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ONSOz

Genetik bir yatkinlik zemini 0zerinde g¢evresel faktérlerin etkisi ile ortaya g¢iktig
distnilen psoriyazin etyopatogenezi henliz tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Kesin bir tedavisi olmayan sayrilik sagaltiminda mevcut lezyonlarin yok edilmesi,
yeni bir atagin énlenmesi ve remisyon sirelerinin uzatilmasi amaglanmaktadir. Bu
calismada etkinligi kanitlanmig bir ydntem olan UVB ve antralin kombinasyonu tek

basina antralin sagaltimi etkinligi ile kargilastiriimigtir.
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GIRiS

Psoriyaz, genetik kdkenli, eritemli skuaml papuloz gésterilerle seyreden, kronik ve
tekrarlayici seyir gosteren, 6zellikle sagh deri ve ekstensor alanlarda yerlesmeye

egilimli, inflamatif, etyopatogenezi tam aydinlatilamamis bir dermatozdur (1-5).

HIPPOCRATES (M.O. 460-377), psoriyazla ilgili en eski bilgilerin yer aldig
"Corpus Hippocraticum" adl eserinde psoriyazi tarif eden durumlar igin "psora" ve
"lepra" sézciklerini kullanmigtir (4, 6, 7). Yunancada kaginti anlamina gelen
"psora" sozcugl, "impetigo" ve “scabies" gibi dermatozlar yaninda, akintili,
pustular yada ulsere durumlari tanimlamak igin kullaniimigtir (7). Lepra sézcug
Yunanca da "lopos" (epidermis) ve "lepo" (pul) sézciklerinden kdéken almig olup
gecmigte "psoriasis”, "pityriasis”, "lichen" ve "ichthyosis" gibi skuamli dermatozlari
tanimlamada kullanilmigtir. CELSUS (M.O. 25 - M.S. 45) "De re medica" adl
eserinde psoriyazi tanimlamig ancak "impetigo" basgligini kullanmigtir (6-8).
GALENOS (M.S. 133-200) muhtemelen "eczema seborrhoicum" u tanimlamis
olmasina ragmen "psoriasis" sézcuguni kullanmigtir (2, 7, 8). ROBERT WILLAN
(1757-1812) "lepra graecorum” ve “psora leprosa" olarak iki antite tanimlamis,
Ferdinand HEBRA (1816-1880) 1841' de bu iki psoriyaziform antitenin aslinda tek
bir hastallk oldugunu belirtmis ve "psoriasis" sézctgunu kullanmigtir (6-8).
Géruldugu gibi eski gaglardan beri bilinmesine ragmen psoriyazin buglinki
anlamiyla tanimlanmasi ancak 19. yilizyilda mimkin olabilmistir (6). AUSPITZ
(1835-1886), KOEBNER (1834-1904), SQUIRE (?-1908), HUTCHINSON (1818-
1913), MUNRO (1838-1908), POLOTEBNEV (1838-1908), UNNA (1850-1929),
GALEWSKY (1864-1935), NIKOLSKY (1858-1940), VON ZUMBUSCH (1894-
1940), GOECKERMAN (1884-1954), KOGOJ (1894-1974), INGRAM (1899-1972),
FARBER (1904-1973), SZODORAY (1904-1980) ve VORONOFF (1922- ) daha

sonra psoriyaz konusunda pek ¢ok katkida bulunmuslardir (9).

Tum dinyada oldukga sik gérillen bir dermatoz olmasina ragmen hastalidin
epidemiyolojisi ile ilgili veriler azdir. Dermatoloji kliniklerine bagvuran hastalarin
%6-8 kadarini psoriyaz hastalarn olugturmaktadir (1). Hafif bir klinik tablo gésteren
psoriyaz olgulan yillar sonra hekime bagvurabildidi gibi siddetli psoriyaz olgulart



degisik saglik kurumlarinin kayitlarinda yeni olgu olarak yer alabilmektedir. Bu
nedenle kayitlardaki veriler, psoriyaz insidansindan ¢ok prevalansini
yansitmaktadir (2, 4, 10). Psoriyazin gériilme sikli§) dinyanin gesitli bélgelerinde
%0.1 ile %3 arasinda dedismektedir (2, 3). Tropikal ve subtropikal iklimlerde gok
daha seyrek rastlanmaktadir (1). Iskandinavya ulkelerinde yaptlan ¢aligmalarda
%5 oldugu saptanan prevalans bazi avrupa Ulkelerinde %2 olarak bildirilmigtir
(11). Prevalansin %1-2 arasinda saptandii Amerika Birlesik Devletleri’ nde
yapilan bir ¢aligmada yeni olgulanin %68' ine kis mevsiminde, %32' sine yaz
mevsiminde tani konuldugu bildiriimigtir (10). Beyaz irk en sik etkilenirken
eskimolar, zenciler, kizilderililer ve sari irkta seyrek olarak gérilmektedir (1, 2, 4).
Ayni cografi bélgede yasayan farkli etnik gruplarda farkli prevalansa sahip olabilen
dermatoza, Hindistan' da Muslimanlar ve Hintlilere kiyasla Parsiler' de daha sik
rastlanmaktadir (3). Norveg' te ki genis bir prevalans ¢alismasinda ise degisik
sosyoekonomik gruplar arasinda hastaliyin gérilme sikhdi agisindan anlamli bir
fark bulunamamistir (12). Psoriyaz kadin ve erkeklerde esit oranda gérilmekte,
baglangi¢ siklikla 2. ve 4. dekadlar arasinda olmaktadir (1, 2, 13). Ortalama
baslangi¢ yas! kadinlarda 27, erkeklerde 29 olarak bildirilmis olup, aile oykis

bulunanlarda ve kadinlarda daha erken baglayabilmektedir (4).

Ozellikle son yillarda yapilan yodun klinik ve laboratuvar aragtirmalara ragmen,
psoriyazin etyopatogenezi heniiz aydinlatilamamisgtir. Bugiin hastaligin genetik bir
yatkinhk zemininde bazi tetikleyici faktérlerin etkisi ile ortaya ¢iktigt,
patogenezinde immunolojik, biyokimyasal ve epidermal hiicre kinetigindeki

degisikliklerin rolt oldugu bilinmektedir (1, 8, 14).

BRAUN-FALCO psoriyazin geligimini 3 evrede incelemigtir.

1. Genotipik ve latent psoriyaz: Hastalia genetik olarak bir yatkinlik olmakla
birlikte, klinik olarak hastalik bulgulari mevcut degildir. Deride herhangi fonksiyonel
veya morfolojik degisim olmadigindan tani koymak mimkin degildir.

2. Genofenotipik veya subklinik psoriyaz: Deride klinik olarak bulgu mevcut
degildir. Epidermal DNA sentezinde ve glikolizde artis, travma sonrasi olusan

epidermal hiperregenerasyon, deri ylzeyindeki lipid bilesiminde degisiklikler,



dermiste mast hicreleri ve makrofajlarin sayisinda artig gibi bazi dermal ve
epidermal degisiklikler bulunmaktadir.
3. Fenotipik veya manifest psoriyaz: Hastaligin tipik klinik ve histopatolojik

bulgular vardir (1).

Psoriyazin ortaya gikisinda genetik yatkinligin énemi kesin olarak kabul edilmekte
olup hastalikla ilgili genetik bilgiler ¢esitli toplum taramalari, pedigri analizleri, ikiz

caligmalari ve HLA arastirmalariyla elde edilmistir (2-4).

Yapilan populasyon aragtirmalarinda genel populasyona gére psoriyazli hastalarin
ailelerinde bu hastaligin gorilme siklid1 artmis olup ¢esitli arastirmacilarca %5 ile
%50 arasinda degigen oranlarda bildirilmigtir (15, 16). HELLEGREN 39000 olguluk
serisinde psoriyazli hastalarin %6.4 kadarinin psoriyatik bir akrabasinin
bulundugunu ve bu oranin normal prevalansin ¢ kati oldugunu vurgulamistir (4).
Yapilan g¢alismalarda anne-babasinda psoriyaz bulunan gocuklarda hastahgin
goriime oraninda artis saptanmisti. LOMHOLT tarafindan Faroe adalarinda
yapilan arastirmada anne veya babasi psoriyazli ¢ocuklarda psoriyaz goriime
sikligi %25 iken hem annesi hem babasi psoriyazli ise bu risk %60-70 olarak
bulunmustur (4). Hastalikla ilgili epidemiyolojik veriler her zaman gok saglkl
olmamakla birlikte ginimizde psoriyazli hastalarnn tgte birinde aile anamnezi
bulundugu kabul edilmektedir (3, 4).

Ikiz ¢alismalarinda monozigot ikizlerde dizigot ikizlere oranla dermatozun her iki
kardeste birlikte gortilme oraninin yliksek olmasi psoriyazda genetik gegisin roltinQ
gostermektedir (3, 14, 17). Yapilan bir ¢aligmada psoriyaz sikliginin monozigot
ikizlerde %73, dizigotlarda %20 oldugu saptanmigtir (18). Ancak monozigot
ikizlerde bu oranin %100 olmamasi psoriyazin manifest hale gelmesinde genetik

yatkinligin yanisira gevresel faktorlerin de rol oynadigini distindiirmektedir (2).

Genetik komponentin olmadidi pek ¢ok psoriyaz olgusu vardir. Bu durum
psoriyazda sik spontan mutasyon oldugunu yada genetik gegisin anlagilamadigini
dasindurmektedir (4). LOMHOLT' un 1963' de yaptidi bir ¢alisma inkomplet
penetransl dominant yada ¢ift resesif gecisi distindirmigsede, WATSON ve



arkadaglan 1972' de yapti§i ¢alismada psoriyazin hem poligenik hem gevresel
etmenlerde ortaya ¢ikan multifaktériyel genetik bir hastalik oldugunu ileri
strmaslerdir (1, 14). Psoriyatik zeminle iligkili genlerin 17. kromozomun uzun kolu

ve 8q kromozomuna lokalize oldugu dusintlmektedir (17, 19, 20).

HLA (Human Leukocyte Antigen) diger ismiyle histokompatibilite antigenleri
psoriyaz genetiginin agiklanmasina hiz kazandirmigtir (1). HLA sistemi 6.
kromozomun kisa kolu Uzerinde yer alan 4 lokustan olusmaktadir (2). Psoriyaz ve
HLA antigenleri arasindaki iligki ilk olarak 1972' de RUSSEL ve WHITE tarafindan
saptanmistir (14). HLA B4s, HLAB47, HLAB3; antigenleri normal populasyona gére
psoriyazli hastalarda daha sik olarak saptanmistir (1, 8, 21). Son yillarda
psoriyazla primer iligkili olan HLA antigeninin CWs oldugu HLAB3, HLA B4z, HLA
Bs7 antigenlerinin HLA CW; ile baglantili olmasi nedeniyle psoriyazla sekonder
iligkili oldugu bildirilmistir (1, 4, 8, 14). DR; antigeninin de psoriyaz ile iligkisi
gosterilmis ve psoriyaza genetik yatkinligin CWs ve DR; lokusunda 2 ayn genle
kontrol edildigi 6ne surdimastir (8, 17). Glnimuzde psoriyazla ilgili belirli genlerin
bulunmadi§i, psoriyaza predispozisyonun histokompatibilite kompleksine ait
genlerle kodlanan gesitli HLA molekilleri veya bu genlere komsu baska bir grup
genin fonksiyonu sonucu olustugu saniimaktadir (2, 4, 8, 21, 22). Psoriyazli
hastalarda belli HLA tipleri ile klinik 6zellikler ve baglangi¢ yasI arasinda iliskide
saptanmistir. Erken basglangi¢ gdsteren psoriyaz olgularinda HLACW,g, HLABS7,
HLADR; sik rastlanirken, ge¢ baglangi¢c gdsteren psoriyaz olgularinda HLACW,
stk rastlanmaktadir (23). HLA By; artropatik ve generalize pustular psoriyaz
olgularinda daha sik belirlenmigtir (4). HLA sisteminin immunolojik mekanizmalarin
isleyisine katkida bulunuyor olmasi ve psoriyazla belirli HLA antigenlerinin
birlikteliginin olmasi hastalik patogenizindeki immun mekanizmay: destekleyen bir
bulgudur (21, 24, 25).

Genetik yatkinlik zemininde psoriyazin manifest hale gelmesi tetikleyici faktérlere
baghdir. Eksojen veya endojen uyari manifest lezyon olusturana kadar hasta latent
psoriyaz déneminde kalir (1, 26). Manifest psoriyaza yol agan tetikleyici fakttrler
arasinda travma, ilaglar, infeksiyonlar, endokrin, metabolik ve psikojen etmenler ile

iklim degisiklikleri sayilabilir (5).



Psoriyazi uyaran faktérlerin baginda travma gelmektedir. Travmanin psoriyaz
lezyonlari olusumundaki roli Heinrich KOBNER (1834-1904) tarafindan 1872
yilinda tanimlanmis ve KOBNER fenomeni adi verilmigtir (8, 26-28). KOBNER
fenomeni yada IZOMORFIK yanit deride olugan travmayi takiben travmaya maruz
kalan alanda hastali§in tipik dékitiinin ortaya ¢ikmasidir. Bu fenomen psoriyazin
disinda "lichen planus", "vitiligo", "DARIER hastahig:", "HAILEY HAILEY hastaligr",
"erythema multiforme", "urticaria pigmentosa", "Keratoacanthoma" gibi dider baz
dermatozlarda da gézlenebilmektedir (4). Kutan travma fiziksel yada kimyasal
faktérlerle inflamatif bazi dermatozlarin seyrinde gérilebilmektedir (1, 28).
Surtinme, siyrik, insizyon, infeksiyon, b&cek sokmasi, yanik, radyasyon gibi
fiziksel faktorler, toksik ajanlar, topikal antipsoriyatikler gibi kimyasal faktérler,
"zona", "miliaria", "dyshydrosis", "impetigo”, "candidosis" gibi bazi dermatozlar
KOBNER fenomenine yol acabilmektedir (2). [ZOMORFIK yanitin ortaya gikisi
travmayi takiben (¢ giin ile birkag hafta arasinda degigebilmekle beraber ortalama
7-14 gundur (3). Bu fenomenin travma goéren tim alanlarda yada higbir alanda
gbézlenmemesi, ayni kiside degisik zamanlarda pozitif yada negatif saptanmasi
fenomenin ortaya cikiginda lokal faktérler kadar sistemik olaylann da etkili oldugu
goristni desteklemektedir (3, 29, 30). KOBNER bu reaksiyonun psoriyazin
alevlenme dénemlerinde daha sik izlendigini ileri stirmistir (27). Reaksiyonun
ortaya ¢ikmasi igin hem epidermal hem de dermal travmaya gerek vardir (14, 22,
31). Bu fenomenin pozitif saptanma orani g¢esitli aragtirmacilarca %11 ile %75
arasinda bulunmus ortalama olarak %25' inde pozitif olacadi kabul edilmigtir (8,
27). MELSKI ve arkadaglan erken baslangi¢ yasina sahip yada cgesitli tedaviler
gérmiis hastalarda bu fenomeni daha sik saptamiglardir (31). EYRE ve
KRUEGER 1982' de psoriyazli olgularin travmayi takiben lezyonlarinin iyilestigini
gbzlemleyerek buna “ters KOBNER” reaksiyonu adini vermigler ve KOBNER
reaksiyonu pozitifligini %25, ters KOBNER reaksiyonu pozitifligini %67 oraninda
saptamislardir (3, 4, 27). Ayni hastada KOBNER ve ters KOBNER fenomenlerinin

pozitif olamayacagdi gosterilmistir (27).

Psoriyazi manifest hale getiren dier énemli bir faktér ilaglardir. llaglar siklik
adenozin monofosfat (CAMP), lokotrien, prostaglandin sentezinde degisiklikler,
polimorf niveli I6kositlerin kemotaksisi yaninda bozulmus limfokin salinimi ve



hipersensitivite reaksiyonlarini iceren immonolojik etkiler yoluyla oldugu gibi
KOBNER fenomeni yoluyla da psoriyazi uyarabilmektedir. Lityum, beta biokerler,
antimalaryaller, non steroid antiinflamatuarlar psoriyazi uyaran ilaglarin basinda
gelmektedir (1-4, 26).

Affektif bozukluklarin sagaltiminda kullanilan lityum etkisini adenil siklazi inhibe
ederek ve cAMP seviyelerini azaltarak gésterir. Kemotaksis (izerine olan etkileri
6zellikle pustular psoriyaz tipinin alevlenmesine yol agar (20, 26, 28, 32). Lityumun
nétrofillerden inflamatif mediyatérlerin salinimina yol agtigi da bilinmektedir (26).
Lityum alimi ile psoriyaz ortaya ¢ikmasi ya da siddetlenmesi arasindaki dénem
cesitli aragtirmacilarca birkag giin ile birkag yil arasinda degisen sureler olarak
saptanmig olmakla beraber, yillarla ifade edilen uzun latent déneme sahip

olgularda lityum provokasyonundan siiphe edilmelidir (26, 32, 33).

Basta propranolol olmak {zere oksiprenolol, pindolol, praktolol, atenolol,
metoprolol, sematolol, nadolol gibi beta blokerlerin, adenil siklaz enzimiyle
kompleks olusturan beta reseptorlerin blokajiyla epidermisteki cAMP' yi azaltarak
psoriyazi provoke ettikleri gérisll yanisira, T limfosit membrani Gzerine direkt
etkiyle mediyatér salimimina yol agarak dermatozu alevlendirebilecekleri gériist de
mevcuttur (26, 34-36). Genelde, beta blokerle 2-21 aylik tedaviyi takiben
psoriyazin siddetlendigi saptanmistir (26). Ancak propranolol sadaltiminin Gglinc
guninde psoriasis vulgarisli bir olguda generalize pustular psoriyaz atadinin
g6zlendigi de bildirilmistir (34).

Psoriyaz! uyardi§i distndlen antimalaryal ajanlar olan 4-aminokinolon deriveleri
6nemli sistemik yan etkileri olan ilaglar olup bu grup ilaglardan kinakrin, klorokin ve
hidroksiklorokinin psoriyazin ¢ikigini kolaylastirdigi, hatta bazi olgularda
eritrodermik forma dénustirdugt bildiriimistir (26). SCHOPF ve arkadaslari
klorokinin  limfosit  proliferasyonunu  uyardigini  géstermiglerdir  (37).
Antimalaryallerle psoriyazin ne oranda uyarildigi konusunda gesitli gorigler
mevcuttur. KAMMER ve ABEL antimalaryal ilaglarla provokasyonun disik oranda
goruldugant bildirmiglerdir (26). FARBER ise psoriyazli hastalarda artrit tedavisi
icin antimalaryal ilaglarin kullaniimamasi gerektigini bildirmistir (2).



Indometazin, fenilbutazon, asetil salisilik asit, oksifenbutazon, ibubrufen ve
meklofenemat gibi belki de en yaygin olarak kullantlan ila¢ grubu olan nonsteroid
antiinflamatif ilaglarin psoriyazi uyardigi ve sagaltima direng geligimine yol agtigi
bildirilmigtir (26, 38-40). Prostaglandin sentetaz enzimini inhibe ederek epidermiste
prostaglandin ve cAMP diizeylerini azaltarak psoriyazi uyarmaktadiriar (26, 28).
Nonsteroid antiinflamatif ilaglarin siklooksigenaz yolunu inhibe ederek, aragidonik
asidin lipooksigenaz yoluyla metabolize edilmesine neden olup, I16kotrien B4 (LB4)
ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit (5-HETE) gibi nétrofil kemotaksisine yol agan
urinlerin artisini saglayarak psoriyazi uyardi§t diistnilmektedir (38-40).

Psoriyazi uyardi§t dustnilen diger ilaglar arasinda klonidin, potasyum iyodr,
amiadaron, trazodon, penisilin, tetrasiklin, sulfonamid, digoxin, terfenadin, morfin,
nistatin, progesteron, altin tuzlan ve gemfibrozil sayilabilir (2, 26, 28, 41-46).
Etretinat, antralin, kémir katrani, UV ve PUVA gibi psoriyaz sagaltiminda
kullanilan tedavilerin de psoriyazin siddetlenmesine neden olabilecegdi bildirilmistir
(26). Guglu topikal kortikoidlerin kesilmesi ile generalize pustular psoriyazin ortaya

ciktigr gosterilmistir (8).

Psoriyazi uyardi§: digtnilen etkenlerden bir digeri infeksiyonlardir. Infeksiyonlar
sadece bakteriyel olmayip viral ve mikotik te olabilmekte ve infeksiyonlarla
psoriyaz Dbirlikteligi %15 ile %76 arasinda degismektedir (4, 28). Ozellikle
gocuklarla genclerde, streptokokkal st solunum yolu infeksiyonlarinin ivegen
guttat psoriyazi uyardi§i bilinmekte olup, ivegen guttat psoriyazi olan olgularin
%56 ile %85' inde gegirilmis streptokoksik infeksiyon bulgular saptanmistir (3, 4,
8, 47). CHALMERS ve arkadaglan A grubu B hemolitik streptokok olan
"Streptococcus pyogenes"” i ivegen guttat psoriyazh olgularin %26' sinda, guttat
sagilim gosteren plak tipi psoriyazli olgularin %14' inde, kronik psoriyazli oigularin
%16' sinda tespit ederken normal populasyonda %7 oraninda tespit etmislerdir (4).
C ve G grubu streptokoklarin uyardidi birer psoriyaz olgusu HENDERSON ve
arkadaglan tarafindan bildirilmistir (48). Streptokok infeksiyonlarinin psoriyazi
uyarma mekanizmasi konusunda ¢esitli gérugler bulunmakla birlikte HLA B
pozitif bulunan psoriyaz olgularinda streptokok infeksiyonlari ile alevienmenin sik



olarak izlenmesi ve antistreptolizin titrelerinin normalden dusik saptanmasi
streptokok infeksiyonlarina karsi immun yanit defekti oldugunu disindirmektedir
(8, 28, 47). Ayrica streptokoklarda bulunan M antigeni ile keratinositlerdeki Mg
antigeni arasindaki yapisal benzerligin gosteriimesiyle, antistreptokokal bir immun
yanitin epidermal antigenlerle ¢apraz reaksiyon olugturarak psoriyazi
uyarabilecegdi 6ne surtlmustir (47). "Staphylococcus aureus” un olugturdugu lokal
deri infeksiyonlariyla da psoriyazin uyarildidi bildiriimektedir (28). Psoriyazi uyaran
viral infeksiyonlarin basinda HIV (Human immunodefiency virus) infeksiyonu
gelmekte olup, zidovudin sagaltimi psoriyazda da klinik remisyona yol agmaktadir
(4, 49). "Candida albicans" in neden oldugu mikotik infeksiyonlar da psoriyazi
uyarabilmektedir (28).

Psoriyazi uyaran faktdrler arasinda endokrin ve metabolik degisiklikler de yer
almaktadir. Hastaligin baslangi¢ yas! siklikla puberte ve menapoz dénemlerine
rastlamakta, gebelik ve dogumun psoriyazi bazen uyarirken bazen de dizelme
saglayabildigi bilinmektedir (3). Hipokalseminin de psoriyazi siddetlendirebilecegi

gosterilmistir (1, 3).

