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GIRIS

Psoriyazis, sik gorilen, hem genetik hem cevresel faktorlerin etkili oldugu, kronik
inflamatuar ve proliferatif bir sayriliktir. Ozellikle ekstensor yiizeyler ve sach deriye
yerlesen, gumus rengi skuamlarla kapli eritemli ve indure plaklarla karakterizedir.
Sayrilik surecinde alevlenme periyodlari izlenir ve ¢ok ¢esitli morfolojik varyantlari
vardir (1,2).

Psoriyazis antik ¢caglardan beri bilinmektedir. Sayriligin ilk yazarlari HIPPOCRATES
(M.O. 416-377) ve CELSUS (M.O. 25-M.S. 45) sayrilik igin 6zgll bir terim
kullanmamislardir. Hippocrates psoriyazis olmasi olasi sayriliktan s0z ederken
“psora” ve “lepra” terimlerini kullanmistir. Yunancada “psora” terimi kasintili ve
skuamli deri sayriliklarini (genel anlamiyla uyuzu) tanimlamak igin kullaniimigtir.
Sayrihk 19. yizyilin basinda ROBERT WILLAN (1757-1812) tarafindan “discoid
lepra graecorum” ve “psora leproza” seklinde iki ayri antite olarak tanimlanmis daha
sonra FERDINAND VON HEBRA (1816-1880) bu antiteleri teke dugurerek

“psoriasis” olarak adlandirmigtir (3).

Prevalans! irksal ve cografik farkliliklar gosterse de toplumun %1-5'ini etkiledigi
soylenebilir. Bati Avrupa’da diabetes mellitus kadar siktir. Psoriyazis hastalari
dermatoloji polikligine bagvuran hastalarin % 6-8'ini kapsamaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, Ulkenin guneyinde gérilen psoriyazis (6zellikle de ciddi psoriyazis)
vakalarinin kuzey ile kargilastirildiginda daha az sayida olmasi, sayrihdin kontrol
veya baskilanmasinda 1s1gin rol oynayabilecegini akla getirmistir. Yapilan calismalar
psoriyazisin beyaz> Asyali> siyah irk> Amerika yerlisi seklinde bir yatkinlik sirasi
izledigini ortaya koymustur. En saglikli prevalans verileri Kuzey Avrupa ve
iskandinavya’ da yapilan calismalarda mevcuttur ve buradaki beyaz irkta belirlenen
prevalans %1.5 — 3‘tir. Yapilan calismalarda psoriyazis prevalansi Amerika Birlegik
Devletleri'nde %1.4, ingiltere’de %1.56 ve %1.48, Almanya'da %6.5, ispanya’da
%3.7 ve Hirvatistan’da %1.3 olarak bildirilmistir (1). Cin’de psoriyazis insidansi %0.3
iken Samoanlar ve Latin Amerika yerlilerini hi¢ etkilemedigi gozlenmistir (1) .
Psoriyazis kadin ve erkeklerde esit oranda gorulir ve genellikle 2-4. dekadlarda
baslamaktadir. Lomholt, Faroe adalarinda yaptigi ¢alismada ortalama baslangig

yasini 12, ABD’de 28 ve Cin’'de 36 olarak bildirmigtir. Son yillarda yapilan ¢alismalar



ortalama baslangi¢c yasinda bimodal dagilimi ortaya koymaktadir. Almanya’daki bir
calismada 16-22 yaslarinda erken bir pik ve 57-60 yaglari arasinda ge¢ bir pik
gosterilmistir (4). Sayrilik bebek ve yaglilarda da baslayabilmektedir. Psoriyazis kadin
ve erkeklerde esit oranda gorultr ve cinsler arasinda fenotipik farkhlik yoktur.

Psoriyazis genetik, ¢cevresel ve immunolojik etkenlerin rol oynadigr multifaktoriyel bir
sayrilik olarak kabul edilse de etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Iki
genis populasyon tabanli epidemiyolojik calisma Faroe adalarinda Lomholt
tarafindan ve isvec'te Hellgren tarafindan yapilmistir. Her iki calisma da sayrihigin
genetik kokenli oldugu tezini desteklemektedir. Lomholt'un Faroe adalarinda yaptigi
klasik calismasinda 10.984 olgu incelenmig ve hastalarin 1. ve 2. derece
akrabalarinda psoriyazis insidansinin daha yiksek oldugu bulunmustur. Ayni
calismada olgularin anne babalarinda psoriyazis olasihgi %23, kardeslerinde %25 ve
cocuklarinda %25 saptanmistir. Yine bu galismada psoriyazisli olgu orani %2.84
olarak belirlenmigtir. Almanya’da yapilan bir calismada bir ebeveynde psoriyazis
varsa c¢ocukta sayrilik riski %14, her iki ebeveynde varsa %41, bir kardeste varsa
%6, hichir ebeveyn veya kardeste yoksa %2 olarak belirlenmistir (1). Henseler ve
Christophers, psoriyaziste diabetes mellitus modeline benzer sekilde iki ayri form
tanimlamiglardir. Tip 1; herediter, HLA ile guclu birliktelik gosteren (6zellikle HLA-
Cw6), erken baglangi¢l ve daha ciddi seyirlidir. Tip 2; sporodik, HLA ile iligkisiz, ge¢
baglangich ve daha hafif seyirlidir (1). Gudjonsson ve arkadaslarinin izlanda’'da
yaptiklari calisma da bu bilgiyi desteklemektedir (5). Ancak bazi caligmalar gercek
durumun daha karmasik olabilecegine igaret etmektedir. Psoriyazisin genetik
temeline iliskin en guclu veriler belki de ikiz caligmalarindan elde edilmektedir.
Danimarka ikiz kayitlar psoriyazis konkordansinin monozigot ikizler igin %64 dizigot
ikizler icin %15 olarak gostermektedir. Farber ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif
calisma da benzer oranlar ortaya c¢ikmistir (sirasiyla % 73 ve %20). En son
Avusturalya’da yapilan bir ¢calismada ise konkordans oranlari monozigot ikizlerde
%35 dizigot ikizlerde %12 olmak tzere daha dusik belirlenmistir (1). Yani monozigot
ikizlerde konkordans orani dizigot ikizlerden daha fazladir. Ayrica monozigot ikizlerde
psoriyazisin baslangic yasi, dagilim ve siddeti cok benzer olmasi da bu
parametrelerde genetik faktorlerin roliinii desteklemektedir. ikizlerin uzun dénemli
izlemlerinde konkordans oranlarinin higbir zaman %100 olmamasi sayriligin seyrinde

cevresel faktorlerin de anahtar rol oynayabilecegini dusundirmektedir. Bazi kapsamli



calismalarda ebeveynlerden geciste Ozellikle babada sayrilik varsa sayrihgin daha
belirgin olarak ¢cocuga gecebilecedi bulunmustur. Tim bu ¢caligsmalar en sik gortlen
varyant olan kronik plak tip psoriyazis olgularinda yapilmis olup diger formlarin
Ozellikleri fazla bilinmemektedir. Patogenez arastirmalarinda insan lokosit antijenleri
(HLA) birlikteliginin belirgin oldugu ¢ok sayida sayriliktan biri de psoriyazistir. Genel
toplumdaki orana gore HLA tasiyan kisinin psoriyazis olma zorunlulugu
bulunmamakla birlikte sayriligin goreceli riski Gnemli derecede artmaktadir. HLA B13,
HLA B27, HLA B37, HLA B57 ve HLA Cwé6 birlikteligi bildirilen antigenlerdir. HLA
Cweb ile birliktelik gosteren tek sayrilik psoriyaz oldugundan spesifik belirte¢ olarak
kabul edilmektedir (6). Guttat psoriyazis degismez bicimde HLA beraberligi
gostermektedir ve Tip 1 plak psoriyazisi ile patogenetik bakimdan yakin iligkili oldugu
saniimaktadir (1). Gunumuze dek cesitli genetik istatistiksel yontemler kullanilarak
yapilan genom taramalari sonucunda psoriyazisle iligkili 9 gen lokusu belirlenmistir
(tablo 1) .

Tablo 1 Psoriyazisle iligkili genetik lokuslar

Tanim Kromozomal lokus
PSORS1 6p21.3
PSORS?2 17925
PSORS3 4q

PSORS4 1921
PSORS5 3q21
PSORS6 19p13.2
PSORS7 1p

PSORSS8 16q

PSORS9 4931-934

Bunlarin iginde Ozellikle PSORS1 dnemlidir ve bu lokus 6. kromozomun kisa kolunda

MHC (major histocompatibility complex) bdlgesi icinde yer almaktadir. Yapilan



genetik analizler sonucunda bu lokusun yaklagik 200 kb’lik béliminde 9 gen
belirlenmistir. Bunlardan da psoriyazis olusumunda etkili oldugu dusinilen 3 gen 6ne
¢tkmaktadir: HLA-C, HCR geni ve korneodesmozin.

Son 25 yilda psoriyazis patogenezinin anlagiimasinda belirgin ilerleme kaydedilmigtir.
Psoriyazis lezyonlarinda baglica 0zellikler epidermal proliferasyon (diferansiasyonda
azalma ile birlikte), dermal damarlarda dilatasyon ve proliferasyon ve basta nétrofil ve
limfositler olmak Uzere inflamatuar hicre toplanmasitir. Psoriyatik deride cesitli
yontemlerle bazal ve suprabazal seviyede keratinosit proliferasyonunda artis
gosterilmistir (1). Bazal tabakadan granular tabakaya normal transit stresi 13 gin
iken psoriyaziste 1-3 gune iner ve ortalama hucre siklus zamani 311'den 36 saate
duger. Tip 1 keratinler olan K16, K17 gibi keratinler de tespit edilmig ayrica normal
deride eksprese edilmeyip sadece dusuk oranda kil folikulalarinda bulunan keratinler
de eksprese edildigi gosterilmistir (7). Keratinosit hiperplazisinde ileri surtlen bir
baska mekanizma da yara onarim fenomeni olup keratinositler tizerindeki EGF, ILGF
ve KGF gibi mitojenik sitokin reseptorler rejeneratif hiperplazide suglanmakta ve bu
yara onarim yanitinin uyarici bir kismi olarak gortulmektedir (8). Psoriyatik derideki
keratinositler normal deridekilere gore apopitoza daha direngli olup bu etki psoriyatik
deride bulunan IFN-gamma ve IL-5 gibi bazi sitokinlere bagl olusabilir. IFN-
gamma’nin keratinosit apopitozunu inhibe eden bcl-X proteinini artirdigi gosterilmigtir.
Ayrica UVB’ ye bagli apopitoza T hucrelerinin keratinositlerden 10 kat daha duyarh
oldugu da gosterilmistir. UVB sagaltimi ile uzamis remisyon, psoriyazise spesifik
epidermal CD8+ T hdcrelerinin apopitozunu yansitabilir (7). Bunlarin disinda hicre
proliferasyon artigini agiklamaya calisan, CAMP dizeyinde artis, cGMP duzeyinde
azalma, arakidonik asit metabolizmasinin lipoksijenaz yoluna kaymasi, poliamin
(putresin, spermidin, spermin) dizeylerinde artis ve proteaz-antiproteaz sistemiyle
ilgili bircok farkl teori ortaya atilmigtir (8).

Psoriyatik deride dermal kapilerler uzamig ve dilatedir. Imnmunboyanma yontemleri ile
dermisin Ust katmanlarindaki pleksuslarda, yizeyel mikrovaskular yapilarda
endotelyumda dort kat artis belirlenmistir. Prolifere endotel hiicrelerinin gosterilmesi
psoriyazis surecinde angiyogenezin oOnemli bir komponent olabilecegini akla
getirmisgtir. Invivo angiyogenez modellerinde angiyogenik aktivitenin  primer

kaynaginin epidermal keratinositler oldugu gosterilmigtir. Bu hucreler angiyogenik



aktiviteye sahip medyatérler olan, IL-8, TGF-a, TNF-a, timidin fosforilaz ve en
onemlisi vaskular endotelyal growth factor (VEGF) uretirler (1). Lezyonel psoriyatik
deride VEGF ekspresyonu artarken, serumda da Ozellikle siddetli psoriyazis
hastalarinda arttigi gosterilmistir ve bu artis sayrilik aktivitesiyle koreledir. VEGF
transgenik farelerde deri vaskularitesi ve vaskular permeabilite artigi gosterilmigtir.
Bu farelerde 6 aylik donemde spontan psoriyazise benzer kronik inflamatuar deri
lezyonlari gozlenmigtir. VEGF transgenik fareler, Koebner fenomeni gibi deri
irritasyonuna psoriyazis benzeri deri lezyonlari gelistirir. VEGF geni kromozom
6p.21'de lokalize olup psoriyaziste en etkili gen oldugu dusunilen PSORS1 genine
yakindir. Psoriyazda VEGF’nin patolojik rolti dustnuldiginde VEGF/VEGF reseptor
sisteminin blokaji gelecekte bir sagaltim secenegi olabilir (9).

Immunsupresif ilaglar (metotreksat, siklosporin gibi) antiinflamatuar  sitokin
sagaltimlari  (1l-2, IFN-gamma, GM-CSF), sitokin ve T hucreleri hedefleyen
sagaltimlar  (biyolojikler) ile psoriyatik lezyonlarin  gerilemesi, bakteriyel
superantijenlerin ve ilaglarin psoriyazisi tetiklemesi, psoriyatik artrit, Crohn gibi diger
immun bagiml inflamatuar sayriliklarla birliktelik gbstermesi ve psoriyatik lezyonlarda
T hucre infiltrasyonu psoriyazis patogenezinde immunolojik mekanizmalarin rolu
olabilecegini akla getirmistir (10). 1896'da ingiliz dermatolog Crocker psoriyazisi
baslatan iki hipotez tanimlamistir: Birincisi dermisteki inflamasyon primer olup
epidermal hiperplazi sekonderdir. ikincisi dermisteki inflamasyon sekonderdir. Bugiin
¢ogu uzman ilk hipotezin dogruluguna inanip inflamasyonla epidermal hiperplazinin
olustugunu digtinmektedir. Psoriyatik deride T limfosit ve makrofaj sayisi artar. Tip T
helper hicreler dermiste, tipl T sitotoksik hicreler epidermiste lokalizedir. Deri
lezyonundaki T hicrelerinin ¢gogu bellek htcresi olup deriye adresli CLA eksprese
ederler. Bundan dolayr CLA+ T hucreler selektif olarak inflamatuar psoriyazis
lezyonlarini hedefler (11). T hdcrelerinin psoriyazisin patogenezindeki roliine dair
kanitlar sunlardir: Siddetli kombine immun yetmezlikli farelere psoriyatik insan derisi
transplante edilip aktive sinjenik T hicre injeksiyonu yapildiginda psoriyaziform
ekspresyon olur. Bir T hicre aktivite inhibitéri olan siklosporinin psoriyaziste etkili
olmasi diger bir kanittir. PUVA sagaltimiyla psoriyaziste T limfosit ve Langerhans
hiicre sayisinin etkilenen alanlarda azalmasi lezyon gerilemesi ile koreledir. Bazi
sayriliklarin proinflamatuar interferonlarla sagaltimi psoriyazis aktivasyonuna yol

acabilir. Diger bir kanit da psoriyatik plaklarin T hiicre immunotoksini olan denildkin



diftitoks ile diizelmesidir (11). Psoriyatik plakta Th 1 tip sitokinler (IFN-GAMMA, IL-2
ve TNF-alfa), Th2 sitokinler (IL-4, IL-5 veya IL-10) bulunmaz. Psoriyatik plakta birgok
immunmedyator belirlenmigtir. Deg@isik kemokin ve kemokin reseptdri saptanmis ve
bunlar psoriyatik hiicrelerde kemik iligi kaynakli huicrelerin migrasyonun artirdiklari
icin patogenezle iligkili bulunmuslardir. Bunlar TARC (CCL17), MIG (CXCL19), IP10
(CXCL10), MDC (CCL22) ve RANTES (CCL5), CXCR2, CXCR”, CCR4, CCRE6,
CCL19,e CCL20 ve CCL21'dir. Bunlarda 6zellik CCL19 ve CCL21 psoriyatik deride
beklenmedik sekilde artmiglardir (12). Genomik analizlerle bircok immunregule veya
proinflamatuar gen drun ekspresyonu gosterilmistir. T hdcrelerin  IFN-gama
salgilamasiyla tip yolak (Th1/Tcl) aktive olur. Salinan IFN-gama sonradan STAT1
(transkripsiyonun aktivatorti ve sinyal dondsturicusit) aktive edip genis bir immun
iligkili gen transkripsiyonu baslatir (12). Psoriyatik lezyonlarda artmigs TNF-a
konsantrasyonu gosterilmis olup, TNF-a'nin endotelyal ve Kkeratinosit ICAM-1
ekspresyonunu aktive edip hicre adezyonu ve trafiginde 6nemli rol oynadigi
gosterilmigtir. Bundan dolayr TNF- a psoriyazis patogenezinde T limfositleri aktive
edip T hucre infiltrasyonu ve keratinosit proliferasyonunu saglayarak etkili olur. TNF-
a, psoriyaziste tum deri hucreleri tarafindan salinan veya hedeflenen primer
proinflamatuar sitokindir. TNF-a psoriyatik artritte sinovyumda da artmistir. TNF-a
diger sitokinlerin kaskadini indukleyebilir. Cok genis hicre gruplar tarafindan dretilir
ve cok fonksiyonu vardir. Psoriyaziste TNF-a'nin kesin kaynagi tespit edilememigtir
(9,10). Yine psoriyaziste noropeptid ekspresyonundaki artis belirlenmis ve
norovaskular yolagin patogenezdeki roline dikkat c¢ekmigtir. Artritin  sinir
denervasyonuyla o©nlenmesi, “substans P” salinnminin sinir hasar ile bloke
edilmesine baglanmis ve tim bu go6zlemler stres ve travmatik uyarinin direkt noral
aktivasyonla immunolojik aktivasyona yol agma hipotezini desteklemigtir (13). Ayrica
psoriyatik deride dogal immunitenin mayor hucreleri olan “naturel killer” (NK)
hicreler, dendritik hucreler, notrofil granulositler ve keratinositlerin  sayr ve
aktivitesinde artisg belirlenmigtir. NK T hucreler psoriyatik plakta, lezyonsuz psoriyatik
derisi ve normal insan derisine oranla daha fazladir. Dolagimda ise NK sayisi daha
az olup bu azalma sayrilik aktivitesi ile koreledir (14). Derinin dogal immun sisteminin
mayor humoral elemanlari ise proinflamatuar sitokinler basta olmak tizere defensin
ve katelisidin gibi antimikrobiyal peptidler, Toll-like reseptorler (TLR) ve C-tip lektinler
gibi mikrobiyal 0Uriin reseptérleri ve kompleman sistemidir. Psoriyaziste bazi
antimikrobiyal peptidlerin artmis ekspresyonu dogal immun yanitin tst regulasyonun



gosterir. TLR’ler mikrobiyal yapilarin erken taninmasinda 6nemlidir. inflamatuar
genlerin promotor bdlgelerini aktive eder. Son yillarda psoriyatik lezyonlarda TLR1,
TLR2 ve TLRY5' in ekpresyonun arttigi gosterilmigtir (14).

