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1. GIRIS ve AMAC

Psoriasis, dinya populasyonunun yaikalarak %2’sini etkileyen, viicudun her alanini
tutabilen kronik inflamatuar bir deri hasgatir. Alt tipleri mevcuttur. En sik olarak 6zellil
diz ve dirsek gibi ekstansor alanlarda keskin Bjnaritemli, skuamli plaklarla karakterize
olan plak tipi gorulmektedir.

Psoriasis tedavisi hastain siddetine gore, topikal ve sistemik ajanlarla yapiBon
yillarda psoriasis tedavisinde bircok yeni sisteméian gundeme gelgtir. Klinik
calismalarda bu ajanlarin etkiglni degerlendirilebilmek icin psoriasisiddet 6lgcimuntn
dogru olarak yapilabilmesi vesiddeti hesaplayanlar arasinda farkhlik olmamasenin
tasimaktadir. Hastahin siddetini belirlemek amaciyla kullanilabilen sg yontemler
mevcuttur. Psoriasis Alagiddet indeksi (PA1) ve Hekimin Global Dgerlendirmesi
(Physician’s global assesment, PGA) (HG{Jdet hesaplanmasinda en sik kullanilan iki
yontemdir.

Psoriasissiddetinin d@ru olarak hesaplanmasi; Kklinik gahalarda argiirmacilar
arasinda fark olmamasi, tedavi etkimin dogru olarak dgerlendirilmesi ve gunlik pratikte
tedavi sec¢imini belirlemek icin gereklidir. Bu tealsmasinda, psoriasigddet 6lgceklerinden
en sik kullanilan psoriasis alaiddet indeksi (PAI) ve hekimin global deerlendirmesi
(HGD) dezerlendirilecektir.

Onbe agustos 2012 ile 15 kasim 2012 tarihleri arasind@ Hagiversitesi Tip Fakuiltesi
Deri ve Ziuhrevi Hastaliklar kligine bgvurmus ve histopatolojik olarak psoriasis tanisi
almis, calsmaya katilmayi kabul eden hastalar farkli kiderfideyl, 2. yil, 3.y1l)i¢ Deri ve
Zuhrevi Hastaliklar agtirma gorevlisi tarafindan muayene edilerek her ykintemle
hastalgin siddeti hesaplanmgiir. Bu calgmada psoriasissiddetini belirlemede en sik
kullanilan iki 6lgcek olan PAI ve HGD'nin ayni hastada farkli gier verip vermedii, farkli
tecribedeki hekimler tarafindangglendirmeyle farkli sonug elde edilip edilmeygioe ve
her iki yontemle elde edilen skorlarin birbiri ilyumlu olup olmadiinin Ggrenilmesi

amaclanmytir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Psoriasis, ¢ok uzun yillardir insanlari etkileyain deri hastafiidir. Hipokrat (MO
460-377) hypopsorédea terimini Epidemics kitabinkiadlanmstir (1). O dénemde
muhtemelen psoriasis ve leprayl da icermekte olaru,kkepekli lezyonlar Hipokrat
tarafindan ‘lopoi’ bgigl altinda toplannstir (2). Psora kelimesi ilk defa Galen (MO 129-99)
tarafindan ‘Definitiones Medicae’ kitabinda g6z &klari ve skrotumun skuamh
lezyonlarinin tarifinde kullanilngtir (2,3,4). Cornelius Celsus (MO 25- MS 50) pssisa

tanimina en uygun Kligi ve Auspitz fenomenini tanimlagtir (4,5).

Lepra ve psoriasis yillarca ayni hastalik saniliou nedenle psoriasisli hastalar uzun
yillar toplumdan didanmstir. Robert Willan (1752-1812) 1809'da psoriasigianki
anlamiyla tanimlamgtir. 1841 yilinda lepra ve psoriasisin kesin ayriardinand von Hebra
(1816-1880) tarafindan yapilghr (1,2,3). 1879 yilinda Heinrich Koebner ‘kébrienomeny’
olarak bilinen travma sonrasi normal goziuken depseriasis gejimini tanimlamstir (2).
1889'da Duncan Bukley 1000 olguluk bir psoriasesis bildirmistir. Kaposi ise (1890)

hastalga ait dger fenomenleri ve d@er tanimlari yapnstir (6).

Gecmiten gunimuize kadar psoriasis tedavisinde; gugeina maruziyet, kedi
digkisi, deniz tuzu, kaz & sgan, idrar, semen, yilan zehiri ¢orbasi, arsenikeigd=owler
solisyonu, komur katrani, krizarobin, pirogalol, tabeaftol, kikirt enjeksiyonu
kullaniimistir. Yirminci yazyilda, ¢inlama, yapay ultraviyole (UV)sini, salisilik asit,
adrenal kortikal ekstre enjeksiyonu, gpgovakasyonu, intramuskuler sut enjeksiyonigsya
diyet ve arsenik tedavide denestimi Yirminci ytzyilin ikinci yarisinda bu tedavili@ ¢ogu
terk edilmg; topikal steroidler, fototerapi, metotreksat, metdler, vitamin D analoglari,

biyolojik ajanlar kullanilmaya #ganmstir (2,3).

2.2 Epidemiyoloji

Psoriasis, genetik ve cevresel faktorlerden etleh kompleks bir hastaliktir. Psoriasis
sikligi cografi bolgelere ve etnik kokene gore gdgklik gosterse de prevelansi ortalama

olarak dunya nufusunun %2’'si olarak bildiriktir (2,7). Dermatoloji polikliniklerine



basvuran hastalarin %6-8'ini ojturur. Japon, Eskimo, zenci ve Kizilderililerdehdaaz

gorulur (5). Asyali ve bati Afrikalilarda beyaz argore prevelans dahasdiatir (8).

Diger etnik kokenlere kiyasla beyaz irkta ve daha gkikenlemde ymayanlarda
prevelans daha yuksektir. Ekvatére yakin toplundgiddisir, Tanzanya, Sri Lanka, Taiwan)
ekvatore daha uzak toplumlara gore (Avrupa ve Awalg) daha az goéraliur. Cocuklarda daha
az gorulurken, egkinlerde daha sik gorulmektedir (9). Her iki cimsit oranda tutar (5,10).
Psoriatik artrit prevelansi %0.04 ile %0.4 arasidegsir (11).

Parisi ve arkadgari, psoriasisin prevelans ve insidansi ile ilgdpilmis calsmalar
gozden gecirmi Cocuklardaki prevelans Avrupa’da genel olarakO.Pd’e kadar iken
Asya’da cocuklarda nerdeyse hi¢ psoriasis saptangndriskinlerde iseingiltere’de %1.3,
%2.6, %2.2; Hirvatistan'da %1.21, Danimarka'da 983.Norwec'te %4.82 ve %8.5,
ftalya’da %3.1, Fransa’da %5.2, Avustralya’da %28 %6.6 arasinda saptanmi
Amerika’da %2.2 ile 3.15 arasinda olangee Afrika kdkenli Amerikalilarda %21.3 olarak
bulunmy. Kuzey D@u ve Giuney Avrupa’da ise bu gerler daha yiksek saptargmHekim
muayenesine kiyaslagknin kendi beyanina gore yapilan galalarda prevelans daha yiksek
saptanmyg (9).  Onikibinbgyliz Samoali ve 26.000 Giney Amerika Kizilderilignd

psoriasise rastlanmagn(11).

Kundak¢i ve arkadéarinin 1992-1999 vyillann arasinda Tirkiye'de Ank
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklgine bavuran hastalarda yapti calsmada
psoriasis insidansini %1.3 olarak saptanifbsggvuran 25050 hastanin 329'u psoriasis).
Calsmada hastalarda kadin cinsiyet %61 orani ile dakasaptanny. Erkek hastalarda
ortalama ya 28 £ 15 (7 — 89); kadinlarda ortalama ya5 + 16 (6 - 79 ) olarak bulunmu
Hastalarin %1’'i 10 yan altindayken, %?7’si 70 ymdan buyik saptangu Aile dykisu
pozitif olan %30.1 kide hastaiin balangic yainin daha kicik oldiu bulunmgy.
Hastalarin 1.5%’'unda psoriatik artropati mevcuinfesoriasislilerde %10-34 olarak gorilen
psoriatik artritin bu ¢agmada az goérulmesi Turklerin genetik 6zellikleringslanabilecgi
belirtilmis. %16 hastada tirnak tutulumu mevcutken, en sigibpltting olarak saptanm(8).

Psoriasis vulgaris olgularinin yakila Ggcte biri pediyatrik y@grubunda goéraltr (12).
Cocuklardaki prevelans Avrupa’da genel olarak %@ kadar iken Asya’da ¢ocuklarda
nerdeyse hi¢c psoriasis saptanmgmi (9). Erkkin psoriasis hastalarinin %36.6’sinde,

pediyatrik psoriasis hastalarinin %48.8’'unda pbziirinci derece akraba hikayesi oklu



gorulmistar. Eriskin psoriasisi ile kiyaslanginda aile 6ykisu cocukluk gada daha
yuksektir. Cocukluk ganda psoriasis, erkeklere kiyasla kizlarda daha&gikmektedir ve
daha erken B#amaktadir. Stres, Ust solunum yolu enfeksiyonu trevma tetikleyici
faktorlerdir (12, 13). Cocuklarda e¢kinlere benzersekilde psoriasisin en c¢ok plak tipi
(%68.6) goralur, fakat guttat tip cocuklardaskmlerden daha fazladir (14). Guttat tip ¢ok
blyuk siklikla streptokokal farenjit ile gkilidir (2,3,13).

Ulkemizde Tamer ve arkaglarinin 2004-2006 vyillari arasinda 0-16s\grubunda
6300 hasta ile yagh dermatoloji poliklingine en sik bgvuru sebepleri sirasi ile akne
vulgaris (%12.4) ve atopik dermatit (%11.8) olaliggnada psoriasis sigl %3.1 olarak
saptanmy (15). Ulkemizde Seyhan ve arkalaunin 61 cocuk psoriasis hastasi ile yapti
calsmada ise cocukluk @ganda dermatolojik hastaliklar icinde psoriasisirsidans: 3.8

saptanny (13).

Psoriasis insidansi Avrupa’da Amerikaya gore dafikksektir ve yala artar.
Calismalar psoriasisin 30-39 ylarinda birinci, 50-59 veya 60-69 gfar1 arasinda ikincisi
olmak Uzere 2 pik yagiini gostermgtir (9). Balangi¢ ygina gore; tip 1 (erken Blangicli-
<40 ya, HLA ili skili), tip 2 (gec¢ balangicli - >40 yg, HLA ili skisi olmayan) olarak 2 gruba
ayrilmstir (9,7,10). Tipl, hastalarin 2/3'Gna giurur. Tip 2 hastalarda tirnak geiklikleri
ve eklem tutulumu daha sik gorulir (16).sBagic; kadinlarda 18 ym altinda daha sikken,
erkeklerde 18 y@an Ustinde daha siktir. Son 30 yilda ¢ocuk vekimlerde gorilen insidans
artisinin gercek bir ar§imi; yoksa stres, obezite gibi risk faktorlerimrtmasina ya da tani
yontemlerinin iyilatiriimesi, verilerin daha iyi toplanmasi, hasgah daha farkinda olunmasi
gibi nedenlere mi g oldugu acik dgildir (9).

Aile hikayesi pozitif olanlarda prevelans %13.6ikeegatif olanlarda prevelans %3.1
olarak bulunmstur (17). Ergkin psoriasisi ile kiyaslanginda aile dykisu ¢ocukluk ganda
daha yuksektir. HLA-Cw6, pozitif aile oykusi ve erk yata balangic ile iligkilidir.
Psoriasis riski; her iki ebeveyninde psoriasis dbnkiside %41, bir ebeveyninde olanda
%14, bir kardginde olanda %6’dir (10).



2.3. Genetik

Psoriasisin beyaz irkta sik gorilurken Eskimo kgadus adalarinin yerlileri gibi bazi
irklarda hi¢ gorulmemesi, her iki ebeveyninde pssis olanlarda tek ebeveyninde olanlara
gore psorisis galim riskinin daha yuksek olmasi ve monozigot ikidedizigot ikizlere gore
psoriasis gorulme siBinin artmg olmasi, genetik faktorlerin hastalik patogenezibdgik
Oneme sahip oldiunu gostermektedir (18). Multifaktoryel bir hagtalblan psoriasisin
kalitimi poligeniktir.

bulunmutur. Kuzey Avrupa populasyonunda yapilan bu sgahlarda HLA-Cw6 sikfl
psoriasis vulgarisli hastalarda yaja %46 iken kontrol grubunda %7.4 ofglu ve guttat
psoriasisli hastalarda sigin daha da yuksek olgu ( %73 ) saptanmi(19). Bu gen 6p21.3
yerlesimli PSORSL1 lokusu icinde yer almaktadir . Erkenldoagich ve aile 6ykisu pozitif
olan Tipl psoriasis, pediyatrik ve guttat psoriasisLA-Cw6 ile yiksek oranda #kilidir.
Tip 1 psoriasisde %85, Tip2 psoriasisde ise %1%i0om HLACw6 varlgl saptanntir.
HLA-Cw6 taslyan olgularda psoriatik artrit daha az gorulludeda hafif seyreder(20).

Yapilan populasyon camalarinda HLA-Cw6 diunda psoriasisin gkili oldugu
saptanan HLA klasl1 gruplar; HLAB17, B13, Al, A318 B37, Cw3, A26, B27, B57 iken
HLA klas2 gruplari; DR7, DQAL, DRB1, DPB1, DQB1, DRDR14, DQ8, DRB3'dir (21).
HLA-B27'nin 06zellikle pustiler psoriasis, akroderitia continua Halopeau ve aksiyal
tutulum gdsteren psoriatik artrit olgulariyla, HLAB ve HLAB17'nin eritrodermik psoriasis
ve ¢cocuk hastalarda guttat psoriasis ile, HLA-AWEHLA-Bw35’in palmoplantar pustiloz,
HLADRB1*0701/2'nin ise erken bdangicli psoriasis ile igkili oldugu saptannstir (2,20).

Baglanti (linkage) cabmalarinda 10 lokus tanimlangnive PSORS1-10 olarak
belirtiimistir. GWAS (genom wide association studies) ve agay yaklaimlari (candidate
gene approaches) sonucunda ise 20’nin Ustinde kakuslanmgtir. PSORS-1 lokusunda
yer alan HLA-Cw6, keratinosit proliferasyon duzembgsi bir proteini kodlayan CCHCR1
(coiled-coil a-helical rod protein) ve differansiye keratinogitle eksprese olan bir proteini
kodlayan CDSN (corneodesmosin) genleri psoriagsilifkilidir (22, 23, 24). PSORS-2
lokusu 17g25'de yerkenektedir ve ilk 1994 yilinda tanimlanghr. PSORS-3 4q32-35 ‘de
yerlesir, ilk olarak 1996 yilinda tanimlangtir ve tip1interferon (IFN) tretimini diizenleyen

proteini kodlar. Erken #éangicli psoriasis ile gkilidir. PSORS-4 epidermal farklgana gen



kompleksi icinde 1921, PSORS-5 3g21, PSORS-6 19pPE)RS-7 1p34-35, PSORS-8
16g12-13, PSORS9 4g31-34 ve PSORS10 18p11.23Mesiye gosterir (2,24, 22).

PSORS1 psoriasisli hastalarin %35-50’sinde varotajor gen olsa da tim genetik
yatkinhgl aciklayamamaktadiriliskili diger genler; LCE3B, LCE3C1 ve IL12B, IL23R,
IL23A, IL4/IL13'tur (19,20,23). TNFe indiklenmg protein 3 (TNFAIP3), TNFAIP3
etkilesen protein 1 (TNIP1), SLC12A8, HBD, ZNF313, ERARideplazmik retikulum
aminopeptidaz 1),DEF(DEFENISLER),GJB2(Gap junktion proteh2, konneksin26),
IFIH1, REL, IL-28RA, NFKBIA, FBXL19, NOS2, TYK2, PTG1l, CSMdl, ADAM33,
SERHANBS, IL10, GBPS6, IL6, ILIRN, APOE, VDR, IFN IL2, IL4, IL15, TNFRSFIB,
MCP1, CTLA4, STAT4, IL18, IL19, IL20, IL20RA, IL1B,TRAF3IP2, IL28RA, TYK2,
yapilan caymalarda psoriasis ile gkili bulunan genlerdir. (19, 24, 26). HLA-Cw6sthda
IL-23R ve IL12B’nin psoriasis ile guclu gkisi mevcuttur. IL12/23'Gn p40 subuniti
(ustekinumab) ve TNd (infliximab, adalimumab, etanercept) gibisKilerin bulunmasi yeni

ve etkili ilaclarin geltirilmesini mumkdan kilar (26).

Epidermal differansiasyonu @ayan genler kromozom 1qg21.3'de yer alir. Deri
bariyer fonksiyonu ve kornifikasyonlagkili involucrin, loricrin, filaggrin, gec kornifig zarf
proteinleri, SPRRs(small proline rich proteins)CH, filaggrin, trikohiyalin, hornerin,
komulin ve hiicre siklus ilerlemesinde rol alan SAPO0S100 proteinlerini kodlayan genler
psoriasis patogeneziylegkili bulunmustur (19,20).

Kicuk antimikrobiyal peptidler olafi-defensin kodlayan genler(DEFB) kromozom
8p23.1'de bulunur. Kopya sayi artpsoriasis gegim risk arts! ile iliskilidir. Psoriatik deride

defensinler keratinositler tarafindan salgilaniamgimikrobiyal 6zellikleri vardir. (20,24).

ERAP 1, HLA-C'ye bglanan antijenik peptidleri regule eden bir proteladlar ve
sadece HLA-C risk allelini tayan bireylerde psoriasis yatkigina neden olur (20,24).

2.4. Patogenez

Psoriasis hem immun fonksiyonlarda yer alan henketatinosit biyolojisinde yer
alan genlerdeki polimorfizmin neden ofglupoligenik, multifaktoryel, enflamatuar epitelyal
bir hastaliktir (2,5). Bdarda keratinositlerdeki bozukia bali epidermal bir hastalik olgiu

varsayllmgtir. Siklosporin gibi T hicre baskilayici ajanlanpsoriasisde belirgin iyikene
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sgiladiginin bulunmasi, lezyonlu deride aktive oligoklorfalhiicrelerin saptanmasi ve bu
hicrelerin Thl vasfinda olmasi, IFNile kotulesme, psoriasisli hastalarin donér ojdu
kemik iligi transplantasyonlarinda Onceden psoriasis Oykisiayan alicilarda psoriasis
gelisimi, T hicre fonksiyonlarinda azalmaya neden ol&VR'nin psoriasis tedavisinde
faydali olmasi, enflamatuar @iasak hastaliklari ve coélyak gibi T hiicre aracrinmin
hastaliklarla ilgkili olabilmesi, lezyonlu derideki CD4+ T hucreler keratinosit
proliferasyonuna neden olan faktorler salgilamasn 20 yildir hastalin T hiicre aracili bir
hastalik olarak kabul edilmesine neden djtuu (2,16,23). Daha sonraki atemalarda T
hiicrelerinin patogenezin dnemli bir yagitalmasina rgmen endotelyal hiicreler, dendritik
hicreler, monositik hicreler, notrofil, keratingsikemokin ve sitokinlerin hastalik
patogenezinin farkli basamaklarinda 6nemli rolleddugu ortaya konmgtur (27)
Gunumuzde ise hastalik patogenezinde Thl ve Tehibditlerinin inflamatuar sitokin
salgilamasi sonucunda immun hicre aktivasyonu,tikesit proliferasyonu ve uzami
inflamasyona yol acarak hasf@l neden oldgu kabul edilmgtir (28). Th22'nin de
patogenezde dnemli rolt vardir. T hiicre aktivasydogal immun sistem elemanlarindan DH
ve antijen sunan hucreler tarafindan kontrol ediiedir. Patogenezde faa rol alan
sitokinler IFN-, IFN-y, TNF-a, IL-23, IL-17 ve IL-22'dir (20).