Sigara ve alkol aliskanligininda psoriyazi uyarici olabilecegi bildiriimigtir (28, 50).
Sigara aliskanh@inin palmoplantar pustular psoriyaz igin tetikleyici bir faktdr
olabilecegi bildirilmigtir (28, 51). Psikojenik faktérlerin psoriyazi uyardig: belirtiimis,
hastalarda stresin olumsuz etkisi %30-40 oraninda bildirilmistir. Cocuklarda ise
%90' a varan oraninda stresin psoriyazi siddetlendirdigi bildirilmistir (4). Psikojenik
olaylarin psoriyazi nasil siddetlendirdigi tam agiklanamamakla birlikte g¢esitli
nérolojik,  endokrinolojik, immunolojik  mekanizmalarla ortaya  ¢iktid
dusiintlmektedir (52). Iklimsel ézelliklerin psoriyaz tizerindeki etkileri eskiden beri
bilinmektedir. Bazi olgularda glines 15131 psoriyazi uyardidi halde, giines 1gigindan
yararlanamayan bolgelerde hastalik prevalansi yiksek olarak saptanmakta ve
dermatozun kis aylarinda ortaya ¢tkip yazin giinesin etkisi ile dizelebildigi

gézlenmektedir (3, 4).

Psoriyaz lezyonlari histopatolojik olarak parakeratoz, granuler tabakanin kaybi,
akantoz, epidermal ve dermal infiltrasyon ile karakterizedir (3). Epidermis normalin



4-6 kati kadar kalinlagmistir (1). Suprapapiller bélgede spinal tabaka incelmistir.
Nétrofil 16kositlerin epidermise sizmalariyla olusan KOGOJ' un spongioform
pustulleri ve parakeratotik tabakada kimelenmeleriyle olusan MUNRO
mikroabseleri psoriyaz igin tarmi koydurucu bulgulardir. Papiller dermiste
kapillerlerin dilate ve buklimli oldugu izlenir. Dermiste ¢ogunlugu mononikleer

hiicrelerden olugan perivaskuler infiltrasyon izlenir (1, 53).

RADCLIFFE ve CROCKER 1896' da patogenezi agiklamaya y6nelik iki teori 6ne
surmiglerdir. llkinde temel olayin dermal inflamasyon oldugu, epidermal
degisikliklerin sekonder olarak ortaya ¢iktigi éne sirilurken, ikinci teoride primer
patolojinin epidermal hiperplazi oldugu ve inflamasyonun buna sekonder gelistigi
savunulmustur (8). MORE ve arkadaslarn lezyon kenarindan aldi§i 6rneklerin
incelenmesi sonucu inflamatif infiltratin siklikla akantozdan énce basladigini
gostermiglerdir (54). VAN DE KERKHOF ve arkadaglari lezyon kenarindan alinan
érneklerin incelenmesi sonucu epidermal degisikliklerin lezyon kenarindaki klinik
olarak normal gériinigli derinin 2-4 mm' sine kadar uzandigini, dermal degisiklerin
ise lezyon kenarindaki klinik olarak normal gériiniislii derinin 2 cm' sine kadar
uzandiini saptayarak dermal degisikliklerin epidermistekilerden daha &nce
bagladidi sonucuna varmislardir (55). BRAUN-FALCO endogen ve ekzogen
provokasyona karsi dermis ve epidermisin birlikte reaksiyon gdstererek, epidermal
farklilagma ve proliferasyonda bozukluga neden oldugunu 6ne strmastur (1).
SCOTT ve EKEL 1963 yilinda epidermal hiicrelerdeki dénlisim stresinin normal
deride 27 gun iken proriyazda 4 giine kadar indigini hesaplamislar, mitoz sayisinin
2 mm' lik psoriyaz lezyonunda 50.4 iken normal deride 1.86 oldugunu
gostermislerdir (1, 3, 4, 8). WEINSTEIN ve FROST 1968 yilinda normal deride 457
saat siren hiicre siklusunun psoriyazda 37.5 saate indigini tespit etmiglerdir (26).
ROWE ve arkadaslar psoriyazlilarin tutulmamis derilerinde mitozun normale gére

anlamli derece arttigini géstermislerdir (56).

Psoriyaz patogenezinde bliyime ve maturasyon kinetiklerindeki degisiklige bagh
keratinosit hiperproliferasyonu ve keratinosit diferansiyasyonunda bozukluk ve
deriye inflamatif infiltrat kompenentlerinin infiltrasyonu rol oynamaktadir (57).
Psoriyaz lezyonlarindaki skuam epidermal hiicre proliferasyonu yaninda



keratinizasyon bozuklugunun da bir géstergesidir (1). Hiicre proliferasyonundaki
artigin yani sira keratinosit diferansiyasyonunda da bozukluk bulunmaktadir (1, 4,
53). Baslangigta parakeratoz ve granuler tabakanin kaybinin epidermisteki hizli
proliferasyon nedeniyle keratinositlerin maturasyonlarini tamamlayamamalariyla
iliskili oldugu dustnulmasttr (8). Ancak gerilemekte olan psoriyaz olgularinda
mitoz sayisindaki azalmadan &énce graniiler tabakanin belirmesi, invitro olarak
psoriyaz keratinosit kilturlerinde hiperproliferasyon kisa sireli olurken defektif
keratinizasyonun devam ettiginin gésterilmesi, epidermal hiperplazi ile seyreden
tum patolojilere keratinizasyon bozuklugunun esglik etmemesi, keratinosit
diferansiyasyon bozuklugunun hiperproliferasyona sekonder olarak gelismedigini
gostermigstir (8, 58-60).

Psoriyaz patogenezinde agiri hiicre proliferasyonu yani sira inflamasyon da énemli
bir rol oynamaktadir. Caligmalar proliferasyon veya inflamasyona neden olabilecek
veya aracl olabilecek mediyatdr sistemler Gzerinde yogunlagsmistir. Bu mediyator
sistemler arasinda ‘“stratum corneum antigen-antikor reaksiyonu", siklik
nukleotidler, poliaminler, sitokinler, proteazlar ve arasidonik asit metabolizmasi
sayilabilir (1, 3).

Siklik nukleotidlerin psoriyaz patogenezinde &nemli rolleri bulunmaktadir
VOORHEES ve arkadaglani 1971' de siklik nikleotidlerin psoriyaz tzerindeki
etkisine dikkat  gekmislerdir. Normal hiicrelerdeki siklik adenozin monofosfat
(cAMP) glikojen miktarini azaltarak proliferasyonu azaltip diferansiyasyonu
hizlandirmaktadir. VOORHEES ve arkadaslart cAMP' nin psoriyatik deride
azaldigini saptamiglardir. Siklik nUkleotid sisteminin dider bir komponenti olan
siklik guanozin monofosfat (cGMP) seviyelerinin psoriyatik epidermiste artmis
oldugunu belirleyen c¢alismalar da mevcuttur. Sonug olarak psoriyaz
patogenezinde cAMP/cGMP oranindaki degisikliklerin rol oynadidi ileri strtilmustar
(2, 53, 61-65).

Psoriyaz patogenezinde rolli oldugu disintlen poliaminlerin inhibisyonu hicre

biyime ve bélinmesini engeller. Poliaminlerin psoriyazli hastalarda lezyonlu ve

lezyonsuz deride arttigi saptanmistir (3, 4, 8, 64, 66). Psoriyazll deride spermidin,
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spermin ve putressin gibi poliaminler ve poliamin sentezinde hiz kisitlayici enzim
olan ornitin dekarboksilaz artmig olarak saptanmigtir (3, 4, 65). Psoriyaz
sagaltiminda kullanilan antralin, PUVA, topikal kortikoidler ve aromatik retinoidlerin

lezyonlu deride poliaminleri azaltigi gosterilmigtir (14).

Plasminogen aktivatéri ve insan l6kosit elastazi gibi proteazlar kompleman
aktivasyonu ve nétrofil kemotaksisini arttirarak inflamatif mediyator etkisi
gosterebilirler (3, 4, 14). Psoriyaz lezyonlarinda plasminogen aktivator aktivitesinin

tutulmamig ve normal epidermise gére arttigi gésterilmistir (8, 64).

Hem hiicre blyimesi ve godalmasi hemde inflamatif aktiviteleri bilinen bir bagka
grup mediyatérler sitokinlerdir (4). Psoriyazda rol oynayan sitokinler arasinda
interldkinler, koloni uyaran faktérler, interferonlar, tumor nekroz faktérleri,

kemokinler ve bilyime faktérleri bulunmaktadir (63).

Psoriyaz patogenezinde rol oynayan diger bir mediyatér sistem arasidonik asit
(AA) metabolizmasidir. Doymamig bir yag asidi olan AA deri hasari ile uyarilan
fosfolipaz Az enziminin aracilifiyla epidermal lesitinin yikimiyla ortaya gikar. Ug
farkl enzimatik yolu izleyerek metabolize olabilen AA, prostaglandinler (PG),
hidroksieikozatetraenoik asitler (HETE), tromboksan (TX) ve |dkotrienlerin (LT)
oncll molekaladir. PGE2, PGFaa, PGD2, PGl; ve TX' lar siklooksigenaz yolu ile,
12-HETE 12- lipooksigenaz yolu ile, LTB4 ise 5-lipooksigenaz yolu ile olusur (2-4,
63, 67-69). Psoriyazda arttiy! saptanan PGE;' nin immonosupresif, vazodilatatér
ve epidermal proliferasyonu arttirici etkileri mevcutken, LTB4 ve 12-HETE' nin
epidermal proliferasyona katkilari ve kemotaktik etkileri mevcuttur (2, 4, 67, 69).
Lipooksigenaz  yolu drlinleri olan LTBs ve 12-HETE' de belirgin yikseklik
saptanmig, siklooksigenaz Uriinlerinden PG' lerde ise daha hafif bir yikselme
tespit edilmigtir (3, 8, 70). Bu bulgularla psoriyazda lipooksigenaz ve
siklooksigenaz urtinleri arasindaki dengenin siklooksigenaz enziminin inhibisyonu
sonucu lipooksigenaz lehine bozuldugu dusuntlmektedir (8). Indometazin gibi
siklooksigenaz inhibitérii olan bir ilacin psoriyazi uyardiginin bilinmesi bu gériisi
desteklemektedir (39, 67).
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Psoriyatik deride belirgin olarak artmig saptanan kalsiyum-kalmodulin
kompleksinin epidermal proliferasyonu duzenleyici, poliamin sentezini ve
aragidonik asit salinnmim attirici, adenil siklaz enzimini aktive ederek cAMP
yikimini uyarici etkileri vardir. Hicre igi kalsiyum degisikliklerinin dolayli olarak
cesitli mediyator sistemler izerindeki etkileriyle psoriyaz patogenezinde rolleri
oldugu dustntlmektedir. Antralin ve siklosporin A gibi psoriyaz sagaltiminda
kullantlan ajanlarin kalmodulin antagonisti olduklari gdsterilmigtir (64, 71, 72).

EPSTEIN tarafindan 1971 yilinda immunolojik faktérlerin psoriyazda roll
olabilecegi bildiriimisti. CORMANE ve arkadaslarn 1976' da psoriyazli hastalarda
baskilayici T hucre defekti oldugunu 6ne surmuslerdir (71). BEUTNER ve
arkadaslan 1982' de gizli stratum corneum antigeninin oldugunu, bunun agida
cikisi ile olusan immun komplekslerin kompleman aktivasyonu ve nétrofil
infiltrasyonuna yol agtigini belirtmiglerdir. VALDIMARSSON ve arkadaslan 1986
da Langerhans hiicrelerini stimiile ederek immun reaksiyonu baglatacak olan T
limfositlerin epidermise gelmesine neden olan bir antigenin varlidini 6ne
stirmislerdir. RAMIREZ-BOSCA ve arkadaslan bu gérisu destekleyerek hicresel
bir defekt sonucu Langerhans hucrelerinin infeksiyoz bir fokus yoluyla T,

hiicrelerini strekli olarak uyarabilecegini belitmislerdir (71, 73).

Psoriyazda T limfositlerinin roli Uzerine pek ¢ok arastirma yapilmistir.
Lezyonlardan yapilan histolojik incelemelerde dermal infiltratin T limfositleri,
nétrofil grantlositler ve monositler / makrofajlardan olustugunun gdésterilmesi
tzerine T limfositlerine yénelik arastirmalar yogunlagmistir. Erken dénem psoriyaz
olusumunda yardimci (CD4) T limfositlerinin epidermise akin ederek aktive
olduklari, gerileme déneminde de baskilayici (CD8) T limfositlerinin epidermise

gegcisinin arttigi gosterilmistir (74, 75).

Langerhans hiicreleri antigen sunucu hiicreler olarak goérev yapmakta olup
psoriyazda Langerhans hiicrelerinde sayica artis saptanmasinin yanisira aktive
olmug T limfositlerinin de Langerhans hucrelerinin yakininda izlenmesi, antigen
sunucu hicrelerin ve ¢esitli antigenlerin dermatozun patogenezinde rol oynadijina
dair goéristi desteklemektedir (66). Bu antigenlerin birtakim mikrobiyal, fungal ve
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viral antigenler olabilecekleri ve bunlann Langerhans hicreleri ile beraber

immunolojik olaylart baslattiklar ileri sUrtiimastar (71).

Humoral immuniteye yénelik galigmalarda IgA yanisira IgG, IgM, IgE dizeylerinde
yikselmeler saptanmasina ragmen immunglobulin dizeyleri ile hastaligin klinigi
arasinda bir iligki gosterilmemistir. Ayrica artropatik ve pustular psoriyazda bazal
hiicre nitkleusuna kargt olusan antikorlar (ANA) bulundugu da gésterilmistir (14,
76). Psoriyazli hastalarin serum immun kompleks konsantrasyonlarinin yiksek
oldugu ve dermiste biriken immunglobulin ve komplemanin inflamasyon

gelisiminde roll olabilecegi bildirilmigtir (71).

Psoriyazda psikonéroimmunolojik bir temel Gizerinde de durulmaktadir. FARBER,
stresin KOBNER fenomenine yol agan endojen bir faktér oldudunu, cesitli
endokrinolojik, immunolojik ve nérolojik degisikliklere neden olarak psoriyazi
siddetlendirdigini savunmaktadir. FARBER ve arkadasglarina gére psoriyazin
baslangicini derideki serbest sinir uglarindan agiga ¢ikan néropeptidlerin aracilik
ettigi bir inflamasyon olusturmaktadir. Psoriyatik epidermisteki P maddesi diizeyi
belirgin olarak artmis bulunmustur ve P maddesi ve dijer bazi néropeptidlerin
keratinosit proliferasyonu, inflamatif hiicrelerin kemotaksisi ile sitokin salinimini

arttirdig) tespit edilmistir (52).

Etyopatogenezin aksine, psoriyazda klinik siniflama konusunda baz pustular
formlar disinda bir anlagmazlik bulunmamaktadir (8). Psoriyaz parlak kirmizi
eritemli, keskin sinirl, sedefi beyaz skuamla 6rtalid papular lezyonlarla
karakterlidir. Skuamlar lezyonu tamamen o6rtmemekte merkezde belirgin iken
periferde izlenmemektedir. Bu gérinim "yetersiz kapak fenomeni" olarak
adlandinimaktadir. Akut lezyonlarda skuamlar ince ve kolay ayrilabilirken, kronik
lezyonlarda yiginlar halinde ve sikica yapigik gériinimdedir (1-4, 14, 77). Psoriyaz
tanisinda lezyonlarin tipik morfolojisi yaninda bazi fenomenlerin saptanmasi da
deger tasir. Lezyonlarin {izerindeki skuamlarin kiretaj ile kaldirlmasi sonucu
olusan g6runum duz bir ylzey Uzerine damlaylp donmus bir mum damlasinin
kazinmas! sirasindaki beyazlagma ve tabakalar halinde kalkmasina benzetilerek

"mum lekesi fenomeni" olarak adlandiriimigtir. Kuretaja devam edilip skuamlar
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kaldirldiktan sonra dermal papillalarin Ustlindeki epidermisin en alt tabakasinin
kalktig) gorulir ve psoriyaz tanisinda en fazla énemi olan bu fenomen "son zor
fenomeni" ismini alir. Son zarin kaldirimasindan sonra dermal papillalarin
uclarinin agiimasiyla papilla uglarina uyan kisimlardaki kapillerlere ait nokta
seklinde kanama odaklar gériilmesine "AUSPITZ fenomeni" adi verilir. Mum lekesi
fenomeni parakeratozun, son zar fenomeni epidermisteki suprapapiller incelmenin,
AUSPITZ fenomeni de papillamatoz ve dermal papilla kapillerlerindeki

belirginlesmenin gostergesidir (1-3, 53, 78).

Psoriyaz lezyonlar genellikle simetrik olarak dizler ve dirsekler gibi travmaya
maruz kalan ekstensor alanlarda, lumbasakral bélge ve sagh deride yerlesmeye
egilimlidir (1, 2, 4). Lezyonlar sadece fleksural ve intertriginoz alanlarda lokalize
ise "psoriasis inversa" adini almaktadir. Bu alanlarda 1s1 ve nem skuamlarin
belirginlegsmesini engellediginden lezyonlar keskin sinirli, hafif infiltre eritemli
plaklar seklinde izlenmektedir. Psoriyaz, lezyonlarin buyukliklerine gére de
adlandinlmaktadir. Genellikle streptokok infeksiyonu gibi provokan bir faktériin
varliginda akut olarak gelisen 1-10 mm arasi degisen ¢aplarda nokta ya da damla
seklinde lezyonlarin géruldigu tip "psoriasis punctata" (1-5 mm) veya "psoriasis
guttata" (6-10 mm) olarak isimlendiriimektedir. Kil folliktllerinde lokalize noktasal
lezyonlarla karakterize, goguniukla gocuklarda gériilen form "psoriasis follicularis”
olarak adlandiriimaktadir. Madeni para buylkluginde (1-4 cm) lezyonlarla
karakterize "psoriasis nummularis" , el ayasi bilytkligine ulagan (5-10 cm)
"psoriasis en plaque" en sik gérilen formlardir. Nummular ve plak tipindeki
gbsterilerin biylyerek birlesmesi sonucu haritaya benzer bir gériniim ortaya
¢ikmasina “"psoriasis geographica" adi verilir. Bazen lezyonlar gevreye dogru
ilerlerken merkezinde gerileme go6sterir, bu durum "psoriasis annularis" olarak
isimlendirilir. Bazense lezyonlar tam bir halka olusturamaz, dalgali veya sirsine
sekiller olusur ki bu durumda "psoriasis gyrata" dan soéz edilir. Bazi kronik
olgularda skuamin kahn bir tabaka olusturarak lezyonlari o&rtttigt, lezyonlarin
Uzerinde fissur olustugu goézlenir ki bu durum "psoriasis inveterata" olarak
adlandinlir. Ozellikle ayaklarda gérilen, koni seklinde hiperkeratoz gésteren form

"psoriasis rupoidea” olarak isimlendirilir (1-4, 8, 14, 77).
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"Psoriasis capillitii” olarak adlandirilan, sagh deriyi tutan psoriyaz formunda
lezyonlar siklikla keskin sinirh, eritemli, skuamli plaklar geklinde izlenmektedir.
Bazen siddetli "eczema seborrhoicum" KOBNER fenomeni ile psoriyaza
dontsebilmekte bu durum ‘“sebopsoriasis" veya "seboriasis" olarak
adlandinlmaktadir (1, 2, 5). Generalize pustular psoriyaz ile eritrodermik
psoriyazda sagli deride uzun slreli deskuamasyon sekonder olarak saglarda
seyrelmeye yol agsa da psoriyazda genellikle saglara ait degisiklikler izlenmez (1,
2). Palmoplantar alanlardaki psoriyaz lezyonlan hafif eritem, yogun skuam, derin
agnl fissurlar seklinde izlenebilmektedir (2, 4). Mukoza lezyonlari pustular ve
eritrodermik psoriyazda izlenebilmekte, dil, damak ya da bukkal mukozada gri
veya beyaz, keskin sinirli plaklar veya annular gésteriler geklinde goériilmektedir (2,

3).

Tum vicutta yaygin eritem, indurasyo ve deskuamasyonun izlendigi psoriyaz
formu "psoriasis erythrodermica"dir. Tum eritrodermilerin %16-24' Gni olusturan
eritrodermik psoriyaz kronik psoriyaz {izerinden gegisle meydana gelebilecegi gibi
dogrudan eritrodermi geklinde de baglayabilir. Tirnak degisiklikleri, dermatopatik
limfadenopati ve pruritus tabloya eslik edebilir. Deri ylzeyinden i1st kaybina bagli
hipotermi, deskuamasyon ile protein kaybi, epidermisin bariyer fonksiyonundaki
bozukluk nedeniyle su kaybi olur. Bunlarin sonucunda dehidratasyon,

hipoproteinemi, hipotermi, kardiyak yetmezlik, 6dem gelisebilmektedir (1-4).

Psoriyazin tim tiplerinde histolojik olarak intraepidermal nétrofil toplanmasi
gorilmekle beraber pustular psoriyaz terimi klinik olarak makroskopik pustullerin
goéraldagl form igin kullaniimaktadir (1, 3). Pustular psoriyaz lokalize ve generalize
olarak iki grupta incelenmektedir "psoriasis pustulosa generalisata VON
ZUMBUSH" seyrek gértlen, akut veya subakut seyirli, yaygin inflamatif eritem ve
steril pustulalarla seyreden, siddetli tirnak bulgulan ve mukozal tutulumun
izlendi@i, genel durum bozuklugu, Gstme, titreme, ates, bulanti ve igtah kaybinin
eslik ettigi bir psoriyaz formudur. llaglar, infeksiyonlar ve hipokalsemi olayi provoke
edebilmektedir. Gebelikte ortaya ¢ikan "impetigo herpetiformis" in generalize

pustular psoriyazin bir formu oldugu distntimektedir (1-3, 8).
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Lokalize pustular psoriyazin iki formundan biri "psoriasis pustulosa plamaris et
plantaris BARBER-KONIGSBECK" olup palmar ve plantar bélgelerde simetrik,
keskin sinirl eritemli skuamli plaklar, ¢ok sayida, boyutlari hemen hemen ayni,
¢aplari 2-4 mm arasinda degisen steril pustulalar igerir. Bazen pustulalar el ve
ayak bileklerine kadar yayilir. Tipik 6zelli§i yeni olusmus sarn renkli pustulalar,
kurumus sarimsi renkli pustulalar ve kiiglk kahverengi krustlagmis alanlarin ig ice
yan yana goriimesiyle olusan pleomorfizmdir (1, 3, 4). Pustular psoriyazin lokalize
ikinci formu olan "acrodermatitis continua suppurativa HALLOPEAU" parmak
uglaninda ve ozellikle tirnak gevresinde lokalize, tekrarlayici pustular ataklarla
karekterizedir. Eritemli zeminde tekrarlayici steril pustulalar, deskuamasyon
yaninda distal falankta osteoliz ve tirnak degisiklikleri de izlenebilir. Parmak uglari
hassas ve agrnl oldugundan hastalar ellerini az kullanma egilimindedirler (1, 2).

Deride zamanla atrofi geligsebilmektedir (1, 79).

Psoriyazli hastalarda tirnak degisiklikleri siktir ve tanida deger tasir. Olgularin
%30-50' sinde tirnak tutulumu gozlenirken, artropatik psoriyazda bu oran %70’ lere
ulasmaktadir. Tirnak plaginda noktasal gukurcuklar seklinde izlenen "unguium
punctata" en sik goérilen tirnak degisikligi olup keratinizasyon bozuklugu sonucu
olusur. Olay daha siddetli ise tirnak diizeyinde dizensizlik, derin transvers oluklar,
subungual hiperkeratoz ve onikolizis gibi degisiklikler olusabilir. Tirnak yatagi
tutuldugunda, subungual psoriyatik alanlarin neden oldugu birka¢ milimetre ¢apli
sarimsi renk degisikligi "GOTRON belirtisi" veya "yad lekesi belirtisi" olarak
adlandiriimaktadir. Generalize pustular psoriyazda subungual pustuller ve tirnak
kaybi gérlebilir (1, 2, 4, 77).

