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1. GİRİŞ 

Psöriazis birçok organ sistemini etkileyen derinin sık görülen kronik 

inflamatuvar ve proliferatif hastalıklar grubunu ifade eder. Genel popülasyondaki 

prevalansı %1-3 arasında olan hastalık genel olarak eritemli, skuamlı, keskin 

sınırlı plaklar ile karakterizedir (1). En sık saçlı deri, diz ve dirseklerde yerleşen 

hastalığın patogenezinde, çoklu genetik faktörlerin yarattığı yatkınlık zemininde 

içsel ve dışsal birtakım tetikleyici faktörlerin etkisinin olduğu bilinmektedir. İçsel 

faktörlere enfeksiyonlar, endokrinolojik hastalıklar; dışsal faktörlere ise travma 

örnek olarak verilebilir (2). Psöriazisin etyopatogenezine yönelik yapılan 

çalışmalarda Th1 (T helper) ve Th17 hücrelerinden zengin yangı ve bu hücrelerle 

ilişkili sitokinlerin düzeylerinin arttığı bulunmuştur (2-4). Metabolik sendromun 

(MS) kronik, düşük dereceli bir yangı ile ilişkili olduğunun bulunması sonrasında 

psöriazis ile MS arasındaki ilişkiyi inceleyen çok sayıda çalışma yapılmıştır (5). 

Birçoğunda MS’nin parametrelerinden obezite ile psöriazis gelişme riski arasında 

pozitif korelasyon saptanmış, bunun ötesinde psöriazis kliniğinin şiddeti ve 

yaygınlığı ile vücut kitle indeksi (VKİ) arasında önemli bir ilişki bulunmuştur (6-

9). Yine çok sayıda çalışmada psöriazisin sistemik inflamasyon, obezite, insülin 

direnci, tip 2 diyabet ve MS ile ilişkili, ayrıca kardiyovasküler hastalıklar (KVH) 

için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (10-16). 

Metotreksat (MTX) tedaviye dirençli, orta-şiddetli plak psöriazis ile 

birlikte psöriazisin artrit dâhil diğer bazı formlarının tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmakta olan folik asit analoğudur. Dihidrofolat redüktaza bağlanarak 

timidilat, pürin sentezi ve hücre proliferasyonunu azaltması yoluyla etki 

göstermektedir (17). Ayrıca, hücre içinde folat bağımlı enzimleri de inhibe ederek 

inflamatuvar sitokinlerin salınımını, keratinosit proliferasyonunu ve dermal 

inflamatuvar infiltrasyonu azaltmaktadır (18,19). 

Metformin temel olarak tip 2 diyabetes mellitus (DM), prediyabet, insülin 

direnci ve MS tedavisinde yaygın olarak kullanılmakta olan bir biguanid türevi 

ilaç olup metforminin insülin duyarlılığını arttırıcı etkisinin yanı sıra 

vasküloprotektif, antioksidan, antiinflamatuvar, antiproliferatif etkileri de 

gösterilmiştir (20-22). Son yıllarda yapılan çalışmalarda obezite, insülin direnci, 
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alkol dışı karaciğer yağlanması, aterosklerotik kalp hastalığı, polikistik over 

sendromu (PKOS) gibi farklı hastalıklarda etkinliği gösterilmiş olup bu 

endikasyonlarda da yaygın olarak kullanım alanı bulmaktadır (23-26). 

İmmortalize edilmiş insan keratinositleri üzerinde yapılan bir in vitro çalışmada 

metforminin bu hücrelerin proliferasyonunu inhibe ettiği saptanmıştır (27). Yine 

metformin ve pioglitazonun psöriazis üzerine etkisini araştıran güncel bir 

çalışmada bu ajanların kullanıldığı hastalarda psöriazis alan şiddet indeksi (PAŞİ) 

ile eritem, skuam ve indurasyon indekslerinde (ESİ) plaseboya göre anlamlı 

oranda daha fazla düzelme görülmüştür (28). Glossmann ve Reider (29), literatür 

araştırmalarına dayanarak yaptıkları bir tartışmada, metformin ve MTX’in, ortak 

antiinflamatuvar ve antiproliferatif etki mekanizmalarına sahip olduklarını ve 

MS’li psöriazis hastalarında MTX tedavisine eklenecek metforminin antipsöriatik 

tedaviye olumlu katkıda bulunabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Biz de metforminin keratinositler üzerindeki antiproliferatif etkisinden 

yola çıkarak, MTX ile olası sinerjistik etkisini irdelemek amacıyla MS’li MTX 

tedavisi başlanmış psöriazis hastalarında metforminin tedavi başarısına olan 

etkisini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Tanım 

Psöriazis toplumda sık görülen, en yaygın tipi olan kronik plak tipinde 

eritemli, keskin sınırlı, üzerinde sedefi renkte beyaz parlak skuamları olan papül 

ve plaklar ile karakterize derinin kronik, inflamatuvar ve proliferatif hastalığıdır. 

Toplumumuzda lezyonlardaki skuamın renginden dolayı sedef hastalığı olarak 

bilinmektedir (1). 

 

2.2 Tarihçe 

Hipokrat ve okulunda (MÖ (milattan önce) 460-377) kuru ve kepekli deri 

döküntüleri ‘lopoi’ adı altında gruplandırılmış olup muhtemelen psöriazis ve 

leprayı içermektedir. ‘Psora’ kelimesi ‘skuamlı durum’ anlamına gelmekte olup 

tarihte ilk defa Galen tarafından MÖ 129-99 arasında göz kapakları, göz kenarları 

ve skrotumun kepeklenmesiyle tanımlanan deri hastalığını ifade etmek amacıyla 

kullanılmıştır (30). Celsus (MÖ 25-MS 45) psöriazis kliniğini ve Auspitz 

fenomeninitanımlamıştır (31, 32). Psöriazisin ayırt edici özellikleri ilk defa Robert 

Willan (1809) tarafından tam olarak tanımlanmış olsa da, lepradan kesin ayırt 

edici özellikleriyle günümüzde tanımlandığı şekle en yakın olarak 1841’de Hebra 

tarafından betimlenmiştir. Heinrich Koebner 1877’da kendi ismiyle anılan, 

psöriatik hastaların lezyon olmayan derilerinde travmayı takiben psöriatik plak 

gelişmesi fenomenini ‘psöriatik lezyonun suni yapımı’ olarak tanımlamıştır (30). 

 

2.3 Epidemiyoloji 

Psöriazis tüm dünyada görülebilen bir hastalık olmakla birlikte görülme 

sıklığı coğrafik bölge ve etnisiteye bağlı olarak değişmektedir. Literatürde 

prevalansının dünya popülasyonunda yaklaşık %2 olduğu bildirilmektedir (30). 



 

4 
 

Farklı toplumlarda bildirilen psöriazis prevalansı büyük değişkenlikler 

göstermektedir. Beyaz ırkta, siyah ırka göre ve ekvatordan kutuplara doğru 

gidildikçe daha fazla görülen hastalık zenciler, eskimolar, kızılderililer ve 

uzakdoğulularda oldukça az görülmektedir (30, 31). Ülkemizde yapılmış bir 

çalışmada psöriazis sıklığı %1,3 bulunmuştur (33). Psöriazisli hastalar dermatoloji 

polikliniklerine başvuran hastaların %6-8’ini oluşturmaktadır (34). Psöriazisin 

epidemiyolojisinin irdelendiği bir sistematik derlemede pediatrik popülasyonda 

prevalans, çalışmaların bildirildiği coğrafi bölgelere göre %0 (Asya) -2,1 (İtalya), 

erişkinlerde ise %0,91 (Birleşik Devletler) -8,5 (Norveç) aralığında bulunmuştur. 

Bu çalışmada hastalık insidansı çocuklarda 40,8/100000 olgu/yıl iken, erişkinlerde 

78,9-230/100000 olgu/yıl bulunmuştur (35).  

Psöriazis kadın ve erkeklerde eşit oranda görülmekle birlikte bazı 

çalışmalar kadınlarda hastalığın daha erken yaşta başladığını ortaya koymuştur 

(2). Hastalığın insidansının 2 dönemde pik yaptığı gösterilmiş olup ilki 16-22 yaş 

arası, diğeri 57-62 yaşlar arasındadır. Yapılan çalışmalarda hastalığın erken ve geç 

başlangıçlı olduğu hastalarda farklı seyir gösterdiği bulunmuş, bu nedenle 

psöriazisin başlangıç yaşına göre 2 ayrı sınıfta incelenmesi gerektiği görüşü 

yaygın kabul görmektedir (36). Hastalık başlangıç yaşı 40’ın altında olan erken 

başlangıçlı grup tip 1 psöriazis olarak adlandırılmakta olup bu hastalarda HLA 

(Human Leucocyte Antigen) Cw6 pozitifliği ve aile öyküsü daha sık saptanmakta 

ve hastalık daha şiddetli seyretmektedir. Hastalık başlangıç yaşının 40 ve üzerinde 

olduğu tip 2 psöriazis olarak adlandırılan geç başlangıçlı tipte ise aile öyküsü ve 

HLA pozitifliği daha düşük oranda görülmektedir (36). Bir çalışmada hastaların 

%35’inde hastalık başlangıcının 20 yaştan, %75’inde ise 46 yaştan önce olduğu 

bulunmuştur (37). 

 

2.4 Etyopatogenez 

Yapılan çok sayıda çalışmaya rağmen psöriazis patogenezi henüz net 

olarak aydınlatılabilmiş değildir. T lenfosit aracılı bir hastalık olduğu görüşü 

ağırlık kazanmakla birlikte birçok farklı inflamatuvar hücrenin psöriazisin 

patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir (30).  
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2.4.1 Genetik Faktörler 

Psöriazis patogenezinde genetik faktörlerin çok güçlü bir yeri mevcuttur. 

Psöriazisde genetik faktörlerin etkisini gösteren birçok çalışma yayınlanmıştır. 

Lomholt’un (38), kontrol grubuna göre psöriazis hastalarının akrabalarında 

hastalığın görülme oranının daha fazla bulunduğu, Faroe Adaları’nda yapılan 

10.000’i aşkın yerli nüfusun değerlendirildiği çalışması psöriazisde genetik 

faktörlerin etkisinin gösterildiği ilk önemli çalışmalardan biridir. Psöriazisin 

epidemiyolojisinin irdelendiği bir sistematik derlemede bu gözlemi destekler 

şekilde, psöriazis hastalarının birinci derece akrabalarında hastalığın görülme 

prevalansı %7,8 olarak saptanırken, kontrol grubunda bu oran %3,1 bulunmuştur 

(35). Popülasyon tabanlı verilere göre ebeveynleri psöriazis hastası olmayan, 

ebeveynlerinin biri psöriazis hastası olan ve her iki ebeveyni psöriazis hastası olan 

bireylerde yaşam boyu psöriazis gelişme riski sırasıyla %4, %28 ve %65 olarak 

bulunmuştur (39). Psöriazis patogenezinde genetik faktörlerin rolünü destekleyen 

en güçlü bulgulardan biri de psöriazis birlikteliğinin tek yumurta ikizlerinde %20, 

çift yumurta ikizlerinde ise %9 oranında görülmüş olmasıdır. Bu bulguya 

dayanarak sözkonusu çalışmada psöriazisin tahmini genetik geçişliliği %68 olarak 

hesaplanmıştır (40). Hastalığın ikizlerde birlikte görülme oranlarının %100’e 

ulaşmaması hastalığın ortaya çıkmasında çevresel faktörlerin anahtar rolü 

olduğunu göstermektedir.  

Yukarda bahsedilen çalışmalar plak tipi psöriazis çalışmaları olup 

psöriazisin diğer formları ile ilgili genetik epidemiyolojik veriler oldukça sınırlıdır 

(2). Guttat psöriazis hemen her zaman HLA-C:06:02 ile ilişkili olup (41, 42) bu 

alelin patojenik olarak tip 1 plak psöriazis ile yakın ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (2). 

 

Moleküler Genetik Faktörler 

Psöriazisin patogenezinde genetik faktörlerin yerini araştıran moleküler 

genetik çalışmalarda psöriazisle istatistiksel olarak anlamlı oranda ilişkili bulunan 

en az 9 kromozomal gen lokusu saptanmıştır. Psöriazisin major genetik 

belirleyicisi olan PSORS (psoriasis susceptibility 1 geni 6p kromozomunda 
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yerleşmekte olup hastalığın bilinen genetik geçişliliğinin yaklaşık %35-50’sinden 

sorumludur (2). Psöriazisin fenotipik varyantları PSORS1 seviyesinde genetik 

olarak heterojendir. Nitekim guttat psörisis PSORS1 ile güçlü ilişkili iken geç 

başlangıçlı plak psöriazis bu gen ile ilişkili değildir (2). 

Geniş ölçekte iyi karakterize edilmiş psöriazis hasta grupları ile birlikte 

genomik seviyede gen tiplendirme çalışmalarındaki gelişmeler, hastalıkla 

kuvvetle ilişkili genlerin tanımlanmasına olanak sağlamıştır (2). Çok sayıda 

genom çapında ilişkilendirme çalışması (genom-wide association studies,GWAS) 

yayınlanmış ve hastalıkla ilişkili kırkı aşkın gen saptanmıştır (43-51). Bu genler, 

fonksiyonları ve ilgili oldukları yolaklar Çizelge 2.1’de gösterilmektedir. 

 

Çizelge 2.1. Psöriazisle ilişkili tekrarlanan duyarlılık genleri, fonksiyonları ve 

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

Gen Protein fonksiyonu Yolak Kaynaklar 

HLA-C MHC sınıf I antijen Antijen sunumu (43, 44, 48, 

49) 

ERAP11 MHC sınıf I ligand 

aminopeptidaz işlemi 

Antijen sunumu (47, 49) 

RUNX32 Küçük domain-içerikli 

transkripsiyon faktörü 

CD 8 T hücre yaşamı (51) 

İL12B3 İL-12 ve IL-23 sitokinlerinin 

ortak p40 altbirimi 

İL-23 sinyali (43, 44, 46, 

(48) 

İL23A4 İL-23 p19 altbirimi İL-23 sinyali (43, 51) 

İL23R5 İL-23 reseptör altbirimi İL-23 sinyali (46, 48, 

49) 

TYK26 Tirozin kinaz ilişkili sitokin 

reseptörü 

İL-23 ve İFN sinyali (49) 

SOCS17 Sitokin sinyal baskılayıcısı 

ailesi üyesi 

Sitokin sinyali (İL-

17, İFN) 

(51) 

İL4, İL13 Th2 sitokinleri İL-4/İL-13 sinyali (43) 

TRAF3IP28 

(Act1) 

İL-17’nin uyardığı NF-κB 

aktivasyonu uyarlayıcı 

İL-17/NF-κB sinyali (46, 48, 

49) 
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REL9 NF-κB altbirimi NF‐κB sinyali (49) 

TNIP110 TNF’nin uyardığı NF-κB 

aktivasyon inhibitörü 

NF‐κB sinyali (43, 47, 

49) 

 

TNFAIP311 

 

TNF’nin uyardığı NF-κB 

aktivasyon inhibitörü 

 

NF‐κB sinyali 

 

(43, 49) 

NFKBIA12 NF-κB aktivasyon inhibitörü NF‐κB sinyali (49, 50) 

FBXL1913 Varsayılan NF-κB aktivasyon 

inhibitörü 

NF‐κB sinyali (50) 

CARD1414 Caspase güçlendirme domaini 

içeren protein 14 

NF‐κB sinyali (51) 

IFIH115/ 

MDA516 

Doğal antiviral reseptör İFN sinyali (49) 

ZNF31317/ 

RNF11418 

E3 ubikuitin ligaz İFN sinyali (43, 49, 

50) 

DDX5819 RIG-I doğal antiviral reseptör İFN sinyali (51) 

 

NOS220 

 

İndüklenmiş nitrik oksit sentaz 

 

Doğal antibakteryel 

yanıt 

 

(50) 

IL28RA21 İL-28 reseptör altbirimi Doğal antiviral yanıt (49) 

LCE3B/3C/3D22 Keratinosit yapısal proteini Deri bariyer 

fonksiyonu 

(44, 45, 

48) 

DEFB23 kümesi B-defensinler Antimikrobiyal ve 

kemotaktik 

(50) 

GJB224 Gap birleşke protein, 

konneksin 26 

Hücrelerarası 

elektrolit taşıma 

(47) 

PTTG125 Anafaz destekleyici kompleks 

substratı 

Hücre döngü 

kontrolü/DNA 

onarımı 

(47) 

CSMD126 Tümör baskılayıcı gen Bilinmiyor (47) 

SERPINB827 Serin proteaz inhibitörü Bilinmiyor (47) 

ZNF816A28 Çinko parmak proteini Bilinmiyor (47) 
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1 Endoplasmic Reticulum Aminopeptidase 1 

 

2 Runt-related transcription factor 3 

 

3 İnterlökin 12B 

 

4 İnterlökin 23A 

 

5 İnterlökin 23R 

 

6 Tyrosine kinase 2 

 

7 Suppressor of cytokine signaling 1 

8 Tumour necrosis factor Receptor Associated Factor 3 interacting protein 2 

 

9 Rel onkogeni 

 

10 TNFAIP38 interacting protein 1 

 

11 TNF Alpha Induced Protein 3 

 

12 NF-κB Inhibitor Alpha 

 

13 F-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 
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20Nitric Oxide Synthase 2 

 

21 Interleukin 28 receptor, alpha subunit 

 

22 Late 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 

 

28 Zinc Finger Protein 816 

 

Bu genler özellikle antijen sunumu, T hücre (özellikle Th17) 

diferensiyasyonu, NF-κB ile düzenlenen sinyaller ve epidermal bariyer işlevi ile 

ilgili olmak üzere sınırlı sayıda biyolojik yolak ile ilişkilidir. İlişkili bu genlerdeki 

polimorfizmlerin psöriazis gelişimi için rölatif riskinin düşük olması, riskli 

alellerin fonksiyonel karakterizasyonunu zorlaştırmaktadır. Ancak birçok 

durumda bazı genlerin birlikteliklerinde (örn; HLA-C ve ERAP1; HLA-C,LCE 

veİL12B arasında) psöriazis ilişkili riskin aditif olarak artışına yönelik kanıtlar 

mevcuttur (52). 

Psöriazisin genetik altyapısına ilişkin elde edilen bu bilgilerin psöriazis 

yönetimine olası etkisi henüz tam olarak bilinmemektedir. Hâlihazırda bilinen gen 

lokuslarının genetik geçişliliğin çok az bir bölümünden sorumlu olmaları 

nedeniyle genotiplemenin tanıya katkısı sınırlıdır. Ancak nadir bazı gen 

mutasyonlarının (örneğin: CARD14, İL36RN) major etkisi saptanmış ve bunların 

psöriatik hastalıkların sınıflandırılmasında yararlı olabileceği düşünülmektedir. 

Psöriazisin genetik yapısı anlaşıldıkça gen-çevre etkileşimine yönelik 
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araştırmalar, psöriazisin doğal seyrini önleme veya değiştirmeye yönelik 

önlemlerin yolunu açabilecektir (2). 

Psöriazisin genetik temelinin anlaşılmasının en yakın sonucunun yeni ilaç 

geliştirilmesi, bireysel tedavilerin izlemi ve seçimi ile ilgili olacağı 

düşünülmektedir (2). Daha seçici tedavilerin ortaya çıkması, genotipe bağlı olarak 

hastalar arasında değişken olan tedaviye yanıt olasılığını arttırabilir. Örneğin, 

HLA-C:06:02 negatif olan hastalara göre bu risk aleline sahip olan hastaların 

ustekinumaba daha iyi yanıt verebileceği saptanmıştır (53). 

 

2.4.2 İmmünpatogenez 

Psöriazisin ayırt edici histopatolojik özellikleri keratinosit 

hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste inflamatuvar hücre birikimi ve dermis 

damarlarında genişleme olarak özetlenebilir. Bu değişikliklerde, hem doğal (naif) 

hem de kazanılmış (adaptif) immün sistemin rolü mevcuttur (54, 55). Nötrofiller, 

NK (natural killer, doğal katil) hücreleri, plazmositoid DH’ler (dendritik hücre) 

ve miyeloid DH’ler doğal immünite hücreleri olup patojenlere karşı ilk immün 

yanıttan sorumludur. Fakat bu ilk yanıt sonrasında immünolojik hafıza 

oluşmamaktadır. Buna karşılık T lenfositler tarafından oluşturulan kazanılmış 

immün yanıt, genellikle günler içerisinde başlar ve takiben tepki verilen patojene 

karşı uzun süren bir hafıza gelişir. Psöriazisin klinik ve immünolojik bulguları 

karşılıklı olarak değerlendirildiğinde immün sistemin bu iki yolağının birinin 

diğerinden zaman zaman daha baskın olduğu görülmektedir. T lenfositlerin 

(kazanılmış immün yanıt) ağırlıklı etkisiyle ayırt edilen kronik plak psöriazis ile 

fiziksel travmalar, infeksiyon gibi etkenlerle tetiklenen nötrofillerin (doğal 

immünite) baskın olduğu generalize püstüler psöriazis veya guttat psöriazis bu 

duruma örnek olarak verilebilir (56-58). Psöriazisin uzun bir dönem 

keratinositlerdeki birtakım defektlere bağlı ortaya çıktığı düşünülmüşse de güncel 

bilgiler ışığında psöriazisin, patogenezi hem doğal ve kazanılmış immün sistem 

hem de keratinositlerdeki bazı değişikliklerle ilişkili, karmaşık bir hastalık olduğu 

görüşü kabul görmektedir (30, 56). 

Normal sağlıklı bireyde patojenlere karşı ilk savunma hattını doğal immün 

sistem oluşturur. Doğal immün sistemin başat hücreleri keratinositler, DH’ler, 



 

11 
 

mast hücreleri, nötrofil ve endotel hücreleridir. Bu hücreler aktive olduklarında 

çeşitli sitokinler salgılayarak kazanılmış immün sistem hücrelerini uyarır (59). Bu 

hücrelerin aktive olmasını sağlayan çevresel faktörler başlıca mekanik travma, 

enfeksiyonlar ve ilaçlardır (59, 60). Bu antijenik uyarılarla öncelikle epidermal 

DH’ler olan Langerhans hücreleri ile dermisteki DH’ler uyarılır ve aktive olur 

(60). Enfeksiyöz etkenlere bağlı antijenler de DH’leri ve keratinositleri toll 

benzeri reseptörler yoluyla uyararak yine bu hücrelerin aktive olmasına neden 

olur. Sonuçta çeşitli uyaranlarla aktive olmuş DH’ler ve keratinositler 

olgunlaşarak çok çeşitli kemokin, sitokin ve büyüme faktörleri üretmeye başlar. 

Aktive olan DH’ler antijeni işledikten sonra lenfatikler yoluyla bölgesel lenf 

noduna gider ve burada antijeni CD (cluster of differentiation) 45RA+ naif CD4 

veya CD8 aktive olmamış T lenfositlere sunar (59). T lenfositlerin aktivasyonu 

birincil uyarı, yardımcı uyarı ve çoğaltıcı uyarı şeklinde 3 adımda 

gerçekleşmektedir. İlk basamakta antijen sunucu hücre (ASH) tarafından işlenen 

ve sunulan antijen MHC (major histocompatibility complex) I veya II molekülleri 

ile T hücrelerine sunulur. Hücre içi yerleşen antijenler MHC I molekülü ile T 

hücre reseptörü (T cell receptor, TCR) ve CD8 molekül kompleksine sunulurken, 

hücre dışı yerleşen antijenler ise MHC II tarafından tanınarak TCR-CD4 

kompleksine sunulur. İkinci adım ise antijene spesifik olmayan bir basamak olup 

hücre-hücre etkileşimi ile gerçekleşen yardımcı uyarı aşamasıdır (60). T lenfositi 

aktive edebilmek için DH yüzeyindeki ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule-

1), LFA-3 (Leucocyte function associated antigen-3) ve CD80/CD86 

moleküllerinin T lenfosit yüzeyinde yer alan sırasıyla LFA-1, CD2, CD28 

molekülleriyle etkileşmesi gerekmektedir (59). T hücre yüzeyinde yer alan CD28 

kritik bir yardımcı uyarıcı moleküldür; CD28 uyarımı olmadığı takdirde T hücre 

inaktivasyonu ortaya çıkar ve bu durum anerji olarak adlandırılır. T hücre 

aktivasyon sürecindeki ilk 2 adım gerçekleştiğinde CD45RA+naif T hücresi 

çoğalır ve CD4 veya CD8 T lenfosit yönüne farklılaşır. Üçüncü ve son adımda 

CD2 molekülü, İL-2 ve İL-2R ekpresyonunu uyararak T hücre proliferasyonunu 

sağlamış olur (57, 60).  

İL-12 ve İFN (interferon)-γ etkisi altında CD4 T hücreleri Th1’e 

farklılaşırken, CD8 T hücreler Tc1 (cytotoxic T cell)’e farklılaşır. Th1 ve Tc1 
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hücreler psöriazis gibi hücresel immünitenin baskın olduğu hastalıklarla ilişkili 

olan İL-2, TNF-α ve İFN-γ üretirler. CD8+T lenfositler ağırlıklı olarak 

epidermiste, CD4+ T lenfositler ise baskın olarak dermiste birikir. Dermiste 

CD4+T lenfositlerin DH ve histiyositlerle etkileşimi birçok sitokin salınımına, 

böylelikle inflamasyonun artışına ve devamına neden olur (59). Aktive DH ve 

histiyositler İL-23 ve İL-12 üretmektedirler. Ortamda İL-23 seviyesi baskın 

olduğunda T hücreler T17 yönünde farklılaşır (60). İL-12 de, Th1 hücrenin 

çoğalmasını ve T17 hücrelerinden İL-23 salınımını artırır. Eğer ortamda İL-4, İL-

6, İL-10 gibi sitokinler mevcutsa CD4 T hücreler Th2 fenotipine farklılaşırken, 

CD8 T hücreler de Tc2 fenotipine farklılaşır. Bu sitokinlerden özellikle İL-4’ün 

alerjik hastalıkların patogenezinde önemli bir rolü mevcuttur. 