Psoriasisin karakteristik Ozellikleri keratinodiiperproliferasyonu, epidermis ve
dermiste enflamatuar htcre infiltrasyonu ve derndamarlarinda geglemedir. Bu
degisiklikler hem kazanilmy, hem dgal immun sistemin aktivasyonu sonucu ortaya
ctkmaktadir. Nétrofiller, NK hicreleri, plazmosidodendritik hiicreler ve miyeloid dendritik
hicreler dgal immunitenin efektér htcreleridir. @al immin yanit hicreleri patojenlere
karsi ilk yaniti hizla birka¢ saat icinde verirler. Fakimmunolojik bellek olgmaz. Buna
karsin kazanilmg immun yanit T lenfositler tarafindan daha yav@tnler icerisinde)
olusturulur ve sonrasinda bellek g@éli Psoriasis klinginde bu iki immin sistem kolundan
biri zaman zaman 6ne cikabilir. Ogie T lenfosit baskinfiiyla karakterize plak psoriasis
(kazaniimg imman yanit), UV yaniklari, enfeksiyonlar, irritam gibi etkenlerle ndtrofillerin
baskin oldgu (dozal imminite) generalize pustller psoriasis ve dutsoriasise
donisebilmektedir (18).



2.4.1. T Lenfositler

Psoriasisli derideki dendritik hticreler, T hicreleaktive etme yeterigne sahipken
normal derideki dendritik hiicrelerde bu 6zellik wk(27). Antijenle kanlasan dendritik
hiicreler antijeni sler, antijen MHC-peptid kompleksi olarak hiicre yipne cikar. Lenf
noduna ulgan dendritik hiicre, yizeyindeki antijeni @b T hilcresine sunar. T lenfosit
antijeni taniyarak aktive olur ve aktivasyon somata 3 tlr T lenfosit okur. Efektor T
hiicresi; suratle enflame dokuya goc¢ ederek efekutidksiyonlarini yerine getirdikten sonra
apopitozla olur. Efektor-bellek T hiicresi, kan fleriferik dokular arasi go¢ ederek uyari ile
karsilasinca sitokin salar. Santral bellek hiicresi, lerdunde kan arasinda go¢ eder ve ikincil

bir uyari olunca ¢galarak efektor fonksiyonlarini yerine getirir.

Naif T lenfositleri Urettikleri sitokinlerin tirive islevlerine gore Thl, Th2, Th1l7 ve
Treg olmak Uzere 4 farkl tipe dogiir. Psoriasiste bu farklgmay! sglayan temel faktor
plazmositoid dendritik hiicrelerden salinan sito&idir (18). Treg hicreleri, T hicrelerinin
aktivitelerini diizenler. immiinolojik yaniti inhibe ederek kutandz immunolofikmestazi
saglar. Birgok otoimmuin hastalikta rolu vardir. Psergae Treg'lerin roli Uzerine yapilan
calismalarin sayisi azdir ve ¢glili sonuclar elde edilmgtir. Psoriasiste; Treg hticrelerinin
sayllarinda ve supresor sitokin salgilama fonkdgmnda azalma veya T hicrelerinde
Treg'lere kagi direng gelgimi olabilecesi iddia edilmitir (29). Psoriasisteki Treg hucreleri
CD4+ ve CD25+'tir (20).

Skin homing T hacreleri, CLA (cutaneous lymphoegisociated antigen)stdar.
CLA derinin kapiller sisteminde eksprese edileneektin icin ligand gorevi gorur ve T

hiicrelerinin dolemdan deriye gegini sglar (20).

Antijenik uyari sonrasi T hucreleri delma katilarak enflame deriye gider ve dermal
kan damarlari cevresine akumile olur. Bu infilakit hicreler baskin olarak CD4+ T
hicreleridir. Fakat intraepidermal T hucrelerinie @pidermal désiklikte 6nemli roli
mevcuttur (27). Psoriatik deri aktive CD4 + ve CDB+enfositlerin belirgin infiltrasyonuyla
karakterizedir. Bunun yani sira lezyonlu derideltmat icinde naif T htcreleri de bulunur.
CD4+ T hicreler temel olarak dermise infiltre olemk, CD8+ T hicreler ise daha c¢ok

epidermiste bulunur (23).

Th1 yolu sitokinleri olan TNFe, IFN-vy, IL-2 ve IL-12'deki artgtan dolay! psoriasis
Thl hastalii olarak kabul edilmekteydi. Dajandaki TNF- a, IFN- y, IL-12 ve IL-18
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seviyeleri psoriasisiddeti ile korele bulunmgiur. (27). Yapilan son camalarda Th17’nin
de psoriasis immunopatogenezinde onemli bir modilaidusu saptannstir. Psoriasis
plaklarinda Th17 ikili sitokinlerin (IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22) seviyesi yuksek
bulunmutur. (28).

Th1 hicreleri esas olarak IFN- ve TNF« Uretip intraseltler bakteri, viris ve tumor
hicrelerine kan hicresel immun yaniti yonlendirirler. Th2 huerellL-4, IL-5 ve IL-13
salgilayarak ekstraseluler parazitlereskdwumoral bgisiklik yanitina neden olurlar. (20,23).
Agirlikli olarak CD 161 eksprese eden Thl7'nin afitraktivasyonu ve bakteri ve
mantarlara kar bagisiklikta roli vardir. Thl7’'nin hayvan modellerindetomnmin
enflamatuar hastaliklarin patogenezinde merkezii roldusu gordlmigtir. Bu hicre
populasyonunun, CD4+ T hicre aracili adaptif imrede onemli roli mevcuttur. Th17
immun sisteminin mediatorleri IL-17A, IL-17F,IL-21L-22 IL-1, IL-6, TGF$ ve IL-23'tlr.
TGF naif CD4+ T hiicrelerinin aktive hafiza Th17 hiergle dongimunu, IL-23 de Th17
hiicre proliferasyonunu glar. (23,27). IL-21 ve IL-22 keratinosit hipegtiferasyonunu
induklerken, IL-17 ise IFN¢ ile sinerjistik etki gostererek keratinositlerdproinflamatuar
sitokin (IL-6 ve IL-8) ve GM-CSF sentezini artifi28). Sonuc olarak psoriasisde antijene
spesifik T hicreleri Thl ve Th17’ye polarize olmeake uyari olmasi halinde dokudan salinan

kemokinler aracifityla deriye gocerek efektdr fonksiyonlarini yergrgirmektedir (18).

Plazmositoid dendritik hicrelerden salinan HNe myeloid dendritik hiicrelerden
salinan IL-12, Th1 yoniine farklgmay sglar (18).1lag, enfeksiyon, travma gibi bir uyaran
ile derideki plasmositoid dendritik hiicreler ve Thicreleri IFNy ve TNF« salgilar. IFN-y
miyeloid dendritik hticrelerden (mDH) IL-1 ve IL-Z&lgilanmasini uyarir. IL-1 T hicrelerini
uyarir. Antijene 6zgu efektdr — bellek hiicreletiaona gelir. IL-23, T hicreler Uzerindeki IL-
23 reseptérine Kanarak T hicrelerinin Th17 yoninde gefini tetikler. Th17 IL-17
salgilar. IL-17, CD4+ ve CD8+ T hicrelerinin IL-Z&lgilamasini ggar (20). 1L-22 de
keratinosit proliferasyonunu ve antimikrobiyal pdptiretimini tetikler (20,23). Th1l7
tarafindan salgilanan IL-17; keratinositlerden IL16-8, GM-CSF ve ICAM-1 Uretimini
artirir.  Psoriasisli hastalarin periferik kaninddal7, Thl ve Th22 seviyeleri yuksek

bulunmutur (23).



2.4.2. Sitokinler

Sitokinler ve kemokinler hiicre ylzeyindeki reseletine ba&lanarak htcre tragini
dizenler ve hem gal hem kazanilingi immun sistem fonksiyonlarini ve hicreler arasi
iletisimi  saglar (18,20). Sitokinlerin surekli ytksek olmasi; skéler disfonksiyon,
ateroskleroz ve hipertansiyonlasKili bulunmuwtur. Bu da psoriasis ve kardiyovaskuler
komplikasyonlar arasinda glanti kurulmasini ggayabilir (30) . Psoriasiste terapotik hedef
olarak dgerlendirilebilecek kemokin reseptorleri CCR4, CCRE;R10 ve CXCR6'dir. T
hiicreleri ve dendritik hiicrelerde eksprese edil€R6, IL-17 ve IL-22 Ureten lenfositlerin
onemli kemokin reseptéru oldundan psoriasis geimi icin temeldir. CCR6 eksikdi olan

farelerde IL-23 enjeksiyonu sonrasi psoriasissgeddigi gorulmistur (20,31).

Psoriasiste seviyesi yuksek bulunan sitokinleN-{ TNF-, IL-1, IL-2, IL-5,IL-6,
IL-8,IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL22 ve IL-23 iken kemokinler MIG/CXCL9,
IP-10/CXCL10, I-TAC/CXCL11 ve MIP&/CCL20dir. Psoriasis Thl/Thl7 inflamatuar
hastalgi oldusundan Thl ve Th17 sitokinlerinin astiile karakterizedir(10,27). Guncel
calismalar psoriasis patogenezinde 1L-23/T17 aksiniminievurgulamaktadir (32, 33).

IL-23; dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafimdéretilen Th17 hicrelerinin geine,
saggkalim ve efektdr fonksiyonlari icin gereken sitadin Son cakmalarda 1L12/23p40 ve IL-
23R gen polimorfizminin psoriasis ile gkili oldugu gosterilmg. P40, IL-12 ve IL-23'Un
ortak subunitesi oldtundan IL12/23p40 monoklonal antikoru olan ustekiabnhem Thl,
hem Th17 inhibisyonu yapar. TNF inhibitorleri deopasis tedavisinde 1L23/Th17 aksini
hedef almaktadir (32). IL23’lUin, akantoz ve dermaksninflamatuar hiicre infiltrasyonuna
sebep olarak deride tipl immin yaniti giimede ve enflamasyona Kkeratinositlerin
katiliminda rolt vardir. TN ve IL-22 salinimini uyarir. Psoriasis lezyonlaand-23 ve
IL-23 reseptor ekspresyonu arttm. (27).

IL-22; epidermal hiperplazi ve hipogranuloza nedaan, proinflamatuar yanitin
olusmasini sglayan IL-10 ailesinden bir sitokindir. Keratinosiproliferasyonu ve
migrasyonunu arttirirken, farklgmasini azaltir. Keratinositler tarafindan antimidyal
protein Uretimini arttirir (27,32). Yapilan sorr galsmada IL-22 salgilayan T hicrelerinin
%40'nin Th1l7 oldgu saptanmgt IL-22 salgilayan hicrelerin ganun IL-17 veya IFNg
salgilamadil gorulmi. Sadece IL-22 salgilayan bu hiicreler Th22 oladi&raliriimsg (32).
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Psoriatik deride ve periferik dalanda seviyesi yuksek bulungtur. Hastakin siddeti ile
korele oldgu disunilmektedir (27).

IL-17; Th17 hucrelerinden salinir. Endotelyal fdler ve makrofajlardan
proinflamatuar sitokin salinimini artirarak inflasganun devam etmesini @ar (27). IL-6,
IL-1B, TNF, GM-CSF, Kemokinler (CXCL1, CXCL2, CXCL20, @©Ai8), matriks
metalloproteinazlari (MMPs), antimikrobiyal pep#d{Ps; LL37, S100s,3-defensin) ve
komplemani indukler. IL-17 blokaji ile yapilan grgoriatik tedavinin en hizli etkili olgu
gorulmistar fakat bu ilaclar heniiz FDA onayl almatm Secukinumab, brodalumab ve
ixekizumab IL-17A monoklonal antikorlaridir (33).ekatinositlerden IL-8 salinimini arttirir.
Psoriatik hastalarda serum IL-17 seviyesi yuksgitasanstir ve hastaliksiddeti ile korele
oldugu disinulmektedir (27).

IFN-a, miyeloid dendritik hiicrelerden (mDH) IL-1 ve IL3Zalinimini uyarir, Antijen
sunan hicrelerdeki MHC1 ekspresyonunu artirarakijeantsunumunu arttirir, mDH
maturasyonu ve T hicre aktivasyonunuglaga otoantijenlerin CD8 T hicrelerine

sunulmasinda gorev alir (20).

Keratinositler, antijen sunan hucreler, endotelyatreler ve fibroblastlardan salinan
IL-1B, Th17 hicre farkhlgmasini sglar. IL-23 ile birlikte IL-17 Uretiminde sinerjisi etki
gosterir. Yapilan bir cagimada T hicrelerinden IFRsalinimini arttirdii goralmstar (34).

mDH, makrofajlar, mast hicreleri, Thl ve TH17 fardan salgilanan TNE-
proinflamatuar 0zelliktedir. Langerhans hiicre madyonu, migrasyonunu indikler ve
proliferasyonunu artirir. Keratinositlerde adezyoalekll ekspresyonunu arttirir. IL-1b, IL-
8, IL-6 ve GM-CSF gibi dier proinflamatur sitokin ekspresyonunu artirir (39RP
seviyesini yukseltir, notralizasyonu ile akut feeaktan dizeylerinde gitne gorulir (27).
Psoriasiste TNF-a ve reseptorinin ekspresyonu santng84). TNFe blokaji psoriasis
plaklarinda keratinosit diferansiasyonunu dizenpsigriasis plaklarindaki T hdcrelerinin,
dendritik hiicrelerin ve makrofajlarin sayilarinmabmasini sglar (20). Psoriasis tedavisinde
FDA onayli 3 adet TNF antagonisti mevcuttuinfliximab, ¢ézunir ve membran TNF'ye
baglanan kimerik monoklonal bir antikordur. EtanergepitiF-a reseptor 1gG flizyon proteini,

Adalimumab ise insan Anti-TNFIgG1 monoklonal antikorudur (33).

IFN-y; Thl , dendritik hiicre ve natural killer hiicrelemafindan salgilanan 6zellikle

erken lezyonlarda 6nemli bir sitokindir. Monositknafaj, dendritik hiicreler ve endotelyal
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hiicreleri aktive eder, keratinosit apopitozunu lxéhederek keratinosit hiperproliferasyonuna
katkida bulunur ve epidermal hicre proliferasyonstinule eder. T hicrelerinden salgilanan
IL-2 ve Langerhans hiicreleri tarafindan salgilathab?, INF- y ve TNF« transkripsiyonunu

dizenler. IL-2, T hicrelerinin diferansiasyonu,ljepasyonu ve T hiicrelerinin hafiza efektor

hicreler dongiiminden sorumludur (27).

IL-6; T hucrelerinin TH17 yonunde farkldaasini ve akut faz yanitini dizenler,
keratinosit proliferasyonunu stimule eder. IL-8 noditler icin gucli kemotaktik etkiye
sahiptir. IL-8, IL-6 ile birlikte Th17 hucrelerinirve IL-17 Ureten notrofillerin gefimini
dizenler (20,27).

2.4.3. Patojen tanima reseptorleri (PRR- patojenacognition receptor)

Dogal baisiklik sistemi, enfeksiyonu patojen tanima reseptor(PRRs- Pathogen
recognition receptors) ara@iyla saptar. Tum PRR’ler pathogen-associated mtdec
patterns (PAMPSs) olarak bilinen yiksek derecedeutimis mikrobiyal motifleri algilar.
PAMPs, bakteri hicre duvari komponentleri, virakleik asitler, flagellar proteinler ve
fungal hicre duvarini icerir. Toll like reseptorléfLR); dendritik hicre, makrofaj, T
hicreleri, B hicreleri, epitelyal hicreler ve fiblastlar tarafindan eksprese edilen ve
Uzerinde en c¢ok cama yapilan PRR’dir. TLR aktivasyonu sonucunda amtuar
sitokinler, kemokinler, MHC ve ko-stimulatuar moigkaktivasyonu olgur (34). Psoriatik
deri keratinositlerinde normal deriye kiyasla TLR4, ve 9 seviyelerinde yukseklik
saptanmygtir. TLR7 agonisti imikimodun topikal uygulanmasinpsoriasisi indukledi

gOsterilmitir (35).

2.4.4. D@gal Olduricu (Natural Killer) T Hucreleri

Natural Killer T hucreleri (NKT), T hicre resep&ii ve NK hicre belirteclerini
tasirlar. Sitokin Uretimi ve sitolitik aktivite ile daksiyon kontrolt yaparlar. Glikolipid
yapidaki antijenleri tanima 6zdline sahip olan MHC klas 1 benzeri bir molekul o2b1d
aracilgl ile uyarilir. Psoriasiste lezyonlu alanda NKT teleri sayica artrg) dolgimdaki
NKT hucreleri ise sayica azalghr. NKT hucreleri IFNy sentezler. IFNg, dendritik hiicre

maturasyonunu yoénlendirir. IL-23 reseptor ve T leliceseptér aktivasyonu ile IL-17
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Uretimine katkida bulunur. NKT hcrelerinin psoisapatogenezine IL-17, IFN-ve TNF«
sitokin Uretimi sonucunda dendritik hicre maturamyoe doku hasari yaparak katgdi
disinulmektedir. (20,34).

2.4.5. Dendritik Hucreler

Psoriatik lezyonlarda bol miktarda dendritik hucvarligi saptannstir. Bunlar;
Langerhans hucreleri, dermal dendrositler, plaztomsive miyeloid dendritik htcrelerdir.
Dendritik hicreler antijen sunan hicreler olaralezente olmakla birlikte dermis ve
epidermisteki T hicrelerini de aktive edebilmekte@isoriasisin erken donemlerinde dnemli
roll olan tipl interferonlar 6zellikle de IFdretirler. Sglikli deride yok denecek kadar az
olan plazmositoid DH psoriasisli olgularin hem nafrhem lezyonlu derisinde bulunur fakat
sadece lezyonlu deride aktif halde saptanirlar. -tN¥e TLR sentezlerler. Plazmositoid
DH'deki TLR7 ve TLR9 aktivasyonu ymn IFN-y Uretimini tetiklemektedirinflamatuar
miyeloid DH TNFe ve INOS Ureterek ve bunun sonucunda patogenikinehalttiplerinin
gelisimini destekleyerek psoriasis patogenezine katkidanmaktadir. (18, 20, 27,34) .

2.4.6. Makrofajlar

Makrofajlar fagositoz ve inflamatuar mediator imetile immdan yanita katki ggayan
ve antijen sunma 06zellikleri de olan hicrelerdifNF-o'nin temel kayngi olan makrofajlar
bunun yaninda IL-1b, IL-6, IFN; INOS ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP)-1 saher.
DH gibi TNF-o resept6ri ve TLR eksprese ederler. Bu reseptongmriimasi nikleer faktor
kappa B (NFkB) yolagini uyarir. Psoriasis patogenezinde antijen sungengeklgtiren
makrofaj ve dendritik hiicre (DH) fonksiyonlariningmli bir kismi NFKB yolagi bagimhdir.
Keratinositlerdeki ve T hucrelerindeki (Nd) yolagl aktivasyonunun farelerde psoriasis

benzeri bir hastalik gglmine yol actgl gosterilmgtir. (20,34).
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2.4.7. Notrofiller

Notrofiller erken ve aktif psoriatik lezyonlarin emkezinde belirgin oldgundan
psoriasisteki enflamasyona sekonder olarak ortamidaklari ditunulmektedir. Psoriatik
lezyonlardaki Munro mikroabseleri icine akimulertdu IL-1, IL-6, IL-8 and TNF-a gibi
sitokinleri, reaktif oksijen Urlnleri ve antimikrfal peptid olana-defensinleri Uretirler.
Psoriasis patogenezinde T hucre aracili hiperseisiyanitini dizenleyerek ve keratinosit
proliferasyon ve differansiasyonu etkileyerekataligi distintlmektedir (20,27,34).

