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1. GIRIS

Psoriazis birgok organ sistemini etkileyen derinin sik goriilen kronik
inflamatuvar ve proliferatif hastaliklar grubunu ifade eder. Genel populasyondaki
prevalanst %1-3 arasinda olan hastalik genel olarak eritemli, skuamli, keskin
sinirlt plaklar ile karakterizedir (1). En sik sa¢h deri, diz ve dirseklerde yerlesen
hastaligin patogenezinde, ¢oklu genetik faktorlerin yarattigi yatkinlik zemininde
icsel ve digsal birtakim tetikleyici faktorlerin etkisinin oldugu bilinmektedir. i¢sel
faktorlere enfeksiyonlar, endokrinolojik hastaliklar; digsal faktorlere ise travma
ornek olarak verilebilir (2). Psoriazisin etyopatogenezine yonelik yapilan
caligmalarda Thl (T helper) ve Th17 hiicrelerinden zengin yangi ve bu hiicrelerle
iliskili sitokinlerin diizeylerinin arttigi bulunmustur (2-4). Metabolik sendromun
(MS) kronik, diisiik dereceli bir yangi ile iligkili oldugunun bulunmasi sonrasinda
psoriazis ile MS arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (5).
Bir¢ogunda MS’nin parametrelerinden obezite ile psoriazis gelisme riski arasinda
pozitif korelasyon saptanmis, bunun oOtesinde psoriazis kliniginin siddeti ve
yaygmhigi ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda 6nemli bir iliski bulunmustur (6-
9). Yine ¢ok sayida ¢alismada psoriazisin sistemik inflamasyon, obezite, instlin
direnci, tip 2 diyabet ve MS ile iliskili, ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (10-16).

Metotreksat (MTX) tedaviye direncli, orta-siddetli plak psoriazis ile
birlikte psoriazisin artrit dahil diger bazi formlarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmakta olan folik asit analogudur. Dihidrofolat rediiktaza baglanarak
timidilat, plirin sentezi ve hiicre proliferasyonunu azaltmasi yoluyla etki
gostermektedir (17). Ayrica, hiicre i¢inde folat bagimli enzimleri de inhibe ederek
inflamatuvar sitokinlerin salimimini, keratinosit proliferasyonunu ve dermal
inflamatuvar infiltrasyonu azaltmaktadir (18,19).

Metformin temel olarak tip 2 diyabetes mellitus (DM), prediyabet, insulin
direnci ve MS tedavisinde yaygim olarak kullanilmakta olan bir biguanid tiirevi
ilag olup metforminin insiilin duyarliligini arttirict  etkisinin yant sira
vaskuloprotektif, antioksidan, antiinflamatuvar, antiproliferatif etkileri de

gosterilmistir (20-22). Son yillarda yapilan ¢aliymalarda obezite, instlin direnci,



alkol dis1 karaciger yaglanmasi, aterosklerotik kalp hastaligi, polikistik over
sendromu (PKOS) gibi farkli hastaliklarda etkinligi gosterilmis olup bu
endikasyonlarda da yaygmn olarak kullanim alan1 bulmaktadir (23-26).
Immortalize edilmis insan keratinositleri iizerinde yapilan bir in vitro ¢alismada
metforminin bu hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ettigi saptanmistir (27). Yine
metformin ve pioglitazonun psoriazis {iizerine etkisini arastiran giincel bir
calismada bu ajanlarin kullanildig1 hastalarda psoriazis alan siddet indeksi (PASI)
ile eritem, skuam ve indurasyon indekslerinde (ESI) plaseboya gore anlamli
oranda daha fazla diizelme goriilmiistiir (28). Glossmann ve Reider (29), literatir
aragtirmalarina dayanarak yaptiklar: bir tartismada, metformin ve MTX’in, ortak
antiinflamatuvar ve antiproliferatif etki mekanizmalarina sahip olduklarini ve
MS’li psoriazis hastalarinda MTX tedavisine eklenecek metforminin antipsoriatik
tedaviye olumlu katkida bulunabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Biz de metforminin keratinositler Gzerindeki antiproliferatif etkisinden
yola ¢ikarak, MTX ile olas1 sinerjistik etkisini irdelemek amaciyla MS’li MTX
tedavisi baslanmig psoriazis hastalarinda metforminin tedavi basarisina olan

etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Psoriazis toplumda sik goriilen, en yaygm tipi olan kronik plak tipinde
eritemli, keskin smirly, tizerinde sedefi renkte beyaz parlak skuamlar1 olan papiil
ve plaklar ile karakterize derinin kronik, inflamatuvar ve proliferatif hastaligidir.
Toplumumuzda lezyonlardaki skuamin renginden dolayr sedef hastaligi olarak
bilinmektedir (1).

2.2 Tarihce

Hipokrat ve okulunda (MO (milattan 6nce) 460-377) kuru ve kepekli deri
dokiintiileri ‘lopoi’ ad1 altinda gruplandirilmis olup muhtemelen psoriazis ve
lepray1 igermektedir. ‘Psora’ kelimesi ‘skuamli durum’ anlamina gelmekte olup
tarihte ilk defa Galen tarafindan MO 129-99 arasinda goz kapaklari, géz kenarlar
ve skrotumun kepeklenmesiyle tanimlanan deri hastaligini ifade etmek amaciyla
kullanilmustir (30). Celsus (MO 25-MS 45) psériazis klinigini ve Auspitz
fenomeninitanimlamustir (31, 32). Psoriazisin ayirt edici 6zellikleri ilk defa Robert
Willan (1809) tarafindan tam olarak tanimlanmis olsa da, lepradan kesin ayirt
edici 6zellikleriyle glinlimiizde tanimlandig1 sekle en yakin olarak 1841°de Hebra
tarafindan betimlenmistir. Heinrich Koebner 1877°da kendi ismiyle anilan,
psoriatik hastalarin lezyon olmayan derilerinde travmayi takiben psoriatik plak

gelismesi fenomenini ‘psoriatik lezyonun suni yapimi® olarak tanimlamstir (30).

2.3 Epidemiyoloji

Psoriazis tiim diinyada goriilebilen bir hastalik olmakla birlikte goriilme
siklig1 cografik bolge ve etnisiteye bagl olarak degismektedir. Literatiirde
prevalansmin diinya popiilasyonunda yaklasik %2 oldugu bildirilmektedir (30).



Farkli toplumlarda bildirilen psdriazis prevalansi biiyiik degiskenlikler
gostermektedir. Beyaz irkta, siyah rka gore ve ekvatordan kutuplara dogru
gidildik¢e daha fazla goriilen hastalik zenciler, eskimolar, kizilderililer ve
uzakdogulularda oldukgca az gortlmektedir (30, 31). Ulkemizde yapilmis bir
caligmada psoriazis siklig1 %1,3 bulunmustur (33). Psoriazisli hastalar dermatoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarin %6-8’ini olusturmaktadir (34). Psoriazisin
epidemiyolojisinin irdelendigi bir sistematik derlemede pediatrik populasyonda
prevalans, calismalarin bildirildigi cografi bolgelere gore %0 (Asya) -2,1 (Italya),
erigkinlerde ise %0,91 (Birlesik Devletler) -8,5 (Norveg) araliginda bulunmustur.
Bu ¢alismada hastalik insidansi ¢ocuklarda 40,8/100000 olgu/yil iken, eriskinlerde
78,9-230/100000 olgu/y1l bulunmustur (35).

Psoriazis kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmekle birlikte bazi
calismalar kadinlarda hastaligin daha erken yasta basladigini ortaya koymustur
(2). Hastaligin insidansmin 2 donemde pik yaptig1 gosterilmis olup ilki 16-22 yas
arasi, digeri 57-62 yaslar arasindadir. Yapilan ¢calismalarda hastaligin erken ve geg
baslangicli oldugu hastalarda farkli seyir gosterdigi bulunmus, bu nedenle
psoriazisin baglangic yasina gore 2 ayri sinifta incelenmesi gerektigi goriisi
yaygin kabul gérmektedir (36). Hastalik baslangi¢ yas1 40°1n altinda olan erken
baslangi¢li grup tip 1 psoriazis olarak adlandirilmakta olup bu hastalarda HLA
(Human Leucocyte Antigen) Cwo6 pozitifligi ve aile dykiisii daha sik saptanmakta
ve hastalik daha siddetli seyretmektedir. Hastalik baslangic yasinin 40 ve iizerinde
oldugu tip 2 psoriazis olarak adlandirilan ge¢ baslangich tipte ise aile dykisl ve
HLA pozitifligi daha diisiik oranda goriilmektedir (36). Bir ¢alismada hastalarin
%?35’inde hastalik baslangicinin 20 yastan, %75 inde ise 46 yastan 6nce oldugu
bulunmustur (37).

2.4 Etyopatogenez

Yapilan ¢ok sayida ¢alismaya ragmen psoriazis patogenezi heniiz net
olarak aydinlatilabilmis degildir. T lenfosit aracil1 bir hastalik oldugu goriisii
agirlik kazanmakla birlikte birgok farkli inflamatuvar hiicrenin psériazisin

patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (30).



2.4.1 Genetik Faktorler

Psoriazis patogenezinde genetik faktorlerin ¢ok glclu bir yeri mevcuttur.
Psoriazisde genetik faktorlerin etkisini gosteren bir¢ok ¢aligma yaymlanmistir.
Lomholt’un (38), kontrol grubuna gore psoriazis hastalarinin akrabalarinda
hastaligin goriilme oraninin daha fazla bulundugu, Faroe Adalari’nda yapilan
10.000°1 agkin yerli niifusun degerlendirildigi ¢alismasi psoriazisde genetik
faktorlerin etkisinin gosterildigi ilk 6nemli ¢alismalardan biridir. Psoriazisin
epidemiyolojisinin irdelendigi bir sistematik derlemede bu gézlemi destekler
sekilde, psoriazis hastalarinin birinci derece akrabalarinda hastaligin goriilme
prevalansi %7,8 olarak saptanirken, kontrol grubunda bu oran %3,1 bulunmustur
(35). Popiilasyon tabanli verilere gore ebeveynleri psoriazis hastas1 olmayan,
ebeveynlerinin biri psoriazis hastasi olan ve her iki ebeveyni psoriazis hastasi olan
bireylerde yasam boyu psoriazis gelisme riski sirasiyla %4, %28 ve %65 olarak
bulunmustur (39). Psoriazis patogenezinde genetik faktorlerin roliinti destekleyen
en giiclii bulgulardan biri de psoriazis birlikteliginin tek yumurta ikizlerinde %20,
cift yumurta ikizlerinde ise %9 oraninda goriilmiis olmasidir. Bu bulguya
dayanarak s6zkonusu calismada psoriazisin tahmini genetik gecisliligi %68 olarak
hesaplanmistir (40). Hastaligin ikizlerde birlikte goriilme oranlarinin %100’°e
ulagmamasi hastali§in ortaya ¢ikmasinda ¢evresel faktorlerin anahtar rolii
oldugunu gostermektedir.

Yukarda bahsedilen ¢aligmalar plak tipi psoriazis ¢alismalar1 olup
psoriazisin diger formlart ile ilgili genetik epidemiyolojik veriler olduk¢a smirhdir
(2). Guttat psoriazis hemen her zaman HLA-C:06:02 ile iligkili olup (41, 42) bu
alelin patojenik olarak tip 1 plak psoriazis ile yakin iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (2).

Molekuller Genetik Faktorler

Psoriazisin patogenezinde genetik faktorlerin yerini aragtiran molekiiler
genetik caligmalarda psoriazisle istatistiksel olarak anlamli oranda iliskili bulunan
en az 9 kromozomal gen lokusu saptanmistir. Psoriazisin major genetik

belirleyicisi olan PSORS (psoriasis susceptibility 1 geni 6p kromozomunda



yerlesmekte olup hastaligin bilinen genetik gecisliliginin yaklasik %35-50"sinden

sorumludur (2). Psoriazisin fenotipik varyantlar1t PSORS1 seviyesinde genetik

olarak heterojendir. Nitekim guttat psorisis PSORS1 ile giiglii iliskili iken geg

baslangicli plak psoriazis bu gen ile iliskili degildir (2).

Genis Olgekte iyi karakterize edilmis psoriazis hasta gruplari ile birlikte

genomik seviyede gen tiplendirme ¢aligmalarindaki gelismeler, hastalikla

kuvvetle iligkili genlerin tanimlanmasina olanak saglamistir (2). Cok sayida

genom capinda iliskilendirme ¢alismas1 (genom-wide association studies, GWAS)

yayinlanmig ve hastalikla iliskili kirk1 agkin gen saptanmustir (43-51). Bu genler,

fonksiyonlar1 ve ilgili olduklar1 yolaklar Cizelge 2.1°de gosterilmektedir.

Cizelge 2.1. Psoriazisle iligkili tekrarlanan duyarlilik genleri, fonksiyonlar1 ve

ilgili yolaklar (Burden ve Kirby’den, 2).

Gen Protein fonksiyonu Yolak Kaynaklar
HLA-C MHC simf T antijen Antijen sunumu (43, 44, 48,
49)
ERAP1! MHC smif 1 ligand | Antijen sunumu (47, 49)
aminopeptidaz islemi
RUNX3? Kiguk domain-igerikli | CD 8 T hiicre yasami | (51)
transkripsiyon faktor(
iL12B® IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin | IL-23 sinyali (43, 44, 46,
ortak p40 altbirimi (48)
IL23A" 1L-23 p19 altbirimi 1L-23 sinyali (43, 51)
IL23R? IL-23 reseptor altbirimi IL-23 sinyali (46, 48,
49)
TYK2® Tirozin kinaz iliskili sitokin | IL-23 ve IFN sinyali | (49)
reseptord
socs1’ Sitokin sinyal baskilayicis1 | Sitokin sinyali (IL- | (51)
ailesi Uyesi 17, IFN)
IL4, IL13 Th2 sitokinleri IL-4/IL-13 sinyali (43)
TRAF3IP2° IL-17’nin  uyardigit NF-xB | IL-17/NF-xB sinyali | (46, 48,
(Actl) aktivasyonu uyarlayici 49)




REL® NF-kB altbirimi NF-«B sinyali (49)
TNIP1Y TNF’nin  uyardign =~ NF-xB | NF-xB sinyali (43, 47,
aktivasyon inhibitoru 49)
TNFAIP3* TNF’nin  uyardigni =~ NF-xB | NF-xB sinyali (43, 49)
aktivasyon inhibitori
NFKBIA™ NF-kB aktivasyon inhibitori | NF-«B sinyali (49, 50)
FBXL19" Varsayillan NF-xB aktivasyon | NF-«B sinyali (50)
inhibitord
CARD14* Caspase guclendirme domaini | NF-xB sinyali (51)
iceren protein 14
IFIH1%/ Dogal antiviral reseptor IFN sinyali (49)
MDA5"®
ZNF313Y/ E3 ubikuitin ligaz IFN sinyali (43, 49,
RNF114' 50)
DDX58% RIG-1 dogal antiviral reseptor | IFN sinyali (51)
NOS2% Indiiklenmis nitrik oksit sentaz | Dogal antibakteryel | (50)
yanit
IL28RA IL-28 reseptor altbirimi Dogal antiviral yanit | (49)
LCE3B/3C/3D?# | Keratinosit yapisal proteini Deri bariyer | (44, 45,
fonksiyonu 48)
DEFB? kiimesi | B-defensinler Antimikrobiyal  ve | (50)
kemotaktik
GJB2* Gap birleske protein, | Hiicrelerarasi 47
konneksin 26 elektrolit tagima
PTTG1%® Anafaz destekleyici kompleks | Hiicre dongu | (47)
substrati kontroli/DNA
onarimi
CSMD1% Timor baskilayict gen Bilinmiyor 47
SERPINB8% Serin proteaz inhibitori Bilinmiyor (47)
ZNF816A% Cinko parmak proteini Bilinmiyor (47)




! Endoplasmic Reticulum Aminopeptidase 1

2 Runt-related transcription factor 3

3 Interlokin 12B

4 interlokin 23A

5 interlokin 23R

6 Tyrosine kinase 2

" Suppressor of cytokine signaling 1

8 Tumour necrosis factor Receptor Associated Factor 3 interacting protein 2

9 Rel onkogeni

10 TNFAIP3? interacting protein 1

1TNF Alpha Induced Protein 3

12 NF-xB Inhibitor Alpha

13F-Box And Leucine-Rich Repeat Protein 19

14 Caspase Recruitment Domain 14

15 Interferon Induced With Helicase 1

16 Melanoma Differentiation-Associated protein 5

17 Zinc finger protein 313

18 Ring Finger Protein 114

19 DExD/H-box helicase 58



2Nitric Oxide Synthase 2

2L Interleukin 28 receptor, alpha subunit
22 |_ate Cornified Envelope 3

23 Defensin Beta

24 Gap Junction Protein Beta 2

25 Pituitary Tumor-Transforming 1

26 CUB And Sushi Multiple Domains 1
27 Serine Proteinase Inhibitor B 8

2 Zinc Finger Protein 816

Bu genler 6zellikle antijen sunumu, T hticre (6zellikle Th17)
diferensiyasyonu, NF-kB ile diizenlenen sinyaller ve epidermal bariyer islevi ile
ilgili olmak iizere sinirli sayida biyolojik yolak ile iliskilidir. Iliskili bu genlerdeki
polimorfizmlerin psoriazis gelisimi igin rolatif riskinin diisiik olmasi, riskli
alellerin fonksiyonel karakterizasyonunu zorlastirmaktadir. Ancak birgok
durumda bazi genlerin birlikteliklerinde (6rn; HLA-C ve ERAP1; HLA-C,LCE
velL12B arasinda) psoriazis iliskili riskin aditif olarak artisina yonelik kanitlar
mevcuttur (52).

Psoriazisin genetik altyapisina iligkin elde edilen bu bilgilerin psoriazis
yonetimine olasi etkisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Halihazirda bilinen gen
lokuslarinin genetik gegisliligin ¢ok az bir boliimiinden sorumlu olmalari
nedeniyle genotiplemenin taniya katkist sinirlidir. Ancak nadir bazi gen
mutasyonlarinm (6rnegin: CARD14, IL36RN) major etkisi saptanmis ve bunlarmn
psoriatik hastaliklarin siniflandirilmasinda yararli olabilecegi diigiiniilmektedir.

Psoriazisin genetik yapis1 anlasildik¢a gen-gevre etkilesimine yonelik



aragtirmalar, psoriazisin dogal seyrini 6nleme veya degistirmeye yonelik
onlemlerin yolunu acabilecektir (2).

Psoriazisin genetik temelinin anlagilmasinin en yakin sonucunun yeni ilag
gelistirilmesi, bireysel tedavilerin izlemi ve se¢imi ile ilgili olacagi
diistiniilmektedir (2). Daha secici tedavilerin ortaya ¢ikmasi, genotipe bagli olarak
hastalar arasinda degisken olan tedaviye yanit olasiligini arttirabilir. Ornegin,
HLA-C:06:02 negatif olan hastalara gore bu risk aleline sahip olan hastalarin

ustekinumaba daha iy1 yanit verebilecegi saptanmistir (53).

2.4.2 immiinpatogenez

Psoriazisin ayirt edici histopatolojik 6zellikleri keratinosit
hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuvar hiicre birikimi ve dermis
damarlarinda genisleme olarak 6zetlenebilir. Bu degisikliklerde, hem dogal (naif)
hem de kazanilmig (adaptif) immiin sistemin rolii mevcuttur (54, 55). Notrofiller,
NK (natural killer, dogal katil) hiicreleri, plazmositoid DH’ler (dendritik hiicre)
ve miyeloid DH’ler dogal immiinite hiicreleri olup patojenlere kars1 ilk immin
yanittan sorumludur. Fakat bu ilk yanit sonrasinda immiinolojik hafiza
olusmamaktadir. Buna karsilik T lenfositler tarafindan olusturulan kazanilmis
immiin yanit, genellikle giinler igerisinde baslar ve takiben tepki verilen patojene
kars1 uzun slren bir hafiza gelisir. Psoriazisin klinik ve immiinolojik bulgulari
karsilikli olarak degerlendirildiginde immiin sistemin bu iki yolaginin birinin
digerinden zaman zaman daha baskin oldugu goriilmektedir. T lenfositlerin
(kazanilmig immiin yanit) agirlikli etkisiyle aywrt edilen kronik plak psoriazis ile
fiziksel travmalar, infeksiyon gibi etkenlerle tetiklenen nétrofillerin (dogal
immiinite) baskin oldugu generalize piistiiler psoriazis veya guttat psoriazis bu
duruma 6érnek olarak verilebilir (56-58). Psdriazisin uzun bir donem
keratinositlerdeki birtakim defektlere bagl ortaya ¢iktig diisiiniilmiigse de giincel
bilgiler 15181nda psoriazisin, patogenezi hem dogal ve kazanilmig immiin sistem
hem de keratinositlerdeki bazi degisikliklerle iligkili, karmasik bir hastalik oldugu
goriisii kabul gérmektedir (30, 56).

Normal saglikli bireyde patojenlere kars1 ilk savunma hattmi dogal immiin

sistem olusturur. Dogal immiin sistemin basat hticreleri keratinositler, DH’ler,
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mast hticreleri, ntrofil ve endotel hiicreleridir. Bu hticreler aktive olduklarinda
cesitli sitokinler salgilayarak kazanilmis immiin sistem hiicrelerini uyarir (59). Bu
hicrelerin aktive olmasini saglayan ¢evresel faktorler baglica mekanik travma,
enfeksiyonlar ve ilaglardir (59, 60). Bu antijenik uyarilarla 6ncelikle epidermal
DH’ler olan Langerhans hticreleri ile dermisteki DH’ler uyarilir ve aktive olur
(60). Enfeksiytz etkenlere baglh antijenler de DH’leri ve keratinositleri toll
benzeri reseptorler yoluyla uyararak yine bu hiicrelerin aktive olmasina neden
olur. Sonugta gesitli uyaranlarla aktive olmus DH’ler ve keratinositler
olgunlasarak ¢ok ¢esitli kemokin, sitokin ve biiyiime faktorleri tiretmeye baslar.
Aktive olan DH’ler antijeni isledikten sonra lenfatikler yoluyla bolgesel lenf
noduna gider ve burada antijeni CD (cluster of differentiation) 45RA+ naif CD4
veya CD8 aktive olmamis T lenfositlere sunar (59). T lenfositlerin aktivasyonu
birincil uyari, yardimei uyar1 ve ¢ogaltici uyari seklinde 3 adimda
gerceklesmektedir. Ilk basamakta antijen sunucu hiicre (ASH) tarafindan islenen
ve sunulan antijen MHC (major histocompatibility complex) I veya Il molekilleri
ile T hiicrelerine sunulur. Hiicre i¢i yerlesen antijenler MHC I molekiilii ile T
hiicre reseptorl (T cell receptor, TCR) ve CD8 molekiil kompleksine sunulurken,
hiicre dis1 yerlesen antijenler ise MHC II tarafindan taninarak TCR-CD4
kompleksine sunulur. Ikinci adim ise antijene spesifik olmayan bir basamak olup
hlicre-hiicre etkilesimi ile ger¢eklesen yardimei uyar1 asamasidir (60). T lenfositi
aktive edebilmek icin DH yiizeyindeki ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule-
1), LFA-3 (Leucocyte function associated antigen-3) ve CD80/CD86
molekiillerinin T lenfosit ylizeyinde yer alan sirasiyla LFA-1, CD2, CD28
molekiilleriyle etkilesmesi gerekmektedir (59). T huicre ylzeyinde yer alan CD28
kritik bir yardimc1 uyarict molekuldiir; CD28 uyarimi olmadigi takdirde T hiicre
inaktivasyonu ortaya ¢ikar ve bu durum anerji olarak adlandirilir. T hiicre
aktivasyon stirecindeki ilk 2 adim gergeklestiginde CD45RA+naif T hiicresi
cogalir ve CD4 veya CD8 T lenfosit ydniine farklilasir. Ugiincii ve son adimda
CD2 molekiilii, IL-2 ve iL-2R ekpresyonunu uyararak T hiicre proliferasyonunu

saglamis olur (57, 60).

IL-12 ve IFN (interferon)-y etkisi altinda CD4 T hiicreleri Thl’e
farklilagirken, CD8 T hiicreler Tcl (cytotoxic T cell)’e farklilasir. Thl ve Tcl
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hlcreler psoriazis gibi hiicresel immiinitenin baskin oldugu hastaliklarla iliskili
olan IL-2, TNF-a ve IFN-y tiretirler. CD8+T lenfositler agirlikli olarak
epidermiste, CD4+ T lenfositler ise baskin olarak dermiste birikir. Dermiste
CD4+T lenfositlerin DH ve histiyositlerle etkilesimi birgok sitokin salinimina,
boylelikle inflamasyonun artisina ve devamina neden olur (59). Aktive DH ve
histiyositler IL-23 ve IL-12 iiretmektedirler. Ortamda 1L-23 seviyesi baskin
oldugunda T hiicreler T17 yoniinde farklilasir (60). IL-12 de, Th1 hiicrenin
cogalmasini ve T17 hiicrelerinden 1L-23 saliimini artirir. Eger ortamda IL-4, 1L-
6, IL-10 gibi sitokinler mevcutsa CD4 T hiicreler Th2 fenotipine farklilasirken,
CD8 T hiicreler de Tc2 fenotipine farklilagir. Bu sitokinlerden 6zellikle IL-4’iin

alerjik hastaliklarin patogenezinde énemli bir rolti mevcuttur.

Psoriazis patogenezinde Onerilen giincel bir patojenik modele gore ilk
psoriatik lezyon bir dizi patolojik siirecin ardindan gelisen inflamasyon ile
tetiklenmektedir. Bu surec fiziksel travma, enfeksiyonlar, ilaglar ve bilinmeyen
olas1 bagka unsurlarin etkisiyle keratinositlerden bir antimikrobiyal peptit (AMP)
olan katelisidin ve niikleik asitlerin agiga ¢ikmasiyla baslar. Katelisidin
keratinositlere ait 6z niikleik asitlere toleransin bozulmasina neden olur ve bu
maddelere baglanarak bir kompleks yap1 meydana getirir. Bu kompleks yapilar
DH’leri uyarmakta ve plazmositoid DH’lerden tip 1 IFN’lerin ve TNF-o, IL-1p,
IL-6 gibi sitokinlerin salmimina neden olmaktadir. Bu sitokinler ve katelisidin-
RNA kompleksi tarafindan uyarilan miyeloid DH’ler de T hiicrelerini uyarmak
iizere lenf nodlarina go¢ eder ve TNF-a, 1L-23, IL-12 sitokinlerini salgilar. Naif
CD4+ T hiicreleri IL-12 varliginda Thl hiicreye; IL-6, IL-1p ve TGF- varliginda
Th17 hiicreye; TNF-a ve IL-6 varhginda ise Th22 hiicreye farklilagir. T hiicreleri
uyarildiklarinda dolasima girip ¢esitli adezyon molekiilleri araciligiyla inflame
deri bolgesine gelirler. Sirasiyla Th1, Th17 ve Th22 hiicreleri tarafindan iiretilen
IFN-y, IL-17 ve IL-22 keratinositleri uyararak nétrofiller gibi diger inflamatuvar
hiicreleri de bolgeye ¢ekecek kemokinlerin iiretimini uyarir. Otokrin ve parakrin
uyarilarla geri besleme dongiileri aktive olarak deri inflamasyonun gelisimi ve

stirdiiriilmesi saglanir (61).
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T Lenfositler

Uyarilmamus naif T-lenfositler Urettikleri sitokinlerin tiirii ve iglevlerine
gore Thl, Th2, Th17 ve Treg (regulatory T cell, diizenleyici T hiicre) olmak tzere
4 farkli tipe kutuplagsmaktadir. Psoriaziste bu kutuplagmayi belirleyen temel
faktoriin DH’lerden salinan sitokinler oldugu diisiiniilmektedir. Buna gore
plazmositoid DH’lerden salinan IFN -y ve myeloid DH’lerden salgilanan IL-12
naif T-hiicrelerin Th1 yoniine polarize olmasini saglar. Thl yanitinin diizeninde
bozulma ise otoimmiiniteye neden olmaktadir. Psoriazis de bir Thl paterni
hastalik olarak kabul edilmektedir. Th1 disinda Th17 ve Th22 farklilasmasinin da
psOriazisde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (54,61). Treg konagin kendi
antijenlerini tanimasini 6nleyerek otoimmiinite gelismini baskilayan ve deride
immiinolojik homeostazi saglayan bir T hiicre tipidir (57, 62). Psoriazisde bu
hiicrelerin fonksiyonlarmin bozuldugu ve psoriazis tedavisiyle bu hiicrelerinin

say1 ve fonksiyonlarmin artabilecegi gosterilmistir (62).