Psöriazis patogenezinde önerilen güncel bir patojenik modele göre ilk 

psöriatik lezyon bir dizi patolojik sürecin ardından gelişen inflamasyon ile 

tetiklenmektedir. Bu süreç fiziksel travma, enfeksiyonlar, ilaçlar ve bilinmeyen 

olası başka unsurların etkisiyle keratinositlerden bir antimikrobiyal peptit (AMP) 

olan katelisidin ve nükleik asitlerin açığa çıkmasıyla başlar. Katelisidin 

keratinositlere ait öz nükleik asitlere toleransın bozulmasına neden olur ve bu 

maddelere bağlanarak bir kompleks yapı meydana getirir. Bu kompleks yapılar 

DH’leri uyarmakta ve plazmositoid DH’lerden tip 1 İFN’lerin ve TNF-α, İL-1β, 

İL-6 gibi sitokinlerin salınımına neden olmaktadır. Bu sitokinler ve katelisidin-

RNA kompleksi tarafından uyarılan miyeloid DH’ler de T hücrelerini uyarmak 

üzere lenf nodlarına göç eder ve TNF-α, İL-23, İL-12 sitokinlerini salgılar. Naif 

CD4+ T hücreleri İL-12 varlığında Th1 hücreye; İL-6, İL-1β ve TGF-β varlığında 

Th17 hücreye; TNF-α ve İL-6 varlığında ise Th22 hücreye farklılaşır. T hücreleri 

uyarıldıklarında dolaşıma girip çeşitli adezyon molekülleri aracılığıyla inflame 

deri bölgesine gelirler. Sırasıyla Th1, Th17 ve Th22 hücreleri tarafından üretilen 

İFN-γ, İL-17 ve İL-22 keratinositleri uyararak nötrofiller gibi diğer inflamatuvar 

hücreleri de bölgeye çekecek kemokinlerin üretimini uyarır. Otokrin ve parakrin 

uyarılarla geri besleme döngüleri aktive olarak deri inflamasyonun gelişimi ve 

sürdürülmesi sağlanır (61). 
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T Lenfositler 

Uyarılmamış naif T-lenfositler ürettikleri sitokinlerin türü ve işlevlerine 

göre Th1, Th2, Th17 ve Treg (regulatory T cell, düzenleyici T hücre) olmak üzere 

4 farklı tipe kutuplaşmaktadır. Psöriaziste bu kutuplaşmayı belirleyen temel 

faktörün DH’lerden salınan sitokinler olduğu düşünülmektedir. Buna göre 

plazmositoid DH’lerden salınan İFN -γ ve myeloid DH’lerden salgılanan İL-12 

naif T-hücrelerin Th1 yönüne polarize olmasını sağlar. Th1 yanıtının düzeninde 

bozulma ise otoimmüniteye neden olmaktadır. Psöriazis de bir Th1 paterni 

hastalık olarak kabul edilmektedir. Th1 dışında Th17 ve Th22 farklılaşmasının da 

psöriazisde önemli rol oynadığı gösterilmiştir (54,61). Treg konağın kendi 

antijenlerini tanımasını önleyerek otoimmünite gelişmini baskılayan ve deride 

immünolojik homeostazı sağlayan bir T hücre tipidir (57, 62). Psöriazisde bu 

hücrelerin fonksiyonlarının bozulduğu ve psöriazis tedavisiyle bu hücrelerinin 

sayı ve fonksiyonlarının artabileceği gösterilmiştir (62). 

 

  DH 

Psöriatik lezyonlarda bol miktarda DH varlığı saptanmış olup bunlar 

Langerhans hücreleri, dermal dendrositler, plazmositoid ve myeloid DH’lerdir. 

DH’ler, antijenin alınıp, işlemden geçirilmesini ve naif T lenfosite sunumunu 

sağlamakta, ayrıca salgıladığı sitokinler yoluyla immün yanıtın hangi yönde 

gelişeceğini, bir başka değişle T hücresinin hangi türe kutuplaşacağını belirler. Bu 

nedenlerle DH’ler, immün yanıtın olup olmayacağını ve yanıt gerçekleşirse hangi 

yönde gelişeceğini belirleyen kilit konumdaki hücrelerdir.  

Tehlike sinyali olarak nitelendirilebilecek birçok farklı uyarana yanıt veren 

plazmositoid DH’ler, psöriazisin patogenezinde erken dönemde çok önemli rol 

oynayan bir sitokin olan İFN-α’yı diğer hücrelerden 1000 kat daha fazla 

üretmektedirler (57). Psöriazis lezyonlarında plazmositoid DH’lerin sayca arttığı 

ve İFN-α yolağının aktive olduğu saptanmıştır (63). Psöriazis oluşumundaki çok 
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önemli diğer bir DH türü olan miyeloid DH’ler ise TNF-α üretmekte, naif T 

hücrelerinin Th1 ve Th17 yönüne kutuplaşmasını sağlamaktadır (55, 64). 

Nötrofiller 

Psöriazisin erken lezyonlarında, özellikle de parakeratotik alanlarda 

epidermis içerisinde yoğun olarak bulunmalarına karşın geç lezyonlarda sayıca 

daha az bulunmaları, nötrofillerin hastalığın ortaya çıkmasında ve erken evresinde 

önemli rolü olabileceğini düşündürmektedir (57, 58, 65). Araştırmalarda 

nötrofillerin elastaz enziminin keratinosit proliferasyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir (54,58). İlaca bağlı agranulositoz durumunda psöriazisde remisyon 

bildirilmiş olması psöriazis etyopatogenezinde nötrofillerin rolü olduğunu 

destekleyen diğer bir bulgudur (66). Nötrofillerin psöriazisin özellikle püstüler ve 

guttat tiplerinde önemli rol oynadığı bilinmektedir (56). 

 

Makrofajlar 

Makrofajların psöriazis patogenezindeki en önemli rolleri TNF-α’yı en çok 

üreten hücre olması, bazal membranın altına yerleşip salgıladıkları İL-6 ve İL-8 

ile keratinositleri uyarmalarıdır (54, 56, 57). 

 

Keratinositler 

İmmün sistem aktivasyonunun epidermisin yapısal elemanı olan 

keratinositlerde hiperproliferasyona yol açması psöriazisin temel patofizyolojisini 

oluşturmaktadır. Keratinositlerin hastalık patogenezinin hem erken 

basamaklarında hem geç kronik inflamatuvar süreçte başat rol oynadıkları 

düşünülmektedir (61). Genetik çalışmalar epidermisin terminal 

diferensiyasyonuna katılan stratum korneum proteinlerini kodlayan LCE3B ve 

LCE3C genlerindeki delesyona bağlı deri bariyer disfonksiyonunun psöriazis ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir (67). 
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Deri hasarı sonucu hücre ölümü, keratinositlerden AMP salınmasına neden 

olur. Psöriazisde AMP’lerin sentezlerinin artmış olduğu ve psöriazisin sistemik 

ajanlarla başarılı tedavilerinden sonra AMP ekspresyonlarının azaldığı 

bulunmuştur (68). Bu moleküllerin doğrudan antimikrobiyal etkileri olduğu gibi 

ayrıca immün hücrelerden İL-6, İL-8 ve İL-10 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımını uyarılmasına da yardımcı olmaktadır. Bu sitokinler de makrofaj ve 

nötrofil göçüne aracı olmaktadır (61). Psöriazisde epidermal bariyer fonksiyonun 

bozuk olmasına rağmen enfeksiyon görülmemesinin enönemli nedeni bu 

AMP’lerdir (54, 69). 

AMP’lerin yanı sıra keratinositler İL-1β ve İL-18 gibi sitokinler salarak 

yaralanmaya derinin inflamatuvar yanıtını başlatmaya yardımcı olmaktadır (61). 

İL-1β, TNFα’nın yerel keratinositler tarafından üretimini ve T lenfositlerinin 

aktivasyonu ve deriye infiltrasyonlarını uyaran selektinler gibi lökosit kemotaktik 

faktörlerini arttırmaktadır. İL-18 ve İL-1β ayrıca sırasıyla Th1 ve Th17 

hücrelerinin diferensiyasyonlarına katılmaktadır (61). Th1 hücreleri İL-22 ve İL-

17; Th17 hücreleri de İL-22 salgılayarak keratinosit çoğalması ve 

aktifleştirilmesine neden olmakta, dolayısıyla psöriazis plakının oluşmasına 

katkıda bulunmaktadır (70). 

Viral partiküllere karşı doğal immün yanıtı tetikleyen keratinositler 

tarafından eksprese edilen çok sayıda genin psöriazis lezyonlarında up-regüle 

olduğu yapılan çalışmalarda saptanmıştır (61). Bu genlerden DDX58 ve IFIH1‘in 

sırasıyla kodladığı doğal antiviral reseptörler olan RIG-I ve MDA5, viral 

RNA’lara bağlanarak psöriatik lezyonun başlamasından sorumlu tutululan İFN, 

İL-1, İL-6ve İL-29 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınımını uyarmaktadır. Bu 

nedenle antiviral bağışıklıktaki disregülasyonun, keratinositlerden 

proinflamatuvar sitokinlerin aşırı salınımını uyararak psöriazis gelişimine katkıda 

bulunabileceği düşünülmektedir (51). 

İnflamatuvar durumlarda keratinositler anjiyogenezi uyaran VEGF 

(vascular endothelial growth factor) üreterek eritemli damarsal lezyonlara neden 

olmaktadır (61). Bunu destekleyen bir bulgu VEGF’nin aşırı üretiminin fare 

derisinde psöriaziform fenotip ile sonuçlanmış olmasıdır (71). 
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Sitokinlerin psöriazis immünpatogenezindeki rolü 

TNF-α 

İnflamatuvar süreçlerdeTNF-α, makrofaj, keratinosit,Th1, Th17, Th22, 

DH gibi birçok hücre tarafından üretilmektedir (72). Bazı çalışmalarda psöriazisde 

dolaşan TNF-α düzeylerinin yüksek olduğu ve bunun hastalık aktivitesiyle korele 

olduğuna ilişkin bulgular saptanmıştır (73). 

TNF-α’nın psöriazis patogenezi ile ilişkili bazı önemli etkileri şu şekilde 

sıralanabilir: 

1. T hücrelerine antijen sunan hücrelerin antijen sunma yeteneğini düzenler 

(74). 

2. C reaktif protein (CRP), İL-6 gibi sitokinler, DH’leri ve Th17 hücrelerini 

toplayan CCL20 (C-C Motif Chemokine Ligand 20) ve nötrofil kemotaktik 

faktör olan İL-18 gibi kemokinlerin üretimini uyarır. 

3. Hücrelerarası adezyon molekül-1 (intercellular adhesion molecule-I, 

ICAM-1)’in up regülasyonu yoluyla T hücre ve monosit gibi inflamatuvar 

hücrelerin deride birikimlerini arttırır. 

4. DH’lerden İL-23 üretimini kolaylaştırır, psöriazis patogeneziyle 

ilişkilendirilen İL-17 gibi sitokinlerin etkilerini arttırır. TNF-α 

antagonistlerinin etkilerinin bir bölümü İL-23/T17 aksını bu şekilde 

dolaylı yoldan etkilemesine bağlanmaktadır (75). 

TNF reseptörlerinin (TNFR) birçok farklı hücre tipinde bulumasından 

dolayı TNF’nin geniş bir etki yelpazesi bulunmaktadır. TNFR1 ve TNFR2 olmak 

üzere 2 tip TNFR mevcuttur. TNFR2 ağırlıklı olarak hematopoetik hücrelerde 

bulunurken TNFR1 hemen tüm hücrelerde bulunmaktadır (76). TNFR TNF-α’nın 

kendisine bağlanması ile aktifleştiğinde hücre proliferasyonu, hayatta kalma, 

aktivasyon, farklılaşma ve apoptoz gibi farklı yollarla hücre fonksiyonlarını 

düzenlemektedir. TNFR’leri bu etkilerini NF-κB, mitojen aktive protein kinaz 

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) ve c-Jun N-terminal kinaz sinyal 

kaskatlarını aktive ederek gerçekleştirmektedir (77, 78). 

 

İFN-γ 
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Bir tip 2 İFN olan İFN-γ’nın ana kaynağı Th1 hücreleri olup ayrıca DH ve 

NK hücrelerden de salgılanır. İFN-γ’yı antagonize eden insan kaynaklı 

monoklonal antikorlarla yapılan çalışmalarda psöriazisde anlamlı düzelme 

görülmemiştir (79). Ayrıca İL-23 spesifik monoklonal antikoru ile yapılan bir 

klinik çalışmada, psöriazis hastalarında tam klinik ve histolojik yanıt elde edilmiş 

ve İL-17 mRNA miktarında anlamlı düşüş izlenmesine rağmen İFN-γ 

ekspresyonunda değişiklik olmamıştır (80). Bu bulgular İFN-γ’nın kronik plak 

psöriazis lezyonlarının fizyopatolojisinde önemli rol oynamadığını 

düşündürmektedir (61). 

İFN-γ’nın hastalığın daha çok erken evrelerinde, ASH’leri aktive ederek 

etkili olduğu kabul edilmektedir (81). İFN-γ, İL-1 ve İL-23’ün DH’lerden 

salınmasını arttırarak T17 ve Th22 farklılaşmasına ve aktivasyonuna katkıda 

bulunmaktadır. Ayrıca keratinositlerden kemokin ve adezyon moleküllerinin 

salınmasını uyararak inflamatuvar plaklara lenfosit göçünü kolaylaştırmaktadır 

(61). 

 

İFN-α ve İFN-β 

Tip 1 İFN’lar olan İFN-α ve İFN-β’nın psöriazis gelişiminde önemli rolleri 

olduğunu gösteren bazı bulgular mevcuttur. Hepatit ve multiple skleroz gibi 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaları ile mevcut psöriaziste alevlenmeye ve yeni 

lezyon gelişimine neden oldukları gözlenmiştir (82, 83). Ayrıca psöriatik 

lezyonlardaki keratinositlerde tip 1 İFN sinyal yolağının aktive olması ve 

hastalarda anormal serum İFN düzeyleri saptanması psöriazis patogenezinde 

İFN’ların rolü olduğu tezini desteklemektedir (84, 85). Tip 1 İFN sinyali, İFNγ ve 

İL-17 üretimini düzenlemekte (86, 87), ayrıca Th1 ve T17 hücrelerinin 

diferensiyasyon ve aktivasyonunda rol oynamaktadır (88). İFN’lar keratinosit 

hiperproliferasyonuna neden olan inflamasyona bu yolla katkıda bulunabilir (61).  

Tip 1 İFN’lar viral enfeksiyonlara hızlı bir yanıt olarak birçok farklı tipte 

hücreden salgılanmaktadır. Genetik çalışmalar psöriazis patogenezinde doğal 

antiviral yanıtın önemini göstermiş olup tip I İFN üretimi ve sinyalini düzenleyen 

birçok genin GWAS’larda psöriazis duyarlılığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(61) (Bkz. Tablo 1). 
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İL-22 

İL-22, İL-10 ailesine ait bir sitokin olup temel olarak T17, Th22, NK ve 

lenfoid doku hücrelerinde üretilir. İL-22’nin keratinositlerin terminal 

diferensiyasyonunu inhibe edebildiği ve psöriazis benzeri epidermal değişikliklere 

neden olabildiği gösterilmiştir. Psöriazis hastalarında kontrol grubuna göre serum 

ve lezyonel deri örneklerinde İL-22 düzeyleri daha yüksek bulunmuş ve serum 

düzeylerinin PAŞİ ile korele olduğu saptanmıştır. Ayrıca İL-22 mRNA normal 

deriye göre psöriatik lezyonlarda daha fazla eksprese edilmektedir (89). 

 

İL-23 

İL-23, İL23A geni tarafından kodlanan İL-23p19 altbirim ile İL12B geni 

tarafından kodlanan ve İL-12 ile ortak olan İL-12/IL-23p40 altbiriminden oluşan 

heterodimer özellikte bir sitokindir (90). Jak2 (Janus Kinaz 2) ve Tyk2 ile de 

ilişkili olan reseptörü, İL23R’e bağlandığında STAT3 (Signal transducer and 

activator of transcription 3)’ü aktifleştiren sinyal kaskadı tetiklenmektedir. DH ve 

makrofajlardan salınan İL-23, T17 hücrelerinin terminal farklılaşmasını ve 

aktivasyonunu, keratinosit aktivasyonunu ve makrofajlarda TNF-α ekspresyonunu 

uyarmaktadır (61).  

 

İL-17 

İL-17 toplam 6 homodimerik sitokinden oluşan bir sitokin ailesidir. İL-

17A bu ailenin en potent üyesi olan sitokin olup İL-23’ün major uyarıcı etkisiyle 

Th17 hücrelerinden salınmaktadır. İL-17A’nın keratinositlerde akantozisi ve 

doğal immün yanıtta rol oynayan defensin ve katelisidin genlerini uyardığı 

düşünülmektedir. Ayrıca nötrofilleri aktive etmekte ve anjiyogenezisi 

artırmaktadır (91). İL-17 ve Th17 hücrelerinin özellikle püstüler psöriazisde 

önemli bir rolü olduğu, ayrıca serum İL-17 düzeylerinin plak psöriazisde hastalık 

aktivitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (91, 92). 

 

 



 

19 
 

2.4.3. Çevresel Faktörler 

Psöriazise genetik olarak yatkın bireylerde çeşitli dış etkenler hastalığın 

ortaya çıkmasını tetikleyebilir ve mevcut hastalığı alevlendirebilir. 

 

Enfeksiyonlar 

Çevresel faktörler arasında β-hemolitik streptokokların özellikle guttat tip 

psöriazisi tetiklediği iyi bilinmektedir. Tonsillerde streptokokal kolonizasyona 

yanıt olarak gelişen oligoklonal T hücre birikiminin benzeri psöriazis hastalarının 

periferik kan ve derilerinde saptanmıştır (93). β-hemolitik streptokokların hücre 

içinde yaşayabilen bir bakteri olması konağın rezervuar ve taşıyıcı olmasına, 

tekrarlayan enfeksiyonlara, konağın immün mekanizmalarından korunmasına ve 

antibiyotiklerden etkilenmemesine neden olmaktadır (94). Streptokokal 

süperantijenler T lenfositlerde CLA (Cutaneous Lymphocyte Associated Antigen) 

ekspresyonuna neden olarak deriye T lenfosit göçünü kolaylaştırmakta ve İL-6 

üretimini tetiklemektedir (95). 

Tonsillektominin bazı hastalarda tedavide etkili olduğu görülmektedir. Bir 

çalışmada psöriazisi boğaz enfeksiyonları ile alevlenen hastalar arasından 

tonsillektomi yapılanlarda 2 yıl içerisinde kontrol grubuna göre anlamlı düzelme 

saptanmıştır (96).  

İnsan İmmünyetmezlik Virüsü (Human immunodeficiency virus, HIV) 

enfeksiyonu psöriazis ile arasındaki ilişkinin tanımlandığı diğer bir enfeksiyondur. 

Psörazis, HIV ile ilişkili immün disfonksiyonun belirginleştiği son evrelerde daha 

sık olmakla birlikte erken enfeksiyonlarda da görülebilir (97). 

 

İlaçlar 

Şimdiye kadar psöriazisi tetiklemesinden ve/veya psöriazisin 

alevlenmesinden sorumlu tutulan birçok ilaç bildirilmiştir (98). Yine de ilaçlarla 

psöriazis arasında ilişkiyi inceleyen epidemiyolojik kontrollü çalışmalar çok 

sınırlıdır (2). Klinik pratikte psöriazisi alevlendirebilen en önemli ilaçlar lityum 

tuzları, sentetik antimalaryaller, interferon α (99) ve TNF-α inhibitörleridir (100). 

β-blokörler, non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) ve ACE (angiotensin 
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converting enzyme, anjiyotensin dönüştürücü enzim) inhibitörleri küçük olgu 

serilerinde ve bir çalışmada suçlanmış (101) ancak bu bulgu daha geniş 

popülasyon tabanlı olgu kontrol analizlerinde doğrulanamamıştır (102). 

Psöriazisin bilinen komorbiditeleri göz önünde bulundurulduğunda, β-blokörler, 

NSAİİ ve ACE inhibitörleri psöriazis hastaları tarafından oldukça yaygın olarak 

kullanılmakta, ancak çoğu hastada bu ilaçların psöriazis üzerinde önemli bir 

alevlendirici etkisi var gibi görünmemektedir (2).  

Sistemik kortikosteroid kullanımı ile psöriazisde düzelme görülebilmekte 

ise de bu ilaçların kesilmesini takiben hastalıkta rebound etkisi ortaya çıkmakta ve 

stabil olmayan psöriazis tetiklenebilmektedir (103). 

 

Alkol 

Aşırı alkol tüketimi ile orta-şiddetli psöriazis arasındaki ilişki iyi 

tanımlanmıştır. Alkol tüketimi ve psöriazis riski arasındaki ilişkiyi irdeleyen olgu-

kontrol çalışmalarının değerlendirildiği bir meta-analizde alkol tüketiminin 

psöriazis gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiş, ayrıca 

tedaviye uyumu ve hastalığı olumsuz yönde etkilediği de saptanmıştır (104). 

 

Sigara 

Sigara içiciliği normal popülasyona göre, özellikle kadınlar arasında olmak 

üzere, plak tipi psöriazis hastalarında daha yaygındır (105). Sigaranın deride doğal 

immün sistem hücrelerini uyardığı (106), proinflamatuvar sitokin üretimini 

arttırdığı, polimorf nüveli lökosit fonksiyonlarını ve morfolojilerini değiştirdiği ve 

serbest radikal üretimini arttırdığı gösterilmiştir (107). Özellikle uzun süre ve aşırı 

miktarda sigara içen bireylerde psöriazis hastalık riski daha yüksek bulunmuştur 

(107).Psö riazisle ilişkili palmoplantar püstülozis dermatozunda sigara önemli bir 

etiyolojik unsurdur (108). 

 

Psikolojik Stres 

Psikolojik stres ile psöriazis arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada 

hastaların %80’i tarafından stres ile hastalıkta alevlenme tariflenmiştir (109). Yine 
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bir başka çalışmada genel popülasyona kıyasla orta-şiddetli psöriazisin artmış 

depresyon, anksiyete ve kaygı ile ilişkili olduğu bulunmuştur (110).  

 

Fiziksel Travma (Köbner Fenomeni) 

Lezyon olmayan deride travma sonrasında psöriazis lezyonu oluşması 

Köbner fenomeni olarak bilinmektedir (30). Köbner fenomeni hastaların yaklaşık 

%25’inde görülmekte olup HLA-C:06:02 pozitif olanlarda daha sık ortaya 

çıkmaktadır. Patogenezinin doğal immün sistem aktivasyonunu takiben spesifik 

immün aktivasyon ve keratinosit hiperproliferasyonu ile anjiyogenezin uyarılması 

ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (2). Köbnerizasyon sıklıkla travmadan sonra 

10-20 gün sonra ortaya çıkmaktadır. Fiziksel travma dışında çeşitli deri 

hastalıkları, ultraviyole (UV) maruziyeti, ilaçlar ve bazı tedaviler de 

köbnerizasyona neden olabilmektedir (111). 

 

2.5. Klinik 

Psöriazis sistemik inflamasyonun eşlik ettiği, farklı görünümlerde deri 

lezyonlarının izlenebildiği bir hastalıktır. En sık görülen alt tipi olan plak psöriazis 

tipik olarak sedefi renkte eritemli yapışık skuamlı papül ve plaklar ile ayırt edilir. 

Psöriazisin klinik görünümü ve seyri, görüldüğü yaş, özel hasta grupları veya 

tuttuğu bölgelere göre farklı şekillerde sınıflandırılabilir. Psöriazis sınıflaması 

Çizelge 2.2’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 2.2. Psöriazis sınıflaması (Burden ve Kirby’den, 2) 

 

Psöriazis klinik formları (morfolojiye veya doğal seyrine göre) 

Plak psöriazis (Psöriazis vulgaris) 

Akut guttat psöriazis 

Stabil olmayan psöriazis 

Eritrodermik psöriazis 

Püstüler psöriazis 

Psöriazisin atipik formları 

Psöriazisin diğer özel formları (yaş veya tetikleyen faktöre göre) 

Çizgisel ve segmental psöriazis 

Çocukluk çağında ve ileri yaşta psöriazis 

Işık ile alevlenen psöriazis 

İlacın uyardığı veya alevlendirdiği psöriazis 

HIV’in uyardığı veya alevlendirdiği psöriazis 

Psöriazisin özel bölge tutulumları 

Saçlı deri psöriazisi 

Foliküler psöriazis 

Seboreik psöriazis (sebopsöriazis) 

Fleksural psöriazis (invers psöriazis) 

Genital psöriazis 

Püstüler olmayan palmar plantar psöriazis 

Tırnak psöriazisi 

Mukozal lezyonlar 

Oküler lezyonlar 

 

   2.5.1.Psöriazis Sınıflaması (morfoloji veya doğal seyrine göre) 

             Plak Psöriazis (Psöriazis Vulgaris) 

            Tüm psöriazis olgularının yaklaşık %80-90’ını oluşturan plak psöriazisde 

lezyonlar tek ya da çok sayıda olabilir. Çok sayıda olduğunda genellikle 

monomorfik ve görece simetrik dağılım gösterir (2). En sık tuttuğu bölgeler diz, 

dirsek, saçlı deri, lomber bölge ve umbilikustur. Lezyonlar birkaç cm’ye 
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(santimetre) kadar değişken boyutlarda, oval, düzensiz şekilli olabilir ve 

etkilenmemiş deriden keskin bir sınırla ayrılır. Skuamlar künt bir cisimle 

kazındığında beyaz lameller halinde dökülür, buna ‘mum lekesi’ fenomeni adı 

verilir. Plakların çevresinde bulunabilen hipopigmente halka ‘Woronof halkası’ 

olarak adlandırılır. Geniş plaklar küçük plakların birleşmesiyle oluşabilir ve 

sıklıkla bacaklarda ve sakral bölgede görülür. Lezyonlarda gerileme sıklıkla 

merkezden başlar, annuler ve arkuat şekiller oluşabilir. Çizgisel ve geometrik 

şekiller hastanın travmatize ettiği alanlarda köbnerizasyon sonucu görülebilir. 

Gerileyen lezyonların yerinde hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon 

kalabilir (2). 

 

 Akut Guttat Psöriazis 

Tüm vücutta yaygın şekilde aniden ortaya çıkan eritemli hafif skuamlı çok 

sayıda küçük psöriazis lezyonlarının oluşturduğu klinik tipi tanımlar. Çocuklarda 

ve genç erişkinlerde daha sık görülen bu klinik tip psöriazisin ilk manifestasyonu 

olabileceği gibi plak psöriazisin akut alevlenmesi şeklinde de olabilir (2). Bir 

çalışmada tüm psöriazis hastalarının %12’sinde akut guttat hastalık öyküsü 

alınmıştır (112). Lezyonların çapı 2 veya 3 mm (milimetre) ile 1 cm arasında olup 

yuvarlak veya hafif oval şekildedir. Özellikle gövde ve ekstremitelerin proksimal 

kısımlarında, nadir olmayarak yüz, kulak, saçlı deri ve nadiren ayak tabanında 

dağınık şekilde yaygın olarak görülür. Yüz tutulumunda lezyonlar seyrek olup 

hızlıca kaybolma eğilimindedir (2). Sıklıkla birkaç hafta öncesinde geçirilen A 

grubu streptokokların neden olduğu farenjiti takip eder ve streptokok enfeksiyonu 

bu hastaların yaklaşık %60’ında serolojik olarak gösterilebilir (113). Farenjit 

dışında nadiren perianal bölge yumuşak doku enfeksiyonları da guttat psöriazisi 

tetikleyebilir (114). Akut guttat psöriazis genelde 3 ay içinde gerilemekte ise de 

bu hastalarda sonradan kronik plak psöriazis gelişebilmektedir (115). 

 

Stabil Olmayan Psöriazis 

Bazı hastalarda ve hastalığın bazı dönemlerinde izlenen canlı eritemli, 

lezyonların hızla genişlediği ve yeni plakların ortaya çıktığı, bir diğer ifadeyle 
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aktif psöriazis kliniğini tanımlar. Bu evrede hastalarda daha fazla kaşıntı ve 

yanma yakınmaları vardır. Yine köbner fenomeninin bu dönemde daha sık olduğu 

düşünülmektedir (116). Aktif psöriazisi tetiklediği bilinen faktörler sistemik ve 

potent yerel steroidlerin kesilmesi, katran gibi irritan yerel ilaçlarla tedavi, akut 

enfeksiyon, hipokalsemi ve olasılıkla ciddi emosyonel strestir. Stabil olmayan 

psöriazisin seyri değişken olup aktif stabil evreye, püstüler forma veya 

eritrodermik faza girebilir (2). 

