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ONSOz

Dermatolojinin 6nemli hastaliklarindan biri olan psoriasis, etyolojisi tam
olarak bilinmeyen derinin enflamasyon ve asiri proliferasyonu ile karakterize
kronik, tekrarlayici bir hastaligidir. Ginumulze kadar cesitli tedavi metotlari
uygulanmig, ancak istenilen yamtin alinamamasi ve  nikslerin
engellenememesi yeni tedavi yéntemlerinin arastiriimasina yol agmigtir. Son
zamanlarda hastalidin tedavisinde retinoid metaboliti olan asitretinin etkili
oldugu bildirilmistir. Bununla iligkili olarak psoriasisin tedavisinde asitretinin
etkinligini ve gtvenirliligini saptamak amaciyla ¢aligmami haziriadim.

Bu calismamda ve asistanlik egitimim sdresince katkilarini esirgemeyen
degerli hocalarima stkranlarimi arz ederim.

Calismalarimda yardimci olan degerli Klinik arkadaslarima ve
personeline tesekkur ederim. |

Tezimin istatistiksel analizinin bilgisayar ortaminda yapilmasinda
yardimci olan Uzman Ersin UYSAL’ a tesekkUrlerimi sunarim.

Ayrica her tarla ko§u|da yardim ve destegini esirgemeyen sevgili esime

sukranlarimi sunarim.

Dr. Sedat AKDENIZ



ICINDEKILER

Sayfa

GIRIS e eereceeererreertceceseseresessssseese e s ssasasssseseasssasssasasssane 1

GENEL BILGILER......c.cecuiuceincecmsmcmsenmsssnenssemsessssssssssssssssns 2
GEREG VE YONTEM.......cocccoemermnenecrcesrcsssssessssssssssasssasaes 22
BULGULAR........coueererecesmsmesesesssssesssesssesassssssssasssssssasasasaes 24
TARTISMAL........cecceererecee s nmreccsesessssssssssessasssassssss s ssassnans 28
ST 01U o 34
L0 ¥4 = P, 35
SUMMARY......ccorcrrcrrereresesesssssssssssessssssasssassssessssasssssassssense 36



GIRIS

Psoriasis etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, derinin enflamasyon ve
proliferasyonu ile karakterize, kronik, tekrarlayici, eritemli, skuamli bir
hastaligidir. GunimuUze kadar cesitli tedavi ydntemleri uygulanmig, ancak
halen bu hastalikta kolay uygulanabilen, yan etkileri olmayan, uzun stren
remisyoniar saglayan ucuz ve etkili bir tedavi bulunamamistir.

Bu dogrultuda yeni tedavi yéntemleri arastiriimaya baglanmistir. Oral
retinoidlerin dermatolojide kullanimiari 1980Q’li yillardan sonra baglamistir
(16,17). Efretinatin psoriasis ve ¢esitli keratinizasyon bozukluklarinin
tedavisinde faydali etkilerinin gézlenmesinden sonra yan etkileri daha az olan
yeni sentetik retinoidleri gelistirmek amac ile g¢alismalar yogunlagsmistir. Bu
yeni sentetik retinoidlerden biri olan asitretin, etretinatin karboksilik asit
metabolitidir. Klinik etkinlik ve yan etkilerinin etretinata benzemesine karsin;
dokularda birikme 6zelligi daha az, yarilanma siresi 2 gn gibi oldukga kisa ve
vicuttan eleminasyonu olduk¢a hizlidir (18-20).

Oral retinoidlerin psoriasisteki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir.  Olasilikla  keratinositlerin  proliferasyon  aktivitesini
normallegtirmekte ve lenfositler Gzerine modulatuar etki ile polimorf naveli
I6kosit goégunlu azaltmak sureti ile anti-inflamatuar etki gdstermektedir
(1,2,4,21).

Bu ¢alismada asitretinin psoriasisli hastalardaki etkinligi ve tolerabilitesi

degerlendirildi.



GENEL BILGILER

Tanim:

Psoriasis etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, derinin inflamasyon ve
asin proliferasyonu ile karakterize, kronik, tekrarlayici, eritemlyi, skuamii bir
hastaliktir (1,2,3,4). Skuamlarin renginden dolayl halk arasinda “sedef
hastalig)” adi ile anilmaktadir (4).

Hipokrat zamaninda uzun slre psoriasise benzer deri lezyonlar igin
psora ve lepra terimleri kullaniimistir (1).

insidans - yas:

Psoriasisin toplumdaki gercek sikligi tam olarak saptanabilmis degildir.
Bununla birlikte irksal, cevresel ve cografik faktérlerin etkisi ile dunyanin
degdisik bdlgelerinde insidans farkiilik géstermektedir (1,2,4). Ornegin; hastalik
insidansi Bati Avrupa ve iskandinavya’da % 1,5-3, Glney Amerika'da % 0,97
iken Japoniarda ve Eskimolarda daha duguktir. Hastalik Kuzey Amerika'da
Kizilderililerde hemen hemen yok gibidir. Hastalik erkeklerde ve bayanlarda
esit siklikta géralar (1,2). Ulkemizde yapilan calismalarda insidans % 1-2
civarinda bulunmustur (4).

Psoriasis dogumdan itibaren herhangi bir dénemde ortaya
cikabilmektedir (1). Hastallk bayanlarda, erkeklerden daha erken dénemde
ortaya c¢ikma egilimindedir. Hastaligin ortaya ¢ikma zamani yasamin iki
déneminde pik yapar. Birinci pik 16-22 yaslarinda, ikinci pik ise 57-60
yaglarinda ortaya cikar (2). Ailede psoriasis anamnezi olan hastalarda

psoriasis erken dénemde ortaya ¢tkma egilimindedir (1,2).



Etyoloji ve tetikleyici faktorier:

Psoriasis etyolojisi Uzerinde ¢ok c¢alisma yapilmasina ragmen nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, enfeksiyonlar, trayma, endokrin
faktorier, glunes I1sinian, metabolik faktérler, ilaglar, psikojenik faktérier
etyolojide sorumiu tutulan faktérlerdir (1,2,4).

Psoriasiste genetik gegisin oldugunu distndiren gézlemler mevcuttur.
Bunlar psoriasisli hastalarin akrabalarinda hastalik insidansinin yUksek
bulunmasi, biri veya ikisi de psoriasisli olan eslerin gocuklarinda psoriasis
insidansinda nispi artits, biri psoriasisli olan monozigotik ikizler arasinda
hastaliin yUksek oranda ortaya gikmasi, major histokompatibilite antijenleri
(MHC) ile hastaligin iliskisidir (1,2).

Cesitli calismalarda psoriasisli ailelerde hastaligin normal populasyon
insidansindan ylksek oldugu géralmastar. Ornegdin; Watson ve arkadaslarn bu
orani % 4.6, Hellgren bu orani % 6.4 bulmustur. Bu oranlar normal populasyon
insidansinin 2-3 katidir (1).

62 ikiz ¢iftin takip edildigi bir calismada biri psoriasisli monozigotik
ikizlerden digerinde hastalik % 73 olusurken, biri psoriasisli dizigot ikizlerden
digerinde hastalik % 20 oraninda gozienmistir. Monozigotik ikizlerde hastaligin
ylzde yliz ortaya cikmamasi psoriasis hastaliginin etyolojisinde cevresel
faktorlerin etkili oldugunu dugstndiurmektedir (2).

Psoriasislilerin human I6kosit antijen (HLA) B13, B17, BW17, BW16,
A30, BW6, CW8B, BW37, kias II'den de HLA DR7'yi sik olarak tasidigi
gdsterilmistir (4). HLA CW6 tasiyan saglikli Kigilerin, psoriaisise yakalanma

riskinin digerlerine gére 9-15 kat fazla oldugu bildiriimigtir (1,2). Son



zamanlarda yapilan g¢aligmalarda, hastaligin baslangi¢ yasi ile doku antijenleri
arasinda saptanan bazi iliskilere dayanilarak psoriasisin, klinik bulgular
tamamen ayni, fakat baslangi¢ yaslari, patogenetik mekanizmalar ve genetik
6zellikleri farkli iki tip oldugu ileri strulmastar. Erken baslangic yasi 15-20 olan
grupta HLA CW6, B13 ve DR7nin sik oldugu gdsterilmistir. Yapilan bir
calismada hastaligin erken ortaya c¢iktigi grupta HLA CW6 ve DR7’nin
birlikteligi % 80 bulunmustur. Geg¢ yas grubunda &zel bir yidiima
saptanamamigtir (4). Erken yasta baslayan psoriasisin daha siddetli ve agir
seyrettigi bildirilmistir. Hastaligin farkli morfolojik tipleri ile HLA antijenleri
arasinda spesifik iligki bildirilmigtir. Guttat psoriasislilerin HLA CW6 ve B17yi,
jeneralize pustuler psoriaisisli ve periferal artrit ile birlikte olan psoriasislilerin
HLA B17’yi sik olarak tagidigi gésterilmigtir (1).