Psoriyaziste genler arasinda etkilesimlerin roliine dair giglu kanitlar olsa da cevresel
faktorler de sayrihdin 6nemli bir nedenidir. Braun-Falco genetik yatkinhigi olan
bireylerde genotipik veya latent psoriyazisin klinik psoriyazise donmesinin tetikleyici
faktorlere bagli oldugunu dusinmektedir. Bu faktdrler ekzojen veya endojen olabilir.
Ekzojen faktorler arasinda travma, UV, X-ray 1sinlari, cerrahi girisimler, injeksiyonlar,
tatuaj, bocek isiriklari, yanik, kronik irritan dermatitler basta olmak Uzere bazi
inflamatuar dermatozlar sayilabilir. Endojen faktorler arasinda ise ilaclar,
infeksiyonlar, hamilelik, diyet, alkol, sigara, hipokalsemi ve emosyonel stres sayilabilir

2).

Psoriyaziste, daha o©Once tutulmamis deri alanlarina cesgitli tipte travma
uygulandiginda bu alanlarda sayrihdin ortaya ¢iktigr goéralmastir. Bu durum ilk kez
1872'de Heinrich KOEBNER tarafindan tanimlanmis ve Koebner fenomeni olarak
adlandinimigtir (1,2). Koebner reaksiyonu genellikle hasardan 7-14 giin sonra ortaya
cikar ve psoriyazisli hastalarda insidansi %38-76 olarak bildirilmigtir (1). Coklu travma
uygulanan bir hastada bir alanda psoriyazis lezyonlari gelismigse diger alanlarda da
gelisir (ya hep ya hig). Hasar takiben mevcut psoriyazis lezyonlarinin temizlenmesi
ters Koebner fenomeni olarak adlandirilir. Bu reaksiyonda da ya hep ya hi¢ kurali
gecerlidir ve Koebner ve ters Koebner ayni anda gorilmez. Standart hasar
uygulanarak yapilan bir calismada psoriyazisli hastalarda Koebner reaksiyonu %25,
ters Koebner reaksiyonu %67 oraninda belirlenmistir. Koebner reaksiyonunun daha
siddetli psoriyaziste ortaya ¢iktigi dusunulmektedir.

Psoriyaziste pek c¢ok cevresel faktor tanimlanmasina ragmen B hemolitik
streptokoklar en kesin tanimlanmis olan, 6zellikle Cw*0602 aleli tasiyanlarda akut
psoriyazis tetikleyicilerindendir.  Ozellikle  bogazda  gorilen  streptokok
infeksiyonlarinin akut guttat psoriyazis ile guclu bir iligkisi oldugu bilinmektedir. Telfer
ve arkadaslarn A grubu B hemolitik streptokok olan Streptococcus pyogenes’i akut
guttat psoriyazisli olgularda %26, guttat sacgilim gosteren plak tip psoriyazisli
olgularda %13 oraninda ve kronik plak tipi psoriyaziste %14 oraninda tespit ederken

bu oran kontrol grubunda %7'de kalmigtir (15). Streptokokkal pirojenik ekzotoksinler



ve stafilokokkal enterotoksinlerin superantijen roli oynadigi bilinmektedir.
Superantijen terimi T hdcreleri ve makrofajlarin kuvvetli uyaricisi olan bir mikrobial
protein ailesini tanimlamak igin kullaniimaktadir. Leung ve arkadaslari akut guttat
psoriyazisli hastalarda periferik kanda, lezyonlu deride ve perilezyonel deride T hicre
VB reseptor oOzelliklerini arastirmiglar, 0zellikle perilezyonel deride anlamli olarak
VB2+ T limfosit birikimi saptamisglardir (16). Yokote ve arkadaslari ise 2 guttat, 4 plak
ve 1 artropatik psoriyazl hastada periferik kan mononukleer hicrelerdeki VB2 ve V33
pozitifligini normal kontrollerden farkli bulmamiglar ancak bu hicrelerin stafilokoksik
enterotoksin B (SEB) ve toksik sok sindromu toksini (TSST-1)ne Kkargi
proliferasyonunun anlamli olarak yuksek oldugunu bildirmiglerdir (17). Streptokokal
superantijenlerin CLA + T hiicre ekspresyonunu indikledigi ve béylece T hicrelerinin
deriye migrasyonunu kolaylastirdigr gosterilmigtir. Superantijenler MHC Class I
molekullerine baglandiklarinda T hucrelerini uyarmaktadirlar. Bu sekilde buyuk
miktarda T hcresi aktive etme yetenekleri yaninda superantijenlerin, T hiicrelerinden
bagimsiz olarak, keratinositleri de iceren MHC class Il eksprese eden hiicrelerden
sitokin uUretimini uyardigi ve aktive ettigi gosterilmigtir. Bakteriyel endotoksinler,
superantijen gibi davranip T hucreleri, makrofaj, Langerhans hucreleri, keratinosit
aktivasyonunu icine alan kompleks kaskadi tetikler (7,18). Rasmussen A grubu B
hemolitik streptokoklarin psoriyazise, homolog keratin 14/A grubu B hemollitik
streptokok M-6 proteinine kargi stiperantijen aktivasyonu ve/veya T hicre aktivitesi
araciligiyla yol aciyor olabilecegi sonucuna varmistir (19). Kronik plak tipi psoriyazis
ile stperantijen iliskisi akut guttat psoriyazisteki kadar net gosterilememistir. Bununla
birlikte akut guttat psoriyazisli olgularin yaklasik %701 kronik plak tipine
donuigmektedir. Burada da Kkeratinositlerin autoantigen 0zelligi kazanmasi ve
autoreaktif T limfositlerin uyariimasi s6z konusu olabilir (20). HIV infeksiyonu ile ciddi
psoriyazis ve psoriyatik artropati arasinda bir iliski tanimlanmistir (1). Bir ¢calismada
HIV pozitif psoriyazisli 13 olgunun 2.5 yillik izleminde sayrilikta giddetlenme
belirlenmistir. Bu durumun nedeni tam olarak aciklanamasa da bozulmus CD4/CD8
orani suclanmaktadir. Kronik psoriyaziste CD8+ T hucrelerin 6nemiyle, HIV ile infekte
bireylerde azalan CD4+ T hicreler yizinden prognoz kotu olup, antiretroviral
sagaltimla duzelebilir. HIV infekte bireylerde CD8+ T hicre aktivitesinde artis
gOsterilmistir. Bundan dolayi, HIV (+) psoriyazis hastalarinda aktivasyon, en azindan
kismen regulatuar CD4+ T hiicre azalmasi ve sonradan CD8+ T hucre aktivitesinde
artis ile iligkilidir (7). Bir baska suglanan ajan HPV (human papilloma virus)'tur.



Psoriyatik deri orneklerinde % 89-90 oraninda HPV DNA'lari bulunmustur. Bu virus
ailesi litik olmayan siklusla keratinositlere girip E6 ve E7 gibi proteinlerle keratinosit
proliferasyonunu indukleyebilir (7,21). Malassesia turlerinin psoriyazisteki rolt tam
olarak kanitlanamasa da bazi c¢aligmalar bu lipofilik mayalarin deri lezyonu
gelisimiyle iligkisini gostermigtir. Vakalarin cogunda mayalar sach deri tutulumuyla
iligkilidir. Sacli deri psoriyazisinin ketokonazole yanit vermesi de bu tezi destekler.
Gupto ve arkadaslar tim hastalarda 6 malessezia tlrl izole ederken, psoriyazisi
olanlarda en sik m. globosa bulmugtur (22).

Psoriyazisi uyaran cevresel etmenler arasinda ilaglar 6nemli bir yer tutmaktadir ve
cok sayida ilacin psoriyazisi uyardidi bildirilmistir. llaclar psoriyazisi farkl sekillerde
uyarabilmektedir. Remisyonda olan olgularda manifest dokid olusumuna yol
acabilecekleri gibi, 6nceden hi¢ lezyon saptanmamis kisilerde psoriyazis dokulerini
baslatabilirler. Ayrica mevcut psoriyazis dokulerini alevlendirip sagaltima dirence
neden olabilirler. Psoriyazisteki ilag reaksiyonlarinin biyokimyasal mekanizmasinin
temelinde genellikle siklik adenozin mono fosfat (CAMP), I6kotrien ve prostoglandin
sentez degisiklikleri ile notrofil kemotaksisi yaninda bozulmus limfokin salinimini da
iceren immunolojik mekanizmalar ve hipersensitivite reaksiyonlari bulunmaktadir.
Psoriyazisi uyardigi bilinen ilaglar arasinda baglica lityum, beta adrenerjik reseptor
blokorleri, antimalaryal ilaglar, steroid digi antiinflamatuvar ilaglar, angiotensin

donudgturict enzim inhibitdrleri, tetrasiklinler ve interferonlar gelir (23).

Psoriyazis sagaltiminda kullanilan bazi ilaglar da Koebner fenomeni ile sonuglanan
irritasyon, fototoksite veya hipersensitivite reaksiyonu ile alevlenmelere neden
olabilmektedirler. Bu sagaltimlar arasinda antralin, katran, etretinat, sulfasalazin,
vitamin D analoglari ve ultraviyole sayilabilir. Ayrica sistemik veya topikal olarak
uygulanan potent kortikosteroidlerin kesilmesinin Ozellikle pustular psoriyazis olmak
Uzere psoriyazis alevlenmesine neden oldugu gosterilmistir (23).

Psoriyazisin histopatolojik goriinimu lezyonun evresine gore degiskenlik gosterir.
Genellikle erken evre skuamli papulalar ve biylumekte olan plagin kenarindan alinan
biyopsiler tani koydurucudur. En erken evredeki toplu igne bagi buyuklugundeki
makula ve diizgun yuzeyli papulalarda dermal degisiklikler 6n plandadir. ilk olarak
papiller dermiste kapiller dilatasyon ve &0dem, kapillerler cevresinde limfositik

infiltrasyon belirlenir. Limfositler epidermisin  hafif spongiozun geligtigi alt



katmanlarina dogru vyayilirlar (24). Daha sonra epidermisin Ust katmanlarinda
granuler hicrelerde vakuoluzasyon ve siliklesme gibi fokal degisiklikler ortaya cikar.
Parakeratoz kimeleri meydana gelir. Notrofiller genellikle parakeratoz kimelerinin
tepelerinde gorulir ve giderek sacilirlar. Notrofilli parakeratoz 0Obekleri Munro
mikroabselerinin en erken gdsterisidir. Bazi vakalarda nétrofillerin belirgin ekzositozu
oldugunda nétrofiller spinoz tabakanin en Ust kisimlarinda kimelenip Kogojun
spongioform pustulalarini olugturabilirler. Limfositler epidermisin alt katmanlarina
sinirh kalir. Epidermal degisiklikler baslangigta fokal iken zamanla yayginlagir ve
klinik olarak plaklara yol agar (24). Tam olarak gelismis bir psoriyazis plaginin kenar

sinirindan alinan biyopsinin histopatolojik karakteristikleri sunlardir:
a) Rete sirtlarinda uzama, alt kisimlarinda kalinlasma ile birlikte akantoz
b) Suprapapiller epidermiste incelme ve nadiren kuguk spongiyoform pustulalar
c) Epidermisin ust katmanlarinda soluklasma
d) Azalmis ve tamamen ortadan kalkmis granular tabaka
e) Yaygin parakeratoz
f)  Munro mikroabseleri
g) Dermal papillalarda elongasyon ve 6dem

h) Dilate ve tortioz kapillerler

Tdm bu Ozelliklerin igcinde tani koydurucu degeri olanlar sadece Kogojun
spongiyoform pustulalari ve Munro mikroabseleridir. Bunlarin yoklugunda
psoriyazisin histolojik tanisini koymak guclesir. Psoriyazis vulgariste Kogoj' un
spongiyoform pustulalari ¢ok kugtk mikropustulalardir ve sadece erken ve akiif
lezyonlarda gorulirken generalize pustular psoriyazisin tim varyantlarinda
karakteristik olarak makropustulalar ortaya c¢ikar. Bu pustulalarin ¢api arttikga
merkezdeki epidermal hicreler tam sitolize ugrar ve bunun sonucunda kaviteler
geligir.

Guttat veya eruptiv psoriyazis erken evre histolojik dzelliklerini gosterir. inflamatuar
infiltrat daha belirgindir ve kronik plak tipine gore akantoz daha azdir. Akut

baslangic¢l olmasi nedeniyle noétrofilli parakeratoz kiimeleri tGzerinde normal basket
weave ortokeratotik kornifiye tabaka gozlenebilir. Eritrodermik psoriyazisteki histolojik
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gorinim bazen psoriyazis karakteristiklerini gosterse de genellikle kronik

ekzemalardan ayird edilmesi gu¢ olur (24).

Psoriyazisin en sik gorilen klinik tipi psoriyazis vulgaristir. Hastalarin % 90'ini etkiler,
normal deriden keskin sinirlarla ayrilmis eritropapuloskuamoz plaklari tanimlar.
Dokdlerin hizli progresyonuyla merkezde normal deri alanlarinin goéruldagi annular
plaklar izlenebilir (1). Plaklar 6zellikle palmar alan, plantar alan ve sacli deride canli
kirmizi veya somon renklidir. Bacaklarda daha mavimsi renklidir ancak liken
planusun viyole renginden de farkhdir. Psoriyazis plaklari degisik derecelerde
skuamla kaphdir. En sik degisik kalinlikta sedef benzeri skuamlar izlenir. Rupioid
formda, tirnaklardaki yag lekesi gérinimuanin rengine benzeyen, sari veya turuncu

kahverengi mumsu skuamlar vardir (1).

Skuamlar plagin merkezinde daha gevsek, periferinde daha yapisiktir. Bu durum
skuamsiz bir alanin goérulmesine yol acar ve “yetersiz kapak belirtisi” olarak
adlandinlir. Tanida yardimci u¢ fenomen bulunmaktadir. Skuamlar kazindiginda,
skuamin kalkisi kurumus mum damlasi kazindigindaki beyazlasma ve katmanlar
halinde kalkigi andirmaktadir. Buna “mum lekesi fenomeni” denmektedir. Kazima
surdurdldugunde skuamlar tamamen kalktiktan sonra, dermal papillalarin tsttindeki
epidermisin son katmaninin zar seklinde kalktigi gorilmektedir. Buna “son zar
fenomeni” denir ve psoriyazis igin tipiktir. Kazimaya devam edilecek olursa,
suprapapiller epitelyumin ortadan kalkmasi ile kapillerlere uyan noktasal kanama

odaklari gorultr. Buna “ Auspitz fenomeni” adi verilir.