 

Eritrodermik Psöriazis 

Hastalığın vücut yüzey alanının en az %90’ını tuttuğu tablodur. Hastaların 

yaklaşık %1-2’sinde görülür (117). Psöriazisin tüm eritrodermi olgularının 

yaklaşık %25’inin nedeni olduğu bulunmuştur (118). Plak psöriazis lezyonlarının 

kademeli olarak yaygınlaşması sonucunda kronik seyirde gelişebileceği gibi stabil 

olmayan psöriazis yelpazesinde akut evrede de ortaya çıkabilir. Kronik tipte 

hastanın genel durumu görece iyi olup yer yer tutulmayan alanlar izlenir. Akut tip 

sıklıkla çevresel faktörler veya çeşitli ilaçlar ile tetiklenir. Bu tetikleyiciler 

arasında sistemik hastalık, alkolizm, antimalaryal ilaçlar, irritan yerel ilaçlar, UV 

tedavisi, sistemik kortikosteroid, MTX veya siklosporin tedavilerinin kesilmesi 

sayılabilir. Akut tipte hasta febril ve sistemik hastalık tablosunda olabilir. Yaygın 

kaşıntı ve ödem sıklıkla eşlik eder, lezyonlarda psöriazise özgü özellikler sıklıkla 

kaybolur (2). Psöriazis dışında diğer nedenlere bağlı oluşan eritrodermi 

tablolarında olduğu gibi hipotermi, taşikardi; laboratuvar bulguları olarak da 

hipoalbuminemi, lökopeni veya lökositoz, anemi, hipokalsemi ve hiperürisemi 

görülebilir (119). 

 

Püstüler Psöriazis 

Klinik görünümde eritem ve steril püstüllerin, histolojik olarak da nötrofil 

birikiminin hakim olduğu psöriazis tipidir. Generalize ve lokalize olmak üzere 2 

alt gruba ayrılmaktadır. Generalize formun yelpazesinde akut generalize patern 

(von Zumbusch), anuler, ekzantematöz, lokalize alt tipleri bulunmakta, lokalize 

form ise palmar plantar püstüloz ve Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuası alt 
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tiplerini içermektedir (30). Klinikte lokal ve generalize alt tipleri arasında 

çakışmalar mevcut olup her iki tipinde değişken sıklıklarda İL36RN gen 

mutasyonu bildirilmiştir (120). Bu gen, İL-1 ailesine ait pro-inflamatuvar İL-36 α, 

β ve γ sitokinlerinin antagonisti olan İL-36RA proteinini kodlamaktadır (121). Bu 

mutasyonu olan generalize püstüler psöriazis hastalarında daha erken başlangıçlı 

ve sistemik inflamatuvar hastalığa yatkınlık görülmektedir (122). 

 

a) Generalize Püstüler Psöriazis 

Generalize formun von Zumbusch paterni püstüler psöriazisin en şiddetli 

alt tipi olup ani başlangıçlı eritemli zeminde püstülasyon ile birlikte ağrı, ateş, 

genel durum bozukluğu, bulantı, halsizlik, artralji gibi sistemik belirtiler ve 

tekrarlayan ataklar ile karakterizedir. Tetikleyici faktörler arasında kömür katranı 

ve ditranol gibi yerel ilaçlar, psikolojik stres, enfeksiyonlar, sistemik steroidlerin 

kesilmesi sayılabilir. Gebelerde görüldüğünde bu tablo impetigo herpetiformis 

olarak adlandırılır (2, 30). Hastalarda anemi, lökositoz, lenfopeni, hipokalsemi, 

CRP yüksekliği, eritrosit sedimetasyon hızında artış, hipoalbuminemi, karaciğer 

enzim anormallikleri gibi laboratuar bozuklukları görülebilir. Hastalığın ilerleyen 

evrelerinde püstüller kurur, lezyonlar deskuamasyon ile iyileşir. Hastalık seyrinde 

böbrek ve konjestif kalp yetmezliği gibi komplikasyonlar ve mortalite ortaya 

çıkabilir (2). 

Anuler patern eritem, skuamlanma ve aktif kenarında püstülasyonları 

içeren anuler lezyonlarla karakterizedir. Lezyonlar sentrifugal şekilde saatler ve 

günler içerisinde genişlerken merkezinde iyileşme izlenir (30). 

Ekzantematöz tip, aniden ortaya çıkıp birkaç gün içinde ortadan kaybolan 

küçük püstüllerin oluşturduğu erüpsiyon şeklinde izlenir. Sıklıkla enfeksiyonu 

takiben veya lityum gibi bazı ilaçların alımı sonrasında ortaya çıkar. Genellikle 

sistemik semptomların görülmediği bu form püstüler ilaç erüpsiyonları ile 

örtüşme gösterir (30). 

Lokalize paternde mevcut psöriatik plakların içerisinde veya kenarlarında 

püstüller bulunur. Plak psöriazisin stabil olmayan fazında ve irritan yerel ilaç 

uygulaması sonrasında görülebilir (30). 

 



 

26 
 

 b) Lokalize Püstüler Psöriazis 

 Lokalize formun 2 alt tipinden biri olan palmar plantar püstüloz, avuç içi 

ve ayak tabanında steril püstüllerle karışık sarı-kahverengi maküller ile 

karakterize olup eritemli skuamlı plaklar tabloya eşlik edebilir. Generalize formun 

aksine palmar ve plantar alana sınırlı ve kronik seyirlidir. Fokal enfeksiyonlar ve 

stresin tetikleyici faktör olduğu, sigaranın da tabloyu alevlendirebileceği 

bildirilmiştir. Sıklıkla avuç içi ve ayak tabanının merkezinde ve kenarlarında 

yerleşen püstüller deskuamasyon ile iyileşir. SAPHO (sinovit, akne, püstüloz, 

hiperostoz, osteit) sendromu ile ilişkili olabilir (2, 30). 

Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuası el parmaklarının distal kısmında, 

bazen de ayak parmaklarında görülür. Püstülasyonu sıklıkla skuamlanma ve 

krutlanma takip eder. Tırnak yatağı tutulumu olduğunda onikodistrofi ve tırnak 

plakı kaybı görülebilir (2, 30). 

 

Psöriazisin Atipik Formları 

Psöriazisin yaygın görülmesi ve değişken görünümlerde olabilmesi 

nedeniyle atipik formlar görece sık görülebilmektedir. Bunlar arasında dijital ve 

interdijital formlar, özellikle bacakları etkileyen verrüköz lezyonlar sayılabilir. 

Rupioid, elefantin ve ostraseus terimleri bazı yoğun hiperkeratoz ile ilişkili 

lezyonları tanımlamak için kullanılmaktadır. ‘Rupioid psöriazis’, koni şekilli 

lezyonları; ‘elefantin psöriazis’ olağandışı, çok dirençli, kalın skuamlı geniş 

plakları; ‘ostraseus psöriazis’ ise istiridye kabuğuna benzeyen, konkav yüzeyli, 

yüzük benzeri lezyonları ifade eder (2). 

 

2.5.2. Psöriazisin Diğer Özel Formları (yaş veya tetikleyen faktöre 

göre) 

Çizgisel ve Segmental Psöriazis 

Tek taraflı veya Blaschko çizgilerini izleyen lezyonların olduğu gerçek 

çizgisel ve segmental psöriazis son derece nadirdir. Tek başına görüldüğünde 

izole çizgisel psöriazis olarak adlandırılırken daha sık olarak, eşlik eden 
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segmental olmayan plak psöriazis ile ilişkili, süperimpoze çizgisel psöriazis 

şeklinde izlenebilir (2, 123). Segmental lezyonlar genç yaşta ortaya çıkmaya ve 

segmental olmayan hastalığa göre daha şiddetli ve tedaviye dirençli olmaya 

eğilimlidir (2, 124, 125). Segmental manifestasyonların genetik mozaisizme bağlı 

olarak ortaya çıktığı düşünülmektedir (2, 123). 

 

Çocukluk Çağında ve İleri Yaşta Psöriazis 

Psöriazis çocukluk çağında yaygın görülmekte olup bir çalışmada 18 

yaşına kadar birikimsel prevalansı %0,71 olarak saptanmıştır (126). Birkaç 

çalışmada kızlarda erkeklerden daha sık bulunmuştur (127). Çocuklarda psöriazis 

obezite ve diyabet gibi birçok komorbidite ile anlamlı oranda ilişkilidir (127). 

İnfantlarda psöriazis tanısı sınırlı tutulum veya atipik görünüm nedeniyle görece 

zor olabilmektedir (2). İki yaş altında napkin bölgesi en sık tutulan alan olup iyi 

sınırlı eritemli ve skuamsız plaklar şeklinde izlenir (128). Bu alana yerleşen 

psöriazisin irritan dermatit ve seboreik dermatitten ayrımı önemlidir (129). 

Erişkin hastalarda görülen tüm psöriazis tipleri çocukluk çağında da 

görülebilmekle birlikte yaş gruplarına göre farklı sıklıklarda izlenmektedir. Guttat 

psöriazis özellikle 12 yaş altındaki çocuklarda erişkinlerden daha sık görülür 

(130). Daha büyük çocuklarda plak psöriazise daha fazla rastlanmakta olup 

özellikle yüz ve anogenital bölge tutulumunun erişkinlere göre daha fazla 

olduğuna yönelik bulgular mevcuttur (128, 130). Hastalık sıklıkla saçlı deride 

başlamakta, bunun dışında interdigital tutulum, göz kapağı kenarına yayılan tek 

taraflı lezyon, ağız köşesi tutulumu gibi atipik yerleşimli lezyonlar 

izlenebilmektedir (2). 

Psöriazis, ilk defa 65 yaş üzerinde başladığı hastalarda erken başlangıçlı 

hastalara göre lezyonların daha az yaygın olmaya eğilimlidir (131). İleri yaştaki 

hastalarda ailede psöriazis öyküsü daha az alınmakta ve belirgin saçlı deri 

tutulumu ile birlikte en sık plak psöriazis görülmektedir. İnvers psöriazis ve 

eritrodermik psöriazis erken başlangıçlı hastalara göre daha sık izlenmekte (132), 

ancak guttat ve generalize püstüler psöriazis bu yaş grubunda nadir görülmektedir 

(131). 
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Işık ile alevlenen psöriazis 

Güneş ışığının her ne kadar psöriazis için yararlı olduğu düşünülse de 

hastaların yaklaşık %5-20’sinde psöriazis güneş ışığı ile uyarılabilmekte ve yaz 

mevsimlerinde alevlenmelere neden olabilmektedir (2). Fotosensitif psöriazis 

hastalarının değerlendirildiği bir çalışmada bu hastaların genç yaşta ve hemen 

tamamının kadın olduğu görülmüştür (133). 

 

İlacın uyardığı veya alevlendirdiği psöriazis 

Psöriazisin ilaçlar ile ilişkisine daha önce değinilmiştir. 

 

HIV’in uyardığı veya alevlendirdiği psöriazis 

HIV enfeksiyonunun ilk ortaya çıkış bulgusu psöriazis olabileceği gibi bu 

enfeksiyon stabil psöriazisin kötüleşmesine de neden olabilir. Plak psöriazis bu 

hastalarda en sık görülen tip olup saçlı deri ve palmoplantar bölge predileksiyon 

alanlarıdır (134). Ayrıca sebopsöriazis, rupioid psöriazis ve psöriatik eritroderma 

da sık görülür (135). Psörazis HIV enfeksiyonunun son evrelerinde daha belirgin 

olmakla birlikte erken enfeksiyonlarda da görülebilir (97). Antiretroviral terapiyle 

viral yükün azaltılmasının psöriazisde düzelmeye katkısı olmaktadır (136).  

 

2.5.3. Psöriazisin özel bölge tutulumları 

Saçlı deri psöriazisi 

Saçlı deri plak psöriazisde en yaygın tutulan alanlardan biri olup sıklıkla 

ilk etkilenen alandır. Saçlı derinin tamamı yaygın şekilde tutulabileceği gibi 

değişken boyutlarda ayrık plaklar da gözlenebilir. Özellikle oksipital bölgede 

kalın plaklar gelişebilir. Plaklar saçlı deriye sınırlı olmaya eğilimli olup saç 

çizgisini kısa bir mesafeyle geçebilir ve kulak etrafına yayılabilir. Saçlı psöriazisi 

genellikle alopesiye neden olmaz (2). Saçlı deri psöriazisinde lezyonlar bazen 

asbest benzeri görünümde saçlı deriye yapışık olabilir ve bu durum pitriyazis 

amiyantase olarak adlandırılır. Çocuk ve gençlerde daha sık görülen pitriyazis 
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amiyantase seboreik dermatit, tinea kapitis, enfekte atopik dermatite bağlı olarak 

da gelişebilirken en sık nedeni psöriazisdir (2, 30). 

 

Foliküler psöriazis 

Psöriazisin gövde ve ekstremitelerde kıl foliküllerini tutması foliküler 

psöriazis olarak tanımlanır. İzole bir fenomen olabileceği gibi plak psöriazis ile 

ilişkili de olabilir. Lezyonlar psöriazisin tipik guttat plaklarından daha küçük olup 

grube veya difüz olabilir. Çocuklarda pitriazis rubra pilaris ile karışabilir (2). 

 

Seboreik psöriazis (sebopsöriazis) 

İnce sarımsı skuamlı eritemli psöriatik lezyonların seboreik dermatitin 

tipik yerleşim bölgesinde görüldüğü klinik tabloyu ifade eder. Burun çevresi, dış 

kulak, kaşların iç bölümü, saç çizgisi, presternal ve interskapular bölge tutulumu 

görülür (2). Plak psöriazisi olan hastalarda da görülebilen bu tutulum izole 

olduğunda seboreik dermatitten ayrımı zor olabilmektedir. Erişkinlerde seboreik 

dağılım dışındaki yüz tutulumları nadir olup var olduğunda sıklıkla yaygın 

psöriazisin göstergesi olmaktadır (137). 

 

Fleksural psöriazis (invers psöriazis) 

Psöriazisin inguinal, aksillar, umbilikal, meme altı ve gluteal kıvrımlarda 

görüldüğü klinik tablodur. Lezyonlar keskin sınırlı, parlak eritemli, minimal 

skuamlı veya skuamsız özelliktedir. Diğer bölge yerleşimli plak psöriazis 

lezyonlarına eşlik edebilir veya sadece fleksural bölgelere sınırlı olabilir. İzole 

fleksural bölge tutulumu invers psöriazis olarak da adlandırılır. Lezyonlarda 

maserasyon ve fissürasyon görülebilir (2).  

 

Genital psöriazis 

Fleksural deri olarak da değerlendirilebilen genital bölge derisi psöriazisin 

yerleşebileceği alanlar arasındadır. Genital tutulum sıklıkla invers psöriazisli 

hastalarda, daha az sıklıkla da plak psöriazis hastalarında veya izole olarak 

görülebilmektedir. Erkeklerde en sık glans penis tutulmakta, ancak skrotum derisi 
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ve penis şaftında da lezyonlar izlenebilmektedir. Sünnetli hastalarda lezyonlar 

klasik plak psöriazis özellikleri göstermekte iken sünnetsizlerde skuam daha az 

izlenmektedir. Kadınlarda ise en sık labia majorde simetrik, eritemli, skuamsız ve 

iyi sınırlı lezyonlar şeklinde görülmektedir (2). 

 

Püstüler olmayan palmar plantar psöriazis 

Psöriazisin avuç içi ve ayak tabanında tipik skuamlı yamalar veya daha az 

olarak da liken simpleks ya da hiperkeratotik egzema benzeri iyi sınırlı plaklar 

şeklinde izlendiği klinik tablodur. Sıklıkla egzemadan ayrımı zor olmakta klinik 

görünüm bazen değişebilmektedir. El bileği kenarı, ön kol tutulumu olması ve 

vezikülasyon yokluğu egzemadan ayrımında yardımcı bulgulardır (2). 

 

Tırnak psöriazisi 

Tırnak bozukluğu psöriazisin tüp tipleri ile ilişkili olarak görülebilmekte 

ancak bazen izole tutulum şeklinde de olabilmektedir. Tahmini insidansı değişken 

olabilmekle birlikte tırnak tutulumu psöriazis hastalarının yaklaşık %40’ında 

görülmektedir. Tırnak psöriazisi erkeklerde kadınlara göre daha sık görülmekte 

ayrıca daha uzun hastalık süresi, daha şiddetli hastalık, artmış PsA (psöriatik 

artrit) sıklığı ve azalmış yaşam kalitesi ile ilişkilidir (2, 138). Psöriazisde el 

tırnakları ayak tırnaklarından daha sık etkilenir. Psöriazis tırnağın matriksini, 

tırnak yatağını ve hiponişyumu etkiler. Matriks tutulumu sonucu tırnak plakında 

pitting (yüksük tırnak), sırtlanma ve oluklanma bulguları ortaya çıkar. Pitting 

psöriazisdeki tırnak değişiklikleri arasında en sık görülenidir.Yağ damlacığı 

olarak da ifade edilen sarı renk değişikliği tırnak yatağı tutulumu sonucu ortaya 

çıkmakta olup psöriazis için son derece özgün bir bulgudur. Subungual 

hiperkeratoz, splinter hemoraji, distal onikoliz, lökonişi, eritemli lunula ve 

onikoreksis psöriatik tırnakta görülebilen diğer bulgulardır (2, 139). 

 

Mukozal lezyonlar 

Psöriazisin mukozal tutulumu nadir görülür. Coğrafik dil (benin gezici 

glossit) ve fissürlü dil hastalarda en sık görülen psöriazis ile ilişkili lezyonlardır 
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(2). Yine Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuası ve generalize püstüler 

psöriazisde ‘annulus migrans’ olarak tanımlanan gezici anuler eritemli lezyonlar 

gözlenebilmektedir (30). 

 

Oküler lezyonlar 

Psöriazis oküler yapıları doğrudan veya immünolojik yoldan dolaylı 

şekilde etkileyebilir. Psöriazisin gözü doğrudan etkilemesi daha sık olmakta ve bu 

tutuluma bağlı en sık görülen komplikasyonu blefarit olmaktadır (2). Kronik 

özgül olmayan bir konjonktivit tablosu psöriazis hastalarında sık bildirilmiştir 

(140). Üveit immün aracılı önemli bir komplikasyon olup yaygın psöriazis (141) 

ve PsA (142) ile ilişkilidir. 

 

2.5.4. PsA 

Orta-şiddetli psöriazis hastalarının %40’ına kadar sıklıkta görülebilen, 

eklemde yıkıcı etkileri olabilen seronegatif inflamatuvar artrit olarak tanımlanır 

(2). PsA eklemler, onlarla ilişkili bağlar ve tendonlarda ağrı, şişlik, hassasiyet ve 

sertlik belirtileriyle ortaya çıkar. Eklemler dışında ligament ve tendonlar da 

tutulabilir. Ligament tutulumu daktilit, tendon tutulumu entezit olarak adlandırılır 

(143, 144). Hastaların büyük çoğunluğu 40 yaşından önce PsA geliştirir (2). Bir 

başka kaynakta PsA’nın tipik olarak 30 ile 50 yaşları arasında başladığı 

belirtilmektedir (143). İnsidansı erkek ve kadınlarda eşit sıklıkta görülmekle 

birlikte erkeklerde daha fazla aksiyel, daha az periferik eklem hastalığı 

izlenmektedir. Hastaların %70’inde deri bulguları eklem tutulumundan önce, 

%20’sinde eklem tutulumu deri belirtilerinden önce, %10 hastada ise eklem ve 

deri hastalığı eş zamanlı ortaya çıkmaktadır (2). Moll ve Wright’ın (145) önerdiği, 

halen kullanılmakta olan sınıflamaya göre PsA 5 farklı paternde 

gruplandırılmaktadır. Bunlar: 

1. Monoartrit veya asimetrik oligoartrit 

2. Distal interfalangiyal eklemlerin (DİF) artriti  

3. RA (Romatoid artrit) benzeri simetrik poliartrit paterni 

4. Mutilan artrit 
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5. Spondilit ve/veya sakroiliak hastalık ile birlikte aksiyel tutulum 

şeklindedir. 

 

PsA paternleri arasında sıklıkla keskin bir ayrım olmayıp tipler arasında 

örtüşmeler mevcuttur (2). Asimetrik oligoartrit paterninde hem DİF hem 

proksimal interfalangiyal (PİF) eklem tutulumu görülür ve PsA’nın en yaygın 

tipidir. Görülme sıklığında bunu RA’ya oldukça benzer özellik gösteren simetrik 

poliartrit paterni izlemektedir. İzole DİF artrit PsA’nın klasik tipi olup seyrek 

görülmektedir. Mutilan artrit çok nadir görülmekte olup eklemlerde hızlı ve 

ilerleyici yıkımla seyrederek kalıcı deformitelere neden olur (30). Spondilit ve 

sakroiliak hastalık ise sıklıkla HLA-B27 pozitifliği göstermekte olup inflamatuvar 

barsak hastalıkları ve üveit ile yakın ilişkilidir (30, 146). Deri hastalığının şiddeti 

ile PsA gelişme riski arasında pozitif ilişki bulunmuştur. Buna ek olarak PsA 

prevalansı tırnak ve saçlı deri psöriazisi olan hastalarda da artış göstermektedir 

(147). 

 

2.6. Histopatoloji 

Psöriazis lezyonlarının histopatolojik özellikleri lezyonun yaşına göre 

önemli farklılıklar gösterebilmektedir. Psöriazisin ayırt ettirici bulguları 

çoğunlukla epidermise ait olup dermiste genelde spesifik olmayan değişiklikler 

görülür. Psöriazis toplu iğne başı büyüklüğünde papül olarak başlar ve 

histopatolojisinde papiller ödem ve kapillerde dilatasyonun eşlik ettiği dermiste 

damar çevresinde yüzeyel bir lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu görülür. Akut 

erüptif guttat lezyonlarda mast hücre degranülasyonu değişmez bir bulgudur. 

Epidermiste parakeratoz ve nötrofiller erken başlangıç evresinde bulunmazken 

hafif akantoz, keratinositlerde şişme, fokal lenfosit ve makrofajlar ile hafif 

spongioz izlenir (30). Bu aşamadaki bulgular psöriazis için tanısal değildir. 

Tam gelişmiş bir guttat lezyon veya genişleyen psöriazis plağının kenarı 

‘aktif lezyon’ olarak isimlendirilmekte olup histopatolojik bulguları tanısaldır.    

Dermiste kapiller damarların sayı ve genişliği artmış olup kıvrıntılı görünümdedir. 

Özellikle papilla uçlarında ödem belirgin olarak izlenir. Damarlar çevresinde 

lenfosit, makrofaj ve nötrofileri içeren miks bir inflamatuvar birikim bulunur. 
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Epidermiste kalınlaşma ve rete çıkıntılarında uzama (akantoz), stratum korneumda 

çekirdeklerini kaybetmemiş keratinositler (parakeratoz), granüler tabakanın 

incelmesi veya kaybolması (hipogranüloz) temel bulgular olarak dikkati çeker. 

Bazal tabakada mitotik aktivite artmış olarak izlenir. Stratum spinozumda 

birikmiş nötrofillerin oluşturduğu spongiotik püstüller ‘Kogoj’un spongiotik 

püstülü’ olarak bilinir. Stratum korneumda parakeratotik hücrelerle çevrelenmiş 

nötrofil kalıntıları da ‘Munro mikroabsesi’ olarak adlandırılmaktadır. Bu iki bulgu 

psöriazis için oldukça özgündür (30).  

İleri evre psöriazis lezyonunda dermiste kıvrıntılı ve uzamış kapiller, 

uzamış dermal papillaların ucuna kadar uzanır. Suprapapiller tabakada epidermis 

oldukça incelmiştir. Bu mikromorfoloji, üzeri kazındığında noktasal kanama 

oluşması olarak tanımlanan ‘Auspitz’ fenomenini açıklar. Damarlar çevresinde 

ağırlıklı olarak lenfosit ve makrofajları içeren ılımlı bir inflamatuvar birikim 

izlenir. Epidermiste retelerde düzenli uzama ve düzenli akantozun oluşturduğu 

‘psöriaziform hiperplazi’ ana özelliktir. Granüler tabaka kaybıyla parakeratotik 

sütunlar birleşme eğilimi gösterir. İleri evrede dermiste fibroblast sayısı artar ve 

fibrozis oluşmaya başlar (30, 148). 

Püstüler psöriazisin ana bulgusu nötrofil birikimidir. Parakeratozla 

çevrelenen, birikmiş nörofillerin oluşturduğu Munro mikroabseleri ile Kogoj’un 

spongiyoform püstülleri, püstüler psöriaziste abartılı olarak izlenir (30). 

Spongioz klasik psöriazis histopatolojisinde belirgin olarak izlenmemesine 

rağmen bazı olgularda erken dönemde; el, ayak, genital bölge lezyonlarında ve 

eritrodermik formda görülebilmektedir (spongiyoform psöriazis) (30, 148). 

 

2.7. Ayırıcı Tanı 

Klinik görünüm genellikle tanı için yeterli olmakta ise de atipik olgularda 

ve bazı alanlara yerleşen lezyonlarda diğer dermatozlarla ayırıcı tanı yapılması 

gerekli olabilmektedir. Bunun dışında psöriazis farklı dermatozlarla komplike 

olabilir veya onlarla birlikte görülebilir (2). Klinik forma ve yerleşim yerine göre 

ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken hastalıklar Çizelge 2.3’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 2.3. Klinik form ve yerleşim yerine göre psöriazis ayırıcı tanısı (2, 31) 

 

Kronik plak 

psöriazis 

Guttat psöriazis Fleksural 

psöriazis 

Eritrodermik 

psöriazis 

Liken simpleks Pitriazis rozea Seboreik dermatit İlaç reaksiyonu 

Numuler dermatit Liken planus Kandidiyazis Egzema 

Liken planus 

(özellikle 

hipertrofik tip) 

Pitriazis 

likenoides kronika 

Tinea kruris Derinin T hücreli 

lenfoması/Sezary 

sendromu 

Pitriazis rubra 

pilaris 

Küçük plak 

parapsöriazis 

İntertrigo Pitriazis rubra 

pilaris 

Bowen hastalığı Pitriazis 

likenoides et 

varioliformis 

akuta 

Alerjik kontakt 

dermatit 

Tinea korporis Sifiliz sekonder 

devir lezyonları 

Hailey-Hailey 

hastalığı 

Kutanöz lupus 

eritematozus 

Langerhans 

hücreli 

histiyositoz Mikozis fungoides 

Eritrokeratoderma 

İnflamatuvar 

lineer verrüköz 

epidermal nevus 

Meme dışı Paget 

hastalığı 

 

  

2.8. Komplikasyon ve Komorbiditeler 

Patogeneze yönelik araştırmalardan elde edilen bulgular neticesinde 

psöriazisin günümüzde birçok sistemi etkileyen kronik inflamatuvar bir hastalık 

olduğu ortaya çıkmıştır. İmmün aracılı mekanizmalarla geliştiği için ‘Immune 

Mediated Inflammatory Disease (IMID)’ olarak tanımlanan, kronik inflamatuvar 

hastalıklardan biri olarak değerlendirilmektedir. Bu gruptaki diğer hastalıklar 

arasında ülseratif kolit, Crohn gibi inflamatuvar barsak hastalıkları ve PsA, 

ankilozan spondilit gibi romatolojik hastalıklar sayılmaktadır (149). Psöriazis 

IMID grubu hastalıkların en sık görülenidir. Kronik inflamasyonun metabolik ve 

vasküler bozuklukların gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir. Psöriazisin 

birçok komorbiditesi de bu kronik inflamasyon ile ilişkilendirilmiştir (149). 
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PsA psöriazisle ilişkili en sık görülen inflamatuvar hastalıktır (2). İBH 

(İnflamatuvar barsak hastalıkları), psöriazis ile ilişkisi iyi tanımlanmış kronik 

hastalıklardandır. Kanada’da yapılan bir çalışmada İBH olgularında psöriazis 

sıklığı %6 bulunmuştur (150). Yine 33981 psöriazis hastasının alındığı 

Almanya’da yapılan bir çalışmada Crohn hastalığı veya ülseratif kolit, psöriazis 

hastalarında kontrol grubuna göre daha sık saptanmıştır (151). 