2.4.8. Keratinositler

Keratinositler, MHC klas 2 yoluyla antijen sunungerceklgtirebilirler. CD40
eksprese ettiklerinden CD40Lstgan hicrelerle ilesim kurabilirler. Keratinositlerde yiksek
miktarda CD40 ligand ekspresyonunun farelerdenikranflamatuar deri hast@ina yol
actgl gosterilmg. Keratinositlerin, T hicrelerin dermise infiltrasyunu arttirdil gosterilms.
Keratinositler CXCL8, CXCL20, IL-1, IL-23, IL-17]FN-y gibi kemokin ve sitokinleri,
antimikrobiyal peptidleri, buyime faktorleri ve aikazoidleri sentezler. TNé-
keratinositlerden  vaskiler endotelyal buyime faktdrsentezlenmesini arttirarak
anjiyogenezisi ve keratinosit proliferasyonunu wuyakKeratinositler TLR1-6 ve TLR-9
tasirlar. (18, 20, 27, 34).

2.4.9. Antimikrobiyal Peptidler

Deride 20’den fazla antimikrobiyal peptid varli gosterilmitir. Katelisidin, -
defensinler, S100 proteinleri, RNase 7, lizozinafial notrofil jelatinaz ilgkili lipokalin gibi
bircogu psoriatik lezyonlarda bulunur. Cahalarin ¢gu psoriasis ve katelisidirg-defensin
veya S100 proteinlerinin gkisi tUzerine odaklanmgtir. Son yillarda 6zellikle bir katelisidin
peptidi olan LL-37'nin psoriasis gelminde dizenleyici oldgunun alti cizilmektedir (36).
Baslica T hicre aracil immun yaniti tetikleyip plazsitoid DH'den IFNe salinimini
tetikler. CCR6 eksprese eden T hucrelerinin epigsg¥ngocuni sdar (20). Psoriasiste
anormal keratinizasyona glabozuk olan epidermal bariyer fonksiyonunaskarenfeksiyon

gortlmemesinin en dnemli sebebi bu antimikrobiygdtulerdir (18).
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2.5. TETIKLEY ICi FAKTORLER

Genetik yatkinigl olan bireylerde cevresel ve sistemik faktorleor@sise neden
olabilir. Travma, dermabrazyon, UV ve Xnlari, irritan kimyasallar, ilaglar, enfeksiyonlar
sigara, alkol, hormonal faktdrler ve psikolojik estr en iyi bilinenleridir (20). Fiziksel

aktivitenin ise psoriasis insidansinigdedigt gosterilmgtir (37).

2.5.1. Cevresel Tetikleyici Faktorler
2.5.1.1. Travma

Travma uygulanan alanlarda yeni psoriasis plaklariortaya ¢ikmasina Koebner
Fenomeni denmektedir. Psoriasisli hastalarin %2&ikKoebner pozitiftir. Koebner fenomeni
psoriasisin, deride lokal olarak tetiklenebilentesisik bir hastalik oldgunu gostermektedir.
Yeni lezyonlar travmayi takip eden 2-6 hafta icimgddismektedir. GUngyangl, morbiliform
ilac erlUpsiyonlari, viral ekzantemler, hayvan vecddo 1siriklari, yaniklar, strialar, donma,
elektrodisseksiyon, donma, laserasyonlar, dovmejekstyon, deri greftleri, cerrahi
insizyonlar, kronik irritan dermatit, sirtme, skaa, trglama, parmak emme gibi travmalar

yeni lezyon gekimine neden olabilmektedir (2, 20).
2.5.1.2. Ultraviyole

Psoriasis hastalarinin %5.5’'inde fotosensitivievauttur. Bu hastalarda fototerapi ile
alevlenmeler gozikebilmektedir. Alevlenmeler ultyale maruziyetinden 6-48 gin icinde
izlenmektedir. Fotosensitivite goziken psoriadisistalarda lezyonlar daha c¢ok el ve yizde
yerlesmektedir (20). UVA ile yeni gelen lezyonlarin histopatolojisinde CD4+, CD8+ ve
CD45RO+ bellek efektor T hucrelerinin saptanmastoganezde T hucrelerinin rolini
desteklemitir (38).

2.5.2. Sistemik Tetikleyici Faktorler
2.5.2.1. Enfeksiyonlar

Enfeksiyon etkenlerinin BRanda streptokoklar gelmektedir. Guttat psoriasis,
streptokokal farenijit ile tetiklenmektedir. Prospekir kohort calsmada psoriasisi tetikleyen

tek enfeksiyon oldgu gdsterilmgtir. impetigo ve erizipel gibi derinin gér streptokokal
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enfeksiyonlari psoriasisi tetikleme de ayni etkéahip dgildir. Bunun bir nedeni tonsiller T
hiicrelerinin deri kapiller endotelini tanimasi \erigle 6zel kutandz lenfosit antijeni eksprese
etmesidir. Streptokoklarin M proteini ile keratragmanlari arasinda ¢apraz reaksiyona giren
immun yanit bu olgulardaki psoriasis patogenezindenumlu tutulmaktadir (20, 39).
Psoriasissiddetlenmesine neden olangdr enfeksiydz nedenler arasinda S.aureus, mantarlar
(Malassezia, Candida), virusler (papillomaviriigrarus) yer almaktadir (40). HIV/iDS,
psoriasis gejimine veya kotllgmesine neden olabilmektedir. Psoriasis, HIV'li ladetin
%5’inde gorulmektedir. Psoriasis bu hastalarda daiddetli ve tedaviye direncli
seyredebilmektedir (20).

2.5.2.21laglar

Lityum, Beta bloker ilaglar, Nsaid, antimalaryak vace inhibitorleri; psoriasisi
alevlendirdgi en iyi bilinen ilaglardir. Son yillarda kullaniami artan biyolojik ajanlardan
interferonlar, interlokinler, granulosit makrofapleni stimulan faktér ve anti-TNF ajanlar da
psoriasisi tetikleyebilmektedir (20). Digoksinpkidin, amiadoron, benzodiazepin, fluoksetin,
karbamezepin, olanzapin, doksisiklin, penisilin, ofsisilin, ampisilin, gemfibrozil ve
imikimod ise olas! dier ilaclardir. Lityumun bdanmasindan alevienmeye kadar ki gecen sire
20 hafta kadarken, NSaid’e @iaalevienme 2 hafta, antimalaryallereghalevienme 2-3 hafta

icinde goralur. Antimalaryaller kesildikten 1 aysa dizelme gortlar (40).
2.5.2.3. Endokrinolojik Faktorler

Hipokalsemi, pustiuler psoriasis icin 6zelliklentikelik déneminde alevienmelere
neden olabilmektedir. Hamilelikte hastalik gendldie sme gosterirken post-partum dénemde

siklikla alevlenme olmaktadir (20).
2.5.2.4. Stres

Stres, psoriasisi alevlendigii gibi baslamasina da sebep olabilen bir tetikleyici
faktordir. Guttat psoriasis gghni ile kronik plak tip psoriasisde kétigime bildiriimektedir.
Alevlenme stresli olaydan sonraki birka¢ hafta vayacinde olgur (2,20).

2.5.2.5. Alkol ve sigara

Sigara kullananlarda psoriasis gale riski normal populasyona gore belirgin agtmi

Bu artsin 6zellikle pustiler formda ve kadinlarda dahardgiel oldugu belirtiimektedir (20).

16



Turkiye’de yapilan bir camada sigara icen psoriasis hastalarinda arilesttaitesindeki

azalmanin bu hastalarda oksidatif stresi arttirpsakiasigiddetini artirdgl dne surdlmgtir (41).

Alkol kullaniminin artmy psoriasis insidansi ve dalddetli hastalik ile ilgkili
oldugu distnilmektedir. Iimmun yanitin  yonunu  @estirmek, enfeksiyona yatkinhk
olusturma, mitojen gudimli lenfosit proliferasyonu, ipfamatuar sitokin upregulasyonu,
keratinosit proliferasyon ve diferansiasyonu veiymar fonksiyonlarini etkilemek suretiyle
psoriasisi tetikledii 6ne surilmgtir (42).

2.6. Klinik

Psoriasisin en yayguekli olan kronik plak tip; keskin sinirli, eritembeyaz skuaml
papil veya plaklarla karakterizedir. Daha az kl&leritrodermik, guttat, pustiler formlar da
olabilir. Bir lezyon toplu gne baindan bilylk plaklara kadar glgken boyutta olabilir.
Lezyon sinirlari ¢gunlukla yuvarlak, oval ya da polisikliktir. Yeni fdayan lezyonlarda
skuamlar daha az miktarda olabilirken kronik lezgotia skuamlarin daha kalin ve alttaki
lezyona daha yagk oldugu goérulmektedir(2,10,16,43). Damardan daha zergan
bdlgelerde lezyon cevresinde Woronoff halkasi @engoluk beyaz halka gorilebilir. Bu
gorinamin lokal olarak PGE2'nin sentezlenmemesiisonda olgan vazokonstriksiyon ile
ortaya ¢iktgl disunilmektedir (2,16,43) .

Psoriasis lezyonu uzerindeki sedefi beyaz remklamlar bir cisimle kazinacak olursa
beyaz lameller halinde dokultr. Bu dokilme mum s&Kenomeni olarak isimlendirilrgtir.

Histopatolojik olarak parakeratotik hiperkeratohinbulgusudur (2,5,16,43).

Skuamlar kalktiktan sonra ince, nemli translusdyakaya ulglir. Kazimaya devam
edilirse nemli, yapik bir tabaka kaldirilabilir. Bu bulgu son zar feneni olarak bilinir. Bu

tabaka epidermisin dermal papillalar Gzerindeki &drakasidir (16,43).

Eger son tabaka kaldirihrsa kicuk kirmizi noktaakiaklinde kanama odaklari
gorultr. Auspitz fenomeni olarak isimlendirilen Hawlgu uzamy dermal papillalardaki
kapillerlerin ve suprapapiller incelmenin klinik gf@rgesidir (2,16,43). Psoriasis tanisinda

spesifite ve sensitivitesi yoktur (44).
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Kdbner Fenomeni (KF); kutandz travmayi takibempofik lezyonlarin gelimesidir.
Genelde kobnerizasyondan 10-20 gin sonra yeni tegeasimi olmaktadir. Psoriasisli
hastalarin yakkk %?25’inde travma sonrasi KF ggfi Patogenezi tam olarak
anlggilamamstir (45,46).

Lezyonlara gik eden subjektif semptomlar genelde yoktursida hissedilebilir (5).
inflame lezyonlar hafifce hassas olabilir fakat hastetotreksat (MTX) aliyorsa hassasiyet
durumunda MTX toksisitesindestiphelenilmelidir (2).

Lezyonlar merkezden kayarak gerileme gosterir. Postinflamatuar hipo da

hiperpigmentasyonla iyigr (2).

2.7. KLINIK TIPLERI
2.7.1. Psoriasis vulgaris

En sik gorulen tipidir. Keskin kenarli, eritemdikuamli plaklarla karakterizedir. Sacli
deri, diz, dirsek, presakral alan, el ve ayaklariegan yerleridir. Genital boélge tutulumu
hastalarin en fazla %30’unda gorultr. Umblikus meiigluteal yarikta da lezyon gorulebilir.
Aksilla, meme alti, perine, inguinal bolge gibiktiral bolgelerin tutuldgu, genellikle obez
ve seboreik kilerde gorilen tipe invers psoriasis denir. %8-3@Gnonda gordlur. Bu
bdlgelerdeki lezyonlar surtinme ve nemden dolayasisiz, eritemli, keskin kenarl plaklar
seklindedir. Lokalize dermatofit, kandidal ya datmiyel enfeksiyonlar fleksural psoriasis
icin tetikleyici olabilir (2,10,43). Seboreik algskalp ve yiz) tutulumu baskin ve seboreik

dermatitten ayrimi zor ise Sebopsoriasis olard&rabriimaktadir (47).

Lezyon caplari 2 mm'ye kadar olgekline Psoriasis punktata, 1 cm'ye kadar olana
psoriasis guttata, ortalama 3 cm’e kadar olanaigsernumularis daha buyik olanlara plak
psoriasis denir. Ortadan iygi@ halka sekli olusursa annuler psoriasis, etrafa gdo
gengleyerek birbirleriyle birlgerek sirsine gortiniim alanlar girat psoriasis, d#izekenarli
olanlara psoriasis serpiginosa, hageklinde olanlara psoriasis geografika, skuamlash U
uste birikerek koniksekilli salyangoza benzer haline rupoid psoriasssiridye kabguna
benzeyen formuna ostraceous psoriasis, genelliklekstemite yerlgmli, kalin skuamh

blyuk plak halindeki formuna da elefantin psoria@amektedir (5,10,43).
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2.7.2. Guttat psoriasis

Genellikle govde ve proksimal ekstremitelerde egerh yaygin, kicik, eritemli
skuamli papdullerdir (43). Guttat psoriasis geneddle oykusu pozitif olan ¢ocuk ve geng
eriskinlerde streptokokal enfeksiyon ya da stresliylaiam olayini takiben ortaya ¢ikmaktadir
(47). HLA-Cw6 ve yiuksek ASO titreleri ile guclu birliktelik gostermektedir (43). Kendi
kendine iyilgebilecei gibi kronik plak tip psoriasise de ilerleyebilntelir (47). Prognozu
diger tiplere gore daha iyidir (43).

2.7.3. Pustller Psoriasis
2.7.3.1. Jeneralize Pustuler Psoriasis

Eritemli zeminde steril pustiller, atgikseklgi, halsizlik, poliartralji gibi sistemik
semptomlarla ve tekrarlayan ataklarla karakterizeripsis tipidir. Nadir gorilur ve fatal
olabilir (5,43). Tetikleyici faktorler arasinda g, kortikosteroidlerin hizli kesilmesi,
hipokalsemi, enfeksiyonlar ve topikal irritanlarlbnmaktadir (2). Antimalaryal, beta bloker,
NSAID, lityum, oral kontraseptifler, interferon, fluokn, paroksetin ve terbinafin jeneralize
pustuler psoriasise (JPP) neden olabilir. Dahae @soriasis hikayesi olanlar ve olmayanlar

olarak iki grupta incelenir (43).

Akut atgzin balangicinda deri hassas ve eritemli hal alir. Sigtesemptomlar
gorulebilir. Saatler icinde ¢ok sayida topfineé bai buyukligiinde pustiller meydana gelir.
Klcuk pustiller birlgerek pu golcukleri olgturabilir. Daha sonra pustiller kurur ve deri
soyulur. Pustil ataklari gunlik ya da haftalik &eakalinde ortaya cikar. Daha ¢ok fleksural
alanlar tutulur. Oral mukozada pustuller ya dgrabk dil gorulebilir. Akut atgin remisyonu
sonucunda hasta eritrodermik durumda kalabilir ya atak ardindan plak lezyonlari
gelisebilir. Tirnaklarda kalinlgma, subungual pustdl, tirnak kaybi ve uzarhastalikta
parmak uclarinda atrofiye neden olabilir (5,16 443,

Laboratuar bulgusu olarak eritrosit sedimentaspan artgl, 16kositoz, lenfopeni,
anemi, hipokalsemi, hipoalbuminemi  gortlebilir.Siddetli hastalikta konjestif kalp
yetmezlgi, sekonder enfeksiyon ggiini, akut ttbller nekroza KA bobrek yetmez§i

gorulebilir. Hastalar hospitalize edilerek tedadileelidir (5, 43).
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2.7.3.2 Impetigo Herpetiformis

Impetigo Herpetiformis gebgk elik eden bir dermatozdur ve muhtemelen JPP’nin
bir bulgusudur. Gebelikteki hipokalsemi tetikleyigoir faktor olabilir (2). Genellikle daha
once ksisel ya da ailesel psoriasis 6ykusiu olmayan kadialagelsir ve dggumdan hemen
sonra geriler. Sonraki gebeliklerde ve gebelik asnmenstriiel periyodlarda tekrar edebilir.
Lezyonlar Uzerinde pustullerin izlegdieritemli yama ve plaklageklinde 6nce fleksural
alanlarda ortaya cikar. Mukozal tutulum gorulebiftes, terleme, halsizlik, kusma, titreme
gibi sistemik semptomlar gorulir. Lokositoz, sedmasyon yuksekdi, hipoparatiroidi,

hipokalsemi ve serum vitamin D seviyelerindgiakiik eslik edebilir.

Hastalik seyri sirasinda maternal kardiyak ve Iraxksiyonlar kolaylikla bozulabilir,
bu acidan dikkatli olunmalidir. Bege ait olumsuzluklar genelde plasental yetngezli
baglidir: fetal buyime gerifii, fetal hipoksi, 6l0 dgum veya yenidgan olumleri gorulebilir.
Eger tablo anne ve/veya beide hayatini olumsuz etkiliyorsa erken gon endikasyonu
vardir (48).

2.7.3.3. Lokalize Pustuler Psoriasis
2.7.3.3.1. Palmoplantar Pusttloz

Palmoplantar pustiloz (PPP) artik psoriasisden | apir antite olarak
degerlendirilmektedir. Psoriasis ile gkili HLA tiplerinde arts gozlenmemgtir (16, 49).
Genellikle 20-60 ygarasinda ve kadinlarda daha sik gorulir. Tedadingncli olmasi ve sik
tekrarlamasi karakteristik 6zelliklerindendir. Palplantar alanda, bilateral olarak, normal
gorunumlu deri Gzerinde 2-4 mm capinda steril {liestseklinde prezente olur. Pistullerin
sarl rengi zamanla kahverengiye doner. Pustiull2® 8in icinde kurur, deskuamasyon ve
keratozla iyilgir. Tirnak tutulumu sik olmamakla birlikte subungumistuller goérulebilir.
Yanma ve kginti hissi glik edebilir (5, 43,49). Tekrarlayan ataklar sonoda fisstrlerin
gozlendgi hiperkeratotik el dermatitine neden olabilir. kdarin %25’'inde kronik plak tip

psoriasis de gorulebilir (50).

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte  deride r yalan antilokoproteinaz
(SKALP/elafin) aktivitesinde azalma ile proteaziprdteaz sistemindeki dengesizlik

nedeniyle pustil okiugu distnidlmektedir (49).
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Sigara icimi ile belirgin igkisi oldugu goOsterilmgtir. Sigara dginda; metallerle
yapilan yama testi sonrasi, tiroid hastaliklaalidobakter pylori enfeksiyonu ve anksiyete
nedeniyle hastagiin provake olabilegg@ gosterilmsitir. Tonsillit, asiri sicaklik ve nem ile

pozitif korelasyon gostergli saptanmytir (49).

PPP, siklikla steril inflamatuar kemik lezyonlainve reklirren multifokal
osteomiyelite gik eden bir antitedir. SAPHO (sinovit, akne, pus#] hiperostoz ve osteit)
sendromunun da bir Ozdii oldugu bilinmektedir (2,43,49). GGiis ©On duvari
(manubrosternal, sternoklavikuler ve sternokostoklder eklemler) ve sakroiliak eklem

tutumu gorulebilir (49).
2.7.3.3.2 Akrodermatitis Kontinua (Hallopeau Hast& gi)

El ve ayak parmaklarinin distal kisimlarindaglégarak yaveca proksimale yayilan,
nadir gorulen, steril pustillerle karakterize ktordir tablodur. Genellikle tek parmaktan
baslar. Balangicta tirnak cevresindesrai, keskin sinirli, eritemli plaklar mevcuttur.ita
olusan pustuller bir araya gelerek pu golcuklerinisthuur. Pustll kenarinda epidermis parlak
kirmizi nemli bir zemin birakarak deskuame olurmaala skuam galir. Eritem, puastul ve
deskuamasyonsamalari tekrar eder. Tirnak ygtave matrikste yerken pustiller tirnak
kaybi ve onikodistrofiye neden olabilir (5, 16, 498) . Deri atrofik ve parlak gézukdr. Distal
falanksta atrofik incelme izlenir (49). Yusak dokuda skleroz ve distal falanksta osteoliz
olusabilir (43). Direk grafide distal falanksta osteoqo gorulebilir (16). Lezyonlar zamanla
proksimale yayilim gosterir. Jeneralize pustileorpsise ilerleme gorulebilir (49). Dilin

anulus migransiséik edebilmektedir (2).