Psoriyazis lezyonlari genellikle diz dirsek gibi travmaya maruz kalan ekstensor
alanlarda, intergluteal bolge ve sacgh deriye yerlesme egilimindedir ve simetriktir.
Psoriyazis, tutulan bolgeye gore degisiklik gdsterir. Sacli deri psoriyazisi genellikle
oksipital bolgede oldukca kalin plaklara neden olur. Bazen skuamlar o6zellikle
cocuklar ve geng eriskinlerde, sacli deri ve saclara sikica yapisik, asbestoz benzeri
plaklara neden olur ki bu durum “pityriasis (tinea) amiantacea” olarak adlandirilir.
Spesifik olmayan bir reaksiyon paternidir ve sacli deride skuama neden olan diger
nedenlere eslik edebilecedi gibi psoriyazisin en erken belirtisi de olabilir. Pityriasis
amiantacea’'da bazen sikatrisyel olabilen sa¢ kaybi gordlebilir. (1). Yine eritrodermik
psoriyaziste ve siddetli pustular psoriyaziste sa¢ kaybi gorulebilmektedir. Bazen
siddetli seboreik ekzema uzerinde Koebner etkisiyle psoriyazis geligsebilmekte
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“Seboriasis” veya “Sebopsoriasis” olarak adlandiriimaktadir. Dokuler kasik, vulva,
aksilla, meme alti kivrimlari, gluteal kivrim ve diger kivrim yerlerinde oldugunda
“psoriasis inversa” ve “fleksural psoriasis” adini almaktadir. Bu tablo
yetiskinlerde cocuklara gore daha siktir. Bu bdlgelerde skuamin az olmasi veya
olmamasi nedeniyle tani koymak gugclesir. Fleksural psoriyazis primer bir dermatoz
olarak da, infektif veya seboreik intertriginoz dermatozlar tGizerinde gelisen Koebner
fenomeni olarak da kargsimizi cikabilir. Psoriyazis lezyonlari anhidrotik olmasina
ragmen bu bolgelerin hiperhidrozu ve friksiyonu sonucu masere olur. Ozellikle glutel
bblgede fissurasyolar siktir. Retroaurikular bolge ve dis kulak yolu psoriyazisi
tutabilecegi diger kivrim alanlandir ve infektif veya seboreik dermatitlerden ayirt
etmek zordur. Psoriyazis, palmoplantar alanlarda ince gumis rengi skuamlarla kapli,
liken simpleks veya hiperkeratotik ekzemaya benzer sekilde daha az keskin sinirl,
bazen pustulalarin eslik edebildigi plaklar seklinde karsimiza ¢ikar. Dorsal yuzde
eklem Gzerindeki deride kalinlagsma ve cansiz kirmizi renk degdisimi siktir. Tirnak
tutulumu psoriyazisin tum tiplerinde gorulebilir ve sikhkla psoriyatik artropati ile
birlikte bulunur. Dikkatli bir muayene ile tum vakalarin %25-50'sinde tirnak
degisiklikleri belirlenebilir. Her iki cinste esit oranda goéraliur ve 40 yasin Ustindeki
hastalarda 40 yas altina gore iki kat daha fazla gorulur. Son yillarda yapilan bir
calismada erken baslangicl ve familyal psoriyazli olgularda tirnak tutulumunun daha
ciddi seyrettiginin alti gizilmistir (25). Noktalanma (unguium punctata) en sik gorilen
tirnak degisikligidir. Diskolorasyon, subungual hiperkeratoz ve onikoliz de sik gorular.
Histopatolojik incelemeler ile noktalanma, oluklanma ve kabarik ¢izgilenmelerin tirnak
matriksi tutulumuna, onikoliz, subungual hiperkeratoz ve splinter hemoragilerin tirnak
yatagl veya hiponisyum tutulumuna denk dustugu belirlenmistir. Tirnak yatagi ve
hiponisyumda yag damlasina benzeyen dairesel renk degisikligi “ Gottron belirtisi”
olarak bilinir ve hiponisyumun psoriyatik tutulumu sonucu ortaya cikar. Tirnak
plaginda transvers oluk gelisimi “Beau - Reil ¢izgisi” olarak bilinir. Psoriyatik deri ve
tirnakta kandida tirleri sik drerken dermatofitler nadirdir. Bir seride 109 kandidal
paronisili olgunun 19’'unda psoriyazis belirlenmistir (26). Psoriyaziste gercek mukoza
tutulumu orani %2 nin altindadir, ¢ok nadirdir ve daha ¢ok pustular, eritrodermik ve
plak formlariyla birliktedir. Agiz icinde gri, sari, beyaz plaklar veya diffuz eritem,
dudak ve agizda pustulalar bildirilen mukozal tutulum érnekleridir. Ayrica psoriyaziste
geografik dil (benign migratuar glossit) sik bildirilmektedir ve her ikisi de HLA-Cw6 ile
iligkilidir (1). Penil psoriyazis nadir, daha az skuamli, keskin sinirli ve parlak kirmizi

12



yuzeyli infiltre tek bir soliter plakla karakterizedir. Tani igin ve Ozellikle de eritroplazi
ve Zoon balanitinden ayirici tanisi icin genellikle biyopsi almak gerekir (1,2).
Psoriyaziste blefarit, konjunktivit, keratit, kserozis, sinbleferon ve trikiyazis gibi okular
lezyonlar da bildirilmistir. Psoriyatik artritli olgularda kronik tiveit belirlenebilir. Uveit
psoriyazis sagaltiminda kullanilan metotreksat kullanimi sonucu da gelisebilmektedir.
Gunumulze kadar c¢ok sayida atipik psoriyazis formlari bildirilmigtir. Verrukoz
lezyonlara en cok bacaklarda rastlanir. Folikular form eriskin donemde siktir ve
cocukluk doneminde siklikla pitriyazis rubra pilaris ile karistinlir. Likenoid varyant
eldiven corap tarzinda ekstremitelerin fleksural yuzlerini tutar (1). Gosteriler
blayuklugune gore isimlendiriimektedir. “Psoriasis punctata“ noktasal, “Psoriasis
guttata® damla biyikligindeki lezyonlarin gorildugu formlardir. Ozellikle cocuk ve
genclerde Ust solunum yolunun streptokoksik infeksiyonlarindan sonra gorilmektedir.
“Psoriasis nummularis” madeni para buyuklugindeki gosterilerin gévde, gluteal
alanlar, diz ve dirseklerde lokalize oldugu klinik formdur ve sik gorulur. Bacaklar ve
sakral alanlarda bunlarin birlesmesiyle plaklar olugabilir. En sik goérilen numular
lezyon tipi birlegip haritayr andiran goéranimler arz edecek olursa “Psoriasis
geographica” olarak isimlendirilir. Bazen bircok plak birlesip sirsine sekil alirsa
“Psoriasis gyrata” olarak, periferik genislerken sentral iyilesme gdsterirse
“Psoriasis annularis”, 1-2 cm eninde, uzun kavisli plaklar varsa “Psoriasis
serpiginousa”olarak adlandirilir. Bazi kronik olgularda ¢ok kalin skuam tabakasi ve
Uzerinde fissuralar belirlenir ki bu “Psoriasis inveterata” olarak adlandirilir. Yine
kronik lezyonlarda infiltre plak Uzerinde kalin istiridye kabuguna benzer skuam
tabakasi varsa “Psoriasis rupoidea” adini alir (2,27).

“Psoriasis pustulosa” generalize ve lokalize olmak tzere iki tiptedir. “Psoriasis
pustulosa generalisata von Zumbusch” seyrek, akut veya subakut seyirli, yaygin
eritem ve steril pustulalarla seyreden formdur. Infeksiyon, ilaglar, endokrin
bozukluklar ve hipokalsemi gibi provokan faktorlerin esliginde, ates, kiriklikla beraber
hecmeler halinde pustulalar gelismektedir. Tirnak ve mukoza degisiklikleri, poliartrit
sik olup tablo fatal sonlanabilmektedir. “Psoriasis pustulosa localisata Barber-
Konigsbeck” palmoplantar rekurren, steril pustulalarla seyretmektedir. Lokalize
pustular psoriayazisin diger formu ise, pustulalarin distal falankslardan bagsladigi
“Acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau” dur.
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Psoriyatik eritrodermi tim vicudun % 80 ve fazlasini etkiler ve olgularin yaklagik
%1-2 sinde gorulur. Eritrodermik psoriyazisin iki formu vardir. Birincisinde kronik
lezyonlar eksfoliyatif faza girer ve derece derece ilerleyerek vicudun tamamini veya
tamamina yakin bolimunu kaplar. Psoriyazis lezyonlarinin karakteristik ozellikleri
korunmustur, sagaltima yanit ve prognoz iyidir. ikinci form ise “unstable” psoriyazisin
bir parcasi olarak karsimiza cikar. Burada ani baglangi¢ s6z konusudur veya var olan
psoriyazis lezyonlarinin lokal uygulamalar ve UV sagaltimina intoleransi, artigi ve
sayrihgin kontrolden c¢ikmasi seklinde de ortaya cikabilir. Bu form artropatik
psoriyaziste siktir. Generalize pustular psoriyazis eritrodermiye donebilir.
Infeksiyonlar, hipokalsemi, antimalaryaller, katran ve Kkortikosteroidlerin aniden
kesilmesi bu donusimu tetikleyebilir. Hastalarda ates yuksekligi, titreme gibi sistemik
bulgular vardir. Seyir uzamistir, relapslar siktir ve mortal seyredebilir. Ayrica ve stabil
formun tersine siddetli bir kasinti eslik eder. Eritrodermide derinin uzun sdreli
inflamasyonu sonucu termoregulasyon, hemodinamikler, intestinal absorbsiyonu
bozulur, protein ve su kaybi gelisir. Tim bunlarin sonucunda hipotermi veya
eritrodermik deride ter bezlerinin intraepidermal okluzyonuna bagl hipohidroz veya
anhidroz sonucu hipertermi, kardiyovaskular sistem yetmezlIigi, hipertansiyon, anemi,
dermatogenik enteropatiye bagh malabssorbsiyon, skuamla birlikte protein (keratin)
ve demir kaybi, hipoalbuminemi, folat ve B12 eksikligi ve bariyer fonksiyonun
bozulmasi sonucu transepidermal su kaybi ve dehidratasyon bulgulari eritroderminin

komplikasyonlari olarak kargimiza ¢ikabilir (1).

Gunumuize kadar kutan veya sistemik pek cok sayrilikla psoriyazis birlikteligi
bildirilmistir. Bunlardan en iyi bilineni seronegatif artrittir ve bu konuya asagida
degdinilecektir. Henseler ve Christophers 40.000 psoriyazisli hastada birliktelik
gosteren sayrilik oranlarini arastirmiglar ve en sik kalp sayriligi, hipertansiyon ve
diabetes mellitusla birliktelik belirlemiglerdir. Bagka calismalarda atopik ekzema ve
Crohn sayrihginin alti gizilmistir. Ailesinde psoriyazis 6ykusu olanlarda Crohn orani
%10 iken kontrol grubunda bu oran %2.9 dur. Tum bu gdzlemler bu birlikteligin altta
yatan genetik ve immunolojik mekanizmalarla iligkili olabilecegini distundirmektedir
(). Psoriyazisli hastalarda melanom disi kanserler ve limfoproliferatif kanser riskinin
arttigr gozlenmistir ki bu risk sistemik sagaltim veya fototerapi alanlarda daha
yuksektir. Ancak bu konudaki kanitlar yeterli degildir (1). Psoriyazisle birlikte bagta

bulloz pemfigoid olmak Uzere edinsel bulloz sayriliklar da bildirilmistir. Bir seride
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psoriyazis sagaltimi alan 0Ozellikle de fototerapi verilen hastalarda bulloz saynliklar
gozlenmis ve bu birlikteligin sagaltimlarin tetikleyici roli sonucu ortaya ¢ikabilecegi
disunulmustir. Kutan autoimmun sayriliklardan vitiligo da psoriyaziste sik gorulur.
Psoriyazisle birlikteligi daha nadir bildirilen diger sayriliklar gut, hipokalsemi, kronik
rekirren muktifokal osteomyelit ve SAPHO (sinovit, akne, pustuloz, hiperostoz,
osteit) sindromudur (1).

Psoriyatik artrit, psoriyazisli hastalarda belirlenen inflamatuar, seronegatif bir
spondiloartropatidir. Psoriyazisli olgularda artrit orani cesitli calismalarda %6-42
olarak bildirilmigtir. ABD prevalansi %0.1-%0.25’ dir (28). Moll and Wright 1973 de
yayinladiklari bildirilerinde psoriyatik artritin, simetrik-poliartikular (romatoid artrit
benzeri), asimetrik-oligoartikular (<5 eklem), distal interfalengeal eklem tutulumunun
baskin oldugu, spondilitin baskin oldugu ve artritis mutilans olmak tzere 5 alt tipini
tanimlamiglardir (29). Asimetrik oligoartrit en sik gorilen formdur (2). Psoriyatik artritli
olgularda eroziv ve deformite birakan artrit orani %40-60 dir (28).

Psoriyazis komplikasyonlara yol agabilmektedir. Nadiren psoriyazis lezyonlari
Uzerinde 6zellikle de okluziv topikal steroid sagaltimi sirasinda follikulit ve furunkuloz
basta olmak Uzere sekonder infeksiyonlar gelisebilir. Psoriyazis plaklari tzerinde
stafilokok tagiyiciligr orani % 50 olmakla birlikte bu lezyonlarda bulunan endogen
antimikrobiyal peptidler nedeniyle infeksiyon az gorulir. Ancak bu stafilokok
tasiyicihigr psoriyatik plaklar tzerinden cerrahi prosedir uygulanmasi durumlarinda
sepsis riskini artirabilir. Kasinti psoriyazisli hastalarda hi¢ olmayabilir veya c¢ok
siddetli olabilir. Polonya’da yapilan bir calismada psoriyazisli olgularda kasinti
yakinmasi orani %80 olarak bildirilmistir. Pustular ve eritrodermik formda kagintidan
¢ok yanma ve gerilme hissi vardir. Ciddi psoriyazisi olan hastalarda diger hastalik
gruplanyla karsilastirildiginda anlamli  derecede yuksek oranda alkolizm
bildiriimektedir. Bunun disinda nefrit ve renal yetmezlik, hepatik yetmezlik, apikal
pulmoner fibrozis ve amiloidoz diger bildirilen komplikasyonlardir (1).

Komplike olmayan psoriyaziste belirli bir laboratuvar bulgusu yoktur. Eritrosit
sedimentasyon hizi normaldir. Epidermopoeze bagli olarak hiperirisemi ve dusuk
folat duzeyleri belirlenebilir (1). Eritrodermik psoriyazis ve generalize pustular
psoriyaziste eritrosit sedimentasyon hizinda artig, I6kositoz, hipokalsemi, negatif
nitrojen dengesi ve hipoproteinemi belirlenebilir (27). Immunglobulin diizeyleri
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genellikle normaldir fakat selektif IgA eksikligi ve monoklonal IgG gamopatisi
birlikteligi bildirilmistir (1).

Psoriyazis tanisi klinik karakteristiklerin belirlenmesiyle kolayca konulur ancak
vicudun bazi alanlarinda ve bagka sayriliklarla komplike oldugunda tani koymak
guclesebilir. Seboreik ekzemada lezyonlar daha silik sinirli ve daha agik renklidir,
daha mat, sarimsi bir skuami vardir. Ekzema 06zellikle bacaklarda psoriyaziform bir
gorunume neden olabilir. Palmar hiperkeratotik ekzema psoriyazisle ¢ok karistirilir.
Renk, kaginarak kaldinlmig skuamlar, keskin sinir ve tirnak dedgisiklikleri psoriyazisi
destekler. Yine liken planusun 0zellikle bacaklardaki hipertrofik lezyonlari, penil
lezyonlar ve palmar lezyonlar psoriyazisle karigabilir. Viyole renk, lezyonlarin parlak
yuzeyli olmasi ve oral degisiklikler liken planusu destekler. Liken simpleksin sagli deri
ve dirsek lezyonlar tamamen psoriyazise benzeyebilir. Burada deri gizgilerinde
belirginlesme, kasima bulgulari vardir ve sinirlari daha siliktir. Pitriyazis likenoides
kronika guttat psoriyazi andirabilir. Lezyonlar daha az sacilmistir, kahverengi-kirmizi
renklidir ve mika benzeri opak bir skuamla kaphdir. Psoriyazis fleksural alanlarda
kandidiyaz ile karigabilir. Kandidiyaziste skuam lezyonun kenarindadir ve kuguk
satellit pustula ve papulalar vardir. Tinea kruris keskin ancak polisiklik kenarlidir.
Psoriyazisle daha az karigabilecek diger sayriliklar pitiriyazis rubra pilaris ve
sekonder sifilistir. Pitiriyazis rubra pilaris eritrodermik fazinda karigabilir ancak burada
lezyonlar daha soluk renklidir ve koyu kirmizi folikular lezyonlar vardir. Ayrica
edinsel, sari turuncu renkli palmoplantar keratoderma eslik eder. Psoriyaziform ilag
erlpsiyonlari da psoriyazisin ayirici tanisinda akilda tutulmalidir (1,2,27).

Psoriyaziste hicbir sagaltim kir saglayamadigi icin sagaltimda hedef mevcut
lezyonlarin ortadan kaldirilmasi, yeni lezyon gelisiminin 6nlenmesi ve remisyon
surelerinin uzatiimasi olmalidir. Bu sebepten dolayi psoriyazis sagaltiminda ilag
secimi yaparken ilaca bagl toksisite, yan etkiler gbz 6ntine alinip, kar- zarar oranlari
iyi degerlendirilmelidir (30).

Sagaltimda ilk basamak mevcut skuamlarin uzaklastiriimasitir. Bu her sagaltim
yontemi igin gegerlidir Genel bir prensip olarak kalin skuamlari olan psoriyazis
lezyonlarina 6nce keratolitik sagaltim vermek gereklidir yoksa diger topikal ajanlar
penetre olamazlar. Bu amacla en sik kullanilan, en etkin ve basit keratolitik ajan

salisilik  asittir.  Salisilik  asit skuamlarin  yogunluguna gb6re degisen
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konsantrasyonlarda, yagli bir baz icgerisinde uygulanmaktadir. Salisilik asit
korneositler arasi baglantilari bozar, korneosit deskuamasyonu, stratum korneum
hidrasyonu, korneositlerde sisme sonucunda stratum korneumda yumusamaya
neden olur. Sikhkla %3-6 oranlarinda kullanilsa da %0.5-%60 gibi ¢ok farkl
konsantrasyonlarda kullanilabilir. Oklizyon ile etkisi artar. Yiuksek konsantrasyonda
irritandir ve psoriyazisteki topikal kullaniminda en 6énemli problem akut veya kronik
sistemik intoksikasyona neden olabilme potansiyelidir. Bu durum, oral mukozada
yanma hissi, frontal basagrisi, santral sinir sistemi simptomlari, pH degisiklikleri,
tinnitus, bulanti, kusma ve diger gastrointestinal simptomlarla kendini gosterir.
Ozelikle cocuklarda, genis alanlara uygulanmasi durumunda intoksikasyon agisindan
dikkatli olunmalidir. Sonug¢ olarak salisilik asit vicud yuzey alaninin %20’sinden
fazlasina uygulanmamalidir. Eger gerekliyse sabah vicut Ust yari, gece alt yari
olacak sekilde ardisik sagaltim yapilmalidir. Ayrica salisilik asitin basta kalsipotriol
olmak uUzere bazi topikal antipsoriyatik ajanlarin etkinligini azaltabilecedi
unutulmamalidir. Psoriyaziste keratolitik olarak kullanilabilen diger ajanlar tre, a-
hidroksi asit ve eikosapentaenoik asitlerdir (31,32). Skuamlarin uzaklastiriimasinda
%5-10 endustriyel sodyum klorid igeren banyolar da kullaniimaktadir (33).