DH

Psdriatik lezyonlarda bol miktarda DH varligi saptanmis olup bunlar
Langerhans hiicreleri, dermal dendrositler, plazmositoid ve myeloid DH’lerdir.
DH’ler, antijenin almip, islemden gegirilmesini ve naif T lenfosite sunumunu
saglamakta, ayrica salgiladigi sitokinler yoluyla immiin yanitin hangi yonde
gelisecegini, bir baska degisle T hiicresinin hangi tiire kutuplasacagini belirler. Bu
nedenlerle DH’ler, immiin yanitin olup olmayacagini ve yanit gerceklesirse hangi

yonde gelisecegini belirleyen kilit konumdaki hiicrelerdir.

Tehlike sinyali olarak nitelendirilebilecek birgok farkli uyarana yanit veren
plazmositoid DH’ler, psoriazisin patogenezinde erken donemde ¢ok dnemli rol
oynayan bir sitokin olan IFN-o’y1 diger hiicrelerden 1000 kat daha fazla
uretmektedirler (57). Psoriazis lezyonlarinda plazmositoid DH’lerin sayca arttig1

ve IFN-a yolagmin aktive oldugu saptanmustir (63). Psoriazis olusumundaki gok
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onemli diger bir DH turi olan miyeloid DH’ler ise TNF-a tiretmekte, naif T

hicrelerinin Thl ve Th17 yoniine kutuplagsmasini saglamaktadir (55, 64).

Notrofiller

Psoriazisin erken lezyonlarinda, 6zellikle de parakeratotik alanlarda
epidermis igerisinde yogun olarak bulunmalarina karsin ge¢ lezyonlarda sayica
daha az bulunmalari, notrofillerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve erken evresinde
onemli rolii olabilecegini diistindliirmektedir (57, 58, 65). Arastirmalarda
notrofillerin elastaz enziminin keratinosit proliferasyonuna neden oldugu
gosterilmistir (54,58). Ilaca bagl agranulositoz durumunda psdriazisde remisyon
bildirilmis olmasi psdriazis etyopatogenezinde notrofillerin rolii oldugunu
destekleyen diger bir bulgudur (66). Notrofillerin psoriazisin 6zellikle piistiiler ve

guttat tiplerinde 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir (56).

Makrofajlar

Makrofajlarin psoriazis patogenezindeki en 6nemli rolleri TNF-a’y1 en ¢ok
iireten hiicre olmasi, bazal membranin altina yerlesip salgiladiklar1 IL-6 ve IL-8

ile keratinositleri uyarmalaridir (54, 56, 57).

Keratinositler

Immiin sistem aktivasyonunun epidermisin yapisal elemani olan
keratinositlerde hiperproliferasyona yol agmasi psoriazisin temel patofizyolojisini
olusturmaktadir. Keratinositlerin hastalik patogenezinin hem erken
basamaklarinda hem gec¢ kronik inflamatuvar siiregte basat rol oynadiklar
diisiiniilmektedir (61). Genetik ¢aligmalar epidermisin terminal
diferensiyasyonuna katilan stratum korneum proteinlerini kodlayan LCE3B ve
LCE3C genlerindeki delesyona bagl deri bariyer disfonksiyonunun psoriazis ile

iligkili oldugunu gostermistir (67).
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Deri hasar1 sonucu hiicre 6liimii, keratinositlerden AMP salimmasina neden
olur. Psoriazisde AMP’lerin sentezlerinin artmig oldugu ve psoriazisin sistemik
ajanlarla bagarili tedavilerinden sonra AMP ekspresyonlarmin azaldigi
bulunmustur (68). Bu molekiillerin dogrudan antimikrobiyal etkileri oldugu gibi
ayrica immiin hiicrelerden IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salinimini uyarilmasina da yardime1 olmaktadir. Bu sitokinler de makrofaj ve
notrofil gociine araci1 olmaktadir (61). Psoriazisde epidermal bariyer fonksiyonun
bozuk olmasina ragmen enfeksiyon gortilmemesinin endnemli nedeni bu
AMP’lerdir (54, 69).

AMP’lerin yan1 sira keratinositler IL-1B ve IL-18 gibi sitokinler salarak
yaralanmaya derinin inflamatuvar yanitini1 baglatmaya yardimc1 olmaktadir (61).
IL-1pB, TNFo’ nin yerel keratinositler tarafindan iiretimini ve T lenfositlerinin
aktivasyonu ve deriye infiltrasyonlarmi uyaran selektinler gibi lokosit kemotaktik
faktorlerini arttirmaktadir. IL-18 ve IL-1p ayrica sirastyla Th1 ve Th17
hiicrelerinin diferensiyasyonlarina katilmaktadir (61). Thl hiicreleri IL-22 ve IL-
17; Th17 hiicreleri de IL-22 salgilayarak keratinosit gogalmasi ve
aktiflestirilmesine neden olmakta, dolayisiyla psoriazis plakinin olugsmasina
katkida bulunmaktadir (70).

Viral partikiillere kars1 dogal immiin yaniti tetikleyen keratinositler
tarafindan eksprese edilen ¢ok sayida genin psoriazis lezyonlarinda up-regule
oldugu yapilan ¢aligmalarda saptanmistir (61). Bu genlerden DDX58 ve IFIH1 ‘in
sirasiyla kodladig1 dogal antiviral reseptorler olan RIG-1 ve MDADS, viral
RNA’lara baglanarak psoriatik lezyonun baglamasindan sorumlu tutululan IFN,
IL-1, IL-6ve IL-29 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimmi uyarmaktadir. Bu
nedenle antiviral bagisikliktaki disregiilasyonun, keratinositlerden
proinflamatuvar sitokinlerin asir1 salmimini uyararak psoriazis gelisimine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir (51).

Inflamatuvar durumlarda keratinositler anjiyogenezi uyaran VEGF
(vascular endothelial growth factor) ureterek eritemli damarsal lezyonlara neden
olmaktadir (61). Bunu destekleyen bir bulgu VEGF nin asir1 iiretiminin fare

derisinde psoriaziform fenotip ile sonu¢lanmis olmasidir (71).
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Sitokinlerin psoriazis immunpatogenezindeki rolt
TNF-a

Inflamatuvar siireglerde TNF-a, makrofaj, keratinosit,Th1, Th17, Th22,
DH gibi bir¢ok hiicre tarafindan tiretilmektedir (72). Bazi calismalarda psoriazisde
dolasan TNF-a diizeylerinin yiiksek oldugu ve bunun hastalik aktivitesiyle korele
olduguna iligskin bulgular saptanmistir (73).

TNF-a’nin psoriazis patogenezi ile iligkili baz1 6nemli etkileri su sekilde
siralanabilir:

1. T hicrelerine antijen sunan hicrelerin antijen sunma yetenegini diizenler

(74).

2. C reaktif protein (CRP), IL-6 gibi sitokinler, DH’leri ve Th17 hiicrelerini
toplayan CCL20 (C-C Motif Chemokine Ligand 20) ve notrofil kemotaktik
faktor olan IL-18 gibi kemokinlerin iiretimini uyarir.

3. Hiicreleraras1 adezyon molekiil-1 (intercellular adhesion molecule-I,
ICAM-1)’in up regiilasyonu yoluyla T hiicre ve monosit gibi inflamatuvar
hiicrelerin deride birikimlerini arttirir.

4. DH’lerden IL-23 iiretimini kolaylastirir, psdriazis patogeneziyle
iliskilendirilen I1L-17 gibi sitokinlerin etkilerini arttirir. TNF-a.
antagonistlerinin etkilerinin bir bdlimii IL-23/T17 aksmi bu sekilde
dolayli yoldan etkilemesine baglanmaktadir (75).

TNF reseptorlerinin (TNFR) bir¢ok farklr hiicre tipinde bulumasindan
dolay1r TNF’nin genis bir etki yelpazesi bulunmaktadir. TNFR1 ve TNFR2 olmak
iizere 2 tip TNFR mevcuttur. TNFR2 agirlikli olarak hematopoetik hiicrelerde
bulunurken TNFR1 hemen tiim hiicrelerde bulunmaktadir (76). TNFR TNF-o’nin
kendisine baglanmasi ile aktiflestiginde hiicre proliferasyonu, hayatta kalma,
aktivasyon, farklilasma ve apoptoz gibi farkl yollarla hiicre fonksiyonlarini
diizenlemektedir. TNFR’leri bu etkilerini NF-xB, mitojen aktive protein kKinaz
(mitogen-activated protein kinase, MAPK) ve c-Jun N-terminal kinaz sinyal

kaskatlarini aktive ederek gergeklestirmektedir (77, 78).

IFN-y
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Bir tip 2 IFN olan IFN-y’nin ana kaynagi1 Th1 hiicreleri olup ayrica DH ve
NK hiicrelerden de salgilanir. IFN-y’y1 antagonize eden insan kaynakli
monoklonal antikorlarla yapilan ¢calismalarda psoriazisde anlamli diizelme
goriilmemistir (79). Ayrica IL-23 spesifik monoklonal antikoru ile yapilan bir
klinik ¢alismada, psoriazis hastalarinda tam klinik ve histolojik yanit elde edilmis
ve IL-17 mRNA miktarinda anlaml diisiis izlenmesine ragmen iFN-y
ekspresyonunda degisiklik olmamistir (80). Bu bulgular IFN-y’nin kronik plak
psoriazis lezyonlarmin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynamadigim
disiindiirmektedir (61).

IFN-y’nin hastaligin daha gok erken evrelerinde, ASH’leri aktive ederek
etkili oldugu kabul edilmektedir (81). IFN-y, IL-1 ve IL-23’iin DH’lerden
salmmasini arttirarak T17 ve Th22 farklilagsmasina ve aktivasyonuna katkida
bulunmaktadir. Ayrica keratinositlerden kemokin ve adezyon molekiillerinin
salinmasini uyararak inflamatuvar plaklara lenfosit go¢iinii kolaylastirmaktadir
(61).

IFN-a ve IFN-p

Tip 1 IFN’lar olan IFN-a ve IFN-B’nin psoriazis gelisiminde dnemli rolleri
oldugunu gosteren bazi bulgular mevcuttur. Hepatit ve multiple skleroz gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmalar1 ile mevcut psoriaziste alevienmeye ve yeni
lezyon gelisimine neden olduklar1 gdzlenmistir (82, 83). Ayrica psoriatik
lezyonlardaki keratinositlerde tip 1 IFN sinyal yolaginin aktive olmas1 ve
hastalarda anormal serum IFN diizeyleri saptanmasi psdriazis patogenezinde
IFN’larm rolii oldugu tezini desteklemektedir (84, 85). Tip 1 IFN sinyali, IFNy ve
[L-17 iiretimini diizenlemekte (86, 87), ayrica Thl ve T17 hiicrelerinin
diferensiyasyon ve aktivasyonunda rol oynamaktadir (88). IFN’lar keratinosit
hiperproliferasyonuna neden olan inflamasyona bu yolla katkida bulunabilir (61).

Tip 1 IFN’lar viral enfeksiyonlara hizli bir yanit olarak birgok farkl tipte
hiicreden salgilanmaktadir. Genetik caligmalar psoriazis patogenezinde dogal
antiviral yanitin dnemini gdstermis olup tip I IFN {iretimi ve sinyalini diizenleyen
birgok genin GWAS’larda psoriazis duyarliligi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(61) (Bkz. Tablo 1).
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iL-22

IL-22, IL-10 ailesine ait bir sitokin olup temel olarak T17, Th22, NK ve
lenfoid doku hiicrelerinde retilir. iL-22’nin keratinositlerin terminal
diferensiyasyonunu inhibe edebildigi ve psoriazis benzeri epidermal degisikliklere
neden olabildigi gosterilmistir. Psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gére serum
ve lezyonel deri drneklerinde 1L-22 diizeyleri daha yiiksek bulunmus ve serum
diizeylerinin PASI ile korele oldugu saptanmistir. Ayrica IL-22 mRNA normall

deriye gore psoriatik lezyonlarda daha fazla eksprese edilmektedir (89).

iL-23

IL-23, IL23A geni tarafindan kodlanan IL-23p19 altbirim ile iL12B geni
tarafindan kodlanan ve IL-12 ile ortak olan IL-12/IL-23p40 altbiriminden olusan
heterodimer 6zellikte bir sitokindir (90). Jak2 (Janus Kinaz 2) ve Tyk2 ile de
iliskili olan reseptérii, IL23R’e baglandiginda STAT3 (Signal transducer and
activator of transcription 3)’ii aktiflestiren sinyal kaskadi tetiklenmektedir. DH ve
makrofajlardan salinan 1L-23, T17 hiicrelerinin terminal farklilasmasin ve
aktivasyonunu, keratinosit aktivasyonunu ve makrofajlarda TNF-o ekspresyonunu

uyarmaktadir (61).

iL-17

IL-17 toplam 6 homodimerik sitokinden olusan bir sitokin ailesidir. IL-
17A bu ailenin en potent iiyesi olan sitokin olup IL-23’{in major uyarici etkisiyle
Th17 hiicrelerinden salmmaktadir. IL-17A’nin keratinositlerde akantozisi ve
dogal immiin yanitta rol oynayan defensin ve katelisidin genlerini uyardigi
diistiniilmektedir. Ayrica notrofilleri aktive etmekte ve anjiyogenezisi
artirmaktadir (91). IL-17 ve Th17 hiicrelerinin 6zellikle pustiiler psoriazisde
onemli bir rolii oldugu, ayrica serum IL-17 diizeylerinin plak psoriazisde hastalik

aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (91, 92).
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2.4.3. Cevresel Faktorler

Psoriazise genetik olarak yatkin bireylerde cesitli dis etkenler hastaligin

ortaya ¢ikmasini tetikleyebilir ve mevcut hastaligi alevlendirebilir.

Enfeksiyonlar

Cevresel faktorler arasinda -hemolitik streptokoklarin 6zellikle guttat tip
psoriazisi tetikledigi 1yi bilinmektedir. Tonsillerde streptokokal kolonizasyona
yanit olarak gelisen oligoklonal T hiicre birikiminin benzeri psoriazis hastalarinin
periferik kan ve derilerinde saptanmistir (93). -hemolitik streptokoklarin hiicre
icinde yasayabilen bir bakteri olmasi konagin rezervuar ve tasiyici olmasina,
tekrarlayan enfeksiyonlara, konagm immiin mekanizmalarindan korunmasina ve
antibiyotiklerden etkilenmemesine neden olmaktadir (94). Streptokokal
stperantijenler T lenfositlerde CLA (Cutaneous Lymphocyte Associated Antigen)
ekspresyonuna neden olarak deriye T lenfosit gdciinii kolaylastirmakta ve 1L-6
uretimini tetiklemektedir (95).

Tonsillektominin bazi hastalarda tedavide etkili oldugu goriilmektedir. Bir
calismada psoriazisi bogaz enfeksiyonlari ile alevlenen hastalar arasindan
tonsillektomi yapilanlarda 2 yil i¢erisinde kontrol grubuna gore anlamli diizelme
saptanmustir (96).

Insan Immiinyetmezlik Viriisii (Human immunodeficiency virus, HIV)
enfeksiyonu psoriazis ile arasindaki iliskinin tanimlandig1 diger bir enfeksiyondur.
Psorazis, HIV ile iligkili immiin disfonksiyonun belirginlestigi son evrelerde daha

sik olmakla birlikte erken enfeksiyonlarda da gorilebilir (97).

laclar

Simdiye kadar psoriazisi tetiklemesinden ve/veya psoriazisin
alevlenmesinden sorumlu tutulan birgok ilag bildirilmistir (98). Yine de ilaglarla
psoriazis arasinda iliskiyi inceleyen epidemiyolojik kontrollii ¢aligmalar cok
simirhidir (2). Klinik pratikte psoriazisi alevlendirebilen en énemli ilaclar lityum
tuzlari, sentetik antimalaryaller, interferon o (99) ve TNF-a inhibitorleridir (100).

B-blokorler, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve ACE (angiotensin
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converting enzyme, anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibitdrleri kiiguk olgu
serilerinde ve bir ¢aligmada suglanmis (101) ancak bu bulgu daha genis
popiilasyon tabanli olgu kontrol analizlerinde dogrulanamamustir (102).
Psoriazisin bilinen komorbiditeleri goz 6niinde bulunduruldugunda, B-blokorler,
NSAII ve ACE inhibitérleri psoriazis hastalar1 tarafindan oldukga yaygin olarak
kullanilmakta, ancak ¢ogu hastada bu ilaglarin psoriazis tizerinde 6nemli bir
alevlendirici etkisi var gibi gorinmemektedir (2).

Sistemik kortikosteroid kullanimi ile psOriazisde diizelme gorilebilmekte
ise de bu ilaglarin kesilmesini takiben hastalikta rebound etkisi ortaya ¢ikmakta ve

stabil olmayan psoriazis tetiklenebilmektedir (103).

Alkol

Asiri alkol tiiketimi ile orta-siddetli psoriazis arasindaki iliski 1yi
tanimlanmustir. Alkol tiiketimi ve psoriazis riski arasindaki iliskiyi irdeleyen olgu-
kontrol ¢alismalarmin degerlendirildigi bir meta-analizde alkol tiiketiminin
psoriazis gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gdsterilmis, ayrica

tedaviye uyumu ve hastaligi olumsuz yonde etkiledigi de saptanmistir (104).

Sigara

Sigara igiciligi normal popiilasyona gore, 6zellikle kadinlar arasinda olmak
iizere, plak tipi psoriazis hastalarinda daha yaygindir (105). Sigaranin deride dogal
immdan sistem hucrelerini uyardigi (106), proinflamatuvar sitokin Gretimini
arttirdigi, polimorf niiveli 16kosit fonksiyonlarini ve morfolojilerini degistirdigi ve
serbest radikal Gretimini arttirdig1 gosterilmistir (107). Ozellikle uzun siire ve asiri
miktarda sigara igen bireylerde psoriazis hastalik riski daha yiiksek bulunmustur
(107).Ps0 riazisle iligkili palmoplantar piistiilozis dermatozunda sigara dnemli bir

etiyolojik unsurdur (108).

Psikolojik Stres

Psikolojik stres ile psoriazis arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada

hastalarin %801 tarafindan stres ile hastalikta alevlenme tariflenmistir (109). Yine
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bir bagka ¢aligmada genel popiilasyona kiyasla orta-siddetli psoriazisin artmis

depresyon, anksiyete ve kaygi ile iliskili oldugu bulunmustur (110).

Fiziksel Travma (Koébner Fenomeni)

Lezyon olmayan deride travma sonrasinda psoriazis lezyonu olusmasi
Kobner fenomeni olarak bilinmektedir (30). Kobner fenomeni hastalarin yaklasik
%?25’inde goriilmekte olup HLA-C:06:02 pozitif olanlarda daha sik ortaya
cikmaktadir. Patogenezinin dogal immiin sistem aktivasyonunu takiben spesifik
immiin aktivasyon ve keratinosit hiperproliferasyonu ile anjiyogenezin uyarilmasi
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (2). K6bnerizasyon siklikla travmadan sonra
10-20 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir. Fiziksel travma disinda ¢esitli deri
hastaliklari, ultraviyole (UV) maruziyeti, ilaclar ve bazi tedaviler de

kdbnerizasyona neden olabilmektedir (111).

2.5. Klinik

Psdriazis sistemik inflamasyonun eslik ettigi, farkli goriintimlerde deri
lezyonlarmin izlenebildigi bir hastaliktir. En sik goriilen alt tipi olan plak psoriazis
tipik olarak sedefi renkte eritemli yapisik skuamli papiil ve plaklar ile ayirt edilir.
Psdriazisin klinik gériniimi ve seyri, goriildigii yas, 6zel hasta gruplari veya
tuttugu bolgelere gore farkli sekillerde siniflandirilabilir. Psoriazis siniflamasi

Cizelge 2.2’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.2. Psoriazis siiflamasi (Burden ve Kirby’den, 2)

PsoOriazis klinik formlar1 (morfolojiye veya dogal seyrine gore)
Plak psoriazis (PsOriazis vulgaris)

Akut guttat psoriazis

Stabil olmayan psoriazis

Eritrodermik psoriazis

Pustuler psoriazis

Psoriazisin atipik formlari

Psoriazisin diger 6zel formlar: (yas veya tetikleyen faktore gore)
Cizgisel ve segmental psoriazis

Cocukluk caginda ve ileri yasta psoriazis

Isik ile alevlenen psoriazis

[lacin uyardig1 veya alevlendirdigi psoriazis

HIV’in uyardig1 veya alevlendirdigi psoriazis

Psoriazisin 6zel bolge tutulumlan

Sacli deri psOriazisi

Folikiler psoriazis

Seboreik psoriazis (sebopsoriazis)
Fleksural psoriazis (invers psoriazis)
Genital psoriazis

Pustuler olmayan palmar plantar psoriazis
Tirnak psoriazisi

Mukozal lezyonlar

Okiler lezyonlar

2.5.1.Psoriazis Simiflamasi (morfoloji veya dogal seyrine gore)

Plak Psdriazis (PsOriazis Vulgaris)

Tiim psoriazis olgularmin yaklasik %80-90’1n1 olusturan plak psoriazisde

lezyonlar tek ya da ¢ok sayida olabilir. Cok sayida oldugunda genellikle

monomorfik ve gorece simetrik dagilim gosterir (2). En sik tuttugu bolgeler diz,

dirsek, sacli deri, lomber bolge ve umbilikustur. Lezyonlar birkag cm’ye

22



(santimetre) kadar degisken boyutlarda, oval, diizensiz sekilli olabilir ve
etkilenmemis deriden keskin bir smirla ayrilir. Skuamlar kiint bir cisimle
kazindiginda beyaz lameller halinde dokiiliir, buna ‘mum lekesi’ fenomeni adi
verilir. Plaklarin ¢evresinde bulunabilen hipopigmente halka ‘Woronof halkas1’
olarak adlandirilir. Genis plaklar kii¢iik plaklarin birlesmesiyle olusabilir ve
siklikla bacaklarda ve sakral bolgede goriiliir. Lezyonlarda gerileme siklikla
merkezden baglar, annuler ve arkuat sekiller olusabilir. Cizgisel ve geometrik
sekiller hastanin travmatize ettigi alanlarda kobnerizasyon sonucu goriilebilir.

Gerileyen lezyonlarin yerinde hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon

kalabilir (2).

Akut Guttat Psoriazis

Tim viicutta yaygin sekilde aniden ortaya ¢ikan eritemli hafif skuamli ¢ok
sayida kiiciik psoriazis lezyonlariin olusturdugu klinik tipi tanimlar. Cocuklarda
ve geng eriskinlerde daha sik goriilen bu klinik tip psoriazisin ilk manifestasyonu
olabilecegi gibi plak psoriazisin akut alevlenmesi seklinde de olabilir (2). Bir
calismada tiim psoriazis hastalarinin %12’sinde akut guttat hastalik oykiisii
almmustir (112). Lezyonlarm ¢ap1 2 veya 3 mm (milimetre) ile 1 cm arasinda olup
yuvarlak veya hafif oval sekildedir. Ozellikle gévde ve ekstremitelerin proksimal
kisimlarinda, nadir olmayarak yiiz, kulak, sacli deri ve nadiren ayak tabaninda
daginik sekilde yaygin olarak goriiliir. Yiiz tutulumunda lezyonlar seyrek olup
hizlica kaybolma egilimindedir (2). Siklikla birkag¢ hafta dncesinde gecirilen A
grubu streptokoklarm neden oldugu farenjiti takip eder ve streptokok enfeksiyonu
bu hastalarin yaklasik %60’1nda serolojik olarak gosterilebilir (113). Farenjit
disinda nadiren perianal bolge yumusak doku enfeksiyonlari da guttat psoriazisi
tetikleyebilir (114). Akut guttat psoriazis genelde 3 ay icinde gerilemekte ise de
bu hastalarda sonradan kronik plak psoriazis gelisebilmektedir (115).

Stabil Olmayan Psoriazis

Bazi hastalarda ve hastaligin bazi donemlerinde izlenen canli eritemli,

lezyonlarin hizla genisledigi ve yeni plaklarin ortaya ¢iktigi, bir diger ifadeyle
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aktif psoriazis klinigini tanimlar. Bu evrede hastalarda daha fazla kasmnt1 ve
yanma yakinmalar1 vardir. Yine kdbner fenomeninin bu dénemde daha sik oldugu
diistiniilmektedir (116). Aktif psoriazisi tetikledigi bilinen faktorler sistemik ve
potent yerel steroidlerin kesilmesi, katran gibi irritan yerel ilaglarla tedavi, akut
enfeksiyon, hipokalsemi ve olasilikla ciddi emosyonel strestir. Stabil olmayan
psoriazisin seyri degisken olup aktif stabil evreye, piistiiler forma veya

eritrodermik faza girebilir (2).

Eritrodermik Psoriazis

Hastaligin viicut ylizey alaniin en az %90 1n1 tuttugu tablodur. Hastalarin
yaklasik %1-2’sinde goriiliir (117). Psoriazisin tiim eritrodermi olgularmin
yaklasik 9%25’inin nedeni oldugu bulunmustur (118). Plak psoriazis lezyonlarinin
kademeli olarak yayginlagmasi sonucunda kronik seyirde gelisebilecegi gibi stabil
olmayan psoriazis yelpazesinde akut evrede de ortaya ¢ikabilir. Kronik tipte
hastanin genel durumu gorece 1yi olup yer yer tutulmayan alanlar izlenir. Akut tip
siklikla ¢evresel faktorler veya gesitli ilaglar ile tetiklenir. Bu tetikleyiciler
arasinda sistemik hastalik, alkolizm, antimalaryal ilaglar, irritan yerel ilaglar, UV
tedavisi, sistemik kortikosteroid, MTX veya siklosporin tedavilerinin kesilmesi
sayilabilir. Akut tipte hasta febril ve sistemik hastalik tablosunda olabilir. Yaygin
kasint1 ve 6dem siklikla eslik eder, lezyonlarda psoriazise 6zgii 6zellikler siklikla
kaybolur (2). Psoriazis disinda diger nedenlere bagli olusan eritrodermi
tablolarinda oldugu gibi hipotermi, tasikardi; laboratuvar bulgular1 olarak da
hipoalbuminemi, lI6kopeni veya lokositoz, anemi, hipokalsemi ve hiperurisemi
goralebilir (119).

