidan kapasitesinin de
azaldigr gosterilmistir. Hastaligin kotiilesmesi ile oksidatif stresin artmasi ve riskli lipit
degisiklikleri arasinda dogru orantih bir iliski saptanmistir.

Dislipidemi yapma ihtimali olan retinoik asit ve siklosporinden kaginiimasi, lipid profilinin
diizenli olarak izlenmesi de énemlidir.
B. Gastrointestinal Hastaliklar

Psoriasis immiin aracili mekanizmalarla gelistigi icin "Immune Mediated Inflammatory
Disease (IMID)" olarak tanimlanan kronik inflamatuvar hastaliklardan biridir. Bu gruptaki
diger hastaliklar Ulseratif kolit, Crohn hastaligi gibi gastrointestinal sistem hastaliklari,
psoriyatik artrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi romatolojik hastaliklardir.
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IMID grubu hastaliklar icinde en sik gorilen hastalik psoriasis olmakla birlikte diger
IMID hastaliklarinin da psoriasis varliginda daha sik gériildiigi bilinmektedir.4?

inflamatuvar barsak hastaliklari: Psoriasis ve inflamatuvar barsak hastaliklarinin
sik birliktelik gosterdigi tespit edilmistir.22:50 Yates ve ark.>?, inflamatuvar barsak
hastaligi olan 204 hastada psoriasis sikligini kontrol grubu ile karsilastirmis;
psoriasisin Ulseratif kolitlilerde 3,8 kat, Crohn hastahigi olanlarda 1,6 kat daha
stk gorildiiguni rapor etmislerdir. Psoriasis, Crohn hastaligi ve llseratif kolite ait
genetik kodlar 16, 6, 4 ve 3 numarali kromozomlar lizerinde bircok bdlgede
tanimlanmis, bu U¢ hastahiga vyatkinhk geninin  6p27 gen lokusunda
oldugu belirtilmistir.2% Ayrica, IL-23 reseptorii ve IL-12B genleri gibi major
histokompatibilite kompleksi iliskili genler de psoriasis ve inflamatuvar barsak
hastaliklarinda birlikte saptanmistir. Bu hastaliklarin birlikteligi daha cok genetik
olarak aciklanmaktadir.2? Epidemiyolojik ve genetik baglantilara ek olarak,
psoriasis ve Crohn hastaligi arasinda her iki hastaligin gelisimine aracilik eden T1
lenfositlerden salinan TNF-a ve IFN-y gibi inflamatuvar sitokinlerin de rolii oldugu
bildirilmektedir. T lenfositleri ve Th1 sitokinleri hedef alan tedavi seceneklerinin her
iki hastalikta da iyilesme saglamasi ortak patogenezle iliskilendirilmektedir.52

inflamatuvar barsak hastali§i ve psoriasis birlikteliginde verilecek tedavi secenekleri bu
iki hastaligin tedavisinde de etkili oldugu bilinen biyolojik tedavilerdir. Adalimumab ve
infliksimab bu birliktelik varliginda Food and Drug Administration onayi almis tedavi
secenekleridir. Ustekinumab psoriasis ve Crohn hastaligi varliginda onerilen diger bir
tedavi secenegidir.36

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaligi: Endistriyel bati lilkelerinde sik goriilen
ve kronik bir karaciger hastahdi olan alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi
(ABOYKH) asiri alkol tiiketimi olmaksizin hepotositlerde trigliseridin asiri birikmesi
olarak tanimlanir. Hafif hepatik steatozdan alkole bagli olmayan steatohepatite kadar
ilerleyebilir.53 Bir meta-analiz calismasinda, olgu-kontrol calismalari sonucunda
psoriasisin hepatik hastalik ile ©zellikle de ABOYKH ile sik birlikteliginin oldugu
belirtilmektedir.>4 ABOYKH'nin psoriasisde obeziteden bagimsiz olarak arttig
bildirilmektedir. Ancak yine de psoriasisde daha sik ortaya cikan obezitenin, insiilin
direncinin, artmis proinflamatuvar sitokin oraninin ve dislipideminin bu birlikteligin
patogenezinde rol oynayabilecedi belirtiimektedir.2” Carrascosa ve ark.2” hem psoriasis
hem de ABOYKH patogenezinde etkili olan IL-17'nin birliktelige sebep olabilecegine
dikkat cekmislerdir. ABOYKH'de siddetli fibrozis veya siroz gelistigi durumda dahi
karaciger enzimlerinin normal olabilecegi bildirilmektedir. Dolayisiyla orta-siddetli
psoriasis ile birlikte insilin direnci veya metabolik sendrom belirtileri olan hastalara
karaciger enzimleri normal olsa da abdominal ultrasonografi ile tarama yapilmasi
onerilmektedir.2’
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Bu durumda metotreksat gibi hepatotoksik ilaclarin, siklosporinin ve asitretinin
kullanimindan kaginilmalidir. Alkolik hepatitin tersine orta ve siddetli ABOYKH varliginda
TNF-a inhibitérleri 6ncelikli tercih edilecek secenekler olarak onerilmektedir.#2 Ancak
yine de biyolojik tedavi secenekleri ile ileriye doniik kontrolli ¢calismalara ihtiyac oldugu
belirtilmektedir.>®

C. Sistemik Maligniteler

Psoriasis ve deri digi maligniteler arasindaki iligskiye dair yapilan ¢cok sayida ¢alisma vardr.
Kanser riskinin arttigi belirtilmektedir.56-59 Psoriasis hastalarinda ozellikle pankreas,
lenfoma, lésemi non-melanom deri kanseri basta olmak Uzere kolorektal, mesane,
bobrek kanseri insidansinda artma oldugu bildirlimektedir.14.56-59 Hastalik stiresinin ve
hastalik siddetinin malignensi riskini artirdi§i da tespit edilmistir. Psoriasisin malignite
olusumuna zemin hazirlamasinda kronik inflamasyonun, immiinosipresyonun,
fototerapi tedavisinin, alkol ve sigara aliskanligin etkili oldugu dustintilmektedir.56-58
Kimball ve ark.58 tarafindan yapilan calismada malinite riskinin psoriasis hastalarinda
arttigi belirtilirken, foroterapi disindaki tedavilerin bu riski artirmadi§i vurgulanmaktadir.
Reddy ve ark.>? tarafindan yapilan ¢alismada ise psoriasisli hastalarda hematolojik kanser
ve melanomun zamanla arttigi gosterilmis, ancak bu riskin psoriasis tedavi ajanlarindan
etkilenmedigi belirtilmistir.69 En son Kore'den bildirilen ve psoriasis hastalarinda
malignite riski lzerine yapilan calismada, psoriasisi olan hastalarda genel malignite
riskinin arttigi bildirilmektedir. Psoriasis ve malignite arasindaki iliski, 6ncelikle mide
kanseri riskindeki artisla aciklanmaktadir. Ayrica non-Hodgkin lenfoma ve melanom disi
deri kanserlerinin de sistemik antipsoriyatik tedavi alan hastalarda endise verici olmasi
gerektigi belirtilmektedir.6? Psoriasis malignite iliskisi ile calismalarin heniiz celiskili ve
yetersiz sonuclarin, bu konuda yapilacak calismalara ihtyac oldugunu gostermektedir.

2. Eslik Eden Psikososyal Hastaliklar ve Durumlar

Psoriasis hastalarinda anksiyete, depresyon, 6zgiiven eksikligi, kendini suclu ve degersiz
hissetme, utanma/damgalanma hissi, sosyal izolasyon, cinsel sorunlar, intihar diistincesi
gibi cok sayida ruh sagligi probleminin gorildiigu bilinmektedir. Ayrica stres psoriyatik
lezyonlarin ortaya ¢ikisinda Gnemli bir etken olarak tamimlanmistir.6" Psoriasis
varhiginda ortaya cikan ruhsal degisikliklerin mekanizmasinin IL-1, TNF-o ve IFN-y gibi
proinflamatuvar sitokinlerin yaptigi néromoduilator etkiler olabilecegi, 6zellikle depresif
hastaliklara bu néromodiilasyonun aracilik ettigi diistiniilmektedir.62

Yasam kalitesinin psoriasis hastalarinin %61'inde olumsuz olarak etkilendigi, bu oranin
uzun hastalik siiresi olanlarda ve kadin hastalarda daha yiiksek oldugu gézlenmistir.63
Depresyon ve anksiyete bozukluklari psoriasis tanili hastalarda en sik karsilasilan
psikiyatrik bozukluklardir. Psoriasis hastalarinda depresyon %44, anksiyete bozukluklari
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%55 oraninda goriilmektedir.52 Depresyonun geng hastalarda, erkeklerde ve hastaligin
daha siddetli oldugu psoriasislilerde daha yiiksek oldugu ve kasintinin depresyon
siddeti tizerinde etkili oldugu belirtilmektedir.64 Klinigimizin de icinde yer aldigi
tlkemizde yapilan ¢cok merkezli calismada yetiskin psoriasis hastalarinda icsellestirilmis
damgalanmanin vyiksek diizeyde oldugu, bu durumun psoriasis siddeti, olumsuz
yasam Kkalitesi, genel saglik ve ruhsal hastaliklar ile paralellik gdsterdigi saptanmistir.
Viicudun goriiniir alanlarinda lezyon varliginda, genital bolge tutuldugunda, artropatik
ve invers psoriasisde icsellestirilmis damgalanmanin daha belirgin olarak saptandig
belirtilmistir.5> Ayrica psoriasis hastalarinda alkol, sigara kullaniminin da ytksek
oldugu belirtilmektedir. Hem alkol hem de sigara kullaniminin orta-siddetli psoriasis
hastalarinda mortalitede artisa neden olabilecedi de bildirilmektedir.66 Epidemiyolojik
calismalarda psoriasislilerde sigara aliskanhginin normal popiilasyondan fazla oldugu,
bu aliskanhigin, psoriasisin kronik seyrinin yasam kalitesi tizerine olan olumsuz etkisinin
dogal sonucu olarak ortaya ciktigi dustintilmektedir.67 Fortes ve ark.58 818 psoriasis
hastasinda sigara icme oranini %65 olarak bildirmektedir. Bu oran kadinlarda %50,
erkeklerde ise %75 olarak bulunmustur. Giinde 20'den fazla sigara icenlerde siddetli
psoriasis gelisme riskinin 10 kat arttigr saptanmistir. Nikotinin psoriasis patogenezinde
onemli rol oynayan IL-12, TNF-a, IL-2 ve graniilosit-monosit koloni uyarici fakt6r gibi
cesitli sitokinlerin salgilanmasiyla hastalik siddetini artirdi§i bilinmektedir.6% Alkol
tiketimi ve alkolizm oranindaki artisin psoriasis siddeti ile iligkili oldugu saptanmistir.
Alkol kullanma orani degismekle birlikte %17-30 gibi yiiksek oranda bildirilmektedir.”0
Fazla alkol kullananlarda da psoriasis prevalansi artmis olarak tespit edilmistir.’>
Psoriasis hastalarinda intihar egiliminin arttigi bildirilmektedir. intihara egilim yaratan
risk faktorleri arasinda genc yasta olmak, eslik eden baska psikiyatrik hastalik varligi
ve psoriasis siddetinde artis gosterilmektedir.”! Hem erkek hem de kadin psoriasis
hastalarinda cinsel islev bozuklugu riskinin artmis oldugu bilinmektedir. Erkeklerde
erektil disfonksiyon prevalansinda artma gozlenmektedir.”2 Erektil disfonksiyonun,
diger komorbiditelerin (ateroskleroz, diaebetes mellitus, metabolik sendrom, sigara)
varhgiyla birlikte psikososyal etkilerin ve yasam tarzinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig
dustiniilmektedir.

Alkol kullaniminin yiiksek oldugu psoriasis hastalarinda kullanilan ilaglarin karaciger
toksisitesini artirabilecegi, siroz, depresyon, anksiyete gelisebilecegi, kardiyovaskiiler
hastaliklara zemin hazirlayabilecegi ve tedavi seceneklerine yanitin azalabilecegi
unutulmamalidir. Metotreksat ve retinoidlerin libido kaybi ve erektil disfonksiyon
yaratabilecegi bildirildiginden bu durumlarda kaginilmalidir.”2 Psoriasisin psikiyatrik
komorbiditelerinin erken saptanmasina yonelik hastalara iki temel sorunun sorulmasi ve
bunlara evet yanitinin alinmasi halinde hastalarin psikiyatrik acidan degerlendirilmek
lizere yonlendirilmesi onerilmektedir. Bu iki sorunun; son bir ay icerisinde Uzglin,
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nesesiz, mutsuz ve umutsuz hissedip hissetmedikleri ve daha Onceden zevk aldiklari
seyleri yapmaktan hi¢/daha az zevk alip almadiklari yoniindeki sorular oldugu
belirtilmektedir.”3.74

3. Eslik Eden Dermatolojik Hastaliklar
A. Otoimmiin Hastaliklar

Vitiligo: Progresif melanosit hasariyla karakterize, sentrifugal genisleme paternine sahip,
sinirlari belirgin depigmente yamalarla karakterize pigmentasyon bozuklugu olan vitiligo
etiyopatogenezinde otoimmiinite, genetik ve cevresel faktorler suclanmaktadir. Stres,
travma ve infeksiyon sorumlu olabilecek cevresel faktorlerdir. Vitiligo, psoriasise eslik
edebilen otoimmiin bir hastaliktir. Psoriasis ve vitiligo birlikteliginin tesadiifi oldugunu
gosteren yayinlarin yani sira, immin aracili inflamatuvar hastaliga sahip hastalarda
benzer mekanizmalar ile bir baska immiin aracili inflamatuvar hastahga yatkinlik
olustugu da galismalarla gosterilmistir.”576 Psoriasis hastalarinda vitiligo gelisme riski 2
kat fazla iken; vitiligolu hastalarda psoriasis gelisme riski 3 kat fazla bulunmustur.”7 iki
hastalik, ayni hastada, farkh zamanlarda farkli alanlarda izlenebilecegi gibi ayni alanda
birlikte de izlenebilmektedir. Klinik olarak psoriyatik lezyonlarin iyilesirken yerinde
Woronoff halkasi olarak adlandirilan hipopigmentasyon birakmasi vitiligo ile karisabilir.
Bu durumda biyopsi yapiimasi 6nemlidir.”8 Psoriasis ve vitiligonun birlikte goriilmesiyle
ilgili cesitli teoriler ortaya atilmistir. Hiicre aracili immiinopatogenez teorisinde Th1 ve
Th17 yolaklarinin aktivasyonunun hiicresel yaniti artirmasinin her iki hastaliktan da
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Otoimmiinite ve inflamasyona genetik yatkinhk
ise bir diger teoridir.78.79

Psoriasis ve vitiligo birlikteliginde sinirli plaklara topikal kortikosteroidler, topikal
kalsin6rin inhibitorleri Onerilebilir. Direngli ve yaygin olgularda janus kinaz (JAK)
inhibitori tofasitinib ve dar bant ultraviyole B isini (UVB) tedavisinin her iki hastaligi
diizeltmede basarili oldugu gosterilmistir.”” Psoriasis ve vitiligoya ait lezyonlarin ayni
alanda gozlendigi durumlarda psoriyatik plak icin verilen fototerapi sirasinda vitiligo
lezyonunda yanik gelisebileceginden doz artislarinda dikkatli olunmalidir.”8

Otoimmiin biilloz hastaliklar: Derideki spesifik antijenlere karsi dokuda ya da kanda
otoantikorlarin varligi ile karakterize deri ve/veya mukoza tutulumu ile seyreden
hastaliklar grubudur. Psoriasisin otoimmiin billi hastaliklarla komplike olabilecegi
gercedi uzun yillardir bilinmektedir. Yine de patogenezdeki immiin mekanizmanin nasil
tetiklendigi ve ne sekilde gelistigi tam anlamiyla aydinlatilamamistir.80 iki hastalik
birlikteliginden sorumlu oldugu distinilen cesitli teoriler bulunmaktadir. Psoriasis
plaklarinin baslattigi lokal inflamasyonun otoantikor olusumuna sebep olarak epitop
vayllma fenomeni de denen olaylar zincirini tetiklemesi 6ne siriilen teorilerden
biridir.81 Bulloz pemfigoidli hastalarda IL-17+ hiicrelerin lezyonel deride ve serumda

TUM YONLERIYLE PSORIASIS



PSORIASISE ESLIK EDEBILEN HASTALIKLAR VE YONETIMI

daha yiiksek oranda izlenmis olmasi, psoriasis patogenezinde de biiylik éneme sahip
Th17 hiicrelerinin biill6z pemfigoid ile komplike olmasina sebep oldugu distiniilen bir
diger teoridir.82 Keratinositlerin Urettigi notrofil kemoatraktani olan IL-8'in notrofil
infiltrasyonuna sebep olmasi, noétrofillerce salgilanan matriks metalloproteinazlarla
matriks proteinlerinin yikima ugramasi ve dermoepidermal bileskedeki antijenik
epitoplarin aciga ¢ikmasinin psoriasis otoimmin biilli hastalik birlikteligini acikladigini
belirten yayinlar da mevcuttur.8! Psoriasisin anti-laminin y1 ile olan kuvvetli iliskisi
sebebiyle laminin yikiminin da patogenezde dnemli oldugunu gdsteren calismalar
vardir.83 Simdiye kadar yapilmis calismalar icerisinde pemfigus gelisen psoriasis
hastalarinda siklikla pemfigus foliaseus goraldigi bildirilmistir.59 Yine 1985 pemfigus
hastasiyla yapilmis bir baska calismada psoriasis, pemfiguslu hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek oranda izlenmistir.84 Psoriasisin biill6z pemfigoid ile birlikte ortaya
cikisi, pemfigusa gore 3 kat daha sik gdzlenmektedir. Piistiiler psoriasis ise daha cok biill6z
pemfigoid ile birlikte seyretmektedir. Bu ¢alismada hastalarin %78,7'sinin daha dnce
fototerapi almadigi belirtilmistir.85 Yine Tayvan'da 51,800 psoriasis hastasiyla yiiritiilen
calismada pemfigoid goriilme orani kontrol grubuna gore daha yiiksek izlenmistir.86 Bu
durumun tam tersi olarak otoimmiin biillii hastaliga sahip hastalarda psoriasis gelisme
riski de yuksektir.84 Olgu bildirimlerinde psoriasis ile birlikteligi tanimlanan diger
otoimmiin biilléz hastaliklar lineer IgA biill6z dermatozu, akkiz epidermolizis biilloza ve
Hailey-Hailey hastaligidir.83

Psoriasisin otoimmiin billi hastaliklarla birlikteliginde biilléz hastalik icin siklikla
kullanilan sistemik steroidlere dikkat edilmelidir. Metotreksat ve siklosporin her iki
durumu yonetmek icin kullanilabilen tedavi secenekleridir.

Alopesi areata (AA): Skar yapmayan sa¢ kaybiyla karakterize, yuvarlak-oval sekilde
alopesik yamalarla giden, tim saclari veya tim vicut killarini da tutabilen yaygin
goriilen inflamatuvar bir hastaliktir. Psikolojik stres gibi cevresel faktorler hastahk
gelisiminde ©nemli rol oynamaktadir. AA'nin diger otoimmiin hastaliklarla iliskili
olabilecegi bilinmektedir.86-88 Psoriasis ile birlikte goriilebilen otoimmiin bir hastaliktir.
Psoriasis dermatolojik hastaliklar icerisinde patogenezindeki immiin mekanizmalarin
en cok arastirildigi ve veriye ulasildigr hastaliktir. 1L-23, AA, psoriasis, vitiligo gibi
bircok hastalik patofizyolojisinde 6nemlidir. IL-23 inhibisyonuyla psoriasisde basariyla
kullanilan ustekinumabin AA'da da basariyla kullanilabilecegi gosterilmistir.82

Psoriasis, AA ile birlikte goriildiigiinde sistemik steroid tedavisinde dikkatli olunmalidir.
Topikal takrolimus, psoralen ve ultraviyole A (PUVA), siklosporin, metotreksat, JAK
inhibitorleri, ustekinumab tedavide kullanilabilecek seceneklerdir.87-89 Psoriasisde
oldugu gibi AA patofizyolojisinin de aydinlatiimasiyla, immiin mekanizmalari hedef alan
daha etkili ve glivenilir ilaclar gelecek tedavilerde yer alacaktir.
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B. Ekzamatoz Hastaliklar

Seboreik dermatit: Sacli deri, yiiz, presternal alanlari tutan, eritemli, lizeri ince yagl
skuamla kaph plaklarla karakterize, sik goriilen, kronik bir egzamadir.?0 Etiyopatogenez
ile ilgili celiskili sonuclar mevcuttur. One siiriilen Malassezia teorisinde deride firsatgi
olarak bulunan Malassezia grubu mantarlarin cogalmasi suclanmistir. Hiperproliferasyon
teorisinin, immiinolojik yolaklarin da patogenezde rol oynadigini gdsteren kanitlar
mevcuttur. HIV pozitif hastalarda siklikla goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir. Erkek
cinsiyette daha siktir. Androjenik uyarinin da etiyopatogenezde énemli bir rolii vardir.

Sebopsoriasis, psoriasis ve seboreik dermatitin belirtilerinin bir arada gorildiigi kliniktir.
Hastaligin egzamanin bir cesidi mi, Malassezia cogalmasinin eslik etmesinden 6tiirl
mantar hastaligi mi, yoksa psoriasisin bir alt tipi mi oldugu konusunda celiskili sonuglar
mevcuttur.9" Ayrica, seboreik dermatit psoriasise eslik de edebilmektedir.92

Psoriasis, SD ile birlikte goriildiglinde tedavide ilk asamada topikal keratolitikler,
antifungaller, kortikosteroidler tercih edilebilir.2? Direncli olgularda topikal kalsin6rin
inhibitorleri basariyla kullanilabilmektedir.?3 Siddetli olgularda dar bant UVB bir diger
tedavi secenegidir.94

Allerjik kontakt dermatit: Deriye temas eden cevresel allerjenlerle ortaya cikan
inflamatuvar bir hastaliktir. irritan reaksiyonlardan farkli olarak derinin Gnceden
allerjene karsi duyarlanmasini gerektiren T-hicre aracil gecikmis tipte bir hipersensitivite
reaksiyonudur. Allerjik kontakt dermatit psoriasise eslik edebilen bir hastaliktir. iki
hastalik olusumundaki farkli mekanizmalar sebebiyle hangi psoriasis hastasinda
allerjik kontakt dermatit gelisecedi bilinmemektedir.95 Allerjik kontakt dermatit
ve psoriasis sikliginin az oldugunu gdsteren calismalarin yani sira sikliginin arttigini
gosteren calismalar da mevcuttur.96-99 Son calismalarda ise gecmiste gdsterilen bu
ters iliskinin psoriasis hastaliginin kendisiyle degil, allerjen spesifik immiin yanitin
allerjenler arasi farklik géstermesiyle iliskili oldugu kanitlanmistir.190 Palmar ve/
veya plantar tutulumun izlendigi psoriasis hastalariyla yapilan bir calismada kontakt
duyarlanmanin, palmoplantar tutulumu olmayan psoriasis hastalarindan daha sik
oldugu gosterilmistir.101

Psoriasis ve allerjik kontakt dermatit birlikteliginde allerjenlere karsi duyarlanma
psoriyatik lezyonlari artirip, kdbnerize ederek tedaviye direncgli hale getirebilmektedir.
Yama testiyle allerjeni saptayip hastayr bu allerjenlerden kacinmasi yoniinde egitmek
cok onemlidir. Topikal steroidler ilk asamada denenebilir. Bu hastalarda metotreksatin iyi
tolere edilen etkili bir sistemik tedavi secenegi oldugu bildirilmistir.102

Liken simpleks kronikus (LSK): Siddetli kasintiya sebep olan, deride kronik degisikliklerin
izlendigi plaklarla karakterize, nérodermatit olarak da bilinen bir hastaliktir. Hastaligin
patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Altta yatan psikolojik faktorler sebebiyle
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baslayan kasintiyla artan inflamatuvar mediatorlerin kasintiyl daha da attirmasi ve bu
durumun kisir déngiiye girmesinin hastaliktan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. LSK,
psoriasise eslik edebilen bir hastaliktir. iki hastalik arasindakiiliski ¢ift yonlii olabilmektedir.
Psoriasis lezyonlari kasintili oldugunda (izerine LSK eklenebilecedi gibi; LSK'daki
kasintinin psoriasis lezyonlarini kdbnerizasyonla alevlendirebilecegi belirtilmektedir.
iki hastaligin birlikteligi likenifiye psoriasis veya psoriasis nérodermatitiformis olarak
adlandirilmaktadir.103

Psoriasis ve liken simpleks kronikus birlikteliginde kasinti ve lezyon alevienmesi déngiisi
tedaviyi zorlastirmaktadir. Tedavide kasintinin kesilmesine yonelik 6zellikle sedatif etkili
anti-histaminiklerin kullanimi énemli bir basamaktir. Emosyonel stresin her iki hastalik
icin de tetikleyici olmasi sebebiyle stres yonetimi konusunda hastalarin destek almasi
icin yonlendirilmesi gerekmektedir. Kuruluk her iki hastaligi da tetikleyebileceginden
topikal emolyentlerin kullanimi &nemlidir. Topikal steroidler ilk tedavi secenegidir.
Stirekli kasimaya bagli deri biitlinlligii bozulduysa ve infeksiyon sliphesi varsa topikal
velveya sistemik antibiyotikler tedaviye eklenmelidir. Topikal kalsindrin inhibitérleri
direncli olgularda denenebilir. Fototerapi siddetli olgular igin, genital tutulum disinda
kullanilabilecek tedavi secenegidir.104.105

C. infeksiyonlar

Psoriasis hastalarinda bozulmus bariyer fonksiyonu ve immiin sistem regiilasyon
bozuklugu infeksiyonlara yatkinlik olusturmaktadir. Hastaligin yaygin oldugu durumlarda
kullanilan sistemik immiunosupresifler ve biyolojik tedavi secenekleri, inflamatuvar
stireci baskilayarak hastali§gi kontrol altina alsa da yarattigi immiinosiipresyon
infeksiyonlar icin risk olusturmaktadir. Ayrica psoriasis hastalarinin diyabet, kilo alimi
ve obeziteye yatkin olmasi infeksiyon riskini artirmaktadir. Psoriasisli hastalarda derinin
bariyer fonksiyonunun bozulmasina bagli sekonder bakteriyel infeksiyonlar gorilecegi
gibi bazen hayati tehdit edebilecek ciddi infeksiyonlar da gelisebilmektedir. Seliilit,
HSV infeksiyonlari, fungal infeksiyonlar, infektif artrit, viral infeksiyonlar, tiiberkiiloz,
osteomiyelit, menenjit, nekrotizan fasiit, ensefalit, influenza, septisemi, enterokolit,
pyelonefrit, endokardit, divertikiilit, tiriner infeksiyonlar, pndmoni, peritonit, apandisit,
metisilin duyarli ve direncli stafilokoksik infeksiyonlar, Pseudomonas ve Clostridium
difficile infeksiyonlari psoriasisli hastalarda gosterilmistir.'06-109 Psoriyatik tirnak
tutulumu tirnak mantari olusumuna vyatkinhk olusturmaktadir.’97 Bir calismada
onikomikoz, psoriasis hastalarinda en sik goriilen komorbitite sebebi olarak gdsterilmistir.
Ayni calismada verruka plantaris de psoriasis komorbiditeleri arasinda belirtilmistir.108

Bu hastalarin uygun gdzlem, muayene ve tetkiklerinin yapilmasi ve gerekli durumlarda
infeksiyon hastaliklariyla da konsiilte edilmesi gereklidir. Hastalarin hayat kalitesini
artirmaya yonelik 6nlemler alinmali ve tedavileri en uygun sekilde diizenlenmelidir.
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D. Kutandz Maligniteler

Psoriasis hastalarinin maligniteyle iliskisi, hem hastaligin kendisinin maligniteye
yatkinhk olusturmasi, hem de tedavide kullanilan sistemik tedavi seceneklerinin
yaratmis oldugu yatkinhktan kaynaklanmaktadir. Siklikla skuamdz hiicreli karsinom
(SHK) goriilsede, bazal hiicreli karsinom (BHK) da bildirilmektedir. Melanom riskinde
artis gozlenmemistir.59:110 Metotreksat ve siklosporin kullanimi melanom disi deri
kanserleri icin risk olusturmaktadir. Daha 6nce alinan PUVA tedavilerinin metotreksat
kullanan hastalarda SHK olusumu icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.'1
Psoriyatik artritte metotreksat ve siklosporinin birlikte kullaniimasinin melanom disi
deri kanserlerine yatkinlik yarattigi kanitlanmistir.’2 TNF-a inhibitérlerinin SHK igin
risk olustururken, BHK icin risk olusturmadigi gésterilmistir.'3 TNF-a. ve melanoma
iliskisine bakildiginda celiskili sonugclar vardir. Psoriasis immiinopatogenez yolaklarini
hedefleyen yeni biyolojik tedavi seceneklerinin de uzun dénemde malignite Gzerindeki
etkileri bilinmemektedir.

Psoriasis, kronik bir hastalik olmasi sebebiyle, hastalarin geg¢miste bircok sistemik
ilact kullanmis olabilece@i ihtimali géz 6niinde bulundurularak, dizenli ve ayrintili
dermatolojik muayene yapilmasi, géze carpan stipheli lezyonlardan biyopsi alinarak
degerlendirilmesi cok énemlidir. Deri kanserleri icin genel koruyucu énlemlere de dikkat
edilmelidir.

4. Eslik Edebilen Diger Hastaliklar

Calismalarla gosterilen ve artik kabul gdren cok sayida hastaligin psoriasise eslik
ettigi bilinmektedir. Ayrica calisma sonuclarinin nispeten celiskili oldugu ve heniiz
az sayida calismada yer verilen bazi hastaliklarin da eslik edebilecegi belirtiimektedir.
Bu hastaliklar kronik bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, obstriktif
uyku apne sendromu, osteoporoz ve parkinsonizmdir. Bu hastaliklarin psoriasise eslik
etmesinin nedeni olarak da yine patogenezde ortaya cikan inflamatuvar mediatorler
suclanmaktadir.114

Sonug olarak, psoriasis ¢cok sayida hastalikla birlikte seyreden ve seyri sirasinda bircok
hastaligin olusmasina zemin hazirlayan bir hastaliktir. Psoriasisin siddetini, tedavisinde
kullanilan seceneklerin belirlenmesini ve yasam kalitesini dnemli derecede etkileyen bu
hastaliklar acisindan dikkatli olunmali ve gerekli dnlemler alinmalidir.
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PSORIASISDE KULLANILAN TEDAVi SECENEKLERI

A. YEREL TEDAVI SECENEKLERI
|. SALISILIK ASIT

iBRAHIM HALIL YAVUZ, GOKNUR OZAYDIN YAVUZ

Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

Giris

Salisilik asit, antik zamanlardan beri herbal tedavi olarak kullanilan s6git kabugu olup
iki hidroksi benzoik asit icerir. ilk olarak 1838 yilinda tanimlanmis olan salisilik asit,
1885 yilinda sentetik olarak biiyiik dlceklerde iiretilmeye baslanmistir. Bilinen en eski
keratolitik ilaglardandir.!

Yapisi ve Ozellikleri

Salisilik asitin orto izomeri farmakolojik olarak aktif olan komponentidir. Dermato
terapotik etkiler sadece serbest asidin topikal uygulamalari ile meydana gelir; esterleri
ve tuzlar perkiitan veya internal ajanlar olarak daha etkilidir. Genellikle uygulanan
konsantrasyonlar %0,5-60 arasindadir.2

Mekanizmasi

Topikal salisilik asit iki farkli yol ile etkisini gdstererek psoriasis plaklarindaki
skuamlanmayi azaltir. Birinci basamakta keratinositler arasinda hiicrelerarasi baglar
gevsetir. ikinci basamakta stratum korneumda pH degerini diisiirerek hidrasyon ve
yumusamayi saglar.! Ozellikle kalin skuamli psoriasis plaklarinda cok etkilidir. Skuamlari
azaltmasi ve penetrasyonu artirmasi nedeniyle diger topikal tedavi seceneklerinin
etkisini artirmak icin, onlarla birlikte kullanilir. Topikal salisilik asitin foto duyarlandirici
etkisi de vardir. Bu nedenle fototerapiden once salisilik asit tedavisi 6nerilmemektedir.3
Salisilik asit 9%0,3'lin Ustlindeki konsantrasyonlarinda 6zellikle gram negatiflere karsi
bakteriostatik ve bakterisidal etki g6sterir.3

Histopatolojik Etkiler

Salisilik asit cesitli konsantrasyonlarda (%2-12) ve parafin baz (%2-10) icinde deriye
uygulandiginda histolojik degerlendirmelerde asit formun (%2) stratum korneumu
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daha fazla inceltigi belirlenmistir. Elektron miksroskobik degerlendirmelerde
epidermal irritasyon saptanmamis ve salisilik asitin hiicrelerarasi maddeyi zayiflatarak
deskuamasyona sebep oldugu gosterilmistir.#

Krochmal ve ark.® 902'lik salisilik asit ile birlikte dért farkli kortikosteroidi (hidrokortizon,
desoksimetazon, triamsinolon, flusinonid) topikal olarak uygulamis ve salisilik asitin bu
molekillerin penetrasyonunu artirdigini gostermistir.

Klinik Kullanim

Salisilik asit skuamlari azaltmak amaciyla stratum korneumun kalinlastigi bir¢cok durumda
uygulanabilmektedir. Tipik olarak kullanilan alanlar; sach deri, yiiz, el ve ayaklardir.
Nadiren govdede kullanilir. Bu alanda goreceli olarak irritandir. Yine bu 6zelliginden
otliri mukozalar, genital bélge ve goz gevresinde kullanimindan sakinmak gerekir.!-3

Klinik kullanimda salisilik asidin bazi 6nemli avantajlari vardir:13
1. Duslik konsantrasyonlarda iyi tolere edilir.

2. Hemen hemen bitiin geleneksel kremler ile birlikte kullanilabilir. Bu molekdillerin
emilim ve etkinligini artirir.

Salisilik asit ile ilgili klinisyenlerin deneyimi fazladir.

Belirgin duyarlanma yapmaz.

Salisilik asitin avantajlarinin yani sira bazi dezavantajlari da bulunur.’3
Sistemik emilim ile cocuklarda bdbrek ve karaciger hasarina neden olabilir.
Dar bant ultraviyole b isinlarinin emilimini engeller.

Yiiksek konsantrasyonlarda irritasyon ve maserasyon yapabilir.

© ©® N o o & ®

Diger topikal tedavi seceneklerinin toksik etkisini artirabilir.
10. Kalsipotriollin etkisini azaltir.

Salisilik asitin sampuan, sa¢ losyonu ve merhem formlari vardir.” Genel olarak giinde 1
kez kullaniimalari 6nerilir. Sistemik toksik etki olasiligi nedeniyle oral salisilatlarla birlikte
kullanilmalari 6nerilmez. Yine genis viicut yiizey alanlarina (>%20) uygulanmamalidir.
Karaciger veya bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda da benzer toksik etki riski nedeniyle
dikkatle kullaniimalidir. Sistemik emilim ve toksik etki riski cocuklarda daha yiksek
oldugundan bu yas grubunda kullanimlarindan olabildigince kaciniimalidir.