Gecmisten bugine psoriyaziste sayisiz topikal sagaltim ajani denenmigtir ve hala
denenmektedir, fakat kontrolli caligmalarda etkinligi kanitlanarak rutin kullanima
girebilen ajanlarin sayilari ¢cok da fazla degildir. Psoriyazis sagaltiminda kullanilan
topikal ajanlar uzun yillar kortikosteroidler, salisilik asit, katran, antralinle
kisittanmistir. Son yillarda kalsipotriyol gibi vitamin D turevleri, tazaroten gibi topikal
retinoidler, takrolimus ve pimekrolimus gibi immunsupresorler de kullaniimaya

baslanmigtir (30).

Katran psoriyazis sagaltiminda bilinen en eski yontemlerden biri olup ilk defa
Hippocrates’in cam katranini kullandigi bilinmektedir. Katran organik materyallerden
(agac, fosil iceren kaya, komur) oksijenin isitilarak uzaklastirilmasi ile elde edilir. En
stk komdr katrani kullanilmakla birlikte ihtiyol ve Cade yagi da kullaniimaktadir.
Komur katrani ilk kez 1681 yilinda Becher ve Serle tarafindan kullaniimigtir (34).
Katran DNA sentezini inhibe ederek antiproliferatif etki gosterir. Ayrica
antiinflamatuar ve antipruritik etkileri vardir (35). Katran ¢ok irritan bir madde degildir

ve ylz, genital bolge gibi hassas bolgelerde kullanilabilir ama yine de pustular ve
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stabil olmayan psoriyaziste kullaniimamahdir. En sik gorulen yan etkisi follikulittir.
Sampuanlarin iginde %5-20 konsantrasyonlarinda sagcli deri psoriyazisi igin kullanilir.
Vucudun diger kisimlarinda % 0,5-1 konsantrasyonda ham kdmur katrani giinde 1-2
kez uygulanarak baslanilir ve kademeli olarak konsantrasyon %5’e kadar artilir. Tek
basina ¢cok az ya da orta derecede antipsoriyatik etkinligi vardir (35). Katran plak ve
guttat psoriyaziste UVB ile kombine edilerek Goekerman rejimi seklinde kullanilabilir
(katran UVA ile fotosensitizasyona sebep oldugu i¢cin kombine edilemez). Bu rejimle
basari orani %80’e ¢ikabilmekle birlikte uygulamanin zahmetli olmasi, hos olmayan
kokusu ve leke yapma Ozelliklerinden dolayr gunumuzde pek fazla tercih
edilmemektedir. Ayrica komur katraninin kanserojen Ozellikleri olan ve deriden

absorbe olabilen polisiklik aromatik hidrokarbon icermesi endise vericidir (31,36).

Chryosarobin’in psoriyazisteki degeri bundan yizyil dnce tesadifen bulunmustur ve
1916'da Unna tarafindan bu maddenin sentetik derivesi olan antralin ortaya
koyulmustur. Antralin (ditranol, sinyolin) kokusuz, sari portakal renginde, suda
¢ozinmeyen, kloroform ve asetik asit icerisinde ¢dzinen, etanol, metanol, eter,
aseton ve yag icerisinde hafif c6zinen mikrokristallerden olusan tozdur ve kimyasal
yapisi 1,8-dihidroksi-9-antron’dur. Antipsoriyatik-antimitotik etkisinin, okside olarak
aciga cikardigr serbest radikallerin DNA sentezini inhibe etmesi ile olustugu
disunulmekle birlikte etki mekanizmasi tam olarak ortaya koyulamamistir (37).
Antralin tek basina stabil degildir, autooksidasyona ugrar. Yine bir tesadif sonucu
salisilik asitin bu autooksidasyonu engelleyerek antralini stabilize ettigi belirlenmisg,
uzun yillar 6zellikle Avrupa’'da Ingram rejimi seklinde kullaniimistir. Bu rejimde
antralin merhem %0,05-%0.1 gibi ¢ok dusuk konsantrasyonlarda baslanir ve
zamanla hastanin verecegi yanita gore doz %4’e kadar artirilir. Yaklagik 18-22 saat
suren bu uygulamaya her gin veya gunagsirt devam edilir. 1980’li yillarda antralinin
krem formu gindeme gelmistir. Bu form uygulama ve temizleme agisindan daha
kolay ve daha stabildir ayrica neredeyse klasik pasta formu kadar etkilidir, irritasyon
ve boyanma riskleri de daha azdir. Kinetik calismalar sonucunda antralinin tim
epidermise 100 dakika veya daha az surede penetre olmasinin goésterilmesinin
ardindan kisa temasli terapi gindeme gelmis ve yeterince etkin ve daha guvenli
oldugu gosterilmistir. Bu rejimde yuksek doz (% 1-5) antralin giinde 1 veya 2 kez 10-
20 dakika uygulanir ve yikanir, eritem olusuncaya kadar doz artirilabilir. Bir

calismada %2’lik antralin Lassar’s pasti icinde, ginde 1 kez uygulanmis ve standart
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Ingram rejimi kadar etkili bulunmustur. %12 nin tzerindeki konsantrasyonlar da ilging
olarak iyi tolere edilmig ancak %?2’lik rejime goére bir Gstinlugu gosterilememistir (1).
Antralin sistemik ve topikal diger bircok ajanla kombine edilebilir. Klasik kombinasyon
rejimleri antralin+UVB, antralin+katran banyosu+UVB (Ingram rejimi), antralin+topikal
kortikoid (Stanford rejimi)’dir (33). Ingram rejimi ve antralin+PUVA kombinasyonu
basarili sonucglar vermesine ragmen zahmetli oldugu igin gunimuizde pek
uygulanmamaktadir. Siklosporin ve kisa temas antralin kombinasyonu ise yavas
cevap veren hasta grubunda olumlu sonuclar vermigtir (36). Irritasyon etkisinden
dolayr antralin ytz, boyun, kivrim yerleri ve genital bdlge i¢in uygun dedgildir (1).
Sistemik yan etkisi olmayan antralinin dezavantajlari deri ve mukozalarda irritasyon,
saclarda yesil mor boyanma, perilezyonel deride kahverengi boyanmaya neden
olmasidir. Son yillarda antralinle ilgili en dikkat ¢ekici gelisme yurt diginda bulunan
Micanol® preparatidir. Micanolde isiya hassas lipozomal bir tastyici bulunur ve
antralini ancak deri 1sisinda birakir. Bu da egyalarin lekelenmesini engeller ve bu
yuzden Micanolu soguk su ile yikamak gerekir. Micanol 6zellikle direngli sagh deri
psoriyazisinde etkili bulunmustur (37). Randomize cift kor kontrollli bir ¢alismada
antralin lipogel, antralin krem+%salisilik asit sagaltimina gore ¢ok daha az irritasyon

ve perilezyonel boyanma yapmigtir (38).

Topikal kortikosteroidler hala psoriyazisin topikal sagaltiminda en degerli gruptur.
Stratum korneuma penetre olan ve steroid reseptorlerine baglanan kuguk
molekullerdir. Bunlar DNA sentezini bozarak antiproliferatif etki ve antiinflamatif etki
gOsterirler (35). Vazokonstriksiyon gelistirme gugclerine gore dort gruba ayrilirlar.
Psoriyaziste genellikle potent ve superpotent olanlar tercih edilir. Solusyon, losyon,
sprey, gel, krem, yagli krem ve pomad formlarinda hazirlanabilirler. Yine kdpuk
tasiyici ile hazirlanan betametazon valerat, sacli deri psoriyazisinde ayni ilacin
solusyonlarindan daha etkili bulunmustur (37). Topikal kortikosteroidler direncli
olgularda, sacli deri, el, ayak gibi lokalize alanlarda okluzyonlu uygulanabilir.
Okluzyonda en etkili sonuclar hidrokolloid 6rtilerle olmaktadir. Ayrica hidrokolloid
okluzyonu, tek basina UVB ve topikal kortikosteroid kullanimina gore daha tstin
bulunmustur. Bu ortuler daha az maserasyon ve bakteriyel tremeye neden olmasi
acisindan plastik drtulerden tstundir. Okluzyon drtilerin, etkinligin yaninda yan etki
oranini da artirdiklari unutulmamalidir. Son yillarda kortikosteroid emdirilmis bandlar

uretimeye baglanmis, okluzyon sagaltimi pratiklestiriimigtir (35,37). Uygun
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konsantrasyonlarda antralin ve katranin kullanilamadigi, yiz, boyun ve fleksural
alanlarda kullanilabilirler. Yine dilie kortikosteroidler stabil olmayan, eritrodermik ve
generalize pustular psoriyaziste kullanilabilirler. Optimal iyilesme genellikle iki hafta
sonra gercgeklesir. Cok gucli ve yiksek dozlarda kullanimlari plazma kortizol
dizeylerini kolayca baskilayabilir. % 0.05’lik klobetazol propiyonat veya %0,05lik
betametazon dipropionat'in 7 gr/gin kadar dusuk dozlari bile hastalarin %20’sinde
sabah kortizolunu baskilamigtir (1,35). Daha sik olarak lokal yan etkiler izlenir. Bunlar
baslica dermo-epidermal atrofi sonucu ince, parlak, fragil bir deri, purpura ve strialar,
telengiektazi, eritem, pustula, hipopigmantasyon, hipertrikozdur (37). Hastalarin uzun
sure kortikosteroid kullanmalarini engellemek igin Kazt ve arkadaslari tarafindan
betametazon dipropionat ile “hafta sonu tedavisi” gelistirilmistir. Bu uygulamada
superpotent kortikosteroid hafta sonlari toplam t¢ kez uygulanir. Bu sagaltim sekli ile
psoriyaziste duzelme orani %60 olarak Dbelirlenmigtir (1). Yine topikal
kortikosteroidlerin guinde bir kez uygulanmasinin ginde iki kez uygulama kadar etkili
oldugu bildirilmigtir. Topikal kortikosteroidler, vitamin D3 analoglari, tazaroten ve
antralin ile kombine edilebilirler. Ultraviyole ile kombinasyonlari anlamli bir terapotik
avantaj saglamadigi gibi remisyon suresini kisalttigi icin dnerilmemektedir. Asitretin

ile kombinasyonda basarili sonugclar bildirilmistir (36).

Ozellikle el dorsal yiiz, eklem yerlerinde yerlesen, kiiciik, sagaltima direngli, pruritik,
likenoid lezyonlarda ve psoriyatik tirnaklarda intralezyonal kortikosteroid sagaltimi
denenebilir. Burada triamsinolon hekzasetonid (5 mg/ml) veya triamsinolon asetonid
(20 mg/ml) kullanilabilir (1).

Vitamin D3’Un aktif metaboliti 1a,25-dihidroksivitamin D3 (kalsitriol) ve bunun sentetik
analoglari olan Kkalsipotriol, 1a,24-dihidroksivitamin D3 (takalsitol) ve 1a,25-
dihidroksivitamin D3 (maksakalsitol)'in psoriyaziste topikal olarak etkili oldugu
gosterilmigtir. Bu ajanlar nikleer reseptorlere baglanarak hicre igi kalsiyum ve cGMP
diuzeylerini artirarak keratinositlredki diferansiasyonu stimile edip, DNA sentezi ve
proliferasyonu inhibe ederler. Buna ek olarak immunmoduilator etkileri de vardir
(1,37). Gunumuzde en yaygin kullanilan analog kalsipotriol (50 pg/g) merhem en az
%0,1’lik betametazon valerat kadar etkin, kisa temasli antralin sagaltimindan daha
etkin bulunmustur. Ayrica kalsipotriol merhemin (50 pg/g) cocuklarda 45 g/hafta/ m?

duzeylerinde uygulandiginda da etkin ve guvenli oldugu tespit edilmigtir.
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Kalsipotriolin en sik gorulen yan etkisi lokal irritasyondur ve hastalarin % 20’sinde
goruldr. En sik yuzde ve intertriginoz bolgelerde ortaya ¢ikar. Bu bolgelerde vazelin
ile seyreltilerek veya kortikosteroidlerle kombine edilerek kullanilabilir. Gunimizde
psoriyazis sagaltimi icin yeni D vitamini analoglar arastiriimaktadir. Kalsitriol,
takalsitol, parikalsitol ve maksakalsitol bunlardan bazilardir. Kalsitriol ve takalsitoliin
psoriyazisteki etkinligi plasebo kontrolli caligsmalarla gdsterilmistir. Karsilastirmali
calismalar ¢cok az olsa da kalsipotriol bu iki ajana gore daha etkin ve guvenli gibi
gorunmektedir (39,40). Kalsipotriol kortikosteroidlerle kombine edildiginde hem irritan
lokal etkileri azalir hem de kortikosteroid ihtiyacini azaltir. Salisilik asitle eg zamanli
kullanimi 6nerilmez ¢unki salisilik asitle kolayca inaktive olur. Kalsipotrioliin
ultraviyole sagaltimlar ile kombinasyonlari aragtinimig, darband UVB'ye cevabi
artirmadigi, PUVA sagaltiminin etkisini dramatik olarak artirdigi belirlenmigtir. Burada
dikkat edilmesi gereken nokta UVA kalsipotriolu inaktive ettigi igin kalsipotriolin
PUVA o0ncesi degil sonrasi ya da sagaltimdan en az 2 saat 6nce uygulanmasidir
(37). Ayrica kalsipotriol metotreksat ile de kombine edilmis, metotreksatin daha az
oranda kullaniimasina sebep olmugtur (41).

Retinoidler, hicresel proliferasyon ve diferansiasyondaki etkileri nedeniyle
psoriyazisin topikal sagaltiminda giindeme gelmislerdir. ilk calismalar topikal all-
trans-retinoik asit (tretinoin) ile yapilmistir ancak etkin oldugu gosterilmisse de lokal
irritasyon buyuk problem olmustur. Retinoik asit reseptorlere selektif olan tazaroten 3.
kusak bir senteik retinoiddir ve %0,1 lik ve %0.05 konsantrasyonlarda gel ve krem
formlari vardir. Ozellikle plak kalinligi ve deskuamasyonu azaltirken eritem uzerine
etkisi azdir. Gece olmak Uzere ginde bir kez kullanilir ve en 6nemli yan etkisi
irritasyondur. Kortikosteroidlerle kombine edildiginde etkinlik artar. Haftanin belli
gunleri tazaroten belli gunleri kortikosteroid seklinde veya sabah kortikoid aksam
tazaroten seklinde kombinasyon calismalari yapilmig, etkinlikte artig, tazaroetnin
irritasyon, kortikosteroidin atrofi etkisinde azalma belirlenmigtir. Tazaroten kalin,
direncli psoriyazis plaklar igin bir segenek olabilir (1). Tirnak psoriyazisinde etkili

oldugunu bildiren bir calisma da mevcuttur (42).

Topikal makrolid immunsupresorler psoriyazis sagaltiminda denenen diger bir
gruptur. Bunlardan ilki olan siklosporinin topikal formu molekiler yapisi penetrasyona

izin vermedigi igin basarisiz olmustur. %0.1’lik takrolimus ile kivrim yerleri ve yiz igin
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etkili ve topikal kortikosteroidlere gore daha guvenli oldugunu bildiren galigmalar
mevcuttur. Takrolimus ile salisilik asit kombinasyonun takrolimusun penetrasyonunu
artirdigini bildiren ¢aligmalar da vardir (43,44). Pimekrolimus ise intertriginoz bdlge
ve yulz lezyonlan gibi ince, skuamlari olmayan lezyonlarda etkili bulunmustur (45).
Randomize kontrolli bir c¢alismada invers psoriyazisi olan olgularda %1
pimekrolimus, %0.005 kalsipotriol ve %0.01 betametazon karsilastirilmis ve sonucta
pimekrolimusun betametazondan daha az da olsa etkili oldugu bulunmustur. Ancak
potent kortikosteroidlerin uzun sureli kullanimdaki yan etkileri nedeniyle bu olgularda
baglangicta topikal kortikosteroidler ile baglanip idame sagaltiminda pimekrolimusla

devam edilebilecegi bildirilmigtir (46).

Topikal sagaltim, fototerapi veya fotokemoterapiye yanit alinamayan orta veya
siddetli psoriyazisli olgularda, psoriyatik artrit, eritrodermik ve pustular psoriyazisli

olgularda sistemik sagaltim tercih etmek gerekebilir.

Metotreksat psoriyazis sagaltiminda en etkili ilaglardan biridir. PUrin sentezinde
kofaktor olan folik asitin antagonistidir. Boylece DNA sentezi ve hiicre ¢ogalmasini
inhibe eder. Ayni zamanda spesifik olarak T htcrelerini baskilayici etkisi de vardir.
Psoriyaziste metotreksat genellikle 2,5 - 5 mg’lik test dozundan sonra haftada bir giin
tek doz seklinde kullandinlir ve doz klinik cevaba gore hafta basina 7,5-15 mg'a
kadar artirilabilir. Sayrilik kontrol altina alindiktan sonra doz her ay 2,5 mg kadar
azaltilarak en duguk etkin dozda devam edilmelidir. Kesin kontrendikasyonlari
gebelik ve laktasyon, relatif kontrendikasyonlari ciddi karaciger hastaligi, alkol
bagimhligi, aktif infeksiyon, immun yetmezlik ve renal fonksiyon bozuklugudur.
Lokopeni en sik gorulen yan etkisidir. Hepatotoksisite, bulanti, kusma, anoreksi,
siroz, fotosensitivite, alopesi, oral Ulserler, trombositopeni daha az siklikla gorulebilir.
Pansitopeni, pndmoni, pulmoner fibrozis, psoriyazis lezyonlari tUzerinde nekroz ve
infeksiyon ¢ok nadir gorulebilecek diger yan etkilerdir. Metotreksat birgok ilagla
etkilesebilir. Siroz riski nedeniyle kiimulatif dozun 1,5 gr'i gectigi durumlarda ve her 1-
1,5 gr total doz aralarinda karaciger biyopsisi Onerilmektedir. Ayrica makrositik
anemiyi dnlemek ve gastrointestinal yan etkileri azaltmak igin 1-5 mg/gun folik asit
eklenmelidir (47,48).