Psöriazis hastalarında depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar normal 

popülasyona oranla daha sık izlenmektedir. Bir çalışmada şiddetli psöriazis olan 

hastaların %32’sinde depresyon saptanmıştır (110). Bu bulgu, hastaların %28’inde 

depresyonun gösterildiği bir güncel metaanaliz ile doğrulanmıştır (152). 

Depresyonun tedaviye uyumu olumsuz etkilediği, alkol kullanımına yatkınlığı 

arttırdığı ve KVH için risk oluşturduğu düşünülmektedir (149).  

Psöriazisin kanser gelişimine yatkınlık yaratıp yaratmadığı konusunda 

birçok çalışma mevcut olup konu halen tartışmalıdır (2). Psöriazis ile arasında en 

güçlü ilişki, melanom dışı deri kanserlerinde izlenmektedir (153). Yüksek doz 

PUVA’nın (Psöralen ve ultraviyole A) skuamöz hücreli karsinom (SHK) ve bazal 

hücreli karsinom (BHK) riskini arttırdığı bilinmekte ve psöriazis tedavisinde 

kullanılan diğer immünsüpresif ajanların bu etkiyi arttırabileceği düşünülmektedir 

(2, 154). Yine özellikle Hodgkin lenfoma olmak üzere sistemik lenfoma riskinin 

de psöriazis hastalarında orta derecede arttığına yönelik bulgular mevcuttur (155). 

 

2.8.1. MS ve Bileşenleri 

MS obezite, hipertansiyon, insülin direnci, hipertrigliseridemi ve yüksek 

dansiteli lipoproteinin düşük olduğu klinik ve metabolik bozukluklarının 

birlikteliği olarak tanımlanır (149). Son yıllarda genel popülasyonda artan 

obeziteye paralel olarak MS prevalansı giderek artmaktadır. MS KVH, diyabet ve 

inme riskinin artışı ile ilişkilidir (156). 2004 yılında yapılan, 4264 bireyin 

çalışmaya alındığı METSAR (Türkiye Metabolik Sendrom Araştırması) (157) 

sonuçlarına göre 20 yaş ve üzerindeki erişkinlerde MS sıklığı %42,6 olarak 

saptanmıştır. Bu araştırmada kadınlarda MS sıklığı (%51,1) erkeklere (%33,9) 

göre daha yüksek bulunmuştur (157). 



 

36 
 

IDF (İnternational Diabetes Federation) tarafından 2005 yılında 

yayınlanan MS tanı kriterleri şunlardır (158):  

 Santral obezite, IDF’ye göre MS tanısı için mutlak gerekli kriterdir. 

Kilogram (kg) biriminde vücut ağırlığının metre (m) biriminde boyun 

karesine bölünerek elde edilen vücut kitle indeksinin (VKİ) 30 kg/m2nin 

üzerinde olması veya bel çevresinin (beyaz ırk için) erkeklerde 94 cm veya 

üstü; kadınlarda 80 cm veya üstü değerde olması şeklinde tanımlanmıştır. 

MS tanısı için santral obezite ile birlikte aşağıdaki 4 kriterden en az 

ikisinin bulunması gereklidir. 

  Yükselmiş trigliserit (≥ 150 mg/dL (1.7 mmol/L) veya hipertrigliseridemi 

için spesifik tedavi alıyor olmak) 

 Düşmüş HDL (high density lipoprotein, yüksek dansiteli lipoprotein)  ( 

kadınlarda < 50 mg/dl (1.03 mmol/L), erkeklerde < 40 mg/dl (1.29 

mmol/L) veya bu lipit anomalisi için spesifik tedavi alıyor olmak) 

 Yükselmiş kan basıncı (KB) ( sistolik KB ≥ 130 mm Hg (milimetre civa) 

veya diyastolik KB ≥ 85 mm Hg veya önceden tanısı konmuş 

hipertansiyon için tedavi alıyor olmak) 

 Yükselmiş açlık plazma glukozu (APG) ( APG ≥ 100 mg/dl (5.6 mmol/L) 

veya önceden tanı konmuş tip 2 diyabet). 

Birleşik Krallık’ta yapılan bir çalışmada psöriazis hastalarında MS 

prevalansı kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek saptanmıştır (159). 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada Günaydın ve ark. (16) psöriazis hastalarında MS 

sıklığını kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek saptamıştır. Zindancı ve 

ark.nın (160) çalışmasında, psöriazis hastalarında kontrol grubuna göre MS 

sıklığının artmış olmasının yanı sıra MS riskinin 40 yaşından sonra ve kadınlarda 

erkeklerden daha fazla olduğu bulunmuştur. Psöriazis hastalarında MS sıklığını 

araştıran 41853 psöriazis hastasının incelendiği bir metaanalizde de (161) benzer 

sonuçlar bulunmuştur. Psöriazisin nüfus tabanlı birçok epidemiyolojik çalışmada 

MS bileşenleri olan arteryel hipertansiyon (162), hiperlipidemi (163), tip 2 DM 
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(164) ve obezite (165) ile de ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu ilişki obezitede en 

güçlüdür. Obezite erişkinlerde psöriazis gelişimi için bir risk faktörü olarak 

görünmekte ve obez hastalarda psöriazis daha şiddetli seyretmektedir (166). 

Psöriazis şiddeti insülin direnci ile ilişkili olup bu direnci hedefleyen tedavilerin 

psöriazise etkili olabileceği bildirilmektedir (166). Ülkemizde pediatrik 

popülasyonda yapılan bir çalışmada obezite sıklığı kontrol grubuna göre psöriazis 

grubunda daha yüksek bulunmakla birlikte obezite, hastalığın şiddeti ve seyriyle 

ilişkili bulunmamıştır (167).  

 

  2.8.2. KVH 

Şiddetli psöriazisi olan hastalar olmayanlara göre daha erken yaşta 

hayatını kaybetmekte olup KVH bu mortalite artışının büyük bölümünden 

sorumludur (2). Psöriazis inme ve miyokart infarktüsü riskini birbirinden 

bağımsız olarak önemli oranda arttırmaktadır. Bu riskin, hastalığı yaygın olan 

veya PsA’sı olan genç hastalarda daha belirgin olduğu gösterilmiştir (168). 

Psöriazisin ateroskleroz gelişme riskini, bilinen risk faktörlerinin yokluğunda da 

önemli oranda arttırdığı gösterilmiştir (169). Psöriasis hastalarında KVH riskinin 

artmasında depresyon, alkol, obezite ve sigara kullanımı gibi risk oluşturan 

davranışsal faktörlerin de etkili olduğu düşünülmektedir (170). 

 

2.8.3. Karaciğer hastalıkları 

Şiddetli psöriazisi olan hastalarda karaciğer hastalığına bağlı ölüm oranları 

artmış bulunmuştur (171). Psöriazis hastalarının yarısına kadar varan oranlarda 

görülen alkolden bağımsız karaciğer hastalığı en sık izlenen patolojidir. Sıklıkla 

obez, MS’li ve psöriazisi şiddetli olan hastalarda daha fazla görülmektedir (172). 

 

2.8.4. Diğer Komorbidite ve Komplikasyonlar 

Psöriazisin bazı çalışmalarda kronik obstrüktif akciğer hastalığı için risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir (173). Ayrıca eritrodermik ve generalize püstüler 

psöriazis olgularında nadir olarak akut solunumsal distres sendromu bildirilmiştir 

(174). Sekonder amiloidoza bağlı böbrek tutulumu, hiperürisemi ve gut, 
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psöriazisde riski arttığı bildirilen diğer komplikasyonlardır (2, 175). Gebelikte 

şiddetli hastalıkta abortus, preeklampsi gibi obstetrik komplikasyonların 

sıklığında artış bildirilmiş olmakla birlikte bulgular farklı popülasyonlarda 

doğrulanmamıştır (176, 177). Ülkemizde psöriazisde içselleştirilmiş damgalanma 

ölçeğinin güvenirliğinin ve geçerliliğinin değerlendirildiği çalışmada 

içselleştirilmiş damgalanmanın psöriazis hastalarında yüksek oranda olduğu ve bu 

damgalanmanın olumsuz yaşam kalitesi ile korele olduğu bulunmuştur (178). 

 

2.9. Tedavi 

Psöriazis remisyon ve alevlenmeler ile seyreden kronik inflamatuvar bir 

hastalık olup kesin kür sağlayan bir tedavi seçeneği bulunmamaktadır (2). 

Tedavide temel amaç remisyon sağlamak, hastanın yaşam kalitesini yükseltmek 

ve iyilik halini sürdürmektir. Tedavi seçiminde lezyonların yaygınlığı, yerleşimi, 

klinik özellikleri, hastanın yaşı, eşlik eden hastalıkları, daha önce aldığı tedaviler 

ile hastalığın hasta üzerindeki etkisi dikkate alınmalıdır. Psöriazis hastası bütüncül 

olarak ele alınmalı, genel psikososyal sağlık durumu ve psöriazise eşlik 

edebilecek PsA gibi komorbiditeler açısından değerlendirilmelidir. Son yıllarda 

tedavi sürecinin indüksiyon ve idame şeklinde 2 fazda değerlendirilmesi 

önerilmektedir (2). İndüksiyon fazında lezyonlarda iyileşme, idame fazında ise bu 

iyilik halinin sürdürülmesi hedeflenmektedir (179). Psöriazis tedavisi temel olarak 

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

 

2.9.1. Yerel Tedaviler 

Psöriazis tedavisinde en yaygın kullanılan seçenekleri yerel tedaviler 

oluşturmaktadır. Psöriazis hastalarının yaklaşık %80 kadarı sınırlı hastalığa sahip 

olup bunlarda yerel tedaviler tek başına yeterli olabilmektedir (179). Yerel 

tedaviler ayrıca gerekli durumlarda fototerapi ya da sistemik tedaviler ile de 

kombine edilebilmektedir. 

 

Kortikosteroidler 
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Psöriazis tedavisinde en sık kullanılan ve en temel ilaçlardan olan yerel 

kortikosteroidler hafif ve sınırlı hastalıkta ilk tedavi seçeneğidir. Hücre içindeki 

kortikosteroid reseptörlerine bağlanarak proinflamatuvar sitokinleri kodlayanlar 

dahil birçok gende inhibisyon ortaya çıkararak antiinflamatuvar, antiproliferatif, 

immünsüpresif ve vazokonstrüktif etki gösterirler (30). Potensleri, 

vazokonstrüksiyon güçlerine göre 7 sınıfa ayrılmaktadır (180). Yüzde, kıvrım 

alanlarında ve çocuk hastalarda sınırlı süreyle düşük-orta potentte 

kortikosteroidler tercih edilmekte iken diğer alanlarda ve yetişkin hastalarda orta-

yüksek potensli olanlar kullanılmaktadır. Kronik kalın plaklar ise sıklıkla yüksek 

potens kortikosteroid kullanımı gerektirmektedir (179). Kısa dönem etkinlik ve 

güvenilirlikleri yüksek ise de uzun süreli kullanımları ile ilgili veriler sınırlıdır 

(179). Lokal yan etkileri arasında atrofi, telenjiyektazi, stria, purpura, rozase, 

hipertrikoz, hipopigmentasyon, deri enfeksiyonlarında şiddetlenme, perioral 

dermatit ve kontakt dermatit bulunur. Potansiyel sistemik yan etkileri ise 

hipotalamus-hipofiz-adrenal aksın baskılanması, Cushing sendromu, nadiren 

femur başı avasküler nekrozu; daha çok göz çevresine yakın kullanımla ilişkili 

olan glokom ve katarakttır (179, 181). Bu yan etkiler, kullanılan kortikosteroidin 

potensi ve kullanım süresi arttıkça daha fazla görülmekte ayrıca yüz ve kıvrım 

bölgelerinde, geniş yüzeyde, oklüzyon altında kullanımda ve pediatrik yaş 

grubunda riski artmaktadır. Yan etkilerini önlemek amacıyla klinik yanıt alınması 

sonrasında daha düşük potenste bir kortikosteroide geçilmesi, aralıklı kullanılması 

ve diğer yerel ajanlarla kombine edilmesi yoluna gidilebilmektedir (181). Yüksek 

potens kortikosteroid ajanlar olan klobetazol ve halobetazolün haftada 50 g’dan 

(gram) fazla kullanılmamaları önerilmektedir (179). Yerel kortikosteroidler 

gebelik kategorileri arasında kategori C içerisinde değerlendirilmekte, emzirme 

döneminde ise güvenilirlikleri tam olarak bilinmese de hafif ve orta etkili olanlar 

güvenli kabul edilmektedir (182).Yerel steroidler fototerapi rejimleriyle ve 

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

 

D Vitamini Analogları 

Sentetik D vitamini analogları 1990’lı yılların başından bu yana psöriazis 

tedavisinde etkili ve güvenilir bir ajan olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. 
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Psöriazis tedavisinde kullanılan D vitamini türevleri olan kalsipotriol, takalsitol ve 

kalsitriol arasından ülkemizde yalnızca kalsipotriol bulunmaktadır. Bu ajanlar 

vitamin D reseptör aracılı olarak epidermal keratinosit proliferasyonu ve 

diferensiyasyonunu düzenlemekte, ayrıca psöriatik plaklarda Th1 ağırlıklı 

immüniteyi Th2 yönüne kaydırarak etki göstermektedir (2). Yüksek potentte 

kortikosteroidlerden daha az etkili olmakla birlikte kortikosteroidlerle 

kombinasyonu hem etkinliği arttırmakta hem de atrofi ve sistemik emilim gibi 

olası yan etkileri azaltmaktadır (179). Kalsipotriolün betametazon ile kombine 

preparatı ülkemizde mevcut olup yalnızca betametazon ve yalnızca kalsipotriol 

kullanımına göre daha etkilidir (183). D vitamini analoglarının en sık görülen yan 

etkileri kaşıntı, yanma, eritem gibi irritasyona bağlı olup yüz ve kıvrım 

alanlarında daha fazla görülür. Haftada 100 gramın üzerinde kullanımı 

hiperkalsemi riski nedeniyle önerilmemektedir. Böbrek yetersizliği ve kalsiyum 

metabolizma bozukluklarında kullanımları kontrendikedir (2, 179). Kalsipotriol 

birlikte kullanıldığında PUVA ve dar band ultraviyole B (db UVB) 

fototerapilerinin etkinliğini arttırmaktadır. Ancak, kalsipotriolün UVA ile kısmen 

inaktive olması ve UVB’yi absorbe etmesi nedeniyle fototerapiden hemen önce 

kullanılmamalıdır (2). Gebelik kategorisi C olan D vitamini analoglarının 

çocuklardaki kullanımı hafif irritasyonlar dışında etkili ve tolere edilebilir 

bulunmuştur (181). 

 

Antralin (Ditranol, Signolin) 

Antralinin psöriazis tedavisinde kullanımı ilk olarak 1916 yılında Unna 

tarafından tanımlanmıştır. İrritasyon ve boyayıcı etkileri nedeniyle, hasta uyumu 

ve etkinliği daha yüksek farklı ajanların keşfi dolayısıyla günümüzde fazla tercih 

edilmemektedir. Keratinositler üzerinde antiproliferatif ve proapopitotik, nötrofil 

ve lenfosit göçünü azaltıcı etkileri mevcuttur (2). Düşük konsantrasyonda kısa 

süreli uygulama ile tedaviye başlanmakta ve sadece lezyonel bölge üzerine 

sürülerek kullanılmaktadır. Hastanın tolere edebildiği doza kadar konsantrasyon 

ve uygulama süresi arttırılarak genelde 2-3 hafta süreyle tedaviye devam 

edilmektedir (2). En sık izlenen yan etkileri uygulama yerinde ve komşuluğundaki 

normal deride eritem, yanma, vücut bölgelerinin ve kıyafetlerin boyanmasıdır (2). 
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Güçlü irritan etkisi nedeniyle yüz, kıvrım bölgelerine ve stabil olmayan psöriazis 

plaklarına uygulanmamalı, eritrodermik psöriazis, püstüler psöriazis hastalarında 

kullanılmamalıdır (30). 

 

Tazaroten 

Ülkemizde bulunmayan tazarotenin psöriazis tedavisinde kullanımı oral 

retinoidlerle karşılaştırıldığında görece olarak yenidir (179). Üçüncü jenerasyon 

potent bir retinoid olan tazarotenin antiinflamatuar, antiproliferatif ve 

keratinositlerdeki anormal farklılaşmayı baskılayıcı etkileri olup daha çok hafif ve 

orta şiddetli plak psoriazisde tercih edilmektedir. Yurtdışında %0,05 ve %0,1’lik 

jel ve krem formları bulunmaktadır. Yerel kortikosteroidlere bağlı sık karşılaşılan 

atrofi, rebound gibi yan etkilerin görülmemesi tazarotenin avantajıdır. Tazarotenin 

en önemli yan etkisi ve kullanımını sınırlayan unsur irritasyondur. Yerel 

kortikosteroidlerle kombinasyon şeklinde uygulanması bu yan etkileri önlemede 

yardımcı olabilmektedir (30). Tazarotenin kısa kontakt tedavi şeklinde 

uygulanarak etkinliği değişmeden yan etkilerinin azaltılabileceği gösterilmiştir 

(184). Fototerapi ile kombine olarak kullanılabilmekte olup fototerapinin 

etkinliğini arttırmaktadır. Teratojen olması nedeniyle gebelikte, kuvvetli irritan 

etkileri nedeniyle de stabil olmayan psöriazis lezyonlarında, püstüler psöriazisde 

ve çok geniş yüzey alanlarında kullanımı önerilmemektedir (185). 

 

Kalsinörin İnhibitörleri 

Kalsinörin inhibitörlerinden takrolimus ve pimekrolimusun klasik plak 

psöriazis tedavisinde etkinliği yerel kortikosteroidlere göre düşük olup oklüzyon 

altında uygulanarak etkinliği arttırılabilmektedir. Özellikle yüz ve kıvrım alanları 

gibi steroidlerin yan etkilerine hassas alanlarda güvenle kullanılabilmeleri bu 

ilaçları önemli bir yerel tedavi seçeneği haline getirmiştir (179). Sitoplazmik bir 

enzim olan kalsinörin fosfatazı inhibe ederek T hücrelerinden başlıca İL-2 olmak 

üzere çeşitli inflamatuvar sitokinlerin salınmasını baskılama yoluyla etki 

göstermektedirler (185). Kalsinörin inhibitörlerinin en sık görülen yan etkileri 

geçici yanma ve batma hissi olup takrolimusta bu etkiler daha sık izlenir. 
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Bakteriyel ve viral enfeksiyonlara eğilim yaratmaları ve UV ile birlikte 

kullanılmasının hayvanlarda epitelyal tümör gelişimi ile ilişkili bulunması 

nedeniyle dikkatli kullanılmaları önerilmektedir. Gebelik kategorisi C olan bu 

ilaçların laktasyonda kullanılmaları önerilmemektedir (179). 

 

Salisilik Asit 

Epidermisin korneal tabakasında pH’yı (power of hydrogene) düşürerek ve 

keratinositlerin birbirlerine bağlanmasını azaltarak etki gösterdikleri 

düşünülmektedir (186). Özellikle kalın skuamlı plaklarda, palmar ve plantar 

lezyonlarda tercih edilmektedir. Keratolitik etkileriyle, birlikte kullanıldıkları 

yerel kortikosteroidlerin penetrasyonunu ve emilimini arttırdıkları 

düşünülmektedir (185). UV filtre edici etkisi ve kalsipotriolü inaktive etmesi 

nedeniyle fototerapi öncesinde ve kalsipotriolle birlikte kullanılmamalıdır. 

Salisilat toksisitesi riski nedeniyle vücut yüzey alanının %20’sinin üzerinde, 

sistemik salisilik asit alanlarda, böbrek ve karaciğer yetersizliği olanlarda ve 

çocuklarda kullanımı önerilmemektedir. Gebelerde sınırlı lezyonlarda 

kullanımının güvenli olduğu düşünülmektedir (179, 185).  

 

Katran 

Psöriazis tedavisinde kullanılan en eski ajanlardan olan katran ilk olarak 

1920’lerde Goeckerman tarafından UVB ile kombine edilerek uygulanmış olup bu 

tedavi Goeckerman tekniği olarak bilinmektedir. Etki mekanizması tam olarak 

bilinmese de inflamatuvar sitokinleri azaltarak etkili olduğu düşünülmektedir (2). 

Her ne kadar uygulama zorluğu, kötü kokusu, boyayıcı özelliği, tedaviye yanıtın 

yavaş olması ve yeni tedavi seçeneklerinin bulunması nedeniyle günümüzde pek 

tercih edilmese de etkinlik açısından yerini korumaktadır. Biyolojik tedavilere 

dirençli olgularda iyi sonuçlar elde edilen çalışmalar dikkat çekicidir (187, 188). 

En sık görülen yan etkileri folikülit ve kontakt alerjidir. Mutajenik özelliği 

nedeniyle gebe ve emzirenlerde kullanımı kontrendikedir (189). 

 

2.9.2. Fototerapi 
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Fototerapi, psöriazis tedavisinde genellikle yerel tedavilere yanıt 

alınamadığı durumlarda ve/veya geniş yüzeyde lezyonları olup yerel tedavinin 

uygun olmadığı hastalarda tercih edilmektedir. Sağlık kuruluşuna bağımlılık ve 

zaman alan bir tedavi olması hasta fototerapiye uyumu azaltabilmektedir. 

Fototerapinin psöriazis tedavisindeki etki mekanizması genel olarak 4 ana başlık 

altında özetlenebilir: 

1. Sitokin profilinde değişiklik: Psöriazis Th1/Th17 aracılı inflamatuvar 

yanıtın baskın olduğu düşünülen bir inflamatuvar süreç olup 

immünpatogenezde Th1 ve Th17 ilişkili sitokinlerin aşırı üretiminin neden 

olduğu keratinosit hiperproliferasyonu ve inflamasyon önemli bir yer 

tutmaktadır (190). Th2 ilişkili sitokinler ise psöriazis lezyonlarında 

azalmıştır. Yapılan çalışmalarda fototerapinin bu sitokin profilini tersine 

çevirdiği gösterilmiştir (190). 

2. Apoptoz indüksiyonu: Fototerapinin psöriazis ile ilişkili epidermal ve 

dermal T hücreler, keratinositler ve daha az olarak Langerhans 

hücrelerinde apoptoza neden olduğu gösterilmiştir (190). 

3. İmmünsüpresyon: Fototerapi epidermiste Langerhans hücre sayısını 

düşürerek ve DH fonksiyonunu bozarak immünsüpresif etki 

göstermektedir (190). 

4. Antiproliferatif etki: Fototerapi psöriazisde keratinosit proliferasyonunu 

inhibe ederken apoptozunu indüklemektedir (191). 

 

UVB 

Dalga boyu 290-320 nanometre (nm) UV ışınlarını kapsayan geniş band 

UVB psöriazis tedavisinde ilk olarak yaklaşık 100 yıl önce uygulanmıştır. 

Psöriazis tedavisinde en etkili dalga boyunun 312 nm olduğunun bulunması 

sonrasında 311-313 nm dalga boyunda db UVB üreten kaynaklar geliştirilmiş ve 

1990’ların ortalarından itibaren geniş bant UVB yerini db UVB fototerapisine 

bırakmıştır (2). Farkedilebilir bir eriteme neden olan en düşük ışıma dozu minimal 

eritem dozu (MED) olarak adlandırılmaktadır. UVB tedavisinin başlangıç dozları 

MED dozuna veya deri tipine göre belirlenir (179). UVB’nin enerjisi yüksek ve 

dalga boyu kısa olup derinin yüzeyel tabakalarına etkilidir. Bu nedenle ince 
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psöriatik lezyonların tedavisinde daha başarılı olmaktadır. Psöriazis tedavisinde 

etkinlik için haftada 2 veya 3 kez uygulama yapılır ancak haftada 3 kez 

uygulamanın haftada 2 kez uygulamaya göre daha hızlı etki gösterdiği 

bulunmuştur (192). Deri tipine göre belirlenen ulaşılabilecek maksimum dozlara 

kadar, her seans öncesinde bir önceki uygulamaya göre doz artışı yapılır. Tedavi 

etkinliği 4-6 haftada bir değerlendirilir. Etkinliği PUVA fototerapisine göre daha 

düşük olmasına karşın remisyon süresi PUVA’ya göre daha uzundur (179). 

Gerekli durumlarda antralin, kalsipotriol ve yerel steroidlerle veya asitretin, MTX 

gibi sistemik ajanlarla kombine edilebilir. Siklosporin ile kombinasyon kutanöz 

karsinogenezi indüklemesi nedeniyle önerilmez (2). Uzun vadede gelişebilecek 

deri kanseri gelişme riski nedeniyle erkeklerde genital bölge, kadınlarda meme 

başının korunması önerilir. Gebe, emzirenler ve çocuklarda güvenli ve etkilidir. 

Kseroderma pigmentozum, lupus eritematozus ve diğer fotosensitif hastalıklarda 

mutlak kontrendikedir. Görece kontrendike olduğu durumlar ise deri tipi 1 veya 2, 

fotosensitif ilaç kullanımı, öncesinde radyoterapi öyküsü, arsenik maruziyeti 

öyküsü, kişisel veya ailesel melanoma öyküsüdür (179). Erken dönemde en sık 

görülen yan etkileri eritem, kaşıntı, yanma ve batma hissi, kseroz iken kronik 

dönemdeki yan etkileri deri yaşlanması, malignite riskinde artış, gebelerde 

melazma ve folat eksikliğidir (179). İkiyüzden fazla sayıda UVB tedavisi alan 

hastalara deri kanserleri açısından rutin dermatolojik muayene yapılması, ayrıca 

yaşam boyu tedavi sayısının da 350 seansı geçmemesi önerilmektedir (179). 

 

PUVA 

Dalga boyu 320-400 nm olan UV ışınları UVA olarak sınıflandırılmakta 

olup fotoduyarlandırıcı ajan olan psöralenler ile kombinasyonu PUVA olarak 

adlandırılır. Psöralenler DNA’ya (deoksiribonükleik asit) bağlanmakta, UVA ile 

aktive olduğunda DNA hasarı ile hücre ölümüne neden olmaktadır (2). Sıklıkla 

PAŞİ’nin yüksek olduğu, db UVB tedavisine yeterli yanıt alınamadığı durumlarda 

tercih edilir (179). PUVA tedavisi oral PUVA, banyo PUVA, immersiyon PUVA 

ve krem PUVA şeklinde farklı yöntemlerle uygulanabilir. Oral PUVA tedavisinde 

0,6-0,8 mg/kg dozunda 8-metoksipsöralen oral yolla alındıkan 1,5 saat sonra 

UVA ışınlaması yapılır. UVA başlangıç dozları, doz artışları ve ulaşılacak 
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maksimum dozlar deri tipine göre belirlenir. Katarakt riski nedeniyle psöralen 

alımından itibaren 12 saat süreyle UV absorban gözlük ile gözlerin korunması 

gereklidir. Psöriazis tedavisinde haftada 2 veya 3 kez uygulanan PUVA’nın 

etkinliği oldukça yüksek olup ortalama iyileşme oranı %88, tedavi sayısı 25 

olarak bulunmuştur (179). PUVA’nın oral asitretin ile kombinasyonu tedavi 

başarısını arttırmakta; tedavi süresini, total UVA ve asitretin dozunu azaltmaktadır 

(193). Erken dönem yan etkileri db UVB ile benzer olup eritem, ödem, kaşıntı, 

bül gelişimi, fototoksik reaksiyon, fotoonikoliz, bulantı, kusma ve baş dönmesi 

olabilir. Kronik dönem yan etkileri katarakt gelişimi, aktinik keratoz, lentigo, deri 

yaşlanması, deri kanseri gelişimi şeklinde sıralanabilir (179). Siklosporin ile 

birlikte kullanılması kanser riskini arttırmaktadır. Melanom riski 200 seanstan 

sonra, başta SHK olmak üzere melanom dışı deri kanseri riski ise toplam 250 

seanstan sonra artmaktadır. Bu nedenle yaşam boyu toplam PUVA seans sayısının 

200’ü geçmemesi önerilmektedir (2). Gebe ve emzirenlerde kontrendike olan 

PUVA çocukluk çağında 12 yaşın üzerinde ve UVB’ye yanıt alınamadığı 

durumlarda kullanılabilir (179). PUVA’nın kontrendike olduğu diğer durumlar 

fotosensitif genetik hastalıklar, fotosensitif dermatozlar, immünsüpresif tedavi, 

arsenik veya iyonize radyasyon maruziyeti, katarakt, mevcut veya önceki deri 

kanseri öyküsü, ailesel displastik nevüs sendromu ve karaciğer yetersizliğidir (30, 

179). 