Kortikostroidler ile kombine kullaniimalari gerektiginde kalin ve skuamh plaklarin
tercih edilmesi gerekir. Eger fototerapi ile birlikte kullanilacaksa salisilik asit uygulamasi
fototerapiden sonra yapiimahdir.’3
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Klinik Calismalar

Salisilik asit tek basina psoriasis tedavisinde kullaniimaktadir. Kircik® %6'lik salisilik
asitin sacli deri psoriasisinde oldukca etkili oldugunu ve Psoriasis Alan Siddet
indeksi (PASI) degerlerinde 6nemli disiisler yaptigini bildirmistir. Randomize cift
kor bir calismada %6 salisilik asit ile %20 alfa hidroksi asit/polihidroksi asit tedavisi
karsilastirilmis ve her iki topikal tedavinin skuam, eritem ve indiirasyonda belirgin
diizelme gosterdigi saptanmistir. Hekimin global degerlendirmesi sonuglari her iki
secenek icin de benzer bulunmustur. Fakat bu calismada etkilenen alanin boyutu
degerlendirilmemistir.” Baska bir calismada 30 siddetli sagli deri psoriasisi olan
hastaya 3-6 hafta boyunca %6 salisilik asit tedavisi verilmistir. Sonucta hastalarin
%65-90"Inda iyilesme saptanmistir. Yan etki olarak kuruluk, batma ve li¢ hastada
irritasyon saptanmistir.®

Salisilik asit ile yapilan kombine tedaviler de mevcuttur. Nolting ve Hagemeier?
100 hastada %2 salisilik asit ve %0,05 betametazon kombine tedavisi ile tek basina
betametazonun etkilerini arastirdiklari calismalarinda, 3 hafta siireyle uygulanan
kombinasyon tedavisiyle %100, tek basina betametazon ile %76 oraninda cevap
almislardir. Bu calismada tedavilerle ilgili yan etki bildirilmemistir. Yapilan diger bir
calismada toplam 359 hastada %5 salisilik asit ile %0,1 mometazon furoat merhem
tedavisi, tek basina mometazon furoat tedavisi ile karsilastinlmistir. Tedavi sonunda
PASI ve dermatoloji yasam kalitesindeki diizelmeler kombine tedavide daha yiiksek
oranlarda saptanmistir. Bu calismada sadece bir hastada irritasyon gelismistir.? Koo ve
ark.1 randomize calismasinda 341 orta ve siddetli psoriasis hastasina 3 hafta boyunca
mometazon furoat tek basina ve salisilik asit ile kombine olarak verilmistir. Tedavi
sonunda kombine tedavinin daha etkili oldugu gosterilmistir. Benzer bir calismada 408
hasta randomize olarak ayni molekiiller ile karsilastiriimis ve kombine tedavinin daha
Ustiin oldugu gosterilmistir.’2 Kalsipotriol ve betametazon kombinasyonu ile kémiir
katrani ve salisilik asit kombinasyon tedavileri karsilastirilmis. Bu calisma sonucunda
PASI degerleri ve iyilesme oranlari benzer bulunmus ve sonugta bu iki tedavinin
birbirine Gstiinltginiin olmadigi belirtilmistir.’3 Kalsipotriol ile komir katrani ve
salisilik kombinasyon tedavilerinin karsilastirildigi cahismada 60 hafif ve orta siddetli
psoriasis hastasi degerlendirilmistir. Sekiz hafta sonunda kalsipotrioliin daha iyi
klinik yanitinin oldugu ve kozmetik olarak daha iyi tolere edildigi gosterilmistir.14
Psoriasis vulgarisli hastalarda 308 nanometre ekzimer lazer ve flumetazon/salisilik
asit kombinasyon tedavisi arastirilmis ve kombine tedavinin etkili oldugu ve verilen
total lazer dozunun daha disik olmasi nedeniyle tek basina lazer tedavisinden lstin
oldugu belirtilmistir.'>
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Yan Etkiler

Yapilan calismalarda salisilik asidin akut ve kronik toksisitesinin siirli oldugu
gosterilmistir. Semptomlari agizda yara, bas agrisi, merkezi sinir sistemi semptomlari,
metabolik asidoz, kusma, bulanti, tinnitus ve hiperventilasyondur. Bu semptomlar viicut
yiizey alaninin %20'sinden fazla kullaniminda ve uzun siire kullanimlarinda ortaya
ctkmaktadir.’:3:16 On iki yas alti cocuklarda renal ve hepatik bozukluklar yapabilir.
Lokal iritasyon, yanma, kuru deri, kontakt dermatit ve deride soyulma goriilmektedir.
Gegici telogen effuvium yapabilir." Yapilan bir calismada 1966 ile 2014 yillari arasinda
topikal salisilik asit kullanimina toksik etki; 13 psoriasis, 8 iktiyoz, 2 tinea imbrikata,
1 eritrodermi, 1 seboreik dermatit olgusunda saptanmistir. Toksisite uygulamadan
sonra 1-2 giin icerisinde goriilmistiir. Psoriasisli 2 olguda koma ve 6lim saptanmistir.
Bu olgular incelendiginde %710 konsantrasyonda viicudun %@80'ninden fazlasina
uygulandigr goriilmistir. Ayrica neonatal olgularda %?1-2 konsantrasonlarda olsa bile
viicudun genis alanlarina uygulandiginda toksisiteye sebep oldugu goriilmusttir.'6

Gebelik ve Laktasyon

Avusturalya psoriasis grubu tarafindan belirtilen konsesusa gore salisilik asidin
gebelik doneminde kullanimiyla ilgili veri yoktur ve bu nedenle gebelik kategorisi
bilinmemektedir. Emzirme dénemiyle ilgili olarak siite gecebildigi icin Reye sendromuna
sebep olabilecedinin unutulmamasi ve kullanilacaksa glinde 20 grami gecmemesi
gerektigi vurgulanmistir. Genel hasta kullanimi igcinde konsantrasyonun %3'den az ve
haftada en fazla 100 gram kullaniimasi gerektigi bildirilmistir."”

Sonug

Salisilik asit plak psoriasisde skuamlari yumusatmak ve uzaklastirmak amaciyla cok uzun
yillar boyunca kullanilmistir. Gliniimiizde tek baslarina etkinlikleri sinirh oldugu icin
daha cok diger yerel tedavi seceneklerinin etkinligini artirmak amaciyla kullaniimaktadir.
Klinik pratikte diger dnemli kullanim alani ise plak psoriasisin baslangi¢ tedavisinde
skuamlari azaltmak icinde birkag giin sureyle uygulanmalaridir.

Kaynaklar

1. Lebwohl M. The role of salicylic acid in the treatment of psoriasis. Int J Dermatol. 1999;38:16-24.

2. Weirich EG. Dermatopharmacology of salicylic acid. I. Range of dermatotherapeutic effects of salicylic
acid. Dermatologica. 1975;151:268-73.

3. Jacobi A, Mayer A, Augustin M. Keratolytics and emollients and their role in the therapy of psoriasis: a
systematic review. Dermatol Ther (Heidelb). 2015;5:1-18.

Davies M, Marks R. Studies on the effect of salicylic acid on normal skin. Br J Dermatol. 1976;95:187-92.

Krochmal L, Wang JCT, Patel B, Rodgers J. Topical corticosteroid compounding: effects on physiochemical
stability and skin penetration rate. J Am Acad Dermatol. 1989;21:979-84.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS



PSORIASISDE KULLANILAN TEDAVI SEGENEKLERI

Kircik L. Salicylic Acid 6% in an ammonium lactate emollient foam vehicle in the treatment of mild-to-
moderate scalp psoriasis. J Drugs Dermatol. 2011;10:270-3.

Akamine KL, Gustafson CJ, Yentzer BA, et al. A double-blind, randomized clinical trial of 20% alpha/poly
hydroxy acid cream to reduce scaling of lesions associated with moderate, chronic plaque psoriasis. J
Drugs Dermatol. 2013;12:855-9.

Going SM, Guyer BM, Jarvie DR, Hunter JA. Salicylic acid gel for scalp psoriasis. Clin Exp Dermatol.
1986;11:260-2.

Nolting S, Hagemeier HH. Therapie erythrosquamgser Dermatosen. Betamethason-Dipropionat plus
Salizylsdure im Vergleich zu Betamethason-Dipropionat-Losung. Fortschr Med. 1983;101:1679-83.

. Tiplica GS, Salavastru CM. Mometasone furoate 0.1% and salicylic acid 5% vs. mometasone furoate

0.1% as sequential local therapy in psoriasis vulgaris. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009;23:905-12.

. Koo J, Cuffie CA, Tanner DJ, et al. Mometasone furoate 0.1%-salicylic acid 5% ointment versus

mometasone furoate 0.1% ointment in the treatment of moderate-to-severe psoriasis: a multicenter
study. Clin Ther. 1998;20:283-91.

. Katz HI, Tanner DJ, Cuffie CA, et al. A comparison of the efficacy and safety of the combination

mometasone furoate 0.1%]salicylic acid 5% ointment with each of its components in psoriasis. J
Dermatolog Treat. 1998;9:151-6.

. Khandpur S, Sahni K. An open label prospective randomized trial to compare the efficacy of coal tar-

salicylic Acid ointment versus calcipotriol/betamethasone dipropionate ointment in the treatment of
limited chronic plaque psoriasis. Indian J Dermatol. 2014;59:579-83.

. Singh P, Gupta S, Abidi A, Krishna A. Comparative evaluation of topical calcipotriol versus coal tar and

salicylic acid ointment in chronic plaque psoriasis. J Drugs Dermatol. 2013;12:868-73.

. Dong J, He Y, Zhang X, Wang Y, Tian Y, Wang J. Clinical efficacy of flumetasone/salicylic acid ointment

combined with 308-nm excimer laser for treatment of psoriasis vulgaris. Photodermatol Photoimmunol
Photomed. 2012;28:133-6.

. Madan RK, Levitt J. A review of toxicity from topical salicylic acid preparations. J Am Acad Dermatol.

2014,70:788-92.

. Rademaker M, Agnew K, Andrews M, et al. Psoriasis in those planning a family, pregnant or breast-

feeding. The Australasian Psoriasis Collaboration. Australas J Dermatol. 2018;59:86-100.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS

169



170

PSORIASISDE KULLANILAN TEDAVi SECENEKLERI

A. YEREL TEDAVi SEGENEKLERI
Il. NEMLENDIRICILER

SERAP GUNES BILGILi, GOKNUR OZAYDIN YAVUZ

Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

Nemlendiriciler psoriasis tedavisinde tedaviye yardimci olarak sik kullanilan tedavi
secenekleridir. Psoriasisde nemlendirici kullaniminin amaclari stratum korneumun
hidrasyonu, hiperkeratotik derinin deskuamasyonu, kasintinin giderilmesi, deri
bariyerinin onarimi, topikal olarak uygulanan antipsoriyatik ilaglarin emilimlerinin
artirnlmasina katki saglamaktir.m Nemlendirici kullanimi derinin bariyer fonksiyonunu
iyilestirerek psoriasisin alevlenmelerini azaltabilir.2

Etki Mekanizmasi

Nemlendiriciler, hiperproliferasyon, diferansiyasyon ve apopitozisin diizenlenmesine
yardimer  olur3 Bariyer fonksiyonunu artiran antiinflamatuvar etkileri vardir.
Koebner fenomenini baskilamakta yardimer olur.* Ayrica epidermal turnover oranini
yavaslatabilirler.3 Derinin daha derin kisimlarindan suyun buharlasmasini engelleyen
kapatici bir tabaka olusturarak stratum korneumun rehidratasyonunu saglarlar. Dogal
nemlendirici faktorlerin uygulanmasi stratum korneumun su tutma kapasitesinde bir
artisa neden olur. Ayrica topikal kortikosteroidlerin deriye penetrasyonunu artirarak
etkinliklerini artirirlar..2 Tedavi arasi dénemlerde nemlendiricilerin kullanimi deri
kurulugunu engelleyerek relaps gelismesini geciktirir.> Nemlendirici olarak kullanilan
vazelin bozulmus deri bariyerinin onarimini saglarken, arasidonik asit metabolizmasini
inhibe ederek inflamatuvar sitokin yapiminin azalmasini da saglar.

Nemlendiriciler diger kremlerden ve losyonlardan daha fazla yag ve daha az su icerir.
Cogu nemlendirici Urilin, temel olarak hidrofilik nemlendirici bilesenler icin bir ¢oziici
islevi goren sudan (%65-85) olusur. Su uygulama sirasinda ve uygulamadan kisa bir stire
sonra buharlasarak cildin nem icerigini geri kazanmaya yardimei olan lipit bilesenlerini
geride birakir.”

Fototerapi tedavisinden ©nce nemlendirici kullanimi tartismali olup su iginde yag
seklinde nemlendiricilerin fototerapi oncesinde kullanildiginda ultraviyole (UV) A 1s1gi
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veya UVB isiginin penetrasyonunu arttirdigi ve boylece fototerapinin etkinligini arttirdig
gosterilirken, cogu calismada vazelinin ultraviyole 1siginin deriye penetrasyonunu bloke
edici etkileri oldugu gosterilmistir.8:9 Nemlendiricilerin fototerapi ile birlikte kullaniminda
zamanlama Onemlidir. Fototerapi tedavisinden ©nce nemlendirici kullanimin amaci,
psoriyatik plaklardan UV'nin penetrasyonunu artirmak ve UV'nin yansimasini 6nlemektir.
Bu amacla kullanilacak nemlendiricinin UV gecisini bloke etmeyecek 6zellikte sivi kivamli
olmasi gerekmektedir.Buamaclaen cokmineralyag veya gliserol kullaniimaktadir. Genellikle
UV tedavisinden birka¢ dakika 6ncesinde uygulanmalidir.’® Nemlendiriciler ve UV'nin
beraber kullanilmasi ayrica UV'nin deriyi kurutucu etkilerinden deriyi korumaktadir.1
Topikal vazelin, baz krem, gliserin ve zeytinyaginin UVB gecisine etkilerinin arastirildig
bir calismada UVB tedavisinden hemen Once beyaz vazelin ve baz krem uygulamasinin
UVB'yi bloke edici etkileri oldugu gozlenirken gliserin ve zeytinyaginin fototerapiden dnce
kullanilmasinin UVB'yi bloke edici herhangi bir etkisi olmadigi gértilmustir.’2

Plak psoriasis ve sacli deri psoriasisinde diizenli nemlendirici kullanimi fissir, skuam ve
kasintiyi azaltir, diger topikal ajanlarin penetrasyonunu artirnr.2.13

Etkinlik: Psoriasis tedavisinde nemlendiriciler monoterapi olarak degil, topikal ve
sistemik tedavi ile birlikte adjuvan tedavi olarak tercih edilirler.3

Nemlendiriciler; krem, merhem, losyon, banyo yaglari gibi bircok farkli formda bulunur.t
Sivi kremler sabun yerine kullanilabilir.> Krem ve merhemler daha kalin ve daha oklizif
bir tabaka olusturarak daha etkili olmalarindan dolayi losyonlara gore daha cok tercih
edilir.614 Merhemler asiri kuru, kalinlasmis veya hassas deri i¢in daha uygundur ve
geceleri kullanilabilir. Daha hafif, daha az yagh kremler veya losyonlar ise giindiiz
kullanimi igin idealdir. Kremler, merhemler veya losyonlar derinin dehidratasyonunu
engellemek igin sik arahklarla kullaniimalidir.3

Psoriasisde hangi nemlendiricilerin daha etkili oldugunu gosteren karsilastirmali
cahismalar bulunmamaktadir. Genellikle kontrol grupsuz ve randomize olmayan az sayida
hasta ile yapiimis calismalar mevcuttur.'>16 Topikal steroid calismalarinda bir kontrol
grubu olarak kullanildiginda sadece kortikosteroid kullanimina gére nemlendiricilerle
birlikte kortikosteroid kullaniminin daha etkili oldugu gosterilmistir.7-19

En sik kullanilan nemlendiriciler, vazelin, sivi parafin ve mineral yaglardir.3 Nemlendirici
olarak kullanilan drenin proteolitik, keratolitik, nemlendirici, higroskopik, penetrasyon
arttiric, epidermis inceltici ve antipruritik etkiler gosterdigi bilinmektedir.! Psoriasisde
tre kullaniminin keratolitik etkisinin yani sira epidermal hiperproliferasyonu azalttigi ve
hiicre diferansiyasyonunu artirdigi gosterilmistir.20 Yiiksek konsantrasyonda topikal tire
kullanimi lipid biyosentezini de artirabilir.2! Tedavi 6ncesi veya es zamanli tire kullanim
diger topikal tedavilerin etkinligini de artirabilir. Ure iyi tolere edilen bir topikal tedavi
ajanidir, Ure kullanimina bagl sistemik yan etki bildirilmemis olup, en sik goriilen yan
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etki deride hafif irritasyondur.22 Guvenli olmasi nedeniyle iire iceren nemlendiriciler
juvenil psoriasisin adjuvan tedavisinde standart olarak tercih edilir.23 Ulkemizde %2,
%4 ve %710 konsantrasyonlarda nemlendirici losyon, krem ve emiilsiyon formunda
bulunmaktadir.

Orta-hafif siddetli plak psoriasisde aloe vera jel ile yapilan plasebo kontrollii randomize
iki calismadan birinde plaseboya kiyasla etkinlik gozlenirken, digerinde plaseboyla
karsilastirildiginda higbir fayda gzlenmemistir.24:25

Yan etkiler: Nemlendiriciler genellikle iyi tolere edilmekle birlikte irritan dermatit,
alerjik kontakt dermatit, koku (fragrance) alerjisi veya diger bilesenlere alerji, yanma,
kozmetik akne ve pigmentasyon bozukluklari gibi yan etkilere neden olabilirler.?!
Folikiilit cok nadiren gorilebilir.6 Ayrica uzun sireli nemlendirici kullanimi irritanlarin
stratum korneuma penetrasyonunu artirici etki gosterebilir.2

Kontrendikasyon: Herhangi bir kontrendikasyonu bulunmamaktadir. Nemlendiricilerin
gebelik, laktasyon donemi ve cocuk hastalarda kullanimi gtivenlidir.3
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A. YEREL TEDAVi SEGENEKLERI
l1l. KATRAN

iBRAHIM HALIL YAVUZ, GOKNUR OZAYDIN YAVUZ

Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

Giris

Antik zamanlardan beri katran cesitli deri hastaliklarinin topikal tedavisinde
kullaniimaktadir. Katranin kliniko-farmakolojik etkisi onun kaynagina baghdir. Dogada
dort cesit temel katran tipi vardir. Bunlar; odun katrani, bitlimen katran, petrol ve
komir katranidir. Petrol katraninin farmakolojik etkilerinin eksikliginden dolayr klinik
degeri yoktur." Odun katrani énemli 6lctide duyarlandirici kontaktan maddeler icerdigi
icin klinik kullanimi sinirhdir. Bitlimen katran veya ham ihtiyol fosil baliklardan elde
edilen, silfur icerigi yliksek katrandir. Kdmir katrani dermatolojide en sik kullanilan
katrandir.:2 1925'den beri psoriasis tedavisinde kullanilan en eski ve guvenilir
tedavilerden biridir.3 Kémir katrani yaklasik 10.000'den fazla madde icermesine ragmen
giiniimiizde 400 tanesinin etkisi bilinebilmektedir. Temel olarak komir katrani karbon,
su ve polisiklik hidrokarbonlardan olusmaktadir. Yiksek sicaklikta (1.000 °C-1.300 °C) ve
diistik sicaklikta (400 °C-700 °C) elde edilen kémir katranlarinin polisiklik hidrokarbon
konsantrasyonlari degismektedir.34

Etki Mekanizmasi

Topikal kémiir katraninin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Fakat DNA
sentezini inhibe etmesi ve epidermal hiperpoliferasyonu azaltmasi en 6nemli etkileridir.
Arbiser ve ark.> calismasinda, komir katraninda bulunan hidrokarbonlardan olan
karbazoliin, sinyal ileticisi ve transkripsiyon 3 aktivitdri yolagi ile interlokin 17'yi
inhibe ederek psoriasisde inflamasyonu azalttigr ileri strilmustir. Kdmir katraninin
aril hidrokarbon reseptorleri araciligi ile normal keratinosit farklilasmasini sagladig
da one sirllmistir. Bazi yazarlar deriyi ultraviyoleye daha hassas hale getirerek
fototerapinin etkisini artirdigi ileri striilmistiir.! Diger calismalarin sonucunda ise
katranin antibakteriyel, antifungal, anti-parazitik, antipruritik etkilere sahip oldugu ve
sebum ayapimini azalttigi da belirtilmistir.4-7
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Kullanimi

Komiir katranin merhem, sollisyon, képik ve sabun formlari mevcuttur. Bu drilinlerin
kotl kokusu, elbise ve saclari boyamasi nedeniyle hastalar tarafindan c¢ok iyi tolere
edilememektedir.” Fakat son yillarda yeni jeneresyon katran molekdilleri ile bu yan etkiler
onemli dlctide azaltilmistir.8:9 Topikal olarak kullanilan kdmiir katrani giinde dort defaya
kadar siiriilebilmektedir. Fakat kanamal ve erode alanlarda kullanilmasi sakincalidir.
Topikal olarak uygulanan merhem yaklasik olarak 2-3 saat deride tutulmaktadir.”
Etkisini artirmak icin bandajlar kullanilmaktadir. irritasyon riskini artiracagindan plastik
bandajlar genellikle tercih edilmemektedir. Eger deri kuru ise dnceden emolyentler
kullanilmalidir. Banyo uygulamalarinda katran, su ile karistinhp yaklasik 15 dakika
beklenmelidir. Bu tedavi giinde bir defa, 30-45 glin boyunca devam edilebilir. Sach
deride kullanirken kopuik ve sampuan formlari tercih edilmektedir. Bu tedavi sa¢ islak
iken ve genellikle haftada 2 defa uygulanmaktadir.”.10

Gebelik ve Gocuklarda Kullanimi

Katran icin yapilmis ¢alisma olmadigindan klinisyenlerin gebelikte kullanirken dikkatli
olmasi gerekir. Ayni sekilde stit veren anneler ve cocuklarda kullanimi ile ilgili veri
eksikliginden dolay: dikkat edilmesi gerekmektedir.4:11

Klinik Calismalar

Goeckerman tedavisi komir katrani ile dar bant ulturaviole B tedavisinin
kombinasyonudur. Bu tedavi en eski ve en glivenilir psoriaisis tedavilerinden biridir.
Diger psoriasis tedavileri ile karsilastinldiginda etkili bir tedavi alternatifi oldugu
gosterilmistir.:'2 Goeckerman tedavisi bircok merkezde farkli olarak uygulanmaktadir.
Kémiir katraninin %2-10 konsantrasyondaki formlari hastalara yaklasik 3 saat siire ile
uygulanir. Daha sonra hastalar temizlenip ultraviyole B (UVB) tedavisine alinir. Bazi farkli
uygulamalarda katran tedavisinden 6nce UVB tedavisi verilmektedir. Hergiin uygulanan
bu tedavi yaklasik olarak 3 hafta devam ettirilmektedir. Bu tedavide hizli yanit alinmasi
ve oOzellikle remisyon siiresinin uzun olmasi diger tedavilere olan dstiinligldiir.
Fakat tedavinin hastanede uygulanmasi, katranin kanser ile stpheli iliskisi dnemli
dezavantajlarindandir.”.2 Caliskan ve ark.'3 calismasinda Goeckerman tedavisinin
tek basina dar bant UVB tedavisinden daha yliksek etkinlige sahip oldugu saptanmis,
retinoid ile birlikte uygulanan Goeckerman tedavisinin ise tek basina kullanilan
Goeckerman tedavisi ile benzer etkinlikte oldugu bildirilmistir. Goeckerman tedavisi
pediyatrik olgularda da etkilidir. Yirmi bir yillik retrospektif bir ¢alismada pediyatrik
psoriasis olgularinda etkili ve glivenir bir tedavi secenegi oldugu gosterilmistir.’4

Serrao ve Davis'®> calismasinda biyolojik tedaviye yanit alinmayan hastalarda
Goeckerman tedavisinin etkili oldugu belirtilmistir. Goeckerman tedavisinin glivenirligi
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ile ilgili yapilmis calismada toplamda 13.200 Gockerman tedavisi alan hastada
artmis diizeyde kanser riski saptanmamistir. Bu calismada katranin sinirli miktarda
sistemik emiliminin oldugu da gdsterilmistir. Ozellikle artmis bir kardiyovaskiiler
risk, tiiberkiiloz ve siddetli infeksiyon saptanmamistir.’® Yapilan randomize cift kor
kontrollii calismalarda %71 ve %5 katran preparatlarinin tek baslarina psoriasisin
topikal tedavisinde etkili olduklari gosterilmistir.8:17.18 Topikal kalsipotriol %0,005
merhem ile %5 komiir katrani karsilastiriimig ve bu iki tedavinin de birbirine Ustiin
olmadigr goriilmiistiir. Fakat topikal kalsipotriol ile tedaviye yanitin daha erken
basladi§i saptanmistir.’® Topikal kortikosteroid ve komiir katrani kombine tedavisinin
psoriasis hastaliginda etkili ve giivenilir oldugu da gosterilmistir.20 Topikal tazaroten
ile kdmiir katraninin karsilastirildigi ¢alismada etkinlik yoniinden anlamh fark olmadigi
ancak tazaroten grubunda daha sik yan etki gelistigi goriilmustiir. Bu nedenle katran
tedavilerinin g6z ardi edilmemesi gerektigi yazarlarca vurgulanmistir2? Yapilan
olgu bildirimlerinde &zellikle palmoplantar, intertrijindz ve sacli deri gibi tedavisi
zor olan psoriasis hastalarinda topikal katranin etkili ve ucuz bir tedavi sekli oldugu
belirtilmistir.22

Yan Etkiler

Komir katrani kisa donemde birkac yan etkiye sahiptir. Ozellikle yiiksek
konsantrasyonlarda (%5 ve Ustii) kullanildiginda follikilit riski yiiksektir. Pistiiler
psoriasis, eritrodermik psoriasis, ve stabil olmayan psoriasis formlarinda, katran deriyi
irrite edebilir.”.23 Komir katrani tedavisi sirasinda hastalarin glinesten uzak durmasi
gerekmektedir. Cilinkli fototoksik olaylara neden olabilecedi bildirilmistir. Diger
onemli yan etkisi kontakt dermatittir. Topikal katran kullanimi sonucunda akneiform
erupsiyonlar, atrofi, telenjektaziler, pigmentasyon, eritrodermi, akut katran toksisitesi
(bulanti, kusma, siyah idrar) keratoakantom bildirilmistir.”-11

Komiir katraninin aromatik hidrokarbon icerigi nedeniyle karsinojenik olabilecegi
ileri srtilmustir. Hayvan calismalari ve aromatik hidrokarbona uzun siire maruz
kalan iscilerde yapilan calismalarda maligniteye sebep olacagi bildirilmistir. Fakat
dermatolojik tedavilerde kisa slreli maruziyet oldugu icin bu etkinin ortaya
cikmayacagini gosteren calismalar da bulunmaktadir.’1:23 Jones ve ark.24 yaptig
calismada 719 hastada, kanser riskinde artis saptanmamistir. Hannuksela ve
arkadaslarinin yaptigr calismada 5.887 hasta incelenmis ve malinite riskinde artis
olmadigi vurgulanmistir.2> Stern ve ark.26 yaptigi calismada UV radyasyon ve
katran tedavisi alan, ciddi psoriasisli 59 deri kanseri olan hasta ile 924 kontrol
degerlendirilmistir. Calismada uzun sire (90 aydan fazla) katran ve ultraviyole
tedavisine maruz kalan hastalarda, kisa siire (30 aydan az) maruz kalanlara oranla
4,7 kat oraninda deri kanseri riskinde artis saptamistir. Yazarlar her iki grubun daha
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once benzer sekilde psoriasise yonelik olarak bircok sistemik ve topikal tedaviyi almis
oldugunu, bu nedenle kanser riskindeki artisin, sadece katran ile aciklanamayacagini
iddia etmislerdir. Yazarlar, UV tedavisinin zaten karsinojenik oldugu bilindigi icin
kisa stireli kombine tedavinin teorik olarak gilivenli oldugunu bildirmislerdir. Tim
bu sonuclarla komir kantrani tedavisi ile kanser arasindaki iliskinin tam olarak
aciklanamayacagi gorisiine ulasilabilir.

Sonug

Katran kolay ulasilabilen ve ucuz bir molekil oldugu icin diinyanin bircok yerinde
psoriasis hastaliginda ilk basamakta kullanilabilecek tedavi secenekleri arasinda yer
alabilmektedir. Yaklasik 100 yildan uzun siiredir psoriasisde kullanilan ve etkinligi
kanitlanan katran deriveleri psoriasis hastaliginin tedavisinde mutlaka degerlendirilmesi
gereken guvenli tedavi secenekleridir.
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A. YEREL TEDAVI SECENEKLERI
IV. ANTRALIN

SERAP GUNES BILGILIi, IBRAHIM HALIL YAVUZ

Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Van, Tiirkiye

Ditranol (signolin) olarak da bilinen antralin (1,8-dihydroxy-9-anthrone) Giiney
Amerika'da bulunan Araroba agacinin kabugundan ekstrakte edilen, krisarobinin
sentetik tlirevi bir hidrokarbondur.’2 Psoriasisin topikal tedavisi icin bir yiizyil boyunca
ilk siralarda tercih edilen tedavilerden olan antralinin kullanimi, kozmetik olarak daha
kabul edilebilir yeni tedavilerin ortaya ¢cikmasiyla giderek azalmistir.® Baslangigta giinliik
katran banyosu ve ultraviyole (UV) tedavisinden olusan ingram rejimine uygun olarak
kullanilan antralin, daha sonralari salisilik asit iceren 24 saatlik ditranol merhemleri
seklinde uygulanmistir.? Salisilik asit ditranoliin oksidatif inaktivasyonunu énlemektedir.
irritasyon ve boyama yan etkisinden dolayi 6zellikle vitamin D analoglarinin tedavide
kullanilmaya baslanmasindan sonra kullanimi oldukca azalmistir.

Sikhkla govde veya sacli deri yerlesimli, lokalize, stabil plak psoriasis tedavisinde kisa
stireli temas antralin tedavisi (KTAT) olarak kullaniimasi en etkili yontemlerdendir.#
Antralin stabil plak tip psoriasisde tercih edilmesi gereken bir topikal tedavi secenegidir.
Stabil olmayan, piistiiler ve eritrodermik psoriasisde kullaniimalari énerilmez.

Etki mekanizmasi: Kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte mitokondri
lizerine dogrudan etkiile keratinosit farklilasmasini dlizenledigi ve T-hiicre aktivasyonunu
onledigi dusiintlmektedir.>6 Fizyolojik kosullar altinda antralinin oksidasyonu, bir
anahtar ara Uriin olan 9-antron-10-yl radikalinin olusumunun yani sira stiperoksit ve
hidroksil radikallerinin de olusmasina neden olur.m Antralin tarafindan deride serbest
radikallerin uyarilmasi psoriasisde inflamasyonun diizenlenmesi ve antiproliferatif
etkiler ile sonuglanir.5 Keratinosit ve lokositler tizerinde notrofil siiperoksit olusumunu
ve monosit kaynakl interl6kin-6 (IL-6), IL-8 ve tiimor nekroz edici faktor-ou Gretimini
inhibe ederek dogrudan etki gosterir.’”

Kullanim sekli: Antralinin farkli uygulama yontemleri vardir. Antralin konsantrasyonu
tolerans ve tedaviye cevabin derecesine bagl kademeli olarak 9%0,05'ten %4'e kadar
ylkseltilir. Zamanla inaktif antrona donecedi icin antralinin stabilitesini gliclendirmek,
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penetrasyonunu ve etkinligini artirmak icin formiile salisilik asit (%0,5-1) eklenerek
bozulmasi 6nlenir.%

ingram teknigi: Seksen litre ilik su ve 120 mL karbon soliisyonu ile ginliik kémiir katrani
banyosu yaptirilr. Ardindan her giin artan siirelerde UV 1s1§1 uygulanir. Sonrasinda
psoriyatik plaklara topikal antralin uygulanir. Lezyonlarin lizerine talk pudrasi serpilir,
lezyonun cevresindeki etkilenmemis deriyi korumak icin yumusak beyaz parafin ile
kapatilir.” Topikal antralin psoriyatik plaklarda 12-24 saat birakilabilir, daha sonra likit
parafin ile temizlenerek cikarihr. Hastanin toleransi ve tedaviye yanitina bagh olarak
antralin konsantrasyonu %0,05-0,1 arasinda degisir. En ideal yaniti elde etmek icin 10-
14 giin uygulama gerekir. ingram yénteminin daha uygun modifikasyonlarinda, kisa
temasli yliksek potens antralin ve selektif UVB tedavisi kullanir.!

Kisa temas siireli antralin tedavisi: Temel olarak antralinin yiiksek konsantrasyonlarinin
uygun psoriyatik plaklara kisa sireli uygulanmasidir. 1980'lerde gelistirilmistir.
Farmakokinetik calismalarda antralinin etkilenmemis deriden daha cok psoriyatik
epidermise 100 dakikadan daha kisa siire icinde hizla penetre olmasi tedavinin temelini
olusturmustur. Cesitli KTAT rejimleri kullanilmistir. En iyi hasta uyumu 20-60 dakika
arasinda degisen uygulama sireleridir. Stabil plak tipi psoriasis hastalarinda tercih edilir.
Antralin konsantrasyonlari 90,1-2 arasindadir. Baslangi¢ temas siresi 15-20 dakika
arasinda olmali, daha sonra antralin vazelin veya sabun gibi bir ¢ozici ile silinmelidir.
Suda erimediginden yagla temizlemek gerekir. Sonrasinda deriye bir nemlendirici
uygulanabilir. E§er persistan bir irritasyon gelisirse antralin tamamen kesilmelidir.8-10

Giiniimiizde KTAT daha cok tercih edilmektedir. En sik tercih edilen KTAT yonteminde
%1 veya daha yiiksek konsantrasyonlarda antralin ilk giin 5 dakika ile psoriyatik deriye
uygulanir. Temas siiresi hafif irritasyon gelisinceye kadar her giin 5 dakika olmak lizere
artirlir. irritasyon gelistikten sonra lezyonlar temizleninceye kadar ayni siire ile tedaviye
devam edilir.411

Ulkemizde 6nceki yillarda salisilik asit, antralin iceren kremler (krem: anthralin %0,25,
salisilik asit %0,2, fort krem: anthralin %0,5, salisilik asit %0,2) mevcut olup gliniimiizde
uretilmemektedir. Majistral olarak eczanelerde hazirlanmaktadir (forml: cignolin 0,5 gr,
asit salisilik 1,5 gr, huile de recine 10 gr, vazelin 100 gr).

Yurtdisinda bulunan antralin preparatlari:*
1. Merhem: Vazelin bazli, ditranol %1,15, katran %05,3, %1,15 salisilik asit,

2. Micanol: Isiya duyarli mikrokapsiiller tasiyicida %71 antralin icerir. Mikrokapsiiller
antralini ancak deri isisinda birakir. Bu sayede giysilerin ve esyalarin boyanmasi
engellenir. Deriden uzaklastirmak icin yeniden kristallesmeye yol acan soguk su ile
yikayarak temizlemek gerekir. Ozellikle sacli deri psoriasisinde basarili bulunmustur.
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3. Bir antioksidan olarak %0,1 w/w askorbil palmitath emiilsifiye merhem bazli yeni
formiilasyonlar 52 haftaya kadar stabildir.