Oral retinoidler (vitamin A deriveleri) son 20 yildir psoriyazis sagaltiminda

kullanilmaktadir. Bu sentetik hormonlar nikleer retinoid reseptorlerine baglanip gen
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transkripsiyonunu etkilemek suretiyle keratinosit proliferasyon ve diferansiasyonunu
normale cevirirler. Psoriyaziste, orijinal ikinci kusak retinoid olan etretinatin yerini
onun dogal metaboliti olan asitretin almigtir. Asitretin ile sagaltima genellikle 10 — 25
mg dozda baglanir ve cevaba ve yan etkilere gore doz ayarlamasi yapilir. Akne
sagaltiminda kullanilan izotretinoinin psoriyazisteki etkinligi asitretine gére daha
azdir. Oral retinoidler pustular psoriyazis ve eritrodermik psoriyazis monoterapisinde
oldukca etkilidir. Plak ve guttat psoriyaziste yavas etkilidir. Immunsupresif etkilerinin
olmamasindan dolayl cocuklarda ve EBES’li hastalarda kullanilabilir. Retinoidler
diger sistemik sagaltimlar ile kombine edilebilir. Dusik dozlarda alindiginda PUVA ve
UVB ile iyi tolere edilir. Bu kombinasyon ile hem fototerapi seans sayisi ve retinoid
dozu azalir hem de deri karsinomu riskinde azalma saglanir (47). Sistemik retinoidler
dogurganlik cagindaki kadinlarda teratojen olmalari nedeniyle kullaniimamalidir.
Asitretin kullanan kadinlar ilaci biraktiktan 2-3 yil sonrasina kadar da gebe
kalmamalidir. Yuksek dozlarda (50 mg/gin) en sik gorulen yan etkiler Kkeilitis,
konjuktivit, sa¢ kaybi, ve deri kurulugudur. Asitretin kullanan hastalarda sistemik yan
etkiler ve laboratuar degisiklikleri olabilir. Ozellikle trigliseritlerde olmak lizere serum
lipidlerinde artig, karaciger enzimlerinde artis gorulebilir. Hastalar bu acgidan
moniterize edilmelidir. Osteoporoz, ligamentoz kalsifikasyon, diffiz idyopatik iskelet
hiperostozisi sindromu gibi iskelet anormallikleri daha nadiren retinoid hepatiti ve
pseudotumor serebriye neden olabilir (47).

Siklosporinin psoriyaziste etkili oldugu ilk kez 1979 yilinda artritteki etkinligi
arastirilirken bulunmustur. iImmunofilinleri baglayarak ve T hiicte aktivasyonunu
baslatan kalsindrin fosfotazi inhibe ederek immunsupresif etki gosterir. Siklosporinin
siddetli inflamatuar ve diger sagaltimlara direncli olgularda, dikkatli ve kisa sureyle
kullanilmasi oOnerilir. Genelikle 2,5 mg/kg/giin dozda baslanir. Gerekirse doz
ayarlama 2-4 haftada bir yapilir ve 5 mg/kg/gun’e kadar ¢ikilabilir. Siklosporini 3 ay
kadar kullanip psoriyazisi remisyona soktuktan sonra kesilmesi gerekir. Daha uzun
sure kullanmak gerekirse 3 mg/kg/gin doz Onerilmektedir. Siklosporin metotreksat
gibi teratojen veya myelosupresif degildir. Ancak nefrotoksisite ve hipertansiyon
acisindan dikkatli izlem yapiimalidir. Ozellikle daha énce PUVA sagaltimi almis
hastalarda melanom disi deri kanseri riskinde artisa neden olur. Hiperlipidemi,
hipomagnezemi, hiperkalemi gibi laboratuar anormallikleri, hipertrikoz, digeti

hiperplazisi, norolojik ve gastrointestinal yan etkilere neden olabilir. Serum kreatin
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duzeyinde baglangica gore %30 ve uzerinde artis olursa doz dismek gerekir.
Siklosporin metotreksat, asitretin, diger sistemik ajanlar olan mikofenolat mofetil,
fumarik asit deriveleri, silfasalazin ve biyolojik ajanlarla kombine edilebilir (47).

Son yillarda psoriyazisin patofizyolojisinin giderek daha iyi anlagiimasiyla birlikte
tumayle yeni bir sagaltim olan biyolojik ajanlar kullanima girmistir. Biyolojik s6zcugu
canl organizmalarin iginde Uretilen ilaglari tanimlar. Bu ilaglar genetik mihendisligi
yontemleri ile Uretilen ve hicrelerin yapi taglarindan olusan proteinlerdir. Biyolojikler
protein yapisinda olduklari i¢cin mide asitinden etkilenirler ve bu nedenle de yalnizca
parenteral olarak uygulanirlar. Gliniimizde psoriyazis sagaltiminda bes tane biyolojik
ajan (etanersept, efalizumab, alefasept, infliksimab, adalimumab) kullaniimaktadir
(48). Etanercept insan TNF tip 2 reseptoru ve insan IgG1-Fc proteinin birlesmesinden
elde edilen bir fizyon proteinidir. TNF-a ile birleserek inflamasyonu, hucre
infiltrasyonu,  keratinosit  proliferasyonunu, osteoklast aktivasyonunu ve
metalloproteinaz sentezini inhibe eder. Alefasept de l6kosit fonksiyonu ile iligkili
antijen olan LFA-3 ile insan IgG'nin Fc bolgesini igceren bir flizyon proteinidir. Bellek T
hicrelerinde CD-2'ye baglanarak T hicre aktivasyon ve proliferasyonunu inhibe
eder. Efalizumab, T hlcre yuzey molekili olan LFA-1 ile antijen sunan hicre
yiizeyindeki ICAM-1 in etkilesimini bloke eder. infliksimab ve adalimumab TNF-a'ya
karsi geligtirilmis monoklonal antikorlardir. Etanersept ilk 3 ay haftada 2 kez 50 mg, 3
aydan sonra haftada 1 kez 50 mg dozda subkutan olarak uygulanir. Haftada 2 kez 50
mg alanlarda, 12 hafta sonunda PASI-75'e ulasan olgu orani %49 iken haftada 2 kez
25 mg alanlarda bu oran %34'diir. Injeksiyon yerinde hafif kasintih reaksiyon
gorulebilir. Nadiren ciddi infeksiyonlar (tuberkuloz), maligniteler ve ilaca bagl lupus
bildirilmistir. Alefasept haftada bir kez 15 mg dozda intramuskular olarak uygulanir.
14. haftada hastalarin %21’ i PASI-75 skoruna ulasir. Sadaltim sonrasi remisyon
suresi uzundur (ortalama 241 gun). Hastalar tarafindan iyi tolere edilir (49,50).
infliksimab her seferinde 5 mg/kg dozunda, 0, 2, 6. haftalarda intravenoz infuzyon
seklinde uygulanir ve bundan sonra 8 haftada bir tekrarlanir. infliksimab kullanan
hastalarin %80’i 10. haftada PASI-75 skoruna ulasirlar. ilaca kargi gelisen
autoantikorlara bagh infizyon reaksiyonlari ve serum hastaligi gelisebilir ve bu
metotreksatla kombine edildiginde azalir. Nadiren tuberkuloz gibi ciddi infeksiyonlar,
hepatosplenik T-hicreli limfoma gibi maligniteler bildirilmigtir. Efalizumab haftada bir

kez 1 mg/kg dozda ve subkutan uygulanir. Olgularin %27'si 3. ayda PASI-75 skoruna

24



ulasir. Bir calismada 3 yil sonunda PASI-75’e ulasan olgu orani %44-50 olarak
bildirilmistir. Flu-like simptomlar, trombositopeni, hemolitik anemi, pansitopeni,
periferik demiyelinizasyon olasi yan etkileridir. Psoriyatik artiritte etkisizdir.
Adalimumab 40 mg dozda, 2 haftada bir kez ve subkutan olarak uygulanir (48).
Hastalarin %80’ i 12. hafta sonunda PASI-75'e ulagir. injeksiyon yeri reaksiyonlari
dikkat ¢ekicidir. Nadiren ciddi infeksiyonlar (tuberkuloz ve oportunistik) ve maligniteler
bildirilmigtir (48).

Psoriyazis sagaltiminda klasik rejimlere girememis ancak bazi ¢alismalar ile etkinligi
goOsterilmis diger sistemik ajanlar, fumarik asit esterleri, mikofenolat mofetil,
hidroksilre, 6-tioguanin, sulfasalazin, azatioprin, leflunomid ve biyolojik ajanlardir.
Fumarik asit esterleri Avrupa’da kirk yili askin suredir siddetli psoriyazisli olgularda
kullanilmaktadir. Sistematik taramalar PASI'yi geriletme oranlarinin metotreksat ve
siklosporin  kadar iyi oldugunu gostermektedir ancak c¢ogu olgu belirgin
gastrointestinal yan etkiler ve flasing nedeniyle ilaci kullanamamaktadir (47).

Psoriyazis sagaltiminda dogal gunes 1giginin yararlari uzun yillardir bilinmektedir.
Dogal gun 1sigindan faydalanilarak yapilan klimatoterapi yillardir, bagta israil Olii
Deniz olmak tzere dinyanin cesitli bolgelerinde uygulanmaktadir (36). Dalga boyu
spektrumu 320-400 arasinda olan UV iginlari UVA olarak adlandirilir. ik kez 1973'de
guclu fotoduyarlandiricilar olan psoralenlerin UVA'nin etkinligini artirici etkisi oldugu
bildirilmis, bundan 2 yil sonra da oral 8-metoksipsoralen ve UVA'nin birlikte
kullaniminin basarili oldugu gdosterilmis ve “fotokemoterapi” ve “PUVA” terimleri
terminolojiye eklenmigtir. Amerika Birlesik Devletlerinde PUVA 1982’den beri
psoriyazis sagaltiminda FDA onayiyla kullaniimaktadir. Ancak darband UVB'’nin
gundeme gelmesiyle PUVA'nin kullaniminda son 10 yilda %85 azalma olmustur (1).
PUVA oksijen bagimsiz reaksiyon ile DNA'daki primidin bazlarini etkilemekte,
DNA'da capraz baglar olusturarak antiproliferatif etki gostermektedir. indirekt oksijen
bagimli reaksiyon ile de reaktif oksijen drinleri ve serbest radikaller olusturarak
fototoksik etkiye neden olmaktadir. Ayrica PUVA, T hiicrelerine selektif sitotoksik etki
gostermekte ve T hicre, notrofil, monosit ve Langerhans hicrelerinde fonksiyon
bozuklugu yaparak immunsupresif etki de gostermektedir (27). 8-metoksipsoralenin
standart dozu 0,6-0,8 mg/kg'dur ve irradyasyondan 2 saat once alinmalidir. 5-

metoksipsoralen icin doz 1,2-1,8 mg/kg olarak ayarlanmaktadir. PUVA baslangic
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dozu kiginin deri fenotipine ve minimal fototoksik doza (MFD) gdre belirlenmektedir.
Baslangi¢c dozu MFD’nin %50-80’ i olmalidir. PUVA ABD’de psoriyazis sagaltiminda
haftada 2-3 kez wuygulama yapilirken, Avrupa’da haftada 4 kez uygulama
yapilmaktadir. Doz artiglari 0,5-1,5 J/ cm? dozunda, ardisik olmayan gunlerde
yapiimalidir. Sagaltim sirasinda hafif eritem gelisirse doz artirimi yapiimamali,
belirgin generalize eritem gelisirse, eritem gerileyene kadar sagaltima ara
verilmelidir. Lezyonlar geriledikten sonra idame sagaltimi haftada iki kez bir ay,
sonrasinda haftada bir kez bir ay sireyle yapilmaktadir (1). PUVA sagaltimi alan
psoriyazis vulgarisli olgularda iyilesme oranlari %90’dir. 15-25 seans (total doz 100-
200 J/cm?) oldugunda klinik olarak anlamli diizelme belirlenir. Avrupa’da yaklasik
3200 psoriyazisli olgunun katildigi bir calismada, haftada 4 gin sagaltim verilmis ve
sonucta tam iyilesme orani %65, tam degil ama 6nemli miktarda dtizelme orani %29
olarak bildirilmigtir. Bu olgularda ortalama 20 seans (5-6 hafta) da, ortalama 7J/ cm?
dozda ve ortalama 100 J/cm? dozunda dizelme goOzlenmistir. PUVA generalize
pustular psoriyazis, eritrodermik psoriyazis, plamoplantar psoriyazis ve tirnak
psoriyazisinde de degerlidir ancak yanit oranlari daha dusuktir (1). PUVA sagaltimi
hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu olanlarda, gebelik ve laktasyonda, lupus
eritematozus, Bloom sindromu, Cockayne sindromu, displastik nevus sindromu,
trikodiodistrofi, porfiria, kseroderma pigmentozum, pemfigus, pemfigoid, kronik aktinik
hasarlanma, basta melanom olmak Uzere deri karsinomu 6ykist olanlarda,
immunsupresiflerde, fototoksik ve fotoallergik ilag kullanimi 6ykusit olanlarda
kontrendikedir. Katarakt ve afaki relatif kontrendikasyonlar olup yeterli korunma
saglanabilecek hastalar PUVA sagaltimina alinabilirler. PUVA'nin akut yan etkileri
psoralenlerden kaynakli bulanti, kusma, diyare, bas donmesi, UVA'ya bagl eritem,
bulla, pruritus, kserozisdir. Nadiren polimorf 1gik erupsiyonu benzeri lezyonlar,
akneiform lezyonlar, subungual hemoraji, yuzde hipertrikoz, fotokeratokonjuktivit,
sistemik lupus eritematozus ve bulloz pemfigoid alevienmesi gorulebilir. Sagaltim
sonrasinda psoriyazis lezyonlarinda geri dontusimsiz hipopigmantasyon veya
psoriyaziste alevlenme gorilebilir. Uzun donemde kronik aktinik hasarlanma, lentigo
olusumu, immunsupresyon, karsinogenez (spinalyoma, bazalyoma) ve katarakt
olusumu izlenebilmektedir. PUVA'nin kumdlatif olarak 1000 J/cm?2 Ustundeki
dozlarinda karsinogenik etkinin belirgin olarak artmasi nedeniyle, bu dozun tzerinde
PUVA kontrendikedir. PUVA sagaltimi sirasinda yan etkileri azaltmak icin UV
koruyucu gozlik takilmali (24 saat boyunca gozlik takmaya devam edilmeli),
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nevusler ve erkeklerde genital bélge kapatiimali ve uygun kiyafetler ve gun o6rtusu ile

gunesten korunmahdir.

Ultraviyole (UV) ilk olarak 1925 yilinda Goeckerman tarafindan topikal katran ile
kombine edilerek ve gunluk uygulanmistir. Daha sonralari tek basina genis band
(290-320 nm) UV radyasyonun (GB-UVB) hafif eritemogenik dozda verildiginde
psoriyazis lezyonlarinda PUVA kadar etkili oldugu anlasiimistir (1). Yine yapilan
calismalarda psoriyazis sagaltiminda en etkili UV 1sik spektrumunun dar alanda 311
nm civarinda oldugu bildirilmis ve ilk olarak 1984 yilinda Van Weelden ve arkadaslari
tarafindan 311+2 nm dalga boyunda igik yayan Philips TL-O1 floresan lambalar
gelistirilmigtir. Daha sonra dar band UVB’nin (DB-UVB) daha az yanma riski ve UV’ye
bagh karsinogenez riskinin az olmasi ve daha uzun remisyon suresi yonleriyle GB-
UVB'ye gore ustin oldugu gosterilmistir. DB-UVB, hemen hemen PUVA kadar
etkindir ve ayni zamanda daha kullanisl ve daha az karsinogeniktir (1). Etki
mekanizmasi; UV 1ginlari deriden absorbe edildiginde DNA, keratin, tUrokronik asit ve
kollagen gibi kromofor olarak adlandirilan yapilar ile etkilesir. Uyarilmig duruma
gecen bu kromoforlar DNA'da primidin dimerleri, capraz baglar, serbest radikaller ve
okside lipidler gibi fotourtnlerin olugsmasina neden olur. Bu fotodrtnler tarafindan
protein fosforilasyonu, gen Urdnlerinin indiiksiyonu ve enzimatik onarim gibi olaylar
baglatiir. Bu olaylar sonucunda eritem, 0dem, immunsupresyon ve tumor
induksiyonu gibi hiicresel degisiklikler saptanir. UVB’nin enerjisi yuksek, dalga boyu
kisadir. Bu nedenle derinin ylizeyel tabakalarina 6zellikle keratinosit ve Langerhans
hicrelerine etkilidir. Psoriyaziste keratinosit diferansiyasyonunu duzenleyici etkisi
vardir. Psoriyatik deride keratinositlerdeki K16 salinimi ile gosterilen epidermal
blylimeyi azaltmaktadir. T hicre proliferasyonu ve aktivasyonunu inhibe eder,
Langerhans hucrelerinin yapi ve fonksiyonlarini bozar, epidermal ve dermal T
hicrelerinde apopitoza neden olur. UVB fototerapisinin immin sisteme etkileri;
¢bzunur medyatorler, hicre ylzey molekullerinin inhibisyonu ve apopitoz yoluyla
olmaktadir (51). UVB sagaltiminda gorulebilecek akut yan etkiler pruritus, herpes
simpleks infeksiyonunda artis, okular yanik, konjuktivit, keratit olup uzun vadede
fotoyaslanma ve fotokarsinogenezdir. Darband UVB sagaltiminda dikkat edilecek
noktalardan biri sagaltimdan 6nce derinin “mineral oil” gibi UVB absorbani olmayan
maddelerle yaglanmasitir. Bu psoriyatik plaktaki skuamdan 1sigin yansimasini

engelleyerek sagaltimin etkinligini artirir. Ancak salisilik asit iceren ajanlarin UVB
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absorban etkisi oldugu ve sagaltimdan once temizlenmesi gerektigi unutulmamalidir
(52). Bazi hastalar siddetli psoriyazi oldugu icin veya ultraviyole intoleransindan
dolay! tamamen iyilesme g0Osteremezler. Diger ultraviyole sagaltim modelleri, topikal
sagaltim ajanlar (kortikosteroidler, vitamin D3 analoglari, tazaroten, antralin, katran,
asitretin) veya sistemik sagaltim secenekleri (asitretin, metotreksat) ile kombine
edilebilirler (52).

