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l.GiRiS 

Psoriasis, epidermal hiperproliferasyon ile karakterize, kronik, remisyon 

ve alevlenmelerle seyreden, eritemli, skuamh, inflarnatuar bir hastahktu. 1
-
3 Bu 

inflarnatuar dermatozdaki epidermal proliferasyon, sliperfisyal dermal 

mikrovaskliler pleksustaki anormal geni~leme ile yakllldan ili~kilidir Psoriasiste 

sliperfisyal dermal mikrovaskliler pleksustaki geni~leme angiogenezis olarak 

bilinen aktif vazoproliferatif sfuey araclhgl ile ylirlitlilmektedir.. Angiogenezisdeki 

vaskliler proliferasyon angiogenik faktorlerin lokal expresyonu ile 

saglamnaktadn3-6 Vascular permeability factor (VPF) olarak da bilinen vascular 

endothelial growth factor (VEGF), angiogeneziste temel reglilatOr olarak 

tanlmlanml~ angiogenik bir faktOrdlir In vitro endotel hlicreleri iyin gliylii ve 

selektif mitojen oldugu gosterilmi~tir3,7 VEGF'lin, psoriasis hastalarlllda saghkh 

kontrollerle kar~lla~tlllldlglllda; serum ve doku dlizeyleri daha yliksek 

bulumnu~tur ve bu yiikseklik hastahglll klinik ~iddeti ile korelasyon 

gostermektedir8
-

11 

Kronik tekrarlaYlcl bir dermatoz olan psonaSlS tedavisinde amay, 

hastahgm klinik formuna en uygun ilay ve yontemlerle deri lezyonlarllll kontrol 

altllla almak ve uzun remisyon donemleri saglamaktll .. Psoriasis tedavisi; hastanm 

ya~l, tedaviye uyumu, hastalIglll yaygllllrgl, klinik ~ekil ve sliresine bagh olarak 

belir lemnektedir. :;;iddetli psoriasis hastalannda sistemik ve kombinasyon 

tedavilerine gereksinim duyulmaktadll U2 Psoriasiste gline~ l~llllarlllm iyile~tirici 

etkilerinden yola ylkrlarak ultraviole CUV) tedavi yontemleri geli~tirilmi~tir. 

PUV A veya fotokemoterapi; psoralen ile UV A radyasyonun kombinasyonudur ve 

psoriasis tedavisinde uzun Ylllardn etkili ve glivenli bir tedavi ~ekli olarak 

kullanllmaktadll Sistemik retinoidlerle kombinasyonu olan Re-PUV A ise 

sinerjistik etki ve monoterapiye gore gortilen yan etkilerin azalmasl nedeni ile 

tercih edilmektedil Son Ylllarda psoriasiste en uygun tedavi edici ultraviole 

dozunun .3 I I -3 I 2 nm dalga boyu l~ll1lall ile saglandlgl gosterilmi~tir Bu dalga 

boyunda 1~1l1 velen flOlesan lambalar ile olu~turulan dar-band UVB tedavisi; hlZh 

iyile~me, uzun remisyon siiresi ve ,an etkilerin daha az gozlenmesi nedeni ile 



kullanlml gUn geytikye artmaktadn12-15 Fotokemoterapinin mikrovaskiiler endotel 

hiicrelerinde in-vitro olarak angiogenesisi inhibe ettigi ve apoptozisi uyardlgl 

giisterilmi~tir16 Retinoidlelin VEGF diizeyi lizerine etkisi incelenmi~ ve 

keratinositlerde VEGF expresyonunu inhibe ettigi saptanml~tll 17 UVB radyasyon 

ile keratinosit ve keratinosit kiikenli hiicrelerde, in vivo ve in vitro olarak VEGF 

sekresyonunun uyanldlgl giisterilmi~tir. 18.19 

Bu yall~mada; Re-PUV A, PUV A ve dar-band UV -B tedavisinin serum 

VEGF dlizeyleri lizerine olan etkisine, psoriasis tedavisinin VEGF inhibisyonu 

ile ili~kisine ve aynca psoriasiste yeni tedavi seyeneklerinin olu~umunda 

muhtemel hedef olarak giisterilen VEGF'nin etki mekanizmasma da aylkhk 

getirmeye yah~mak amaylanml~tll 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. psoRiAsis 

2.1.1 TamID 

Psoriasis, epidermiste proliferasyon artl~l ile karakterize, kronik, 

tekrarlaYlcI, eritemli ve skuamlr inflamatuar bir hastalrktu. I
-
3 

2.1.2 Tarih~e 

Halk arasmda sedef hastalrgl olarak bilinen psoriasis, ilk kez Hippocrates 

(MO 460-377) tarafmdan "Psora Lepra" olarak tanllnlanmI~tIr YtizYIllar boyunca 

lepra ile karI~t1lllan hastahk; 1809 YIlmda R Willian tarafindan dogru olarak 

tammlanmI~tu. I 

2.1.3 SIldIk 

Her iki cmSI e~it sIkhkta tntan psoriasis, dtinyanm her yerinde yaygm 

olarak gortilmektedir Hastahgm ortaya yIkr~I 20-30 ve 50-60 ya~larI arasmda artl~ 

gostermektedir.. Irk, cografik bolge ve yevresel faktorlere gore fillklrlrklar gosteren 

psoriasisin prevalansl, % 0 5 ile 4.6 arasmda degi~mektedir12 

2.1.4 .. Patogenez 

Psoriasisin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte bir c,:ok filktOr 

suc,:lanmaktadu .. Hastahgm monozigot ikizlerde, dizigotlara gore birlikteliginin 

daha filzla olmasI, anne veya babasmda veya her ikisinde psoriasis bllillnan 

ki~ilerde hastahgm slkhgmm, normal poptilasyondan daha filzla olmasl, hastahkla 

major histocompatibility complex (MHC) ar1tijenleri arasmda diseqlllibriull1 

saptanmasl, psoriasisli hastalarda genetik bir zemin olabilecegi fikrini 

dOgUIl11U~tUl 12 HLA Bl3. B17, BW57. ve CW6 slkhgll1ll1 normal poptilasyondan 
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daha filzla oldugu bilimnektedil. 1 2 Genom tarama sonuylan psonasls lym 

kromozomlar ilzerinde hassas b61geler oldugunu gostermektedir. Bu hassas 

bolgeler iyinde major olarak 6. kromozomun krsa kolunda human leukocyte 

antigen (HLA) bolgesi yakmlllda ki PSORS 1 (Psoriasis Susceptibility I) olarak 

tammlanan lokus yeralmaktadll 20 

Uzun zamandn psoriasisin epidermal bir hastahk oldugu dil~tintilmekteydi 

Bugiln psoriasiste epidermal hticre hiperplazisinin sekonder geli~tigi ve 

keratinositlerle inflamatuar sitokinlerin etkile~imine bagh oldugu 

dil~tintilmektedir21 Bir dizi kanlt, psoriasisin patogenezinde I hilcrelerin 6ncelikli 

roli.i olduguna i~aret etmektedir Psoriasiste I hilcrelerin rolil, ilk olarak 

immunsuprese fare modellerinde yapllan deneylerle ortaya Ylkml~tlI. Bu modelde, 

psoriasise duyarh hastanlll saglam deri paryasllllll immunsuprese far eye 

transplantasyonundan soma in vitro ortamda aktive edilen I hilcreleri transplante 

deriye enjekte edilmi~tir Klinik olarak psoriasis ile e~deger gorilnilmde lezyonlar 

geli~mi~tir .. Bu verilere dayar1atak psoriasise duyarh deride aktive I hilcrelerinin 

psoriasise neden olabilecegi ileri stirillmektedir22 Aynca, psoriasiste epidermal 

otoantijenlere kar~l yapraz reaksiyon gosteren streptokok spesifik I hticre 

baglantIh steril antibakteriyel deri reaksiyonu geli~tigi gosterilmi~tir23 Psoriasis 

tedavisinde etkili bir tedavi ~ekli olan siklosporinin, I hilcre aktivasyon 

inhibisyonu da psoriasisin etyolojisinde I hilcrelerin rolilne kanlttll24 Primer 

olarak lenfositlerin yilrilttilgil hastahkta belirgin dermal vaskiller geni~leme 

psoriasisin angiogenesis baglmh bir hastahk oldugunu desteklemektedir. 

Angiogenesis var olan damar yataklanndan yeni kan damarlanmn olu~umudUI ve 

stimulatOr ile inhibitor dilzenleyicilerin kontroli.i altmdadll. Psoriasis gibi 

inflamasyonla seyreden bir yok hastahk ve kanser patogenezinde 101 

oynamaktadll 7 10 Angiogenezisdeki vaskiller proliferasyon angiogenik faktOrierin 

lokal expresyonu ile saglanmaktadll ] Psoriasis lezyonlannda yapllan <;ah~malarda 

deride biryok angiogenik peptidin overexpresyonu gostelilmi~til. Bu fakt6rler 
/ 

transforming growth factor-a, tumour necrosis factor-a, interleukin-8, thymidine 

phosphorylase, endothelial cell-stimulating angiogenesis factor, angiopoietin ve 

vascular endothelial gro",1h factor (VEGF)' dilr 925-29 Vascular permeability factor 

(VPF) olarak da bilinen VEGF'nin in VitlO endotel hilcreleli i<;:in gilc;:li.i ve selektif 
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mitqjen oldugu gosterilmi~ ve angiogeneziste temel regiilatol olarak 

ta11lmlarml1~tlI 37 VEGF, homodimerik, 34-42 kDa aglIlrgl11da bir proteindir 

Epidermal keratinositlerden sall11makta ve aIlgiogelIesisi uyarmaktadlL VEGF'tin 

alternatif baglama sonuylarl ile 121, 165, 189 ve 206 aa iyeren dort fillklr 
. 7 '0 31 izoformu sapta11l11l~tlI .. VEGF 121 ve 165 doml11aIlt olaIl formlandlL' 