Psoriyazli hastalarin %5-7' sinde eklem bulgularina rastlanmaktadir. Distal
interfalangial eklemlerin monoartrit veya asimetrik oligoartrit seklinde tutuldugu,
romatoid faktériin negatif oldudu artrit tablosudur. Sakroiliak tutulugsun gézlendigi
olgularda HLABj; ylksek oranda pozitif saptanir. Olgularin %60' inda eklem
yakinmalari deri tutulumundan sonra ortaya ¢ikar. Tutulan eklemlerde siddetii

kemik destriiksiyonlar meydana gelebilir (1, 2).
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Metabolik hastaliklarla ve malignitelerle iliskisi olmadi§t kabul edilen psoriyazin
bazi olgularda saptanan urik asit ylksekligi diginda laboratuvar bulgusu yoktur.
Urik asit diizeyindeki yiksekligin epidermal proliferasyona bagh olarak artmis DNA

yikimina sekonder gelistigi saniimaktadir (4).

Psoriyaz tanisi lezyonlann tipik morfolojisi ve fenomenler araciligiyla kolaylikla
konulabiimekle beraber ayirici tanida ‘"pityriasis rubra pilaris”, “"eczema
nummularis”, "pityriasis lichenoides chronica", "pityriasis rosea", "eczema
seborrhoicum", "syphilis" in ikinci dénem skuamli papular lezyonlari géz éniinde
bulundurulmalidir (1-4, 8).

Psoriyaz sagaltiminda ama¢ mevcut lezyonlarin yok edilmesi, yeni bir atagin
dénlenmesi ve remisyon sirelerinin uzatilmasidir. Segilen sadaltim yéntemi hastaya
uygun, kolay uygulanabilir, etkin, hizli ve givenilir olmalidir. Olgularin travma,
ilaglar, infeksiyonlar gibi provokan faktérler konusunda bilgilendiriimesi de 6nem

tasimaktadir (6).

Psoriyaz sagaltiminda hangi yontem segilirse segilsin etkili bir dekapaj
sagaltiminin uygulanmasi gereklidir. Bu amagla kullanilan en etkin ve basit
keratolitik ajan salisilik asittir. Skuamlarin uzaklagtiriimasi topikal sagaltim
ajanlarinin  penetrasyonunu kolaylagtiracak ve arttiracaktir.  Salisilik  asit
deskuamasyonun siddetine goére degigsen konsantrasyonlarda yagh bir baz

icerisinde uygulanmaktadir (1).

Psoriyazin topikal sagaltiminda kullanilan katran bilinen en eski sagaltim
secgeneklerinden olup ilkk olarak HIPPOCRATES' in ¢am katranini kullandigi
bilinmektedir. 19. yuzyilda oral arsenik ile topikal katran pomadlarinin
kombinasyonunun yaygin olarak kullanildig: bilinmektedir (80). Psoriyaz Gzerinde
DNA sentezini inhibe ederek antimitotik olarak etkili oldugu saniimaktadir (3, 4, 81,
82). ilk olarak GOECKERMAN tarafindan 1925' de onerilen katran ilk UVB
kombinasyonu etkili bir sagaltim yéntemi olmasi nedeniylé halen bazi merkezlerde
kullaniimaktadir (80). Katran 6zellikle kronik plak tip psoriyazda etkili olup,

eritrodermik ve generalize pustular psoriyazda uygulanimi sakincalidir (3, 4).
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Bilinen yan etkileri arasinda fotosensitivite, akneiform erupsiyonlar, follikulit ve
kontakt dermatit sayilabilir (1, 3, 81, 82).

Psoriyaz sagaltiminda uzun yillardir kullanilan antralin' in én maddesi olan
chrysarobin' in psoriyaz sagaltiminda etkili oldugunu SQUIRE 1978' de
bildiriimistir. Chrysarobin’ e kimyasal olarak benzese de daha etkili ve daha az
irritan olan antralin ik kez 1916' da UNNA ve GALEWSKY tarafindan
kullaniimigtir. Antralinin kimyasal yapisi 1.8 dihydroxy, 9, anthrone' dur (1, 2, 4, 83-
85). Antralin klasik olarak ginko oksit, vazelin ve nigasta igeren bir karisim olarak
hazirlanmaktadir ve antioksidan 6zelliginden dolay: salisilik asit te eklenmektedir
(1, 4, 83, 84). Antralin antipsoriyatik etkisini epidermal hiicrelerdeki mitokondriyal
fonksiyonlarin inhibisyonu ile DNA sintezini azaltarak gésterir (2, 83, 84, 86).
Antralin ayrica poliaminler ve cGMP seviyelerinde azalma olusturarak ta etkili olur
(83). Antralinin hizli oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin
epidermal proliferasyon Uzerine baskilayici etkilerinin  yanisira limfosit
proliferasyonu ve l6kosit kemotaksisini dnleyici etkilerinin oldugu da gdsterilmistir
(87, 88). Antralin 1953' de INGRAM tarafindan ultraviyole 1ginlamasi ile kombine
edilmistir. INGRAM metodu olarak bilinen bu sagaltim ydnteminde lezyonlara
giinboyu antralin kullanimini  takiben katran banyosu ve ultraviyole
uygulanmaktadir (83, 85). Etkili fakat uygulamasi hayli gii¢ olan bu yéntem yerini
kisa sureli antralin sagaltimina birakmistir. 1980' de SCHAEFER, FARBER ve
arkadaslarinca tanimlanan antralin ile dakika tedavisi olarak da bilinen yéntemde
%0.5-2 antralin igeren krem ya da pomad lezyon Uzerine surillmekte ve 20-60
dakikalik bir siire sonra yikanarak uzaklastinlmaktadir (85). Etkili bir sagaltim
segenegdi olan antralinin kullanimini kisitlayan faktorler; saglam deriyi ve giysileri
boyamasi ve normal derinin irritasyonudur. Bagta g6z olmak Uzere mukozalarla
temasinin siddetli irritasyona neden olacadi, saglari mor-kahverengine
boyayabilecegdi bilinmelidir (84, 88). Antralinin eritrodermi ve pustular psoriyazda,

ylz ve intertriginéz bélgelerde uygulanmasi sakincalidir (83, 84, 88).
Psoriyaz sagaltiminda siklikla kullaniimakta olan topikal kortikoidlerin

antiinflamatif, antiproliferatif ve immunosupresif etkileri mevcuttur (1, 89).
Antiinflamatif etkilerini inflamasyon hcrelerinin birikimini ve inflamatif mediyatér
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salinimini engelleyerek yaparlar. Aragidonik asit metabolizmasinin anahtar enzimi
olan fosfolipaz A;' nin inhibisyonu bu etkinin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynar.
Antiproliferatif etki DNA sintezi inhibisyonu ve dolayisiyla epidermal hicrelerin
mitotik aktivitesinin engellenmesi yolu ile olur. Immunosupresif etki monosit
kemotaksisi, T limfositlerden limfokin, Langerhans hicrelerinden interlékin
saliniminin engellenmesine dayanir (4, 81, 89, 90). Topikal kortikoidler boyama,
kétl koku ve irritasyon yapici etkilerinin olmamasi nedeniyle 6zellikle sagh deri,
intertrigin6z alanlar ve yiz lezyonlannin sagaltiminda kullanilirlar (1). Etkili
olmalari ve uygulama kolayliJi nedeniyle sik tercih edilen topikal kortikoidlerin
Ozellikle uzun sireli kullanimlari sonucunda deride atrofi, teleangiektazi, stria,
hipopigmentasyon, purpura, hipertrikoz, akneiform erupsiyon, kalici eritem
geligebilvir. Ayrica etkinligi arttirmak igin uygulanan okluzyon yoéntemi follikulit gibi
sekonder infeksiyonlarin gelismesine de yol agar (1, 89, 90). Ozellikle intertrigindz
alanlara, okluzyon tarzi ve emilimi kolaylagitirict Ure gibi ajanlarin eklendigi
durumlarda iatrogenik olarak adrenal supresyon ve Cushing sindromu gelisebilir.
Ayrica diabette ve hipertansiyonda provokasyona neden olabilir (89). Genis vicut
alanlanna uygulanan gig¢li topikal kortikoid sagaltiminin kesilmesini takiben
“rebound” etkiyle generalize pustular ataklar ortaya c¢ikabilmektedir (1, 4).
Kortikoidlerin intralezyonel injeksiyonu, kronik ve sinirh sayida lezyonla seyreden
olgularda uygulanabilir. Ayrica tirnak tutulumu gdsteren olgularda matrikse ve
tirnak yatagina steroid injeksiyonlari denenebilirse de hayli agrili bir yéntemdir (1,
3).

Oral veya topikal uygulanan vitamin D3’ n dogal formu psoriyazi iyilestirmesine
ragmen, dikkatler klasik hiperkalsemi etkisi bulunmayan D vitamini anologlarina
cevrilmigtir. Calcipotriene olarak da bilinen kalsipotriyol ve tacalcitol en ¢ok
Uzerinde durulan D vitamini anologlandir (91-93). 1991 yilinda kullanim alanina
giren kalsipotriyol psoriyaz sagaltiminda yeni, etkili, genellikle iyi tolere edilebilen
bir segenek olarak yerini almigtir (94). D vitamini analoglarinin psoriyaz
sagaltimindaki etki mekanizmas! tam olarak anlasilamamakla beraber en énemli
etkilerinin keratinosit proliferasyon ve diferensiyasyonu tzerine direkt regulasyon
seklinde oldudu dustnilmektedir. Bu regulasyonu DNA (izerine etkileri yanisira
hiicre igi kalsiyum ve cGMP dizeylerini yiikselterek gergeklestirmektedirler. Ayrica
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keratinositler veya limfositlerden sitokin tretiminin inhibisyonu gibi immunolojik
etkileri de vardir. Insan keratinositleri tarafindan salinan bir sitokin olan TGF-beta'
nin keratinosit proliferasyonunu baskiladigi ve kalsipotriyol uygulanan psoriyazli
olgularda deride interlékin 6' nin azaldi§i, TNF-alfa' nin ise degismedigi
bildirilmistir (96). Deride irritasyon yapmasi kalsipotriyoliin lokal yan etkisi olup
%15 oraninda rastlandigt bildiriimektedir (91).

Psoriyazin topikal sadaltiminda retinoidler de denenmis, fazla etkili bulunmadigi
gibi irritasyona yol agabildikleri gézlenmistir. Yeni poliaromatik retinoidlerden
(AGN) tazarotene' nin %0.05 gel formunun sagaltimda etkili olabilecegi bildirilmistir
(97, 98). 5 fluorourasil, mekloretamin, tiotepa, lomustin gibi sitostatik ajanlar ciddi
sistemik yan etkiler, epidermal nekroz ve kontakt duyurlanma nedeniyle topikal
sagaltimda pratik olarak kullaniimamaktadirlar (3, 99, 100). %1 fluorourasil' in

psoriyatik tirnak sagaltiminda etkili oldugu bildiriimigtir (11).

Sistemik sadaltim ajanlarinin psoriyazda kullanimi topikal sagaltima direngli ve ¢ok
yaygin olan psoriyaz formlan ile sirhdir. Sistemik sagaltim segeneklerinden
baslicalari kortikoidler, sitostatikler, retinoidler ve siklosporin A’ dir (101, 102).

Sistemik kortikoidler ciddi yan etkileri nedeniyle psoriyaz sagaltiminda tercih
edilmemektedirler. Diger sadaltim segeneklerinin yetersiz ve kontrendike oldugu
direngli olgularda, eritrodermik, artropatik ve genaralize pustular formlarda
uygulanabilmekte, bu durumlarda da kullanimlari dikkat gerektirmektedir (3, 81,
102).

Sitostatikler psoriyaz sadaltiminda kullanilabilen diger sistemik ajanlardir. 1951' de
GUBNER ve arkadaslan bir folik asit antagonisti olan aminopterinin psoriyaz
lezyonlarini iyilestirdigini bildirmiglerdir (102, 103). EDMUNDSON ve GUV yeni
jenerasyon folik asid antagonistlerinden metotreksatin psoriyaz sagaltiminda
aminopterin kadar etkili fakat daha az toksik oldudunu bildirmiglerdir (3).
Metotreksat dihidrofolat rediiktazin kompetatif inhibisyonu ile DNA sentezini inhibe
ederek antimitotik etki gostermektedir. Ayrica aktif limfoid hiicrelerin yikimi sonucu
sitokin Uretimini engelleyerek de etki gosterdigi 6ne surtlmektedir (11, 103, 104).
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Haftallk 15-25 mg dozlarda 6-8 haftada yanit alinabilmekte ve sagaltimin
kesilmesiyle 1 yil icinde %80 olguda relaps gézlenmektedir. Doza bagimh yan
etkileri arasinda stomatit, diare, oral ulserasyonlar, |6kopeni, anemi,
trombostopeni, toksik alopesi sayilabilir. Uzun slre sagaltim géren hastalarda
hepatotoksite, nefrotoksite ve teratogenite gelisebilmektedir. Metotreksat ile uzun
slire sadaltim goéren hastalarin %10 kadarinda karaciger fibrozu gelismekte, %5'
inde ise en ciddi yan etkisi olan siroz ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkileri nedeniyle
metotreksatin g¢ocuklarda, gebelerde, alkol kullananlarda, kronik inflamasyonu
olanlarda, hemotopoetik sistem, hepatik ve renal hastaligi olanlarda kullanimi
sakincalidir (1-4, 104, 105). Metotreksatin psoriyaz sagaltiminda etkili oldugu
gbzleminden sonra hidroksitre, azatioprin, tioguanin, razoksan gibi sitostatikler
denenmistir. Ancak c¢ok etkili olmamalari ve ciddi yan etkileri nedeniyle

ginimuizde tercih ediimemektedirier (3, 81).

A vitamini deriveleri olan retinoidlerin psoriyaz (zerine olan etkileri son yillarda
yodun olarak arastirilmigtir. Sintetik retinoid olan etretinat psoriyaz sagaltiminda
en ¢ok kullanilan retinoid olmakla beraber etretinatin baglica metaboliti olan ve
yart d&mri daha kisa olan asitretin etretinatin yerini almaktadir (3, 81, 106).
Retinoidlerin selltler proliferasyon ve diferansiyasyon Uzerine etkili olduklari,
ayrica immun modulator etkilerinin bulundugu 6ne surtimastar (11, 81, 106).
Etretinat 0.5-1 mg/kg/gin, asitretin 0.25-1 mg/kg/gin dozlarinda kullanilmaktadir.
Ozellikle pustular psoriyaz formlarinda etkili . olmakla birlikte kronik plak ve
eritrodermik psoriyazda da kullaniimaktadir. Kronik plak tipi psoriyazda diger
sagaltim segenekleri olan katran, antralin, kalsipotriyol, UVB ve PUVA ile birlikte
kullanilabilmektedir (81, 106). Retinoidlerin ¢esitli sistemik ve mukokutan yan
etkileri nedeniyle kullanimlan kisithidir. Deri ve mukozalarda kuruluk, buna bagli
keilit, epistaksis, pruritus, saglarda seyrelme, tirnak bozukluklarn, fotosensitivite,
hiperostozis, hepatotoksite, hipertrigliseridemi ve teratogenite gibi yan etkileri
vardir (106, 107). Lipofilik bir madde olan etretinat yag dokusunda birikmekte,
atilmasi uzun bir slre gerektirmektedir. Bu nedenle dogurganlik c¢agindaki
kadinlarin hem sagaltim silresince hem de izleyen 5 yil boyunca gebelikten
korunmalari 6nerilmektedir. Asitretin icin ise 2 yil slreyle kontrasepsiyon

onerilmektedir (107).
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Psoriyaz sistemik sagaltiminda bagka bir segenek olan fungal kékenli bir polipeptid
olan siklosporin A ile sagaltima direngli olgularda bagarnl sonuglar bildirilmistir.
Gegici bir immunsupresyon yaparak yardimci T limfositlerinin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu engellemektedir. Bu sekilde T limfositlerinden salinan gesitli
mediyatorlerin olusumunu &énlemekle, ayrica nétrofillerin kemotaktik etkilerini de
azaltmaktadir (73, 108, 109). Eritrodermik veya yaygin siddetli psoriyazli olgularda
5 mg/kg/gtin dozunda sagaltima baglanmasi énerilirken, kronik plak tip psoriyazda
daha diistik dozlarda baslanarak gerekirse dozu arttirmak onerilmektedir. Klinik
dizelme saglandiktan sonra 0.5-1 mg/kg/giin seklinde doz dusuriilerek idame
sadaltimi uygulanabilir ya da sagalttim sonlandirlabilir (11). Siklosporinin
intralezyonel uygulamasiyla da iyi yanit alindigi bildiriimigse de injeksiyonlarin sik
tekrarlanmasi gerektiginden ve olduk¢a agrili oldugundan pratik bir yéntem gibi
gozikmemektedir (110). Nefrotoksite doza badimli olarak meydana gelen yan
etkilerin basinda gelmektedir. Ayrica hipertansiyon, gastrointestinal yakinmalar,
gingival hiperplazi, hipertrikoz, parestezi, bas agrisi, vertigo, kas kramplari ve
tremor diger yan etkiler arasinda sayilabilir (109). Siklosporin A' nin teratogen veya
mutagen etkileri gosterilememis olmakla birlikte gebelikte kullanimi sonucunda
erken dogum ve dusik dogum agirlikli bebek riski artmakta, preeklampsi gériilime
sikhgi artmaktadir. Bu nedenle dogurganlik cagindaki kadinlarin sagaltim
sirasinda dogum kontrolit uygulamasi onerilmektedir. Siklosporin A kemik iligini
baskilamamakta diger immunsupresiflerle karsilastirildiginda sistemik yan etkileri
daha ihmli gérilmekte ve bu etkiler sagaltimin kesilmesini takiben gerilemektedir

(111).

Fiziksel sagaltim yoéntemleri igerisinde yer alan galvanoterapi psoriyaz
sagaltiminda ilk kez 1980 yilinda KAPDAGLI tarafindan uygulanmistir (112, 113).
Galvani akimi yodunlugu degismeyen sirekli ve tek yénlu elektrik akimi ile
meydana gelmektedir (113). Bu sagaltim yénteminde "Galvani 4 kap yéntemi" ile
10-40 mA arasinda degisen sirekli akim, yarim saatlik seanslar seklinde
uygulanmis ve herhangi bir énemli yan etki saptanmamigtir (112, 113).
Galvanoterapinin antipsoriyatik etkisi vazomotor etkisine ve hiicreler arasi iletim
sistemi Uzerindeki etkilerine baglanabilir. Psoriyazda dilate kapillere ait
fenestrasyonlar normalden daha genis ve ¢ok sayida bulundugundan, sirekii
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akimin vazomotor etkisiyle fenestrasyonlarin normale déndiga ve nétrofillerin
damar digina gikigini énledigi 6ne slrtlmektedir. Kapiller akim hizinin artmasiyla,
biriken metabolik artiklarin dolagimdan hizla uzaklastirildigi bunun da iyilesmeye
katkisinin oldugu disunilmektedir. Strekli akimin psoriyatik deride gézlenmeyen
stratum granulosumun gérevini Ustlenerek su ve elektrolitlerin dokudan
uzaklagtiriimasini sadlayarak etkili olabilecegi de éne surtlimastir (113). Ug yiz
olguluk seride 20-30 seanslik sagaltim siresi sonunda %51.3 olguda ¢ok iyi, %15
olguda iyi, %12 olguda orta, %8 olguda zayif yanit ahnmigtir (112, 113).

Fototerapi, psoriyaz sagaltiminda kullanilan bir fiziksel sagaltim secenegini
olusturmaktadir. En etkili fototerapi 300-320 nm arasinda uygulanan ultraviyole B
(UVB) ile gergeklesmektedir. Son galigmalarla UVB spektrumu iginde en etkili
dalga boyunun 311 nm oldugu ve bu dalga boyunda isin yayan lambalarin
kullanilmasiyla en st dizeyde fototerapi etkinligi elde edilecedi sonucuna
varimistir (5, 114). Minimal eritem dozunun %50-70 oraninda baglanan fototerapi
haftada 3-5 glin olarak strdraltr. Minimal eritem dozunun %20-40' 1 oraninda doz
arttirim fototerapinin ayni zamanda KOBNER fenomenine yol agacagdi g6z énine
alinarak, bir 6nceki seans sonucu olusan eriteme gére dikkatle ayarlanmalidir
(115-117). Kronik plak tipi ve guttat psoriyazis UVB tedavisine genellikle %80-90
oraninda iyi cevap verilirken, pustular ve eritrodermik tiplerde basari orani yiksek
degildir (114). UVB' nin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte hipotezier
ultraviyolenin DNA sentezinde azalmaya yol ag¢ti§i tahmini zerinde toplanmistir.
UVB' nin ayrica sitotoksik olduguda gésterilmistir. Fototerapinin limfosit ve
polimorfonikleer I6kosit ile I6kotrien ve prostaglandin gibi mediyatérler {izerine de
etkileri vardir. Son g¢aligmalarda immun sistem komponentlerinin etkilendigi ve
limfosit ve Langerhans hiicre fonksiyonlarinda azalma oldugu gésterilmigtir (114,
118). UVB tedavisi dikkatli uygulanmadigi zaman akut etki olarak fototoksite
geligebilir, gbézler korunmazsa okular yaniklar, konjunktivit ve keratit olusabilir.
Uzun donemli yan etkileri arasinda aktinik dejenerasyon ve karsinogenez
sayilabilir (114).