Akut guttat psoriasisin ortaya ¢ikmasinda tetikleyici olarak 6&zellikle
streptokokal Gst solunum yolu enfeksiyonlarinin roli uzun suredir
tanimlanmigtir (1,2,4). Subklinik streptokokal enfeksiyonlarin kronik plak tip
psoriasise neden olabildigi cesitli ¢aligmalarda ileri strtimastar (2). Genellikle
streptokokal Ust solunum yolu enfeksiyonlarindan 1-2 hafta sonra daha c¢ok
cocuklarda guttat psoriasis gdézlenmistir (1,2). Penisilin ve eritromisin
tedavisine yanit vermeyen kronik streptokok tagiyicisi psoriasisli hastalarda ek
olarak rifampisin kullanilarak belirgin iyilesme gézienmistir (2).

Human immunodeficiency virus (HIV) tip | enfeksiyonunun hastaligin
ortaya c¢ikmasinda o&nemli bir faktér olabilecegi bildiriimigsse de yapilan

caligmalarda dustk oranda (% 1.3-2) siklik tespit edilmigtir (1).



Travma psoriasis igin énemli bir tetikleyicidir. Genel kant hastaligin ilk
ortaya ¢ikiginin mekanik bir travma sonucu oldugu yéntndedir (4). Psoriasisli
olan hastalarin normal gérunimde olan derilerine travma ( fiziksel, kimyasal,
cerrahi, elektriksel, enfeksiyon ) uygulandiktan 10-20 gin sonra psoriasis
lezyonlari ortaya ¢ikabilir. Bu olaya Koebner fenomeni veya izomorfik yanit adi
verilir. Hastalar arasindaki sikiigi degisik calismalarda % 24-75 olarak
bulunmustur. Koebner fenomeni gelisme olasiliginin hastaligin  aktif
déneminde artmig oldugu gdzienmistir (1,2,4).

Hastaligin puberte ve post menapozal dénemde iki pik yaptigi
gézlenmigtir. Yapilan ¢alismalarda hastalik gebelikte daha ¢ok iyilesme
gosterirken, dogum sonrasi dénemde daha ¢ok siddetlenmektedir. Generalize
plstller psoriasis gebelikie ve premenstrual dénemde ortaya ¢ikabilir ve
yUksek doz dstrojen tedavisi ile siddetlenebilir (2).

Gunes 1sinlari genellikle hastaligi olumliu etkilemektedir. Hastalarin ¢ok
az bir kisminda guglt glines 1sinlart ile aktivasyon gézienmistir (1,2).

Stres psoriasis patogenezinde yer alan bir endojen faktérdlr. Farber
endojen Koebner fenomenini ortaya atarak, streptokok enfeksiyoniarinin ve
lityum gibi gesitli ilaglarin ger¢ekte ayni etkiyi yapan endojen uyaranlar olarak
kabul edilmesi gerektigini ileri sirmtstar (5). Yapilan ¢alismalarda psoriasisli
hastalarin % 30-40'inda stresin hastallkta‘ olumsuz etkisi bildirilmigtir.
Cocuklarda bu oranin % 90'a varabilecegi belirtiimektedir (1). Psoriasisli
hastalarda kesin bir hastalik tipi saptanamamakla birlikte, genellikle sosyal ve
cevre iligkilerinde kendine glvensiz ve basarisiz, igine kapanik tipler olduklari

sbylenmistir (4).



Ulkemizde yapilan g¢alismalarda 6zellikle anne-baba iligkisi bozuk olan
sevgi eksikligi belirtileri gdsteren hastalarin ¢oduniukta oldugu gdsterilmigtir
(4).

Belirli anatomik bdlgeler psoriasis gelisimine egilimlidir ve tetikleyici
faktérler icinde disuntlmektedir. Kronik inatg plak psoriasiste en sik tutulan
bélge sach deri olup, bunu diz ve dirsekler takip eder. Dirseklerde epidermisin
proliferasyon orani, sadlam komsu deri ile karsilastiriidiginda artmigtir. Benzer
sekilde sacli deride interfollikller epidermisin proliferasyon orani kontrol
grubuna gére g kat artmigtir. Akut guttat psoriasis lezyonlari daha ¢ok gévde
ve Ust ekstremitelere yerlesme gésterir (1).

Baz ilaglarin kullanimina bagl olarak psoriasis meydana geldigi veya
mevcut hastaligin siddetlendigi bildirilmigtir. Lityum, beta adrenerjik blokerler,
anti-malaryal ilaglar, 6&strojen, progesteron, salisilatlar, nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglarin ¢ogu, uygulanmakta olan sistemik kortikosteroid
tedavisinin aniden kesilmesi ile psoriasisin aleviendigi bildiriimistir (1,2,4).

PATOGENEZ

Epidermal hlcre turnoverinin bilinmeyen nedenle artmasi hastaligin
patogenezini olusturur. Hizlanan mitotik aktivite sonucunda epidemisin
yenilenme suresi 7-8 kat kisalir (1,6).

Proliferatif hlcre populasyonundaki artig ile birlikte, epidermal
germinatif hucrelerin timdnin blyUime fonksiyonuna gegctigi géralar (1).
Yapilan ¢alismalarda psoriasisli hastalarin normal gérunimlt derilerinde de

epidermal proliferasyonunun arttigi gézlenmistir (1,2).



Psoriasis etyoloji ve patogenezinde immun sistemin etkili oldugunu
gdsteren veriler mevcuttur. Buniardan en énemlileri;

1- Psoriasis hastalidi ile HLA genleri arasindaki iligki.

2- Psoriasis deri lezyonlarinda ¢ok sayida T htcrelerinin vérllgl.

3- Deri lezyonlarinda langerhans hucreleri ve fagositik makrofajlarin

sayi ve dagilimindaki degisiklikler.

4- Psoriatik keratinositlerde immun adezyon moleklleri.

5- Deri immun sistemini etkileyen anti psoriatik tedavi sekilleri (1).

insanda major doku uyusum genleri altinci kromozomun kisa kolu
Gzerinde yerlesmistir. Bu genler HLA olarak anilan doku uyusum antijenlerini
kodlar. HLA’lar hicreden hicreye badisikiik reaksiyonlarinda 6z varligin
taninmasi igin kritik olan, oldukg¢a polimorf bir membran ile iligkili glikopr\otein
seti olan MHC runleridir. Sinif | antijenler 6zellikle tim hucrelerin yizeyinde
bulunur ve sitotoksik T htcreleri tarafindan tanimir. O halde CD8+ T
hicrelerinin  eylemlerinin sinif | MHC antijenleri tarafindan kisitlandigi
séylenebilir (7).

Lezyonlarda T hicrelerinde zengin infiltrasyon bulunmasi ve hicresel
immunitenin mediatérleri olan sitokinlerin varligi patogenezde immunolojik
mekanizmalara dikkati gekmistir (1,8). Henuiz bilinmeyen bir antijenin HLA sinif
| allelleri ile birleserek bu bilesigin CD8+ T hicreleri tarafindan taninmasinda
rol aldidi1 disunulmektedir. Bu T hucreleri de sitotoksik etkili olup B hucreleri
tarafindan immunoglobulin sentezini inhibe edebilir. Hasta serumiarinda
cézinmis CDB8 seviyesinin artmis olarak tespit edilmesi bu durumlaria

uygunluk goésterir ve CD8+ hucrelerin aktivasyonu lehinedir (1).