VEGF'lerin aIlgiogenik yarutlarl iki reseptOr aracllrglyladn .. Yiiksek afiniteli, tip-3 

tirozill kinaz reseptorleri olaIl VEGFR-I (Flt-l) ve VEGFR-2 (KDRlFLK-I)'dir 

Bu reseptorler, hemen hemen sadece endotel hiicrelerinden exprese olurlar 932 in 

vitro olarak hipoksinin keratinositler, dermal fibroblastlar ve endotel 

hiicrelerinden VEGF olu~uruunu uyardlgl gosterilmi~tir. 8 Normal insan derisi 

epidermal keratinositlerinden exprese ve sekrete edilen VEGF'iin dermal 

mikrodamarlarda hiperpermeabilite ile ili~kili olarak; psoriasis, biilloz pemfigoid, 

eritema multiforme ve dermatitis herpetiformis gibi deri hastallklarl11da ve 

fizyolojik bir siirey olan yara iyile~mesinde overexpresyonu gosterilmi~tir933J4 

BrushaIl ve arkada~larlmn yaptlgl bir yalr~mada; kronik plak tip psoriasis 

hastalanndan all11aIl biyopsi materyallerinde, VEGF diizeyi lezyonlu deride, 

normal kontrollerle kar~lla~tlllldlgl11da dalm yiiksek saptanml~trL Aynca VEGF 

doku diizeyi hastallgl11 klinik ~iddeti ile yakl11daIl ili~kili bulunmu~trn Diger 

yandaIl serum VEGF diizeyleri de psoriasisli hastalarda normal kontlOl grubuna 

gore anlamlr olarak yiiksek saptanml~tll 8 Creamer ve arkada~larl serum VEGF 

diizeyi ve yaygl11 psoriatik tutuluru arasl11da benzer sonuylar elde etmi~lerdir II 

Eritrodermik psoriasis hastalarmda VEGF serum diizeyi yiiksek saptanml~ ve 

hastahgl11 sistemik morbiditesinde sirkiilasyondaki sitokinlerin etkili olabilecegi 

belirtilmi~tir35 VEGF geni, PSORS I ile yakl11daIl ili~kili olarak kromozom 

6p.21 lokalizasyonundadll. VEGF gen polimorfizmleri, VEGF olu~unlunu 

diizenlemektedir.. VEGF +405 CC genotipi ve C alleli ~iddetli psoriasis ve 20-40 

ya~ arasmda ba~laIlglylr olan psoriasis hastalannda anlamh olarak dalla slk 

bulu11lnu~tur Bu sonuylar VEGF biyolojisindeki degi~ikliklerin psonasls 

patogenezinde yer aldlg111l gostermektedir 36·38 
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2,J .. 5. Presipite Edici Faktiirler 

ila~lar; ~-Blokerler, lityum, sentetik antimalaryal, non-stelOid 

antienilamatuar ilac,:lar, anjiotensin converting enzim inhibitOrleri, tetrasiklinler, 

interfelOnlai mevcut lezyonlarm artl~ma ya da hastahgm ortaya c,:lkt~mm 

tetiklenmesine neden olabilirler.1.39 . .40 

Enfeksiyon; Guttat psoriasis, A grubu ~ hemolitik streptokok enfeksiyonu 

ile birliktelik gostermektedir Burada streptokokun M6 plOteinine kar~1 geli~mi~ 

antikorlar ile keratinin c,:apraz reaksiyon verdigi ya da bir superantijen reaksiyonu 

olabilecegi dii~tintilmektedir U9.41 Aynca HIV-I (Human immUIIodeficiency virus 

type I) enfeksiyonu da tetekleyici faktor olabilir l 

Alkol ve sigala; Alkoliin erkeklerde psoriasisin ilerlemesinde, sigaranm 

ise kadmlarda daha direnc,:li psonasls geli~mesinde etkili olduklan 

b'ld' 'IInl' <t' 3942 I 111 ,II 

Aynca, fiziksel ve kimyasal travmalar, ruhsal stres hastahgm 

alevlenmesine neden olmaktadn. Hastahk iizerine slcak ve giine~in olurnlu, 

sogugun ise olurnsuz etkisi vardn l 

2.1.6. SmIflanduma 

Psoriasis klinik olarak; 

Nonpiisttiler Psoriasis 

a) P Vulgaris (Kionik plak tipi) 

b) P Guttata 

c) Eritroderl11ik psoriasis 

2 Piistiiler Psoriasis 

a) Teneralize pUstiiler psoriasis 

b) Lokalize piisttiler psoriasis (Palmoplantar ve AClOderl11atitis continua) 

3 Artropatik Psoriasis, oll11ak iizere 3 ana grupta degerlendirilil. I 

2.1.7" Klinik Ozellikler 

En slk goriilen klinik tip olan psoriasis vulgariste, keskin slllllh eritel11li 

lezyonlar tipik olarak kuru, giimii~ lenkli, lameller skual11lar ile kaphdll. Skuamll1 

altll1daki deri parlak ve hOl11ojen elitemli giiriiltil. Ba~langlc,:ta 1-5 111111 c,:apll1da 
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olan ve iizerinde yok az kepek bulunan eritemli makiil veya papiiller, zamanla 

birle~erek gem~ ve degi~ik ~ekillerde plaklar olu~tumr1ar Lezyonlar 

biiyiikliiklerine gore; punktat, guttat, nummuler ve plak, ~ekil ve gorlinii~lerine 

gore ise; follikiiler, anniiler, sir sine, eografik ve jenaralize gibi ozel adlarla da 

tanlmlamrlar 1,2.39 Koebner fenomeni; hastanm derisi, hastairgm aktif 

donemlerinde tahri~ edilirse lezyonlann yaYllma egilimi gostermesidir.. I edavi 

yakla~l1mnda koebner fenomeni pozitif olan hastalarda inrite ediei tedavilerden 

kaylmlmalrdll Auspitz i~areti psoriasiste eritemli-skuamlr lezyonlar iyin spesifik 

ozellik gosteren bir fenomendir. Psoriasis plagl kazmdlgmda, skuamm mekanik 

olarak aynlmasl ile once nemli bir tabaka goriiliir, kazmmaya devam edildiginde 

papillalarm tepe kislmlarmm kesilmesiyle, nokta tarzmda kanama odaklan 

gozleniL Psoriasis iyin tam sal deger ta~lyan bu fenomen pUstiiler psoriasis ve 

invers psoriasiste izlemllez] Psoriasis derinin hemen her bolgesinde goriilebilirse 

de en slk gorUldUgii bolgeler; diz, dirsek, saylr deri ve lomber bolgedir Guttat 

psoriasis lezyonlarl ise slklrkla govde ve ekstremite plOksimalierinde ortaya Ylkar. 

Psoriasisin ba~langly ya~1 erken olan bu formunda lezyonlar O.5-1 . .5em yapmdadl1 

Streptokokal bogaz enfeksiyonu hastailgm ortaya ylkrnasma veya alevle1l111esine 

neden olmaktadll] 2 

Psoriasis, klasik yerle~imin tersine, aksiller, popliteal, antekubital ve 

genitokiural bolge ve boyun lokalizasyonu gosterirse, bu tabloya invers psoriasis 

adl verilir.. Bu yerle~imde skuam goriilmez, lezyonlar keskin smlllr, parlak 

eritemlidir, 1 2 

Psoriatik eritroderl11a hastalrgm tiim vUeut bolgesinin etkilendigi jeneralize 

forl11udur Eritem ve geni~ alanlara yaYllan skuam karakteristiktir Derinin 

enfeksiyonlara kar~1 komma, yiizeyden SIVI ve besin kaybml onleme ve vUeUt lSI 

kontlOlii gibi komyueu fonksiyonlarll11n kaybl goriiliil. Hastalar tedavisiz kalrrsa 

sepsis ile kaybedilebilir. Psoriatik eritlOderl11a topikal tedaviye yamtslzdu ve 

jenaralize koebner fenomeni goriiliir 1 2 

feneralize piistiiler psoriasis (Von ZU111buseh), govde ekstremitelerde geni~ 

alanlan kaplayan ani den geli~en steril piistiiller ile karakteristiktir 2-3 111111 

yapmdaki piistiiller ile e~ zarllanlr olarak ate~te ba~lar Ilmak yatagl., el ve 

ayaklarda da piistiiller goriilebilir Eritem piistiil yevresindedir ama bazen geni$ 

7 
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alanlara yayilarak eritroderma geli~ebilir. C;:ogu hastada pilstiiler psonasrs ve 

eritrodermik psoriasisin nedeni alman sistemik kortikosteroid tedavileridir. Bu 

yilzden psoriasisli hastalarda mlimkiln oldugunca steroid tedavilerinden 

ka91mlmahdll2 

Lokalize pilstiller psonasrsm iki formu bulumnaktadll Palmoplantar 

pilstillozis ve Acrodermatitis continuadll Bu formlarm hayatr tehdit edici ozelligi 

yoktur ama hastalann yilrlimesini ve ellerini kullarnnasrm etkileyerek ya~amlanm 

gilyle~tirir 2 

Psoriasisli hastalarda tllnak degi~iklikleri srk gozlenir. I unak yilzeyinde 

yukurcuklamna, tunak yatagr altmda sanmsr renk degi~iklikleri, onikodistrofi ve 

cisim kaybma kadar giden tunak degi~iklikleri gorillebilmektedir. Psoriatik artrit 

hastalannda tllnak tutulumu artarken, pustiller psonasrs hastalarmda 

azalmaktadu. I 2 

Psoriatik artrit; psoriasisli hastalarm %5-10 da goriilen ve ligament, 

tendon, fasia ve eklemleri tutabilen otoimmiin bir hasta1rktll. Srklrkla 35-45 

ya~lan arasmda geli~ir ve kadmlar ile erkeklerde psoriasise paralel olarak e~it 

srkhkta goriilmektedir.. Psoriasisin tlim klinik tiplerinde ortaya yrkabilir .. Ozellikle 

pilstiller psoriasisli hastalarda ve deri tutulumu ~iddetli oldugunda ortaya yrkar 