4. Emiilsifiye yag bazh (biyo-yikama yagi) ditranol, sacli deri psoriasisi icin faydaldir.
5. Liposomal ditranol, daha az irritasyon ve lekelenme yapan, etkili bir formilasyondur.’?

Etkinlik: Antralin ile genellikle stabil plak psoriasisde calismalar yapilmistir. Az sayida
sach deri'3 ve tirnak psoriasisinde!# antralin ile yapilmis calismalar da bulunmaktadir.

Antralinin etkinligi ile ilgili plasebo kontrolli klinik ¢calismalar sinirli sayidadir. Psoriasis
tedavisinde topikal preparatlarin degerlendirildigi bir sistematik derlemede, antralinin
4-8 haftada psoriasis siddet skorlarini plaseboya gore anlamli sekilde daha fazla azalttig
bulunmustur.®

Antralin merhem (%1, %2 ve %3) ile yapilan kisa siireli temas (30 dakika) ve gece
tedavisinin karsilastirildigi bir calismada her iki yontemle benzer bir etkinlik saptanmis
fakat KTAT'nin daha rahat ve pratik oldugu gosterilmistir.’®

Antralin, vitamin D analoglari ile benzer, glcli topikal kortikosteroidlerden daha
dusiik etkinlige sahiptir.* Randomize kontrolli calismalarda kisa temas sireli antralin
tedavisinin vitamin D analoglari (kalsipotriol) ile benzer etkinlikte oldugu fakat D
vitamini analoglarinin daha iyi tolere edilebilir oldugu gosterilmistir.'7-19

Yan etkiler: Psoriasisin topikal tedavisinde antraline bagli yan etki goriilme orani en
yiiksek olarak %72 oraninda bildirilmistir. En sik goriilen yan etki doza bagiml irritan
kontakt dermatitdir. Siiperoksit radikalleri olusturan antralin inflamatuvar bir yanit
olusturarak irritasyon gelismesine yol acabilir. Ayrica erken eritemle orantili olarak
antralin uygulamasindan 12 saat sonra prostaglandin E2 konsantrasyonu da artmaktadir.
Eritem genellikle uygulamadan alti saat sonra gelisir, 48-72 saatte pik yapar ve 90-120
saat sonra azalir. Eritemin siddeti antralin konsantrasyonu ve temas siiresi ile dogrudan
orantihdir. Antralinin irritasyon riskini azaltmak icin antralin konsantrasyonu ve temas
stiresi {ic giinde bir artirilacak sekilde tedavi planlanabilir. Odem 24 saatte en yiiksek
seviyeye ulasir. Psoriyatik deri ile karsilastirildiginda saglam deride daha belirgindir.! Yiz
ve intertrijindz bolgelerde kullanimi irritasyon riskinden dolayi ¢cok gerekmedikce tercih
edilmez.* Yine genital bélgede kullanilmasi 6nerilmez.

Antralin deri, tirnak, sag, giysi ve hastanin temas ettigi esyalarda sari, kahverengi
boyanma yapar.* Sach deri uygulamalarinda sacin rengi degisebilir. Sach deriden
antralini yikarken saci arkaya dogru yikamak gerekir. Yikama 6ne dogru yapilirsa suyun
yiizden akmasina bagh ylzde ve gozlerde irritasyon ve yiizde boyanma olusabilir.20
Trietanolaminin ditranoliin uzaklastirlmasinin ardindan bir yikama coézeltisi olarak
uygulanmasi, derideki antralin kalintilarini ndtralize ederek derinin boyanma ve
irritasyonunu azaltir.3 Hipoklorlu deterjanlar ev esyalarindaki, hafif asitli sabunlar ise
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derideki antralin lekelerini ¢cikarmak icin kullanilabilir.™ Eger iyi sinirli psoriasis plaklari
mevcutsa komsu normal doku ¢inko iceren kremlerle kapatilarak korunabilir.*

Psoriasis plaklarinin gevresindeki etkilenmemis derinin antraline bagli koyu renk almasi
ile psoriyatik lezyonlarin hipopigmente goriindiigii psodoldkodermaya yol acabilir. Bu
boyanma stratum korneumun iist katmanlarinda oldugu icin zamanla deskuame olarak
kaybolur.20

Antralinin yeni formiilasyonlari daha kabul edilebilir hasta uyumu saglar. Fosfolipid
lipozom icerikli vehikillerde gelistirilen yeni antralin formiilasyonlarinin konvansiyonel
antralin krem formilasyonlarina gore daha etkili, belirgin sekilde daha az irritasyon ve
cok sinirh diizeyde boyama yaptigi gosterilmistir. Bu yeni formiilasyonlarin gelecekte
dithranol kullanimini artiracagr imit edilmektedir.'2

Gebelerde ve cocuklarda kullanimi: Gebelik kategorisi C'dir. Gebelerde lokalize plak
psoriasis tedavisinde kullanilabilir.2? Bebeklerde kullanimi 6nerilmemektedir, cocuklarda
dikkatli kullanim gerekmektedir.22:23 Uzun siireli antralin uygulamalarindan sonra bile
sistemik toksisite bildirilmemistir.%
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A. YEREL TEDAVi SEGENEKLERI
V. TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

GOKHAN SAHIN, MUGE GULER OZDEN

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
Samsun, Tirkiye

Giris

1950 yilinda Hench ve ark.! romatolojik hastaliklarda kortikosteroidlerin etkilerini
degerlendirdikleri calismadan 2 yil sonra Sulzberger ve Witten? topikal steroidleri
dermatolojik hastaliklarda ilk kez kullanmislardir. Topikal kortikosteroidler bircok
deri hastaliginin yonetiminde major rol oynamaktadir. Yeni topikal tedavi secenekleri
gelistirilmesine ragmen, topikal kortikosteroidler psoriasisin topikal tedavisinin temelini
olusturmaya devam etmektedir. Topikal kortikosteroidler; hafif psoriasisli hastalarda
etkilidirler ve iyi tolere edilirler.3 Sistemik tedavi alan siddetli psoriasisli hastalarda,
sistemik tedavinin tamamlayicisi olarak kullanilabilirler.

Etki mekanizmasi: Topikal kortikosteroidler hiicreye girdikten sonra sitoplazmik
glukokortikoid reseptdriine baglanirlar ve niikleusa tasinirlar. Topikal kortikosteroid-
glukokortikoid reseptor kompleksi ilgili genlerin promotor bdlgelerindeki yanit
elemanlarina (response elements) baglanirlar ve spesifik mRNA ve protein sentezini
transkripsiyonunu inhibe/aktive ederek bazi genlerin transkripsiyonunu diizenlerler.
Glukokortikoid reseptorii; niikleer faktdr-xB, aktivator protein 1 gibi inflamatuvar
cevapta merkez rol oynayan diger transkripsiyon faktorleriyle de etkilesime girer.> Bu
olaylar prostoglandin ve diger inflamasyon medyatorlerinin hiicrelerden saliverilmesinin
ve sentezinin slipresyonuna ve antiinflamatuvar proteinlerin serbest birakilmasinin
aktivasyonuna neden olur. inflamatuvar sitokinlerin azalmasiyla T-hiicre aktivasyonu
inhibe olur, endotelyal hiicre, graniilositler, mast hiicreleri ve Langerhans hiicrelerinin
fonksiyonlari degisir, epidermal hiicre ve dermal fibroblastlarin mitotik aktivitesi azalr.6:7

Topikal preparat sekilleri: Topikal kortikosteroidlerin tilkemizde ve diinyada kullanilan
pek cok preparati bulunmaktadir. ideal preparatin uygun viicut alaninda veya lezyonda
kullanilmasi; topikal kortikosterodilerin yan etkisinin azalmasi ve etkinliginin artmasi
acisindan énemlidir.
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Soliisyonlar: iki veya daha fazla aktif maddenin céziicii bir sivi icerisinde céziindigii
ilaclardir.

Losyonlar: Erimeyen bir ilacin sivi ¢oziicli icerisinde homojen olmayan bir sekilde
dagilmasiyla olusur. Bu yiizden kullaniimadan 6nce ¢alkalanmalari 6nerilir. Losyonlarin
killi ve/veya genis alanlarda kullanimlari daha uygundur.

Jeller: Transparan, renksiz, yari kati emilsiyonlardir. Jel preparatlarinda; kremlerin en
iyi kozmetik avantajlari ile merhemlerin en iyi terapotik avantajlar birlikte bulunur.®
Deriden kolaylikla emilirler ve killi alanlarda topikal steroidlerin absorbe olabilmesi icin
uygun preparatlardir.

Kremler: Su miktarinin yagdan fazla oldugu emdilsiyonlardir. Akut ve subakut lezyonlarin
tedavisinde daha cok tercih edilirler. Merhemler ile kullanilan yerdeki hiperkeratotik
lezyonun kalinhidi azaldiktan sonra benzer icerigin krem preparatina gecilebilir.

Merhemler: Yag miktarinin sudan fazla oldugu emdilsiyonlardir. Ayni topikal
kortikosteroid icin krem preparati losyondan giiclii iken, merhemden giigstizdiir.? Kalin,
hiperkeratotik lezyonlarda ve el ici-ayak tabanindaki lezyonlarda kullanim i¢in daha
uygundurlar.

Kapiikler: Sivi bir filmin matriksindeki gaz kabarciklarinin basincl koleksiyonlaridir.
Kolay yayilmalari nedeniyle skalp dermatozlarinda ve inflame deride kullanimlari
uygundur.

Topikal kortikosteroidlerin siniflandirilmasi: Topikal kortikosteroidler vazokonstriktif
ozelliklerine gore Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 7 sinifi kapsayan 4 ana gruba
ayrilmistir (Tablo 1).10.11

Kullanim ve etkinlik: Topikal kortikosteroidlerin kullaniminda temel prensip ihtiyac
olan en diisik potent kortikosteroidin olabildigince kisa siire kullaniimasidir. Topikal
kortikosteroidlerin etkinligini uygulanim bélgesi, uygulanan alanin kalinligi, aktif ila¢
molekilliniin preparat sekli, aktif ila¢c molekiilliniin kortikosteroid reseptérlerini aktif
edebilme diizeyi ve belki de en dnemlisi hastanin tedaviye uyumu etkiler. Optimal
absorbsiyon icin tedavi Oncesi deri nemlendirilebilir veya kalin-hiperkeratotik
lezyonlarda Ure-salisilik asit eklenebilir. Skalpte veya dis kulak yolunda potent
kortikosteroidlerin sollisyonlari genellikle tercih edilir. Skalp Uzerinde yogun
vaskiilarizasyon bulunmasi ve adneksiyal yapilarin bollugu tasiflaksi ve yan etki
olasiliginiazaltmaktadir.’2 Yiiz, inguinal bolge, aksilla gibi derinin ince oldugu alanlarda
ve pediyatrik popiilasyonda distik potent kortikosteroidler tercih edilir. Steroidlerin
okliizyonla uygulanmalari kutan6z hidrasyonu destekleyerek, ilacin absorbsiyonunu
ve potensini artirir. Okllizyonla topikal steroidlerin uygulanmasi kortikosteroidlerin
gliclinii 100 kata kadar artirabilir.13
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Tablo 1. Sik kullanilan bazi topikal kortikosteroidlerin potentleri

DSO potent  ABD | Etken Preparat
grubu sinifi | madde sekli
Betametazon dipropionat %0,05 | Jel, losyon, merhem
(optimize)
Klobetazol propionat %0,05 Jel, merhem, losyon, képlik,
Siiper : sollisyon, sprey, sampuan
potent Diflukortolon valerat %0, 1 Merhem, yagli krem
Fluosinonid* %0, 1 Krem
Flurandrenolid* 4 meg/cm? Bant
Halobetasol propionat® %0,05 Krem, merhem, losyon
Amsinonid* %0, 1 Merhem
Betametazon dipropionat %0,05 | Merhem, krem, losyon
Dezoksimetazon* %0,25 Krem, merhem, sprey
2 Diflorason diasetat* %0,05 Krem, merhem
Fluosinonid* 9%0,05 Krem, merhem, jel, soliisyon
Yiiksek Halsinonid* %0, 1 Krem, merhem
potent Mometazon furoat %0,1 Merhem
Amsinonid* 90,1 Krem, losyon
Betametazon valerat 90,1 Krem
3 Dezoksimetazon* 90,05 Krem
Flutikason propionat %0,005 Merhem
Triamsinolon asetonid %0, 1 Merhem, krem (%0,5)
Dezoksimetazon* 9%0,05 Krem
Fluosinolon asetonid* %0,025 Merhem
Flurandrenolid* %0,05 Merhem
4 Hidrokortizon valerat* 90,2 Merhem
Mometazon furoat %0, 1 Krem, losyon
Triamsinolon asetonid %0,1 Krem, merhem
Orta potent Betametazon dipropionat® %0,05 | Losyon
Desonid* %0,05 Merhem, jel
Fluosinolon asetonid* 9%0,025 Krem

Flutikason propionat %0,05

Merhem, krem, losyon

Hidrokortizon butirat %0, 1

Merhem, krem, losyon, sollisyon

Hidrokortizon valerat* 90,2

Krem

Prednikarbat 90,1

Merhem, krem
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Tablo 1. Devami
DSO potens  ABD | Etken Preparat
grubu sinifi | madde sekli
Alklometazon dipropionat® Merhem, krem
000,05
6 Betametazon valerat 90,05 Losyon
Desonid* 9%0,05 Krem, losyon
Distik . i .
potens Fluosinolon asetonid* 9%0,01 Krem, sollisyon
Hidrokortizon* %?1-2,5 Merhem, krem
7 Hidrokortizon asetat 9%0,5-2,5 Merhem, krem, jel, losyon
Deksametazon sodyum fosfat* Krem
00,1
*Tiirkiye'de bulunmayan etken maddeleri.
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

Topikal kortikosteroidlerin glinde bir kez uygulanmasinin glinde iki kez uygulanmasiyla
benzer etkinlikte oldugu gdsterilmistir. Glinde iki kez uygulanma sistemik absorbsiyon
riskini ve maliyeti artirir.’# Psoriasis tedavisinde topikal kortikosteroid endikasyonlarr;
hafif ve orta siddetli psoriasisde monoterapi veya kombinasyon tedavisi ile ilk basamakta,
siddetli psoriasisde genellikle vitamin D3 analoglari, topikal retinoid, antralin veya
katran ile kombine ve sistemik tedavilere veya fototerapiye yardimci olarak, fleksural ve
fasiyal psoriasisde monoterapi olarak genellikle hafif potenste topikal steroid, direncli
plak tarzi lezyonlarda okllizyon tedavisi olarak kullaniimasidir.’®

Psoriasis tedavisinde topikal tedavilerin etkinliginin degerlendirildigi bir sistematik
derlemede, etkinlik siralamasinin sliperpotent kortikosteroidler, potent kortikosteroid-
topikal vitamin D analogu, potent kortikosteroid, vitamin D analogu, kémiir katrani ve
plasebo oldugu gosterilmistir.’® Yinede yapilan randomize kontrollii calismalarin azlig
nedeniyle topikal kortikosteroidlerin psoriasis tedavisinde ilk basamakta dnerilmesinin
nedeni daha ¢ok uzun siiredir kullaniimalari nedeniyle uzman gérisiine dayanmaktadir.’”

Topikal kortikosteroid kullaniminin miktarini belirlemede parmak ucu nitesi [FingerTip
Unit (FTU)] uygun bir metoddur. Bir parmak ucu tnitesi yaklasik 0,5 gr'dir. Viicut
boélgesine gore dnerilen giinliik topikal kortikosteroidin miktari; yliz ve boyunda 2,5
FTU, gévdede (6n veya arka) 7 FTU, bir kolda 3 FTU, bir elde (dorsal veya palmar alan) 0,5
FTU, bir bacakta 6 FTU ve bir ayakta 2 FTU'dur. Cocuklar icin 6nerilen miktar eriskinlerin
1/2-1/3'li arasindadir.18:19

Stiperpotent  kortikosteroidlerin  uygulanim  siiresi  miimkiinse dort haftayi
ge¢cmemelidir.20 Lezyonun kalinligina gore degismekle birlikte potent ve orta potent
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topikal kortikosteroidlerde yan etki riskini azaltmak icin 6nerilen slire 6-8 haftadan az
olmalidir. Fasiyal, intertrigindz ve genital alanlarda diistik potent topikal kortikosteroidler
1-2 haftadan fazla énerilmemelidir. Lezyonun durumuna gore daha uzun siire topikal
kortikosteroid Onerilecekse hastanin yan etki gelisim riski agisindan yakin takip altinda
olmasi mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyonda topikal kortikosteroid kullanimi: Eriskinlerde oldugu
gibi pediyatrik populasyonda da topikal kortikosteroid kullanimi randomize kontrollii
calismalarin eksikliginden dolayi klinik tecrlibeye dayanilarak onerilmektedir. Pediyatrik
hastalar topikal kortikosteroidlerden yan etki gelismesi agisindan daha duyarhdirlar.
Pediyatrik popiilasyonda 6zellikle yiiz ve genital bdlge gibi alanlarda glicli topikal
kortikosteroidlerin kullanimindan kagimilmalidir.21.22

Gebelik ve laktasyonda topikal kortikosteroid kullanimi: Topikal kortikosteroidlerin
gebelik kategorisi C'dir. Gebelikte topikal kortikosteroid kullanimi ile ilgili veriler
sinirhdir. Diisiik-orta potent topikal kortikosteroidlerin gebelikte kullanimi anne ve
fetiiste erken dogum, fetal 6liim, dogum defekti gibi yan etkilerin riskinin artisi ile ilgili
goriinmemektedir.23 Ancak; potent topikal kortikosteroidlerin uzun siire kullanimlari ile
dustik dogum agirhigi riskinin artigina dair veriler meveuttur.24

Laktasyonda topikal kortikosteroid kullanimi ile ilgili veriler de sinirhdir. Topikal
kortikosteroidlerin emzirmeden 6nce meme basina stiriilmemeleri 6nerilmektedir.2?

Topikal kortikosteroidlerin yan etkileri: Kutandz ve sistemik yan etkiler topikal
kortikosteroidlerin uygunsuz kullanimlari ile ortaya cikabilir. Kutanoz yan etkiler; atrofi,
telenjiektazi, stria olusumu, akneiform erlipsiyon, purpura, pigmentasyonda degisim ve
hipertrikoz olarak siralanabilir.2> Atrofi olustugunu goriir gérmez topikal kortikosteroid
kullanimi kesilirse birkac hafta icerisinde deri normal goriinime kavusabilir. Topikal
kortikosteroidlerin kronik uygulanimi agiz cevresinde kuru, skuamli, folikiiler pustiler
lezyonlara (perioral dermatit), yiizde ise rozasea benzeri dokiintiiye neden olabilir.26

Ozellikle yiiz ve genital bdlgede uzun siireli topikal kortikosteroid kullanimindan sonra
eritem, yanma veya aci hissi, kasinma ve ylizde flashing olusmasi “Cekilme sendromu”
olarak bilinir. Bu durumun yonetiminde topikal kortikosteroid tedavisinin kesilmesi,
serin baski uygulama ve psikolojik destek 6nerilmesi en etkili stratejidir.2”

Psoriasis gibi kronik dermatozu olan hastalarda topikal kortikosteroid uygulanmasindan
sonra ekzaserbasyon gorillrse topikal kortikosteroide karsi allerjik kontakt dermatitten
stiphelenilir. Bu durumda yapilacak yama testi kontakt dermatitin nedeninin topikal
steroidden mi yoksa preparattaki ek maddelerden mi oldugunu belirlemede yardimci
olabilir.28

Stiperpotent topikal kortikosteroidlerin kronik kullanimi, genis alanlara uygulanimi,
uzun siire okliizyon ile kullanimi ve pediyatrik hastalarda kullanimi deriden emilerek
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kanda steroid miktarinin artmasiyla Hipotalomo-Pituiter Aks (HPA) siipresyonuna neden
olabilir. Yapilan bir meta-analizde topikal kortikosteroidlerin eriskinlerde %4,7 oraninda
HPA siipresyonuna neden oldugu goriilmiisken baska bir meta-analizde pediyatrik
popiilasyonda bu oranin %3,8 oldugu gosterilmistir.29.30

Topikal kortikosteroidlerin hiperglisemi riskini artirdigi, glokom veya posterior
subkapsiiler katarakta neden olabilecegi bildirilmisken; kemik mineral dansitesi lizerine
olumsuz etkileri rapor edilmemistir.25:31.32 Topikal kortikosteroidler derinin bakteriyel
ve fungal infeksiyonlara karsi savas kabiliyetini inhibe ederler. Mantar infeksiyonu olan
bolge lizerine kortikosteroid uygulanirsa tinea inkognito olusabilir.33

Tasiflaksi: Topikal kortikosteroiddin birkac kez kullanimiyla elde edilen etkinligin
azalmasi olarak adlandirilabilir. Pratikte genellikle hastalara topikal kortikosteroid
onerilmesinden birkac hafta sonra etkinlikte azalma oldugu goriiliirken, psoriasisli 32
hastada yapilan bir klinik cahismada 12 hafta sonunda hastalarin hicbirinde tasiflaksi
bulgusu saptanmamistir.34 Topikal kortikosteroid etkinliginde zamanla azalma
gbzlenmesinin nedeni hastalarin tedaviye baglihginin zamanla azaliyor olmasindan
kaynaklanmis olabilir.
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A. YEREL TEDAVI SECENEKLERI
V1. D VITAMINI ANALOGLARI

DIDEM DiDAR BALCI', ISIL GOGEM IMREN2

1Saglik Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi,
izmir, Tiirkiye
2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
Denizli, Tlrkiye

Sentetik D vitamini analoglar, kalsipotriol (KAL), kalsitriol ve takalsitol 1990'lardan beri
psoriasis vulgarisin tedavisinde kullaniimaktadir. Avrupa S3 kilavuzuna gore vitamin
D analoglarinin tek basina veya topikal kortikosteroidlerle fiks doz kombinasyonlari;
lokalize, hafif siddette psoriasis tedavisinde birinci basamak tedavi secenegidir.!+2

Randomize kontrolli calismalardan yapilan iki ayri sistematik derlemede kronik plak
psoriasisde KAL plasebodan daha etkili olmakla birlikte en az topikal kortikosteroidler
kadar etkili bulunmustur.34 KAL ve topikal kortikosteroidlerin ardisik haftalarda olacak
sekilde veya hafta ici KAL, haftasonu kortikosteroidler olacak sekide sirali kullanimi
giindeme gelmistir. Ancak, hastalarin iki farkli ajani kullanmalari tedaviye uyumlarini
azaltmistir.>6 Lezyonel ve perilezyonel irritasyon, yanma hissi ve kasinti en sik
rastlanan yan etkilerdir. Tedavinin devaminda giderek azalir KAL'nin topikal steroidlerle
kombinasyonu bu yan etkiyi hafifletir. KAL, kortikosteroidlerin miktarca daha az
kullanimini saglarken, betametazonda (BET) KAL'nin irritan etkisini yatistirmaktadir.2:
Yapilan prospektif calismalar ve Cochrane veritabani meta-analizleri, KAL ile
kortikosteroidlerin fiks doz kombinasyonunun herbirinin tek basina kullanimlarindan
daha etkili oldugunu gdstermektedir.6 2006 yilinda Amerikan Gida ve ilag idaresi
KAL/BET dipropiyonat fiks doz kombinasyonuna 12 yas tizerinde kullanimini onaylamistir.

Etki Mekanizmasi

Derimiz tiim viicut icin birincil vitamin D3 kaynadgi olarak islev goriir. Vitamin D3
sentezinde ilk basamak, 280-310 nanometre dalga boyundaki ultraviyole isinlarinin
etkisiyle, deride bulunan provitamin D'nin (7-dehihrokolesterol) kolekalsiferole
donlismesidir. Daha sonra D vitamini baglayan proteinlere baglanarak karacigere tasinip
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burada 25-hidroksilaz enzimiyle 25-hidroksi vitamin D [25(0OH)D] olusur. Bobreklerin
proksimal tiibiillerindeki mitokondrilerde, 25(0OH)D'nin 1,25-dihidroksivitamin D'ye
[1,25(0H)D] ileri hidroksilasyonu gerceklesir. 1,25(0H)D, D vitaminin fizyolojik olarak
aktif formudur ve insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamin olma ozelligini tasir.
Ayrica keratinositler karaciger ve bdbrekteki hidroksilasyonlara ihtiyac duymadan kendi
enzimleriyle 1,25(0H)D sentezleyebilirler ve hidroksilaz enzimleriyle lokal olarak son
irline metabolize edebilirler. Biitlin bu o6zellikleriyle keratinositler D vitamin sentez
ve yikim basamaklarindaki tim asamalara sahip tek hiicredir.” KAL, 1,25(0H)D Ds'iin
sentetik analogudur ve retinoid resept6rii (RXR) ile heterodimer olarak ¢alisan vitamin D
reseptoriine (VDR) baglanir. Vitamin D reseptorleri epidermal keratinositler, melanositler,
dermal fibroblastlar ve aktive T lenfositlerde gosterilmisti. VDR/RXR kompleksi
niikleusa transloke olarak koregiilatorlerin de yardimiyla hedef geni etkileyerek ilgili
proteinlerin transkripsiyonlarini aktive veya inhibe eder.® Epidermal hiperpolarizasyonu
ve anormal keratinizasyonu azaltir, keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarir.”
KAL ile tedavi edilen psoriasis hastalarinda klinik diizelme yedinci giinden itibaren
gozlenmeye baslanirken, 3. haftada epidermal kalinlasmadaki azalma belirginlesir.?
KALnin T-lenfositler lzerindeki etkilerinin goriilmesi icin daha uzun siireye ihtiyac
vardir. Keratin gen ekspresyonunu degistirmeden epidermal keratinositlerin terminal
diferansiyasyonunu diizenledigi icin KAL hiperkeratoz, akantoz, parakeratoz ve epidermal
hiperproliferasyonla karakterize psoriasis vulgarisin yaninda, pitriazis rubra pilaris ve

palmoplantar keratodermalar gibi bircok hastalikta tedavi secenekleri arasinda yer
alir,10.11

Fototerapive KAL-BET kullaniminin etkilerinin ultrasonografik olarak deri kalinli§i Gizerine
etkilerinin karsilastirildigi calismalarinda Polariska ve ark.12 58 plak psoriasisli hastayi
toplam 4 hafta izlemislerdir. Her iki grupta da 4 haftanin sonunda PASI degerlerinde
ve sonografik olarak deri inflamasyonunu ve kalinligini gosteren subepidermal alcak
ekojenik bant 6lclimlerinde benzer degerler saptanmis, bu iki tedavi yaklasiminin
birbirine Usttinliikleri gosterilememistir.

KAL lenfositlerdeki apopitozu tetikleyip, T helper 1 (Th-1) sitokinlerinin tiretimini inhibe
ederek antiinflamatuvar ve immiinomoddilator etki gosterir.'3 1, 25(0H)Dj3 ile in vitro
yapilan deneysel calismalarda interferon gama (IFN-y) diizeyini azaltip, interlokin-4
(IL-4) diizeyini artirmis ayrica Th17 diferansiyasyonunu da inhibe ettigi gosterilmistir.14
KAL'nin bu etkiyi tam olarak yaratip yaratmadigi heniiz tam aydinlatilamamistir. Dyring-
Andersen ve ark.'> yaptigi calismada 18 plak psoriasisli hastanin 14 giin boyunca giinde
2 defa KAL uyguladiklari bodlgelerden alinan deri drnekleriyle sadece nemlendirici
uygulanan bolgelerden alinan 6rnekleri immiinohistokimyasal olarak karsilastiriimistir.
KAL uygulanan deri 6rneklerinde CD4+ lenfositler, IL-22 ve IFN-y diizeylerinde degisiklik
gozlenmezken CD8+IL17+ lenfositlerde belirgin azalma gozlenmistir.’> KAL'nin
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lenfositler lizerine 4 haftalik etkilerini gosteren Vissers ve ark.!3 calismasinda CD4+ ve
CD8+ T lenfositlerinin sayilarinda azalma goriildigu bildirilmistir.

KAL, koebnerisin (S100A15) ve psoriasin (S100A7) gibi IL-17 ile indiiklenen antimikrobiyal
peptitlerin ve IL-17 reseptdriiniin ekspresyonunu da inhibe eder.16

Vitamin D anologlarinin vaskiiler endotelyal biiyiime faktori ile uyarilan anjiyogenez
Uzerine de etkileri vardir. Anjiyogenezi inhibe ederek inflamatuvar hicrelerin
lezyona goclini azaltir. Rosina ve ark.” vidyokapillaroskopiyle psoriasis lezyonlarinin
incelendigi calismalarinda KAL-BET kombinasyonunun 30 giin boyunca giinde bir defa
uygulanmasinin eritem, infiltrasyon, deskuamasyon, kapiller agin capi, kapiller sayisi/
mm2 (izerine etkilerinin tek basina glinde 2 defa KAL veya BET uygulamasindan daha
etkili oldugunu gostermistir.

Sach Deri Psoriasisinde Kalsipotriol

Cochrane veritabanindaki derlemelerden yapilan meta-analizlere g6re KAL soliisyonlari
ve topikal steroidlerin tedavi etkinlikleri benzer ve plaseboya gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. KAL-BET kombinasyonu uygulamalari hem etkinlik hem de hasta
uyumu ve yan etki acisindan tek basina KAL ve topikal steroid kullanimina gore daha
dstiin bulunmustur.’8

Cocukluk caginda goriilen psoriasisin yaklasik %90'inda (%87,6) cesitli derecelerde
sach deri tutulumu goriilmektedir.'® Sistemik antipsoriyatik tedavi almayan, 18 yas
alt1, 73 cocuk, sach deri psoriasisine KAL-BET sollisyonun etkilerinin degerlendirildigi 12
haftalik prospektif gozlemsel Child-CAPTURE calismasina dahil edilmistir. Bu calismada
ortalama yas 10,8 (4-17), ortalama baslangic Psoriasis Sacli Deri Siddet indeksi (PSSI)
18,7, ortalama psoriasis siiresi 37,7 hafta olarak bildirilmistir. Tedavinin baslangicinda,
hastalara sollsyonu ilk 2 hafta boyunca giinde bir kez ve ardindan haftada i¢ kez
kullanmalari 6nerilmistir. Seksendort tedavi epizodu analiz edilmistir. On ikinci haftada
PSSi'de %32,1 diizelme ve yasam kalitesi {izerinde belirgin olumlu etki saptanmistir,
hasta grubunun 48 haftalik uzun donem izleminde etkinligin ve tedaviye uyumun devam
ettigi gozlenmistir. Uc hastada (%4,1) stria gelismistir. Soliisyon yan etki acisindan da
glivenli olarak degerlendirilmistir.’?

Tirnak Psoriasisinde Kalsipotriol

Oncelikle tirnaklar mutlaka travmadan ve siirtiinmeden korunmalidir. Topikal KAL
psoriasisin tirnak tutulumunda kullanilir ve tirnak plagr kalinhgini ve subungual
hiperkeratozu azaltir. Tosti ve ark.20 yaptigi ¢alismada uzun siireli kullanimda KAL'nin,
topikal steroidlerle karsilastirildiginda daha az yan etkisi oldugu ve hastalar tarafindan
daha iyi tolere edilebildigini gostermistir. KAL'nin diger topikal ajanlarla karsilastinldig
calismalarda, KAL'nin etkisinin, topikal steroid ve salisilik asit kombinasyonunun etkisine
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yakin diizeyde oldugu bildirilmis olup, lokal deri atrofisi riskinin olmamasi sebebiyle
uzun sireli tedavide iyi bir alternatif oldugu belirtilmistir.20.21

invers Psoriasisde Kalsipotriol

Ortonne ve ark.22, orta-agir siddetli intertriginoz lezyonlari bulunan 75 hastanin, giinde
2 defa, sag ve sol taraflarindan birine KAL digerine kalsitriol kullandiklar karsilastirmali
calismada kalsitriolun KAL'ye gdre irritasyon etkisinin daha az oldugu ve hastalar tarafindan
daha iyi tolere edilebildigi icin tedavi uyumunun daha iyi oldugunu gostermislerdir.

Kreuter ve ark.23 tarafindan intertrigindz psoriasis hastalarinda topikal pimekrolimus,
KAL ve BET'in karsilastirildigi 4 haftalik randomize cift kor calismada, Modifiye Psoriasis
Alan Siddet indeksi (M-PASI) skorlarindaki azalma BET kullanan grupta %86,4, %0,005
KAL kullanan grupta %62,4, %1 pimekrolimus kullanan grupta %39,7 ve nemlendirici
kullanilan kontrol grubunda %21,1 olarak saptanmistir. BET'in pimekrolimusa istiinliig
anlamli degerlendirilirken, BET KAL ile veya KAL pimekrolimusla karsilastinldiginda
istatistiksel anlaml fark gdzlenmemistir. Ayrica BET'in pruritusu azaltici etkisinin KAL
ve pimekrolimustan daha Ustiin oldugu saptanmistir.23

invers psoriasis hastalarinda topikal tedavilerin etki ve uzun dénem yan etki profilleri
g6z onilinde bulunduruldugunda; kisa donem akut tedavide topikal steroidler hastada
hizlh semptomatik diizelme saglarken, idame tedavide KAL ve pimekrolimus etkin ve
glivenli secenekler olarak g6riinmektedir.24

Farmakokinetik Ozellikleri

KAL, asidik rezidiilere duyarhdir ve sivi ortamda maksimum stabilitesini korumak icin
alkali (pH >8) kosullar gerekir. BET ise bunun tam tersi stabilitesini pH 4-6 arasindaki asidik
kosullarda saglar. Bu farkli dzellikleri sebebiyle sulu ortamda, ikisi ayni anda kullanilirsa
birbirlerinin stabilitelerini bozup etkisizlestirirler. O yiizden KAL ve BET'in krem formlari
biri sabah digeri aksam olacak sekilde ayri zamanlarda kullanimi dnerilmektedir, krem
formlarinin karisimi yapilmamalidir.2>

Sistemik olarak emilimi olursa hepatik yolla metabolize olarak keton anologlarina
dondisr, son olarak da kalsitroik asit olarak metabolize olur. 0,05 mg KAL (monohidrat) ve
0,5 mg BET (dipropionate) pomad formunda kombine edilmistir. Govde ve
ekstremitelerdeki psoriyatik plaklarin tedavisinde kolay kullanilabilir ve etkin olmasina
ragmen, sach deride kullanimiyla ilgili yapilan 25 hastalik bir calismada sadece hastalarin
%40'inda etkinlik gozlenebilmis, diger hastalar yapiskan yapisi ve uzun saglarda yitkanma
zorlugu sebebiyle tedaviye uyum goésterememislerdir.26

Son vyillarda fiks doz 0,05 mg KAL (monohidrat) ve 0,5 mg BET (dipropionate)
kombinasyonu aerosol kdpik formunda gelistirilmistir ve Avrupa'da eriskin psoriasis
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hastalarinda 2016 yilindan beri kullanilmaktadir. Bu formda aktif substratlarin aerosol
koplik tastyici icinde siipersature olmasi sayesinde deriye penetrasyonu artmistir, aerosol
kopuk formun biyoyararlanimi ve etkinligi pomad ve soliisyon-jel formlarina gore lstiin
bulumustur.2”

Doz Rejimi

KAL lilkemizde bulunan tek vitamin D anologudur. Krem, pomad ve sollisyon formunda
bulunmaktadir. KAL disindaki sentetik D vitamini tlrevleri takalsitol ve kalsitriol halen
tlkemizde bulunmamaktadir. KAL'nin krem, pomad veya solilisyon-jel formunun giinde
iki kez kullanilmasi 6nerilir.28

Topikal kortikosteroidlerle birlikte kullaniminda, zamanla hafta sonu kortikosteroid,
hafta ici KAL kullanimina gecilerek, uzun dénemde kortikosteroidlere bagh gelisebilen
atrofi, stria ve telenjiektazi gelisimi gibi yan etki riskleri azaltilabilmektedir.29

Reich ve ark.30, KAL-BET kombinasyonunun jel formunu, 1,795 hasta lizerinde 8 hafta
boyunca gilinde tek uygulama ile etkin ve tercih edilir bulmustur.