2.7.4. Eritrodermik psoriasis

Eritrodermi klinik olarak deri ylizeyinin %90’ninddazlasinda ortaya cikan eritem ve
skuamlanmaeklinde tanimlanir. Egkinlerde en sik, cocuklarda ise ila¢ doklntistnstemra
ikinci en sik eritrodermi nedeni psoriasisdir (5B¥oriatik eritroderma ilgekilde gelgebilir.
Birincisi kronik plak psoriasisin kotigerek tim deri ylzeyini kaplamaseklindeyken
ikincisi ise UVB, antralin gibi irritan tedavileritolere edilememesi sonucunda jeneralize
Koebner fenomeni galinesiyle birdenbire okan eritrodermadir. Jeneralize puUstiler
psoriasisden de eritrodermik forma gecolabilir (10). Enfeksiyonlar, hipokalsemi,

antimalaryaller, katran tedavisi ve kortikostereitt kesilmesi ile tetiklenebilir.
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Eritrodermi gekimi ile hastalgin karakteristik 6zellikleri kaybolur. Ageylikseklgi,
Usuime, titreme halsizlik gibi genel semptomlar goiike Tirnak tutulumusiddetli olabilir.
Deri ekleri tutulumuna kg olarak sa¢ dokilmesi gozlenebilir(43).

Derideki vazodilatasyon nedeniyle 1s1 kaybi, saybi ve hipervolemi gaiir. Isi
kaybina bglh hipotermi ve katabolik durum geii. Ter kanallarinin ttkanmasi sonucunda
hipohidroz gelebilir. Sicak havalarda hipertermi gatie riski vardir. Damarlardan dokulara
protein kaybi ve vazodilatasyonaghagelisen alt ekstremite ddemi sik gorulir. Kan volim
artisina bglh kardiyak outputta agive tagikardi gorulerek yiksek debili kalp yetmeili
olusabilir. Karacger ve bobrek yetmesii gelisebilir. Intestinal malabsorbsiyona #a
protein, demir, folikasit, B12 vitamin kaybi hipbaiminemi, anemi ve 6dem gginine
katkida bulunur. Katabolik durum nedeniyle erittasdimentasyon hizinda artlokositoz,
lenfositoz, eozinofili, anemi, hiperlrisemi, hipogginemi ve serum elektrolit dengesizli
gortulebilir (10, 43).

2.7.5. Ozel Bolgelerin Psoriasisi
2.7.5.1. Sach Deri

Kronik plak psoriasisli olgularin %79'unda saclerd tutulumu izlenmektedir (52).
Klasik olarak keskin sinirli, eritemli, ggen derecelerde gimpdeyaz skuamli lezyonlar
mevcuttur. Asimetrik tutulum karakteristiktir. Ofikle koyu renk kiyafetlerde belirginjen
kepek hastalar icin damgalayici ve estetik olmay@ntintl olgturur. Lezyonlar 6n sac cizgisi,

alin ve posturikuler alana yayilim goésterebilir skédarin %70’inde kanti mevcuttur (53).

Hastalarin ¢gunda sa¢ kaybi gortulmezkegiddetli, direncli veya uzun sureli
hastalikta alopesi geébilir. Sacli deri psoriasisinin seboreik dermatibirlikte goruldigu

0zel tipine sebopsoriasis denmektedir (43).

2.7.5.2. Mukoza

Mukozal tutulumun en sik bulgusu yarik dildir. Madil ve cgrafik dil psoriasisin
oral lezyonlarinin temelini olturmaktadir. Dil, damak, bukkal mukoza, dil vesedi
tutulumu bildirilmistir. Ayirici tanida Reiter sendromu, oral kandigsazsekonder sifiliz,

liken planus, lupus eritematozus, pemfigoid, peodige I6koplaki dgiintlmelidir (54).
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2.7.5.3. Tirnak

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu %10 ile %88arasinda dgsmektedir. Deri
tutulumu olmadan tirnak tutulumu %5-10 hastada lg@ektedir. Klinik gorinim tirngan

etkilenen anatomik yapisina goresgenektedir.

Tirnak matriksi tutulumunda lunulada kirmizi ndatana, I6korgi, pitting ve tirnak
yatgzinda ufalanma gorultr. Tirnak ygtautulumu ise yg damlasi lekesi (Salmon lekesi),
splinter hemoraji, subungual hiperkeratozis ve oliie neden olmaktadir (55).

HLACw0602 negatif hastalarda tirnak tutulumu dak&tir. El tirnaklan ayak
tirnaklarindan daha sik etkilenmektedir. Psoriasest sik gorilen tirnak gaiklikleri pitting
ve subungual hiperkeratozdur (56). Pitting psosiagn spesifik dgilken yag damlasi lekesi
psoriasis i¢in oldukca spesifiktir (57). ¥Yalamlasi lekesi tirnak pienin altina l6kositlerin
gocunu yansitir (2). Tirnak psoriasisi genelliklsopatik artropati ile birliktedir (57).
Onikodistrofinin dger tirnak dgisikliklerine gore psoriatik artrit ile daha gucluiskisi

mevcuttur (10).

2.8. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA), psoriasisli hastalarin &Bunda goérilmektedir. Hastalarin
%10-15’'inde semptomlar deri tutulumundan o6nce goekitedir. Eroziv dgsikliklerin
periartikuler inflamasyondan yillar sonra gdbilmesi dger artropatilerden farkh 6zedidir
(2). Seronegatif spondiloartropati grubundagedtendiriien PsA her iki cinste sié
gorulmektedir. Hastalarin %40-50’sinde HLA-B27 garii pozitiftir. HLAB27 pozitifligi ile
sakroileit ve spinal tutulum, HLA-Cw6 ile oligoaktiler tutulum, HLADR4 ile simetrik
poliartikuler tutulum veiddetli eroziv artrit arasinda pozitif korelasyoitdivilmi stir (57).

Psoriatik artrit; artrit, entezit, daktilit, spaftj psoriasis ve tirnak hastgli gibi

alanlari olan kompleks bir hastaliktir (58).

Moll ve Wright siniflandirmasinda PsA tanisi icinflamatuar artrit (periferal artrit
ve/veya sakroiliit veya spondilit) vagh, psoriasis varfji ve romatoid faktoriin negatif olmasi
gerekmektedir (57). Bu siniflandirmaya gére PsAetigunlardir:
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1. Distal interfalangeal eklem artriti: %5. PsAni¢ilasik ancak nadir bir bulgudur.

2. Asimetrik oligoartrit: %70. El ve ayaklarin hedistal(DIF) hem Proksimal (fF)
interfalangeal eklem inflamasyonudur. Bir pagmaPIF veya hem B hem OF

ekleminin tutulumu klasik ‘sosis’ parmakla sonughiiir.

3. Romatoid artrit benzeri simetrik artrit: %15.t®wveya kicuk eklemlerin 6zellikle
PIF, MKF, dirsek, el ve ayak bi¢ eklemlerinin simetrik poliartritidir. Hastalar

¢cogunlukla seronegatiftir.

4. Spondilit ve Sakroileit: %5. Aksiyal artrit nedgle ankilozan spondilete benzer
sekildedir. Bircok hastada periferik eklem tutulunda vardir. Kgilerde siklikla
HLA-B27 pozitiftir. Birlikte inflamatuar barsak htigl ve/veya ulveit olabilir.

5. Artritis mutilans: %5. En az gorulen tipidirklEm hasari ve kalici deformite

mevcuttur (2,59) .

Psoriatik artrit icin en son CASPAR gaha grubu farkli bir klasifikasyon
tanimlamgtir. Inflamatuar eklem dgsikli gi (eklem, omurga ya da entezal) sagidakilerden

> 3'Un0 sglamasi gerekmektedir.

1. Psoriasis bulgusu (a, b, c’den herhangi biri)
a. Halen mevcut psoriasis (dermatolog tarafindan sapi
b. Gegmite psoriasis hikayesi
c. Psoriasis i¢in aile hikayesinin olmasi ( birinciadkinci derece yakinlarda)
2. Psoriatik tirnak distrofisi
3. Negatif romatoid faktor
4. Daktilit (a veya b’den herhangi birisi)
a. Halen mevcut
b. Oykiide olan. (Romatolog tarafindan saptagmi
5. Eklem cevresinde yeni kemik glum bulgusu: direk grafide eklem kenarlarinda yeni

kemik olusumlarinin bulunmasi (osteofitlerstanmalidir) (57).
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2.9. Komorbiditeler

En 6nemli komorbideteler arasinda kardiyovaskiastaliklar (KVH) ve obezite,
arteriyal hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 DiyabstMellitus (DM) gibi KVH'In risk faktorleri
bulunmaktadir. Bu risk faktorleri genellikle metéko sendrom terimi altinda
gruplandinimaktadir (60). Kronik inflamasyon vdiisan proinflamatuar sitokinler ateroskleroz,

periferik insdlin direnci, hipertansiyon ve tip 2/Dolusumuna neden olmaktadir (57).

Psoriasis, romatoid artrit, sistemik lupus eritesras, Crohn hastgh gibi
patogenezde inflamasyonun rol oyradkronik inflamatuar sistemik hastaliklar (8H)
grubunu olgturur. Bu hastaliklar ayni inflamatuar siireci patykdarindan bir KSH bulunan
hastalarda bu gruptanggir bir hastafiin gortlme sikig kontrol grubundan fazladir. Kronik
inflamasyonun tetiklegi bilinen diger bir klinik tablo da Uveittir. Cgunlukla 6n Gveit

seklinde gorular. (57)

Lenfomanin psoriasis ile gkili olmasi psoriasisin patofizyolojisine veya tedse
kullanilan ilaclara dayandirilabilir. PUVA, siklospn gibi tedaviler 6zellikle skuamoz
hicreli karsinom (SHK) olmak tzere non-melanom demseri sikiginin artgina neden
olmaktadir (60).

Dis gérinimdeki bozulmaya Pk olarak psoriasisin, depresyon ve anksiyete gibi

psikopatolojik bozukluklarla ifkisi gosterilmgtir (60).

HIV enfeksiyonu seyri sirasinda 6nceden psoriaden kiilerde hastalik tedavilere

direncli vesiddetli seyir 6zellgi kazanabilir (57).

2.10. Histopatoloji

Alinan biyopsi kesitleri rutin olarak hematoksilere eozin boyamada incelenir.
Stratum korneumda nétrofillerin gorulgii bir diger durum olan dermatofitozlardan ayirimini
yapmak icin PAS boyama da yapilabilir (61). Histimpajik bulgular lezyonun siresine gore
desiskenlik gostermektedirilk bulgular nonspesifik , az sayida siiperfisyeliyaskiler T
lenfosit infiltrasyonunu icerir. Daha sonra dernpalpillalarda dilate damar ggini, 1hmli
dermal 6dem, nadir T lenfosit ve/veya noétrofil egjmaru ile birlikte minimal spongioz

gelisir. Sonra gekien erken plak dénemi lezyonlarda daha dnceseelbulgulara ek olarak
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hafif psoriasiform epidermal hiperplazi, daha faatdrofil egzositozu, kicuk noétrofil iceren
parakeratoz winlari gorulur. Bu evredeki dermal infiltrat icindekstravaze eritrositler,
lenfosit, histiosit ve nétrofiller bulunur (62). Kainositler hizli proliferasyon ve maturasyon
sebebiyle terminal farklikmalarini tamamlayamaz. Cekirdeklerini korurlar werieositlerin
adezyonunu ggayan lipid madde dretimleri azalir. Bunun sonuaupgoriatik lezyonlardaki

tipik skuam ve kepekler izlenir (61).

Aktif bir lezyonda epidermal hiperplazi ile birtd karakteristik Ozellikler olan;
a)epidermal rete cikintilarinin dizenli olarak gasyonu, b)rete cikintilarinin uclarinda
karakteristik bulboz blyime, c)araya giren,dilagetertiioz kapiller ve ince fibriler kollajen
iceren dermal papillanin resiprokal elongasyonu)sermal papilla Uzerindeki epidermiste
incelme gorultr. Belirgin hiperkeratoz izlenir. Bkeratoz alanlari altinda hipogranuloz
gorultr. Munro mikroabseleri; parakeratoz odakigmdeki nétrofil koleksiyonu olgularin
cogunda (yaklatk %75) goralur. Spinéz tabakadaki benzer birikilkegoj'un spongiotik
pustulleri denir ve daha az gorilur. Bazal ve sogral tabakalardaki artgnmitotik aktiviteyi
yansitan artmgi keratinosit proliferasyonu sonucunda epidermignkair. Normal deriyle
kiyaslandginda psoriatik lezyonlarda mitotik aktivitede 27t karts, bazal ve suprabazal
keratinositlerin hicre siklusunda 12 kat azalmaep&dermal turnover hizinda 7 kat art

(psoriatik deride yakkak 7 gun, normal deride yaklk 56 gtin) mevcuttur. (62).

Eritrodermik psoriasiste hastalarin %20’sinde diggik gorinim yeterli derecede
psoriasise 0zgu bulgular icererek taniyi kolgiyta. Stperfisyel damar dilatasyonu, kornifiye

tabakada eksiklik (stirekli deskuamasyonglibaorulir. Parakeratoz alanlari gérilmez.

Pustuler psoriasiste intraepidermal pustullerimhgatant koydurucudur. Kogoj'un

spongiotik pustilleri goralr. (61).

2.11. Tedavi

Topikal ve sistemik tedavi secenekleri mevcuttBon yillarda klinik cakmalarda
tedavide PAI 75 hedeflenmektedir.
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2.11.1. Topikal Tedavi
2.11.1.1. Kortikosteroidler

1950’lerin bainda kullaniimaya bgandgindan beri proriasisin ana tedavisi
olmuslardir. Pomad, krem, losyon, jel, kopuk gibkitie tasiyicilarda tretilir. Pomad formu

en fazla etkiye sahiptir (2).

Glukokortikoid reseptorlerinin stabilizasyonu vigkieer translokasyonuna neden olur.
Inflamatuar reaksiyon inhibisyonu, immunsupresyonNAD sentez inhibisyonu ve
vazokonstriksiyon gejir. Hafif-orta siddetli psoriasiste ve fleksural, genital ve ylzlggmli
hastalikta ilk tedavi secegidir. Genellikle 2-4 hafta icinde iyilgne gozukur. Birka¢ gun ya
da hafta icinde tdgfilaksi ya da rebound gekbilecginden daha uzun sureli kullanimlarda
arahikh kullanimgemalari gerekir (2,10,63).

Stria, telenjiyektazi, hipertrikoz ve deri atrafis neden olabilir. Kontrendikasyonlart;
rozase, perioral dermatit, bakteri (tuberkiloz,ilis)f mantar ve virtslere (herpes
simplex/zoster, varisella) Bl deri enfeksiyonlari, gebelik ve emzirme donedari atrofisi,
kortikosteroid ya da formil icegindeki maddelere kar alerjik kontakt dermatit gelmesidir.
Uzun sdreli topikal kullanimi ile adrenal supresyagatrojenik Cushing, osteoporoz,

depresyon gibi sistemik yan etkiler gortlebilmektéd, 63,64).

2.11.1.2. Vitamin-D Analoglari

Topikal tedavide kortikosterodlerden sonra entsrikih edilen ajanlardir. Etkilerini
hiicre cekirdginde genomik olarak vitamin D reseptérine (VDR)glhaarak ya da
baglanmadan nongenomik olarak gosterebiliriaflamasyonu ve hiicre gociinii baskilamasi,
anjiyogenezi azaltmasi, bozuk keratinosit diferg@syonunu ve hiperproliferasyonunu
azalticl etkisi psoriasiste steroidler kadar etkdlabilecgini disundirmigtir (64).
Kalsipotriol, takalsitol, kalsitriol ve Kkalsipotiitbetametazon kombinasyongeklinde
preparatlari vardir. Uzun sureli kullanimlarda kadériol ginde 15 gram ve haftada 100
gramdan fazla kullanilmamalidir (63).

Vitamin D analoglari genellikle topikal steroideeikkombine olarak ya da rotasyonel

sekilde kullaniimaktadir. Béylece torapatik etkinkktirilirken, steroide tgh deri atrofi riski
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azaltilabilmektedir. Klobezatol propiyonat ile kalstriol kombinasyonunun her iki Grandn
tek bagina kullanimindan daha etkili olgu go6sterilmgtir. Salisilik asiti keratolitik veya
ditranol ile beraber kullanimi ilacin etkigini azaltmaktadir (10,63,64).

En sik gorulen yan etki uygulama yerinde irritasguar. Onerilen dozlarin tzerine
cikilmasi veya uzun sureli yiksek doz kullanimingdsiyumun bgirsaktan emilimi ve

kemikten rezorbsiyonunun agttj Grolitiazis ve bobrek yetmegligorulebilir. (63)

Psoriasis pustiloza ve punktata, kalsiyum metainali bozuklgu ile giden hastalik
varhgl, hiperkalsemiye sebep olan ilag alimi varliciddi bobrek ve karager yetmezii,

gebelik ve emzirme doneminde olma; kontrendikasyomluturur. (63)
2.11.1.3. Retinoik Asitler

Tazarotenin etkisinin, inflamasyonun inhibisyonie \epidermal proliferasyonu
azaltarak olabilegg dusunilmektedir. Genellikle ikinci secenek olarak teceedilir.
Irritasyon etkisi cok yiksektir. Ozellikle kalin skmli lezyonlarda etkin oldiu belirtilmistir
(2,63,64).

2.11.1.4. Antralin

Antihiperproliferatif etkiyi iceren belirgin epidmal etkisi vardir. Mitojenin
indUkledii T-lenfosit ¢cagalmasi ve notrofil kemotaksisini de baskildkinci basamak
tedavide kullanilirlar. Oldukca irrite edici ajardar (2,64).

2.11.1.5. Katranlar

DNA sentezini ve epidermal proliferasyonu baskilantifungal, antibakteriyel ve
antiparazitik etkilidirler. UV’ye hassasiyeti artive epidermal atrofiye yol acabilir. Psoriasis
tedavisinde komur katrani, odun katrani ve petesbkn katranlari kullanilir. Kokulu,
boyayici ve irrite edicidir. Yan etkileri; follikitl kontakt dermatit, keratoakantom,

pigmentasyon okiurmasi ve en dnemlisi karsinojenite riskidir (64).
2.11.1.6. Kalsindrin inhibitorleri

Atopik dermatit tedavisinde kullanilan pimekrolimwe takrolimusun psoriasiste
kullanilmasi klinik ¢cagmalarin sonuglarina dayanmaktadir. T Hucre inBjonu ve
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enflamasyonu baskilayici etkileri mevcuttur. Coau#th, kivrim bélgesi ve yuz bdlgesindeki

lezyonlarda kullanimi 6nerilmektedir.

Uygulama sonrasi kullanilan alanda yanma hissjabllir. Follikalit gibi bakteriyel
deri enfeksiyonlarini ve verruka vulgaris gibi HRNskili hastaliklar ile herpes simpleks
enfeksiyonlari gibi viral deri enfeksiyonlarini aabilir.  Epitelyal tumor gegim riskini

artirabilecginden UVB ve PUVA ile kombinasyonundan kaginiimal(®3,64).

2.11.2. Fototerapi

Fototerapi; genband UVB (290-320 nm), darband UVB (311-313 nm)38 30n
excimer lazer, UVA1l (340-400 nm) ilgimay!r kapsamaktadir (65). Fototerapi 6zellikle
epidermiste bulunan T hiicrelerde selektif azalmegden olmaktadiimmun yaniti Th1'den
Th2'ye yoneltir (10). dik endojen kromoforlar tarafindan emilir ve bu U\men
biyomolekiillerle olgan fotokimyasal reaksiyon bir dizi biyolojik olayeeden olur. Nikleer
DNA, UVB'nin en iyi bilinen kromoforudur (65). Angn sunan Langerhans hucrelerinin
hareket kabiliyetinde azalma, T lenfosit aktivasyoumn inhibisyonu ve aktive T lenfositlerin
apopitozunu artirarak anti-inflamatuar etki gostekk olarak epidermal proliferasyonda

azalmaya neden olur ve DNA sentezini engeller. Anjiyogenetik etkileri mevcuttur (63).