%80 ve iizerinde hastada periferal asimetrik oligoartrit, % 15 simetrik 

interfalangial eklem tutulumu ve %5 distal interfalangial eklem tutulumu ~eklinde 

bulgu veriL Olgularm yogunda vucutta psoriasis lezyonlanda bulumnaktadu 1 

2,,1.8. Laboratuar 

Psoriasis iyin spesifik bir laboratuar incelemesi yoktur Hastalrk aktivitesi 

ve lezyon dagrlrmr ile ili~kili olarak %50 hastada serum ilrik asit seviyeleri 

yilksektir Bu hastalarda gut artriti geli~im riski artmr~tll I edavi somasr iirik asit 

diizeyi normale done!. Hafif anel11i, sedimantasyon hlZl, cx2-makroglobulin, C­

reaktifprotein ve serum Ig A duzeyinde artr~ gorulebilir 1 

2.1.9 .. Histopatoloji 

Psoriasis Iezyonlal1nda mikroskopik degi~iklikler epidermis ve Ust 

del111iste gozlenir PilstUler ve guttat psoriasiste, plak tip psoriasise gore 
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inflamatuar degi~iklikler daha belirgindil. Plak tip psoriasis histopatolojisinde; 

epidermis kalmhgr .3 ila 5 kat artmr~tn Hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz ve 

papillamatoz ile birlikte graniiler tabakanm inceldigi ya da kayboldugu gozlenir 

i Dermiste, oldukya dilate ve krvnmh olan kan damarlanmn yevresinde lenfosit, 
;: 

makrofaj, notlOfil ve yogun mast hiicrelerinden olu~an bir infiltrat vardn. 

Polimorfoniikleer 16kositlerin dermal papillalardan epidermise gevi~i sonucunda 

fokal spongioz ve hiicre nekrozu olu~ur Stratum korneumdaki bu notlOfil 

migrasyonu MUlliO mikroabseleri olarak adland111hr Piistiiler psoriasiste belirgin 

epidermal hiperplazi ile birlikte subkorneal zonda biiyiik spongiofi:mn abseler 

goriiliir Guttat psoriasiste ise epidermal hiperplazi daha az belirgindir, reteler 

genellikle normal veya hafif uzamr~tlI Spongiosis dermal papilla uylarma lokalize 

olabilir. Yaprlan ultrastruktural yah~malar; ba~langry doku degi~ikliklerini mast 

hiicre degraniilasyonu, endotel hiicre aktivasyonu ve epidermal degi~iklikler 

olu~madan once makrofaj migrasyonunun oldugunu gostermektedir Bu bulgular 

erken degi~ikliklerin papiller demiste lokalize oldugunu desteklemektedil. 12 

2.1.10 .. Tam 

Psoriasis hastalarmda tanr, srkhkla karakteristik klinik 6zelliklerin 

izlenmesi ile koyulur Nadiren histopatolojik incelemeye gerek duyulur. Keskin 

srmrir eritemli, skuarnh plaklar tipik yerle~im yerlerinde izlenirler. Diz, dirsek 

tutulumu olmayan hastalarda sayir deri ve intergluteal bolge muayenesinde 

karakteristik lezyonlar izlenebilir Yiiksiik trrnak, subungual hiperkeratoz ya da 

diger tnnak degi~iklikleri karakteristik klinik ozelliklerin yoklugunda tam 

koymada yardl1ncr olur .. 1 
2 

2,1..11. Aymer Tam 

Psoriasisin aymcr tanrsr genellikle s111nirdn Yiiz ve sayir deri tutulun1U 

seboreik dermatiti taklit edebilir.. Liken simpleks kronikus, tinea korporis, liken 

planus, sifiliz, kutanoz r hiicreli lenfoma, Bowen hastairgr, Paget hastairgl ve 

subakut lupus eritematosus ayrIIcr tamda dU~Uniil1l1elidil EritlOdermik psoriasisi 

pitriasis IUbra pilaristen ya da Sezary sendlOmundan ayul11ak gUt; olabilir 1.2 
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2.2. psoRiAsis TEDA visi 

Psoriasisin etyopatogenezi tam olarak aydllllatJlamadlgl iyin heniiz nedene 

yonelik bir tedavi yontemi yoktm. Hastamn ya~llla, cinsine, lezyonun tipine, 

yayglllhgllla ve daha once uygulanml~ olan tedavilere gore topikal ve sistemik 

ajanlar veya her ikisi kombine olarak uygulaI1ll1aktadll L2 

2.2.1.Topikal Tedaviler 

Kortikoster oidler 

Iopikal kortikosteroidler psonaSlS tedavisinde en filzla kllllamian 

ilaylardn HlZh etkilidirler. Bir yok filrkh potens ve losyon, krem, merhem, jel ve 

sprey ~eklinde filrkh formulasyon altematifieri bulunmaktadll. Iopikal 

kortikosteroidler diger tedavi ~ekilleri ile kombine olarak kullamlabilmektedir 

Kortikosteroid kullammma bagh deride kutanoz atrofi, telenjiektazi, stria 

geli~ebilir Aynca ta~ifiaksi, iatrojenik Cushing sendlOmu ve hipotalamus-hipofiz­

adrenal akSlll supresyonuna neden olabilir. Iopikal kortikosteroidlere bagh 

geli~en bu yan etkiler, kullammlarml sllllllandllmaktadlr215 

Antralin 

Antralin, keratinosit proliferasyon inhibisyon etkisi olan, kronik plak ve 

guttat tip psoriasis tedavisinde iyi yamt allllan topikal bir ajandll .. Uzun donem 

yan etkilerinin olmamasl avantajh bir yoniidiir. Antralin %1-5 gibi yiiksek 

konsantJasyonda krsasiire (l0-20 dakika) ya da dii~iik konsantrasyonlarda 

(%0 05-0.1) uzun siire (gece boyunca) ~eklinde uygulaI1ll1aktadn.. Uygulama 

siiresi, lezyonlar gerileyinceye kadar haftahk artl~lar ile diizenlenir. Antralin 

dermatiti olarak adland1l1lan initan reaksiyonlara neden olabilir Ozellikle 

konsantrasyonunun hlZh arttmlmasl ile ortaya ylkar Diger istemlleyen bir yan 

etkiside uygulama alanl ve giysileri boyaYlcl ozelligidir. I edavinin kesilmesi ile 

deride olu~an renk degi~iklikleri nonllale doner 1.2.15 

Katran 

Iopikal katran tedavisi psonasls tedavisinde uzml yillardarl beri 

uygulanmaktadll ilk olarak Goeckenllan rejiminin bir komponenti olarak UVB 

tedavisi ile birlikte kulla!11h111~tll initan oze1ligi yoktm ve uzun d6nem yan 
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etkileri gozlenmemi~tiL KIOlrik plak tip pSOliasiste %2-5 konsantrasyonlannda 

etkili bir tedavi seyenegidir .. 12.14,15 

Topikal Vitamin D Analoglan 

Vitamin D analoglan pSOliasis tedavisinde topikal kOltikosteroidlere 

alternatif bir tedavi ~eklidir Kalsipotriol (kalsipotrien), kalsitriol ve takalsitol 

psoriasis tedavisinde kullamlan ilk vitamin D analogland1l 2 Keratinosit 

proliferasyonu inbibisyonu ve differansiyasyonunu uyararak etki ederler Olinde 1 

veya 2 uygulama ~eklinde kullanlml onerilmektedil. Salisilik asit ile inaktive 

oldugu iyin tedavi oneesi lezyon bOlgesine uygulanmamahdu 1 

Kalsipotriol kullanlmma bagh en fiizla izlenen yan etki uygulama alanmda 

irritasyon geli~imidir. Ytiz ve intertrijinoz alanlar irritasyon geli~imine daha 

egilimli bolgelerdir ve bu biilgelerde kalsipotriol kullanlllll ile hastalann 

%20'sinde initasyon geli~mektedir IS Kalsipotriol kullanlml ile hiperkalsemi 

geli~tigine dair raporlar vrudu 43 Kalsiyum metabolizmasl ile ilgili yapllan bir yok 

yah~mada haftada 100 gr altmda kullanlmm gtivenli oldllgll gosterilmi~tir44 

Kalsipotriol iyi tolere edilen, uzun stir eli kllllammda yan etkileri minimum olan 

bir ajandll. 15 45 

Retinoidler 

Iopikal retinoidlerden tazaroten yem asetilenik retinoiddir Amerika'da 

psoriasis ve akne tedavisinde kullamlmaktadu. I azarotenin %0 .. 05-0.1 jel ve hem 

formulasyonlan meveuttrn. 15 Aneak preparat Ifukiye'de bulunmamaktadll 

Kalsipotriol gibi kortikosteroidlerle gozlenen atlOfi, ta~iflaksi ve rebaund geli~imi 

gibi yan etkiler izlenmez En fazla gozlenen yan etki uygulama alanmda geli~en 

initasyondur Iopikal kortikostelOidlerle birlikte kullan1l11l irritasyonu 

azal tabilil.L2 15 

Diger Topikal Tedaviler 

Keratolitik etkisi nedeniyle salisilik asit psoriasis tedavisinde Ylllardn 

kullamlmaktadu. %6 jel fcnmulasyonunda kullamlabilir ve genellikle diger tedavi 

~ekilleri ile kombinasyona gidilir Kortikosteroidlere salisilik asit eklenmesi , 

stelOidin penetrasyonunu arttmnaktadn. 1546 

Iopikal 5-flOlourasil; lokalize plak tip psonasls tedavisinde etkilidir 

Innak pSOliasisinde gtinltik 5- florourasil uygulanmasl onelilmektedil. Uygulama 
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aIamnda geIi~en irritasyon ve sistemik etki riski nedeni ile kuIIamml yaygm 

d -'Id' .. 15,47 egl Il 

Iopikal takrolimus, siklosporin, metotreksat, lokotrien inhibitorIeri ve 

topikal modlilatorlerin psoriasis tedavisindeki etkileri incelenmektedir. 15 

2.2.2. Sistemik Tedavi 

T opikal tedavilere direnyli lokalize formlar, yaygm lezyonlar veya plistliler 

form psoriasis ile psoriatik artriti olan hastalarda sistemik tedaviye ihtiyay vardll 

Sistemik tedavide metotreksat, siklosporin, mikofenalik asit, hidroksilire, 6-

tioguanin, oral retinoidler ya da bu tedavilerin kombinasyonlarl kuIIanllmaktadu. 