Bu kombinasyonun uzun dénem etkilerinin arastinldigi 52 haftalik 828 hasta iceren
bir calismada, hastalarin %69-74'linde lezyonlarda tamamen veya tama yakin diizelme
tanimlanirken, herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir.3

Sentetik bir vitamin D3 analogu ve sentetik kortikosteroid (KAL 0,05 mg ve BET 0,5
mg) sabit doz (glinde 1 kez) kombinasyonunun aerosol kdpik formiilasyonu son
zamanlarda eriskinlerde plak psoriasis topikal tedavisi icin tanitilmistir. Randomize
kontrollii calismalar, olgu raporlari ve gercek yasam verileri; daha dnce sinif 3 veya 4
topikal kortikosteroid ile tedavi edilen hafif-orta siddette psoriyatik hastalar, fototerapi
ile topikal tedavi ile kombinasyonundan memnun olmayan hastalarda ve orta-siddetli
psoriasisli hastalarda, KAL-BET aerosol képiigtiniin hizh klinik yaniti, etkinligi, glivenligi
ve tolere edilebilirliginin altini ¢izmektedir.32

Yan etkiler

Vitamin D analoglarinin en sik goriilen yan etkisi lezyonel ve perilezyonel irritasyon,
yanma hissi ve kasinti olup tedavinin devaminda giderek azalir, ayrica KAL-BET kombine
preparatlarda bu irritasyon etkisi oldukca hafiflemistir. Nadiren de olsa irritasyonun Koebner
fenomenini tetiklemesiyle piistiiler psoriasis gelisen olgular bildirilmistir.33 Ulkemizde
bulunmayan kalsitriol, intertriginz alanlar ve yiiz igin daha az irritan bir secenektir.34

Gilissen ve ark.3> psoriasis vulgaris tedavisi icin KAL kullanan 6 hastada gelisen allerjik
kontakt dermatit bildirmislerdir. Bu hastalara KAL ile yama testi uygulandiginda hepsi
pozitif reaksiyon vermistir ve topikal steroidlerle lezyonlari gerilemistir.34 KAL yiize,
genital bolgeye, mukoz membranlara uygulamamalidir.
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Bazi calismalarda fotosensitiviteye sebep oldugu bildirilmis, mekanizmasi tam olarak
actklanamamakla birlikte KAL'nin immiinomodilatér etkisi ve stratum korneum
kalinhginin azalmasinin etkili oldugu dustiniimastar.36

KAL'nin krem, pomad veya sollisyon-jel formunun 4 hafta boyunca gilinde iki kez
kullanilmasi onerilir. Fakat tedaviye devam edilmesi gerekliliginde; 52 haftaya
kadar giivenli kullanildigini gosteren calismalar mevcuttur. Maksimum glinliik doz
15 grami, maksimum haftalik doz ise 100 grami gegmemelidir. Tedavi edilen viicut
ylzeyi ise toplam viicut yiizeyinin %30'unu asmamalidir. Bu dozlar asildiginda
nadirende olsa %1 sistemik emiliminden dolayi kalsiyum metabolizmasini etkileyerek
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye sebep olabilmektedir.37 Fakat bu sistemik yan etkiler
oldukca nadirdir.

Morita ve ark.38, VYA 20-30 arasinda plak psoriasis olan 22 hastanin 8 hafta boyunca
giunde bir defa KAL-BET uygulamalari sonucunda kan kalsiyum degerlerinde anlaml
ylikselme saptamamislardir.

Hiperkalsemi riski tasiyan sarkoidoz, hiperparatroidi ve malign tiimérlerin kemik
metastazlari gibi durumlarda ve renal yetmezlikte kontrendikedir.39

Gebelerde ve GCocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi C'dir. Cocuklardaki kullaniminin hafif irritasyonlar disinda etkili ve
tolere edilebilir oldugu gdsterilmistir. Cocuklarda kalsiportiol kullanilirken haftahk
viicut yiizey alani olarak m2'de 50 mg asilmamalidir.38.39
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A. YEREL TEDAVI SECENEKLERI
Vil. TAKROLIMUS VE PIMEKROLIMUS

BiLGE FETTAHLIOGLU KARAMAN

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Topikal kalsindrin inhibitorleri olan takrolimus ve pimekrolimus, atopik dermatit
tedavisinde onay almis olsa da, psoriasis gibi bircok inflamatuvar dermatozun tedavisinde
kullanilmaktadir. Ozellikle yiiz ve intertrijindz bélgeleri etkileyen psoriasis olgularinin
topikal tedavisinde, atrofiye yol acmamalari nedeniyle, uzun siireli kullanimda ilk tercih
edilecek ilaglardir.’

Farmakoloji: Takrolimus ve pimekrolimus cesitli proinflamatuvar sitokinlerin
transkripsiyonunu engelleyerek, spesifik olarak T-hiicreleri lizerinden kutan6z immiin
sistemi etkilemektedir.2 Takrolimus, kalsinérin tarafindan aktive edilen T-hiicrelerinin
niikleer transkripsiyon faktoriiniin defosforilasyonunu engeller. Bdylece niikleusta
interlokin-2 (IL-2) yapiminda rol alan genlerin aktivitesini baskilar.3 Ayrica; IL-3, IL-4,
IL-8, tiimor nekroz edici faktor-a, interferon gama (INF-y) ve graniilosit makrofaj koloni
stimiile edici faktor basta olmak tizere T-hiicrelerinden, keratinositlerden ve Langerhans
hiicrelerinden salinan pek cok inflamatuvar sitokinin sentezini baskilar. Bunun yani sira,
in vitro calismalarda psoriyatik deride p53 seviyelerinin azaldigi gosterilmistir. Takrolimus
tedavisi ile p53 gen ekspresyonu artarken epidermal hiperproliferasyon azalmaktadir.34

Pimekrolimus yapisal olarak takrolimusa benzer bir molekildir. Ancak pimekrolimus
daha lipofiliktir. Bu nedenle uygulama sonrasi deride tutulabilme kapasitesi daha
fazladir ve sistemik emilimi son derece dustikttir.

Etkinlik: Doksanli yillardan bu yana topikal kalsindrin inhibitorlerinin psoriasisdeki
etkinligini degerlendiren pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan ilki, plak psoriasisli 70
hastanin katildigi ¢ift kor randomize kontrolli bir calismadir.> Bu calismada takrolimus
%0,3 pomadin etkinligi, kalsipotriol %0,005 pomad ve plasebo ile karsilastirilmistir.
Kalsipotriol tedavisi belirgin olarak tistiin iken, takrolimus plasebodan tistiin bulunmamistir.
Yazarlar, takrolimusun yiiksek molekiil agirligi nedeniyle yeterli miktarda emilemedigini,
bu yilizden kalin psoriyatik plaklarin tedavisinde etkisiz oldugunu belirtmistir. Bu calisma,
topikal takrolimusun deriye penetrasyonunu artiracak kombinasyon tedavilerinin
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ilacin etkinligini de artirabilecegine isaret etmistir. Bir baska calismada, plak psoriasisli
hastalarda takrolimusun penetrasyonu artirmak amaciyla lezyonlara dnce %6'lik asit
salisilik jel striilmis, kuruduktan sonra takrolimus 90,1 pomad uygulanmis ve tedavi
grubunda eritem, skuam ve kasintida istatistiksel olarak anlamli diizelme g6zlenmistir.
Penetrasyon artirici olarak %1 diizopropil adipat kullanilan bir diger calismada da,
emilimi artirici kombinasyonlarin ve topikal takrolimusu okliizyon altinda uygulamanin
tedavi basarisini artirdi§i gosterilmistir.” Plak tip psoriasisde tedavi etkinligini artirmak
amaciyla, farkli konsantrasyon ve formilasyonda takrolimus preparatlari kullanilarak
calismalar yapilmis, ancak konsantrasyon artisinin etkinligi artirmadi§i gézlenmistir.8-10
Ortonne ve ark.8, bes Avrupa Ulkesinden 16 merkezin katilimi ile 124 hasta iizerinde
yaptiklar calismalarinda takrolimus 90,3 jel, takrolimus %0,5 krem ve kalsipotriol
900,005 pomadin etkinligini karsilastirmislar. On iki hafta sonunda hedeflenen psoriyatik
lezyonlarda, psoriasis siddet indeksindeki medyan yiizdelik degisim sirasiyla %55,6, %50,0
ve %58,6 bulunmustur. Tedavi gruplarinin etkinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamis, ancak takrolimusun 9%0,5'lik krem formunun tedavi basarisi hafifce
daha dusik bulunmustur. Bu nedenle, yiiksek konsantrasyonlardaki topikal takrolimus
formlarinin kullanimi 6nerilmemektedir.8:° Genel olarak yapilan klinik calismalar,
topikal kalsindrin inhibitdrlerinin klasik plak tipi psoriasis tedavisinde etkinliginin dustik
oldugunu gostermektedir.’3

iki bin yilindan itibaren topikal takrolimus, yiiz yerlesimli psoriasis (fasiyal psoriasis)
olgularinin tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve olduk¢a basarili sonuglar elde
edilmistir.”’-14 Ardindan, derinin ince ve hassas oldugu intertrijin6z bélgelerde de
uygulanmis ve hem yiiz hem de intertrijin6z bdlgelerin tedavisinde glivenli ve etkili bir
secenek oldugu vurgulanmistir. iki bin dort yilinda, her iki kalsindrin inhibitdriiniin
de invers psoriasis hastalarinin tedavisinde basarili sonuclarini gosteren calismalar
yayimlanmistir.16.17 Yiiz altmis yedi fasiyal ve invers psoriasis hastasinin dahil edildigi, gift
kor randomize plasebo kontrollii calismanin sekizinci glintinde takrolimus %0,1 pomad
ile belirgin diizelme saglanmis, sekiz haftalik tedavi sonunda hastalarin %65,2'sinde
tama yakin veya tam iyilesme elde edilmistir.® Gribetz ve ark.'” ¢ift kor randomize
plasebo kontrollii calismalarinda, 57 invers psoriasis hastasinda pimekrolimus %1 krem
ile sekiz haftada hastalarin %82'sinde tama yakin veya tam iyilesme gdzlenmistir.
Sonraki yillarda yapilan pek cok calisma yiiz, intertrijin6z alanlar ve genital bdlgelerdeki
psoriyatik lezyonlarin tedavisinde topikal takrolimusun etkinligini gostermektedir.'8-21
Topikal kalsindrin inhibitorleri yliz ve intertrijindz bdlgeleri etkileyen psoriasis olgularinin
topikal tedavisinde, atrofiye yol acmamalari ve tedavi etkinligi nedeniyle uzun siireli
kullanimda ilk tercih edilecek ilaglar olarak 6ne ¢ikmaktadir.!-3

Topikal takrolimus tirnak psoriasisi tedavisinde de kullanilmis ve umut verici sonuglar
elde edilmistir. Yirmi bir tirnak psoriasisli hasta ile yapilan, plasebo kontrollii calismada,
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hastalar aksam yatmadan 6nce tirnaklarina bir kez takrolimus pomad siirmisler ve
sabaha kadar ellerini ylkamamislar. On iki haftanin sonunda tedavi alan grupta Tirnak
Psoriasis Siddet indeksi skorunda ortalama 13 puan, plasebo grubunda ortalama iic
puan azalma go6zlenmistir.22

Ayrica, jeneralize pustiiler psoriasisde de topikal takrolimus tedavisi ile basarili sonuglar
alinan olgular bildirilmistir.23.24

Pediyatrik olgularda tedavi: Pediyatrik yas grubundaki psoriasisli hastalarda topikal
takrolimus tedavisini inceleyen iki ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan ilki, 2005 yilinda
Steele ve ark.25 invers psoriasisli 13 hasta ile yaptiklari retrospektif calismadir. Yaslari
22 ay ile 16 yil arasinda degisen hastalarin 12'sine takrolimus %0,1 pomad uygulanmis
ve bu hastalarin tamaminin psoriyatik lezyonlar iki hafta icinde gerilemistir. Takrolimus
000,03 pomad uygulanan bir hasta, yanma hissi ve irritasyon nedeniyle tedaviye
uyum saglayamamis ve deri lezyonlarinda diizelme olmamistir. Brune ve ark.26, yiiz
ve intertrijindz alanlarda lezyonlari olan, hafif-orta siddette psoriasisli 11 pediyatrik
yas grubu hastayi dahil ettikleri prospektif calismalarinda, takrolimus %0,1 pomad ile
basarili sonuglar elde etmislerdir. On bir hastanin sekizi calismayr tamamlamis, 180 giin
sonunda bu sekiz hastada hastalik siddet skoru ortalama 1,63'ten 0,71'e gerilemistir.
Kasintidan yakinan bir hasta disinda yan etki gdzlenmemistir. Tedaviye en belirgin yanit
ve klinik dizelme ilk bir ayda gerceklesmistir. Bu iki calisma da topikal takrolimusun
pediyatrik yas grubunda, fasiyal ve invers psoriasis hastalarinda gilivenli ve etkili bir
tedavi secenegi oldugunu gostermektedir.

Doz: Her iki kalsinGrin inhibitoriintin de glinde iki kez uygulanmasi onerilmektedir.":3
Psoriasis tedavisinde takrolimusun 9%0,1'lik formu tercih edilmektedir.

Yan etkiler: Topikal kalsindrin inhibitorlerinin en sik rastlanan yan etkisi, uygulama
bolgesinde hafif kasinti ve yanma hissidir. Tedavinin baslangicinda olusabilen bu his,
genellikle tedaviye devam edilmesiyle kisa siirede kaybolur. Ayrica topikal vitamin D
analoglarina oranla daha az siklikla, perilezyonel eritem ve lokal irritasyona neden
olabilirler.3 Nadir gortilen bir diger yan etki ise uygulama alaninda follikilit gelisimidir.20

Topikal takrolimus tedavisine bagh hicbir sistemik yan etki bildirilmemistir. Ancak uzun
donem kullamimi ile ilgili kanit bulunmamaktadir.3 Bariyer fonksiyonu baskilanmis
deride topikal takrolimusun sistemik emiliminin daha fazla oldugu bildirilmis olsa da,
saglam deriden sistemik emilim olmamaktadir.

Topikal kalsinérin inhibitorlerinin en ¢ok tartisilan istenmeyen etkisi ise uzun siireli
kullanimlarinin malinite gelisimine neden olma riskidir. Atopik dermatitli az sayida
hastada topikal kalsindrin inhibitorleri ile tedavi edilirken deri malinitesi gelisimi
bildirilmis olmasi nedeniyle, Amerikan Gida ve ilac Dairesi topikal kalsindrin inhibitérleri
kullanan cocuk ve yetiskinlerde deri malinitesi ve lenfoma gelisimi konusunda uyarida
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bulunmus ve 2006 yilinda bu ilaclarin ambalajina “siyah kutu" uyarisi eklenmistir. Ancak
sonrasinda yapilan calismalarda, artmis lenfoma ve deri malinitesi riski ile ilgili veri elde
edilememis ve bu riskin tedaviye degil, hastaligin siddetine bagh olarak artmis oldugu
distincesi kabul gormistir27-32 Yine de ozellikle siddetli psoriasisi olan olgularda,
uzun siire kullanimda hastalar malinite gelisimi agisindan takip edilmeli, absorbsiyonu
artiracak okliizif tedavilerden kacinilmalidir. Yine fototerapi ile birlikte kullaniimasi
onerilmemektedir.

Gebelik ve emzirme dénemi: Topikal kalsindrin inhibitorlerinin gebelik kategorisi C'dir.
Gebelik ve siite gecebildigi icin laktasyon dénemlerinde kullanilmalari 6nerilmez.!
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A. YEREL TEDAVi SEGENEKLERI
VIIl. TAZAROTEN

ESRA ADISEN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Yerel tedavi secenekleri hafif siddetteki psoriasis tedavisinde tek basina, orta ve siddetli
psoriasis tedavisinde ise sistemik tedavi secenekleriyle birlikte kullaniimaktadirlar. Yerel
tedavi secenekleri monoterapi seklinde veya daha siklikla kombinasyon rejimleri halinde
veya sirayla uygulanirlar. Psoriasis yerel tedavileri icerisinde yerel kortikosteroidler ve
kalsipotriol en sik kullanilan ilaglardir. Yerel kortikosteroidler ve kalsipotriol inflamasyonu
baskilarlar, plak kahnhgini, eritemi ve kasintiyr azaltirlar. Bununla birlikte yerel
kortikosteroidlerin deri atrofisi ve tedavi sonlandirildiktan sonra relapsa, kalsipotrioliin
ise irritasyona neden olabilmesi kullanimlarini kisitlamaktadir.1-4

Retinol (A vitamini) deride normal keratinizasyon igin gerekli bir bilesiktir. Retinol ve
retinoidler akne, keratinizasyon bozukluklari ve psoriasis benzeri deri hastaliklarinin
tedavisinde yer almaktadirlar. Tazaroten psoriasis tedavisinde kullanilan ilk yerel retinoid
olup, 2000 yilinda onaylanmistir.’-#

Tazarotenin Etki Mekanizmasi, Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Tazaroten, aktif formu olan tazarotenik asite hidrolize olan sentetik bir asetilenik
retinoiddir. Tazarotenik asit diger retinoidlerden farkl olarak, epidermiste eksprese
edilen retinoik asit reseptorleri (RAR) -y ve -B icin secici bir afiniteye sahiptir. in vitro
deneylere gore RAR-a lizerinde daha az etki gostermektedir ve retinoid X reseptorleri
Uzerinde hicbir etkisi yoktur. Tazarotenin RAR'lere baglanmasiyla stratum korneum
tabakasinin yapisi degismekte, bariyer fonksiyonlari bozularak inflamatuvar sitokinler
salinmakta ve irritasyon ortaya ¢cikmaktadir.>:6

Psoriasis tedavisinde yerel tazarotenin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte psoriasis fizyopatogenezindeki t¢ temel 6zellik olan anormal keratinosit
farklilasmasi, keratinosit hiperproliferasyonu ve inflamasyonu diizenlemeye yonelik
etkileri bulundugu gdsterilmistir. Tazarotenik asidin keratinosit farklilasmasinin
belirtecleri olan keratinosit transglutaminaz, keratin 6 ve 16, involukrin, go¢ inhibitor
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faktori ile iliskili protein 8 ve deri kdkenli anti-l6koproteinazin ekspresyonunda
azalma, filagrin ekspresyonda ise artma sagladigi belirlenmistir. Ayrica tazaroten
lezyonlarda ve keratinosit kiltiirlerinde kiiclik prolin bakimindan zengin protein
2 ekspresyonunda azalmaya neden olmaktadir. Tazarotenik asidin hicresel
proliferasyon belirtecleri lizerindeki etkileri lzerine yapilan arastirmalarda, lezyonda
epidermal bliylime faktori reseptorii ekspresyonunda azalma sagladigi gosterilmistir.
Lezyonel deride intersellliler adezyon molekdilii tip-1 ve insan I6kosit antijeni-D'nin
(HLA-D) ekspresyonunda azalma saglayarak inflamasyon lizerinde kontrol sagladigi
distiniilmektedir.6-12

Yerel uygulamadan sonra, tazaroten derideki esterazlarla aktif metabolit olan
tazarotenik aside metabolize edilir.® Yerel uygulamadan 10 saat sonra, uygulanan dozun
%4-6'sI stratum korneum ve dermiste, %2'si epidermiste bulunur. Yerel tazarotenin
sistemik olarak absorbsiyonu sinirlidir. Bir calismada psoriasisli 24 hastada, glinde bir
kez yerel tazaroten 90,05 veya %0,1 jelin, tek bir uygulamadan sonra <%~1'den az
olan sistemik biyoyararlanimi, iki haftalik tedaviden sonra sirasiyla %2,6 ve %5,3'e
yiikselmistir. On iki haftalik tedaviden sonra ise sistemik biyoyararlanim 900,05
tazaroten grubunda %1,8, %0,1 tazaroten grubunda ise %3,9 degerine ulasmistir.5
Saglikh gondllilerde, tazarotenik asidin sistemik biyoyararlanimi, 7 glin boyunca
tazaroten %0,1 jelin viicut yilizey alaninin %20'sine yerel olarak uygulanmasindan
sonra bile ancak %1 diizeyindedir.!:6

Tazarotenin %0,05 jel veya %0, 1 krem formlarinin plak psoriasis hastalarinda monoterapi
olarak kullanildigi calismalarda 12. haftada ila¢ plazma konsantrasyonlarinin (<0,15
ug/l) dusik degerlerde oldugu saptanmustir. Ek olarak psoriasis hastalarinda hizli
epidermal dongi sayesinde uygulanan dozun biiylik bir kisminin ortadan kaldirildig
dustintilmektedir.6

Tazarotenik asit, plazma proteinlerine yiiksek oranda (>%99) baglanir. Tazarotenin
ortalama yarilanma dmrii 18 saattir, ila¢ 12 hafta siireyle uygulandiginda bile yarilanma
omri zamanla degismemektedir. Tazaroten, esas olarak silfoksitler ve silfonlar gibi iki
ti¢ glinde Uriner ve yedi giin icinde de fekal yolla elimine edilir.6-10

Tedavi Etkinligi

Yerel tazaroten, viicut ylzey alaninin %20'sinden azini etkileyen plak tip psoriasis
tedavisinde, giinde bir kez, tek basina ya da kortikosteroid, kalsipotriol veya fototerapi
ile birlikte kullanilmaktadir. Ulkemizde yerel tazarotenin %0,1 jel ve % 0,1 krem formlari
bulunmaktadir.

Plak psoriasisli hastalarda gilinde bir kez yerel tazarotenin etkinligi ve giivenlik profili
randomize, cift ya da tek kor, cok merkezli arastirmalarda siklikla 12 haftalik tedavi
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ve izlem siirelerinde taslyict krem veya jel, yerel kortikosteroid, yerel kalsipotriol veya
fototerapi ile karsilastirilmistir.13-31

Plak psoriasisli 318 hastanin 12 hafta boyunca giinde bir kez tastyici karsilastirmali
randomize kontrollii bir calismasinda, %50 veya daha fazla oranda lezyon iyilesmesi
saglanan hastalarin oranlari tazaroten %0,1 jel ve %0,05 jel ile tedavi edilen hastalarda
%63 ve %50 olarak belirlenmistir.'* Benzer sekilde plak psoriasisli 1303 hastanin
tazaroten %0, 1 ve %0,05 krem formiilasyonlarinin etkinliginin arastirildigi bir calismada
12 hafta siireyle glinde bir kez uygulamada basarili tedavi yanitlari tazaroten grubunda
%40 ile %51 iken plasebo grubunda %25 olarak belirlenmistir. Arastirmada her iki krem
formunda da plak kalinhi§i ve kepeklerin azalmasi belirgin olarak izlenmistir.’>

Plak tip psoriasis tedavisinde tazaroten 90,1 jelin glinde bir kez kullanimi, gilin asir
uygulanan klobetasol propiyonat %0,05 merhemden daha az etkili bulunmustur.'6
Tazaroten jelinin her iki konsantrasyonda da gilinde bir kez 12 hafta siireyle uygulamayla,
gtinde iki kez uygulanan fluosinonid %0,05 kremin etkinligi benzer oranda saptanmustir.
Ancak, tazaroten ile elde edilen tedavi etkinliginin daha uzun siire korundugu
gozlenmistir.17

Calismalarda yerel tazarotenin diger yerel psoriasis tedavi secenekleriyle birlikte
kulllanimi da arastinlmistir.’3-31 Stabil plak psoriasisli hastalarda 12 hafta siireyle
tazaroten 90,1 jele orta-yiiksek potensli yerel kortikosteroidlerin eklenmesinin
tazaroten 90,1 jel monoterapisiyle karsilastinldigi calismalarda elde edilen sonuclar su
sekilde Gzetlenebilir:12:17.19.20,22,23,25,32

i. Tazaroten ve yerel kortikosteroid kombinasyonu, tazaroten monoterapisine gore
klinik olarak eritem, plak kahnhgi, skuamlanma ve kasintryl belirgin derecede
azaltmistir. Calismalarda tazarotenle birlikte kullanilan mometazon furoat,
betametazon dipropiyonat, flutikason propiyonat, fluosinonid veya klobetazol
propiyonat, tazarotenin tek basina uygulanmasina gore daha etkili bulunmustur.
Buna karsin tazarotenin diflorazon diasetat %0,05 krem veya fluosinolon asetonid ile
birlikte kullanimiyla benzer etkinlik artigi ortaya konamamistir.

ii. Tazaroten ve yerel kortikosteroid kombinasyonu yerel kortikosteroid monoterapisine
gore klinik olarak eritemin, plak kalinhginin, skuamlanmanin ve kasintinin belirgin
derecede azalmasini saglamaktadir. Tazaroten ve yerel kortikosteroid kombinasyonu
tazaroten iliskili dermatitin gelisme sikhgini da 6nlemektedir.

. Tazaroten ve yerel kortikosteroid kombinasyonu, bu ilaclarin tek basina kullanimina
gore etkinligin daha uzun siire korunmasini saglamaktadir.

iv. Tazaroten ve yerel kortikosteroid kombinasyonu kortikosteroid ile gelisen kutanéz
atrofiye karsi koruyucu etki saglamaktadir.
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Yakin zamanda vyapilan bir arastirmada halobetazol ve tazaroten losyon
kombinasyonunun plak tip psoriasisdeki etkinligi faz-2 calismalarda arastirilmis
ve glnde bir kez uygulamanin etkisinin iki hafta gibi kisa siirede basladigi ve
kombinasyon rejiminin 8. haftada sagladigi iyilesme oraninin her iki secenegin tek
basina kullanimindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.2

Tazaroten ve kalsipotrioliin birlikte kullaniimasiyla tek basina tazaroten uygulanan
plaklara gore skuamlanma, kalinlik ve perilezyonel eritemde daha hizli ve belirgin
bir diizelme g6zlenmektedir. Bir calismadada plak psoriasis tedavisinde giinde iki kez
kalsipotrien ve giinde bir kez uygulanan tazaroten jel kombinasyonun, giinde iki kez
klobetazol propiyonat kullanimi kadar basarili oldugu gésterilmistir.26.27

Tazarotenin glinde bir kez uygulandi§i ve genis bant ultraviyole B (UVB), dar bant UVB
ve psoralen ve ultraviyole A ile birlikte kullanildi§i kombinasyon rejimlerinde etki daha
hizl ortaya cikmakta, plak yiiksekligi ve skuamlanmanin azalmasi seklindeki tedavi
etkinligi de UV monoterapisinden daha belirgin olmaktadir. Kombinasyon rejimlerinde
iyilesmeyi saglayan ortalama kiimdlatif UV dozu, fototerapinin tek basina kulanimina
gore daha azdir. Bu calismalarda hastalar tazaroteni iyi tolere etmisler ve fotoallerjik
veya fototoksik yan etkiler ortaya ¢ikmamistir.28-31

Tazarotenin plak psoriasis disinda palmoplantar psoriasis ve tirnak psoriasisi tedavisinde
de etkinligini gosteren ¢alismalar vardir.31-33

Yan Etkiler

Plak psoriasis tedavisinde giinde bir kez uygulanan tazaroten jel veya krem ile iliskili
en sik goriilen advers olaylar kasinti, yanma ve eritem gibi hafif-orta derecede deri ile
iliskili olaylardir. Cahsmalarda genel olarak tek basina tazaroten jel kullanan hastalarin
%9-20'sinin bu yan etkiler nedeniyle tedaviyi biraktigr bildirilmektedir. Tazaroten jel
yerel kortikosteroid veya fototerapi ile birlikte uygulandiginda advers olaylarin goriilme
sikhgr azalmaktadir.1.2.6.8.9.13

Psoriasisli hastalarda uygulama alaninda, eritem, kasinti, yanma ve batma seklinde
irritasyon, akneli hastalarda ise isiga duyarlilik, deskiiamasyon, kuruluk ve eritem
izlenmistir. Doza bagh gelisen bu yan etkiler hafif ve orta siddette saptanmistir.1:2.6.8.9.13

Tazarotenin en yaygin yan etkisi lezyon ve perilezyonel deride lokal irritasyondur.
Bu sorun diisiik konsantrasyonlu iirliniin kullanimi, ilacin nemlendiricilerle birlikte
kullanilmasi, alternatif giin uygulamasi, kisa stireli temas (30-60 dakika) tedavisi ve yerel
kortikosteroidlerle kombinasyon halinde uygulanma (asagiya bakiniz) ile Gnlenebilir.
Derinin biitiinliginin bozuldugu ya da asin kuru oldugu alanlarda tazaroten
uygulamasindan kaginilmalidir.’.2.6.8.9.13
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Tazarotenin deriyi irrite edebilmesine karsin kontakt duyarlilik, fototoksik ve fotoallerjik
reaksiyonlara yol agcmadigi bildirilmektedir. ilacin kullanimi ile tam kan, biyokimyasal
parametreler, tam idrar tetkiki ve kemik grafilerinde degisiklik beklenmemektedir. ilacin
mutajenik veya karsinojenik etkisi bulunmamaktadir.!:2.6.8.9.13

Tazaroten ve UVB kombinasyon tedavilerinde lezyonlu deride dusik kimilatif UV
dozlariyla tedavi etkinlik siiresinde kisalma saglandigi gosterilmistir, bununla birlikte
tazaroten epidermisin incelmesine neden oldugundan fototerapi ile kombinasyon
tedavilerinde dikkatli olunmalidir.1:2:6:8.9.13

Tazaroten bir teratojenik retinoiddir ve gebelik kategorisi X'tir, bu nedenle gebelikte
kullanimindan kaginilmalidir. Hayvan calismalarinda siite gectigi bilinmesine ragmen
anne sitiine ne kadarinin gectigi bilinmemektedir. Emziren annelerin bebeklerinin
tazaroten sirlilmis lezyonel deriye temasi da 6nlenmelidir. Akne tedavisinde tazaroten
12 yas ve ustl cocuklar icin onaylanmis olmakla birlikte 18 yasin altindaki psoriasis
hastalarinda tazaroten kullanimi ilgili veri bulunmamaktadir.34

Sonuc olarak, yerel tazaroten plak tip psoriasis lezyonlarinda hastaligin semptomlarinin
kontroliinde etkilidir. Tek basina veya daha siklikla yerel kortikosteroidler, kalsipotriol
veya UV isik tedavisi ile birlikte kullanildiginda plak psoriasisli hastalarda yararli bir yerel
tedavi secenegidir.
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B. FOTO (KEMO) TERAPI SECENEKLERI
. ULTRAVIYOLE B (GENIS VE DAR BANT)

ERCAN ARCA

Giiven Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Psoriasis hastaliginin tedavi secenekleri arasinda fototerapi dnemli bir yer tutar. Psoriasis
tedavisinde dogal glines isinlari antik caglardan beri kullanilirken, yapay gilines isig
veren floresan lambalarin kullanimi ancak gectigimiz ylizyillda yayginlasmistir. Uzun
yillardir kullanilmasinin sonucu olarak, uzun-dénem giivenilirlik verileri bulunur. Yan
etki profilleri de iyi degerlendirilmistir. Fotoyaslanma ve fotokarsinogenez gibi etkiler,
ozellikle psoralen ve ultraviyole A (PUVA) ile ilgili olmak tizere kiimilatif UV toplam dozu
ile iliskili bulunmustur. Ancak dar bant UVB (dbUVB) ile yapilan en genis iki calismada
fotokarsinogenez ile bir iliski gosterilmemistir.->

Fototerapinin, 1920'lerde UVB, 1970'lerde PUVA, 1980'lerde dbUVB ve sonrasinda
da 1990'larda "excimer" (ekzimer) lazerin gelistirilmesi ile bircok hastalikta oldugu
gibi psoriasis tedavisinde de etkili oldugu bilinirken, 2000'li yillarda kullaniminin
azaldigi yoniinde goriisler ortaya cikmistir. Biyolojik tedavi seceneklerinin gelismesi,
fotokarsinogenez korkusu, uygulama zorluklari gibi nedenler ileri stiriilmustir.
Ancak bu konuda yapilan genis serili caismada 2000-2015 yillari arasinda fototerapi
uygulamalarinda yillik %5 artis oldugu gozlenmistir. En belirgin artis yillk %29 oranla
ekzimer lazerde olmustur. UVB tedavisinde %6 artis gosterirken PUVA tedavisinde yilhk
%9 disis oldugu bildirilmistir.3.6.7

Psoriasis tedavisinde fototerapinin etkinligini bildiren bircok calisma ve derlemeler
olmasina ragmen, baslangi¢ dozlari, doz artirimi, seans sikligi ve siiresi bakimindan
oldukca fazla farkhliklar vardir. Ancak viicut yilizey alaninin %?10'undan fazla tutulum
olan veya siddetli palmoplantar psoriasis veya siddetli sacli deri psoriasisi olan olgularda
sistemik tedavilerden once fototerapi kullaniminin dnerilmesi genel kabul goéren bir
yaklasimdir. Psoriasis tedavisinde kullanilan fototerapi yontemleri genis bant UVB
(gbUVB) ve dbUVB, sistemik, krem veya banyo PUVA, hedefe ydnelik fototerapi (ekzimer
lazer, ekzimer 1sik kaynaklari vb.), balneoterapi, ev fototerapisi ve fotodinamik tedavidir.
Ayrica PUVA ve gbUVB ve dbUVB tedavilerinin yerel ve sistemik ilaclarla kombinasyon
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tedavileri de kullanilmaktadir. Son zamanlarda dbUVB'nin bircok avantajlari nedeniyle
diger fototerapi yontemlerinden 6nce kullaniimasi goriisti hakimdir.8-10

Bu béliimde psoriasis tedavisinde kullanilan gbUVB, dbUVB ve PUVA (sistemik ve yerel)
yontemlerinden bahsedilecektir.

i. Ultraviyole B (Genis ve Dar Bant)

UVB tedavisi psoriasis hastaliginda ilk kullanilan fototerapi yontemidir. Amerika
Birlesik Devletleri Mayo Klinigi'nden Goeckerman'in 1923 yilinda psoriasis hastalarinda
kullandigi kdmiir katrani ve sonrasinda gbUVB uygulamasi sonuclarini 1925'te
yayinlamasi ile psoriasisde fototerapi uygulamasi hizla ilerlemistir. 1953 yilinda ingiliz
dermatolog olan John Ingram kdmiir katrani yerine antralin kullanip gbUVB uygulayarak,
Ingram ydntemini gelistirmistir. Daha sonralari 1981'de Parrish ve Jaenicke, psoriasis
lezyonlari lizerine en etkili dalga boyunun 313 nm oldugunu gdstermesini takiben, 311-
313 nm dalga boyunda isik veren floresan lambalarin gelismesi ile dbUVB kullaniimaya
baslanmistir.10-14

Ultraviyole B'nin etki mekanizmasi: UVB isini, keratinosit, melanosit ve Langerhans
hiicreleri gibi epidermal yapilar tarafindan absorbe edilir ve endojen kromoforlar
tarafindan emildikten sonra fotokimyasal reaksiyonlar gelisir. Boylece klinikte tedavi
edici etkiler ortaya cikar. En 6nemli kromoforlar keratin, melanin, kollajen, elastin,
trokanik asit ve niikleer DNA'dir. UV'nin niikleotidler tarafindan emilmesini takiben
DNA drinleri ozellikle de primidin dimerleri olusur. Pigmentasyonu artirmasi, lokal
deri immiin sistem yanitini ve inflamasyonu diizenlemesi, T-hiicre apopitozu ve serbest
radikal diizeyini artirmasi dnemli etki mekanizmalaridir. Ayrica, keratinositlerde p53 gen
ekspresyonunu, C-Jun ve C-Fos proto-onkojen transkripsiyonunu artirarak DNA hasarina
yol acip sentezini inhibe ederek de psoriasisde etkili oldugu distniiltr.”:15

Psoriasisde Ultraviyole B'nin tedavi protokolii: Hem dbUVB hem de gbUVB tedavi
protokoliinde dikkat etmemiz gereken konular, baslangic dozu, tedavi sikligi ve doz
artimidir. Bu konuda bircok tedavi rehberleri yayinlanmis olsa da tam bir goris birligi
yoktur. lyi bir sonuc icin baslangic dozu cok dnemlidir. Bu konuda iki uygulama vardir;
birincisi, kisisel minimal eritem dozuna (MED) gére belirleme ve buna bagh doz artislari,
ikinci olarak da Fiztpatrick deri tipine gore baslangi¢ dozu segimi ve doz artimidir.8:9.16.17
Tablo 1'de gbUVB ve dbUVB'nin psoriasis tedavisindeki baslangi¢ dozlari, doz artislari ve
tedavi protokolleri gdsterilmistir.

