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GIRIS

Primer olarak genetik kokenli inflamatuar bir deri hastaligi olan
psoriasis, kronik rekurrent seyirli, 6zellikle sagh deri ve ekstensor
alanlarda yerlegmeye egilim gdsteren, keskin sinirli, eritemli skuamili
papul ve plaklarla belirlenir (23,27,7,1).

Psoriasis eski gaglardan beri bilinmesine ragmen klinik olarak 19.
ylizyilin bagina kadar tarif edilmemistir (67). Bu hastalidin anlatidig
tahmin edilen en eski bilgiler "Corpus Hippocraticum" da mevcuttur.
Hippocrates hastalidi tanimlarken "psora’ ve "lepra" terimlerini kullanmig,
(27) Celsus ise "impetigo" baghgi altinda "De re medica" da psoriasisi
tanimlamigtir (67, 49, 52). "Psoriasis” terimini ilk kullanan Galen oimakla
beraber orjini grekge "psora" "kasint" olan bu terim ile muhtemelen
seboreik ekzemayi tarif ettigi tahmin edilmektedir (1,49,52). 18. ylzyilin
bagina kadar psoriasis lepra ile beraber siniflandirilmistir. 1808 yilinda
Willan, psoriasisi ilk olarak dogru tanimlayan kigi oimakliabirlikte lepraile
kesin olarak ayrimini yapmamis, (67, 49, 1, 52) 1841 yilinda ise Hebra
psoriasisi lepradan ayn bir antite olarak tanimlamigtir (67, 49, 52).



Psoriasisin insidens ve prevalansi hakkinda gtvenilir bilgiler sinirl
‘olup dzsllikle iskandinav orijinlidir (7). Minor klinik bulgulari olan hastalar
ancak bulgulann baglangicindan yillar sonra kliniklere bagvurduklarindan
klinik insidens de populasyon insidensinden gok populasyon prevalansini
belirlemektedir (1, 7). Kuzey bati Avrupa’da prevalansin %1.5 oldugu
tahmin edilmektedir (7). Amerika Birlegik Devletlerinde psoriasisin genel
populasyondaki gérilime sikhidi %1-2 olarak bildirimektedir (27, 1).
Dinyanin cgesitli bolgelerinde dedisik olan prevalansin %0.1 ile % 3
arasinda degistigi gérilmektedir (1).

Prevalans irk ve iklim 6zelliklerine gére degisiklik gdstermektedir.
Lomholt'un Faroe adalarindaki prevalansi %2.8 gibi yuksek bir oranda
bulmasi, bu adalar 61° kuzeyde oldugundan glines isinlarinin psoriasis
tizerindeki olumlu etkisini akla getirmektedir (21, 27). Hellgren isve¢’in
degisik kisimlarindaki prevalansin %1.3 ile % 2.5 arasinda degistigini,
Braathen ise Norveg'teki prevalansin % 1.4 oldugunu bildirmiglerdir (21).
Ayrica GUney Amerika'da %0.97, Aimanya’da %1.3, ingiltere’de %1.6,
Danimarka’da %1.7 gibi oranlar bildirilmistir (27). Hastalik tropikal ve
subtropikal iklimlerde gok daha seyrek gériilmektedir (23). Beyaz irk en
stk etkileyen grup olup, hastalik eskimolar, zenciler , kizilderililer ve sari
irkta seyrek gérullr (23,27,7,1). Ortalama olarak dermatoloji kliniklerine
bagvuran hastalarin %6-8'ini psoriasis olgulari olugturmaktadir (23).

Kadin ve erkekler esit oranda hastaliga yakalanir (21, 23, 7, 27, 1).
Baglangi¢ siklikla hayatin 2. ve 4. dekadlar arasinda oimakla birlikte,
(108, 1, 27, 23) dogumla beraber hastaligin bagladi§i olgular yaninda
geg yaglarda baglangi¢c da bildiriimistir (27). Buntin ve arkadasiari 108
yasinda baglangi¢ olan bir olgu, Farber ve Jacobs ise 2 yasindan ufak 14
psoriasis olgusu bildirmistir (27, 1). Bir arastirmada ortalama baslangic
yagi 27.8 olarak hesaplanmigtir (106). Kadinlarda erkeklere nazaran
daha erken yagta baglamaktadir (23, 7, 27). Ayrica psoriasis aile

anemnezi olanlarda da hastalik daha erken yasta baslayabilmektedir
(106, 7, 27).



ETIYOLOJI

Psoriasisin temel nedeni bilinmemekle beraber etiyolojide birden
fazla faktrin rol oynadi@i kabul ediimektedir (23, 1). Halen bu faktérlerin
deri lezyonlarini olusturma mekanizmasi tam olarak agiklanmasa da,
bunlar patogenez yolunu ¢ézmek igin gerekli olan ipuglarini saglamaktadir
(49). Psoriasis nedenini agklayacak herhangi bir teorinin iki ana karakteristik
bulgu olup muhtemelen ayni patolojik prosesin sonucu olan epidermal
hiperplazi ve inflamasyonu agiklayabilmesi gerekir (76).

Braun-Falco psoriasisin (¢ ayn geligim evresi oldugunu ileri
strmastar.

I- Latent psoriasis : Psoriasise genetik olarak belirlenebilen bir
egilim olsa da, klinik olarak hastalik mevcut degildir. Deride fonksiyonel

ve morfolojik degisikiikler bulunmadigindan hastaligi teghis etmek miimkdin
olmamaktadir.

ll- Prepsoriasis : Klinik olarak tutulmamig deride biokimyasal
metodlarla saptanabilen belirli epidermal ve dermal degisiklikler mevcuttur.
Epidermal DNA sentezinde artig, yaralanma sonrasi olusan epidermal
hiperregenerasyon, epidermisde glikoliz artigi, terleme ya da deri
yUzeyindeki lipid bilegiminde dedisiklikler ile dermisde mast hlicreleri ve
makrofajlarin sayisinda artis saptanabilen bulgulardir.

Il- Manifest psoriasis : Tipik klinik ve histopatolojik bulgular
mevcuttur (23).

Konu genetik faktorleri de iceren predispozisyon, provokasyon ve
immunolojik faktorler iceren patogenez sirasiyla incelenebilir.



PREDISPOZISYON

Latent psoriasis olarak belirtilen psoriasis vulgarise predispozisyonun
genetik bir zemini vardrr (23). Bu genetk zemin tartigimaz olup, populasyon
aragtirmalarn, ikiz g¢aligmalar, pedigri analizleri ile histokompatibilite
antigen aragtirmalarina dayanmaktadir (27, 7).

Genig populasyon arastirmalan psoriasisdeki ailesel unsuru
desteklemektedir (23, 7, 1). Genel populasyona gére hastalarin ailelerindeki
psoriasis oraninda artis vardir. Ailesel siklik igin %5 ile %50 arasinda
rakamlar verimistir (154). Hoede’'un Wurzburg’'daki 1925 yilindan itibaren
psoriasisli hastalar ve ailelerini iceren ilk incelemelerinde buldugu %34
oraninda olumiu aile anemnezi 1931 yiiinda %39’a, 1957 yilinda %56’ya
yukselmigtir (49). Bu konudaki genel géris hastalarin 1/3’0ndn olumiu
aile hikayesine sahip oldugu sgeklinde olsa da, (76, 49, 27) insidens gok
cesitli olabilen faktdrlere dayandigindan literattirde farkl sonuglarin
yayinlanmasi da sagirtici degildir (49).

ikiz caligmalan da psoriasisdeki herediter faktorleri desteklemis
fakat gecis mekanizmasini aydinlatmamigtir (49, 7). Dizigot ikizlere
nazaran monozigot ikizler arasinda %90’a varan daha ytiksek bir oranda
birliktelik bulunsa da bu oranin %100 olmamasi genetik faktorler yaninda
cevresel faktdrlerin de etkili oldugunu ortaya koymaktadir (1, 23, 7, 154,
55). Bandrup ikiz galigmalar sonucunda psorisisin klinik tipi, baglangic
yas! ve giddetinin blylik oranda genetik faktorlere badh oldugunu
bulmustur (49).

Bununla beraber genetik komponentin olmadig, pek cok olgu da
vardir. Bu da psorisisin sik gorilen spontan mutasyon oldugunu yada
genetik gecisinin anlagiimadi§in disindirmektedir (27). Basit otozomal
dominant, gift otozomal resesif ve multifaktoriyel heredite dahil olmak
Gzere hemen hemen her tip genetik gegis dngdriimisgse de bu konuda
fikir birlidi ile yeterli delil yoktur ve tim hastalarda spesifik heredite gekli
kesin olarak acikliga kavusmamistir (23, 27, 1) . Bununia beraber pedigri



analizleri, ve ikiz aragtirmalarn, muitifaktdriyel paterni desteklemektedir
(154, 1, 27). Watson ve arkadaglar da 1972 yilinda ebeveynlerinden
hicbiri psorisisli olmayan ile her ikisi ya da biri hasta olan degisik grup
kardesler arasindaki arastirmalarn sonucuna gére hastaligin nedeninin
birkag gene bagh oldugunu belirterek hereditenin multifaktdriyel oldugunu
éne strmUglerdir (27, 49). Lomholt'un Faroe adalannda 30.000, Heligren'in
ise Isveg'te 40.000 kisilik aragtrmalan da muitifaktériyel heredite gérigini
desteklemektedir (49). Psoriasis, her biri etkilenen kisiyi cevresel faktérlerin
klinik olarak manifest simptom olusumuna yol acabilecegi esife getiren,
poligenetik bir hastalik olarak kabul edilebilir (23).

HLA (Histokompatibilite antigen) sistemlerinin kesfi psoriasis
genetiginin agiklanmasina hiz kazandirmigtir (7). Psoriasis ile birlikte
olan HLAleri bu hastaliktaki primer genetik belirleyici olarak agiklanmig
ve degisik HLA'leri ile psoriasisin birlikteligi gosterilmigtir (154) HLA
sistemi kiginin immun fonksiyonlarinda 6nemli olan htcre ylzeyel
antigenlerini belirleyen 6. kromozom (zerindeki dért lokusdan olusmugtur
(1). HLA sistemi ile psoriasis arasinda birliktelik saptanmigsa da, HLA
genlerinin dogrudan hastaliktan sorumlu olmadidi ancak hastalik genlerinin
HLA kompleksi yaninda olmasi ve aralarindaki birliktelik nedeni ile HLA
durumunun saptanmasinin hastalik riski yéntnden iyi bir delil olugturdugu
dusuntimektedir (55, 49). Suarez - Almazor en azindan iki kardesin
psoriasisli oldugu 12 aile arasinda yaptd\ arastirma sonucunda psoriasise
predispozisyonun HLA bdlgesinde bulunan birden fazla gen tarafindan
belirlendigini fakat HLA sisteminin psoriasis geligmesinde direkt olarak
etken olup olmadiginin henlz bilinmedigini belirtmistir (154).

HLA genlerinin psoriasisli hastalarda bir gdsterge olabilecegini itk
olarak 1972yilinda Russell ile White ortaya koymus ve B-lokus antigenleri
olan HLA - B, ile HLA - B,;'de artig oldugunu gdstermiglerdir. Bunu
takiben de HLA - B, ile HLA - B, seviyelerinde artig olabildigi gdsterilmistir.
(1,7,49,27).B,, ve B, ile olan kuvvetli birliktelik pek ¢ok tlkede yapilan
caligmalarda dogrulanmigtir (7, 55). Seignalet ve arkadaslar 1974’de,



Woodrow ve arkadaslari, 1975'de, Williams ve arkadaglar! ise 1976’da
psoriasisli hastalar (izerindeki caligsmalarin da HLA - B, oraninda belirgin
yUkselme oldugunu saptamiglardir (170). Sonraki galigmalarda ise
psoriasisdeki primer birlikteligin CW, ile oldugu ve B, B, B
birlikteliklerinin sekonder olup aslinda bunlarin da CW ; ile baglantil
oldugu bildirilmigtir (49, 27, 7, 55). AYrica C, D veya DR iokus antigenleri
arasindaki baglantinin géz 6nlne alinmasi DR ile olan birlikteligin
bulunmasina énem kazandirmigtir. DR, pozitif olgularin az oranda olmasi
DR, 'nin tek primer birliktelik olmadigini géstermig ve 6. kromozomun biri
DR, bdlgesinde digeri CW, bdlgesinde olan iki genli hipotez 6ne strlimustr
(7, 49). McMichael ve arkadaslari da calismasinda daha énce tanimlanan
B lokus antigenlerine nazaran psoriasisin C ve D lokus ile olan birlikteliginin
daha kuvvetli oldugunu, ayrnica iki yeni HLA olan CT, ve DMA'nin
psoriasisli hastalarda arttigini ve bu iki yeni antigenin daha énce bulunan
B, s Buyie By 1€ siklikia birlikte bulundugunu géstermiglerdir (100). Tim
hastalarin bu belirleyicilere sahip olmamas! ve populasyon gruplart
arasinda varyasyonlarin bulunmasi énemlidir (49).

Psorisisli  hastalarda belirli HLA’lerinin artigi bu hastaligin
patogenezinde immun mekanizmanin etkili olacagina dair kuvvetli klinik
delil saglamaktadir. HLA-DR’'nin epidermal Langerhans hucreleri,
dermisdeki aktive T hiicreleri, ayrica keratinositler Gzerinde belirlenmesi
genetik bulgular hastaligin patogenezi ile baglamaktadir (7, 55, 159).
HLA-DR pozitif T hicreleri tutulmamis deriye ya da iyilesmis lezyon
alanlanna oranla aktif psoriasis plaklarinda daha ylksek oranda
bulunmustur (55). Terui ve arkadaslar da HLA-DR pozitif keratinositlerin
Ozellikle yeni baglayan punktat lezyonlar ile aktif plaklarin kenarinda %50
oranda mevcut oldugunu géstermiglerdir (159).

Psoriasisi 40 yagindan 6nce manifest hale gelenlerde HLA-C
birlikteligine daha sik rastlanirken, 40 yasindan sonra manifest hale
gelenlerde ise HLA-C, , ve HLA -B,, birlikteligi daha sk gériimektedir.
Buna gore de arastirmacilar nonpustular psoriasisi ikiye ayirmiglardir.



Tip I- HLA-C,antigen ile birlikte olan ve 40 yagindan evvel baslayan, Tip
‘II-HLA-CWG antigen birlikteligi olmayan ve 40 yasindan sonra baslayan
tiptir, Tip I'de, Tip Il'ye gére ailesel gériilme sk daha ylksek oranlardadir

(23, 28). Her iki tip nonpustular psoriasisin klinik olarak benzer olmalarna

ragmen genetik olarak ayrnimlan énemli kabul ediimektedir (23). Psoriasis

guttata ile HLA - C_, ve HLA - B . birfikteligi, HLA-B ,'Uin ise streptokokal
infeksiyonlarabagl olan ekzaser basyonlarlailigkisi agiklanmigtir (27, 49,

23) Psoriasis pustulosa generalisata ve psoriasis arthropathicaile HLA
birlikteligi gosterilmistir (49, 27, 23, 55).

B27

PROVOKASYON

Genetik olarak predispoze kisilerde manifest psoriasis olusumu
tetikleyici cevresel faktdrlere baglidir. Psoriasisin cevresel fakidrlerle
tetiklenen poligenetik bir hastalik oldugu géz 8niine ahndlglnda cok
gegitl‘i olabilen ekzojen ve endojen stimulasyonlarin latent psoriasisden
manifest psoriasise gegisi presipite edecedi farkedilebilir. Ekzojen veya
endojen bir faktdr manifest lezyon olugsumuna yol agincaya kadar hasta
latent psoriasis déneminde kalir (1,23). Psoriasisli hastalarda manifest
psoriasis olugumuna yol agan tetikleyici faktorier arasinda trauma,
ilaglar, infeksiyonlar, endokrin , metabolik ve psikojen faktérler ile iklim
degisiklikleri sayilabilir (7).

TRAUMA

Mekanik, fiziksel, allerjik veya bagka kaynakl olabilen traumanin
psoriasis lezyonlar olugsumundaki roltj ilk olarak 1872 yilinda Heinrich
Koebner tarafindan tarif edilmis ve Koebner fenomeni adi veriimistir
(49,1,101,20,62). Psoriasisli hastalarin derilerinde uzun sire latent kalan
fakat gesitliinternal ve lokal stimulus karsisinda manifest olabilen 6zel bir
egilim oldugunu géz éninde tutan Koebner, sonug olarak da tedavinin



sadece simptomatik dedil de trauma olasiligini da azaltmaya ydnelik
olmasi gerektigini belirtmigtir (49). Her tdr kutan trauma, irritasyon,
dermatoz ve bazi tedavi ajanlari Koebner cevabini olusturabilir (23,
27,20). Ayrica Koebner fenomeni psoriasisde erken histolojik ve kimyasal
degisiklikleri belirlemede bir deneysel metod olanagida saglamigtir (49,
101, 62, 122). Koebner fenomeninin psoriasisli hastalar arasindaki
pozitiflik insidensi igin %30 ile 50 arasinda oraniar bildirilmektedir (27, 7,
122). Melski ve arkadagiari 1253 kisilik calismada %33 oranda, Baker ve
arkadaglari ise 27 kisilik calismada %21.6 oranda Koebner pozitifligi
saptamiglardir (101, 8). Genellikle lezyonlar travmadan ortalama 10-14
gun sonra olugmaktadir (23, 20).

Koeber pozitifligi hep veya hi¢ kanununa uygun olarak meydana
gelmektedir. Herhangi bir alanda Koebner pozitif olursa bagka bir
lokalizasyonda da pozitif oimasi beklenir ve bu da Koebner fenomeninin
en azindan bir oranda sistemik faktérlerle regule edildigini belitmektedir
(49,7, 8). Fakat ayni hastada degisik zamaniarda Koebner pozitifligi farkli
olabilmektedir (49). Koebner bu reaksiyonun insidensinin hastaligin
alevlendigi dénemlerde artuidini ileri strmustur (27).

Koebner reaksiyonu olugturabilmek igin hem dermal, hem de
epidermal trauma olugturulmasi gereklidir (101, 27, 62). Bu ylzyilin
baglangicinda aragtirmaciiar Koebner fenomenindeki primer olayin
vaskuler, dolayisiyla dermal oldugunu ileri sirmUglerse de sonraki
caligmalarla Koebner fenomeni olugturulmasi icin epidermal hasarin da
gerekli oldugu ve sadece dermal hasarin yeterli olmadidi gésterilmigtir
(49, 23, 101, 27). Powles ve arkadaglar da caligmalarinda epidermisdeki
hasarin Koebner cevabini baglatabildigini fakat psoriasis lezyonu olusumu
icin sekonder dermal olaylarin gerekli oldugunu géstermigtir (122).

1982 yilinda Eyre ve Krueger, hastalanin %67’'sinde trauma ife
mevcut psoriasis lezyonlannin iyilestigini géstererek, buna reverse Koebner
reaksiyonu adini vermiglerdir. Fakat bu reaksiyonun mekanizmasi kesin
olarak agiklanamamustir (49, 7, 27, 20, 157). Takematsu da hastalarinin



onundan yedisinde reverse Koebner pozitif oldugunu géstermistir (157).
Eyre ve Krueger arastirmalarinda hastalarin %67’sinde pozitif reverse
Koebner reaksiyonu saptarken, %25'inde pozitif Koebner reaksiyonu
saptamiglar fakat hig bir hastanin hem Koebner hem de reverse Koebner
reaksiyonu pozitifligini birlikie géstermedigini gdzlemislerdir (20). Reverse
Koebner pozitif olan hastalarin hepsi Koebner negatiftir (49, 27).

Koebner reaksiyonu pozitif olan hastalarda manifest psoriasisin
daha erken yasta bagladigi ve bu hastalarin herhangi bir tedaviden sonra
lezyonlarinin- alevienmeye egiliminin daha fazla oldugundan hastalig
kontrol altinda tutabilmek igin gok gesitli tedavi ydntemleri denendigi
aciklanmigtr (49, 27). Melski ve arkadaglari da 15 yasgindan énce hastaligi
baglayip dortten fazla tedavi yéntemi uygulanmig hastalarin %75'inde,
hastaligi 30 yasindan sonra baslayip tedavi gérmemis hastalarin ise
%5’inde Koebner pozitifigi saptamiglardir (101). Koebner reaksiyonunun
hastaligin klinik tipi, lokalizasyonu, yayginhgt, tedaviye rezistansi ile ilgili
olmadidi bildiriimistir. Melski ve arkadaslan da kendi gall§maiarlnda bu
bulgulari destekleyen bulgular bulmuslardir (101, 49, 7).

ILACLAR

Bazi ilaglann psoriasisde presipitasyon, ekzazerbasyon ya da
tedaviye dirence neden oldugu gdsteriimigtir. Bunlar arasinda en dnemlileri
lithium, beta adrenerjik blokerler, antimalarial ajanlar ile nonsteroidal
antiinflamatuvarlardir (27,7,1,2). Psoriasisdeki ilag reaksiyonlarinin
biokimyasal mekanizmasinin temelinde siklik adenozin monofosfat
(cAMP), Idkotrien, prostogiandin sentezi degisiklileri ile polimorf nikleer
I6kosit kemotaksisi yaninda bo'zulmu§ limfokin salinimi ve hipersensitivite
reaksiyoniarini iceren immonolojik etkiler bulunabilir (2). Koebner fenomeni
yolu ile psoriasisin nonspesifik indlksiyonu, ilagla olusan ekzazerbasyonun
bir bagka mekanizmasin olusturur. Psoriasis tedavisinde kullanilan
ilaglar da Koebner fenomeniile sonuglanan irritasyon, fototoksisite veya



hipersensitivite reaksiyonu nedeni ile bazen alevienmelere sebep olabilir.
Antipsoriatik tedavilerden anthralin, katran kémurd, ultraviyole veya
PUVA bellidurumiarda ekzazerbasyona neden olabilir Ayrica sistemik ya
da genis alana topikal olarak uygulanan potent kortikosteroidlerin
kesilmesinin 6zellikle pustular tipte olmak UGzere psoriasis
ekzazerbasyonuna neden oldugu gésterilmistir (2, 27, 7, 1).

Psoriasisde ekzazerbasyon ya da presipitasyona neden oldugu
bildirilen lithium tedavisi ile ekzazerbasyon olugan U¢ hasta ilk olarak
Carter tarafindan yayinlanmigtir. Ayrica lithiumu izleyen nonspesifik
histolojik bulgular olan psoriasiform dermatit yayinlari, diger yayinlanan
vakalarin bazilarinin da klasik psoriasis yerine psoriasiform ila¢ erGpsiyonu
olabilme olasiligini ortaya koymustur. Lithium tedavisi sonrasinda deri
bulgulan olugumu icin daha énce aktif psoriasisi olmayanlarda 10 aya
kadar, daha énce aktif psoriasisi olanlarda ise 6 aya kadar gecen latent
streler bildiriimistir. Bu stirenin 3 yil veya daha fazla oldugu vakalar ise
lithiumun etiyolojik ilgisi konusunda sliphe uyandinr. Bazi aragtincilar
tarafindan ise lithium ile tedavi edilen ve ekzazerbasyon gértimeyen
psoriasisli hastalar da oldugu bildirilmistir (2, 137).

Ekzazerbasyona neden olan lithiumun etki mekanizmasinin baginda
lezyoner ve nolezyoner deride adenil siklazi inhibe ederek cAMP
seviyesini azaltmasi sayilabilir. Lithium ile tedavi edilen gesitli doku
kltdrlerinde selller proliferasyon gdzlenmistir. Kemotaksis Uzerine olan
etkileri ise 6zellikle psoriasis pustulasa tipinin alevlenmesinde rol oynar
(2,137, 1). Dolagan nétrofil sayisi yaninda bunlarin deriye goglinde artis
oldugu deneysel olarak da gosteriimistir. Nétrofillerin mobilitesi ve
fagositik aktivitesindeki artis CAMP bozuklugu ile de bagiantih olabilir.
Lithium ile stimule edilen nétrofillerden inflamatuvar mediatér saliniminda
artig oldugu da gésterilmistir (2).

Cesitli B, ve B, adrenerjik antagonistlerin psoriasis baglangici ve
alevienmesinde etkin oldugu belirtilmistir (2,1,53,151). Propranololun
cAMPyi inhibe etti§i ve epidermal proliferasyonda artisa neden oldugu
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gdsterilmigtir (1, 2). Ayrica propranolol polimorf niikleer [dkosit mobilite
artigl ile 16kotaktik ajan olan I0kotrien B, seviyesi artigi yolu ile de
provokasyona neden olabilir (69). Beta adrenerjik blokerlerin T limfosit
memobranlan Uzerine etki ederek immunolojik mediatdr aktivasyonunu
sagladi@i konusunda bilgiler mevcuttur. Beta adrenerjik blokerlerin
intradermal injeksiyonu sonucunda nonlezyoner psoriasisli deride,
normaldekine nazaran selektif olarak DNA sentezini stim(ile ettigi deneysel
olarak gdsterilmigtir. Bu ilaglarla deri bulgulan gelisinceye kadar gecen
tedavi sureleri ortalama 1 yil olmakla beraber 2 ile 21 ay arasinda
degdisebilir (2, 1). Plak tipi psoriasisi olan bir hastada 3 guinlik propranolol
tedavisi sonrasi generalize pustular psoriasis olugumu yayinlanmigtir.
Jansen ve arkadaglari, 10 aylik propranolol tedavisi ile 6 hastada, Felix
ve arkadaglan ise 26 haftallk practolol tedavisi sonrasi 14 hastada
psoriasiform ertipsiyon olustugunu yayinlamiglardir (69). Ayrica oxprenolol,
pindolol, alprenolol, atenolol, metaprololun da psoriasiform deri
erUpsiyonlan olugturdugu yayinlanmistir (2).