1.48-50 

Aynca psoriasisin patogenezindeki basarnaklara etki eden biryok biyolojik tedavi 

ajanlarl geli~tirilmi~tir. Ancak bu tedavilerin uzun donemdeki etkileri ile ilgili 

yeterli deneyim yoktm 48 

Metotreksat 

Metotreksat folik asitin sentetik analogudm Psoriasisin tedavisinde etkili 

ilk sistemik ilaytlI 1,4850 Metotreksat, psoriasiste antiproliferatif etkisini hlzh 

yogalan epidermal hlicreleri ve aktive lenfoid hlicreleri direkt etkileyerek 

gostermektedir .. Sistemik ahmmdan soma bu hlicrelerde deoksiribonUkleik asit 

(DNA) sentezi durur ve mitotik aktivite kaybolur 1 ,50,51 

Psoriasiste metotreksat tedavisi uzun slirelidir OzeIIikle hematolojik ve 

hepatik yan etkiler geli~mesine neden olabileceginden, endikasyonu olan 

hastalarda ba~larunahdII Psoriatik eritrodermi, psoriatik artrit, akut plistlilel 

psoriasis, tutulwn alanmm %20 ya da lizerinde olmasl, lokalize plistliler psoriasis, 

topikal tedavilele direnyli lokalize psoriasis ve fototerapi, PUV A ve retinoidlere 

yamtslz hastalarda metotreksat tedavisi ba~lanabilir 15051 Hanlilelik ve 

laktasyonda metotreksat kullamml kesinlikle kontrendikedir. 51 

Psoriasis hastalarmm tedavisinde metotreksat kuIIalll1111 ile ilgili genel 

kabul g0l111li~ 2 doz planl vardII iIki; haftahk tek doz oral ya da intramuskuler 

uygulama, ikincisi; haftada bil kez liye boltinmli~ dozda 12 saat ara ile veIilen oral 

doz plamdu Bollinlllli~ dozda uygulama haftahk tek doz uygulalllasma gOle daha 

ba~anhdlL GeneIIikle oral ba~lama dozu haftada 7.5 ile 15 mg, maksimulll doz 
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25 mg'dn. Iedavi yamtma gore iki ile dort haftahk aralarla 2.5 mg'hk doz 

dli~limli nygulamr.. 1. 48. 51 

Metotreksat tedavisi snasmda goriilen yan etkiler bulantI, kusma, iilseratif 

stomatit, hepatotoksisite, diyare, ba~agllsl, alopesi, azotemi, mikroskopik 

hematliri, nefiopati, 16kopeni, tlOmbositopeni, kanarna, megaloblastik 

anemidir 1.50 Folinik asit (Lokovorin), metotleksatm hematolojik toksik etkilerinin 

antidotuduL Uzun siireli metotreksat kullamnl1nm en onemli yan etkisi karaciger 

toksisitesidil 51 Metotreksat tedavisi snasmda karacigerde fibrotik degi~ikligin 

geli~ip geli~medigine dair en spesifik test karaciger biopsisidir.. Ciddi alkol ahml 

oyklisii, hepatit, karaciger fonsiyon testlerinde iledeyici yiikselme, ailevi 

karaciger hastahgl oykiisli gibi risk faktiirleri yoksa klimlilatif doz 1.5 gr'a 

ula~mcaya dek karaciger biopsi endikasyonu yoktur 15o
,51 Metotreksat tedavisi 

alan hastalarda lenfoma, malign teratoma, akciger kanseri, yassl hiicreli karsinoma 

geli~tigi bildirilmi~tir 51 

Siklosporin 

Siklosporin immiinsupresif bir ajandn ve psoriasis tedavisinde etkinligi 

gosterilmi~tiL Siklosporinin ~iddetli kronik tip psoriasis tedavinde 5mg/kg/glin 

altmda dli~iik dozda kullanlmmda %70 orarnnda ba~anh olarak bulunmu~tUl I 

Siklosporin tedavisinin krsa slireli, arahkh ~ekilde kullamml ve tarn iyile~me 

goriillince kesilmesi onerilmektedir. Diren9li vakalarda tedavi uzun slire devam 

ettirilebilir.. Eritrodermik ve jenaralize piistUlel psoriasis tedavisinde de 

etkilidir. 148 Ba~lang19 dozunun 2.5-3mg/kg olacak ~ekilde, glinde 2 kez boliinmli~ 

dozda ahnmasl ve sonrasmda maksimUl1l 5mg/kg/glin olacak ~ekilde arttlllimasl 

onerilmektedir I Siklosporin tedavisi snasmda biibrek fonksiyon bozukluklan, 

hipertansiyon, kolestelOl ve trigliserit diizeylerinde artl~, gingival hiperplazi, 

hipertrikoz, tremor gibi yan etkiler gorlilebilir .. I akipte kan basmcl ol9iimii ve 

serum kreatinin dlizeylerine bakrln.. SerUl1l kreatinin dlizeylerinde ba~langl9 

degerine gOle %30 artl~ varsa doz dli~limli yaplimahdn L48 

Retinoidler 

A vitamininin sentetik analoglan olarak bilinen letinoidlel, epitelyal 

hliclelerin bliyiime ve farkhla~masl, inflamasyon, malignite, hiicrelerarasl ileti~im 

gibi pek 90k olayda etkin 101 oynayan moleklillerdil 52 
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L Ku~ak (Non-aromatik retinoidler); 

izotretinoin, tretinoin, retinil palmitat, 9-cis-retinoik asit, femetinide 

2 Ku~ak (Mono-aromatik retinoidler); 

Etretinat, asitretin, motretinat 

3 Ku~ak (Poli-aromatik retinoidler); 

Temaroten, arotinoik asit, arotinoik etil ester, arotinoik etil siilfon, arotinoik metil 

I 53 siilfon, adapa en, tazaroten. 

Retinoik asit, vitamin A'mn dogal olarak olu~an derivesi olup, yagda 

90ziinen bir molekUldtir; hticre biiyiimesi, ayIl~masr, apopitoz, hemostaz ve 

embriyonik geli~me iizerine etkisi bulunmaktadll. Aslmda retinoidler gen 

transkripsiyonunu dtizenleme, hticresel ayll~ma ve proliferasyon gibi aktivitelerle 

molekiiler seviyede de etkilerini gosterirlel. 1,52 Retinoik asitlerin bilinen biyolojik 

etkileri, hticresel retinoik asit baglayan protein I ve III (Cellular retinoic acid 

binding protein-CRABP I and III), hticresel retinol baglayan protein (Cellular 

retinol binding protein-CRBP) ve iki kategoriye aynlan niikleer reseptiirler­

retinoik asit reseptorleri (Retinoic acid receptOls-RARs) ve retinoid X reseptiirleri 

(Retinoid X receptors-RXRs) olarak bilinen reseptiirlerce yonetilil. Retinoik asit 

reseptiir ailesi, 2 tip reseptiirden olu~maktadrr; RAR ve RXR RAR'lar ve 

RXR'ler de u, P ve y all tiplere aynlmaktadn .. RARu, RARP ve RARy genleri, 

sllasryla 17q21, 3p24 ve 12q13 kromozomlarma lokalize olmu~lardll ve RXRu, 

RXRP ve RXRy genleri de sllasryla 9q343, 6p21 3 ve Iq22-23 

kromozomlarmdadrrlar.17.52.54 Retinoidler psoriasiste onemli tedavi ajanlarmdan 

birini olu~tullnaktadll Etki mekanizmasl tam bilinmemekle birlikte; hastahk 

sfuecinde etkili olan interferon-y gibi sitokinler ile hiicresel retinoid 

metabolizmasmm uyanlmasr sU9lamnaktadll 54 

Etretinat; psoriazisin sistemik tedavisinde ilk kullar1!lan retinoiddir En iyi 

klinik yamtlar, psoriasisin ptistUler formlannda gozlenmektedil. 1.55 Etretinat, 

yanlanma omrtintin krsa olmasr (2-3 gUn) nedeniyle yerini e~deger etkinlikteki bir 

metaboliti olaI1 asitretine bnakrm~tn Asitretin benzer ~ekilde, eritrodermik ve 

ptistUler psoriasiste olduk<;a etkili bulunmu~tur 37. 54-56 Buna kaqm etretinat gibi, 

kronik plak ve guttat tip psoriasiste diger tedavi yontemlerine gore dii~iik etkinlige 

sahiptir 48 $iddetli psoriasis vulgaris ve eritrodelmik psoriasiste asitretin dozunun 
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0.3-05 mg/kg/giin ile ba~la111p, 3-4 haftahk aIahklaria aIttmlaIak 0 . .75 mg/kg/giin 

dozuna ylkilmaSl onelilmektedil. 1 Bu endikasyonlaIda tedavide yiiksek doz ve 3-4 

ay gibi bir siire gereklidir. 157 Ancak, doza bagh olaIak ilacm, deri ve sistemik yan 

etkilerinin slkhgr ve ~iddeti aItmaktad1I 55-57 PiistUler pSOliasiste ise ba~langly 

dozu 1 mg/kg giindiir ve klinik iyile~me goriiliinceye kadaI tedavi devam ettirilir. 1 