DB-UVB sagaltiminda ilk olarak minimal eritem dozunun belirlenmesi gerekir.
Minimal eritem dozunun %50-70'i hesaplanarak da baslangic DB-UVB dozu
belirlenmis olur. MED 15-20 dakika suren basit bir prosedurle belirlenir. Hastanin deri
tipine gore belirlenen doz aralaliklarinda ve artan dozlarda UVB, hastanin gines
gOérmeyen ve lezyonsuz bolgesindeki 1-2 cm?’lik alanlara uygulanir. Doz araligi bazi
calismalarda 50, 70, 100, 140, 200, 280, 390 550 ve 770 mJ/cm? olarak belirlenmis,
deri tipi 1 ve 2 olanlar i¢in en dusuk sekiz doz deri tipi 3-4 olanlar igin en yuksek sekiz
dozun kullaniimasi 6nerilmistir (53,54). Baska bir calismada 200, 300, 400, 600, 800
ve 1200 mJ/cm? olarak Onerilmistir (55). Altiner ve arkadaglari deri tipi 1 ve 2 olanlar
icin 50, 100, 150, 200, 300, 400, 500 doz araligi, deri tipi 3 ve 4 olanlar i¢in 150, 200,
300, 500, 700 ve 900 doz araligini dnermislerdir (56). Test yapildiktan 24 saat sonra
tekrar degerlendirilir ve keskin sinirli eritemin goruldigu ilk doz minimal eritem dozu
kabul edilir. Genellikle MED’ in %50-70'i baglangi¢ dozu olarak kabul edilir. MED’e
daha yakin baglangi¢c dozlarinin (%90"1 gibi) bir Gstunligu gosterilememistir. UVB
sagaltiminda haftada 3 gin uygulamanin haftada 5 gin uygulama ile ayni etkinlikte
ve optimal etki icin yeterli oldugu gosterilmigtir (57). Doz artisi ile ilgili de farkli
yaklagimlar vardir. Literatirde yiksek oranli doz artisi ve digtuk oranli doz artisi
olmak Uzere iki ana rejim vardir. Yuksek oranl doz artig rejiminde %20-40, dusuk
oranli artig rejiminde %10-20 oraninda artis onerilir (54,56,58). Bir calismada da doz
artimlar alterne bir semaya gore (ilk iki seans baglangi¢c dozunda daha sonra her iki
seansta bir sirasiyla %40, %30, %25, %20, %15, %10, %5 oraninda artis) yapiimis,
16. seanstan sonra artigs yapiimaksizin ayni dozda devam edilmistir (59). Doz
artiglarinin her seansta yapilmasi onerilirken Altiner ve arkadaslarn haftada bir (¢
seansta bir) artis olabilecegi gorusini ortaya atmiglardir. Klinigimizde yapilan bu
calismada gunlik artig yapilan olgularla haftalik artis yapilan olgular karsilastirmiglar
ve haftalik artigin gunlik artis kadar etkili oldugu ve ayni zamanda ortalama kiimulatif

dozu azalttig1 sonucuna varmiglardir (56).
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Bu calismada psoriyazisde DB-UVB sagaltiminda haftalik diigik oranli doz artisiyla
haftalik yiksek oranli doz artigi protokollerinin etkinlik acisindan karsilastiriimasi

amaclanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Poliklinigi’ ne basvuran hastalar arasindan secilmis 22 “psoriasis vulgaris” li olgu
alinmistir. Olgular randomize olarak secilerek 2 gruba ayrilip haftada t¢ kez dar band
UVB sagaltimi verilmis, gruplardan birine (11 olgu) haftalik, yuksek oranli artig,
digerine (11 olgu) haftalik, digik oranl doz artigi yapilmistir.

Calisma baslangicinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurul onayi
alinmis ve tum hastalardan uygulanacak sagaltim ve olasi yan etkiler konusunda
bilgilendirimis yazili onam alinmistir. Pustular, eritrodermik ve artropatik psoriyazis
olgulari, psoriyazis disinda 6nemli bir dermatolojik ve sistemik hastaligi bulunanlar
calismaya dahil edilmemigtir. Hastalarin son (¢ ay icinde sistemik ve son bir ay
icinde topikal antipsoriyatik sagaltim gérmemis olmalarina dikkat edilmistir.

Sagaltim baglamadan 6nce hastalarin antintkleer antikor (ANA) ve fokus agisindan
gerekli tum tetkikleri yapilmig, olgular saptanan fokuslar sagaltildiktan sonra
calismaya dahil edilmigtir. Olgularin fotosensitif ilag kullanmiyor olmalarina dikkat
edilmistir.

Olgularin klinik degerlendirilmesi, sagaltim 6éncesinde ve sagaltim suresince haftalik
hesaplanan “Psoriyazis Alan Siddet indeksi” (PASI) ile yapilmistir. PASI, hastaligin
tuttugu vidcut ylzey alani ve psoriyatik lezyonlarin eritem, skuam ve papular
karakyerinin birlikte degerlendirilemesini saglayan bir indekstir. Tutulan alanin (A)
hesaplanmasi igin vicut oncelikle bag (b: %10), gbvde (g: %30), Ust ekstremiteler (u:
%20) ve alt ekstremiteler (a: %40) olmak tzere dort ayri kisimda incelenir.

Alan hesaplanirken tutulan alanin hesaplanan bolgeye oranina 0-6 arasinda sayisal
bir deger verilmistir.
Buna gore:
0: Tutulum olmamasini
: %10'dan kuguk alan tutulumunu
: %10-30 arasi alan tutulumunu

: 9%30-50 arasi alan tutulumunu

A W N B

: 9650-70 arasi alan tutulumunu
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5: %70-90 aras! alan tutulumunu

6: %90-100 arasi alan tutulumunu gostermektedir.

Psoriyazis lezyonlarinin siddetini degerlendirmek icin bas (b), govde (g), tst (U) ve alt
(a) ekstremiteler igin hiperemi (H), indurasyon (1) ve skuam (S) 0-4 arasinda ayri ayri
derecelendirilmistir:

0: Tutulum olmamasini

1: Hafif derecede tutulumu

2: Orta derecede tutulumu

3: Siddetli derecede tutulumu

4: En siddetli derecede tutulumu gostermektedir.

PASI: 0,1 (Hb+Ib+Sb)Ab+0,2(Hi+Ii+Su)Al+0,3(Hg+Ig+Sg)Ag+0,4(Ha+la+Sa)Aa

Bu calismada hiperemi, indurasyon ve skuamlarin derecelendiriimesi kigisel
gOzlemlere dayanilarak yapilmistir. Subjektif degerlendirmede kigiler arasindaki
farkhliklari ortadan kaldirmaya ve veri farkliliklarini mimkin oldugunca azaltmaya
yonelik olarak bu calismada saptanan degerler, Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dalin'nda arastirma gorevlisi olarak calisan iki hekim
tarafindan ayri ayri degerlendirilerek elde edilen sonuglarin ortalamasi alinmigtir.

UVB'nin sacli deri dokulerine etkili olamayacagr dugunuldiginden bizim
calismamizda bas bolgesi PASI degerlendirmesine dahil edilmemistir. Sagdaltim
suresince tiim olgularda haftalik PASI 6lciimleri tekrarlanmistir. Bu formile goére
hesaplanan PASI degerlerinin %95 oraninda azalmasi iyilesme kriteri olarak kabul
edilmistir.

Olgularin timine govde ve ekstremitelerdeki lezyonlara vazelin salisile %5-20 ile
sacli deriye liniment oleo kalker ile dekapaj yapiimistir.

Olgularin tumine Medizintecnik UV 7001K marka isinlama kabini iginde dar band
UVB haftada U¢ seans uygulanmistir. Baglangic dozunu belirlemek icin her hastada
minimal eritem dozu (MED) belirlenmigtir. MED 2 cm c¢apli alti alana deri tipine goére
bagslanip, gittikce ylkselen dozlarda dar band UVB verilerek hesaplanmistir. Deri tipi
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ise bronzlasma anamnezi ve fiziksel olarak deri pigmentasyonuna bakilarak
belirlenmistir. MED; deri tipi 1 ve 2 i¢in 50, 100, 200, 300, 400, 500 mJ/cm?, deri tipi 3
ve 4 icin 150, 200, 300, 500, 700, 900 mJ/cm? dozlarda dar band UVB uygulanarak
belirlenmistir. 24 saat sonra keskin sinirl eritem olusturan ilk doz MED’dur.

Bagslangic dozu MED’in %70’i olarak belirlenmistir. Doz artimi kor bir calismaci
tarafindan, birinci grupta, haftada bir kez, eritem yoksa %20, hafif eritem varsa %10
seklinde, ikinci grupta haftada bir kez, eritem yoksa %40, hafif eritem varsa %20
seklinde yapiimistir. Daha belirgin eritem varsa doz artinimamigtir. 2 J/cm? doza
ulasildiktan sonra artis yapiimamis, bu dozda devam edilmigtir. Olgularin her UVB
seans! oOncesi nevoselluler nevusleri kapatilmig, kullandiklari vaselin salisile
sagaltimini UVB sonrasi kullanmalari konusunda uyarida bulunulmustur. Sacli deri
dokusu olan hastalara gunde iki kez klobetazol 17 propiyonat sagaltimi eklenmistir.
Yan etki nedeniyle sagaltimdan cikarilan olgu olmamistir. Olgularda yeterli diizelme
saglandiginda idame sagaltimina gecilmigtir.

Caligmanin sonunda olgu gruplari, yas, cinsiyet, sayrilik stresi, sayrilik tipi agisindan
Fisher s Exact test ile; baslangic PASI, haftalik PASI, 12 hafta sonunda iyilesen olgu
sayisi, PASI 50 ve PASI 75 yaniti alinan olgu sayisi, PASI 50 ve PASI 75’ e ulagsma
suresi ve kumdlatif doz agisindan Mann-Whitney U testi ile degerlendiriimis ve
karsilasgtiriimiglardir.
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BULGULAR

Dar band UVB sagaltimi alan ve diguk oranli doz artigi (%10-20) yapilan 11 olgunun
9'u erkek, 2'si kadin hastadir. Olgularin yaglari erkeklerde 28-71 arasinda olup
ortalama 51, kadinlarda 56-66 olup ortalama 61’'dir. Hastalik sureleri erkeklerde 1,5-
45 yil arasinda, kadinlarda 6 ay-7 yil arasinda degismektedir. 3 olgunun deri tipi 2, 8
olgunun deri tipi ise 3'tir. 11 olgunun 8 inde plak ve 3'Unde guttat psoriyazis
mevcuttur (Tablo 2).

Dar band UVB sagaltimi alan ve yuksek oranli doz artigi (%20-40) yapilan 11
olgunun 6’si erkek, 51 kadin hastadir. Olgularin yagslari erkeklerde 27-82 olup
ortalama 52,66, kadinlarda 53-75 yaglari arasinda olup ortalama 63,6'dir. Hastalik
sureleri erkeklerde 7-50 yil, kadinlarda 2-40 yil arasinda degismektedir. 3 olgunun
deri tipi 2, 8 olgunun ise deri tipi 3'tir. 11 olgunun 9'unda plak ve 2’'sinde guttat
psoriyazis mevcuttur (Tablo 3).

Dusuk oranh doz artisi yapilan grupta:

Baglangi¢c PASI skoru ortalamasi: 10,71

Sagaltimin 1. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 8,63
Sagaltimin 2. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 7,71
Sagaltimin 3. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 7,03
Sagaltimin 4. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 6,20
Sagaltimin 5. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 5,48
Sagaltimin 6. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 4,99
Sagaltimin 7. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 4,16
Sagaltimin 8. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 3,75
Sagaltimin 9. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 3,16
Sagaltimin 10. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 2,55
Sagaltimin 11. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 1,83

Sagaltimin 12. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 1,56

Yuksek oranli doz artisi yapilan grupta:
Baglangic PASI skoru ortalamasi: 11,54
Sagaltimin 1. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 10,59
Sagaltimin 2. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 8,91
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Sagaltimin 3. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 6,95
Sagaltimin 4. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 5,55
Sagaltimin 5. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 4,64
Sagaltimin 6. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 4,62
Sagaltimin 7. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 4,01
Sagaltimin 8. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 3,35
Sagaltimin 9. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 2,73
Sagaltimin 10. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 2,41
Sagaltimin 11. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 1,85

Sagaltimin 12. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 1,56

Diisiik oranli ve yiiksek oranli doz artisi uygulanan olgularin haftalik PASI skorlari

Tablo 4 ve Tablo 5’ te gosterilmigtir.

Dusik oranli ve yuksek oranli doz artigi uygulanan olgularin sagaltim oOncesi
ortalama PASI skorlari ve haftalik PASI skorlari tek tek karsilastirildiginda anlamii

fark saptanmamistir (p>0,05).

PASI skorunda %95 azalmanin iyilesme kriteri olarak kabul edildigi bu caligmada
dusuk oranl doz artisi yapilan grupta da yuksek oranli doz artigi yapilan grupta da
iyilesen olgu sayisi 3'tur ve tim olgular ve 11-12. haftada iyilesme gostermiglerdir.
lyilesen olgu sayisi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p> 0.05). Ayrica iki grup PASI 50 ve PASI 75’e ulasma siireleri de
kargilagtinlmigtir. Diisiik oranh doz artigi yapilan grupta PASI 50’ ye ulasma siiresi
ortalama 6 hafta, PASI 75’ e ulagma siiresi 9,7 hafta iken yiiksek oranli grupta PASI
50'ye ulagma siresi ortalama 6 hafta, PASI 75’e ulasma siiresi ortalama 9,09
haftadir. iki grup arasinda PASI 50 ve PASI 75 yoniinden istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p= 0,65, p= 0,65). 12 haftalik sagaltim sonunda dusuk oranli
artis yapilan grupta PASI 50 yaniti alinan olgu sayisi 11 (%100), PASI 75 yanit
alinan olgu sayisi 8 (%72,72) iken yiiksek oranli artis yapilan grupta PASI 50 yaniti
alinan olgu sayisi 11 (%100), PASI 75 yaniti alinan olgu sayisi 9 (%81,81) olarak
belirlenmistir (p>0,05).



Dusik oranh doz artisi yapilan grupta MED 50-500 mJ/cm? olup ortalama 236,36
iken yuksek oranh doz artisi yapilan grupta MED 150-500 mJ/cm? arasinda olup
ortalama 277,27'dir. Dusuk oranh grupta 12. hafta sonunda kiimulatif doz 5,3-35,3
J/lcm? arasinda olup 18,12 J/cm? iken yuksek oranh artis yapilan grupta 12. hafta
sonundaki kiimiilatif doz 13,5-46,55 J/cm2 olup ortalama 30,15 J/cm?dir. iki grup
arasinda ortalama kumulatif doz acisindan istatstiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p= 0,016).

Dusuk oranli doz artigi uygulanan gruptaki olgularin higbirinde yanik gorulmezken,
yuksek oranli doz artigi yapilan grupta sadece bir olguda, 19. seans sonrasinda
birinci derece yanik olusmus ve doz dusurulmeyi gerektirmistir. Calismamizdaki
olgularin higbirinde bulla ve follikulit geligimi izlenmemistir
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OLGU PROTOKOL ISiM YAS CINS | HASTALIK | KLINIK
SURESI FORM

1 966571 O.E. 71 E 45 yI Plak
2 1138890 A.U. 51 E 30yl Plak+guttat
3 525667 N.D. 46 E 20yl Plak
4 K482414 B.Y. 28 E 1,5yl Plak
5 1170739 M.S. 46 E 20yl Guttat
6 1176552 SK. 66 E 34yl Plak
7 572431 H.T. 54 E 6 yil Plak
8 353925 F.Y. 66 K 4,5 ay Guttat
9 76093 M.Y. 58 E 30yl Plak
10 325090 S.Y. 56 K 7yl Plak
11 108875 M.K. 39 E 20yl Plak

Tablo 2: Dusglk oranl doz artigi uygulanan olgularin dékimu.