Psoriatik deride 6zellikle Ust dermal pleksus damarlari ¢evresinde gok
sayida T hacreleri vardir. Bu T hicrelerinin ¢gogu CD4+ T hicreleridir. T
hacrelerinin  psoriatik deriye gé¢li dermal endotelial hicreler Gzerindeki
reseptérler araciligi ile olmaktadir. T hicrelerinin deriye migrasyonunu 12 (R)-
hydroxyeicosatetraenoic asit gibi lipid mediatérler, interlékin (IL)-8 ve henuz
tanimlanmayan peptidler stimile eder (1).

Langerhans hicreleri psoriasisli hastalarin normal derilerinde
etkilenmezken, psoriésis lezyonlarinin erken dénemierinde papiller dermise
gb6c¢ ediyor gibi gérunmektedirler (1).

PUVA ( Psoralen + Ultraviyole A ) ve siklosporin gibi immun sistemi
baskilayan ilaglar psoriasis tedavisinde etkilidir. PUVA tedavisi langerhans
hlcre fonksiyonlarint gugll bir sekilde inhibe eder (1).

Munro mikroapselerinin grantlositlerle dolu olmasi psoriasis igin
karakteristiktir. Bu hucrelerin lezyonlardaki varliklari degisken olup hastaligin
aktif dénemlerinde ( akut guttat psoriasis, pustller psoriasis ) belirgin olarak
artar (1). Bu nedenle 16kosit kemotaksisini artiran 16kotrien ( LT ) B4, platellet
aktive edici faktér ( PAF ), 5-lipooksijenaz, IL-8 gibi faktérlerin Gzerinde gok
durulmaktadir (4).

Psoriasiste dermal kapiller endotel htcrelerinin hastalikta primer defekt
yeri oldugu belirtilmistir (1).

Son yillarda yapilan c¢alismalar psoriasis patogenezinde mast
hacrelerinin de rol oynadigini dustundirmektedir. Deri lezyonlarinda mast
hdcreleri normale gére yuksek bulunmustur. Koebner fenomeni ile psoriasis

lezyonlari olugmadan énce mast hicrelerinde artis gézlenmistir (1).



Arasidonik asit metabolik yolu bilesiklerinin psoriatik lezyonlarda
epidermal hiperplazi ve inflamatuar hucrelerin infiltrasyonu gibi tipik
anormalitelere neden olmasi oldukg¢a dikkat ¢ekicidir. LT B+ l6kositler icin
kemotaktik olup, deri lezyonlarinda ylksektir. LT C4 enjekte edildigi yerlerde
eritem ve endurasyona neden olur. Lékotrieni olugturan 5-lipoksijenaz enzimi
psoriatik deri lezyonlarinda 2-6 kat yuksek bulunmustur. Buna ek olarak 5-
lipoksijenaz enzimini selektif inhibe eden benoxaprofen ile psoriasisli
hastalarin %75’inde iyilesme gc’jzlenmigtir (1).

Vaskiler permeabilite artisi ve inflamatuar hicrelerin kemotaksisine
neden olabilen PAF psoriasis skuamlarindan elde edilmistir (1).

Poliaminler psoriasisli hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz derilerinde
yuksek bulunmustur.

Hucre proliferasyonunda ve farklilagsmasinda énemli mediatérier oldugu
dugunalen siklik nukleotid (cAMP-cGMP) patolojileri, proteaz / antiproteaz
enzim sistemi psoriasis patogenezinde sorumiu tutulan diger mekanizmalardir
(1).

KLIiNiK 6ZELLIKLER

Psoriasis deri lezyonlari ¢ok karakteristik olup dért &nemli 6zellik
gdsterir.
1- Kenarlart dizgin ve keskin sinirlidir.

2

Lezyonun ylizeyi yapisik olmayan gumusi beyaz skuamlar igerir.

3

Skuamlar altindaki deri parlak ve eritemlidir.

D
]

Auspitz bulgusu ( signe de Auspitz = noktavi kanama belirtisi )

pozitiftir (1).



Psoriasis deri lezyonlarinin morfolojisi oldukga degisiktir. Asagdidaki
terimler hastaligin morfolojisini tanimlamak igin kullaniimistir (1,2,4).

e Anuler psoriasis

e Sirsine psoriasis

o Folliktler psoriasis

e Geografik psoriasis

o Guttat psoriasis

o Gyrate psoriasis

e Inverse psoriasis

e Numuler psoriasis

e Pustller psoriasis

e Serpingindz psoriasis

o Ostriacea psoriasis

Psoriasis deri lezyonlarinin boyutlan toplu igne basi ile tum vicut
ylzeyini kaplayan plaklara kadar degiskendir (1). Skuamilar kuru ve gevsek
olup, kolayca ddkuidrler. Kunt bir cisim ile kazinirsa kuru, beyaz lameller
halinde dékadlrier. Bu dékulme duz bir ylzey Gzerine damlayip kurumus mum
damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlagma ve tabaka tabaka kalkmasina
benzetilerek “ mum lekesi fenomeni ” ( signe de la tache bougies ) adini alir
(4). Skuamiar mekanik olarak kazindiklarinda bir kag dakika i¢inde eritematéz
zeminde kdgUk kanama adaciklarinin gérinmesine “ Auspitz bulgusu ” adi

verilir (1,4).
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Auspitz bulgusu psoriasis tanisinda degerli bir bulgu olup, inverse ve
pusttler psoriasiste gérilmez. Morfolojik olarak psoriasise benzeyen diger deri
hastaliklarinin ayriminda yardimci olabilir (1,4).

Psoriasisli hastalarda tirnaklarin tutulum sikligt % 10-50 arasindadir.
Seyrek olarak deride lezyon bulunmaksizin yalnizca tirnaklarda psoriasis
buigulari olabilir. Artropatik psoriasisli hastalarda tirnaklar daha sik tutulur.
Psoriatik tirmak lezyonlari siklik sirasina gére ylksUk tirnak, tirnak yatagi
diskolorasyonu, onikolizis, subunguél keratoz, tirnak yatadi anomalileri,
splinter hemorajiler seklinde géralar (1,4,9).

Pratik olarak psoriasis mukoza lezyonlari yok kabul edilir. Dil, adiz
mukozasi, géz ve vulvada lezyon bildirilmigtir. Yari mukoza olan glans peniste
sik¢a yerlesir (4).

KLINIK FORMLAR

Psoriasis Vulgaris: En sik gérulen klinik formdur. Eritemli-skuami
aylarca, yillarca sebat eden lezyonlarda aglh skuam olusumu ile birlikte
plaklarin gekil ve dagiliminda az degisiklik vardir. Dirsekler, dizler, sach deri
(6zellikle retroaurikular bélge), lomber bdlge ve umblikus sik tutulan yerlesim
bélgeleridir (1,2,3,4).

Tek tek lezyonlar, kenarlari haritayl andiran birlesmis plaklar
olusturabilirler ( geografik psoriasis ). Lezyonlar yanlara dogru yayilarak ve
bazi plaklarin birlegsmesi ile sirsine bir hal alabilirler ( gyrate psoriasis ). Bazen
lezyonlarda merkezi iyilegsme ile anuler yapi olugur ( anuler psorasis ). Hastalik
aksilla, genito-krural bélge, boyun gibi deri kivrimlarina lokalize olabilir

(inverse psoraisis). Bu bdlgelerdeki lezyonlarda skuam yoktur, lezyoniar
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parlak, keskin sinirli eritem seklindedir (1). Eskimis lezyonlarda sert infiltre
plak Uzerine kalin koni biciminde birikmis skuam olanlar istiridye kabuguna
benzer gérinumlerinden dolayi psoriasis ostriacea veya rupioid psoriasis adini
alir (4).

Eruptive (guttate) psoriasis: Tipik olarak bu klinik form gévdenin Ust
kismi ve ekstremitelerin proksimalinde 0.5-1.5 cm ¢apinda klgUk lezyonlar
seklinde goérular. Geng erigkinler ve c¢ocuklardaki psoriasis ataklan icin
karakteristik bir formdur. Streptokokal st solunum yolu enfeksiyonlar
hastaligin baslamasinda ve alevienmesinde etkilidir. Bazen yaygin makuler
ilag ertpsiyonu psoriasisin bu formunu baglatabilir (1,2,4).

Psoriatik eritroderma: YUz eller, ayaklar, tirnaklar, gévde ve
ekstremiteleri igeren tim vicut bélgelerini tutan psoriatik formdur. Psoriasisin
tim semptomlari bulundugu halde, eritem daha belirgindir. Psoriasis vulgaris
ile kargilastirildiginda skuamiarin siddeti azalmigtir (1).