Asitretinin fototerapi ile kombinasyon tedavileri monoterapi tedavisine gore bir 

yok avantajlr yonii bulUl1lllaktadlI. PUV A ve UVB ile kombinasyonunda daha 

dii~iik kiimiilatif retinoid ve ultraviole dozu ile yan etkilerde azalma gozlenmi~tir 

Aynca tedaviye hlZIr yanrt ile ba~aIllr sonuylaI ahnmaktad1I484954-58 PUVA 

tedavisi ile Re-PUVA tedavisinin kar~lla~tmldlgl bil yah~mada; asitretin 0.5-0.7 

mg/kg/giin dozda 3 hafta sfueyle kullaIlrlmr~tlI I ek ba~ma PUV A tedavisi ile 

%92, asitretin-PUVA kombinasyonu ile %95.8 Olanmda taIn remisyon elde 

edilmi~til. Aynca Re-PUVA ile tedavi edilen pSOliazis hastalaImda, PUV Aile 

tedavi edilenlere gore; daha kisa sfuede (%33.5) ve daha dii~iik kfuniilatif UVA 

dozu ile (%48 5) taIn iyile~me gozlenmi~til. 59 

Retinoidler psoriasis gibi deri hastahklaIl dl~mda kanser tedavisinde de 

kullanrimaktadlI.17.60-62 Bu hastahklarda VEGF'iin overexpresyonu gosterilmi~tiI. 

insan keratinosit kiiltiirlerinde retinoidlerin VEGF diizeyi iizerine etkisini 

incele111ni~tir Elde edilen sonuylarda; retinoidlerin VEGF mRNA bazal 

expresyonunu durdurdugu, bir farbol esteri olan TPA(l2-0-tetradecanoylphorbol-

13-acetate )'111n uyardlgl VEGF ekspresyon inhibisyonu ve bu inhibitOr etki RAR 

subtipinden baglmslz olarak saptannl1~tlI Mekanizmasl taIn olaIak bilinnlemekle 

birlikte, bur1U Aktivator Protein 1 (API) transkripsiyon faktor aIaclhgl ile yaptrgl 

dii~iiniilmektedir17 Retinoidlerin VEGF expresyonunu azaltrcl etkileli, belki de 

tedavi edici etkilerine katkida bulunuyor olabilil. 61.62 

Retinoidlere bagh yan etkiler ba~hca deri ve mukozalaIda izlenen yan 

etkiler ve sistemik yan etkiler olmak iizere ikiye aynhr. Retinoidlerin akut 

toksisitesinde A vitamini hipervitaminozuna benzer bulgular ortaya ylkar 57 Yan 

etkiler genelde kabul edilebilir duzeyde olup ya~aIm tehdit etmez, tedavi edilebilir 

ve doz azaltrlmasr veya kesilmesi ile geri donu~iimliidiir Tum sistemik retinoidler 

kuvvetli teratojenik etkilere sahiptir I eratojenite nedeniyle ilay kullanu111 

Suasl11da ve eliminasyon suresine bagh olmak uzere tedaviden soma da guvenli 
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bir stire, etkin bir yontemle kontrasepsiyon zorunludur. 1 52.57 Retinoidlerin en slk 

gortilen yan etkileri dudaklarda kuruma-yatlarna ile deri ve gozlerde kurumadu. 

Fotosensivite, alopesi, tllnak degi~iklikleri ve ka~ll1tl da goriilen diger 

mukokutanoz yan etkilerdir AYllca; ba~agllsl, bulantl, kusma, gonne bozuklugu, 

pseudotiimor serebri, akut ve kronik toksik hepatit, kolestatik hepatit, serum 

lipidlerinde ytikselme, parlkreatit, ligarnentJerde kalsifikasyon, hiperosteosis, 

kaslarda ve eklemlerde agn yakll1nlll da goriilebilir. 1.50.57 

2.2.3. Fototerapi ve Fotokemoterapi 

Ultraviole B Tedavisi 

Fototerapi tiniteleri psoriasis tedavisinde kulla1l1lmadarl yok once giine~ 

l~lgl1l1n pSOliasise olan faydalarl bilinll1ekteydi. Psoriasis hastalar1l1da fototerapi 

nygulanmasll1a 20 ytizylhn ba~lar1l1da William Goeckerman tarafll1dan 

ba~la1l11l1~tll Goeckerman'1I1 tedavi rejimi Ylllar iyerisinde ge~itli ar~tllmacllar 

tarafindan modifiye edilmi~tir 15.63 

Psoriasiste 311-312 mn dalga boyundaki dar-band UVB l~1l1lall ile en 

uygun tOropatik dtizeyin saglandlgl bulumnu~turI463 PUV A tedavisine gore 

avantajh bir yok yonleri bulumnaktadll Bu avantajlar; yocuk ve gebelerde giivenli 

kuIlanlm, psoralene bagh olu~abilecek gastrointestinal, hepatik ve diger yan 

etkilerden korumna, tedavi bitiminde goz korurnas1l1a gerek kalmamasl ve dalla 

ucuz bir tedavi yontemi olmasldll 1415 Dar-band UVB tedavisi, geni~-band UVB 

tedavisi ile kar~rla~t1l11dlgmda dal1a ba~allh bulunmu~tur Bu yah~malarda dar­

band UVB tedavisi ile deri lezyonlannda dal1a hlZh iyile~me, yaygm eritemli 

donemin dal1a az oldugu ve uzun renl1syon siiresinin saglandlgl 

sapta1l111l~tll. 14.15.64 Ancak haftada 2 seans a11l1an PUVA kadar etkili olabilmesi 

iyin, UV-B tedavisinin haftada 3 seans al1l1masl gerektigi saptanml~tll 1465 

Psoriasiste dar-band UVB tedavisinin haftada 3 kez uygulamada, 2 kez 

uygulamaya gore lezyonlarda daha hlZh iyile~me gozle1l1ni~ ve uygulama 

saYls111111 3 veya 5 kez olmasl arasmda da fark saptarllnarnr~tll.14.66 Klsa slireli 

UVB (280-320) maruziyeti ile in vivo ve in vitro olarak keratinosit ve keratinosit 

kokenli hiicrelerde, VEGF de 1geren sitokin sekresyonunun uyanldlgl 

gostel ilmi~tir 18.67 
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UVB tedavisi ile optimal dozun saglanabilmesi i9in tedavi 6ncesi minimal 

eritem dozu (MED) hesaplanmahdn. Iedavi planmda; ba~langly dozu MED'nun 

%70'i olarak ahnmakta, eritem yoksa doz her seansta %20 81ttllllmaktadn. Hafif 

eritem varsa aym dozda dev81ll edilmekte veya doz %10 arttmlmakta, agnh 

eritem, btil olu~umunda ise hasta diizelene kad81 tedaviye 81a verilip, soma doz 

yanya dii~iiliip, % 10 81ttinlarak dev81ll edilmektedir. I Psoriasiste kombinasyon 

tedavileri yiiksek iyile~me or am, remisyon siiresinin uzun olmasl ve dii~iik 

k81sinojenik etki nedeniyle tercih edilmektedir Fototerapi topikal ve sistemik 

ajanlar ile kombine edilebilir.. Iopikal ajanlar arasmda anthralin, vitamin D 

analoglan, glukokortikoidler, tuzlu su banyol811 ve t81 tedavisi gelmektedir 

Sistemik ajanl81 olan glukokortikoidler, siklosporin A, retinoidler ve methotrexate 

kombinasyon tedavisinde kulianllabilirll4 15 Fototerapi ile sisternik ajan 

kombinasyon tedavilerinde retinoidler slk kuliamlrnaktadn. I ,14 Retinoidler ile 

ba~lanan on tedavide psoriatik plaklann infiltrasyonu azalmakta, bu da 

ultraviyolenin etkinligini arttnrnaktadlr. Dikkat edilrnesi gereken nokta ise 81tan 

fototoksite riski nedeniyle d81-band UVB tedavisi ile doz daha dii~iik 

tutulmahdn I4,15 Retinoidlerin giiylii yan etkileri oldugu iyin piisttiler psoriasis ve 

eritroderrni ile kuliamrnl smnlanml~tlI 14 Fototerapi ve fotokemoterapi ile 

sistemik steroidlerin kornbinasyon tedavileri 6zellikle generalize piistiiler 

psonasls tedavisinde etkilidir. Methotrexate ve siklosporin ile kombinasyonlar 

UV'nin uY81dlgl deri tiirnoru riskini arttndlgl iyin tavsiye edilmernektedir I ,14 

Fototerapi ile psoriasis lezyonl81mda tam81llen iyile~rne olsa da kronik bir hastahk 

ve remisyonun geyici oldugu unutulrnamahdlI .. <;iiukii kiimiilatif UVB dozu ile 

fotoya~lanma ve deri kanseri riski artrnaktadn. I ,14.15 

Psoralen ve UItraviole A 

Psoralen fotokemoterapi olarak da bilinen PUV A; etkinligi nedeniyle, 

diger tedavilere direnyli, kronik ve yaygm psoriasis tedavisinde ilk seyenek 

dnrumuna gelmi~tirI IJ Bu tedavide psoralenlerden 8-metoksipsoralen, 5-

metoksipsoralen veya 3-5-8-trimetoksipsoralen oral ahmmlyla birlikte 320-400" 

mn dalga boyunda UVA uygulamllaktadn Derinin en filzla duyarh oldugu d6nem 

psoralenin oral alu11lm izleyen 1-3. saatleldil. Haftada 2-3 kez toplam 20-30 seans 

somasmda hastalarll1 %90'nll1da lezyonlarda belilgin iyile~me izlenir I 1363 
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PUVA tedavisinde en fazla rastlalllian yan etki mide bulantJsldII. Mide 

bulantrsl psoralenin 15'er dakika aralarla ya da yiyeceklerle birlikte alrml ile 

azaltrlabilir IS En fazla rastlanan bir ba~ka yan etkisi fototoksisitedir .. Uzun d6nem 

PUVA tedavisi alan hastalarda; PUV A Ientijinleri ve keratozlan, yassl hticreli 

I I, b'I' 2.13 15.63 kanser ve me anoma ge I~e I II 

PUV A tedavisi UVB gibi diger topikal ve sistemik tedavi altematifleri ile 

birlikte kullallllabilir15
,63 PUVA ve retinoidlerin kombinasyonu en idealdil. 