OLGU PROTOKOL ISiM YAS CINS | HASTALIK | KLINIK

SURESI FORM

1 1129175 N.K. 53 K 40 Yl Plak
2 167676 H.E. 82 E 50 Yl Guttat
3 1133883 H.H.Y. 65 E 7 Vil Plak
4 140055 N.A. 75 K 2 il Plak
5 743111 S.0. 67 K 2 il Plak
6 1053425 G.H. 67 K 2 il Plak
7 37189 G.0. 27 E 8 Vil Guttat
8 66401 F.G. 57 E 20 il Plak
9 77170 U.P. 31 E 25 Yl Plak
10 102799 N.A. 56 K 2 il Plak
11 76829 Y K. 54 E 35 Yl Plak

Tablo 3: Yuksek oranl doz artisi uygulanan olgularin dokima.
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OLGU 0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
hafta hafta hafta hafta hafta | hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta
1(0O.E) 8,65 6,80 6,25 6,45 6,20 5,60 5,30 5,20 5,00 4,20 3,80 2,60 2,50
2(A.0.) 9,75 8,75 8,75 6,80 5,70 5,20 4,05 3,10 3,10 2,70 1,80 1,20 1,30
3(N.D.) 9,90 8,45 8,30 6,95 4,90 4,30 4,30 4,30 4,45 3,40 3,30 2,00 1,60
4(B.Y.) 10,50 | 7,75 6,20 5,20 5,05 2,35 1,95 1,20 1,10 0,80 0,40 0,00 0,00
5M.S)) | 17,70 | 13,50 | 9,00 8,40 9,80 9,40 8,00 8,00 7,00 8,60 6,80 3,30 2,90
6(S.K.) 13,50 | 10,300 | 9,70 8,00 5,90 5,60 4,60 3,10 2,35 2,350 | 1,60 1,30 0,70
7(H.T.) 13,30 | 9,25 9,40 9,40 6,40 7,00 6,00 4,40 2,40 2,20 2,00 1,70 1,40
8(F.Y.) 8,80 6,40 5,40 5,70 6,00 4,10 3,75 2,60 2,40 1,30 1,20 0,80 0,40
9(M.Y.) | 5,50 4,20 4,10 3,50 3,10 2,15 2,35 1,80 1,90 1,60 1,60 2,40 1,50
10(S.Y.) | 7,00 7,00 6,35 6,05 5,30 5,10 4,70 4,15 4,15 3,05 2,40 2,40 2,20
11(M.K) | 13,25 | 12,55 | 11,45 | 10,90 9,95 9,55 9,90 8,00 7,45 4,65 3,20 2,50 2,70
Tablo 4: Diisiik oranh doz artigi uygulanan olgularin haftalik PASI skoru izlemi.
OLGU 0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta Hafta | hafta hafta | hafta hafta hafta
1(N.K.) 15,05 | 13,45 | 10,00 | 4,85 2,75 1,50 1,10 1,80 1,80 0,60 | 0,20 0,20 0,00
2(H.E.) 18,15 18,15 | 16,40 | 11,20 | 9,90 8,55 8,60 5,85 4,30 1,45 | 1,40 0,60 0,40
3(H.Y) 9,75 8,90 8,40 8,40 6,00 5,85 5,85 5,60 5,60 575 | 5,25 5,05 4,85
4(N.A) 13,65 12,30 | 10,30 | 7,90 7,30 6,00 5,70 4,90 2,80 2,30 | 2,20 1,60 1,05
5(S.0.) 15,30 10,35 | 7,95 4,60 4,60 5,15 5,20 4,60 4,90 495 | 5,20 2,50 2,50
6(G.H.) 12,10 9,70 7,30 7,30 4,70 3,20 3,00 2,70 2,15 2,20 | 1,50 0,80 1,40
7(G.0.) | 10,85 9,60 7,80 6,85 3,75 2,90 3,10 2,45 2,00 1,90 | 1,60 1,20 1,20
8(F.G.) 8,30 8,30 7,95 7,10 6,90 4,90 6,00 5,20 4,20 3,15 | 3,05 3,05 1,35
9(U.P.) 8,00 6,75 6,30 6,20 6,20 4,75 4,80 4,30 3,90 290 | 2,40 1,60 1,20
10(N.A.) | 8,65 8,05 6,90 7,45 5,20 5,85 5,85 5,30 4,20 3,70 | 3,10 3,10 3,10
11(Y.K) | 7,15 6,60 8,75 4,70 3,75 2,40 1,70 1,50 1,00 1,20 | 0,70 0,70 0,20

Tablo 5: Yiksek oranli doz artigi uygulanan olgularin haftalik PASI skoru izlemi.
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Resim 1: Haftalik dusik oranli artis uygulanan grupta sagaltim éncesi

Resim 2: Haftalik dusik oranli artis uygulanan grupta sagaltim sonrasi

38



Resim 3: Haftalik yiksek oranli artis uygulanan grupta sagaltim dncesi

Resim 4: Haftalik yiksek oranli artis uygulanan grupta sagaltim sonrasi
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TARTISMA

Psoriyazis, sikligi batin dinyada yaklasik %2'yi bulan, remisyon ve nukslerle
seyreden, kronik bir deri sayrihdidir. Patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamis bu
sayrilik genellikle hayati bir tehlike olusturmaz ancak sayriligin belirsiz gidisi,
relapslarin 6nceden tahmin edilip 6nlenememesi ve halen kesin bir sagaltimin

olmamasi psoriyazisli hastalar i¢in blyuk bir sorundur.

Psoriyaziste tam iyilesme goérulmezken, sayriligin siddetini azaltan ve hastalarin
yasam Kalitesini yukselten degisik sagaltim yaklagimlari vardir. Sagaltimda temel ilke
etkili, guvenli ve hasta i¢in rahat ve kullanilabilir olan yontemin segilmesidir. Bu
calismada psoriyaziste temel sagaltim seceneklerinden biri olan dar band UVB
sagaltiminda yuksek oranl ve dusuk oranh haftalik doz artimlarinin sagaltimdaki
etkinligi karsilastirimig, boylece en etkin ve en guvenli optimum doz belirlenmesi

amaclanmigtir.

Psoriyazis sagaltiminda dogal gines i1siginin yararlari uzun vyillardir bilinmektedir.
Dogal gun 1sigindan faydalanilarak yapilan klimatoterapi yillardir, bagta israil Olii
Deniz olmak Gzere dunyanin gesitli bélgelerinde uygulanmaktadir (36). UV ilk olarak
1925 yilinda Goeckerman tarafindan topikal katran ile kombine edilerek ve gunluk
uygulanmigtir. Daha sonralari tek basina genis band (290-320 nm) UV radyasyonun
(GB-UVB) hafif eritemogenik dozda verildiginde psoriyazis lezyonlarinda PUVA kadar
etkili oldugu anlagiimistir (1). Yine yapilan ¢alismalarda psoriyazis sagaltiminda en
etkili UV 1sik spektrumunun dar alanda 311 nm civarinda oldugu bildirilmis ve ilk
olarak 1984 yilinda Van Weelden ve arkadaslar tarafindan 311+2 nm dalga boyunda
IStk yayan Philips TL-01 floresan lambalar geligtiriimistir. Daha sonra dar band
UVB’nin (DB-UVB) daha az yanma riski ve UV'ye bagli karsinogenez riskinin az
olmasi ve daha uzun remisyon siresi yonleriyle GB-UVB'ye gore Ustin oldugu
gosterilmistir. DB-UVB, hemen hemen PUVA kadar etkindir ve ayni zamanda daha

kullanigh ve daha az karsinogeniktir (1).

UVB'nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de bilinenler séyle 6zetlenebilir; UV
Isinlari deriden absorbe edildiginde DNA, keratin, trokronik asit ve kollagen gibi
kromofor olarak adlandirilan yapilar ile etkilesir. Uyarilmigs duruma gegen bu
kromoforlar DNA'da primidin dimerleri, ¢capraz baglar, serbest radikaller ve okside
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lipidler gibi fotourinlerin olusmasina neden olur. Bu fotoUrinler tarafindan protein
fosforilasyonu, gen drtnlerinin indiiksiyonu ve enzimatik onarim gibi olaylar baslatilir.
Bu olaylar sonucunda eritem, 6dem, immunsupresyon ve tumor induksiyonu gibi
hiicresel degisiklikler saptanir. UVB’nin enerjisi yuksek, dalga boyu kisadir. Bu
nedenle derinin ylzeyel tabakalarina 6zellikle keratinosit ve Langerhans hticrelerine
etkilidir. Psoriyaziste keratinosit diferansiyasyonunu duzenleyici etkisi vardir.
Psoriyatik deride keratinositlerdeki K16 salinimi ile gosterilen epidermal buyimeyi
azaltmaktadir. T hicre proliferasyonu ve aktivasyonunu inhibe eder, Langerhans
hicrelerinin yapi ve fonksiyonlarini bozar, epidermal ve dermal T hicrelerinde
apopitoza neden olur. UVB fototerapisinin immin sisteme etkileri; ¢dzunur
medyatorler, hicre yiuzey molekullerinin inhibisyonu ve apopitoz yoluyla olmaktadir
(52).

UVB ile basarili bir sagaltim icin dogru doz ile bagslamak dnemlidir. Dozu ¢ok diuguk
tutmak daha uzun sagaltim gerektirdigi gibi terapotik etkiden ziyade derinin
bronzlagmasina ve fototoleransina neden olur. Cok yiksek doz ise fototoksisite ve
Koebner reaksiyonu ile sonuglanabilir. UVB ile baslangic dozunu belirlemek icin
minimal eritem dozu (MED) kullaniimaktadir. MED belirlenmesi i¢in; giines gérmeyen
ve lezyonsuz deri alanlarina deri tipine gore belirlenen, artan dozlarda UVB verilir ve
24 saat sonra keskin sinirl eritem olusturan ilk doz MED kabul edilir. Baglangi¢ dozu
MED’in % 50-70 olacak sekilde baglanir ve doz artinmi her seansta % 10-20-40
oraninda yapilmasi Onerilir (52). Sagaltim sikhgr haftada 3-5 seans olmalidir.
Fototerapi tim lezyonlar iyilesene dek devam ettiriimeli, bundan sonra 1-2 ay

idameye alinmalidir.

Bizim caligmamizda 22 olgu randomize olarak iki gruba bdlunmustir. Olgularin
tumine, MED’in %70' dozda sagaltima baslanmig, olgular haftada (¢ seans
(pazartesi, carsamba, cuma gunleri) sagaltima alinmig ve yine tim olgulara doz
artislan haftalik olarak yapilmigtir. Gruplardan birinde doz artisi, eritem yoksa %40
hafif eritem varsa %20 olacak sekilde digerinde eritem yoksa %20 hafif eritem varsa
%210 olacak sekilde yapiimigtir. Daha belirgin eritem olustugunda doz artirilmamis,
hafif yanik olustugunda doz yariya dusulmis, ciddi yanik olustugunda ise doz
atlanmigtir. Yeterli dizelme saglandiginda idame sagaltimina gegilmigtir.
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Dar band UVB sagaltiminin hem akut hem kronik yan etkileri oldugu bilinmektedir.
Akut yan etkileri; eritem ve yanik, lezyonlar tzerinde bulla gelisimi, follikulit ve
pruritustur. Eritem sagaltimdan 4-6 saat sonra ortaya ¢ikmakta 24-36. saatte en st
duzeye ulasmaktadir. DB-UVB'deki yanik insidansi GB-UVB’ ye gore daha disukken
sagaltim etkinlikleri egittir (60). DB-UVB sagaltimi sirasinda psoriyatik plaklar
Uzerinde bulla gelisimi bildirilmigtir ve bu durum genellikle sagaltima devam
edilmesine ragmen kendiliginden geriler (60). PUVA sagaltimi sirasinda herpes
simpleks insidansinda olan artis DB-UVB’de gortlmezken follikulit gelisimine neden
olabilmektedir. Bu durum sagaltimin kesilmesini gerektirmez ve es zamanh kullanilan
vazelin ve nemlendiricilerin bir etkisi de olabilir. DB-UVB sirasinda pruritus,
PUVA'daki sikligindan daha az da olsa gorulebilmektedir ve genellikle derinin
kurumasina baghdir. Bu nedenle sagaltim sirasinda ve sonrasindaki dort hafta
boyunca duzenli olarak nemlendirici kullanilmasi 6nerilmektedir (60). Bizim
calismamizda en sik goérilen yan etki pruritus olmustur ancak olgularin higbirinde
sagaltimin kesilmesini gerektirmemigtir ve fotosensitizan olmayan antihistaminikler ve
nemlendiricilerle azaltilmistir. Dusuk oranl doz artigi uygulanan gruptaki olgularin
hicbirinde yanik goérilmezken, yiksek oranli doz artisi yapilan grupta sadece bir
olguda, 19. seans sonrasinda birinci derece yanik olusmus ve doz dusurilmeyi
gerektirmigtir. Calismamizdaki olgularin higbirinde bulla ve follikulit geligimi

izlenmemigtir.

DB-UVB’nin kronik yan etkileri ise fotoyaslanma ve karsinogenezdir. Fotoyaslanma
UVB'ye bagl epidermal ve UVA'ya bagli dermal degisiklikler sonunda ortaya ¢ikan
kimulatif DNA hasarina baglidir. Klinik belirtileri deride kirisma, kuruma, kabalasma,
cillenme, telengiektazi, alacali sarimsi pigmantasyon, gevseme ve komedonlardir.
Histolojik olarak ust dermiste elastoz, kollagende azalma ve degenerasyon vardir.
UVB liyi bilinen bir karsinogendir. Ancak UVB sagaltiminin karsinogen etkisiyle ilgili
yayinlar celigkilidir. Pasker-de Jong ve arkadaglarinin 1999'da yayinladiklari
sistematik derlemede 1980-1996 vyillari arasindaki literattir taranmis ve sonucgta UVB
sagaltiminin melanom disi deri kanserleri gelisme riskinde her yil icin %2 artisa
neden oldugu sonucuna varilmistir. Ancak deri kanseri gelisimi ile UVB sagaltiminin
dozu ve stresi ile iligkisi bilinmemektedir (60). Buna karsin Lee ve arkadaslari 2005
yilinda yayinlanan sistematik derlemelerinde 1966-2002 yillari arasindaki literattrt

taramiglar ve yayinlarin gcogunda, genital olmayan deri kanseri gelisimi riskinde artisa

42



isaret etmediklerini belirtmiglerdir (61). Yine bu derlemede DB- UVB'nin relatif
karsinogenitesinin GB-UVB'ye gore daha az oldugu sonucuna varilmis ancak yine de
DB-UVB'nin etkinlik ve glvenligiyle ilgili olarak daha fazla sayida kontrollii ¢caligmaya
ihtiya¢ oldugu da vurgulanmigtir (61). Fare kanser arastirmalarinda ise DB-UVB
karsinogenitesinin ayni miktarda eritem 6dem vyapan dozlardaki GB-UVB
karsinogenitesinden iki kati kadar fazla oldugu sonucuna varilmistir (62). Bununla
birlikte psoriyazis lezyonlarini ortadan kaldiran kimdulatif DB-UVB dozu GB-UVB
dozunun dgte birinden daha azdir. Dolayisiyla gunimuzde kullanilan DB-UVB
rejimlerinin uzun donemdeki kanser riski GB-UVB’den fazla degildir hatta belki de
daha azdir. DB-UVB'nin kanser riski PUVA ile de kargilastinimis ve Klinik veriler
sinirl olmakla birlikte bu iki sagaltimin psoriyazisteki etkinliklerinin benzer oldugu
sonucuna varilmistir. Hayvan calismalarinda ise GB-UVB, PUVA'dan daha az
fotokarsinogenik  bulunmustur. Sinirl - sayida klinkk veri de bu bulguyu
desteklemektedir (62).

DB-UVB'nin yukarida bahsi gegen tum akut ve kronik yan etkileri gbz 6nine
alindiginda en etkin ve en guvenli optimum dozda kullaniimasi gerekmektedir.
Literatirde boyle bir sagaltim protokoltnin olusturulabilmesi amaciyla tasarlanmis

cesitli calismalar mevcuttur.

GREEN ve arkadaglari viicut ylzey alaninin %20’sinden fazlasinin tutuldugu, plak,
guttat ve plak + guttat psoriyazisi olan 52 olguya uyguladiklari DB-UVB sagaltiminda
baslangi¢ dozunu MED’in %70’ olarak kabul etmislerdir. Sagaltim bes olguya
haftada iki kez diger olgulara haftada tu¢ kez uygulanmig ve doz artirimi eritem yoksa
%40 hafif eritem varsa %20 olacak sekilde her seansta yapilmigtir. Belirgin eritem
varsa doz artinilmamis, hafif yanikta doz %50 oraninda azaltilmig ve ciddi yanikta
doz atlanmigtir. Sonug olarak ortalama sagaltim suresi 6.6, ortalama kimdulatif doz
18.4 J/cm? olup her bir grup icin benzerdir. Basari oranlari sadece plak tip
psoriyaziste %92, sadece guttat veya guttat ve plak lezyonu olanlarda %100 olarak
bildirilmistir. Yanik insidansi %10’dur. Olgular sagaltim kesildikten sonraki bir yil
izlenmig ve bu bir yil sonunda remisyonda kalan olgu orani %38 olarak belirlenmistir.
Relaps ortalama 12 hafta (2-52 hafta) sonunda goralmustir (58).

HOFER ve arkadaslari, psoriyaziste farkli baslangic dozlarini karsilastirdiklari

calismalarinda 13 psoriyazisli hastanin bir vicut yarisina MED’in %35’i dozda
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(eritemogenik doza uzak), diger vicut yarisina %70’i dozda (eritemogenik doza
yakin) sagaltima baslamiglardir. Doz artisi MED’in %70’'inin uygulandigi yaridaki
eritem yanitina bakilarak her seansta, es zamanli, ayni oranda (eritem yoksa %40,
hafif eritem varsa %20) yapilmigtir. Olgular baslangi¢ ve haftalik PASI hesaplanarak
izlenmistir. Fototerapinin sonunda her iki grup PASI skorlari arasinda anlamli fark
bulmamislardir. Ancak eritemogenik doza yakin tarafta PASI 75'e daha erken
ulasilmistir (12 haftaya karsilik 16 hafta). Ortalama kimulatif doz ise eritemogenik
doza yakin tarafta 14 J/cm? iken diger tarafta 9.1 J/cm?dir. Sonug¢ olarak
eritemogenik doza yakin grupta PASI 75'e daha erken ulasilsa da sagdaltimin
ilerleyen doneminde PASI skorlar acgisindan iki taraf arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Her iki tarafin kiimulatif dozlari da dusundldiginde UVB'nin
bagslangic dozlarinin MED’e daha uzak dozlarda belirlenebilmesi karsinogenez
etkisini azaltabilir (55).