 

2.9.3. Sistemik Tedaviler 

MTX    

Bir folik asit analoğu olan MTX dihidrofolat redüktaz ve timidilat sentaz 

enzimini yarışmalı olarak inhibe ederek timidin ve pürin sentezini baskılama 

yoluyla DNA sentezini ve keratinosit proliferasyonunu azaltmaktadır (194). MTX 

ayrıca aminoimidazol-karboksamid-ribonükleozit(AICAR) transformilaz enzimini 

inhibe ederek adenozin birikimine neden olmakta, lenfosit proliferasyonunu ve 

inflamatuvar sitokinlerin salınımını baskılama yoluyla da inflamasyonu 

baskılayıcı etki göstermektedir (195). İL-22 düzeylerini düşürerek keratinosit 

proliferasyonunu ve dermal inflamasyonu azaltması, aktive olmuş T hücrelerinde 
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klonal delesyona ve apoptoza neden olması ve doku hasarı ile ilişkili poliaminleri 

inhibe etmesi de diğer antipsöriatik etki mekanizmalarını oluşturur (196, 197). 

MTX tedaviye dirençli, orta-şiddetli plak psöriazisin yanısıra püstüler, 

eritrodermik psöriazis ve PsA tedavisinde etkin olarak kullanılmaktadır (198). 

İmmünsüpresyon ve birçok sistem üzerindeki toksik etkileri nedeniyle tedavi 

öncesinde, tedavi sırasında ve sonrasında öykü, fizik muayene ve çeşitli 

laboratuvar tetkikleriyle yakın izlem gerektirir. Hastalar ilacın kullanımı ve olası 

yan etkileri konusunda bilgilendirilmeli, başta tüberküloz olmak üzere aktif 

enfeksiyon varlığı ekarte edilmelidir. Tedavi öncesinde her hastadan tam kan 

sayımı, karaciğer enzimleri, böbrek fonksiyon testleri, akciğer grafisi, HBV 

(hepatit B virüsü), HCV (hepatit C virüsü) ve HIV serolojisi, idrar tetkiki, 

doğurgan çağdaki kadın hastalardan gebelik testi istenmelidir. MTX psöriazis 

tedavisinde haftalık tek doz olarak 7,5-25 mg dozunda oral veya subkutan yoldan 

kullanılmaktadır. Oral uygulamada gastrointestinal yan etkileri azaltmak için 

haftalık doz 12 saat arayla 3’e bölünür. İlk uygulamanın 5-10 mg gibi düşük 

dozlarla (test dozu) yapılıp herhangi bir yan etki gelişmediği takdirde etkin doza 

geçilmesi veya direk etkin dozda başlanması şeklinde 2 uygulama mevcuttur. 

Remisyon veya yanıt sağlandıktan sonra idamede en düşük etkili dozda tedaviye 

devam edilir. Toksisiteyi önlemek amacıyla MTX uygulamasından 24 saat sonra 5 

mg folat desteği verilmelidir. Tam kan sayımı 2. dozdan hemen önce 

tekrarlanmalıdır. Tam kan sayımı, karaciğer enzim düzeyleri ve idrar tetkiki ilk 2 

ay boyunca 2 haftada bir kez, sonrasında 2-3 ayda bir kez yapılmalıdır (198). 

MTX başlanacak hastalar karaciğer hasarı açısından alkol tüketimi, anormal 

karaciğer enzim düzeyleri, kronik karaciğer hastalığı, diyabet, obezite, 

hepatotoksik ajan maruziyeti, folat eksikliği ve hiperlipidemi gibi risk faktörleri 

taşıyıp taşımamalarına göre düşük ve yüksek risk grubu olmak üzere 2 gruba 

ayrılmaktadır. Bu risk faktörleri olmayan düşük riskli hastalarda 3,5-4 g 

birikimsel MTX dozuna ulaşıldığında ya karaciğer biyopsisi yapılması ya 

tedavinin sonlandırılması ya da ilaç değişikliği yapılması önerilmektedir. Sayılan 

risk faktörlerinden en az birini taşıyan ve uzun dönem tedavi planlanan yüksek 

riskli hastalara tedavi öncesinde veya 2 ile 6 ay arasındaki geç başlangıç 

döneminde karaciğer biyopsisi yapılması önerilmektedir. Birikimsel doz 1-1,5 g 
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olduğunda biyopsinin tekrarlanması önerilmektedir. MTX’in 15 mg/hafta veya 

daha yüksek dozda kullanıldığı durumlarda yılda bir kere karaciğer 

ultrasonografisi yapılmalıdır (199). Karaciğer fibrozisinin belirteci olan serum 

prokollajen III aminoterminal peptid (PIIINP) düzeyleri ve karaciğer hasarını 

değerlendirmede geçerliliği gösterilmiş transient elastografinin son yıllarda 

kullanıma girmesiyle karaciğer biyopsisi ihtiyacı azalma göstermiştir (200). 

Bakılabiliyorsa PIIINP düzeylerine tedavi öncesinde ve sonrasındaki ilk yılda her 

3 ayda bir, daha sonrasında yılda bir kere bakılması önerilmektedir (200). Lökosit 

sayısı <3000/ml, nötrofil sayısı <1000/ml, trombosit sayısı <10000/ml veya 

karaciğer enzimlerinin tedavi öncesi değerinin 2 katından daha fazla yükselmesi 

durumunda dozun azaltılması veya tedavinin durdurulması önerilmektedir (198).  

MTX’in siklosporinle kombinasyonunun her iki ilacın da daha düşük 

dozda kullanımına imkan verdiği ve şiddetli psöriazisde etkili olduğu yönünde 

yayınlar olmakla birlikte güncel rehberlerde artmış immünsüpresyon riski 

nedeniyle kullanılması önerilmemektedir (201, 198). MTX’in asitretin ile 

kombinasyonu da hepatotoksisite riskinde artış olasılığı nedeniyle 

önerilmemektedir (198). db UVB ile MTX’in kombinasyonu tek başına db UVB 

tedavisine göre daha etkili bulunmuştur (202). MTX tüm TNF-α antagonisti 

biyolojik ajanlarla kombine edilebilmekte ve adalimumab ile infliksimaba karşı 

otoantikor gelişimini azaltmaktadır (198). MTX çocuk hastalarda 0,2-0,4 

mg/kg/hafta dozunda kullanılmakta olup genellikle düşük dozda test 

uygulamasından sonra yakın takip altında doz artırımı önerilmektedir (203). 

MTX kullanımına bağlı sık karşılaşılan yan etkiler arasında bulantı, 

dispepsi gibi GİS (gastrointestinal sistem) sorunları, stomatit, döküntü, baş ağrısı, 

halsizlik, alopesi sayılabilir. Daha nadir karşılaşılan hepatotoksisite, interstisyel 

pnömoni, fırsatçı enfeksiyonlar, libido kaybı, kemik iliği baskılanması, 

nefrotoksisite ve lenfoproliferatif hastalıklar ise ciddi yan etkilerini oluşturur. 

Tedavinin erken döneminde çok nadiren görülen idiyosenkrazik reaksiyonda ciddi 

pnömoni, GİS kanaması ve pansitopeni tablosu ortaya çıkabilir (30). Akut MTX 

toksisitesi durumunda hastaya acil olarak folinik asit (kalsiyum folinat) 20 mg 

dozunda parenteral yoldan başlanmalı ve idame dozları 6 saatte bir hastanın tolere 

edebileceği şekilde verilmelidir (198).  
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Gebelik kategorisi X olan MTX’in gebelikte, gebelik şüphesi olan 

durumlarda ve laktasyonda kullanımı kontrendikedir. MTX kullanan kadın ve 

erkek hastalara tedavi süresince ve ilacın son kullanıldığı tarihten 3 ay sonrasına 

kadar kontrasepsiyon önerilmeli, çocuk sahibi olmayı düşünen hastalara MTX 

verilmemelidir (204). MTX kullanımı ayrıca yetersiz kontrasepsiyon, ilaca karşı 

hipersensivite öyküsü, ciddi karaciğer ve böbrek hastalığı, tüberküloz ve diğer 

ciddi enfeksiyon varlığı, önemli oranda azalmış pulmoner fonksiyon, aktif peptik 

ülser ve hematolojik patolojilerde mutlak kontrendikedir. Görece kontrendike 

olduğu durumlar ise böbrek ve karaciğer hastalığı, hepatit öyküsü, plevral efüzyon 

veya asit, immünyetmezlik, konjestif kalp yetersizliği, DM, ülseratif kolit, diyare 

ve gastrittir (30). 

 

Sistemik Retinoidler 

A vitamini analogları olan retinoidlerden psöriazis tedavisinde ilk 

kullanılan ajan etretinattır. Etretinatın aktif metaboliti olan asitretinin lipofilik 

özelliği etretinata göre 50 kat daha az ve yarı ömrü 48 saat gibi oldukça kısa bir 

süredir. Farmakokinetik özellikleri nedeniyle etretinat psöriazis tedavisinde yerini 

asitretine bırakmıştır (205). Asitretin alkolün etkisiyle esterleşerek etretinata 

dönüşür. Günlük alınan gıdalarda bulunabilen miktarlardaki alkolün bu dönüşüme 

neden olup olmayacağı bilinmediğinden dolayı asitretin yarı ömür açısından 

etretinat gibi değerlendirilmektedir (205). 

Retinoidler etkilerini hücre içinde bulunan RAR (retinoic acid receptor) 

reseptörlerine bağlanarak gen ekspresyonunu düzenleme yoluyla göstermektedir. 

Keratinosit proliferasyon ve diferensiyasyonunu düzenleyici, VEGF üretimini, 

polimorfonükleer lökosit kemotaksisini ve aktivasyonunu azaltıcı ve İL-6 aracılı 

Th17 hücre aktivasyonunu baskılayıcı etkileri antipsöriatik etkinliklerine aracılık 

eder. Asitretinin diğer sistemik antipsöriatik ajanların aksine immünsüpresif ve 

sitotoksik özelliği yoktur (205, 206). 

Asitretin, diğer tedavilere dirençli, yaygın, şiddetli plak psöriazis ve başta 

palmar plantar formu olmak üzere püstüler psöriazis tedavisinde monoterapi ya da 

diğer ajanlarla kombine olarak kullanılmaktadır. Eritrodermik ve yaygın püstüler 

psöriazisde etkinliği yüksek iken plak psöriazisde monoterapide orta derecede 
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etkilidir (207). İmmünsüpresif etkisinin olmaması nedeniyle melanom, malinite 

veya HIV enfeksiyonu olan psöriazis hastalarında tercih edilen sistemik tedavi 

seçeneğidir (208, 209). Keratinizasyon üzerindeki etkinliği göz önünde 

bulundurulduğunda deskuamatif komponentin ağırlıkta olduğu psöriazis 

hastalarında tercih edilebilir. PsA’da etkili değildir. Asitretinin oral yoldan 

emilimi arttırmak amacıyla tercihen yağlı gıdalarla birlikte alınması önerilir. 

Optimal terapotik dozu 25-50 mg/gün olmakla birlikte, yüksek etkinlik için daha 

yüksek dozlar, tolerabilite sorunu olan veya kombine tedavide kullanılacağı 

hastalarda ise daha düşük dozlar tercih edilebilir. Asitretinin fototerapiyle 

kombinasyonu tedavi etkinliğini arttırmakta, etkinlik için gereken asitretin dozu 

azaltılarak yan etkilerin azalmasını sağlamakta ve remisyona ulaşmak için gereken 

fototerapi seans sayısını azaltmaktadır (193, 208). Asitretinin biyolojik ajanlar 

arasından etanersept ile kombinasyonu, diğerlerine göre etkinlik ve güvenilirlik 

açısından daha uygun bulunmuştur (198). 

Tedaviye başlanmadan önce her hasta öykü ve fizik muayene ile 

değerlendirilmeli, kas-iskelet sistemi yakınması varsa ileri görüntüleme tetkikleri 

yapılmalıdır. Gebelik ve emzirme mutlaka dışlanmalı, retinoid alırken gebeliğin 

olası sonuçları hakkında hastalara açık ve ayrıntılı bilgilendirme yapılmalıdır. 

Tedaviden en az 1 ay önce başlanarak ve tedavinin kesilmesinden 2 yıl sonrasına 

kadar en az 2 etkili doğum kontrol yöntemiyle kontrasepsiyon sağlanmalıdır. 

Düşük doz progesteron preparatları, etkinlikleri asitretinle azaldığı için 

kullanılmamalıdır (198). Hastalar, tedavi sırasında ve bitiminden sonraki 1 yıl 

içerisinde kan bağışı yapmamaları ve 2 ay içerisinde alkol almamaları konusunda 

uyarılmalıdır. Tedavi öncesinde tam kan sayımı, karaciğer enzimleri, serum 

kreatinini, gebelik testi, açlık kan şekeri, trigliserit, kolesterol ve HDL’yi içeren 

lipit profili testleri yapılmalı, kan sayımı 8. ve 16. haftalarda; karaciğer enzimleri 

4. ve 8. haftalarda; lipit profili 4. haftada; gebelik testi ise her ay tekrarlanmalıdır 

(198). Çocuk hastalarda asitretin düşük dozlarda başlanmalı, klinik yanıt elde 

edildikten sonra etkili en düşük dozda tedaviye devam edilmelidir. Uzun süreli 

kullanımlarda epifizlerin erken kapanma riski nedeniyle radyolojik değerlendirme 

önerilmektedir (208). 
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Retinoidlerin en sık görülen yan etkileri deri ve mukozalarda kurumaya 

bağlı olup şiddeti genellikle ilaç dozu ile ilişkilidir. Asitretin tedavisi sırasında 

epistaksis, el içi ve ayak tabanında soyulma, tırnaklarda incelme, tırnak 

kıvrımında piyojenik granulom oluşumu, fotosensivite, transaminazlarda 

yükselme, hiperlipidemi, difüz hiperostoz, alopesi, kas ve kemik ağrıları 

görülebilir (205). Tetrasiklinlerle birlikte kullanıldığında benin intrakranyal 

hipertansiyon riski ortaya çıkmaktadır. Sistemik retinoidlerin mutlak 

kontrendikasyonları ciddi karaciğer fonksiyon bozukluğu, ciddi böbrek 

yetmezliği, gebelik, laktasyon, 2 yıl süreyle kontrasepsiyon sağlanamayacak 

üreme çağındaki kadın hastalar ve alkolizmdir. Göreceli kontrendikasyonlar ise 

MS, kötü kontrollü hiperlipidemi, uyumsuz hastalar, hafif karaciğer ve böbrek 

yetersizliği ve eşlik eden hepatotoksik ilaç kullanımıdır (205). 

 

Siklosporin 

Siklosporin peptid yapıda, imünsüpresif özelliği bulunan bir kalsinörin 

inhibitörü olup psöriazis tedavisinde 1979’dan beri kullanılmaktadır (30, 210). 

Siklosporin T hücre sitoplazmasına girerek burada siklofiline bağlanır ve oluşan 

siklosporin-siklofilin kompleksi de kalsinörin fosfatazı inhibe eder. Kalsinörin 

inhibisyonuyla başta İL-2 ve İFN-γ olmak üzere birçok sitokinin salınımı 

baskılanmaktadır (211). Siklosporinin ayrıca keratinosit proliferasyonunu 

baskılayıcı, İL-17, İL-22 ve VEGF düzeylerini azaltıcı etkileri de bulunmaktadır 

(212, 213). 

Siklosporin plak psöriazisin yanı sıra püstüler, eritrodermik psöriazis ve 

tırnak psöriazisinin tedavisinde de etkilidir (211). Psöriazis tedavisinde önerilen 

başlangıç dozu 2,5-3 mg/kg/gün olup gerekirse 2. haftadan itibaren doz artışları 

yapılarak en fazla 5 mg/kg/gün’e kadar çıkılabilir. İstenilen yanıt elde edildikten 

sonra hastalığı kontrol eden en düşük dozda kullanıma devam edilir (198). Günlük 

toplam doz genellikle 2 veya 3’e bölünerek kullanılır. Etkisi kısa sürede 

başladığından hızlı yanıt istenen olgularda tercih edilir. Sıklıkla aralıklı kısa süreli 

veya aralıksız tedavi şeklindeki tedavi rejimleri tercih edilir. Kısa süreli aralıklı 

tedavide siklosporin genellikle 12 hafta süreyle kullanılır ve hastalık kontrol altına 

alındıktan sonra ilaç dozu kademeli olarak azaltılarak kesilir veya idamede farklı 
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bir sistemik ajana geçiş yapılır. Aralıksız tedavide siklosporin en düşük etkin 

dozda en fazla 2 yıl süreyle kullanıldıktan sonra kesilir (214). Siklosporinin 

fototerapiyle kombinasyonu kontrendike olup biyolojik ajanlarla da birlikte 

kullanımı önerilmemektedir. MTX ile kombinasyon da immünsüpresif etkiyi 

arttırdığından dolayı önerilmemektedir (198).  

Siklosporin tedavisi başlanmadan önce ayrıntılı bir öykü ve fizik muayene 

ile kontrendike durumlar araştırılmalı, tam kan sayımı, serum elektrolitleri, böbrek 

fonksiyon testleri, karaciğer enzimleri, idrar tetkiki, ürik asit, kolesterol, trigliserit, 

gebelik testi, hepatit ve HIV seroloji tetkikleri istenmeli ve hastaların arteryel 

tansiyonları ölçülmelidir. Tedavinin ilk ayında 2 haftada bir, sonrasında aylık 

olarak tam kan sayımı, karaciğer enzimleri, serum elektrolitleri ve kreatinin 

tetkikleri kontrol edilmelidir (198). Kontrol kreatinin düzeyi, başlangıç 

değerinden %30 veya daha fazla yüksek bulunursa hastaya bol sıvı alımı 

önerilmeli, kreatinindeki yükselme %30-50 arasındaysa siklosporin dozu en az 

%25 azaltılmalı ve tetkik 1 ay sonra tekrar edilmelidir. Eğer 1 ay sonraki 

kontrolde kreatinin yüksekliği halen bazal değerin %30’unun üzerindeyse 

siklosporin tedavisi sonlandırılmalıdır. Kreatinin düzeyinin bazal değerin %50 

veya üzerinde saptanması durumunda siklosporin dozu en az %50 azaltılmalı ve 

tetkik 1 ay sonra tekrar edilmelidir. Kontrolde kreatinin düzeyinin bazal değerin 

%30 veya üzerinde seyretmeye devam etmesi durmunda siklosporin tedavisi 

sonlandırılmalıdır (185). Siklosporin tedavisi başlanan hastanın arteryel 

tansiyonları ilk 2 aylık süreçte 2 haftada bir; sonrasında ayda bir ölçülmelidir. İki 

haftalık arayla ölçülen 2 değerde sistolik KB>139 mmHg ve/veya diyastolik 

KB>89 mmHg ise siklosporin dozu %50’ye kadar azaltılmalı ve/veya hastaya 

uygun bir antihipertansif tedavi (tercihen amlodipin veya isradipin) başlanmalıdır 

(215). İdrar tetkiki 1. ve 4. ayda, ürik asit aylık olarak, serum lipitleri 2. ve 4. ayda 

tekrar edilmelidir. Magnezyum düzeyi hastada kas krampları varsa kontrol 

edilmelidir. Siklosporin kullanan hastalar başta deri karsinomları olmak üzere 

kanser gelişimi açısından dikkatle takip edilmeli, tüm hastalara güneşten korunma 

önerilmelidir (198). 

Siklosporin tedavisinin en önemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon 

ve immünsüpresyondur. Baş ağrısı, gingival hiperplazi, hipertrikoz, bulantı, 
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kusma, karın ağrısı, diyare, parestezi, kas krampları, artralji sık görülen yan 

etkileri olup ayrıca hiperlipidemi, hiperürisemi, hiperkalsemi, hipomagnezemi, 

hiperglisemi, hiperbiluribinemi gibi laboratuvar anormallikleri ortaya çıkabilir 

(211, 214). Teratojenik veya mutajenik etkisi olmayan siklosporinin gebelik 

kategorisi C olup doğurgan çağdaki tüm kadın hastalara kontrasepsiyon 

önerilmelidir. Ancak gebelikteki yaygın püstüler psöriazis tedavisinde 

kullanılabileceği de bildirilmektedir (216). Emziren hastalarda ilacın süte geçişi 

değişkenlik göstermekte, bu nedenle emzirenlerde siklosporin kullanımı 

önerilmemektedir (182). 

Siklosporin kullanımının mutlak kontrendike olduğu durumlar böbrek 

fonksiyon bozukluğu, regüle olmayan hipertansiyon, ciddi enfeksiyonlar, 

geçirilmiş veya mevcut kanser öyküsüdür (yeterli tedavi edilmiş BHK ve in situ 

SHK hariç tutulabilir). Diğer önemli görece kontrendikasyonlar arasında arsenik 

maruziyeti, PUVA tedavi öyküsü, karaciğer hastalığı, hiperürisemi, hiperkalemi, 

eş zamanlı alınan nefrotoksik tedaviler, daha önce uzun süreli MTX tedavi 

öyküsü, epilepsi ve gebelik bulunur (182). 

 

Biyolojik Tedaviler 

Genel Kullanım Prensipleri 

Psöriazis immünpatogenezindeki gelişmeler ışığında geliştirilen hedefe 

yönelik özgül biyolojik tedavi ajanların psöriazis tedavisinde kullanımları ve 

dolayısıyla bu ajanlarla ilgili deneyimler giderek artmaktadır. Ülkemizde onaylı 

olarak kullanılabilen biyolojik ajanlar anti-TNF-α antikorları olan infliksimab ve 

adalimumab, TNF-α reseptör blokörü olan etanersept ve anti- İL-12/İL-23 

antikoru olan ustekinumabtır. Biyolojik ajanlar, orta-şiddetli hastalık varlığında 

konvansiyonel sistemik tedavilere ve fototerapiye yanıtsız veya bu tedaviler ile 

yan etki gelişen veya bu tedavilerin kontrendike olduğu veya kullanılamadığı 

durumlarda, PsA’da, stabil olmayan, yaygın püstüler ve eritrodermik psöriazisde 

endikedir (185). Orta-şiddetli hastalık tanımı 10’lar kuralına göre belirlenmekte 

olup; hastanın PAŞİ skoru ≥10 veya etkilenen vücut yüzey alanının (VYA) ≥%10 

veya dermatoloji yaşam kalite indeksinin (DYKİ) ≥10 olması şiddetli hastalık 
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varlığını gösterir (217). PAŞİ skorunun 10’un ve VYA‘nın %10’un altında 

olmasına rağmen görünür alanların tutulumu, saçlı deride şiddetli tutulum, genital 

bölge, avuç içi/ayak tabanı tutulumu, kaşıntı ve ağrı gibi yakınmaların olması, 

dirençli plaklar ve artrit varlığı da hastanın yaşam kalitesini önemli ölçüde 

olumsuz etkilediğinden bu tutulumlar da şiddetli hastalık olarak kabul 

edilmektedir (179). 

 Biyolojik tedaviler başta tüberküloz olmak üzere aktif enfeksiyon 

varlığında, immünsüpresif tedavi alanlarda, demiyelizan hastalığı, konjestif kalp 

yetmezliği (New York Kalp Birliği (NYKB) evre III-IV) ve ilaca karşı 

hipersensivite olanlarda mutlak kontrendikedir. Biyolojik tedaviler HBV, HCV, 

HIV pozitif hastalar, 200 seanstan fazla PUVA ve 350 seanstan fazla UVB 

tedavisi almış olanlar (özellikle fototerapi sonrasında siklosporin alanlar), 

konjestif kalp yetmezliği (NYKB evre I-II), tekrarlayan enfeksiyonu olanlar ve 

canlı aşı uygulanmış hastalarda ise göreceli kontrendike kabul edilmektedir (204). 

Biyolojik tedavi başlanması planlanan tüm hastalar detaylı bir öykü ve 

fizik muayene ile değerlendirilmeli, önceki tedaviler, kanser, enfeksiyon, kalp 

yetersizliği ve nörolojik hastalıklar açısından dikkatle sorgulanmalıdır. Tüm 

hastalardan tam kan sayımı, idrar tetkiki, karaciğer enzimleri, böbrek fonksiyon 

testleri, gebelik testi, HBV, HCV ve HIV serolojileri, sedimentasyon, PPD 

(pürifiye protein derivatifi) testi, akciğer grafisi istenmelidir (198). Hastalar aktif 

veya latent tüberküloz enfeksiyonu açısından değerlendirilmeli, gerekli 

durumlarda kuantiferon tüberküloz testi yapılmalı ve şüpheli durumlarda göğüs 

hastalıkları dalına konsülte edilmelidir. Latent tüberküloz enfeksiyonu 

taramasında PPD testi ≥5 mm veya quantiferon testinin pozitif gelmesi, akciğer 

grafisinde tüberküloza ait sekel saptanması, akciğer tüberkülozu olan bir kişiyle 

son 1 yıl içinde yakın temas öyküsü durumlarında hastaya 9 ay süreyle izoniazid 

proflaksisi uygulanmakta, izoniazid 1 ay kullanıldıktan sonra biyolojik tedaviye 

başlanabilmektedir (179). Biyolojik tedaviler 5 yıldan uzun kür sağlanmış solid 

organ tümörü olanlara ve tedavi edilmiş melanom dışı deri kanseri öyküsü olan 

hastalara dikkatli bir şekilde verilebilir (185). Gebelik kategori B olarak 

değerlendirilse de biyolojik ajanların gebelik ve emzirme döneminde 

kullanılmaması, ayrıca kadın hastalara tedavi sırasında ve sonrasında 6 ay süreyle 
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kontrasepsiyon uygulanması önerilmektedir (185). Aşılama gereken hastaların 

aşıları biyolojik tedaviye başlanmadan en az 15 gün önce yapılmalıdır. Tedavi 

öncesinde influenza ve pnömokok aşılarının uygulanması önerilmekte, tedavi 

sonrasında canlı aşıların yapılması önerilmemektedir. Ülkemizde pediatrik yaş 

grubunda psöriazis tedavisinde onaylı tek biyolojik ajan etanersepttir (179). 

Tedaviye yanıtın infliksimab için 14. haftada, adalimumab için 16. 

haftada, etanersept için 12. haftada ve ustekinumab için 28. haftada 

değerlendirilmesi önerilmektedir. Biyolojik tedavilere yanıt ölçütleri 

konvansiyonel sistemik tedaviler ile benzer olup PAŞİ skorunda en az %50 

azalma ile birlikte DYKİ’de en az 5 puan iyileşme ya da PAŞİ skorunda en az 

%75 azalma olarak tanımlanmıştır (218). 