MED hesaplamasi ile saptanan dozun %050'si ile %100'U arasi bir baslangi¢ dozu ile
tedaviye baslanir. En sik kullanilan baslangic dozu MED'in %70'idir. Daha sonraki her
seansta eritem yoksa %20 oraninda artislar yaparak devam edilmektedir. Deri tipi temel
alinarak yapilan tedavi uygulamasinda ise, hastanin deri tipi 1-6 arasinda degisen deri
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Tablo 1. gbUVB ve dbUVB'nin psoriasis tedavisindeki baslangic dozlari, doz artislari
ve tedavi protokolleri

Genis-band ultraviyole B

Dar-band ultraviyole B

Deri fototipine gore Deri fototipine gore

Deri Baslangic Doz Maksimum | Deri Baslangic Doz Maksimum

fototipi dozu, artisi | doz fototipi dozu, artisi | doz
mJ/em2 mJ/em2

I 20 5 - [ 130 15 2000

I 25 10 - I 220 25 2000

1] 30 15 = 1 260 40 3000

v 40 20 - v 330 45 3000

Vv 50 25 = Vv 350 60 5000

Vi 60 30 - Vi 400 65 5000

MED'e gore MED'e gore

Baslangic dozu

MED'in %50'si

Baslangic dozu

MED'in %50'si

1. ve 10. seans arasl

Baslangis MED'in
%25'i kadar artis

1. ve 10. seans arasi

Baslangis MED'in
%10'u kadar artig

11. ve 20. seans
arasl

Baslangis MED'in
%710'u kadar artis

11. ve 20. seans arasl

Baslangis MED'in
%710'u kadar artis

21. seansdan sonra

Hekim tarafindan

21. seansdan sonra

Hekim tarafindan

belirlenir. belirlenir.

MED: Minimal eritem dozu

tipine gore gbUVB'de 20-60 mJ/ecm2, dbUVB'de ise 130-400 mJ/ecm2 baslangi¢ dozu ile
baslayip her seansda Tablo 1'de belirtilen artislar uygulanabilir. Her iki yontemde de
doz artislari, klinik olarak kabul edilebilir eritemin elde edildigi doz olarak belirlenmeye
cahsilir. Hafif bir eritem varliginda tedaviye ayni dozda devam edilir veya doz
azaltilabilir. Eritem yaniti 8.-24. saatler arasi pik yaptigindan teorik olarak UVB tedavisi
her giin uygulanabilir. Ancak, glinliik kullanimin haftada 3 seans kullanima Ustiinligu
gosterilmemistir. Haftada 3 seans uygulama yaygin olarak kullaniimaktadir. Toplam 15-
30 seans tedavi klinik iyilesme icin yeterli olabilmektedir.8

Etkinlik sonuclari: gbUVB uygulamalari 80 yildan daha uzun siiredir psoriasis
tedavisinde kullaniimaktadir. 1980 vyillarinda dbUVB'nin gelistirilmesi ile gbUVB
tedavisine gore daha yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir. Sag, sol viicut yarisi
ile yapilan karsilastirmah calismalarda dbUVB tedavisinin genis banta gdre daha
etkin oldugu gosterilmistir.’® 2003 vyilinda yapilan meta-analizde 21 c¢alisma
degerlendirilmis ve psoriasis tedavisinde dbUVB'nin gbUVB tedavisine gore tedavi edici
etkisinin daha fazla oldugu, daha uzun remisyon sagladigi bildirilmistir.20 Almutawa
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ve ark.12 PUVA'nin da degerlendirildigi calismalarinda, psoriasisde UV tedavisi ile ilgili
41 randomize kontrollii calismayi analiz etmisler ve PASI 75 elde edilen hasta oraninin
ortalama %062, PA$i 90 veya minimal residiliyel aktivite elde edilen hasta oraninin ise
%68 oldugunu belirtmislerdir.

dbUVB ile PUVA'nin karsilastirildigi bir meta-analizde 29 randomize kontrollii (18'i PUVA
etkinligi, 8'i dbUVB etkinligi, 3 tanesi de direkt karsilastirmali) calisma degerlendirilmis
ve PASI 75'e ulasma orani olarak PUVA'da %80, dbUVB ile %70 basari saptanmis,
ancak yazarlar, kutanoz karsinogenez riskinin PUVA'ya gore daha az olmasi nedeniyle
ve uygulanma kolayhgi, sistemik ilac alinmamasi nedeniyle dermatologlarin dbUVB'yi
tercih ettiklerini belirtmislerdir.2!

Psoriasisde Ultraviyole B ile Topikal Tedavilerle Kombinasyon

Fototerapi ile birlikte hastalarin nemlendirici kullanimi devam etmektedir, ancak
fototerapiden Once veya sonra kullanimi konusunda farkh gorisler vardir. Tedaviden
once, skuamli deriden UV yansimasini 6nlemek ve penetrasyonu artirmak amaciyla
kullanilabilir, ancak bu durumda nemlendiricinin UV gecisini bloke etmeyecek sekilde
sivi olmasi gerekmektedir.

Goeckerman yontemi: Topikal komir katrani ve hemen ardindan uygulanan UVB ile
psoriasis tedavisi ilk kez 1925'te Goeckerman tarafindan uygulanmistir. Uzun yillardir
kullanilmis olmasina ragmen kanita dayal veriler sinirhdir. Psoriasis tedavi kilavuzlarinda
bu yontemin kullanildigi calismalarda yontem eksiklikleri oldugu ve Goeckerman
yonteminin istatistiksel bir etki artisi saglamadigi belirtilmektedir.22:23 Yapilan randomize
kontrollii calismalarda UVB tedavisine komiir katrani eklenmesinin tedavi yanitlarina
ek bir yarar saglamadigi belirtilmistir. Yirmi bir yillik retrospektif bir pediyatrik grup
calismasinda ise Goeckerman yontemi ile tedavi edilen 65 cocuk olgudan %85'inde (55
olgu) %80'in lizerinde klinik temizlenme oldugu belirtilmistir.22:24 dbUVB'nin kullanildigi
bir calismada viicudun bir yarisina giinde 2 kez kdmiir katrani tirevi olan likor karbon
temizleyicisi uygulanmis ve haftada 3 kez dbUVB uygulanan psoriasis olgularinda
4 hafta sonunda katran uygulanan tarafta anlamh derecede yiiksek yanit elde
edilmistir.2> Klinigimizde yaptigimiz retrospektif bir calismada 65 psoriasis olgusunda,
dbUVB, dbUVB+asitretin, Goeckerman, ve Goeckerman-+asitretin gruplarinda 81 seans
sonrasi PASI degerlendirilmis ve sirasi ile %39 (12/31 olgu), %62 (13/21 olgu), %88
(15/17 olgu) ve %83 (10/12) olarak saptanmistir. Bu ¢calismada, Goeckerman tedavisinin
dbUVB'ye gore daha etkin oldugunu ve her ikisine de asitretinin eklenmesinin etkiyi
artirip, seans sayisi ile total dozu azalttigini g6zlemledik.26

2009 yilinda yapilan bir retrospektif calismada psoriasis tedavilerinin son asamasi olan
biyolojik ilaclara direncli 23 psoriasis olgusunun 20'sinde 3 haftalik Goeckerman tedavisi
ile %80'in tizerinde temizlenme bildirilmistir.2”
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Ingram yontemi: Sentetik bir katran olan antralin ile UVB kombinasyonu literatiirde ilk
olarak Ingram tarafindan 1953'te bildirilmistir. Ancak, yazarlar bu ydntemin kliniklerinde
20 yildir kullanildigini belirtmislerdir. Goeckerman yonteminde oldugu gibi kullanim
zorlugu, maliyet, hastane yatisi gibi nedenlerle zamanla popiilaritesini yitirmistir.8:9.21.22
Antralin ile UVB kombinasyonu, psoriasis tedavisinde etkili bir tedavi yontemidir.
Tedavi kilavuzlarinda 6zellikle kisa siireli-kontakt antralin ve UVB uygulamasi ile ilgili
veriler olmasina ragmen kanita dayali tip verileri sinirhdir.222 Randomize kontrollii
bir calismada, Ingram ydntemi ile 20 giin icinde olgularin %82'sinde tam temizlenme
tanimlanirken, sistemik PUVA tedavisi alanlarda bu oran 34 giinlin sonunda %91 olarak
bildirilmistir.28

Topikal kortikosteroidlerin, psoriasis tedavisinde monoterapi olarak etkinligi ile ilgili
oldukga iyi literatiir bilgileri olmasina ragmen, UVB ile kombine edildiginde, tek basina
UVB kullanimina gore etkinlik agisindan bir fark bulunamamis, ancak ilk calismalarda
topikal fluosinolon veya klobetazol propiyonat tedavisinin UVB ile kombinasyonu ile
daha hizli temizlenme gorildigu bildirilmisse de daha sonraki ¢alismalarda kombinasyon
tedavisinin yiiksek relaps ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.13:17

UVB ile kalsipotriol kombinasyonunun etkinligi ile ilgili cahismalarda da celiskili sonuglar
elde edilmistir. Etkinligin arttigina dair yeterli kanit yoktur. Ozellikle fototerapiye
direncli lokalize alanlara yardimei tedavi secenegi olarak yerel kalsipotriol kullanilabilir,
ancak bu durumlarda UVB'den sonra uygulanmasi dnerilmektedir.19.29

Topikal tazoratenin UVB ile kombinasyonu, yapilan calismalarda yararli bulunmustur,
tedavi seans sayisini ve kiimiilatif dozu azaltmaktadir.’® Bir calismada plak psoriasisli
olgularda kombinasyon tedavisi ile olgularin %82'sinde 81 giinde PASI 75'e ulasilirken
tek basina UVB uygulananlarda bu oran %68 olarak bildirilmistir.3% Dayal ve ark.3" yakin
tarihli bir calismada, 30 psoriasisli olgunun simetrik lezyonlarinin sol tarafina giinde bir
kere topikal tazaroten jel ve tiim viicuda haftada 2 kez dbUVB uygulamislardir. Sonucta
tazarotenin dbUVB'nin etkisini artirdigini belirtmislerdir.

Psoriasisde Ultraviyole B ile Sistemik Tedavilerin Kombinasyonu

Metotreksat ile UVB kombinasyonu: Metotreksatin psoriasis plaklarini inceltip
skuamlanmayi azalttigi, boylece UVB'nin deriye penetrasyonunu artirdigi diistindiliir. Bu
tedavi yaklasimlarinin birlikte sinerjik etki yapacagi ve tedavi basarisini artirip seans
sayisini azaltacagi varsayilir.7.19 Bir calismada 26 psoriasisli olguda haftada 15 mg
metotreksat ve haftada 3 glin UVB tedavisi kombine edilmis daha az kiimiilatif UVB dozu
ile (ortalama dozun yarisi kadar) ortalama 7 haftada lezyonlarda iyilesme saglanmus,
ancak metotreksatin kesilmesi ile alevienme goriilmustiir.32 Daha sonralari dbUVB ve
metotreksat kombinasyonu ile ilgili calismalar olmustur. Mahajan ve ark.33 yaptiklari
bir calismada, dbUVB ile metotreksat kombinasyonu ile hastalarin %95'inde PASI 75
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elde ettiklerini, tek basina dbUVB uygulanan hastalarda ise bu oranin %70 oldugunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte UV ile metotreksat kombinasyonunun siiresi, teorik
olarak fotokarsinogenez riskinde artis nedeniyle miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.34

Retinoidler ile UVB kombinasyonu: Bu kombinasyon ile ilgili bircok calisma
bulunmaktadir. Ozellikle PUVA tedavisinde kombine kullaniimis, son zamanlarda ézellikle
dbUVB ile kombinasyonu Uzerine calismalar artmistir. Retinoidler fototerapiye yaniti
hizlandirir, seans sayisinin ve kiimilatif UVB dozunun azalmasini ve psoriasis plaklarinin
temizlenmesi icin gerekli retinoid dozunun da azalmasini saglarlar. Retinoidler ile UVB
kombinasyonu iki sekilde yapilabilir. UVB tedavisi sirasinda istenen yanit alinamadiginda
tedaviye retinoid eklenebilir, bu durumda son doz %50 oraninda azaltilabilir. Bu
durumun tersine, retinoid tedavisi sirasinda etkinligi artirmak icin UVB eklenebilir.
Baslangictan itibaren fototerapi ve asitretin kombinasyonu distiniliiyorsa, asitretin
tedavisine fototerapiden 2 hafta énce baslanmaldir.8:9.17.19.35

Siklosporin ile UVB kombinasyonu: Siklosporinin tek basina kullanildiginda melanom
disi deri kanserlerini artirabilmesi riski nedeniyle, fototerapi kombinasyonu onerilmez.
Kisa siireli kullanildiginda yan etki gelismeksizin etkinlik bildiren calismalar olsa da, bu
kombinasyondan kaginilmalidir.17.36

Biyolojik ilaclarla UVB kombinasyonu: Etanersept, adalimumab, alefasept ve
ustekinumab gibi biyolojik tedavilerle dbUVB kombinasyonu, remisyona gecisi
hizlandirmak veya biyolojik ilaclarin etkinligini kaybetmesini dnlemeye yardimer olmak
amaciyla kullanilmis ve basarili sonuclar bildirilmistir.'7:19 Haftada iki giin 25 mg
etenersept ile birlikte iki simetrik lezyondan birine dbUVB uygulanan bir calismada, 6
hafta sonra dbUVB uygulanan tarafta lezyondaki diizelme orani %64 iken, uygulanmayan
tarafta %53,7 olarak saptanmistir.37 Kircik ve ark.38 yaptiklari cok merkezli bir calismada
etanersept ile dbUVB kombinasyonu kullanan grupta etkin sonuclar elde etmislerdir.
Adalimumab ile yapilan bir olgu serisinde ise, 4 olguya adalimumab tedavisi sirasinda
tek tarafli dbUVB uygulanmis ve 6 hafta sonunda uygulanan tarafta %86, diger tarafta
%53 diizelme orani elde edilmistir.39 Ustekinumab ile ilgili calismada ise viicudun
tek tarafina dbUVB uygulanmis ve 6. haftada uygulanan tarafta diizelme orani %82,
uygulanmayan tarafta ise %54 olarak saptanmistir.*9 Belinchon ve ark.*1 yaptiklari 17
olguluk retrospektif bir calismada, biyolojik tedavilerle 12 haftalik tedavide etkili olan
ve sonrasinda yanit kaybi olan hastalara, biyolojiklere ek olarak haftada 3 giin dbUVB
tedavisi eklemislerdir. Ortalama 25 seans sonrasinda 16 olguda PASI 50 yaniti elde
etmislerdir. Ancak fotokarsinogenez riskinde artis olabilecedi ve uzun donem giivenirlik
sonuclar olmadigindan bu tiir kombinasyonlar diger alternatif tedavilerin yoklugunda
dikkatlice secilmelidir.'®

Ultraviyole B'ye bagh yan etkiler: UVB tedavisine bagh yan etkiler akut ve kronik
dénem olarak iki bdlimde degerlendirilir. Akut dénemde, fototoksik reaksiyonlar,
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eritem, deri kurulugu, kasinti, hassasiyet ve agrinin eslik ettigi ve bazen vezikilobiill6z
lezyonlarin goriildiigu yan etkiler olabilir. Glines yani§i benzeri bir tablo goriilir. Ayrica
herpes simpleks virlis infeksiyonu da alevlenebilir.13.14.16

Uzun dénem yan etkiler icerisinde en dnemlileri fotoyaslanma ve fotokarsinogenez
riskindeki artistir. Ancak UVB fototerapisini takiben bazal hiicreli karsinom veya skuamoz
hiicreli karsinom riskinde artis ile iliskili bir kanit bulunamamistir. Bu durum, teorik
olarak gbUVB tedavisine gore 1,5 kat daha fazla kanser riski oldugu bilinen dbUVB i¢in
de dogrulanmistir.14.16

Gebelikte kullamimi: Gebelikte gbUVB ve dbUVB tedavisi kontrendike degildir. Ozellikle
dar bant UVB tedavisi gebe olan psoriasis hastalarinda basarili bir sekilde kullaniimistir.
Yerel tedaviye yanit vermeyen veya sistemik tedavi ihtiyaci olan plak ve guttat gebe
psoriasis olgularinda birinci secenek olarak kullaniimaktadir. UVB tedavisinin teratojenik
bir yan etkisi de yoktur.11:14

Pediyatrik psoriasis hastalarinda ultraviyole B kullanimi: Pediyatrik psoriasis
olgularinda fototerapi kullanimi ile ilgili calismalar sinirlidir. Corrales ve ark.*2 yaptiklari
bir derlemede bu konuda yapilan calismalari degerlendirmisler. Ortalama yasi 9,5 olan
20 pediyatrik psoriasisli olguda dbUVB ile %45'inde cok iyi, %20'sinde iyi, %20'sinde
ise orta derecede yanit alindigi bildirilmistir.#3 Jury ve ark.*4, yaptiklari retrospektif bir
calismada, 77 cocuk psoriasisi olguda dbUVB tedavisini incelemisler ve ortalama 17,5
seansta olgularin %63'tinde (22/35) klinik temizlenme veya minimal rezidiiyel hastahk
saptamislardir. Yiizde 20'den fazla viicut tutulumu olan 20 pediyatrik psoriasisli olguda,
12 hafta sonunda 12 (%60) olguda miikemmel sonug (PASI 90), 3 (%15) ise iyi yanit
alindigi bildirilmistir.4> Tirkiye'den Ersoy-Evans ve ark.*% yaptiklari bir calismada, 28
cocuk psoriasis olgusunda dbUVB tedavisini degerlendirmisler ve %92,9'unda (26/28)
PASI 75 degerini elde ettiklerini belirtmislerdir. Daha sonraki ¢alismalarda da dbUVB'nin
pediyatrik psoriasis olgularinda 9%70-92 arasinda etkili sonuclar bildirilmistir.47-50
Pediyatrik psoriasisli olgularin tedaviye uyumu ile ilgili yapilan bir derlemede, diger
hastaliklarda oldugu gibi psoriasis tedavisinde de zorluklar oldugu belirtilmistir.>!

Sonug

dbUVB tedavi ylksek etkinligi, daha az yanma hissi olusturmasi ve daha uzun siireli
remisyon saglamasi nedeniyle gbUVB'ye tercih edilir. Klinik calismalarin bazilarinda
PUVA'nin etkinlik agisindan daha iyi oldugu bildirilmesine ragmen®>2:53 dbUVB'nin PUVA
tedavisine gore fotokarsinogenez riski daha diisiiktir, gebe ve cocuklarda kullanilabilir.
Psoralene bagl yan etkiler dbUVB ile goriilmez, tedavi sonrasi goziin korunmasi
gerekmez. Kullanimi daha kolay olup maliyeti de daha diistktiir. Tiim bu nedenlerle son
donem tedavi kilavuzlarinda psoriasis tedavisinde fototerapide ilk secenek olarak dbUVB
yer almaktadir.8:21.54.55
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B. FOTO (KEMO) TERAPI SECENEKLERI

II. PSORALEN VE ULTRAVIYOLE A
(YEREL VE SISTEMIK)

ERCAN ARCA

Guiven Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Ankara, Tirkiye

Psoralen ve ultraviyole A (PUVA) fotokemoterapisi, psoralen gibi bir foto-duyarlandirici
ile uzun dalga boylu (320-400 nm) UVA isiginin kombinasyonu olup dermatolojik
bircok hastaligin tedavisinde kullanilan bir tedavi ydntemidir. Psoralenler trisiklik
furanokumarinler olup ammi majus gibi bazi bitkilerde ve kismen yaban havucu, kereviz,
anason, portakal ve bergamotta dogal olarak bulunurlar ve ayni zamanda sentetik
olarak da retilebilirler. PUVA tedavisinde kullanilan psoralenin birka¢ formu olsa da
en sik olarak 8-metoksipsoralen (8-MOP) kullaniimaktadir. Ayrica 5-MOP ve triMOP
kullanilabilir.1-3

Fotokemoterapi kullaniminin 3 bin yil dncesine kadar uzanan eski bir tarihi vardir. Eski
Misir ve Hint'li doktorlarin, ammi majus ve psoralea corylifolia gibi dogal psoralen
iceren bazi bitkiler kullandiktan sonra glines isinlarina tutarak vitiligolu hastalari
tedavi ettikleri bilinmektedir. Modern fototerapi uygulamalari ise 1947'de vitiligolu
hastalarda baslamistir. Pinkus, psoraleni ilk kez psoriasis tedavisinde 1951'de kullanmis,
ancak psoriasis hastaliginda ilk PUVA tedavisi 1962'de Allyn ve arkadaslar tarafindan
gerceklestirilmistir. PUVA'nin psoriasisde etkinligi ise ilk kez Parish, Fitzpatrik ve Pathak
tarafindan 1974 yilinda yayinlanarak kanitlanmistir. PUVA tedavisi ilk olarak psoriasis
tedavisinde 1982 yilinda Amerikan Gida ve ilag idaresi onayi almis ve sonrasinda birgok
deri hastaliginda kullanilmaya baslanmistir.4-7

Psoralen ve Ultraviyole A’min Etki Mekanizmasi

PUVA'nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Fototerapinin etkileri
epidermal keratinositler, Langerhans hiicreleri ve dermal dendritik hiicrelerdeki endojen
kromoforlarin UV'yi absorbe etmesiyle baslamaktadir. Psoralenle fotosensitize olan
deride UVA isini birbirinden farkl tip 1 anoksik reaksiyon ve oksijene bagimli tip 2
indirekt reaksiyon olarak iki ayr fotoreaksiyon olusturur. Psoriasis tedavisinde PUVA,
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tip 1 fotoreaksiyon ile psoralen-DNA etkilesimi ile DNA sentezini, mitozu ve epidermal
proliferasyonu azaltarak etki eder. Psoralenler ayrica, ikinci bir fotonla karsi zincire
bifonksiyonel yaklasir ve cift heliks yapida capraz baglanmalar yaparlar. Bu etki
antiproliferatif etkidir. Ayrica PUVA'nin immiin sisteme de etkileri bulunur. Psoriasis
patogenezinde rol oynayan T-hiicreleri lizerine etki ederek infiltre T-hiicre sayisini
azalttig) bilinmektedir. PUVA, interl6kin-2 (IL-2) Gretimini ve proinflamatuvar sitokin
tretimini baskilar. Ayrica, 1L-10 pozitif regilatuvar T-lenfositleri indlikleyerek Th17
yolagini inhibe eder ve bu etki ile antiinflamatuvar ve anti-hiperproliferatif etkilerini
saglar.3.8-10

Sistemik Psoralen ve Ultraviyole A’nin Tedavi Protokolii

Psoriasisde PUVA tedavisinde foto-duyarlandirici olarak en cok kullanilan 8-MOP'dir.
8-MOP kristal formunda UVA'dan 2 saat dnce 0,6 mg/kg dozunda, kapsiil formunda ise
UVA'dan 90 dakika 6nce 0,4 mg/kg dozunda kullaniimaktadir. Ozellikle Avrupa'da olmak
lizere 8-MOP'nin yerine 1,2-1,5 mg/kg dozunda 5-MOP'de kullanilmaktadir. Diger
kullanilabilen psoralen ise triMOP, biiyiik oranda iskandinav iilkelerinde banyo-PUVA'da
uygulanmaktadir. Oral PUVA uygulamasinda Amerikan ve Avrupa protokolii olmak lizere
iki yontem kullanilmaktadir. Tablo 1'de oral PUVA'da her iki protokole gére uygulanan
baslangic dozlari, doz artimi ve maksimum dozlar gosterilmistir. Amerikan protokoliinde
Fitzpatrick deri tipine gore baslangic dozu secilir, haftada 2-3 uygulama vyapilir.
Seanslarda 0,5-1 Jfem2 olarak sabit doz artislari yapilmaktadir. Avrupa protokoliinde
ise; tedavi dozu kisisel minimal fototoksik dozuna (MFD) gore belirlenir. MFD, yapilan
testle belirlenir ve test dozlari uygulandiktan 72-96 saat sonra degerlendirilir. Kisinin
MED'sinin %50 veya %70'i ile baslanir, eritem yoksa her seansta %20 oraninda doz artis!
onerilir.10-15

Genellikle psoriasis tedavi kilavuzlarinda ve calismalar sonucunda MFD'ye bagli Avrupa
protokolii dnerilir. Ancak bircok merkezde hastalara ve doktorlara uygunlugu nedeniyle
deri tipine gore yapilan Amerikan protokoll tercih edilmektedir. Lezyonlarda belirgin
temizlenme saglandiktan sonra idame tedavisi baslanabilir. Bu konuda da farkli gorisler
vardir. Bazi yazarlar toplam seans sayisini ve kiimilatif dozu artiracagr icin idame
tedavisini dnermezler. Uygulandiginda Avrupa protokoliine gore, temizleme siiresinde
en son alinan UVA dozu ile devam edilir ve ilk ay haftada 2, sonraki ay ise haftada bir
seans uygulanabilir.13-16

Etkinlik sonuclar: PUVA fotokemoterapisi psoriasisdeki en eski ve en etkili tedavi
yontemlerinden biridir. 1980'li yillarda yapilan iki ¢ok merkezli calismada hem
Amerikan hem de Avrupa protokollerine gore PUVA tedavisinin etkinligi kanitlanmistir.
Bu calismalarda benzer etkinlik oranlari saptanirken, Avrupa protokol uygulamasi ile
daha az kiimulatif dozla daha kisa stirede yanit alindi§i gériilmistiir.’7-19 2012 yilinda
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Tablo 1. Psoralen ve ultraviyole A tedavi dozlan

PUVA

Deri fototipine gore

Deri fototipi Baslangic dozu, mJ/em?2 Doz artigi Maksimum doz
I 0,75 0,5 8

Il 1 0,5 8

11 1,25 1 12

v 1.5 1 12

\Y 2 1,5 20

Vi 2,5 1.5 25

Minimal eritem dozuna gore

Baslangi¢ dozu MED'in %50'si

1. ve 10. seans arasl Baslangic MED'in %25'i kadar artis
11. ve 20. seans arasl Baslangic MED'in %10'u kadar artis
21. seanstan sonra Hekim tarafindan belirlenir.

PUVA: Psoralen ve ultraviyole A, MED: Minimal eritem dozu

yapilan sistematik literatiir derlemesinde 29 randomize kontrollii (18'i PUVA etkinligi,
8'i dbUVB etkinligi, 3 tanesi de direkt karsilastirmali) calisma degerlendirilmis ve
Psoriasis Alan Siddet indeksi 75'e (PASI 75) ulasma orani PUVA'da %80, dbUVB ile %70
oraninda saptanmistir.20 Almutawa ve ark.2! yaptiklari bir derlemede, dbUVB ile ilgili
calismalari da iceren psoriasisde UV tedavisi ile ilgili 41 randomize kontrollii ¢alismayi
analiz etmisler ve PUVA ile PASI 75 elde edilen hasta oraninin ortalama %73, PASI 90
veya minimal rezidiyel aktivite elde edilen hasta oraninin ise ortalama %79 oldugunu
belirtmislerdir.2 dbUVB ile PUVA'yi karsilastiran bir calismada, haftada 2 uygulama ile
tam diizelme veya minimal rezidiiyel aktivite saglanana kadar yapilan tedavide PUVA
grubunda ortalama 17 seansta %84, dbUVB grubunda ise 28,5 seansta %65 basari orani
saptanmistir. Daha sonra alti aylik takipte remisyonda kalma orani PUVA grubunda %68,
dbUVB grubunda %35 olarak bulunmustur.22 Bunun yaninda haftada ii¢c seans dbUVB
ile haftada 2 seans PUVA tedavisini karsilastirilan calismalarda her iki tedavi ydnteminin
esit etkinlikte oldugu bildirilmistir.23 Bu calismalar ve derlemeler i1siginda, her ne kadar
PUVA'nin daha az seansta daha hizli temizleme ve daha uzun siire remisyonda kalma
gibi avantajlari olsa da uzun donem karsinojenik etkileri, kullanim kolayhgi, sistemik ilac
alinmamasi ve 6zellikle gebelerde ve cocuklarda kullanim 6zellikleri nedeniyle psoriasisde
birinci basamak fototerapi yontemi dbUVB olarak kabul edilmektedir.'7-23 PUVA'nin
birinci tercih edilebilecegi durumlar, yaygin ve kalin plak tip psoriasis, dbUVB'ye yetersiz
yanit alinan olgular, hizli yanit istenen olgulardir.
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Ozellikle PUVA'nin IL-10 pozitif regiilatuvar T-hiicreleri indiiklerken Th17 yolagini
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu etki Th17 yolagi lizerine etki gdsteren biyolojik ilaclarla
karsilastirilabilir diizeyde olabilir.'” Yakin zamanda yapilan 117 orta veya siddetli
psoriasis olgusunun retrospektif degerlendirildigi bir calismada, PASI 75 ve PASI 90
oranlari, PUVA ile tedavi sonunda %86 ve %69; 12. haftada adalimumab ile %56 ve
0022; etanersept ile %39 ve %29; ustekinumab ile %67 ve %39; infliksimab ile %100 ve
%71 olarak bulunmustur.24

Yerel psoralen ve ultraviyole A'nin tedavi protokolii: Yerel PUVA tedavisi, deriye
dogrudan psoralen uygulanmasi sonrasinda UVA'nin kullaniimasidir. Krem PUVA ve
banyo-PUVA olarak iki sekilde uygulanmaktadir.25-27

Krem PUVA, 8-MOP'nin kremi yerel kullanimindan 30 dakika sonra UVA uygulanmasidir.
Ozellikle el ve ayaklarin volar yiizlerini tutan palmoplantar psoriasis vulgaris ve piistiiler
psoriasisde kullanilmaktadir. Psoriyatik plaklarin cevresindeki normal deri vazelin ile
kapatildiktan sonra 8-MOP krem lezyon {izerine eldivenle veya pamuk uclu cubukla
uygulanir, 30 dakika beklenir ve belli uzakliktan UVA uygulanir. Tedaviden sonra
lezyonlar su ve sabunla yikanir. Tedaviye tiim deri tipleri icin 0,5 J/em2 dozla baslanir.
Doz artislari 0,25 Jfem2'dir, maksimum 5,0 J/ecm2 dozda verilir. Genel PUVA tedavisinde
oldugu gibi gozler UV filtreli gozliklerle, normal deri giines koruyucu kremlerle korunur.

Banyo-PUVA, psoralen molekillerinin viicut sicakhigindaki suda c¢ozdiriilmesi ile
hazirlanmis banyo suyuna lezyonlu bdlgenin temas ettirilmesi ve sonrasinda 15-
30 dakika icinde UVA uygulamasidir. ik defa Fisher ve Alsins tarafindan tanimlanan
banyo-PUVA, yapilan karsilastirmali calismalarda oral-PUVA'ya gére daha etkin olarak
bulunmustur. Bu yodnteme uygun tercih edilebilecek olgular, karaciger yetmezligi
olanlar, gastrointestinal problemler nedeniyle oral psoralen kullanamayacak olanlar,
varfarin gibi psoralenle etkilesime girebilecek ila¢ kullananlar, gdz korumasini uygun
yapamayacak olanlar, kapali alan korkusu olanlar ya da ¢ocuk yasta olanlardir.

Etkinlik sonuclar: Seckin ve ark.28 18 palmoplantar psoriasisli olguya lokal banyo-
PUVA tedavisini, haftada 3 gln uyguladiklari calismada, olgularin 7'sine sadece
banyo-PUVA, 11'ine ise asitretin ile kombine (re-banyo-PUVA) uygulamislardir.
Tedavi sonunda (ortalama 32 seansta) 16 hastanin 12'sinde (%75) orta ve belirgin
derecede iyilesme elde etmislerdir.28 Adisen ve ark.2? 114 palmoplantar psoriasis
olgusunun tedavi yanitlarini retrospektif olarak degerlendirmisler ve krem-PUVA
ile tedavi edilen 5 olguda basari elde edilmezken oral-PUVA ile 17 palmoplantar
psoriasis olgusunun 9%/53'linde, 13 palmoplantar pistiiloz olgusunun %38'inde
diizelme saptamislardir.