Ik olarak 1956 yilinda antimalarial ajanlarin psoriasisi etkiledigi
gosterilmig ve 6 hastada 2 haftalik quinacrine, chloroquine veya hydroxy
chloroquine uygulamalarinin, bir hastada eritrodermi olmak Gzere tim
hastalarda ekzazerbasyona neden oldugu gésterilmistir. TUm olgularda
ilacin kesilmesi ile diizelme oldugu da gdzlenmigtir. Fakat gesitli calismalaria
antimalarial ajanlar ile psoriasisli hastalann hepsinde alevienme olmadigi
da gbsterilmistir. Bir calismada artrit nedeni ile chloroquine veya
hydroxychloroquine tedavisi verilen 6 hastanin sadece 1 tanesi tedaviyi
kesmek zorunda kalmistr (2,142). Farber ise artrit tedavisinde
antimalariallerin psoriasisli hastalarda kullanimamasi gerektigini belirtmistir
(1). Kammer ve Abel antimalarial tedavi ile ekzazerbasyon gérllse de
bunun insidensinin dlstk oldugunu belirtmiglerdir. Psoriasis
arthropathicada antimalarial kullanimi ile iigililiterattirde geliskili raporlar
vardir (2). Schopf ve arkadaglar Psoriasisli hastalarda chloroquin’in
limfosit proliferasyonunu stimdle ettigini g&stermislerdir (142).
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Arasidonik asid (AA) birikimi ve AA metabolizmasinin 5- lipoksigenaz
yoluna sevkedilmesi ile |8kotrienlerde yUkselmeye neden olarak,
nonsteroidal antiinflamatuvar droglar gibi siklooksigenaz yolunu inhibe
eden ajanlarin psoriasis ekzazerbasyonuna neden oldugu bildirilmistir
(2). Prostoglandin sentez inhibitéri alan indomethacin prostoglandin
(PG) seviyesinde azalmaya, kemotaktik aktivitesi olan ayrica keratinosit
proliferasyonunu stimUle eden hidroksieikosotetraenoik asid (HETE) ile
Iékotrien B, (LTB,) artigina neden olarak ekzazerbasyona yol agar (128,
123,1). PG’lerin immunoregulatuvar etkileri olup, limfosit proliferasyonunu
engellemekte ve T baskilayici hiicre aktivitesini artirmaktadir. PG azalig
da immun aktivetede stimulasyonla ekzazerbasyon olusturur (123).
Indomethacin ile ekzazerbasyonda ek mekanizmalar arasinda cAMP
kinaz inhibisyonu ve kalsiyum antagonizmasi sayilabilir (1). Powles
indomethacin tedavisi ile 5 hastadan 2’sinde, Ben-Chetrit ise ibuprofen
tedavisi ile 1 hastada ekzazerbasyon bildirmigtir (123, 13). Reshad
phenylbutazon ve oxyphenbutazon tedavisi ile 2 hastada pustular psoriasis
olugsumu bildirmigtir (128).

Ekzazerbasyona neden oldudu yayinlanan diger ajanlar arasinda
alfa adrenerjik bloker klonidin, potasyum ioddr, digoxin sayilabilir (2).
Fisher ve arkadaglar hipolipidemik fibrik asid derivesi olan gemfibrozil
ile, Harrison ve arkadaslar ise terfenadin ile ekzazerbasyon oldugunu
bildirmiglerdir (43, 59). Generalize pustular prosoriasis provakasyonunda
procaine, sulfonamid, morfin, sulfapyridin, progesteron, nystatin ve
amiodaronun etkin olabilecegdi yayinlanmigtir (128, 69, 77). Tsankov ve
arkadaglari tetrasiklin kullanimiile 19 hastada ekzazerbasyon, 5 hastada
ise presipitasyon bildirmigtir (161). Barth ve arkadaslar serotonin
antagonisti olan antidepresan trazodone hydrochloride ile, Katz ve
arkadaglar, Handida ve arkadaslari, Ryan ve Baker, Lindgren ve Groth,

Privat ve arkadaglan da penisilin ile generalize pustular psoriasis olusumunu
yayinlamuglardir (11, 77).
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iINFEKSIYONLAR

Psoriasis baglangici ve ekzazerbasyonunda infeksiyonlarin rold
uzun zaman énce farkediimis ve &zellikie cocuklarla genglerde streptokokal
st solunum yolu infeksiyonlarinin akut guttat psoriasisi provoke etmedeki
rolti tesbit edilmistir. Akut guttat psoriasisi olan hastalarin %56 ile 85’'inde
gegciriimig streptokokal infeksiyona ait delil mevcuttur (49, 27, 7, 158).
infeksiyonlarin provokan etkisini Hellgren 255 hasta Uzerindeki
calismasinda %15 oranda, Braun-Falco ise 500 kisilik aragtirmasinda
%76 oranda saptamistir. Norholm - Pederson ise 133 hastalk ¢aligmasinda
infeksiyoniarin provokan etkisini %44 oranda pozitif bulmustur. Nyfors
245 psoriasisli gocuk Utzerindeki arastirmasinda 6zellikle Gst solunum
yolu infeksiyonlarindan 2-3 hafta sonra %54 oranda ekzazerbasyon
olustugunu saptamistir (27, 49, 158). Tervaert ve Esseveld akut guttat
psoriasisi olan 34 hastanin %97’sinde bogaz kiltirlerinde streptokok
izole etmistir (158). Akut guttat psoriasisi olan hastalar Gizerinde Narrlind'in
calismasinda 32 hastanin %56'sinda, Whyte ve Baughman’in galismasinda
ise 20 hastanin %85'inde streptokokal infeksiyona ait serolojik delil
saptanmigtir (158, 49). Telfer ve arkadaglan caligmalarinda akut guttat
psoriasisi olan 33 hastanin %58’inde ve guttat ekzazerbasyon géstermis
olan kronik psoriasisli 27 hastanin %26’sinda gegirilmis streptokokal
infeksiyona ait serolojik delil saptamigtr. Telfer ve Chalmers galismalarinda
streptococcus pyogenes ile gegirilmig bir infeksiyonla guttat psoriasisin
kuwvetli birlikteligini teyit etmekte fakat guttat psoriasisi tetikleme ézellidinin
serotipe spesifik olmadigini énermektedir (158, 25). Chalmers ve
arkadaglar galigmasinda akut guttat psoriasisli hastalarin %26’sinda,
guttat alevienme gdsteren plak tipi psoriasisli hastalarin %14’tnde ve
kronik psoriasisi olan hastalarin %16’sinda streptococcus pyogenes
izole etmigtir (27). Streptokokal infeksiyonlarin psoriatik artrit, pustular
psoriasis ve kronik plak formlannda da presipitasyon ya da ekzazerbasyona
neden olabilecedi bildirilmistir. Beta hemolitik streptokoklardan grup
A (S. pyogenes) psoriasis ekzazerbasyonu ile en fazla iligkili bulunan
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tiptir. Sadece bazi galigmalarda grup C ve G’nin iligkisi gosterilmistir
(158). Henderson ve arkadaslar calismalarinda grup C streptokokal
seldliti olan bir hasta ile grup G streptokokal intertrigosu olan bir baska
hastada akut psoriasis erlpsiyonu ile birliktelik bildirmislerdir (61).
Streptokokal infeksiyonlann guttat psoriasisde major presipitan
faktor oldugu genel olarak kabul edilse de streptokokal infeksiyonlarin
psoriasisi nasil aktive ettigi halen tarismalidir (49). Bu konuda immunolojik
mekanizma ile ilgili destek streptokok antigenleri ile gapraz reaksiyon
veren antigenleri gdsteren  psoriatik epidermis (zerindeki
immunofluoresens galismalardan gelmistir (158). Streptokok antikorlar
ile ilgili bir calisma keratinosit kompenentlerine baglanmayi géstermigtir.
Eger streptokokal antigenler ile keratinosit komponentleri arasinda capraz
reaksiyon varsa bu hastaligin baglangicini da agiklayabilir (49).
Antistreptokokal immun cevap da benzer olan epidermal antigenlerie
capraz reaksiyon vererek hastalidi baglatabilir (158). Ayrica genetik
faktérlerde etkin olabilir. Infeksiyonlarin genetik olarak pred'ispoze olan
kigilerde hastalin presipite edebilecedine dair deliller de vardir. HLA-

B,;’Un streptokokal infeksiyonlara bagdl ekzazerbasyonlarla iligkisi
gosterilmistir (49, 158).

DIGER PROVOKAN FAKTORLER

Puberte ve menapozda insidensin artt@ bildirimistir. Ayrica
psoriasisin gebelikte iyiye gittidi ve daha sonra relaps oldugu da bildirilmis,
seyrek olarak da generalize pustular psoriasisin gebelikte ve yliiksek doz
progesteron tedavisi ile provoke oldugu gésterilmistir (7). O’Driscoll ve
arkadaglan &stradiol-testosteron preparati kullanilan bir hastada
ekzazerbasyon oldugunu fakat yalniz stradiol kullanildiginda bir etkisi
olmadigini bildirmistir (113).

Hipokalseminin de presipitan etkisi bildirilmigtir. Ayrica hastalik kis
aylarindakétulegip, yazin glines etkisi ile diizelmektedir. Bazi hastalarda
ise glnes Igim ekzazerbasyona neden olabilir (49, 7)
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Psikolojik faktdrlerin psoriasis Uzerindeki etkisini degerlendirmek
guic olsa da, stresin psoriasisi presipite ve agreve edici etkisine dair
yayiniar mevecuttur. Kiinik galismalar hastalarin %30-40'inin psoriasislerinin
stresle giddetlendigine inandikiarini géstermigtir. Cocuklardaise buoran
%90’a varabilir. Bir arastirmada da emosyonel stres ve anksiyetenin
psoriasisli hastalarin hemen hemen yanisinda ekzazerbasyona yol aghgi
bildiriimigtir. Bir baska caligmada Seville alevienme dncesi olan spesifik
stres olaylan oldugunu hatirlayan hastalarin tedaviye daha iyi cevap
verdidini gostermistir. Fakat stresin hastalidi presipite eden biyolojik
olaylérl nasil etkiledigi anlagilamamaktadir (49, 1, 27, 7).

PATOGENEZ

Ekzojen ve endojen provokan faktdrlerin etkisi ile latent psoriasisden
manifest psoriasise gegis oldugu takdirde deride énemli fonksiyonel
degigikliklerih mevcut olmasi da olasidir. Fakat protein, kabonhidrat,
lipid metabolizmasi, endokrin ve immunolojik faktdrlerle ilgili psoriasis
icin spesifik olan degisiklikler mevcut dedildir. Bu nedenle deneysel bir
mode! de mevcut olmayip psoriasis patogenezi kesin olarak acikliga
kavugmamugtir (23, 27). Psoriasis lezyonundaki primer patogenetik
faktdr hiicre reproduiksiyonunun normal kontrol mekanizmasinin kaybi
ile olugan epidermal proliferasyonda artig, inkomplet keratinizasyon ve
epidermal barier fonksiyonundaki hasar ile birlikte olan inflamasyon
bulgulandir (27, 1, 76, 33).

Mikroskobik olarak lezyonlar parakeratoz granuler tabakanin kaybi,
akantoz, epidermal ve dermal inflamatuvar infiltrasyon ile karakterizedir
(7). Akantotik epidermis normalin dért beg kati kalinlasmistir. Reteler
uzamig olup alt kisimlan 6demlidir. Papillalarda da uzama ve édem
mevcuttur. Suprapapiller alanlarda stratum malpighi incelmis olup
spongiform pustil formasyonu vardir. Parakeratotik tabakada ise nétrofil
I6kosit topluluklarindan olugsanMunro mikroabseleri mevecuttur (23, 90).
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Spongiform pUsttl ve Munro mikroabseleri psoriasis igin diagnostiktir
(90). Papiller dermisde kapiller dilatasyon ve perivaskuler histiosit,
limfosit ile az oranda nétrofil IGkositleri de icerebilen inflamatuvar infitrasyon
mevcuttur (23).

Psoriasis lezyonlanndaki mevcut skuam epidermal hicre
proliferasyon ve keratinizasyon bozuklugunun goéstergesidir (23).
Keratinizasyon anomalisi psoriatik epidermisin hiperproliferatif lezyonlannin
karakteristik bir 6zelligidir (89). Bu alanlarda histopatolojik olarak normal
stratum corneum gelisememekte, nukleusu olan keratinositler ve granuler
tabakanin kaybi gbzlenmektedir (33, 89). Son zamanlara kadar psoriasisde
hiicre maturasyonundaki normal gelisimin keratinosit transit zamaninin
kisalmasitile sonuglanan proliferasyon artigi nedeniile tamamlanamadigi
6ne sUrtimastdr (14, 89). Bu sekilde de psoriatik keratinositlerin normal
hiicrelerle ayni maturasyon yolunu izledigi farz edilmigse de, son
zamanlarda epidermal maturasyonda blok yerine degdismenin primer
neden oldugu 6ngdrilmustlr. Bernard ve arkadaglan da galigmasinda
aktif psoriasis lezyonlarindaki keratinositlerin maturasyon yolunun normale
nazaran nitel olarak degistidine dair delil sunmustur (14). Detmar ve
arkadaglarn ¢alismasinda invitro olarak keratinositlerin
hiperproliferasyonunun sadece kisa bir sUre surdlrdlebildigini,
diferansiyasyon bozuklugunun ise cok daha uzun sUre kaldigini géstererek
hiperproliferasyon ve diferansiyasyon bozukluklarinin birbirinden ayn
olarak meydana geldigini 6ne strmdstdr (34). Psoriasisdeki epidermal
hiper proliferasyonun  genellikle bazal hiicre kompartmanindaki
hiperproliferasyon oldugu disindldr. Psoriatik epidermisin standard
modelinde de normaldeki bir hiicre kalinlid yerine g hiicre kalinliginda
bir bazal proliferativ zon tarif edilir. Proliferativ kompartmandaki bu artisin
ayni sayidaki hdcrelerin daha hizl bélinmesine mi yoksa béllinen hiicre
say! oraninin artigina mi baglh oldugu ya da her ikisinin birlikte mi etken
oldugu konusu tartigmaya aciktir (89).
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Psoriasisin primer olarak epidermal ya da dermal baslangici oldugu
konusu da agikiiga kavusmamistir (49, 23,1). Koebner cevabinin sadece
dermal hasarla degil epidermal hasarla da olusturulabilmesinin géz
énlne alinmasi epidermal orijini destekiese de, erken histolojik degisiklikier
éne surllerek dermal baglangi¢ Gizerinde de duruimaktadir (1). More ve
arkadaglan akut punktat papuliler ve yayilan plaklarin kenarindan aldig
6rnekler Uzerindeki incelemesinde inflamatuvar infiliratin siklikla akantozdan
evvel olugtugunu gdstermis, bu bulgusu da daha énce yapilan pek gok
caligma ile uyumlu bulunmustur (33). Van de Kerkhof ve arkadaslan da
epidermisdeki hasarin lezyonlarin kenarindan tutulmamis deriye sadece
2-4mm kadar uzandigini, oysa kapiller anomalilerin lezyon kenarindan
tutulmamig deriye dogru 2 cm’lik bir alanda saptandigini belirterek
dermal degisiklikierin epidermisdekilerden 6nce basladigi sonucuna
varmig, calismasinin Civatte ile Pinkus ve Mehregan'in galigmalari ile
uyumlu oldugunu belirtmistir (164). 1896 yilinda Crocker psoriasisin
baglangici konusunda dermisdeki inflamasyonun primer ve hiperplazinin
sekonder, infalamasyonun sekonder ve hiperplazinin primer oldugu
seklinde iki ayn teori ne surerek ikisininde psoriasisin patolojik prosesi
konusuna aciklik getirmedigi ve prosesi neyin baglattigini belirliyemedigini
6ne surmugtdr. Ayni yil Unna da inflamasyon ve hiperplazinin hangisinin
primer oldugu konusunda tereddtte dUgerek ikisinin de ayni prosesin
parcalan oldugunu belirtmistir (49). Braun-Falco dermis ve epidermisin
integre bir sistem olarak ekzojen ve endojen provakasyona kargi birlikte
reaksiyon géstererek bunun epidermal diferansiyasyon ve proliferasyonda
bozuklukla sonuglandigini ifade etmistir (23).

1963 ylinda van Scott ve Ekel karakteristik bir 6zeliik olan psoriasisdeki
hiperplazi ile ilgili galigmalarini yayiniamiglar, psoriasisde mitozun arttidin
mitotik sayinin 2 mm’lik psoriasis lezyonunda 50.4, normalde ise 1.86
oldugunu belirleyerek géstermigler ve normalde 27 giin olan transit
zamaninin psoriatik epidermisde 4 gtine indigini hesaplamiglardir (49,
27,7, 23). Rowe ve arkadasglan da galismalarinda psoriasisfilerin tutulmamis
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derilerinde mitozun normale nazaran anlamli bir derecede arttigini
‘géstermiglerdir (130). Rico ve arkadaglan psoriasisli hastalann tutulmamis
derileri ile normal kigilerin bantla olusturulan hasara karg olan mitotik
cevabini hesaplamiglar ve 48 saat sonunda mitozun psoriasisli tutuimamis
deride ortalama 24.7, normal kigilerde ise 2.7 oldugunu bulmuslardr.
Rico ve arkadaslar ¢aligma sonuglannin Wiley ve Weinstein tarafindan
Snerilen tutulmamig derinin hasara karsi hiperproliferasyon cevabi oldugu
goruslint destekledigini de belirtmistir (129).

Psoriasisde epidermis volimU normale gdre 4-6 kat fazla olup ayni
zamanda 6zellikle stratum spinosumdaki epidermal hiicreler normalden
buyUkttr ve metabolik olarak aktiviteleri artmigtir. DNA sentezindeki artig
da hem tutulmug hem de tutulmamig epidermisin karakteristigidir (23, 7).
Kragballe ve arkadaslar tutulmamig psoriatik epidermisdeki DNA sentez
artisinin epidermal keratinosit kulttirlerinde de strdirdimesinin mimkan
oldugunu géstermigfir.' Tutulmamis psoriatik epidermisin invivo olarak
gobzlenen anormal proliferatif aktivitesi lokal dermal faktdrlerle ya da
sistemik faktérlerle baglatilabilse de epidermal keratinositlerin anormal
DNA sentezini invitro olarak devam ettirmesi psoriasisdeki bu anomalinin
epidermal keratinositlerin tabiatinda var olan bir defekte bagl oldugunu
gobstermektedir (83).

Epidermal proliferasyonun mu keratinizasyon bozuklugunun mu
oénce bagladigt konusunda tartigmalar olmustur. Van Scott ve Ekel
calismalar sonucunda psoriasisin diger epidermal karakteristiklerinin
keratinositlerin mitozunun artigina sekonder oldugu sonucuna varmiglar
ve buradan da antimitotik ilaglarin psoriasisdeki primer hasari duzelterek
etkin oldugu goriiglnl ortaya atmiglardir. Fakat dncelikle yaraiyilesmesi
veya bagka deri hastaliklarinda mitoz artmig olmasina ragmen psoriasis
meydana gelmemektedir ayrica Fry ve McMinn 1968 yilindaki
caligmalarinda psoriasis tedavisi sirasinda mitozdaki azaimadan dénce
granuler tabakanin belirdigini gostermiglerdir. Bu da artmisg mitozun
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psoriasisde primer olay olmadigini ve psoriasis tedavisinde kuilanilan
éjanlarm primer etkilerini mitoz lzerinde degil psoriatik prosesin baska
safhalar Gzerinde gésterdigini ortaya koymustur (1, 49).

Mitozda artig ve transit zamaninda kisalma varsa htcre siklusunda
da degisiklik olmasi muhtemeldir. Bu da ilk olarak 1968 yilinda Weinstein
ve Frost tarafindan incelenmis ve hicre siklusunun 457 saatden 37.5
saate dlstigu agiklanmistir (49, 7, 27, 23).

Bu olaylarn altinda yatan primer defektin ne oldugu konusu ise
anlasilimamigtir (7).

MEDIATOR SiSTEMLER

Psoriasis lezyonlarinda saptanan epidermal proliferasyondaki carpici
artig aragtirmacilan derinin diger bélimlerinde mevcut olabilecek artmis
proliferasyon (izerinde galigmaya sevk etmis ve fibroblastiar, endotelial
hicreler, mast hicreleri ile ilgili Proliferasyon anomalileri saptanmustir.
Aragtirmalar sadece artmig proliferasyonun yeterli olmadigini, lezyon
olusumu igin inflamasyonun da 6nemli bir unsur oldugunu ortaya
koymustur. Modifiye eden faktérler uygun oldugu takdirde proliferasyona
neden olan defektin inflamatuvar olaylar da baslatmasi olasidir. Dikkat
keratinosit proliferasyon ve diferansiyasyon bozuklugu ile epidermisdeki
polimorf nikleer |16kosit mevcudiyetini aciklayabilecek olasi anomaliler
Gzerine toplanmistir. Defektin clusmasinda etkili olan mediator sistemler
arasinda stratum corneum antigen-antikor reaksiyonu, normal hticre
proliferasyon ve diferansiyasyonunda etkili olan siklik nukleotid, poliamin

proteas-anti proteas sistem ve arasidonik asid metabolizmasi sayilabilir
(27, 7).

19



iIMMUN FAKTORLER

Immunolojik faktérlerin etkisi konusunda genis arastirmalar yapimis
ve autoimmun reaksiyonlarin etkin oldugu gérlsi éne strtimustdr (23).
immunolojik hipotezde psoriatik derideki mevcut hiperproliferasyonun
epidermal, dermal ve sirkile eden immonogenlere karsi olugsan immun
cevap etkisi ile baslatidig distnilimistir. Ongérilen muhtemel
immunogenler arasinda stratum corneum antigenieri disinda streptokokal
ve mikobakteriyel antigenler, retroviral protein sayilabilir (18).

Streptokokal infeksiyonlarin psoriasisi presipite ettigi uzun stiredir
bilinmektedir. Fry ve arkadaslan ¢alismasinda streptokokal antigenlerin
Langerhans hucreleri ve keratinositlerin selliler komponentleriile capraz
reaksiyon verdigini gdstermistir. BOylece hastaligin baglamasinda
streptokokal antigen veya bir autoantigen etken olabilir. Epidermisde
antigen mevcut oldugunda Langerhans hlicresi tarafindan alinarak ortama
Tyardimci hiicreler de gekilir ve antigenle aktivasyonu sadlanir. Bu aktive
olan T yardimci hicreler dilate kapiller, aktive fibroblastiar ve epidermal
proliferasyonla karakterize histolojik 6zelliklere neden olan limfokinieri
salar (9,49).

Psoriasis patogenezinde immun sistemin rolii Epstein tarafindan
1971 yilinda belirtilmigtir. Psoriasisdeki immunolojik patogenezle iigili
major hipotez ile Cormane ve arkadaglar tarafindan 1976 yilinda form(ile
edilmis ve T baskilayici hiicre defekti ileri sirtilmustir. Beutner ve
arkadaglan ise 1982 yilindaki hipotezinde gizli stratum coneum antigenini
ileri strerek kompleman aktivasyonu ve nétrofilik infiltrasyon (izerinde
durmustur (18). Valdimarsson ve arkadaglari, 1986 yilinda immunolojik
hipotezinde keratinosit, T h(icre ve dendritik hiicrelerin intraepidermal
reaksiyonu Uzerine egilerek, Langerhans hiicrelerini stimule ederek
immun reaksiyonu baglatacak olan T limfositierin epidermise gelmesine
neden olan bir antigenin varligini teklif etmistir (18, 125). Ramirez-Bosca
ve arkadaslar da galigmalan sonucunda Vaidimarsson’un fikirlerini
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destekleyerek bazi kisilerin hicrelerindeki genetik olarak belirlenen
degisiklik sonucu Langerhans hticrelerinin uzak infeksiyoz bir fokus yolu
ile devamli olarak T, hicrelerini stimlle edebilecegini belirtmislerdir. Bu
caligmada gunes 1sininin langerhans hlicre sayisinda azalmaya neden
olarak psoriasisi diizelttigi de belirtiimistir (125).

Psoriatik epidermisde stratum corneumda IgG ve kompleman
birikimi normal insan serumunda baslica IgG olan stratum corneuma
kargi antikor oldigunu da ortaya gikarmistir. Normal deriye baglanmayan
stratum corneum antikoru psoriatik skuamlara baglanarak kompleman
fiksasyonunu saglar. Antikorun psoriatik serumdaki titresi normaldekinden
yUksek degildir. Bu da stratum corneumdaki antigenik belirleyicilerin
normalde sakl oldugunu ve psoriasisde agida ¢ikarak stratum corneum
antikoru ile komplemani bagladigini gdstermektedir (7, 27, 125). Latent
psoriasislilerde trauma ya da infeksiyon gibi provakan faktériere sekonder
olarak stratum corneum antigeni agiga ¢ikar ve antikorla reaksiyona girer
(27). Stratum corneum antikorlannin invivo fiksasyonu psoriatik skuamlarda
interselller lokalizasyonda gdsterilmistir (1)

Psoriasisde dolagan immun kompleksler gesitli yazarlar tarafindan
gosterilmigtir. Kapp ve arkadaslar da galismalarinda psoriasisde sirktile
eden immun kompleks konsantrasyonunda belirgin bir ylikselme oldugunu
saptamiglar ve bunun kompleman sistemindeki degisiklikten sorumlu
ollabilecegini belirtmiglerdir. immunglobulin ve komplemanin dermisde
birikimi immun komplekslerin psoriasisdeki inflamatuvar prosesde ral
oynayabilecegi 6nerisine yer vermistir. Kompleman sistemi aktivasyonu
kompleman pargalanma Uriinleri olan ve hastaliktaki inflamasyonun
geligiminde énemii rol oynayan C ,_ ve C,, da yUkselmeye neden olmaktadir
(74, 18). Dermisdeki immun kompleksler tarafindan kompleman sisteminin
aktive olduguna dair deliller mevcuttur (74). Acevedo ve arkadaslari
caligmasinda C, komponentinin total miktarinin psoriasisli hastalarda
kontrol gurubuna oranla yiiksek oldugunu ve major degisikiigin ise C ab
komponentinde oldugunu géstermistir. Bu sonuglar da C 5 Un psoriasisde
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direkt olarak etkilendigini gbstermektedir C ,, 'nin B limfostt proliferasyonunu
ve keratinositleri stimule ettiginin goésterilmis olmasi da ilgingtir (3).
Ohkohchi ve arkadaslar psoriatik hastalardaki C, ve C,, serum
konsantrasyonunda artig saptamig, Takematsu ve arkadaslari ise psoriasis
skuam pargalarinda C,,, C,, ve C_, seviyelerinde artig saptamigtir (114,
156). Ozellikle C, daki ylkselme migratuar ve sekretuar cevap ile
fagositik aktivite artigi gibi granUlosit fonksiyon degisiklikleri ile enzimlerin
aktivite artisindan sorumlu olabilmektedir (114).

Boynuzsu tabadaki immun kompleks presipitasyonu ile kompleman
aktivasyonu psoriatik skuamiarin Iékotaktik 6zelliginden sorumiu olan
kemotaktik faktor salinimina neden olur. Kemotaktik faktorler psoriatik
skuamlarda gdsterilmistir. Sonugta da bu olaylar I6kotaksis yolu ile
Munro abse formasyonuna neden olmaktadir (23,1, 58). Polimorf niikleer
I6kositlerin bazal membran zonundan suprapapiller alana gé¢ etmesi ve
fokal akiimtilasyonu ile olugan mikroabse formasyonu psoriasisin devamii
bir bulgusudur (156). Epidermisdeki kemotaktik aktivitenin esas olarak
kompleman komponentlerine baglanabilecedi 1975'de Joblonska ve
arkadaglari tarafindan ortaya atimistir (58). Komplemana ek olarak
psoriatik skuamlarda bulunan gesitli kemotaktik faktérler arasinda bakteriyel
olanlar, denattire proteinler, polimorf niikleer I18kositler, hiicre yiizeyel
proteas ve lékotrien B, sayilabilir (156, 27).