Pustller Psoriazis

Klinik gérinimde eritem ve steril pustullerin, histolojik olarak da noétrofil
birikiminin hakim oldugu psoriazis tipidir. Generalize ve lokalize olmak iizere 2
alt gruba ayrilmaktadir. Generalize formun yelpazesinde akut generalize patern
(von Zumbusch), anuler, ekzantemattz, lokalize alt tipleri bulunmakta, lokalize

form ise palmar plantar piistiiloz ve Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi alt
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tiplerini icermektedir (30). Klinikte lokal ve generalize alt tipleri arasinda
cakismalar mevcut olup her iki tipinde degisken sikliklarda IL36RN gen
mutasyonu bildirilmistir (120). Bu gen, iL-1 ailesine ait pro-inflamatuvar IL-36 o,
B Ve y sitokinlerinin antagonisti olan IL-36RA proteinini kodlamaktadir (121). Bu
mutasyonu olan generalize pustuler psoriazis hastalarinda daha erken baslangigl

ve sistemik inflamatuvar hastaliga yatkinlik goriilmektedir (122).

a) Generalize Pustuler Psoriazis

Generalize formun von Zumbusch paterni piistiiler psoriazisin en siddetli
alt tipi olup ani baslangich eritemli zeminde piistiilasyon ile birlikte agri, ates,
genel durum bozuklugu, bulanti, halsizlik, artralji gibi sistemik belirtiler ve
tekrarlayan ataklar ile karakterizedir. Tetikleyici faktorler arasinda komiir katrani
ve ditranol gibi yerel ilaclar, psikolojik stres, enfeksiyonlar, sistemik steroidlerin
kesilmesi sayilabilir. Gebelerde goriildiigiinde bu tablo impetigo herpetiformis
olarak adlandirilir (2, 30). Hastalarda anemi, 16kositoz, lenfopeni, hipokalsemi,
CRP yiiksekligi, eritrosit sedimetasyon hizinda artig, hipoalbuminemi, karaciger
enzim anormallikleri gibi laboratuar bozukluklar1 goriilebilir. Hastaligin ilerleyen
evrelerinde piistiiller kurur, lezyonlar deskuamasyon ile iyilesir. Hastalik seyrinde
bobrek ve konjestif kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar ve mortalite ortaya
cikabilir (2).

Anuler patern eritem, skuamlanma ve aktif kenarinda piistiilasyonlar1
iceren anuler lezyonlarla karakterizedir. Lezyonlar sentrifugal sekilde saatler ve
giinler icerisinde genislerken merkezinde iyilesme izlenir (30).

Ekzantematdz tip, aniden ortaya ¢ikip birkag giin i¢inde ortadan kaybolan
kiigiik pistiillerin olusturdugu eriipsiyon seklinde izlenir. Siklikla enfeksiyonu
takiben veya lityum gibi bazi ilaglarin alim1 sonrasinda ortaya ¢ikar. Genellikle
sistemik semptomlarin goriilmedigi bu form piistiiler ilag erlipsiyonlart ile
ortiisme gosterir (30).

Lokalize paternde mevcut psoriatik plaklarm igerisinde veya kenarlarinda
piistiiller bulunur. Plak psodriazisin stabil olmayan fazinda ve irritan yerel ilag

uygulamasi sonrasinda goriilebilir (30).
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b) Lokalize Pustiler Ps6riazis

Lokalize formun 2 alt tipinden biri olan palmar plantar pustiloz, avug igi
ve ayak tabaninda steril piistiillerle karisik sari-kahverengi makiller ile
karakterize olup eritemli skuamli plaklar tabloya eslik edebilir. Generalize formun
aksine palmar ve plantar alana sinirli ve kronik seyirlidir. Fokal enfeksiyonlar ve
stresin tetikleyici faktor oldugu, sigaranin da tabloyu alevlendirebilecegi
bildirilmistir. Siklikla avug i¢i ve ayak tabaninin merkezinde ve kenarlarinda
yerlesen piistiiller deskuamasyon ile iyilesir. SAPHO (sinovit, akne, piistiiloz,
hiperostoz, osteit) sendromu ile iliskili olabilir (2, 30).

Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi el parmaklarinin distal kisminda,
bazen de ayak parmaklarinda goriiliir. Pistiilasyonu siklikla skuamlanma ve
krutlanma takip eder. Tirnak yatagi tutulumu oldugunda onikodistrofi ve tirnak

plaki kaybi goriilebilir (2, 30).

Psoriazisin Atipik Formlarn

Psoriazisin yaygin goriilmesi ve degisken goriiniimlerde olabilmesi
nedeniyle atipik formlar gorece sik goriilebilmektedir. Bunlar arasinda dijital ve
interdijital formlar, 6zellikle bacaklari etkileyen verriikoz lezyonlar sayilabilir.
Rupioid, elefantin ve ostraseus terimleri bazi yogun hiperkeratoz ile iliskili
lezyonlar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. ‘Rupioid psoriazis’, koni sekilli
lezyonlar1; ‘elefantin psoriazis’ olagandisi, cok direngli, kalin skuamli genis
plaklari; ‘ostraseus psoriazis’ ise istiridye kabuguna benzeyen, konkav yiizeyli,

yiizlik benzeri lezyonlar1 ifade eder (2).

2.5.2. Psoriazisin Diger Ozel Formlan (yas veya tetikleyen faktore
gore)
Cizgisel ve Segmental Psoriazis

Tek tarafli veya Blaschko ¢izgilerini izleyen lezyonlarin oldugu gergek
cizgisel ve segmental psoriazis son derece nadirdir. Tek bagma goriildiigiinde

izole gizgisel psoriazis olarak adlandirilirken daha sik olarak, eslik eden
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segmental olmayan plak psoriazis ile iliskili, siiperimpoze ¢izgisel psoriazis
seklinde izlenebilir (2, 123). Segmental lezyonlar geng yasta ortaya ¢ikmaya ve
segmental olmayan hastaliga gére daha siddetli ve tedaviye direncli olmaya
egilimlidir (2, 124, 125). Segmental manifestasyonlarin genetik mozaisizme bagl

olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (2, 123).

Cocukluk Caginda ve ileri Yasta Psoriazis

Psoriazis cocukluk ¢aginda yaygin goriilmekte olup bir ¢calismada 18
yasina kadar birikimsel prevalansi %0,71 olarak saptanmistir (126). Birkag
calismada kizlarda erkeklerden daha sik bulunmustur (127). Cocuklarda psoriazis
obezite ve diyabet gibi bircok komorbidite ile anlamli oranda iliskilidir (127).
Infantlarda psoriazis tanis1 smirl tutulum veya atipik goriiniim nedeniyle gdrece
zor olabilmektedir (2). Iki yas altinda napkin bdlgesi en sik tutulan alan olup iyi
smirlt eritemli ve skuamsiz plaklar seklinde izlenir (128). Bu alana yerlesen
psOriazisin irritan dermatit ve seboreik dermatitten ayrimi dnemlidir (129).

Eriskin hastalarda goriilen tiim psoriazis tipleri cocukluk ¢aginda da
goriilebilmekle birlikte yas gruplarina gore farkli sikliklarda izlenmektedir. Guttat
psoriazis 0zellikle 12 yas altindaki ¢ocuklarda eriskinlerden daha sik goriiliir
(130). Daha buyuk ¢ocuklarda plak psoriazise daha fazla rastlanmakta olup
Ozellikle yiiz ve anogenital bolge tutulumunun eriskinlere gore daha fazla
olduguna yonelik bulgular mevcuttur (128, 130). Hastalik siklikla sacli deride
baslamakta, bunun disinda interdigital tutulum, g6z kapagi kenarina yayilan tek
tarafli lezyon, agiz kdsesi tutulumu gibi atipik yerlesimli lezyonlar
izlenebilmektedir (2).

Psoriazis, ilk defa 65 yas iizerinde basladig1 hastalarda erken baslangi¢li
hastalara gére lezyonlarin daha az yaygin olmaya egilimlidir (131). Ileri yastaki
hastalarda ailede psoriazis Oykiisii daha az alinmakta ve belirgin sagh deri
tutulumu ile birlikte en sik plak psériazis goriilmektedir. invers psoriazis ve
eritrodermik psoriazis erken baglangi¢l hastalara gére daha sik izlenmekte (132),
ancak guttat ve generalize piistiiler psoriazis bu yas grubunda nadir goriilmektedir
(131).
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Isik ile alevlenen psoriazis

Giines 151¢min her ne kadar psoriazis i¢in yararli oldugu diisiiniilse de
hastalarm yaklasik %5-20’sinde psoriazis giines 15181 ile uyarilabilmekte ve yaz
mevsimlerinde alevlenmelere neden olabilmektedir (2). Fotosensitif psoriazis
hastalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada bu hastalarin geng yasta ve hemen

tamaminin kadin oldugu goriilmiistiir (133).

Tlacin uyardig veya alevlendirdigi psoriazis

Psoriazisin ilaclar ile iliskisine daha dnce deginilmistir.

HIV’in uyardig: veya alevlendirdigi psoriazis

HIV enfeksiyonunun ilk ortaya ¢ikis bulgusu psoriazis olabilecegi gibi bu
enfeksiyon stabil psoriazisin kdtiilesmesine de neden olabilir. Plak psoriazis bu
hastalarda en sik goriilen tip olup sa¢l deri ve palmoplantar bolge predileksiyon
alanlaridir (134). Ayrica sebopsoriazis, rupioid psoriazis ve psoriatik eritroderma
da sik goriliir (135). Psorazis HIV enfeksiyonunun son evrelerinde daha belirgin
olmakla birlikte erken enfeksiyonlarda da gorulebilir (97). Antiretroviral terapiyle

viral yiikiin azaltilmasinin psoriazisde diizelmeye katkis1 olmaktadir (136).

2.5.3. Psoriazisin 6zel bolge tutulumlar
Sach deri psoriazisi

Sacli deri plak psoriazisde en yaygin tutulan alanlardan biri olup siklikla
ilk etkilenen alandir. Sa¢li derinin tamami yaygin sekilde tutulabilecegi gibi
degisken boyutlarda ayrik plaklar da gozlenebilir. Ozellikle oksipital bolgede
kalin plaklar gelisebilir. Plaklar sa¢lt deriye smirli olmaya egilimli olup sag
cizgisini kisa bir mesafeyle gecebilir ve kulak etrafina yayilabilir. Sagli psoriazisi
genellikle alopesiye neden olmaz (2). Sa¢li deri psoriazisinde lezyonlar bazen
asbest benzeri géruniimde sacl deriye yapisik olabilir ve bu durum pitriyazis

amiyantase olarak adlandirilir. Cocuk ve genglerde daha sik goriilen pitriyazis
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amiyantase seboreik dermatit, tinea kapitis, enfekte atopik dermatite bagli olarak
da gelisebilirken en sik nedeni psOriazisdir (2, 30).

Folikuler psoriazis

Psoriazisin govde ve ekstremitelerde kil folikiillerini tutmasi folikiiler
psoriazis olarak tanimlanir. Izole bir fenomen olabilecegi gibi plak psoriazis ile
iligkili de olabilir. Lezyonlar psoriazisin tipik guttat plaklarindan daha kiiciik olup

grube veya difiiz olabilir. Cocuklarda pitriazis rubra pilaris ile karigabilir (2).

Seboreik psdriazis (sebopsoriazis)

Ince sarims1 skuamli eritemli psdriatik lezyonlarin seboreik dermatitin
tipik yerlesim bolgesinde goriildiigii klinik tabloyu ifade eder. Burun ¢evresi, dis
kulak, kaslarm i¢ boliimii, sa¢ ¢izgisi, presternal ve interskapular bolge tutulumu
goralr (2). Plak psoriazisi olan hastalarda da goérulebilen bu tutulum izole
oldugunda seboreik dermatitten ayrimi zor olabilmektedir. Eriskinlerde seboreik
dagilim disindaki yiiz tutulumlar1 nadir olup var oldugunda siklikla yaygin

psoriazisin gostergesi olmaktadir (137).

Fleksural psoriazis (invers psoriazis)

Psdriazisin inguinal, aksillar, umbilikal, meme alt1 ve gluteal kivrimlarda
goriildiigii klinik tablodur. Lezyonlar keskin sinirli, parlak eritemli, minimal
skuamli veya skuamsiz 6zelliktedir. Diger bolge yerlesimli plak psoriazis
lezyonlarma eslik edebilir veya sadece fleksural bdlgelere sinirli olabilir. Izole
fleksural bolge tutulumu invers psoriazis olarak da adlandirilir. Lezyonlarda

maserasyon ve fisstrasyon gorulebilir (2).

Genital psoriazis

Fleksural deri olarak da degerlendirilebilen genital bolge derisi psoriazisin
yerlesebilecegi alanlar arasindadir. Genital tutulum siklikla invers psoriazisli
hastalarda, daha az siklikla da plak psoriazis hastalarinda veya izole olarak

gorulebilmektedir. Erkeklerde en sik glans penis tutulmakta, ancak skrotum derisi
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ve penis saftinda da lezyonlar izlenebilmektedir. Siinnetli hastalarda lezyonlar
klasik plak psoriazis 6zellikleri gostermekte iken siinnetsizlerde skuam daha az
izlenmektedir. Kadinlarda ise en sik labia majorde simetrik, eritemli, skuamsiz ve

iyi sinirlt lezyonlar seklinde goriilmektedir (2).

Pustuler olmayan palmar plantar psoriazis

Psoriazisin avug i¢i ve ayak tabaninda tipik skuamli yamalar veya daha az
olarak da liken simpleks ya da hiperkeratotik egzema benzeri iyi siirh plaklar
seklinde izlendigi klinik tablodur. Siklikla egzemadan ayrimi zor olmakta klinik
goriiniim bazen degisebilmektedir. El bilegi kenar1, 6n kol tutulumu olmasi ve

vezikiilasyon yoklugu egzemadan ayrimida yardimei bulgulardir (2).

Tirnak psoriazisi

Tirnak bozuklugu psdriazisin tiip tipleri ile iliskili olarak goriilebilmekte
ancak bazen izole tutulum seklinde de olabilmektedir. Tahmini insidans1 degisken
olabilmekle birlikte tirnak tutulumu psériazis hastalarmin yaklasik %40’ 1inda
goriilmektedir. Tirnak psoriazisi erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmekte
ayrica daha uzun hastalik siiresi, daha siddetli hastalik, artmig PsA (psoriatik
artrit) siklig1 ve azalmis yasam kalitesi ile iligkilidir (2, 138). Psoriazisde el
tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik etkilenir. Psoriazis tirnagm matriksini,
tirnak yatagini ve hiponisyumu etkiler. Matriks tutulumu sonucu tirnak plakinda
pitting (ytiksiik tirnak), sirtlanma ve oluklanma bulgulari ortaya ¢ikar. Pitting
psoriazisdeki tirnak degisiklikleri arasinda en sik goriilenidir.Yag damlacigi
olarak da ifade edilen sar1 renk degisikligi tirnak yatagi tutulumu sonucu ortaya
cikmakta olup psoriazis i¢in son derece 6zgiin bir bulgudur. Subungual
hiperkeratoz, splinter hemoraji, distal onikoliz, l16konisi, eritemli lunula ve

onikoreksis psoriatik tirnakta goriilebilen diger bulgulardir (2, 139).

Mukozal lezyonlar

Psoriazisin mukozal tutulumu nadir goriiliir. Cografik dil (benin gezici

glossit) ve fissiirlii dil hastalarda en sik goriilen psoriazis ile iliskili lezyonlardir
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(2). Yine Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi ve generalize piistiiler
psoriazisde ‘annulus migrans’ olarak tanimlanan gezici anuler eritemli lezyonlar

g0Ozlenebilmektedir (30).

Okdler lezyonlar

Psoriazis okiiler yapilart dogrudan veya immiinolojik yoldan dolayli
sekilde etkileyebilir. Psoriazisin gozii dogrudan etkilemesi daha sik olmakta ve bu
tutuluma bagli en sik goriilen komplikasyonu blefarit olmaktadir (2). Kronik
0zgiil olmayan bir konjonktivit tablosu psoriazis hastalarinda sik bildirilmistir
(140). Uveit immiin aracili dnemli bir komplikasyon olup yaygin psoriazis (141)

ve PsA (142) ile iligkilidir.

2.5.4. PsA

Orta-siddetli psoriazis hastalarinin %40’1na kadar siklikta goriilebilen,
eklemde yikici etkileri olabilen seronegatif inflamatuvar artrit olarak tanimlanir
(2). PsA eklemler, onlarla iligkili baglar ve tendonlarda agri, sislik, hassasiyet ve
sertlik belirtileriyle ortaya ¢ikar. Eklemler disinda ligament ve tendonlar da
tutulabilir. Ligament tutulumu daktilit, tendon tutulumu entezit olarak adlandirilir
(143, 144). Hastalarin biiyiik cogunlugu 40 yasindan 6nce PsA gelistirir (2). Bir
baska kaynakta PsA’nin tipik olarak 30 ile 50 yaslar1 arasinda basladigi
belirtilmektedir (143). Insidans1 erkek ve kadinlarda esit siklikta goriilmekle
birlikte erkeklerde daha fazla aksiyel, daha az periferik eklem hastaligi
izlenmektedir. Hastalarin %70’inde deri bulgular1 eklem tutulumundan 6nce,
%20’sinde eklem tutulumu deri belirtilerinden 6nce, %10 hastada ise eklem ve
deri hastalig1 es zamanl ortaya ¢ikmaktadir (2). Moll ve Wright’in (145) 6nerdigi,
halen kullanilmakta olan siniflamaya gore PsA 5 farkli paternde
gruplandirilmaktadir. Bunlar:

1. Monoartrit veya asimetrik oligoartrit

2. Distal interfalangiyal eklemlerin (DIF) artriti

3. RA (Romatoid artrit) benzeri simetrik poliartrit paterni
4

Mutilan artrit
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5. Spondilit ve/veya sakroiliak hastalik ile birlikte aksiyel tutulum
seklindedir.

PsA paternleri arasinda siklikla keskin bir ayrim olmayip tipler arasinda
ortiismeler mevcuttur (2). Asimetrik oligoartrit paterninde hem DIF hem
proksimal interfalangiyal (PiF) eklem tutulumu goriiliir ve PSA’nm en yaygin
tipidir. Goriilme sikliginda bunu RA’ya oldukca benzer 6zellik gosteren simetrik
poliartrit paterni izlemektedir. izole DIF artrit PsA’nm klasik tipi olup seyrek
gOrulmektedir. Mutilan artrit ¢cok nadir gériilmekte olup eklemlerde hizli ve
ilerleyici yikimla seyrederek kalict deformitelere neden olur (30). Spondilit ve
sakroiliak hastalik ise siklikla HLA-B27 pozitifligi géstermekte olup inflamatuvar
barsak hastaliklar1 ve tiveit ile yakin iliskilidir (30, 146). Deri hastaliginin siddeti
ile PsA gelisme riski arasinda pozitif iliski bulunmustur. Buna ek olarak PsA
prevalansi tirnak ve sacl deri psoriazisi olan hastalarda da artis gostermektedir

(147).

2.6. Histopatoloji

Psoriazis lezyonlarinin histopatolojik 6zellikleri lezyonun yasma gore
onemli farkliliklar gosterebilmektedir. Psoriazisin ayirt ettirici bulgulari
cogunlukla epidermise ait olup dermiste genelde spesifik olmayan degisiklikler
gorilir. Psoriazis toplu igne bas1 biiyiikliigiinde papiil olarak baslar ve
histopatolojisinde papiller 6dem ve kapillerde dilatasyonun eslik ettigi dermiste
damar cevresinde yuzeyel bir lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu géralir. Akut
eriptif guttat lezyonlarda mast hiicre degraniilasyonu degismez bir bulgudur.
Epidermiste parakeratoz ve notrofiller erken baslangi¢ evresinde bulunmazken
hafif akantoz, keratinositlerde sisme, fokal lenfosit ve makrofajlar ile hafif
spongioz izlenir (30). Bu asamadaki bulgular psoriazis i¢in tanisal degildir.

Tam gelismis bir guttat lezyon veya genisleyen psoriazis plaginin kenari
‘aktif lezyon’ olarak isimlendirilmekte olup histopatolojik bulgular1 tanisaldir.
Dermiste kapiller damarlarin say1 ve genisligi artmig olup kivrintili goriiniimdedir.
Ozellikle papilla uglarinda 6dem belirgin olarak izlenir. Damarlar gevresinde

lenfosit, makrofaj ve notrofileri iceren miks bir inflamatuvar birikim bulunur.
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Epidermiste kalinlagsma ve rete ¢ikintilarinda uzama (akantoz), stratum korneumda
cekirdeklerini kaybetmemis keratinositler (parakeratoz), graniiler tabakanin
incelmesi veya kaybolmasi (hipograniiloz) temel bulgular olarak dikkati ceker.
Bazal tabakada mitotik aktivite artmis olarak izlenir. Stratum spinozumda
birikmis nétrofillerin olusturdugu spongiotik piistiiller ‘Kogoj’un spongiotik
pustiilii’ olarak bilinir. Stratum korneumda parakeratotik hiicrelerle ¢cevrelenmis
notrofil kalintilar1 da ‘Munro mikroabsesi’ olarak adlandirilmaktadir. Bu iki bulgu
psOriazis i¢in oldukga 6zglindr (30).

Ileri evre psoriazis lezyonunda dermiste kivrintili ve uzamis kapiller,
uzamis dermal papillalarin ucuna kadar uzanir. Suprapapiller tabakada epidermis
oldukca incelmistir. Bu mikromorfoloji, lizeri kazindiginda noktasal kanama
olugmasi olarak tanimlanan ‘Auspitz’ fenomenini agiklar. Damarlar ¢evresinde
agirlikli olarak lenfosit ve makrofajlari i¢eren 1limli bir inflamatuvar birikim
izlenir. Epidermiste retelerde diizenli uzama ve diizenli akantozun olusturdugu
‘psoriaziform hiperplazi’ ana 6zelliktir. Graniiler tabaka kaybiyla parakeratotik
siitunlar birlesme egilimi gosterir. ileri evrede dermiste fibroblast sayis1 artar ve
fibrozis olusmaya baslar (30, 148).

Pustuler psoriazisin ana bulgusu notrofil birikimidir. Parakeratozla
cevrelenen, birikmis norofillerin olusturdugu Munro mikroabseleri ile Kogojun
spongiyoform piistiilleri, piistiiler psoriaziste abartili olarak izlenir (30).

Spongioz klasik psoriazis histopatolojisinde belirgin olarak izlenmemesine
ragmen bazi olgularda erken donemde; el, ayak, genital bolge lezyonlarinda ve

eritrodermik formda gorulebilmektedir (spongiyoform psoriazis) (30, 148).

2.7. Ayiric:1 Tam

Klinik goriiniim genellikle tan1 icin yeterli olmakta ise de atipik olgularda
ve bazi alanlara yerlesen lezyonlarda diger dermatozlarla ayirici tan1 yapilmasi
gerekli olabilmektedir. Bunun disinda psoriazis farkli dermatozlarla komplike
olabilir veya onlarla birlikte goriilebilir (2). Klinik forma ve yerlesim yerine gore

ayirici tanida diigtiniilmesi gereken hastaliklar Cizelge 2.3’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. Klinik form ve yerlesim yerine gore psoriazis ayirici tanisi (2, 31)

Kronik plak Guttat psoriazis | Fleksural Eritrodermik
psoriazis psoriazis psoriazis
Liken simpleks Pitriazis rozea Seboreik dermatit | ilag reaksiyonu
Numuler dermatit | Liken planus Kandidiyazis Egzema
Liken planus Pitriazis Tinea kruris Derinin T htcreli
(6zellikle likenoides kronika lenfomasi/Sezary
hipertrofik tip) sendromu
Pitriazis rubra Kuguk plak Intertrigo Pitriazis rubra
pilaris parapsoriazis pilaris
Bowen hastaligi Pitriazis Alerjik kontakt

likenoides et dermatit

varioliformis

akuta
Tinea korporis Sifiliz sekonder Hailey-Hailey

devir lezyonlar1 hastalig1
Kutandz lupus Langerhans
eritematozus hucreli
Mikozis fungoides histiyositoz
Eritrokeratoderma
Inflamatuvar
lineer verrukoz
epidermal nevus
Meme dis1 Paget
hastalig1

2.8. Komplikasyon ve Komorbiditeler

Patogeneze yonelik arastirmalardan elde edilen bulgular neticesinde
psOriazisin gliniimizde birgok sistemi etkileyen kronik inflamatuvar bir hastalik
oldugu ortaya ¢ikmustir. Immiin aracili mekanizmalarla gelistigi icin ‘Immune
Mediated Inflammatory Disease (IMID)’ olarak tanimlanan, kronik inflamatuvar
hastaliklardan biri olarak degerlendirilmektedir. Bu gruptaki diger hastaliklar
arasinda iilseratif kolit, Crohn gibi inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve PsA,
ankilozan spondilit gibi romatolojik hastaliklar sayilmaktadir (149). Psoriazis
IMID grubu hastaliklarin en sik goriilenidir. Kronik inflamasyonun metabolik ve
vaskiler bozukluklarin gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Psoriazisin

bir¢cok komorbiditesi de bu kronik inflamasyon ile iliskilendirilmistir (149).
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PsA psoriazisle iliskili en sik goriilen inflamatuvar hastaliktir (2). IBH
(Inflamatuvar barsak hastaliklar1), psoriazis ile iliskisi iyi tanimlanmis kronik
hastaliklardandir. Kanada’da yapilan bir ¢calismada iBH olgularinda psériazis
siklig1 %6 bulunmustur (150). Yine 33981 psoriazis hastasinin alindigi
Almanya’da yapilan bir ¢alismada Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit, psoriazis
hastalarinda kontrol grubuna gore daha sik saptanmugtir (151).

Psodriazis hastalarinda depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar normal
popilasyona oranla daha sik izlenmektedir. Bir ¢alismada siddetli psoriazis olan
hastalarm %32’sinde depresyon saptanmistir (110). Bu bulgu, hastalarin %28’inde
depresyonun gosterildigi bir glincel metaanaliz ile dogrulanmistir (152).
Depresyonun tedaviye uyumu olumsuz etkiledigi, alkol kullanimina yatkinhg:
arttirdig1 ve KVH icin risk olusturdugu diisiiniilmektedir (149).

Psoriazisin kanser gelisimine yatkinlik yaratip yaratmadigi konusunda
bircok ¢alisma mevcut olup konu halen tartismalidir (2). Psoriazis ile arasinda en
giiclii iliski, melanom dis1 deri kanserlerinde izlenmektedir (153). Ylksek doz
PUVA’nin (Psoralen ve ultraviyole A) skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve bazal
hiicreli karsinom (BHK) riskini arttirdig1 bilinmekte ve psoriazis tedavisinde
kullanilan diger immiinsiipresif ajanlarin bu etkiyi arttirabilecegi diisiiniilmektedir
(2, 154). Yine 6zellikle Hodgkin lenfoma olmak Gzere sistemik lenfoma riskinin

de psoriazis hastalarinda orta derecede arttigina yonelik bulgular mevcuttur (155).