Jeneralize piistiiler psoriasis ( von Zumbusch tipi ): Birkag gunltk
atesli dénemi takiben 2-3 mm c¢apinda ani puastiler erUpsiyonun ¢ikmasi ile
karakterizedir. Pustuller ~t0m vlcutta gévde, tirnak yatagdi, avug ici ve ayak
tabani dahil yayilir. Pustller lezyonlar genellikle eritemli zeminden cikar,
birlegserek daha sgiddetli bir hal alabilirler. Atesli dénemi takiben pustul ¢ikigi
artabilir (1).

Lokalize piistiiler psoriasis ( Barber tipi ): Ozellikle avug ici, ayak
tabani ve topuk kenarlarinda yaklagik 3 mm’lik pusttllerle seyreden, eritemli,

kronik inat¢i bir formdur. Sistemik semptomlar yoktur (4).
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Psoriatik artrit: Psoriasisin eslik ettigi cevresel velveya merkezi
iskeletin inflamatuar, kronik seyirli bir artriti olarak tanimlanabilir. Hastalik
psoriasisli hastalarin yaklasik % 5'de ortaya ¢tkar. Psoriatik artritli hastalarin
yarisina yakini HLA B27'ye sahiptir (1,4).

HiISTOPATOLOJi

Psoriasis lezyoniarinda mikroskobik degisiklikler hem epidermis hem de
dermistedir. Pustller ve guttat psoriasiste inflamatuar &6zellikler plak tip
psoriasisten daha belirgindir (1). |

Kronik plak tip psoriasiste baglica histopatolojik 6zellikler;

1- Epidermis normalden 3-4 kat fazla kalinlagsmistir. Dermal papillalar
Uzerinde granuler tabaka yoktur ve parakeratoz mevcuttur. Rete
ridgeleri arasinda kalin bir grantler tabaka gérulebilir ve bu bélgenin
Uzerinde keratinizasyon normal olabilir. Psoriatik epidermiste bazal
tabakanin Gzerinde normal deriye gére mitoz artmisgtir.

2- Papillalar Gzerindeki dermiste incelme belirgindir. Bu papillalar
ddematoz stroma icinde dilate ve torsiyone kapillerler icerir.

3- Kan damarlari g¢evresinde orta siddetteki inflamatuar infiltrat
lenfositler, makrofajlar, nétrofiller ve artmis miktarda mast hicrelerini
igerir. Bu infiltrat papiller dermis ile sinirhidir.

4- Polimorfonukiear I6kosit kimeleri bazen fokal spongiosis ve nadiren
hicre nekrozu ile birlikte dermal papillalarin uglarindan epidermise

yayilir. Bu degisiklikler Munro mikroapselerini olusturur (1).
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Psoriasis histopatolojik olarak sifiliz ikinci devir papuloskuaméz
lezyonlari, liken plan, parapsoriasis, seboreik dermatit, kronik dermatit
tablolarindan ayirt edilmelidir (4).

LABORATUAR BULGULARI

Hastaligin 6zel bir laboratuar bulgusu yoktur. Psoriasis hastalarinda
anormal laboratuar bulgular; serumda artan Urik asit, hafif anemi,
sedimantasyon yiksekligi, alfa 2 makroglobulin artigi ve immunglobulin A ve
immun komplekslerin artisi seklindedir (1).

Serum Urik asit seviyesi % 30-50 hastada yUksektir. Hizlanmig epitel
proliferasyonu sonucu, nikleik asit pargalanmasinin artmasina bagdlh oldugu
dustunulmektedir (1,2).

Psoriasisli hastalarda hafif derecede anemi nadir degildir. Kronik
hastalik anemisi seklinde oldugu dustntlmektedir. Bu hastalarin serum folat
seviyeleri diustk olmasina ragmen makrositer anemi gérilmesi nadirdir.
Normalde tum vicut yﬂzeyfnden stratum korneum yolu ile demir kaybi yaklagik
1 mg/gln dur. Psoriatik hastalarda deskuamasyon arttikga demir kayb artabilir
(1).

Psoriatik hastalarda C-reaktif protein ve alfa 2 makroglobulin ytkselmis
ve sedimantasyon hizi artmistir. Son zamaniarda psoriasisli ‘hastalarm
serumlarinda immunglobulin (lg) A ve Ig kompleks seviyelerinin artti§i
gézlenmistir (1).

AYIRICI TANI

Psoriasisin tipik &zelliklerini gésteren olgularda tani koymak oldukga

kolaydir. Ancak hastaligin atipik sekilleri ve bazi 6zel lokalizasyonlar: tanida
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karisiklik yaratabilir (4). Psoriasis ayirict tanisinda morfolojik gérinim ve
dagihim &nemli rol oynar. Asadidaki tabloda morfolojiye gére ayirici tanida

dustndlecek hastaliklar gésterilmigtir (1).

Kronik plak tip e Numuler ekzema
¢ Mikozis fungoides
e Tinea korporis
Guttat psoriasis e Pitiriyazis rozea
o Pitiriyazis likenoides varioliformis
o Sifiliz ( psoriasiform tip )
¢ Tinea korporis
Eritrodermik tip e Atopik dermatit
e Sezary sendromu
o [lag erupsiyonu
e Jeneralize kontakt dermatit

Kandidiazis

inverse (intertriginéz) tip
e Kontakt dermatit

¢ Glukagonoma

Tirnak psorasisi e Tinea unguium
e Travma
Sagli deri, yliz e Seboreik dermatit
Genital e In situ squamoz hiicreli kanser
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TEDAViI

Psoriasisin tam iyilesme sansinin olmamasi ve sik sik niks etmesi,
tetikleyici faktdrierin énlenmesini gerekli kilmakta ve koruyucu &nlemlerin
énemini artirmaktadir. Tetikleyici faktérlerden psikosomatik fakférler oldukeca
énemlidir. Hastanin hastaligini tanimasi, bulasici ve &lumcdl olmadigini
anlamasi ve hastaliga alisarak, sabit fikir haline getirmeden onunla birlikte
yasamay| 6grenmesi gerekmektedir (4).

Psoriasiste tedavi hastanin yasi, cinsi, meslegi ve sosyal durumu,
hastaligin tipi, siddeti, yayginligi ve kronikligine goére secilmelidir (1,2,4).
Tedavinin temelini lokal tedaviler olusturmaktadir, bunun yani sira sistemik
tedaviler, fizik tedavi yalniz veya bir arada kullanilabilir (4).

Psoriasis tedavisinde kullaniian yéntemler

1- Kortikosteroidler

a) Topikal kortikosteroidler
b) Sistemik kortikosteroidler
c) intralezyonel kortikosteroidler

1- Katran tedavisi

2- Anthralin tedavisi

3- Fototerapi, Fotokemoterapi

4- immunosupresif ajanlar

Sistemik uygulama
¢ Methotrexate
e Hydroxurea

e Cyclosporin-A
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Topikal uygulama
¢ Methotrexate pomat
e Mechilorethamin solusyon
¢ Thiotepa pomat
¢ % 5 Florourasil pomat
e Lomustin pomat
e Bleomisin
. Cyclosporin-A'

5- Retinoidler

6- Calmudolin inhibitérleri

7- Somatostatin

8- Vitamin D3

9- Gama interferon

10- Karbondioksit ve argon lazeri

11- Digerleri

¢ Anti-enflamatuar ilaclar
. Doymamls yag asitleri
e Galvanoterapi (10)

Anthralin ( Dithranol ): Anthralin hizla okside olan bir ajan olup, yiksek
konsantrasyonlarda kullanildiginda irritasyon dermatitine neden olur. Deri ve
elbiseleri boyama &zelliine sahiptir. Pratik olarak anthralinin sistemik
toksisitesi yoktur. llag petrolatum jeli ve ¢inko pati igcinde kullanilabilir.

Oksidasyonunu engellemek icin % 0.5-1 salisilik asit eklenmelidir (1).
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Klasik anthralin tedavisi: Duglk konsantrasyonla ( % 0.05-0.1 )
tedaviye baglanir, takip eden haftalarda lezyonlar kayboluncaya kadar
konsantrasyon % 2’ye kadar yukseltilir (1).