Randomize cok merkezli bir caismada 74 orta veya siddetli psoriasisi olan olgunun
38'ine banyo-PUVA tedavisi, 36'sina da sistemik PUVA tedavisi verilmistir. Her iki grupta
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6 hafta sonrasinda PASI degerlerinde belirgin azalma saptanmis (ortanca diizelmenin
banyo-PUVA'da %74, oral PUVA'da 962), ancak her iki tedavi rejimi arasinda
istatistiksel fark saptanamamistir.3% Bir baska calismada, kronik plak tip psoriasisde,
sag-sol karsilastirilmal olarak dar bant-UVB ve banyo-PUVA kullaniimis, ancak bir fark
saptanamamistir.3’

Psoriasisde PUVA ile yerel tedavilerin kombinasyonu: PUVA tedavisi ile birlikte yerel
tedaviler kombinasyon seklinde uygulanabilir. Kombine kullanilan yerel tedaviler icinde
kortikosteroidler, antralin, katran, kalsipotriol ve tazaroten yer almaktadir.25:32

Topikal steroidlerin oral PUVA ile kombinasyonunun sinerjik etki yaptigr tartismahdir. Bir
calismada remisyon siiresini kisaltmadan daha hizli bir temizlenme sagladigi bildirilmisse
de diger bir caismada ise remisyon siirelerini kisalttigr belirtilmistir.2>

Kalsipotriol ile PUVA kombinasyonu; topikal kalsipotrioliin PUVA'ya eklenmesi, PUVA
tedavisinin siiresini kisaltmakta, klinik yaniti artirmaktadir.33-35

Tazaroten ile PUVA kombinasyonu;, sinetjik etki gostermektedir.33

UVB ile PUVA kombinasyonu; bu kombinasyon tek basina PUVA tedavisine yavas yanit
veren olgularda kullanilabilir. Ancak toplam UV dozu nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Psoriasisde PUVA ile Sistemik Tedavilerin Kombinasyonu

Metotreksat ile PUVA kombinasyonu; metotreksat ile PUVA kombinasyonu ile tedavi
stiresi kisalmakta, uygulama sayisi ve toplam UVA dozu azalmaktadir. Etkin bir
kombinasyon olmasina ragmen immiinosiipresyonu ve karsinojenezi artirmasi nedeniyle
klinik pratikte kullanimi sinirlidir. Bununla birlikte, bu kombinasyon ile melanom disi
deri kanserlerinde artmis bir risk bildirilmemistir.2>

Retinoidler ile PUVA kombinasyonu; PUVA ile oral retinoidlerin kombinasyonu tek basina
asitretin veya PUVA monoterapisi ile karsilastinldiginda daha etkilidir. Bu kombinasyon
hem seans sayisini hem de kiimiilatif UVA dozunu azaltmaktadir. Sinerjik olmasinin
yaninda, her iki tedavi seceneginin yan etkilerinde de azalma saglamaktadir. Oral
retinoidlerin melanom digi deri kanseri gelisimi lizerine baskilayici etkilerinden dolayi
PUVA ile kombinasyonunun bu agidan da yararh olacagi belirtilmektedir.36

Siklosporin ve PUVA kombinasyonu; siklosporin ile oral PUVA'nin birlikte kullaniminin
deri kanseri gelisimi riskini artirmasi nedeniyle bu kombinasyonun kullanimi
onerilmemektedir.

Biyolojik ilaclarla PUVA kombinasyonu; PUVA ile biyolojik tedavi kombinasyonu,
PUVA'nin melanom disi deri kanseri riskini artirdigi icin giinlimiizde 6nerilmemektedir.

PUVA'ya bagli yan etkiler: PUVA fotokemoterapisinin yan etkileri kisa dénem (akut) ve
uzun donem (kronik) yan etkiler olarak iki grupta degerlendirilmektedir.8.12.13
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Akut yan etkiler; eritem, 6dem, kasinti, deri kurulugu, aksiller cillenme, herpes viriis
aktivasyonu ve daha az siklikla da fototoksik biillerdir. Psoralene bagli olarak da bulanti,
kusma gibi gastrointestinal bulgular gorilebilmektedir. Psoralenlere bagh karaciger
toksisitesi sik degildir.8:12.13

Uzun donem yan etkiler ise kirisikhk olusumu, telenjiektazi, cillenme gibi fotoyaslanma
bulgularinda artis, lentigolarda artis, pigmentasyon kaybi, aktinik keratoz olusum
riskinde artistir. Ayrica uzun donem yiiksek doz PUVA tedavisi alan olgularda bazal
hiicreli karsinom ve skuamdz hicreli karsinom gibi melanom disi deri kanseri riskinde
doza bagh artis oldugu bildirilmistir. Ozellikle beyaz irkta bu risk daha belirgindir.37
Yapilan bir meta-analizde diisiik doz PUVA alan olgular (100 seanstan az veya toplam
1000 J/em2 dozundan az) ile yiiksek doz (200 seanstan fazla veya 2000 J/ecm2 dozundan
fazla) alanlarla karsilastirilmis ve uzun siire veya yiiksek doz alanlarda skuamoz hiicreli
kanser riskinde 14 kat artis saptanmistir.38 En genis serili calismalardan birinde, Stern
ve ark.39 1380 psoriasisli olguyu 16 merkezde degerlendirmisler ve ilk 10 yilda skuamoz
hiicreli kanser riskinin 160 veya daha fazla seans g6ren olgularda 6nemli derecede
arttigini bildirmislerdir.

Uzun donem PUVA tedavisi ile melanom riski acisindan artis olup olmadigi tartismalidir.
Bircok calismada melanom insidansinda artis g6zlenmedigi bildirilmistir. Ancak Stern
ve ark.40 yaptiklar bir calismada PUVA tedavisinden sonraki 15 yilda melanom riskinin
oOzellikle 250 seanstan fazla olan olgularda 5 kat arttigini gézlemlemislerdir. PUVA
uygulanan olgularda melanom gériilme sikhginda artig saptanmis ve bu artisin tedaviden
sonraki ilk 15 yil icerisinde ortaya ¢iktigi belirlenmistir.4!

PUVA icin tlim yasam boyu 6nerilen maksimum doz 1000 J/cm2 ve toplam seans sayisi
da 200-300'diir. Bu nedenle PUVA tedavisine baslamadan 6nce ve sonrasinda yillik
deri kanserleri yoniinden dermatolojik ve gerekirse dermoskopik muayene yapilmaldir.
Hastalara deri kanserlerinin belirtilerini erken tanima amaciyla egitimlerin verilmesi de
onemlidir.

Gebelikte kullanimi: PUVA tedavisi ile ilgili gebelerde dar kapsamh calismalarda
teratojenik veya cocuklarda malformasyon olustuguna dair bir sonu¢ bulunmamasina
ragmen gebelerde kullanimi sinirhdir. Psoralen gebelikte C kategorisindedir.
Psoralenler teratojenik ve mutajenik potansiyel yan etkileri nedeniyle gebelikte
kontrendike olarak kabul edilmektedir. Gunnarskog ve ark.#2 yaptiklari retrospektif
bir calismada annesi gebeligi sirasinda PUVA tedavisi alan 1205 yenidogani
degerlendirmis ve hicbirinde konjenital anomali ve yenidogan olimi goriilmedigini
bildirmislerdir. Stern and Lange*3 vyaptiklari calismada PUVA tedavisi alan
hastalari 12 yil takip etmisler ve 488 kadin olgunun %19'unun gebelik sirasinda
tedavi aldigini belirlemisler ve saptanan fetal anomalilerin genel popilasyondan
istatistiksel olarak farkli olmadigini belirtmislerdir. Ancak bebeklerin uzun dénem
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takipleri yapiimamistir. Genel olarak, psoralenlerin mutajenik etki potansiyellerinin
olmasi, PUVA'nin uzun dénem karsinojenez etkileri g6z dniine alindiginda gebelikte
kullanimi 6nerilmemektedir.

Pediyatrik psoriasis hastalarinda PUVA kullanimi: Oral PUVA pediyatrik olgularin
psoriasisinde sik kullanilmamaktadir. PUVA'nin karsinogenez 6zelliginden dolayr ¢ocuk
yas grubunda kullanilacaksa cok dikkatli uygulanmalidir. Banyo-PUVA cocuklarda
kullanilabilecek bir fototerapi yontemidir.4445 Ersoy-Evans ve ark.*6 yaptiklari bir
calismada 68 psoriasisli cocuk olguda dbUVB, gbUVB ve PUVA'yl karsilastirmislar ve
dbUVB alan 26 olguda %92,9, gbUVB alan 28 olguda %93,3 ve PUVA alan hastada ise
0083 oraninda basari elde etmislerdir.

Sonug

PUVA fotokemoterapisi, psoriasisin en etkili tedavi yontemlerinden biridir. Ancak son
zamanlarda psoriasisde yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi, fototerapinin kullanim
zorlugu, gibi nedenlerle fototerapinin poplilaritesinin azaldigi diistiiniliirse de bu durum,
sistemik psoralenin yan etkileri, uzun dénem karsinojenik etkileri nedeniyle PUVA'da
gerceklesmistir. Her ne kadar kullanimi azalsa da yaygin ve kalin plak tip psoriasis
olgularinda, dbUVB'ye yetersiz yanit alinan olgularda ve hizli yanit istenen olgularda
PUVA 6nemli bir fototerapi secenegidir.47-49
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B. FOTO (KEMO) TERAPI SECENEKLERI
lIl. HEDEFE YONELIK TEDAViI

FiLiZ TOPALOGLU DEMIR

istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
istanbul, Turkiye

Giris

Mikrofototerapi, konsantre fototerapi, odaklanmis fototerapi olarak da adlandiriimis olan
hedefe yonelik fototerapi, ultraviyole (UV) isiginin dogrudan, lazer veya lazer olmayan
cihazlarla sadece lezyonlu deri tizerine verildigi fototerapi yontemidir.!2 Elle tutulabilen
cihazlar ve gelismis fiberoptik kablolar sayesinde, daha yiiksek dozda isik enerjisi, daha
kisa siirede, dogrudan lezyonlu alana iletilerek hem fototerapinin etkinligi artirlimakta
hem de saglam derinin gereksiz isik enerjisi ile karsilasmasi Gnlenmektedir.’-3-6
Hedeflenmis fototerapinin avantajlari ve dezavantajlari Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Basta lokalize psoriasis ve vitiligo olmak tizere alopesi areata, atopik dermatit, mikozis
fungoides, lokalize skleroderma, genital liken skleroz, liken planus, lenfomatoid papliloz
gibi cok sayida inflamatuvar ve lenfoproliferatif hastalikta kullaniimaktadir.” Ozellikle
sacli deri, el ve ayak tabani, genital bolge, oral mukoza, burun ve kulaklar gibi tedavinin
zor oldugu vyerlesim bolgelerinin tedavisinde faydahdir.8:° Viicut yiizey alaninin
(VYA) %10'undan fazlasinin tutuldugu hastaliklarda kullanilmamasi énerilmektedir.”
Kontrendikasyonlari klasik fototerapi yontemleri ile benzer olup fotosensitif dermatozu
olan hastalarda kullanilmamalidir.®

Etki Mekanizmasi

Hem lazer hem de lazer olmayan cihazlar; deri kromoforlari (basta niikleer DNA)
tarafindan epidermis ve yiizeysel dermisde emilen, cogunlukla pik emisyonu dar
bant UVB dalga boyunda (308-311 nm) olan, 193 ila 380 nm arasinda UV radyasyonu
yayarlar.3:10 Bu nedenle hedeflenmis fototerapi cihazlarinin etki mekanizmasi
konvansiyonel UVA/B fototerapiyle benzerdir ama daha yilksek enerjili 1sin
vermektedirler.” UVB isinlari primidin dimer formasyonunu bozarak DNA hasarina
sebep olur, bu da UV isinlarina duyarl dermis ve epidermisteki hiicrelerde apopitozu
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Tablo 1. Hedefe yonelik fototerapinin avantajlari ve dezavantajlari5-7

Avantajlari Dezavantajlari

Daha hizli yanit alinir. Pahali cihazlardir.

Genis alanlara yayilmis olan lezyonlar

Tedavi stiresi salr. (VYA >010) icin uygun degildir.

Tutulmamis alanlar gereksiz yere isik ile
karsilasmaz.

Eritem gibi akut, deri kanseri gibi uzun siirede
gelisebilen yan etkiler daha dustk siklikta -
ortaya cikar.

Sacli deri, burun, genital bdlge, oral mukoza
ve kulak gibi ulasimi zor alanlara kolaylikla -
uygulanabilir.

Cocuk hastalarda uygulama kolayhgi saglar. -

Cihazlar daha az yer kaplar. -

VYA: Viicut ylizey alani

tetikler.’" T-hiicre apopitozuna ek olarak UVB isinlari sitokin tiretiminde degisikliklere,
lokal immUnosuipresyona, melanosit stimiile edici hormon artisina, migrasyon artisina,
melanosit Gretiminin artisina ve melanogeneze neden olur.'2.13 UVA isinlarinin da
benzer etkileri vardir. Hedefe yonelik fototerapi eritematojenik dozun Uzerindeki
radyasyon dozlarinin verilmesi nedeniyle tim bu etkileri daha agresif bir sekilde
tetikleyebilir.#=6 Artmis etkinligin enerjinin daha derin dermal seviyelere yayilmasina
bagl olabilecegi ve hedeflenen tedavinin, melanositler gibi gizli hedef hicreleri
etkileyebilecegi 6ne strlilmistir.6

Hedefe Yonelik Fototerapi Tipleri

Farkli emisyon spektrumuna sahip olan hedeflenmis fototerapi sistemlerini 5 ana baslik
altinda toplayabiliriz:

1. 308 nm Monokromatik Ekzimer Lazer Sistemleri

Hedeflenmis fototerapide klinisyenler tarafindan en sik kullanilan lazerler, 193 ile
351 nm arasinda UV radyasyonu yayan ekzimer lazerlerdir.3 Ekzimer lazer sisteminde,
koheran, monokromatik bir 1sik kaynagi vardir. Dermatolojik hastaliklarin tedavisinde
en cok kullanilan ekzimer lazer olan 308 nm ksenon klorid lazerlerinde; inert gaz olan
ksenon ile reaktif gaz olan klorodin kombinasyonu ile olusmus ekzimer dimeri elektrik
akimi maruziyeti ile ¢coziinerek lazer isinini olusturur. Bu lazer 1sini da bir fiberoptik kablo
yardimi ile deriye iletilir. Atim alani capi, kullanilan modele gore, 14 ile 30 mm arasinda
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degismektedir. Atim alaninin merkezindeki enerji yogunlugu, periferden yaklasik 1,3-1,8
kat daha fazladir. Cakisan alanlarda fazla doz nedeniyle bil olusumu gibi yan etkiler
gorulebilir.1415

2. 308 nm Monokromatik Ekzimer Isik Sistemleri

inkoheran 1sik veren lazer olmayan monokromatik 1sik sistemi, 50 mW/em2'lik bir giic
yogunluguna sahip olup, maksimum 512 ecm?2'lik bir irradyasyon alanina sahiptir. Genis
ylizeylerin, lazere gore daha hizli tedavi edilmesine imkan saglar. Fiberoptik, 8 mm
capinda bir aparati sayesinde kiiclik alanlarin tedavisi icin de uygundur. Lazere esdeger
klinik etkinliginin yani sira tedavi maliyeti daha diistiktr.'#:16

3. Hedefe Ydnelik Dar Bant Ultraviyole B Fototerapisi

Klasik dar bant UVB cihazina benzer sekilde pik irradyansi 314 nm'dir. Farkli olarak
yliksek enerjili UV 1sin1 kisa bir siire icinde, fiberoptik bir kablo aracihgiyla 2,56 c¢cm
capinda bir uca iletilir ve bdylece sadece lezyonlu deri tedavi edilmis olur.'0

4. Hedefe Yonelik Genis Bant Ultraviyole B Fototerapisi
290-320 nm dalga boyunda UV radyasyonuna sahiptir.

5. Ultraviyole B/Ultraviyole A-1 Yiiksek Enerjili Isik Sistemi

UVB (296-315 nm), UVA-1 (360-370 nm) ve mavi isik (405-420 nm) spektrumunda
olmak tizere 3 farkli dalga boyunda isin verebilir.10

Dozlama ve Tedavi Rejimleri

Cihazlar arasinda standardizasyon eksikligi ve yiiksek kaliteli calismalardan elde
edilen sinirli kanit nedeniyle, hedefe yonelik fototerapi icin yaygin olarak kabul
edilen, hastaliga 6zgl protokoller yoktur. Sadece birkac kiiclik ¢calisma psoriasisde
ekzimer lazer doz-yanit iliskisini degerlendirmistir.17-19 iki ana yaklasim
mevcuttur. Birincisi; ilk tedaviden 6énce normal deride minimal eritem dozunun
(MED) belirlenmesidir. ilk tedavi olarak da iki ila dért MED arasi bir doz verilebilir,
tedavi suresince tedaviye cevap ve yan etkilere bagh olarak doz artirillabilir veya
azaltilabilir.18:19 Tedaviye baslama dozu hesaplanirken her plak icin gerekli olan
MED belirlenebilecegi gibi lezyonlarin kalinliklarina gére hesaplanmis fiks dozlarda
kullanilabilir. Diger yaklasim ise cihaz lreticisinin dozaj talimatlarini takip etmektir.
Baslangic dozu plak incelinceye veya onemli dlclide diizlesinceye kadar stirdirilir.
Plak inceldiginde doz 1 MED azaltilir.29-23 Tedavi; toplam 10 ila 20 seans veya
lezyon temizlenene kadar haftada 2 ila 3 seanstir.24 Tedaviden sonra en az 48 saat
ara verilmelidir.20
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Hedefe Ydnelik Fototerapinin Psoriasisde Kullanimi

308 nm Monokromatik Ekzimer Lazer Sistemlerinin Psoriasisde Kullanimi

Bonis ve ark.2> ilk kez 1997'de 10 olgudan olusan calismalarinda plak tip psoriasisde
ekzimer lazeri kullandiklarini ve etkinligini gdzlemlediklerini bildirmistir. Dar bant UVB'ye
gore seans sayisinin 3,6 kat, siiresinin ise 2,27 kat daha az oldugunu saptamislardir.
Feldman ve ark.20 ekzimer lazer tedavisi ile psoriasis hastalarin %84'tiniin, <10
tedaviden sonra, >%75 iyilesme sagladigini gdsteren calismalari ile ekzimer lazerin
psoriasis tedavisinde etkili oldugunu kanitlamislardir. Gerber ve ark.23 308 nm ekzimer
lazer ile tedavi ettikleri 102 hastanin 67'sinde, %90'dan fazla iyilesme gozlemlemis
olup, ortalama tedavi siiresini 7,2 hafta olarak bildirmistir. Hastalarin en az %40'inda
biil olusumu rapor edilmistir. Dirsek ve dizlerde yerlesim gosteren lokalize direncli
psoriasis ile sacli deri ve palmoplantar psoriasisin de ekzimer lazere iyi cevap verdigi
gosterilmistir.>17.26 Pediyatrik hastalarda 308 nm ekzimer lazer kullanimi ile ilgili
veriler sinirli olmakla birlikte bu hasta grubunda da etkili ve giivenilir bir tedavi oldugu
bildirilmistir.2” Amerikan Dermatoloji Akademisi, ekzimer lazerin hafif, orta veya siddetli
psoriasis hastaligi olan ve <%?10 VYA tutulumu olan yetiskin ve pediyatrik hastalar icin
endike oldugunu bildirmistir (kanit diizeyi 2, dneri giicii B).28 Ekzimer lazerin klobetazol
propionat, kalsitriol, flumetazon/salisilik asit gibi ilaglarla kombine edildiginde daha
etkili oldugu gosterilmistir.29.30 Hasta memnuniyetinin degerlendirildigi bir baska
calismada %55 hastada tam tatmin saglanirken, %25 hastada bu tedavi seklinin diger
tiim tedavi yontemlerinden daha iyi oldugu fikri olusmustur.3’

Ekzimer lazer tedavisi sonrasi remisyon siireleri ile ilgili veriler celiskilidir. Calismalarda
3,5-4 ay gibi kisa siireli remisyonlar ile 1 yila kadar uzayabilen uzun remisyon siireleri
bildirilmistir.21:32.33 Bes hastalik bir calismada, ilk ay haftada bir, ikinci ay iki haftada
bir, Uclincl ay ayda bir olmak lizere lic aylik bir idame tedavisi ile elde edilen klinik
diizelmenin siirdiirtilebilecegine dikkat cekilmistir.34

Ensik bildirilen yan etkiler; eritem, biil olusumu ve 6zellikle koyu tenli kisilerde daha belirgin
olan, genellikle 2-6 ay icerisinde gerileyen postinflamatuvar hiperpigmentasyondur.22.32
Karsinojenik potansiyelinin standart fototerapi yontemlerine gore daha diisiik olmasi
beklenmektir. Ancak bu konu ile ilgili kesin bir veri heniiz yoktur.

Lazer Olmayan Isik Sistemleri

Psoriasis tedavisinde lazer disi 308 nm monokromatik ekzimer sisteminin kullanildig
calisma sayisi ekzimer lazere gore daha azdir. Mavilia ve ark.3° lokalize ve yaygin psoriasisi
olan 69 hastayl degerlendirdikleri calismalarinda, lokalize psoriasisi olan hastalarin
%68'i ortalama 5,2 seans sonunda, yaygin psoriasisi olan hastalarin ise %32'si ortalama
5,8 seans sonunda %75'den fazla diizelme gostermistir. Kronik lokalize dermatozu olan
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hastalarin tedavi edildigi bir calismada, %79 diizelme oraniyla, tedaviye en iyi yanit
veren grup palmoplantar psoriasis olmustur.’® Nistico ve ark.3¢ calismasinda da lazer
disi 308 nm monokromatik ekzimer sistemlerinin palmoplantar psoriasis tedavisinde
etkili ve glivenilir bir tedavi secenegi oldugu bildirilmistir. Toll ve ark.37 lokalize, direncli
psoriasis hastalarinin tedavisinde, hedefe yonelik dar bant UVB fototerapisinin etkili bir
tedavi secenedi oldugunu bildirmislerdir.

Kéliner ve ark.38 308 nm ekzimer lazer, 308 nm lazer disi monokromatik ekzimer sistemi
ve 311 nm dar bant UVB tedavilerini karsilastirdiklar cahismalarinda, 10 haftahk tedavi
sonrasi lezyonlarin silinme siiresinin benzer oldugu ve istatistiksel agidan anlamli
bir fark olmadigi gosterilmistir. Yan etkiler en fazla lazer, daha sonra 308 nm isik ve
en az dar bant UVB tedavisi altinda goriilmustiir. Ekzimer lazer ile hedefe ydnelik
dar bant UVB tedavisinin karsilastirildigr baska bir calismada da etki acisindan bir
farkhhk saptanmamistir.39 Hem UVB (dar bant ve genis bant) hem de UVA terapileri
kalsipotriol ve ditranol gibi ilaclarla kombine edildiklerinde daha etkili sonuclar elde
edilebilmektedir.37.40-44
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C. SISTEMIK TEDAVI SEGENEKLERI
|. GELENEKSEL TEDAVILER VE DIGERLERI
1. METOTREKSAT

ESRA ADISEN, AYLA GULEKON

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Psoriasis tedavisinde 50 yildan uzun bir siiredir kullaniimakta olan metotreksat 1972
yilinda tedaviye direngli, siddetli psoriasis tedavisinde Amerikan Gida ve ilag idaresi
(FDA) onayi almistir. ilag, plak tip psoriasis tedavisinde altin standart kabul edilir.1-5

Etki Mekanizmasi

Metotreksat dihidrofolat rediiktazi inhibe eden folik asit antagonistidir, niikleotid ve
aminoasit sentezini inhibe ederek DNA sentezini azaltir, mitozu ve hizli cogalan hiicrelerin
proliferasyonunu dnler. Lenfosit proliferasyonu ve sitokin tretimini baskilamak yoluyla
da immiinosupresif etki gosterir. Metotreksat bu etkilerinin yaninda T ve B hiicrelerinden
interlokin-1 (IL-1), tiim6r nekroz edici faktér-o. gibi sitokinlerin Gretimini de inhibe
ederek immiinomodilatuvar etki de gdosterir. Sonu¢ olarak, metotreksatin psoriasis
tedavisindeki etkinligi immiin sistem Gzerindeki etkisinin bir sonucudur.’-7

Endikasyonlan

Kronik plak psoriasisde altin standart olan metotreksat, jeneralize ve lokalize pustiiler
psoriasisde, cocuk ve yasli psoriasisli hastalarda da etkin bir sekilde kullanilan bir
konvansiyonel tedavi yontemidir.1-57

Kullanim Sekli ve Dozu

Metotreksat oral olarak tablet seklinde ve enjeksiyon olarak subkiitan ve intramiiskiler
yolla uygulanir. Metotreksatin parenteral soliisyonu, tablet formuna gore daha iyi
tolere edilir. Gastrointestinal intolerans ve hasta uyumsuzlugu gibi durumlarda da
intramiskiiler uygulama tercih edilen tedavi seklidir. Subkutandz uygulamanin ise
hastanin kendi kendine uygulayabilmesi avantaji vardir.1-6
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Haftalik 7,5-25 mg dozlar halinde uygulanan metotreksat tedavisine klinikte genellikle
iki farkli yaklasimla baslanir. Bazi klinisyenler 2,5-5 mg test dozu ile tedaviye baslar.
Test dozundan sonraki haftalarda planlanan tedavi dozuna ulasilir. Bazi klinisyenler
ise Ozellikle bobrek fonksiyonlari iyi olan geng¢ hastalarda tedaviye dogrudan ideal
doz olan 15 mg ile baslar. Psoriasisli hastalarin %75-80'inde metotreksata yanit 4-8
haftada gozlenir. Psoriasis Alan Siddet indeksi 75 (PASI 75) yanitina 16. haftada %35-75
oraninda ulagiimaktadir. PASI75 yanitina ulasilamayan hastalarda doz artisi 2,5-5 mg/
hafta seklinde yapilmali, metotreksat dozunu artirmay takiben klinik yanitin ortaya
ctkmasi icin 4 hafta beklenilmelidir. Metotreksat ile tedavi edilen hastalarda kiimiilatif
doz minimum diizeyde tutulmalidir.1-4.7-10

Tedavi ile birlikte metotreksat yan etkilerini 6nlemek icin metotreksat alinan giinler
haricinde 1-5 mg/giin folik asit kullaniimasi 6nerilir. Folik asit takviyesini gastrointestinal
yan etki gelismesi durumunda veya erken donemde kemik iligi stipresyonunu gosteren
bulgulardan biri olan ortalama eritrosit hacmi artisi durumunda 6nerenler de vardir. Folat
destedi alan hastalarda kemik iligi toksisitesi veya gastrointestinal yan etki gelismesi
durumunda, folik asitin dozunu artirmak fayda saglayabilir. Cogunlukla romatoid artrit
hastalari Uzerinde yapilan calismalardan elde edilen sonuclara gore, folat destegi,
metotreksat tedavisinin etkinligini degistirmeden, metotreksatin gastrointestinal,
hematolojik ve hepatik yan etkilerini azaltir. Bununla birlikte, folat desteginin optimal
dozu tizerinde net bir kaniya varilamamigtir.”=11

Cocuk psoriasis olgularinda tedavi yaklasimlarina yonelik literatiir verileri yetiskinlere
gore daha sinirlidir ve glivenlik verileri siklikla kisa ddnem kullanimina aittir. Metotreksat
pustiler, eritrodermik ve direncli plak tip psoriasisli cocuklarda haftada bir giin 0,2-0,4
mg/kg seklinde uygulamir.’->

Yaslilarda renal fonksiyonlarda azalma nedeniyle metotreksat tedavi dozu yetiskinlerden
disiik olmahdir. Bu hastalarda miyelosiipresyon riskinde artis olabilecegi akilda
tutulmalidir. Ancak metotreksat tedavisinin kardiyovaskiiler komorbiditeler Gzerinde
olumlu etkisi vardir.12.13

Tedaviye baslamadan once ayrintili dykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir.
Hastalar hem hepatotoksite hem de hematolojik risk faktorlerinin varligr acisindan
degerlendirilmeli, infeksiyon dislanmalidir. Hasta ilacin kullaniminin kontrendike oldugu
diger durumlar bakimindan sorgulanmahdir (Tablo 1).1-58 Hastalar ilacin kullanimi ve
erken donemde ortaya cikabilecek yan etkiler konusunda bilgilendirilmelidir. Psoriasis
vulgaris sistemik tedavi Avrupa S3 Rehberi'nin 2015 glincellemesine gore tedavi
oncesi gerekli tetkikler ve 6nerilen laboratuvar izlemi Tablo 2'de gosterilmektedir.”-10
Metotreksat tedavisi sirasinda hepatotoksisite gelisme riski tek basina ele alindiginda
karaciger fonksiyon testlerinin (KCFT) takip sikhgi konusunda farklh yaklasimlar da
sunulmaktadir.’-5.7.8.11 By nedenle hastanin genel saglik ozellikleri, risk durumu ve
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Tablo 1. Metotreksatin kontrendike oldugu durumlar

Kontrendikasyonlar

Mutlak Goreceli

- Siddetli infeksiyonlar - Bobrek veya karaciger fonksiyon

- Bobrek veya karaciger fonksiyon bozukluklar
bozukluklari - Ulseratif kolit

- Aktif hepatit - Hepatit oykiisu

- Emzirme - Uyum eksikligi

- Kronik alkol tiiketimi - Cocuk sahibi olma istegindeki

- Kemik iligi fonksiyon bozuklugu/ dogurganlik cagindaki kadinlar
hematolojik degisiklikler ve erkekler

- immiin yetmezlik - Gastrit

- Akut peptik dlser - Diabetes Mellitus

- Akciger fonksiyonunda belirgin azalma - Onceki maligniteler

- llaca asiri duyarhlik - Konjestif kalp yetmezligi

Tablo 2. Metotreksat tedavi 6ncesi gerekli tetkikler ve 6nerilen laboratuvar izlemi

Siire

Parametre Tedavi | 1. ilk 2 ay boyunca 2 | Sonrasinda, 2-3
oncesi | hafta | haftada bir kez ayda bir kez

Kan sayimr* X X X X

Karaciger enzimleri X X X

Serum kreatini X X X

drar tetkiki X X X

Gebelik testi (idrarda) X

HBV/HCV X

HIV X

Serum alblimini*™ X X X

Prokollajen 2 )
N-terminal propeptid X Uc ayda bir kez*™*
(bakilabiliyorsa)

Testlerin tiimi her hasta icin gerekli olmayabilir. Hasta 6ykdsi, risk maruziyeti ve hasta ozellikleri goz
oniinde bulundurulmalidir. Klinik belirtiler, risk ve maruziyete gore ileri 6zgll testler gerekebilir.

*Lokosit sayisi <3,000/mL, nétrofil sayisi <1,000/mL, trombosit sayisi <100,000/mL veya karaciger
enzimlerinin tedavi oncesi degerlerinin iki katindan fazla yiikselmesi durumunda dozu azaltin veya
tedaviyi durdurun.

*Secilmis olgularda (6rnegin; hipoalbliminemi siiphesi bulunan olgularda veya serum albiimini igin
yiiksek baglama afinitesi bulunan diger ilaclari kullanan hastalarda).

**Secilmis olgularda gerekli oldugunda karaciger biyopsisi distiniilmelidir; 6rnegin; siirekli olarak
prokollajen Il N-terminal propeptid plazma diizeyi anormal olan hastalarda (12 aylik bir siirede en az l¢
ornekte >4,2 meg/L)

HBV: Hepatit B viriis, HCV: Hepatit C viriis, HIV: insan bagisiklik yetmezligi virtisi
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kullandigi ilaclar esas alinarak takip sikligi bireysellestirilebilir. Metotreksat tedavisi
alan hem kadin hem de erkek hastalarda tedavi Oncesi ve tedaviden sonraki 3 ay
kontrasepsiyon saglanmalidir.!

Yan Etkileri

Metotreksatin yan etkileri siklikla doz bagimhdir. Metotreksatin cok sik goriilen yan
etkileri bulanti, halsizlik, sa¢c dokilmesi; sik goriilen yan etkileri, transaminazlarda
yukselme, kemik iligi baskilanmasi, gastrointestinal lilser, pnémoni; ara sira izlenen
yan etkileri, ates, titreme, depresyon, infeksiyonlar; seyrek olarak ortaya cikan
yan etkileri, nefrotoksisite, karaciger fibrozu ve siroz; cok nadir olarak goriilen
yan etkileri ise interstisyel pnémoni ve alveolittir. ilacin yan etkileri siklikla doza
bagimlidir.11-16

Metotreksatin bulanti, anoreksi, stomatit, yorgunluk gibi yan etkileri, cogunlukla
ilacin oral alimindan sonra gelisir. Bu yan etkiler, metotreksatin intramiiskiiler veya
subkiitan uygulanmasiyla, metotreksat dozunun bélinmesiyle, folat destegiyle veya ilag
uygulamasinin gidalarla birlikte veya yatma saatinde yapilmasi ile azalir.!

Hematolojik yan etkiler: Metotreksat kullanimina bagh hematolojik toksisite
gelisiminde ileri yas, renal yetmezlik, yiiksek doz veya sik araliklarla metotreksat
kullanimi, folat desteginin yoklugu, ila¢ etkilesimleri, hipoalbliminemi, yiiksek miktarda
alkol tuketimi gibi faktorler rol oynar. Hematolojik toksisite agisindan risk faktori
olmayan hastalarda miyelostipresyon gelisimi nadirdir.1-5.17-20

Kimi yazarlar hematolojik yan etkilerin degerlendirilmesi icin tedaviye test dozu ile
baslanilmasini dnerir. Test dozundan 5-6 giin sonra yapilan tam kan sayiminda l6kosit
(<3,000/mm3) ve platelet sayisinda belirgin azalmalar varliginda ila¢ dozunu azaltmak
ya da tedaviye 2-3 hafta stireyle ara vermek gereklidir. Platelet sayisi <100,000/mm3 ise
metotreksat kesilmelidir. Siddetli I6kopeni ve trombositopeni varliginda 20 mg folinik
asit Onerilebilir. Metotreksat iliskili pansitopeninin, doz artirimini takip eden 4-6 hafta
sonra gelisebilecegi unutulmamalidir, bu nedenle doz artisi yapilan hastalarda daha
yakin tam kan sayimi kontrolii yapiimahdir.1-5.7.8.11.18-20

Hepatotoksisite: Metotreksat iliskili karaciger toksisitesi histopatolojik olarak, obez
veya diyabetik hastalardaki alkolik olmayan steatohepatite benzerdir. Klasik olarak
kiimiilatif metotreksat dozunun 1,5 gr'a ulasmasi durumunda biyopsi 6nerilmektedir.
Bununla birlikte biyolojik ilaclarla da siklikla birlikte kullanilan ilacin giincel tedavi
yonetiminde hastalar 2009 yilinda Amerikan Ulusal Psoriasis Dernegi'nin olusturdugu
rehbere gore, hepatotoksite gelisimi riski bakimindan iki gruba ayrilmaktadir. Asiri alkol
kullanimi olanlar, persistan KCFT bozuklugu bulunanlar, HBC ya da hepatit C viriis gibi
karaciger hastahgr 6ykisi bulunanlar, ailevi karaciger hastaliklari bulunanlar, diyabet,
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obezite veya hepatotoksik ila¢ ya da kimyasallari kullanma &ykiisii bulunanlarda
metotreksat ile iliskili hepatotoksite riski yiiksektir. Bu 6zellikleri barindirmayan hastalar
ise metotreksat ile iliskili hepatotoksite gelismesi acisindan dusiik riskli grup olarak
kabul edilir,1-5.7.8,11,18-20

KCFT normal aralikta olan, 6yki ve fizik muayenede herhangi bir risk faktorii tasimayan
hastalarda karaciger biyopsisi gerekliligi hasta 6zelinde degerlendirilmelidir.