2.8.1. MS ve Bilesenleri

MS obezite, hipertansiyon, instlin direnci, hipertrigliseridemi ve ylksek
dansiteli lipoproteinin diisiik oldugu klinik ve metabolik bozukluklarinin
birlikteligi olarak tanimlanir (149). Son yillarda genel popiilasyonda artan
obeziteye paralel olarak MS prevalansi giderek artmaktadir. MS KVH, diyabet ve
inme riskinin artisi ile iligkilidir (156). 2004 yilinda yapilan, 4264 bireyin
calismaya alindigt METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) (157)
sonuglarma gore 20 yas ve tizerindeki erigkinlerde MS siklig1 %42,6 olarak
saptanmustir. Bu aragtirmada kadinlarda MS siklig1 (%51,1) erkeklere (%33,9)
gore daha yiiksek bulunmustur (157).
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IDF (International Diabetes Federation) tarafindan 2005 yilinda

yayinlanan MS tani kriterleri sunlardir (158):

e Santral obezite, IDF’ye gore MS tanisi igin mutlak gerekli kriterdir.
Kilogram (kg) biriminde viicut agrrligmm metre (m) biriminde boyun
karesine boliinerek elde edilen viicut kitle indeksinin (VKI) 30 kg/m?nin
iizerinde olmasi veya bel ¢evresinin (beyaz irk i¢in) erkeklerde 94 cm veya
iistii; kadinlarda 80 cm veya {istii degerde olmasi seklinde tanimlanmastir.
MS tanist i¢in santral obezite ile birlikte asagidaki 4 kriterden en az

ikisinin bulunmasi gereklidir.

e Yiikselmis trigliserit (= 150 mg/dL (1.7 mmol/L) veya hipertrigliseridemi

icin spesifik tedavi aliyor olmak)

e Diismiis HDL (high density lipoprotein, yiksek dansiteli lipoprotein) (
kadmlarda < 50 mg/dl (1.03 mmol/L), erkeklerde < 40 mg/dl (1.29

mmol/L) veya bu lipit anomalisi i¢in spesifik tedavi aliyor olmak)

e Yiikselmis kan basinct (KB) ( sistolik KB > 130 mm Hg (milimetre civa)
veya diyastolik KB > 85 mm Hg veya oOnceden tanis1 konmus

hipertansiyon i¢in tedavi aliyor olmak)

e Yiikselmis aclik plazma glukozu (APG) ( APG > 100 mg/dl (5.6 mmol/L)

veya Onceden tan1 konmus tip 2 diyabet).

Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢alismada psoriazis hastalarinda MS
prevalansi kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir (159).
Ulkemizde yapilan bir calismada Giinaydin ve ark. (16) psdriazis hastalarmda MS
sikligin1 kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptamistir. Zindanci ve
ark.nin (160) calismasinda, psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gére MS
sikligmin artmis olmasinin yani sira MS riskinin 40 yasindan sonra ve kadinlarda
erkeklerden daha fazla oldugu bulunmustur. Psoriazis hastalarimda MS sikligini
arastiran 41853 psoriazis hastasmin incelendigi bir metaanalizde de (161) benzer
sonuglar bulunmustur. Psoriazisin niifus tabanli bircok epidemiyolojik ¢calismada

MS bilesenleri olan arteryel hipertansiyon (162), hiperlipidemi (163), tip 2 DM
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(164) ve obezite (165) ile de iliskili oldugu gosterilmistir. Bu iligki obezitede en
giicliidiir. Obezite eriskinlerde psoriazis gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak
goriinmekte ve obez hastalarda psoriazis daha siddetli seyretmektedir (166).
Psoriazis siddeti insiilin direnci ile iligkili olup bu direnci hedefleyen tedavilerin
psoriazise etkili olabilecegi bildirilmektedir (166). Ulkemizde pediatrik
popiilasyonda yapilan bir ¢alismada obezite siklig1 kontrol grubuna gore psoriazis
grubunda daha yiiksek bulunmakla birlikte obezite, hastaligin siddeti ve seyriyle
iligkili bulunmamuistir (167).

2.8.2. KVH

Siddetli psoriazisi olan hastalar olmayanlara gére daha erken yasta
hayatin1 kaybetmekte olup KVH bu mortalite artiginin biiyiik boliimiinden
sorumludur (2). Psoriazis inme ve miyokart infarktisu riskini birbirinden
bagimsiz olarak 6nemli oranda arttirmaktadir. Bu riskin, hastalig1 yaygin olan
veya PsA’s1 olan geng hastalarda daha belirgin oldugu gésterilmistir (168).
Psoriazisin ateroskleroz gelisme riskini, bilinen risk faktorlerinin yoklugunda da
onemli oranda arttirdig1 gésterilmistir (169). Psoriasis hastalarinda KVH riskinin
artmasinda depresyon, alkol, obezite ve sigara kullanimi gibi risk olusturan

davranigsal faktorlerin de etkili oldugu distinilmektedir (170).

2.8.3. Karaciger hastaliklar

Siddetli psoriazisi olan hastalarda karaciger hastaligina bagli 6liim oranlar1
artmig bulunmustur (171). Psoriazis hastalarinin yarisina kadar varan oranlarda
goriilen alkolden bagimsiz karaciger hastalig1 en sik izlenen patolojidir. Siklikla

obez, MS’li ve psoriazisi siddetli olan hastalarda daha fazla goriilmektedir (172).

2.8.4. Diger Komorbidite ve Komplikasyonlar

Psoriazisin bazi1 ¢calismalarda kronik obstriiktif akciger hastaligi i¢in risk
faktorii oldugu gosterilmistir (173). Ayrica eritrodermik ve generalize piistiiler
psoriazis olgularinda nadir olarak akut solunumsal distres sendromu bildirilmistir

(174). Sekonder amiloidoza bagli bobrek tutulumu, hiperiirisemi ve gut,
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psoriazisde riski arttig1 bildirilen diger komplikasyonlardir (2, 175). Gebelikte
siddetli hastalikta abortus, preeklampsi gibi obstetrik komplikasyonlarin
sikliginda artis bildirilmis olmakla birlikte bulgular farkli popiilasyonlarda
dogrulanmamustir (176, 177). Ulkemizde psériazisde i¢sellestirilmis damgalanma
Olceginin giivenirliginin ve gecerliliginin degerlendirildigi caligmada
icsellestirilmis damgalanmanin psoriazis hastalarinda ytliksek oranda oldugu ve bu

damgalanmanin olumsuz yasam kalitesi ile korele oldugu bulunmustur (178).

2.9. Tedavi

Psoriazis remisyon ve alevlenmeler ile seyreden kronik inflamatuvar bir
hastalik olup kesin kiir saglayan bir tedavi secenegi bulunmamaktadir (2).
Tedavide temel amag remisyon saglamak, hastanin yasam kalitesini yiikseltmek
ve 1yilik halini stirdirmektir. Tedavi se¢iminde lezyonlarin yaygmligi, yerlesimi,
klinik 6zellikleri, hastanin yasi, eslik eden hastaliklari, daha 6nce aldig1 tedaviler
ile hastaligin hasta lizerindeki etkisi dikkate alinmalidir. Psoriazis hastasi biitiinciil
olarak ele alimmali, genel psikososyal saglik durumu ve psoriazise eslik
edebilecek PsA gibi komorbiditeler agisindan degerlendirilmelidir. Son yillarda
tedavi siirecinin indiiksiyon ve idame seklinde 2 fazda degerlendirilmesi
onerilmektedir (2). Indiiksiyon fazinda lezyonlarda iyilesme, idame fazinda ise bu
iyilik halinin stirdtrilmesi hedeflenmektedir (179). Psoriazis tedavisi temel olarak

yerel tedavi, fototerapi ve sistemik tedaviler seklinde 3 grupta incelenebilir.

2.9.1. Yerel Tedaviler

Psoriazis tedavisinde en yaygim kullanilan secenekleri yerel tedaviler
olusturmaktadir. Psoriazis hastalarinin yaklasik %80 kadar1 sinirli hastaliga sahip
olup bunlarda yerel tedaviler tek basina yeterli olabilmektedir (179). Yerel
tedaviler ayrica gerekli durumlarda fototerapi ya da sistemik tedaviler ile de

kombine edilebilmektedir.

Kortikosteroidler
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Psoriazis tedavisinde en sik kullanilan ve en temel ilaglardan olan yerel
kortikosteroidler hafif ve sinirli hastalikta ilk tedavi segenegidir. Hiicre igindeki
kortikosteroid reseptorlerine baglanarak proinflamatuvar sitokinleri kodlayanlar
dahil birgok gende inhibisyon ortaya ¢ikararak antiinflamatuvar, antiproliferatif,
immunsupresif ve vazokonstruktif etki gosterirler (30). Potensleri,
vazokonstriiksiyon giiclerine gore 7 siifa ayrilmaktadir (180). Yiizde, kivrim
alanlarinda ve ¢ocuk hastalarda sinirl siireyle diisiik-orta potentte
kortikosteroidler tercih edilmekte iken diger alanlarda ve yetigkin hastalarda orta-
yiiksek potensli olanlar kullanilmaktadir. Kronik kalin plaklar ise siklikla yiiksek
potens kortikosteroid kullanimi gerektirmektedir (179). Kisa donem etkinlik ve
giivenilirlikleri yliksek ise de uzun siireli kullanimlar ile ilgili veriler smirhdir
(179). Lokal yan etkileri arasinda atrofi, telenjiyektazi, stria, purpura, rozase,
hipertrikoz, hipopigmentasyon, deri enfeksiyonlarinda siddetlenme, perioral
dermatit ve kontakt dermatit bulunur. Potansiyel sistemik yan etkileri ise
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin baskilanmasi, Cushing sendromu, nadiren
femur bas1 avaskiiler nekrozu; daha ¢ok goz cevresine yakin kullanimla iliskili
olan glokom ve Kkatarakttir (179, 181). Bu yan etkiler, kullanilan kortikosteroidin
potensi ve kullanim siiresi arttikga daha fazla goriilmekte ayrica yiiz ve kivrim
bolgelerinde, genis yiizeyde, okliizyon altinda kullanimda ve pediatrik yas
grubunda riski artmaktadir. Yan etkilerini 6nlemek amaciyla klinik yanit alinmasi
sonrasinda daha diisiik potenste bir kortikosteroide gecilmesi, aralikli kullanilmasi
ve diger yerel ajanlarla kombine edilmesi yoluna gidilebilmektedir (181). Yiiksek
potens kortikosteroid ajanlar olan klobetazol ve halobetazoliin haftada 50 g’dan
(gram) fazla kullanilmamalar1 6nerilmektedir (179). Yerel kortikosteroidler
gebelik kategorileri arasinda kategori C icerisinde degerlendirilmekte, emzirme
doneminde ise glvenilirlikleri tam olarak bilinmese de hafif ve orta etkili olanlar
guvenli kabul edilmektedir (182).Yerel steroidler fototerapi rejimleriyle ve

asitretin gibi sistemik tedavilerle kombine olarak da kullanilabilmektedir (179).

D Vitamini Analoglan

Sentetik D vitamini analoglar1 1990’11 yillarin bagindan bu yana psdriazis

tedavisinde etkili ve glivenilir bir ajan olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
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Psoriazis tedavisinde kullanilan D vitamini tiirevleri olan kalsipotriol, takalsitol ve
kalsitriol arasindan iilkemizde yalnizca kalsipotriol bulunmaktadir. Bu ajanlar
vitamin D reseptor aracili olarak epidermal keratinosit proliferasyonu ve
diferensiyasyonunu diizenlemekte, ayrica psoriatik plaklarda Thl agirlikl
immiiniteyi Th2 yoniine kaydirarak etki gostermektedir (2). Yiksek potentte
kortikosteroidlerden daha az etkili olmakla birlikte kortikosteroidlerle
kombinasyonu hem etkinligi arttirmakta hem de atrofi ve sistemik emilim gibi
olasi yan etkileri azaltmaktadir (179). Kalsipotrioliin betametazon ile kombine
preparati iilkemizde mevcut olup yalnizca betametazon ve yalnizca kalsipotriol
kullanimina gdre daha etkilidir (183). D vitamini analoglarinin en sik goriilen yan
etkileri kasint1, yanma, eritem gibi irritasyona bagl olup yiiz ve kivrim
alanlarinda daha fazla goriiliir. Haftada 100 gramin tizerinde kullanimi
hiperkalsemi riski nedeniyle 6nerilmemektedir. Bobrek yetersizligi ve kalsiyum
metabolizma bozukluklarinda kullanimlar1 kontrendikedir (2, 179). Kalsipotriol
birlikte kullanildiginda PUVA ve dar band ultraviyole B (db UVB)
fototerapilerinin etkinligini arttrmaktadir. Ancak, kalsipotrioliin UVA ile kismen
inaktive olmasi ve UVB’yi absorbe etmesi nedeniyle fototerapiden hemen 6nce
kullanilmamalidir (2). Gebelik kategorisi C olan D vitamini analoglarmin
cocuklardaki kullanimi hafif irritasyonlar diginda etkili ve tolere edilebilir

bulunmustur (181).

Antralin (Ditranol, Signolin)

Antralinin psoriazis tedavisinde kullanimi ilk olarak 1916 yilinda Unna
tarafindan tanimlanmustir. Irritasyon ve boyayici etkileri nedeniyle, hasta uyumu
ve etkinligi daha yiiksek farkli ajanlarin kesfi dolayisiyla giliniimiizde fazla tercih
edilmemektedir. Keratinositler tizerinde antiproliferatif ve proapopitotik, notrofil
ve lenfosit gociinii azaltici etkileri mevcuttur (2). Diislik konsantrasyonda kisa
stireli uygulama ile tedaviye baglanmakta ve sadece lezyonel bolge iizerine
stirilerek kullanilmaktadir. Hastanin tolere edebildigi doza kadar konsantrasyon
ve uygulama siiresi arttirilarak genelde 2-3 hafta sireyle tedaviye devam
edilmektedir (2). En sik izlenen yan etkileri uygulama yerinde ve komgulugundaki

normal deride eritem, yanma, viicut bolgelerinin ve kiyafetlerin boyanmasidir (2).
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Giglii irritan etkisi nedeniyle yiiz, kivrim bolgelerine ve stabil olmayan psoriazis
plaklarina uygulanmamali, eritrodermik psdriazis, piistiiler psoriazis hastalarinda

kullanilmamalidir (30).

Tazaroten

Ulkemizde bulunmayan tazarotenin psoriazis tedavisinde kullanimi oral
retinoidlerle karsilastirildiginda gorece olarak yenidir (179). Ugiincii jenerasyon
potent bir retinoid olan tazarotenin antiinflamatuar, antiproliferatif ve
keratinositlerdeki anormal farklilagsmay1 baskilayici etkileri olup daha ¢ok hafif ve
orta siddetli plak psoriazisde tercih edilmektedir. Yurtdisinda %0,05 ve %0,1’lik
jel ve krem formlar1 bulunmaktadir. Yerel kortikosteroidlere bagh sik karsilasilan
atrofi, rebound gibi yan etkilerin goriilmemesi tazarotenin avantajidir. Tazarotenin
en 6nemli yan etkisi ve kullanimmi siirlayan unsur irritasyondur. Yerel
kortikosteroidlerle kombinasyon seklinde uygulanmasi bu yan etkileri 6nlemede
yardimci olabilmektedir (30). Tazarotenin kisa kontakt tedavi seklinde
uygulanarak etkinligi degismeden yan etkilerinin azaltilabilecegi gosterilmistir
(184). Fototerapi ile kombine olarak kullanilabilmekte olup fototerapinin
etkinligini arttirmaktadir. Teratojen olmasi nedeniyle gebelikte, kuvvetli irritan
etkileri nedeniyle de stabil olmayan psoriazis lezyonlarinda, piistiiler psoriazisde

ve ¢ok genis ylizey alanlarmda kullanimi 6nerilmemektedir (185).

Kalsinorin inhibitorleri

Kalsindrin inhibitorlerinden takrolimus ve pimekrolimusun klasik plak
psoriazis tedavisinde etkinligi yerel kortikosteroidlere gore diisiik olup okliizyon
altinda uygulanarak etkinligi arttirilabilmektedir. Ozellikle yiiz ve kivrim alanlar1
gibi steroidlerin yan etkilerine hassas alanlarda giivenle kullanilabilmeleri bu
ilaglar1 6nemli bir yerel tedavi segenegi haline getirmistir (179). Sitoplazmik bir
enzim olan kalsindrin fosfatazi inhibe ederek T hiicrelerinden baslica IL-2 olmak
tizere ¢esitli inflamatuvar sitokinlerin salinmasini baskilama yoluyla etki
gostermektedirler (185). Kalsinorin inhibitorlerinin en sik goriilen yan etkileri

gecici yanma ve batma hissi olup takrolimusta bu etkiler daha sik izlenir.
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Bakteriyel ve viral enfeksiyonlara egilim yaratmalar1 ve UV ile birlikte
kullanilmasinin hayvanlarda epitelyal timdr gelisimi ile iliskili bulunmasi
nedeniyle dikkatli kullanilmalar1 6nerilmektedir. Gebelik kategorisi C olan bu

ilaclarin laktasyonda kullanilmalar1 6nerilmemektedir (179).

Salisilik Asit

Epidermisin korneal tabakasinda pH’y1 (power of hydrogene) diisiirerek ve
keratinositlerin birbirlerine baglanmasini azaltarak etki gosterdikleri
diisiiniilmektedir (186). Ozellikle kalin skuamli plaklarda, palmar ve plantar
lezyonlarda tercih edilmektedir. Keratolitik etkileriyle, birlikte kullanildiklari
yerel kortikosteroidlerin penetrasyonunu ve emilimini arttirdiklari
disiiniilmektedir (185). UV filtre edici etkisi ve kalsipotriolii inaktive etmesi
nedeniyle fototerapi dncesinde ve kalsipotriolle birlikte kullanilmamalidir.
Salisilat toksisitesi riski nedeniyle viicut yiizey alaninin %20’sinin lizerinde,
sistemik salisilik asit alanlarda, bobrek ve karaciger yetersizligi olanlarda ve
cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir. Gebelerde sinirli lezyonlarda

kullanimimnin giivenli oldugu distiniilmektedir (179, 185).

Katran

Psoriazis tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan olan katran ilk olarak
1920’lerde Goeckerman tarafindan UVB ile kombine edilerek uygulanmis olup bu
tedavi Goeckerman teknigi olarak bilinmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de inflamatuvar sitokinleri azaltarak etkili oldugu diistiniilmektedir (2).
Her ne kadar uygulama zorlugu, kotii kokusu, boyayic1 6zelligi, tedaviye yanitin
yavas olmasi ve yeni tedavi se¢eneklerinin bulunmasi nedeniyle giinimuzde pek
tercih edilmese de etkinlik acisindan yerini korumaktadir. Biyolojik tedavilere
direncli olgularda iyi sonuglar elde edilen ¢calismalar dikkat ¢ekicidir (187, 188).
En sik goriilen yan etkileri folikiilit ve kontakt alerjidir. Mutajenik 6zelligi

nedeniyle gebe ve emzirenlerde kullanimi kontrendikedir (189).

2.9.2. Fototerapi
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Fototerapi, psoriazis tedavisinde genellikle yerel tedavilere yanit
almamadig1 durumlarda ve/veya genis yiizeyde lezyonlari olup yerel tedavinin
uygun olmadig1 hastalarda tercih edilmektedir. Saglik kurulusuna bagimlilik ve
zaman alan bir tedavi olmasi hasta fototerapiye uyumu azaltabilmektedir.
Fototerapinin psoriazis tedavisindeki etki mekanizmas1 genel olarak 4 ana baglik
altinda 6zetlenebilir:

1. Sitokin profilinde degisiklik: Psoriazis Th1/Th17 aracili inflamatuvar
yanitin baskin oldugu diisiiniilen bir inflamatuvar siire¢ olup
immiinpatogenezde Thl ve Th17 iliskili sitokinlerin asir1 liretiminin neden
oldugu keratinosit hiperproliferasyonu ve inflamasyon énemli bir yer
tutmaktadir (190). Th2 iligkili sitokinler ise psoriazis lezyonlarinda
azalmistir. Yapilan ¢calismalarda fototerapinin bu sitokin profilini tersine
cevirdigi gosterilmistir (190).

2. Apoptoz induksiyonu: Fototerapinin psoriazis ile iliskili epidermal ve
dermal T hticreler, keratinositler ve daha az olarak Langerhans
hiicrelerinde apoptoza neden oldugu gosterilmistir (190).

3. Immiinsiipresyon: Fototerapi epidermiste Langerhans hiicre sayisini
diisiirerek ve DH fonksiyonunu bozarak immiinstipresif etki
gostermektedir (190).

4. Antiproliferatif etki: Fototerapi psoriazisde keratinosit proliferasyonunu

inhibe ederken apoptozunu indiklemektedir (191).

UvB

Dalga boyu 290-320 nanometre (nm) UV 1ginlarini kapsayan genis band
UVB psoriazis tedavisinde ilk olarak yaklasik 100 y1l 6nce uygulanmustir.
Psoriazis tedavisinde en etkili dalga boyunun 312 nm oldugunun bulunmasi
sonrasinda 311-313 nm dalga boyunda db UVB iireten kaynaklar gelistirilmis ve
1990’larn ortalarindan itibaren genis bant UVB yerini db UVB fototerapisine
birakmustir (2). Farkedilebilir bir eriteme neden olan en diisiik 151ma dozu minimal
eritem dozu (MED) olarak adlandirilmaktadir. UVB tedavisinin baslangi¢c dozlar1
MED dozuna veya deri tipine gore belirlenir (179). UVB’nin enerjisi yliksek ve

dalga boyu kisa olup derinin ylizeyel tabakalarmna etkilidir. Bu nedenle ince
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psoriatik lezyonlarin tedavisinde daha basarili olmaktadir. Psoriazis tedavisinde
etkinlik i¢in haftada 2 veya 3 kez uygulama yapilir ancak haftada 3 kez
uygulamanin haftada 2 kez uygulamaya gore daha hizl etki gosterdigi
bulunmustur (192). Deri tipine gore belirlenen ulasilabilecek maksimum dozlara
kadar, her seans dncesinde bir dnceki uygulamaya gore doz artisi yapilir. Tedavi
etkinligi 4-6 haftada bir degerlendirilir. Etkinligi PUVA fototerapisine gore daha
diisiik olmasina karsin remisyon siiresi PUVA’ya gore daha uzundur (179).
Gerekli durumlarda antralin, kalsipotriol ve yerel steroidlerle veya asitretin, MTX
gibi sistemik ajanlarla kombine edilebilir. Siklosporin ile kombinasyon kutantz
karsinogenezi indiiklemesi nedeniyle dnerilmez (2). Uzun vadede gelisebilecek
deri kanseri gelisme riski nedeniyle erkeklerde genital bolge, kadinlarda meme
basmin korunmasi 6nerilir. Gebe, emzirenler ve ¢ocuklarda giivenli ve etkilidir.
Kseroderma pigmentozum, lupus eritematozus ve diger fotosensitif hastaliklarda
mutlak kontrendikedir. Gorece kontrendike oldugu durumlar ise deri tipi 1 veya 2,
fotosensitif ila¢ kullanimi, 6ncesinde radyoterapi Oykiisii, arsenik maruziyeti
Oykiisii, kisisel veya ailesel melanoma oykiistidiir (179). Erken donemde en sik
goriilen yan etkileri eritem, kasinti, yanma ve batma hissi, kseroz iken kronik
donemdeki yan etkileri deri yaslanmasi, malignite riskinde artis, gebelerde
melazma ve folat eksikligidir (179). Ikiyiizden fazla sayida UVB tedavisi alan
hastalara deri kanserleri a¢isindan rutin dermatolojik muayene yapilmasi, ayrica

yasam boyu tedavi sayisinin da 350 seans1 gegmemesi Onerilmektedir (179).

PUVA

Dalga boyu 320-400 nm olan UV 1ginlar1 UVA olarak smiflandirilmakta
olup fotoduyarlandirici ajan olan psdralenler ile kombinasyonu PUV A olarak
adlandirilir. Psoralenler DNA’ya (deoksiriboniikleik asit) baglanmakta, UVA ile
aktive oldugunda DNA hasar1 ile hiicre 6liimiine neden olmaktadir (2). Siklikla
PASI nin yiiksek oldugu, db UVB tedavisine yeterli yamt alinamadig1 durumlarda
tercih edilir (179). PUVA tedavisi oral PUVA, banyo PUVA, immersiyon PUVA
ve krem PUVA seklinde farkli yontemlerle uygulanabilir. Oral PUVA tedavisinde
0,6-0,8 mg/kg dozunda 8-metoksipsoralen oral yolla alindikan 1,5 saat sonra

UVA 1sinlamasi yapilir. UVA baslangic dozlari, doz artislar ve ulagilacak
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maksimum dozlar deri tipine gore belirlenir. Katarakt riski nedeniyle psoralen
alimindan itibaren 12 saat siireyle UV absorban gozliik ile gézlerin korunmasi
gereklidir. Psoriazis tedavisinde haftada 2 veya 3 kez uygulanan PUVA’nin
etkinligi oldukca yliksek olup ortalama iyilesme orani1 %88, tedavi sayis1 25
olarak bulunmustur (179). PUVA’nin oral asitretin ile kombinasyonu tedavi
basarisini arttirmakta; tedavi siiresini, total UVA ve asitretin dozunu azaltmaktadir
(193). Erken donem yan etkileri db UVB ile benzer olup eritem, 6dem, kasmti,
biil gelisimi, fototoksik reaksiyon, fotoonikoliz, bulanti, kusma ve bas donmesi
olabilir. Kronik donem yan etkileri katarakt gelisimi, aktinik keratoz, lentigo, deri
yaslanmasi, deri kanseri gelisimi seklinde siralanabilir (179). Siklosporin ile
birlikte kullanilmasi kanser riskini arttirmaktadir. Melanom riski 200 seanstan
sonra, basta SHK olmak iizere melanom dis1 deri kanseri riski ise toplam 250
seanstan sonra artmaktadir. Bu nedenle yasam boyu toplam PUV A seans sayisinin
200’1t gegmemesi onerilmektedir (2). Gebe ve emzirenlerde kontrendike olan
PUVA c¢ocukluk ¢aginda 12 yasin iizerinde ve UVB’ye yanit alinamadigi
durumlarda kullanilabilir (179). PUVA’nin kontrendike oldugu diger durumlar
fotosensitif genetik hastaliklar, fotosensitif dermatozlar, immiinsiipresif tedavi,
arsenik veya iyonize radyasyon maruziyeti, katarakt, mevcut veya 6nceki deri
kanseri 6ykiisii, ailesel displastik neviis sendromu ve karaciger yetersizligidir (30,

179).