Lezyonlarn devamliidi bu olaylarin tekrar ile mimkinddr. Bu
sistemin devamliligini bozan olaylarla sistemin proliferasyon vve
diferansiyasyon anomalilerine nasil yo! agtidi bilinmemektedir. Stratum
corneum antikorlarinin psoriasis erken dénem lezyonlarinda mevcut
olmamasi bu sistemin lezyonlarin baglamasinda 6nemli olmayabilecegi
géraglnu ortaya atmaktadir (27). Johannesson, Hammar ve Sunguist
keratinosit hiperproliferasyonunun immunglobulin ve kompleman.
birikiminden énce oldugunu gdstermistir. Buna gére de immungilobulin
ve kompleman birikiminin lezyon olusumunda sekonder olay olmasi
muhtemeldir (18). Bu olaylarin lezyonlann devamliigindaki énemi de



kesin olarak bilinmemekle beraber klinik diizelme olurken stratum
corneum antikor depositlerinin azaldigi gdsterilmigtir (27).

Psoriasisin baglangici, devami ve rezolusyonunda infiltran hticrelerin
rolinu destekleyen bilgiler cogalmaktadir. Deneyler inflamasyon olmadan
Munromikroabse formasyonu ve keratohyalin granil yoklugu gibi
psoriasisin gesitli histolojik 6zelliklerinin de mevcut olamayacagini
gbstermektedir (27). Munro mikroabse formasyonuile siddetli vakalarda
belirgin steril pustdl olugumuna neden olan subkorneal polimorf nikleer
I6kosit birikimi psoriasisin karakteristik histopatolojik bir 6zelligidir (18,
49,. 23). Ayrica monositler de subepidermal infiltrasyonun bir pargasi
olmakla beraber bunlarin kesin rol belli degildir (18). Aktif psoriasisde
fagositik ve sitotoksik aktivitelerinde artig gdsterilmigtir (7). Genellikle
mononfjkleér hlicre infiltrasyonuna, akantoz ve mitoz artisina oranla
polimorf niikleer Iékosit infiltrasyonunun daha geg dénem 6zelligi oldugu
konusunda fikir birligi vardir (49). Preissner ve arkadaslari galismasinda
psoriasisde polimorf nkleer [6kositlerin kemotaksinlere kontrol gurubuna
oranla gok daha az konsantrasyonlarda cevap verdigini ve kemotaksinlere
migrasyonun arttigini  gdstermistir (124). Langerhans hlicrelerinin
epidermis proliferasyon ve diferansiyasyonunda etken olduguna dair
mevcut deliller buniarin psoriasis etiopatogenezindeki roltnu
gostermektedir Bu hucrelerin psoriasisde aktive olduguna dair delil
olmasi ve lezyoner epidermisde suprapapiller alanda langerhans hicre
topluluklarinin gdsterilmesine ragmen sayilarinin azalmis ya da artmig
oldugu konusu tartigmalidir. PUVA tedavilerinin Langerhans hticre sayisini
azalth@ gosterilmistir (1,7,125,30,49). Psoriasisdeki inflamatuvar seltiler
infiltrasyonda plasma hicreleri ve eosinofilik idkositler meveut degildir.
Dermal monondkieer infiltrasyonun ¢ogu T hiicrelerinden olusmaktadir
(23,7,9). Dolasan T limfosit sayisinin ise normal mi yoksa azalmis mi
olduguna dair farkh yayniar mevcuttur (49). Ramirez-Bosca lezyoner
deri biyopsileri Uzerinde arastrmasinda infiltratta T limfositlerin B
hlcrelerinden fazla oldugunu géstermiglerdir. T yardimci/baskilayici
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oraninda da degisiklikler saptanmigtir. Bos ve arkadaglar 1983'de
infiltratta T, limfositlerin T 'lerden fazla oldugunu géstermistir. Baker ve
arkadaglar 1984’'de hasta kaninda total ve yardimc: T hucrelerinde
azalma oldugunu, kandaki orana gére lezyonlarda T yardimci/baskilayici
oraninda fazlalk oldugunu gbéstermistir. Ramirez Bosca ise guttat
psoriasisde yardime: T limfositlerin aktive oldugu ve T yardimei hiicre
kaybolup T baskilayici hlicre aktivasyonu ile lezyonlarda rezolusyon
olustugunu gdstermigtir. Ramirez Bosca ve arkadaslar psoriasisde biri
inflamatuvar digeri immunolojik olan iki siklusun mevcut oldugunu ve
bunlar arasindaki etkilesmenin epidermal hiperproliferasyona neden
oldugunu belirtmislerdir (125, 49).

Lezyon alanlarindaki dermal papillalarda kapillerin uzamis ve
geniglemis oldugu, postkapiller venil endotelial hiicrelerinde de
hiperproliferasyon saptanmigtir. Kapiller permeabilite artigina bagli olarak
da inflamatuvar hiicre gégt meydaha gelmektedir. Fototerapi sirasinda
epidermal proliferasyon hizi normale dénmeden bu vaskuler degisiklikler
duzelmektedir (23,27,18).

Dolagan immun kompleksler disinda IgA, IgG, IgM ve IgE
seviyelerinde yUkselme saptanmistir. Hall ve arkadaslari IgA yksekligini
gosterirken, Kapp ve arkadaslari IgA yaninda IgG, IgM ve IgE artisini da
gostermiglerdir. Ayrica bazal hicre niikleusuna karsi olusan antikorlarin
(ANA) varligi ézellikle psoriasis arthropathica ve pustulosada gésterilmistir
(23, 7,1).

Bu bulgular imminolojik bulgularin psoriasisde primer oldugu ve
immun reaksiyonlarin sonucunda epidermal hiicre bélinme ve maturasyon
anomalilerinin meydana geldigi hipotezini ortaya atmistir (7).

SIKLIK NUKLEOTID

Normal hlicre proliferasyon ve diferansiyasyonunda énemii olanve
psoriasis patogenezinde etkili ikinci mediator sistem sikiik nuklectidlerdir.
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Siklik nukleotidlerin psoriasisin temel hatasi oldugu konusu gupheli
kalsa da &nemli bir ikinci mesajci olduklar muhakkaktir (27). Psoriasisde
defektif siklik adenozin monofosfat (CAMP) sistemi olasiligin destekleyen
pek gok delil olsa da, CAMP seviyesinin psoriatik epidermisde azaldigina
dair bilgiler intilafidir. Lezyoner epidermisde azalmig, normal veya artmis
cAMP seviyesini gdsteren yayinlar vardir. Psoriatik epidermisde siklik
guanozin monofosfat (cGMP) seviyesinin ylkseldigi daha kesin olmakla
beraber cGMP’in rolui belirsizdir. Lezyoner, epidermisdeki cAMP/cGMP
oranindaki azaima adenil siklaz aktivitesindeki azalmaya yada
fosfodiesteraz aktivitesindeki artmaya baglanmigtir (7, 5).

Voorhees ve Duell 1971 yilindaki hipotezinde psoriasisin adenil
siklaz, cAMP kaskadindaki poligenetik, gevresel faktbrlerle baslatilan
defekte bagl oldugunu ve cAMP artisinin epidermal hiicre bolinmesini
yavaglatarak glikojen bdlinmesine aracilik ettiginden, bu hastaliktaki
epidermal proliferasyon ile glikojen igerigi artigi ve selller
diferansiyasyondaki azalmanin cAMP aktivitesindeki azalmaya bagli
olabilecegini belirtmistir (166,168,49,1). Bullough ile Laurence de epinefrinin
hiicre bélinmesinde inhibisyona neden oldugunu géstermig, Voorhees
ile Duell de bu gdérisl destekleyerek, adenil siklazin epinefrin ile
stimulasyonunun cAMP seviyesinde artis ve cAMP’ye bagl protein
kinazda stimulasyonla sonuglandigini géstermistir. Bu da glikojen sentetaz
ve fosforilazlan etkileyerek glikojen konsantrasyonunu kontrol etmektedir.
Ayni sistem epidermal hlcre sikius hizini da fosforilasyon yolu ile
etkileyebilir. Bdylece cAMP’ye bagl protein kinaz sistemi hiicre béllinmesi
ve glikojen metabolizmasi gibi iki ayr hiicresel prosesi kontrol edebilir
ve bdylece de epidermal cAMP’ye bagli protein kinaz aktivitesi azaimasi
sonunda htcre bélinme hizi ile glikojen igeridinin artmasi beklenebilir
(168). Psoriasis lezyonlannda ve tutulmamig epidermisde beta katekolamin
ve prostoglandin E’nin cAMP olusumunu stimUle etme yetenegi azalmig
CcAMP'yi harap etme yetenegi ise artmigtir (166). Pek gok hticrede cAMP
artigi mitotik aktiviteyi kontrol edip glikojen metabolizmasina aracilik
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ederken cGMP bu olaylara engel olmaktadir (1).

Voorhees ve arkadaslan psoriasislilerin tutulmamig epidermisi ve
normal kigilere nazaran psoriatik lezyonlarda epidermisde cAMP
seviyesinde %55-36 oranda belirgin bir azalma oldugunu saptamiglar,
Harkdénen ve arkadaglar ile Yashikawa ve arkadaglan ise psoriatik
epidermisde cAMP seviyesinin normal oldugunu hatta tutulmamig
epidermise oranla yUksek bile olabilecegini dne sirmuslerdir. Marcelo
ve arkadaglan da psoriasisli hastalarda lezyoner ve tutuimamig
epidermisdeki cAMP seviyelerinde normale gére azalma oldugunu
saptamiglar . Fakat psoriasislide lezyoner ve nonlezyoner epidermis
arasindaki tek farkin lezyon alaniarindaki cGMP seviyesindeki artig
oldugunu bulmuslar ve lezyoner deride cAMP seviyesinde, tutulmayan
deriye oranla belirgin bir azalma saptamamuglar (1). Marcelo ve Duell
epidermisde ylksek cAMP’nin proliferasyonu inhibe, diiglik cAMP’nin
ise stimuile ettigini galismalarinda géstermiglerdir (166).

Gesitli caismalar cAMP seviyesindeki azalmanin siklikla cGMP
seviyesindeki artigla birlikte oldugunu géstermigtir. Bu nedenle de cAMP,
cGMP orani epidermal dengeyi kontrol etmede énemlidir (1, 77). Voorhees
ve arkadaglarinin da psoriatik epidermisdeki cGMP seviyesinin tutulmamig
deriye oranla ytksek oldugunu bulmalar, epidermis proliferasyonundaki
kontrol mekanizmasinin cGMP elevasyonu ile cAMP depresyonuna
bagh oldugu hipotezini ortaya atmalarina yol acmistir (1, 166). cGMP
normale gbre lezyoner epidermisde 10 kat, tutulmamis epidermisde 3
kat artmigtir. Aragidonik asid, 12-HETE, histamin, epidermal bly(ime
faktori prosiatik epidermisdeki cGMP seviyesini sitimiile ederler (166).

Adenozin trifosfatdan (ATP) cAMP'yi sentezleyen enzim adenil
siklaz ile cAMP'yi 5-AMP’ye metabolize eden enzim fosfodiesteraz
aktiviteleri de aragtinimig. Voorhees ve arkadaslar psoriatik lezyonlarda
adenil siklazda azaima ya da fosfodiesterazda artis saptamamistrr.
Hoérkdnen ve arkadaglari ise tutulmamig deriye orania fosfodiesteraz
seviyesinde lezyoner deride azalma saptamis, Lizuka ve arkadaglarlvise
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fosfodiesterazin psoriatik lezyonlarda iki kat daha aktif oldugunu
gostermistir (1, 166).

cAMP formasyonunun lithium ve propranolol gibi psoriasis
ekzazerbasyonuna yol acan ajanlar tarafindan inhibisyonu siklik
nukleotidlerin psoriasisin baglamasi ve devamindaki rollinu
desteklemektedir. Fosfodiesteraz inhibitérieri gibi CAMP seviyesini arttiran
ajanlar ise lezyonlarda diizelmeye neden olur (1, 7, 166).

POLIAMIN

Poliaminler psoriasisde UGglincl 6nemli mediatdr sistemdir. Hlicre
proliferasyonunda énemii rol oynayan poliamin inhibisyonu hicre blylme
ve bollinmesini engeller. Pek ¢ok hlcre etkili hiicre proliferasyonu icin
poliaminlere gerek duydugu igin hizli selliler proliferasyon dénemlerinde
seviyesi artan poliaminlerin psoriasislilerin lezyoner ve nonlezyoner
derisinde arttig: gdsterilmigtir (49, 27, 7,125, 166, 92,75). Hiicre blylime
ve bdluinmesinde etkin olan ve psoriasisde artan poliaminier arasinda
putresin, spermidin ve spermin sayilabilir (92,18,7). Bohler ve arkadaglan
1978’de anthralinin lezyoner derideki artmig poliamin konsantrasyonunu
azalthQin gostermistir. Lowe ve arkadaslan putresin seviyesinde ve
spermidin/spermin oraninda nonlezyoner deriye oranla lezyoner deride
daha fazla artig oldugunu saptamiglardir (92).

Poliamin biosentezinde hiz kisitlayici enzim olan ornitin
dekarboksilazin (ODC) aktivitesininde epidermal hiperplazinin erken
donemlerinde arttigi gosterilmigtir (27, 166). ODC selller proliferasyon
icin énemli bir gbstergedir (6). Psoriasis lezyonlarinda da tutulmamig
deriye oranla ODC aktivitesinde artig saptanmigtir. Tutulmamis derideki
ODC orani ise normale nazaran daha yliksek bulunmustur (92). Bouclier
ve arkadaslan calismasinda band ile olusturulan hasarla psoriatik kisilerde
ODC aktivitesinin normal kigilere gére daha fazla arttigini gostermistir
(19). Arnold ve arkadaslari ise band ile olusturulan hasara karsi cevapta
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psoriatik ve normal kigiler arasinda herhangi bir fark saptayamamigtir
(6).

ODC aktivitesi ¢esitli dokularda cAMP tarafindan reglle edilir.
Artrmis ODC aktivitesi CAMP tarafindan inhibe edilir. Artmig ODC aktivitesinin
inhibisyonu cAMP’nin epidermal proliferasyonu regllasyonunda
mekanizmalardan biri olabilir (166).

PROTEAS

Psoriasis lezyonlarinda proteas aktivitesindeki artigin gosterilmesi
proteas/antiproteas sisteminin glgll bir mediatér oldugunu ortaya
koymustur. Plasminogen aktivatér gibi belirli proteaslar ve gesitli katepsinler
ile bunlar inaktive eden o.- antitripsin gibi antiproteaslarin htcre
proliferasyon ve diferansiyasyonunda énemili rolleri vardir. Ayrica bunlarin
kompleman sistemi yolu ile inflamatuvar mediatdrleri toplama ozellikleri
de mevcuttur. Katepsin | 6zellikle glicli kompleman aktivatért ve
polimorf nikleer I6kosit gekicisidir (27,7). Psoriasis lezyonlarinda -
plasminogen aktivator aktivitesinin tutulmamig ve normal epidermise
godre arttigi gdsteriimistir (166, 49). Cesitli hticre kuitrlerinde plasminogen
aktivatdr formasyonu cAMP seviyesini arttrmakla inhibe edilebilir.
Epidermal hicrelerde de bu tip bir regllasyon varsa cAMP aktivite
azaligi psoriatik plaklardaki plasminogen aktivatér seviyelerindeki artisin
aciklamasini yapabilir (166).

ARASIDONIK ASID

Psoriasisde bir bagka mediatér sistem olan arasidonik asid (AA)
doymamig yag asidi olup prostoglandin (PG), hidroksieikosotetraenoik
asid (HETE), tromboksan (TX) ve i6kotrien (LT)’lerin prekursorudur (49,
7, 167). Epidermal fosfolipaz A, (PLA,) dokuya fiziksel hasar ile stimule
olarak AA ile epidermal lesitinin 2. karbon atomu arasindaki ester bagini
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koparinca agi§a ¢ikan serbest AA de prekursoru oldugu maddelere
gevrilebilir (167, 166). PGE, , PGF,, , PGD, PGI, ve TX'lar sikio -
oksigenaz yolu ile, 12-HETE 12 - lipoksigenaz yolu ile, LTA , ise 5-
lipoksigenaz yolu ile meydana gelen trunlerdir. LTA , daha sonra LTB,,
LTC,, LTD, veya LTE, e doniigur. Keratinositlerde LTA, baglica LTB,’e
ddntsur Epidermisde PG, ve TX gdsterilmemistir (49, 167) Esas olarak
hasar gbren veya stimuUle olan epidermis serbest AA’i 12-HETE, LTB ,,
PGE, ve PGF,, 'ya gevirir (167, 166).

Fosfolipaz A, (PLA,) stimulasyonu yoklugunda invivo serbest
epidermal AA miktan ¢ok azdir. Lezyonlardaki AA arhig! ve eikosanoid
olusumunun primer olarak PLA, aktivitesinin artmast ile olustuguna
inaniimaktadir (167,18). Ayrica artmig AA’e ek bir kaynak olarak AA’e
metabolize olan diasilgliserol (DG) gosterilmig olup bu da PLC tarafindan
ortaya gikarimaktadir. PLA, aktivitesinin nonlezyoner deride de arttigi
gosterilmigtir (18). Forster ve arkadaslarn da yaptiklar iki ayn galismada
PLA, aktivitesinin nonlezyoner psoriasisli epidermisinde normale nazaran
yuksek oldugunu saptamiglardir. Yine inflamatuvar bir durum olan
ekzemada nonlezyoner epidermisde PLA 'nin artmamig olmasi bu enzimin
seviyesinin artmasinin tim inflamatuvar hastaliklarin ézelligi olmadigini
ve psoriasis patogenezinde 6nemli bir rolti oldugunu ortaya koymaktadir
(46, 47).

Hammarstrém ve arkadaslan 1975'de psoriasislilerin lezyoner ve
nonlezyoner derilerinde AA seviyesinde artis oldugunu géstermiglerdir
(63). Aktive epidermis tarafindan salinip ¢esitli metabolitlere gevrilen AA
yolu, inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve epidermal proliferasyon igin
mediatdr gérevini Ustlenmigtir (27 7). Psoriasisde AA ile 5 ve 12-lipoksigenaz
aranleri olan LTB, ve 12-HETE’de belirgin olarak ylkselme gdrdidrken,
siklo-oksigenaz drtint olan prostoglandinlerdeki ylikselme daha hafiftir
(49, 7, 31, 60). Duell ve arkadaslari da galismalarinda bu bulgulan
destekiemiglerdir. Psoriatik derinin AA’i lipoksigenaz yoluna dénddren
endojen bir siklo-oksigenaz inhibitériine sahip oldugu éne sﬂrﬁlmektédir
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(18). 5-lipoksigenazin hem lezyoner hem de nonlezyoner deride artmis
oldugu cesitli calismalarla gésterilmistir (27). Ziboh ve arkadaslari
nonlezyoner psoriatik epidermisinde normale nazaran 5-lipoksigenazda
arhs oldugunu gésterirken, Voorhees ve Ziboh birlikte yaptiklan galismada
lezyoner epidermisde nonlezyonere oranla 5-lipoksigenaz aktivitesindeki
artisin daha fazla oldugunu géstermiglerdir (167). Kragballe ve arkadaslar
nonlezyoner dermisin normale goére belirgin olarak fazla 12-HETE
olusturdugunu saptamislardir (85) . Ruzicka ve arkadaglan psoriasislide
tutulmamig derinin LTB , seviyesinde hafif bir ylkselme varken, lezyoner
deride LTB, seviyesinin gok ylksek oldugunu géstermis ve sonuglarinin
psoriatik plaklardakiylksek LTB, oldugunu ilk gésterenlerden olan Brain
ve arkadaglari ile Grabbe ve arkadaglarininkilerle uyumiu oldugunu
belirtmiglerdir (133). Stiining ve arkadaglar da psoriatik polimorf niikleer
I6kositlerin ekzojen AA’den normal kigilerdekine gére daha fazla LTB ,
sentez ettigini gdstermiglerdir (153). Maurice ve arkadaglar calismalarinda
psoriatik hastalarda lipoksigenaz derivesi 12-HETE’nin metabolik GrinG
olan 12, 20-di HETE’de yUkselme bulurken, siklo-oksigenaz tirinlerinde
azalma saptamiglardir. Penneys ve arkadaslan 1975 yilindaki galismalarinda
da psoriatik plaklarda prostoglandin sentez inhibitérleri saptamis ve AA “
le 12-HETE seviyelerinde ylkselme saptarken, PGE, ve PGF,,
seviyelerinde gok daha az oranda bir artig oldugunu gdéstermigler (99).
Lezyoner epidermisde tutulmamig epidermise orania serbest AA ve 12-
HETE seviyelerinde sirayla normalden %2500 ile %8100 oranda fazlalik
saptanmig. Tutulmamig epidermisdeki AA orani ise normale oranla %35
oranda yuksek bulunmustur. Serbest AA ve 12-HETE'den farkli olarak
PGE, ve PGF, seviyelerinde tutulmus ve tutulmamis psoriasisli
epidermisinde sadece %40 ile %86 oraninda artiglar saptanmistir (166,
167). Kragballe ve arkadasglarn 15-lipoksigenaz yolu Grini olan ve 5-
lipoksigenaz ile 12-lipoksigenaz! inhibe eden 15-HETE nin tutulmamis
psoriatik dermisde azaldigini géstermistir (85). Remy ve arkadaglar:
calismalarinda PGE , jelin lezyonlan iyilestirdigini gdstererek, bulgulanhln
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psoriatik plaklardaki siklo-oksigenaz aktivitesinin inhibe edildigine dair
ortaya atilan hipotezi destekledigini éne strmusler (126). Bulunan bu
sonuglarda psoriasislide siklo-oksigenaz aktivitesinin diger iki lipoksigenaz
aktivitesine gore ¢cok daha az oldugunu goéstermektedir (167). Lipoksigenaz
Urtinleri ile kargillastinldiginda, vyeterli oranda prostoglandin
olugturulmamasi, bunlar immunosupresif olarak bilindiginden ve
psoriasisdeki immunolojik prosesi etkileyebileceginden psoriatik proses
ile uyumlu bulunabilir (49).

Siklo-oksigenaz ve lipoksigenaz Urlnlerinin epidermal proliferasyon
ve diferansiyasyon regtilasyonundaki roitinG tarif eden gesitli aragtrmalar
mevcuttur PGE,’'nin etkin oldugu epidermal hticre proliferasyonunda
PGE,etkisiigin ek olarak lipoksigenaz trlnlerine gerek vardir. Buda hem
siklo-oksigenaz hem de lipoksigenaz UrUnlerinin epidermal mitogenez
icin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. PGE ,intradermal olarak enjekte
edildiginde vazodilatasyonla vaskiiler permeabilitede artis sonucunda
eritem ile 6deme ayrica epidermal DNA sentezinde artisa neden olur.
Buradaki DNA sentezindeki artis PGE,'nin direkt etkisine yada epidermisi
stimile eden artmig kan akiminin indirekt etkisine bagli olabilir (167).
Serbest AA’in intraepidermal injeksiyonundan sonra dermisde polimorf
nikleer I6kositlerin birikimi olur 12-HETE ve LTB ,’de polimorf nikleer
I6kosit igin glgll kemotaktik olarak bilinmektedir (49,167,27,
7,18,99,133,163,153,132). Polimorf nUkleer Ibkosit igin kemotaktik stimulus
olarak 12- HETE'ye gdre LTB, 20 kez daha glglidir (167) LTB,’Gn
nonlezyoner psoriasisli deriye epikutan uygulamasi baz psoriasis klinik
ve histolojik 8zelliklerini olugturur Eritem, 6dem seklinde kendini gésterir
ve polimorf nikleer 16kosit infitrasyonu ile intraepidermal mikroabse
formasyonuna neden olur (167, 183, 18, 31, 133, 84) fakat nonlezyoner
deride LTB, uygulamasi ile psoriasis gelistiilemez. Bu da LT
formasyonunun primer patogenetik olay olmadigini gdstermektedir (18).
12 HETE'nin topikal uygulamasi ilede benzer bulgulara rastlanmistir
(133). Kragballe ve arkadaslan epidermal keratinosit kiltdrlerinde LTB ;’Un

31



DNA sentezine etkisini incelemis ve DNA sentesinde %100 artis oldugunu
saptamiglardir (84). Diger bir deneyde de LTB, ve 12-HETE'nin topikal
uygulamasinin epidermal hiperproliferasyona neden oldugu goésterilmistir
(133). LTB, yaninda arttig1 gésterilen LTC ,’inde polimorf nikleer I6kosit
infiltrasyonuna ve keratinosit DNA sentez stimUilasyonuna neden oldugu
gosterilmigtir (84, 167, 121).

Endojen siklo-oksigenaz inhibitdrleri serbest AA'i 5 ve 12-lipoksigenaz
yolunasevkettidinden LTB, ve 12-HETE artisi ile ekzazerbasyona neden
olurlar. Siklo-oksigenaz inhibitdri olan indomethacin, phenylbutazane,
meclofenamic acid’in ekzazerbasyona neden oldugu gésteriimistir (167,
60, 99). Katayama ve Kawada 10 hastada, Voorhees 20 hastada
indomethacinin ekzazerbasyona neden oldugunu géstermis, bu galismalar
dalTB,ve 12-HETE’nin psoriatik lezyonlarin Snemli mediatorleri oldugu
hipotezini glgclendirmistir (167). Psoriasis tedavisinde kullanilan ve
lipoksigenaz yolunu inhibe ettidi bilinen ajanlar arasinda benoxaprofen,
anthralin etretinat vardir (27, 7, 49, 167, 86, 99). Degreef calismasinda 5-
lipoksigenaz inhibitdri olan R 68151, lonapalene’in de tedavide etkin
oldugunu géstermigtir (31). Adrenal steroidler psoriasisi iyilestirirken, AA
salinimini inhibe etmektedir. Psoriasis plaklarinda 5-lipoksigenaz ile
LTB, elevasyonu, indomethacin ile lezyonlarin ekzazerbasyonu ve
benoxaprofen gibi LTB, inhibitdr ile lezyonlarin dizelimesi, LTB Lun
psoriasisdeki inflamatuvar ve proliferatif proseslerde énemli rol Gstlendigi
hipotezini gliclendirmektedir (167).
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KLINIK

Psoriasis vulgaris papuloskuamoz hastaliklar arasinda
siniflandirimaktadir. inisyal olarak ufak, eritemli, keskin sinirl makdil veya
makulopapul olup, slratle blylyerek plaklar olugturan ve tzeri gimusi
beyaz skuamla kaph lezyonlar geklinde belirlenmektedir (23,1).
Eritematopapdler lezyonun kalinkgini gegen giimuisi beyaz skuamiar
lezyonun merkezine periferinden daha siki baglanmis olup, kronik
lezyonlarda skuam yi§inlar halinde Ust Uste géruise de akut lezyonlarda
minimal olup kronik lezyonlardaki kadar yapisik degildir (1). Skuam
altindaki deri parlak, homojen eritem g&sterir. Hastalar arasinda lezyonlann
blyGklGgu, sekli ve yeri konusunda farkliliklar vardir. Psoriasis vulgaris
olarak adlandirilan klinik tip en sik gériimekte olup bu formda eritemii
skuamli lezyonlar aylar hatta yillarca devam edebiimektedir (27, 23).