1974' de PARRISH ve arkadaslan tarafindan antipsoryatik etkinligi belirtilen
PUVA, isida duyarlandirici bir ajan olan psoralen ile ultraviyole A (UVA)' nin
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kombinasyonu sonucu olusturulan bir sagaltim seklidir (4, 5, 119). PUVA
tekrarlayici, kontrollii ve fototoksik reaksiyon olusturmakta, olusan bu reaksiyon,
uygulanan UVA ve psoralen dozuna, ayrica hastanin duyarliigina bagl
olmaktadir. PUVA sa@altiminda en yaygin kullanilan psoralen derivesi olan 8-
metoksipsoralen (8-MOP)' in oral alinimini takiben ikinci saatte UVA
uygulanmaktadir (3, 4). Uygulanan UVA dozu Avrupa protokoliine gére minimal
fototoksik dozda, Amerikan protokoliine gore ise deri tipine gére belirlenmektedir.
Sagaltim Avrupa protokoliine gére haftada 4 seans, Amerikan protokoliine gére
ise haftada 2-3 seans seklinde uygulanmaktadir. UVA dozu klinik dizelme
saglanincaya kadar arttirilmakta, bu agamadan sonra son uygulanan UVA dozu ile
idame sagaltimina gegilmektedir (3, 4, 120). Fotokematerapinin, psoriyazdaki etki
mekanizmasi zerine gesitli gérigler vardir. Psoralen ile UVA' nin sinergetik etki ile
epidermal DNA sintezini inhibe ettigi gosterilmistir (121-123). Immunolojik etkileri
de bulundugu bilinen PUVA ile uzun sireli sagaltimda yardimci/baskilayici T hiicre
oraninda azalma saptanmigtir. Langerhans hicre sayisini, [L-2 reseptor
diizeylerini azalttigi, EGF reseptérlerinde inhibitdr etkisi bulundugu gdsterilmistir
(3, 124, 125). Ayrica psoriyazda uzamig ve geniglemis kapillerlerin normale
dénmesiyle nétrofillerin transepidermal gégiinl engelleyerek de etki goésterdigi
bildirilmigtir (126, 127). PUVA sagdaltimi géren olgularin serumlarinda 25 hidroksi
vitamin D dizeylerinin yikseldigi gosterilmis, PUVA' nin kalsiyum metabolizmasi
tzerinden etkili olabilece@i 6ne sartlmustar (128, 129). PUVA' nin diger sagaltim
segeneklerine direngli psoriyaz olgularinda, eritrodermik, pustular ve palmoplantar
formlarda etkili oldugu gosterilmistir. Basta eritem olmak Gzere bulanti ve pruritus
PUVA' nin erken dénemde sik gorillen yan etkileri arasinda sayilabilir. Cesitli
tirnak degisiklikleri, hipertrikoz ve akneiform erupsiyonlar erken dénemde ortaya
ctkan diger yan etkiler arasindadir (1, 4, 125, 130, 131). Kronik aktinik hasar, deri
tumorlari, okular hasar ve immunolojik degisiklikler total kimulatif UVA dozuna
bagli olarak, ge¢ dénemde ortaya ¢ikan yan etkiler olarak sayilabilir (4, 125, 132).
PUVA sagaltimi gebelik, laktasyon, Ilupus eritematozus, kseroderma
pigmentosum, pemfigus, pemfigoid, kutan malignitesi olan, c¢esitli nedenlerle
radyoterapi gérenlerde, 18 yas altinda, siddetli renal, hepatik, kardiovaskiler

sistem hastaligi olanlarda kullanilmamaldir (3, 4, 123).
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Psoriyaz sagaltiminda kullanilan birgok topikal, sistemik ve fiziksel ydntem
bulunmakla birlikte daha etkili, hizli yanit olusturan, gtvenli ve uygulanimi kolay
sadaltim y6ntemlerine yonelik aragtirmalar sirmektedir. Son yillarda bu amaca
ybnelik cesitli kombinasyonlar denenmektedir. Bu c¢aligmada UVB + antralin
kombinasyonu ile antralin sadaltim etkinlikleri "Psoriyaz Alan Siddet Indeksi"

kullanilarak psoriyazli olgu kimelerinde karsilagtiriimigtir.
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GEREG VE YONTEM

Caligmaya Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
Poliklinigi' ne bagvuran hastalar arasinda segilmis 40 "psoriasis vulgaris" li olgu
alinmisgtir. 20 olguya UVB + antralin sagaltimi uygulanarak kontrolli agik bir
calisma yapilmigtir. Kontrol kiimesini olugturan 20 olguya sadece antralin

sagaltimi uygulanmistir.

Pustular, eritrodermik ve artropatik psoriyaz olgulari, psoriyaz diginda énemli bir
dermatolojik ve sistemik hastaliyli bulunanlar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Hastalarin son bir ay iginde sistemik ve topikal antipsoriyatik sagaltim gérmemis
olmalarina dikkat edilmigtir. Sadaltim baslamadan énce Grogram, hemoglobin,
hematokrit, I6kosit, I6kosit formila, eritrosit, trombosit, aglik kan sekeri, Ure,
kreatinin, Urik asit, serum glutamat oksalasetat transaminaz (SGOT), serum
glutamat piruvat transaminaz (SGPT), alkalen fosfataz ve antiniikleer antikor
(ANA) tetkikleri yapilmig patolojik bulgu saptananlar ¢alismaya alinmamigtir.
Ayrica her hastaya g6z bakisi yapilarak fototerapiye engel patolojisi saptananlar

calisma kapsamina alinmamigtir.

Caligsmaya alinan hastalarin fokus agisindan gerekli tum tetkikleri yapilmis,
saptanan fokuslar tedavi edildikten sonra, g¢aligma baglatiimigtir. Olgularin
timinde klinik olarak tani konduktan sonra alinan deri biyopsileri ile tanilar

histopatolojik olarak da dogrulanmistir.

Hastalarin sagaltim 6ncesi ve stiresince klinik olarak degerlendirilmeleri "Psoriyaz
Alan Siddet Indeksi" (PASI) ile yapiimigtir. PASI psoriyazli olgularda tutulan alan
ile hastaligin siddetinin birlikte degerlendiriimesini saglayan bir indekstir. Buna
gore tutulan alanin (A) hesaplanmasi igin viicut éncelikle bas (b: %10), gévde (g:
%30) st ekstremiteler (i: %20) ve alt ekstremiteler (a: %40) olmak lzere dort ayri
kisimda incelenir (133). Tutulan alanin 6lgimi ilk kez klinigimizde kullanilan
tizerinde 1mm? lik karelerin bulundugu seffaf asetat kagidi olan "alan 6lger" ile
yapilmistir (134-141).
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Alan hesaplanirken tutulan alanin viicut ylzeyine orani dort boélge igin ayri ayri
hesaplanarak 0-6 arasinda sayisal bir deger verilmistir.
Buna gére:
0: Tutulum olmamasini
: %10' dan kigik alan tutulumu
: %10-30 arasi alan tutulumunu
: %30-50 arasi alan tutulumunu
: %50-70 arasi alan tutulumunu
: %70-90 arasi alan tutulumunu
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: %90-100 arasi alan tutulumunu géstermektedir (133).

Psoriyaz lezyonlarinin giddetini degerlendirmek igin bas, gévde, Ust ve alt
ekstremiteler i¢in eritem (E), indurasyon (l) ve deskuamasyon (D) 0-4 arasinda

ayri ayri derecelendirilmigtir:

0: Tutulum olmamasini

1: Hafif derece tutulumu

2: Orta derecede tutulumu

3: Siddetli derecede tutulumu

4: En siddetli derecede tutulumu géstermektedir.
PASI: 0.1(Eb+Ib+Db) Ab + 0.2(Eu-+lG+Du) D+

Bas Ust ekstremiteler
0.3 (Eg+lg+Dg) Ag + 0.4 (Eat+lat+Da) Aa
Govde Alt ekstremiteler

Bu formile gére hesaplanan PASI degerlerinin %95 oraninda azalmasi iyilesme
kriteri olarak kabul edilmistir. Caligmaya alinan olgularin, kontrol grubundaki
olgularla ayni klinik form ve birbirine yakin PASI degerleri géstermelerine dikkat
edilmigtir. Gruplar olusturulurken hastalarin yaslari, cinsleri ve hastalik sireleri
dikkate alinmamistir.
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Calisma ve kontrol grubundaki tum hastalarda gévde ve ekstremitlerdeki
lezyonlara %5 ile %20 arasinda degigen konsantrasyonlarda vaseline salicylée,

sagll derideki lezyonlara liniment ile dekapaj uygulanmgtir.

Calisma kumesindeki tim olgulara Waldmann 8001K (Waldmann Lichttecnik
Gmbtt, Schwenningen, Almanya) isinlama kabini iginde ultraviole-B (UVB) haftada
doért seans (Pazartesi, Sall, Persembe, Cuma) uygulanmistir. Baglangi¢ dozunu
belirlemek igin baslangigta her hastada minimal eritem dozu (MED) belirlenmistir
MED 2 cm ¢apl 6 alana deri tipine gére baslanip, gittikce yikselen dozlarda UVB
verilerek hesaplanir. Deri tipi ise bronzlagma anemnezi ve fiziksel olarak deri
pigmentasyonuna bakilarak belirlenir. Deri tipi | ve Il igin: 0.005 J/cm? - 0.01 J/cm?
- 0.02 Jicm? - 0.03 J/cm?, 0.04 J/icm? - 0.05 J/icm? -deri tipi 11l ve IV igin: 0.015
Jlem? - 0.02 Jicm? - 0.03 J/cm? - 0.05 Jlcm? -0.07J/cm?, 0.09 J/icm? seklinde UVB

dozu verilir.

24 saat sonra keskin sinirli eritem olusturan ilk doz MED'dur (1). UVB eritemi
deg@erlendiriminde ise:

Eritem yoksa 0

Hafif ancak farkedilebilir eritem 1

Hafif pembe eritem 2

Odem olmaksizin sinirlari belirgin kirmizi renkli eritem 3

Alev rengi canl kirmizi eritem, 6édem ve duyarlilik 4 degerini alir (142).

Baslangi¢ta belirlenen MED' unun %70 dozunda UVB baslaniimigtir. Haftalik doz
arttinmlan takiplerde MED' unun eritem yoksa %40'i, hafif eritem olugtursa %20’
si oraninda yapilmistir. Daha belirgin eritem olusursa doz arttinimamis orta
derecede yanik olusursa doz yariya dasirilmis, ciddi yanik olusursa doz
atlanilmigtir (116, 117, 143). Olgularin her UVB uygulanimi 8ncesi nevoselliler

nevuslari kapatilmistir.

Calisma grubunu olusturan olgulara, UVB sagaltimi ile birlikte hergiin antralin
uygulanmistir. %1 antralin iceren pomad 1/3 oraninda vaseline salicylée %5’ lik ile

kanstinlarak lezyonlar tizerine uygulanmistir. 20 dakika sonra ise savon noire ile
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yikanarak pomad artiklari uzaklagtiriimigtir. Ardindan lezyonlara %5' lik vaseline
salicylée uygulanmistir, 3 gln sonra antralin konsantrasyonu 2/3 oranina
cikariimig, sonraki 3 giin sonunda ise antralin pomad %1’ lik saf olarak lezyonlara
uygulanmugtir. Doz arttirilirken hastalar irritasyon agisindan dikkatlice izlenmis
eritem ile yanma meydana gelen olgularda tedaviye 1 giin ara verilerek, bir énceki
konsantrasyonla tedaviye devam edilmistir. Yan etki nedeniyle tedaviden gikarilan
olgu olmamistir. Kontrol grubunu olusturan olgulara ise sadece antralin tedavisi
aynen UVB + antralin grubundaki hastalara uygulandigi sekilde uygulanmgtir,
Kontrol grubunda da tedaviden gikanlan olgu olmamistir. Calisma kimesindeki
iyilesen olgularin antralin sagaltimlarn hemen, UVB ise son sadaltim dozunda
idameye alinarak sonlandiriimigtir, Caligma grubunda olgular 8 hafta sireyle
kontrol grubunda ise 4 hafta slreyle izlenmistir. Her iki grupta sagaltim sonuglari

istatiksel olarak Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Arastirma grubunu olusturan UVB + antralin kombine saglatimi uygulanan 20
olgunun 12' si erkek, 8' i kadin hastadir. Olgularin yaslar kadinlarda 24-53
arasinda olup ortalama 41.5, erkeklerde 23-56 arasinda olup ortalama 44’ dr.
Hastalik streleri kadinlarda 1 yil-27 vyil, erkeklerde 4 ay-17 yil arasinda
degismektedir. 20 olgunun 10' unda plak, 8' inde guttat, 2' sinde nummular

psoriyaz mevcuttur (Tablo 1).

Kontrol grubunu olusturan antralin sagaltimi uygulanan 20 olgunun 13' ( erkek, 7"
si kadin hastadir. Olgularin yaslari kadinlarda 27-51 arasinda olup ortalama 39,
erkeklerde 17-69 arasinda olup ortalama 43' dur. Hastalik streleri kadinlarda 6 ay-
30 yil, erkeklerde 4 ay-30 yil arasinda degigsmektedir. 20 olgunun 10' unda plak, 8'

inde guttat, 2' sinde nummular psoriyaz mevcuttur (Tablo 2).

UVB + Antralin sadaltimi uygulanan arastirma grubunda:

Baslangig PASI skoru ortalamast: 11.1

Sagaltimin 1. haftas| sonunda PASI skoru ortalamasi: 5.0

Sagaltimin 2. haftas: sonunda PASI skoru ortalamasi: 3.4

Sagaltimin 3. haftas| sonunda PASI skoru ortalamasi: 1.7

Sagaltimin 4. haftasi sonunda PAS!| skoru ortalamasi: 1.3

Sagaltimin 5. haftas| sonunda PASI skoru ortalamast: 0.9

Sagaltimin 6. haftasi sonunda PASI| skoru ortalamasi: 0.6

Sagaltimin 7. haftast sonunda PASI skoru ortalamasi: 0.4

Sagaltimin 8. haftasi sonunda PAS| skoru ortalamasi: 0.3 olarak saptanmistir.

Antralin sagaltimi uygulanan kontrol grubunda

Baslangic PASI ortalamast: 11

Sagaltimin 1. haftas| sonunda PASI skoru ortalamasi: 5.05

Sagaltimin 2. haftasi sonunda PASI skoru ortalamasi: 3.7

Sagaltimin 3. haftas| sonunda PASI skoru ortalamasi: 1.7

Sagaltimin 4. haftast sonunda PASI| skoru ortalamasi: 1.3 olarak saptanmistir.
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Antralin + UVB kombinasyonu ile antralin uygulanan olgularin haftaik PASI
skorlarn Tablo 3 ve Tablo 4 ' te gésterilmigtir.

Aragtirma ve kontrol grubunun, sagaltim éncesi PAS| skorlar arasinda istatiksel

olarak anlaml fark saptanmamistir (p>0.05).

Arastirma grubunun sagaltim 6ncesi 11.1 olan PASI skoru ortalamasi 1. hafta
sonunda 5.0, 2. hafta sonunda 3.4, 3. hafta sonunda 1.7, 4. hafta sonunda 1.3
olarak saptanmig, kontrol grubunda ise baslangigta 11 olan PASI skoru ortalamasi
1. hafta sonunda 5.05, 2. hafta sonunda 3.7, 3. hafta sonunda 1.7, 4. hafta
sonunda 1.3 olarak saptanmis olup birbirleriyle karsilagtirmalarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamigtir (p>0.05).

UVB + Antralin kombine sagaltimi uygulanan arastirma grubu ile antralin
uygulanan kontrol grubunda sagaltim &ncesi ve sadaltim sirasinda haftalk
ortalama PAS! degerlerine gére klinik iyilesme ylzdeleri:

UVB + Antralin grubunda:

. hafta sonunda: %55

. hafta sonunda: %69

. hafta sonunda: %85

. hafta sonunda: %88

. hafta sonunda: %92

. hafta sonunda: %95

. hafta sonunda: %96

. hafta sonunda: %97

O N O b~ WN A

Antralin grubunda;:

1. hafta sonunda: %54

2. hafta sonunda: %66

3. hafta sonunda: %85

4. hafta sonunda: %88 olarak saptanmistir.

Her iki grubun PASI skorlar ve iyilesme ylizdeleri Tablo 5' te belirtilmistir.
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PASI skorunda %95 azalmanin iyilesme kriteri olarak kabul edildigi bu calismada
UVB + antralin kombine sagaltimi uygulanan arastirma grubunda:

Sagaltimin 2. haftasi sonunda iyilegen olgu sayisi: 2

Sagaltimin 3. haftasi sonunda iyilesen olgu sayisi: 9

Sagaltimin 4. haftas| sonunda iyilesen olgu sayisi: 12

Sagaltimin 5. haftasi sonunda iyilegsen olgu sayisi: 12

Sagaltimin 6. haftasi sonunda iyilegen olgu sayisi: 13

Sagaltimin 7. haftasi sonunda iyilesen olgu sayisi: 17

Sagaltimin 8. haftasI sonunda iyilesen olgu sayisi: 18 olarak saptanmis olup 4.
hafta sonunda 4. olguda %57,5. olguda %89, 8. olguda %77, 9. olguda %63, 12.
olguda %79, 17. olguda %76, 18. olguda %74, 19 olguda %69 oraninda, 8. hafta
sonunda 4. olguda %71, 19. olguda %85 oraninda PASI| skorunda azalma

saptanmigtir.

Antralin uygulanan kontrol grubunda ise:

Sagaltimin 2. haftasi sonunda iyilesen olgu sayisi: 2

Sagaltimin 3. haftas| sonunda iyilesen olgu sayisi: 10

Sagaltimin 4. haftasi sonunda iyilesen olgu sayisi: 13 olup, 4. hafta sonunda 3.
hastada %88, 6. hastada %79, 8. hastada %80, 9. hastada %0, 12. hastada %50,
13. hastada %93, 19. hastada %93 oraninda PASI skorunda azalma saptanmistir.

Aragtirma grubundaki MED ortalamasi: 0.05 J/cm? tam iyilesme igin gerekli
toplam UVB dozu ortalamasi: 2.23 J/cm? dir.
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HASTALIK KLINIK
OLGU | PROTOKOL | iSiM |YAS | CINS SURESI FORM

1 373544 S.Y. | 43 E 3yl guttat
2 526630 M.S. 46 E 17 yil guttat
3 704312 MAK. [ 45 E 4 ay guttat
4 592003 N.I. 40 K 27 yil plak
5 594073 H.G. 53 K 3yl guttat
6 591186 LY. 52 E 11 yil guttat
7 568180 RK. | 47 E 15 yil plak

8 361596 S.S. 26 K 10 yil nummular
9 738273 M.O. | 52 E 2vyil plak
10 743280 TEK. | 44 E 15 yil plak
11 694833 F.T. 27 E 7 ay guttat
12 600557 N.O. | 56 E 4yl plak
13 310200 MY. | 23 E 8 yil guttat
14 718041 AA. 53 K 20 yil plak
15 627515 T.S. 50 E 6 ay plak
16 760021 M.S. 24 K 1yl guttat
17 507341 K.K. 43 E 13yl plak
18 792045 KA. 45 K 2 yil nummular
19 255034 S.E. 53 K 8 yil plak
20 723728 S.K. 38 K 1yl plak

Tablo 1: UVB + Antralin kombine sagaltimi uygulanan arastirma grubundaki

olgularin dékim.
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HASTALI | KLINIK
OLGU | PROTOKOL | iSiM |YAS| CINS |KSURESi| FORM

1 133617 G.K. 33 K 2yl Plak

2 105419 F.E. 35 K 6 ay Guttat

3 104525 N.K. 17 E 1yl Guttat

4 178907 AB. 30 E 5yil Plak

5 166701 S.K. 27 K 1 yil Guttat

6 188989 E.O. 18 E 8 yil Nummular
7 206022 A.B. 67 E 4 ay Guttat

8 193836 ZT. 37 K 10yl |Plak

9 92145 AM. 57 E 15yil | Plak

10 209059 S.K. 58 E 1 yil Nummular
11 69980 C.C. 18 E 10yl |Plak

12 218559 ZA. 26 E 1 yil Plak

13 100995 G.B. 51 K 1.5yl |Guttat

14 41829 N.G. 50 K 30yl |Plak

16 175505 I.G. 45 E 30 yil Plak

16 120889 .S. 22 E 6 ay Guttat

17 118427 M.Y. 40 K 6 ay Guttat

18 102216 H.S. 31 E 7yl Plak

19 167676 H.E. 69 E 10yl |Plak
20 54720 M.G. 45 E 5yl Guttat

Tablo 2; Antralin sagaltimi uygulanan kontrol grubundaki olgularin dékiim.
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OLGU |Sagaltim| 1. 2, 3. 4, 5. 6. 7. 8.
Oncesi | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta

1 11.0 3.1 27 0 0 0 0 0
2 7.8 1.4 1.4 0 0 0 0 0 0
3 10.4 2.3 1.2 0 0 0 0 0 0
4 14.0 8.4 7.8 6.2 6.0 5.2 5.2 4.1 4.1
5 9.4 5.6 4.5 1.3 1.0 0.8 0.8 04 0.4
6 10.2 3.8 0.4 0 0 0 0
7 12.0 6.6 2.0 0 0 0 0 0 0
8 14.0 7.4 5.0 3.6 3.2 1.0 0.8 0.4 0
9 10.0 7.1 5.9 4.0 3.7 2.7 0.6 0.3 0
10 12.3 4.0 2.0 0 0 0 0 0 0
11 8.7 4.1 1.8 0 0 0 0
12 12.7 7.4 6.3 3.6 27 2.0 0.3 0 0
13 8.4 1.3 0 0 0 0 0 0 0
14 11.7 5.0 3.0 1.8 0 0 0 0 0
15 12.0 5.6 3.4 1.8 0 0 0 0 0
16 11.0 5.9 3.7 1.2 0 0 0 0 0
17 156.0 7.1 5.2 4.0 3.6 2.1 1.2 0.8 0
18 10.8 5.2 4.7 3.3 2.8 1.8 1.4 0.6 0.3
19 10.8 5.8 5.2 3.9 3.4 3.1 22 1.9 1.6
20 9.5 3.0 2.5 0 0 0 0 0 0

Tablo 3: UVB + antralin kombine sadaltimi uygulanan olgularin haftalik PAS| skoru

izlemi.
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OLGU | SAGALTIM | 1.HAFTA | 2.HAFTA | 3.HAFTA | 4.HAFTA
1 13.5 4.5 2 0 0
2 12.8 4.5 0.5 0 0
3 8.4 4.3 2.5 1 1
4 17.3 4.5 0 0
5 13.5 4 1.5 0 0
6 12.1 5.2 4.5 0.7 2.5
7 7.2 1 0.5 0
8 17.5 6 5.2 3.5
9 14.4 14.4 14.4 14.4 14.4
10 8.4 1 0.5 0
11 12.3 4 1.5 0
12 9 6 6 4.5
13 7.4 3.4 1 0.8 0.5
14 8.2 3.5 0 0 0
15 7.5 3 1 0.5 0
16 8.2 3 1 0 0
17 8 3.5 2.5 0 0
18 9.5 3.2 2.5 0 0
19 15 6.5 2 1
20 10.5 4 3 0 0

Tablo 4: Antralin uygulanan olgularin haftalik PAS| skoru izlemi.
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UVB + antralin | UVB + antralin antralin antralin
PASI % iyilesme PASI % iyilesme
Basglangi¢ 11.1 11
1. hafta sonu 5.0 % 55 5.05 % 54
2. hafta sonu 3.4 % 69 3.7 % 66
3. hafta sonu 1.7 % 85 1.7 % 85
4. hafta sonu 1.3 % 88 1.3 % 88
5. hafta sonu 0.9 % 92
6. hafta sonu 0.6 % 95
7. hafta sonu 0.4 % 96
8. hafta sonu 0.3 % 97

Tablo 5: UVB + Antralin kombinasyonu ile antralin uygulanan gruplarin haftalik

ortalama PASI skorlari ve iyilesme yiizdeleri.
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Resim 1: UVB + antralin kombine sagaltimi éncesi.

Resim 2: UVB + antralin kombine sagaltimi sonrasi.
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Resim 3: Antralin sadaltimi éncesi.

Resim 4: Antralin sagaltimi sonrasi.
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TARTISMA

Oldukca sik gorilen ve etyopatogenezi tam olarak aydiniatilamamis olan bir
dermatoz olan psoriyazin sagaltim yéntemlerinden higbirisi sayriligt timdayle
ortadan kaldiramamaktadir. Cesitli sagaltim ydntemleri, mevcut lezyonlarin yok
edilmesi amacini tasimakta, sayriigi manifest dénemden latent déneme
gecirmektedir. Sayriligin manifest hale gelmemesi igin mevcut fokuslann
eradikasyonu ve olgunun psoriyazli provake eden etmenlerden uzak tutulmasi
6nem tasimaktadir. Mevcut fokuslar ve provokan etmenler kaldinimadig: sirece
secilen sadaltim ydntemi ne kadar etkili olursa olsun basarili sonu¢ alinamadigi
gibi yeni ataklar da 6nlenememektedir. Bu amagla bu arastirmada sagaltim
uygulanan olgularin hepsi endogen ve ekzogen provokan faktérler agisindan
incelenmis ve saptanan faktorler ortadan kaldirnlmaya e¢aligilarak daha sonra

sadaltima gegilmigtir.