2.9.3. Sistemik Tedaviler
MTX

Bir folik asit analogu olan MTX dihidrofolat rediiktaz ve timidilat sentaz
enzimini yarigmali olarak inhibe ederek timidin ve piirin sentezini baskilama
yoluyla DNA sentezini ve keratinosit proliferasyonunu azaltmaktadir (194). MTX
ayrica aminoimidazol-karboksamid-ribonlkleozit(AICAR) transformilaz enzimini
inhibe ederek adenozin birikimine neden olmakta, lenfosit proliferasyonunu ve
inflamatuvar sitokinlerin salmimini baskilama yoluyla da inflamasyonu
baskilayici etki gdstermektedir (195). IL-22 diizeylerini diisiirerek keratinosit

proliferasyonunu ve dermal inflamasyonu azaltmasi, aktive olmus T hiicrelerinde
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klonal delesyona ve apoptoza neden olmas1 ve doku hasari ile iligkili poliaminleri
inhibe etmesi de diger antipsoriatik etki mekanizmalarini olusturur (196, 197).

MTX tedaviye direncli, orta-siddetli plak psoriazisin yanisira pistiiler,
eritrodermik psoriazis ve PsA tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir (198).
Immiinsiipresyon ve birgok sistem iizerindeki toksik etkileri nedeniyle tedavi
oncesinde, tedavi sirasinda ve sonrasinda 0ykii, fizik muayene ve ¢esitli
laboratuvar tetkikleriyle yakin izlem gerektirir. Hastalar ilacin kullanimi1 ve olas1
yan etkileri konusunda bilgilendirilmeli, basta tiiberkiiloz olmak tizere aktif
enfeksiyon varligi ekarte edilmelidir. Tedavi 6ncesinde her hastadan tam kan
sayimi, karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon testleri, akciger grafisi, HBV
(hepatit B virusi), HCV (hepatit C virust) ve HIV serolojisi, idrar tetkiki,
dogurgan cagdaki kadin hastalardan gebelik testi istenmelidir. MTX psoriazis
tedavisinde haftalik tek doz olarak 7,5-25 mg dozunda oral veya subkutan yoldan
kullanilmaktadir. Oral uygulamada gastrointestinal yan etkileri azaltmak i¢in
haftalik doz 12 saat arayla 3’e béliiniir. Ik uygulamanin 5-10 mg gibi diisiik
dozlarla (test dozu) yapilip herhangi bir yan etki gelismedigi takdirde etkin doza
gecilmesi veya direk etkin dozda baglanmasi seklinde 2 uygulama mevcuttur.
Remisyon veya yanit saglandiktan sonra idamede en diisiik etkili dozda tedaviye
devam edilir. Toksisiteyi 6nlemek amaciyla MTX uygulamasindan 24 saat sonra 5
mg folat destegi verilmelidir. Tam kan sayimi 2. dozdan hemen 6nce
tekrarlanmalidir. Tam kan sayimi, karaciger enzim diizeyleri ve idrar tetkiki ilk 2
ay boyunca 2 haftada bir kez, sonrasinda 2-3 ayda bir kez yapilmalidir (198).
MTX baglanacak hastalar karaciger hasar1 ag¢isindan alkol tiikketimi, anormal
karaciger enzim diizeyleri, kronik karaciger hastaligi, diyabet, obezite,
hepatotoksik ajan maruziyeti, folat eksikligi ve hiperlipidemi gibi risk faktorleri
tasty1p tasimamalarina gore diisiik ve yuksek risk grubu olmak Gzere 2 gruba
ayrilmaktadir. Bu risk faktorleri olmayan diistik riskli hastalarda 3,5-4 g
birikimsel MTX dozuna ulasildiginda ya karaciger biyopsisi yapilmas1 ya
tedavinin sonlandirilmasi ya da ila¢ degisikligi yapilmasi dnerilmektedir. Sayilan
risk faktorlerinden en az birini tagiyan ve uzun dénem tedavi planlanan ytiksek
riskli hastalara tedavi dncesinde veya 2 ile 6 ay arasindaki ge¢ baslangic

doneminde karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir. Birikimsel doz 1-1,5 ¢
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oldugunda biyopsinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. MTX’in 15 mg/hafta veya
daha yiiksek dozda kullanildig1 durumlarda yilda bir kere karaciger
ultrasonografisi yapilmalidir (199). Karaciger fibrozisinin belirteci olan serum
prokollajen I11 aminoterminal peptid (PIIINP) diizeyleri ve karaciger hasarini
degerlendirmede gegerliligi gosterilmis transient elastografinin son yillarda
kullanima girmesiyle karaciger biyopsisi ihtiyact azalma gdstermistir (200).
Bakilabiliyorsa PIIINP diizeylerine tedavi dncesinde ve sonrasindaki ilk yilda her
3 ayda bir, daha sonrasinda yilda bir kere bakilmas1 dnerilmektedir (200). Lokosit
say1s1 <3000/ml, nétrofil sayis1 <1000/ml, trombosit sayis1 <10000/ml veya
karaciger enzimlerinin tedavi 6ncesi degerinin 2 katindan daha fazla yiikselmesi
durumunda dozun azaltilmasi veya tedavinin durdurulmasi 6nerilmektedir (198).
MTX1n siklosporinle kombinasyonunun her iki ilacin da daha diisiik
dozda kullanimina imkan verdigi ve siddetli psoriazisde etkili oldugu yoniinde
yayinlar olmakla birlikte giincel rehberlerde artmis immiinsiipresyon riski
nedeniyle kullanilmasi 6nerilmemektedir (201, 198). MTX’in asitretin ile
kombinasyonu da hepatotoksisite riskinde artig olasilig1 nedeniyle
onerilmemektedir (198). db UVB ile MTX’in kombinasyonu tek basma db UVB
tedavisine gore daha etkili bulunmustur (202). MTX tiim TNF-a antagonisti
biyolojik ajanlarla kombine edilebilmekte ve adalimumab ile infliksimaba kars1
otoantikor gelisimini azaltmaktadir (198). MTX cocuk hastalarda 0,2-0,4
mg/kg/hafta dozunda kullanilmakta olup genellikle diisiik dozda test
uygulamasindan sonra yakin takip altinda doz artirimi 6nerilmektedir (203).
MTX kullanimina bagl sik karsilasilan yan etkiler arasinda bulanti,
dispepsi gibi GIS (gastrointestinal sistem) sorunlari, stomatit, dokiintii, bas agrisi,
halsizlik, alopesi sayilabilir. Daha nadir karsilasilan hepatotoksisite, interstisyel
pnomoni, firsat¢1 enfeksiyonlar, libido kaybi, kemik iligi baskilanmasi,
nefrotoksisite ve lenfoproliferatif hastaliklar ise ciddi yan etkilerini olusturur.
Tedavinin erken doneminde ¢ok nadiren gorilen idiyosenkrazik reaksiyonda ciddi
pnémoni, GIS kanamasi ve pansitopeni tablosu ortaya ¢ikabilir (30). Akut MTX
toksisitesi durumunda hastaya acil olarak folinik asit (kalsiyum folinat) 20 mg
dozunda parenteral yoldan baslanmali ve idame dozlar1 6 saatte bir hastanin tolere

edebilecegi sekilde verilmelidir (198).
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Gebelik kategorisi X olan MTX’in gebelikte, gebelik siiphesi olan
durumlarda ve laktasyonda kullanimi kontrendikedir. MTX kullanan kadin ve
erkek hastalara tedavi siiresince ve ilacin son kullanildigi tarihten 3 ay sonrasina
kadar kontrasepsiyon 0nerilmeli, cocuk sahibi olmay: diisiinen hastalara MTX
verilmemelidir (204). MTX kullanimi ayrica yetersiz kontrasepsiyon, ilaca kars1
hipersensivite dykiisii, ciddi karaciger ve bobrek hastaligi, tiiberkiiloz ve diger
ciddi enfeksiyon varligi, onemli oranda azalmis pulmoner fonksiyon, aktif peptik
ulser ve hematolojik patolojilerde mutlak kontrendikedir. Gorece kontrendike
oldugu durumlar ise bobrek ve karaciger hastaligi, hepatit Oykusu, plevral efiizyon
veya asit, immiinyetmezlik, konjestif kalp yetersizligi, DM, iilseratif kolit, diyare

ve gastrittir (30).

Sistemik Retinoidler

A vitamini analoglar1 olan retinoidlerden psoériazis tedavisinde ilk
kullanilan ajan etretinattir. Etretinatin aktif metaboliti olan asitretinin lipofilik
Ozelligi etretinata gore 50 kat daha az ve yar1 6mrii 48 saat gibi olduk¢a kisa bir
stredir. Farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle etretinat psoriazis tedavisinde yerini
asitretine birakmistir (205). Asitretin alkoliin etkisiyle esterleserek etretinata
dontistir. Giinliik alman gidalarda bulunabilen miktarlardaki alkoliin bu dontistime
neden olup olmayacagi bilinmediginden dolayi asitretin yar1 6miir agisindan
etretinat gibi degerlendirilmektedir (205).

Retinoidler etkilerini hiicre icinde bulunan RAR (retinoic acid receptor)
reseptorlerine baglanarak gen ekspresyonunu diizenleme yoluyla gostermektedir.
Keratinosit proliferasyon ve diferensiyasyonunu diizenleyici, VEGF Uretimini,
polimorfoniikleer l6kosit kemotaksisini ve aktivasyonunu azaltici ve IL-6 aracili
Th17 hiicre aktivasyonunu baskilayici etkileri antipsoriatik etkinliklerine aracilik
eder. Asitretinin diger sistemik antipsoriatik ajanlarin aksine immiinsiipresif ve
sitotoksik 6zelligi yoktur (205, 206).

Asitretin, diger tedavilere direncli, yaygin, siddetli plak psoriazis ve basta
palmar plantar formu olmak Gzere pustiler psoriazis tedavisinde monoterapi ya da
diger ajanlarla kombine olarak kullanilmaktadir. Eritrodermik ve yaygin piistiiler

psoriazisde etkinligi yiiksek iken plak psOriazisde monoterapide orta derecede

48



etkilidir (207). Immiinsiipresif etkisinin olmamasi nedeniyle melanom, malinite
veya HIV enfeksiyonu olan psoriazis hastalarinda tercih edilen sistemik tedavi
secenegidir (208, 209). Keratinizasyon iizerindeki etkinligi gz oniinde
bulunduruldugunda deskuamatif komponentin agirlikta oldugu psoriazis
hastalarinda tercih edilebilir. PsA’da etkili degildir. Asitretinin oral yoldan
emilimi arttirmak amactyla tercihen yaglh gidalarla birlikte alinmasi dnerilir.
Optimal terapotik dozu 25-50 mg/giin olmakla birlikte, ylksek etkinlik i¢cin daha
yiiksek dozlar, tolerabilite sorunu olan veya kombine tedavide kullanilacagi
hastalarda ise daha diisiik dozlar tercih edilebilir. Asitretinin fototerapiyle
kombinasyonu tedavi etkinligini arttirmakta, etkinlik i¢in gereken asitretin dozu
azaltilarak yan etkilerin azalmasini saglamakta ve remisyona ulasmak i¢in gereken
fototerapi seans sayisini azaltmaktadir (193, 208). Asitretinin biyolojik ajanlar
arasindan etanersept ile kombinasyonu, digerlerine gore etkinlik ve giivenilirlik
acisindan daha uygun bulunmustur (198).

Tedaviye baslanmadan 6nce her hasta 6ykii ve fizik muayene ile
degerlendirilmeli, kas-iskelet sistemi yakinmasi varsa ileri goriintiileme tetkikleri
yapilmalidir. Gebelik ve emzirme mutlaka diglanmali, retinoid alirken gebeligin
olas1 sonuglar1 hakkinda hastalara acik ve ayrintili bilgilendirme yapilmalidir.
Tedaviden en az 1 ay Once baslanarak ve tedavinin kesilmesinden 2 yil sonrasina
kadar en az 2 etkili dogum kontrol yontemiyle kontrasepsiyon saglanmalidir.
Diisiik doz progesteron preparatlari, etkinlikleri asitretinle azaldigi i¢in
kullanilmamalidir (198). Hastalar, tedavi sirasinda ve bitiminden sonraki 1 yil
icerisinde kan bagis1 yapmamalar1 ve 2 ay igerisinde alkol almamalari konusunda
uyarilmalidir. Tedavi 6ncesinde tam kan sayimi, karaciger enzimleri, serum
kreatinini, gebelik testi, aclik kan sekeri, trigliserit, kolesterol ve HDL’yi iceren
lipit profili testleri yapilmali, kan sayimi 8. ve 16. haftalarda; karaciger enzimleri
4. ve 8. haftalarda; lipit profili 4. haftada; gebelik testi ise her ay tekrarlanmalidir
(198). Cocuk hastalarda asitretin diisiik dozlarda baglanmali, klinik yanit elde
edildikten sonra etkili en diisiik dozda tedaviye devam edilmelidir. Uzun siireli
kullanimlarda epifizlerin erken kapanma riski nedeniyle radyolojik degerlendirme

onerilmektedir (208).
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Retinoidlerin en sik goriilen yan etkileri deri ve mukozalarda kurumaya
bagli olup siddeti genellikle ilag dozu ile iliskilidir. Asitretin tedavisi sirasinda
epistaksis, el i¢i ve ayak tabaninda soyulma, tirnaklarda incelme, tirnak
kivriminda piyojenik granulom olusumu, fotosensivite, transaminazlarda
yiikselme, hiperlipidemi, difiiz hiperostoz, alopesi, kas ve kemik agrilari
gorilebilir (205). Tetrasiklinlerle birlikte kullanildiginda benin intrakranyal
hipertansiyon riski ortaya ¢ikmaktadir. Sistemik retinoidlerin mutlak
kontrendikasyonlar1 ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu, ciddi bobrek
yetmezligi, gebelik, laktasyon, 2 yil siireyle kontrasepsiyon saglanamayacak
iireme ¢agindaki kadin hastalar ve alkolizmdir. Goreceli kontrendikasyonlar ise
MS, kotii kontrollii hiperlipidemi, uyumsuz hastalar, hafif karaciger ve bobrek

yetersizligi ve eslik eden hepatotoksik ila¢g kullanimidir (205).

Siklosporin

Siklosporin peptid yapida, imiinsiipresif 6zelligi bulunan bir kalsindrin
inhibitorii olup psoriazis tedavisinde 1979°dan beri kullanilmaktadir (30, 210).
Siklosporin T hiicre sitoplazmasina girerek burada siklofiline baglanir ve olusan
siklosporin-siklofilin kompleksi de kalsinérin fosfatazi inhibe eder. Kalsindrin
inhibisyonuyla basta IL-2 ve IFN-y olmak iizere bircok sitokinin salmimi
baskilanmaktadir (211). Siklosporinin ayrica keratinosit proliferasyonunu
baskilayicy, iL-17, IL-22 ve VEGF diizeylerini azaltici etkileri de bulunmaktadir
(212, 213).

Siklosporin plak psdriazisin yani sira piistiiler, eritrodermik psoriazis ve
tirnak psoriazisinin tedavisinde de etkilidir (211). Psoriazis tedavisinde 6nerilen
baslangi¢ dozu 2,5-3 mg/kg/giin olup gerekirse 2. haftadan itibaren doz artislari
yapilarak en fazla 5 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Istenilen yanit elde edildikten
sonra hastalig1 kontrol eden en diisiik dozda kullanima devam edilir (198). Giinliik
toplam doz genellikle 2 veya 3’e bdliinerek kullanilir. Etkisi kisa stirede
basladigindan hizli yanit istenen olgularda tercih edilir. Siklikla aralikli kisa stireli
veya araliksiz tedavi seklindeki tedavi rejimleri tercih edilir. Kisa siireli aralikli
tedavide siklosporin genellikle 12 hafta siireyle kullanilir ve hastalik kontrol altina

alindiktan sonra ilag dozu kademeli olarak azaltilarak kesilir veya idamede farkli
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bir sistemik ajana gecis yapilir. Araliksiz tedavide siklosporin en diisiik etkin
dozda en fazla 2 yil siireyle kullanildiktan sonra kesilir (214). Siklosporinin
fototerapiyle kombinasyonu kontrendike olup biyolojik ajanlarla da birlikte
kullanim1 6nerilmemektedir. MTX ile kombinasyon da immiinsiipresif etkiyi
arttirdigindan dolay1 nerilmemektedir (198).

Siklosporin tedavisi baglanmadan dnce ayrmtili bir 6ykii ve fizik muayene
ile kontrendike durumlar arastirilmali, tam kan sayimi, serum elektrolitleri, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger enzimleri, idrar tetkiki, iirik asit, kolesterol, trigliserit,
gebelik testi, hepatit ve HIV seroloji tetkikleri istenmeli ve hastalarm arteryel
tansiyonlar1 ol¢iilmelidir. Tedavinin ilk ayinda 2 haftada bir, sonrasinda aylik
olarak tam kan sayimi, karaciger enzimleri, serum elektrolitleri ve kreatinin
tetkikleri kontrol edilmelidir (198). Kontrol kreatinin diizeyi, baslangi¢
degerinden %30 veya daha fazla yiiksek bulunursa hastaya bol sivi alimi
onerilmeli, kreatinindeki yukselme %30-50 arasindaysa siklosporin dozu en az
%25 azaltilmali ve tetkik 1 ay sonra tekrar edilmelidir. Eger 1 ay sonraki
kontrolde kreatinin yiiksekligi halen bazal degerin %30’unun Gzerindeyse
siklosporin tedavisi sonlandirilmalidir. Kreatinin diizeyinin bazal degerin %50
veya lizerinde saptanmasi durumunda siklosporin dozu en az %50 azaltilmali ve
tetkik 1 ay sonra tekrar edilmelidir. Kontrolde kreatinin diizeyinin bazal degerin
%30 veya Uzerinde seyretmeye devam etmesi durmunda siklosporin tedavisi
sonlandirilmalidir (185). Siklosporin tedavisi baglanan hastanin arteryel
tansiyonlar1 ilk 2 aylik siirecte 2 haftada bir; sonrasinda ayda bir dl¢iilmelidir. Tki
haftalik arayla 6lgiilen 2 degerde sistolik KB>139 mmHg ve/veya diyastolik
KB>89 mmHg ise siklosporin dozu %50’ye kadar azaltilmali ve/veya hastaya
uygun bir antihipertansif tedavi (tercihen amlodipin veya isradipin) baslanmalidir
(215). Idrar tetkiki 1. ve 4. ayda, iirik asit aylik olarak, serum lipitleri 2. ve 4. ayda
tekrar edilmelidir. Magnezyum diizeyi hastada kas kramplar1 varsa kontrol
edilmelidir. Siklosporin kullanan hastalar basta deri karsinomlar1 olmak tizere
kanser gelisimi acisindan dikkatle takip edilmeli, tiim hastalara giinesten korunma
onerilmelidir (198).

Siklosporin tedavisinin en 6nemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon

ve immiinsiipresyondur. Bag agrisi, gingival hiperplazi, hipertrikoz, bulanti,
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kusma, karm agrisi, diyare, parestezi, kas kramplari, artralji sik goriilen yan
etkileri olup ayrica hiperlipidemi, hipertrisemi, hiperkalsemi, hipomagnezemi,
hiperglisemi, hiperbiluribinemi gibi laboratuvar anormallikleri ortaya ¢ikabilir
(211, 214). Teratojenik veya mutajenik etkisi olmayan siklosporinin gebelik
kategorisi C olup dogurgan ¢agdaki tiim kadin hastalara kontrasepsiyon
onerilmelidir. Ancak gebelikteki yaygin piistiiler psoriazis tedavisinde
kullanilabilecegi de bildirilmektedir (216). Emziren hastalarda ilacin siite gegisi
degiskenlik gostermekte, bu nedenle emzirenlerde siklosporin kullanimi
onerilmemektedir (182).

Siklosporin kullanimmin mutlak kontrendike oldugu durumlar bobrek
fonksiyon bozuklugu, regiile olmayan hipertansiyon, ciddi enfeksiyonlar,
gecirilmis veya mevcut kanser oykiisiidiir (yeterli tedavi edilmis BHK ve in situ
SHK harig tutulabilir). Diger 6nemli gorece kontrendikasyonlar arasinda arsenik
maruziyeti, PUVA tedavi dykiisii, karaciger hastaligi, hiperiirisemi, hiperkalemi,
es zamanl alman nefrotoksik tedaviler, daha 6nce uzun siireli MTX tedavi

oykasu, epilepsi ve gebelik bulunur (182).

Biyolojik Tedaviler

Genel Kullanim Prensipleri

Psoriazis immiinpatogenezindeki gelismeler 1s181da gelistirilen hedefe
yonelik 6zgiil biyolojik tedavi ajanlarin psoriazis tedavisinde kullanimlar1 ve
dolayisiyla bu ajanlarla ilgili deneyimler giderek artmaktadir. Ulkemizde onayli
olarak kullanilabilen biyolojik ajanlar anti-TNF-a antikorlar1 olan infliksimab ve
adalimumab, TNF-a reseptor blokori olan etanersept ve anti- iL-12/iL-23
antikoru olan ustekinumabtir. Biyolojik ajanlar, orta-siddetli hastalik varliginda
konvansiyonel sistemik tedavilere ve fototerapiye yanitsiz veya bu tedaviler ile
yan etki gelisen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu veya kullanilamadig1
durumlarda, PsA’da, stabil olmayan, yaygm pistiiler ve eritrodermik psoriazisde
endikedir (185). Orta-siddetli hastalik tanim1 10°lar kuralina gore belirlenmekte
olup; hastanin PASI skoru >10 veya etkilenen viicut yiizey alanmm (VYA) >%10
veya dermatoloji yasam kalite indeksinin (DYKI) >10 olmas1 siddetli hastalik
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varligini gosterir (217). PASI skorunun 10’un ve VYA ‘nin %10’un altinda
olmasina ragmen goriiniir alanlarin tutulumu, sacli deride siddetli tutulum, genital
bdlge, avug i¢i/ayak tabani tutulumu, kasmti ve agr1 gibi yakinmalarin olmasi,
direncli plaklar ve artrit varlig1 da hastanin yasam kalitesini dnemli dlgiide
olumsuz etkilediginden bu tutulumlar da siddetli hastalik olarak kabul
edilmektedir (179).

Biyolojik tedaviler basta tiiberkiiloz olmak tizere aktif enfeksiyon
varliginda, immiinstipresif tedavi alanlarda, demiyelizan hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi (New York Kalp Birligi (NYKB) evre I1I-1V) ve ilaca kars1
hipersensivite olanlarda mutlak kontrendikedir. Biyolojik tedaviler HBV, HCV,
HIV pozitif hastalar, 200 seanstan fazla PUVA ve 350 seanstan fazla UVB
tedavisi almis olanlar (6zellikle fototerapi sonrasinda siklosporin alanlar),
konjestif kalp yetmezligi (NYKB evre I-11), tekrarlayan enfeksiyonu olanlar ve
canli a1 uygulanmis hastalarda ise goreceli kontrendike kabul edilmektedir (204).

Biyolojik tedavi baglanmasi planlanan tiim hastalar detayli bir 6ykii ve
fizik muayene ile degerlendirilmeli, onceki tedaviler, kanser, enfeksiyon, kalp
yetersizligi ve ndrolojik hastaliklar agisindan dikkatle sorgulanmalidir. Tim
hastalardan tam kan sayimu, idrar tetkiki, karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon
testleri, gebelik testi, HBV, HCV ve HIV serolojileri, sedimentasyon, PPD
(purifiye protein derivatifi) testi, akciger grafisi istenmelidir (198). Hastalar aktif
veya latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan degerlendirilmeli, gerekli
durumlarda kuantiferon tiiberkiiloz testi yapilmali ve siipheli durumlarda gogiis
hastaliklar1 dalina konstilte edilmelidir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
taramasinda PPD testi >5 mm veya quantiferon testinin pozitif gelmesi, akciger
grafisinde tiiberkiiloza ait sekel saptanmasi, akciger tiiberkiilozu olan bir kisiyle
son 1 yil iginde yakin temas Oykiisii durumlarinda hastaya 9 ay sireyle izoniazid
proflaksisi uygulanmakta, izoniazid 1 ay kullanildiktan sonra biyolojik tedaviye
baslanabilmektedir (179). Biyolojik tedaviler 5 yildan uzun kiir saglanmis solid
organ tiimorii olanlara ve tedavi edilmis melanom dis1 deri kanseri 6ykiisii olan
hastalara dikkatli bir sekilde verilebilir (185). Gebelik kategori B olarak
degerlendirilse de biyolojik ajanlarin gebelik ve emzirme doneminde

kullanilmamasi, ayrica kadin hastalara tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay siireyle
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kontrasepsiyon uygulanmasi 6nerilmektedir (185). Asilama gereken hastalarin
asilar1 biyolojik tedaviye baglanmadan en az 15 giin 6nce yapilmalidir. Tedavi
oncesinde influenza ve pndmokok asilarinin uygulanmasi 6nerilmekte, tedavi
sonrasinda canli asilarin yapilmasi dnerilmemektedir. Ulkemizde pediatrik yas
grubunda psoriazis tedavisinde onayli tek biyolojik ajan etanersepttir (179).
Tedaviye yanitin infliksimab i¢in 14. haftada, adalimumab igin 16.
haftada, etanersept igin 12. haftada ve ustekinumab igin 28. haftada
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Biyolojik tedavilere yanit Slciitleri
konvansiyonel sistemik tedaviler ile benzer olup PASI skorunda en az %50
azalma ile birlikte DYKI’de en az 5 puan iyilesme ya da PASI skorunda en az

%75 azalma olarak tanimlanmistir (218).

TNF-a inhibitorleri
Infliksimab

Infliksimab insan ve miirin kaynakl1 kimerik bir anti-TNF-a monoklonal
antikoru olup IgG1 yapisindadir (185). Psoriazisin yani sira RA, ankilozan
spondilit, Crohn hastalig1 ve Behget hastaligmin direngli retinal iiveitinde
kullanilmaktadir (219). infliksimab ¢oziinebilir TNF-o blokaji yapmasimin yani
sira ve transmembranal TNF-o‘ya da baglanarak kompleman fiksasyonu ve
sitolize neden olur. TNF-a inhibisyonu ile psoriazisdeki inflamatuvar yolak
baskilanir. Psoriazis tedavisinde 5 mg/kg dozunda 0., 2. ve 6. haftalarda ve
sonrasinda 8 haftada bir olacak sekilde, serum fizyolojik icerisinde intraventz
yolla genellikle 2-4 saatte uygulanir (204). Hastalar inflizyon sirasinda ve
sonrasinda 1-2 saat siireyle gelisebilecek reaksiyonlar a¢isindan dikkatle takip
edilmelidir. Ila¢ uygulama zamanindan &nce niiks gelisimi veya klinik yamitin
azalmas1 durumunda doz araliklar1 4 haftadan kisa olmayacak sekilde
kisaltilabilmektedir (198). Tedavi siirecinde infliksimaba kars1 notralize edici
antikor gelisimine bagl olarak etkinlikte azalma olabilmektedir. Bu direncin
Oniine gegmek amaciyla infliksimab diisiik doz MTX ile kombine
edilebilmektedir (220).
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Infliksimab alan hastalarm yaklasik %18’inde infiizyon esnasinda ve
sonrasindaki 1 saat icerisinde infiizyon reaksiyonu gelisir. Bu reaksiyon genellikle
2. veya 3. infuzyonda gorulir (198). Bu reaksiyonlar inflizyondan sonraki ilk 24
saat icerisinde akut reaksiyon seklinde olabilecegi gibi, 1-14 giin arasinda
gecikmis tip asirt duyarlilik reaksiyonu seklinde de goriilebilir (179). Bu
reaksiyonlarin ilaca karsi notralizan antikor olanlarda daha sik gelistigi ve es
zamanli olarak MTX kullananlarda daha az goriildiigii bildirilmektedir.
Infliksimab tedavisi esnasinda goriilebilen diger istenmeyen etkiler firsatci
enfeksiyon geligimi, basta tiiberkiiloz olmak iizere latent enfeksiyonlarin
reaktivasyonu, demiyelizan hastalik gelisimi, kalp yetmezliginin agirlagsmasi,
basta lenfoma ve deri kanserleri olmak iizere malignite, otoimmiin hepatit ve
lupus benzeri sendrom gelisimidir (198, 221). Psoriazis disinda romatolojik
hastaliklarin tedavisinde verilen infliksimab ile nadiren psdriasiform eriipsiyonlar
bildirilmistir (222).