Risk faktdrleri olmayan hastalarda hepatotoksite yoniinden laboratuvar izlem su sekilde
yapilmaktadir: ilk 6 ay boyunca her ay, daha sonra 1-3 ay araliklarla KCFT kontrolii
yapilmal, KCFT yiksekligi durumunda, deger (st sinirin iki katindan daha az yliksek ise
2-4 hafta sonra KCFT kontrol edilmelidir. E§er yilikseklik devam ediyorsa doz azaltilir veya
alternatif tedavi diisiinilebilir. Ust sinirin iki kat ile tic kati arasindaki KCFT yiikseklikleri
icin, yakin takip ile doz azaltilmasi ve 2-4 hafta sonra KCFT kontroli 6nerilmektedir.
Risk faktorleri olmayan hastalarda 12 aylk bir periyodda, 9 aspartat aminotransferaz
degerinden en az 5'inde ylkseklik veya serum albiimin dizeyinde azalma durumunda
karaciger biyopsisi yapilmalidir. Bu popiilasyonda karaciger biyopsisi icin kiimilatif ilag
dozunun 3,5-4 gr'a kadar yiikseltilebilecegi belirtilmektedir.1-5.7.8.11.18-20

Risk faktdrleri olan hastalarda tedavi basinda biyopsi planlanmasi tartismali bir konudur.
Hastalarin metotreksat tedavisine yaniti ve uyumunu degerlendirmek icin karaciger
biyopsisinin tedavinin 2.-6. aylarina ertelenmesi Onerilmektedir. Bu popllasyonda
kiimiilatif dozun 1-1,5 gr'a ulasmasi durumunda karaciger biyopsisi tekrarlanmasi
onerilmektedir. Kiimiilatif dozun yani sira, KCFT'lerdeki persistan yiikseklik de diger bir
karaciger biyopsisi endikasyonudur.1-5.7.8.11,18-20

Karaciger fibrozisini degerlendirmek icin en degerli yontem biyopsidir. Ancak islemin
de kendi basina riskleri bulunmasi nedeniyle alternatif olarak KCFT'lerinin takibi, serum
prokollajen-3 diizeylerinin 6l¢limii, manyetik rezonans elastografi gibi yontemler de
kullanilabilir. Bir calismada, prokollajen 3'lin amino terminal peptid diizeyinin 6l¢iimii ile
karaciger biyopsi intiyacinda 7 kat azalma oldugu gosterilmistir. Bu tiir yeni yontemlerin
metotreksat iligkili fibrozis tanisindaki yeri kanitlanmamis olsa da karaciger biyopsisinin
teknik olarak zor oldugu veya uygun olmadigi durumlarda alternatif bir yéntem olarak
yeri vardir.1-57.8.11,18-20

Teratojentite: Metotreksat, abortif ve teratojenik etkileri olan bir ilactir. FDA
kategorisi X'tir, gebe kalmayi planlayan hastalarda kesinlikle kontrendikedir. Tim
gebelik haftalarinda metotreksat maruziyeti ile kardiyak, iskelet sistemi ve santral
sinir sistemi defektleri seklinde fetal anomaliler bildirilmistir. Son dozdan 116 giin
sonra karacigerde metotreksatin halen var oldugu gosterilmistir. Metotreksatin genis
doku dagilimi nedeniyle ilacin kullanimindan sonraki 3 ay icerisinde de kontrasepsiyon
saglanmalidir.3:8
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Metotreksatin farelerde yapilan calismalarda, seminifer tubildeki béliinen hiicrelerde
toksik etkileri oldugu gosterilmistir. insanlarda metotreksatin spermatogenez
Uzerindeki etkisi tartismalidir, babalari metotreksat kullanan fetiislerde teratojenite
gelisimi konusunda net bir veri yoktur. Bazi calismalar metotreksat kullaniminin agir
ancak geri donislii oligospermiye neden oldugunu gdstermektedir. Spermatogenezin
tamamlanmasi 74 glinde tamamlandigindan, metotreksat kullanan erkek hastalar
tedaviden sonraki 3 ay, cocuk sahibi olmamalari konusunda uyarilmalhdir.3-8

ilag Etkilesimleri

Bircok ilag, cesitli mekanizmalarla metotreksat ile etkilesime girerek metotreksat
diizeyinde artisa neden olabilir (Tablo 3). Metotreksatin hepatotoksik ve
miyelostipresif etkileri g6z dniline alindiginda bu grup ilaclarla birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.3.8

Sonuc olarak, metotreksat orta veya siddetli psoriasisli hastalar fototerapi icin uygun
ozellikleri tasimiyorsa ilk secilecek konvansiyonel sistemik tedavidir.

Tablo 3. Metotreksat toksisitesini artiran ilaclar

Non-steroid antiinflamatuvar | Salisilatlar, naproksen, ibuprofen, indometazin,
ilaclar fenilbiitazon

Trimethoprim/siilfametoksazol, stilfonamidler,

Aiaialeldes penisilinler, minosiklin, siprofloksasin, tetrasiklinler

Barbituratlar, kolsisin, dipiridamol, etanol, fenitoin,

Diger ilaclar probenesid, siilfoniliireler, furosemid, tiazid ditiretikler

Kaynaklar

1. Kolios AG, Yawalkar N, Anliker M, et al. Swiss S1 Guidelines on the Systemic Treatment of Psoriasis
Vulgaris. Dermatology. 2016;232:385-406.

2. Canadian Psoriasis Guidelines Addendum Committee. 2016 Addendum to the Canadian Guidelines for
the Management of Plaque Psoriasis 2009. J Cutan Med Surg. 2016;20:375-431.

3. Nast A, Gisondi P, Ormerod AD, et al. European S3-Guidelines on the systemic treatment of psoriasis
vulgaris--Update 2015--Short version--EDF in cooperation with EADV and IPC. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2015;29:2277-94.

4. Daudén E, Puig L, Ferrandiz C, Sanchez-Carazo JL, Hernanz-Hermosa JM; Spanish Psoriasis Group of
the Spanish Academy of Dermatology and Venereology. Consensus document on the evaluation and
treatment of moderate-to-severe psoriasis:Psoriasis Group of the Spanish Academy of Dermatology and
Venereology. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016:1-18.

5. Menter A, Korman NJ, Elmets CA, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic
arthritis: section 4. Guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with traditional
systemic agents. J Am Acad Dermatol. 2009;61:451-85.

6. Sbidian E, Chaimani A, Garcia-Doval |, et al. Systemic pharmacological treatments for chronic plaque
psoriasis: a network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2017;12:CD011535.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS



PSORIASISDE KULLANILAN TEDAVI SEGENEKLERI

Raaby L, Zachariae C, @stensen M, et al. Methotrexate Use and Monitoring in Patients with Psoriasis: A
Consensus Report Based on a Danish Expert Meeting. Acta Derm Venereol. 2017;97:426-32.

Carrascosa JM, de la Cueva P, Ara M, et al. Methotrexate in Moderate to Severe Psoriasis: Review of the
Literature and Expert Recommendations. Actas Dermosifiliogr. 2016;107:194-206.

Manalo IF, Gilbert KE, Wu JJ. Subcutaneous methotrexate for symptomatic control of severe recalcitrant
psoriasis: safety, efficacy, and patient acceptability. Psoriasis (Auckl). 2015;5:65-70.

. Menting SP, Dekker PM, Limpens J, Hooft L, Spuls Pl. Methotrexate DosingRegimen for Plaque-type

Psoriasis: A Systematic Review of the Use of Test-dose, Start-dose, Dosing Scheme, Dose Adjustments,
Maximum Dose and Folic Acid Supplementation. Acta Derm Venereol. 2016;96:23-8.

. Nast A, Jacobs A, Rosumeck S, Werner RN. Efficacy and Safety of Systemic Long-Term Treatments

for Moderate-to-Severe Psoriasis: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Invest Dermatol.
2015;135:2641-8.

. Grozdev IS, Van Voorhees AS, Gottlieb AB, et al. Psoriasis in the elderly: From the Medical Board of the

National Psoriasis Foundation. J Am Acad Dermatol. 2011;65:537-45.

. Yosipovitch G, Tang MB. Practical management of psoriasis inthe elderly: epidemiology, clinical aspects,

quality of life,patient education and treatment options. Drugs Aging. 2002;19:847-63.

. Kaushik SB, Lebwohl MG. Review of safety and efficacy of approved systemic psoriasis therapies. Int J

Dermatol. 2019;58:649-58.

. Kaushik SB, Lebwohl MG. Psoriasis: Which therapy for which patient: Focus on special populations and

chronic infections. J Am Acad Dermatol. 2019;80:43-53.

. Kaushik SB, Lebwohl MG. Psoriasis: Which therapy for which patient: Psoriasis comorbidities and

preferred systemic agents. J Am Acad Dermatol. 2019;80:27-40.

. Manalo IF, Gilbert KE, Wu JJ. Subcutaneous methotrexate for symptomatic control of severe recalcitrant

psoriasis: safety, efficacy, and patient acceptability. Psoriasis (Auckl). 2015;5:65-70.

. Yélamos O, Puig L. Systemic methotrexate for the treatment of psoriasis. Expert Rev Clin Immunol.

2015;11:553-63.

. Diani M, Grasso V, Altomare G. Methotrexate: practical use in dermatology. G Ital Dermatol Venereol.

2016;151:535-43.

. Cheng HS, Rademaker M. Monitoring methotrexate-induced liver fibrosis in patients with psoriasis:

utility of transient elastography. Psoriasis (Auckl). 2018;8:21-9.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS

243



244

PSORIASISDE KULLANILAN TEDAVi SECENEKLERI

C. SISTEMIK TEDAViI SEGENEKLERI
|. GELENEKSEL TEDAVILER VE DiGERLERI
2. SIKLOSPORIN

GURSOY DOGAN

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal,
Mugla, Tiirkiye

Giris

Siklosporin, hizli etki gdsteren ve orta-siddetli plak psoriasisde oldukca etkili bir
tedavi secenegi olan kalsinorin inhibitoriidir." Siklosporin A (CsA) olarak da bilinen
siklosporin, 1970 yilinda toprak mantari Tolypocladium inflatum Gams'tan izole edildi.2
Siklosporinin daha sonra 1976'da glicli bir immiinosupresif ila¢ oldugunun saptanmasi
ile 1978'de bobrek nakli hastalarinda organ reddinin dnlenmesinde basarili oldugu
bulundu. 1979'da, siklosporinlerin, romatoid artrit ve psoriyatik artritte etkinligini
arastirmak icin pilot calisma sirasinda psoriasis hastaligini iyilestirdigi gortlmustar.3
1995 yilinda daha tutarli emilimi olan bir mikroemilsiyon siklosporin formiilasyonu
gelistirilmistir. Bu formiil, organ nakli reddinin 6nlenmesi i¢in American Gida ve ilac
Kurumu (FDA) tarafindan da onaylanmistir. Yeni mikroemiilsiyon formu dermatolojide
bircok hastalikta kullanilmakla birlikte Amerikan FDA tarafindan sadece psoriasis
tedavisinde 1997 yilinda onay almistir.#>

CsA, psoriasisin bittin klinik tiplerinde etkilidir. Uzun yillardir psoriasisde kullaniimasina
ragmen, ozellikle nefrotoksisite ve malignite gibi ciddi olabilen yan etkileri nedeniyle
bircok dermatolog bu ilaci kullanmaktan kacinmaktadir.3 Psoriasis tedavisinde hizh
etkisi nedeniyle diger tedaviler icin basamak olusturacag icin kisa siireli kullanimi son
derece giivenli bir tedavi yontemidir.6

Farmakolojik Ozellikleri

CsA 11 aminoasitten olusan, bir notral siklik peptiddir. CsA'nin orijinal formilasyonu ve
biyoyararhhgi daha fazla olan mikroemiilsiyon formu olmak Gzere iki formu mevcuttur.
Psoriasis tedavisinde onayl tek form olan mikroemilsiyon formiilasyonunun piyasada
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25 mg ve 100 mg yumusak kapsiil ve 100 mg/mL oral siispansiyon formu bulunmaktadir.
CsA'nin mikroemiilsiyon formiilasyonunun biyoyararlanimi orijinal formilasyondan
%10-54 daha fazladir.3.7

Etki mekanizmasi: CsA'nin etki mekanizmasi tam olarak anlasiimasa da imminosipresif
ve psoriasisdeki etkisini T-lenfositler Gizerinden gosterir. CsA T-lenfositleri selektif olarak
etkiler, temel hedefi yardimci T-hiicreleridir fakat supresor T-hiicrelerini de etkiler.
Hicre ici bir immiinofilin olan siklofilin ile kompleks olusturan CsA kalsindrin fosfataz
aktivitesini inhibe eder. Kalsinérinin inhibisyonu, en énemlisi interlékin- 2 (IL-2) olmak
uzere bircok sitokin geninin transkripsiyonunu dizenleyen aktif T-hiicrelerin niikleer
faktoriiniin aktivitesinin azalmasina neden olur. IL-2, yardimer T-hiicrelerinin (CD4)
ve sitotoksik T-hiicrelerinin (CD8) aktivasyonuna ve cogalmasina neden oldugundan,
bozulmus IL-2 (iretimi, epidermisteki aktif CD4 ve CD8 hiicrelerinin sayisinda azalmaya
neden olur.3# Sonugta, epidermis ve dermiste T-hiicrelerin, dogal &ldirici hiicrelerin
ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonu inhibe olur4 CsA interferon-y (IFN-y)
retimini inhibe ederek, dermal kapiller endotel ve keratinositlerden hiicresel adhezyon
molekillerin salinimini azaltir. Bu adezyon molekiilleri, endotel hiicrelerinin dolasimdaki
|okositleri daha etkili bir sekilde dokuya gecgirmesini saglar ve epidermiste inflamasyonun
devam etmesinde rol oynarlar. Ayrica CsA, IFN-y'nun T-hiicrelerinden salgilanmasini
ve dolayisiyla hiicreler arasi yapisma molekili -1 (ICAM-1) inhibe ettigi icin, lenfosit
infiltrasyonu ve inflamasyonunu da azaltabilir.3-6

Absorbsiyon ve biyoyararlanimi: CsA lipofilik bir molekiil olup, oral alindigindan
biyoyararlanimi kisiler arasi buylk farkliliklar gosterir. Emilimi icin safra tuzlarina
ihtiya¢ duyar ve en yiiksek serum konsantrasyonuna 2-4 saat sonra ulasir.>8 Orijinal
siklosporin  formilasyonunun emilimindeki degiskenlik nedeniyle, ilacin serum
konsantrasyonunda daha fazla biyoyararlanim ve daha az bireysel dalgalanma saglayan
daha hidrofilik bir mikroemilsiyon formu gelistirilmistir. Gliniimiizde, siklosporinin
mikroemiilsiyon formiilasyonunun daha yeni jenerik formlarinin farmakokinetiginde de
onemli farkliliklar vardir. ilacin diistik etkinligi veya toksisitesinin artmasiyla sonuglanan
siklosporin konsantrasyonunda degisiklik olmamasi icin, farkl markalar birbirlerinin
yerine kullanilmamalidir. Siklosporin dozu, bolinmis olarak giinde iki kez alinmali ve
serum konsantrasyonundaki birey ici degisimleri en aza indirmek icin de her gilin ayni
saatte alinmalidir.2.19 (lkemizde siklosporin mikroemiilsiyonu, kapsiil seklinde (25 veya
100 mg kapsiillerde) veya biyoesdeger bir ¢ozelti halinde (100 mg/mL) mevcuttur. Oral
soliisyon saglanan dlcek ile hazirlanabilir ve portakal, elma suyu veya sitle karistirilarak
verilebilir.?

Dagilimi: Siklosporin, lipofilik yapisindan dolayi viicutta yaygin sekilde dagilim gosterir.
Plazmada, siklosporin biiyiik oranda lipoproteinlere baglidir (>%90) ve farkli lipoprotein
siniflari arasinda ve albiiminden lipoproteinlere siklosporin transferi vardir.m Yapilan
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bir calismada, siklosporinin yemeklerden dnce alinmasinin, psoriasis hastalarinda ila¢
emilimini artirdigini ve potansiyel olarak glinliik siklosporin dozunun, yemeklerden sonra
verilmesine kiyasla daha diisiik dozda alinmasi gerektigi gosterilmistir. CsA yemeklerden
once alindiginda, yemekten sonra alinandan daha yiksek serum konsantrasyonuna
ulasmaktadir.2

Metabolizma ve eliminasyonu: CsA'nin serumyarilanma émrii 6-24 saat arasindadir. CsA,
karacigerde sitokrom P-450 3A4 (CYP3A4) ve 3A5 enzim sistemi tarafindan metabolize
edilir. Genellikle safra aracihigi ile diskiyla atilmakla birlikte, CsA ve metabolitlerin sadece
%6'si idrarla atilir.3 CYP3A izoenzimlerinin genetik polimorfizm gostermesi nedeniyle,
CsA'nin absorbsiyon, dagihm ve eliminasyonu kisiler arasinda farklhlik gosterir.
CYP3A4'de inhibisyon ya da indiiksiyon yapan bilesikler CsA'nin farmakokinetigini
etkilemektedir.>:8:.13 Karaciger yetmezliginde CsA'nin yari 6mrii uzayabilir ve doz
ayarlamasi gerekir. Bobrek yetmezligi ve diyaliz tedavisi ise ilacin klirensini 6nemli
dlciide degistirmez.3 Ozellikle yashlarda, karaciger yetmezligi bulunanlarda ve plazma
lipoprotein dlzeyleri dusiik hastalarda ilacin toksisitesi artacagindan verilecek doz
azaltilmalidir.®

Siklosporinin metabolizma ve atiimi cocuklarda, 40 yasin lizerindeki yetiskinlerden
dort kat kadar daha hizlidir ve ayni doz daha diisiik kan konsantrasyonlarina neden
olmaktadir. Bu nedenle, cocuklarda daha ylksek dozlar tercih edilmeli, doz ayarlamasi
kiloya gore degil, viicut yiizey alanina gére yapilmalidir.58.14

Psoriasisde Kullanim ilkeleri

CsA psoriasis tedavisinde hizli, giivenli ve etkili bir ilactir. Ozellikle siddetli psoriasisde
hizli cevap istendiginde, diger tedaviler etkisiz oldugunda veya rotasyonel tedavilerin
temizleme asamasinda tercih edilmektedir.6:15 CsA 6zellikle plak tip psoriasisde
kullanilmasina ragmen, plistiiler, eritrodermik, tirnak psoriasisi ve psoriyatik artritte de
kullanilmaktadir.*6 Diger tedavilere cevap vermeyen hastalarda CsA ile hizli iyilesme
saglanip, baska bir ilaca gecis yapmak icin kullanilabilir. CsA'nin etkinligi doza bagimhdir
ve daha yiiksek dozlarda iyilesme daha kisa stirede olmaktadir. CsA'nin 5 mg/kg/
glinden daha ytiksek dozlarda etkinligi iyi olsa da toksisite riski arttigi icin dermatolojik
hastaliklarda kullanimi 6nerilmemektedir.’® Siklosporin dozu belirlenirken baslangicta
hastanin ideal viicut agirligina gore belirlenmesi tavsiye edilmektedir. Ozellikle ideal
viicut agirligina gore belirlenen dozla cevap alinamayan obez hastalarda gercek viicut
agirhgr da kullanilabilir.

Kronik plak tip psoriasisde CsA'nin farkh kullanim yontemleri olmakla birlikte hizli
etkinligi ve yiksek toksisitesi tedavi seklini belirleyen en énemli faktorler olarak dne
ctkmaktadir. Genel olarak biitiin rehberler hizli iyilesme gerekmedikce kronik plak tip
psoriasisde 2,5-3 mg/kg/giin dozunda kullanilmasini 6nermektedir. ilk dozu takiben
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4-6 haftalk bir siire sonra doz 2-4 haftalik periyotlarla 0,5-1 mg/kg/giin artirilarak
maksimum 5 mg/kg/glin doza kadar cikilabilir. Bu dozda 3 ay sonra yeterli cevap yoksa
CsA tedavisi sonlandirilir.#13.16 Maksimum dozda iyilesme elde edilirse, tedavi ya tam
olarak sonlandirlir ya da uzun siireli yeterli kontrol icin etkili en diisik doza kadar
kademeli olarak azaltilir. Yeterli cevap olustugunda tekrar alevlenme riski yoksa CsA dozu
kesilene kadar 2 haftada bir 0,5 mg/kg/giin azaltiimaldir. Hizli etki icinde maksimum 5
mg/kg/glin dozda baslanip, en etkili diistik doza kadar azaltihr.416

CsA kullanimr ile ilgili genel olarak uzun sireli, stirekli ve kisa aralikli tedavileri seklinde
oneriler mevcuttur. Siddetli, tedaviye direncli olgularda alternatif bir ydntem olmakla
birlikte, genel tavsiye uzun siireli tedaviden sakinmaktir. Uzun siireli tedavilerde st sinir
Amerikada 1 yil, Avrupada 2 yil olarak tavsiye edilmektedir.:16

Eritrodermik psoriasis: Kisa siireli yliksek dozda CsA'nin eritrodermik psoriasisde etkili
oldugu gosterilmistir. En yiiksek doz olan 5 mg/kg/giin ve ikiye boliinmis olarak verilir.
Hastalik yeterli oranda kontrol altina alindiginda haftalik olarak 0,5-1 mg/kg/glin
dozunda azaltilir. Maksimum dozda 3 ayda cevap alinamaz ise CsA kesilir ve alternatif
yontemlerine gegilir.9:13

Palmoplantar piistiilosis: ilk baslangic dozu 4-5 mg/kg/giindiir ve klinik cevaba gére
azaltilmalidir.* Avrupa rehberinde ise plstiiler psoriasisde CsA dnerilmemektedir, bunun
yerine asitretin tavsiye edilmektedir.13

Psoriyatik artrit: Destriiktif deformite potansiyeline sahip bir artropatidir. CsA psoriyatik
artritin spinal ve eklem semptomlari icin orta derecede etkili bulunmus bir sistemik
secenektir. Ancak, FDA tarafindan psoriyatik artritte kullanimina onay verilmemistir.4

Rotasyonel tedavi: CsA tedavisinin siiresini kisaltmak ve toksisitesini azaltmak icin
rotasyonel tedavi de tercih edilmektedir. CsA ile psoriasis tedavisinde tasiflaksi goriilmez.
Bununla birlikte hastalarin cogunda CsA kesildikten sonra relaps goriilecegi icin baska
tedavilere ihtiyac duyulmaktadir.:17

Kombinasyon tedavisi: Siklosporin, kortikosteroid, antralin, vitamin D3 analoglari
gibi topikal tedavilerle kombine kullanilabilirler. Sistemik ilaclardan metotreksatla
kombinasyonu immiinosiipresyon riskini artiracagi icin Avrupa S3 rehberince tavsiye
edilmemektedir.413

Yan Etkileri

CsA'nin  toksisitesi ve yan etki profili dermatolojide kullanimini biiyik olglde
sinirlamaktadir. Bu yan etkiler genellikle tedavi sliresine ve doza bagimlidir. Bobrekte
kalici yapisal anormallikler goriilse bile, bircok yan etkinin tedavinin kesilmesiyle birlikte
siklikla ortadan kalktigi bilinmektedir. Kilavuzlarda onerilen dozlarda kullanildiginda ve
uygun takip edildiginde yan etki goriilme riski biiyiik oranda azalmaktadir.#5
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CsA'nin en ciddi sik goriilen yan etkileri nefrotoksisite ve hipertansiyondur. Buna
ek olarak malignansi ve infeksiyon gelisimi de dnemli yan etkileri arasindadir. Bas
agrisi, tremor, nobet, psddotiimoér serebri gibi norolojik yan etkilerde goriliir. Bu
nedenle CsA'ya bagli gelisen aknenin tedavisinde psddotiimér serebri riski nedeniyle
tetrasiklinlerle birlikte kullaniilmamalidir. Mukokutandz yan etkileri arasinda ozellikle
hipertrikoz ve gingival hiperplazi sik goriilmektedir. Genel olarak yan etkiler Tablo 1
ozetlenmistir.5:8.13.16 Ozellikle CsA tedavi takibinde ciddi sorunlara neden olacak yan
etkileri Gizerinde biraz daha ayrintili olarak durulmasi gerekmektedir.

Tablo 1. Siklosporinin yan etkileri

Renal Renal fonksiyon bozuklugu®

Kardiyovaskiiler Hipertansiyon®, periferal 6dem, iskemik kalp hastahgi

Norolojik Bas agrisi*, parestezi/hiperestezi*, tremor, nébet,
ps6dotliimor serebri, psikoz, uyku bozukluklari

Gastrointestinal Bulantr®, kusma*, diyare®, karin agrisi, kabizlik, dispepsi®,
karaciger fonksiyon bozuklugu

Mukokutanoz Hipertrikoz*, jinjival hiperplazi, akne, keratozis pilaris,
kasinti, kuruluk

Kas-iskelet Miyalji, artralji*, kas kramplari, miyopati

Hematolojik Anemi, trombositopeni

Laboratuvar bozukluklari Hiperkalemi, hiperiirisemi, hipomagnezemi, hiperlipidemi*

*Sik gorilenler®

Nefrotoksisite: CsA nefropatisi tedavi dozu ve siiresiyle iliskili olmasi nedeniyle aralikli
tedavi kullananlarda bobrek fonksiyonlari normale dénmesine ragmen, uzun sireli
yiiksek dozlarda kullananlarda kalici hasara neden olmaktadir.8 Bébrek fonksiyon
bozuklugu fonksiyonel veya yapisal olabilir. Tedaviye basladiktan hemen sonra ortaya
cikan fonksiyonel bozukluk, vaskiiler disfonksiyon ve tiibiiler disfonksiyona bagh olarak
gelisir. Vaskiiler disfonksiyon, afferent glomeriiler arteriyollerde vazokonstriksiyona ve
bu da vaskiiler direncin artmasina neden olur. Bunun sonucunda, bobrek glomeriiler
filtrasyon hizinda (GFR) ve kan akisinda bir azalma olur. Kreatinin klirensi de azalir.
Tibiler disfonksiyon ise magnezyumun yeniden emilimi, Grik asit atihmi, potasyum
ve hidrojen iyonu salgisinin azalmasi ve distal tiibiiler asidoz ile karakterizedir. Bu da,
hipomagnezemi, azalmis bikarbonat konsantrasyonu, hiperiirisemi ve hiperkalemiye
neden olur.3.8.18

CsA'ya bagh kalici bobrek fonksiyon bozuklugunun, iki yildan daha uzun siireli
tedaviyle veya 5 mg/kg/giin'den daha yiiksek dozlarda kullaniimasi sonucu gelistigi
bildirilmistir. Bu hastalarda kronik nefrotoksiste vaskiilopati ve tiibiilopatiye bagli
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olarak gelismektedir. Vaskilopati, glomeriiler veya arteriyol trombds, arteriyelopati
ve tibiler atrofili interstisyel fibrozis sonucu olusur. Bu hastalarda ardisik bobrek
biyopsilerinin yapilmasi dnerilmektedir.5:8:19 Kalici bobrek hasarinin en iyi belirteci,
tedavinin kesilmesinden bir ay sonra serum kreatinin seviyesindeki ylksekligin devam
etmesidir.8 Onceden var olan veya yeni baslayan hipertansiyon, bobrek hastaliklari,
diger nefrotoksik ilaclarin kullanimi, ileri yas ve obezite siklosporine bagl nefropatinin
gelismesine neden olabilecek risk faktorleri arasinda sayilmaktadir.”

iki hafta ara ile 2 kez Olclimde, serum kreatinin degeri, bazal degerin en az %30 lzerinde
bir artis gosteriyorsa, degerler normal sinirlar icinde olsa bile CsA dozu minimum 4
haftada 1 mg/kg/giin veya %25-50 oraninda distirtilmelidir.2 Serum kreatinin, azaltilmis
dozla tedaviden 4 hafta sonra diizelmez ise siklosporin dozu %25-50 tekrar azaltiimahdir.
Kreatinin seviyesi yine yiiksek kalirsa, tedavi sonlandirilmalidir. CsA tedavisine tekrar
baslandiginda serum kreatinin diizeyi tekrar baz degerin %30 lizerine cikarsa ilag kalici
olarak kesilmelidir. Serum kreatinin seviyesi normal olan hastalarda bile siklosporine
bagh nefropati bildirildigi icin uzun sireli tedavilerde en azindan yillk olarak GFR'nin
olcimiinlin yapilmasi tavsiye edilmektedir.®

Hipertansiyon: Bircok olguda CsA kullanimi sirasinda hipertansiyon (ortalama sistolik
kan basinci >140, ortalama diyastolik kan basinci >90 mmHg) gelismektedir. Bunun
CsA'nin bobrek vaskiiler diiz kaslar lizerindeki dogrudan vazokonstriktif etkisinden
kaynaklandigi dustiniilmektedir. Bununla birlikte, hipertansiyon gelisimi, bdbrek
fonksiyon bozukluguna bagli da gelisebilir.20 Ozellikle psoriasisli hastalarda metabolik
sendrom, obezite ve kardiyovaskiiler morbidite riski artmistir, bunun igin diizenli olarak
kan basinci takibinin de yapilmasi gereklidir. CsA kullanan psoriasisli hastalarin yaklasik
%27'sinde hipertansiyon gelisir.320 Bazi kimselerde diisiik dozlarda bile siklosporine
bagli hipertansiyon gelisebilmektedir. Bu nedenle doz azaltilmasindan daha ziyade
antihipertansif tedavi eklenilmesi 6nerilmektedir.2 Bununla birlikte rehberlerde CsA'ya
bagl hipertansiyonda genellikle iki farkli yaklasim 6nerilmektedir.'® CsA dozu %25-50
oraninda azaltilir. Birkac kez doz azaltilmasina ragmen tansiyon normale dénmez ise
ilag kesilir.? Diger yaklasim, Avrupa S3 rehberine gdore CsA tedavisine devam edilir ve
antihipertansif bir ilac tedaviye eklenir.3 Hipertansiyon ve siklosporin dozu arasinda bir
korelasyon olmadigi icin ilk olarak antihipertansif kullanilmasi daha uygun olur.8 Ozellikle
amlodipin, isradipin gibi dihidropiridin sinifindan bir kalsiyum kanal blokdri en uygun
olanidir. Bunlar afferent arteriolde vazodilatasyon etkisi nedeniyle siklosporine bagli
hipertansiyonda tercih edilmesi gereken antihipertansiflerdir, ayrica nefropatiye karsi
koruyucudurlar. Verapamil ve diltiazem serum siklosporin seviyesini etkiler, nifedipinin
de gingival hipertrofiye neden oldugu icin CsA ile birlikte kullaniimamalidir.8.16

Malignansi riski: Yiiksek doz ve uzun siireli siklosporin tedavisi alan transplant
hastalarinda solid timdrler, melanom disi deri kanserleri, Kaposi sarkomu ve
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lenfoproliferatif hastaliklar gorildiigu iyi bilinmektedir. Bununla birlikte siklosporinle
tedavi edilen psoriasis hastalarda malignite riskinde artisina dair sinirli kanit meveuttur.?’

Genel poplilasyondan daha fazla kanser ve lenfoma riski tasidigi icin psoriasisli hastalarda
CsA'nin neden oldugu malignite riskini belirlemek zordur.! Paul ve ark.22 ortalama 1,9
yil boyunca CsA alan 1252 psoriasis hastasinin degerlendirildigi, prospektif 5 yillik bir
calismada, 47 hastada (%3,8) malignite bildirmislerdir. Bu ¢calismada malignite insidansi
genel popiilasyona kiyasla yaklasik iki kat daha ylksektir. Cogu skuamdz hiicreli
kanser olmak lizere melanom disi deri kanserinde de alti katlik bir artig saptanmistir.
Melanom disi deri kanserinde artis, 6zellikle psoralen ve ultraviyole A (PUVA) tedavisi
oOykist olan hastalarda goriilmustir. Ayrica, daha dnce PUVA, metotreksat veya diger
immiinosipresif ajanlara maruz kalmanin, melanom disi deri kanseri icin de 6nemli bir
risk faktorii oldugu saptanmistir. Siklosporinle tedavi edilen birkag hastada B ve T-hiicreli
lenfoma ve benign kutandz lenfoproliferatif hastaliklarin gelisimi de bildirilmistir.
Sekiz yiiz kirk iki hastanin dahil edildigi ¢calismada psoriasisli hastalarin liclinde benign
kutandz lenfoproliferatif bozukluklar, birinde B-hiicreli lenfoma ve birinde de kutanéz
T-hiicreli lenfoma gelistigi tespit edilmistir. Benign kutandz lenfoproliferatif hastaliklar
ve B-hiicreli lenfomanin, siklosporinin kesilmesiyle hizla geriledigi bildirilmistir.23

Kontrendikasyonlari

CsA  kullanimina bagh kontrendikasyonlar rehberler arasinda kismi farkhliklar
gostermesine ragmen genel olarak benzerdir. Kontrendike oldugu durumlar kesin ve
rolatif olarak ayrilmistir.?:16:24 Tablo 2'de Avrupa ve Amerika rehberleri karsilagtirmali
olarak sunulmaktadir.9:24

Ozel Durumlarda Kullanimi (Gebelik-Laktasyon-Cocukluk-Yaslilik)

Gebelik-laktasyon: Psoriasisli gebelerde CsA kullanimini bildiren cok az veri vardir.
Gebelik ile ilgili verilerin cogu, dermatolojik hastalardan daha cok, genellikle yiiksek
dozlarda (8-10 mg/kg/giin) kullanilan organ transplanti yapilan hastalardan elde
edilenlerdir. CsA hayvan veya insanlar icin teratojen degildir, fakat diisiik dogum agirligi
ve prematiiriteye neden olabilirler. Siklosporin maternal hipertansiyona neden olabilir.
Siddetli psoriasisli hastaliklarda kisa siirede etki elde etmek amaciyla kullaniimaktadir.25
CsA'nin degisken seviyelerde anne siitiinden salgilandigi bildirilmistir. Yenidogan
dénemde laktasyon yoluyla CsA'ya maruz kalan bebeklerde kreatinin seviyesinin takibiyle
nefrotoksik etkisinin olmadigi gorilmistir. Anne ilag kullanirken emzirmeye devam
ederse, bebegin 6dem, titreme, hirsutizm, hipertansiyon ve havale dahil olmak lizere
CsA toksisitesi semptomlar acisindan yakindan takip edilmelidir. Normal biylime ve
gelismenin olmasi ve diger yan etkilerinin goriilmemesine ragmen, laktasyon sirasinda
ilac kullanimindan kacinilmasi 6nerilmektedir.26:27 FDA, CsA'yi gebelik kategorisi
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Tablo 2. Siklosporin tedavisinin kontrendikasyonlari

Avrupa S3 | Amerikan Akademi
Rehberi24 | Dermatoloji

Rehberi®
Yetersiz renal fonksiyon Kesin Kesin
Kontrolsiiz arteriyal hipertansiyon Kesin Kesin
Siddetli infeksiyon hastahgi Kesin Rolatif
Malignansi dykusi Kesin -
Mevcut malignansi olmasi Kesin Kesin
Es zamanli PUVA tedavisi Kesin Kesin
Oncesinde potansiyel karsinojeni|.< tedaviler almis Rlatif Eezs(l)r? P<Uz\(/)'g f[i?jz\\//::
olmak (>1000 J/ecm2 PUVA, arsenik, vb.) o

rolatif
ilac veya §idde.tli infeksiy'onla tetiklenen psoriasis R6latif )
(beta-blokar, lityum, antimalaryal, vb.)
Onemli karaciger hastaligi Rolatif -
Hiperirisemi Rolatif -
Hiperkalemi Rolatif -
Es zamanli nefrotoksik ilag kullanimi Rolatif -
Es zamanh fototerapi Rolatif -
Es zamanli baska sistemik immiinostipresif kullanimi | Rolatif Kesin
Es zamanli sistemik retinoid kullanimi veya CsA
tedavisine baslamadan 6nce 4 hafta retinoid Rolatif -
tedavisi almak
Uyusturucu ve alkol ile ilgili hastaliklar Rolatif -
Daha dnce uzun siireli metotreksat tedavisi Rolatif -
Gebelik/emzirme Rolatif Kesin
Canli asilarla asilanmak Rolatif Kesin
Epilepsi Rolatif -
Hint yadi preparatlari ile mevcut tedavi Rolatif =
Siklosporine hipersensitivite - Kesin
Es zamanl radyoterapi - Kesin
Es zamanli kdmiir katrani tedavisi - Kesin
Kontrolsiiz diyabet - Rolatif
Yaslilik - Rolatif
Morbit obez - Rolatif

*Tedavi edilmis bazal hiicreli karsinoma ve in situ skuamoz hiicreli karsinoma 6ykdisii harig.