Retinoidlerin slk tercih edilme nedeni; antipsoriatik etkisi fototerapi ile sinerjistik 

etki g6stermesi ve retinoidlerin antikarsinojenik etkisi ile uznn stireli ultraviole 

tedavisinin sonuylarmdan deri kanseri risk artl~ml azaltabilmeleridir. 11314.15 

Fotokemoterapinin mikrovasktiler endotel hlicrelerinde in-vitro olarak 

angiogenesisi inhibe ettigi ve apoptozisi uyardlgl g6sterilmi~tir16 UVA'run (320-

400 run) HaCaI keratinosit hlicrelerinde (keratinocyte-derived cell line) ise 

VEGFNPF expresyonunda gUylli uyarICI oldugu saptanml~trr 6869 Aynca 

UVA'llln VEGF/VPF uyanml UVB uyanmmdan dalla hlzlr ve de nova protein 

sentezinden baglmslz olarak bulumnu~tUI68 UVA'nm deneysel hayvan 

modellerinde UVB'den dalla az karsin()jenik oldugu saptamnl~tll 70.71 UVA 

radyasyonun epidermal keratinositlerde gen expresyon lizerine etkisinin 

molekliler mekanizmasl UVB' den farklr bulumnu~tUI72 



3" GERE<;: VE YONTEM 

<;:ah~ma; 01 102003 ile 0105.2005 tarihleri arasmda Akdeniz Universitesi 

TIp Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalmda ytiriitiildii Dermatoloji Poliklinigi'ne 

ba~vman, klinik olarak kronik plak, guttat ve eritrodermik psoriasis tamsl alan, 

gerekli bilgilendirmeden soma yalr~maya katllmaYI kabul eden ve onaYI alman 60 

hasta yalr~maya almd!. Hastalarda son 2 ay i<;inde sistemik tedavi veya fototerapi 

ve son 2 haftadrr topikal tedavi almaml~ olma ko~ulu arand!. Hastalar her bir 

grupta 20 hasta olacak ~ekilde, randomize, Re-PUV A, PUV A ve dar band UV-B 

tedavilerine almdl Klinik ve laboratuar degerlendirilmelerinde bu tedaviler 

y6niinden kontrendikasyon saptanan olgular yall~ma dl~r brrakrldr.. <;:alr~maYI 

kendi istegiyle brrakan, ~iddetli yan etkilerin giizlendigi veya kontrollere diizenli 

olarak gelmeyen hastalar tedaviderr <;lkarlldL Bu nedenlerle yalr~mada 33 hasta 

degerlendirildi .. I edavi gruplarml 20 UVB hastasl, 10 PUV A hastasl ve 3 Re­

PUVA hastasl olu~trrrdu <;:alr~mada ya~lal1 17-72 arasmda olan 11 'i kadm 22 

erkek hasta yer aldl 

Hastalar tedaviyi iinitemizde bulunan Waldmann 7001-K model UV cihazl 

ile aldL UV-B ve PUV A tedavisi, her 3 grupta da, haftada 3 kez olmak iizere 

pazartesi, yar~amba ve cuma giinleri uygulandl Ba~langly dozu saptanmasmda 

UV-B tedavisi i<;in minimal eritem dozu ve PUVA tedavisi iyin minimal 

fototoksik doz hesaplandL PUV A grubu hastalarl 0 4-0.6 mg/kg dozda oral 8-

Metoksipsoralen (8-MOP) kullammmdan 1 5-2 saat soma UV-A tedavisi aid!. Re­

PUV A grubunda ise, tedavi protokoliine uygun olarak, 10 giin srneyle 0.5-0.7 

mg/kg/giin dozda asitretin (Neotigason) ba~landlktan soma PUV A tedavisi 

eklendi ve asitretin, 3 haftanm sonunda kesilerek ve sadece PUV A tedavisi ile 

devam edildi. 

Serum VEGF diizeyinin degerlendirilmesi i<;in kan iirnekleri her iiy grupta 

da; tedavi iincesi, tedavinin 10 .. gtinti, 12 seans ve 24 seansta olmak tizere 

top lam 4 kez alrndl 24 .. seans 6ncesinde klinik diizelme olmsa, serum VE GF 

dtizeyi son PUV A seansmda degerlendirildi 

Kontrol grubu olarak, gerekli bilgilendir111eden soma yalr~111aya katrl111al'I 

kabul eden ve gelekli onal' almarl saglrklr 20 olgu ile 10 PUV A ve 10 UVB 
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tedavisi alan 20 vitiligo hastasl almdl Vitiligo hastalannda tedavi oncesi ve 

tedavinin 12 seansmda, saghkh kontrollerin ise 1 kez kan ornegine bakIldl 

Venoz kan ornekleri hemen santrifiij edilerek -70 C de saklandl Ornekler 

VEGF dtizeyi aylsmdan, VEGF 165 izoformu ile quantitative sandwich enzyme­

linked monoclonal immilnosorbent assay (R@D Systems Ltd, Abingdon, oxon, 

UK) yontemi ile degerlendirildi. VEGF dilzeyi pg/ml olarak kaydedildi 

3.1- Klinik ve Van Etki izlemi 
Hastalann ya~l, cinsiyeti ve hastahk slireleri sorgulanarak kaydedildi. 

Hastalar tedavi oncesi, tedavinin 10 gilnil, 12. seans ve 24 .. seansta olmak lizere 

aym hekim tarafmdan kontrol edildi .. Lezyonlann yaygmhgl ve ~iddeti, serum 

VEGF dlizeyi degerlendirildigi gilnlerde PAS! (psoriasis area and severitiy index) 

skoru ile belirlendi VEGF olylimleri; VEGF I, VEGF 2, VEGF 3, VEGF 4 ve bu 

olyiimlerdeki PAS] degerleri PAS] 1, PAS! 2, PAS] 3, PAS! 4 olarak tammlandl 

Gozlenen deri-mukoza, gastrointestinal, hepatik, renal ve hematopoetik sistem 

yan etkileri ile anamnez ve sistemik muayeneleri kaYlt edildi Dilzenli kontrole 

gelmeyen veya tedavinin seyrini etkileyebilecek ek ilay kllilanan hastalar 

yah~madan ylkanldL I edavi sliresince ciddi yan etki geli~tiren hastalarda tedaviye 

1-2 seans ara verildi. Semptomlannda gerileme olan hastalarda tedaviye devarn 

edildi. I edaviye ara verilmesine ragmen ~iddetli yan etkilerin devam ettigi 

hastalarda tedavi sonlandmldl 

3 .. 2,. PAS! Degerinin Hesaplanmasl 

Lezyonlarm dagllmu; ba~, govde, list ekstremite ve alt ekstremite olarak 

bolgelere aynldl Her bir lokalizasyonda yer alan lezyonlar eritem, skuam, 

infiltrasyon varhgl ve ~iddetine gore 0 ile 3 arasmda skorlandL Hastahgm tuttugu 

Viicut alam yilzdesi tespit edildi. I utulum ytizdesini belirten "A" saYlSl haline 

getirilmesinde; %1-10=1, %11-30=2, %31-50=3, %51-70=4, %71-90=5 ve %91-

100=6 oranlan esas ahndl (<;:izelge 3J). 
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<;:izelge 3.1: Klinik bulgulann skorIandmlmasl ve PASI degerlerinin 

hesaplanmasl 

3 2 1 0 

Elitem Belirgin Orta HatH Yok 

Skuam BeliIgin Orta HatH Yok 

infiltrasyon BeliIgin Orta Hafif Yok 

Genel P ASI skoru formtilli; 

BAS: 0.1 xAx( elitem+skuam+infiltrasyon) 

GOVDE: O. 3xAx( elitem+skuam+infiltrasyon) 

US lEKS IREMiIE: O . .2xAx( eritem+skuam+infiltrasyon) 

ALI EKSIREMiIE: OAxAx(eritem+skuam+infiltrasyon) 

PAS I (toplam): BAS+GOVDE+OS 1+ AL lEKS IREMiIE 

3 .. 3. istatistiksel Degedendirme 

Veriler, SPSS 10.0 istatistik programl11da analiz edildi TammlaYlcl 

istatistikler (descriptive-frekans, ortalama), Mann-Whitney U (M-W U) testi, 

Kruskal Wallis testi, Pearson korelasyon testi ve bagllnlI gruplarda varyans analizi 

(repeated measures) kullanlldl 

Psoriasis tiplerine gore serum VEGF dlizeyleri arasl11da fark olup 

olmadlglm saptamada (baglmslz iki grup) M-W U testi, lis: tedavi grubunurl serum 

VEGF dlizeyleri arasl11da fark olup olmadlg1111 saptamada (baglmslz lis: grup) 

Kruskal Wallis testi, Re-PUVA ve PUVA'nl11 kar~lla~tllllmasl11da M-W U testi, 

psoriasis-vitiligo-saglIklI kontrollerde VEGF I diizeylerinin kar~!la~tlIIlmasl11da 

Kruskal Wallis testi, PASI skoru ile VEGF diizeyi arasl11da ili~ki olup olmadlgllll 

saptamada Pearson korelasyon testi kullamldr. 