Adalimumab

Adalimumab tamami insan monoklonal antikoru olan anti-TNF-o ajanidir.
Hem membrana bagli hem de ¢oziinebilir TNF-o’ya baglanarak aktivitesini
baskilar. PsA, eriskin RA ve Crohn hastalarinin tedavisinde de kullanim
endikasyonu mevcuttur (181). Subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmakta olup
psoriazis tedavisinde ilk dozu 80 mg, 1 hafta sonra 40 mg seklinde indiiksiyon
tedavisi ve sonrasinda 2 haftada bir 40 mg dozunda subkutan enjeksiyonlar
seklinde de idame tedavisi uygulanir. Asir1 kilolu hastalarda da sabit doz
uygulamasi gegerlidir. Tedaviye bagli olarak en sik goriilen yan etki enjeksiyon
bdlgesi reaksiyonu olup ayrica iist solunum yolu enfeksiyonlari, bas agrisi, deri
dokiintiileri, karaciger enzim diizeylerinde artis, trombositopeni, 16kopeni, iirtiker,
piistiiler lezyonlar, nadiren de konjestif kalp yetmezliginde kotiilesme, malignite
riskinde artig ve tiiberkiiloz reaktivasyonu bildirilmistir. Infliksimaba benzer
sekilde ndtralizan antikor gelisimi goriilebilmektedir. Diisiik doz MTX ile
kombine edilerek antikor gelisimi azaltilabilir ve adalimumab serum diizeyinde

artis saglanabilir (198).
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Etanersept

Etanersept, IgG1’in Fc pargasi ile insan TNF-a. reseptorinin (p75) hicre
dis1 kisminimn birlestirilmesi ile elde edilmis bir TNF-a. reseptor inhibitoriddr.
TNF-a reseptorlerini yarigmali olarak inhibe ederek etki gosterir. Psoriazisin yant
sira PsA, RA ve diger inflamatuvar artritlerin tedavisinde endikedir (223).
Subkutan enjeksiyon seklinde uygulanan etanersept, ilk 12 haftada, haftada 2x25
veya 2x50 mg dozunda uygulanir. Idamede ise haftada 2x25 mg veya 1x50 mg
seklinde kullanilir. Gerekli durumlarda asitretin veya diisiik doz MTX ile kombine
edilerek etkinlikte artis saglanabilir (185). Tedavi siiresince gelisen antikorlarm
notralizan olmadigi, etkinlik veya yan etki ile iliskisiz oldugu saptanmistir (224).
En sik bildirilen yan etkiler enjeksiyon yerinde lokal irritasyon ve
enfeksiyonlardir. Ilaca bagl ciddi yan etki bildirimlerinin degerlendirildigi
calismalarda yan etkilerin toplumla benzer oranlarda goriildiigii ve etanerseptin
diisiik riskli olarak degerlendirildigi goriilmektedir (179, 185). Gebelik kategorisi
B olan etanerseptin gebelik ve emzirme doneminde kullanilmasi 6nerilmemekte
ise de etanersepte bagl teratojenite izlenmemistir. Ayrica emzirme déoneminde
kullanildiginda anne siitiine gecen miktar1 ihmal edilecek diizeyde diistik
saptanmig ve bebekte sindirim sisteminden emildiginde etkili olmadigi
goriilmiistiir (225, 226). Bu bilgiler 15181nda, diger biyolojik ajanlarla
karsilastirildiginda etanerseptin gebelik ve emzirme doneminde kullaniminin
gorece gilivenli oldugu soylenebilir (179). Etanersept lilkemizde ¢ocukluk ¢agi

psoriazisinin tedavisinde onayl tek biyolojik ajandir.

interlokin inhibitorleri
Ustekinumab

Ustekinumab IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak p40 altbirimlerini
hedefleyen insan kaynakli rekombinant IgG1 monoklonal antikorudur (185). IL-
12, Thl yolagini aktive etmektedir . IL-23 ise IL-17’yi artirmakta, hafiza T hiicre
reglilasyonunu saglamakta ve makrofajlar1 uyararak kronik otoimmiin
inflamasyona neden olmaktadir (227). Ustekinumab, IL-12 ve IL-23’iin

reseptorlerine baglanmasini engelleyerek psoriazis immunpatogenezindeki Thl ve
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Th17 yolaklarmni baskilamaktadir (185). Plak psoriazis tedavisinde 100 kg
iizerindeki hastalarda 90 mg, altindaki hastalarda 45 mg dozunda subkutan
enjeksiyon seklinde uygulanir. 0. ve 4. haftalarda birer enjeksiyon ve sonrasinda
her 12 haftada bir idame dozunda uygulamalar yapilir (198). Ustekinumab
tedavisi alacak hastalarin tedavi dncesindeki taramalar1 ve tedavi sonrasindaki
izlemleri diger biyolojik ajanlarda oldugu gibidir. Ustekinumaba bagli en sik
izlenen yan etkiler {ist solunum yolu enfeksiyonlari, artralji, 6kstiriik, bas agris1 ve
enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir (218). Ustekinumabin birincil ve latent
enfeksiyonlarin reaktivasyon risklerini arttirmasi nedeniyle bu tedaviyi alan

hastalarin yakm takip edilmesi gereklidir (228).

Sekukinumab

Sekukinumab IL-17A’ya selektif olarak baglanarak inhibe eden
rekombinan insan monoklonal antikorudur (229). Psériazis tedavisinde Avrupa ve
ABD’de onay alarak kullanima girmis olup iilkemizde heniiz onay almamustir.
Sekukinumab, baglangi¢ dozu 0., 1., 2., 3. haftalarda; sonrasinda idamede 4
haftada bir sabit 300 mg dozunda subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir
(179). Yan etkileri arasinda en sik iist solunum yolu enfeksiyonlari, herpes
labialis, rinore ve diyare bulunur. Daha nadir olarak oral kandidiyazis, tinea pedis,
otitis eksterna, ndtropeni, konjonktivit ve iirtikere neden oldugu bildirilmistir.
Sekukinumab kullanilan hastalarda Crohn hastaliginda alevlenme ve anaflaksi

riski agisindan dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (179).

2.10. Metformin

Metforminin kimyasal yapisi dimetilbiguanid olup ge¢misi, Galega
officinalis bitkisinin glukoz disiiriicii etkileri olan guanidin tiirevi maddelerin
kesfine dayanir (230). Ik olarak insiilin duyarligini arttiric1 ve antidiyabetik
olarak kullanilmaya baslanan metforminin yeni farmakolojik 6zelliklerinin
kesfiyle hipoglisemik etkisi diginda hipolipidemik, antioksidan, antiagregan,
vaskuloprotektif, antiandrojenik, antiinflamatuvar ve antiproliferatif etkileri

gosterilmistir (20-22). Dermatoloji alaninda hirsutizm, akne, HS (hidradenitis
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stpurativa), AN (akantozis nigrikans), ertptif ksantom, psoriazis ve deri
kanserlerinin tedavisinde potansiyel bir ajan olarak gosterilmektedir (231).

Metforminin oral biyoyararlanimi %40-60 civarinda olup oral yolla
alimidan 6 saat sonra gastrointestinal emilimi tamamlanir. Yarilanma omrii 5
saat kadar olan metforminin viicuttan atilimi bobreklerden aktif tiibtiler sekresyon
yoluyla olmaktadir (230).

DM tedavisindeki etkinligi genel olarak hiicre i¢inde adenozin monofosfat
kinaz (AMPK) enziminin aktivasyonuyla insiilinin etkisini arttirmasi ve hepatik
glukoneogenezi azaltmasina baghdir (232). Ancak ¢aligmalarda metforminin
AMPK’den bagimsiz olarak da bu etkiyi gerceklestirdigi gosterilmistir.
Metforminin aktive ettigi AMPK, hiicresel lipit ve glukoz metabolizmasinin temel
diizenleyicisi islevi gormektedir. Aktive AMPK, lipit biyosentezindeki hiz
kisitlayict enzim olan HMG-CoA rediiktaz (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
coenzyme A reductase)ve mTOR (mechanistic target of rapamycin) gibi bir dizi
enzimi inaktive etmektedir (232). mTOR yolagi hiicre biiyiime ve proliferasyon
islevlerini diizenlemekte ve melanom, akne, psoriazis gibi bircok kutandz
hastaligin gelisimi ve ilerlemesinde su¢lanmaktadir (233).

Metforminin hirsutizm lizerindeki etkinligini gdsteren bulgularin ¢ogu
PKOS tedavisi ile ilgili caligmalardan elde edilmistir (231). Metforminin
PKOS’da ovaryan fonksiyonlar1 diizelttigi, serum luteinizan hormon,
androstenedion ve testosteron konsantrasyonlarini azalttigi gosterilmistir (231).
Akne tedavisinde metformin daha ¢ok diyabetik veya bozulmus glukoz intoleransi
ile iligkili PKOS’lu kadin hastalarda yararli gibi goriinmektedir (231).
Metforminin HS Uzerinde etkili olabilecegi fikri ilk olarak, ilacin kesilmesiyle HS
semptomlarinda artis gézlenen diyabetik bir olgu bildirimi ile ortaya atilmistir
(234). Bu bulgu, standart tedavilere yanitsiz 25 HS hastasinda metforminin
etkinligini gosteren bir ¢alisma ile desteklenmistir (235). Metforminin AN’deki
etkinligine yonelik kanitlar olgu serisi ve olgu bildirimi diizeyinde olmakla
birlikte rosiglitazon ve metformini karsilastiran bir randomize ¢alismada her iki
ilag da AN’de etkili bulunmamustir (231). Metforminin melanom ve SHK
tedavisinde kullanilabilmesi dogrultusunda heniiz yeterli kanit bulunmamakta,

bununla ilgili in vitro ve hayvan ¢aligmalar1 bazi olumlu gelismelerle birlikte
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devam etmektedir (231). Tip 2 DM tedavisi i¢in baglanan metforminin eriiptif
ksantomda tam diizelmeyle sonuglandig1 bir olgu bildirimi mevcuttur (231).
Metformin, DM tedavisinde gunliik 500-3000 mg doz araliginda
kullanilmakta olup genellikle tedaviye diisiik dozlarda baglanip tedricen doz
artirimi yapilmaktadir. En sik goriilen yan etkisi gastrointestinal irritasyondur.
Daha nadir olarak kramp, diyare, agizda metalik tat, B12 vitamini eksikligi; ¢ok
nadir olarak laktik asidoz goriilebilir. Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu,
laktik asidoz Oykiisii, agir hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm, kalp
yetersizligi, gebelik ve emzirme, ileri yas metformin kullanimi i¢in baglica

kontrendikasyonlar1 olusturur (236).

59



3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza Eylul 2016 — Aralik 2016 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi ve Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran kronik plak tip

psoriazis tanistyla metotreksat tedavisi baglanmasi planlanan hastalar ileriye
donuk olarak dahil edildi.

3.1. Calismaya Déhil Edilme Kriterleri

» Hastanin 18-75 yas arasinda olmasi
» Kronik plak tip psoriazis tanis1 olmasi
» Hastanin, calismaya katilmay1 kabul etmesi ve ‘Bilgilendirilmis Onam

Formu’ nu okuyup imzalamasi

3.2. Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

» Hastanm 18 yasi altinda veya 75 yasin iistiinde olmasi

» Son 1 ay icinde yerel ve son 3 ay i¢cinde fototerapi veya sistemik
antipsoriatik tedavi almis olmasi

Metformin disinda herhangi bir antidiyabetik tedavi aliyor olmasi
Gebelik veya emzirme varligi

Ciddi karaciger veya bobrek hastaligi varligi

Tiiberkiiloz veya diger ciddi enfeksiyon varligi

Ciddi akciger veya kalp hastalig1 varligi

Aktif peptik iilser ve ciddi hematolojik patoloji varligi

YV V V V V V V

Laktik asidoz 6ykiisii, agir hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm

durumlar1 (metformin kullanacak hastalar igin)

Calismaya alinan hastalara, yliriitiilen c¢alismanm sekli, takip siireci,
yapilacak degerlendirmeler ile verilecek tedavinin niteligi, tedavi slresince ve
sonrasinda olusabilecek yan etkiler konusunda bilgi verildi. Hastalara
‘Bilgilendirilmis Onam Formu’ okutuldu ve imzalatildi. Hastalar baska yerel ve

sistemik tedavi kullanmamalar1 konusunda uyarildi.
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3.3. Hastalar ve Yontem

Iki merkezli olarak yiiriitiilen calismamiza Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dalindan 35, Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dalindan 3
olmak tizere toplam 38 hasta dahil edildi. Calismaya alinan her hasta baslangicta
oyki, fizik muayene ile MTX ve metformin kullanimi i¢in kontrendike durumlar
yoniinden degerlendirildi. MTX baslanmas1 planlanan hastalarin isim, yas,
cinsiyet, iletisim bilgileri, meslek, sigara ve alkol kullanimlari, kisisel
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, koroner arter hastaligi (KAH), tiroid hastaligi,
hepatosteatoz, PKOS (kadin hastalar i¢in) ve diger komorbidite Oykiisi, ilag
kullanimlar; 1. derece akrabalarinda diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi varligi
bilgileri alind1 ve hasta takip formlarina kaydedildi. Her hastadan tam kan sayimu,
karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon testleri, akciger grafisi, hepatit B, hepatit C
ve HIV serolojisi, idrar tetkiki, dogurgan cagdaki kadin hastalardan gebelik testi,
en az 12 saatlik a¢ iken verilen plazma glukozu ve HDL ile trigliseriti iceren lipit
paneli tetkikleri istendi. Tiim hastalarmm boy, kilo ve bel cevreleri, her bir
merkezde aymi arastirmaci hekim tarafindan standart Olgiim aletleri ile oda
giysileri ve ayakkabisiz olarak olciildii. Boy m, agirlik ise kg birimiyle olgiiliip
kaydedildi. VKI, agirlik (kg)/boy (m?) formiiliiyle hesaplandi. Bel gevresi, aglikta,
karmna bask1 yapan kiyafetleri ¢ikarilmis, diiz zeminde ayakta dik durmakta iken,
kollar yanlarda ve ayaklar omuz genisliginde acik, karin kaslar1 gevsek ve rahat
pozisyonda, normal bir ekspiryumun bitiminde esnemeyen bir mezura ile élculdu.
Hastanin en alt kot sinir1yla iist 6n iliyak ¢ikintinin ortasindan mezura yere paralel
olacak sekilde Ol¢iim yapildi ve cm birimindeki degeri kaydedildi. Hastalara
arteryel KB Ol¢limii i¢in yarim saat Oncesinden herhangi bir gida veya kafein
icerikli sivi almamalari, sigara igmemeleri ve egzersiz yapmamalar:t sdylendi.
Hastalar en az 5 dakika oturarak dinlendikten sonra, dominant olmayan kol kalp
seviyesinde ve destekli olarak iist koldan dijital kan basinci 6lglim cihazi ile
yapildt (OMRON® model: M3 Comfort (HEM-7134-E)). Her hasta, IDF’nin

asagida belirtilen MS kriterleri yoniinden degerlendirildi. MS tanis1 i¢in santral
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obezite kriterinin varhigina ek olarak diger 4 kriterden 2’sinin olmasi sart1 arand1
(158).

e Santral obezite:VKI’nin 30 kg/m?nin iizerinde olmasi veya bel gevresinin

erkeklerde 94 cm veya iistii; kadinlarda 80 cm veya iistii degerde olmasi

e Yiikselmis trigliserit: Trigliserit degerinin > 150 mg/dl (1.7 mmol/L)

olmasi veya hipertrigliseridemi igin spesifik tedavi aliniyor olmasi

e Diismiis HDL: HDL degerinin kadmlarda < 50 mg/dl (1.03 mmol/L),
erkeklerde < 40 mg/dl (1.29 mmol/L) olmas1 veya bu lipit anomalisi i¢in

spesifik tedavi aliniyor olmasi

¢ Yiikselmis KB: Sistolik KB > 130 mm Hg veya diyastolik KB > 85 mm
Hg olmas1 veya onceden tanis1t konmus hipertansiyon i¢in tedavi almiyor

olmasi

e Yiikselmis APG: APG > 100 mg/dl (5.6 mmol/L) olmasi veya dnceden
tan1 konmus tip 2 DM

Parametrelerinde patolojik bulgusu saptanan hastalar Endokrinoloji Bilim
Dalina yonlendirildi. MS kriterlerini karsilayan tiim hastalara EK-1’de gdsterilen
ilkeler dogrultusunda yasam tarzi degisiklikleri oOnerildi ve diyet igerikleri
diizenlendi. MS’1i hastalar, kendi igerisinde metformin baslanmayip sadece yasam
tarz1 degisikligi Onerisiyle takip edilenler ile yasam tarzi degisikligine ek olarak
metformin tedavisi baslananlar seklinde 2 gruba ayrildi. Sonug¢ olarak, MS
kriterlerini karsilamayan hastalar Grup 1°de; MS’li olup sadece yasam tarzi
degisikligi onerilenler Grup 2’de; MS’li olup yasam tarzi degisikligi onerilen ve
metformin tedavisi baglananlar Grup 3’de degerlendirildi. Tiim hastalarin
psoriazis hastalik siiresi, trnak ve eklem tutulumu varligi, ailede (1. derece
yakinlarinda) psoriazis Oykiisii bilgileri alindi. Eklem tutulumu varligi icin
romatoloji tarafindan PsA tanis1 konmus olma sart1 arandu.

Tiim hastalarin psériazis VYA tutulum yiizdesi ve PASI skoru her bir
merkezde ayn1 arastirmaci hekim tarafindan hesaplandi. Her 3 gruptaki hastalarin

tamamina standart tedavi dozunda MTX tedavisi verildi. Metformin Grup 3’deki

62



hastalara oral yoldan tablet formunda verildi. Metformine bagl GiS intoleransina
neden olmamak amaciyla diisiik dozla baglanip, tedrici olarak doz artirilarak etkin
dozuna ulasildi. Hastalarla ilgili tiim bilgiler her hastaya ait Ek-2’de gosterilen
hasta takip formuna kaydedildi. Kontrol tetkiklerinde MTX veya metformin
kullanimiyla iligkili tedavinin kesilmesini gerektiren patolojisi saptanan, tedaviyi
tolere edemeyen veya tedaviye devam etmek istemeyen, ¢aligma siiresince bagka
herhangi bir antipsoOriyatik tedavi kullanan, kontrollere gelmeyen hastalar

calismadan ¢ikarildi. Calisma siiresince herhangi bir finansal destek alimmada.

3.3.1. MTX Tedavi Protokolt ve Hasta Takibi

Tiim hastalar i¢in tedavi 6ncesindeki VYA, PASI ve DYKI skorlar1 bazal
degerler (0. ay ) olarak kabul edildi. Tiim hastalara MTX 7,5-15 mg/hafta
dozunda oral tablet veya subkutan enjeksiyon seklinde baslandi. Tedaviyi oral
tablet seklinde alan hastalara ilag dozlari, haftada 1 kez, 12 saatte bir 5 mg olarak
verildi. Subkutan enjeksiyon seklinde tedavi alanlar ise haftada 1 kez subkutan
enjeksiyon uyguladi. Tiim hastalara, haftalik MTX’in son dozunun alimindan
veya MTX enjeksiyonundan 24 saat sonrasinda 5 mg oral folik asit destegi verildi.
Bir hafta sonra hastalarin kontrol tam kan saymmi tetkikleri yapildi. Tam kan
saymmi, karaciger enzim diizeyleri ve idrar tetkiki ilk 2 ay boyunca 2-3 haftada bir
kez, sonrasinda 1-2 ayda bir kez tekrarlandi. Tedavi siiresince oral tablet formu
kullanimi ile GIS intolerans: tarifleyen hastalarda tedaviye ayn1 dozda subkutan

enjeksiyon seklinde devam edildi.

3.3.2. Metformin Tedavi Protokoli

Grup 3’°deki hastalara metformin giinliik 500 mg olarak baslandi, dozu 5
giinde bir 500 mg arttirilarak toplam 2 gr/glin dozuna ulasild1 ve tedaviye bu
dozda devam edildi. Metforminin giinliikk toplam dozu hastalar tarafindan ikiye
boliinmiis sekilde alindi. Metformin tedavisinin 3. ayinda endokrinoloji
polikliniginde, hastalarin kontrol rutin karaciger ve bobrek fonksiyonlari, kan

sekeri ve vitamin B12 diizeyleri 6l¢iildii.
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3.3.3. Arastirma Parametrelerinin Hesaplanmasi

Tedavinin 0., 2. ve 4. aymda hastalarin PASI ve VYA skorlar1 arastirmaci
hekimler tarafindan hesaplandi. VY A skorlar1 i¢in hastanin psoriazisden etkilenen
yiizey alani bas, kol, gdvde ve bacak i¢in ayr1 ayri hesaplandi ve bu skorlarin
toplam1 esas alindi. Yiizey hesabinda Tablo 3.1°de belirtilen, her bir anatomik

bolgeye ait belirlenmis 9’lar kurali kullanildi.

Cizelge 3.1. VYA hesabinda kullanilan 9’lar kurali

Bolge Toplam yizey | Bolge Toplam yuzey
alam (%) alam (%)

Basg 9 Genital bolge 1

Sag iist ekstremite 9 GoOvde 0n yiz 18

Sol ust ekstremite 9 GoOvde arka yuiz 18

Sag alt ekstremite 18 Sol alt ekstremite 18

Eritem, infiltrasyon ve skuamlanma, siddetine gore (0:yok, 1:hafif, 2:orta,
3:siddetli, 4:¢ok siddetli) 0-4 arasinda puanlandi.

Bas, kol, bacak ve govde tutulum puanlari, her birinin psoriazisden
etkilenen kisimlarinin kapladigi alan esas alinarak Cizelge 3.2°de belirtilen

degerlendirmeye gore hesaplandi.
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Cizelge 3.2. Her bir anatomik bolgedeki tutulum yizdelerine gore belirlenen

tutulum puanlari

Tutulum orani | Tutulum puam Tutulum orani | Tutulum puam
(%) (%)

0 0 50 - 69 4

1-10 1 70 - 89 5

10 - 29 2 90 - 100 6

30-49 3

PASI skoru belirtilen bas, govde, kol ve bacak skorlarmin toplami seklinde
Formiil 3.1’e gore hesaplandu.

Formul 3.1.

Bas skoru = 0,1 x (eritem+infiltrasyon+skuamlanma) x bas tutulum puani

Kol skoru = 0,2 x (eritem+infiltrasyon+skuamlanma) x kol tutulum puani

Govde skoru = 0,3 x (eritem+infiltrasyon+skuamlanma) x gévde tutulum puani
Bacak skoru =0,4 x (eritem+infiltrasyon+skuamlanma) x bacak tutulum puani

PASI= Bas skoru + kol skoru + govde skoru + bacak skoru

Hastalar DYKI anketini (EK-3), tedavinin basinda (0. ay), 2. ve 4. ayinda
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 poliklinigi i¢inde uygun bir odada
cevapladi. Hasta anketi doldururken olasi bir soruna karsi ilgili hekim (A.H.E.
veya 1.E.) yakin bir alanda bulundu.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularinin istatistiksel analizi igin SPSS
(Statistical Package For Social Sciences) 13.0 programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istatistiksel
metotlarla birlikte niceliksel verilerin iki grup aras1 karsilastirmalarinda hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle Mann Whitney U test kullanildi. Dikotom verilerin
karsilastirilmasinda ise ki-Kare testi kullanildi. Bagimli 6rneklerde 2 bagimli

grupta yapilan karsilagtirmalarm analizi icin Wilcoxon signed ranks test
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kullanilds. Tkiden fazla sayida bagimsiz gruplardaki karsilastirmalarda non
parametrik Kruskal-Wallis test kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Spearman’s rho test kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven

araligda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

3.5. Etik Kurul izni

Bu calisma 18.05.2016 tarihinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan 297 karar numarasi ile izin almistir.

3.6. Saghk Bakanhg Tiirkiye fla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu izni

Bu ¢alisma i¢in Saglik Bakanligi Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumundan
17.06.2016 evrak tarihli ve 164590 islem takip numarasi ile 23.10.2016 tarihinde

izin alinmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin genel ozellikleri

Calismaya toplam 38 psoriazis hastasi dahil edildi. Grup 1°den 1 hasta takipten
cikmasi nedeniyle, Grup 2’den 2 hasta taginma, 2 hasta da takip dis1 kalmalar1
nedeniyle ¢alismadan ¢ikarild1. Istatistiksel analiz 33 hasta iizerinden yapildi.MS
kriterlerini karsilamayan 13 (%39,4) hasta Grup 1’e dahil edildi. MS kriterlerini
karsilayan hastalarm ise 5’1 (%15,2) metformin tedavisi alarak Grup 3’e dahil
edilirken metformin tedavisi almayan 15 (%45,4) hasta Grup 2’ye dahil edildi.
Calismanin akis diyagrami Sekil 4.1°de gosterilmistir.

38 psdriazis hastasi

MTX tedavisi

dhasta
takipten gkt MSelan 24 hasta
+Yasamtarz

dedisikligi

1 hasta
MS olmayan 14 hasta takipten gikti

Grup2 Grupl
15 hasta 13 hasta

Grup3
5 hasta

+Metfarmin tedavisi

Sekil 4.1. Calisma akis diyagrami

Tiim hastalari 20’si (%60,6) erkek, 13’1 (%39,4) kadind1. Hastalarin
yaslar1 18-71 arasinda degismekte olup ortalama yas 42,33+15,06 olarak bulundu.
Erkek hastalarda ortalama yas 39,6+14,32 iken kadin hastalarda ortalama yas
46,54+15,79 seklindeydi. Ancak kadin ve erkek hastalarda ortalama yas
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,2). MS olan ve olmayan
hasta gruplarinda ortalama yas analiz edildiginde, MS olan hastalarin ortalama
yas147,3+15,05 (aralik 19-71) iken, MS olmayan hastalarin ortalama yas1
34,69+11,95 (aralik 18-58) bulundu ve MS olan hastalarin ortalama yasinin
istatistiksel olarak anlamli oranda daha ileri oldugu saptandi (p=0,05). Hastalarmn

yas ve cinsiyet 6zelliklerinin gruplara gore dagilimi Cizelge 4.1°de gosterilmistir.
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Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,52).