Kisa kontakt tedavi: Anthralin petrolatum jeli icinde % 1-2 gibi ylksek
konsantrasyonlarda psoriasis lezyonlarina uygulanir. ila¢ uygulandiktan 20-30
dakika sonra zeytin yadi veya sabun ile temizlenir. Lezyonlar iyilesinceye
kadar her gun bu uygulamé tekrarlanir (1).

Ingram metodu: Hastalar kédmdr katrani ile banyo yaptiktan sonra,
dasik dozia baslayarak suberitem dozunda UVB uygulanir. Daha sonra
lezyonlarin Ozerine anthralin ( % 0.2-0.8 ) suralar (1).

Katranlar: Psoriasis tedavisinde eskiden beri kullanilan ve etkinligine
inantlan ilaglardir. En sik olarak kullanilanlar maden kémura katrani ( goudron
de houille lane ) ve ardi¢ agaci ( huil de cade ) katranidir. Etki mekanizmalari
tam olarak bilinmemektedir (1,4).

Topikal kortikosteroidler: Yerel tedavide en ¢ok kullanilan ve en etkin
ilaglardandirlar. Etki mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Anthralin ve
katraniarin dusuk konsanfrasyonlarda bile uygulandikiarinda tolere edilemedigi
ylz, boyun, genital bélge, kivrim béigelerinde kullanilabilme UstiniGgune
sahiptirler (2). Kolay uygulanir, boyama ve koku yapmazlar. Deri atrofisi, stria
olusumu ve tedavi sonrasi hastaligin alevienmesi  gérulebilen
komplikasyonlardir. Kortikosteroidlerin kapali okllizyon seklinde uygulanmalart
etkinliklerini artirir. Ayrica ilacin etkinligini artirmak igin Ure ve salisilik asit ile

kombinasyonlar: da vardir (1,2,4).
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Fototerapi: Siddetli ve tedaviye direngli hastalik formlarinda kullaniiir.
Bu amacla UVA ( 320-400 nm ), UVB ( 290-313 nm ), PUVA ( 290-400 ),
RePUVA ( retinoid, psoralen ve UVA ) ve bunun gibi tedavi ydntemleri
kullaniimaktadir (10).

PUVA ( Psoralen + UVA ) hastanin duyarhliyi temelinde potent foto
duyarlandirici 8-methoxypsoralen veya trimethoxypsoralen’nin oral alinimi ve
UVA uygulanimidir (1).

Goeckerman teknigi topikal katran ve UVB tedavisinin birlikte
uygulandigi bir tedavi metodudur (1,2,4).

Sistemik Tedavi:

Sistemik kortikosteroid kullanimi teorik olarak inatgli psoriasis
vakalarinda faydali olabilir. Ozellikle yaygin ve akut psoriasis formlarinda
iyilesme saglar. Sistemik kortikosteroid kullanimindan sonra psoriasisin daha
siddetli bir sekilde ortaya ¢ikmasindan dolayi ¢ok dikkatli olunmalidir (1).

Metotreksat: DNA sentezini inhibe ederek anti-mitotik etki gdsterir.
Hiperaktif nétrofil fonksiyoniarini inhibe eder. Von Zumbusch’'un pustiler
psoriasisinde kullanildi§inda pustal olusumu, ates ve hastalik aktivitesini glgl
bir sekilde kontrol eder. Ozellikle bébrek, karaciger, kemik iligi tizerine olan
yan etkileri nedeni ile hasta segimi ve kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Metotreksat ézellikle psoriatik artropati tedavisinde etkilidir. Anormal karaciger
fonksiyonu olanlarda kullanilamaz. Yan etkilerinin izlenebilmesi igin duzenli
hematolojik ve biyokimyasal testiere 6zellikle karaciger testlerine intiyag vardir.

Metotreksat teratojeniktir ve spermatogenezi etkiler (1,2,4).
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Siklosporin: Psoriasis tedavisinde son yillarda kullaniimaya
baglanmigtir. Ciddi yan etkilerinin oldugu unutulmamalidir (11). Siklosporin
kullanimi ile déntusimsitz bébrek yetmezlidi, lenfoma ve deri kanseri geligimi
olasiliklart arasinda baglanti bulunmaktadir. Siklosporin tédavisi géren
hastalarin yaklasik % 10’unda tedavinin ilk G¢ ay: igerisinde énemli kan basinci
artiglari yada nefrotoksisite géralur. IL 2' nin etkisi ile aktive olan T hlcrelerinin
aktivasyon ve proliferasyonunu inhibe eder. Buna ek olarak derideki keratinosit
proliferasyonunu ‘inhibe eder. Topikal kullanimi etkili olmadigi halde
intralezyonel kullaniminin etkili oldugu bildiriimistir (1,2).

Vitamin D3: D vitamini analogu olan kalsipotriol topikal uygulanimi
psoriasis vulgarise karsi etkilidir. Deri Uzerine uygulaniminin, kisa streler icin
uygulanan anthralin tedavisine gére ustin oldugu gdsterilmistir (12).
Kalsipotriol hem epidermal proliferasyonunun normalizasyonunu ve

diferansasyonunu hizlandirir hem de immunostpresif etkilerde bulunur (13).

Retinoidler:

A vitaminin metabolik Grtinleri olan etretinat, isotretinoin ve etretinatin
karboksilik asit metaboliti olan asitretinin psoriasis tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir (1,2,3,4). isotretinoin primer olarak akne vulgaris tedavisinde
kullaniimaktadir. Etretinat psoriasis tedavisinde kullaniimaktadir (1,2,3,4).
Gunltk kullanim dozu 30-35 mg/gun’dar. Pustller psoriasis tedavisinde ¢ok iyi
yanitlar elde edilmigtir (1).

Psoriatik artritli hastalarda uzun suren ila¢ kullanimi ile eklem agrilarinin

azaldigi bildirilmistir (1).
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Etretinat lipofilik olup dokularda birikme egilimindedir. llag kullaniminin
kesilmesinden iki yil sonra hasta serumlarinda ilag tespit edilmistir. Yarilanma
suresi 80-120 gun arasinda degisir. Hayvan deneylerinde teratdjen etkilerinin
tespit edilmesi Greme yasindaki bayaniarda kullanimini engellemistir (1).

Yan etkiler ilacin dozuna baghdir. llag kesildiginde veya kullanilan doz
azaltildiginda yan etkiler kaybolur veya azalir. En sik gézlenen yan etkiler
keilitis, pruritus, derinin kurumasi, eritem, el ici ve ayak tabaninda stratum
korneum tabakasinda soyulmadir. Daha 6énce diabet, karaciger hastalidi,
obesite veya fazla miktarda alkol kullanimi olan hastalarda hipertrigliseridemi
goralar. Uzun sure retinoid kullanan hastalarda kas agrisi, tendon ve ligament
kalsifikasyonu bildirilmistir (1,14).

Retinoid kullanan hastalarda klinik degerlendirme ilk yari yil her ay,
ondan sonraki dénemde ise U¢ ayda bir yapiimalidir. Bu degeriendirmelerde
aclik lipid seviyeleri ( trigliserit, kollesterol ) ve gebelik testleri mutlaka
yapilmalidir (1).

Etretnatin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Polimorf nuveli
|6kositlerin kemotaksisini inhibe ettigi, T lenfositler Gzerinde stimilasyon ve
immunomodulatuar etkili oldugu ileri straimastar (1,2,3,4).

Asitretin, etretinatin karboksilik asit metabolitidir. Klinik etkinlik ve yan
etkilerinin etratinata benzemesine karsin; dokularda birikme 6zelli§i daha az,
yarilanma suresi iki gtn gibi oldukg¢a kisa olup, vicuttan eleminasyonu hizhidir

(1,2).
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Calismamizda asitretinin psoriasisli hastalardaki etkinligi ve tolerabilitesi
degerlendirildi.

GEREG VE YONTEM

1995-1997 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji
poliklinigine basvuran 16 kronik plak tip, 2 eritrodermik ve 2 pusttler psoriasisli
hasta calismaya alindi. Yaslari 20-64 yil arasinda degisen olgularimizin 16’si
erkek, 4’0 kadin idi. Hastalik sureleri 1-20 yil arasinda degigsmekteydi.
Hastalarin psoriasis vucut tutulum alani % 10'un Gzerindeydi. Hastalarin

dzellikleri tablo-1'de gdsterilmigtir.