Psoriasis hastalarl11da, Re-PUV A, PUVA, UVB tedavileri sllasll1daki 

serum VEGF diizeylerinin ardl~lk 61S:iimleli arasmda arl1amll farkhlIk olup 

olmadlglm saptamak lC;:l11 "·bagllnlI gruplalda varyans analizi" (yineleilen 
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iil9umler= repeated measures) kullamldl Degerler; Oltalama ± standart sapma 

olarak belirtildi istatistiksel olarak; pSO.05 degeJi anlamh kabul edildi 
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4. BULGULAR 

Re-PUV A, PUV A ve dar-band UVB tedavilerine toplam 60 hasta all11dl 

Re-PUV A grubunda; 8 hastada tedaviye uyumsuzluk, 4 hastada ek ilay 

kullammma ba~lanmasl ve 5 hastada ~iddetli yan etkiler gozlenmesi nedeni ile 

yah~ma dl~l bllakrldl PUVA grubunda 10 hasta (5 hasta yan etkiler ve 5 hasta 

tedaviye uyumsuzluk) degerlendirme dl~l bnaklldl Hastalarda yan etki olarak; 

eritem, vezikiilfbiil, kselOzis, ka~l11tl, bulantl, kusma ve ba~ agrlsl gozlendi 

Hastalarl11 klinik ozellikleri yizelge 4. I de gosterilmi~tir 

<;izelge 4.1. Tedavi gruplannm klinik iizeIlikleri 

Hasta Grubu 
Cinsiyet 

Erkek 

Kadm 

Psoriasis tipi 

Plak 

Guttat 

Tedavi grubu 

Re-PUVA 

PUVA 

UVB 

Eklem tutulumu 

Yok 

Var 

frmak tutulumu 

Yok 

Var 

Toplam 

SaYI 

22 

11 

26 

7 

3 

10 

20 

31 

2 

17 

16 

33 

% 

66 . .7 
00 0 
).J .. J 

78 .. 8 

212 

9.1 

30J 

60 .. 6 

93 . .9 

61 

515 

48.5 

1000 
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20 hasta UVB, 10 hasta PUV A ve 3 hasta Re-PUV A tedavisi a1ml~tlI 

Hasta1ann %66 . .7 (n:22)'si erkek, %33.3 (n:11)'ii kadm hastadan olu~maktadll 

Hasta1ann %78. 8'i p1ak tip psoriasisdir Eklem tutulumu hastalann %6. I' de tunak 

tutulumu %48Sde saptanml~tll. 

Psoriasis hastalannm ya~ ortalamasl 42.8±14 9 (17-72), kontrol grubunun 

ya~ ortalamasl; saghkh kontrollerde 360±12 . .9 (14-60), vitiligo hastalannda 

38 .. 7±159 (19-58),dur. Psoriasis hastalanmn hastahk siiIesi ortalamasl 

184..7±1364 (24-600) ay iken, kontrol grubu vitiligo hasta1annm 78 8±79.5 (12-

240) ay olarak bulunmu~tur 

<;:izelge 4.2. Cinsiyete Gore Hasta ve Kontrol Gruplan 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadm 

Toplam 

Psoriasis Vitiligo Saghkh Toplam 

hastalan 

SaYI 

22 

II 

33 

0/0 

667 

33.3 

1000 

hastalan 

SaYI 

2 

5 

7 

28 .. 6 

71A 

100.0 

kontrol SaYl % 

SaYI 

10 

10 

20 

% 

37.5 34 53.6 

62.5 26 46A 

1000 60 1000 

<;:izelge 4 2.' de cinsiyete gore hasta ve kontrol gruplall gosterilmi~tir 

Psoriasis hastalarmm %33 3'ii, vitiligo hastalanmn %71A'ii, saghkh kontrollerin 

%50'i kadmdll 

<;:izelge 4 3. 'te psoriasis hastalarmm PAS! skor ve VEGF diizey 

orta1amalan, minimum ve maksimum degerleri gosterilmi~tir PAS! skoru 

ortalarnasmda l.olyiimden 4. olyiime dogru bir azalma gorliliirken, VEGF diizey 

ortalama1annda artl~ vardll (~ekil 4 .. 1.) Pearson korelasyon analizinde bu artr~ ve 

azah~ istatistiksel olarak anlamh bu1unmaml~tll (p>0 05) VEGF diizeyi i1e PAS! 

skoru arasmda istatistikse1 olarak anlarnh bir i1i~ki yoktur. 

24 

, 



yizelge 4.3. Rasta Grubunun PASI ve VEGF (pg/ml) Diizeyled 
ORTALAMA Minimum Maximum 

PASII 13.2±87 3.7 37.8 

PASI2 1 LO±7.1 28 3LO 

PASI3 7..8±5.9 12 28.2 

PASI4 3. 5±2 . .7 0.7 134 

VEGFl 3423±233.4 18.7 1173.7 

VEGF2 36L1±232 . .8 15.0 96L2 

VEGF3 378.J±249,8 50 948.7 

VEGF4 387.5±2738 15.0 1040.0 

Hasta Grubunda VEGF 
500.--------------------------------. 

~ekiI4.1. Tedavi gruplannda serum VEGF (pg/ml) diizeyi 

25 



Kontrol grubundaki 20 vitiligo hastasmm I O'u PUVA, 10'u UVB tedavisi 

alml~tlr. Ancak hastalann tedaviyi 12 .. seanstan once buakmasl nedeni ile 13 hasta 

yah~madan ylkanlml~; 5 PUV A ve 2 UVB tedavisi alan 7 vitiligo hastasl 

ahnml~tlr Vitiligo hastalannda serum VEGF dtizeyleri 2 kez, saghkh kontrollerde 

ise I kez 6lytim yapllml~tlr. 

<;:izelge 4..4. Kontrol Grubunun VEGF (pg/ml) Diizeyleri 

Vitiligo hastalan 

VEGFI 

VEGF2 

Saghkh 

kontroller 

VEGF 

Ortalama 

1583±122 4 

1903±823 

257.5±2274 

Minimum 

125 

162 

30.0 

Maximum 

288.7 

263. 7 

875.0 

<;:izelge 4.5. Psoriasis Klinik Tipine Gore VEGF (pg/ml) Diizeyleri 

PLAK (N=26) 

VEGFI 

VEGF2 

VEGF3 

VEGF4 

GUTTAT (N=7) 

VEGFI 

VEGF2 

VEGF3 

VEGF4 

Ortalama 

344.7±252.7 

3470±233.4 

3654±251.9 

3599±271.7 

3332±155.8 

413 8±240.7 

4262±254.9 

4901±276.6 
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PSOliasis klinik tiplerine gore VEGF dtizeyleri arasmdaki fark istatistiksel 

olarak anlarnl! degildir (p>O.OS) Plak ve guttat pSOliasisde VEGF I, VEGF2, 

VEGF3 ve VEGF4 degerleri birbirine benzerdir (Cizelge 4 S). VEGF I (M-W 

U=810, p=0.660), VEGF2 (M-W U=76.0, p=0.S09), VEGF3 (M-W U=77 0, 

p=0.538), VEGF4 (M-W U=66 .. 0, p=0.288) 

PSOliasis klinik tiplerine gore PAS] skoru dtizeyleri (I ,2. ve 3. olytim) 

arasmda istatistiksel olarak anlaml! fark vardn (p<O .. OS).. PAS! I (M-W U=30.0, 

p=0.007), PAS! 2 (M-W U=27.0, p=O.OOS), PAS] 3 (M-W U=3S.0, p=0.014) 

Plak tip pSOliasis PAS] skoru, guttat tip psoriasis PAS! skOlundar1 istatistiksel 

olarak anlaml! dtizeyde ytiksektir. PSOliasis kIinik tiplerine gore PAS] 4 dtizeyleri 

arasmdaki fink istatistiksel olarak anlaml! degildir (p>0. OS). PAS! 4 skoru degeri, 

plak ve guttat tipte birbirine yakmdn 

Re-PUV A, PUV A ve UVB tedavisi alan pSOliasis hastaIarlllda, serum 

VEGF dtizeyleri bakrmllldan fark olup olmadlgl degerlendirildiginde; tedavi 

gruplarr arasmda, serum VEGF I, VEGF2, VEGF3 ve VEGF4 dtizeyleri 

bakrmmdan istatistiksel olarak bir fark bulunmaml~tlI (p>O .. OS). Psoriasis 

hastalarlllda uygulanan finkl! tiy tedavi modelinde de serum VEGFl, VEGF2, 

VEGF3 ve VEGF4 degerleri birbirine benzerdir (yizelge 4.6.). 