Psoriyaz sagaltiminda genel prensip etkili, glivenilir, hizli ve hastaya en uygun
olan sadaltim yoénteminin segilmesidir. Bu g¢alismada yillardir kullaniimakta olan
antralin ile UVB kombine edilerek etkili, glivenilir ve hizli bir sagaltim sec¢enegi

sunmak amaglanmistir.

Psoriyazda uygulanan sagaltim yéntemlerinin etkinlikleri objektif kriterlere
dayandirilarak yaptlmalidir. Bu galismada arastirma kimesini olugturan antralin +
UVB uygulanan 20 olgu ile kontrol kiimesini olusturan antralin uygulanan 20
olgunun Klinik izlemleri "Psoriyaz Alan Siddet Indeksi® (PASI) kullanilarak
yapiimistir. Psoriyaz lezyonlarinin klinik siddeti ve tuttugu alani birlikte
degerlendirmeye olanak saglayan PASI ilk kez FREDRIKSSON ve PETTERSSON
tarafindan &nerilmistir (153). Son yillarda PASI' nin psoriyaz sagaltimi etkinliginin
degerlendiriimesinde yaygin olarak kullanilimaya baglanmasi, bu konudaki
calismalarda bir élglide standardizasyon saglamistir (72, 133).

Bu ¢alismada tutulan alanlarin élgtimleri ilk kez klinigimizde kullanitan "alan tiger"

ile yapiimigtir. Dokuz Eylal Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali' nda yiritilen
tim caligmalarda bu yéntem kullaniimaktadir (134-141). Alan oiger, 1 mm? lik
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birimler iceren yatay ve dikey gizgilerden olusan seffaf bir asetat kagididir. Seffat
olmas! nedeniyle lezyonlarin tamami rahatlikla &lgtlebilmekte, basit kullanim
teknigi ve ucuz olmasi dolayisiyla rutinde kolaylikla uygulanabilmektedir.

Bu calismada bas, gévde, Ust ekstremite ve alt ekstremitelerdeki tutulum alanlar
alan olger ile ayri ayri belirlenmistir. Olgularin boy ve kilosuna uyan viicut alani
saptandiktan sonra dokuzlar kurali ile degerlendirilerek bas, gdvde st ve alt
ekstremitelerin alanlart hesaplanmustir. Dokuzlar kuralina gére total viicut alaninda
bas ve boyun, her bir kol, 6n ve arka bacaklarin her birisi, gévdenin dért kadrani
ayri ayr total vicut alaninin %9' u, genital bélge %1' i olarak kabul edilmektedir
(144). Olgulen bu degerlerin tutulan alan ile karsilastirilmasi ile her bélge igin %
tutulum degerleri saptanarak, bu degerler FREDRIKSSON ve PETTERSSON' un
onerdigi sekilde derecelendirilmistir (133).

Psoriyaz siddetini dederlendirirken klinik olarak degerlendirilen eritem, skuam ve
indurasyon 6&lcimiinde dnem tagimaktadir. Bu ¢alismada eritem, indurasyon ve
skuamlarin derecelendiriimesi kisisel gbzlemlere dayanilarak belirlenmistir.
Subjektif dederlendirmedeki kisiler arasindaki farkliliklari ortadan kaldiriimaya ve
veri farkliliklarint mumkin oldugunca azaltmaya yoénelik olarak, bu galismada
saptanan degerler, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali' nda arastirma gorevlisi olarak ¢alisan 3 hekim tarafindan kigisel olarak

degerlendirilerek elde edilmis ve ortalamasi alinmistir.

DIFFEY ve arkadaslart dermis damarlarindaki hemoglobin varligindan yola
cikarak, deriden digan yansitilan yesil isigin 6lglilmesi ydntemine dayanan
yansitma spektrofotometresi teknigiyle eritemi objektif olarak degerlendirmislerdir.
Skuami objektif olarak degerlendirmek zor olmakla birlikte, standardize
makrofotografik negatiflerin dansitometrik olarak degerlendirmesi 6nerilmektedir.
Ultrasonografik dlgiimlerin de indurasyon degerlendiriimesinde faydali olabilecegi
bildirilmigtir (145, 146).

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dall' nda psoriyaz
sagaltiminda kullanilan cesitli ydntemlerin etkinliklerinin degerlendirilmesi ve
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karsilagtirmasi igin yapilan diger ¢alismalarda da bu galismada oldugu gibi PASI
kullaniimigtir (134-141).

1994 yilinda OZSAHIN ARDA' nin yapti§i ¢alismada PUVA' nin psoriyazda
etkinligi 20 olgu Uzerinde PASI ile dederlendiriimis ve antralin + galvanoterapi
kombine sagaltimi ile karsilastirmistir. PUVA sagaltimi uygulanan hastalarin UVB
+ antralin kombine sagaltiminin uygulandi§i bu ¢aligma grubundaki hastalarla
klinik tipleri ve baglangic PASI skorlan birbirine ¢ok yakindir. Olgulara 0.6-0.8
mg/kg dozda oral 8-MOP ahnimindan 2 saat sonra Waldmann 8001 iginlama
kabininde UVA uygulanmistir. Haftanin 1., 2., 4., 5. glnlerinde haftada 4 kez
uygulanan PUVA' nin baslangic UVA dozu sagaltim &ncesi her hasta igin
saptanmis minimal fototoksik doz (MFD) olmustur. Sadaltim siiresince olgular 1sin
duyarliig: ve sagaltim etkinligi agisindan izlenerek haftada 0.5-2 jlem? doz
artimlari uygulanmistir. Tam iyilesme saglanan olgular 1 ay sireyle haftada bir,
daha sonraki ay 2 haftada bir ve sonraki ay ise ayda bir idame sagaltimina
alinmigtir (136). 8 hafta siireyle izlenen bu olgularin ortalama PASI skoru sagaltim
oncesi 11.0, 1. haftada 6.1, 2. haftada 3.8, 3. haftada 2.5, 4. haftada 1.4, 5.
haftada 0.8, 6. haftada 0.4, 7. haftada 0.2 ve 8. haftada 0 olarak bulunmustur. Bu
¢aligmada ise sadaltim oncesi ortalama PAS| skoru 11.1, 1. haftada 5.0, 2.
haftada 3.4, 3. haftada 1.7, 4. haftada 1.3, 5. haftada 0.9, 6. haftada 0.6 ve 7.
haftada 0.4, 8. haftada 0.3 olarak saptanmistir. Her iki sagaltimin PASI skorlar
karsilastinldiginda ilk 4 hafta UVB + antralin sadaltiminin 5. haftadan itibaren
PUVA sagaltiminin daha etkili oldugu izlenmistir. Fakat sonuglar Mann-Whitney U
testi ile kargilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0.05). PUVA sagaltimi daha rahat uygulanabilir olmakla beraber yan etkiler g6z
6éninde bulunduruldugunda antralin + UVB sagaltiminin PUVA' ya bir alternatif

olabilecegdi dustnilmektedir.

1994 yiinda BOZKURT yaptigi ¢alismada 20 psoriyazl olguda PUVA ile galvanik
akim kombine sagaltim etkinligini PASI ile degerlendirmis ve PUVA sagaltimi ile
etkinlik agisindan karsilastirmistir. Olgulara PUVA sagaltimi OZSAHIN ARDA' nin
calismasinda uyguladigi yéntemle uygulanmis ek olarak giinde yarim saatlik

seanslar seklinde 4 hafta siireyle her giin galvanoterapi uygulanmigtir (136, 137).
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Olgularin klinik tipleri ve baglangig PASI skorlart UVB + antralin kombine sagaltimi
uygulanan bu galisma grubundaki olgularla birbirine ¢ok yakindir. PUVA ve
galvanik akim kombine sagaltiminin tek bagina PUVA sagaltimina etkinlik
acgisindan ek yarar saglamadigi bildirilmistir. 8 hafta sireyle izlenen bu hastalarin
ortalama PASI skoru sadaltim éncesinde 10.9, 1. haftada 6.6, 2. haftada 4.2, 3.
haftada 2.5, 4. haftada 1.4, 5. haftada 0.8, 6. haftada 0.5, 7. haftada 0.2, 8.
haftada 0.1 olarak bulunmustur (137). Bu ¢alismada ise sagaltim éncesi baglangi¢
PASI skoru 11.1, 1. haftada 5.0, 2. haftada 3.4, 3. haftada 1.7, 4. haftada 1.3, 5.
haftada 0.9, 6. haftada 0.6, 7. haftada 0.4, 8. haftada 0.3 olarak tespit edilmistir.
PASI skorlari karsilastiriidiginda ilk 3 hafta UVB + antralin sagaltiminin daha etkili
oldugu, son 5 haftada ise sonuglarn birbirine yakin oldugu gézlenmig ancak

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

1995 yiinda UMAC OK' un yaptig! ¢alismada ise psoriyazli 20 olguya PUVA ve
kalsipotriyol kombine sagaltimi uygulanmig ve etkinlik agisindan PUVA sagaltimi
ile karsilagtirilmigtir. Hastalara PUVA sagaltimi OZSAHIN ARDA' nin uyguladigi
yontemle uygulanmis ek olarak topikal olarak kalsipotriyol pomad (50 pgr/giin)
sagl deri, intertrigindz alanlar ve yliz hari¢ tim vicut lezyonlarina giinde 2 kez
okluzyon yapilmaksizin uygulanmistir (136, 138). PUVA ve kalsipotriyol kombine
sagaltimi PUVA' ya goére gerek etkinlik gerekse toplam UVA dozu azalmasi
agisindan ek yarar saglamamistir (138). PUVA ile kasipotriyol uygulanan bu
olgularin UVB + antralin uygulanan grupla baslangic PASI skorlari aynidir ve klinik
tipleri birbirine ¢ok yakindir. Olgular 8 hafta siurreyle izlenmig, sadalttim o6ncesi
ortalama PASI skoru: 11.1, 1. haftada 5.9, 2. haftada 3.3, 3. haftada 2.0, 4.
haftada 1.1, 5. haftada 0.7, 6. haftada 0.4, 7. haftada 0.2, 7. haftada 0.2 ve 8.
haftada 0 olarak saptanmistir (138). Bu galismada ortalama PASI skorlan ise
sagaltim 6ncesi 11.1, 1. hafta 5.0, 2. haftada, 3.4, 3. haftada 1.7, 4. haftada 1.3, 5.
hafta 0.9, 6. haftada 0.6, 7.haftada 0.4, 8. haftada 0.3 olarak bulunmustur.
Sonuglar kargilagtinidiginda arada istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0.05).

1996 yilinda ERGUL' tn yapti§i ¢alismada psoriyazli 20 olguya topikal olarak
kalsipotriyol pomad UMAC OK' un uyguladigi yéntemle uygulanmis ve etkinlik
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agisindan PUVA + kalsipotriyol kombine sagaltimi ile karsilagtinlmigtir (138, 139).
Kalsipotriyol uygulanan olgularda ortalama iyilesme suresi 5 hafta olarak
saptanirken, PUVA + Kkalsipotriyol uygulanan olgularin 4.6 haftada iyilestikleri
gbzlenmigtir ve arada istatistiksel olarak anlamii fark bulunmamigtir (139).
Kalsipotriyol uygulanan bu olgularta, UVB + antralin kombine sadaltimi uygulanan
olgularin kiinik tipleri birbirine ¢ok yakindir ve baslangig PASI skorlari aynidir.
Kalsipotriyol uygulanan olgularin sagaltim éncesi ortalama PASI skoru 11.1, 1.
aftada 6.3, 2. haftada 3.8, 3. haftada 2.6, 4. haftada 1.5, 5. haftada 0.9, 6. haftada
0.6, 7. haftada 0.4, 8. haftada 0.3 olarak tespit edilmistir (139). Bu ¢alismada ise
ortalama PASI skoru sagaltim éncesi 11.1, 1. haftada 5.0, 2. haftada 3.4, 3. hafta
1.7, 4. hafta 1.3, 5. hafta 0.9, 6. hafta 0.6, 7. hafta 0.4, 8. hafta 0.3 olarak
bulunmustur. PASI skorlari kargilastiginda ilk 4 hafta UVB + antralin sagaltiminin
daha etkili oldugu izlensede arada istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). UVB' nin bir sagalttm merkezinde uygulanmasi
gerekliligi ve antralinin uygulama zorlugu g6z o6ninde bulunduruldugunda
kalsipotriyolun daha fazla sayidaki hasta tarafindan tercih edilebilecegi

disinlimektedir.

1997 yilinda CAGIRGAN' In yapti§i galismada psoriyazli 20 olguda gdévde ve
ekstremitelerdeki lezyonlara klobetazol 17 propiyonat %0.05 pomad, sag¢h deri ve
ylizdeki lezyonlara klobetazol 17 propiyonat %0.05 losyon giinde iki kez topikal
olarak okluzyon yapilmadan uygulanmis ve bu sagaltim yéntemi etkinlik agisindan
kalsipotriyol  sagaltimi ile karsilastinimigtir (140). Klobetazol 17 propiyonat
uygulanan olgularla UVB + antralin kombine sadaltimi uygulanan olgularin klinik
tipleri birbirine ¢ok yakindir ve baslangic PASI skorlar aynidir. Klobetazol 17
propiyonat uygulanan olgulann sagaltim éncesi ortalama PASI skoru 11.1, 1.
haftada 4.8, 2. haftada 2.6, 3. haftada 1.4, 4. haftada 0.9, 5. haftada 0.6, 6.
haftada 0.3, 7. haftada 0.3, 8.haftada 0.2 olarak tespit edilmistir (140). Bu
calismada ise sadaltim &ncesi ortalama PAS| skoru 11.1, 1. haftada 5.0, 2.
haftada 3.4, 3. haftada 1.7, 4. haftada 1.3, 5. haftada 0.9, 6. haftada 0.6, 7.
haftada 0.4, 8. haftada 0.3 olarak saptanmigtir. PASI skorlan karsilastirildiginda
klobetazol 17 propiyonat daha etkili gibi gérinse de arada istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Kullanim kolayli§i klobetazol 17
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propiyonat sagaltimini psoriyaz sagaltiminda ilk tercih edilen ajanlardan biri
yapmakla birlikte yan etkiler digtintldugunde antralin + UVB sagaltimi psoriyaz

sagaltiminda bir alternatif olarak diigtiniimektedir.

Yine 1997 yiinda GURLER klobetazol 17 propiyonat ve kalsipotriyol kombine
sagaltimini 20 psoriyazli olguda uygulamis ve etkinlik agisindan klobetazol 17
propiyonat sagaitimi ile karsilagtirmigtir. Klobetazol 17 propiyonat topikal olarak
CAGIRGAN' In uyguladi§i sekilde, kalsipotriyol pomad UMAG OK' un uyguladigt
sekilde uygulanmistir (138, 140, 141). Klobetazol 17 propiyonat ve Kalsipotriyol
kombine sagaltimi uygulanan olgularla UVB + antralin kombine sagaltimi
uygulanan oigularin gerek klinik tipleri gerekse baslangic PASI skorlan birbirine
¢ok yakindir. Klobetazol 17 propiyonat + kalsipotriyol kombine sagaltimi uygulanan
olgularin baslangic ortalama PASI skoru 11.0, 1. hafta 5.5, 2. hafta 3.2, 3. hafta
1.8, 4. hafta 1.1, 5. hafta 0.7, 6. hafta 0.4, 7. hafta 0.3, 8. hafta 0.2 olarak tespit
edilmistir (141). Bu ¢alismada ise sagaltim 6ncesi ortalama PAS! skoru 11.1, 1.
hafta 5.0, 2. hafta 3.4, 3. hafta 1.7, 4. hafta 1.3, 5. hafta 0.9, 6. hafta 0.6, 7. hafta
0.4, 8. hafta 0.3 olarak saptanmistir. Sonuglar karsilagtinidiginda arada
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir (P>0.05).

Antralinin populerligi yillar iginde degisiklik gbstermekie birlikte etkili ve giivenli bir
sagaltim yéntemi olmasi nedeniyle her zaman yerini korumustur (83, 85, 147).
Antralinin psoriyazdaki etkisi epidermal DNA sintezini ve mitoz sayisini azaltmasi
sonucu olusur (2, 83, 84, 86). DNA replikasyonu ve onarim sintezini inhibe eden
antralinin etkisinin 6zellikle mitokondriyal DNA' ya spesifik oldugu belirtiimektedir
(85). Antralinin DNA ile kompleks olusturdugu bilinen akridine kimyasal benzerligi
nedeniyle ayni sekilde DNA ile kompleks olusturacagi 6ne striilmis ve ayni
zamanda mRNA ve tRNA ile de kompleks olusturarak niikleik asit sentezini inhibe
edebilecedi dusunulmustir. Antralinin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesini
inhibe ederek pentoz fosfat kdprisiini ve niikleik asit sentezini baskilayabildigi de
belitilmistir. Yapilan bir ¢alismada normal kobay epidermisinde antralin
uygulanmasindan 12 saat sonra mitozun normale gére {gte bir oraninda azaldig
tespit edilmistir (148). Antralinin mitokondriyal fonksiyon {zerindeki inhibitér

etkisinin epidermal proliferasyondaki azalmanin nedeni olabilecegi belirtiimistir (83,
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88). Keratinositlerdeki antralin etkisine en duyarh olan mitokondriyal fonksiyon
inhibisyonudur. Ultrastruktirel ¢aligmalar mitokondrinin antralin etkisi i¢in hedef
organeller oldugunu géstermistir. Psoriyazda inflamatif hiicreler antralin etkisine
keratinositlere gére daha duyarli olup en ©&nemli degisiklikler bunlarin
mitokondrilerinde olusur. Ayrica ¢aligmalar antralinin en dnemli mitokondriyal
fonksiyonlardan biri olan oksidatif fosforilasyonu inhibe ettigini géstermigtir. Hicre
bélunmesi ve farklilagsmasi igin gerekli olan enerji azaldigindan keratinositlerdeki
bu enerji temini kaybinin antralinin psoriyazdaki etki mekanizmasina bir agiklik
getirebilecegi  belirtilmistir (149, 150). Antralin siliratle otooksidasyona
ugradigindan ortaya ¢tkan reaktif oksidanlar ayni zamanda immunosupresif etki
yapmakta limfosit proliferasyonu ve |6kosit migrasyonunu énlemektedirler (87, 88).
Antralinin diger etkileri arasinda c¢cGMP ve poliamin seviyelerinde azalma
olusturmasi sayilabilir (83). Yapilan bir galigmada antralinin aragidonik asit
konsantrasyonunda azalmaya neden olurken 12-HETE ve LB4 seviyelerinde
belirgin etkilenme olusturmadid belirlenmistir. Bir diger ¢alismada ise psoriyatik
lezyonlarda %300 oraninda artmis bulunan cGMP oraninin antralin sagaltimi

sonras! normale déndiugl gésterilmistir (151, 152).

Antralinin yan etkileri arasinda oksidasyon driinlerine bagh olarak deri ve
camagirlarin  boyanmasi ile tutulmayan derinin irritasyonuna neden olmasi
sayilabilir (1, 2, 4, 83-85, 147, 153-155). Antralin etkisini serbest radikaller
olugturarak gdstermekte ve bu radikaller olusturdugu irritasyon etkisinden sorumiu
tutulmaktadir. Bu nedenle antralinin etkili olabilecek en bilyilk konsantrasyonda
hazirlanmasi ile irritasyon etkisi azaltilabilmekle birlikte tamamen yan etkilerden
yoksun bir birlesim hazirlamak miimkiin olamamaktadir (83). Antralinin yan etkileri
nedeniyle siklikla hastalanin yatirarak tedavi edilmesi gerekmektedir (85, 147).
Antralin tedavisinde basari oraninin hastanede uygulama ile arttig belirtiimis olup,
evde tedavi ile 8-16 hafta, ginlik gidip gelerek hastanede uygulanan tedavi ile 3-
10 hafta olan iyilesme siirelerinin, hastanede yatinlarak uygulama sonucu 3-6
haftaya indigi tespit edilmistir (156). Calismamizda antralin uygulanimi ile boyama
ve irritasyon etkileri gbzlenmis ve tim hastalar hospitalize edilerek tedavi
edilmistir. Irritasyon gézlenen hastalarda 1 yada 2 gun siireyle antralin tedavisine
ara verilmesi ve daha diislk konsantrasyonda tedaviye yeniden baslanmasi ile
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sorun ¢6zUimusgtir. Antralin uygulanimi ile hafif eritem sgeklinde irritasyon
gorilmesi olagan olmakla birlikte KOBNER reaksiyonuna neden olabileceginden
bu irritasyonun eczema irritativum olusturacak siddette olmamasina dikkat
edilmelidir (1, 4, 147). Antralinin irritasyon ve boyama etkilerini azaltmak amaciyla
tedavide giderek artan konsantrasyonlar kullaniimasi, tagirmadan sirebilmek igin
cubuk kullanimi, ultraviyole ile ©6n tedavi ve antralinin degisik deriveleri
denenebilmektedir (85).

Yiiz, boyun, intertriginéz alanlar ve genital bélge antralinin irritan etkisine fazla
duyarll olduklarindan bu alanlarda kullaniimamalidir. Gézde de irritasyon
yapabileceginden bu agidan da dikkat edilmelidir (5, 147, 154). Siddetli antralin
irritasyonu olustugunda tedaviye birkag gliin ara verilerek, irritasyon alanlar
geriledikten sonra, daha disik konsantrasyonlarda tedaviye yeniden
baglanmaldir (1, 83, 147, 154). Antralin ilk olarak tedavi edilen lezyonun
etrafindaki deriyi kahverengiye boyamakla birlikte lezyon iyilesirken bu alani da
boyamaktadir. Boyama derecesi tedavinin etkinligini belirlemektedir (147).
Antralinin gerek irritasyon gerekse boyama etkileri gegicidir (85, 147). Topikal
antralin uygulamasi sonucu seyrek olarak allergik kontakt dermatit geligimi
bildiriimigse de sistemik toksik veya karsinojenik etkisi gésterilmemistir (4, 5, 83,
84, 147, 153, 154). Antralin eritrodermik ve pustular psoriyaz olgularinda irritasyon
sonucu alevienmelere neden olabilmektedir. Bu nedenle bu tip olgularda
kullaniimasi 6nerilmemektedir (147). Calgsmamiza sadece psoriasis vulgaris
olgular dahil edilmis olup eritrodermik ve pustular psoriyaz olgular alinmamistir.

Antralin klasik olarak ¢inko oksit iceren bir karigim veya vazelin ile karigtirilir.
Antioksidan etkileri nedeniyle koruyucu olarak salisilik asit de ilave edilebilir (157).
Salisilik asit ayni zamanda dekapaja da yardimci olmaktadir (1, 4, 83). Lezyona
adezyonunun daha iyi olmasi ve gevredeki normal deriye yayilarak irritasyon
yapict etkisinin daha az olmasi nedeniyle antralinin pat seklinde kullanimi
Onerilmistir. Fakat patin kullanim zorlugu nedeniyle antralin pomad ve krem
bazinda da kullaniimistir. Fakat bunlar daha yumusak olduklarindan normal deriye
yayllma sonucu irritasyon ve boyama etkileri daha fazla olmustur (1, 83). GAY ve
arkadaslari yaptiklari galisma sonucu, antralin pati ve pomad: kullanimi ile

47



iyilesme derecesi ve hizinda herhangi bir fark tespit etmemiglerdir (153).