 

TNF-α İnhibitörleri 

İnfliksimab 

İnfliksimab insan ve mürin kaynaklı kimerik bir anti-TNF-α monoklonal 

antikoru olup IgG1 yapısındadır (185). Psöriazisin yanı sıra RA, ankilozan 

spondilit, Crohn hastalığı ve Behçet hastalığının dirençli retinal üveitinde 

kullanılmaktadır (219). İnfliksimab çözünebilir TNF-α blokajı yapmasının yanı 

sıra ve transmembranal TNF-α‘ya da bağlanarak kompleman fiksasyonu ve 

sitolize neden olur. TNF-α inhibisyonu ile psöriazisdeki inflamatuvar yolak 

baskılanır. Psöriazis tedavisinde 5 mg/kg dozunda 0., 2. ve 6. haftalarda ve 

sonrasında 8 haftada bir olacak şekilde, serum fizyolojik içerisinde intravenöz 

yolla genellikle 2-4 saatte uygulanır (204). Hastalar infüzyon sırasında ve 

sonrasında 1-2 saat süreyle gelişebilecek reaksiyonlar açısından dikkatle takip 

edilmelidir. İlaç uygulama zamanından önce nüks gelişimi veya klinik yanıtın 

azalması durumunda doz aralıkları 4 haftadan kısa olmayacak şekilde 

kısaltılabilmektedir (198). Tedavi sürecinde infliksimaba karşı nötralize edici 

antikor gelişimine bağlı olarak etkinlikte azalma olabilmektedir. Bu direncin 

önüne geçmek amacıyla infliksimab düşük doz MTX ile kombine 

edilebilmektedir (220). 
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İnfliksimab alan hastaların yaklaşık %18’inde infüzyon esnasında ve 

sonrasındaki 1 saat içerisinde infüzyon reaksiyonu gelişir. Bu reaksiyon genellikle 

2. veya 3. infüzyonda görülür (198). Bu reaksiyonlar infüzyondan sonraki ilk 24 

saat içerisinde akut reaksiyon şeklinde olabileceği gibi, 1-14 gün arasında 

gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonu şeklinde de görülebilir (179). Bu 

reaksiyonların ilaca karşı nötralizan antikor olanlarda daha sık geliştiği ve eş 

zamanlı olarak MTX kullananlarda daha az görüldüğü bildirilmektedir. 

İnfliksimab tedavisi esnasında görülebilen diğer istenmeyen etkiler fırsatçı 

enfeksiyon gelişimi, başta tüberküloz olmak üzere latent enfeksiyonların 

reaktivasyonu, demiyelizan hastalık gelişimi, kalp yetmezliğinin ağırlaşması, 

başta lenfoma ve deri kanserleri olmak üzere malignite, otoimmün hepatit ve 

lupus benzeri sendrom gelişimidir (198, 221). Psöriazis dışında romatolojik 

hastalıkların tedavisinde verilen infliksimab ile nadiren psöriasiform erüpsiyonlar 

bildirilmiştir (222). 

 

Adalimumab 

Adalimumab tamamı insan monoklonal antikoru olan anti-TNF-α ajanıdır. 

Hem membrana bağlı hem de çözünebilir TNF-α’ya bağlanarak aktivitesini 

baskılar. PsA, erişkin RA ve Crohn hastalarının tedavisinde de kullanım 

endikasyonu mevcuttur (181). Subkutan enjeksiyon şeklinde uygulanmakta olup 

psöriazis tedavisinde ilk dozu 80 mg, 1 hafta sonra 40 mg şeklinde indüksiyon 

tedavisi ve sonrasında 2 haftada bir 40 mg dozunda subkutan enjeksiyonlar 

şeklinde de idame tedavisi uygulanır. Aşırı kilolu hastalarda da sabit doz 

uygulaması geçerlidir. Tedaviye bağlı olarak en sık görülen yan etki enjeksiyon 

bölgesi reaksiyonu olup ayrıca üst solunum yolu enfeksiyonları, baş ağrısı, deri 

döküntüleri, karaciğer enzim düzeylerinde artış, trombositopeni, lökopeni, ürtiker, 

püstüler lezyonlar, nadiren de konjestif kalp yetmezliğinde kötüleşme, malignite 

riskinde artış ve tüberküloz reaktivasyonu bildirilmiştir. İnfliksimaba benzer 

şekilde nötralizan antikor gelişimi görülebilmektedir. Düşük doz MTX ile 

kombine edilerek antikor gelişimi azaltılabilir ve adalimumab serum düzeyinde 

artış sağlanabilir (198). 
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Etanersept 

Etanersept, IgG1’in Fc parçası ile insan TNF-α reseptörünün (p75) hücre 

dışı kısmının birleştirilmesi ile elde edilmiş bir TNF-α reseptör inhibitörüdür. 

TNF-α reseptörlerini yarışmalı olarak inhibe ederek etki gösterir. Psöriazisin yanı 

sıra PsA, RA ve diğer inflamatuvar artritlerin tedavisinde endikedir (223). 

Subkutan enjeksiyon şeklinde uygulanan etanersept, ilk 12 haftada, haftada 2x25 

veya 2x50 mg dozunda uygulanır. İdamede ise haftada 2x25 mg veya 1x50 mg 

şeklinde kullanılır. Gerekli durumlarda asitretin veya düşük doz MTX ile kombine 

edilerek etkinlikte artış sağlanabilir (185). Tedavi süresince gelişen antikorların 

nötralizan olmadığı, etkinlik veya yan etki ile ilişkisiz olduğu saptanmıştır (224). 

En sık bildirilen yan etkiler enjeksiyon yerinde lokal irritasyon ve 

enfeksiyonlardır. İlaca bağlı ciddi yan etki bildirimlerinin değerlendirildiği 

çalışmalarda yan etkilerin toplumla benzer oranlarda görüldüğü ve etanerseptin 

düşük riskli olarak değerlendirildiği görülmektedir (179, 185). Gebelik kategorisi 

B olan etanerseptin gebelik ve emzirme döneminde kullanılması önerilmemekte 

ise de etanersepte bağlı teratojenite izlenmemiştir. Ayrıca emzirme döneminde 

kullanıldığında anne sütüne geçen miktarı ihmal edilecek düzeyde düşük 

saptanmış ve bebekte sindirim sisteminden emildiğinde etkili olmadığı 

görülmüştür (225, 226). Bu bilgiler ışığında, diğer biyolojik ajanlarla 

karşılaştırıldığında etanerseptin gebelik ve emzirme döneminde kullanımının 

görece güvenli olduğu söylenebilir (179). Etanersept ülkemizde çocukluk çağı 

psöriazisinin tedavisinde onaylı tek biyolojik ajandır. 

 

İnterlökin İnhibitörleri 

 Ustekinumab 

Ustekinumab İL-12 ve İL-23 sitokinlerinin ortak p40 altbirimlerini 

hedefleyen insan kaynaklı rekombinant IgG1 monoklonal antikorudur (185). İL-

12, Th1 yolağını aktive etmektedir . İL-23 ise İL-17’yi artırmakta, hafıza T hücre 

regülasyonunu sağlamakta ve makrofajları uyararak kronik otoimmün 

inflamasyona neden olmaktadır (227). Ustekinumab, İL-12 ve İL-23’ün 

reseptörlerine bağlanmasını engelleyerek psöriazis immünpatogenezindeki Th1 ve 
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Th17 yolaklarını baskılamaktadır (185). Plak psöriazis tedavisinde 100 kg 

üzerindeki hastalarda 90 mg, altındaki hastalarda 45 mg dozunda subkutan 

enjeksiyon şeklinde uygulanır. 0. ve 4. haftalarda birer enjeksiyon ve sonrasında 

her 12 haftada bir idame dozunda uygulamalar yapılır (198). Ustekinumab 

tedavisi alacak hastaların tedavi öncesindeki taramaları ve tedavi sonrasındaki 

izlemleri diğer biyolojik ajanlarda olduğu gibidir. Ustekinumaba bağlı en sık 

izlenen yan etkiler üst solunum yolu enfeksiyonları, artralji, öksürük, baş ağrısı ve 

enjeksiyon yeri reaksiyonlarıdır (218). Ustekinumabın birincil ve latent 

enfeksiyonların reaktivasyon risklerini arttırması nedeniyle bu tedaviyi alan 

hastaların yakın takip edilmesi gereklidir (228). 

 

Sekukinumab 

Sekukinumab İL-17A’ya selektif olarak bağlanarak inhibe eden 

rekombinan insan monoklonal antikorudur (229). Psöriazis tedavisinde Avrupa ve 

ABD’de onay alarak kullanıma girmiş olup ülkemizde henüz onay almamıştır. 

Sekukinumab, başlangıç dozu 0., 1., 2., 3. haftalarda; sonrasında idamede 4 

haftada bir sabit 300 mg dozunda subkutan enjeksiyon şeklinde uygulanmaktadır 

(179). Yan etkileri arasında en sık üst solunum yolu enfeksiyonları, herpes 

labialis, rinore ve diyare bulunur. Daha nadir olarak oral kandidiyazis, tinea pedis, 

otitis eksterna, nötropeni, konjonktivit ve ürtikere neden olduğu bildirilmiştir. 

Sekukinumab kullanılan hastalarda Crohn hastalığında alevlenme ve anaflaksi 

riski açısından dikkatli olunması önerilmektedir (179). 

 

2.10. Metformin 

Metforminin kimyasal yapısı dimetilbiguanid olup geçmişi, Galega 

officinalis bitkisinin glukoz düşürücü etkileri olan guanidin türevi maddelerin 

keşfine dayanır (230). İlk olarak insülin duyarlığını arttırıcı ve antidiyabetik 

olarak kullanılmaya başlanan metforminin yeni farmakolojik özelliklerinin 

keşfiyle hipoglisemik etkisi dışında hipolipidemik, antioksidan, antiagregan, 

vasküloprotektif, antiandrojenik, antiinflamatuvar ve antiproliferatif etkileri 

gösterilmiştir (20-22). Dermatoloji alanında hirsutizm, akne, HS (hidradenitis 
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süpürativa), AN (akantozis nigrikans), erüptif ksantom, psöriazis ve deri 

kanserlerinin tedavisinde potansiyel bir ajan olarak gösterilmektedir (231).  

Metforminin oral biyoyararlanımı %40-60 civarında olup oral yolla 

alımından 6 saat sonra gastrointestinal emilimi tamamlanır. Yarılanma ömrü 5 

saat kadar olan metforminin vücuttan atılımı böbreklerden aktif tübüler sekresyon 

yoluyla olmaktadır (230). 

DM tedavisindeki etkinliği genel olarak hücre içinde adenozin monofosfat 

kinaz (AMPK) enziminin  aktivasyonuyla insülinin etkisini arttırması ve hepatik 

glukoneogenezi azaltmasına bağlıdır (232). Ancak çalışmalarda metforminin 

AMPK’den bağımsız olarak da bu etkiyi gerçekleştirdiği gösterilmiştir. 

Metforminin aktive ettiği AMPK, hücresel lipit ve glukoz metabolizmasının temel 

düzenleyicisi işlevi görmektedir. Aktive AMPK, lipit biyosentezindeki hız 

kısıtlayıcı enzim olan HMG-CoA redüktaz (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-

coenzyme A reductase)ve mTOR (mechanistic target of rapamycin) gibi bir dizi 

enzimi inaktive etmektedir (232). mTOR yolağı hücre büyüme ve proliferasyon 

işlevlerini düzenlemekte ve melanom, akne, psöriazis gibi birçok kutanöz 

hastalığın gelişimi ve ilerlemesinde suçlanmaktadır (233). 

Metforminin hirsutizm üzerindeki etkinliğini gösteren bulguların çoğu 

PKOS tedavisi ile ilgili çalışmalardan elde edilmiştir (231). Metforminin 

PKOS’da ovaryan fonksiyonları düzelttiği, serum luteinizan hormon, 

androstenedion ve testosteron konsantrasyonlarını azalttığı gösterilmiştir (231). 

Akne tedavisinde metformin daha çok diyabetik veya bozulmuş glukoz intoleransı 

ile ilişkili PKOS’lu kadın hastalarda yararlı gibi görünmektedir (231). 

Metforminin HS üzerinde etkili olabileceği fikri ilk olarak, ilacın kesilmesiyle HS 

semptomlarında artış gözlenen diyabetik bir olgu bildirimi ile ortaya atılmıştır 

(234). Bu bulgu, standart tedavilere yanıtsız 25 HS hastasında metforminin 

etkinliğini gösteren bir çalışma ile desteklenmiştir (235). Metforminin AN’deki 

etkinliğine yönelik kanıtlar olgu serisi ve olgu bildirimi düzeyinde olmakla 

birlikte rosiglitazon ve metformini karşılaştıran bir randomize çalışmada her iki 

ilaç da AN’de etkili bulunmamıştır (231). Metforminin melanom ve SHK 

tedavisinde kullanılabilmesi doğrultusunda henüz yeterli kanıt bulunmamakta, 

bununla ilgili in vitro ve hayvan çalışmaları bazı olumlu gelişmelerle birlikte 

https://en.wikipedia.org/wiki/Sirolimus
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devam etmektedir (231). Tip 2 DM tedavisi için başlanan metforminin erüptif 

ksantomda tam düzelmeyle sonuçlandığı bir olgu bildirimi mevcuttur (231). 

Metformin, DM tedavisinde günlük 500-3000 mg doz aralığında 

kullanılmakta olup genellikle tedaviye düşük dozlarda başlanıp tedricen doz 

artırımı yapılmaktadır. En sık görülen yan etkisi gastrointestinal irritasyondur. 

Daha nadir olarak kramp, diyare, ağızda metalik tat, B12 vitamini eksikliği; çok 

nadir olarak laktik asidoz görülebilir. Böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu, 

laktik asidoz öyküsü, ağır hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm, kalp 

yetersizliği, gebelik ve emzirme, ileri yaş metformin kullanımı için başlıca 

kontrendikasyonları oluşturur (236). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

Çalışmamıza Eylül 2016 – Aralık 2016 tarihleri arasında Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri 

ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran kronik plak tip 

psöriazis tanısıyla metotreksat tedavisi başlanması planlanan hastalar ileriye 

dönük olarak dahil edildi. 

 

3.1. Çalışmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

 Hastanın 18-75 yaş arasında olması 

 Kronik plak tip psöriazis tanısı olması 

 Hastanın, çalışmaya katılmayı kabul etmesi ve ‘Bilgilendirilmiş Onam 

Formu’ nu okuyup imzalaması  

 

3.2. Çalışmaya Dâhil Edilmeme Kriterleri 

 Hastanın 18 yaşın altında veya 75 yaşın üstünde olması 

 Son 1 ay içinde yerel ve son 3 ay içinde fototerapi veya sistemik 

antipsöriatik tedavi almış olması 

 Metformin dışında herhangi bir antidiyabetik tedavi alıyor olması 

 Gebelik veya emzirme varlığı 

 Ciddi karaciğer veya böbrek hastalığı varlığı 

 Tüberküloz veya diğer ciddi enfeksiyon varlığı 

 Ciddi akciğer veya kalp hastalığı varlığı 

 Aktif peptik ülser ve ciddi hematolojik patoloji varlığı 

 Laktik asidoz öyküsü, ağır hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm 

durumları (metformin kullanacak hastalar için) 

 

Çalışmaya alınan hastalara, yürütülen çalışmanın şekli, takip süreci, 

yapılacak değerlendirmeler ile verilecek tedavinin niteliği, tedavi süresince ve 

sonrasında oluşabilecek yan etkiler konusunda bilgi verildi. Hastalara 

‘Bilgilendirilmiş Onam Formu’ okutuldu ve imzalatıldı. Hastalar başka yerel ve 

sistemik tedavi kullanmamaları konusunda uyarıldı. 
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3.3. Hastalar ve Yöntem 

İki merkezli olarak yürütülen çalışmamıza Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalından 35, Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalından 3 

olmak üzere toplam 38 hasta dahil edildi. Çalışmaya alınan her hasta başlangıçta 

öykü, fizik muayene ile MTX ve metformin kullanımı için kontrendike durumlar 

yönünden değerlendirildi. MTX başlanması planlanan hastaların isim, yaş, 

cinsiyet, iletişim bilgileri, meslek, sigara ve alkol kullanımları, kişisel 

hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, koroner arter hastalığı (KAH), tiroid hastalığı, 

hepatosteatoz, PKOS (kadın hastalar için) ve diğer komorbidite öyküsü, ilaç 

kullanımları; 1. derece akrabalarında diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi varlığı 

bilgileri alındı ve hasta takip formlarına kaydedildi. Her hastadan tam kan sayımı, 

karaciğer enzimleri, böbrek fonksiyon testleri, akciğer grafisi, hepatit B, hepatit C 

ve HIV serolojisi, idrar tetkiki, doğurgan çağdaki kadın hastalardan gebelik testi, 

en az 12 saatlik aç iken verilen plazma glukozu ve HDL ile trigliseriti içeren lipit 

paneli tetkikleri istendi. Tüm hastaların boy, kilo ve bel çevreleri, her bir 

merkezde aynı araştırmacı hekim tarafından standart ölçüm aletleri ile oda 

giysileri ve ayakkabısız olarak ölçüldü. Boy m, ağırlık ise kg birimiyle ölçülüp 

kaydedildi. VKİ, ağırlık (kg)/boy (m2) formülüyle hesaplandı. Bel çevresi, açlıkta, 

karına baskı yapan kıyafetleri çıkarılmış, düz zeminde ayakta dik durmakta iken, 

kollar yanlarda ve ayaklar omuz genişliğinde açık, karın kasları gevşek ve rahat 

pozisyonda, normal bir ekspiryumun bitiminde esnemeyen bir mezura ile ölçüldü. 

Hastanın en alt kot sınırıyla üst ön iliyak çıkıntının ortasından mezura yere paralel 

olacak şekilde ölçüm yapıldı ve cm birimindeki değeri kaydedildi. Hastalara 

arteryel KB ölçümü için yarım saat öncesinden herhangi bir gıda veya kafein 

içerikli sıvı almamaları, sigara içmemeleri ve egzersiz yapmamaları söylendi. 

Hastalar en az 5 dakika oturarak dinlendikten sonra, dominant olmayan kol kalp 

seviyesinde ve destekli olarak üst koldan dijital kan basıncı ölçüm cihazı ile 

yapıldı (OMRON® model: M3 Comfort (HEM-7134-E)). Her hasta, IDF’nin 

aşağıda belirtilen MS kriterleri yönünden değerlendirildi. MS tanısı için santral 
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obezite kriterinin varlığına ek olarak diğer 4 kriterden 2’sinin olması şartı arandı 

(158). 

 

 Santral obezite:VKİ’nin 30 kg/m2nin üzerinde olması veya bel çevresinin 

erkeklerde 94 cm veya üstü; kadınlarda 80 cm veya üstü değerde olması 

 Yükselmiş trigliserit: Trigliserit değerinin ≥ 150 mg/dl (1.7 mmol/L) 

olması veya hipertrigliseridemi için spesifik tedavi alınıyor olması 

 Düşmüş HDL: HDL değerinin kadınlarda < 50 mg/dl (1.03 mmol/L), 

erkeklerde < 40 mg/dl (1.29 mmol/L) olması veya bu lipit anomalisi için 

spesifik tedavi alınıyor olması 

 Yükselmiş KB: Sistolik KB ≥ 130 mm Hg veya diyastolik KB ≥ 85 mm 

Hg olması veya önceden tanısı konmuş hipertansiyon için tedavi alınıyor 

olması 

 Yükselmiş APG: APG ≥ 100 mg/dl (5.6 mmol/L) olması veya önceden 

tanı konmuş tip 2 DM 

Parametrelerinde patolojik bulgusu saptanan hastalar Endokrinoloji Bilim 

Dalına yönlendirildi. MS kriterlerini karşılayan tüm hastalara EK-1’de gösterilen 

ilkeler doğrultusunda yaşam tarzı değişiklikleri önerildi ve diyet içerikleri 

düzenlendi. MS’li hastalar, kendi içerisinde metformin başlanmayıp sadece yaşam 

tarzı değişikliği önerisiyle takip edilenler ile yaşam tarzı değişikliğine ek olarak 

metformin tedavisi başlananlar şeklinde 2 gruba ayrıldı. Sonuç olarak, MS 

kriterlerini karşılamayan hastalar Grup 1’de; MS’li olup sadece yaşam tarzı 

değişikliği önerilenler Grup 2’de; MS’li olup yaşam tarzı değişikliği önerilen ve 

metformin tedavisi başlananlar Grup 3’de değerlendirildi. Tüm hastaların 

psöriazis hastalık süresi, tırnak ve eklem tutulumu varlığı, ailede (1. derece 

yakınlarında) psöriazis öyküsü bilgileri alındı. Eklem tutulumu varlığı için 

romatoloji tarafından PsA tanısı konmuş olma şartı arandı.  

Tüm hastaların psöriazis VYA tutulum yüzdesi ve PAŞİ skoru her bir 

merkezde aynı araştırmacı hekim tarafından hesaplandı. Her 3 gruptaki hastaların 

tamamına standart tedavi dozunda MTX tedavisi verildi. Metformin Grup 3’deki 
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hastalara oral yoldan tablet formunda verildi. Metformine bağlı GİS intoleransına 

neden olmamak amacıyla düşük dozla başlanıp, tedrici olarak doz artırılarak etkin 

dozuna ulaşıldı. Hastalarla ilgili tüm bilgiler her hastaya ait Ek-2’de gösterilen 

hasta takip formuna kaydedildi. Kontrol tetkiklerinde MTX veya metformin 

kullanımıyla ilişkili tedavinin kesilmesini gerektiren patolojisi saptanan, tedaviyi 

tolere edemeyen veya tedaviye devam etmek istemeyen, çalışma süresince başka 

herhangi bir antipsöriyatik tedavi kullanan, kontrollere gelmeyen hastalar 

çalışmadan çıkarıldı. Çalışma süresince herhangi bir finansal destek alınmadı. 

 

3.3.1. MTX Tedavi Protokolü ve Hasta Takibi 

Tüm hastalar için tedavi öncesindeki VYA, PAŞİ ve DYKİ skorları bazal 

değerler (0. ay ) olarak kabul edildi. Tüm hastalara MTX 7,5-15 mg/hafta 

dozunda oral tablet veya subkutan enjeksiyon şeklinde başlandı. Tedaviyi oral 

tablet şeklinde alan hastalara ilaç dozları, haftada 1 kez, 12 saatte bir 5 mg olarak 

verildi. Subkutan enjeksiyon şeklinde tedavi alanlar ise haftada 1 kez subkutan 

enjeksiyon uyguladı. Tüm hastalara, haftalık MTX’in son dozunun alımından 

veya MTX enjeksiyonundan 24 saat sonrasında 5 mg oral folik asit desteği verildi. 

Bir hafta sonra hastaların kontrol tam kan sayımı tetkikleri yapıldı. Tam kan 

sayımı, karaciğer enzim düzeyleri ve idrar tetkiki ilk 2 ay boyunca 2-3 haftada bir 

kez, sonrasında 1-2 ayda bir kez tekrarlandı. Tedavi süresince oral tablet formu 

kullanımı ile GİS intoleransı tarifleyen hastalarda tedaviye aynı dozda subkutan 

enjeksiyon şeklinde devam edildi.  

 

3.3.2. Metformin Tedavi Protokolü 

Grup 3’deki hastalara metformin günlük 500 mg olarak başlandı, dozu 5 

günde bir 500 mg arttırılarak toplam 2 gr/gün dozuna ulaşıldı ve tedaviye bu 

dozda devam edildi. Metforminin günlük toplam dozu hastalar tarafından ikiye 

bölünmüş şekilde alındı. Metformin tedavisinin 3. ayında endokrinoloji 

polikliniğinde, hastaların kontrol rutin karaciğer ve böbrek fonksiyonları, kan 

şekeri ve vitamin B12 düzeyleri ölçüldü. 
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3.3.3. Araştırma Parametrelerinin Hesaplanması 

Tedavinin 0., 2. ve 4. ayında hastaların PAŞİ ve VYA skorları araştırmacı 

hekimler tarafından hesaplandı. VYA skorları için hastanın psöriazisden etkilenen 

yüzey alanı baş, kol, gövde ve bacak için ayrı ayrı hesaplandı ve bu skorların 

toplamı esas alındı. Yüzey hesabında Tablo 3.1’de belirtilen, her bir anatomik 

bölgeye ait belirlenmiş 9’lar kuralı kullanıldı. 

 

Çizelge 3.1. VYA hesabında kullanılan 9’lar kuralı 

 

Bölge Toplam yüzey 

alanı (%) 

Bölge Toplam yüzey 

alanı (%) 

Baş 9 Genital bölge 1 

Sağ üst ekstremite 9 Gövde ön yüz 18 

Sol üst ekstremite 9 Gövde arka yüz 18 

Sağ alt ekstremite 18 Sol alt ekstremite 18 

 

Eritem, infiltrasyon ve skuamlanma, şiddetine göre (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 

3:şiddetli, 4:çok şiddetli) 0-4 arasında puanlandı. 

Baş, kol, bacak ve gövde tutulum puanları, her birinin psöriazisden 

etkilenen kısımlarının kapladığı alan esas alınarak Çizelge 3.2’de belirtilen 

değerlendirmeye göre hesaplandı. 
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Çizelge 3.2. Her bir anatomik bölgedeki tutulum yüzdelerine göre belirlenen 

tutulum puanları 

 

Tutulum oranı 

(%) 

Tutulum puanı Tutulum oranı 

(%) 

Tutulum puanı 

0 0 50 - 69 4 

1 - 10 1 70 - 89 5 

10 - 29 2 90 - 100 6 

30 - 49 3   

 

PAŞİ skoru belirtilen baş, gövde, kol ve bacak skorlarının toplamı şeklinde 

Formül 3.1’e göre hesaplandı. 

Formül 3.1. 

Baş skoru = 0,1 x (eritem+infiltrasyon+skuamlanma) x baş tutulum puanı  

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

Gövde skoru = 0,3 x (eritem+infiltrasyon+skuamlanma) x gövde tutulum puanı  

Bacak skoru =0,4 x (eritem+infiltrasyon+skuamlanma) x bacak tutulum puanı 

PAŞİ= Baş skoru + kol skoru + gövde skoru + bacak skoru 

 

Hastalar DYKİ anketini (EK-3), tedavinin başında (0. ay), 2. ve 4. ayında  

Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı polikliniği içinde uygun bir odada 

cevapladı. Hasta anketi doldururken olası bir soruna karşı ilgili hekim (A.H.E. 

veya İ.E.) yakın bir alanda bulundu. 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen bulgularının istatistiksel analizi için SPSS 

(Statistical Package For Social Sciences) 13.0 programı kullanıldı. Çalışma 

verileri değerlendirilirken ortalama, standart sapma gibi tanımlayıcı istatistiksel 

metotlarla birlikte niceliksel verilerin iki grup arası karşılastırmalarında hasta 

sayısının az olması nedeniyle Mann Whitney U test kullanıldı. Dikotom verilerin 

karşılaştırılmasında ise ki-kare testi kullanıldı. Bağımlı örneklerde 2 bağımlı 

grupta yapılan karşılaştırmaların analizi için Wilcoxon signed ranks test 



 

66 
 

kullanıldı. İkiden fazla sayıda bağımsız gruplardaki karşılaştırmalarda non 

parametrik Kruskal-Wallis test kullanıldı. Parametreler arasındaki ilişkilerin 

incelenmesinde Spearman’s rho test kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven 

aralığında, anlamlılık p≤0.05 düzeyinde değerlendirildi. 

 

3.5.    Etik Kurul İzni 

             Bu çalışma 18.05.2016 tarihinde Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 297 karar numarası ile izin almıştır. 