PUVA: Psoralen ve ultraviyole A, CsA: Siklosporin A
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C olarak nitelendirmekte ve CsA tedavisini sadece diger tedavilere direncli ve siddetli
psoriasisli hamile hastalarda 6nermektedir.28

Psoriasisli cocuklarda CsA tedavisi ile ilgili calismalar yetersiz ve genellikle olgu
serileri seklindedir. Bu yas grubunda CsA siklikla siddetli psoriasisin tedavisinde
kullanilmaktadir. Cocuklarda CsA'ya baglh nefropati eriskinlerden daha az
oranda gorilmektedir.6:8 Retrospektif bir calismada, yaklasik 6 ayda ve ortalama
3,5 mg/kg/giin dozda CsA tedavisi ile hastalarin %77'sinde miikemmel sonug elde
edildigi bildirilmistir.22

Yashlarda karaciger, bobrek ve kardiyak fonksiyonlarda azalma oldugu icin psoriasisli
hastalarin bu yonden iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica bu yas grubunda cok
ilac kullanimi oldugu icin ilac-ilag etkilesimleri acisindan risk tasimaktadirlar.’

llag ve Yiyecek Etkilesimleri

CsA, sitokrom CYP3A4 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Bu enzimin aktivitesini
bazi ilaglar veya yiyecekler etkileyebilir.:® Bu da, CsA'nin serum konsantrasyonlarinda
artis veya azalmaya neden olabilir. Greyfurt icindeki (furanokumarinler olarak bilinen)
bir grup aktif kimyasal bilesik, sitokrom CYP3A4 enziminin glicli inhibit6rlerindendir.
Greyfurt veya greyfurt suyu, siklosporinin serum konsantrasyonunda artisa neden
olabilir. Bu nedenle hastalar siklosporin ile tedavi edilirken greyfurt ve greyfurt
suyundan tamamen kacinmalari konusunda bilgilendirilmelidir. Ayrica yiiksek doz
alkol alimi da siklosporin seviyesini artirabilir.8.24

Siklosporin sitokrom CYP3A4 sistemi tarafindan metabolize edildiginden, siklosporin
seviyelerini degistirecek 6nemli ilag etkilesimleri vardir (Tablo 3).7.3.5.8 Makrolidler,
azol antifungalleri ve kalsiyum kanal blokerleri siklosporin seviyesini artirirken, anti-
konviilsiyonlar, rifampin ve griseofulvin siklosporin seviyelerini azaltir.3:5:6 CsA enzimin
bir substrati olmasinin yani sira, CYP3A4'lin bir inhibitéridiir. Bu nedenle, etkilesime
giren kalsiyum kanal blokerleri, erektil disfonksiyon ilaglar ve statin gibi ilaglarin
da seviyeleri degisebilir. Bir hasta statin kullaniyorsa, rabdomiyoliz riskinin artmasi
nedeniyle kreatin kinaz seviyelerinin kontrol edilmesi ve hastaya miyaljiler hakkinda
soru sorulmasi 6nerilmektedir.®

Aminoglikozitler (tobramisin, gentamisin), trimethoprim/sulfametoksazol, vankomisin,
simetidin, ranitidin, takrolimus, melfalan ve non-steroid antiinflamatuvar (indometazin,
naproksen, diklofenak) ilaclar gibi siklosporinin renal toksisitesini artiran cesitli ilaclar
vardir ve miimkiinse bunlarla birlikte kullanilmamalidir.3 Serum potasyum seviyesini
ylikseltebilecek indometazin, anjiyotensin donistiiriicli enzim inhibitorleri, beta
adrenerjik blokdrler gibi ilaglar ve besinlerin siklosporinle birlikte kullaniimasindan
kacinilmalidir.! Nifedipin, dis eti hiperplazisi riskini artirabilir2% Pek cok olasi ilag
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Tablo 3. Siklosporinle etkilesime giren ilaclar
Siklosporin ilac seviyesini artiranlar-CYP 3A4 inhibisyonu

Makrolid antibiyotikler Eritromisin, klaritromisin, azitromisin

Fluorkinolon antibiyotikler Norfloksasin, siprofloksasin

Diger antibiyotikler Sefalosporinler, doksisiklin

Azol antifungaller Ketokanozal, itrakonazol, flukonazol

HIV-1 proteaz inhibitorleri Ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir,

Kalsiyum kanal blokorleri Diltiazem, verapamil, nicardipine>digerleri

H2 anti-histaminler Simetidine, ranitidine, famotidine, azatidine

Kortikosteroidler Metilprednizolon

Ditiretikler Thiazidler, Furosemid

Diger ilaclar Allopurino!, bromokriptin, daqazol, amfgterisin B, oral
kontraseptifler, metoklorpramid, warfarin

Gida Greyfurt, greyfurt suyu

Siklosporin ilac seviyesini azaltanlar-CYP 3A4 indiiksiyonu

Anti-tuberkiiloz ilaclar Rifampisin, rifabutin

Diger antibakteriyel ilaclar Nafsilin

Antikonviilsanlar Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, valproik asit

Diger ilaclar Ostreotid, tiklopidine

HIV: insan bagisiklik yetmezligi viriisi

etkilesimi nedeniyle, siklosporin tedavisine baslamadan 6nce hasta ile kapsamli bir ilac
oykusi gerceklestirmek dnemlidir.8:24

Tedavi izlemi

Psoriasisli hastalarda CsA tedavi endikasyonu koyduktan sonra ilag¢ etkilesimleri ve yan
etkileri acisindan hastalarin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle biitiin
hastalardan iyi bir anamnez alinmali ve fizik muayenesi yapilmalidir. Anamnezde
ozellikle tliberkiiloz, insan bagisiklik yetmezligi viriisli, hepatit B ve C gibi infeksiyonlar,
hipertansiyon, bobrek hastaliklari, karaciger hastaligi, malignansi, kullandigr ilaglar tedavi
oncesinde ve sonraki kontrollerde de sorgulanmalidir. Kan basinci mutlaka tedavi 6ncesi 2
ayri zamanda 0l¢llmelidir. Dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarda gebelik sorgulanmal,
gerekirse veya siliphe varsa gebelik testi yapilmalidir. Tedavi boyunca glvenilir
kontrasepsiyon saglanmalidir.2:16.24 Fizik muayenede aktik hasar, kutanz malignansi,
herpes infeksiyonu, verruka, deri ve mukozalarda hipertrikoz, gingival hipertrofi gibi
degisiklikler, tremor, disestezi gibi norolojik degisikler ve kas-iskelet/eklem agrilari olup
olmadigina bakilmalidir. Hastaligin Psoriasis Alan Siddet indeksi, viicut yiizey alani gibi
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nesnel ve dermatoloji yasam kalite 6lcekleri ile degerlendirilmesi yapilmalidir. Hastalara
giinesten kaginmasi ve giinesten korunmasi tavsiye edilmelidir.8:24

Tedaviye baslamadan dnce ve periyodik olarak bazi laboratuvar testlerinin diizenli
olarak yapilmasi siddetle Gnerilmektedir.8:16:24 Amerika ve Avrupa rehberlerinde bazi
farkliliklar olmakla birlikte genel anlamda benzerdirler. Burada Avrupa S3 rehberinde
onerilenler Tablo 4'te verilmistir.24 Amerika rehberinde serum kreatinin ve kan {re
azotu tedavi dncesi ve ilk 2 ay 2 haftalik periyotlarla, sonra aylik olarak bakilmasi tavsiye
edilmektedir. Tam kan sayimi, potasyum, magnezyum, karaciger enzimleri, bilirubin,
achk lipid profili, tam idrar tetkiki tedavi dncesi ve sonra aylik olarak degerlendirilmesi
onerilmistir. Ayrica tedavi dncesi tuberkilin deri testi, uzun siireli tedavide yilda bir kez
glomerdiler filtrasyon hizi, yillik influenza ve pndmokok asisi ve rehbere gore servikal,
meme ve kolon kanseri taramasinin yapiimasi da tavsiye edilmektedir.8

Tablo 4. Siklosporin icin dnerilen laboratuvar incelemeleri24

Haftalk periyot

Laboratuvar testleri Tedavi 6ncesi 2 4 8 12 16
Tam kan sayimi X X X X X X
Karaciger testleri* X X X X X X
Elektrolitler™ X X X X X X
Serum kreatinin X X X X X X
Tam idrar tetkiki X X X
Urik asit X X X X X
Gebelik testi X

Kolesterol/trigliserit X X X
Magnezyum™* X

HBV/HCV X

HIV X

Testlerin hepsi her hasta igin gerekli olmadigi gibi dykii, maruziyet riski ve hasta 6zellikleri nedeniyle ileri
spesifik testlere de ihtiyac duyulabilir.

*Karaciger testleri; transaminazlar, alkalin fosfataz, gamaglutemat transferaz, bilirubin.

**Sodyum, potasyum.

***Tedaviye baslamadan 2 hafta 6nce ve baslanacagi giin aclik kolesterol ve trigliserit.

***Kas kramplari gibi endikasyon varsa magnezyum bakilmali.

HBV: Hepatit B viriis, HCV: Hepatit C viriis, HIV: insan bagisiklik yetmezligi viruisi

Sonuc olarak, giiniimiizde orta ve siddetli psoriasisin tedavisinde bircok ydntem
olmasina ragmen, CsA hizli cevap ve yiiksek etkinligi nedeniyle iyi bir secenektir. Glinliik
doz 5 mg/kg/giini asmamalidir. Rehberlere uygun olarak takibi ve yan etki yo6netimi
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yapildiginda giivenlidir. Kalici nefrotoksiste yaptigi icin uzun siireli ve siirekli tedaviden
kacinilmalidir. Ozellikle diger tedavilere direncli, hizli etki istenen, tedaviler arasi gegiste,
niiksiin 6nlenmesi veya aralikli, kisa siireli tedavi gerektiren siddetli ve tekrarlayan
psoriasisli hastalarda kullanimi 6nerilmektedir.
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C. SISTEMIK TEDAVI SEGENEKLERI
|. GELENEKSEL TEDAVILER VE DIGERLERI
3. ASITRETIN

AYSE SERAP KARADAG

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali,
istanbul, Ttrkiye

Giris
Genel Bilgiler

Retinoidler basta psoriasis olmak lizere ¢ok sayida keratinizasyon bozuklugunda ve deri
hastaliginda uzun yillardir kullanilan tedavilerden birisidir.!:2 immiinosiipresyona yol
acmamasi ve etkinligi nedeniyle psoriasis tedavisinin 6nemli bir parcasidir. Psoriasis
tedavisinde kullanilan iki retinoid bulunmaktadir. Bunlardan etretinat uzun vyari
omrii, dokuda uzun siire depolanmasi ve teratojenite riskinin uzun olmasi nedeniyle
1988'de Avrupa'da piyasadan geri cekilmistir.3 Asitretin 1996'da Amerikan Gida ve ilac
Dairesi (FDA) onayi almistir ve etretinat yerine kullanilmaktadir. Etretinat Glkemizde
kullanilmamistir; asitretin ise 1995'te ruhsatlandirilarak kullanilmaya baslanmistir.*

Metabolizma

Sentetik aromatik bir retinoid olan asitretin, etretinatin aktif metaboliti olup
Bollag tarafindan 1972'de gelistirmistir.2 Asitretin 2. jenerasyon bir retinoiddir.
Sistemik emilimi ve biyoyararliigi %60'larda olup eliminasyon yari émri 2
glndur. Karacigerde metabolize edilir; ana metaboliti cis-acitretindir ve etretinata
esterlestirilir. Asitretin etretinatin aksine adipoz dokuda depolanmaz, ancak etanol
varliginda 50 kat daha fazla lipofilik olan, kiicliik miktarlarda bile olsa ¢ok uzun
siire yag dokusunda depolanabilen etretinata esterlestirilebilir.>:¢ Terapotik indeksi
tretinoine gore 10 kat daha fazladir. Hem safrayla hem de renal yolla atilmaktadir.
Etretinatin yarilanma 6mrii 120 giine kadar uzamaktayken asitretinin yari dmrii 49
saattir (2 glin). Asitretin etretinata re-esterifiye olmazsa %98'i 2 ay icinde tamamen
atilmaktadir.27
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Asitretin es zamanli alkol aliminda etretinata re-esterifiye edilmektedir. Bu nedenle
ilac prospektiisiinde dogurganlik cagindaki kadin hastalarda aynen etretinat gibi
ilacin birakilmasindan 2 yil sonrasina kadar kontrasepsiyon Onerilmektedir. FDA ise
bu siireyi klinik calismalarda goriilen sonuclara dayanarak 3 yila kadar uzatmaktadir.
Bununla birlikte alkolden kesin bir sekilde korunan kadin hastalarda asitretinin 2 ay
sonra viicuttan uzaklastigi bilinmektedir.2 Glintimiizde cesitli gida maddeleri, 6kstiriik
suruplari, gargaralar, ilaclar gibi ¢ok sayida giindelik kullanimda olan maddenin az
miktarda da olsa alkol icerebildigi, bu nedenle istenmeyen sorunlarla karsilasmamak icin
alkol almayan hastalarda dahi kontrasepsiyon siiresinin 3 yil olmasi savunulmaktadir.
Asitretin birakildiktan 2 ay sonrasina kadar alkol alinmamalidir.

Etki Mekanizmasi

Retinoidler cesitli biyolojik fonksiyonlari diizenlerler. Hiicre biytimesi, farklilasmasi
ve morfogenezise etkilerinin yani sira tiimor blyiimesi ve malign hiicre bliylimesinin
inhibisyonu, immiinomodulatér etki ve hiicresel kohezyonu degistirme gibi etkileri
bulunmaktadir.

Asitretinin  etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Niikleer retinoid
reseptorlerinden RAR «, B ve y'ya zayif baglansa da hepsini aktive ettigi bilinmektedir.”
Asitretin hiicresel retinoik asid baglayici proteine giiclii bir sekilde baglanarak
retinoik asidi sitozolden niikleusa tasimakta, 500'Un lizerinde gen transkripsiyonunu
degistirmekte ve proliferasyonu azaltmaktadir.

Psoriasisdeki etkileri:

1. Keratinosit proliferasyonunda azalma: Asitretin bozulmus epidermal hiicre
proliferasyonunu, diferansiasyonunu ve keratinizasyonu normale dondiiriir. Bu etkilerini
epidermal biiylime faktori genlerini etkileyerek yaptigi diistiniilmektedir.?

2. Antiinflamatuvar etki: T helper-17 hiicrelerini uyaran interlokin-6'y1 (IL-6) inhibe
eder. T regulatuvar hiicrelerin farkhlasmasina 6nciliik eder.’9 Notrofillerin kemotaktik
yanitini ve aktivasyonunu da azaltir.

3. immiinomodiilator etki: Dermal mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri inhibe ederek
ve notrofil migrasyonunu engelleyerek immiinomodiilator etki gosterir.

4. Anti-anjiyojenik etki: Asitretin keratinositlerden vaskiiler endotelyal buyiime
faktoriniin tretimini inhibe eder.!!

Klinik Kullanim

Asitretin jeneralize plstiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis ve HIV ile birlikte olan
psoriasis varliginda ilk seceneklerdendir. Pistiiler formlarda ve eritrodermik formda
monoterapi olarak etkisi hizli baslamaktadir ve basari orani oldukca ytiksektir. Psoriasis
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vulgaris tedavisinde de basarili olarak kullaniimaktadir, ancak monoterapi olarak etkisi
diistik olup topikal kortikosteroid, kalsipotriol gibi tedavi secenekleriyle veya fototerapi
ile kombine tedavi onerilmektedir. Palmoplantar psoriasiste de basarilidir. Tirnak
psoriasisinde ise etkisi hafif-orta diizeyde kabul edilmektedir.'2:13

a. Psoriasis Vulgaris

Etkinlik

Asitretin yaklasik 30 yildir kullanilmasina ragmen yapilan calisma sayisi oldukca sinirhdir
ve etkinlik bildirilen calismalar arasinda buyiik farkhliklar vardir. Bu durumun dozlarin
standart olmamasi ve psoriyatik popilasyonlar arasindaki farkliliklardan kaynaklandigi
distiniilmektedir. Ayrica asitretin ve diger konvansiyonel tedavilerin biyolojik tedaviler
gibi uzun dénem etkinliklerini gdsteren calismalar da ne yazik ki bulunmamaktadir.’#

Asitretinin etkinligi ile ilgili yapilan 7 calismada hastalarin %25-75'inde 30-40 mg/giin
dozda parsiyel remisyon gorilmustir.'5-20 Asitretinin kullanimiyla ilgili ¢calismalarda
farkh gorisler bulunmaktadir. Genel 6neri baslangic dozu olarak 20-30 mg/giin
baslanmasi, 2-4 haftalik araliklarla degerlendirilerek dozun maksimum 75 miligrama
kadar ¢ikarilmasi ve idame dozu olarak 25-50 mg/giin kullaniimasidir.' Ancak hastalar
40-45 mg/giinlin lzerindeki dozlar yan etkiler nedeniyle tolere edememektedir. Bu
nedenle ortalama 0,5 mg/kg/giiniin Gzerindeki dozlar genellikle kullanilamamaktadir.

Optimal doza karar verirken keilit ve kserozis gelismesi 6nemli bir belirtectir. Doz
artisi bireye gore yapilmalidir. Yapilan calismalarda yilksek dozlarin (50-75 mg/giin)
distik dozlara gore daha etkili oldugu goriilmektedir. 10-25 mg/giin dozlarin ise bazi
calismalarda plaseboya benzer etkilerinin oldugu gosterilmistir.!8:21

Asitretinin etkinligi diger konvansiyonel tedavilere ve biyolojik tedavilere gore daha
diisiik gériinmektedir. Yapilan bazi calismalarda Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) 75
yaniti %47-67,4 iken PASI 50 yaniti %40,5-89,1 arasinda bulunmustur.22 Asitretinin
PASI 50 ve PASI 75 cevabina bakildigi 112 hastalik bir calismada hastalarin sadece
%023'linde PASI 75'e ulasilmistir.23 Bir baska calismada %10 hastada PASI 90'a
ulasilmistir.24 Asitretinin 40 mg/qiin verildigi bir baska calismada ise %85 hastada PASI
50; %52 hastada ise PASI 75 yanitina ulasiimistir.’> 50 mg/giin baslanip 40 mg/giine
inildigi bir calismada ise hastalarin %76'sinda PASI 50; %46'sinda ise PASI 75 yanitina
ulasiimistir.2®

Asitretinin kullanim dozlaryla ilgili farkh bir gériis hastanin tolere edebilecedi optimal
doza ulasana kadar dozun artirilmasi yoniindedir. Asitretin tedavisinin etkisi doz arttikca
artmakta, ancak yan etkiler de ayni dlclide artmaktadir. ilacin hem etkinligi hem de
yan etkileri bireyden bireye oldukg¢a farklilik gdstermektedir. Bu nedenle hem tedavi
cevabini optimize etmek hem de yan etkileri azaltmak icin doz bireysellestirilmelidir.

TUM YONLERIYLE PSORIASIS

259



260

PSORIASISDE KULLANILAN TEDAVI SEGENEKLERI

Burada 6nerilen 10-25 mg/glin baslayarak hastada tolere edilebilen ve etkin olan dozu
bulana kadar dozu artirmak ve sonra o dozda devam etmektir.2® Bir calismada 59
hastaya 20 mg/giin asitretin baslanarak 2 hafta araliklarla 10'ar mg artirimis. Yetmis
mg/giin dozuna ulastiklarinda hastalarin %41'inde belirgin iyilesme saglanmis, ancak
hastalarin %36'si yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir. Calismada 2. grup hastaya
asitretine ilaveten topikal kalsipotriol uygulanmis ve bu grupta iyilesme %67 olarak
tespit edilmistir. Kalsipotriol kullanan grupta tedavi etkinliginin arttigi, gereken asitretin
kiimulatif dozunun daha az oldugu sonucuna varilmistir.2” Yapilan bir baska calismada
24 hastaya 10-25 mg/giin asitretin verilmis, ancak hastalarda iyilesme gorilmemistir.
Asitretin dozu 50-75 mg'a cikarildiginda hastalarin %25'inde en az %75 diizelme
gorilmusttr.'8

Asitretinin yan etkileri genellikle doza bagimlidir. Pearce ve ark.28 yaptiklari retrospektif
analizde 50 mg/qgiin alanlarla 25 mg/giin alanlari karsilastirmis ve 50 mg/giin alanlarda
2-3 kat daha fazla yan etkinin gorildigiini bildirmislerdir. Yirmi bes mg/glinliik dozlarla
karaciger enzim ve lipid seviyelerindeki artis genellikle minimal diizeyde olmustur.
Yiiksek doz ile yan etkiler cok daha sik oldugu icin otérler diisiik dozla devam edilmesinin
daha uygun olacagini belirtmektedir. Ozellikle en etkili cevabin 10-16 haftalar arasinda
ortaya ¢iktigi bildirilmektedir.22

Tedavide Kalim

Asitretin  kullanan hastalarda tedaviye uyum oOzellikle yan etkiler nedeniyle
azalabilmektedir. Tedaviye uyumun karsilastirildigi genis katilmli bir calismada asitretin
tedavisine uyum metotreksat ve biyolojik tedavilerden daha disiik bulunmustur.2®
Yine bir baska calismada tedavide kalim degerlendirilmis, biyolojik tedavilerle ilacta
kalim oranlari geleneksel tedavilere gore yiksek bulunmustur. En yiiksek ilacta kalim
ustekinumab, ardindan adalimumab ile goriinlirken hastalar en ¢cok asitretin ve siklosporin
tedavilerini birakmislardir. Biyolojik tedavilerde ilaci birakma nedeni genellikle etkisizlik
iken asitretin ve siklosporin icin yan etkiler nedeniyle tedaviyi biraktiklar g6zlenmistir.30

Kombine Tedaviler

Asitretinin psoriasis vulgaristeki etkisi cok yiiksek degildir. Bu nedenle psoriasis
vulgariste kombine tedavi olarak kullaniimasi onerilmektedir. Kombinasyon tedavisi
olarak en sik 6nerilen topikal tedaviler ve fototerapiyle kombinasyondur. Etanerseptle
kombinasyonuyla da iyi sonuglar alinmistir. Metotreksatla hepatotoksisiteyi
artirabilecegi icin kombine edilmemelidir. Siklosporin ile birlikte verildiginde
sitokrom P450 inaktivasyonu icin vyarisirlar, bu nedenle oOnerilmez. Adalimumab,
ustekinumab, infliksimab ve fumarik asit esterleriyle kombinasyonuyla ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir (Tablo 1).13
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Tablo 1. Asitretin kombinasyon onerileri3.14

Tedavi Kanit diizeyi Yorumlar

Fototerapi ++ Gereken UV kiimiilatif dozunu azaltir, plaklari
incelterek fototerapinin daha etkili olmasini saglar.
Tedaviden 2 hafta dnce baslanmali, doz artislari
daha yavas yapilmali.

Topikal tedaviler Oldukga yarar saglar, gereken asitretin dozunu
azaltir.

Metotreksat - Hepatotoksisite riskini artirir.

Siklosporin - Etkiyi artirdigina dair kanit yoktur.

Sitokrom P450 inaktivasyonu icin yarisirlar.
Siklosporin dozu disiiriiliirken rebound etkisini
azaltmak icin gecis doneminde kisa bir siire igin

kullanilabilir.
Etanersept + Guivenli bir kombinasyon, etanerseptin etkinligini
artirir.
Adalimumab +/- Yeterli veri bulunmamaktadir.
Ustekinumab Ancak immuinostipresif olmamasi nedeniyle
Sekukinumab denenebilir.

UV: Ultraviyole

Asitretin ve PUVA kombinasyonunun (re-PUVA) sadece PUVA tedavisinin kullanildig
hastalara gore etkisinin daha yiliksek oldugu ve fototerapi seansi ihtiyacini azalttig
gosterilmistir.'9:20.31 Palmoplantar psoriasisde asitretin ve banyo PUVA tedavisi de iyi
bir alternatiftir.12

Ayrica karsinogenezisi 6nleyici etkilerinin oldugu bilinen asitretin ile karsinogenezise
neden oldugu diisiinilen PUVA tedavisinin birlikte kullanilmasinin avantaj sagladig
dustinilmektedir.? PUVA ozellikle melanom disi deri kanserlerini artirmaktadir,
asitretinin de yapilan calismalarda transplant hastalarinda non-melanom deri kanseri
riskini azalttigr gosterilmistir. Bu nedenle PUVA'ya asitretinin eklenmesi maligniteden
koruyucu goriilmektedir.’?

Asitretin ve ultraviyole B tedavisi de sik tercih edilen kombinasyonlardan birisidir (re-dar
bant UVB). Ancak bu konuda da az sayida calisma bulunmaktadir. Asitretinin plaklari
inceltmek icin tedaviye 2 hafta 6nce baslanmasi, ardindan dbUVB tedavisinin eklenmesi
onerilmektedir. Doz artislari da normale gore daha yavas yapilmahdir. Bu tedavi ile daha
az UVB dozuna gereksinim oldugu ve etkinligin arttigi gosterilmistir.32-34

Asitretin ve dbUVB tedauvisi ile asitretin ve PUVA tedavisini karsilastiran ¢alismalar da
bulunmaktadir. Re-PUVA tedavisi bir miktar daha etkili goriinse de re-dbUVB tedavisinin
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etkisi de oldukga iyi olup re-PUVA'ya yakin gorlinmektedir, ayrica daha iyi tolere
edilebilmekte ve karsinogenezis acisindan daha glvenli goriinmektedir. O nedenle ilk
olarak re-dbUVB tedavisinin secilmesi yanit alinamayan hastalarda re-PUVA'ya gecilmesi
daha uygun gériinmektedir.3>

Topikallerle kombinasyon (kortikosteroid ve kalsipotriol) ensik kullanilan kombinasyondur.
Kalsipotriol ve asitretin kombinasyonunun hem iyilesme siiresini kisalttigi hem de total
doz ihtiyacinin daha az oldugu gosterilmistir.35:36

Biyolojiklerle kombinasyon hakkinda yeterli yayin bulunmamaktadir. Etanerseptle
kombinasyonu bazi kilavuzlarda etkinligi artirabilmesi ve imminosiipresif olmamasi
nedeniyle 6nerilmektedir. Ancak Gisondi ve ark.3” yapti§i calismada asitretin etanersept
kombinasyonunun etkisi (%78) etanersepte gdre (%80) daha az bulunmustur. Bu
calismada asitretinin monoterapisiyle %46 yanit alindigi gozlenmistir. Uluslararasi
Psoriasis Dernegi'nin Onerisi diger tedavilere direncli olgularda biyolojiklere asitretin
eklenebilecegi, fakat bu konuda kontrollii calismalara ihtiyac oldugu yoniindedir.38

h. Piistiiler Psoriasis

Asitretin plistller psoriasis ve eritrodermik psoriasisde monoterapi olarak oldukca basarilidir
(Resim 1a, 1b, 2a, 2b). Jeneralize pistiiler psoriasisli 385 hastada konvansiyonel tedaviler
karsilastirilmig, asitretin kullanan hastalarin %84'linde hizli ve belirgin bir diizelme
saglanmistir ve asitretinin bu grupta metotreksat ve siklosporine gdre daha etkili oldugu
one sirilmustir.39

Jeneralize pustiiler psoriasis, palmoplantar psoriasis ve Hallopeau tipi akrodermatitis
kontinuali 15 pediyatrik olguda, olgularin %93'linde asitretin ile oldukca yiiksek cevap
elde edilmistir. Literatlirdeki pediyatrik 107 piistiiler psoriasis olgusunda asitretinin
monoterapi veya kombine tedavideki basarisinin %88,8 gibi oldukc¢a yiiksek oranda
oldugu ve hastalarin %92,6'sinda herhangi énemli bir yan etki gelismeden tolere
edilebildigi g6zlenmistir.40

c. Eritrodermik Psoriasis

Asitretin stabil eritrodermik psoriasisde olduk¢a etkili olup ilk seceneklerdendir.
Etkisi rolatif olarak yavas baslamasina ragmen 25-35 mg/giin dozlarla 2-4 hafta
icerisinde hastalarin %83'linde belirgin bir iyilesme ve klinik remisyon elde
edilmistir.#7 Ancak literatiirde asitretin kullanimina bagh eritrodermi gelisen
birka¢ olgu bildirilmistir. Bu olgularda asitretinin hangi mekanizmayla eritrodermi
yaptigr bilinmemekle birlikte asitretinin periferal dokulara tasinmasini saglamada
rol oynayan alblimin seviyelerinin diisiik olmasinin ilacin etkinin azalmasina yol
acabilecegi dusiinilmektedir.#2
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Resim 1. a, b) Eritrodermik psoriasis hastasinin tedavi 6ncesi gorintimi

(istanbul Medeniyet Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali Arsivi‘'nden)

d. Tirnak Psoriasisi

Asitretin eklem tutulumu olmayan, tirnak psoriasisli hastalarda dUsiik ve orta derecede
etkilidir. Uluslararasi Psoriasis Dernegi tirnak tutulumunun siddetli oldugu olgularda
en etkili tedavi olarak biyolojikleri 6nermekte, ancak metotreksat veya asitretinin de
kullanilabilecegini belirtmektedir.43 U¢ yiiz doksan alti hastalik bir calismada 0,2-0,3
mg/kg/giin dozlarda 6 aylk siire sonunda hastalarin tirnak belirtileri tam veya tama
yakin iyilesme gostermistir.44

Rehber Onerileri

Asitretinin giincel rehberlere gore ilk basamak sistemik tedavi olarak etkisi diistik
gorinmektedir.#> Amerikan rehberi yan etkiler nedeniyle 25 mg/giin veya daha dustik
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Resim 2. a, b) Hastanin 1 aylik asitretin tedavisi sonrasi gériinimi

(Istanbul Medeniyet Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali Arsivi'nden)

dozlarn dnermekte; ancak bu doz diisiik kaldigi icin genellikle fototerapiyle kombine
kullanilmasini 6nermektedir.#6 Kanada rehberi 25 mg/giin dozu 6nermekte, ancak bu
dozun monoterapi olarak diisiik kaldigini 6ne stirmektedir.47 ingiliz rehberi de asitretini
eger metotreksat ve siklosporin etkisizse, tolere edilemiyorsa veya kontrendikeyse
onermekte, 25-50 mg/giin dozlari tavsiye etmektedir.? Avrupa Rehberi'nde asitretin
monoterapi olarak ilk basamakta 6nerilmemekte, 2. veya 3. basamak tedavi secenegi
olarak kullanilabilecegi 6ne stiriilmektedir.13:48

Psoriasis ve Komorbiditelerin Varhiginda Asitretinin Yeri

Asitretin psoriyatik artrit tedavisinde etkisiz olup kullanilmamalidir. Asitretinin
inflamatuvar barsak hastaliklarinda kullanimiyla ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.
Ancak farkli bir retinoid olan izotretinoin inflamatuvar barsak hastaliklarina etkisi yeterli
kanit olmasa da tartismalidir. Bu nedenle inflamatuvar barsak hastahg: olan psoriyatik
hastalarda asitretin kullanirken dikkatli olmak 6nerilmektedir.4?

Asitretinin en biiylk avantajlarindan birisi diger imminosipresif sistemik
tedavilerden farkli olarak kanser gelisimini 6nlemesi veya geciktirmesidir. Bu nedenle
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asitretin tedavisinin imminosipresif tedavilerin uzun sire kullanilmasi nedeniyle
kanser riskinin artti§i psoriyatik hastalarda olduk¢a avantajli bir secenek oldugu
soylenebilir.49

Asitretinin hiperlipidemiye yol acmasi nedeniyle metabolik sendrom riski yliksek
olan hastalarda kullanilip kullanilmamasi tartismahdir. Obez hastalarda tedavi
basarisi icin daha yiiksek dozlar gerekmektedir. Bu durumun da yan etkileri ve olasi
toksisiteyi artirabilecegi ve dikkatli olunmasi gerektigi 6ne siiriilmektedir.49

Asitretin tedavisinin kardiyotoksik etkileri net degildir. Hiperlipidemive olasi aterosklerotik
yan etkiler nedeniyle dikkatli olunmasi ve miimkiinse kacinilmasi 6nerilmektedir.
Konjestif kalp yetmezliginde ise kullanilabilir.50 Stern ve ark.>! etretinatla yaptiklari
bir calismada etretinat kullaniminin psoriasis hastalarinda major kardiyak advers olay
riskini artirmadigi gosterilmistir.

Aistretin kullanimiin multipl skleroz lizerine etkisi bilinmemektedir. Lupusun eslik ettigi
hastalarda ise asitretin her iki hastalik icin iyi bir tedavi secenegidir.*?

Pediyatrik Kullanim

Asitretin pediyatrik olarak eriskinlerdekine benzer endikasyonlarda tercih edilmektedir.
Pistiiler, eritrodermik ve palmoplantar psoriasisde oldukca etkili olup plak psoriasisde
orta derecede etkilidir. Ergun ve ark.52 yaptiklari bir calismada 61 hastada 0,3-0,5 mg/kg/
giin asitretin ortalama 9 ay kullanilmis ve hastalarin %47,5'inde PASI 75'e ulasiimistir.
lyilesme orani metotreksat ile %64,2 ve siklosporinle %81,3 bulunmustur. Asitretin
kullanan hastalarin %70,7'sinde belirgin bir yan etki gdzlenmemis ve tedavi iyi tolere
edilmistir.>

Asitretin immiinostipresif olmamasi, uzun yillardir kullanilmasi ve uzun dénem yan
etkilerinin iyi biliniyor olmasi nedeniyle pediyatrik grupta iyi bir secenek olarak
goriilmektedir. Ancak ozellikle uzun siireli kullaniminda iskelet sistemi {izerine
etkilerinin iyi monitorize edilmesi dnerilmektedir. Cocuklarda bu nedenle daha cok
kisa streli kullanim onerilmektedir. 0,5-1 mg/kg/giin dozlari genellikle etkilidir.
Cocuklarda sistemik tedaviler kar/zarar orani iyi degerlendirilerek diizenlenmelidir.>2

Geriatrik Kullanim

Asitretinin 65 yas Ustl geriatrik popiilasyonda kullanimiyla, etkinligi ve yan etkileriyle
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Genclere gore tedavi cevabinin farkli olup olmadigi
da tam bilinmemektedir. Hastalarda doz ayarlanirken geriatrik poplilasyonda hepatik,
renal ve kardiya