Cizelge 4.1. Hastalarin yas ve cinsiyet 6zelliklerinin gruplara gore dagilimi

Cinsiyet | Grup 1(%) | Grup2(%) | Grup 3(%) | Toplam(%) | Ort.
yastSTD
(min-max)

Erkek | 9 (%69,2) | 9 (%60 ) 2 (% 40) 20 (%60,6 ) | 39,6+14,32
(18-66)

Kadm | 4 (%30,8) | 6 (% 40) 3 (% 60) 13 (%39,4) | 46,54%15,79
(22-71)

Toplam | 13 (%100) | 15 (% 100) |5 (% 100) | 33 (% 100) | 42,33+15,06
(18-71)

Ort: Ortalama  STD:Standart sapma

Calismay1 tamamlayan hastalar arasinda en az 1 sistemik hastaligin
bulunma orani %75,8 bulundu. Hastalarm eslik eden hastaliklarin dagilimina
bakildiginda diyabet 6 (%18,2) hastada; hipertansiyon 12 (%36,4) hastada;
dislipidemi 21 (%63,6) hastada; tiroid hastalig1 8 (%24,2) hastada; hepatosteatoz 3
(%9,1) hastada;astim/KOAH 3 (%9,1) hastada; KAH 1 (%3) hastada; gastrit 2
(%6,1) hastada; migren 1 (%3), psikotik bozukluk 1 (%3) hastada saptanirken 13
kadin hastanin 4’iinde (%30,8) PKOS 6ykiisii mevcuttu. 1 (%3) hasta alkol; 17
(%51,5) hasta sigara kullanmaktaydi. MS olan ve olmayan hasta gruplarinda
sigara kullanimi1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,829).
Aile bireylerinde diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi dykiileri incelendiginde 15
(%45,5) ailede diyabet; 10 (%30,3) hastada ailede dislipidemi; 19 (%57,6) hastada
ailede hipertansiyon 6ykiisi mevcuttu. MS olan ve olmayan hasta gruplarinda
ailede diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi dykiileri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (swrastyla p=0,948, p=0,727, p=0,701).

Hastalarm kullanmakta olduklar1 diger ilaglar incelendiginde en az 1 ilag
kullanan hasta sayis1 12 (%36,4); en az 2 ila¢ kullanan hasta sayis1 7 (%21,2); en
az 3 ilac alan hasta sayis14 (%12,1) bulundu. Bes (%15,2) hasta antidepresan, 2
(%6,1) hasta diuretik, 3 (%9,1) hasta p blokor, 3 (%9,1) hasta hipolipidemik, 3
(%9,1) hasta tiroid hormonu kullanmakta iken birer (%3) hasta da antipsikotik,

inotrop, antitiroid, antikoagiilan, NSAIi, ACE inhibitérii, asetil salisik asit,
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anjiyotensin reseptor blokor, parasetamol, D vitamini, proton pompa inhibitor,

antihistaminik ve antiiskemik ilag kullanmaktaydi.

4.2. Hastalarin psoriazis hastalik ozellikleri

Hastalarin psoriazis hastalik siiresi ortalama 14,9+10,8 (aralik 0,5-40) y1l
saptand1. Hastalik baslangi¢ yasi ortalama 27,5+13,53 (aralik 3-56) bulundu. MS
olan hastalarda ortalama hastalik siiresi 16,05 yil iken MS olmayan hastalarda
13,04 y1l bulundu. MS olan ve olmayan hasta gruplarinda psoriazis hastalik siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,41). Hastalarin 6’sinda
(%18,2) hastalik baslangic1 40 yastan sonrayken, 27’sinde (%81,8) 40 yas ve
onceydi. Hastalig1 40 yastan once baslayanlar ile 40 yastan sonra baslayanlar
arasinda ailede psoriazis 0ykiisii acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,54). Tirnak tutulumu hastalarin 15’inde (%45,5), eklem tutulumu
5’inde (%15,2) mevcuttu. Sekiz (%24,2) hastada ailede psoriazis dykiisii
mevcuttu. Aile 6ykusl olan ve olmayan hastalarda hastalik baslangi¢ yasina
bakildiginda, ailede psoriazis dykiisii olan 8 hastanin hastalik baslangi¢ yas
ortalamasi 23,625+14,83 yil (aralik 3-48) iken ailede psoriazis 6ykisu olmayan 25
hastanin hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 28,7+13,16 yil (aralik 7-56) idi. Ailede
psOriazis oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda hastalik baslangi¢ yas

ortalamasi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi (p=0,42).

Hastalarin psoriazis i¢in daha dnce aldiklar1 tedaviler incelendiginde tiim
hastalarmn (%100) en az bir yerel tedavi segenegi kullanmis oldugu goriildii. Onalt:
(%48,5) hasta en az bir sistemik tedavi veya fototerapi almisken, 11 (%33,3) hasta
1’den fazla sistemik tedavi veya fototerapi almisti. Toplam 33 hastanin 15°1
(%45,5) MTX; 81 (%24,2) siklosporin; 4’1 (%12,1) asitretin; 2’si (%6,1)
fototerapi ve 1’1 (%3) biyolojik ajan (adalimumab) kullanmigsti. Hastalarin daha

once kullanmis olduklar1 tedaviler Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Hastalarin daha 6nce kullandiklar1 tedavilerin (%) oranlar1

MS olan ve olmayan hasta gruplarinda ailede psoriazis oykiisii
incelendiginde arada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,213).
Tirnak tutulumu MS olan hasta grubunda %35 (n=7) oranindayken, MS olmayan
grupta %61,5 (n=8) olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,135). Eklem tutulumu MS olan hasta grubunda %20 (n=4) iken MS
olmayan grupta %7 (n=1) oraninda bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,625).

Cinsiyete gdre hastalarin tedavi dncesi ortalama PASI, VYA ve DYKI
skorlar1 Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Tedavi oncesinde PASI, VYA ve DYKI
skorlari cinsiyete gore analiz edildiginde PASI ve VYA agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken DYKI skorlar1 kadmlarda erkeklere gore

anlamli oranda daha yiksek bulundu (p=0,05).

Tiim hastalar icin tedavi éncesinde DYKi nin PASI ile korele olup
olmadi81 analiz edildi. Hastalarm DYKI skorlarmin PASI degerleri ile
korelasyonu smir degere yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildi (p=0,55).
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Cizelge 4.2. Erkek ve kadm hastalarin tedavi 6ncesi PASI, VYA ve DYKI
skorlar1

PASI£STD VYAZSTD DYKIi+STD

(min-max) (min-max) (min-max)

Erkek (n=20) | 8,90+ 7,20 14,00£13,73 | 9,75%7,75

(1,6-33,4) (3-54) (1-27)
Kadimn (n=13) | 7,82+6,91 12,04 £17,59 14,15+6,69
(3-29,3) (4-70) (6-27)
p degeri p=0,57 p=0,37 p=0,05
Tum 8,47+7,00 13,23+15,13 11,48+7,56
hastalar (1,6-33,4) (3-70) (1-27)

(n=33)

Kruskal Wallis test kullanildh.

Gruplar arasinda tedavi dncesi ortalama PASI, VYA ve DYKI degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,33, p=0,87,
p=0,96). Tiim hastalarin ortalama PASI, VYA ve DYKI skorlar1 incelendiginde,
tedavi 6ncesine gore, tedavinin 4. ayinda tiim parametrelerde anlamli oranda

azalma saptand1 (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de tedavinin 4. ayinda tedavi oncesine gore
PASI degerleri istatistiksel olarak anlamli oranda azalma gosterdi (sirasiyla

p=0,001, p=0,001, p=0,042).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de tedavinin 4. ayinda tedavi 6ncesine gore
VYA degerleri istatistiksel olarak anlamli oranda azalma gosterdi (sirasiyla

p=0,002, p=0,001, p=0,043).

Grup 1 ve Grup 2’de tedavinin 4. ayinda tedavi éncesine goére DYKI
skorlar1 istatistiksel olarak anlamli oranda azalma gosterirken Grup 3°de izlenen

azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p= 0,003, p=0,003, p=0,13).
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Her 3 gruptaki hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavinin 4. ayindaki ortalama

PASI, VYA ve DYKI skorlari ile bu skorlardaki azalmanin istatistiksel anlamlilig

Cizelge 4.3’de gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Hastalarin gruplara gore tedavi dncesi ve tedavinin 4. ayindaki PASI,
VYA ve DYKI skorlari ile skorlardaki azalmanin anlamlilig

Grup Parametre | Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Anlamhilik
Ort. £STD (min-max) | Ort. £STD (min-
max)
PASI 8,72 48,27  (1,6- 2,05+1,86 (0- p=0,001
Grup 1 33,4) 5,4)
(n=13) VYA 14,65+16,55  (4-54) | 3,69+3,43 (O- p=0,002
12)
DYKI 11,54+821  (1-27) | 4,46£391 (O- p=0,003
10)
PASI 8,39£7,08 (1,8- 1,88 1,17 (0- p=0,001
Grup 2 29,3) 3,9)
(n=15) VYA 12,87+16,64  (3-70) | 3,50+£3,11 (O- p=0,001
11)
DYKI 11,247,79 (4-27) | 2,33+2,23  (0-7) | p=0,003
PASI 8,02+3,31 (4,5- 0,6+0,45 (O- p=0,042
Grup 3 11,8) 1,2)
(n=5) VYA 10,6+4,98 (7-17) | 1,00£0,71 (0-2) | p=0,043
DYKI 12,2+6,46 (1-17) | 5,6+3,05 (1-8) | p=0,13
Tum PASI 8,47+7,00 (1,6- 1,75+1,47 (0O- p<0,0001
hastalar 33,4) 5,4)
(n=33) vvA 13,23+15,13 (3-70) | 3,2043,10 (0-11) | p<0,0001
DYKI 11,48+7,56 (1-27) | 3,67+3,28 (O- p<0,0001
10)

Wilcoxon signed ranks test kullanild.

Her 3 gruptaki hastalarin almis olduklart MTX dozlar1 (mg/hafta) ve
kiloya géore MTX dozlar1 (mg/kg) analiz edildi. Grup 3’de MTX dozlar1 ve kiloya
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gore MTX dozlar1 Grup 1 ve Grup 2’ye gore daha diisiik saptandi. Ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p=0,37, p=0,39). Gruplara ait MTX

dozlar1 ve kiloya gore MTX dozlar1 Cizelge 4.4’de gosterilmistir.

Cizelge 4.4. Gruplara ait MTX dozlar1 ile kiloya gére MTX dozlari

Grup1 Grup 2 Grup 3 Tum
(n=13) (n=15) (n=5) hastalar(n=33)
Ortalama MTX | 13,08 14,17 14,00 13,71
dozu (mg/hafta)
Kiloya gére 0,177 0,179 0,164 0,176
MTX dozu
(mg/kg)

Gruplara ait tedavinin 0., 2. ve 4. ayindaki ortalama PASI degerleri Sekil 4.3°de

gosterilmistir.

PASI

10
9
. |
, AN
6 == Grup 1
5 == Grup 2
4 Grup 3
3
2
1
0 T T 1

0. ay 2.ay 4. ay

Sekil 4.3. Tedavinin 0., 2. ve 4. ayinda gruplara ait ortalama PASI degerleri

Gruplara ait tedavinin 0., 2. ve 4. ayindaki ortalama VYA degerleri Sekil 4.4°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Tedavinin 0., 2. ve 4. ayinda gruplara ait ortalama VY A degerleri

Gruplara ait tedavinin 0., 2. ve 4. ayindaki ortalama DYKI skorlar1 Sekil 4.5de

gosterilmistir.

DYKi
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Sekil 4.5. Tedavinin 0., 2. ve 4. ayinda gruplara ait ortalama DYKI skorlar1

Gruplar arasinda PASI, VYA ve DYKI acisindan, tedavi éncesinden 4.
aydaki degere dogru gerceklesen azalma oranlar1 karsilastirildi. PASI’deki azalma

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in sirastyla %76,5, %77,6 ve %92,5 olarak bulundu.
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VY A’daki azalma Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in sirasiyla %74,8, %72,8 ve
%90,6 olarak bulundu. DYKI’deki azalma Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in sirasiyla
%61,4, %79,2 ve %54,1 olarak bulundu. Grup 3’de ortalama PASI ve VYA
degerlerinde Grup 1 ve Grup 2’dekilere kiyasla daha fazla oranda azalma
izlenirken ortalama DYKI skorundaki azalma ise Grup 1 ve Grup 2’e gore daha
diistik orandaydi. Parametreler arasindaki azalmanin istatistiksel farki Grup 3’de
hasta sayis1 diisiik oldugundan dolay1 hesaplanmad1. Gruplarin PASI, VYA ve
DYKI skorlardaki azalma oranlar1 Cizelge 4.5’de gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Gruplarin tedavi 6ncesine gore tedavinin 4. ayinda gergeklesen
ortalama PASI, VYA ve DYKI’deki azalma oranlari

Grup 1 (n=13) Grup 2 (n=15) Grup 3 (n=5)
PASI %76,5 %77,6 %92,5
VYA %74,8 %72,8 %90,6
DYKI %61,4 %79,2 %54,1

Tiim hastalar i¢in MTX tedavisinin 4. ayinda PASI 50, PASI 75 ve PASI
90’a ulasma oranlari1 sirasiyla %81,8, %51,5 ve %33,3 olarak gerceklesti.
Hastalarm PASI 50, PASI 75 ve PASI 90’a ulasma oranlar1 Sekil 4.6’de

gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Hastalarin tedavinin 4. aymda PASI 50, PASI 75 ve PASI 90’a ulasma

oranlar1

Her 3 grubun tedavinin 4. ayinda PASI 50, PASI 75 ve PASI 90’a ulasma
oranlar1 hesaplandi. PASI 50’ye ulasan hasta oranlar1 Grup 1, Grup 2 ve Grup 3
icin sirastyla %84,6, %73,3, %100 olarak bulundu. PASI 75’e ulasan hasta
oranlar1 Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in sirastyla %46,2, %40, %100 olarak
bulundu. PASI 90°e ulasan hasta oranlar1 Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 icin sirasiyla
%30,8, %20, %80 olarak bulundu. Grup 3’de PASI 50, PASI 75 ve PASI 90°a
ulagma oranlar1 Grup 1 ve Grup 2’ye kiyasla daha yiiksek bulundu. Gruplarin
PASI 50, PASI 75 ve PASI 90°a ulasma oranlar1 Sekil 4.7°da gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Gruplarin tedavinin 4. ayinda PASI 50, PASI 75 ve PASI 90’a ulasma

oranlar1

MTX tedavisine bagli yan etkiler incelendiginde, 5 (% 15,2) hastada GIS
yan etkileri (bulanti, karin agris1 gibi); 5 (%15,2) hastada gegici hafif karaciger
fonksiyon testi yiikselmesi goriildii. 1 (%3) hastada hafif bas dénmesi, GIS yan
etkileri ve adet diizensizligi birlikte goriildii. Metformin kullanan hastalarin 1’inde
(%3) hafif bas agris1 izlendi. Tedavi siirecinde goriilen tiim yan etkiler hafif
siddette olup higbiri ilac1 kesmeyi gerektirecek diizeyde degildi. Hastalarda

gbzlenen yan etkilerin goriilme oranlar1 Sekil 4.8’ de gosterilmistir.
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Sekil 4.8. Hastalarda gozlenen yan etkilerin goriilme oranlar1
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5. TARTISMA

Psoriazis birgok organ sistemini etkileyen derinin sik goriilen kronik
inflamatuvar ve proliferatif hastaligidir. MS insiilin direnci ve anormal yag doku
fonksiyonundan ileri geldigi diigiiniilen, farkli klinik ve laboratuvar patolojilerinin
birlikte goriildiigii, KVH riskini 6nemli oranda arttiran bir antitedir. Psoriazisin
KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve MS ile psoriazis arasindaki yakin
iligki ¢ok sayida calismada gosterilmistir (5). Hem psoriazis hem MS kronik bir
inflamasyon ve insulin direnci ile iliskili bulunmustur (12). Dahas1 MS’nin
parametrelerinden obezite ile psoriazis gelisme riski arasinda pozitif korelasyon
saptanmus ve psoriazis kliniginin siddeti ve yayginligi ile VKI arasinda nemli bir
iliski bulunmustur (6-9). Fazla kilolu veya obez psdriazis hastalarinda kilo
vermenin psoriazis siddetinde azalmayla iliskili oldugunun gosterilmesi de

psoriazis ile MS arasindaki iliskiye dikkat ¢eken bir diger bulgudur (237).

Psoriazisin tedavisinde ¢ok sayida yerel ve sistemik tedavi secenegi
olmakla birlikte bunlarin higbiri hastalikta kiir saglamamakta, hastalik
belirtilerinin kontrol altina alinmasina yaramaktadir. Psdriazis tedavisinde
kullanilan sistemik konvansiyonel se¢ceneklere bakildiginda fototerapinin her
zaman kullanilabilir olmadigz; siklosporin, asitretin ve MTX’in de her birinin
kendine 6zel potansiyel toksisite ve yan etki risklerinin oldugu goriilmektedir.
Biyolojik ajanlar yiiksek etkinlikleriyle psoriazis tedavisinde ¢igir agmis olmakla
birlikte oldukga pahali segenekler olmalar1 ve uzun dénem givenlik profilleri
hakkinda yeterli bilgi ve deneyimin olmamasi, psoriazis tedavisinde daha glivenli

ve ucuz tedavi segenekleri arayiglarinin devam etmesine neden olmustur(238).

MTX psoriazis tedavisinde kullanilmakta olan en eski sistemik ajanlardan
biridir. Yiiksek etkinligi, diisitk maliyeti, gorece kolay kullanim1 ve eslik eden
PsA’da etkili olmas1t MTX’1 psoriazis tedavisinde en ¢ok tercih edilen ajanlardan
biri haline getirmistir (239). MTX’in bilinen klasik sitotoksik, antiproliferatif
etkilerinin yani sira son yillarda vaskiiloprotektif etkileri de kesfedilmistir. Kronik

MTX kullaniminin kardiyovaskiiler etkilerini arastiran giincel bir metaanalizin
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sonuglar1 diisiik dozda uzun stire MTX kullanimimnin kardiyovaskiiler olay riskinde

azalma ile iligkili oldugunu gostermistir (240).

Metformin temel olarak tip 2 DM, prediyabet, insulin direnci ve MS
tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olan insiilin duyarlilastirict bir ajan
olmasiin yani sira vaskiiloprotektif, antioksidan, antiinflamatuvar, antiproliferatif
etkileri de gosterilmistir (20-22). Metforminin son yillarda obezite, insiilin direnci,
alkol dis1 karaciger yaglanmasi, aterosklerotik kalp hastaligi, PKOS gibi farkl
hastaliklarda da etkinligi gosterilmis olup bu endikasyonlarda da yaygin olarak
kullanim alan1 bulmaktadir (23-26). Son yillarda tip 2 DM hastalar1 iizerinde
yiiriitiilen bazi olgu-kontrol ve kohort ¢calismalarinda metformin kullanimmin
kanser riski ve kansere bagli mortalitede azalmayla iligkili bulunmus olmasi
dikkatleri metforminin antiproliferatif etkilerine ¢evirmistir (241, 242). Bazi
hayvan ¢alismalarinda AMPK’nin bir¢ok hiicrede antiinflamatuvar etkileri oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular 1s181inda metforminin AMPK aktivasyonu yoluyla
inflamatuvar hastaliklar ve kanserlerde yararl etki gosterebilecegi belirtilmektedir
(243). Metforminin keratinositlerdeki olas1 antiproliferatif etkisinin arastirildig: 2
in vitro ¢alismas1 mevcuttur. Li W ve ark.’in ¢alismasinda metforminin olasilikla
MAPK yolag1 araciligiyla immortalize edilmis insan keratinositlerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (27). Liu Y ve ark.’nin ¢alismasinda
metforminin immortalize edilmis insan keratinositlerinin proliferasyonunu doz
bagimli olarak inhibe ettigi, apoptozisi indiikledigi, IL-6, TNF- o. ve VEGF
diizeylerini azalttig1 gdsterilmistir. Ayni ¢calismada metforminin bu etkilerine
mTOR yolagmin inhibisyonunun katkida bulundugu da saptanmistir (233). Bu
calismalarin sonuglar1t metforminin keratinositler {izerinde birden fazla yolak

araciligiyla antiproliferatif etkisi oldugunu gostermektedir.

Glossmann ve Reider (29) literatiir aragtrmalarma dayanarak yaptiklari bir
tartismada, metformin ve MTX’in ortak antiinflamatuvar ve antiproliferatif etki
mekanizmalarina sahip olduklar1 ve MS’li psoriazis hastalarinda MTX tedavisine
eklenecek metforminin antipsoriatik tedaviye olumlu katkida bulunabilecegini 6ne
stirmiiglerdir. Metforminin bir hayvan ¢alismasinda, MTX ile indiiklenen

karaciger toksisitesinde anlaml1 oranda diizelme sagladigmin gosterilmis olmasi,
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MTX ile metformin kombinasyonunun bir diger olasi yarar1 olabilir (244). Ancak
metforminin MTX e bagli karaciger toksisitesi iizerindeki etkisi tizerinde kanit

diizeyi yiiksek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Metforminin keratinositler tizerindeki in vitro ¢aligmalarda antiproliferatif
etkinliginin gosterilmesi, MTX ile kombinasyonunun olasi sinerjistik etki
potansiyeli, insiilin direncinin kirilmasinin psoriazis iizerindeki olasi olumlu
etkileri, metforminin MS’li psoriazis hastalarinin tedavisine katki saglayabilecegi
hipotezini telkin etmektedir. Biz de bu bilgiler 1s1¢inda ¢alismamizi MS’li
hastalarda metforminin MTX ile kombinasyonunun antipsoriatik tedaviye

katkismi degerlendirmek amaciyla yaptik.

Caligmay1 tamamlayan hastalarin demografik 6zelliklerine bakildiginda 33
psoriazis hastasmin %60,6’s1 (n=20) erkek, %39,4’1i (n=13) kadind1. Kadin ve
erkeklerde hastaligin esit siklikta goriildiigii seklindeki literatiir bilgisi g6z oniinde

bulunduruldugunda hastalarimizda erkek cinsiyet biraz daha baskin bulundu (2).

Calismay1 tamamlayan hastalarin yaslar1 18-71 arasinda degismekteyken
ortalama yas 42,33+15,06 olarak bulundu. Hastalarm ortalama hastalik baglangi¢
yasi ortalama 27,5+13,53 olarak hesaplandi. Calismamizda hastaligi 40 yastan
once baglayan hastalarm oran1 %81,8 (n=27) bulundu. Bu bulgu, psoriazis
hastalarinin %75’inde hastaligin 46 yastan 6nce basladig1 seklindeki literatiir
bilgisiyle uyumluydu (2, 37). Calismamizda MS olan hastalarin MS olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha ileri yasta olduklar1 saptand1
(P=0,05). Bu bulgu MS sikliginin yas ilerledik¢e arttig1 seklindeki literatiir
bilgisiyle uyumluydu. Calismamizda %24,2 hastada (n=8) aile 6ykiisii pozitifligi
mevcuttu. Literatiirde bir calismada psoriazis hastalarinda %45,9 oraninda aile
oykiisii bildirilmistir (245). Literatiirdeki bu ¢alismada, birinci derecede aile
Oykiisii olan hastalar tiim aile 0ykiisii olan hastalarin %74,5’ini olusturmaktadir.
Dolayisiyla, birinci derecede aile Gykiisii olan hastalarin oran1 bahsedilen bu
calismada %34,4 olarak bulunmus olup bizim ¢alismamizdaki oranla uyumlu
oldugu sdylenebilir. Calismamizda psdriazis Oykiisii olan 8 hastanin hastalik
baslangi¢ yas ortalamasi 23,625+14,83 iken ailede psoriazis 6ykiisii olmayan 25
hastanin hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 28,7+13,16 idi. Bu anlamda
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calismamizdan elde edilen bu bulgu literatiirde, hastalik baslangic yasi diistiikce
aile hikayesi oraninin arttig1 bilgisiyle uyumlu olarak degerlendirildi (246).
Calismamizda ailede psoriazis 0ykusi olan ve olmayan hastalar arasindaki
hastalik baglangi¢ yas ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemesi (p=0,42), aile dykiisii olan hasta sayisinin diisiik olmasina
baglanabilir. Aile dykiisiiniin diigiik bulunmus olmasi ise ailede psoriazis dykiisii
olarak sadece 1. derece yakinlarda 6ykiiniin degerlendirmeye alinmis olmasina
bagli olabilir. Calismay1 tamamlayan hastalar arasinda en az 1 sistemik hastali§in
bulunma oran1 %75,8 bulundu. Bu yliksek oran, hastalarda ek hastalik sayis1
arttik¢a 3. basamak saglik kurumuna basvuru ve/veya yonlendirilme oranmin
artmasinin bir sonucu olabilir. Ancak literatiirde psoriazisle iliskilendirilen yeni
komorbiditelerle birlikte psoriazis hastalarinda en az 1 sistemik ek hastalik
bulunma oraninin %73’lerde olduguna yonelik bilgiler de mevcuttur (247). Bu
anlamda hastalarin eslik eden ek hastalik oranlari literatiir ile ortiismekteydi.
Calismamizdaki hastalarin sahip olduklar1 ek hastaliklar1 azalan siklik sirasina
gore dislipidemi (%63,6, n=21), hipertansiyon (%36,4, n=12), tiroid hastalig1
(%24,2, n=8), diyabet (%18,2, n=6), hepatosteatoz (%9,1, n=3), astim/KOAH
(%9,1, n=3), gastrit (%6,1, n=2), KAH (%3, n=1), migren (%3, n=1), psikotik
bozukluk (%3, n=1) seklindeydi. Calismay1 tamamlayan 33 hastanin %60,6’1
(n=20) MS olan hastalardi. Literatiirde psoriazis hastalarinda MS sikligina
bakildiginda, Albareda ve ark.nin (248) 102 psoriazis ve 102 saglikli kontrol
hastasinda MS ve bilesenlerinin sikligin1 arastirdigi ¢calismasinda psoriazis
hastalarimin %52,9’unda MS saptanirken kontrol grubuna gore anlamli fark
bulunmamuistir. Psdriazis hastalarinda MS sikligi, Gisondi ve ark.nin (249)
calismasinda %30,1; Chen ve ark.nin (250) ¢aligmasinda %22,5; Bongiorno ve
ark.nin (251) calismasinda %25,8; Nisa ve Qazi’nin (252) ¢aligmasinda %28;
Love ve ark.nin (253) ¢alismasinda %39,9; Mebazaa ve ark.nin (254)
calismasinda %40,9; Langan ve ark.nin (159) ¢alismasinda %34,2 olarak
bulunmustur. Ulkemizden Celik ve ark.nmn (15) psoriazis ve saglikli kontrol
grubunda MS ve parametrelerinin arastirildig1 calismasinda MS siklig1 net olarak
ifade edilmemis ancak %20-25 araliginda oldugu bulunmus olup kontrol

grubundaki MS siklig1 arasinda anlamlin fark izlenmemistir. Glinaydin ve ark.nin
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(16) 50 psoriazis ve 50 saglikli kontrol grubunda MS siklig1 arastirdiklari
calismada MS siklig1 psoriazis hastalarinda %62, kontrol grubunda %24 olarak
bulunmustur. Bahsedilen bu ¢alismalarin ¢ogunda MS tanis1 igin ATP I1I (Adult
Treatment Panel 111) kriterleri (255) kullanilmistir. IDF kriterlerinin MS tanisinda
onerilen daha giincel, evrensel kabul gérmiis ve klinik pratikte daha kolay
uygulanabilir bir kriter olmas1 nedeniyle kendi calismamizda IDF kriterlerini
kullanmayn1 tercih ettik (158). ATP III kriterleri, IDF kriterlerinde kullanilanlarla
ayn1 parametreleri igermekle birlikte IDF kriterlerinden bazi farkliliklar1 vardir.
IDF kriterlerine gére MS tanisi i¢in santral obezitenin mutlaka bulunmasi
gerekirken ATP 111 kriterlerine gére 5 kriterden herhangi 3 tanesinin bulunmasi
tan1 i¢in yeterli olmaktadir. ATP III MS tani kriterleri Cizelge 5.1°de
gosterilmistir (255).