 

3.6. Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu İzni 

Bu çalışma için Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumundan 

17.06.2016 evrak tarihli ve 164590 işlem takip numarası ile 23.10.2016 tarihinde 

izin alınmıştır. 
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4. BULGULAR    

4.1. Hastaların genel özellikleri 

Çalışmaya toplam 38 psöriazis hastası dahil edildi. Grup 1’den 1 hasta takipten 

çıkması nedeniyle, Grup 2’den 2 hasta taşınma, 2 hasta da takip dışı kalmaları 

nedeniyle çalışmadan çıkarıldı. İstatistiksel analiz 33 hasta üzerinden yapıldı.MS 

kriterlerini karşılamayan 13 (%39,4) hasta Grup 1’e dahil edildi. MS kriterlerini 

karşılayan hastaların ise 5’i (%15,2) metformin tedavisi alarak Grup 3’e dahil 

edilirken metformin tedavisi almayan 15 (%45,4) hasta Grup 2’ye dahil edildi.  

Çalışmanın akış diyagramı Şekil 4.1’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.1. Çalışma akış diyagramı 

Tüm hastaların 20’si (%60,6) erkek, 13’ü (%39,4) kadındı. Hastaların 

yaşları 18-71 arasında değişmekte olup ortalama yaş 42,3315,06 olarak bulundu. 

Erkek hastalarda ortalama yaş 39,6±14,32 iken kadın hastalarda ortalama yaş 

46,54±15,79 şeklindeydi. Ancak kadın ve erkek hastalarda ortalama yaş 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,2). MS olan ve olmayan 

hasta gruplarında ortalama yaş analiz edildiğinde, MS olan hastaların ortalama 

yaşı 47,3±15,05 (aralık 19-71) iken, MS olmayan hastaların ortalama yaşı 

34,69±11,95 (aralık 18-58) bulundu ve MS olan hastaların ortalama yaşının 

istatistiksel olarak anlamlı oranda daha ileri olduğu saptandı (p=0,05). Hastaların 

yaş ve cinsiyet özelliklerinin gruplara göre dağılımı Çizelge 4.1’de gösterilmiştir. 
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Gruplar arasında cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,52).  

      Çizelge 4.1. Hastaların yaş ve cinsiyet özelliklerinin gruplara göre dağılımı 

Cinsiyet Grup 1(%) Grup 2(%) Grup 3(%) Toplam(%) Ort. 

yaş±STD 

(min-max) 

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

Kadın 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 

 Çalışmayı tamamlayan hastalar arasında en az 1 sistemik hastalığın 

bulunma oranı %75,8 bulundu. Hastaların eşlik eden hastalıkların dağılımına 

bakıldığında diyabet 6 (%18,2) hastada; hipertansiyon 12 (%36,4) hastada; 

dislipidemi 21 (%63,6) hastada; tiroid hastalığı 8 (%24,2) hastada; hepatosteatoz 3 

(%9,1) hastada;astım/KOAH 3 (%9,1) hastada; KAH 1 (%3) hastada; gastrit 2 

(%6,1) hastada; migren 1 (%3), psikotik bozukluk 1 (%3) hastada saptanırken 13 

kadın hastanın 4’ünde (%30,8) PKOS öyküsü mevcuttu. 1 (%3) hasta alkol; 17 

(%51,5) hasta sigara kullanmaktaydı. MS olan ve olmayan hasta gruplarında 

sigara kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,829). 

Aile bireylerinde diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi öyküleri incelendiğinde 15 

(%45,5) ailede diyabet; 10 (%30,3) hastada ailede dislipidemi; 19 (%57,6) hastada 

ailede hipertansiyon öyküsü mevcuttu. MS olan ve olmayan hasta gruplarında 

ailede diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi öyküleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,948, p=0,727, p=0,701). 

Hastaların kullanmakta oldukları diğer ilaçlar incelendiğinde en az 1 ilaç 

kullanan hasta sayısı 12 (%36,4); en az 2 ilaç kullanan hasta sayısı 7 (%21,2); en 

az 3 ilaç alan hasta sayısı 4 (%12,1) bulundu. Beş (%15,2) hasta antidepresan, 2 

(%6,1) hasta diüretik, 3 (%9,1) hasta β blokör, 3 (%9,1) hasta hipolipidemik, 3 

(%9,1) hasta tiroid hormonu kullanmakta iken birer (%3) hasta da antipsikotik, 

inotrop, antitiroid, antikoagülan, NSAİİ, ACE inhibitörü, asetil salisik asit, 
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anjiyotensin reseptör blokörü, parasetamol, D vitamini, proton pompa inhibitörü, 

antihistaminik ve antiiskemik ilaç kullanmaktaydı. 

4.2. Hastaların psöriazis hastalık özellikleri 

 Hastaların psöriazis hastalık süresi ortalama 14,9±10,8 (aralık 0,5-40) yıl 

saptandı. Hastalık başlangıç yaşı ortalama 27,5±13,53 (aralık 3-56) bulundu. MS 

olan hastalarda ortalama hastalık süresi 16,05 yıl iken MS olmayan hastalarda 

13,04 yıl bulundu. MS olan ve olmayan hasta gruplarında psöriazis hastalık süresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,41). Hastaların 6’sında 

(%18,2) hastalık başlangıcı 40 yaştan sonrayken, 27’sinde (%81,8) 40 yaş ve 

önceydi. Hastalığı 40 yaştan önce başlayanlar ile 40 yaştan sonra başlayanlar 

arasında ailede psöriazis öyküsü açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,54). Tırnak tutulumu hastaların 15’inde (%45,5), eklem tutulumu 

5’inde (%15,2) mevcuttu. Sekiz (%24,2) hastada ailede psöriazis öyküsü 

mevcuttu. Aile öyküsü olan ve olmayan hastalarda hastalık başlangıç yaşına 

bakıldığında, ailede psöriazis öyküsü olan 8 hastanın hastalık başlangıç yaş 

ortalaması 23,625±14,83 yıl (aralık 3-48) iken ailede psöriazis öyküsü olmayan 25 

hastanın hastalık başlangıç yaş ortalaması 28,7±13,16 yıl (aralık 7-56) idi. Ailede 

psöriazis öyküsü olan ve olmayan hastalar arasında hastalık başlangıç yaş 

ortalaması istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemekteydi (p=0,42). 

Hastaların psöriazis için daha önce aldıkları tedaviler incelendiğinde tüm 

hastaların (%100) en az bir yerel tedavi seçeneği kullanmış olduğu görüldü. Onaltı 

(%48,5) hasta en az bir sistemik tedavi veya fototerapi almışken, 11 (%33,3) hasta 

1’den fazla sistemik tedavi veya fototerapi almıştı. Toplam 33 hastanın 15’i 

(%45,5) MTX; 8’i (%24,2) siklosporin; 4’ü (%12,1) asitretin; 2’si (%6,1) 

fototerapi ve 1’i (%3) biyolojik ajan (adalimumab) kullanmıştı. Hastaların daha 

önce kullanmış oldukları tedaviler Şekil 4.2’de gösterilmiştir. 
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   Şekil 4.2. Hastaların daha önce kullandıkları tedavilerin (%) oranları 

   MS olan ve olmayan hasta gruplarında ailede psöriazis öyküsü 

incelendiğinde arada istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,213). 

Tırnak tutulumu MS olan hasta grubunda %35 (n=7) oranındayken, MS olmayan 

grupta %61,5 (n=8) olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,135). Eklem tutulumu MS olan hasta grubunda %20 (n=4) iken MS 

olmayan grupta %7 (n=1) oranında bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,625). 

 Cinsiyete göre hastaların tedavi öncesi ortalama PAŞİ, VYA ve DYKİ 

skorları Çizelge 4.2’de gösterilmiştir. Tedavi öncesinde PAŞİ, VYA ve DYKİ 

skorları cinsiyete göre analiz edildiğinde PAŞİ ve VYA açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmazken DYKİ skorları kadınlarda erkeklere göre 

anlamlı oranda daha yüksek bulundu (p=0,05). 

Tüm hastalar için tedavi öncesinde DYKİ’nin PAŞİ ile korele olup 

olmadığı analiz edildi. Hastaların DYKİ skorlarının PAŞİ değerleri ile 

korelasyonu sınır değere yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde değildi (p=0,55). 



 

71 
 

   Çizelge 4.2. Erkek ve kadın hastaların tedavi öncesi PAŞİ, VYA ve DYKİ 

skorları 

 PAŞİ±STD 

(min-max) 

VYA±STD 

(min-max) 

DYKİ±STD 

(min-max) 

Erkek (n=20) 8,90± 7,20 

(1,6-33,4) 

14,00±13,73 

(3-54) 

9,75±7,75        

(1-27) 

Kadın (n=13) 7,82±6,91    

(3-29,3) 

12,04 ±17,59  

(4-70)     

14,15±6,69      

(6-27) 

p değeri p=0,57 p=0,37 p=0,05 

Tüm 

hastalar 

(n=33) 

8,47±7,00 

(1,6-33,4) 

13,23±15,13 

(3-70) 

11,48±7,56   

(1-27) 

Kruskal Wallis test kullanıldı. 

Gruplar arasında tedavi öncesi ortalama PAŞİ, VYA ve DYKİ değerleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0,33, p=0,87, 

p=0,96). Tüm hastaların ortalama PAŞİ, VYA ve DYKİ skorları incelendiğinde, 

tedavi öncesine göre, tedavinin 4. ayında tüm parametrelerde anlamlı oranda 

azalma saptandı (sırasıyla p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001). 

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de tedavinin 4. ayında tedavi öncesine göre 

PAŞİ değerleri istatistiksel olarak anlamlı oranda azalma gösterdi (sırasıyla 

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

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de tedavinin 4. ayında tedavi öncesine göre 

VYA değerleri istatistiksel olarak anlamlı oranda azalma gösterdi (sırasıyla 

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

Grup 1 ve Grup 2’de tedavinin 4. ayında tedavi öncesine göre DYKİ 

skorları istatistiksel olarak anlamlı oranda azalma gösterirken Grup 3’de izlenen 

azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla p= 0,003, p=0,003, p=0,13). 
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Her 3 gruptaki hastalarda tedavi öncesi ve tedavinin 4. ayındaki ortalama 

PAŞİ, VYA ve DYKİ skorları ile bu skorlardaki azalmanın istatistiksel anlamlılığı 

Çizelge 4.3’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.3. Hastaların gruplara göre tedavi öncesi ve tedavinin 4. ayındaki PAŞİ, 

VYA ve DYKİ skorları ile skorlardaki azalmanın anlamlılığı 

Grup Parametre Tedavi öncesi 

Ort. ±STD (min-max) 

Tedavi sonrası 

Ort. ±STD (min-

max) 

Anlamlılık 

 

Grup 1 

(n=13) 

PAŞİ 8,72 ±8,27      (1,6-

33,4) 

2,05±1,86    (0-

5,4)   

p=0,001 

VYA 14,65±16,55      (4-54) 3,69±3,43     (0-

12) 

p=0,002 

DYKİ 11,54± 8,21       (1-27) 4,46± 3,91    (0-

10) 

p=0,003 

 

Grup 2 

(n=15) 

PAŞİ 8,39 ±7,08      (1,8-

29,3) 

1,88 ±1,17   (0-

3,9) 

p=0,001 

VYA 12,87±16,64      (3-70) 3,50±3,11     (0-

11) 

p=0,001 

DYKİ 11,2±7,79          (4-27) 2,33±2,23      (0-7) p=0,003 

 

Grup 3 

(n=5) 

PAŞİ 8,02 ±3,31      (4,5-

11,8) 

0,6±0,45      (0-

1,2) 

p=0,042 

VYA 10,6±4,98           (7-17) 1,00±0,71     (0-2) p=0,043 

DYKİ 12,2±6,46           (1-17) 5,6±3,05       (1-8) p=0,13 

Tüm 

hastalar 

 (n=33) 

PAŞİ 8,47±7,00    (1,6-

33,4) 

1,75±1,47  (0-

5,4) 

p<0,0001 

VYA 13,23±15,13    (3-70) 3,20±3,10  (0-11) p<0,0001 

DYKİ 11,48±7,56     (1-27) 3,67±3,28   (0-

10) 

p<0,0001 

Wilcoxon signed ranks test kullanıldı. 

Her 3 gruptaki hastaların almış oldukları MTX dozları (mg/hafta) ve 

kiloya göre MTX dozları (mg/kg) analiz edildi. Grup 3’de MTX dozları ve kiloya 
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göre MTX dozları Grup 1 ve Grup 2’ye göre daha düşük saptandı. Ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla p=0,37, p=0,39). Gruplara ait MTX  

dozları ve kiloya göre MTX dozları Çizelge 4.4’de gösterilmiştir. 

Çizelge 4.4. Gruplara ait MTX dozları ile kiloya göre MTX dozları 

 Grup 1 

(n=13) 

Grup 2 

(n=15) 

Grup 3 

(n=5) 

Tüm 

hastalar(n=33) 

Ortalama MTX 

dozu (mg/hafta) 

13,08 14,17 14,00 13,71 

Kiloya göre 

MTX dozu 

(mg/kg) 

0,177 0,179 0,164 0,176 

 

  Gruplara ait tedavinin 0., 2. ve 4. ayındaki ortalama PAŞİ değerleri Şekil 4.3’de 

gösterilmiştir.  
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Şekil 4.3. Tedavinin 0., 2. ve 4. ayında gruplara ait ortalama PAŞİ değerleri 

Gruplara ait tedavinin 0., 2. ve 4. ayındaki ortalama VYA değerleri Şekil 4.4’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.4. Tedavinin 0., 2. ve 4. ayında gruplara ait ortalama VYA değerleri 

Gruplara ait tedavinin 0., 2. ve 4. ayındaki ortalama DYKİ skorları Şekil 4.5’de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.5. Tedavinin 0., 2. ve 4. ayında gruplara ait ortalama DYKİ skorları 

Gruplar arasında PAŞİ, VYA ve DYKİ açısından, tedavi öncesinden 4. 

aydaki değere doğru gerçekleşen azalma oranları karşılaştırıldı. PAŞİ’deki azalma 

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 için sırasıyla %76,5, %77,6 ve %92,5 olarak bulundu. 

VYA(%) 

DYKİ 
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VYA’daki azalma Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 için sırasıyla %74,8, %72,8 ve 

%90,6 olarak bulundu. DYKİ’deki azalma Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 için sırasıyla 

%61,4, %79,2 ve %54,1 olarak bulundu. Grup 3’de ortalama PAŞİ ve VYA 

değerlerinde Grup 1 ve Grup 2’dekilere kıyasla daha fazla oranda azalma 

izlenirken ortalama DYKİ skorundaki azalma ise Grup 1 ve Grup 2’e göre daha 

düşük orandaydı. Parametreler arasındaki azalmanın istatistiksel farkı Grup 3’de 

hasta sayısı düşük olduğundan dolayı hesaplanmadı. Grupların PAŞİ, VYA ve 

DYKİ skorlarındaki azalma oranları Çizelge 4.5’de gösterilmiştir.  

Çizelge 4.5. Grupların tedavi öncesine göre tedavinin 4. ayında gerçekleşen 

ortalama PAŞİ, VYA ve DYKİ’deki azalma oranları 

 Grup 1 (n=13) Grup 2 (n=15) Grup 3 (n=5) 

PAŞİ %76,5 %77,6 %92,5 

VYA %74,8 %72,8 %90,6 

DYKİ %61,4 %79,2 %54,1 

 

Tüm hastalar için MTX tedavisinin 4. ayında PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 

90’a ulaşma oranları sırasıyla %81,8, %51,5 ve %33,3 olarak gerçekleşti. 

Hastaların PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90’a ulaşma oranları Şekil 4.6’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.6. Hastaların tedavinin 4. ayında PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90’a ulaşma 

oranları 

 Her 3 grubun tedavinin 4. ayında PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90’a ulaşma 

oranları hesaplandı. PAŞİ 50’ye ulaşan hasta oranları Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 

için sırasıyla %84,6, %73,3, %100 olarak bulundu. PAŞİ 75’e ulaşan hasta 

oranları Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 için sırasıyla %46,2, %40, %100 olarak 

bulundu. PAŞİ 90’e ulaşan hasta oranları Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 için sırasıyla 

%30,8, %20, %80 olarak bulundu. Grup 3’de PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90’a 

ulaşma oranları Grup 1 ve Grup 2’ye kıyasla daha yüksek bulundu. Grupların 

PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90’a ulaşma oranları Şekil 4.7’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4.7. Grupların tedavinin 4. ayında PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90’a ulaşma 

oranları 

MTX tedavisine bağlı yan etkiler incelendiğinde, 5 (% 15,2) hastada GİS 

yan etkileri (bulantı, karın ağrısı gibi); 5 (%15,2) hastada geçici hafif karaciğer 

fonksiyon testi yükselmesi görüldü. 1 (%3) hastada hafif baş dönmesi, GİS yan 

etkileri ve adet düzensizliği birlikte görüldü. Metformin kullanan hastaların 1’inde 

(%3) hafif baş ağrısı izlendi. Tedavi sürecinde görülen tüm yan etkiler hafif 

şiddette olup hiçbiri ilacı kesmeyi gerektirecek düzeyde değildi. Hastalarda 

gözlenen yan etkilerin görülme oranları Şekil 4.8’de gösterilmiştir. 

% 
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Şekil 4.8. Hastalarda gözlenen yan etkilerin görülme oranları 
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5. TARTIŞMA 

Psöriazis birçok organ sistemini etkileyen derinin sık görülen kronik 

inflamatuvar ve proliferatif hastalığıdır. MS insülin direnci ve anormal yağ doku 

fonksiyonundan ileri geldiği düşünülen, farklı klinik ve laboratuvar patolojilerinin 

birlikte görüldüğü, KVH riskini önemli oranda arttıran bir antitedir. Psöriazisin 

KVH için bağımsız bir risk faktörü olduğu ve MS ile psöriazis arasındaki yakın 

ilişki çok sayıda çalışmada gösterilmiştir (5). Hem psöriazis hem MS kronik bir 

inflamasyon ve insülin direnci ile ilişkili bulunmuştur (12). Dahası MS’nin 

parametrelerinden obezite ile psöriazis gelişme riski arasında pozitif korelasyon 

saptanmış ve psöriazis kliniğinin şiddeti ve yaygınlığı ile VKİ arasında önemli bir 

ilişki bulunmuştur (6-9). Fazla kilolu veya obez psöriazis hastalarında kilo 

vermenin psöriazis şiddetinde azalmayla ilişkili olduğunun gösterilmesi de 

psöriazis ile MS arasındaki ilişkiye dikkat çeken bir diğer bulgudur (237). 

Psöriazisin tedavisinde çok sayıda yerel ve sistemik tedavi seçeneği 

olmakla birlikte bunların hiçbiri hastalıkta kür sağlamamakta, hastalık 

belirtilerinin kontrol altına alınmasına yaramaktadır. Psöriazis tedavisinde 

kullanılan sistemik konvansiyonel seçeneklere bakıldığında  fototerapinin her 

zaman kullanılabilir olmadığı; siklosporin, asitretin ve MTX’in de her birinin 

kendine özel potansiyel toksisite ve yan etki risklerinin olduğu görülmektedir. 

Biyolojik ajanlar yüksek etkinlikleriyle psöriazis tedavisinde çığır açmış olmakla 

birlikte oldukça pahalı seçenekler olmaları ve uzun dönem güvenlik profilleri 

hakkında yeterli bilgi ve deneyimin olmaması, psöriazis tedavisinde daha güvenli 

ve ucuz tedavi seçenekleri arayışlarının devam etmesine neden olmuştur(238).  

MTX psöriazis tedavisinde kullanılmakta olan en eski sistemik ajanlardan 

biridir. Yüksek etkinliği, düşük maliyeti, görece kolay kullanımı ve eşlik eden 

PsA’da etkili olması MTX’i psöriazis tedavisinde en çok tercih edilen ajanlardan 

biri haline getirmiştir (239). MTX’in bilinen klasik sitotoksik, antiproliferatif 

etkilerinin yanı sıra son yıllarda vasküloprotektif etkileri de keşfedilmiştir. Kronik 

MTX kullanımının kardiyovasküler etkilerini araştıran güncel bir metaanalizin 
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sonuçları düşük dozda uzun süre MTX kullanımının kardiyovasküler olay riskinde 

azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir (240).         

Metformin temel olarak tip 2 DM, prediyabet, insülin direnci ve MS 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmakta olan insülin duyarlılaştırıcı bir ajan 

olmasının yanı sıra vasküloprotektif, antioksidan, antiinflamatuvar, antiproliferatif 

etkileri de gösterilmiştir (20-22). Metforminin son yıllarda obezite, insülin direnci, 

alkol dışı karaciğer yağlanması, aterosklerotik kalp hastalığı, PKOS gibi farklı 

hastalıklarda da etkinliği gösterilmiş olup bu endikasyonlarda da yaygın olarak 

kullanım alanı bulmaktadır (23-26). Son yıllarda tip 2 DM hastaları üzerinde 

yürütülen bazı olgu-kontrol ve kohort çalışmalarında metformin kullanımının 

kanser riski ve kansere bağlı mortalitede azalmayla ilişkili bulunmuş olması 

dikkatleri metforminin antiproliferatif etkilerine çevirmiştir (241, 242). Bazı 

hayvan çalışmalarında AMPK’nin birçok hücrede antiinflamatuvar etkileri olduğu 

gösterilmiştir. Bu bulgular ışığında metforminin AMPK aktivasyonu yoluyla 

inflamatuvar hastalıklar ve kanserlerde yararlı etki gösterebileceği belirtilmektedir 

(243). Metforminin keratinositlerdeki olası antiproliferatif etkisinin araştırıldığı 2 

in vitro çalışması mevcuttur. Li W ve ark.’ın çalışmasında metforminin olasılıkla 

MAPK yolağı aracılığıyla immortalize edilmiş insan keratinositlerinin 

proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (27). Liu Y ve ark.’nın çalışmasında  

metforminin immortalize edilmiş insan keratinositlerinin proliferasyonunu doz 

bağımlı olarak inhibe ettiği, apoptozisi indüklediği, İL-6, TNF- α ve VEGF 

düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada metforminin bu etkilerine 

mTOR yolağının inhibisyonunun katkıda bulunduğu da saptanmıştır (233). Bu 

çalışmaların sonuçları metforminin keratinositler üzerinde birden fazla yolak 

aracılığıyla antiproliferatif etkisi olduğunu göstermektedir.  

Glossmann ve Reider (29) literatür araştırmalarına dayanarak yaptıkları bir 

tartışmada, metformin ve MTX’in ortak antiinflamatuvar ve antiproliferatif etki 

mekanizmalarına sahip oldukları ve MS’li psöriazis hastalarında MTX tedavisine 

eklenecek metforminin antipsöriatik tedaviye olumlu katkıda bulunabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Metforminin bir hayvan çalışmasında, MTX ile indüklenen 

karaciğer toksisitesinde anlamlı oranda düzelme sağladığının gösterilmiş olması, 
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MTX ile metformin kombinasyonunun bir diğer olası yararı olabilir (244). Ancak 

metforminin MTX’e bağlı karaciğer toksisitesi üzerindeki etkisi üzerinde kanıt 

düzeyi yüksek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Metforminin keratinositler üzerindeki in vitro çalışmalarda antiproliferatif 

etkinliğinin gösterilmesi, MTX ile kombinasyonunun olası sinerjistik etki 

potansiyeli, insülin direncinin kırılmasının psöriazis üzerindeki olası olumlu 

etkileri, metforminin MS’li psöriazis hastalarının tedavisine katkı sağlayabileceği 

hipotezini telkin etmektedir. Biz de bu bilgiler ışığında çalışmamızı MS’li 

hastalarda metforminin MTX ile kombinasyonunun antipsöriatik tedaviye 

katkısını değerlendirmek amacıyla yaptık. 

Çalışmayı tamamlayan hastaların demografik özelliklerine bakıldığında 33 

psoriazis hastasının %60,6’sı (n=20) erkek, %39,4’ü (n=13) kadındı. Kadın ve 

erkeklerde hastalığın eşit sıklıkta görüldüğü şeklindeki literatür bilgisi göz önünde 

bulundurulduğunda hastalarımızda erkek cinsiyet biraz daha baskın bulundu (2). 

Çalışmayı tamamlayan hastaların yaşları 18-71 arasında değişmekteyken 

ortalama yaş 42,33±15,06 olarak bulundu. Hastaların ortalama hastalık başlangıç 

yaşı ortalama 27,5±13,53 olarak hesaplandı. Çalışmamızda hastalığı 40 yaştan 

önce başlayan hastaların oranı %81,8 (n=27) bulundu. Bu bulgu, psöriazis 

hastalarının %75’inde hastalığın 46 yaştan önce başladığı şeklindeki literatür 

bilgisiyle uyumluydu (2, 37). Çalışmamızda MS olan hastaların MS olmayan 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı oranda daha ileri yaşta oldukları saptandı 

(P=0,05). Bu bulgu MS sıklığının yaş ilerledikçe arttığı şeklindeki literatür 

bilgisiyle uyumluydu. Çalışmamızda %24,2 hastada (n=8) aile öyküsü pozitifliği 

mevcuttu. Literatürde bir çalışmada psöriazis hastalarında %45,9 oranında aile 

öyküsü bildirilmiştir (245). Literatürdeki bu çalışmada, birinci derecede aile 

öyküsü olan hastalar tüm aile öyküsü olan hastaların %74,5’ini oluşturmaktadır. 

Dolayısıyla, birinci derecede aile öyküsü olan hastaların oranı bahsedilen bu 

çalışmada %34,4 olarak bulunmuş olup bizim çalışmamızdaki oranla uyumlu 

olduğu söylenebilir. Çalışmamızda psöriazis öyküsü olan 8 hastanın hastalık 

başlangıç yaş ortalaması 23,625±14,83 iken ailede psöriazis öyküsü olmayan 25 

hastanın hastalık başlangıç yaş ortalaması 28,7±13,16 idi. Bu anlamda 
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çalışmamızdan elde edilen bu bulgu literatürde, hastalık başlangıç yaşı düştükçe 

aile hikayesi oranının arttığı bilgisiyle uyumlu olarak değerlendirildi (246). 

Çalışmamızda ailede psöriazis öyküsü olan ve olmayan hastalar arasındaki 

hastalık başlangıç yaş ortalamasının istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemesi (p=0,42), aile öyküsü olan hasta sayısının düşük olmasına 

bağlanabilir. Aile öyküsünün düşük bulunmuş olması ise ailede psöriazis öyküsü 

olarak sadece 1. derece yakınlarda öykünün değerlendirmeye alınmış olmasına 

bağlı olabilir. Çalışmayı tamamlayan hastalar arasında en az 1 sistemik hastalığın 

bulunma oranı %75,8 bulundu. Bu yüksek oran, hastalarda ek hastalık sayısı 

arttıkça 3. basamak sağlık kurumuna başvuru ve/veya yönlendirilme oranının 

artmasının bir sonucu olabilir. Ancak literatürde psöriazisle ilişkilendirilen yeni 

komorbiditelerle birlikte psöriazis hastalarında en az 1 sistemik ek hastalık 

bulunma oranının %73’lerde olduğuna yönelik bilgiler de mevcuttur (247). Bu 

anlamda hastaların eşlik eden ek hastalık oranları literatür ile örtüşmekteydi. 