Teshisde yardnmcn olan Gg¢ fenomen mevcuttur GUmUsi beyaz
skuamlar kuretaj ile kaldiriirsa diiz bir ylizey tzerine damlayip kurumus
bir mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlagsma ve tabakalar
halinde kalkmasina benzetilerek mum lekesi fenomeni deniimektedir.
Kiretaja devam edilirse skuamlar kalktiktan sonra dermal papillalarin
usttindeki epidermisin en alt tabakasinin kalkhg géralir ve buna dason
zar fenomeni denilmekte olup psoriasis igin tipiktir. Son zar kaldinidiktan
sonra kuretajla dermal papillalarin uglarinin ortadan kaldinimasi ile
papilla uglarina uyan kisimlardaki kapillerlere ait nokta geklinde kanama
odaklan gértilmesine de Auspitz fenomeni denir. Psoriasis teghisinde
son zar fenomeni en dnemlisidir. Nokta tarzinda kanama odaklar bagka
dermatozlarda da gérilebildiginden eder nokta tarzinda kanama odaklan
oldugu halde son zar gériimezse bu psoriasis icin spesifik degildir
(23,1).

Keskin sinirl olan eritematopaptier lezyonlar siklikla simetrik olarak
gorlise de istisnalar olabilmektedir. Lezyonlar karakteristik olarak travmaya
maruz kalan ekstensor ylzeylerde Ozellikle dirsekler, dizler ayrica
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lumbosakral alan, sacli deri ve genital alanda yerlesmektedir (23, 1, 27).
Streptokokal infeksiyon sonrasinda gelisen psoriasis guttatada oldugu
gibi disseminasyon da gdsterebilir. Lezyonlar sadece intertriginoz alanlarda
lokalize oldugunda psoriasis inversa olarak adlandinimaktadir. intertriginoz
alanlardaki isi ve nem skuamilarin olugumunu engellemekte ve lezyonlar
keskin sinirli, hafif infiltre eritemli plaklar olarak izlenmektedir. Siklikla
ekstensor ve fleksor alan lezyonlarn kombine olarak gdrdlur. Psoriasis
lezyonlannin klinik gérinimi hastalidin akut, subakut yada kronik
olmasina da bagl olarak cesitlilik géstermektedir. Fakat lezyoniarin
temel klinik kérakteristikleri ayni kalir. Lezyonlar ufak eritematoskuamoz
papuller olarak baglayarak, periferik blylme gdsterip plaklar olusturabilir.
Pek gok papil ve plaklar birlegerek degisik sekiller meydana getirebilir
(23, 1).

Lezyonlar morfolojisine gére isimlendiriimektedir. Psoriasis punctata
veya psoriasis guttata genellikle dissemine nokta veya damla seklindeki
lezyonlarin olugsumu seklindedir. Ozellikle gocuklarda ve genclerde (st
solunum yollarinin streptokokal infeksiyonlarindan sonra gérulmektedir.
Lezyonlar &zelikle gdvde ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda
lokalize olmakta ayrica yiiz ve sagh deride de gortilebilmektedir. Psoriasis
follicularisde lezyonlar kil folliktllerine lokalize olup siklikla gévdede
goértilen cok ufak eritemato skuamoz sekildedirler. Bu form da siklikla
gocuklarda ve streptokokal infeksiyonlardan sonra olugmaktadir. Madeni
para buydklGddnde sikiikla gévde, gluteal alan ile diz ve dirseklerde
lokalize olan lezyonlara psoriasis nummutaris adi verilir. En sik gértlen
form olup oval yada irreguler sekiller gésterebilir. Lezyonlar tek yada gok
saylida olabilir ve 6zellikle bacaklarla sakral alanda birlegmesiyle plaklar
olusturabilir (23, 7). Genisleyen psoriasis lezyonlan degisik sekillerde
gOsterebilir. Psoriasis nummularis lezyonlan bilylyerek birlegir ve haritaya
benzetilerek psoriasis geographica olarak adlandirilir. Lezyonlar lateral
olarak genigler ve pek gok plagin birlesmesi ile sirsine bir hal alirsa
psoriasis gyrata veya periferik genislemeyle santral alanda iyileg'me
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gOsterirlerse psoriasis annularis olarak adlandirilir. Ozellikle ayaklarda
gorulen koni seklinde hiperkeratoz gésteren lezyonlara rupioid psoriasis,
eski plaklarda derinin kalin, fisstrli ve kalin skuamla kapli oldugu
formuna ise psoriasis inveterata ad verilir (23, 27, 7,1).

Psoriasis sa¢li deride ¢ok sik olarak meydana gelir ve siklikia keskin
sinirll eritematoskuamoz plaklar geklindedir. Bazen siddetli eczema
seborrhoica Koebner fenomeni yolu ile psoriasise dénebilmektedir. Bu
da sebopsoriasis veya seboriasis olarak adlandirimaktadir. lezyonlar
saclarn matlagtirabilirse de sag¢ kaybina neden olmaz. Tim sacl deri
diffiz olarak tutulmus olabilir ya da multipl cesitli blydkllkte plaklar
gordlebilir. Siklikla 2-5cm genigliginde sag cizgisinden alna dogru ¢ikan
corona lezyonlar olabilir (23, 1, 7).

Palmoplantar alanlardaki psoriasis vulgaris lezyonlar keskin sinirl,
gesitli boyutlarda, eritemli sikica yapisik olan sarimtrak skuamli lezyonlar
seklindedir. Ayrica palmoplantar alanlan salim birakarak sadece
parmaklarnn ug kisimlarinda da olusabilir ve derin, agrili fissir olusumuna
da neden olabilirler (23, 1).

Mukoza lezyonlan sikikia psoriasis pustulosa ve exfoliativa
formlarinda gdrdidr. Gri veya beyaz, belirgin sinirli plaklar veya annular
lezyonlar bukkal mukoza, damak yada dil Uzerinde olugur (27, 7).

Psoriasisde tirnak degisiklikleri cok sik gértiltr ve teshisde 6nemlidir.
Tirnak bulgulan psoriasisli hastalarin %30-50’sinde gértimekle beraber
psoriasis arthropathicada %70’e varan bir oranda gértimektedir. Tirnak
plaginda toplu igne bagi blydkliginde cukurcukiar sekiinde gértilen
unguium punctata en sik goralen bulgudur ve keratinizasyon bozukiuguna
baglidir. Olay daha siddetli ise derin transvers oluklar olugabilir. Tirnak
yatagl ve hyponychiumun belli alanlarda diskolorasyonu yag lekesi
olarak adlandirilir. Subungual hiperkeratoz disinda onikolizis de sik
gorilmektedir. Psoriasis pustulosa da ise subungual pistil formasyonu

gordlebilir. Kiymiksa hemorajiler de normale gére psoriasislilerde daha
sik gorilmektedir (23, 7, 27,1).
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Eritrodermik psoriasis kronik psoriasis Gzerinden gegigle meydana
gelebilecegi gibi dogrudan eritrodermi seklinde de baglayabilir. TUm
deri eritem ve skuamla kapl olup pruritus giddetli olabilir. Dermatopatik
limfadenopatiye bagh limf nodu blylmeleri tabloya eglik edebilir. Deri
ylizeyinden su, protein ve isi kaybi olmaktadir. Bu da bazen tehlikeli
boyutta hipotermiye neden olabilir. Ter bezlerinin intraepidermal
okluzyonuna bagl olarak hipohidroz veya anhidroz gelisebilir. Deri kan
akimi veya kardiak output artmasi kardiovaskdler sisteme ait bozukluga
neden olabilir. Protein kaybi yaninda az oranda demir kaybi da olmaktadir.
Zamanla inflamasyon ve kardiak yetmezlik sonucu olugsan Gdeme
hipoalbuminemi de katkida bulunur. Eger hasta yeterince sivi almazsa,
dehidratasyon geligebilir (7, 23).

Psoriasisin tim tiplerinde epidermisde nétrofil toplanmasi
karakteristik olup histolojik olarak tim psoriasis tipleri pustulardir. Klinik
olarakise psoriasis p’ustulosa terimi makroskobik pusttllerin géraldagu
forma denmektedir. Psoriasis pustulosa genaralize ve lokalize olmak
tzere ikiye ayrilabilir. Psoriasis pustulasa generalisata (Von Zumbusch
tipi) seyrek gortilen, akut veya subakut gidigli, yaygin olarak inflamatuvar
eritem ve steril pustlllerie seyreden bir formdur. Burada dainfeksiyonlar,
ilaglar, hormonal bozukluklar ve hipokalsemi gibi gesitli provokan faktérler
etkin olmaktadir. Siklikla ates ve kirnkhigin eslik ettigi tabloda dalgalar
halinde pustul formasyonu goértlur. Tabloya siklikla tirnak bulgular eslik
etmekte ayrica mukoza tutulusu da gérllebilmektedir. inflamatuvar
poliartrit de siktir. Akut dénemde fatal olabilen tabloda sistemik
komplikasyonlar agisindan dikkatli olmak gerekir. Psoriasis pustulasa,
localisata (Barber-Kénigsbeck) tipi palmoplantar, tekrarlayan steril
pustlllerle seyreden bir formdur. Diger lokalize tipi ise ¢zellikle lezyonlann
distal falankslardan bagladigi acrodermatitis continua tipidir (23, 7).

Moll ve Wright psoriatik artriti romatoid faktérii negatif olan, psoriasisle
birlikte gérilen inflamatuvar artrit olarak tanimlamistir. Psoriasis vulgaris
olan hastalarin %5-7'sinde eklem bulgulari da gérilebilir ve daha gok
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erigkinlerde gérulen tabloda hastalarin %60’inda deri bulgulari eklem
bulgularindan énce meydana gelir. Psoriatik artrit siklikla asimetrik
oligoartrit olarak belirlenir ve sakroiliak tutulug da siktir. Siklikla psoriatik

tirmak degisiklikleri de vardir. Tutulan eklemlerde ciddi kemik
destruksiyonlarn olusur (27, 23).

TEDAVI

Psoriasis tedavisinde topikal ve sistemik ¢esitli ydntemler kullaniabilir.
Hangi tedavi ydntemi secilirse secilsin tedavinin baglangicinda ve
devaminda dekapajin yapiimasi gerekmektedir.

KORTIKOSTEROID

1952 yilindan itibaren inflamatuvar deri hastaliklarinin tedavisinde
dnemli bir yer tutmus olan topikal kortikosteroidler psoriasis tedavisinde
de antiinflamatuvar, antimitotik ve antipruritik etkilerinden dolay etkin bir
tedavi yOntemi olarak kabul edilmistir (7, 160, 2).

Topikal kortikosteroidler deriye uygulandiginda ilk olarak
vazokonstriksiyon, bunu izleyen inflamatuvar degisikliklerde azalma ile
en son olarak da mitoz hizinda azalmaya neden olur. Esas olarak
keratinosit DNA sentez hizini ve mitozu suprese ederek etkilerini gdsterirler.
Tekrarlanan uygulamalarla bu etkilerde azalma meydana gelmektedir.
Diger etkiler arasinda eleve poliamin dlzeyini baskilama, lipokortin
aktivite indUksiyonu ile fosfolipaz A, ve I8kotrien seviyesini azaltma,
fibroblast ve T limfositierde DNA sentezi inhibisyonu, T limfosit ve mast
hicreleri Uzerinde sitolitik etki, aktive T limfositlerin limfokin salinimini
bozmak ve keratinosit ile Langerhans hicrelerinden interleukin 1 salinimini
baskilamak sayilabilir (160, 27).

Topikal steroidlerin bazlar nemlidir ve terapétik etkiyi degistirebilir.
lyi secilmemis baz absorbsiyonu sinirfayabilir ve belli bazlar spesifik
anatomik alanlar igin uygundur. Genel bir kural olarak jel ve pomad
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preparatlari krem ve losyonlardan daha etkilidir. Esas olarak vazelinden
olugan pomadlar maksimal steroid salinimina neden olur. Ozellikle kuru,
skuamii lezyonlarda gok etkilidir. Ure ve salisilik asid steroid absorbsiyonunu
arttinir. Psoriasis, etkili olabilecek enaz potent topikal steroidle tedavi
edilmelidir (160, 7).

Uygun steroid preparatiarinin intralezyoner injeksiyonu sinirl
alanlarda ve kronik lezyonlarda etkili olabilir. injeksiyonun intradermal
yapiimasi gerekir (23, 1).

Sistemik kortikosteroidler de antiinflamatuvar etkilerinden dolay:
psoriasis tedavisinde kullanilabilir (23, 27).

KATRAN

Katran banyolari psoriasis tedavisinde populer bir tedavi yéntemi
olarak uzun yillar kullanimistrr. ilk olarak 1925 yilinda Goeckerman
tarafindan ham katran kdmarti ile birlikte ultraviyole tedavisi uygulanmig
ve etkili, glivenli bir tedavi yéntemi olarak benimsenmistir (109).-Katranlarn

kesin olarak ispatlanmamakla beraber antimitotik etkileri oldugu
belirtiimektedir (7, 27).

FOTOTERAPI

Ultraviyole tedavisinin psoriasisde etkin oldugu gdsterilmistir.
Calismalar yarark dalga boyunun295-313nm arasinda oldugunu géstermis,
295'den kisa ve eritemojenik olan tim dalga boylari ile hig bir iyilesme
saptanmamig ve kisa dalga boylarinin terapétik olmaktan gok eritemojenik
oldugu belirtiimistir. Fototerapide etkinin en yiiksek oldugu sinirlarin ise
300-310nm arasinda oldugu belirtiimektedir. Bundan daha kisa olan
dalga boylarini birakmak terapétik etkiyi korurken eritemojenik etkiyi
azaitmaktadir. Bu ylizden tedaviyi daha glivenli yapmak icin selektif uvB
tedavisi (300-320nm arasinda) kullanimigtir. Burada harig tutulan daha
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kisa dalga boylarinin ayni zamanda DNA hasarn olusturmaya muktedir
oldugu g6z éniinde tutuldugunda selektif UVB tedavisi ile karsinojenik
etkilerin de azaltimis oldugu géruidr (7, 117).

Ultraviyolenin terapétik etki mekanizmasi kesin olarak bilinmez.
Esas olarak bu konudaki hipotezler ultraviyolenin DNA sentezinde azaimaya
yol acti§i tahmini Gizerinde toplanmigtir. Bagska mekanizmalar arasinda
ise fototerapinin limfosit ve polimorf nikleer I6kosit ile prostoglandin ve
I6kotrien gibi mediatdrier Gizerine olan etkisi sayilabilir. Son caligmalarda
da immun sistemin komponentlerinin etkilendigi ve limfosit ile Langerhans
hucre fonksiyonlarinda azalma oldugu gdésterilmistir (117).

FOTOKEMOTERAPI

Sistemik psoralen ve UVA kombinasyonu ile olusan
fotokemoterapinin psbriasis tedavisinde etkin bir tedavi yéntemi oldugu
1974 yiinda Parrish ve arkadaslan tarafindan ispatlanmigtir (7, 27, 44).

Psoralen ve deriveleri pek gok bitkide bulunabilen dogal tricyclic
furocoumarindir. Bazi sentetik psoralen bilesikleri de mevcuttur.
Fotokemoterapide en yaygin kullanilan derivesi ise 8-meth oxypsoralendir.
Ayrica 4,58-Trimethylpsoralen ve 5-methoxypsoralen sayilabilir. Psoralenler
topikal olarak uygulanabilirse de sistemik uygulamalari daha pratik ve
guvenli bulunmustur. Topikal tedavi yéntemi 6zellikle rezistan plaklarin
ve palmoplantar lezyonlarin tedavisinde éneriimektedir. 8-methoxypsoralen
(8-mop) oral alim sonras! absorbe edilerek tim doku ve viicut sivilarina
dag@ilir. Aynizamanda UVA’ya gekici olan lensde de depolanir ve hastalar
psoralen alimi sonrasi 8-12 saat iginde UVA bloke eden gézliklerle
g6zlerini korumalidir. Oral psoralen dozu 0.6-0.8 mg/kg olup, 1-3 saat
icinde Ust derecede fotosensitivite olusarak 4 saatte reaktivite azalmaya
baglayip 7-8 saatte normale déner. UVA’nin fotosensitivitenin en Ust
dizeyde oldugu zaman yani ikinci saatte uygulanmasi nem tagimaktadir.
UVA dozu J/cm? olarak verilir. inisyal UVA dozuna deri tipi veyafototoksisite
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testine gore karar verilir. SUrekli bir terapétik cevap saglamak igin UVA
dozu tedricen arttirimalidir. Tedavide genel prensip psoralen dozunu ve
ilag alimi ile radyoterapi arasindaki zamani sabit tutmak ve UVA dozunu
hastanin sensitivitesine gére ayarlamaktir (27, 7).

Oral fotokemoterapide iki dnemli tedavi protokold mevcuttur.
Amerikan protokoltinde inisyal UVA dozu deri tipine gdre ayarlanir ve
hastalar haftada 2-3 kez tedaviye alinir. Avrupa protokollnde ise inisyal
doz minimal fototoksisite dozu hesaplanarak ayarlanir ve hastalar haftada
4 kez tedaviye alinir (27).

lyilesme sonrasi hastalar idame tedavisine alinir. Burada son
kullanilan UVA dozu tedavi sikiigi azaltilarak verilir. Psoriasisi minimum
UVA dozu ile uzun streli remisyonda tutabilmek igin cesitli idame
protokolleri duzenlenmis olup gesitli caligmalarda idame tedavisi hi¢
kullanilmayan hastalarda rekurrensin daha sik gérildiga saptanmistir.
Total kumulatif fototoksik doz alimi ile PUVA'nin uzun siireli riskleri
agisindan tehlike olusturmasi ve hastaya en uzun sdreyle remisyonda
tutmak icin gerekli olan idame s(lreci kesin olarak bilimemesi idame
tedavisinin dezavantajlarini olusturmaktadir (27). Kullanigh bir ydntem de
idame tedavisine ortalama 2 ay devam etmek ve psoriasisde alevienme
olmazsa PUVA'yI kesmektir (7).

PUVA’nin temeli tekrarlayan kontrollli fototoksik reaksiyon olusumu
ile remisyon olusturmaktir. Klinikk olarak PUVA tarafindan baglatilan
fototoksik reaksiyonlar gecikmis glnes yanigina benzer eritem ile
yuksek dozda vezikul ve superfisiyal nekroz olusumuna neden olabilecek
deri inflamasyonudur. Reaksiyon psoralen ve UVA'nin dozuna ayrica
hastanin fototoksik reaksiyona karsi olan sensitivitesine baglidir.
Pigmentasyon PUVA’nin ikinci etkisidir. Eritem ve pigmentasyon PUVA
tedavisinde sinirlayici faktorler olup, siddetli eritem istenmeyen yan etki

oldugundan bu tUr reaksiyonlardan kaginmak icin dikkatli doz ayarlamasi
yapilmaldir (27).
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Psoralenin UVB iledegil sadece UVA ile aktive olarak epidermal
DNA ile birlesmesi, DNA sentezi ve hiicre bélinmesinde supresyona
neden olur ve kesin olarak ispatlanmamis olmakla beraber bu etkinin
psoriasisdeki etki mekanizmasi oldugu bildirilmektedir. Ayrica polimorf
nukleer I6kositlerin transpidermal gégtind ve birikimini engelleyerek etki
gosterir (27, 26).

ANTHRALIN

Anthralin uzun yillar énce psoriasis tedavisinde etkili oldugu
kanittanmig ajanlardan biridir. Sentetik bir anthrone tlrevi olan anthralinin
kimyasal yapisi 1,8-dihydroxy, 9, anthrone’dur. Dogdal agag kabugu
ekstresi olan chrysarobin’e kimyasal olarak benzese de daha etkili ve
daha az irritan oldugundan chrysarobinin yerini almig olan anthralin
psoriasis tedavisinde ilk olarak 1916 yilinda Unna ve Galewsky tarafindan
kullaniimigtir (1, 7, 54, 39, 42, 23, 27, 139, 131,111).

Topikal anthralin uygulamasinin sistemik toksik veya karsinojenik
etkisi gbsteriimemistir, fakat deri ve camasgirlari boyayarak, nonlezyoner
derinin irritasyonuna neden olabilir (7, 42, 27, 51, 139, 54,111).

Anthralinin psoriatik hastalann saglam deri alanlarinda aragidonik
asid ve prostoglandin E, (PGE,) seviyelerini arthrdig) gbsterilmigtir. Barr
ve arkadaslarida PGE,yi anthralin irritasyonundan sorumiu bir inflamatuvar
mediatdr olarak gdstermiglerdir. PGE, 'nin potent vazodilatator olmasi
ve vaskuler permeabiliteyi artirmasi bu hipotezi desteklemektedir (54).
Kingston ve arkadaglar da anthralin irritasyonu olan deride PGE,
seviyesinin arth@ini bulmuslardir. Kingston bu bulgu sonucunda anthralin
irritasyonuna en azindan bir diglide prostoglandinlerin aracilik ettigini
dnermistir (78). Ayrica siklo-oksigenaza bagiml prostoglandin sentezini
inhibe eden indomethacinin anthralin irritasyonunu azaltmasi da burada
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destekleyicidir (54). Kingtonda g¢alismasinda anthralin irritasyonunun
indomethacin ile bloke edilebilecedini géstermistir (78).

Anthralin klasik olarak ginko oksit, vazelin ve nigasta igeren bir
kansim olarak hazirlanmaktadir ve antioksidan ézelliginden dolay salisilik
asit de eklenmektedir (23, 54,27).

Anthralinin psoriasisdeki etkisi bir oranda epidermal hticre DNA
sentezini ve mitoz sayisini azaltmasi ile olusur (93, 54,1). DNA replikasyonu
ve onarim sentezini inhibe eden anthralinin etkisinin dzellikle mitokondrial
DNA’ya spesifik oldugu belirtimektedir (39). Swanberk ve Thyresson
anthralinin DNA ile kompleks olugturdugu bilinen akridine kimyasal
olarak benzer olmast tGzerinde édnemle durmuslar ve anthralinin de ayni
sekilde DNA ile kompleks olusturacadi teorisini éne surmduslerdir.
Anthralinin ayni zamanda mRNA ve tRNA ile de kompleks olusturup
niikleik asit sentezini inhibe ettigi distndimustir. Krebs ve Schaltegger
anthralinin gIukoz—&fbsfat—dehidrogenaz aktivetesini inhibe edip bdylece
pentoz-fosfat kdprisitnli ve nikleik asit sentezini suprese ettigine dair
delil gostermistir. Swanbeck ve Liden normal kobay epidermisinde
anthralinin hiicre bélinmesi Uzerindeki etkisini incelemigler ve deriye
anthralin uygulamasindan 12 saat sonra mitozun normale gére Ucte bir
oranda azaldigini bulmuslardir (169). Anthralinin mitokondrial fonksiyon
Uzerinde inhibitér olmasinin klinik etkisinden sorumlu olabilecegdi ve
bunun epidermal proliferasyondaki azalmanin sebebini olusturabilecegi
belirtiimistir (54,147). Keratinositlerdeki anthralin etkisine en sensitif olan
selller hedef mitokondrial fonksiyon inhibisyonudur. Ultra striktirel
aragtirmalar mitokondrianin anthralin etkisinde hedef organeller oldugunu
gostermigtir. Psoriasisdeki infalamatuvar hlicreler anthralin etkisine
keratinositlerden daha sensitiftir ve en énemli dedisiklikler bunlarin
mitokondrialaninda olusur (50, 105). Fuchs ve arkadaslar galismalarinda
anthralinin izole mitokondriada oksidatif fosforilasyonun inhibitdra
oldugunu gdstermislerdir (50). Morliere ve arkadaglan da anthralinin
mitokondria Gzerindeki etkisini gésteren galismalarinda, anthralinin en
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énemli mitokondrial fonksiyonlardan biri olan oksidatif fosforilasyonu
inhibe ettigini gstermiglerdir. Bu sonug da anthralinin epidermal hlicrelerde
adenozin trifosfat teminini inhibe ettigini gdstermektedir. Arastirmacilar
hicre bélinmesi ve diferansiyasyonu igin gerekli olan eneriji azaldigindan
keratinositlerdeki bu eneriji temini kaybinin anthralinin psoriasisdeki etki
mekanizmasina bir dlglide agikiik getirdigini belitmiglerdir (105). Anthralinin
diger etkileri arasinda poliamin ve siklik guanozin monofosfat seviyelerinde
azalma olusturmasi sayilabilir (54). Barr ve arkadaslar ¢alismalarinda
anthralinin aragidonik asid konsantrasyonunda azalmaya neden oldugunu,
12-HETE ve LTB, seviyelerinin ise pek etkilenmedigini bulmuslar (10).
Saihan ve arkadaglan galismalannda psoriatik plaklardaki siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) oraninin tutulmamis deriye oranla %300 oranda
artmig oldugunu ve anthralin ile tedavi sonrasinda cGMP seviyesinin
normale déndigini gdéstermisler (136). Anthralin stiratle auto-oksidasyona
ugramakta olup bu reaktif oksidanlar ayni zamanda immunosupresiftir
ve limfosit proliferasyonu ile I6kosit migrasyonunu Gnlerler (4,147).
Ayrica monosit aktivitesi Uzerine de inhibitor etkileri vardir (108).

GALVANOTERAPI

Psoriasis histolojisi iltihabi bir prosesin komponentlerini tasir. Bu
ittihabi degisiklikler derinin elektrobiyolojisini etkiler. Glinkti itihabi olaylar
hicre membranlarinin permeabilite degisimi ile yakindan ilgilidir.
Permeabilite degisimi ise intra ve ekstraselller iyon konsantrasyon
degisimine yol agar, Derideki biyokimyasal degigikliklerde derinin pasif
elektriksel &zelliklerinin degisimi ile beraberdir. Nitekim psoriasis
lezyonlarinda elektrik akimina kargi derinin direnci saglam deriye gére
blyuk 6lglde dlglktir (72, 73).

Psoriasis plaklan elektrobiyoloji bakimindan ézellikler gésterir.
Parakeratotik hiperkeratoz havall araliklardan olugmus bir cesit diskler
sistemini temsil eder. Bunlar derinin o bélgedeki elektrik direncini arttirir.



Skuam kalin olan bdlgelerin direng bakimindan en kalin yerler olmasi
‘gerekir. Bu ézellik parakeratozik hlcrelerin su kaybina ugramasindan ve
iletim yeteneginden oldukga yoksun olan keratinden ileri gelir. Boyle
olmakla beraber psoriasisli hastalarda lezyon vyerlerinde &zellikle
skuamlarini kaybetmis kisimlardaki deri direncinin normal deriye oranla
cok azaldigi saptanmistir. Bu kisimlarda elektrik akimina karsi direnci
azaltan faktérler, kanlanmanin artmis olmasi, ter ve yag bezlerinin
iceriginde ve cgaplarinda degisikliklerin meydana gelmesi ve hucre
membranlarinin gegirgenliklerinin artmis bulunmasidir. Batlin bunlar
iitihabi olay sonucu ortaya ¢ikan durumlardir. O halde psoriasis
lezyonlarinda elekirik akimina kargi direnci distren en énemli olay
iltihaptir. Latent psoriasislilerde de derinin iletkenliginin arttigi ve bu
bakimdan elektriksel direncinin azaldigi bulunmustur (72).