Cizelge 5.1. ATP III MS tan1 kriterleri

Parametreler Degerler
Abdominal obezite varligi
Bel cevresi - Erkek > 102 cm
Bel cevresi - Kadin >88 cm
Trigliserit diizeyi yiiksekligi >150 mg/dl (1,69 mmol/I)
HDL diisiikligii
Erkek <40 mg/dl (1,04 mmol/l)
Kadin <50 mg/dl (1,29 mmol/l)
Artmis KB Sistolik >130 mmHg veya
Diastolik >85 mm Hg
Artmus ac¢lik kan sekeri >110 mg/dl (6,1 mol/l)

Ulkemizden Giindogan ve ark.nin (256) MS sikligin1 arastirdiklar1 4309
eriskin bireyin dahil edildigi niifus tabanli ¢calismasinda ATP III kriterleri ve IDF
kriterleri karsilagtirilmis ve MS prevalanst ATP III kriterlerine gore %36,6
bulunurken IDF kriterlerine gore %44,0 olarak bulunmustur. Bu ¢calismada IDF
kriterleri ile daha ¢ok bireyin MS tanis1 almasi, IDF kriterlerinin ATP III
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kriterlerine gore aclik kan glukozu ve bel ¢evresi parametrelerinin daha diistik
degerleri sinir deger olarak kabul ediyor olmasiyla agiklanmistir (256). Benzer
sekilde, calismamizda psoriazis hastalarinda MS sikliginin literatiirde bildirilen
oranlara gore daha yiiksek olusu IDF kriterlerinin sinir degerlerinin ATP III
kriterlerine gore daha diisiik olmastyla agiklanabilir. Ulkemiz i¢in genel toplumda
IDF kriterlerine gore saptanan MS prevalansi (%44,0) ile karsilastirildiginda,
calismamizi tamamlayan psoriazis hastalarinda MS sikliginin (%60,6) daha
yiiksek olusu, psoriazis hastalarinda genel topluma gére MS sikligmin artmis

oldugu seklindeki literatiir bilgisi ile uyumlu bulundu (256).

Calismay1 tamamlayan hastalarin tiimiiniin daha 6ncesinde yerel bir tedavi
secenegini kullanmig olmalar1 ve %48,5’inin en az bir sistemik tedavi veya
fototerapi alma Oykiisiiniin olmasi, hastalar ortalama hastalik siiresinin gorece
uzun olmasi (14,9 yil) ve orta siddetli hastalik bulunmasi (ortalama PASI:8,47)
bulgular1 ile uyumluydu. Hastalari %45,5’1 (n=15) MTX; %24,2’si (n=8)
siklosporin; %12,1°1 (n=4) asitretin; %6,1’1 (n=2) fototerapi ve %3’ (n=1)
biyolojik ajan (adalimumab) kullanmisti. Hastalarin psoriazis i¢in daha 6nce
aldiklar1 tedavi dykiilerine bakildiginda bulgular, MTX’in genellikle ilk ve en sik
tercih edilen sistemik ajan oldugu seklindeki literatiir bilgisiyle uyumluydu (2).

Tirnak psoriazisi erkeklerde kadmlara gore daha sik goriilmekte ayrica
daha uzun hastalik siiresi, daha siddetli hastalik, artmis PsA siklig1 ve azalmis
yasam kalitesi ile iliskili bulunmustur (2, 138).Calismamizda tirnak tutulumu
hastalarin %45,5’inde (n=15) saptanmis olup bu sonug literatiirde bildirilen %40
orani ile uyumlu bulundu. Tirnak tutulumu olan hastalarin 11°1 erkek (%73,3), 4’
kadind1 (%26,7). Tirnak tutulumu olan hastalarin baskin olarak erkek cinsiyette
olmasi literatiirde erkeklerde tirnak tutulumunun daha fazla goriildiigii bilgisiyle
uyumluydu. Tirnak tutulumu olan hastalarin ortalama psoriazis hastalik siiresi
14,5 yil iken, tirnak tutulumu olmayan hastalarda bu siire 15,2 y1l olarak bulundu.
Bu sonug tirnak tutulumunun psoriazis hastalik siiresi uzadik¢a daha fazla
goriiliiyor oldugu seklindeki literatiir bilgisiyle uyumlu degildi. Tirnak tutulumu
olan hastalarin tedavi 6ncesindeki ortalama PASI degeri 7,93 ve DYKI skoru 10,4

iken; tirnak tutulumu olmayan hastalarda ortalama PASI degeri 8,92 ve DYKI

84



skoru 12,38 bulundu. Bu sonug literatiirde bildirilen, trnak tutulumunun daha
siddetli hastalik siiresi ve azalmis yasam kalitesi ile iliskili oldugu seklindeki
literatiir bilgisiyle uyumlu degildi. Her ne kadar ¢alismanin metodu geregi
hastalar yerel tedavileri son 1 ay icerisinde, sistemik tedavi veya fototerapiyi ise
son 3 ay igerisinde almamis olsalar da, daha dncesinde, hastalarin en az bir
sistemik tedavi veya fototerapi almis olma oraninin %48,5 gibi yliksek oranda
olusu; yerel tedavi seceneklerini de tiim hastalarin kullanmis olmas1 hastalarin
tirnak bulgularmi etkilemis olabilir. Ayrica calismamizdaki hasta sayisinin kisith

olmas1 da boyle bir sonuca neden olan bir faktor olabilir.

Caligmay1 tamamlayan hastalarin 5’inde (%15,2) PsA bulunmaktaydi. PsA
olan hastalarin tedavi dncesindeki ortalama PASI degeri 19,24 iken PsA olmayan
hastalarm ortalama PASI degeri 6,55 bulundu. Bu sonug siddetli psoriazisi olan
hastalarda PsA sikligmin artmis oldugu seklindeki literatiir bilgisiyle uyumlu
bulundu (147).

Calismay1 tamamlayan hastalarm, MTX tedavisinin 4. aymda PASI 50,
PASI 75 ve PASI 90°a ulasma oranlar1 sirastyla %81,8, %51,5 ve %33,3 olarak
gergeklesti. Literatiirde MTX’in etkinligini degerlendiren ¢alismalara
bakildiginda, Heydendael ve ark.’mn (257) MTX ile siklosporinin etkinligini
karsilagtiran ¢alismasinda MTX 43 psoriazis hastasinda, 15 mg/hafta dozunda
baslanmis ve 22,5 mg/hafta max. dozda verilmistir. Bu ¢alismadal6 haftada %60
hastada PASI 75 yanit1 elde edilmistir. Flystrom ve ark.’m (258) 37 psoriazis
hastasini i¢eren ¢alismasinda MTX dozu 7,5 mg/hafta ile baglanmis ve max 15
mg/hafta dozunda verilmistir. Bu calismada 12 haftada PASI 75 yanitina sadece
%24 hastada ulasilabilmistir. Bu calismada bazale gore PASI degisimi 12 haftada
ortalama %358 olarak gergeklesmistir. MTX, adalimumab ve plasebonun
etkinliginin karsilastirildig1 Saurat ve ark.’1n (259) 250 psoriazis hastasmnin dahil
edildigi calismasinda, MTX grubunda PASI 75 yamit1 12 haftada %36 hastada,
plasebo grubunda ise %16 hastada elde edilmistir. Bu ¢alismada MTX dozu 7,5
mg/hafta ile baglanmis, tedrici olarak 15 mg/hafta doza ulasilmis olup 8. haftada

PASI 50 yanit1 alinmamus ise 15 mg/hafta’nin {izerine ¢ikilmustir. Literatiirdeki
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verilerle karsilastirildiginda calismamizda hastalarin tedavinin 4. aymdaki PASI

75’e ulagma orani literatiirle uyumlu bulundu.

Hastalarim tedavi dncesindeki DYKI skorlarmin PASI degerleri ile
korelasyonu sinir degere yakin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi (p=0,55). Yine Grup 3’de diger 2 gruba kiyasla PASI ve
VYA’daki azalmanin DYKI skorlarina beklenen sekilde yansimadig: goriildii.
Yasam kalitesinin psoriazis hastalik siddeti ile olan iliskisine yonelik literatiirdeki
bilgiler incelendiginde farkli sonuglarm oldugu izlendi. Ferndndez-Torres ve
ark.”mn (260) 395 plak psoriazis hastasinda dermatolojik yasam kalitesini etkileyen
faktorleri arastirdig1 ¢alismasinda da ne PASI ne de VY A’nin yasam kalitesiyle
iligkisi gosterilememistir. Bu calismada kadim cinsiyet, hastalik stiresi ve tedavi
sekli, yasam kalitesine etki eden parametreler olarak saptanmis olup biyolojik ve
sistemik tedavi alanlarda yerel tedavi alanlara gore yasam kalitesi daha yiiksek
bulunmustur. Silva ve ark.’in (261) 35 psoriazis hastasinin dahil edildigi
calismasinda benzer sekilde PASI ve DYKI arasinda iliski saptanmamustir.
Arastirmacilar hastalik siiresinin uzunlugunun hastaligi kabullenmeye neden
olabilecegini, ayrica hasta grubunun diisiik gelir ve diisiik sosyoekonomik diizeyli
olmasinin da psoriazis siddeti ile yasam kalitesi iliskisini etkileyebilecegini 6ne
stirmiislerdir. Psoriazis tedavisinde adalimumabin etkinligini arastiran 1469
psoriazis hastasmin dahil edildigi Revicki ve ark.nin (263) ¢aligmasinin
sonuglarindan elde edilen verilere gore PASI 75’in iizerindeki klinik yanitlarm,
diizelmis yasam kalitesiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Ulkemizden Cakmur ve
Dervis’in (262) 127 hastanin dahil edildigi ¢alismasinda psoriazis hastalarinda
tirnak tutulumu ve sigara igiciligi ile yasam kalitesi arasinda anlaml iligki
saptanmustir. Bu ¢alismada ayrica DYKI, VYA ile iliskili bulundugu halde PASI
ile iligkili bulunmamustir. Caligmalardaki farkli sonuglar, psoriazis siddetinin
hastanin yasam kalitesini etkileyen tek faktor olmadigini, ¢ok sayida degiskenin
yasam kalitesi ile iligkili olabilecegini gdstermektedir. Calismamizdaki hastalarda
psoriazisin tirnak, eklem, genital bolge ve goriinen alanlarin tutulumu gibi
hastalikla ilgili 6zelliklerin oldugu kadar meslek, gelir diizeyi, toplumun hastaliga

bakis1 ve onyargilar: gibi sosyal faktorlerin de psoriazis ile yasam kalitesi
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iliskisini etkilemis olabilecegini ve tedavi segiminde bu faktorlerin de dikkate

alimmasinin yararl olabilecegini diistiniiyoruz.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde tiim gruplarda
tedavi 6ncesine kiyasla tedavinin 4. ayinda ortalama PASI, VYA parametrelerinde
anlamli oranda azalma gorildu. Tedavinin 4. ayinda tedavi 6ncesine gore
ortalama PASI degerinde Grup 3’de %92,5 azalma izlenirken Grup 2’de %77,6,
Grup 1°de 1se %76,5 oraninda azalma olmustur. Tedavinin 4. ayinda tedavi
oncesine gore ortalama VYA degerinde Grup 3’de 90,6 oraninda azalma
izlenirken Grup 2’de %72,8, Grup 1’de ise %74,8 oraninda azalma olmustur.
Tedavinin 4. aymda tedavi dncesine gore ortalama DYKI skorunda Grup 3’de
%54,1 oraninda azalma olurken Grup 2’de %79,2, Grup 1’de ise %61,4 oraninda
azalma izlenmistir. Grup 3’deki hasta sayisinin diisiik olmasi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilmamis olsa da Grup 1ve Grup 2’ye kiyasla Grup 3°de
PASI ve VYA degerlerinde daha fazla azalma goriilmiistiir. Tedavinin 4. aymda
PASI 50, PASI 75 ve PASI 90°a ulasma oranlar1 kiyaslandiginda Grup 3’de tim
hastalarin (n=5) PASI 50 ve PASI 75’e ulastiklar1 goriiliirken %80’inin (n=4)
PASI 90°a ulastig1 izlendi. Grup 2°de PASI 50, PASI 75 ve PASI 90 yanitina
ulagilma orani sirasiyla % 73,3, %40 ve %20 olarak gerceklesmistir. Grup 1°de ise
PASI 50, PASI 75 ve PASI 90 yanitma ulasilma oraninin sirastyla %84,6, %46,2
ve %30,8 olarak gerceklesmistir. Grup 3’deki hasta sayismin diisiik olmasi
nedeniyle gruplar arasinda PASI degerlerindeki azalma ve belirlenen PASI
hedeflerine ulagsma orani arasindaki fark istatistiksel olarak analiz edilmemis olsa
da, metformin tedavisi alan Grup 3’deki psoriazis hastalarinin MTX tedavisine
daha iyi yanit verdikleri soylenebilir. Grup 3’deki hastalarin aldiklart MTX
dozlar1 ve kiloya gore MTX dozlarinin diger 2 gruba kiyasla (istatistiksel olarak
anlamli olmasa da) daha diisiik olmasi, elde edilen bu olumlu yanitin metforminle
iliskili olabilecegi spekiile edilebilir. Ancak yine de, mevcut verilerle metforminin
psoriazis tedavisinde etkili oldugu sonucuna varilamayacagini, bu sonuglarin daha
fazla sayida hasta iceren genis Ol¢ekte prospektif ¢aligmalarla desteklenmesine

ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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Calismamiza benzer sekilde, bir baska insiilin duyarlilastirict ajan olan
PPAR-y (peroksizom proliferator aktivator reseptor y) agonisti pioglitazonun
psoOriazis tedavisinde MTX ile kombinasyonunun tek basina MTX ile
karsilastirildigi ve 44 psoriazis hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada, kombine
tedavinin PASI skorundaki azalmaya anlamli oranda katk1 sagladig1 ancak

hastanin DYKI skorlarinda anlamli bir fark yaratmadigi bulunmustur (238).

MS’li psoriazis hastalarinin tedavisinde insiilin duyarlilastirici ajanlarin
etkisini arastiran giincel bir randomize kontrollii calismada sirasiyla 23, 16 ve 21
psoriazis hastasina sirasiyla plasebo, pioglitazon ve metformin verilmis ve etkinlik
12. haftada PASI, eritem, skuam ve indurasyon indeksi ile klinisyenin global
degerlendirmesi ile degerlendirilmistir (264). Sonugta bu parametreler igin
pioglitazon ve metformin grubunda plaseboya gére anlamli oranda diizelme
gbzlenmis, ayrica PASI 75 yanitia ulasma oraninda da bu iki ajan daha basarili
olmustur (264). Bu ¢alismalarin sonuglari insiilin duyarhlastirici ajanlar olan
pioglitazon ve metforminin MTX ile kombine edilmeksizin tek bagina

kullanildiklarinda da antipsoriatik etkisi olabilecegi hipotezini desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada hastalarimizin %60,6’s1 (n=20) IDF kriterlerine gore MS tanis1
almustr.

MS’li hastalarda ortalama yas (47,3+15,05), MS olmayanlara (34,69+11,95) gore
anlamli oranda daha ileri bulundu (p=0,05).

Calismamizda tedaviyle tiim hastalarin ortalama PASI, VYA ve DYKI
skorlarinda anlamli oranda azalma izlendi (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001,
p<0,0001).

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi onerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedaviyle PASI skorlarinda
anlamli azalma izlendi (sirastyla p=0,001, p=0,001, p=0,042).

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi 6nerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedaviyle VY A skorlarinda
anlamli azalma izlendi (sirasiyla p=0,002, p=0,001, p=0,043).

MS olmayan (Grup 1) ve MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi onerilen (Grup
2) hastalarda tedavi dncesine gdre DYKI skorlarinda anlamli azalma izlenirken
metformin alan (Grup 3) hastalarda tedavi dncesine gére DYKI skorundaki
azalma anlamli degildi (sirasiyla p=0,003, p=0,003, p=0,13).

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi1 degisikligi onerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedavi 6ncesine gore
tedavinin 4. aymda PASI skorlarindaki azalma sirastyla %76,5, %77,6 ve %92,5
oraninda gerceklesti. Metformin alan hastalarda PASI skorundaki azalma oram
diger hastalara gore daha yiiksek bulundu.

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi dnerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedavi 6ncesine gore
tedavinin 4. ayinda VY A skorlarindaki azalma sirasiyla %74,8, %72,8 ve %90,6
oraninda gerceklesti. Metformin alan hastalarda VY A skorundaki azalma orant
diger hastalara gore daha yiiksek bulundu.

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi 6nerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedavi 6ncesine gore

tedavinin 4. aymda DYKI skorlarindaki azalma sirastyla %61,4, %79,2 ve %54,1
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oraninda gerceklesti. Metformin alan hastalarda DYKI skorundaki azalma orani
diger hastalara gore daha diisiik bulundu.

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi 6nerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda PASI, VYA ve DYKI’deki
azalma oranlar1 arasindaki farkin istatistiksel anlamliligi Grup 3’deki hasta
sayisinin diisiik olmasi nedeniyle hesaplanmadi.

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi onerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda PASI 50’ye ulasma orani
strastyla %84,6, %73,3 ve %100 seklindeydi. Metformin alan (Grup 3) hastalarda
PASI 50’ye ulasma orani1 daha yiiksek bulundu.

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi onerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda PASI 75’e ulasma oram
strastyla %46,2, %40 ve %100 seklindeydi. Metformin alan (Grup 3) hastalarda
PASI 75’e ulagsma orani1 daha yiiksek bulundu.

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yasam tarzi degisikligi 6nerilen (Grup
2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda PASI 90’a ulasma orani
strastyla %30,8, %20 ve %80 seklindeydi. Metformin alan (Grup 3) hastalarda
PASI 90’a ulasma oran1 daha yiiksek bulundu.
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7. OZET

Iki in vitro ¢ahsmada metforminin insan keratinositleri tizerinde
antiproliferatif etki gosterdigi bulunmustur. Ancak metforminin psoriazis
hastalarindaki etkisini arastiran sadece bir klinik ¢aligma mevcut olup bu
calismada metforminin MS’li psoriazis hastalarinda plaseboya gore hastalik siddet
skorlarinda anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir. Bir derlemede MTX ve
metforminin farmakodinamik etkileri detayl olarak incelenmis ve bu iki ilacin
psOriazis tedavisinde sinerjistik olumlu etkileri olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu
calismada MS’li psoriazis hastalarinda MTX tedavisine eklenen metforminin
antipsoriatik tedaviye katkisini arastirmak amaglanmistir.

Calismada psoriazis tanistyla MTX tedavisi baglanip ¢alismay1
tamamlayan 33 hastanin bulgular1 degerlendirildi. MS olmayan 13, MS’li olup
sadece yagsam tarzi degisikligi onerilen 15 ve MS’li olup yasam tarzi degisikligi
Onerisine ek olarak metformin baslanan 5 hastanin MTX tedavisi 6ncesinde ve 4.
aymdaki PASI, VYA ve DYKI skorlar1 incelendi.

Metformin tedavisi alan MS’li hastalarda, metformin almayan MS’li
hastalara ve MS olmayan hastalara kiyasla PASI ve VYA ’da daha yiiksek oranda
azalma saptanirken, DYKI skoru ise daha az azalma gosterdi. PASI 50, PASI 75
ve PASI 90°a ulasan hastalarin oran1 karsilastirildiginda metformin alan
hastalarda, metformin almayan MS’li hastalara ve MS olmayan hastalara kiyasla
daha yiiksek saptandi. Metformin alan hasta sayis1 az oldugu i¢in bu parametreler
icin metformin alan hasta grubu ile diger hasta gruplar1 arasindaki farkin
istatistiksel analizi yapilmada.

Bu sonuglar metforminin MS’li psoriazis hastalarinin tedavisinde MTX ile
kombinasyonunun antipsoriatik tedaviye katkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak metforminin psoriazis hastalarinin tedavisindeki etkinliginin net olarak
ortaya konabilmesi i¢in genis hasta gruplarinda yiiriitiilecek klinik caligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Sozcukler: Metabolik sendrom, metformin, metotreksat, psoriazis
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8. ABSTRACT

The antiproliferative effect of metformin on human keratinocytes has been
demonstrated in two in vitro studies. However, the effect of metformin on
psoriasis patients has been investigated only in one clinical study and this revealed
significant improvement on the disease severity scores of the patients of psoriasis
with MS. In a review, pharmacodynamics of MTX and metformin were
elaborately researched and it was suggested that this two drugs may have a
synergistic favorable effect on the treatment of the patients of psoriasis. The
purpose of this study was to assess the antipsoriatic effect of metformin added to
MTX in the treatment of the patients of psoriasis with MS.

The findings of 33 patients of psoriasis who were treated with MTX and
completed the study, were evaluated in this study. The PASI, BSA and DLQI
scores of 33 patients were evaluated, thirteen of whom were without MS, 15 of
whom were with MS and were recommended for lifestyle modification only, and
5 of whom were with MS who were treated with metformin in addition to lifestyle
modification.

A higher reduction was found in the PASI and BSA scores of the patients
with MS who were treated with metformin compared to the patients with MS who
were recommended for lifestyle modification only and patients without MS while
a lesser reduction was found in the DLQI scores. The proportion of the patients
that achieved the PASI 50, PASI 75 and PASI 90 response, was higher in the
group of patients with MS who were treated with metformin compared to the
patients with MS who were recommended for lifestyle modification only and
patients without MS. A statistical analyze of the difference of this parameters
between the groups was not performed due to the scarcity of the number of
patients with MS who were treated with metformin.

These findings give rise to thought of that metformin combined with MTX
may contribute to the treatment of the patients of psoriasis with MS. However,
studies with large number of patients are needed to clarify the efficacy of
metformin in the treatment of the patients of psoriasis.

Key Words: Metabolic syndrome, metformin, methotrexate, psoriasis
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10. EKLER

EK-1. MS'li hastalara 6nerilen yasam tarzi1 degisiklikleri

Besin icerigi Onerilen ahm

Doymus yag Toplam kalorinin %7'sinden az

Coklu doymamis yag | Toplam kalorinin %10'una kadar

Tekli doymamis yag Toplam kalorinin %20'sine kadar

Toplam yag Toplam kalorinin %25-35'i
Karbohidrat Toplam kalorinin %50-60"1

Lif 20-30 gr/gin

Protein Toplam kalorinin yaklasik %15'i
Kolesterol Gunlik 200 mg'dan az

Toplam kalori (enerji) | Enerji alimi ve harcamasinin istenen viicut agirligint devam
ettirecek/kilo alimini 6nleyecek sekilde ayarlama

Egzersiz dnerisi Gunluk en az 30 dk orta yogunlukta fiziksel aktivite (yas,
cinsiyet ve kardiyovaskuler kapasiteye gore diizenlenecek
sekilde)

Referans:

Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11) final report.
Circulation. 2002 Dec 17;106(25):3143-421.
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EK-2. Psoriazis hasta takip formu
Genel bilgiler

ad-soyad

yas

cinsiyet

adres-telefon no

boy-kilo

meslek

sigara

alkol

bilinen komorbiditeler (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, koroner arter hastaligi,

tiroid hastaligi, hepatostetoz, polikistik over sendromu, diger)

kullanilan ilaglar

ailede komorbiditeler (diyabet, hipertansiyon, dislipidemi)
MS kriterleri

Psoriazis hastalik ozellikleri:
Sure

tirnak tutulumu

eklem tutulumu

ailede psoriazis 6ykisu

PASI, VYA ve DYKI skorlan
0. ay (baslangic)

2.ay

4. ay
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EK-3. DYKI

Bu sayfadaki sorular sadece son 1 hafta (son 7 giin) ile ilgilidir. Asagidaki tiim

sorular1 sadece son 1 haftay1 (son 7 giinii) diistinerek cevaplaymniz...

1. Gegen hafta
boyunca, cildinizde
ne kadar kasinti
olustu?

O Cok
fazla

0
Fazla

O Az

O Hig

2. Gegen hafta
boyunca, cildiniz
nedeniyle ne kadar
sikildiniz veya
mahcup oldunuz?

O Cok
fazla

O Fazla

O Az

O Hig

3. Gegen hafta
boyunca, cildiniz
aligveris yapmaniza
veya eviniz ya da
bahgenizle
ilgilenmenize ne
kadar engel oldu ?

O Cok
fazla

O Fazla

O Az

O Hig

O llgili
degil

4. Gecen hafta
boyunca, cildiniz
elbise giymenize
(segmenize) ne
kadar etkili oldu?

O Cok
fazla

Fazla

O Az

O Hig

0 ilgili
degil

5. Gegen hafta
boyunca, cildiniz
sosyal veya bos vakit
etkinliklerini ne
kadar etkiledi?

O Cok
fazla

Fazla

O Az

O Hig

0 ilgili
degil

6. Gecgen hafta
boyunca, cildiniz
herhangi bir spor
yapmanizda size ne

kadar giigliik olusturdu
?

O Cok
fazla

Fazla

O Az

O Hig

0 ilgili
degil

7. Gegen hafta
boyunca, cildinizin

O Evet

O Hayir

124

O Ilgili
degil




durumu sizi isinizden
veya ¢aligmanizdan
alikoydu mu?

7.1. Eger yanitiniz
"Hayir" ise, gegen
hafta boyunca
cildinizin durumu is
yaparken ya da
caligirken ne kadar
sorun yaratti ?

O Fazla

O Az

O Hig

8. Gegen hafta
boyunca, cildinizin
durumu esinizle,
arkadasimizla ya da
akrabalarmizla ne

kadar sorun yaratti
?

O Cok
fazla

Fazla

O Az

O Hig

O llgili
degil

9. Gegen hafta
boyunca cildinizin
durumu cinsel
hayatinizda ne
kadar sorun yaratt1?

O Cok
fazla

Fazla

O Az

O Hig

O llgili
degil

10. Gegen hafta
boyunca, cildinizin
tedavisi yuzinden ne

kadar problem olustu
?

0O Cok
fazla

O Fazla

O Az

O Hicg

0 ilgili
degil

Referans:

1. Finlay AY, Khan GK. Dermatology Life Quality Index (DLQI)--a
simple practical measure for routine clinical use. Clin Exp

Dermatol. 1994 May;19(3):210-6.
2. Oztiirkcan S, Ermertcan AT, Eser E, Fiahin MT: Cross validation of
the Turkish version of dermatology life quality index. Int J Dermatol
2006;45:1300-7.
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