Tablo-1: Galigma kapsamina alinan hastalarn 6zellikleri

Hasta sayisi 20
Erkek 16
Bayan 4

Yas . 31.75+11.47
Hastalik suresi 1-20 yil
Agirlik (kg) 66.45+13.57
Hastalik tipi ‘

Kronik plak tip psoriasis 16
Eritrodermik psoriasis 2
Generalize pustiler psoriasis 2

Agir renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon, kardiyovaskiler hastalik,
diabet, obesite, ylksek oranda alkol aima hikayesi veya nérolojik hastaligi olan
hastalar caligmaya alinmadi. Bayan hastalara ilacin teratojen yan etkileri

hakkinda ayrintili bilgi verildikten sonra tedaviyi kabul eden hastalar ¢aligmaya
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alindi. Tedavi suresince ve tedavi sonrasi 2 yil streyle etkili ve guvenilir
kontrasepsiyon &nerildi. Asitretin tedavisine baslamadan en az 4 hafta dnce
hastalarin daha 6nce kullandiklari ilaglar kesildi. TiUm hastalarda tedavi éncesi
ve tedavi sirasinda ilk 3 ay 2 haftalik araliklarla, sonraki 3 ay ise birer aylik
arahklarla 6 ay sureyle klinik ve laboratuar degeriendirme yapiidi. Laboratuar
degerlendirmede tam kan analizi, karaciger fonksiyon testleri ( SGOT, SGPT ),
re, kreatinin, kan sekeri, kollesterol, trigliserit ve tam idrar analizieri yapildi.
Klinik degerlendirme PASI skoru ( Psoriasis Area and Severity Index )
ile yapildi. Hastalarin PASI skoru eritem, infiltrasyon, desquamasyon ve vicut
tutulum alanina gére tablo-2 ve tablo-3 ‘te gdsterilen degerlerle hesaplandi.
lyilesme yuzdesi tedavi éncesi PASI skoru degeri ile 6. ayin sonunda elde
edilen PASI skoru degeri kullanilarak hesapland: (15). ( Tedavi éncesi PASI
skoru - 6. ayin sonunda elde edilen PASI skoru ) / Tedavi éncesi PASI skoru =

Hastalik ytzde ( % ) iyilesme orani

Tablo- 2: PASI skorunda kullanilan parametreler

Skor 0 1 2 3 4 5 6
Eritem (E) _

infiltrasyon (I) Yok | Hafif | Orta |Siddetli| Cok - -
Desquamasyon (D) Siddetli

Psoriasis vicut
tutulum alant % (A){ 0 | <10 | 10<30 | 30<50 | 50<70 | 70<90 | 90-100

Tablo- 3: PASI skorunun hesaplanmasi

PASI Skoru
Bas A x (E+I+D) x 0.1
Goévde A x (E+I+D) x 0.3

Ust Extremite A x (E+I+D) x 0.4
Alt Extremite A x (E+I+D) x 0.2

Toplam

wynmiugn
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Asitretin tedavisine kronik plak tip psoriasis olgularinda gtinde 30 mg,
eritrodermik ve pustiler psoriasisli olgularda ise ginde 50 mg ile baslandi.
Tedavinin 4. haftasindan sonra klinik yanit ve yan etkilerin giddetine bagh
olarak baz! olgularda doz ayarlamalari yapildi. Hastalara yagdan fakir diyet ile
beslenmeleri 6nerildi. Lokal olarak nemlendirici ( excipial lipo emudisiyon )
diginda ilag kullanilmadi. Hastalar: olasi deri enfeksiyonlarindan korumak igin
burun deliklerine mupirosin pomad kullaniidi.

Hastalar objektif ve subjektif yan etkiler agisindan ilk Gg ay 2 haftalik,
daha sonraki (¢ ay birer aylik araliklarla sorgulandi.

Klinik iyilesme, elde edilen PAS! skoru sonuglarina gére 6 gruba
ayrilarak degerlendirildi.

1. Grup: % 70'in Gzerinde iyilesme

2. Grup:.% 50-70 iyilesme

3. Grup: % 30-50 iyilesme

4; Grup: % 30'dan az iyilegsme

5. Grup: Yanit yok

6. Grup: Hastalikta aktivasyon

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan hastalarda tedavi éncesi ortalama PASI
skoru 18.40+12.92 olarak hesaplandi. 6 aylik tedavi sonunda PASI skoru
1.65£1.50 olarak hesaplandi. Tablo-4te 6 ay sireyle PASI skoru

degerlerindeki degisiklikler gérilmektedir.
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Tablo 4: Haftalara gore hastalarn ortalama PASI skoru degerleri

PASI Skoru

Tablo 5: Haftalara gore hastalarin ortalama PASI skoru degerierinin
kargilagtiriimasi

Haftalar 2Hf 4Hf 6Hf 8Hf 10Hf 12Hf 16Hf 20Hf 24Hf

0.Hafta PASI | t=6.32 t=6.02 1=4.86 t=4.99 =520 t=5.56 =574 =587 =5.85
18.40+12.92 {p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
Mean 13.99 1115  7.98 5.21 3.78 2.33 1.65 1.21 1.21

Sd 11.73 9.06 5.59 3.13 2.14 1.69 1.50 1.1 11

PASI| skoru degerleri bilgisayar ortaminda SYSTAT version 5.01
istatistik programi ile degerlendirildi.

Tedavi oOncesi PASI skorlari ile hastalarin takip edilen haftalarda
ortalama PASI skoru degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi
(p<0.001).

Bu sonuglara gére dederlendirmeye alinan 20 hastada alti aylik tedavi
sonunda ortalama % 91.03'Uk klinik iyilesme gbézlendi. Olgular tek tek
incelendiginde 2 eritrodermik, 2 generalize pustller ve 8 kronik plak tip

psoriasisli olguda % 70’in tzerinde, 4 kronik plak tip psoriasisli olguda % 50-
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70, 3 kronik plak tip psoriasisli olguda % 30-50 arasinda klinik iyilesme

gbézlendi. Kronik plak tip psoriasisli 1 olguda ise % 14 Klinik iyilesme gézlendi

(Tablo-6).

iki eritrodermik ve iki pUstller psoriasisli olguda ilk 4 hafta 50

mg/gun, daha sonraki bes ay ise 30 mg/gin asitretin kullanildi. Kronik plak tip

psoriasisli bir olguda 4. haftadan sonra asitretin 50 mg/giin dozunda 4 hafta

sure ile kullanildiktan sonra, dért ay 30 mg/gun asitretin kullanildi. Bir kronik

plak tip psoriasisli olguda ise 8. haftada tama yakin iyilesme gdéziendiginden,

sonraki dért ay asitretin 10 mg/gin dozunda kullanildi.

Tablo- 6 : 6 ay sonunda hastalarda gézlenen iyilesme oranlan

Klinik iyilesmeye Kronik plak tipi Eritrodermik Generalize pustller
gbre gruplar psoriasis psoriasis psoriasis
Grup 1 (% 70-95) 8 2 2

Grup 2 ( % 50-70) 4 - -

Grup 3 ( % 30-50) 3 - -

Grup4 (%0 -30) 1 - -

Grup 5
Tedaviye yanitsiz

Grup 6 Hastalikta
aktivasyon

Tedavi sirasinda tim hastalarda ¢esitli mukokutanéz yan etkiler

gbézlendi. Yan etkiler tablo-7'de gésterilmigtir. En sik gézlenen yan etkiler siklik

sirasina gbre dudaklarda kuruma, fasial eritem, kasinti, adizda kuruma ve

burunda kuruma seklinde idi.
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Tablo 7: Asitretin kullanan olgularda gézienen klinik yan etkiler

Yan Etki Hasta sayisi (20)

Mukoz membranlar :
Dudakiarda kuruma 20
Agiz kurulugu 15
Burun kurulugu 15
Epistaksis -
Rinore -
Konjonktivit

W)

(]

=
N

Atrofi
Kuruma
Palmo-planter soyulma
Kasinti
Fasial eritem
Follikulit
Gecikmis yara iyilesmesi
Sac ve tirnak
Sac dékulmesi
Tirnakta frajilite
Kas iskelet sistemi
Kas agrisi
Boyun tutulumu
Eklem agrisi
Merkezi Sinir sistemi
Bas agrisi 1
Bulanti 2
Kusma -
Gdrme bozukiugu -
Uyku dizensizligi 3
Digerleri
Soguga duyarlilik 5
Terlemede artis 2
Ates -
Kabiziik -
Karin agrisi -
Oksurik -
Asir tikruk salgisi -

-— = .
NN OO o o

w O

www
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Hastalarin laboratuar degerlerinde anlamli degisiklikler saptanmadi.
Sadece 2 olgunun birinde 2. haftada, digerinde ise 4. haftada SGOT ve SGPT
degerleri normalin Ust sinirinda idi. Takip eden kontrollerde bu degerler normal
sinirlarda tespit edildi.