Psoriasis tedavisi konusunda derinin normal ve patolojik
durumlarindaki elekh'dbiyolojisi, iletkenligi ve direnci noktalarindan haraket
ederek bu duruma etki edebilecek bir metodun hastalarda denendigine
dair Kapdagi'nin galismasindan 6nce, literatlir bir bilgiye rastlanmamistir.
Tam tedavi sekilleri dermatozun histopatolojik degisikliklerinden veya
genel metabolik verilerinden esinlenerek dlizenlenmis metodlardir. Halbuki
normal ve patolojik haldeki canli dokularin bir de elektrobiyolojisi vardir
(72).

Biyolojik bir elektrigin varligina ik olarak dikkati ceken arastirici 18.
ylzyilin sonlarinda Dr. L. Galvani olmustur. Galvani yeni éldtrGimds bir
kurbaganin kaslarina bakir ve ginko gibi iki ayri metalden elektrodlarla
dokunulmasi sirasinda kaslarin titredigini gérmUs ve bu olayr animal
elektrigin varlid ile agiklamaya caligmistir. Birgok tartismalara konu
olmakla beraber Galvani’nin bulusu biyoelektrik bir olayin varlidini ortaya
cikarmistir (72). Galvani akimi, dogru akim ve surekli akim gibi isimlerle
adlandirilir. Bu akim yogunlugu degismeyen strekli ve tek yonlU elektrik
akimi ile meydana gelir (82). Bdyle bir akim damitik su ile dolu bir kaptan
geciriimeye galigildiginda devreye bagh ampermetrede herhangi bir



sapma gorllmez. fakat damitik suya herhangi bir elektrolit &rnegin NaCl
kanstiniacak olursa ampermetreden akimin gectigi ve kutuplann gevresinde
de kabarciklann ortaya ¢iktigi gértlGr. Bu reaksiyonda tuzun ayrigmasi
ile ortaya ¢tkan Na* ve Cl iyonlar elektrik ylklerine bagli olarak ayri ayri
kutuplara yani Na* katoda, CI- ise anoda gider. Bu bir elektroliz olayidir.
Daha sonra bu iki iyon gurubu gittikleri yerlerde nétralize olurlar. Sonunda
+ kutup gevresinde asit, - kutup ¢evresinde ise baz reaksiyon olusur.
Basit bir duistnce ile canli organizma bir elektroliz kabina benzetilebilir.
Nitekim bazi fizikoterapistler insan viicudunu sematik olarak ve 6zellikle
elektroterapi bakimindan mikroskobik kaplarinda (htcrelerinde) NaCl
eriyigi bulunan bir deri torbasina benzetirler. Ancak bu benzetmede bir
torba olarak tanimlanan deriyi viicuttan ayr cansiz doku olarak kabul
etmek dogru degdildir. Cinkl her organda oldugu gibi deride de
elektroterapi bakimindan pek ¢ok elektrolitleri igeren sayisiz mikroskobik
kaplar vardir. Ayrica viicuda elektroterapi uygulanmasi sirasinda akimin
ilk kargilagacagi ve bu nedenle ilk olarak etkisini gdsterecegdi canli organ
deridir. Bdyle bir organdan strekli akim gegirildiginde invitro olarak
herhangi bir elektroliz olayinda izlenen reaksiyonlarin ortaya cikacag:
disunilemez. Canli dokunun son derece kompleks bir yapiya sahip
olmasi nedeni ile akimin uygulanmasi sirasinda iyonlarin yer
degistirmelerinin stirekli olarak késteklenecegi bir gercektir. Buna karsilik
sUrekli akimin interpolar etkisine badli olarak pozitif ve negatif yUkil
iyonlar elektrik yukul tagiyan kan hucreleri ile dier bagimsiz hucreler
yukleri ve kitleleri ile uygun bir sekilde az veya ¢ok hareket ederler.
Demek ki normal gartlarda denge halinde bulunan fakat patolojik
durumlarda bozulan intraselliler ve ekstraselller sivilarin kimyasal
bilegimleri Gzerine uygun bir elektrik akimi ile etki etmek mumkUindr.
Hatta elektrik akimindan yararlanmak suretiyle bazi iyonlarin deri yoluile
vlcuda sokulabilecegi deneysel olarak ispatianmigtir (72, 73).
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Surekli akimin psoriatik deriye etki mekanizmasi su sekildedir.
‘Primer lezyonun papiller kapillerden bagladigi ve psoriatik derideki dilate
kapillerlere ait fenestrasyonlarin normale nazaran hem daha genis hem
de cok sayida oldugu géz oénlne alinirsa surekli akimin vazomotor
etkisine bagh olarak fenestrasyonlarin muhtemelen normale déndugu ve
bu nedenle nétrofillerin periyodik olarak damar digina cikmalarinin
6nlendigi dusunulebilir. Ayrica yine bu vazomotor etkinin kapillerdeki
dolasim hizini %90 artirdig disundldrse lezyon bélgelerinde daha 6nce
mevcut olan nutritif nattrdeki dolagim yavagiamas! sonucu biriken
metabolik artiklarin bu dolagim hizlanmasi ile dokuda uzaklastiriabilecedi
akla gelebilir. Normal deride suyun ve disosiye olan elektrolitlerin dokudan
uzaklagtirmasini sadlayan stratum granulosumun psoriatik deride
bulunmamasi nedeniyle bu gérev yerine getirlememektedir. Sdrekli
akim belkide stratum granulosumun bu gdrevini yerine getirmekte ve
buna bagh olarak lezyonlar iyilesmektedir. Tedavi sirasindaki histopatolojik
bulgulara dayanarak stratum granulosumun mitotik aktivitenin
azalmasindan 6nce tesekkul ettigi bildiriimektedir. Hicre araliklarini
takip eden surekli akimin interpolar etkisi ile ekstraseldler sivida bulunan
elektrik yUklt molekdiller kan hiicreleri ve diger bagimsiz hiicreler az veya
cok hareket etmekte ve muhtemelen buna bagli olarak intra ve ekstraseltiler
sivida patolojik durumlarda bozulan iyon dengesi transport sistemlerin
harekete gegcmesi ile dlzelmektedir (73).

Stirekli akim doku ici dolasiminda kendisi icin en kolay yol olan
ekstraselller siviyl, kapillerleri ve dokudaki bosiuklar seger. Hucre
membranlan ise oldukga yalitkan olduklanndan elektrigi kolaylikia
gecirmezler. Slrekli akimin kapillerleri de takip etmesi sonucu vazomotor
sinirler Uzerinde 6-24 saat stren bir etki meydana gelir. Yapilan ¢alismalar
surekli akim tatbik edilen deri damarlarinda tatbikattan 20 dakika sonra
%90’avaran bir dolagim hizlanmasi ortaya giktigini ve akim kesildikten 40
dakika sonra dolagimin eski haline déndugunu géstermektedir. Bu
dolagim hizlanmasina badll olarak deride 0.2°C, deri alti ve adele



dokusunda da 0,4°C’ye varan isi artiglan géruldr ki, doku isisinin artist bu
sahadaki metabolizmaninda hiziandiginin belirtisidir (73).

Galvani 4 kap teknigiile strekli akim psoriasisli hastalarda ilk olarak
Kapdag tarafindan uygulanmigtir (72).

SITOSTATIK

Methotrexate antipsoriatik ajan olarak 1958 yilinda ilk olarak
kullaniimigtir. DNA sentezi, hicre bdélinmesi ve [6kotaksin Uzerinde
inhibitor etki gOsterir. Ayrica keratinosit diferansiyasyonu Uzerinde
etkilidir. Oral , intraven&z veya intramuskuler uygulanabilir (23, 27,144).

Psoriasis tedavisinde ilk olarak 1970 yiinda kullanilan
hydroxyurea’nin etkisi DNA sentezi inhibisyonu yolu ile olur. Etkisi
methotrexate’dan daha azdir (23, 7).

Razoxane ilk 1980 yilinda kullaniimistir. Azathioprine gok seyrek
olarak kullaniimaktadir ve psoriasisdeki etkisi hafiftir (7).

Topikal olarak kullanilan sistostatik ajanlar arasinda mechlorethamine,
thiopeta ve filuorouracil sayilabilir (7).

RETINOID

Aromatik retinoid etretinatdan sonra asid metaboliti olan acitretin
de psoriasis tedavisinde kullaniimistir. Etretinatin oral yolla kullaniminin
epidermal proliferasyonda ve inflamatuvar degisikliklerde regresyona
neden olarak antipsoriatik etkisi oldugu gésterilmistir. Etretinat dozu
0.5-1mg/kg/gun olarak kullanilir. Etretinat uzun siire depo edildiginden

ve acitretinin yarlanma émrii daha kisa oldugundan acitretin tercih
edilebilir (102, 23,27,7,45).
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SiKLOSPORIN

ik olarak 1979 yiinda Mueller ve Herrman psoriasisin siklosporin
tedavisi ile duzeldigini bildirmistir. Bu tedavi ydntemi son yillarda gesitli
calismalarla denenerek psoriasis tedavisinde etkin bir ajan olarak kabul
edilmigtir. Bylece bu ajanin bilinen immunosupresif 6zellikleri de psoriasis
baslangici ve devaminda immun sistemin roltini desteklemigtir. Psoriasis
plaklarinda aktive CD4+ T hiicre varlig gosterilmistir ve caligmalarla
siklosporin tedavisinin T yardimei hiicre baskilayict ézelligi oldugu
bildiriimigtir. Siklosporinin ayrica sitokin salinimi bloke ettigi ve nétrofil
I6kositlerin kemotaktik aktivitesini azalthigida gosterilmigtir. Genellikle 3
ile 5 mg/kg/glin dozlar kullanimaktadir (107,15,29,102).

Psoriasis tedavisinde ayrica additif etkiden yararlanmak amaci ile
cesitli kombine tedavi yéntemleri de uygulanmig ve farkli sonuglar elde
edilmigtir. Kombine tedaviler teraptik etkiyi arttirir, tedavi stresini kisaltir
ve yan etki insidensini azaltirsa tercih edilebilir. Galismamizda da anthralin
ile dakika tedavisi galvanoterapi ile kombine edilerek additif etkinin
varligi arastinimistir.



GEREC VE YONTEM

Calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali Poliklinigi'ne bagvuran hastalar arasindan secilmis 60
psoriasis vulgarisli olgu alinmigtir. 20 hastaya galvanoterapi, 20 hastaya
anthralin ile dakika tedavisi, 20 hastaya ise anthralin ile dakika tedavisi
ve galvanoterapi kombine olarak uygulanmistir.

Psoriasis pustulosa, erythrodermica ve arthropathica formlarini
gbsteren olgular ile psoriasis diginda énemli bir dermatolojik veya
sistemik hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Ayrica hastalarin
son bir ay iginde sistemik veya topikal tedavi gérmemig olmasina dikkat
edilmigtir. Tedaviden 6nce tim hastalann Urogram, hemoglobin,
hematokrit, I6kosit, I6kosit formdl, eritrosit, trombosit, aclik kan sekeri,
ure, kreatinin, Grik asit, SGOT, SGPT, alkalen fosfataz tetkikleri yapiimis
ve patolojik bulgu saptananiar galisma kapsamina alinmamigtir. Calismaya
dahil edilen hastalarin fokus agisindan da gerekli tim tetkikleri yapilarak
saptanan fokuslarin da tedavisi yapilmistir. Olgularin timdinde klinik
olarak tanm koyulduktan sonra histopatolojik olarak da teyit edilmigtir.

Hastalarda degerlendirme psoriasis alan siddet indeksi (PASI)’ye
gbre yapiimigtr. PASI psoriasisli hastalarda tutulan alan ile birlikte
hastaligin siddetinin digliimesi ile elde edilen bir indeksdir.

PASi : 01 (E, +L,+D)A+03(E, +,+D)A, +02(E,+ |, +D)A, + 04 (E, +1,+D)A,
Bag Govde Ust ekstremiteler  Alt ekstremiteler

Psoriatik lezyonlarin giddetini degerlendirmek igin eritem (E),
indurasyon (1), deskuamasyon (D) 0-4 arasinda bag, gévde, Ust ve alt
ekstremiteler igin ayn ayn derecelendirilmistir:

Kutan tutulusun tamamen kaybolmasini,
Hafif derecede tutulusu,

Orta derecede tutulusu,

Siddetli derecede tutlusu,

En siddetli derecede tutulusu gosterir

HheedM>Q
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Tutulan alanin 8lgimu igin Gzerinde 1mm araliklarla gizgiler bulunan
ve lezyonlarin Gzerine igaretlenebildigi seffaf bir kagit olan alanéiger
kullanilmistir. Alan hesaplamasinda tutulan alanin viicut ylizeyine orani,
bag, gévde, st ve alt ekstremiteler icin ayri ayr hesaplanarak 0-6 derece
arasinda degerlendirilmistir.

0: Tutulug yok, 1: < %10, 2: %10 <30,3: %30<50, 4: %50 <70, 5: %70 <90, 6 : %90 <100

Bag gévde Ust ve alt ekstremiteler icin ayri ayri hesaplanan siddet ve alan
derecelerinin formlile yerlestirimesi ile PASI degeri elde edilmistir.

Calismamizda her hasta icin PASI skoru tedaviye baslamadan énce,
tedavinin 1. haftasinda, 2. haftésnnda, 3. haftasinda ve 4. haftasinda ayri
ayri hesaplanmigtir.

Kiinik tipleri ayni ve PASI skorlan gok yakin olan hastalar arastirma
ve kontrol gruplarina esgit olarak dagmilmistir. Hastalarin gruplara
dagitiimasinda yaslari, cinsleri ve hastalik streleri dikkate alinmarmistir.

Aragtirma grubunu olusturan anthralin ve galvanoterapi kombine
tedavisi uygulanan gruptaki 20 hastanin (n= 20) 11'i kadin 9'u erkek
hasta olup, kadin hastalarin yaglar 22-65 arasinda ve ortalama 39, erkek
hastalarin yasglar 27-57 arasinda ve ortalama 41’dir. Hastalik stireleri
kadinlarda 5 ay ve 25 yil, erkeklerde 1 yil-25 yildir. 20 hastanin 10’unda
plak tipi, 2’sinde nummular, 8'inde guttat tipte psoriasis mevcuttur
(Tablo 1).

Kontrol grubunu olugturan anthralin grubundaki 20 hastanin (n=20
7'si kadin 13’0 erkek hasta olup, kadin hastalarin yaslan 27-51 arasinda
ve ortalama 39, erkek hastalarin yaslari 17-69 arasinda ve ortalama
43'dur. Hastalik sUreleri kadinlarda 6 ay-30 yil, erkeklerde 4 ay-30 yildir.
20 hastanin 10’unda plak tipi, 2'sinde nummular, 8'inde guttat tipte
psoriasis mevcuttur (Tablo 2).

Diger kontrol grubunu olusturan galvanoterapi grubundaki 20
hastanin (n=20) 10’u kadin, 10’u erkek hasta olup, kadin hastalarin
yaglar 16-70 arasinda ve ortalama 44, erkek hastalarin yaslan 32-68
arasinda ve ortalama 50'dir. Hastalik sireleri kadinlarda 1 yil-17 yil,
erkeklerde 8 ay-24 yildir. 20 hastanin 10’unde plak tipi, 2'sinde nummular,
8'inde guttat tipte psoriasis mevcuttur (Tablo 3).
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Tablo 1

Anthralin ve galvanoterapi kombine tedavi grubu hastalarinin yas, cinsiyet,

hastalik suresi ve klinik form verileri.
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Tablo 2

Anthralin grubu hastalarnnin yas, cinsiyet, hastalik stresi ve klinik form

verileri.
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Galvanoterapi grubu hastalarinin yas, cinsiyet, hastalik sUresi ve klinik

form verileri.
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Tablo 3



Her Gg¢ gruptaki hastalarda lezyonlar vaseline salicylee %5-20 ile
dekape edilmigtir. Anthralin tedavisi uygulanan hastalara %1 anthralin
iceren pomad 1/3 oranda vaseline salicylee %5’lik ile ka}|§tlrllarak
lezyonlar (zerine uygulanmis, 20 dakika sonra ise savon noir ile ytkanarak
pomad artiklan uzaklagtirimistir. Ardindan lezyonlara %5'lik vaseline
salicylee uygulanmigtir. 3 glin sonra anthralin konsantrasyonu 2/3 ¢ikarimig,
sonraki 3 giin sonunda ise anthralin pomad %1’lik saf olarak lezyonlara
uygulanmigtir. Doz arttinlirken hastalar iritasyon agisindan dikkatle
izlenmis eritem ile yanma meydana gelen olgularda tedaviye 1 guin ara
verilerek, bir dnceki konsantrasyonla tedaviye devam edilmistir. Yan etki
nedeni ile tedaviden gikarilan vaka olmamistir. Anthralin tedavisi uygulanan
hastalarda boyama etkiside gézlenmistir.

Galvanoterapi igin surekli akim elde edilmesinde Erbe
Elektromedizin’in Erbogolvan SE Ureticisinden yararlaniimigtir. Strekli
akim hastalara Galvani 4 Kap yontemi ile uygulanmigtir. Galvani 4 Kap
yonteminde her ekstremite igin ayn kaplar hazirlanarak iletken olarak
cesme suyu kullanimigtr. Kaplann igine Greticiden gelen kablolarin
uglarina lehimlenmis ylzeyleri 4cm 2 olan kalay levhalar yerlestiriimistir.
Uygulanan akim giddeti geneliikle 30 mA olmak (izere 10-40 mA arasinda
olmusgtur. Akm veriimeye baslandiginda hastalarin ignelenme ve
karincalanma geklinde tarif ettikleri yakinmalari olmustur. Her glin 30
dakika uygulanan tedavi bitimi sirasinda da hastalarda ekstremitelerin
suya giren kisimlarinda hafif bir eritemin olusup, yarnm saat kadar
slrdlgu gdzlenmigtir. Galvanoterapi uygulanan hasta grubunda da
tedaviden gikarilan vaka olmamistir.

Anthralin ve galvanoterapi kombine tedavisi uygulanan gruptaki
hastalara ise anthralin tedavisi aynen anthralin grubundaki hastalara
uygulandigi sekilde uygulanmis, ayrica hastalar galvanoterapiye de
abrymislardir.

Tedaviler her (i¢ gruptaki hastalara 28 gtin uygulanmigtir. Hastalar
tedavi dncesinde, tedavinin 1. haftasinda, 2. haftasinda, 3. haftasinda, 4.
haftasinda PASI skoru kullanarak degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Anthralin grubunda PASI skoru ortalamasi tedaviden énce 11.0,
tedavinin 1. haftasi sonunda 4.9, tedavinin 2. haftasi sonunda 3.0,
tedavinin 3. haftasi sonunda 1.7 ve tedavinin 4. haftasi sonununda 1.3
olarak degerlendirilmistir (TAblo 4).

Galvanoterapi grubunda PASI skoru ortalamasi tedaviden énce
11.6, tedavinin 1. haftas) sonunda 9.1, tedavinin 2. haftas! sonunda 6.6,
tedavinin 3. haftasi sonunda 4.7 ve tedavinin 4. haftasi sonunda 3.9
olarak degerlendiriimigtir (Tablo 5).

Anthralin ve galvanoterapi kombine tedavisi uygulanan grupta
PASI skoru ortalamasi tedaviden 6nce 10.9, tedavinin 1. haftasi sonunda
4.2, tedavinin 2. haftasi sonunda 2.4, tedavinin 3. haftasi sonunda 1.1 ve
tedavinin 4. haftasi sonunda 0.6 olarak degerlendirilmistir (Tablo 6).

Anthralin grubuhda tedavinin 4. haftasi sonunda 13 vakada %100
iyilesme, 2 vakada %93, 1 vakada %88, 1 vakada %80, 1 vakada %79, 1
vakada %50 iyilegme saptanmig, bir vaka ise tedaviye cevapsiz kalmigtir.

Galvanoterapi grubunda tedavinin 4. haftasi sonunda 4 vakada
%100 iyilesme saptanmig diger 12 vakada iyilesme oranlan %96, %93,
%88, %83, %82, %76, %71, %69, %66, %65, %52 ve %47 olarak
belirlenmig, 4 vaka ise tedaviye cevapsiz kalmigtir.

Anthralin ve galvanoterapi kombine tedavisi uygulanan gurupta
tedavinin 4. haftas| sonunda 14 vakada %100 iyilesme, 1 vakada %91, 1

vakada %89, 2 vakada %86, 1 vakada %80, 1 vakada %71 iyilesme
saptanmgtir.



VAKA Tedavidncesi 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta

1 13.5 4.5 20 0 0
2 12.8 4.5 0.5 0 0
3 8.4 43 25 1.0 1.0
4 17.3 8.0 45 0 0
5 13.5 4.0 1.5 0 0
6 12.1 52 4.5 3.7 25
7 7.2 2.0 1.0 0.5 0
8 175 7.0 6.0 5.2 35
9 14.4 14.4 14.4 14.4 14.4
10 84 3.0 1.0 0.5 0
11 12.3 4.0 1.5 0 0
12 9.0 7.0 6.0 6.0 4.5
13 7.4 34 1.0 0.8 0.5
14 8.2 35 0 0 0
15 7.5 3.0 1.0 05 0
16 8.2 3.0 1.0 0 0
17 8.0 3.5 25 0 0
18 9.5 | 3.2 25 0 0
19 15.0 6.5 5.0 2.0 1.0
20 10.5 4.0 3.0 0 0

Tablo 4: Anthralin Grubu PASI Skorlari
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‘VAKA Tedavi 6ncesi 1. hafta 2. haffa 3. hafta 4. hafta

1 9 9 9 9 9
2 13.4 13.4 13.4 13.4 13.4
3 17.5 105 45 15 1.3
4 132 8 3.5 0 0
5 14.4 10.2 7.5 45 2.5
6 12.4 75 3.2 0 0
7 8 4.8 25 0 0
8 12 75 5.4 3.2 2
9 85 7.5 5 3.3 1
10 17 135 10 5 3.5
11 15.2 10 4 15 0.5
12 13 11 9.2 7.5 4.5
13 8.8 8.8 8.8 8.8 8.8
14 9.5 8 7.5 6 5
15 8.2 7.2 45 3.2 2.5
16 9 75 5.2 3.5 3
17 8.8 4.8 2.5 0 0
18 9.4 8.6 5.2 3.5 2.2
19 15.2 15.2 15.2 15.2 15.2
20 105 9.5 7.2 6.5 5

Tablo 5: Galvanoterapi grubu PASI skorlar
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VAKA  Tedavidncesi 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta

1 7.8 3.0 1.5 0 0
2 16.4 7.4 5.8 3.4 22
3 17.6 72 5.6 35 23
4 9.4 5.9 4.2 2.7 0
5 7.0 28 1.2 0 0
6 9.4 24 0.8 0 0
7 8.1 21 1.0 0 0
8 10.9 32 1.3 0 0
9 16.4 4.9 1.7 0.9 0
10 11.0 5.0 3.0 0.8 0
11 9.7 3.1 1.6 0 0
12 9.0 3.3 2.1 1.2 0
13 8.8 3.9 1.9 0 0
14 8.2 3.1 1.3 0 0
15 15.5 8.9 6.4 4.4 4.4
16 12.0 6.6 3.7 27 2.4
17 11.1 4.3 3.4 1.9 1.2
18 11.3 26 1.0 0 0
19 113 3.5 2.4 1.3 1.0
20 8.8 1.9 0 0 0

Tablo 6 : Anthralin ve Galvanoterapi kombine tedavi uygulanan grup
PASI skorlan |
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(n = 20) {n=20) (n=20)
Anthralin Grubu | Galvanoterapi | Anthralin ve Galvanoterapi
Grubu Kombine grubu
Tedavi Oncesi 11.0 11.6 10.9
1. hafta 4.9 9.1 4.2
2. hafta 3.0 6.6 24
3. hafta 1.7 4.7 1.1
4. hafta 1.3 3.9 0.6
Tablo 7 : Ortalama PASI Skorlan
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istatistiksel olarak anthralin ve galvanoterapi grubu ile anthralin
galvanoterapi kombinasyonu grubunun karsgilastinimas Student T testine
gore yapimistir. Anthralin grubu ve galvanoterapi grubu ile kombine
tedavi uygulanan gruplarin kendi iclerinde ayr ayn tedavi 6ncesi ve
tedavinin 4. haftasi sonu sonuglarinin kargilastirnimasinda anlami fark
bulunmustur (p<0.01).

Anthralin grubu ile kombine tedavi uygulanan grubun tedavi
Oncesinde, tedavinin 1. haftasi, 2. haftasi, 3. haftasi ve 4. haftasl sonlarnda
birbiriyle kargilastirimasinda anlamii fark gérdimemistir (p>0.05).

Galvanoterapi grubu ile kombine tedavi uygulanan grubun tedavi
Oncesi kargilagtirmasinda anlamii fark gériimezken (p>0.05), tedavinin
1. haftas), 2. haftas), 3. haftasi ve 4. haftasi sonlarinda birbiriyle
karsilagtirimasinda ise anlamli fark gérdlmustur (p<0.01).
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Resim 1: Anthralin tedavisi 6ncesi

Resim 2: Anthralin tedavisi sonrasi
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Resim 3: Kombine tedavi éncesi

Resim 4: Kombine tedavi sonrasi
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TARTISMA

Psoriasisin kesin tedavisi mevcut degildir ve hig bir tedavi metodu
tamamen basaril saylamaz. Psoriasisde tedavi ydntemleri sadece hastaligi
manifest dénemden latent déneme déndurebilir. Galismamizdaki amacimiz
da iki ayn tedavi yéntemini kombine olarak kullanarak daha etkin bir
tedavi olusturmak ve daha kisa bir stre iginde hastaligi manifest dénemden
latent déneme déndurebilmektir.

Deri lezyonlar iyilestikten sonra yeni ataklar geligebilir. Ataklarin
nasil ve ne zaman olacag ise endojen erUpsiyon guci ile provokan
faktorlere baghidir. Herhangi bir tedavi yéntemine baglamadan 6nce
ekzojen ve endojen provokan faktérier teghis edilerek mimkin oldugunca
bertaraf ediimelidir (23). Galismamizda da tedavi uygulanan hastalarin
hepsinde endojen yada ekzojen provokan faktorler tesbit edilerek bertaraf
edilmeye calisimistr. Bu provokan faktorier ortadan kaldinimadigi takdirde
tedaviden olumlu sonug alma olasiligi da azalacak ve bu da galismanin
sonucunu etkileyebilecektir. Bdylece de hastalarintedaviye cevap verme
hizlan ve sonugta tedavi slreleri etkilenerek belki de etkin olan bir
yontemin cevapsiz kalmasina neden olabilecektir.