Psoralenlerin DNA ile etkilgmi sonucunda PUVA'nin etkisi gorultr. Psoralen DNA
cift sarmali arasina girer. UV radyasyonu ile oatgykan siklobttan fotouriinlerinin psoralen-
DNA ile capraz bg olusturmasi ile DNA transkripsiyonu engellenerek husiidusu durur.
Psoralenler ayrica reaktif oksijen tirlerinin @lmuna yol acarak goudan hiicre membran

hasarina da sebep olurlar (63).
2.11.2.1. UVB

UVB kontrendikasyonlari; kseroderma pigmentozuln genofotodermatozlar, lupus
eritematozus, tedavi kabini icinde duramayacak kait#di kardiyovaskuler hastalik ya da
solunum sistemi hastgh varligi, pustiler psoriasis, eritrodermik psoriasis, foksik ilag
kullanimidir. Deri kanseri Oykusu, atipik nevis demu, ailede deri kanseri oykusa,
radyoterapi 6ykusu, fotoindiklenen ya da iyi kohaiinda olmayan epilepsi vagligtreceli

kontrendikasyonlari okturur (63).
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Baslangic¢ tedavi dozu icin MED(minimal eritem dozu)¥70’i tavsiye edilir. Tedavi
haftada 2-5 gun uygulanir. Genellikle 20 ile 36nsedb-UVB tedavisi psoriasiste diizelme
icin yeterli olmaktadir. En sik gorilen yan etkitem gelsmesidir. Kgintinin glik ettigi
kserozis, bazen bul alumu ve herpes simplex viris sgihda arty diger yan etkileridir.
Uzun vadede fotoglanma ve karsinogenez gortlebilir. Dar band UVBofetapisinin
karsinojenik etkisini tahmin etmek icin daha fagtaspektif caymaya ihtiya¢ vardir (63,65).
Retinoidler UVB'nin etkisini artirir ve karsinogengotansiyelini azaltir (10).

2.11.2.2. PUVA

Psoralenler ile uzun dalga boylu UVA'nin kombingl&nimidir. Psoralenler oral ya
da topikal olarak kullanilabilir. Oral psoralenleB-metoksipsoralen (8-MOP), 5-
metoksipsoralen (5-MOP) ve trimetilpsoralen(TMPY).dilropikal olarak ise 8-MOP ve TMP
kullanilabilir. PUVA icin kesin kontrendikasyon gluran durumlar UVB’dekine ek olarak
gebelik ve laktasyon, goreceli olarak kontrendikesyluturan dger durumlar ise ciddi

bobrek ve karager yetmezigidir (63).

8-MOP 0.6-0.8 mg/kg dozunda maruziyetten 1-3 S@&ate oral yoldan alinir.
Baslangic dozu deri tipine gére ya da minimal fotoieske dozuna (MFD) gore belirlenir.
Tedaviye MFD’nin %70’ ile bglanmasi onerilmektedir. Tedavi sglihaftada 2-4 arasinda
degismektedir (65).

PUVA ile oluabilen akut yan etkiler arasinda; skdl, kuruluk, fotoonikoliz,
subungual kanama ve PUVAgrasi yer almaktadir. Psoralen ileskili yan etkiler; mide
bulantisi, kusma, Bagrisi, bronkokonstriksiyon ve bkagrisidir. Katarakt riski nedeniyle
psoralen alimindan itibaren 24 saat gz korumasekbdir. Uzun donem yan etkileri
arasinda; hipertrikoz, PUVA lentijinleri, fotoylanma ve fotokarsinogenez yer almaktadir.
Genel populasyonla katastirildiginda PUVA, SHK riskini 30 kat, BHK riskini ise 5 ka
artirmaktadir. PUVA sirasinda genital koruma bugakm taimaktadir. (63).
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2.11.3. Sistemik Tedavi
2.11.3.1. Retinoidler

Oral retinoidler A vitamini turevleri olup; etrett, asitretin ve izotretinoin psoriasis
tedavisinde yillardir kullanilan formlaridir (66kUNUMUzde ikinci kgak sistemik retinoid
olan asitretin psoriasis tedavisinde tercih ediletinoiddir (67). Antiproliferatif ve
immunmodulatér etkindii mevcuttur. Endikasyonlari topikal ya da fototeyapdirencli plak
tip psoriasis, eritrodermik psoriasis ve pustilsormmasistir. 0.3-0.5 mg/kg/gin dozunda
baslanmasi, 3-4 hafta icinde tolerans ve etlgaligore gerekirse doz artimi yapilmasi ve
devaminda 0.5-0.8 mk/kg dozunda kullaniimasi omexkitedir. Maksimum dozu 1 mg/kg’dir.
Klinik yanit 4-8 hafta icinde alinir.

Tedavi oOncesi karager fonksiyon testleri (ALT,AST,GGT,ALP,bilirubin)serum
trigliserid ve kolesterol, aclik kagekeri, tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testlerdTB
gebelik testi ve tedavi uzun sureli olacaksa spimatlyografinin dgerlendirilmesi
Onerilmektedir. Tedavi slresi boyunca hastalardakikokutan6z yan etkiler, serum
kolesterol/trigliserid ve karager enzimleri (ilk 2 ay ayda bir, sonra 2 ayda birgatin (ileri
yas ve sinirda renal bozuklukta 3 ayda bir), ayda debelik testi (ila¢ kullanirken ve
kesildikten sonraki 3 vyl boyunca), spinal X-rayifyilda bir)  dgerlendiriimesi
Onerilmektedir (63,66,67).

Orta ve @ir karacger yetmezlgi, agir bobrek yetmezgi, gebelik, emzirme, ilag
kullanimi ve kesildikten sonraki 3 yil boyunca k@sepsiyon garantisi vermeyen Ureme
cagindaki kadinlarda, kontrol edilemeyen hiperlipideng zamanh hepatotoksik ilag
kullanimi (metotreksat gibi), kontrolsiz DM, alkddagimliligl, yetersiz hasta uyumu,
alkolizm, kan bgiscisi olma kontrendikasyonlarini gturur (67). Keilit, kserozis, g6z ve
burun kurulgu, epistaksis, sa¢ dokulmesi, hiperlipidemi, hejmktsisite, diffiz idiopatik
hiperosteoz, teratojenite, psédotimor serebri,iyeitk bozukluklar, gece korfil, kas ve
eklem &rilari, bulanti, karin gisi, parorgi, parestezi , anormal kargeir fonksiyon testleri
yan etkilerini olgturmaktadir (66,67). Psoddotimor serebri riskini irabileceinden
tetrasiklinlerle birlikte kullanimi kontraendikedirYtiksek doz vitamin A ile birlikte
kullaniimamalidir. Metotreksat ile birlikte kullani hepatotoksisite riskini artirmaktadir.
DusUk doz progesteron (minipil) ile birlikte kullaninmalinde ilacin kontraseptif etkisinin

dismesine sebep olmaktadir (63).
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2.11.3.2. Metotreksat

1972 yilinda psoriasis tedavisinde FDA onayl ainmaetotreksat (MTX) ciddi,
tedaviye direncli, ortgiddetli psoriasis yani sira; pustiler, eritroderrfokmlar ve psoriatik
artritte de endikedir (66, 68). MTX'In psoriasisté&mel etki mekanizmalari; antiproliferatif
ve immunmodulatuar etkileridir. Folik asit angilp olan MTX folik asit antagonisti gibi
davranir. Dihidrofolat rediktaz (DHFR) ve timidilaentaz yani sira purin sentezinde yer
alan dger enzimleri de inhibe eder. Boylece indirgesifolatin hiicre ici rezervleri tikenir bu
da transmetilasyon reaksiyonlarini etkiler.  Timide plrin sentez inhibisyonu DNA ve
RNA sentezinin baskilanmasina yol acargddiimmunsupresif etkileri; T ve B lenfositlerin
inhibisyonu, proinflamatuar sitokinlerin supresypomtrofil ve monositlerin kemotaksis

inhibisyonudur. Keratinositlerin apopitozunu intkik(63, 66, 68, 69).

Psoriasis tedavisinde iki farkll dgemasi sik kullaniimaktadir. Biringema haftada
bir kez 7.5-25 mg/hafta dozunda oral, intravendg#ramuskuler veya subkutantz yolla
uygulamadir. Alternatif olarak 12 saatlik aralaBlaloza bolinmgiolarak verilebilir. Yapilan
calismalar haftalik tek doz oral uygulamanin intermitaral uygulamaya gore yan etki
profilinin daha iyi oldgunu gbésternsi (69). Mtx tedavisine 2.5-5 mg/hafta test dozunun
ardindan 7.5 mg/hafta ile ganmakta ve siklikla maksimum 22.5 mg/hafta dozuna
ctkilmaktadir. Remisyon ghndiktan sonra mumkin olan ensdik doz secilerek tedavi
devam ettirilir. Doz arglarinda klinik etkinin bglamasi 4-8 hafta surebilir. Tedaviye folik
asit eklenmesi etkinli azaltmadan toksisiteyi azaltmaktadir. Folik daiflanimiyla ilgili
farkh gorisler bulunmaktadir. Folik asitin 1-5 mg/g dozundal ¥in alinmadgi ginlerde

kullanimi daha cok taraftar bulmaktadir. (66,68).

MTX kullanimini sinirlayan en onemli yan etki hegaksisitedir. Karager hasari
icin disUk risk grubundaki hastalarda 3.5-4 gram kiUmdulakiiza ulallinca karacier
biyopsisi ya da tedavinin kesilmesi onerilmektedizun sireli tedavi planlaniyorsa
baslangicta ve kimdilatif doz 1-1.5 g olunca biyopsitekrarlanmasi 6nerilmektedir. Serum
prokollojen 3 aminoterminal propeptid (P3NP) ve sgk ¢cozunurlukli ultrasonografi,
karacger fibrozisi icin belirte¢ olarak kullaniimaktadiBulanti, karin arisi, halsizlik,
anoreksi, stomatit, sa¢ dokulmesi, transaminaz gklkg sik goérilen yanetkilerdir. Renal
fonksiyon bozuklgu olan, ileri ya hastalarda miyelosupresyon riski agmm Bu acidan
hastalar iyi monitorize edilmelidir. Gastrointegtintlser, atg enfeksiyonlar, depresyon,
nefrotoksisite gorilebilir. interstisyel pnémoni, alveolit ve pulmoner fibrozisk nadir
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gorulen yan etkilerdendir. MTX @uk indukleyici ve teratojeniktir. MTX kullanan katdwve
erkeklerde ila¢ kesildikten 3 ay sonrasina kadatdasepsiyon onerilir (63,66,68).

MTX; cocuk sahibi olmay! planlayan kadin ve erkgkpe, emziren hastalarda, ciddi
karacger ve bobrek hast@l olanlarda,siddetli ve/veya aktif enfeksiydz hasgliolanlarda
(tbc, piyelonefrit gibi), ciddi anemi, |6kopeni va@ytrombositopeni mevcudiyetinde, ciddi
alkol tuketimi, immunyetmezlik , aktif peptik Ulsee belirgin azalnyi akciger fonksiyonu
mevcudiyetinde kesin kontrendikedir. Rolatif kamdikasyonlari; ydi, uyumsuz hastalar,
hafif-orta karagier ve boébrek disfonksiyonu veya Ulseratif kolit aegykisinde hepatit,

malignite, gastrit, DM ve konjestif kalp yetmeslolmasi (68,69).

Tedaviye bglamadan once fizik muayene ve 6ykigidda; hemogram, KCFT, BFT,
TIT, HBV/HCV/HIV serolojisi, PPD, akger filmi, batin USG, P3NP, gebelik testi
yapilmalidir. Tedavi suresince hemogram, KCFT, BFIIT,, P3NP takibi yapiimalidir. Akut
toksisite bulgulari; miyelosupresyon, oral mukazaidserasyon, nadiren kutandz nekrozdur.
Toksisitederstiphelenilirse hastaya acilen folinik asit (kalsiyl@kovorin) 20 mg intravendz
ya da intramuskuler olarak uygulanip serum MTX dirze gore idame doz verilmelidir.
(63,66,68).

2.11.3.3. Siklosporin

Siklosporin, 1970 yilinda antifungal tedavi iciregiirma yapilirken Tolypocladium
inflatum mantarindan izole edilgtir. 1976 yilinda potent bir immunsupresif ajan ugd,
1978 yilinda renal tranplant alicilarinda rejeksiyo engellenmesinde etkili olgu, 1979'da
psoriasiste etkili oldgu saptanmstir. 1997 yilinda psoriasis tedavisinde kullaniimas FDA
onay! alinmgtir (70).

Siklosporin  siklofiline bglanarak siklosporin/siklofilin  kompleksi afturur.
Kalsinérine bglanan bu kompleks kalsindrini inhibe ederek aktivdenfositlerin nukleer
faktorlerine bgli sinyal ileti yolaklarini bloke eder. Epidermise wdermiste lenfosit ve
makrofajlari azaltir, T hicre, @al oldurict htcreler ve antijen sunan hucrelerin

aktivasyonunu inhibe eder. reversible etkiye safup, miyelotoksik dgildir (66,70).

Baslangic dozu 2.5-3 mg/kg/guindir. Dort hafta ayniddokalindiktan sonra hastalik

kontrol altina alinana kadar 0.5 mg/kg/g dozlarlakeimum 5 mg/kg/gin dozuna kadar
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artinllabilir. Etkisi hizli bgalamaktadir. Plak psoriasissthda; pistiler psoriasis, eritrodermik
psoriasis ve tirnak psoriasisinde de etkilidir. €ée kullanim guvenilirlik dizeyi C olup,
siddetli pustuler psoriasiste kullanilabilmektedocuklarda direncli psoriasiste maksimum
doz 3.5 mg/kg/gtigeklinde kullanilabilir (66,68).

Etkisinin hizli balamasindan dolay! tedavinin indiksiyon dénemindéakuir. En
onemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyom immmunsupresyondur. Bobreklerde afferent
arteriollerde vazokonstriksiyona neden olarak glaies filtrasyonu azaltir; serum (re,
kreatin duzeyleri yukselirken kreatin klirensi aralGenelde tedaviye ara verilmesiyle
degerler normale dénerken bazen proksimal tibil véfgaent arteriolde diizelmesi mimkin
olmayan yapisal dgsikliklere neden olabilir. Bazal serum kreatinggeinde %30’un altinda
artisin saptanmasi uygun sivi alimi ile yonetilebilirBQun Utzerindeki arg§larda kreatin
normal sinirlarda olsa bile %25’'lik doz azaltimiedgimektedir. Arts bir ay icinde kontrol
altina alinamazsa tedavi sonlandiriimalidir. 12ahdf kisa tedaviler uzun rejimlere gore renal
toksisite riskini dgurtr. 2 yildan uzun, kesintisiz siklosporin kullanbastalarda irreversibl
bobrek hasari gelne riski yuksektir. Hipertansiyon ggine riski doz ve tedavi suresi ile
yakindan ilgkilidir. Yeni gelisen hipertansiyon durumunda siklosporin dozunun %25-
azaltiimasi onerilir. Siklosporin kullanirken illercih edilmesi gereken antihipertansifler
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokorleridir. TiazidiUretikleri, anjiyotensin donttiricu
enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptdr blokdile potasyum tutucu didretiklerin
hipertansiyon ve nefrotoksisite riski nedeniylel&almi dnerilmemektedir. Normalimeyen
kan basinci siklosporin tedavisinin keilmesini ddirebilir. Siklosporin tedavisi sirasinda
magnezyum ve potasyum duzeyleri izlenmelidir. Ratas 5.5'un lGzerine cikarsa tedaviye
ara verilmelidir. Magnezyum eksikii durumunda takviye yapilmaldir.Immunsupresif
oldugundan dolayi enfeksiyon ve malignite riskini aghilir. Siklosporin kullanan hastalar

deri kanseri ve lenfoproliferatif hastaliklar agdan takip edilmelidir (66,68).
2.11.3.4. Fumarik Asit Esterleri

Fumarik asit esterleri 1950'nin sonlarindan beonmsis tedavisinde kullaniimaktadir.
Kuzey Avrupa’da yaygin olarak kullaniimaktayken éitkizde bulunmamaktadir. Ana aktif
icerigi dimetilfumarattir (DMF).  DMF intraselller tiolite etkileserek indirgenmy
glutatyonda arte yol acarak redoks-hassas kinazlarin inhibisyormensonug olarak nikleer
faktor kappa B (NFkappaB) inhibitérinin fosforilasyve ubikinonizasyonun inhibisyonuna
neden olmaktadir. Birgok proinflamatuar sitokin agezyon molekuilint kodlayan genlerin
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transkripsiyonunda onemli rol oynayarak gucliu arfteamatuar etkiye neden olur. Sitokin

profilinde Thl'den Th2'ye d@&sim olusturur ve keratinosit proliferasyonunu engeller.

0.4-0.8 gr/gun dozu go hastada yeterli olmaktadir. Dozsdidten balanarak yavsca

yukseltilir.

En sik gorilen yan etkiler gastrointestinal yakatan ve flushingdir. Bunlarin ginda
transaminaz yukselmesi, lenfositopeni ve eozinofgorulebilir. Renal bozukluklar
bildirilmi stir. Kronik veya siddetli karacger ve bobrek hastagl, siddetli gastrointestinal
hastalik, gebelik ve laktasyonda kullaniimasi kemdikedir (68,71).

2.11.4. Biyolojik Ajanlar

TNF-alfa, psoriasis patogenezinde merkezi rol ayam proinflamatuar sitokin
oldugundan bu sitokinin blokaji ile psoriasissha ile tedavi edilmektedir. Monoklonal
antikorlar *-mab’ eki ile sonlanir. Bunlar arasingtliksimab gibi kimerik yapida bulunan
antikorlar ‘-iksimab’ ekini alir. Reseptor protesmi ise ‘-cept’ son eki ile taninir. Biyolojik
tedavide anti-TNF ajanlardan etanersept, inflikdimadalimumab ve interlokini hedefleyen
ustekinumab Ulkemizde psoriasis tedavisinde onaylionvansiyonel sistemik tedavilere
yanitsiz veya bu tedavilerin kontrendike gidwrtasiddetli psoriasis ve ileri, stabil olmayan,

yasami tehdit edici eritrodermik veya jeneralize piletisoriasiste kullanimi endikedir.

Biyolojik tedaviye bglamadan oOnce ayrintili anamnez, fizik muayene, dahee
psoriasis icin kullanga ilaclar, elik eden hastaliklar, sdrekli kullarg ilaglarin
deserlendirilmesi gerekmektedir. Anamnezde akut yakdmik tiberkiloz, kendisinde ve
ailesinde demiyelinizan hastalik ya da malignitepoblmadgi, kadin hastalarda gebelik
sorgulanmalidir.  Aktif enfeksiyonlar, aktif tubéitkz, immunsupresif tedavi, malignite
varhigl, gebelik/laktasyon, demiyelinizan hastaliklarred® 3 ve 4 konjestif kalp yetmeili
(KKY), ila¢ hipersensitivitesi varinda ilacin bglanmasi mutlak kontrendikedir. 350
seanstan fazla UVB, 200 seanstan fazla PUVA tedaeiizellikle arkasindan siklosporin
kullanmg hastalar, HIV pozitif veya AIDS’li hastalar, hegaC veya B pozitif hastalar,
derece 1 ve 2 KKY, rekirren enfeksiyonlar ve caaslilar rélatif kontrendikasyonlari

olusturur.
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Tlberkiloz acisindan gerlendirme anamnez, fizik muayene, gecifilmi, PPD testi,
Quantiferon testini icermektedir. Alggr filminde tlberkiloz sekeli olmasi, tuberkuloz
acisindan yuksek riskli gak personeli olunmasi ve tedavi 6ncesi yapilan Ri2rinin> 10
mm olmasi, PPD 5-10 mm arasi ve Quantiferon tesitip olmasi durumunda biyolojik
tedaviden bir ay 6nce kHayarak 9 ay boyunca koruyucu tedavi olarak 300ging izoniazid
(INH) kullaniimahdir. Biyolojik tedavi kullanan fstialar her 3 ayda bir ve tedavi bittikten 6
ay sonrasina kadar tuberkiloz agisindan klinikatdarlenmesi, yilda bir PPD ve aker

grafisi ile takip edilmesi dnerilmektedir.