Caligmamizda antralinin pomad bazi tercih edilmigtir.

Antralin sadece lezyonlarin {izerine, tagirmadan uygulanir ve siklikla %0.1 ile %2
aras! konsantrasyonlarda kullanilir. Antioksidan etkisinden dolayr %1-3 salisilik
asid de eklenen antralin tedavisi, digiik konsantrasyonda (%0.05-%0.1) baslanir.
irritasyon olusmazsa konsantrasyon yavas yavas %2' ye kadar arttinhir ve
sagaltima lezyonlar tamamen gerileyene kadar devam edilir. Antralin
konsantrasyonlarinda artiglar siklikla haftada iki olarak uygulanir (1, 4, 83, 147).
Calismamizda gerek arastirma gerekse kontrol grubunda antralin %0.33
konsantrasyonda uygulanmaya baslanmis, irritasyon agisindan olgular takip
edilerek konsantrasyon 3-4 ginlik aralarla dnce %0.66 ve son olarak %1' e

cikariimigtir.

LOWE ve arkadaslari kobaylar (izerinde yaptiklari galigmalarinda antralinin degisik
konsantrasyonlarda epidermal hiicre DNA sentezi {zerindeki etkilerini
incelemislerdir. %0.1-%0.4 konsantrasyonlar arasinda antralin belirgin supresyona
neden olurken, %0.05, %0.025, %0.01 konsantrasyonda antralinin DNA sentezini
inhibe etmedigini géstermislerdir (86). MONTES ve MARLEY yaptiklan ¢alismada
%0.01 konsantrasyonda iyilesme oldugunu belirtselerde, antralin ile UVB' yi
kombine kullanmiglar ve aldiklari sonucun nedeninin bu kombinasyon olabilecegini
belirtmiglerdir (158). STATHAM ve arkadaslan c¢alismamalarinda %2 ile %12
konsantrasyonda antralin kullanma sonuglarini karsilagtirmiglar ve sonugta %2'
den fazla oranda antralin kullanmanin herhangi bir avantaj saglamadigini
belirtmiglerdir (159). DE MARE ve arkadaslar c¢alismalarinda antralin dakika
tedavisi uyguladiklan iki gruptan birinde antralin konsantrasyonunu haftada bir,
dierinde ise haftada (¢ kere arttirmiglar ve haftada 3 kez arttirilan grupta daha

kisa slrede iyilesme oldugunu bildirmiglerdir (160).

INGRAM 1953’ te katran kémuri banyosunu takiben ultraviyole tedavisi ve 24 saat
antralin uygulamasindan olusan kombine bir sagaltim yéntemi 6nermistir (1, 2, 4,
5, 83). Bu yontemle kronik plak tipi psoriyaz olgularinda 3 ile 4 hafta iginde
diizelme oldugu bildiriimektedir (2, 5). Etkili ve gtvenli bir ydntem olmakla beraber
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kullanimi uzun ve zahmetli olup zaman kaybina yol agmasi kullanimini
sinirlamaktadir. Bu nedenle uygulamaya yénelik daha degigik ve pratik ydntemler
6nerilmistir (83, 161, 162).

ik kez SCHAEFER ve FARBER tarafindan &nerilen klasik ybntemlere gére daha
kullanigh olan antralinin kisa strelerle uygulanimina “dakika tedavisi® adi verilmistir
(83, 84, 163). Bu yontem topikal olarak uygulanan antralinin, ortokeratotik deriye
oranla lezyonlu parakeratotik deriye daha hizli penetre olup daha yuksek
konsantrasyonlara ulagacagt temeline dayanmaktadir. Lezyonlarda yeterli
konsantrasyona ulagildijinda gevredeki normal deride irritasyon olusmadan, ilag
uzaklagtinlarak normal deride minimal irratasyon saglanmasi amaglanmaktadir
(85, 154, 163, 164).

SCHAEFER ve arkadaglan normal deride penetrasyonun daha az ve daha yavas
oldugu fikrinden yola gikarak yan etkileri azaltmak amaciyla %1 oraninda antralinin
1 saat uygulanmasini denemiglerdir. 1 saat uygulama sonras! pomad artiklari su
ve sabunla yikanarak uzaklastinlmistir. Calisma sonucunda bu sekilde uygulanan
dakika tedavisinin psoriyazda basgarili olabilecegi ilk kez belirtilmistir (154, 163).
Dakika tedavisi kullanilan diger yéntemlere gére gok daha kullanigh olup ayrica
etkili, givenli ve ucuz bir tedavi yéntemi olarak antralini evde de kullanma olanagi
saglamigtir (83, 164). SCHAEFER’ den sonra SCHALLA ve arkadaslari lezyonlu
deride antralin penterasyonunun arttigini ve boylece belli bir stre sonra
yilkamanin, antralini lezyonlu deriye gére lezyonsuz deriden daha fazla
uzaklagtiracagini gostermistir. SELIM ve arkadaslari ise antralinin blyilk oraninin
bir saat icinde epidermise girdigini géstermislerdir (165, 166). Daha sonraki
aragtirmacilar tarafindan 10-30 dakika arasinda uygulanan ginlik antralin

sagaltimlarn ile de tedaviye iyi cevap bildirilmistir (83, 167).

RUNNE ve KUNZE 85 psoriyazli olguda yaptiklar g¢alismada standart 24 saatlik
tedavi ile 3 saatlik %0.1' den %2’ ye gikan konsantrasyonlarda ve 10-20 dakikalik
%1, 2, 3 olarak giderek artan konsatrasyonlarda uygulanan antralin ’tedavi
etkinliklerini kargilastirmiglardir. Sonug olarak 3 saatlik tedavinin 24 saatlik
tedaviye esit etkinlikte oldugunu fakat dakika tedavisinin daha etkili olup tedavi
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stresini kisalttigini  bildirmiglerdir. Ayrica 24 saatlik tedaviye goére dakika
tedavisinde kullanilan antralin konsantrasyonunun daha fazla olmasinin iyilesmeyi

hizlandirabilecegini vurgulamiglardir (168).

STATHAM ve arkadaslan 43 psoriyazli olguda antralin ile dakika tedavisini,
Ingram ydntemi ile kargilastirmislardir. Ingram ydntemi ile daha hizli iyilesme tespit
etmislerdir. Dakika tedavisinin daha fazla yanmaya neden oldugunu fakat dakika
tedavisi ile boyama etkisinin daha az oldugunu saptamiglar, irritasyon etkisinin
kullanilan bazin yumusak olup yayllmas! nedeniyle oldugunu oysa Lassar patinin
bu sekilde yayilmayacagini belirtmislerdir. Ayrica dakika tedavisinin evde kullanma

olanag! sagladigindan tercih edilebilecegini belirtmiglerdir (169).

MARSDEN ve arkadaslari 36 psoriyazl olguda yaptiklari ¢alismada; 60 dakikalik
%2, 30 dakikaltk %4 ve 30 dakikalik %2, 30 dakikalik %4 ve 30 dakikalik %2' den
(3 veya daha fazla gun araliklarla) %4 ve daha sonra %8 e artan
konsantrasyonlarda 3 sekilde antralin uygulamiglardir. Bu uygulamalari %0.05-%1
konsantrasyonda 24 saatlik antralin tedavisi ile kargilagtirmiglardir. 24 saatlik
tedavi ile dakika tedavileri arasinda klinik iyilesme silresinde belirgin bir fark
saptamamiglardir. Antralin ile dakika tedavisi ile irritasyonda artig, boyama
etkisinde azalma saptamiglardir. lrritasyonda artigs olmasina ragmen hastalar
dakika tedavisini tercih etmislerdir. Dakika tedavisi daha kolay kullanilabilir
oldugundan ve dzellikle evde kullanilabildiginden tercih edildigi bildirilmigtir (170).

HINDRYCKX ve arkadaslan 40 psoriyazli olguda yaptiklar g¢alismada %1-2 veya
3 konsantrasyonda antralin pomadi 10-30 dakika uygulamiglar, plak ve guttat tip
olgularda tedavinin etkin oldugunu belirtmiglerdir (164).

RYATT ve arkadaglari Lassar patl iginde antralin ile 30 dakikallk ve 2 saatlik
tedavileri Ingram rejimi ile karsilagtirmiglardir. Calisma sonunda hem 30 dakikalik
hem de 2 saatlik tedaviler psoriyazda etkili olarak bulunmustur. 2 saatlik tedavi 30
dakikalik tedaviye gére daha etkin bulunmus ayni zamanda Ingram rejimi kadar da
etkili oldugu saptanmustir. Lassar pati igcinde 2 saatlik antralin tedavisinin Ingram

rejimi kadar etkili olmasi yaninda daha az boyamaya neden olmasi, Ingram rejimi
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ve dakika tedavisinden daha az irritasyona neden olmasi gibi avantajlar oldugunu
belitmislerdir (162).

JONES ve arkadaglar plak tipi psoriyazli olgularda klasik antralin tedavisi ile
dakika tedavisini karsilagtirmiglar ikisi arasinda istatistiksel olarak fark
saptamamislardir. Dakika tedavisi pratik oldugundan 6zellikle evde kullanilabilecek
bir yéntem oldugunu belirtmiglerdi. DANALDSON ve CUNLIFFE yaptiklan
calismada, %0.2-2 antralini, 30 dakika ile 3 saat arasi kullanmakia iyilesme
saglandigint  belirtmigler fakat bunu klasik antralin  tedavisi ile
karstlastirmamuglardir. LOWE ise yapti§i ¢aligmada dakika tedavisi ile klasik
tedavinin esit oranda etkili oldugunu belirtmistir (166).

MACDONALD ve arkadaslart kronik plak tipi psoriyazli 18 olguda %2 antralin
uygulamasi ve ilacin hemen yikanmasi ile 20 dakika sonra yikanmasi arasinda bir
fark olup olmadigin arastirmiglardir. Sonug olarak antralin uygulamasindan bir kag
dakika sonra ylkamanin uygun olacagini ve etkinin bu sekilde yeterli olacagini
belirtmiglerdir (171).

SCHWARZ ve arkadaslari yaptiklan ¢alismada 10 dakikalik antralin uygulama
zamanin maksimum antipsoriyatik etki ile minimal yan etkiler olusturdugunu
belirtmiglerdir. 43 olguda uyguladiklar sagaltim sonunda 31 olguda tamamen, 2
olguda %90' dan fazla diizelme, 7 olguda da %90' dan az diizelme saptamislardir
(172).

Galismamizda etkin ve daha rahat uygulanabilmesi dolayisiyla antralin ile dakika
tedavisi uygulanmigtir. Antralin lezyonlar tizerine en fazla %1 konsantrasyonda
uygulandiktan 20 dakika sonra yikanarak uzaklastiriimistir. Bdylece maksimum

etki minimum yan etki oranlar saglanmaya galigiimigtir.

Antralinin  kullanimindaki dezavantajlari en aza indirebilmek igin artmis
konsantrasyonda ve azalmig temas slreli tedavi rejimleri daha yaygin hale
gelmekte olup ayrica antralinin  dedisik formulasyonlan  gelistirimeye

caligilmaktadir. Antralinin bir derivesi olan butyryl dithranol (butantrone)' un
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boyama ve irritasyon etkisinin daha az olmakla birlikte antipsoriyatik etkisinin
antraline esdeger oldugu gosterilmistir (85, 161). MUSTAKALLIO ve arkadaslari,
BRANDT ve arkadaslari, GORANSSON ve arkadaglari bunu destekleyen
tespitlerde bulunmuslardir (155, 173, 174). CHRISTENSEN ve arkadaglarinin
yapti§! bir galismada antralinin kristalize monogliseridierle stabilize edildigi bir
formtl (Dithranol Biogram), anthralin, sodium laurylsulphate, cetanol, liquid
paraffin iceren ex-tempore formll ile karsilagtinlmistir. Dithranol-Biogram
kristallerinin hidrobik kisimlari antralin ile hidrofilik kisimlan su fazi ile kargi kargiya
oldugundan ve bu yolla su ile antralin arasindaki temas 6nlendiginden oksidatif
yikim reaksiyonlarn daha az olugsmaktadir. Ayrica bu formul hidrofilik ézelliginden
dolayi suyla yikandiginda kolaylikla deriden uzaklastirlabilmektedir. 6 haftalik
randomize tek kér sag-sol hasta kargilastirmasi olarak yapilan bu ¢alisma
sonunda Dithranol-Biogram' in ex-tempore formili kadar etkili oldugu ve irritasyon
etkisinin ¢ok daha dusik oldugu sonucuna variimigtir (175). Yine CHRISTENSEN
ve BROLUND tarafindan yapilan bir diger c¢alismada antralinin kristalize
monogliseridler tarafindan stabilize edildigi yeni bir antralin formilt, ex-tempore
formil, %1, %2 ve %3 antralin igeren klasik preperatlarla karsgilagtiriimigtir. Tek kor
sag-sol karsilastirmali yapilan bu galisma sonucunda yeni formiil digerlerine gére
dugtk dereceli irritasyon ve boyama 6zellikleri ve ylksek hasta uyumu nedeniyle
hastane disinda da kullanilabilir bulunmustur (176). Belkide bu formulin rélatif
olarak etkilenmemis epidermisten ayrilarak aktif maddeyi direkt olarak dermal
infiltrata biraktigi hipotezi kurulmustur (177). Sonug¢ olarak ciddi yan etkileri
bulunmayan antralinin kullanimini  sinirlayan irritasyon ve boyanma etkisi
azalhidigi oranda kullanim sansi artacak ve belki de ciddi yan etkileri bulunan

dier psoriyaz ajanlarina gére daha éncelikli bir tercih segenegi olabilecektir.

Antralinin  etkinligi ¢esitli caligmalarda dijer antipsoriyatik ajanlarla
karsilagtinimistir,. MARKS ve arkadaglan yaptikiari ¢aligmada kronik plak tipi
psoriyaz olgularinda Ingram ydntemine uygun olarak uyguladiklari antralin
sagaltimi ile PUVA sagaltimim kargilastirmiglardir. Antralin ile iyilesme stresini
20.4+0.9 glin olarak saptarken PUVA ile 34.411.8 giin olarak saptamiglardir. Bu
calismada antralin ile sagaltim géren olgularda %18 oraninda yanit alinmazken,
bu oran PUVA olgularinda %9 olarak bildirilmistir (178). ROGERS ve arkadaslarn
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224 psoriyaz olgusunda yaptiklar ¢alisma ile antralin ile PUVA sagdaltimlarini
karsilagtirmiglardir. PUVA ile olgularin %91' inde ortalama 34 giinde iyilesme
gozlenirken, antralin ile olgularin %82' sinde ortalam 20 ginde klinik dizelme
saglamiglardir. Bu arastirmacilar antraline yanitsiz kalan bazi olgulann PUVA ile
iyilestiklerini, PUVA' nin daha hizli, daha etkin bir yéntem oldugunu ve hastalar
tarafindan antraline gére daha fazla benimsendigini belirtmiglerdir (179).

MARRIOTT ve MUNRO kiglik bir psoriyazl olgu grubunda antralin ile klobetazol
17 propiyonatin etkinligini karsilastirmiglardir. Calismada, klobetazol 17 propiyonat
%0.05 pomad bazinda, antralin %0.25 ¢inko ve salisilik asit pati (Lassar pati)
icinde hazirlanmistir. Calismada giinde 2 kez viicudun sag tarafina klobetazol 17
propiyonat, sol tarafina da antralin uygulanmigtir. Bu ¢alisma kiigiik bir grubu
icerse de sonuglar yliksek derecede anlamli bulunmus, klobetazol 17 propiyonatin
antralinden daha tstn oldudu bildirilmistir (180).

BERTH-JONES ve arkadasglan antralin ve kalsipotriyol sagdaltimlarini
karsilastirmiglardir. 478 olguyu iceren ¢ok merkezli caligmada olgularin bir
kismina 50 pg/g kalsipotriyol pomad giinde 2 defa uygulanirken, bir kismina da
glinlik 30 dakikalik antralin krem uygulanmis ve olgular sagaltimin 2., 4., 8.
haftalarinda PASI ile izlenmigtir. 8. hafta sonunda ortalama PASI skoru antralin
uygulanan grupta 9.1' den 4.7' ye diuserken, kalsipotriyol uygulanan grupla 9.4'
den 3.4' e digmustir. 2 sadaltim yéntemi arasinda kalsipotriyol lehine anlamh olan
bu fark sadaltimin 2. haftasindan itibaren belirginlesmigtir ve 8. haftaya kadar
devam etmistir. Sonugta etkinlik ve tolere edilebilirlik agisindan kalsipotriyol daha
Ustin bulunmustur (181). Yapilan bir diger ¢alismada kronik plak psoriyazh 32
olguda kisa sureli antralin ile kalsipotriyol pomad karsilastiriimigtir. 8 hafta olgular
PASI skoru ile degerlendirilmis ve sonugta her iki sagaltimda yanit birbirine yakin
bulunmusgtur. Fakat kalsipotriyol uygulamasinin antraline kiyasla daha kolay
oldugu bildirilmigtir (182).

Antralin dakika tedavisi ile galvanoterapi ilk kez klinigimizde uygulanan bir galisma
ile karsilagtinimistir. 20 olguya antralin, 20 olguya galvanoterapi uygulanmis 4
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haftallk PASI skorlar degerlendirildiginde antralin lehine oldukga anlami fark

saptanmistir (134).

Psoriyazli olgularda antralinin gesitli sagaltim yontemleri ile kombine edildigi
calismalar da mevcuttur. Antralin hemen hemen tim antipsoriyotik tedavilerle

kombine olarak uygulanabilmektedir.

Ham koémir katrani ile antralin kombinasyonu 6zellikle antralin irritasyonunu
onlemesi bakimindan yararli bulunmustur. Antralinin, kémar katranh fototerapi ile
kombinasyonu yillardir psoriyaz sagaltim segeneklerinden biri olarak bilinmektedir

(158).

MORISON ve arkadaglart antralin ile kombine edilen PUVA ile iyilesmenin
hizlandi§ini saptamiglardir. Ancak antralin + PUVA sagaltiminin uygulama zorludu
nedeniyle hastalar tarafindan tercih edilmedigi bildirilmistir (183). HINDSON ve
arkadaglari kontrol grubu kullanmadiklari g¢alismalarinda, antralin ile dakika
tedavisi uyguladiklari 20 hastaya UVA tedavisini eklemis ve ortalama iyilesme
suresini 14 giin olarak saptamiglardir (165). RESHAD ve arkadaslari ise kontrol
grubu kullanarak yaptikiar ¢alismada 10 olguda UVA ile antralin dakika tedavisini
kombine olarak uygulamiglar ve antralin tedavisi ile kargilagtirmiglardir. Sonugta
antralin ile dakika tedavisine UVA eklemenin ek bir yarar saglamadigini
bildirmiglerdir (184).

Kortikoidlerle antralin kombinasyonu da kullanilmigtir. SEVILLE ve arkadaglar
galismalarinda antralin ile betametazon valerati kombine olarak uygulamiglardir.
Kombine grupta iyilesme siresi 3.4 hafta bulunurken antralin grubunda 4 hafta
olarak saptanmistir. Fakat kombine grupta relaps slresi 5.3 hafta olarak
saptanirken, antralin grubunda 27.9 hafta olarak saptanmistir (185). GRATTAN ve
arkadaglari 24 olguda antralin ile antralin ve fluocinonide kombine saglatimini
kargilastirmiglardir. Her iki grupta tedavi sirelerinde bir fark saptamamiglardir
(186). MONK ve arkadaslar 79 psoriyazli olguda kémir katrani banyosu, UVB ve
Lassar pati icinde antralin veya %0.025 klobetazol 17 propiyonat i¢inde antralin

uygulayarak sagaltim etkinliklerini karsilastirmiglardir. Olgularin klobetazol ve
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antralin kombinasyonu ile anlamli olarak daha hizli iyilegme g&sterdikleri sonucuna
varmiglardir. Bu sonucun, farelerde antralin ile klobetazol propiyonat
kombinasyonunun, sadece antralin uygulanimindan daha fazla epidermal DNA
sentez inhibisyonuna yol agtigi yolundaki laboratuvar bulgularini destekledigini
bildirmiglerdir (187).

Antralin ve glavanoterapi kombinasyonu ilk kez klinigimizde uygulanan bir
kombinasyondur. Bu ¢alismada 20 hastaya uygulanan antralin ile dakika tedavisi
20 hastaya uygulanan antralin ve galvanoterapi kombinasyonu ile PAS! izlemi
yapilarak karsilastinimigtir. 4 haftalik izlem sonunda, PASI skorlarinda kombine
sagaltimda antralin grubuna gére daha fazla gerileme saptanmis fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 1993 yilinda FETIL' in yapti§i bu
calismada 20 olguya bizim ¢aligmamizda oldugu sekilde antralin uygulanmig ve
ayrica 10-40 mA arasinda galvanik akim verilmistir (135). Antralin + galvanoterapi
uygulanan grupla antralin + UVB kombinasyonu uygulanan olgularin klinik tipleri
aynidir ve baslangi¢c PASI skorlari birbirine ¢ok yakindir. Antralin + galvanoterapi
uygulanan grupta baglangic ortalama PASI skoru 10.9, 1. hafta 4.2, 2. hafta 2.4, 3.
hafta 1.1, 4. hafta 0.6 olarak tespit edilmistir (135). Bu galismada ise sagaltim
dncesi ortalama PASI| skoru 11.1, 1. hafta 5.0, 2. hafta 3.4, 3. hafta 1.7, 4. hafta
1.3, 5. hafta 0.9, 6. hafta 0.6, 7. hafta 0.4, 8. hafta 0.4 olarak saptanmistir. PASI
skorlari karsilastirildiginda antralin + galvanoterapi kombine sagaltimi daha etkili
gibi gorinsede arada istatistiksel olarak anlamlt bir fark tespit edilmemistir
(p>0.05). Bu ¢aligmada yillardir etkin ve glvenilir bir yéntem olan antralin ile UVB
kombine olarak kullanilmig ve bu kombinasyonun etkinliji tek bagina antralin

sagaltim etkinligi ile karsilastiriimistir.