TARTISMA

Psoriasis etyopatogenezi tam olarak agiklanamamig dermatolojinin
6nemli hastaliklarindan biridir. GUnimuze kadar tedavisinde cegsitli ilaglar
kullantmigtir (1,2).

Son yillarda psoriasis tedavisinde oral retinoidler (etretinat, asitretin)
kullaniimaya baslanmistir (1,2,3,4).

Etretinatin  psoriasis ve c¢esitli keratinizasyon bozukluklarinin
semptomatik tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir (16,17,18,19). Etretinatin
en blyUk dezavantaji vicuttan yavas atiimasina bagh olarak olusan teratojen
etkidir (16,19,20,21). llaci kullanan dogurganiik gadindaki bayanlarin ilaci
kullanim stresince ve ilag kesildikten sonra en az 2 -yil sureyle etkili
kontrasepsiyon uygulamalari gerekmektedir (18,20). Son yillarda yan etkileri
daha az olan retinoidlerin gelistiriimesi amaciyla ¢alismalar yogunlagmistir.
Asitretin ( Ro-1670 ) bu yeni sentetik retinoidlerden biri olup, etretinatin
hidrolizi sonucu olusan karboksilik asit metabolitidir (18,19,20). Asitretinin
klinik etkinlik ve yan etkilerinin etretinata benzemesine ragmen; dokularda
birikme &zelliginin olmamasi, yarilanma 6mrinin 2 gin gibi kisa olmasi ve
vicuttan eleminasyonunun olduk¢a hizli olmasi nedeni ile teratojenik
potansiyelinin tedavi kesildikten sonra daha kisa bir streyle kisith oldugu

dastnadimastar (18,19,22). Yapilan son c¢alismalarda asitretin kullanan
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hastalarin kan 6rneklerinde etretinat tespit edilmesi asitretinin bayanlarda
kullanim avantajini  ortadan kaldirmigtir (20,23). lIsotretinoin vicuttan
eleminasyon suresi kisa olan diger bir retinoid olup, pustuler psoriasis
tedavisinde etkili oldugu, ancak kronik plak tip psoriasiste etretinat kadar etkili
olmadigi bildirilmistir (18,24).

Oral retinoidlerin psoriasis tedavisinde etki mekanizmalari tam olarak
bilinmemektedir. Hicre DNA’sinda her keratin igin bir gen kodlanmigtir. A
vitamini ve retinoidier direkt olarak spesifik keratinlerin mRNA {retimine etki
eder. Normal epidermis i¢in gerekli olan K5 ve K15'in sentezini artirirken,
hiperproliferatif durumlarda baskin hale gecen K6 ve K16 sentezini azaltir (25).
Retinoidler polimorf ntveli I6kosit géglinde inhibisyon ve lenfositlerde mitojenik
yanit sGpresyonu olusturarak psoriatik derideki enflamatuar aktiviteyi azaltir
(26,27,28). Ornitin dekarboksilaz! inhibe ederek psoriasisde artmis epidermal
poliamin sentezini azaltir (27,28).

Etretinatin hidrolizi sonucu olusan asitretinin de psoriasisin semptomatik
tedavisinde etkili oldugu cesitli yayinlarda bildirilmistir (17,19,21,24,29-35).
Geiger ve arkadaslar tarafindan 11 merkezde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, asitretinin kullaniidi§i 292 hastada; asitretinin etkinliginin vacut
agirligina bagh olmadan, gunlik kullaniian doza bagl oldugu ve 25-35 mg/gin
asitretin kullanimi ile 8-12 haftada hastalarin ¢ogunda tam veya belirgin
ivilesme bildiriimis ve bu doz araliginda ilag kullanimi &énerilmigtir (30).
Calismay! tamamlayan hastalarin SGOT, SGPT, kollesterol, trigliserit
dUzeylerinde gegici yukselmeler bildirilmistir (30). Berbis ve arkadaslari 66

psoriasisli hastada 12 hafta streyle ortalama 30 mg/gin asitretin kullanimi ile
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% 70'ten fazla iyilesme tespit etmislerdir (31). Ledo ve arkadaslari 12 hafta
stre ile 30 mg/gin dozunda asitretin ile tedavi ettikleri 8 hastada % 70'ten
fazla iyilesme tespit etmiglerdir (19). Yapilan diger calismalarda asitretin
monoterapisine yanit % 60-70 arasinda tespit edilmistir. Asitretinin
birakilmasindan alti ay sonraki ntks oraniari % 41 olarak bildirilmigtir (36).
Kullavanijaya ve arkadaglari psoriasisli 20 hastayl baslangicta 30 mg/gin,
daha sonra klinik yan etkilere gére doz ayarlamalari yaparak 1 yil streyle
' tedavi etmigler ve % 60’tan fazla iyilesme bildirmislerdir. Bir yilik tedavi
stresince hastalarin karaciger fonksiyon testleri, kollesterol ve ftrigliserit
duzeylerinde anlamii degisiklik gézlememislerdir (33). Daha 6nce diabet,
karaciger hastaligi, obesite veya fazla miktarda alkol kullanimi olan hastalarda
hipertriglisedemi gérulebilir (2,16).

Bizim olgularimizda elde ettigimiz iyilesme oraniari ile bu galismalarin
sonuglan paralellik gdstermektedir. Daha yilksek dozlarda ( 50 mg/gin ve
daha ydksek dozlarda asitretin kullanimi ) asitretin kullanilan caligmalardaki
hastalarda gdzlenen iyilesme oranlar ile asitretinin 30mg/gtin dozunda
kullanildi§t hasta grupiarindaki iyilesme oranlari yaklasik olarak ayni
duzeylerde tespit edilmisg; ancak daha siddetli klinik ve laboratuar yan etkiler
bildirilmigtir (13,16,18,19). Tum bu ¢alismalarda klinik olarak en sik gézienen
yan etkiler dudaklarda kuruma, agizda kuruma, burunda kuruma, deride
kuruma , kasinti, el ve ayaklarda soyuima seklinde bildirilmigtir.

Caligmamizda ortalama asitretin dozu 30 mg/gin ( 0.30-0.62 mg/kg )
olarak uygulandi. 50 mg/gin asitretin kullanan eritrodermik ve pustller

psoriasisli hastalarda ilk 4 haftada mukokutanéz yan etkiler daha siddetli idi
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ve hastalar belirgin eklem-kas agrilar tarif ediyorlardi. Asitretin dozu 30
mg/giin'e dusartldikten sonra bu yan etkilerin siddetinde belirgin azalma
gozlendi. Hastalarin timinde belirgin fasial eritem mevcuttu. Bu durum,
retinoidlerin glines isinlarina karg! duyarlihigi artirmasina baglandi. Retinoid ile
tedavi edilen hastalara balik yagi verilmesi ile hastalarin trigliserit dlzeylerinde
belirgin disme, kollesterol seviyelerinde ise degisiklik olmadigi bildirilmistir
(40). Olgularimizin kollesterol ve trigliserit duzeylerinde anlamli degisiklikler
tespit edilmedi. Bu durum hastalarimizin tedavi esnasinda yagdan fakir diyet
ile beslenmelerine ve diabet, karaciger hastaligi, obesite, alkol kullanim
anemnezinin olmamasina baglandi.