Biyolojik tedavi alan hastalar her vizitte 6zeléklenfoma ve deri kanserleri olmak

uzere maligniteler agisindan izlenmelidir.

Gebe kalma potansiyeli olan hastalarda tedavisgice ve sonrasinda 6 ay boyunca
kontrasepsiyon uygulanmalidir. Gebelik ve laktasgioneminde biyolojik ajan kullanimi ile
ilgili randomize Klinik calsmalar mevcut olmadl icin bu hastalarda kullanimi
onerilmemektedir. Ancak son zamanlarda yapilamsigaive yayinlarda anti-TNF ajanlarin
sadece 2. ve 3. trimestrde olmak Uzere topikaMedadar band UVB’den sonra 3. segenek

olarak verilebilecgi vurgulanmaktadir.

Biyolojik tedaviye balandiktan sonra canlisgar uygulanmamaktadir. Tumsi&r

tedaviye bganmadan en az 15 gun 6nce yapilmaldir (68,72).
Biyolojik tedaviye bglanmadan 6nce hepatit B, hepatit C, HIV taramasiliyealidir (68).

Major cerrahi mudahale gereken durumlarda biyklajanlar gecici olarak kesilir,
hasta normale dondikten sonra tedaviye tekrgaabilir. Mindr yanik ve travmalarda ilaci
kesmeye gerek yoktur. Picekimi veya tedavisinde midahale major bir sgimi ise ilag
kesilmeli, mindr ise ilag kesimine gerek duyulmanaakr. Bu klinisyenin goriiine ve hasta
bazinda dgerlendirilir (68).

Gunumuzde pediatrik psoriasiste etanercept oaayHTNF ajandir.

Biyolojik ajanlarla tedavi sirasinda hastalarlik ay ayda bir, sonra ¢ ayda bir fizik
muayene ile kontrol edilmelidir. Tedaviye devamé&tarl2. haftada derlendirilmeli, yanit
varsa devam edilmeli, ardindan 3-6 ayda bir izldidine Tedaviye balamadan énce tam kan
sayimi, tam idrar testi, karger fonksiyon testleri, hepatit belirtecleri, CRRtigHIV testi,
gebelik testi, akg@er filmi, tiberkulin deri testi (PPD), Quantifertioc tetkikleri yapiimalhdir.
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Hastanin kontrollerinde ¢ ayda bir tam kan saytam idrar tahlili, sedimentasyon, ALT,
AST, serum kreatinin, CRP; yilda bir PAAG ve hepBtve C testi tekrarlanmalidir (68).

2.11.4.1. Adalimumab

Adalimumab, tamami insan monoklonal antikorudnsan IgG1’e bglanan hafif ve
agir zincirlerden olgan dgisken bolgeleri TNFe'ya 6zguldir. 2008 yilinda psoriasis
tedavisinde FDA onay alstir.

Hem ¢6zunur hem de transmembran Td& baglanarak TNFe'nin reseptorine

baglanmasini engeller (63,68,72).

Adalimumab subkutan yolla birinci hafta 80 mg, dfta sonra 40 mg ve ardindan 2

haftada bir 40 mg dozunda uygulanir.

Etkinligi yaklasik olarak 4-8 hafta icinde gorulmekte ve 16. Hadtatiaksimuma
ulasmaktadir. PAI 75 ulgma orani yaklgk %75-80 arasinda saptargtm (72).

En sik yan etkisi enjeksiyon alanindgridir fakat genellikle tedavinin ilk 2 ayinda
kendiliginden gerilemektedir. @er sik goérilen yan etkiler; kagrisi, nazofarenjit, rinit,
brorsit, trigliserid artsl, dispepsi, bulanti, morbiliform deri doékintlleriiriner sistem
enfeksiyonlari ve yorgunluktur. Pnémoni, septikrigripost-operatif enfeksiyonlar, erizipel,
divertikulit ve septik artrit gibisiddetli enfeksiyonlar da izlenebilmektedir. Urtiker
transaminazlarda yikselme, pustiler dermatitsigeli kasinti, anjiyoddem, trombositopeni,
l6kopeni, KKY’de kétulgme, malignite riskinde agtl tiiberkiloz reaktivasyonu nadir olarak
gorulmektedir. Adalimumab otoantikor ggine ve nadiren lupus benzeri tabloya yol
acabilir. Psoriasis ve hepatit C birliki@ghde adalimumab kontrendike glelir fakat bir
gastroenteroloji uzmaniskeginde takip ve tedavi siresince viral yUk monitasianu
gerekmektedir (68,72).

Kontrollii calsmalar olmamakla birlikte adalimumab ilegiik doz metotreksatin (7.5-
10 mg/hafta) birlikte kullanilganda etkinlgin arttigi ileri srtimektedir (68).

2.11.4.2infliksimab

Infliksimab kimerik (insan/fare) monoklonal IgG1 #&ardur. Hem ¢ozinir hem de

transmembran TNF-alfa molekiillerinegtenir ve kompleman fiksasyonu ile antikor aracili
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sitolize yol acar. Selektif imminsupresanlar grutachr. Ulkemizde psoriasis icin 2007

yilinda onay alnstir (63,68,72).

Doz ayari vicut @rligina gore yapilirinfliksimab 0., 2. Ve 6. Haftalarda ve ardindan
her 8 haftada bir 5 mg/kg dozunda 2-3 saat icinéleziyonseklinde uygulanir.

Klinik etki 1-2 hafta icinde gdzlenir. Hastalaryaklasik %80’'inde 10. haftada PA
75'e ulgllir ve bu yanit yaklgk 24 hafta devam edeinfliksimab klinik etkisinin hizli
olmasi ile karakterizedir fakat zaman icinde klietkide azalma gerceklebilir (72).

En sik yan etkiler infuzyonla gkili reaksiyonlar olup inflizyon sirasinda ya da leem
sonrasinda Urtiker, atekan basinci dgsiklikleri ve nadiren anafilaksi gorilebiliinfiizyon
reaksiyonlari genelde 2. veya 3. inflzyonda ortgyar. Bg donmesi, urtiker, terleme,
basagrisi, carpinti, kusma, gdste rahatsizlik hissi, dispne gibi semptomlariaesgen hafif
ve orta siddetli reaksiyonlarda inflizyon hizi yayatilarak, hastalara antihistaminik,
parasetamol verilmeli ve daha sonra vital bulgugiee influzyon hizi arttirlmalidiSiddetli
reaksiyonlarda ise inflizyon durdurularak oksijenlieeli, hastalara adrenalin, antihistaminik
ve kortikosteroid yapilmali, vital bulgular kontredilerek ve fayda/risk orani gozetilerek
klinik duruma goére yawainfizyona gecilmeli, hastalar kontrol altinda tatak inflizyona
devam edilmelidir. Sonraki infizyonlardan ©6nce iaatihistaminikler, parasetamol ve
kortikosteroidlerle premedikasyon yapmak gerekndikte Infiizyon reaksiyonlarinin
gorulmesi insan antikimerik antikorlarin gghni ile iliskili oldugundan infiizyon dozlarinin
dizenli araliklarla uygulanmasi ve infliksimab tedaile beraber d§ilk doz metotreksat (5-
10 mg/hft) veya azatiyopurin gibi immun baskilayktasik bir ajanin birlikte kullaniimasi
infizyon reaksiyon insidansini da sdidecektir. Uzun sure ara verilip tedaviye tekrar
baslayanlarda artralji, miyalji, Quincke 6demi vezdr akut reaksiyonlar gozikebilir (68,72).

2.11.4.3. Etanersept

Etanersept, TNknin hiicre ylzey reseptorleri ile etlgimini kompetetif olarak
inhibe eden rekombinant insan reseptor flizyon prioke. TNF-o aracili hiicresel yaniti
engelleyerek TNFe'nin etkiledigi diger proinflamatuar sitokinlerin aktivitelerini diuzen
Artrit, Crohn hastafii ve psoriasis gibi bircok inflamatuar hastalik aedinde
kullaniimaktadir. Konvansiyonel tedavilere yanitmeyen ortasiddetli psoriasis tedavisinde
ve bu tedavilerin kontrendike olgu veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda
kullaniimaktadir (68,72).
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Psoriasisde onaylangntedavisemasi ilk 12 haftada haftada iki kez 50 mg subkutan
(100 mg/hafta) ve takiben 50 mg/haftadilkk 12 haftada P8I 50 yanitina ulgmayan
hastalarda tedavi kesilmelidir. Tedavi kesildde rebound etki minimaldir ve gereksinim
oldukca tedavi tekrar Bnabilir. Pediyatrik psoriasisde ginimuzde kulamnayi olan tek
anti-TNF ajandir. Cocuk olgularda (4-17syadozaj haftalik 0.8 mg/kg (maksimum 50
mgq)’'dir (72).

En sik gorulen yan etkileri; enjeksiyon reaksiynl bgagrisi, st solunum yollari
enfeksiyonu, brogit ve deri enfeksiyonlaridir. Anemi, I6kopeni, ndjeni, pansitopeni,
vaskiilit, subakut ve diskoid lupus eritamatozusnigelinizan hastalik, ttberkiloz, aplastik
anemi nadiren kammiza ¢ikan yan etkileridir. Etanersept kullanastaerda meme, akigr,
lenfoma, skuamoz hicreli karsinom, malign melanoen hematolojik malignite olgulari
bildirilmi stir. Etanersept kullanan ve 06zellikle ailesinde igrate O6ykusi olan hastalar

periyodik olarak malignite acisindanggelendirilmelidir (68,72).

Metotreksat ile kombinasyonu etkigli arttirabilir. Asitretin ile kombinayonu
asitretinin tek bgina kullanimindan daha etkili bulungtur (68).

2.11.4.4. Ustekinumab

Ustekinumab; tamamen insan 1gG1 rekombinant mamaklantikorudur. I-12 ve IL-
23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini yiksek espfite ve benzerlikle lgar. Siklosporin,
metotreksat ve PUVA gibi sistemik tedavilerin faysiilamadgi, kontrendike oldgu ya da

tolere edilemed durumlarda ortaiddetli psoriasis tedavisinde onaylamtm

Ustekinumab IL-12 ve IL-23'Un p40 subinitesineglbair. Boylece IL-12R1
reseptorunin dgal olduricu hiucreler ve T lenfositleri ile etkglai dnlenir. Bu nedenle Thl
ve Thl7 hucrelerinin IL-2 ve IL-23 kaynakli sinyaié bgl olgunlssma ve dgiimasi

gerceklemez.

Kronik plak psoriasiste 45 mg, 100 kg ve Uzerindestalar icin ise 90 mg dozunda
uygulanir. Uygulama, 0. ve 4. haftalarda subkugajeksiyonu takiben 12 haftada bir
seklindedir.

Sik rastlanan yan etkiler; Ust solunum yolu enfekdari, nazofarenjit, artralji,
Oksuruk, bsagrisidir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari nadirdir. tkilizan antikor ge$imi sik
degildir (%5) (68,72)
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2.12. Psoriasigiddet Degerlendirmesi

Psoriasis yuksek prevelansa sahip, tekrarlamalsdgreden, ©6nemli derecede
morbidite ve yuksek ekonomik maliyete sebep olammik seyirli bir dermatozdur. Hastalik
siddetinin tanimlanmasi; uygun, guvenli, etkin ve mmeniyet verici tedavilerin
uygulanmasinda rehber gorevi gérmektedir. Sonrgdlgsoriasis tedavisinde bircok yeni ilag
kullaniimaya bglanmstir (68,73). Gunimuzde psoriasis tedavisinde yehgmelerin olmasi
yapilan klinik calgmalarda hastaliksiddetinin degerlendirilmesinin  énemini arttirngtur.
Psoriasissiddetini objektif olarak dlgcmeye yonelik cginalar yapilmakla birlikte henlz en
iyi yontem tanimlanmangtir (74). Naldi ve arkadgari 1977 ve 2000 yillar arasinda yapilan
psoriasis tedavisi ile ilgili 249 randomize klingalismanin 171’'inde 44 farkh skorlama
sistemi kullanildgini ve bu skorlama sistemleri icinde en c¢ok kulamn PASI (83
calismada, %33.3) oldiunu belirtmitir (75). Puzenat ve arkagari mevcut psoriasisiddet
Olceklerinin ideal skor icin gereken tim validasyaiterlerini kagilamadgini belirtmilerdir.
Olgum yontemlerinin ¢gu hekimin dgerlendirmesine dayanirken SAPRARasta tarafindan
skorlanir ve daha subjektif ve daha az zorlayi€i@)x. Burada en sik kullanilan dl¢eklerden

bahsedilecektir.

2.12.1. Psoriasis Alarisiddet indeksi, PAST ( Psoriasis Area Severity Index, PAB

PASI kronik plak tip psoriasiste retinoid tedavisiniggdendirmek icin 1978 yilinda
Fredriksson ve Pettersson tarafindan sgalmistir. Psoriasisin dier klinik tarlerini
degserlendirmede uygun dadir. Lezyonlarin hensiddeti, hem de alani dort ayri anatomik
bolge (ba-boyun, gobvde, Ust ekstremite ve alt ekstremite)n icayri olarak
degerlendirilmektedir. Eritem, skuam ve endurasyoniddeti 5 puan tzerinden skorlanir.
0’da hi¢ tutulum yokken, 1’de hafif, 2'de orta, 8%iddetli ve 4’'te coksiddetli tutulum vardir.
Tutulan alanin yizdesi 0-6 arasinda puanlanir. @igatutulum yokken, 1'de %1-9, 2'de
%10-29, 3'te %30-49, 4'te %50-69, 5'te %70-89 vel®'%90-100 tutulum vardir. F3A
hesaplanirken 4 anatomik bélge, tum deriye oragia dgerlendirilir. PASI skoru 0-72
arasinda desir (77,78,79).

PASI uzun yillardir kullaniimakta olan bir skaladir.astaliksiddetini 6lgmede blyuk
Olciide altin standart olarak kabul edilmekte veikliargtirmalarda sonu¢ 6lcimu olarak

kullaniimaktadir. Bu nedenle A diger yontemlerin kiyaslanabilegie uygun referans
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skorlama sistemidir (77,78). Puzenat ve arkldmin yaptgl calsmada dgerlendirme
yontemlerinin hicbirinin tiim validasyon kriterlerikapsamady gorilmis. Fakat PAI en
cok calsilan ve en cok valide edilen yontem ofdmdan psoriasisiddetinin bilimsel ve

klinik skorlamasinda kullaniimasi 6nerilgtir (76).

Bunun yani sira P§ degerlendirmesinde, minimal viicut yiizey alani tutulurnafif-
orta siddetli hastalikta sensitivitesinin glik olmasi, el, tirnak, ayak, yiz ve genitaldeki
lezyonlari dgerlendirmemesi, hastgin hayat kalitesine etkisini veya komorbiditeleri
degserlendirmemesi, tutulan ylzey alanini gddendirmesinin désken olmasi (6rngn
tutulan yuzey alani %9'dan %10’a cikarsaJPAki katina ¢ikmaktadir) testin dezavantajlari
arasindadir. Bu dezavantajlar, psoriasigedendirmesinde P@'nin tek baina yeterli
olmayacgini disindurmigtir. Klinik arsstirmalarda PGA, BSA ve PH'nin birlikte
kullanilmasi  6nerilmektedir. Fakat Robinson veaallarinin PASI ve PGA dgerlerinin
korele olup olmadini saptamak amaciyla, biyolojik ajanlarla tedavefe aldiklart 30
randomize kontrolli ¢aimanin sonugclarini inceledikleri metaanaliz galsinda; PGA'nin
mevcut dgiskenligi ve iki dl¢ezin daha fazla zaman ve enerji gerektirmesi nedenlyliyik
klinik calismalarda orta vesiddetli psoriasisin dgerlendirmesinde P®i'nin tek baina
kullaniimasinin daha ghkh olacagl vurgulanmgtir. Bununla beraber; terapotik etkigih
azalmasi her iki yontemi uyumsuz hale gegimdilen; faz 2 cajmalarda her iki yontemin
birlikte kullaniimasi onerilny, buna kagilik en az %25 hastada BA75'i sasladigl daha
once ispatlanngi ilaglarin faz 3 caymalarinda ise tek lgma PASI’'nin yeterli olacgi
belirtilmistir (74).

2.12.2. Vicut Yluzey Alani, VYA (Body Surface AreaBSA)

VYA, dokuzlar kural ile ya da tutulan alanin,sktenin ka¢ avucici sayisinaite
oldugu hesaplanarak @erlendirilir. Planimetrik dlcimler bir elin totalixut alaninin % 0.70-
0.76'1 kadar oldgunu One surse de dekadlar boyunca hastanin amuctotal viicut alaninin
%1'i kadar oldgu kabul edilmektedir (79). Dokuzlar kuralina géxa, boyun, her iki kol,
bacak 6n ve arka ylz %9 olarak kabul edilirken,itgébolge %1 olarak derlendirilir (73).
Gozlemciler arasi yuksek gigkenlik olmasi dnemli bir sorundur. Psoriatik leziam
siddetini dgzerlendirmediinden tek bgina VYA plak tip psoriasisiddetini 6lcmede yeterli
degildir (79).
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2.12.3. Hekimin Global Dgerlendirmesi, HGD ( Physician’s Global Assesment,®A)

PASI’den sonra klinik cajmalarda psoriasisiddetini 6lgmek icin en sik kullanilan
yontem HGD'dir (80). Hastalilsiddeti hakkinda subjektif bir gerlendirme yapiimasini
sazlayan basit bir yontemdir. Bu yontem daha az olfffktakat PASI’'ye gore avantaji daha

pratik uygulanmasi ve kolay agikbilir olmasidir (77).

Psoriasis lezyonlarindaki eritem, deskuamasyorewgurasyona bakilarak yapilan
ortalama bir dgerlendirmeseklidir. Viicut ylzey alani veya lezyonun buluggiddokalizasyon
onem tgkil etmez (73, 74). Klinisyenlerin hastgin o anki aktivitesini dgerlendirmesini
sgilayan statik HGD ya da hastah baglangicindan itibaren olan gigimini degerlendiren
dinamik HGD formlari mevcuttur. HGD 4 nokta vey@&rokta skalasina kadarglgen geng
bir aralikta olabilir. En ¢ok 4 nokta ve 7 noktaklds! kullaniimaktadir (Tablo-1) (73,81).

HGD o6lcumunin vicut yiuzey alanini icermemesi; saderitem, indurasyon ve
deskuamasyonu dikkate almasi nedeniyle, plak totglddeti ayni olan, ancak viicut tutulum
alanlari farkh olan hastalarda ayni HGD sonucuneide edilmesi gibi hatali bir
degerlendirmeye yol acabilir (78). Bu da bu testinaemtaji olarak dgerlendirilebilir.