Fototerapi iyonize olmayan elektromanyetik radyasyonun terapotik amagl
kullanimidir. Bu terim godunlukla UVB tedavisini tanimlamaktadir. UVB' nin
etkinligi 1970' li yillarda gesitli ¢aligmalarin yayinlanmasina kadar tam anlamiyla
acikliga kavusmamistir, Bu bildiriler UVB' nin hafif eritematojenik dozlarinin

psoriyaz sadaltiminda etkili olabilecegini géstermistir (114).
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Psoriyaz sagaltiminda UVB' nin etki sekli bilinmemektedir. UVB' nin DNA
sentezinde azalmaya yol agarak etkili oldugu disuntlmektedir (114, 118, 188,
189). Yapilan calismalarla UVB' nin DNA, RNA ve protein sentezinde gegici bir
azalmaya yol actigi tespit edilmisti. UVB' nin ayrica sitotoksik oldugu da
gosterilmis ve bu durum UVB sagdaltim! sonrasinda hasarlanmis keratinositler olan
diskeratotik hicrelerin varligi ile kanitlanmigtir (114). UVB irradyasyonun gesitli
immun cevaplan degistirdigi gosterilmistir ve bu etkilerin ¢odu supresif bir
dogadadir (114, 189, 190). Yapilan bir ¢galismada UVB sagaltimi alan bireylerin
immunolojik toleransin bir belirleyicisi olarak kullanilan temas duyarlilastirici
dinitroklorobenzene (DNCB) cevapsizliklari olup olmadig: arastinimistir. Sagaltim
almayan hastalarin %100' {inii duyarlilagtiran DNCB dozuyla, UVB ile sagaltim
goren hastalarin 29' unun sadece 9' unda duyarlanma meydana gelmistir. UVB
terapisi sirasinda duyarlilagmasi  basarnsiz olan hastalarin  sonraki
duyarlilagtiriimalarinda ise istatistiksel olarak anlaml olmayan hafif bir bozulma
gozlenmistir. Sonug olarak bu galismada UVB terapisi sirasinda antigenlere maruz
kalan bireylerde gériilen gegici cevapsizliin immunolojik toleransa bagl olmadigi
tespit edilmistir (191). Fototerapinin limfosit ve polimorfonukleer I6kositler ile
I6kotrien ve prostoglandinler gibi mediyatérler tizerine etkileri vardir. Son
calismalarda immun sistem komponentlerinin etkilendigi, limfosit ve Langerhans
hicre fonksiyonlarinda azalma oldugu gosterilmistir (114, 118, 192). Son
zamanlarda UVB' nin vitamin D sentezini indiikledigi ve bu sekilde de etkili oldugu
belirtiimektedir (189, 193-195). GUILHOU ve arkadaslarinin yaptigi calismada
fototerapi 6ncesi ve sonrasinda 20 psoriyazll hastada ve 15 kontrol bireyinde 25
hidroksi vitamin D, 24,25 dihidroksivitamin D ve 1,25 dihidroksi vitamin D seviyeleri
incelenmistir. Fototerapi sonrasinda kontrol grubunda ve psoriyazlh hastalarda 25
hidroksi vitamin ve 24,25 dihidroksi vitamin D, UVB ile dramatik sekilde yilikselmis,
1,25 dihidroksi vitamin D psoriyazli hastalarda énemli derecede ylkselmis olarak
saptanmigtir. 1,25 dihidroksi vitamin D psoriyazda etkili bir tedavi olarak
belirtildiinden UV' nin indikledidi 1,25 dihidroksi vitamin D' deki bu artis
fototerapinin faydali bir etkisi olarak degerlendirilmistir (195). PRYSTOWSKY ve
arkadaglarinin yaptig! ¢aligmada oral placebo veya kalsitriyol (0.5-2 mg/gi]n) alan
hastalar, UVB' ye maruz birakiimtg ve serum 25 hidroksi vitamin D seviyelerinde
her iki grupta da anlamli artis saptanmigtir. Bu durumun fototerapi ile birlikte oral
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kalsitriyol  veriimesinin psoriyaz sagaltiminda ek yarar saglamamasini

aciklayabilecegi belirtilmistir (194).

UVB terapisi igin hig bir mutlak kontrendikasyon yoktur. Fakat 12 yasin altinda
olanlara, hamilelere ve emziren annelere, lupus eritematosus ve baska bag
dokusu hastaliklari olanlara, premalign ve malign deri tumoru éykiisi olanlara,
epilepsi, kalp yetmezligi ve fotosensitivite dyklsi olanlara, daha énceden iyonize
radyasyon tedavisi almig veya arsenik temasi 6ykiist olanlara ve tedaviye uyum
gosteremeyecegi dlislinilen bireylere uygulanmamalidir. UVB yukanda belirtilen
durumlar olmadigi siirece hem erigkinlerde hem adélesanlarda kullanilabilir. Daha
geng olan ¢ocuklarda eder lezyonlar topikal tedaviye cevap vermiyorsa ve énemli

fiziksel veya duygusal strese yol agiyorsa uygulanabilir (114).

UVB igin etki spektrumu ortalama 290 ile 320 nm dalga boylan arasinda
bildiriilmektedir (189). Psoriyaz sadaltiminda etki spektrumunu belirlemek igin
cesitli caligmalar yapilmistir. Etki spektrumu, her bir dalga boyunda belirli biyolojik
cevap {retimindeki randiman orani olarak tanimlanabilir. Bu sekilde psoriyaz

sadaltiminda en etkili dalga boyu belirlenebilmektedir (114).

FISHER 1976' da psoriyaz sagaltiminda degisik dalga boylarini (313 nm, 334 +
365 nm, 365 nm ve 405nm) ¢alhismigtir. En etkili dalga boyu 313 nm olarak
belirlenmigtir (196). Daha sonra bir grup aragtirmaci psoriyaz sagaltimindaki etki
spektrumunu belirlemek amaciyla 254, 280, 290, 296, 300, 304 ve 313 nm dalga
boylarinda ¢alisarak bunu eritemin etki spektrumu ile kargilastirmislardir. Sonugta
290 nm' den diustk dalga boylarinin fototoksik oldugunu ve psoriyaz sagaltiminda
etkili olmadigini tespit etmislerdir. 296 ile 313 nm arasindaki dalga boylarinin
psoriyaz sagaltiminda etkili oldugu ve en iyi sonuglarin suberitematojenik dozlarla
313 nm' de elde edildigi bildirilmistir (114). Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar
sonucunda daha kisa ve daha eritematojenik dalga boylarini igermeyen, hemen
hemen 311+3 nm' de pik yapan bir dar band emisyonu olan dar band UVB
(NBUVB) florasen tupil geligtirilmigtir (197).
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KARVONEN ve arkadaslari 1989' da bildirdikleri galismalarinda Ingram rejimi ile
birlikte dar band UVB lambasi ile genis band UVB lambasini karsilastirmiglar ve
311 nm dar band UVB lambasinin genis band UVB lambasindan daha etkili
oldugunu belirtmiglerdir (198). LARKO tarafindan yapilan bir dier ¢aligmada dar
band UVB ile genis band UVB randomize sag-sol g¢ift kér c¢alisma ile
karsilastiriimistir. Sonugta dar band UVB' nin terapotik etkisi genis band UVB' ye
gére daha yiksek bulunmustur (199). STORBECK ve arkadaslari yaptiklar
calismada kontrolli yanm vicut karsilastirmasi ile 23 hastanin viicudunun bir
yarisini dar band UVB ile diger yarisini ise genis band UVB ile tedavi etmislerdir.
Sonugta dar band UVB' nin genis band UVB' den 6nemli derecede daha etkili
oldugunu tespit etmislerdir (200). Bu konuda yapilan pek ¢ok c¢alisma goézden
gecirildiginde dar band UVB tedavisi genig band UVB' ye gbre psoriyaz
sadaltiminda daha etkili olarak degerlendirilmektedir (201).

UVB ile bagarili bir tedavi i¢in dogru doz ile baglamak énemlidir. Dozu ¢ok disik
tutmak daha uzun tedavi gerektirdigi gibi terapotik etkiden ziyade derinin
bronzlagmasina ve fototoleransina neden olur. Cok ylksek doz ise fototoksite ve
KOBNER reaksiyonu ile sonuglanabilir. UVB ile baslangi¢ dozunu belirlemek igin
deri tipi ve minimal eritem dozu (MED) tespiti kullanilabilmektedir (114).

Deri tipine gdre baslangi¢ dozu su sekilde ayarlanmaktadir. Deri tipi tayini, glinese
maruz kalmanin arkasindan yanma ve bronzlagsma hikayesine bagl ampirik bir
metoddur. Tespit edilen deri tipine uygun baslangi¢ dozlari mevcut olup deri tipi
tayininden sonra bu dozlarda tedaviye baglanir. Bu ydntemle zaman kaybi
olmaksizin kolay bir sekilde sagaltim baglanabilmesine ragmen, yanma ve
bronzlagma hikayelerine gére higbir deri tipine sokulamayan olgular mevcuttur ve
yapilan c¢aligmalarla UVB eritem cevaplarinin deri tipine go6re tahmin
edilemeyecegdi gosterilmistir (114). COX ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada deri
tiplerine goére eritem dozlarinin ¢ok genig varyasyon gosterdigi tespit edilmistir
(202).

Minimal eritem dozu (MED) tayini, deride belirlenmis kiigiik alanlara bir seri artan
UVB dozlan verilip, 24 saat sonra degerlendirilerek yapilir. Test igin viicudun
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genellikle isiktan korunmus alanlan tercih edili. Bu metodun avantaji zaman
kaybina neden olmasina ragmen hastaya en uygun, en etkili baglangi¢ dozunun

tespitine olanak vermesidir (114).

MED tayininden sonra tespit edilen dozun %50 ile %70 oraninda UVB terapisi
baslanir (115-117, 143). Eger bir hasta bir veya daha fazla tedaviyi kagirirsa doz
son verilen doza veya son doza yakin verilmis olan doza gére ayarlanmalidir. E§er
tedavi 2 haftadan daha fazla durursa doz en az %50 oraninda azaltiimaldir (114).

UVB terapisi haftada 3 ile 7 seans seklinde uygulabilmektedir (5, 118, 188).
Hastalar normalde haftada 3 veya 5 kez tedavi edilirler. Tedavinin daha sik
uygulanmasi UVB' ye maruz kalma sonrasi hizla bronzlagan hastalarda daha iyi
terapotik yanita neden olur. Bazi olgularda haftada 2 seans ile tedavi programlari
da bildirilmis olmasina ragmen ytksek deri tipi gésteren olgularda UVB' yi takiben
meydana gelen bronzlagsma haftada 2 seans tedaviyi yetersiz kilmaktadir (114).

Fototerapinin akut yan etkileri arasinda inflamasyon belirtileri olan kizariklk, sislik,
isI artigi ve agn sayilabilir. Kronik etkileri ise kronik gtines i1sini etkileri ile ayni olup
deri karsinomu ve aktinik dejenerasyon gelisimidir (118). UVB tedavisi egitiimis
personel tarafindan uygulandigi zaman, az sayida akut yan etki ortaya ¢itkmakta
olup akut yan etkiler genellikle MED' unun asilmasi sonucu ortaya gikmaktadir.
Dikkatli bir dozimetre ve her tedavi éncesi hastanin degerlendiriimesi bu problemi
biylk oranda ortadan kaldirmaktadir. Bazi durumlarda artmis duyarlilik hastanin
aldig1 bazi ilaglarin neden oldugu fototoksite sonucu geligtidinden fototerapiye
baslamadan 6nce hastada ilag alimi dykasini almak 6nemlidir. UVB' de doz
asimlan ozellikle makinanin fonksiyonlarinin bozuldugu durumlarda ¢ok kolay
oldugundan kazalar énlemek agisindan makinenin diizenli bakimi ¢ok énemlidir.
Akut vyan etkiyle olugan fototoksik reaksiyon sirasinda histaminleri,
prostoglandinleri ve sitokinleri iceren cesitli mediyatérler salinir. Bu durumda
sadaltim amaciyla sojuk uygulamalar, aspirin, indometazin ve prostoglandin
inhibitérleri kullanilabilmektedir. Reaksiyon gerilerken yerinde hipopigmentasyon
veya hiperpigmentasyon birakabilmektedir (114). Calisma sirasinda 4 hastada
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hafif eritemle giden reaksiyonlara rastlanmigsa da hi¢ bir hastamizda sagaltimi

sonlandiracak boyutta bir reaksiyon izienmemigtir.

Tedavi sirasinda goézler korunmaz ise okuler yaniklar UVB' nin indikledigi
konjunktuvit ve keratite yol acabilmektedir (114). Calismamiz sirasinda hastalarin
her seansta gézleri korundugundan bu tip bir yan etkiye rastlanmamistir. Baz
hastalar tedavi baglangicindan bir slire sonra kagsinti tarif edilebilmektedirler. Bu
durumun kesin nedeni bilinmemekle birlikte deri kurulugu veya subklinik fototoksik
reaksiyon ile iligkili olabilecedi dusunilmektedir. Tedavinin gegici olarak
durdurulmasi ¢ogunlukla bu problemi ¢dzmektedir (114). Caligmamizda da 8
olguda kasinti yakinmasi gelismesine ragmen tedaviyi durduracak siddette
pruritus hig bir hastamizda gézlenmemisgtir.

UVB' nin kronik etkileri arasinda aktinik dejenerasyon ve artmis karsinogenez riski
bulunmaktadir (114, 118, 189). UVB irradyasyonunun fotokarsinogoneze yol
acabilecek primidin dimerlerini Uretti§i gosteriimistir. Fotokarsigonez igin olan etki
spektrumu UV eritemi ile paralellik gbstersede &zellikle eritematojenik dozlarda
ultraviyole radyasyona tekrar tekrar maruz kalmalar da teorik olarak riski
arttirmaktadir (114). UV irradyasyonu deri bag dokusunda kollagen dejenerasyonu
ve anormal elastosiz gibi belirgin degisikliklerle sonuglanir. UV ile aktinik hasarin
mekanizmasini belirlemek igin yapilan bir ¢alismada hem UVB hem de PUVA
terapisinin derideki jelatinazlarin seviyelerini arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica siddetli
aktinik hasari olan deri 6rneklerinde jelatinaz mRNA' lannin bol miktarda
bulunmasi jelatinazlarin 1gik hasarina yol agtigini distindirmektedir (203). Su ana
kadar yapilan yayinlarda UVB terapisi sonrasi yillarca izlenen hastalarda deri
kanseri riskinde artis oldugunu bildiren yayinlarin yan: sira bdéyle bir risk
olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur (114). Genel olarak UVB fototerapisinin
deri kanserine yol agtigi sekiinde teorik bir risk bulunmaktadir ve bu risk blyuk
ihtimalle ¢ok kiglktar (204).

Teorik olarak dar band UVB lambalarinin konvansiyonel genis band UVB

lambalarindan daha givenli oldugu kabul edilmektedir. Cinkii 290-300 nm dalga
boylarinda ¢ok az radyasyon yaymaktadirlar. Fareler (izerinde yapilan ¢alismada
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dar band UVB' nin genis band UVB' den daha az karsinojenik oldugu gésterilmistir.
Fakat dar band UVB' nin insanlarda uzun dénemdeki guvenligi hakkinda higbir
bilgi yoktur (114, 198, 200).

UVB' de tedaviyi sonlandirmak igin iyilesme kriteri olarak, baglangi¢ lezyonlarinin
%95' inin temizlenmesi veya tim vicut alanlarinda psoriyaz lezyonlarinin %5’ inin
kalmasi kabul edilmektedir. Psoriyazda iyilesme 25-30 seanstan sonra
beklenmelidir. Kronik plak tipi ve guttat psoriyazis UVB tedavisine genellikle iyi
cevap verir. Bu tiplerde %80-90' lik bir cevap orani beklenmektedir. UVB pustular

veya eritrodermik formlarda ise basarnl bulunmamigtir (114).

Topikal preparatlar UVB' yi bloke edebilecekleri dugiinilmeksizin bazen fototerapi
oncesi kullaniimaktadirlar. Topikal preparatlarin UVB' yi bloke edebilme
yeteneklerini 6lgmek amaciyla yapilan ¢alismalar bu konuda daha dikkatli
olunmasinin gerekliligini vurgulamaktadir. LEBWOHL ve arkadaslari mineral yag,
seffaf likit yumusatici, %5' lik saf kédmir katrani, %6' ik salisilik asit, yumusatici
kremler ve vazelin uygulanmig olgulara minimal eritem doz testi uyguladiklari
calismalarinda film kapli preperatiardan UVB' nin gegisini élgmuslerdir. Katran ve
salisilik asit uygulamasinin UVB' yi bloke ettigini, vazelin ve yumusatict kremlerin
UVB' nin gegisini azaltigini, mineral yag ve seffaf likit yumusaticinin UVB' nin
gecisini ve eritematojenitesini énemli bir sekilde etkilemedigini tespit etmiglerdir.
Bu sonuglarla mineral yad ve seffaf likit yumusgaticinin fototerapi &dncesi
kullanilabilecegini, fototerapi 6ncesinde temizlenmezse katran, salisilik asit,
vazelin ve yumusatici krem igeren preperatlarin UVB' yi bloke edebilecegini ve
psoriyaz tedavisinde etkinligi azaltabilecegini bildirmiglerdir (205). Psoriyazin
topikal tedavisinde genis bir kullanim alani bulan salisilik asitin UVB emilimini
etkileyip etkilemedigini aragtirmak igin yapilan prospektif, randomize, ¢ift kér, sag
sol kargilagtirmall bir dijer ¢aligmada UVB' ye maruz kalmadan hemen &nce
uygulanan salisilik asitin belirgin bir filtre etkisi oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda salisilik asitin psoriyazda temizlenme oranini énemli derecede azaltti§i
gosterilmistir (142). BERNE ve arkadaslarinin yaptiklan c¢alismada 43 olguya
vliicudun bir yarisina UVB' ye maruz kalmadan énce yagh bir baz (su iginde yag

iceren) uygulanirken diger vucut yarisina sadece UVB uygulanmistir. Yumusatici
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uygulanan taraftaki vicut yarisinda iyilesmenin daha gabuk oldugu tespit edilmis
ve uygun bir yagh bazla yapilan 6n tedavinin daha kisa tedavi peryotlariyla

sonugclanabilecegi bildirilmigtir (206).

Calismamizda UVB terapisi alan 20 olguda da antralin ve degisik
konsantrasyonlarda salisilik asitli vazelin kullaniimigtir. Fakat tedaviye giin iginde
UVB ile baglanmig UVB sonrasinda antralin ve daha sonra salisilik asitli vazelin
kullaniimigtir. UVB 6ncesi topikal uygulama yapilmamasina dikkat edilmigtir.

UVB' ye psoralen eklenmesinin UVB etkinligini arttirdigt belirtiimektedir (114).
SAKUNTABHAI ve arkadaslarinin yaptiklari calismada psoriyazli 10 olguda bir
6nkol dar band UVB ile tedavi edilirken digeri psoralen ve dar band UVB ile
haftada 2 seans seklinde tedavi ediimistir. Calismay) tamamlayan 9 hastadan 8'
inde psoralen + dar band UVB ile tedavi edilmis koldaki psoriyaz lezyonlar sadece
dar band UVB ile tedavi edilmis koldaki lezyonlardan daha 6nce temizienmigtir.
Sonugta UVB' ye psoralen eklenmesi etkili bulunmustur (207). Yapilan bir dider
yarim tarafli kargilastirma ¢alismasinda da dar band UVB' nin etkisinin psoralen
kullanimi ile arttid1 bildirilmigtir (208).

UVB vyapilan gesitli calismalarla PUVA ile karsilastinimigtir. UVB' nin psoriyaz
sagaltiminda PUVA kadar etkin oldugu bildirilmigtir. UVB, PUVA gibi sistemik ajan
kullamimi gerektirmemektedir. Son zamanlarda PUVA' nin uzun ddénemdeki
gavenilirligi ile ilgili stpheler 8-MOP ile olusan bulanti ve gézlik kullaniminin
verdigi zorluk UVB tedavisine 6nem kazandirmistir (5, 118). VAN WEELDEN ve
arkadaslan yaptiklari ¢alisma sonucunda 311-312 nm dalga boyundaki UVB' nin
PUVA kadar etkili oldugunu, ayrica daha rahat ve muhtemelen daha az
karsinogen oldudunu bildirmislerdir (143). BOER ve arkadaslari ise gévdenin %50’
sinden azi tutulan hastalarda UVB ve PUVA tedavisi arasinda fark
saptamamalarina ragmen %50' den fazla tutulma olan hastalarda PUVA' nin UVB'
ye gore daha etkili oldujunu saptamislardir (209). BERKER ve arkadaslari
psoralen UVB ile psoralen UVA tedavisini karsilastirdiklarinda gerek etkinlik
gerekse iyilesme igin gerekli seans sayisi agisindan iki tedavi arasinda hi¢ bir
farkhlik saptamamiglardir (210). ORTEL ve arkadaslaninin yapti§i ¢alismada da
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benzer sekilde psoralen + dar band UVB ile psoralen + UVA arasinda etkinlik

acisindan bir fark saptanmamigtir (208).

Psoriyaz sagaltiminda etkinligi arttirmak yan etkileri azaltmak amaciyla UVB diger
sagaltim yontemleriyle kombine yada dénlsimli olarakta kullanilmigtir.

WEINSTEIN ve WHITE orta siddette ve adir psoriyaz olgularinda en etkili dort
sagaltim segeneginin PUVA, UVB + katran, metotreksat ve etretinat oldugundan
hareketle, topikal ajanlaria kontrol edilemeyen yaygin psoriyazda bu dért sagaltim
segeneginin dénisimla olarak kullanilmasini énermektedirler. Arastirmacilar,
etkinlikleri yaninda ciddi kronik yan etkileri de olabilen bu farkli ajanlann
istenmeyen etkilerinin farkh sistemler zerinden oldugunu, yalnizca bir sagaltim
yonteminin segilerek uzun siire kullanimi sonucunda bu yan etkiler ortaya
ctkabilecekken dort secenegin sirasiyla, daha kisa sirelerde kullanimi ile etkili bir
sagaltim yaptlirken kronik yan etkilerden de kaginilabilecegini 6ne stirmektedirler.
PUVA yada UVB ile baslanan sadaltimin bir sonraki ekzaserbasyonda metotreksat
ile strdurilmesi, bir sonraki segenegin ilk adimda kullanilmamis olan UVB yada
PUVA olmasi, doérdincli basamakta etretinatin denenmesi ve daha sonra ilk
uygulanan ydnteme dénilerek sagaltimin devamini énermektedirler (211). Ancak
bu dénlisumlll sagaltim uygulamasi uzun vadede psoriyatik hastalan olasi tim
toksik etkilere maruz birakabileceginden, hasta igin en uygun olan bir yéntemin
secilerek tekrar tekrar kullaniimasindan daha da riskli olabilecedi de diistinilebilir.

Psoriyazis tedavisinde UVB fototerapisinin genel olarak etkili oldugu kanitianmistir
fakat uzun sireli yan etkilerinin olabilecegi akilda tutulmalidir. Psoriyaz tedavisinde
gerekli UVB' ye maruz kalma sayisini azaltmak yada remisyon siiresini uzatmak
agisindan, ¢ok sayida aragtirmact UVB' yi gok ¢esitli ajanlann ilavesi ile kombine

kullanma yolunu seg¢mislerdir.

UVB tedavisi kiimulatif dozu azaltmak amaci ile PUVA, antralin, kortikoidler,
kalsipotriyol, metotreksat ve retinoidlerle kombine olarak kullaniimigtir. Bu tedavi
yontemlerinin bir cogu uzun siireli kullaniidiinda toksik etkilere sahip olmakla
birlikte toksik etki mekanizmalan farkh oldugundan kombine kullanimlan herbirinin
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total dozunu azaltarak toksik etkiyi azaltabilecedi, bu sekilde de kombine
tedavilerin uzun sireli yan etkilerin azalmasi sonucunu dogurabilecegi
dusunuimektedir (118, 156).

MOMTAZ ve arkadaslari 1980' de haftada 3 seans PUVA + UVB uyguladikiari 42
psoriyaz olgusunda ortalama 11.3 seansta lezyonlanin kayboldugunu
gozlemlemiglerdir. lyilesme igin gereken toplam UVA dozunun PUVA uygulanan
hastalar icin gerekenin yarisi, UVB dozunun ise yalnizca fototerapi goren
hastalannkinin %20' si oldugu tespit edilmistir. Kronik kimlatif yan etkileri heniiz
bilinmemekle beraber PUVA + UVB kombine sagaltiminin 6zellikle direngli ve

siddetli olgularda tercih edilebilecedi vurgulanmigtir (212).