Lezyon Uzerindeki skuamlar antipsoriatik ajantarin penetrasyonunu
dnlediginden tedavinin baslangicinda ve devaminda dekapajin yapimasi
géreklidir. Salisilik asit ise en basit ve en etkin keratolitik ajandir (23)
Callsmamizda da tim hastalarin dekapajinin yapilmasina Snem verilmig
ve keratolitik etki icin salisilik asit kullanilmigtir.

Psoriasis tedavisinde topikal ve sistemik cesitli ydntemler kullanilabilir.
Pek ¢ok hastaligin tedavisinde oldugu gibi psoriasis tedavisi de cesitli
degisikliklerle gelisme gostermigtir (54). Calismamizdaki kombinasyonda
kullanilan anthralin tedavisi ile galvanoterapi her ikisi de etkin ve glivenli
tedavi ydntemleri oldugundan tercih editebilir. Kullanim kolayhigi olmast
yaninda &zellikle potent kortikosteroidlerin uzun stre kullanimlarinin
ortaya ¢ikardig! yan etkiler, fototerapi ve fotokemoterapinin uzun sire



icinde aktinik dejenerasyon ve deri karsinomlarini da igerebilen etkiler
gdsterebilmesi ve tedavi strelerinin uzun olmast, yine tedavide kullanilabilen
sitostatik ajanlar, retinoidler ve siklosporin gibi ajanlarin mevcut yan
etkileri nedeni ile iki glivenli yontem olan anthralin ve galvanoterapi
kombinasyonda kullaniimak zere segilmistir.

Guvenli ve kolay uygulanabilir oldugundan en sik kullaniian tedavi
yontemlerinden olan kortikosteroid tedavisi tek basina ya da diger
yéntemlerle kombine sekilde kullanimaktadir. Ozellikle algak
konsantrasyonlarda dahi anthralin ya da katran tedavisinin tolere
edilemedigi yuz, boyun, fleksural ve genital alan lezyonlarinda ayrica
eritrodermik ve generalize pustular psoriasis vakalarinda tercih edilebilir
(7, 160,2). Galismamizda da anthralin tedavisi uygulanan hastalar arasina
psoriasisin eritrodermik veya pustular formunu gdsterenler dahil
edilmemigtir.

Kortikosteroid kullaniminin bazi dezavantajlari da mevcuttur. Lokal
steroid tedavisi kesildiginde psoriasis aktivasyonu olabilir ve kortikoid
tedavisi ile elde edilen remisyonlar anthralin ve katran tedavilerinden
daha kisa strmektedir. Topikal kortikoidlerin yan etkileri lokal olarak
uygulama alaninda sinirl ya da sistemik absorbsiyona bagh generalize
olabilir. Potent kortikoidlerin dzellikle yiiz ve intertriginz alanlarda ya da
okluzyonyéntemiile uzun sireli uygulamalarinin yan etkileri daha goktur.
Bu etkiler arasinda teleangiektazi ile beraber deri atrofisi, purpura, stria,
lokalize hipertrikoz sayilabilir. Deri permeabilitesi stratum coneum kalinigi,
deri ekleri dansitesi ve deri lipid icerigine baglidir. Ozeliikle ylz, genital
ve intertrigin0z alanlarda permeabilite fazla, palmoplantar alanlar ise
rezistandir. Permeabilitenin fazla oldugu alanlarda dayan etkiler daha sik
ve hizli geligir. Sagh derideki kalin skuamili yada rupioid lezyonlarda
resiztan, eritrodermik formlarda ise permeabilite artigi vardir. Teleangiektazi
ile birlikte atrofi en sik ylzde gérliimekte olup ayrica ylize uygulanan
6zellikle potent kortikoidlerin kesilmesi durumunda papulopustular
alevlenmeler gérllebilir. YUz lezyonlan icin zayif etkili kortikoidler
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secilmelidir. Ozellikle intertrigindz alanlarda potent kortikoidlerin uzun
streli kullanimi stria olusumuna neden olur. Bu alanlarda subkutan yag
dokusunun herniasyonuna neden olabilecek kadar siddetli atrofi olusumu
da bildiriimistir. Topikal kortikoidlerin sistemik etkileri daha seyrek olup
siklikla gocuklarda gérulir. Cocuklarda perkutan absorbsiyon daha
fazladir. Ayrica penetrasyonu arttirmak igin okluzyon seklinde uzun
sureli potent kortikoidlerle tedavi adrenal supresyona neden olabilir.
Okluzyon penetrasyonu arttirr ve dogal okluzyon olusan intertriginéz
alanlar her zaman bu yénden akiida tutulmalidir. Okluzyon rahatsizlik
verici olup siklikla follikdlit, ter retansiyonu, sekonder infeksiyon gibi yan
etkiler olusturur. Potent kortikoidlerin kesilmesi ile generalize pustular
psoriasis olugan vakalar da bildiriimigtir. Bu yan etkiler ile tagiflaksi
kortikoidleri daha seyrek kullanima tesvik eder. Tekrarlanan topikal
uygulamalar vazokonstriiksiyon etkisinde toleransa neden olarak tedaviye
zamanla cevap vermemeye yol agar. Bu ytzden kortikoidle remisyon
saglandiktan sonra doz zamanla azaltimalidir (160, 23,1).

Sistemik kortikosteroidlerin mevcut sistemik yan etkileri disinda
tedavi kesilmesi ile ekzazerbasyonlara, 6zellikle de eritrodermik veya
generalize pustular form presipitasyonuna neden olmalari kullanimini
sinrlamaktadir. Bazen persistan kontrol edilemeyen eritrodermi, fulminan
generalize pustular psoriasis veya psoriatik artropatide kullanilabilirler
(28, 27).

Katran tedavisinin &zellikie kronik plak tipi psoriasislilerde etkili
oldugu ve hastalarin %80’inde 3 ile 6 hafta arasinda diizelme sagladii
belirtiimektedir. Etkili ve glivenli bir tedavi yontemi olup sistemik toksik
etkisi gdsterilmemistir. Sadece ylz, genital ve fleksural alanlarda primer
irritasyona neden olabilir ve cok seyrek olarak allerjik kontakt dermatit
gordlebilir. En sik gérilen yan etkisi follikdlitdir. Glvenligine ragdmen
katran tedavisinde bazi kontrendikasyonlar mevcuttur. Eritrodermik ve

generalize pustular psoriasisde en hafif katran dozu dahitolere edilemez
(7, 27).



Ultraviyolenin psoriasisi dlzeltebilecedi ve PUVA kadar etkin oldugu
‘gosterilmistir. UVB tedavisi PUVA gibi sisternik ajan kullanimini gerektirmez.
Son zamanlarda PUVA'nin uzun dénemdeki glivenirligiile ilgili glpheler,
8-MOP ile olugan bulanti ve gézlik kullaniminin verdigi zorluk UVB
tedavisine dnem kazandirmigtir (7, 117).

Fototerapinin akut yan etkileri arasinda inflamasyon belirtileri olan
kizariklik, siglik, 1s1 artigi ve agri sayilabilir. Kronik etkileri ise kronik glines
igini etkileriile aynt olup deri karsinomu ve aktinik dejenerasyondur. Uzun
sUreli fototerapi kumulatif solar enerji yukand arttiracaktir (117).

Basaril tedavi protokolleri ile tolere edilemeyen semptomiar bertaraf
ediimekte ve haftada 3-7 defa verilen ortalama 15-30 seans ile tedavi
sa@lanabildigi belirtimektedir. Genel olarak UVB tedavisi diskoid
psoriasisde, guttat ve seboreik formlarda etkili olmaktadir. Psoriatik
eritrodermi ve generalize pustular psoriasisde pek etkili olmamaktadir
hatta bu formlarda agrevasyona dahi neden olabilmektedir (7, 117).

Van Weelden galismasinda fototerapinin PUVA kadar etkili oldugunu
aynca daha rahat ve muhtemelen daha az karsinojen oldugunu bildirmistir
(165). Boer ve arkadaglan ise gévdenin %50'sinden az tutulan hastalarda
UVB ve PUVA tedavisi arasinda fark saptamamislar fakat %50’den fazla
tutulma olan hastalarda PUVA'nin UVB'ye gore daha etkili oldugunu
saptamiglardir (16).

Sistemik ve topikal PUVA tedavisinin cesitli psoriasis tiplerinde
etkin oldugu pek gok caligma ile desteklenmistir (7, 27, 44).

Amerikan protokoll ile tedavi edilen 1139 hastada, hastalarin
%88’inde iyilesme saptanmig ve ortalama iyilesme slresi 11.6 hafta,
ortalama kumulatif UVA dozu 200J olarak bulunmustur. Avrupa protokoll
ile tedavi edilen 3175 hastada, hastalarin %89’unda iyilesme saptanmig
ve ortalama iyilesme sUresi 5.3 hafta, ortalama kumuilatif UVA dozu 100
J olarak bulunmustur (27). E. Christophers Avrupa protokolii uygulanan
3136 hastalk ¢alismasinda hastalarin %88’inde basaril sonug alindidiny,
ortalama iyilesme stiresinin 5.7 hafta oldugunu yayinlamig ve iyilesme
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icin gerekli olan total kumulatif UVA dozunu 103J/cm 2olarak saptamigtir.

Bu protokolde avantaj iyilesmek igin gerekli olan total kumulatif dozda
ortalama %50 olmak lzere azalma saglanmig olmasi, bdylece de uzun
sureli yan etkilerden koruma saglanmasidir (44). Burada tedavi suresi
anthralin tedavisine oranla daha uzun olarak belirlenmektedir. Kombine
tedavi uyguladiimiz 20 hastanin 14’tnde tedavinin 4. haftasinda %100
iyilesme saptanmigtir. Tedavi, rnegin anthralin gibi bagka bir yéntemle
baslandiktan sonra da az dozda PUVA tedavisi uygulamak mamkunduir
(7).

PUVA ile diskoid psoriasis vulgarisde iyi terapétik cevaplar alinmigtr.
PUVA tedavisi ayni zamanda generalize pustular psoriasis, eritrodermik
psoriasis, kronik palmoplantar pustular psoriasisde de etkili olsa da
bunlardaki bagar orani gok daha disuktir (7).

PUVA tedavisi primer tedavi yontemi olarak sadece 55 yasgin
Uzerindeki hastalarda ve vicudun %20’sinde fazlasinin tutuldugu
durumlarda, topikal tedavi ydntemleri ile kontrol edilemeyen vakalarda
tercih edilmelidir (7). Anthralin tedavisi ve galvanoterapi ise her yagta ve
az oranda mevcut olan lezyonlara da uygulanabilir.

PUVA'ninyan etkileri akut ve kronik olarak ayrilabilir. En sik gorulen
eritem olusumudur. Doza bagimhi 6dem ve vezikll olugabilir. Ayrica
pruritus, mide bulantisi stk gorditr. Bazi hastalarda agrill yanma duyusu
gérulebilir. Seboreik dermatite benzer ve glabella, yanaklar ve nasolabial
alani iceren hafif facial dermatit izlenebilir. Pigmentasyon doza bagimli
olarak meydana gelir. Diffliz, poikiloderma benzeri veya lentigo seklinde
olabilir. Ayrica akne benzeri erlpsiyonlar, polimorf igik erlpsiyonu
benzeri lezyonlar, subungual hemoraijiler, hipertrikoz gibi etkiler gérilebilir.
Sistemik lupus erythematosus veya pemphigoid ekzazerbasyonu
gordlebilir. Aktinik keratoz insidensi celigkilidir. Hepatotoksik etkiyi
destekleyen bulgular mevcut degildir ve karaciger fonksiyon testlerinde
cok seyrek olarak degisiklik saptanmigtir. Akut yan etkileri sinirli ve
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reversibl olmasina ragmen kronik yan etkiler daha &nemlidir.
Fotokemoterapi en etkili tedavi yéntemlerinden biri olmasina ragmen
kronik yan etkilerinin riski konusu kesin olarak agikiga kavugmamisgtir.
Psoralen ve UVA'nin mutajenik ve karsinojenik etkileri oldugu bilinmektedir.
Calismalara gére solar elastoz, premattre yaslanma, kuru ve buruguk
deri, hiper ve hipopigmentasyon, gillenme gibi kronik aktinik deri hasar,
kutan epitelial tomorlar, okuler hasar ile immunolojik degisiklikier
olusturdugu ve bu etkilerin total kumulatif UVA dozuna bagli olup 10-15
yil iginde olustugu gorlst meveuttur (7, 27, 171).

PUVA’nin uzun zaman i¢inde karsinojen etki gésterebilmesi, okuler
hasar olugturabilmesi ve immunolojik etkileri kullanimini sadece siddetli
deri tutulumu olan hastalara sinirlamigtir (118).

Kontrendikasyonlari arasinda renal, hepatik yada kardiovaskdiler
hastaliklar, katarakt, lupus erythematosus veya porphyria gibi iginia
agreve olan hastalklar, arsenikle temas ya da radyoterapi, kutan malignite
anemnezi, 'gebelik ve 18 yasindan klgik olmak sayilabilir (27, 7).

Sitostatik ilaglar psoriasisde supresyona neden olsa da %80-90
oranda rekurrens meydana gelebilir. Genellikle alternatif tedavi yontemleri
kullanilamadigy zaman tedaviye rezistan generalize psoriasis vulgaris,
generalize psoriasis pustulosa ve psoriasis arthropathicada kullanifabilir
(23). Methotrexate’in akut dénem yan etkileri arasinda gastrointestinal
sistem Uzerine etkiler diginda kemik iligi inhibisyonu, deride toksik diffliz
alopecia ile deri ve mukoz membranlarda erozyon ya da Ulserasyonlar
sayllabilir. Uzun streli kullanimda ise hepatotoksik ve nefrotoksik etkileri
diginda akciger tliberkulozunu aktive edici etkisi gésterilmistir. Gebelikte,
karaciger ve bobrek hastaliklarinda, gastrik ve duodenal Ulserlerde,
alkolizm, kronik infeksiyon hastalikiari ile anemi, [bkopeni, trombositopeni
durumlarinda kullanim kontrendikedir (23,27,38,112). Hydroxyurea’nin
en 6nemli yanetkisi kemik iligi depresyonudur. Gebelikte, hematolojik ve
renal hastali§i olanlarda kontrendikedir (23,7). Razoxane ile olugan
kemikiligi depresyonu da kullanimi kisitlamaktadir (7).
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Psoriasis vulgaris diginda retinoid tedavisi 6zellikle siddetli pustular
ve eritrodermik formlarda tercih edilmektedir. Retinoidlerin mukokutan,
oftalmolojik, ntromuskular, hiperlipidemik ve teratojenik yan etkileri
vardir. Yan etkileri doza bagimii olup cheilitis, generalize pruritus, deride
kuruluk ve eritem, palmoplantar alanlarda stratum corneum kaybi,
saclarda incelme,bzellikle gegmiste karaciger hastalidi olanlarda da
hipertrigliseridemi gérlebilir ve tedavi sirasi ile evvelinde karaciger
fonksiyon testlerinin yapilmasi gerekir (102, 23,27,7,64).

Siklosporin ile yapilan galigmalar psoriasisde %90 iyilesme oldugunu
g0Ostermigtir. Fakat tedavi kesildiginde relaps stk gériimektedir(102).
Schopf ve arkadaglari 10 haftada hastalarda %80 oranda iyilegme
oldugunu saptamiglardir (141). Siklosporin tedavisinin 6zellikle uzun
sureli tedavilerdeki gtivenirligi sinirlidir ve tedavinin risk ile avantajlar iyi
degerlendiriimeli difer tedavi yontemleri etkisiz oldugunda segilmelidir
(41,119). Bu tedavi yéntemini diger tedavi ajanlan ile kombine olarak
kullanarak da riskleri azaltimaya caligimistir. Fakat baska immunosupresif
tedavilerle birlikte kullanimasr sakincali bulunmaktadir (41,119,79).
Kontrendikasyonlari arasinda renal fonksiyon bozuklugu hipertansiyon,
hiperlipidemi, malignite ve aktif infeksiyonlar sayilabilir (102,41,15,80,152).

Anthralin popdlaritesi degisiklik géstermekle birlikte psoriasisde
etkili ve glvenli bir tedavi yéntemi olarak her zaman yerini korumustur
(54, 42, 39). Kullaniminda gesitli modifikasyonlar geligtirilmistir. Degisik
bazlar, konsantrasyonlar, uygulama stireleri ve yeni trevler gelistirilmis,
additiv etki kazanma amaci ile de anthralin bizim galismamizda oldugu
gibi diger yéntemlerie kombine olarak da uygulanmistir (39).

TOpikal anthralin uygulamasinin sistemik toksik yada karsinojenik
etkisi gOsterilmemis fakat allerjik kontakt dermatit olugumu gok seyrek
de olsa bildiriimigtir (7, 42, 27, 51, 139, 54). Gay ve arkadaslar renal
hastalig olup antrafin kullanan hastalarda renal fonksiyonlarda hig bir
degigiklik saptamamig ve renal hastali olanlarda topikal anthralin
kullaniminin bir kontrendikasyon olugturmayacagini bildirmiglerdir (51).
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Anthralinin yan etkisi arasinda oksidasyon Uriinlerine bagh deri ve
‘camagirlar boyamasi ile tutulmayan derinin irritasyonuna neden olmasi
sayilabilir (23, 1, 27, 54, 39, 42, 51, 110, 139). Bu yan etkileri de siklikia
hospitalize edilen hastalarda kullanimasini gerektirmigtir (23,139).
Galismamizda da her iki grupta anthralin uygulanan hastalarda boyama
ve irritasyon yan etkileri gézlenmis, tUm hastalar hospitalize edilerek
tedaviye alinmuglardir. Anthralinin irritasyon ve boyama etkileri gegicidir
(39, 42). Galisma gruplanmizdaki irritasyon goézlenen hastalarin da
tedavilerine 1 ya da 2 guin ara veriimesi ve daha duslk konsantrasyonla
tedaviye yeniden baglanmasi ile sorun ¢ézimienmigtir. Anthralin deride
doza bag@mli bir inflamatuvar cevap olusturmaktadir. Gok hafif uygulamalar
rezistansa neden olabilecedinden hafif eritem geklinde bir irritasyon
beklenebilir. Fakat Koebner reaksiyonuna neden olabileceginden bu
irritasyonun irritan dermatit olusturacak giddette olmamasina dikkat
edilmelidir (23, 27, 42). Calismamizdaki hastalarin higbirinde irritasyon
bu derecede siddetli olmamigtir.

Yiz, boyun, intertrigindz alanlar ve genital alan anthralin irritan
etkisine fazla sensitiv olduklarndan bu alanlarda kullanimamalidir. Ozellikle
g6zde de irritan oldugundan bu agidan dikkat edilmelidir (7, 42, 139).
Siddetli anthralin irritasyonu oldugunda tedaviye birkag glin ara verimeli,
irritasyon alanlan iyilestikten sonra tekrar daha dUsglk konsantrasyonlarda
tedaviye yeniden baglamalidir (23, 42, 139, 54). Anthralin tedavisi uygulanan
her iki gruptaki hastalarimizda irritasyon siddetli olmamistir ve 1-2 giin
aradan sonratedaviye bir dnceki daha diglk konsantrasyonda anthralin
ile devam edilmistir. Anthralin eritrodermi ve pustular psoriasis olan
vakalarda minor irritasyona bagli, ekzazerbasyonlara neden oldugundan
nisbeten kontrendike sayiimaktadir (42). Calismamizda her iki gruba da
sadece psoriasis vulgaris olan hastalar dahil edilmig, caligma kapsamina
psoriasisin eritrodermik, pustular ve artropatik tipleri alinmamigtir. Anthralin
ilk olarak tedavi edilen plagin etrafindaki deriyi kahverengi boyayip, son
olarak da plak iyilesirken bu alan da boyayarak, boyama derecesi

70



tedavinin etkinligini belirlemektedir (42). Calisma guruplanmizdaki anthralin
'uygulanan tim hastalarda boyama etkisi de gézlenmistir.

irritan ve boyama etkilerini azaltmak igin kullanilan yéntemler
arasinda tedaviye az oranda baglayip giderek artan konsantrasyoniar
kullaniimasi, dakika tedavisi uygulanmasi, daha az yayiimi saglamak
icin cubuk kullanim, ultraviyole ile 6ntedavi ve antralinin degigik derivelerinin
kullanimi sayilabilir (39). Calismamizda anthralin uygulamasinda tedaviye
az oranda baslanarak giderek artan konsantrasyoniarda anthralin dakika
tedavisi seklinde uygulanmigtir. Anthralin degisik derivelerinden 10-
butyryl dithranol (butantrone)’un antipsoriatik etkisinin anthralin ile ayni
oldugu fakat boyama ve irritasyon etkisinin daha az oldugu cesitli
caligmalaria gésterilmistir (39,111). Mustakallio ve arkadaglan, Géransson
ve arkadaglari, Brandt ve arkadaslan galismalarinda bunu destekleyen
bulgular bulmuslardir (110, 56, 22). Anthralinin etkili olabilecek en dustik
konsantrasydnda hazirlanmasi! irritan ve boyama etkilerini azaltabilir.
Anthralin antipsoriatik etkisini serbest radikallerin olusumuyla
gdstermektedir ve ayni radikaller olusturdugu irritan etkilerinden de
sorumiu olmaktadir. Bu ylizden tamamen yan etkilerden yoksun bir
birlesim hazirlamak mimkdn degildir (54).

Anthralini hizh oksidasyondan koruyan salisilik asit ayni zamanda
dekapaja da yardimei olmaktadir (23, 54, 27). Galigmamizdaki olgulara
anthralin salisilik asit ile kangtirilarak uygulanmigtir.

Anthralin %0.1 ile %2 arasi konsantrasyonda siklikla kullaniir ve
sadece lezyonlarin Uizerine uygulanir. Anthralin gecikmis olarak baglayan
dermatit olusturabileceginden tedavi hafif konsantrasyonda baglanarak
(%0.05-%0.1) eger irritasyon olusmazsa konsantrasyon yavasg yavas
%2'ye kadar arttinlir ve tedaviye lezyonlar tamamen diizelinceye kadar
devam edilir. Ayrica antioksidan etkiden dolayi %1- %3 salisilik asid de
eklenir. Anthralin konsantrasyonunda artig siklikla haftada iki olarak
uygulanir (23, 27, 42, 54). Galismamizda her iki grupta anthralin uygulanan
hastalarda %0.33 konsantrasyonda uygulamaya baslanmig ve hastalar
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irritasyon acisindan takip edilerek konsantrasyon 3-4 giin icinde %0. 66
ve son olarak %1’e ¢ikariimistir. De Mare ve arkadaslar calismalarinda
kronik stabil plak psoriasisi olan iki hasta gurubuna anthralin ile dakika
tedavisi uygulamiglar, grubun birinde konsantrasyonu haftada bir kere
digerinde ise haftada ¢ kere arttirmiglar. Konsantrasyon haftada 3 kez
attinlan grupta daha kisa sirede iyilesme oldugunu saptamigiar (32).
Statham ve arkadaslan galigmalarinda anthralin ile %2 ve %12
konsantrasyon kullanma sonuglanni karsilagtirmiglar ve tedaviyi 30 dakika
olarak uygulamiglar. Sonugta %2'den fazla oranda anthralin
konsantrasyonu kullanmanin herhangi bir avantaj saglamadigini
belirtmigler (148). Lowe ve arkadaslan kobaylar Uzerindeki galigmalannda
anthralinin epidermal hiicre DNA sentezi Uzerindeki etkisini incelemis ve
% 0.1 ile %0.4 konsantrasyonlar arasinda anthralinin belirgin supresyona
neden oldugunu fakat %0.05, %0.025, ve %0.01 anthralinin DNA sentezini
inhibe edemédigini gbstermigler (93). Montes ve Marley %0.01 ile
iyilesme oldugunu belirtseler de bu arastirmacilar anthralinle ultraviyoleyi
kombine etmigler ve aldiklan iyi sonucun nedeninin de bu kombinasyon
olabilecegini belirtmiglerdir (97).

Ingram anthralinin ginko pati icinde %3 salisilik asid eklenerek
kullanimini Snermistir. Buradaki avantaj patin lezyona daha iyi adezyonu
ile gevredeki normal deriye yayilimin azaimasidir. Patin kulianim zorlugu
nedeniile anthralin krem ve pomad bazlarinda da kullaniimig fakat bunlar
daha yumusak olduklarindan normal deriye yayima ile irritasyon ve
boyama etkilerinin artmasina neden olmustur (54, 23). Calismamizda
anthralinin pomad baz kullaniimigtir. Gay ve arkadaslar calismalarinda
anthralin pati ve pomadi kullaniminda iyilegsme derecesinde ve hizinda
herhangi bir fark tesbit edememiglerdir (51).

1953 yilinda Ingram katran kémiirl banyosu takiben ultraviyole
tedavisi ve 24 saat anthralin uygulamasi seklinde kombine bir tedavi
yontemi ortaya atrmigtir (54, 23, 27, 7, 1, 42, 169). Ingram %0.2 - 0.8
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oranda anthralini ginko oksid pati (L.assar’s) iginde kullanarak lezyonlara
uygulamis ayrica sertlestirici olarak paraffin ve salisilik asid kullanmigtir
(42, 169, 23, 27). Ingram yontemi ile kronik plak psoriasisi olan hastalarda
glnlik tedavilerle 3ile 4 hafta icinde diizelme saglanmaktadir (1, 7, 103,
91). Galismamizda da anthralin ile dakika tedavisi uygulanan hastalarda
3. hafta sonunda 20 hastanin 10’Unde %100 iyilesme saptanmig, 4. hafta
sonunda ise %100 iyilesme saptanan hasta sayisi 14 olarak belirlenmigtir.

Ingram ydntemi etkili ve glivenli olmasina ragmen uzun ve zahmetli
olup zaman kaybina yol agtigindan uygulamaya iliskin bazl degigik ve
daha pratik olan yéntemler ortaya atimigtir. Bu degigiklikler formdil,
uygulama gekli ve kullarim sikhid ile ilgili degisiklikleri igermektedir (54,
135,111).

Anthralinin kisa sUrelerle uygulanmasina dakika tedavisi ad veriimis
ve bu ydntem ilk olarak Schaefer ve Farber tarafindan ortaya atiimig olup
klasik yéntefnlere gére daha kullanighdir  (54,140). Bu nedenle
galismamizda da anthralin dakika tedavisi seklinde uygulanmigtir. Schaefer
%1 aﬁthralin ve %1 salisilik asid vazelin icinde lezyonlara 1 saat uyguladiktan
sonra su ve sabun ile yikanmasini dnermis ve bu sekilde 1 saatlik
uygulamanin psoriasis tedavisinde etkili olabilecedini belirtmigtir (140,
139). Bu tedavide anthralinin énerilen konsantrasyonu %0.1 ile %1
arasinda olup tedaviye %0.1 ve yarim saatlik uygulama ile baglanip
irritasyon agisindan takip edilerek konsantrasyon arttirimaktadir. Pomad
artiklan timuyle temizlendikten ve deri kuru hale getirdikten sonra
yeniden yaglanmalidir. Konsantrasyon %1’'den %3'e ¢ikabilir ve bu
dozda idame tedavi yapilabilir. Ara verilirse tekrar az dozda tedavi
baglanmalidir (139). Terapétik etki igin 20-30 dakikalik uygulamanin da
uygun oldugu ispatlanmigtir. Bu dakika tedavisi 6zellikle evde kullanim
icin uygundur (54,131).