Tablo-1: HGD 7 Nokta Skalasi

Siddetli Cok belirgin plak elevasyonu, deskuamasyerritem
Ortasiddetli Belirgin elevasyon, deskuamasyon ve eritem

Orta Orta duzeyde elevasyon, deskuamasyon ve eritem
Hafif-orta Lezyonlarin durumu hafif ile orta arasi

Hafif Hafif elevasyon, deskuamasyon ve eritem
Hafif-lezyon yok Lezyonlar ¢ok silik neredeyse yok

Lezyon yok Psoriasis belirtisi yok

2.12.4. Dger yontemler

Daha sik kullanilan P®, VYA, HGD disinda; Psoriasis Uzun Tabanl Al&iddet
Indeksi (Psoriasis Long-based Area Severity Ind&33?%), Kendinden Yonetilen Psoriasis
Alan Siddet Indeksi (Self Administered Psoriasis Area Severitydek, SAPASI),
Basitlestirilmis Psoriasis AlarSiddet indeksi (Simplified PASI, SPASI), Salford Psoriasis
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Indeks (Salford Psoriasis Index, SPI), Kafes Sidtkimin Global Dgerlendirmesi (Lattice
system Physician’s Global Assesment, LS-PGA), Bsm@i DgerlendirmeSiddet Skoru (
Psoriasis Assesment Severity Score, PASS) (73;Bddaviye Yanit Skoru (Response to
Treatment Score, RT), Hastalgiddetinin Dermatoloji indeksi (Dermatology Index of
Disease Severity (DIDS), Ulusal Psoriasis Kurumariasis Skor Sistemi ( National Psoriasis
Foundation Psoriasis Score System, NPF-PS) (76pe@ttagen PsoriasiSiddet indeksi
(Copenhagen Psoriasis Severity Index, CoPSl) (BEgr-Sheva PsoriasiSiddet Skoru
(Beer-Sheva Psoriasis Severity Score, BPSS) (88)alirde bahsedilen gr siddet

Olcekleridir.

2.13. Psoriasisli Hastalarda Ygam Kalitesinin Belirlenmesi

Psoriasisli hastalarda yapilan galalarda depresyon ve intihar giminin ayaktan
hastalarda %2.5, yatan hastalarda %7.2 gldoildirilmistir. Etkiler her zaman hastgin
klinik siddeti ile korele olmayabilir ve hafifiddette deri bulgularn bile gar psikososyal
bozukluklara yol acabilir. Ygam kalitesini dgerlendirmede kullanan olgekler; Psoriakigv
Kaybi Indeksi (Psoriasis Disability Index, PDI), Hastahlgisi Olcesi (lliness Perception
Quastionnaire, IPQ) ve Dermatoloji ¥an Kalite indeksi (Dermatology Life Quality
Index)'dir(73).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalarin sec¢imi

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Ayarmalar Etik Komitesi'ne bgvurularak
calisma onay! alindiktan sonra, 155éstos 2012 ile 15 Kasim 2012 tarihleri arasindae Eg
Universitesi Tip Fakiltesi Deri ve Ziihrevi Hastirkklinigine bgvuran, 18 yaindan biiyik,
klinik ve histopatolojik olarak plak tip psoriastanisi almy 55 hasta caimaya dabhil

edilmigtir.

Calsmaya dahil edilme kriterleri; histopatolojik olarpkoriasis tanisi almoplmak, 18
yasindan buyuk olmak, klinik olarak kronik plak tip gu&asisi olmak ve bilgilendirilngi
gondllh olur formunu okuyup onaylamak olarak belidli. Kronik plak tip dsinda psoriasisi
olan hastalar, 18 yandan kicuk hastalar, bilgilendirilgngdnalli olur formunu onaylamayan
ve 3 hekim tarafindan ayri ayri muayene edilmeyukeetmeyen hastalar ¢ghaya dahil
edilmedi.

Arastirmaya gonullu olarak katilmak isteyen hastalagtaamanin amaclari ve konusu
hakkinda bilgilendirildi ve ‘Bilgilendirilmg Gonulli Olur Formu’ okutulup imzalatilarak

argtirmaya dahil edildi.

Sure olarak 3 farkli deneyimde olan (3 yillik dgnel. kidem, 2 yillik deneyim: 2.
kidem, 1 yilik deneyim: 3. kidem) Deri ve Zuhrekiastaliklar Aratirma gorevlileri
tarafindan PAI ve HGD skorlarinin hesaplaggicalsmamizda hastalarin isim-soyisim,sya
cinsiyet, psoriasis icin almakta olglu tedavi, adres ve telefon numaralari birinci kidem
asistan tarafindan olgu rapor formuna doldurulhinci ve tcuncu kidem asistanlar olgu
rapor formlarina hasta isim-soyisim ve tarihleriy#tettiler. Her hasta igin, ¢ asistan
tarafindan da olgu rapor formunda $iAcin olusturulan tablodaki eritem, endurasyon, skuam
ve alan kisimlari dolduruldu ve HGD’de kdik gelen sayi daretlendi. PAI icin
matematiksel hesaplama daha sonra 3 yillik astatafindan yapildi.
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3.2. PASI ve HGD Hesaplanmasi

Her hastanin dermatolojik muayenesi ¢ asistamhé&kafindan ayri ayri yapildi. Her
hasta icin, ti¢ hekim tarafindan da olgu rapor fordau PAI icin olusturulan tablodaki
eritem, endurasyon, skuam ve alan kisimlari doldur(rablo-2) ve HGD’de karik gelen
say! karetlendi (Tablo-3). P8I icin matematiksel hesaplama daha sonra 1. kidestans

tarafindan yapildi.

Calismamizda HGD 0, 1, 2 ve BA< 4 hafif siddetli psoriasis, HGD 3,4 ve P 4.1-
10 ortasiddetli psoriasis ve HGD 5,6 ve BA> 10siddetli psoriasis olarak kabul edildi.

Tablo-2: PASI Hesaplanmasi

PASI Eritem Endurasyon | Skuam Alan
Sach deri 0.1x ( + + X
Govde 0.3 x ( + + )
Ust 0.2 x ( + + )
ekstremite
Alt 0.4 x ( + + )
ekstremite
Alan % Siddet
0= yok 0= yok
1=0-9 1=hafif
2=10-29 2=orta
3=30-49 getdetli
4=50-69 4=cgkdetli
5=70-89
6=90-
100
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Tablo-3: HGD Hesaplanmasi

Siddetli Cok belirgin plak elevasyonu, skuam ve/veydem 6
Ortasiddetli Belirgin plak elevasyonu, skuam ve/veydesri 5
Orta Orta derecede plak elevasyonu, skuam ve/etganm 4
Hafif-orta Hafif ve orta arasi 3
Hafif Hafif dlclide plak elevasyonu, skuam ve/veyiseen 2
Hafif-yok Hafif ve yok arasinda 1
Yok Psoriasis belirtisi yok, post-inflamatuar 0
hiperpigmentasyon olabilir

3.3. Verilere Uygulananistatistiksel Yontemler

Calsmanin istatistik analizi SPSS 15.0 programi kulemak yapildi. Tanimlayici
surekli degiskenler icin ortalama, standart sapma, kategoriksttenler icin siklik ve ylzde
dagilimlari verildi. Iki grubun ortalamalarinin kgtastirmasinda t- testi, spearmangbai

analizi uygulandi.
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4. BULGULAR

Arastirmamiz 2012 Austos — Kasim aylari arasinda Ege Universitesi e ihrevi
Hastaliklar Kklingine bgvuran psoriasis tanisi algngonillt 55 katilimci ile tamamlangtr.
Arastirmaya katilanlarin cinsiyet ve ygruplarina gore dalimlari Tablo 1'de gosterilngtir.
Katilimcilarin %45,5'i erkek, %54,5’i kadindir ( Bl@-4). Argtirmaya katilan hastalarin ya
ortalamasi 45,4+14,1 ‘dir. ¥agruplari icerisinde, katilimcilarin %34,5 ‘i 51-§& arasinda

iken 65 ya Uzeri hastalar tim grubun sadece %5,5’instltmaktadir.

Tablo-4: Katilimcilarin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

n %
Cinsiyet Erkek 25 45,5
Kadin 30 54,5
18-35 16 29,1
Yas 36-50 17 30,9
51-65 19 34,5
>65 3 55

Arastirmamiza katilan 55 psoriasis hastasinin kulldadiktedavi sekline gore
dagihmi Tablo 5’ de gdsterilngtir. Hastalar aldiklari sistemik tedaviye gore 2ilga ayrildi.
Birinci grup hastalar metotreksat, asitretin vdasgorin kullananlar; ikinci grup hastalar ise
adalimumab, infliksimab ve etanercept gibi biydtdjedavi kullanan hastalardi. Hastalarin;
%47,3'U topikal ajanlar, %12,7’si fototerapi, %2% Jairinci grup sistemik ilaglar ve %7,3'U
ikinci grup sistemik ajanlar ile tedavi aliyor addér bulundu. Katilimcilarin %7,3’'U psoriasis
lezyonlari icin herhangi bir tedavi almiyor olars&ptandi (Tablo-5).
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Tablo-5: Katilimcilarin psoriasis tedavisinde kullandiklari tedavi sekline gére dailimi

N %
Tedavi almiyor 4 7,3
Topikal tedavi 26 47,3
Tedavi Fototerapi 7 12,7
Birinci grup sistemik tedavi 14 25,5
Ikinci grup sistemik tedavi 4 7,3

Arastirmamizda hastalar farkli deneyimdeki t¢ Deri \ghi2vi Hastaliklar agirma

gorevlisi tarafindan ayri ayri gerlendirildi. Her hastaya (¢ hekim tarafindanS®A&e HGD

Olcekleri uygulandi. En tecribeli hekim birinci krd asistan, orta tecriibedeki hekim ikinci

kidem asistan, en az tecriibedeki hekim ise Uglrignkasistan olarak belirlendi. Tablo 6’'da

uc farkli kidemdeki asistan hekimin BAve HGD psoriasisiddet skorlamasi ile ilgili

birbirinden b&msiz sayisal verileri derlendirildi. Birinci kidem asistanin P4 skor

ortalamasi 12,1+8,9, HGD skor ortalamasi 2,7+1&ak bulundu.lkinci kidem asistanin

PASI skor ortalamasi 10,0+8,0, HGD skor ortalamasi 2,5iiciinct kidem asistanin $iA
skor ortalamasi 12,8+8,6, HGD skor ortalamasi 348larak bulundu (Tablo-6).

Tablo-6: Degerlendirmeyi yapan 3 farkli tecriibedeki hekimlerin PASI ve HGD

skorlarinin sayisal verileri

Ortalama Min. Max. Std. deviasyon
PASI 1.kidem asist. 12,1 2,2 33,4 +8,9
2.kidem asist. 10,0 1,6 29,2 18,0
3.kidem asist. 12,8 2,1 30,6 18,6
HGD 1.kidem asist. 2,7 1,0 6,0 +1,3
2.kidem asist. 2,7 1,0 5,0 +1,5
3.kidem asist. 3,4 1,0 6,0 +1,4
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Tablo 7’de 3 farkli kidemdeki asistanin birbirfeen bgimsiz, ayni hastadaki FSA
ve HGD skorlarinin korelasyonu spearmangiba analizi kullanilarak deerlendirildi.
Bulunan bginti katsayisi(r); 0-0,25 arasinda ¢ok zayskili 0,25-0,50 arasinda orta derecede
iliski, 0,50-0,75 arasinda iyi derecedeskii ve 0,75-1,00 arasinda cok iyi derecedskili
olarak kabul edildi. p<0,05 Bantinin istatistiksel olarak 6nemli olmasi olara&bkl edildi.
Birinci kidem asistanda Bent1 katsayisi 0,933 olarak, 2. kidem asistandanbakatsayisi
0,941 olarak ve 3. kidem asistandgibat katsayisi 0,889 olarak bulundu. Her (¢ kideknde
asistan icin de P®I ve HGD skorlarinin korelasyonu, ¢ok iyi derecetigak degerlendirildi.
Her ¢ kidem asistan icin bulunan bu korelasyoatigiksel olarak anlamli kabul edildi
(p<0,05).

Tablo-7: Degerlendirmeyi yapan 3 farkh kidemdeki asistanin bibirlerinden bagimsiz,

ayni hastadaki PASI ve HGD skorlarinin korelasyonunun dgerlendirilmesi

Baglanti katsayisi (r) P
1.kidem asistan 0,933 0,00
2.kidem asistan 0,941 0,00
3.kidem asistan 0,889 0,00

Calsmamizda HGD 0, 1, 2 ve BA< 4 hafifsiddetli psoriasis, HGD 3,4 ve 34 4.1-
10 ortasiddetli psoriasis ve HGD 5,6 ve BA> 10 siddetli psoriasis olarak kabul edildi.
Hastalar birinci kidem asistan tarafindanS®Aullanilarak ¢ ayrsiddete ayrildi. Tablo 8'de
psoriasissiddetinin dgismesi ile her asistan icin ayri ayri BAve HGD skorlamasinin
korelasyonuna spearmanga analizi kullanilarak bakildi. Birinci kidemiaganin P/&I ve
HGD korelasyonu; hafi§iddetteki olgularda iyi derecede (r=0,503), asiddetteki olgularda
iyi derecede (r=0,747),ga siddetteki olgularda ¢ok iyi derecede (r=0,850) akabulundu.
ikinci kidem asistanin PN ve HGD korelasyonu; hafifiddetteki olgularda iyi derecede
(r=0,611), ortasiddetteki olgularda ¢ok iyi derecede (r=0,76Q\rgiddetteki olgularda ¢ok
iyi derecede (r=0,902) olarak bulundu. Ugiincl kidesistanin P8I ve HGD korelasyonu;
hafif siddetteki olgularda iyi derecede (r=0,562), ogiddetteki olgularda cok iyi derecede
(r=0,789), &ir siddetteki olgularda iyi derecede (r=0,602) olarakundu.
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Tablo-8: Psoriasissiddeti acisindan 3 ayri gruba ayrilan hastalarin dgerlendirmesini
yapan 3 farkli kidemdeki asistanin birbirlerinden bagimsiz, aynisiddetteki hastalarda
PASI ve HGD skorlarinin korelasyonunun dgerlendirilmesi

N Bagint p
katsayisi(r)
1.kidem asistan| Hafif siddetli 10 0,503 0,138
Ortasiddetli 20 0,747 0,000
Agir siddetli 25 0,850 0,000
2.kidem asistan| Hafif siddetli 10 0,611 0,061
Ortasiddetli 20 0,769 0,000
Agir siddetli 25 0,902 0,000
3.kidem asistan| Hafif siddetli 10 0,562 0,091
Ortasiddetli 20 0,789 0,000
Agir siddetli 25 0,602 0,001

Tablo 9'da birinci kidem asistanin hastalara ugdgh PASI ve HGD sonuglari ile,
hastalarin psoriasis lezyonlar icin kullandiklaredikal tedavi arasindaki gki spearman
baginti analizi ile dgerlendirildi. PASI ve tedavi rejimi arasindagki bulunamadi (r=0,227).
Benzersekilde HGD ve tedavi rejimi arasinda daklibulunamadi (r=0,205).

Tablo-9: PASI ve HGD deserleri ile psoriasis tedavisi arasindaki korelasyonn

degerlendiriimesi

Medikal tedavi

r p
PASI 0,227 0,095
HGD 0,205 0,134
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Tablo 10’ da Uc¢ ayrsiddetteki psoriasis hastalarina, birinci kidem t@asisle ikinci
kidem asistan tarafindan uygulanan SPAskorlamasi arasindaki uyum kappa sonuclari
kullanilarak dgerlendirildi. Bulunan kappa deri; 0-0,20 arasinda zayif uyum, 0,20-0,40
arasinda ortanin altinda dizeyde uyum, 0,40-0,68irzdta orta diizeyde uyum, 0,60-0,80
arasinda iyi dizeyde uyum ve >0,80 cok iyi dizeygem olarak kabul edildi. Birinci kidem
asistan ile ikinci kidem asistan arasindaSPAullanilarak yapilarsiddet ayriminin uyum
diizeyi, iyi diizeyde uyumlu olarak bulundu (kapp&86d). PAS1 skorundaki bu uyum hafif
siddetteki hastalarda cok daha yiksek iken, giddetteki olgularda daha az olarak bulundu.
Bu uyum hafifsiddetteki hastalarda %100g1a siddetteki hastalarda %80 iken, ogiddete
psoriasis lezyonlari olan hastalarda dahgikibulundu (%65).

Tablo-10: Ug ayrisiddete ayrilmis psoriasis hastalarinda, birinci kidem asistanin PAI

skorlari ile ikinci kidem asistanin PASI skorlari arasindaki uyumun degerlendirilmesi

2.kidem asistan
Hafif siddetli Orta Agir kappa p
siddetli siddetli
Hafif siddetli 10 (%100,0) 0 (%0,0) 0(%0,0)
1.kidem Orta siddetli 6 (%30,0) 13 (%65,0 1 (%5,0) 0,667 | 0,000
asistan Agir siddetli 0 (%0,0) 5 (%20,0)| 20 (%80,0)

Tablo-11'de Uc¢ ayrsiddetteki psoriasis hastalarina, birinci kidem tasisile ikinci
kidem asistan tarafindan uygulanan HGD skorlamassirdaki uyum kappa sonuclari
kullanilarak dgerlendirildi. Birinci kidem asistan ile ikinci kide asistan arasinda HGD
kullanilarak yapilangiddet ayriminin uyum duzeyi, iyi dizeyde uyumlu raka bulundu
(kappa=0,637) . Bu uyumga siddetteki hastalarda %100, hafitidetteki hastalarda %92.3
iken, ortasiddete psoriasis lezyonlari olan hastalarda dakakdoulundu (%59,3).
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Tablo-11: Ug ayrisiddete ayrilmis psoriasis hastalarinda, 1. kidem asistanin HGD

skorlari ile 2. kidem asistanin HGD skorlari arasimlaki uyumun degerlendirilmesi

2.kidem asistan
Hafif Orta Agir kappa p
siddetli siddetli siddetli
Hafif siddetli | 24 (%92,3) 2 (%7,7) 0 (%0,0)
1.kidem Orta siddetli | 6 (%25,0) | 14 (%59,3 4 (%16,7) 0,637 | 0,000
asistan Agir siddetli 0 (%0,0) 0 (%0,0) 5 (%2100,0

Tablo 12’ de (¢ ayriddetteki psoriasis hastalarina, birinci kidem @sisle tg¢inci
kidem asistan tarafindan uygulanan SPAskorlamasi arasindaki uyum kappa sonuclari
kullanilarak dgerlendirildi. Birinci kidem asistan ile Ugiinci krdeasistan arasinda BA
kullanilarak yapilangiddet ayriminin uyum duzeyi, iyi dizeyde uyumlu raka bulundu
(kappa=0,737) . Bu uyumga siddetteki hastalarda %96, hafifiddetteki hastalarda %80 ,

ortasiddete psoriasis lezyonlari olan hastalarda %7€asdp

Tablo-12: Ug ayrisiddete ayrilmis psoriasis hastalarinda, 1. kidem asistanin P

skorlari ile 3. kidem asistanin PAI skorlari arasindaki uyumun degerlendirilmesi

3.kidem asistan
Hafif siddetli | Orta siddetli Agir kappa p
siddetli
Hafif siddetli 8 (%80,0) 2 (%20,0) 0 (%0,0)
1.kidem Orta siddetli 2 (%10,0) 14 (%70,0)| 4 (%20,0) 0,737 | 0,000
asistan Agir siddetli 0 (%0,0) 1 (%4,0) 20 (%96,0)

Tablo 13'de Uc¢ ayrsiddetteki psoriasis hastalarina, birinci kidem tasisle t¢incu
kidem asistan tarafindan uygulanan HGD skorlamassiedaki uyum kappa sonuclari
kullanilarak dgerlendirildi. Birinci kidem asistan ile Gc¢uncl krdeasistan arasinda HGD

kullanilarak yapilansiddet ayriminin uyum dizeyi, orta dizeyde uyumlaralk bulundu
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(kappa=0,442) . Bu uyumga siddetteki hastalarda %100,0, hafifddetteki hastalarda
%69,2, ortgiddetteki hastalarda %50,0 olarak saptandi.