PAUL ve arkadaglart 3 haftalik metotreksat uygulamasini izleyen UVB +
metotreksat sagaltimi ile 26 psoriyaz olgusunda ortalama 7 haftada, 12 fototerapi
seansi sonrasinda tam iyilesme elde etmigler ve toplam metotreksat dozu ile UVB

dozunda yariya yakin azalma oldugunu bildirmislerdir (213).

UVB' nin aromatik retinoidlerle kombine kullanimi ile toplam 1sin dozu ve sadaltim
sliresinde azalma saglanmistir. ORFANOS ve arkadaglart UVB ve etretinat
uyguladiklan 23 olguda 22.9 fototerapi seansi sonunda iyilegme saglarken
yalnizca UVB sagaltimi géren kontrol grubunda iyilesme igin ortalama 26 seansa
gerek duyuldugunu bildirmiglerdir. Ayrica UVB + etretinat uygulanan grupta
uygulanan kumulatif dozun sadece UVB uygulanan gruba gére belirgin azalma
gosterdigini de ifade etmiglerdir (214). GREEN ve arkadaglan 45 olguda UVB,
etretinat + UVB ve etretinat + PUVA' nin etkinligini ve relaps oranlarini
karsilastirmiglardir. Sonugta etretinat + PUVA tedavisinin %100 iyilegme orani ile
en etkilisi oldugunu géstermiglerdir. UVB monoterapisinde %80 basari orani tespit
edilirken etretinat + PUVA kombine sagaltimi ile kargilastinldiginda relaps orani
UVB monoterapisinde daha az belirlenmigtir. Etretinat + UVB grubunda bagarn
orant %93 bildirilirken total irradyasyon dozunda 1/3 oraninda azalma tespit
edilmigtir. Fakat UVB + etretinat sadaltiminda relaps orani UVB monoterapisine

gére daha yiksek saptanmistir (117).
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Oral retinoid etretinat UVB ile kombine edildiginde etkili bir ajan olmasina ragmen
yag dokusunda depolandigindan yari émriiniin uzun olmasi gibi bir dezavantaji
vardir. Etretinatin baglica metaboliti olan asitretin ise benzer antipsoriyatik etkiye
sahip olmakla beraber yad dokusunda depolanmadigindan daha kisa yarilanma
émrine sahiptir (215, 216). IEST ve arkadaslan UVB, asitretin, UVB + asitretin -
tedavilerini karsilastirmiglardir. UVB + asitretin grubunda tedavi igin 19.3, UVB
grubunda 24.9 seans tedavi gerekmis ve asitretin + UVB grubunda kullanilan
kimalatif UVB dozu UVB grubuna gére daha az bulunmustur. Ayrica asitretin +
UVB grubunda sadece asitretin kullanilan gruba gére iyilesme orani daha fazla
bulunmustur (216). RUZICKA ve arkadaglan 82 olguda asitretin + UVB
kombinasyonunu plasebo + UVB kombinasyonu ile karsilastirmiglardir. Sonugta
UVB + asitretin kombine sagaltiminin kiimulatif UVB dozunu azalttigini ve daha
etkili oldugunu tespit etmislerdir (217). LOWE ve arkadaslan ise yaptiklar
calismada benzer sonuglara ulagmislar, plosebo + UVB veya tek bagina asitretin
ile tedavi edilen hastalara gére asitretin + UVB ile yapilan tedaviyle, daha az
sayida ve daha az kimdlatif dozda UVB ile hastalarin gok bilylik bir kisminda

iyilesme tespit etmislerdir (218).

UVB ile en sik kombine edilen ajanlardan biri katrandir. Katran tek basina
kullaniidiginda da terapotik etkili olmasina ragmen ultraviyole ile birlikte
kullanildiginda additif etkisinin olacag: ve UVB dozunun azaltiimasini saglayacagi
bildiritmistir (118). Ik kez 1925' te ham kémiir katrani ile UV radyasyonu birlikte
uygulayan GOECKERMAN' In ismiyle de bilinen bu yéntem halen pek g¢ok
merkezde kullanim alani bulmaktadir (80). GOECKERMAN' in ham katran komdri
ile ultraviyole kombine tedavisinin basarisina iligkin yayinlarindan sonra bu
yontemdeki esas 6nemli kompenentin ne oldugu konusunda fikir farkhliklan
olusmustur (219). LOWE ve arkadaglan vyaptiklani ¢alisma sonunda
suberitemojenik UVB ile kombine edilen kémir katraninin, UVB maruziyetini
azaltan pratik bir alternatif oldugunu bildirmislerdir (220). Yapilan pek ¢ok
calismada ise UVB' ye katran eklenmesinin ek bir kazang saglamadi§: bildirilmistir.
LE VINE ve arkadaslart ultraviyole ile kombine edilen vazelinin, ultraviyole ile
kombine edilen katran kadar etkili oldugunu gostermiglerdir. BELSITO ve

arkadaglar psoriyazli 17 olgu Uzerindeki galigmalarinda, hastalarin bir yarisina
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vazelin bazi iginde %5 ham kémur katrani, diger yarisina ise sadece vazelin bazi
uygulamislar ve her iki gruba da ultraviyole vermiglerdir. Ultraviyole ile kombine
edilen gerek katran gerekse vazelin esit etkide bulunmuslardir (219). EELLS ve
arkadaslan da yaptiklari ¢alismalarinda benzer sonuca ulagmiglardir. Viicudun bir
yarisina %2' lik saf kémir katrani ve diger yarisina baz pomad kullanan olgulara
UVB uygulanmis ve sonugta UVB + katran uygulanan taraf ile diger taraf arasinda

fark saptanmamigtir (221).

Topikal kortikoidler siklikla UVB tedavisi ile kombine olarak da kullaniimig
olmasina ragmen UVB' ye olan terapotik cevabi arttirdidina dair fikir birligi
olusmamistir. Calismalarin ¢odunda topikal kortikoidlerle UVB kombinasyonu
sonucunda psoriyazda daha hizli iyilegme oldugu gdésterilmis fakat kullanilan
kiimulatif UVB dozunda ve tam iyilegme siresinde bir degisiklik gézlenmemistir.
Bazi ¢aligmalarda kombinasyonla daha hizli relaps oldugu gbsterilirken
digerlerinde remisyonun uzadigi gosterilmisti. PETROZZI orta etkili ve guglu
topikal kortikoidler ile UV 1sinini kombine ettigi ¢calismasinda kombinasyonun UV
isininin etkisini arttirmadigini bildirmigtir. LARKO ve arkadaslari yaptiklar gift kér
calismada klobetazol 17 propiyonati UVB ile kombine etmislerdir. 20 hastaya
kiobetazol 17 propiyonat + UVB, 23 hastaya baz krem + UVB ve 26 hastaya da
sadece klobetazol 17 propiyonat uygulamislardir. Klobetazol 17 propiyonat ve
UVB kombine sagaltimi uygulanan grupta hizli bir gerileme gézlenmis ancak
iyilesen olgularin oraninda ve iyilesme siresinde diger gruplarla anlaml bir fark
saptanmamigtir. Klobetazol 17 propiyonat uygulanan grupta baz krem ve UVB
uygulanan gruba gére daha hizl bir gerileme gézlenmis, ancak iyilegsen hastalarin
ylizdesi daha duslk ve tekrarlama siiresi daha kisa olarak tespit edilmistir (222,
223). DOVER ve arkadaglan cift kér plasebo kontrolli ¢ahismalarinda UVB
tedavisine topikal kortikoid eklemesinin etkisini aragtirmislardir. Sonugta her ne
kadar topikal kortikoid ile tedavi edilen grupta hafif de olsa daha hizl bir cevabin
clkmasina yonelik bir egilim saptasalarda, hastalar arasinda tedaviye cevap,
tedavi sayisi ve iyilesme olusturacak kiimulatif UVB dozu agisindan anlamh bir
fark saptamamiglardir. Fakat topikal kortikoid ile tedavi edilen gruptaki hastalarda

kontrol grubuna gére daha uzun bir remisyon stiresi elde etmislerdir (224).
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Son yillarda UVB' nin kalsipotriyol ile kombine edildigi ve bu kombinasyonun
bagarill oldugunu Dbildiren caligmalarda bildiriimigti. KRAGBALLE' nin
gerceklestirdigi 20 psoriyaz olgusunu kapsayan bir galigmada, olgularin
vicudunun bir tarafindaki lezyonlara giinde 2 kez kalsipotriyol pomad
uygulanirken, diger tarafina minimal eritem dozunun %50’ si ile baglanan ve deri
tipine goére arttirlan dozlarda haftada 3 seans UVB iginlamasi ile birlikte
kalsipotriyol uygulanmistir. 8 haftalik sadaltim sonucunda, sadece Kkalsipotriyol
uygulanan olgularin %83' tinde belirgin ve tamamen iyilegme gdzlenirken, bu oran
UVB ile kombine uygulanan olgularda %89 olarak saptanmigtir ve topikal
kalsipotriyole UVB eklenmesinin antipsoriyatik etkiyi arttirabilecegi sonucuna
variimigtir (225). KOKELJ ve arkadaslannin gergeklestirdigi UVB ile UVB +
kalsipotriyol kombine saglatiminin 19 psoriyaz olgusunda kargilagtinldig
calisgmada UVB uygulanan olgulara, tek bir bolgedeki lezyona ek olarak
kalsipotriyol pomad uygulanmis ve simetrik lezyonlar karsilastinimigtir. Dért
haftalik sagaltim sonrasinda, kombine sagaltim uygulanan olgularin %89' unda

daha belirgin gerileme gézlendigi bildirilmigtir (226).

INGRAM 1953' de katran kdmirl banyosunu takiben ultraviyole tedavisi ve
antralin uygulamasinda olusan kombine bir saglatim yéntemi énermistir (1, 2, 4, 5,
83). INGRAM yonteminin ¢ komponentinin degeri BOWERS ve arkadaglar
tarafindan incelenmistir. Caligmalarinda psoriyatik hastalar antralin veya antralin +
katran kombinasyonu, antralin veya antralin + ultraviyole kombinasyonu,
ultraviyole + katran kombinasyonu kullanarak tedavi etmiglerdir. Sonugta en iyi
kombinasyonun antralin ile beraber ultraviyole oldugunu, katran banyosunun
degerinin stpheli oldugunu bildirmiglerdir (148). FRODIN ve arkadaglarn 11 hasta
Uzerinde vyaptiklari c¢aligmada Ingram ydntemine katran kdmurli banyosu
eklenmesinin herhangi bir avantaj saglamadigi sonucuna varmiglardir (227).
SEVILLE g¢alismasinda antralinin Ingram y&nteminin etkili komponenti oldugunu ve
katran banyosu ile ultraviyolenin az oranda etkisi oldugunu bildirmistir (228).
SHULZE ve arkadaslan antralin ve katran komdrl tedavisini antralin tedavisi ile
karsilagtirmiglar ve kombine tedavinin daha gugli olmadigini, fakat antralin
tedavisine gére daha az irritasyon olusturdugunu bildirmiglerdir. Her iki yénteme
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de ayr ayrn UVB eklemenin additif bir etkiye neden olmadi§ini géstermiglerdir
(229).

Psoriyaz sagaltiminda kullanilmakta olan antralin ve UVB fototerapisi kombine
olarak da uygulanmigtir. LEBWOHL ve - arkadaglari 1985' de bildirdikleri
caligmalarinda 11 psoriyazlh olguda UVB ile antralin dakika tedavisi
kombinasyonunu karsilastirmiglardir. Sonugta kombine tedavinin sadece UVB
fototerapisine gére bir Ustnlugl olmadig! sonucuna varmiglardir (230).

BOER ve SMEENK' in 1986' da bildirdikleri g¢aligmalarinda antralin dakika
tedavisinin UVB terapisine eklenmesinin etkisi 18 psoriyazli hastada yarim vicut
kargilagtirma metodu ile arastinlmistir. Bu ¢aligmada hastalar 5 olgudan olusan 3
gruba ayriimustir. Birinci gruba viicudun bir yarisina %2’ lik salisilik asitle kombine
edilmis %0.3 konsantrasyonda antralin, diger viicut yarisina %2’ lik salisilik asitli
vazelin uygulanmstir. lkinci gruba viicudun bir yarisina %2' lik salisilik asitle
kombine edilmis %0.3' den %3' e kadar artan konsantrasyonlarda antralin, diger
vicut yarisina %2' lik salisilik asitli vazelin uygulanmigtir. Uglincti gruba da ikinci
grupta uygulanan topikal uygulama yapilmistir fakat bu grubu olusturan olgular
daha 6nce uygulanan UVB sagiltimina cevap vermeyen 5 hastayi kapsamigtir.
Tum hastalara bu topikal sagaltimlara ek olarak UVB uygulanmistir. Bu galisma
LEBWOHL ve arkadaslarinin galismasini destekler nitelikte bulunmusgtur. Sonugta
UVB fototerapisine antralin dakika tedavisi eklenmesinin péoriyazh hastalarin
sadece ¢ok kiigiik bir kisminda ilimlt bir gelismeye neden oldugu bildirilmigtir.
Daha 6nce UVB sagaltim alan grupta antralin irritasyonu tespit ediimemesi
nedeniyle, antralin tedavisi 6ncesi UVB ile yapilan bir miktar irradyasyonun antralin

irritasyonunu azaltacagd: 6ne straimastir (231).

FARR ve arkadaglari 1987' de bildirdikleri caligmalarinda 24 olguda antralin
tedavisi ile antralin ve ultraviyole kombine tedavisini karsilagtirmislardir. Hastalarin
fototerapisinde g g¢esit ultraviyole lambasi kullaniimig sonugta antralin ile UVB
kombinasyonunun daha etkili oldugu bulunmustur. Fakat kombine grupta %0.9
oranda UVC yayan lambalar kullanildiginda tedavi suresi %31 oranda kisalmis,
%26 oranda UVC yapan lambalar kullanildidinda tedavi stresi %31 oranda
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kisalmig ve %66 oranda UVC yayan lambalar kullanilidiinda bir degisiklik
saptanmamisgtir. FARR ve arkadaslan sonu¢ olarak eder UVC yaymayan
ultraviyole lambalari kullanilirsa o zaman ultraviyole ile antralin kombinasyonunun
iyilesme siresini kisalttigini belirtmigler ve UVB kombinasyonunun additif etki
saglamadigini beliten arastirmacilarin, fazla oranda UVC vyayan lambalar

kullanmalarinin bu sonuca neden olacagini distinmuslerdir (232).

PARAMSOTHY ve arkadaslarinin 1988' de bildirdikleri g¢aligmalarinda 53
psoriyazli olguda antralin dakika tedavisi ile kombine edilen UVC icermeyen UVB
terapisinin etkinligi, antralin dakika tedavisi ile karsilagtinimigtir. Sadece antralin
dakika tedavisi alan 5§ hasta galigmay! tamamlamamig, ¢aligmay! tamamlayan
antralin tedavisi alan 21 hastadan 16' sinda ortalama 19.5 glinde, antralin + UVB
terapisi alan 27 hastadan 20' sinde ortalama 20.3 glinde iyilesme tespit edilmistir.
Antralin ve antralin + UVB kullanan gruplar arasinda belirgin bir fark tespit
edilmemistir. Antralin kullanan gruptaki 16 hastadan 13' (inde ortalama 10.6 hafta
sonra, antralin + UVA kullanan gruptaki 20 hastadan 14' (inde ortalama 18.9 hafta
sonra relaps izlenmigtir. Sonugta antralin + UVB kombinasyonunun sagaltim

etkinliginde gelisme saglamadid: ancak relapsi erteledigi bildirilmistir (233).

BRANDT' in 1989' da bildirdidi 15 olguyu i¢ceren sag sol kargilagtirmali ¢alismada
antralin + UVB kombinasyonunun tedavi siiresi ve irritasyon {izerine etkileri
calisiimigtir. Olgular 2 gruba ayrilmig, ilk gruba tedaviye baglamadan 3 giin énce
UVB uygulanmig, ikinci grupta ise UVB + antralin kombine sagaltimi ayni anda
baglanmigtir. Sonugta UVB + antralin kombinasyon sagaltiminin iyilesmeyi 2-3
hafta kadar kisaltti§1 ve UVB ile yapilan 6n tedavinin antralin irritasyonunu azaittigy
tespit edilmigtir (234).

STORBECK ve arkadaslarinin 1993' de bildirdikleri galigmada 23 olguda dar band
UVB ile genig band UVB kargilastirilirken 13 olguya antralin sadaltimi eklenmis, 10
olguya ise sadece UVB sagaltimi uygulanmigtir. UVB + antralin uygulanan grupta
sadece UVB uygulanan gruba gére PAS| azalmasi daha belirgin olmasina ragmen
istatistiksel analiz iki rejim arasinda énemli bir farklilik géstermemistir (200).
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Cesitli topikal ve sistemik yontemlerin uyguianabildigi psoriyaz sagaltiminda, hasta
icin en uygun sagaltim seklinin olusturulabilmesi amaciyla degisik kombinasyonlar
uygulanabilmektedir. Bu ¢alismada yillardir psoriyaz sagaltiminda kullaniimakta
olan antralin, psoriyaz sagaltiminda etkinligi kanittanmig olan UVB ile kombine
edilerek, sadaltim etkinligi yéniinden antralin ile karsilastinimistir. lki sagaltim
yénteminin etkinliginin karstlagtinilmasinda PASI skoru kullaniimis olup antralin
kullanan galigma grubundaki ortalama PASI degerleri antralin + UVB uygulanan
kontrol grubuna gére sagaltimin ilkk 2 haftasinda daha yiiksek bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak degerlendirildijinde anlamlt bulunmamigtir. Sagaltimin 3. ve 4.
haftasindaki PAS| degerleri ayni olarak tespit edilmistir. Sonug olarak antralin +
UVB kombine sagaltimi tek basina uygulanan antralin sagaltimina gére daha etkili
bulunmamigtir. UVB + antralin kombinasyonu uygulanan olgularda antralinin
irritasyon etkisi belirgin olarak daha az izlenmigtir. Bu nedenle ciddi yan etkileri
olmadig! halde irritasyon etkisi nedeniyle kullanim sinirlanan antralin sagaltims,
UVB ile kombine edilerek kullanim sansint arttirabilecek ve ciddi yan etkileri
bulunan diger psoriyaz sagaltimlarina gére bu kombinasyon psoriyaz sagaltiminda

daha 6ncelikli bir tercih olabilecektir.
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SONUGC

Kontrollii ve agik olarak ydritilen bu galismada farkli klinik formlardaki 20 psoriyaz
olgusuna UVB + antralin sadaltimi, benzer klinik formlardaki kontrol grubu olarak
alnan 20 olguya da sadece antralin sagaltimi uygulanarak etkinlikleri
karsilastirimistir. Her iki grubda yer alan olgularin klinik izleminde "Psoriyaz Alan
Siddet Indeksi” (PASI) kullaniimistir.

PAS| skoru ortalamasi arastirma grubunda sagaltim baglangicinda 11.1,
sagaltimin 1. haftasi sonunda 5.0, 2. haftas| sonunda 3.4, 3. haftas| sonunda 1.7,
4. haftasi sonunda 1.3 olarak saptanirken, kontrol grubunda sagaltim
baslangicinda 11.0, sadaltimin 1. haftasi sonunda 5.05, 2. haftasi sonunda 4.7, 3.

haftasi sonunda 1.7, 4. haftasi sonunda 1.3 olarak saptanmistir.

Calisma sonucunda antralin + UVB kombine sagaltimi uygulanan arastirma
grubunun PASI skoru ortalamalan sadalttmin 1. ve 2. haftasi sonunda sadece
antralin uygulanan kontrol grubuna gére daha diisik bulunmakia birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Arastirma ve kontrol grubunda
sagaltimin 3. ve 4. haftasi sonunda tespit edilen PAS| skoru ortalamalari egit

olarak tespit edilmistir.

Ayrica antralin + UVB kombine sagaltimi, psoriyaz sagaltiminda etkinligi
gosterilmis yéntemlerden, PUVA, PUVA + galvanoterapi, PUVA + kalsipotriyol,
kalsipotriyol, klobetazol 17 propiyonat, klobetazol 17 propiyonat + kalsipotriyol,
antralin + galvanoterapi sadaltimlar ile karsilagtinidijinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir.

Psoriyaz sagaltiminda antralin + UVB kombinasyonunun tek basina uygulanan
antralin sagaltimina gére etkinlik agisindan daha wstin olmadigi sonucuna
variimistir. Kombine sagaltimla antralinin irritasyon etkisinin belirgin derecede az
goézlemlenmig olmasi nedeniyle, bir kombine sagaltim uygulanacak psoriyaz
olgularinda antralinin kombinasyonda yer almasinin tercih edilebilecedi sonucuna

vartimistir.
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OzZET

Bu cahismada Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran psoriyazl olgular arasinda segilen 20 olguya UVB + antralin
kombine sagaltimi uygulanarak 'sagaltim etkinligi arastirilmig, kontrol kimesini

olusturan 20 olguya ise sadece antralin sagaltimt uygulanmistir.

Her iki grubun karsilastiriimasi sagaltim oncesinde, sagaltmin 1., 2., 3., 4.
haftalan sonunda PASI skoru kullanilarak yaptimistir. Antralin + UVB kombine
sadaltimi uygunan aragtirma grubunda sagaltim éncesi PASI skoru ortalamasi
11.1, sagaltimin 1. haftasi sonunda 5.0, 2. haftasi sonunda 3.4, 3. haftasi sonunda
1.7, 4. haftasi sonunda 1.3 olarak, antralin sagaltimi uygulanan kontrol grubunda
sadaltim oncesi 11.0, sadaltimin 1. haftas| sonunda 5.05, 2. haftasi sonunda 3.7,

3. haftas! sonunda 1.7, 4. haftasi sonunda 1.3 olarak deg§erlendirilmistir.

Antralin + UVB kombine sagdaltimi uygulanan grupta tedavinin 1. ve 2. haftas
sonunda PASI skoru ortalamasi antralin tedavisi uygulanan gruba gére daha
dusiik olarak saptanmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamii
bulunmamis, kombine sadaltimia antralinin irritasyon etkisinin belirgin derecede az
gbézlemlenmis olmasi nedeniyle, herhangi bir kombine sagaltim uygulamasi
planlanan olgularda antralinin kombinasyonda yer almasinin etkinlik ve yan etki

y6nlerinden tercih nedeni sayilabilecedi kanisina variimigtir.
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SUMMARY

In this study, UVB + anthralin combined therapy was given to a group of 20
patients with psoriasis. 20 patients with psoriasis which anthralin therapy was
administered solely, served as controls were selected from the outpatient clinic of

Dokuz Eylul University, Department of Dermatology.

The comparison of the groups were made by using PASI before treatment and in
the 1%, 2" | 3 and 4™ weeks of the treatment. The average PASI scores before
treatment and on the 1%, 2" , 3™ and 4™ weeks of treatment in which UVB +
anthralin combined therapy was administered were 11.1, 5.0, 3.4, 1.7, 1.3 and, in
the control group which anthralin therapy was given were 11.0, 5.05, 3.7, 1.7, 1.3,

respectively.

In the 1% and 2™ weeks of treatment, average PASI values of the group in which
anthralin + UVB combined therapy was given were lower than the group of which
only anthralin therapy was given. The difference was not found to be statistically
significant. The irritation of anthralin in the combined treatment regimen was
observed to be lower. These findings suggest that in a combined treatment

regimen, anthralin can be choosed.
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