Çalışmamızdaki hastaların sahip oldukları ek hastalıkları azalan sıklık sırasına 

göre dislipidemi (%63,6, n=21), hipertansiyon (%36,4, n=12), tiroid hastalığı 

(%24,2, n=8), diyabet (%18,2, n=6), hepatosteatoz (%9,1, n=3), astım/KOAH 

(%9,1, n=3), gastrit (%6,1, n=2), KAH (%3, n=1),  migren (%3, n=1), psikotik 

bozukluk (%3, n=1) şeklindeydi. Çalışmayı tamamlayan 33 hastanın %60,6’ı 

(n=20) MS olan hastalardı. Literatürde psöriazis hastalarında MS sıklığına 

bakıldığında, Albareda ve ark.nın (248) 102 psöriazis ve 102 sağlıklı kontrol 

hastasında MS ve bileşenlerinin sıklığını araştırdığı çalışmasında psöriazis 

hastalarının %52,9’unda MS saptanırken kontrol grubuna göre anlamlı fark 

bulunmamıştır. Psöriazis hastalarında MS sıklığı, Gisondi ve ark.nın (249) 

çalışmasında %30,1; Chen ve ark.nın (250) çalışmasında %22,5; Bongiorno ve 

ark.nın (251) çalışmasında %25,8; Nisa ve Qazi’nin (252) çalışmasında %28; 

Love ve ark.nın (253) çalışmasında %39,9; Mebazaa ve ark.nın (254) 

çalışmasında %40,9; Langan ve ark.nın (159) çalışmasında %34,2 olarak 

bulunmuştur. Ülkemizden Çelik ve ark.nın (15) psöriazis ve sağlıklı kontrol 

grubunda MS ve parametrelerinin araştırıldığı çalışmasında MS sıklığı net olarak 

ifade edilmemiş ancak %20-25 aralığında olduğu bulunmuş olup kontrol 

grubundaki MS sıklığı arasında anlamlın fark izlenmemiştir. Günaydın ve ark.nın 



 

83 
 

(16) 50 psöriazis ve 50 sağlıklı kontrol grubunda MS sıklığı araştırdıkları 

çalışmada MS sıklığı psöriazis hastalarında %62, kontrol grubunda %24 olarak 

bulunmuştur. Bahsedilen bu çalışmaların çoğunda MS tanısı için ATP III (Adult 

Treatment Panel III) kriterleri (255) kullanılmıştır. IDF kriterlerinin MS tanısında 

önerilen daha güncel, evrensel kabul görmüş ve klinik pratikte daha kolay 

uygulanabilir bir kriter olması nedeniyle kendi çalışmamızda IDF kriterlerini 

kullanmayı tercih ettik (158). ATP III kriterleri, IDF kriterlerinde kullanılanlarla 

aynı parametreleri içermekle birlikte IDF kriterlerinden bazı farklılıkları vardır. 

IDF kriterlerine göre MS tanısı için santral obezitenin mutlaka bulunması 

gerekirken ATP III kriterlerine göre 5 kriterden herhangi 3 tanesinin bulunması 

tanı için yeterli olmaktadır. ATP III MS tanı kriterleri Çizelge 5.1’de 

gösterilmiştir (255). 

Çizelge 5.1. ATP III MS tanı kriterleri 

Parametreler Değerler 

Abdominal obezite varlığı  

        Bel çevresi - Erkek   > 102 cm 

         Bel çevresi - Kadın   >88 cm 

Trigliserit düzeyi yüksekliği   ≥150 mg/dl (1,69 mmol/l) 

HDL düşüklüğü  

         Erkek     <40 mg/dl (1,04 mmol/l) 

         Kadın     <50 mg/dl (1,29 mmol/l) 

Artmış KB      Sistolik >130 mmHg veya 

     Diastolik >85 mm Hg 

Artmış açlık kan şekeri     >110 mg/dl (6,1 mol/l) 

 

Ülkemizden Gündoğan ve ark.nın (256)  MS sıklığını araştırdıkları 4309 

erişkin bireyin dahil edildiği nüfus tabanlı çalışmasında ATP III kriterleri ve IDF 

kriterleri karşılaştırılmış ve MS prevalansı ATP III kriterlerine göre %36,6 

bulunurken IDF kriterlerine göre %44,0 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada IDF 

kriterleri ile daha çok bireyin MS tanısı alması, IDF kriterlerinin ATP III 
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kriterlerine göre açlık kan glukozu ve bel çevresi parametrelerinin daha düşük 

değerleri sınır değer olarak kabul ediyor olmasıyla açıklanmıştır (256). Benzer 

şekilde, çalışmamızda psöriazis hastalarında MS sıklığının literatürde bildirilen 

oranlara göre daha yüksek oluşu IDF kriterlerinin sınır değerlerinin ATP III 

kriterlerine göre daha düşük olmasıyla açıklanabilir. Ülkemiz için genel toplumda 

IDF kriterlerine göre saptanan MS prevalansı (%44,0) ile karşılaştırıldığında, 

çalışmamızı tamamlayan psöriazis hastalarında MS sıklığının (%60,6) daha 

yüksek oluşu, psöriazis hastalarında genel topluma göre MS sıklığının artmış 

olduğu şeklindeki literatür bilgisi ile uyumlu bulundu (256). 

Çalışmayı tamamlayan hastaların tümünün daha öncesinde yerel bir tedavi 

seçeneğini kullanmış olmaları ve %48,5’inin en az bir sistemik tedavi veya 

fototerapi alma öyküsünün olması, hastaların ortalama hastalık süresinin görece 

uzun olması (14,9 yıl) ve orta şiddetli hastalık bulunması (ortalama PAŞİ:8,47) 

bulguları ile uyumluydu. Hastaların %45,5’i (n=15) MTX; %24,2’si (n=8) 

siklosporin; %12,1’i (n=4) asitretin; %6,1’i (n=2) fototerapi ve %3’ü (n=1) 

biyolojik ajan (adalimumab) kullanmıştı. Hastaların psöriazis için daha önce 

aldıkları tedavi öykülerine bakıldığında bulgular, MTX’in genellikle ilk ve en sık 

tercih edilen sistemik ajan olduğu şeklindeki literatür bilgisiyle uyumluydu (2). 

Tırnak psöriazisi erkeklerde kadınlara göre daha sık görülmekte ayrıca 

daha uzun hastalık süresi, daha şiddetli hastalık, artmış PsA sıklığı ve azalmış 

yaşam kalitesi ile ilişkili bulunmuştur (2, 138).Çalışmamızda tırnak tutulumu 

hastaların %45,5’inde (n=15) saptanmış olup bu sonuç literatürde bildirilen %40 

oranı ile uyumlu bulundu. Tırnak tutulumu olan hastaların 11’i erkek (%73,3), 4’ü 

kadındı (%26,7). Tırnak tutulumu olan hastaların baskın olarak erkek cinsiyette 

olması literatürde erkeklerde tırnak tutulumunun daha fazla görüldüğü bilgisiyle 

uyumluydu. Tırnak tutulumu olan hastaların ortalama psöriazis hastalık süresi 

14,5 yıl iken, tırnak tutulumu olmayan hastalarda bu süre 15,2 yıl olarak bulundu. 

Bu sonuç tırnak tutulumunun psöriazis hastalık süresi uzadıkça daha fazla 

görülüyor olduğu şeklindeki literatür bilgisiyle uyumlu değildi.Tırnak tutulumu 

olan hastaların tedavi öncesindeki ortalama PAŞİ değeri 7,93 ve DYKİ skoru 10,4 

iken; tırnak tutulumu olmayan hastalarda ortalama PAŞİ değeri 8,92 ve DYKİ 
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skoru 12,38 bulundu. Bu sonuç literatürde bildirilen, tırnak tutulumunun daha 

şiddetli hastalık süresi ve azalmış yaşam kalitesi ile ilişkili olduğu şeklindeki 

literatür bilgisiyle uyumlu değildi. Her ne kadar çalışmanın metodu gereği 

hastalar yerel tedavileri son 1 ay içerisinde, sistemik tedavi veya fototerapiyi ise 

son 3 ay içerisinde almamış olsalar da, daha öncesinde, hastaların en az bir 

sistemik tedavi veya fototerapi almış olma oranının %48,5 gibi yüksek oranda 

oluşu; yerel tedavi seçeneklerini de tüm hastaların kullanmış olması hastaların 

tırnak bulgularını etkilemiş olabilir. Ayrıca çalışmamızdaki hasta sayısının kısıtlı 

olması da böyle bir sonuca neden olan bir faktör olabilir. 

Çalışmayı tamamlayan hastaların 5’inde (%15,2) PsA bulunmaktaydı. PsA 

olan hastaların tedavi öncesindeki ortalama PAŞİ değeri 19,24 iken PsA olmayan 

hastaların ortalama PAŞİ değeri 6,55 bulundu. Bu sonuç şiddetli psöriazisi olan 

hastalarda PsA sıklığının artmış olduğu şeklindeki literatür bilgisiyle uyumlu 

bulundu (147). 

Çalışmayı tamamlayan hastaların, MTX tedavisinin 4. ayında PAŞİ 50, 

PAŞİ 75 ve PAŞİ 90’a ulaşma oranları sırasıyla %81,8, %51,5 ve %33,3 olarak 

gerçekleşti. Literatürde MTX’in etkinliğini değerlendiren çalışmalara 

bakıldığında, Heydendael ve ark.’ın (257) MTX ile siklosporinin etkinliğini 

karşılaştıran çalışmasında MTX 43 psöriazis hastasında, 15 mg/hafta dozunda 

başlanmış ve 22,5 mg/hafta max. dozda verilmiştir. Bu çalışmada16 haftada %60 

hastada PAŞİ 75 yanıtı elde edilmiştir. Flyström ve ark.’ın (258) 37 psöriazis 

hastasını içeren çalışmasında MTX dozu 7,5 mg/hafta ile başlanmış ve max 15 

mg/hafta dozunda verilmiştir. Bu çalışmada 12 haftada PAŞİ 75 yanıtına sadece 

%24 hastada ulaşılabilmiştir. Bu çalışmada bazale göre PAŞİ değişimi 12 haftada 

ortalama %58 olarak gerçekleşmiştir. MTX, adalimumab ve plasebonun 

etkinliğinin karşılaştırıldığı Saurat ve ark.’ın (259) 250 psöriazis hastasının dahil 

edildiği çalışmasında, MTX grubunda PAŞİ 75 yanıtı 12 haftada %36 hastada, 

plasebo grubunda ise %16 hastada elde edilmiştir. Bu çalışmada MTX dozu 7,5 

mg/hafta ile başlanmış, tedrici olarak 15 mg/hafta doza ulaşılmış olup 8. haftada 

PAŞİ 50 yanıtı alınmamış ise 15 mg/hafta’nın üzerine çıkılmıştır. Literatürdeki 
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verilerle karşılaştırıldığında çalışmamızda hastaların tedavinin 4. ayındaki PAŞİ 

75’e ulaşma oranı literatürle uyumlu bulundu. 

Hastaların tedavi öncesindeki DYKİ skorlarının PAŞİ değerleri ile 

korelasyonu sınır değere yakın olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde değildi (p=0,55). Yine Grup 3’de diğer 2 gruba kıyasla PAŞİ ve 

VYA’daki azalmanın DYKİ skorlarına beklenen şekilde yansımadığı görüldü. 

Yaşam kalitesinin psöriazis hastalık şiddeti ile olan ilişkisine yönelik literatürdeki 

bilgiler incelendiğinde farklı sonuçların olduğu izlendi. Fernández-Torres ve 

ark.’ın (260) 395 plak psöriazis hastasında dermatolojik yaşam kalitesini etkileyen 

faktörleri araştırdığı çalışmasında da ne PAŞİ ne de VYA’nın yaşam kalitesiyle 

ilişkisi gösterilememiştir. Bu çalışmada kadın cinsiyet, hastalık süresi ve tedavi 

şekli, yaşam kalitesine etki eden parametreler olarak saptanmış olup biyolojik ve 

sistemik tedavi alanlarda yerel tedavi alanlara göre yaşam kalitesi daha yüksek 

bulunmuştur. Silva ve ark.’ın (261) 35 psöriazis hastasının dahil edildiği 

çalışmasında benzer şekilde PAŞİ ve DYKİ arasında ilişki saptanmamıştır. 

Araştırmacılar hastalık süresinin uzunluğunun hastalığı kabullenmeye neden 

olabileceğini, ayrıca hasta grubunun düşük gelir ve düşük sosyoekonomik düzeyli 

olmasının da psöriazis şiddeti ile yaşam kalitesi ilişkisini etkileyebileceğini öne 

sürmüşlerdir. Psöriazis tedavisinde adalimumabın etkinliğini araştıran 1469 

psöriazis hastasının dahil edildiği Revicki ve ark.nın (263) çalışmasının 

sonuçlarından elde edilen verilere göre PAŞİ 75’in üzerindeki klinik yanıtların, 

düzelmiş yaşam kalitesiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ülkemizden Çakmur ve 

Derviş’in (262) 127 hastanın dahil edildiği çalışmasında psöriazis hastalarında  

tırnak tutulumu ve sigara içiciliği ile yaşam kalitesi arasında anlamlı ilişki 

saptanmıştır. Bu çalışmada ayrıca DYKİ, VYA ile ilişkili bulunduğu halde PAŞİ 

ile ilişkili bulunmamıştır. Çalışmalardaki farklı sonuçlar, psöriazis şiddetinin 

hastanın yaşam kalitesini etkileyen tek faktör olmadığını, çok sayıda değişkenin 

yaşam kalitesi ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. Çalışmamızdaki hastalarda 

psöriazisin tırnak, eklem, genital bölge ve görünen alanların tutulumu gibi 

hastalıkla ilgili özelliklerin olduğu kadar meslek, gelir düzeyi, toplumun hastalığa 

bakışı ve önyargıları gibi sosyal faktörlerin de psöriazis ile yaşam kalitesi 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fern%C3%A1ndez-Torres%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266080
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ilişkisini etkilemiş olabileceğini ve tedavi seçiminde bu faktörlerin de dikkate 

alınmasının yararlı olabileceğini düşünüyoruz. 

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ayrı ayrı değerlendirildiğinde tüm gruplarda 

tedavi öncesine kıyasla tedavinin 4. ayında ortalama PAŞİ, VYA parametrelerinde 

anlamlı oranda azalma görüldü. Tedavinin 4. ayında tedavi öncesine göre 

ortalama PAŞİ değerinde Grup 3’de %92,5 azalma izlenirken Grup 2’de %77,6, 

Grup 1’de ise %76,5 oranında azalma olmuştur. Tedavinin 4. ayında tedavi 

öncesine göre ortalama VYA değerinde Grup 3’de 90,6 oranında azalma 

izlenirken Grup 2’de %72,8, Grup 1’de ise %74,8 oranında azalma olmuştur. 

Tedavinin 4. ayında tedavi öncesine göre ortalama DYKİ skorunda Grup 3’de 

%54,1 oranında azalma olurken Grup 2’de %79,2, Grup 1’de ise %61,4 oranında 

azalma izlenmiştir. Grup 3’deki hasta sayısının düşük olması nedeniyle 

istatistiksel analiz yapılmamış olsa da Grup 1ve Grup 2’ye kıyasla Grup 3’de 

PAŞİ ve VYA değerlerinde daha fazla azalma görülmüştür. Tedavinin 4. ayında 

PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90’a ulaşma oranları kıyaslandığında Grup 3’de tüm 

hastaların (n=5) PAŞİ 50 ve PAŞİ 75’e ulaştıkları görülürken %80’inin (n=4) 

PAŞİ 90’a ulaştığı izlendi. Grup 2’de PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90 yanıtına 

ulaşılma oranı sırasıyla % 73,3, %40 ve %20 olarak gerçekleşmiştir. Grup 1’de ise 

PAŞİ 50, PAŞİ 75 ve PAŞİ 90 yanıtına ulaşılma oranının sırasıyla %84,6, %46,2 

ve %30,8 olarak gerçekleşmiştir. Grup 3’deki hasta sayısının düşük olması 

nedeniyle gruplar arasında PAŞİ değerlerindeki azalma ve belirlenen PAŞİ 

hedeflerine ulaşma oranı arasındaki fark istatistiksel olarak analiz edilmemiş olsa 

da, metformin tedavisi alan Grup 3’deki psöriazis hastalarının MTX tedavisine 

daha iyi yanıt verdikleri söylenebilir. Grup 3’deki hastaların aldıkları MTX 

dozları ve kiloya göre MTX dozlarının diğer 2 gruba kıyasla (istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da) daha düşük olması, elde edilen bu olumlu yanıtın metforminle 

ilişkili olabileceği speküle edilebilir. Ancak yine de, mevcut verilerle metforminin 

psöriazis tedavisinde etkili olduğu sonucuna varılamayacağını, bu sonuçların daha 

fazla sayıda hasta içeren geniş ölçekte prospektif çalışmalarla desteklenmesine 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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Çalışmamıza benzer şekilde, bir başka insülin duyarlılaştırıcı ajan olan 

PPAR-γ (peroksizom proliferatör aktivatör reseptör γ) agonisti pioglitazonun 

psöriazis tedavisinde MTX ile kombinasyonunun tek başına MTX ile 

karşılaştırıldığı ve 44 psöriazis hastasının dahil edildiği bir çalışmada, kombine 

tedavinin PAŞİ skorundaki azalmaya anlamlı oranda katkı sağladığı ancak 

hastanın DYKİ skorlarında anlamlı bir fark yaratmadığı bulunmuştur (238). 

MS’li psöriazis hastalarının tedavisinde insülin duyarlılaştırıcı ajanların 

etkisini araştıran güncel bir randomize kontrollü çalışmada sırasıyla 23, 16 ve 21 

psöriazis hastasına sırasıyla plasebo, pioglitazon ve metformin verilmiş ve etkinlik 

12. haftada PAŞİ, eritem, skuam ve indurasyon indeksi ile klinisyenin global 

değerlendirmesi ile değerlendirilmiştir (264). Sonuçta bu parametreler için 

pioglitazon ve metformin grubunda plaseboya göre anlamlı oranda düzelme 

gözlenmiş, ayrıca PAŞİ 75 yanıtına ulaşma oranında da bu iki ajan daha başarılı 

olmuştur (264). Bu çalışmaların sonuçları insülin duyarlılaştırıcı ajanlar olan 

pioglitazon ve metforminin MTX ile kombine edilmeksizin tek başına 

kullanıldıklarında da antipsöriatik etkisi olabileceği hipotezini desteklemektedir.  
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmada hastalarımızın %60,6’sı (n=20) IDF kriterlerine göre MS tanısı 

almıştır.  

MS’li hastalarda ortalama yaş (47,3±15,05), MS olmayanlara (34,69±11,95) göre 

anlamlı oranda daha ileri bulundu (p=0,05). 

Çalışmamızda tedaviyle tüm hastaların ortalama PAŞİ, VYA ve DYKİ 

skorlarında anlamlı oranda azalma izlendi (sırasıyla p<0,0001, p<0,0001, 

p<0,0001). 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedaviyle PAŞİ skorlarında 

anlamlı azalma izlendi (sırasıyla p=0,001, p=0,001, p=0,042). 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedaviyle VYA skorlarında 

anlamlı azalma izlendi (sırasıyla p=0,002, p=0,001, p=0,043). 

MS olmayan (Grup 1) ve MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) hastalarda tedavi öncesine göre DYKİ skorlarında anlamlı azalma izlenirken 

metformin alan (Grup 3) hastalarda tedavi öncesine göre DYKİ skorundaki 

azalma anlamlı değildi (sırasıyla p=0,003, p=0,003, p=0,13). 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedavi öncesine göre 

tedavinin 4. ayında PAŞİ skorlarındaki azalma sırasıyla %76,5, %77,6 ve %92,5 

oranında gerçekleşti. Metformin alan hastalarda PAŞİ skorundaki azalma oranı 

diğer hastalara göre daha yüksek bulundu. 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedavi öncesine göre 

tedavinin 4. ayında VYA skorlarındaki azalma sırasıyla %74,8, %72,8 ve %90,6 

oranında gerçekleşti. Metformin alan hastalarda VYA skorundaki azalma oranı 

diğer hastalara göre daha yüksek bulundu. 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda tedavi öncesine göre 

tedavinin 4. ayında DYKİ skorlarındaki azalma sırasıyla %61,4, %79,2 ve %54,1 
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oranında gerçekleşti. Metformin alan hastalarda DYKİ skorundaki azalma oranı 

diğer hastalara göre daha düşük bulundu. 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda PAŞİ, VYA ve DYKİ’deki 

azalma oranları arasındaki farkın istatistiksel anlamlılığı Grup 3’deki hasta 

sayısının düşük olması nedeniyle hesaplanmadı. 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda PAŞİ 50’ye ulaşma oranı 

sırasıyla %84,6, %73,3 ve %100 şeklindeydi. Metformin alan (Grup 3) hastalarda 

PAŞİ 50’ye ulaşma oranı daha yüksek bulundu. 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda PAŞİ 75’e ulaşma oranı 

sırasıyla %46,2, %40 ve %100 şeklindeydi. Metformin alan (Grup 3) hastalarda 

PAŞİ 75’e ulaşma oranı daha yüksek bulundu. 

MS olmayan (Grup 1), MS’li olup sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen (Grup 

2) ve MS’li olup metformin alan (Grup 3) hastalarda PAŞİ 90’a ulaşma oranı 

sırasıyla %30,8, %20 ve %80 şeklindeydi. Metformin alan (Grup 3) hastalarda 

PAŞİ 90’a ulaşma oranı daha yüksek bulundu. 
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7. ÖZET 

İki in vitro çalışmada metforminin insan keratinositleri üzerinde 

antiproliferatif etki gösterdiği bulunmuştur. Ancak metforminin psöriazis 

hastalarındaki etkisini araştıran sadece bir klinik çalışma mevcut olup bu 

çalışmada metforminin MS’li psöriazis hastalarında plaseboya göre hastalık şiddet 

skorlarında anlamlı iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Bir derlemede MTX ve 

metforminin farmakodinamik etkileri detaylı olarak incelenmiş ve bu iki ilacın 

psöriazis tedavisinde sinerjistik olumlu etkileri olabileceği öne sürülmüştür. Bu 

çalışmada MS’li psöriazis hastalarında MTX tedavisine eklenen metforminin 

antipsöriatik tedaviye katkısını araştırmak amaçlanmıştır. 

Çalışmada psöriazis tanısıyla MTX tedavisi başlanıp çalışmayı 

tamamlayan 33 hastanın bulguları değerlendirildi. MS olmayan 13, MS’li olup 

sadece yaşam tarzı değişikliği önerilen 15 ve MS’li olup yaşam tarzı değişikliği 

önerisine ek olarak metformin başlanan 5 hastanın MTX tedavisi öncesinde ve 4. 

ayındaki PAŞİ, VYA ve DYKİ skorları incelendi. 

Metformin tedavisi alan MS’li hastalarda, metformin almayan MS’li 

hastalara ve MS olmayan hastalara kıyasla PAŞİ ve VYA’da daha yüksek oranda 

azalma saptanırken, DYKİ skoru ise daha az azalma gösterdi. PAŞİ 50, PAŞİ 75 

ve PAŞİ 90’a ulaşan hastaların oranı karşılaştırıldığında metformin alan 

hastalarda, metformin almayan MS’li hastalara ve MS olmayan hastalara kıyasla 

daha yüksek saptandı. Metformin alan hasta sayısı az olduğu için bu parametreler 

için metformin alan hasta grubu ile diğer hasta grupları arasındaki farkın 

istatistiksel analizi yapılmadı. 

Bu sonuçlar metforminin MS’li psöriazis hastalarının tedavisinde MTX ile 

kombinasyonunun antipsöriatik tedaviye katkısı olabileceğini düşündürmektedir. 

Ancak metforminin psöriazis hastalarının tedavisindeki etkinliğinin net olarak 

ortaya konabilmesi için geniş hasta gruplarında yürütülecek klinik çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

          Anahtar Sözcükler: Metabolik sendrom, metformin, metotreksat, psöriazis
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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 önerilen yaşam tarzı değişiklikleri 

 

Besin içeriği Önerilen alım 

Doymuş yağ Toplam kalorinin %7'sinden az 

Çoklu doymamış yağ Toplam kalorinin %10'una kadar 

Tekli doymamış yağ Toplam kalorinin %20'sine kadar 

Toplam yağ Toplam kalorinin %25-35'i 

Karbohidrat Toplam kalorinin %50-60'ı 

Lif 20-30 gr/gün 

Protein Toplam kalorinin yaklaşık %15'i 

Kolesterol Günlük 200 mg'dan az 

Toplam kalori (enerji) Enerji alımı ve harcamasının istenen vücut ağırlığını devam 

ettirecek/kilo alımını önleyecek şekilde ayarlama 

Egzersiz önerisi Günlük en az 30 dk orta yoğunlukta fiziksel aktivite (yaş, 

cinsiyet ve kardiyovasküler kapasiteye göre düzenlenecek 

şekilde) 

 

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 III) final report. 

Circulation. 2002 Dec 17;106(25):3143-421. 
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EK-2. Psöriazis hasta takip formu 

Genel bilgiler 

ad-soyad 

yaş 

cinsiyet 

adres-telefon no 

boy-kilo 

meslek 

sigara 

alkol 

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

tiroid hastalığı, hepatostetoz, polikistik over sendromu, diğer) 

kullanılan ilaçlar 

ailede komorbiditeler (diyabet, hipertansiyon, dislipidemi) 

MS kriterleri 

Psöriazis hastalık özellikleri: 

Süre 

tırnak tutulumu 

eklem tutulumu 

ailede psöriazis öyküsü 

PAŞİ, VYA ve DYKİ skorları 

0. ay (başlangıç) 

2. ay 

4. ay 
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EK-3. DYKİ 

 

Bu sayfadaki sorular sadece son 1 hafta (son 7 gün) ile ilgilidir. Aşağıdaki tüm 

soruları sadece son 1 haftayı (son 7 günü) düşünerek cevaplayınız… 

1. Geçen hafta 

boyunca, cildinizde 

ne kadar kaşıntı 

oluştu? 

O Çok 

fazla 

O 

Fazla 

O Az O Hiç  

2. Geçen hafta 

boyunca, cildiniz 

nedeniyle ne kadar 

sıkıldınız veya 

mahçup oldunuz? 

O Çok 

fazla 

O Fazla O Az O Hiç  

3. Geçen hafta 

boyunca, cildiniz 

alışveriş yapmanıza 

veya eviniz ya da 

bahçenizle 

ilgilenmenize ne 

kadar engel oldu ? 

O Çok 

fazla 

O Fazla O Az O Hiç O İlgili 

değil 

4. Geçen hafta 

boyunca, cildiniz 

elbise giymenize 

(seçmenize) ne 

kadar etkili oldu? 

O Çok 

fazla 

O 

Fazla 

O Az O Hiç O İlgili 

değil 

5. Geçen hafta 

boyunca, cildiniz 

sosyal veya boş vakit 

etkinliklerini ne 

kadar etkiledi? 

O Çok 

fazla 

O 

Fazla 

O Az O Hiç O İlgili 

değil 

6. Geçen hafta 

boyunca, cildiniz 

herhangi bir spor 

yapmanızda size ne 

kadar güçlük oluşturdu 

? 

 

O Çok 

fazla 

 

O 

Fazla 

 

O Az 

 

O Hiç 

 

O İlgili 

değil 

7. Geçen hafta 

boyunca, cildinizin 

O Evet O Hayır O İlgili 

değil 
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durumu sizi  işinizden 

veya çalışmanızdan 

alıkoydu mu? 

7.1. Eğer yanıtınız 

"Hayır" ise, geçen 

hafta boyunca 

cildinizin durumu iş 

yaparken ya da 

çalışırken ne kadar 

sorun yarattı ? 

O Fazla O Az O Hiç   

8. Geçen hafta 

boyunca, cildinizin 

durumu eşinizle, 

arkadaşınızla ya da 

akrabalarınızla ne 

kadar sorun yarattı 

? 

O Çok 

fazla 

O 

Fazla 

O Az O Hiç O İlgili 

değil 

9. Geçen hafta 

boyunca cildinizin 

durumu cinsel 

hayatınızda ne 

kadar sorun yarattı? 

O Çok 

fazla 

O 

Fazla 

O Az O Hiç O İlgili 

değil 

 

10. Geçen hafta 

boyunca, cildinizin 

tedavisi yüzünden ne 

kadar problem oluştu 

? 

 

 

O Çok 

fazla 

 

 

O Fazla 

 

 

O Az 

 

 

O Hiç 

 

 

O İlgili 

değil 
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