Retinoidler hepatotoksik olabilir (37). Bu toksisitenin psdédoallerjik
(idiosinkratik) veya farmakolojik hepatotoksisite seklinde olabilecegdi
sanilmaktadir. Psédoallerjik reaksiyon yalniz etretinat ve asitretin gibi aromatik
retinoidlerin kullaniminda gézlenmistir. Bu tip hepatotoksisite tespit edilip
tedavi ediimez ise kronik agresif hepatite dénlserek 6lime neden olabilir.
lkinci tip hepatotoksisite daha c¢ok alkole bagli gelisen hepatittir. Tum
retinoidlerin gok yuUksek dozlarda kullanimi sonucu geligebilir. Uzun sire
retinoidler ile tedavi edilen hastalara karaciger biopsileri yapimis ve
metotrexate ile karsilastiriidiinda hepatotoksisitenin ¢ok az oldugu
belirtiimistir. Daha énce karaciger hastaligi olan hastalarda retinoid kullanimi
kontrendikedir. Retinoidler karacigerde metab;alize edilip primer olarak safra
yoluyla atildiklarindan, karaciger hastaligi olan hastalarda ilaca duyarlihgin

artmis olabilecedi tahmin edilmektedir (38). Karacigerde belirgin steatozis ve
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obesite varliginda karacigerde retinoid birikiminin artmasi hepatotoksisite
riskini artirmaktadir (38).

Retinoidler belirgin hiperlipidemiye neden olabilmelerinden dolayi
kardiyovaskller yan etkilere neden olabilirler. Hipertrigliseridemi ve
hiperkollesterolemi arterioskleroz gelisiminde risk faktérleridir. Retinoidlerin
hiperlipidemiye nasil neden oldukiari tam olarak bilinmemektedir. Lipoprotein
lipaz enziminin inhibisyonu in vivo go6steriimisse de, hipertrigliseridemiyi
aciklamak icin tek basina yeterli degildir. Retinoidlerin karacigerde lipid ve
apolipoproteinlerin sentezini artirdidi ve bunun hiperlipidemiye neden oldugu
ileri saralmustr. Retinoidlere bagl hiperlipidemi her zaman tedavinin ilk iki ay!
icinde ortaya ¢ikar, kullanilan ilag dozu azaltilip ayarlanma yapilmaz ise devam
eder. Serum lipid seviyeleri ilk iki ay normal sinirlarda ise daha sonraki
dénemde yilda iki veya Ugten fazla lipid analizi gereksizdir (38).

Son zamanlarda retinoidlerin iskelet sistemi Uzerinde olumsuz etkilerine
dair endiseler olusmaya basiamistir. Retinoidler kas ve eklem agrilarina neden
olabilirler. Kortikal hiperostozis, periostal kalsifikasyon, diffuz idiopatik skeletal
hiperostozis, prematur epifiz kapanmasi, ekstraskeletal ossifikasyon gibi yan
etkiler bildirilmigtir. Tum bu bulgular 3-10 yil slre ile retinoid kullanan
hastalarda tespit edilmigtir (38). Mork ve arkadaslari 4.5 yil sureyle asitretin
kullanan 51 hastayi iskelet sistemi UGzerindeki yan etkileri degerlendirmek
amaci ile takip etti. Baglangicta ve bir yil araliklaria servikal, géglus ve bel
omuriari, pelvis, 6n kol, diz radyolojik olarak degerlendirildi. Yainizca U¢
hastada yeni Kkalsifikasyon go6zlendi ve bunlardan sadece birinde

kalsifikasyonlar asitretin ile iligkili bulundu (39).
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Bu nedenle retinoid kullanan hastalarin yilda bir iskelet grafileri (
servikal, gégus, bel omurlari, pelvis, 6n kol, ayak grafileri ) cekilerek takip
edilmeleri 6nerilmigtir (41,42). Olgularimizin tedavi 6ncesi kemik grafileri
cekildi; tedavi sirasinda eklem-kas yakinmalari olan 3 hastada hemen grafiler
cekildi ve patolojik degisiklikler saptanmadt.

Asitretinin teratojen etkilerinden dolayi ilaci kullanan dogurganiik
cagindaki bayanlarda kontrasepsiyon stresi 2 yila uzatimigtir (16,20,43).
Asitretin tedavisine yeterli yanitin alinamadigi olgularda; lokal kortikosteroid ve
PUVA ile kombinasyon tedavileri kullanilarak 30-35 mg/gin retinoid dozlari ile
daha yuksek tedavi etkinligi bildiriimigtir (44). Asitretin ile tedavi edilen hastalar
uygun hasta grubunda olmali, hastalar basta teratojen yan etkiler olmak tzere
bahsedilen diger yan etkiler agisindan uyarilmali ve belirli araliklaria kontrole

¢agdrilarak klinik ve laboratuar yan etkiler agisindan izlenmelidir.
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SONUGC

Retinoidler dermatolojik tedavide yeni bir dénem baslatmig ve psoriasis
tedavisini degistirmiglerdir. Retinoidlerin énemli yan etkilere sahip olmasi,
tedaviye baglamadan 6nce hastalarin klinik ve laboratuar olarak ¢ok iyi
degerlendiriimesini gerektirmektedir..

Bir sentetik retinoid olan, asitretinin kullaniidigi 20 hastada tedavi
éncesi ve tedavi sonrasi klinik ve laboratuar degeriendirme yapildi. Hastalar
klinik olarak PASI ( Psoriasis Area and Severity Index ) skoru kullanilarak takip
edildi. Hastalarin karaciger fonksiyonlari, bébrek fonksiyoniari, kan lipid
dUzeyleri tedavi éncesi ve tedavi stresince belirli aralikiarla degerlendirildi.

Alti ay sUreyle asitretini ortalama 30-35 mg/gtin kullanan 20 hastada da
istatistiksel olarak klinik iyilesme anlamiiydi (p<0.001). Diabet, kronik karaciger
hastaligi, hiperlipidemisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Asitretinin teratojen
etkilerinden dolayi, ilaci kullanan bayanlara etkili kontrasepsiyon 6nerildi.
Asitretin ile tedavi edilen hastalar uygun hasta grubunda olmali, hastalar basta
teratojen yan etkiler olmak Gzere bahsedilen diger yan etkiler agisindan
uyariimali ve belirli araliklarla kontrole c¢agrilarak kiinik ve laboratuar yan

etkiler acisindan izlenmelidir.
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OZET

ikinci kusak bir retinoid olan etretinatin psoriasis ve cesitli
keratinizasyon bozukluklarinin tedavisinde etkili oldugu g¢esitli yayinlarda
bildirilmigtir. Calismamizda etretinatin bir metaboliti olan asitretin ile tedavi
edilen 2 eritrodermik , 2 pustller ve 16 kronik plak tip psoriasisli hastada
gézlenen klinik yamt degerlendirilmistir. Asitretin tedavisine eritrodermik ve
pustuler psoriasis olgularinda 50 mg/gln, diger olgularda ise 30 mg/gun
dozunda baglandi. Hastalar ilk ¢ ay iki ve daha sonra dért haftalik araliklarla
kontrole ¢agrildi. Tedaviye baglamadan ve kontrollerde “Psoriasis Area and
Severity Index “ ( PASI Skoru ) ile kiinik degerlendirme yapildi. Tedavinin 24.
haftasinda PASI skoru ile yapilan Klinik degerlendirmede; degerlendirmeye
alinan 20 hastanin birinde %14, digerlerinde %70+25 klinik iyilegsme gdzlendi (
p<0.001). Tum hastalar yan etkiler acisindan degeriendirildi. Siklikla
dudaklarda kuruma, kasinti, deride kuruma ve fasial eritem olmak Gzere gesitli

yan etkiler gézlendi.
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SUMMARY

Both etretinate and its principal metabolite acitretin, are efficacious in
the treatment of psoriasis and various keratinization disorders. In this study,
clinical improvement of 20 patients with psoriasis who were treated with
acitretin evaluated. Systemic treatment with acitretin was started with an oral
daily dose of 50 mg in two patients with erytrodermic psoriasis and two patient
with pustular psoriasis and 30 mg in 16 patients with chronic plaque psoriasis.
The patients were examined and questioned at 2-week intervals during first
three month and at 4-week intervals during three second month. The efficacy
of the treatment was evaluated at the begining and follow-up examinations by
PASI| score ( Psoriasis Area and Severity Index ). Clinical improvement
calculated by the PASI score at weeks 12 of the treatment, was % 14 in one
patient, % 70+25 in other patients. All patients experienced adverse reactions;
dry lips, pruritus, dryness and peeling of the skin and facial erythema were the

most frequent.
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