Tablo-13: Ug ayrisiddete ayrilmis psoriasis hastalarinda, 1. kidem asistanin HGD

skorlari ile 3. kidem asistanin HGD skorlari arasimlaki uyumun degerlendirilmesi

3.kidem asistan

Hafif Orta Agir kappa p
siddetli siddetli siddetli

Hafif siddetli | 18 (%69,2) | 8(%30,8) 0 (%0,0)

1.kidem 0,442 | 0,000

. Orta siddetli 1(%4,2) | 12 (%50,0) 11 (%45,8)
asistan

Agir siddetli 0 (%0,0) 0 (%0,0) | 5 (%100,0)
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5. TARTISMA

Psoriasis; muhtemelen lepra ile birlikte Hipok(@O 460-377) tarafindan da
tanimlanmg, cok uzun vyillardir insanlari etkileyen bir ddrastalgidir (1). Gecmiten
ginimuize kadar psoriasis tedavisinde bircok fgdhtem denenmgiir. GUnimiizde psoriasis
tedavisinde topikal tedaviler, fototerapi, sistemébiyolojik ajanlar kullaniimaktadir. Tedavi
secimini belirleyen en dnemli faktor hastagiddetidir. Psoriasisiddetinin belirlenmesi ¢ok
yonludir vesiddeti belirleyen ideal bir yontem heniiz mevcugittbr. Psoriasissiddetinin
dogru olarak hesaplanmasi gunlik pratikte ve kliniksgaalarda tedavi segimi ve verilen
tedavi etkinlginin deserlendirmesinde gereklidir. Klinik ¢amalarda ilacin etkindini
belirlemek icin tedavi 6ncesi ve sonrasi hastgiblkletinin d@ru olarak dl¢tilmesi dnemlidir.
Psoriasissiddet dlcimi en 6nemli tedavi belirleyicisi olmasikagin henliz en iyi dlgiim
yontemi hakkinda bir fikir birfii saglanmamstir. Klinik calismalardasiddet 6lgimu en sik
PASI ve ardindan HGD ile yapilmaktadir (80). Psoriagiddet hesaplanmasindaki bu
belirsizlik nedeniyle cajmamizda PAI ve HGD olgeklerinin korele olup olmagl ve
hesaplayanlar arasinda deneyime goére farkh sofde edilip edilemeyegg irdelenmeye

calisildi.

Psoriasis, her iki cinsisg oranda tutan bir dermatozdur (5,10). @aamizda
katihimcilarin %45,5'i erkek, %54,5'i kadindir. Glagb ve arkadgarinin orta vesiddetli
psoriasis tedavisinde etanercepte MTX eklenmesgerdendirdikleri 478 psoriasisli hasta ile
yaptgl calsmada katilimcilarin %66.9'u erkek, %33.1'i kadid)8Langley ve arkag&rinin
psoriasisi PAI, HGD ve LS-PGA ile dgerlendirdikleri 35 hasta ile yagticalsmada %66’s|
erkek, %340 kadin (80), Ulkemizde Kundakg¢l ve dekkarinin 329 psoriasisli hasta ile
yaptgl calsmada psoriasis tanili hastalarin %61'i kadin, %3&'kek olarak bulunngtur
(8). Epidemiyolojik cakmalarda psoriasisin her iki cinstgiteoranda gortlmesine gmen,
bizim calsmamizda ve literatirdeki ger calsmalarda cinsiyetler arasindaki orargig&enlik
gostermektedir. Bu ggskenlik yapilan ¢calmalarin epidemiyolojik amaclh yapiimamasi ve az

saylida hasta icermesinden kaynaklaniyor olabilir.

Arastirmamizda hastalarin yartalamasi 45,4+14,1 olarak bulungtur. Hastalarin
%29,1'i 18-35 ya arasinda, %30,9'u 36-50 yarasinda, %34,5'u 51-65 yarasinda ve
%5,5’'u 65 yain Uzerinde saptangtir. Gottlieb ve arkadgarinin yaptg calsmada ortalama
yas 44.1 olarak bulunmytur (84). Reich ve arkadarinin fumarik asit esterlerinin etkigli
ve guvenlgini degerlendirdikleri 984 hastanin katifiicalsmada ortalama wa50.5 olarak
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saptanmytir (85). Ulkemizde 2009 yilinda Balci ve arkgldainin 51 hafif ve ortgiddetli
psoriasis hastasinda yaptcalsmada ortalama ya 40.1 + 14.4 olarak bulunrgtur (86).
Literatirde yer alan ¢gmalardaki amagclarin birbirinden farkli olmasi ve edenle dahil
edilen hasta sayilarinin ve gruplarinin benzer olag nedeniyle yaortalamalari arasinda

farkliliklar bulunmaktadir.

Arastirmamizda hastalarin; %47,3'0 topikal ajanlar, 9812 fototerapi, %25,5’i
birinci grup sistemik ajanlar (metotreksat, asitrete siklosporin) ve %7,3'0 ikinci grup
sistemik ajanlar (adalimumab, infliksimab ve etaegt) ile tedavi aliyorken, katilimcilarin
%7,3'Unln ise herhangi bir tedavi almiyor qgidusaptandi. Steinke ve arkal@danin
Almanya’da 2005 yilinda 120 hastada yaptiklari atednaliyetini kagilastiran retrospektif
calismada sistemik tedavi kullananlarin orani % 25.9olojik ajan kullananlarin orani %6.7,
topikal ajan orani ise %93.3 olarak bulurgtom. Bu calsmadaki topikal ajanlar yalniz baa
ya da dger tedavilere ek olarak kullaniimaktadir (87). Utkede 2005 yilinda Solak Tekin
ve arkadsglar tarafindan tguncl basamaklgakurulusunda yapilan caimada ise sistemik
tedavi orani %31.2 iken topikal tedavi orani %6Bulunmutur (88). Bizim cakmamizda

saptadiimiz tedavi oranlari literattirle uyumludur.

Calsmamizda hastalar birinci kidem asistan tarafindasiPkullanilarak ¢ ayr
siddete ayrildi. Hafifsiddetli, ortasiddetli ve &ir siddeteki psoriasis hastalari i¢in her ¢
kidemdeki asistanin her hasta icin ayri ayr yad@ukPASI ve HGD skorlarinin kendi
icindeki korelasyonuna bakildi. Birinci kidem aaisnh PAI ve HGD korelasyonu; hafif
siddetteki olgularda iyi derecede (r=0,503), ogtddetteki olgularda iyi derecede (r=0,747),
agiIr siddetteki olgularda ¢ok iyi derecede (r=0,850) akabulundu.ikinci kidem asistanin
PASI ve HGD korelasyonu; hafifiddetteki olgularda iyi derecede (r=0,611), afiddetteki
olgularda cok iyi derecede (r=0,769%Iiasiddetteki olgularda cok iyi derecede (r=0,902)
olarak bulundu. Uclincii kidem asistanin S$Ave HGD korelasyonu; hafikiddetteki
olgularda iyi derecede (r=0,562), ogmdetteki olgularda cok iyi derecede (r=0,789jra
siddetteki olgularda iyi derecede (r=0,602) olaraikundu.

Langley ve arkaddarinin 35 psoriasis hastasi ile yaptiklari gahda, PAI ve HGD
yuksek derecede korele olarak bulugtou Robinson ve arkaglarinin yaptgl sistemik
metaanalizde ise 30 caha degerlendirilmistir. Orta vesiddetli psoriasis hastalarinda tedavi
sonuglarinin dgerlendiriimesinde PAi ve HGD iyi derecede korele olarak bulungtuu.
Gottlieb ve arkaddarinin yaptg cift kor plasebo kontrollii ¢aimada PAI ve HGD
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arasindaki korelasyon iyi derecede bulugmu Calsmamizda saptanan BA ve HGD

arasindaki korelasyon gerleri literattir ile uyumludur.

Calsmamizda, birinci kidem asistan ikinci kidem asistamafindan ayni hastaya
uygulanan PAI skorlamasi arasindaki uyumggelendirildi. Birinci kidem asistan ile ikinci
kidem asistan arasinda Bifkullanilarak yapilaiddet ayriminin uyum duzeyi, iyi diizeyde
uyumlu olarak bulundu (kappa=0,667). Bu uyum haiddetteki hastalarda %2100gia
siddetteki hastalarda %80 iken, oxi@ldete psoriasis lezyonlari olan hastalarda dakakdi
bulundu (%65). Benzeyekilde, birinci kidem asistan ile U¢tuinct kidem @gigarafindan ayni
hastaya uygulanan FA skorlamasi arasindaki uyumggelendirildi. Birinci kidem asistan ile
uclincii kidem asistan arasindaSPAullanilarak yapilasiddet ayriminin uyum diizeyi, iyi
dizeyde uyumlu olarak bulundu (kappa=0,737) . Bunuygsir siddetteki hastalarda %96,
hafif siddetteki hastalarda %80 , ortaddete psoriasis lezyonlari olan hastalarda %70

saptandi.

Calsmamizda, birinci kidem asistan ile ikinci kidemsgan tarafindan ayni hastaya
uygulanan HGD skorlamasi arasindaki uyumedkendirildi. Birinci kidem asistan ile ikinci
kidem asistan arasinda HGD kullanilarak yapsiddet ayriminin uyum duizeyi, iyi diizeyde
uyumlu olarak bulundu (kappa=0,637) . Bu uyugar giddetteki hastalarda %100, hafif
siddetteki hastalarda %92.3 iken, ogtddette psoriasis lezyonlari olan hastalarda dalkékd
bulundu (%59,3). Benzegekilde, birinci kidem asistan ile Gg¢unci kidem tasistarafindan
aynl hastaya uygulanan HGD skorlamasi arasindakmuglezerlendirildi. Birinci kidem
asistan ile tUc¢incu kidem asistan arasinda HGD rkidiak yapilarsiddet ayriminin uyum
dizeyi, orta dizeyde uyumlu olarak bulundu (kappé4®). Bu uyum @r siddetteki
hastalarda %100,0, hatiddetteki hastalarda %69,2, ogiadetteki hastalarda %50,0 olarak

saptandi.

Berth-Jones ve arkaglarinin PASI, HGD ve LS-HGD’ yi kagilastirmak amagli
yaptiklar calymada; farkl gozlemciler arasinda $ixin iyi diizeyde fikir birligi sagladigi
saptannmgken, HGD'nin farkli gOzlemciler arasinda orta dizeyfikir birligi sasladig
bulunmutur (90). Yapilan bir bgka calsmada ise; P8I kullanilarak yapilansiddet
skorlamasinin goézlemciler arasinda iyi derecedeelkprHGD kullanilarak yapilagiddet
skorlamasinin ise go6zlemciler arasinda orta deeedautele oldgu bulunmugtur (81).
Arastirmamizda bulunan P¥ ve HGD skorlamasindaki gézlemciler arasindaki uyum

dereceleri literattr ile uyumludur.
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Literatiirde yer alan camalar PA1 skorlamasi arasindaki farkhliklarin viicut yiizey
alani hesaplamasindan kaynaklanabgeuesoylemektedir (90). Deneyimsiz hekimler tutulan
vicut alanini oldgundan daha az hesaplayabilmektedirler (81)st##raamizda birinci kidem
asistan tarafindan B kullanilarak ortasiddetli olarak bulunan hastalarin %30’unu ikinci
kidem asistan hafiiddetli, ggir siddetli olarak bulunan hastalarin %20’sini ise aiitidetli
olarak dgerlendirmitir. Fakat birinci kidem asistan ile t¢lincii kidesistanin PA1 skorlari
arasindaki farklihklarda belirli bir ki bulunamamgtir. Bu nedenle bizim c¢aimamizda
asistanlarin PAI skorlari arasindaki @ekenlik, viicut yizey alani ginda PAI'nin diger

komponentlerinin hesaplanmasindaki farkliliklaré&agnaklaniyor olabilir.

Calsmamizda HGD skorlarinin hekimler arasi uyumu,SPAkorlarinin uyumuna
gore daha barisiz bulunmgtur. Ortasiddetteki hastalardaki HGD skorlari arasindaki uyum
daha da d¢imektedir. HGD’nin; hizli, kolay kullanilabilir, aadilmasi kolay olmasina ganen
subjektif olmasi farkl gozlemciler tarafindan farklegerlendiriimesine neden olmaktadir
(81). Bizim aratirmamizdaki HGD skorlarinin gozlemciler arasi uyuman daha diilk
olmasi bu nedenden kaynaklaniyor olabilir.
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. SONUCLAR

* Calismamizdaki plak psoriasis hastalarinin %45,5’i erlkéks4,5'i kadin olarak tespit
edilmistir.

* Hastalarin yaortalamasi 45,4+14,1'dir. aruplari icerisinde, katilmcilarin %34,5'i
51-65 ya arasinda iken 65 yadulzeri hastalar tim grubun sadece %5,5'ini
olusturmaktadir.

* Hastalarin; %47,3'0 topikal ajanlar, %12,7’si fa@pi, %25,5'i birinci grup sistemik
ajanlar (metotreksat, asitretin ve siklosporin) %@,3’0 ikinci grup sistemik ajanlar
(adalimumab, infliksimab ve etanercept) ile tedaliyor olarak bulunmgtur.
Katilimcilarin %7,3’Gnin psoriasis lezyonlari icimerhangi bir tedavi almagh
saptanmytir.

« Birinci kidem asistanin P skor ortalamasi 12,1+8,9, HGD skor ortalamasi 2,3+
ikinci kidem asistanin P® skor ortalamasi 10,0+8,0, HGD skor ortalamasi 2,5+
ucglincl kidem asistanin BAskor ortalamasi 12,8+8,6, HGD skor ortalamasi B4+
olarak saptanngtir.

« Her U¢ kidemdeki asistan icin de $iAve HGD skorlarinin korelasyonu, cok iyi
derecede olarak bulunmtur.

« Birinci kidem asistanin P ve HGD korelasyonu; hafifiddetteki olgularda iyi
derecede (r=0,503), ortgiddetteki olgularda iyi derecede (r=0,747§irasiddetteki
olgularda ¢ok iyi derecede (r=0,850) olarak saptanmikinci kidem asistanin PH
ve HGD korelasyonu; hafifiddetteki olgularda iyi derecede (r=0,611), osiddetteki
olgularda cok iyi derecede (r=0,769)giasiddetteki olgularda cok iyi derecede
(r=0,902) olarak bulunnytur. Ugiincui kidem asistanin BAve HGD korelasyonu;
hafif siddetteki olgularda iyi derecede (r=0,562), ortaddetteki olgularda c¢ok iyi
derecede (r=0,789), ga siddetteki olgularda iyi derecede (r=0,602) olarak
saptanmytir.

« Birinci kidem asistan ile ikinci kidem asistan anal P/§I kullanilarak yapilan
siddet ayriminin  uyum duzeyi, iyi dizeyde uyumlu ralka bulunmygtur
(kappa=0,667). Bu uyum hafiiddetteki hastalarda %100gia siddetteki hastalarda
%380 iken, ortasiddette psoriasis lezyonlari olan hastalarda dalékdbulunmugtur
(%65).

+ Birinci kidem asistan ile ugiincii kidem asistan 1ade P/A1 kullanilarak yapilan

siddet ayriminin  uyum duizeyi, iyi dizeyde uyumlu ralka bulunmygtur
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(kappa=0,737). Bu uyumga siddetteki hastalarda %96, hafiiddetteki hastalarda
%380 , ortasiddette psoriasis lezyonlari olan hastalarda % pfasanstir.

Birinci kidem asistan ile ikinci kidem asistan anale HGD kullanilarak yapilan
siddet ayriminin  uyum duzeyi, iyi dizeyde uyumlu rala bulunmygtur
(kappa=0,637). Bu uyumga siddetteki hastalarda %100, hafifldetteki hastalarda
%92.3 iken, ortgiddete psoriasis lezyonlari olan hastalarda dalékdiulunmugtur
(%59,3).

Birinci kidem asistan ile tc¢incu kidem asistan lades HGD kullanilarak yapilan
siddet ayriminin uyum duzeyi, orta dizeyde uyumlarak bulundu (kappa=0,442) .
Bu uyum @&ir siddetteki hastalarda %100,0, hajifldetteki hastalarda %69,2, orta
siddetteki hastalarda %50,0 olarak saptandi.
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7. OZET

Calsmamiza katilan hastalarin gyaortalamasi 45,4+14,1'dir. Hastalarin %45,5’i
erkek, %54,5’i kadin olarak tespit editii. Literatlrde yer alan epidemiyolojik cginalarda
kadin/erkek orani 1/1'dir. Hastgin ya ortalamasi, bgangic yal ve pik sureleri arasinda
degisken veriler bulunmaktadir. Bu farkliliklar bizim Iganamizin; Gg¢inct basamakgbl
kurulusunda yapilmasi, sadece plak psoriasis hastaladalml edilmesi ve sinirli sayida

hastaya uygulanmpblmasina bganmstir.

Hasta grubunun; %47,3'U topikal ajanlar, %12, Ttdoterapi, %25,5'i birinci grup
sistemik ajanlar ve %7,3'0 ikinci grup sistemik rdg ile tedavi aliyor olarak bulundu.
Katilimcilarin %7,3'Untn psoriasis lezyonlar icirerhangi bir tedavi almagh saptandi.
Yakin zamanda dgsik amaclarla yapilan camalarda tedavi seceneklerinin kullanim
oranlart benzer olarak bulungtur. Tedavi secenekleri, zaman iginde gidkenlik
gostermekte, yeni bulunan tedavi yontemlerindeyafalan argtirmalardan etkilenmektedir.
Bu nedenle ¢ajmamizda bulunan tedavi secenekleri ile ilgili sdaugesitsel ve sinirh

Olclde bilgi vermektedir.

Her ¢ ayri kidemdeki asistan hekimlerin #Ave HGD korelasyonu, tg¢ farkli
siddetteki psoriasis hastalarinda iyi veya cok igretede korele bulundu. Birinci kidem
asistan hekim ile der iki asistan hekimin P® skorlari iyi diizeyde uyumlu bulundu. HGD
skorlari arasinda ise hekimler arasi uyum dahgildidlarak saptandi. En glik uyum ise
birinci kidem asistan hekim ile Uc¢unct kidem asisteekimin HGD skorlari arasinda
saptandi. Hastalifiddetleri arasindaki farklilik goz 6niine aligohda PASi ve HGD skorlari
acisindan asistan hekimler arasindaki uy@m saddette psoriasis hastalarinda yuksek olarak
bulunurken, ortgiddette psoriasis hastalarinda hekimler arasi uguireyi daha diiik olarak

saptandi.

PASI'nin; hekimler arasindaki tecriibe farkindan dahaetidlenmesi, uzun suredir
kullanihyor olmasi ve birgok ¢aimada etkinlginin gosterilmg olmasi nedeniyle hekimler
arasinda ortak bir dil ofturdusu ve tedavisekline karar vermede daha guvenilir gidu
sdylenebilir. Plak tip psoriasis hastalarinda Hgsta siddetinin belirlenmesinde PH

guvenilir bir ydontemdir.

Gunlik pratiktesiddet olcimu ile tedavi segimi belirlenmektedir. HAlezeri 10’dan

blyuk olan hastalarda sistemik ve biyolojik tedawtercih edilmektedir. Bizim ¢almamizda
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PASI deseri 10’dan buyiik olan hastalagiasiddetli psoriasis olarak kabul edildi. Bu nedenle
calismamizda PAI skorlari arasindaki uyumurgia siddet psoriasis hastalarinda daha yiiksek
olmasi PATI'yi daha givenilir kilmaktadir. HGD, subjektif olmiave hekimler arasi tecriibe
farkindan daha fazla etkilenmesi nedeniglddet ayriminda kullanilirken daha dikkatli

olunmalidir.

Calsmamiz uc¢ farkh tecriibedeki hekim ile 55 hastayaj{ingli basamak gk
kurulusunda uygulanmgtir. Calsmamizda elde efiimiz sonuclar hakkinda genelleme
yapilabilmesi icin daha cok hekimin katgdl daha fazla sayida hasta serisi iceren cok

merkezli ¢calymalara ihtiyag vardir.
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