Psoriyazis sagaltiminda DB-UVB sagaltiminin ne kadar siklikta yapilmasi gerektigi
sorusuna yonelik calismalar da mevcuttur. DB-UVB, kullanima girdigi ilk yillarda,
farkli merkezlerde haftada 2-5 hatta bazen 7 seans kullanilabiliyordu. DAWE ve
arkadaglari, DB-UVB’nin kiimulatif dozunu optimize etmeyi ve boylece hem akut hem
kronik yan etkilerini azaltmay!r amagladiklari ¢alismalarinda haftada U¢ ve haftada
bes seansl sagaltimlari kargilastirmiglardir. Olgularin vicudu sagittal eksende ikiye
bolunmis, randomize olarak belirlenen bir yariya haftada ¢ seans diger yariya
haftada bes seans DB-UVB sagdaltimi verilmistir. Tim olgularda baslangi¢ dozu MED’
in %70’ kabul edilmig, doz artimlari eritem yoksa %20, silik sinirli eritem varsa %10
oraninda (duguk oranli doz artisi) yapilmig, keskin sinirli-asimptomatik eritem varsa
sagaltim bir kereligine atlanmis ve bir sonraki vizite bir dnceki dozdan yapilmigtir.
Ciddi (simptomatik, 24 saatten uzun suren) sagaltimin doktorun uygun goérdigu
zamana kadar ertelenmesi planlanmis ancak calismada ciddi eritemi olan hasta
olmamistir. Calisma 16 hasta ile tamamlanmis ve sonucgta haftada bes seans
uygulanan sagaltim daha hizli iyilesme saglamadigi gibi daha fazla DB-UVB
kimulatif doza maruziyete neden olmustur. Ayrica akut yan etkiler haftada bes seans
uygulanan grupta daha c¢ok gortulmustir (16 olgunun 15’inde bes seans uygulanan
tarafta en azindan bir kez keskin sinirli asimptomatik eritem). Ayrica olgular
sagaltimin bitiminden sonraki bir yil boyunca da takip edilmis iki sagaltim bigimi

arasinda remisyon sureleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamigtir. Tim bu



bulgularin dogrultusunda yazarlar bizim de uyguladigimiz sekilde haftada U¢ seansli
DB-UVB sagaltimini 6nermiglerdir (57).

LEENUTAPHONG ve arkadaglarinin yaptigi bir bagka calismada ise haftada iki
seansli sagaltim ile haftada dort seansl sadaltim karsilastirnimistir. Calismaya 69
psoriyazisli olgu alinmis 44’Gne haftada iki seans 25’'ine haftada dort seans DB-UVB
sagaltimi verilmistir. Baglangi¢c dozu MED’in %50'si olarak belirlenmig, doz artimlari
alterne bir semaya gore (ilk iki seans baslangi¢ dozunda daha sonra her iki seansta
bir sirasiyla %40, %30, %25, %20, %15, %10, %5 oraninda artig) yapilmig, 16.
seanstan sonra artis yapillmaksizin ayni dozda ve en fazla 40 seansa kadar
surdurulmustir. Calismanin sonunda psoriyazis iyilesme orani, haftada iki seans
uygulanan grupta hafif yiksek gibi goriinse de bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Psoriyazisin iyilegtigi sirelere bakildiginda da fark belirlenmemistir
(ortalama sekiz hafta). Ancak buna karsilik haftada dort seans sagaltim alan grupta
kimdulatif doz daha fazladir. Yazarlar tim bu bulgular isiginda haftada iki seansl DB-
UVB sagaltiminin, kimdalatif doz artisina bagh muhtemel kronik yan etkilerin
azaltilmasi ve fototerapi unitelerinin daha islevsel ve yararh ¢aligabilirlikleri agisindan

tercih edilmesi gerektigi yorumunu yapmislardir (59).

CAMERON ve arkadaslari 2002 yilinda yayinladiklari ¢aligmalarinda ise DB-UVB
sagaltiminda, haftada iki seans ve haftada UU¢ seanshk uygulamalari
karsilagstirmiglardir. Calisma tamamlayan 88 olgu calismanin basinda randomize
olarak iki gruba ayrilmis, gruplardan birine haftada iki seans (40 olgu) digerine
haftada U¢ seans (44 olgu) DB-UVB sagaltimi uygulanmistir. Baslangic dozu MED’in
%70'i olarak belirlenmis ve dustk oranli doz artimi (her olgunun eritem yanitina gore
%10-20) seklinde yapiimistir. Calismanin sonunda haftada l¢ seans DB-UVB alan
gruptaki olgularda sagaltima yanitin, haftada iki seans alanlara gére hem klinik hem
istatistiksel olarak anlamli oranda daha hizli (1.5 kez) oldugu belirlenmistir. Sagaltim
sayllari ve kumulatif doz bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Sonug olarak Ozellikle deri tipi 1-3 olan populasyonda optimum DB-
UVB sagaltimi sikhdinin haftada U¢ oldugu saptamasi yapilmis ayni zamanda
haftada iki seansli uygulamanin da sagaltima daha az gelip gitmek isteyen segilmis
olgular icin kullanilabilecegi belirtiimigtir (54). Bizim calismamizda da haftada g

seans uygulamasi tercih edilmigtir.
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Fototerapi rejimlerinin  degigkenlerinden biri de doz artimlaridir. DB-UVB
sagaltiminda doz artigi yiksek oranli (%20-40) veya dusuk oranli (%10-20)
yapilabilmektedir. WAINWRIGHT ve arkadaslari yaptiklari bir calismada bu iki artis
oranini karsilagtirmislardir. Calismaya alinan orta veya ciddi derecede kronik plak tipi
psoriyazisi olan 20 olgunun vicudunun bir yarisina dusik oranl artis diger yarisina
yuksek oranl artis uygulanmigtir. Her iki vicut yarisi, birbirinden bagimsiz olarak
(distk oranh artis yapilan taraf UVB gecirmez bir 6rtl ile kapatilarak) isinlanmistir.
Baslangi¢ dozu MED’in %70'i, sagaltim sikhigi haftada ti¢ seans olarak belirlenmigtir.
Yiksek doz artis rejiminde 48. saatte eritem yoksa %40, hafif eritem (silik sinirl)
varsa doz artigi yapimayip sonraki seansta %20, daha sonrakinde %210 artis
yapilmig, orta dereceli (keskin sinirli ve asimptomatik) eritem varliginda sagaltim
verilmeyip sonraki seansta ayni doz, bir sonrakinde %20 artig ve takip eden seansta
%10 artis yapiimistir. Simptomatik eritem ve/veya bulla gelisen olgularda sagaltima
iyilesme gorilene kadar ara verilip daha sonra en son seansin %10’u oraninda artis
yapilarak sagaltima devam edilmigtir. Digtk doz artis rejiminde ise 48. saatte eritem
yoksa %20, hafif eritem (silik sinirli) varsa doz artisi yapilmayip sonraki seansta
%210, orta dereceli (keskin sinirli ve asimptomatik) eritem varhdinda sagaltim
verilmeyip sonraki seansta ayni doz, bir sonrakinde %10 artis yapilmistir. Her iki
rejimde de maksimum doz sinirlamasi 2066 mj/cm? ile yapilmistir. Bir veya iki kere
fototerapiye gelememis hastalarda ©onceki doz tekrarlanmis, U¢ kere sagaltim
alamamig hastalarda dncekinden bir dnceki doz uygulanmistir. Calismay! 18 olgu
tamamlamig ve sonugta ortalama kimdulatif doz dusik artig rejiminde yutksek doz
artis rejimine gore daha dusuk bulunmustur (16,401’e karsihk 18,246, p<0,005).
Buna karsilik dusik doz grubunda ortalama seans sayisi daha fazla bulunmustur.
Yazarlar psoriyaziste dusuk doz artis rejiminin etkili oldugu ve ayni zamanda
ortalama kumdalatif dozda %10 oraninda azalma sagladigi dolayisiyla DB-UVB
sagaltiminin uzun dénemili risklerini azaltabilecegi yorumunu yapmiglardir (53). Bizim
calismamizda da yiksek oranli ve digstk oranh artig prokolleri karsilastirilmis ancak
Wainwright'in ¢aligmasindaki olgularin viicudu sagittal eksende ikiye boluntp bu iki
vicut yarisinin birine duguk oranh digerine yuksek oranli artig yapilmigken bizim
calismamizda 22 olgu randomize olarak ikiye bolinmis ve bu gruplardan birindeki
olgularin tim vicuduna duguk oranh artig diger gruptaki olgulara ise yuksek oranli
artis yapilmistir. Wainwright’in calismasinda doz artigi her seansta yapilirken bizim
calismamizda haftalik (¢ seansta bir) artis rejimi tercih edilmigtir.
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ALTINER ve arkadaglari yine en etkili ve optimum DB-UVB rejiminin belirlenmesi
amaciyla yaptiklar calismalarinda doz artisi sikligini kargilastirmiglardir. 20 olgu
randomize olarak iki gruba bolinmus, gruplardan birine doz artisi her seansta diger
grupta u¢ seansta bir yapiimistir. Her iki grupta artis oranlari eritem yoksa %40, hafif
eritem varsa %20 seklinde yapilmistir. Belirgin eritem (keskin sinirli ve simptomatik)
varliginda ise doz atlanmistir. Doz artiglar kor bir gozlemci tarafindan yapilmigtir.
Sonug olarak sekiz haftalik sagaltim suresince iyilesen olgu sayisi agisindan iki grup
karsilastirildiginda, haftalik (¢ seansta bir) doz artigi uygulanan grupta daha fazla
olguda iyilesme go6rilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilk
saptanmamistir. Ortalama kumulatif doz agisindan iki grup degerlendirildiginde,
gunlik doz artis1 uygulanan grupta ortalama kimdlatif doz daha ytiksek hesaplanmis
olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Psoriyaziste, DB-UVB sagaltiminda her
seansta yapilan doz artigi uygulamasinin haftalik yapilan doz artigi uygulamasina
gore ustunlugu bulunmadigi, daha az kimdlatif doz ile ayni etkinligi gosteren haftalik
doz artigi uygulamasinin, DB-UVB’nin uzun donemde ortaya c¢ikabilecek
karsinogenik potansiyeli de g6z 6niune alindiginda, psoriyazis sagaltiminda tercih
edilebilecedi yorumunda bulunulmusgtur (56). Bizim ¢alismamizda da Altiner ve
arkadaslarinin yaptigi calismadan yola cikilarak haftalik doz artigi rejimi tercih
edilmig olup olgulara t¢ seansta bir doz artigi yapilmistir.

Dar band UVB fototerapisi psoriyazisin sagaltiminda 1980’li yillardan beri
kullanilmaktadir ve yapilan ¢alismalarda etkin oldugu kadar UVB’nin akut ve kronik
yan etkileri agisindan daha guvenli oldugunun belirlenmesiyle de son yillarda daha
sik kullanihir hale gelmigtir. Literatirde, psoriyaziste en etkin ve en guvenli sagaltimi
saglayacak uygulama protokolinin belirlenmesi amaciyla yapilmis birgcok calisma
olsa da henliz standart bir doz rejimi gelistirilememistir. Bu calismada, psoriyazis
sagaltiminda farkli iki dar band UVB rejimi karsilastirnlmigtir. Gruplardan birine
haftada bir diguk oranli (%10-20) artig yapilirken digerine yine haftada bir ancak
yiksek oranli artig (%20-40) yapilmis ve sagaltima yanit haftallk PASI skoru
kullanilarak degerlendirilmistir. Her iki grup, 12 haftalik sagaltim sonunda, haftalik
PASI skorlari, PASI 50 ve PASI 75’e ulasma siireleri, PASI 50 ve PASI 75 yaniti
alinan olgu sayisi ve iyilesen olgu sayisi agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklik saptanmamigtir. Buna karsilik iki grup, ortalama kimdalatif doz

acisindan kargilastirnildiginda, dusuk oranli doz artisi yapilan grupta ortalama
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kimulatif doz istatistiksel olarak anlamli derecede digsuk bulunmustur. Sonug olarak
psoriyaziste yuksek oranli artis rejiminin distk oranl artig rejimine gore etkinlik
acisindan bir astinligd bulunmamaktadir ve bunun yaninda daha az kimulatif dozda
dar band UVB'ye maruziyete neden olmakta ve dolayisiyla akut ve kronik yan etki
riskini azaltmaktadir. Ancak olgu sayisi ¢calismamizin gucini azaltmakta ve daha

dogru ve saglikli veriler icin daha fazla olgunun karsilastiriimasi gerekmektedir.
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SONUC

Bu calismada, haftada U¢ kez dar band UVB sagaltimi verilmis 22 psoriyazisli olgu
randomize olarak segilerek 2 gruba ayrilmis, gruplardan birine (11 olgu) haftalik,
yuksek oranli artig, digerine (11 olgu) haftalik, distk oranli doz artisi yapilmistir. Her
iki grupta yer alan olgularin klinik izleminde “Psoriyazis Alan Siddet indeksi” (PASI)
indeksi kullanilarak her iki protokoliin sagaltim etkinligi kargilastiriimistir.

Her iki grup, yas, cinsiyet, hastalik suresi, psoriyazis tipi ve baglangic PASI skorlari
acisindan istatistiksel olarak benzerdir.

Dusik oranli ve yuksek oranli doz artigi uygulanan olgularin sagaltim oOncesi
ortalama PASI skorlari ve haftalik PASI skorlari tek tek karsilastirildiginda anlamii
fark saptanmamistir. 12 haftalik sagaltim sonunda iyilesen olgu sayisi, PASI 50 ve
PASI 75 yaniti alinan olgu sayisi, PASI 50 ve PASI 75’e ulasma sireleri agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P > 0.05).

12 hafta sonunda dusuk oranh artis yapilan grupta ortalama kimdulatif doz 18,12
J/icm? iken yuksek oranli artis yapilan grupta 12. hafta sonundaki kimdalatif doz
ortalama 30,15 J/cm?zdir. iki grup, ortalama kimilatif doz agisindan

degerlendirildiginde fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P = 0.016).

Her ne kadar kicuk olgu kimesi icerse de elde ettigimiz sonuglar sunu
goOstermektedir ki dusuk oranh artis protokoll yuksek oranli artis protokoli kadar
etkilidir ve bunun yaninda daha az kimdalatif dozda dar band UVB’ye maruziyete
neden olmaktadir. Psoriyaziste, dusik oranl artis protokoll, hem etkili hem de
UVB’nin akut ve kronik yan etki riskini azaltabilecegi i¢in daha guiivenli bir sagaltim

yontemi olarak tercih edilebilecedi sonucuna varilmigtir.
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OZET

Psoriyaziste siklikla tercih edilen dar band UVB sagaltiminda farkli protokoller
kullanilmaktadir ve gunimizde daha etkili ve guvenli protokollere ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu calismanin amaci, psoriyazisli olgularda dar band UVB sagaltiminda, haftalik

dusuk oranli artis ve haftalik yiksek oranli artis protokollerini kargilagtirmaktir.

Caligmada, haftada u¢ kez dar band UVB sagaltimi verilen 22 psoriyazisli olgu
randomize olarak secilerek iki gruba ayrilmis, gruplardan birine (11 olgu) haftalik,
yuksek oranli artig, digerine (11 olgu) haftalik, disik oranh doz artigi yapimistir.
Olgular 12 hafta boyunca haftada bir degerlendirilmis ve “Psoriyazis Alan Siddet
Indeksi” (PASI) indeksi hesaplanmistir.

Dusuk oranli ve yuksek oranli doz artigi uygulanan olgularin sagaltim oOncesi
ortalama PASI skorlari ve haftalik PASI skorlari tek tek karsilastirildiginda anlamii
fark saptanmamistir (P > 0.05). 12 haftalik sagaltim sonunda iyilesen olgu sayisi,
PASI 50 ve PASI 75 yaniti alinan olgu sayisi, PASI 50 ve PASI 75’e ulagma siireleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir.
Gruplar ortalama kumulatif doz acisindan da karsilastinimistir. Ortalama kumulatif
doz yuksek oranli artis yapilan grupta daha yuksektir ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0.016).

Sonu¢ olarak psoriyaziste dusuk oranli artis rejimi yiksek oranli artis rejimi kadar
etkilidir ve bunun yaninda daha az kimdlatif dozda dar band UVB’ye maruziyete
neden olmaktadir. Psoriyaziste, duguk oranl artig rejimi, hem etkili hem de UVB'nin
akut ve kronik yan etki riskini azaltabilecegi i¢in daha guvenli bir sagaltim yontemi
olarak tercih edilebilir gibi goérinmektedir ancak sonuglarimizin daha genis olgu serili
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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SUMMARY

Narrow band UVB therapy has been widely used in psoriasis recent years. Although
there are various protocols for the treatment, there is no agreement on a certain
protocol.

The aim of this study is to compare low dose weekly increment with high dose weekly
increment of narrow band UVB treatment in psoriasis patients.

In the study, 22 psoriasis patients, taking narrow band UVB therapy 3 times weekly
were randomly selected in 2 groups. Low dose weekly increment was applied to one
group (11 patients) and high dose weekly increment was applied to the second group
(11 patients). Assessments were made weekly by using PASI scores (psoriasis area
severity index) for 12 weeks.

The mean PASI scores of the groups were compared before the treatment and at the
end of each week through the treatment protocol. There was not a statistically
significant difference in the number of the patients who recovered, in the number of
the patients that reached PASI 50 and PASI 75, and also in the time necessary to
reach the PASI 50 and PASI 75 between the two groups at the end of the 12 weeks’
therapy (p>0.05). The two groups were also compared for mean cumulative doses.
The mean cumulative dose was greater in the high dose increment group, and the
difference between the two groups was statistically significant (P = 0.016).

As a conclusion, low dose weekly increment protocol was as efficacious as high dose
weekly increment protocol in the psoriasis treatment with narrow band UVB.
However, there was less cumulative dose UVB. The lower increment doses can
diminish acute and chronic side effects; thus, it could be a reason for preference in
the psoriasis therapy. But our results should be confirmed by studies including large

number of cases.
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