Bu yéntem topikal tedavide ilaglari kisa bir siire sonratemiziemenin
yan etkileri azaltacag fikrinden yola ¢ikarak bu fikrin anthralin ile psoriasis
tedavisine uygulanmigtir. Normal deride penetrasyonun dahaazve daha
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yavas oldugu fikrinden yola gikarak yan etkileri azaltmak amaci ile ik
olarak %1 antralin 1 saat uygulamasi denenmigtir (139, 140). Schaefer’e
gbre bu tedavinin avantajlan yan etkilerinin azaltimig olmasi ve evde
tedavi imkani saglamis olmasidir. Dakika tedavisi kullanilan diger
yontemlere gére gok daha kullanighdir. Bu tedavi yéntemi etkili, gtivenli
ve ucuz bir tedavi ydéntemi olarak evde kullanma olanagi saglamigtir (54,
65) Anthralin tedavisinde normalde gértilen hafif irritasyon ve pigmentasyon
burada da saptanmig olmakla beraber yan etkiler nedeni ile tedaviyi
birakan hasta olmamistir (140).

Buyéntem topikal olarak uygulanan anthralinin ortokeratotik deriye
oranla parakeratotik lezyoner deriye daha hizli penetre olacagive burada
daha yliksek konsantrasyonlara ulagacagi temeline dayanmaktadir. Bu
da psoriatik lezyonlarda terapétik konsantrasyona ulagildiginda ilacin

-fazlasinl hentiz gevre normal deride irritasyon olusturmadan uzaklagtirmayi
saglamaktadir. Sonugta normal deride minimal irritasyonla cevap alinir
(1 40; 1 39, 39, 65). Ortalama 10 ile 45 dakika iginde fazla anthralin
temizlendiginde psoriatik deride &nemli derecede penetrasyon
olugsmaktadir (54). Steroidlerle yapilan daha énceki galigmalarda da
normal deriye gére steroidlerin ekzamali deriye penetrasyonunun daha
hizl ve fazla oldugu gésterilmistir. Boynuzsu tabakanin hasar gérmas
olmas! penetrasyon hizinda artmaya neden olmaktadir. Boynuzsu
tabakanin tutuldugu dermatoziarda penetrasyon hizinin arthgini sdylemek
mantikhdir. Ayrica Schaefer insektisidlerde ik 2 saatte ykanirsa
absorbsiyonun azaltilabilecedi yoksa etkin olunamayacag fikrinden
hareket ederek en yiksek derecede penetrasyonun dermatozlarda 2
saatten evvel olacag sonucuna varmig ve erken yikamanin lezyoner
deriye etkide degisiklik yapmazken cevredeki nonlezyoner deriye
penetrasyonu azaltmig olacadi ve yan etkileri de azaltacad: fikrini
savunmustur (139). Schaefer’den sonra da Schalla ve arkadaslar ile
Selim ve arkadaslar da benzer sonuglar elde etmisler. Schalla lezyoner
derideki anthralinin penetrasyonunun arttidini ve bdylece anthralini bell
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bir stire sonra yikamanin lezyoner deriye oranla daha ¢ok nonlezyoner
deriden gikaracagini géstermis. Selim ise topikal anthralinin cogunun bir
saat iginde epidermise girdigini gdstermistir (71, 66).

Cesitli caligmalar dakika tedavisinin psoriasisi tedavi etmede etkin
oldugunu géstermigtir. iyilesme stireleri de klasik anthralin tedavisi ve
topikal kortikoid tedavileriile kargilagtinialilir. Tedaviye iyi cevapilk olarak
Schaefer ve arkadaglari tarafindan yayinlanmis ve %1-5 oraninda vazelin
icinde anthralini 10-30 dakika arasinda guniiik uygulamalarla kullanan
diger arastirmacilar tarafindan da desteklenmigtir (54, 24). Galismamizda
da%0.33'den baglayip %1’e ¢ikan konsantrasyonlarda anthralin sadece
lezyonlara 20 dakika uygulanmis ve ardindan yikanmistr.

Runne ve Kunze 1982 yilinda 85 kisilik psoriasisli hasta Uizerinde
yaptiklar caligmada standart 24 saatlik tedavi ile 3 saatlik %0.1’den
%2'ye gikan konsantrasyonlarda ve 10-20 dakikalik %1-2-3 olarak tedricen
artan konsantrasyonlarda anthralin tedavilerini karsilaghrmiglar. Standard
teda\)iye gbre 3 saatlik tedavinin esit etkide oldugunu fakat dakika
tedavisinin daha etkin olup tedavi stresini kisalthigini bulmuslar. fakat
burada 24 saatlik tedaviye gore dakika tedavisinde kullanilan anthralin
konsantrasyonunun daha fazla olmasinin tedaviyi hizlandirabilecegi
belirtilmistir (131).

Marsden ve arkadaglan 1983'de 36 kisilik psoriasisli hasta Uizerindeki
calismasinda 60 dakikallk %2, 30 dakikalk %4 ayrica 30 dakikalik
%2'den tedricen %8’e gikan anthralin uygulayarak bunlar %0.05-%1
konsantrasyonda 24 saatlik anthralin tedavisi ile karsilagtirmis. 24 saatlik
ve kisa sureli tedaviler arasinda kiinik iyilesme siresinde belirgin bir
farklilk gbzlememiglerdir. Dakika tedavisi ile yanmada artis olmasina
ragmen hastalar bu tedaviyi tercih etmiglerdir. Dakika tedavisi daha kolay
uygulanabilir oldugundan ve 6zellikle evde kullanilabildiginden tercih

ediimektedir. Ayrica dakika tedavisi daha az boyamaya neden olmaktadir
(98).
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Hindryckx ve arkadaglan 1983 yilinda 40 hasta Uzerindeki
calismalarinda %1-2 veya 3 konsantrasyonda athralin pomad 10-30
dakika olarak uygulamiglar ve plak ile guttat tipi lezyonlarda tedavinin
etkin oldugunu belirtmislerdir (65).

Statham ve arkadaglan 1984 yiindaki galigmalarinda anthralin ile
dakika tedavisini Ingram yoéntemi ile 43 psoriasisli hasta Uzerinde
kargilagtirmiglardir. Ingram yénteminin daha hizli iyilesme sagladigini ve
dakika tedavisinin daha fazla yanmaya neden oldugunu fakat dakika
tedavisi ile boyanmanin daha az oldugunu saptamig, dakika tedavisinin
evde kullanm olanad sagladigindan tercih edilebilecegini belirtmis,
irritan etkinin ise kullanilan bazin yumusak olup yayiimasi nedeni ile
oldugu oysa sert olan Lassar patinin boyle yayiimayacagi da belirtilmistir
(149).

Ryatt ve arkadaglan 1984 yilinda Lassar pati icinde anthralin ile 30
dakikalik ve 2 saatlik tedavileri Ingram yéntemi ile kargilagtirmislar. 30
etkin Eulunmug, 2 saatlik tedavi ise 30 dakikaya goére daha etkin bulunmus
ve ayni zamanda Ingram kadarda etkin oldugu gosterilmigtir. Aragtirmacilar
Lassar pati icinde 2 saatlik tedavinin Ingram kadar etkin oimakla beraber
daha az boyamaya neden olmasi, Ingramdan ve dakika tedavisinden
daha az irritasyon olugturmasi gibi avantajlan oldugunu belirtmislerdir
(135). Hastane diginda yiksek konsantrasyonda anthralin ile dakika
tedavisi Donaldson ve Cuniliffe tarafindan uygulanmis ve %0,2-2 anthralin
30 dakika ile 3 saat arasi kullanmakla iyilesme saglandidi belirtiimis fakat
bu standard anthralin tedavisi ile karsilastirimamistir (71).

Lowe ise hem dakika tedavisi hem de klasik tedavinin esit oranda
etkili oldugunu goéstermigtir (71).

Jones ve arkadaglari, plak tipi psoriasisi olan hastalarda klasik
anthralin tedavisi ile dakika tedavisini kargilagtirmiglar ve ikisi arasinda
istatistiksel bir fark saptamamiglardir. Dakika tedavisi ise pratik oldugundan
6zeliikle evde tedavide tercih edilebilecek ydntem olarak belirtiimistir
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(71).

Macdonald ve arkadaslan kronik plak tipi psoriasis olan 18 hasta
Gzerindeki calismalarinda %2 anthralini kullanmiglar ve anthralini
uyguladiktan sonra hemen yikamakla 20 dakika bekletmek arasinda bir
fark olup olmadigini arastirmiglar. Sonugta da anthralin uygulandiktan
birkag dakika sonra ylkamanin uygun olacagini ve etkinin bu gekilde
yeterli olacagini belirtmislerdir (94).

Anthralin &zellikle plak tipi psoriasislilerde etkili olmaktadir ve
sadece tutulan deri alanina dikkatli olarak uygulanmalidir. Bu tip psoriasisli
hastalarda anthralin ilk tedavi metodu olarak secilebilir (139, 54).

PUVA tedavisi yatirm ve gerekli merkez gerektirdiginden, ézellikle
hafif derecede tutulumu olan hastalarda pek gerekii degildir. Anthralin ife
dakika tedavisi ise hafif derecede tutulumu olan hastalarda gtivenli, etkin

‘ve rahat uygulanabilir bir ydntem olarak tercih edilebilir.

Marks ve arkadaslan calismalarinda Ingram yontemine uygun
olarék uyguladiklari anthralin tedavisi ile PUVA tedavisini karsilagtirmig
ikisi arasinda istatistiksel olarak iyilesme strelerinde fark oldugunu
bulmuglar . Anthralin ile daha hizli ortalama 20.4 ginde iyilesme saptanirken
PUVA ile daha uzun siirede ortalama 34.4 giinde iyilesme saptamiglardir
(96).

Calismamizda da etkin ve daha rahat uygulanabilir oldugundan
tercih edilen bir ydntem olan anthralin ile dakika tedavisi kullanimig,
anthralin lezyoniar Gzerine en fazla %1 konsantrasyonda uygulandiktan
20 dakika sonra yikanarak uzaklastinlmig, hastalar irritasyon acisindan
izlenerek tedaviye her glin devam edilmistir. Tek olarak anthralin tedavisi
uygulanan grupta Gglincl haftada hastalann %50’sinde, dérdiinct haftada
ise hastalarin %65'inde tam iyilesme saptanmistir.

Topikal anthralin tedavisi etkili ve glivenli bir tedavi yéntemi olarak
psoriasisde tek ya da diger tedavi yontemieri ile kombine olarak kullanilabilir.
Potent kortikoid, retinoid ve PUVA tedavilerinin kazandinimasina ragmen

anthralin halen deri ve elbiseleri boyamasi ile irritasyon olusturmasi
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dezavantajlar disinda kullanilabilecek en iyi tedavi yéntemierinden biri
‘olarak kabul edilebilir (172). Kortikosteroidli krem, pomad ve solusyonlar
kullanimi kolay oldugundan ve ani yan etkileri sinirh oldugundan genellikle
ilk segilen ajanlardir. Anthralin ise irritasyon ve boyama etkisi nedeniile
siklikla ilk secilen ajan oimaz fakat dikkatli ve devamii anthralin kullanimi
iyi bir cevap olusumuna neden olmaktadir (42). Ayrica potent kortikoidlerin
uzun sUreli ciddi yan etkileri de bu ajanlar ilk segilenler arasinda olsa da
kullanimini sinirlamis ve diger tedavi yontemlerini arastirmaya y&neltmigtir
(54). Son zamanlarda PUVA tedavisi ve sitotoksik tedavilerin yan etkileride
ilgiyi anthralin Gzerinde toplamigtir (7). Uzun remisyon sureleri de topikal
kortikoidlerle sadlanamazken anthralin ile saglanabilmektedir (42). Additif
etkiden yararlanmak amaci ile de anthralin diger tedavi yéntemleri ile
kombine olarak kullaniimistir. Calismamizda da anthralin tedavisi additif
etkiden yararlanmak amaci ile galvanoterapi ile kombine olarak
uygulanm|§t|f.

Galvani 4 kap teknigiile stirekli akim psoriasisli hastalardailk olarak
Kapd'agh tarafindan uygulanmistir. Kapdagh her hasta igin glnde 30
dakikalik seanslar seklinde 20 gtinitik tedavi uygulamistir. Bu yontemin
hichir yan etki gdstermeden psoriasisli hastalarda uygulanabilecegi
belirtilmigtir (72). Calismamizda galvanoterapi hastalara 30 dakikalik
seanslar seklinde 4 hafta stireyle uygulanmigtir.

Slirekli akim uygulanmasi sirasinda tarif edilen subjektif belirtilerin
yani sira gerek tedavi devam ederken gerekse tedaviden sonra objektif
olarak izlenebilen deri belirtileri ortaya ¢ikar .Akim verimeye baglandigi
anda hastalar tarafindan énce hafif bir tirmalanma ve ignelenme hissi tarif
edilir. Cok kisa stiren bu devreden sonra akim giddeti biraz daha
yUkseltildiginde bu tirmalanma ve ignelenme hissi hafif bir sicakliga
dénuglr. Objektif olarak saptanan deri belirtileri ise aktif bir eritemdir. Bu
eritem tedavi seansindan sonra 20-30 dakika kadar strer (72).

Calsmamizda da galvanoterapi sirasinda akim verimeye
baglandiginda hastalar ignelenme, karincalanma seklinde tarif ettikleri
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yakinmalarda bulunmuslar ayrica tedavi bitiminde ekstremitelerin suya
’giren kisimlarinda yarm saat kadar stiren hafif bir eritemin olustugu
gdzlenmigtir.

Kapdagl 30 psoriasisli hasta Gizerinde yapti§i arastirmada Galvani
4 kap teknigiile 20 glnlUk tedavi sonunda hastalarin %46.6’sinda gok iyi,
%10’unda iyi, %13,3'Unde orta, %16,8'inde hafif derecede cevap aimig,
vakalarin %13.3 ~ (i ise tedaviden hi¢ yarar gérmemiglerdir (72). Kapdagh
300 psoriasisli hasta Uzerinde Galvani 4 Kap teknigi ile yaphgi tedavi
sonucunda ise hastalarin %51,3’lnde cok iyi, %15’inde iyi, %12’sinde
hafif, %8,3'inde zayif cevap alirken hastalarin %13.3’ntn tedaviye
cevapsiz oldugunu gézlemis ve slrekli akima bagli hig bir komplikasyon
saptamamigtir (73).

Kése Galvani 4 Kap teknigi ile tedavi ettigi 40 hastadan %28’inde
cok iyi, %28'inde iyi %15'inde orta derecede cevap almig, hastalarn
%23'Unln cevapsiz ve yine %8’inin cevapsiz olup aktivasyon gelistigini
bildirmigtir (82).

Ozttirk 12 psoriasisli hastay! Galvani 4 Kap teknidi ile tedavi etmis
ve hastalarin %16.7’sinde g¢ok iyi, %16.7'sinde iyi, %50’sinde orta,
%16.7’sinde zayif cevap elde etmistir (115).

Herhangi bir dermatozda iki ayn ydntemin kombine olarak
kullanilimasinin terapétik cevabl arttinp arttirmayacadi incelenebilir.
Psoriasis tedavisinde de additif etkiden yararlanmak amaci ile cesitli
kombine tedavi yéntemleri uygulanmig ve degisik sonuglar elde edilmistir.
Calismamizda da anthralin ile dakika tedavisi galvanoterapi ile kombine
edilerek additif etkinin varid arastirilmigtir.

Kombine tedaviler terapdtik etkiyi arttirir tedavi stiresini kisaltir ve
yan etki insidensini azaltirsa tercinh edilebilir. TUm tedavi merkezlerinde
de kombine ydntemler tedaviye cevabi hizlandirarak, tedavi etkinligini
artirmak ve tedavi sonucu olugan risk oranini azaltmak amaci ile
kullanimaktadir. Kombine tedavi ydntemieri 6zellikle uzun zaman zarfinda
ve birbirinden degisik mekanizmalarla farkl farkl toksik etkiler gdsteren
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ajanlarin birlikte kullaniimalan sonucunda her birinin tedavi igin gerekli
‘olan kumulatif dozunun azalmasina neden olarak bu ajanlarin toksik
etkilerini azaltmay! da amaglamaktadir (118, 37, 134).

Galismamizdaki kombine tedavide kullanilan anthralin tedavisi ile
galvanoterapi toksik etkileri olmayan ajanlar olarak kabul edilebilir.
Buradaki amag iki ydntemi kombine ederek terapdtik etkiyi arttirip tedavi
sUresini kisaltmaktir. Fakat, tedavide hangi ydntem secilirse segilsin kisa
strede iyilik saglayabilmek igin dnem verilmesi gereken iki hususdan biri
mevcut olan provokan faktérlerin bertaraf edimesi ve hastalarin dekapajinin
yeterli olarak yapiimasidir.

Cesitli caligmalarla degdisik kombine tedavi yéntemleri denenmig ve
farkh sonuclar alinmigtir. Bazi topikal ajanlarin UVB etkisini artirdig
gosterilmistir. Bunlardan en sik kullanilan ajan ise ham katran kémuraddr.
Katran tek bagina kullaniidiginda da terapétik etkilidir. Ultraviyole ile
birlikte kullahlldlglnda ise additif etkisinin olacagdi ve UVB dozunun
azaltimasini sagliyacag) belirtiimistir (117). ik olarak Goeckerman ham
katran kémrd uygulamasi ardindan ultraviyole tedavisinin psoriasisi
iyilegtirmede etkin olabilecegini géstermistir (7). Goeckerman’in ham
katran kémurl ile ultraviyole kombine tedavisinin basarisina iliskin
yayinlarindan sonra bu yéntemdeki esas 6nemli komponentin ne oldugu
konusunda ihtilaflar olmusgtur (12). Bazi arastirmacilar bu yéntemdeki
major terapdtik komponentin UVB oldugunu belirtmistir (117).le Vineve
arkadaglan ultraviyole ile kombine edilen vazelinin, ultraviyole ile kombine
edilen katran kadar etkin oldugunu géstermistir. Belsito ve arkadaglarinin
psoriasisli 17 hasta lizerindeki galigmalarinda hastalarin bir yarisina %5
ham katran kdmurt vazelin bazi iginde, diger yarisina ise sadece vazelin
baz uygulanmig ve hastalara ultraviyole veriimistir. Ultraviyole ile kombine
edilen her iki ajan, ham katran kémUr( ya da sadece vazelin psoriatik
plakiariiyilegtirmede esit etkide bulunmustur. Bu ve yapilan daha énceki
bagka calismalarda gbz oniine alinarak Belsito da Goeckerman
yontemindeki katranin terapétik rol(i konusunda gtipheli olunabileceéini
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6ne sUrmUstlr (12). Daha az ultraviyole dozu ile psoriasisi etkin olarak
‘tedavi edebilmek amagci ile bagka calismalann da yapiimasi gerekmektedir
(117).

UVB tedavisi kumulatif dozu azaltmak amaci ile PUVA, anthralin,
kortikoidler, methotrexate ve retinoidlerle kombine olarak da kullanimigtir.
Bu tedavi yéntemlerinin hepsi uzun streli kullanildiginda toksik etkilere
sahip olmakla beraber toksik etki mekanizmalari farkli oldugundan
kombine kullanimiari herbirinin total dozunu azaltarak toksik etkiyi de
azaltabilir. Bu sekilde de kombine tedaviler uzun streli yan etkilerin
azalmasina yardimci olabilir (117). Fototerapinin bu sekilde retinoidlerle
kombine edilmesi de terapétik etkiyi artirmakta ve total ultraviyole
dozunu azaltarak ultraviyolenin uzun strede olusturacagi yan etkileri de
azaltmaktadir (134). Etretinat da toksik etkileri nedeni ile psoriasisde tek
tedavi ydntemi olarak degil de ultraviyole ile kombine sekilde énerimektedir.
Oral r.etinoid'etretin'at UVB ile kombinasyonda etkili bir ajan olarak
gésferilmigtir. Fakat bu ajanin yag dokusunda depolandigindan yari
dmrinin uzun olmasi gibi bir dezavantaji vardir. Etretinatin baglica
metaboliti olan acitretin benzer antipsoriatik etkilere sahip olmakla
beraber etretinat tersine acitretinin yag dokusunda depolanmama
avantajl vardir ve yarlanma émrti ¢ok daha kisadir (70, 138). lest ve
arkadaglar caligmalarinda plak tipi psoriasisi olan 41 hastada acitretin ve
UVB kombine tedavisini, tek olarak ayn ayri uygulanan acitretin ve UVB
tedavileriile kargilagtirmiglardir. Acitretin ve UVB kombinasyonu belirgin
olarak tek bagina verilen UVB tedavisinden daha etkili bulunmustur. Re-
UVB grubundaki tedavi icin kullanilan total UVB dozu daha az oimustur.
Re-UVB gurubunda tedavi igin 19.3, UVB grubunda 24.9 seans tedavi
gerekmig ayrica Re-UVB grubunda sadece acitretin kullanilan gruba
oranlada iyilegsme orani daha fazla bulunmustur,Re-UVB grubunda %89
iyilesme saptanirken, UVB grubunda %62.5 bulunmus. Acitretin ve UVB
kombinasyonu inisyal ddonemde etkili bulunmus olsa da retinoidlerle
kombinasyonun remisyon dénemi Uzerindeki etkisi belirli degildir (?0).
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Ruzicka ve arkadaglar ise galismalarinda 82 hasta tizerinde acitretin ve
UVB kombinasyonunun etkisini placebo ve UVB kombinasyonu ile
kargilastrmiglar. Sonugta da acitretinin UVB tedavi sonuglarini etkileyerek
etkili kumulatif UVB dozunu azalttigini ve kombine tedavinin daha etkili
olup daha kisa slrede remisyonu baslathigini belirtmiglerdir. 8 hafta
sonunda psoriasis siddetindeksi kombine grupta %79 oranda azalirken,
tek UVB uygulanan grupta %35 oranda azalmistir. Her iki gruptaki yan
etkiler ise benzer 6zellikte gézlenmistir (134).

Fotokemoterapinin uzun strede olusturdugu riskleri kesin olarak
acikhgakavugmadigindan total kumulatif UVA dozunu azaltmaya yénelik
caligmalar yapiimaktadir ve PUVA'nin etkisi gesitli diger tedavi yontemleri
ile kombine edilerek arttirimaktadir. Bir calismada PUVA tedavisi UVBile
kombine edilmis ve her iki yéntemin tek basina kullanimasina gére
tedavi igin gerekli olan dozun azaldigi gézlenmigtir. Hastalara 8-MOP
sonrasi UVA ve UVB ayni anda verilmis ve kullanilan total UVA dozu
yariya total UVB dozu ise %20'ye inmekle beraber, uzun stire icindeki
PUVA ve UVB'nin additif fototoksik sonuglarn konusu ise stpheli kalmigtir
(27).

PUVA tedavisi ayrica topikal kortikosteroidler, anthralin, etretinatve
methotrexate ile de kombine edilmistir. Topikal katran preparatlarininise
PUVA'’ya eklenmesi herhangi bir yarar saglamamigtir (27, 7, 104).

Retinoidierle kombine edildiginde PUVA’nin klinik etkisi artmakta
ve uzun streli yan etkileri azaltlmaktadir (171). Retinoidlerin
fotokemoterapiye eklenmesi ile, kullanilan total UVA dozunun azaltimasi
yaninda tedavi stresinde kisalma elde edilmigtir. PUVA tedavisinden 5-
7 guin evvel baslayan retinoid tedavisi ile lezyonlann tedaviye verdidi
cevap hizinda artig saptanmig ve kullanilan total UVA dozunun azaltiimasi
ile uzun sureli yan etkiler agisindan yararl olacag belirtilmistir. Ayrica
sadece PUVA tedavisi ile dlizelmeyen hastalarin da kombine tedaviye
cevap verdikleri gézlenmigtir. Bu yontem ile remisyon sonrasinda retinoidier
kesilerek PUVA idame tedavisi devam edildiginde relaps da tek PUVA
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tedavisine oranla bir farkliik gézlenmemistir. Kombine tedavideki bir
‘avantaj da idame tedavisinde kullanilan ve son tedavi dozu olan UVA
dozununda daha dustk olmasi nedeni ile idamede kullanilan kumulatif
UVA dozunun da az oimasidir (27, 138). Retinoid ve PUVA’nIn sinerjistik
etki mekanizmasi bilinmemektedir. Klinik gdzlemler retinoidlerinpsoriatik
lezyonlari fotokemoterapiye daha hassas bir duruma getidigini
énermektedir. Bu etkinin bir kismt hizlanan deskuamasyona bagl olsa
da retinoidler psoriasis plaklarindaki infiltrasyonu da azaltmaktadir (27).
Saurat ve arkadaslan 65 hasta Gizerindeki calismalarnnda PUVA tedavisine
acitretin eklenmesinin kullanilan total UVA dozunu azalttigini géstermigler.
Ayrica placebo PUVA kombinasyonuna gére acitretin PUVA
kombinasyonunda 6 haftada lezyonlarin skorunda daha fazla dusts
oldug@u saptanmistir. Etretinat PUVA kombinasyonunda da tek PUVA
tedavisine gdre kullanilan total UVA dozunda azalma gérdiltrken sonuglar
istatistiksel olarak anlami bulunmarmig ve burada sadece lezyon skorundaki
azalma orani kargilagtrmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(1 38) Etretinatin uzun eliminasyon zamani olmasi dezavantaji oldugundan
metaboliti olan acitretin psoriasis tedavisinde etratinat kadar etkin
bulunarak, daha kisa eliminasyon zamanina sahip oldugundan yaygin
olarak kullaniimaktadir. La uharanta ve arkadaglan 34 hasta Gzerindeki
caligmalarinda acitretin ve PUVA kombinasyonunu, etretinat ve PUVA
kombinasyonu ile karsilastirmis, sonugta bir fark bulamamiglar. Tim
hastalarda 6 ile 10 hafta arasinda %90 iyilesme ile remisyon saglandigini
gbzlemislerdir (87).

Korstanje ve arkadaglar da galigmalarinda siklosporin - A ve PUVA
kombine tedavisinin, PUVA tedavisine gére additif bir etkisi olmadigini
gostermis (81). Petzelbauer ve arkadaglar ise siklosporin A ve PUVA
kombinasyonu ile etretinat ve PUVA kombinasyonu tedavilerini
kargilagtirmig, siklosporinile kombine ettigi gruptatedaviicin gerekliolan
kumulatif UVA dozunun daha fazla oldugunu ve bu grupta daha erken
relaps oraninin fazla oldugunu bulmuslar. Sonugta da siklosporin PUVA
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kombinasyonunun retinoid PUVA kombinasyonundan daha az etkin
oldugunu belirtmiglerdir (120).

Topikal steroidlerin de diger tedavi yontemleri ile kombine edimesinin
psoriasis tedavisinde additif etkiye neden olacagi farz edilerek cesitli
calismalar yapilmigtir. Bu konu ile ilgili literatdr incelendiginde cok farkls
sonuclarla kargiiagilir. Bir galigmada az dozda oral etretinat ile kombine
edilen triamcinolone kremin, tek basina yliksek dozda etretinat tedavisi
kadar etkin oldugu bulunmustur. Ayrica bu yolla retinoid yan etkilerinin
de azaldig belirtilmistir (160).

Topikal kortikosteroidler siklikla UVB tedavisi ile kombine olarak da
kullaniimig fakat UVB’ye olan terapétik cevabr arttirdigina dair fikir birligi
olugmamigtir (32). Galigmalann gogunda topikal kortikosteroidlerle UVB
kombinasyonu sonucunda psoriasisde daha hizli iyilesme oldugu
gosterilmig fakat kullanilan total UVB dozunda ve tamiyilesme stresinde
bir degigiklik 'gézlenmemig;tir. Bazl calismalarda kombinasyonla daha
hizli .relaps oldugu gosterilirken digerlerinde remisyonun uzadidi
géstéfilmi§tir. Dover ve arkadaglarinin 53 hasta (zerinde yaptiklar
cahgmada UVB tedavisine topikal kortikosteroid eklemenin etkisi
aragtinimig. Kombine tedavi uygulanan grupta daha hizli cevap elde
edilirken sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Sonucta kesin
tedavi igin gereken UVB dozunda ve tedavi sayisinda bir fark saptanmamis.
Fakat kombine tedavi uygulanan grupta remisyon sUresinin daha uzun
oldugu bulunmustur. Larho ve arkadaglari 60 hasta Uizerindeki
calismalarinda UVB tedavisine kortikosteroid eklemekle tedavinin erken
doneminde daha hizli dizelme gézlendigini fakat her iki ydntemde tedavi
olan hasta sayisinda ve tedavi igin gerekli olan ultraviyole seansi sayisinda
bir fark olmadigini gézlemigler. Aynca kombine grupta remisyon siiresinin
daha kisa oldugunu saptamiglardir (160, 35).

Pek cok caligmada kortikosteroidlerin PUVA tedavisi ile birlikte
kullanildiginda psoriatik plaklarin iyilesme hizini arttirdiy bildiriimis.
Fakat bu kombinasyonla idame tedavisi sirasinda yliksek oranda alevienme
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oldugu gézlenmistir (27, 160). Topikal kortikosteroid PUVA kombinasyonu
erken cevap olusumunaneden olsa da bu kombinasyonla kullanilan total
ultraviyole dozunun azalmadid bildiriimigtir (95).

Hydrocortisone valerate Goeckerman yontemi ile birlikte
kullanildiginda tedavi hizinda herhangi bir degisiklik saptanmamis fakat
kombine tedavi uygulanan grupta daha kisa remisyon dénemi oldugu
gozlenmigtir (160). Parrish ve arkadaglan 25 hasta (izerindeki calismalannda
UVB ve katran kdmUr( tedavisine kortikosteroid eklemenin ilk 5-10
tedavide daha hizli dizelmeye neden oldugunu fakat tedavi igin gerekli
olan UVB tedavi sayisinin degismedigini gézlemigler (35). Horwitz ve
arkadagari da 19 hasta Uizerindeki galismalarnda Goeckerman yéntemine
hydrocortisone valerate eklemenin tedavinin erken déneminde daha
hizli cevap olugumuna neden olmakla beraber bunun istatistiksel olarak
anlamliolmadigini ve kesin tedavi igin gereki olan UVB sayisinda bir fark
olmadpglnl bulmuslar. Ayrica kombine tedavi uygulanan grupta 5.9 hafta
sonra relaps olurken kontrol grubunda relapsin 17.9 haftada oldugunu
bildirmiglerdir (68).

Anthralin tedavisinde de gesitli modifikasyonlar ortaya atimistr.
Anthralin tedavisine katranlar ya da kortikoidlerin eklenmesi yaninda
UVA yada UVB tedavilerinin eklenmesi denenmistir. Ingram yénteminde
anthralin, katran banyosu ve UVB ile kombine olarak kullanimaktadir.
Cesitli merkezlerde Go eckerman yéntemi ile anthralin dakika tedavisi
kombine edilmektedir. PUVA diginda retinoid ile PUVA kombine tedavileri
de anthralin tedavilerine eklenmistir. Ayrica anhtralin ile sadece retinoidler
ya da methotrexate da kombine ediimistir (42).

Ingram yonteminin Gg komponentinin dederi Bowers tarafindan
1966 yilinda incelenmistir. Bowers dzellikle Ingram yéntemindeki katran
kémurdndn dnemi konusunda slipheye dismistiir (48). Bowers ve
arkadaglar galigmalarinda psoriatik hastalan ya sadece anthralin ile ya
da anthralin ve katran banyosu kombinasyonu, anthralin ve ultraviyole
kombinasyonu ya da anthralin, ultraviyole ve katrani birlikte kullanarak



tedavi etmigler. En iyi kombinasyonun anthralin ile beraber ultraviyole
oldugunu bulmus ve katran banyolarinin degerinin gipheli oldugunu
ortaya atmiglardir (169). Frédin ve arkadaslarnda 11 hasta Uzerinde
Ingram ydntemindeki katran banyosunun énemini belilemek igin yaptiklar:
calisma sonucunda Ingram yéntemine katran kdmdrt banyosu eklemenin
herhangi bir avantaj saglamadidi sonucuna varmiglar ve her iki grupta
da hastalarda ortalama 3-4 hafta iginde belirgin bir diizelme saglandigini
gbzlemiglerdir (48). Seville 1975 yilindaki ¢alismasinda anthralinin Ingram
yonteminin etkili komponenti oldugunu ve katran banyosu ile ultraviyolenin
ancak az oranda bir etkisi oldugunu géstermistir (145, 149). Duhra ve
arkadaglarn kronik plak tipi psoriasis olan 19 hastada kombine ultraviyole,
katran kdmurt ve anthralin tedavisini tek anthralin tedavisi ile kargilagtirmig
ve katran kdmuirl eklemenin tedavi stiresinde kisalmaya neden olmadigini,
sadece iki hastada kombine tedavi ile irritasyon ve boyamanin azaldigini
bildirmiglerdir (37). Steigleder ve Schulze kombine katran k&dmura ve
anthralin kullaniminin tedaviyi hiziandirdigini ve anthralin irritasyonunu
azalttiémn bildirirken, Downey ve Finlay kronik plak tipi psoriasis olan 24
hasta tizerindeki caligmalarinda kombine tedavinin anthraline gére bir
astlnliga olmadi@in bildirmiglerdir (150, 37, 36). Schulze ve arkadaglar
da kronik plak tipi psoriasis olan 44 hastada kombine anthralin ve katran
kémurtd tedavisini, anthralin tedavisi ile karsilagtirmislar, sonugta da
kombine tedavinin daha giglt olmadigini fakat anthralin tedavisine gére
daha az irritasyon olusturdugunu bildirmigler. Arastirmacilar ayrica her
iki ybnteme de ayri ayri UVB eklemenin additif bir etkiye neden olmadi§ini
gOstermiglerdir (143).

Paramsothy ve arkadaslan anthralin ile dakika tedavisine UVB
eklemenin etkisi olup olmayacagini 53 hasta tizerinde aragtirmiglardir. 27
kisilik bir gruba anthralin uygulamasindan sonra katran banyosuve UVB
verilmig, 26 kisilik diger grubaise verimemis. Sonugtada UVB eklemenin
anthralin ile dakika tedavisinde iyilesme hizinda bir degisiklik yapmadigini
fakat remisyon stresini uzatidini belirtmislerdir. Sadece anthralin tedavisi
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uygulanan hastalarin ortalama 19.5 gtinde, anthralin ile UVB kombine
tedavisi uygulanan hastalarin ise ortalama 20.3 glnde iyilestigini
go6zlemiglerdir (116).

Anthralin éncesi uygulanan UVB tedavisi ile anthralin irritasyonunun
azaltildidi bildiriimistir (139, 88). Marley ve arkadaglar anthralinile UVB'yi
kombine etmigler ve bu kombinasyon sonucunda anthralin irritasyon ve
boyama etkisinin azaldigini belirtmisler (97). Farber ve arkadaslari ile
Brun ve arkadaslarn da anthralin ile dakika tedavisi 6ncesinde UVB
tedavisi eklemenin irritasyonu azalttigini bildirmiglerdir (39, 24).

Lebwahl ve arkadaglan 11 hasta lzerindeki galismalarinda UVB ile
anthralin dakika tedavisi kombinasyonunu karsilagtirmiglar ve kombine
tedavinin sadece UVB tedavisine gére bir Ustlinltigt oimadi§i sonucuna
varmiglardir (88). Boer ve arkadaslari da ayni gekilde 15 hasta tizerinde
UVB tedavisine anthralin ile dakika tedavisi eklenmesinin additif etkisi
olup olmayacagini arastirmis ve sonug olarak da UVB tedavisine anthralin
ile dakika tedavisini eklemenin hastalarin sadece ¢ok azinda tedavi
stresini kisalttigini bildirmislerdir. Schauder ve Mahler de anthralin ile
dakika tedavisine UVB eklemenin additif etki saglamadigini belirtmiglerdir
(17).

PUVA tedavisi psoriasisde etkili bir ydntem olmakla beraber uzun
sUre icinde olugabilen kutan karsinom ile ilgili bildiriler, PUVA’nin emniyeti
konusunda stipheye sevk etmektedir ve PUVA'nIn diger tedavi ydntemileri
ile oldugu gibi anthralin ile kombinasyonu da kumulatif PUVA dozunu
azaltmay! amaglamaktadir. Cesitli galismalarda PUVA tedavisinin anthralin
ile kombinasyonun‘kumulatif PUVA dozunu azaltacag iddia edilmigtir
(127). Hindson ve arkadaslan anthralin ile dakika tedavisi uyguladikiari
20 hastaya UVA tedavisini eklemis ve ortalama iyilegsme stresini 14 gin
olarak buimus fakat kontrol gurubu kullanmamiglardir (66). Reshad ve
arkadaslari ise anthralin ile dakika tedavisini UVA eklemenin gliclendirip
guclendirmeyecegini kontrol grubu kullanarak arastirmiglardir. Kronik
plak tipi psoriasisi olan 10 hastada UVA ile anthralin dakika tedavisini
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kombine olarak uygulamislar ve tek anthralin tedavisi ile karsilagtirmislar.
iki grupta da iyilesme hizinda herhangi bir fark saptamamis ve UVA
eklemenin anthralin ile dakika tedavisine bir fayda saglamadigini
belirtmiglerdir (127).

Swinehart ve arkadaslan ise katran kdmurl ile anthralin dakika
tedavisine UVA ve UVB eklemigler. Bu kombine tedavi yénteminin
Ingram yénteminden, ya da anthralin ile dakika tedavisinden ya da UVB
tedavisinden daha etkin oldugunu, iyilesme sdresini kisaltigini
bildirmiglerdir (155).

Farr ve arkadaglarn 24 hasta (izerinde anthralin tedavisiile ultraviyole
ve anthralin kombine tedavisini kargilagtirmiglar. Burada hastalarin
fototerapisinde U gesit ultraviyole lambast kullanmiglar. Sonugta anthralin
ile UVB kombinasyonunun daha etkili oldugu bulunmug fakat kombine
grupta %0.9 oranda UVC yayan lambalar kullanildiginda tedavi stresi
%31 oranda kisalmig, %26 oranda UVC yayan lambalar kullanildiginda
ise tgadavi sliresi %18 oranda kisalmis ve %66 oranda UVC yayan
lambalar kullanildiginda bir degisiklik saptanmamis. Farr ve arkadaglar
sonug olarak eger UVC yaymayan ultraviyole lambalari kullanilirsa o
zaman ultraviyole ile anthralin kombinasyonunun iyilesme sUresini
kisalttigini belirtmigler. Aynca aragtrmacilar Ingram yéntemi ya da anthralin
ile dakika tedavisi uygulanan gruplar arasinda higbir fark saptamamiglar
ve katranin UVB ve anthralin tedavisine eklenmesinin additif etki
saglamadigini belirtmiglerdir . Seville ve arkadaglari ise anthralin tedavisine
UVB eklemenin additif etkisi olmadigimi gdstermislerdir. Farr ve
arkadaglarinin galigmasina gore ise UVB kombinasyonunun additif etki
saglamadidini belirten aragtirmacilarin fazla oranda UVC yayan lambalar
kullanmalarinin bu sonuca neden olabilecegdi sonucu cikabilir (40).

Van de Kerkhaf galisma sonuglarina gére siddetli psoriasisi inisyal
olarak Ingram yéntemi ile tedavi ettikten sonra PUVA ile idame tedavisi
uygulamanin remisyon siresini 7 haftadan 1 yila kadar uzatacagn,

bdylece de kumulatif UVA dozununda ¢ok az kullanimis olacadin
belirtmistir (162).
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Topikal kortikosteroidlerin anthralin ile kombinasyonu yaygin olarak
kullanilimigtir. Kombinasyonun avantaj ve dezavantajlan tartigimig,
kortikoidlerin remisyon sUresini kisalttidi ve tedavi kesildiginde relapsa
neden oldugu belirtilmigtir (91). Seville ve arkadaslar caligmalarinda
anthralin ile betamethasone valerate’yi kombine olarak kullanmiglar ve
kombine grupta iyilesme sUresini 3.4 hafta bulurken sadece anthralin
kullanilan grupta 4 hafta olarak saptamiglar. Fakat kombine grupta
relaps suresi 5.3 hafta olarak bulunurken, anthralin grubunda 27.9 hafta
olarak bulunmustur (1486). Lidbrink ve arkadaslari plak tipi psoriasisi olan
50 hastaya anthralin ile UVB tedavisi vermis ve hastalarin 26’sina topikal
clobetazol propionate eklemislerdir. Kortikoid ile kombine edilen grupta
ortalama iyilegme suresi 2.5 hafta olarak bulunurken anthralin ve UVB
kullanilan grupta iyilesme sUresi 4 hafta olarak bulunmus. Fakat anthralin
ve UVB tedavisine kortikoid eklendiinde daha kisa slrede diizelme
saglanirken her iki grupta remisyon surelerinde bir fark saptanmamigtir.
Kortikoid eklenen grupta relaps daha sik gériimesine ragmen sonug
istatiétiksel olarak anlamli bulunmamistir (91). Monk ve arkadaglar
calismalarinda Lassar pati iginde anthralin, katran kémiirti banyosu ve
UVB tedavisi kullanilan Ingram y6ntemi ile yine katran kémdirii banyosu
ve UVB tedavisine ek olarak clobetazol propionate i¢inde anthralin
kullanarak uyguladiklan kortikoid ile kombine tedavi yéntemini, kronik
plak tipi psoriasisi olan hastalarda karsilagtirmiglar ve kortikoidie kombine
edilen grubun daha hizli iyilestigini saptayarak ortalama iyilesme stresinin
14.9 gln oldugunu oysa diger grupta iyilesme stiresinin 18.5 giin
oldugunu bulmuslardir. Bununda anthralin ile clobetazol propionate’in
sinerjik etki gdstermesinden dolay oldugunu ve kombine tedavinin
sadece anthralintedavisine oranla epidermal DNA sentezinde dahafazla
inhibisyon olugturdugunu belirtmiglerdir. Her iki grupta ise relaps hizi
agisindan belirgin bir fark saptanmamistir (103). Grattan ve arkadaslari
24 hasta lizerindeki aragtrmalarinda anthralin ile anthralin ve fluocinonide
kombinasyon tedavisini karsilagtrmislardir. Kombine tedavi uygulanan
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kisimda psoriasis siddetinde daha hizli bir gerileme oldugu gézlense de
her iki grupta kesin tedavi stiresinde bir fark saptanmamistir (57).

Calismamizda anthralin ile dakika tedavisi ve galvanoterapi
kombinasyonu tedavi etkinligini arttirarak, tedavi stresini kisaltmak, her
iki ajanin additif etkisinden yararlanmak amaci ile uygulanmigtir.

Yayinlanmig olan gesitli kombine tedavi protokollerinde anthralinile
diger tedavi yéntemlerinin kombinasyonlan yaninda anthralin disindaki
tedavi yontemieri de kendi aralarinda degisik sekillerde kombine olarak
denenmigtir. Sonu¢ olarak da bazi kombine tedavi yéntemlerinin bir
Ustlnligt olmadigi bazi kombine tedavilerin iyilesmeyi hizlandirarak
tedavi suresini kisalttig, bazilarinin ise iyilesmede hizlanma olustursa da
tedavi sUresini etkilemedigi seklinde degisik bulgular ortaya atimig
ayrica kombine yéntemlerle bazi protokollerde yan etkilerin azaltildigi
seklinde yorumlar yapilmisgtir.

Etkili ve gﬁvenli'bir tedavi yontemi olan anthralin ile dakika tedavisi
deri ve gamagirlan boyamasi ile irritasyona neden olmasi diginda bir yan
etkisi 'olmadlglndan ve uygulama kolayligi nedeni ile tercih edilebilir bir
yontemdir. Psoriasisde ik defa Kapdagl tarafindan uygulanan
galvanoterapi de hig bir yan etkisi olmayan etkin bir tedavi ydontemi olarak
tercih edilebilir. Galismamizda da glivenli ve etkin tedavi yéntemleri olan
bu iki ydntem kombine edilerek tedavi stiresinin kisaltiip kisaltlamayacagi
aragtirimigtir. Ayrica kombine olarak kullandigimiz bu iki yéntemin etki
mekanizmalar da farkiidir. Simdiye kadar incelenen kombine tedavi
yontemlerinin higbirinde anthralin ve galvanoterapi kombinasyonu
kullanimadi@indan bu galigmayla yeni bir kombine tedavinin etkinlidi ilk
olarak denenmis olmaktadir.

iki tedavi yénteminin kargilagtirimasinda kullandigimiz PASI skoru
hassas bir degerlendirme yoéntemi oldugundan tercih edilmistir. Klinik
formlari ayni ve PASI skorlart birbirine gok yakin olan hastalar arastirma

ve kontrol gruplarina esit olarak dagtilarak degerlendirme sonuglarinin
daha dogru olmasi amaglanmistir.
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Aragtirma grubunu olusturan kombine tedavi uygulanan grubun
tedavi 6ncesi PASI skoru ortalamasi 10.9 ve kontrol gruplarini olusturan
anthralin tedavisi uygulanan grubun tedavi dncesi PASI skoru ortalamasi
11.0, galvanoterapi uygulanan grubun ise tedavi éncesi PASI skoru
ortalamasi 11.6 olarak bulunmustur. istatistiksel olarak da her Gi¢ grubun
tedavi dncesi PASI skoru ortalamalan farkh bulunmamistr. Bu da calismanin
dogrulugu agisindan énemlidir ve esit PASI skoru olan hastalarin
kargilagtirildigini géstermektedir.

PASI skoru ortalamasi tedavinin 1. haftasi sonunda arastrma
gurubunda 4.2, kontrol gruplanndan anthralin grubunda 4.9, galvanoterapi
grubunda 9.1, tedavinin 2. haftasin sonunda arastirma gurubunda 2.4,
anthralin grubunda 3.0, galvanoterapi grubunda 6.6 tedavinin 3. haftasi
sonunda aragtirma gurubunda 1.1, anthralin grubunda 1.7, galvanoterapi
grubunda 4.7 ve tedavinin 4. haftasi sonunda arastirma gurubunda 0.6,
anthralin grubunda 1.3, galvanoterapi grubunda 3.9 olarak bulunmustur.

Tedavinin 1., 2,, 3., ve 4. haftalan sonunda PASI skoru ortalamalannin
anthrélin grubu ile karsilagtridiginda her zaman kombine tedavi uygulanan
grupta daha dustik oldugu gézlenmektedir. Fakat her iki grubun PASI
skoru ortalamalarinin tedavinin 1., 2., 3., ve 4. haftasi sonunda
kargllagtirmalarinda goézlenen bu fark istatistiksel olarak anlamii
bulunmamistir (p>0.05).

Sonug olarak da anthralin tedavisine gére anthralin ve galvanoterapi
kombinasyonu uygulandidinda tedavi boyunca PASI skorunda daha
hizl bir gerileme saptanarak iyilesmede hizianma gézienmistir. Fakat bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olacak kadar fazla oimadidi saptanmistir.
Ayrica bu fark hastalarin tedavi strelerini kisaltmamis belli bir sre icinde
tedavi olan hasta sayisinda artiga neden olmamigtir. 3. hafta sonunda
%100 lyilegen hasta sayisi her iki grupta esit olup, 4. hafta sonunda %100
iyilegsen hasta sayisi anthralin grubunda 13'iken, kombine tedavi uygulanan
gurupta 14 olarak belirlenmigtir. Bu bir kigilik fark ise anlamli kabul
edilemez ve tedavi yontemi disinda gesitli nedenlere badli olabilir.
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Tedavinin 1.,2.,3. ve 4. haftasi sonunda PASI skoru ortalamalarinin
'galvanoterapi grubu ile kargilagtiridiinda ise kombine tedavi uygulanan
grupta belirgin olarak diistik oldugu gézlenmektedir. Bu iki grubun PASI
skoru ortalamalarinin tedavinin 1., 2., 3. ve 4. haftasi sonunda
kargllagtirmalarinda gézienen bu fark istatistiksel olarak da anlamii
bulunmustur (p<0.01). Sonug olarak galvanoterapi ile kargilagtirildiginda
kombine tedavi uygulanan gruptaki hastalarda daha hizli bir iyilesme
saptanmistir. 4. hafta sonunda %100 iyilesen hasta sayisi kombine tedavi
uygulanan grupta 14 iken galvanoterapi grubunda sadece 4 olarak
gbzlenmigtir.

Bu galigmada ilk olarak anthralin ile galvanoterapi kombine olarak
uygulanmig ve kombine tedavi etkinli§i hassas bir ydntem olan PASI
skoru kullanilarak incelenmistir. Kombine tedavinin tek anthralin tedavisine
gére daha hizli bir dizelme sagladigi belirlenmis olmakla beraber
saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kombine
tedavinin galvanoterapiye goérede daha hizli bir diizelme sagladig
belirlenmis olup buradaki fark ise istatistiksel olarak da anlamh bulunmustur.
Buna gére de kombine tedavide ki anthralinin galvanoterapiye gére daha
etkin bir komponent oldugu sonucuna varmak mumkidn olmaktadir.
Hastalarda baglangicta iyilesme skorunda bir miktar hizianma saglamak
amaci ile kombine tedaviye baslansa da galvanoterapi evde tedavi
olanad@l sadlamamasi agisindan ve anthralin tedavisinde belirgin bir
hizlanma olugturmadigindan bir stre sonra birakilabilir. Hastalarda kesin
iylegme saglayincaya kadar evde de tedavi olanai sadlayan ve

kombinasyondaki daha etkin ajan olan anthralin tedavisini devam ettirmek
Onerilebilir.
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SONUC

Calismamizda poliklinigimize basvuran psoriasis vulgaris olan
hastalar arasindan segilen 20 hastaya anthralin ile dakika tedavisi, 20
hastaya galvanoterapi 20 hastaya ise anthralin ile dakika tedavisi ile
galvanoterapi kombine olarak uygulanmig ve kombine tedavinin bir
UsttnlGgu olup olmadigi arastinimigtir.

Hastalarin degerlendirmesi hassas bir yéntem olan psoriasis alan
siddet indeksi (PASI) kullanilarak yapilmistir.

PASI skoru ortalamasi tedaviden énce arastirma grubunu olusturan
anthralin ve galvanoterapi kombine tedavisi uygulanan grupta 10.9,
kontrol gurubunu olusturan anthralin tedavisi uygulanan grupta 11.0,
galvanoterapi uygulanan grupta 11.6 tedavinin 1. haftasi sonunda
aragtirma gurubunda 4.2, anthralin grubunda 4.9 galvanoterapi grubunda
9.1, tedavinin 2. haftasi sonunda arastirma gurubunda 2.4, anthralin
grubunda 3.0, galvanoterapi grubunda 6.6, tedavinin 3. haftasi sonunda
ara§tn"ma gurubunda 1.1, anthralin grubunda 1.7 galvanoterapi grubunda
4.7 ve tedavinin 4. haftas| sonunda arastirma grubunda 0.6, anthralin
grubunda 1.3 galvanoterapi grubunda 3.9 olarak bulunmustur.

Sonug olarak da anthralin tedavisine gore anthralin ve galvanoterapi
kombine tedavisi uygulanan grupta tedavinin 1., 2., 3. ve 4. haftalan
sonundaki degerlendirmelerde PASI skorunda daha fazla bir digme
saptanmig ve kombine tedavinin daha hizl yanit olusturdugu sonucuna
variimakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamii bulunmamistr.
Fakat galvanoterapiye gére kombine tedavi uygulanan grupta tedavinin
1., 2., 3. ve 4. haftalan sonundaki degerlendirmelerde PASI skorunda
saptanan belirgin distis kombine tedavinin galvanoterapiye gére daha
hizli yanit olusturdugunu gdstermis ve bu fark istatistiksel olarak da
anlamh  bulunmustur. Bdylece de kombine tedavideki anthralinin

galvanoterapiye gére daha etkin bir komponent oldugu sonucuna
varimistir.
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OZET

Galismamizda Dokuz Eylil Universitesi Tip fakUltesi poliklinigine
bagvuran psoriasis vulgaris olan hastalardan segilen 20 hasta anthralin
ile dakika tedavisine, 20 hasta galvanoterapi, 20 hasta anthralin ile dakika
tedavisi ve galvanoterapi kombine tedavisine alinmiglardir.

Her (¢ grubun kargilastirimasi tedavi 6ncesinde, tedavinin 1., 2.,
3. ve 4. haftalan sonunda PASI skoru kullanilarak yapilmistir.

Anthralin gurubunda PASI skoru ortalamasi tedaviden énce 11.0,
tedavinin 1. haftasi sonunda 4.9, 2. haftasi sonunda 3.0, 3. haftasi
sonunda 1.7 ve 4. haftasi sonunda 1.3 olarak, anthralin ve galvanoterapi
kombine tedavisi uygulanan grupta tedaviden énce 10.9, tedavinin 1.
haftasi sonunda 4.2, 2. haftasi sonunda 2.4, 3. haftasi sonunda 1.1, 4.
haftas! sonunda 0.6 galvanoterapi grubunda tedaviden énce 11.6,
tedavinin 1. haftasi sonunda 9.1, 2. haftasi sonunda 6.6, 3. haftasi
sonunda 4.7, 4. haftas| sonunda 3.9 olarak c?g@erlendirilmi§tir.

Sonugta anthralin ve galvanoterapi kombine tedavisi uygulanan
grupta tedavinin 1., 2., 3. ve 4. haftalan sonunda PASI skoru ortalamas
anthralin tedavisi uygulanan gruba gére daha diisik olmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamigtir. Fakat kombine tedavi
uygulanan grupta tedavinin 1.,2., 3. ve 4. haftalar sonunda PASI skoru
ortalamasi galvanoterapi uygulanan gruba goére daha distk saptanmis
ve bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.
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