Psoriasis hastalannda, Re-PUVA ile PUV A tedavileri arasmda VEGF 

dtizeyleri aylsmdan fink olup olmadlgl degerlendirildiginde; ttim olytimlerde 

VEGF dtizeyleri bakrmmdan istatistiksel olarak anlaml! bir fink bulumnadl 

(p>O.OS). VEGFI (M-W U=12.0, p=0 .. 612), VEGF2 (M-W U=II 0, p=OA99), 

VEGF3 (M-W U=I 10, p=0.499), VEGF4 (M-W U=13 0, p=0 . .735) 

Re-PUVA ile PUVA tedavisi alan psoriasis ve vitiligo hastalarmm serum 

VEGF diizey ortalarnalanna baklldlgmda (Re-PUVA=3 hasta, PUVA=IS hasta); 

Re-PUVA ile PUVA tedavileri arasmda VEGF 1 ve VEGF2 dtizeyleri aylsmdan 

istatistiksel olarak anlaml! bir fark bulunmadl (p>O .. OS) VEGFI (M-W U=15 0, 

p=0 . .374), VEGF2 (M-W U=130, p=0.260) Re-PUVA ile PUVA tedavilerinde 

VEGF 1 ve VEGF2 diizeylerinin ortalamalan benzerdil 



<;:izelge 4.6" Psoriasis Hastalannda Tedavi Tipine Gore VEGF (pg/ml) 

Diizeyleri 

Re-PUVA 

VEGFI 

VEGF2 

VEGF3 

VEGF4 

PUVA 

VEGFI 

VEGF2 

VEGF3 

VEGF4 

UVB 

VEGFI 

VEGF2 

VEGF3 

VEGF4 

Ortalama 

406.2±227. 9 

432.5±223A 

473.3±2933 

470A±348,5 

302,8±1341 

366,9±197.1 

368,.l±2383 

409,.l±306 9 

3524±276,,0 

347.,6±258, I 

369" 1±260, 0 

3643±258,,8 

I lim yah~ma grubunun serum VEGF I dlizeylerine bakildlgmda; psonasis 

hastalannda VEGF I ortalamasl 342 3±233A pg/ml, vitiligo hastalarmda VEGF I 

ortalamasl 1583±122A pg/ml, saghkh kontrollerde VEGFI ortalamasl 

295,,0±227.,0 pglml'dir, Hel liy grup arasmda serum VEGF I dlizeyleri aylsmdan 

fark olup olmadlgma baklldlgmda istatistiksel olarak smuda bir anlamhhk 

bulundu (p=O 050) 

Fark yaratan grubun bulunmasl iyin psoriasis- vitiligo, psoriasis-saghklr 

kontroller ve vitiligo-saglrklr kontroller araslllda yapllan M-W U testinde; 

psoriasis-vitiligo hastalarl arasmda VEGF I dlizeyleri aylsmdan istatistiksel olarak 

anlarllh fark vardu (M-W U=55 0, p=O,.03I) Psoriasis-saghkh kontroller arasmda 

ve vitiligo-saghkh kontrollel arasmda VEGFl dlizeyleri aylsmdan istatistiksel 
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olarak anlamh fink bulunmadl (p>0 .. 05) Psoriasis hastalanmn serum VEGF 1 

dtizeyi, vitiligo hastalanndan anlamh olarak daha ytiksektir 

Psoriasis ve vitiligo hastalarl serum VEGF2 dtizeylerine bakildlgmda; 

psonasis hastalarmda VEGF2 ortalamasl 361.1±232.8 pg/ml, vitiligo hastalannda 

VEGF2 ortalamasl 190.3±823 pg/ml'dir. Psoriasis ve vitiligo hastalarl arasmda 

VEGF2 dtizeyleri aC;:lsmdan istatistiksel olarak anlarnh fark bulunmadl (M-W 

U=165 .. 0, p=O .. 072) 

Varyans analizi sonucunda, olc;:tim zamanlarl arasmda VEGF dtizeyleri 

aC;:lsmdan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadl (p>0.05). Her bir olC;:tim 

zamanmda VEGF dtizey ortalamalan benzerdi Olc;:tim zamanlarmda tedavi 

gruplannda meydana gelen degi~im farkhhgma bakildlgmda istatistiksel olarak 

anlamh fink bulunmadl (p>0.05). Her tic;: tedavi grubunda benzer degi~im goriildii. 

I edavi gruplan arasmda ise VEGF dtizey ortalarnalarl aC;:lsmdan istatistiksel 

olarak anlamh fiuk bulunmadl (p>0 .. 05) Her tic;: tedavi grubunun VEGF1, VEGF2, 

VEGF3 ve VEGF4 dtizey ortalamalarl birbirine yakmdll 
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5. TARTISMA 

Psoriatik lezyonlarda mikrovasktiler degi~iklikler erken evrede gortilmekte 

ve bu nedenle psoriasis angiogenesis bagrmlr bir hastalrk olarak gosterilmektedil. 

Multifonksiyonel bit sitokin olan VEGF angiogenesis iyin temel tegiilatiir olarak 

tanrmlanmaktadn 3
,9 Yaprlan yalr~malatda psoriasis hastalanmn serum VEGF 

dtizeyleri normal saglrklr kontrollerle kar~rla~tlIlldrgmda ytiksek olarak 

bulunmu~tu! 8,35 Psoriasis hastalannda lezyonel ve lezyonsuz deti ile saglrklr 

kontrollerin deli ornekleri kar~rla~tlI1ldrgmda ise lezyonel b61gede VEGF ve 

VEGF reseptiir dtizeyleri daha ytiksek saptanmr~tn Aynca hastahgm ~iddeti ile 

orantrlr olarak VEGF doku dtizeyinin arttrgr gosterilmi~til. 8 Tenaralize ptistUler 

psoriasis hastalannda yaprlan bir yalr~mada patolojik olarak plOteintirinin 

gozlendigi hastalarda, plazma VEGF dtizeyleri belitgin olarak ytiksek 

bulU!lffiu~tu! Psoriasis hastalannda remisyon doneminde ise proteintiri ve 

sirktilasyondaki VEGF dtizeyleri normal olatak saptanmr~tn. Bu sonuylar 

VEGF'tin psoriatik deriden sentezlendigi ve renal mikrovaskUler sistemde 

hiperpermeabiliteyi uyarmada rolti olabilecegini gostermektedir 1 
I Aynca ~iddetli 

psoriasiste, plazma VEGF dtizeyi klinik sonuylarr ve tedavi etkilerini 

degerlendirmede bir prediktiir olarak kullarulabilir 3 I I <;:alr~mamrzda literattir 

bilgiletinden finklr olarak psoriasis hastalannm serum VEGF dtizeyi saglrklr 

kontlOllerle kar~rla~tmldrgmda bir fiuk saptanmarm~tn .. Vitiligo kontrol grubu ile 

kar~rla~tlIIldrgmda ise; serum VEGF I dtizeyi, vitiligo hastalarmdan daha ytiksek 

bulU!lffiu~tur. Serum VEGF2 dtizeyleri ayrsmdan ise bir fink gozlenmemi~tir 

Psoriasis klinik tiplerinden en slk olarak plak tip (%80) psoriasis 

gortilmektedir Guttat tip psoriasis ise hastalann %10'u olu~tu!U! Tnnak 

degi~iklikleri psoriasis hastalannda srk gorUltir ve tnnak psoriasisi hastalrgm ilk 

klinik bulgusu olabilir 2 Psoriatik artrit hastalannda tnnak tutulumu dalla srktn. I 

Altrit psoriasis hastalanmn %5 de gortilmekte ve srklrkla oligoartikUler (%80) 

tutulum ~eklinde olmaktadn. I 3 <;:alr~marmzda hastalann %78. 8'i plak tip psoriasis 

olup eklem tutulumu hastalarm %6.1 'de, tnnak tutulumu %48Sde saptanmr~tlI. 

Kronik plak tip psoriasis hastalannda yaprlan bit yah~mada; VE GF doku dtizeyi 

P ASI skoru iJe iJi~kiJi oJarak buJunmu~tu! Bu da eritem ve inJiltrasyonun 

30 



~iddetinin VEGF doku dUzeyine katkIda bulundugunu gostermektedir. 8 

Bulgulanmrzda hastalann PAS! skorlan I olyi.imden 4 olyUme dogru bir azalma 

gosterirken, serum VEGF degerlerinde L olyUmden 4. olyi.ime dogru bir artr~ 

gozlemlendi. istatistiksel olarak ise VEGF dUzeyi ile PAS! skoru arasmda anlarnh 

bir ili~ki saptanmadr Hastalann klinik tipleri ile PAS! degerleri incelendiginde 

ise; plak tip psoriasis hastalannda PAS] 1-2-3 skoru, guttat tip psoriasis 

hastalarmm PAS! 1-2-3 skorundan daha ytiksek bulundu. Ancak PAS] 4 dUzeyleri 

ar asmda fill k saptanmadl. 

PUV A ve UVB tedavileri yaygm psoriasis hastalannda etkili ve gUvenli 

bir tedavi ~ekli olarak kullanrlmaktadu .. UVB tedavisi yocuk ve gebelerde gUvenli 

kullanrlabilmesi, psoralene bagh olu~abilecek gastrointestinal, hepatik ve diger 

yan etkilerin olmarnasr ve tedavi bitiminde goz korumasma gerek kalmanmsr 

nedeni ile kullarnmr gUn geytikye artrnaktadn14r5 Ultraviole r~mlanmn DNA'da 

fotofuiinlerin olu~umunu uyardrgr ve hUcre proliferasyonunu inhibe ettigi 

gosterilmi~tir Psoriasiste ultraviole radyasyon tedavi etkinligini bu antiproliferatif 

etki ile gostermektedir14 UVB fototerapi primer olarak epidermal keratiosit ve 

langerhans hUcreleri, UV A radyasyon ise dermal fibroblast, dermal dentritik 

hUcre, endotel hUcresi, dennisteki T lenfosit, mast hUcre ve grantilosit 

fonksiyonunun uyanlmasr ile etki gostermektedir.. UVA r~mlarmm HaCaT 

keratinosit hUcrelerinde VEGF expresyonuna etkisinin incelendigi bir yalr~mada; 

VEGF expresyonunu arttndrgr saptanmr~tn68,69 UVB ile de in vivo ve in vitro 

olarak keratinosit ve keratinosit kokenli hUcrelerde, VEGF sektesyonunun 

uyanldrgr gosterilmi~tir. 1867 UV A'nm VEGF uyanmr UVB uyarrmmdan daha 

hrzlr olarak bulunmu~tUI68 Bilindigi kadanyla psoriasis hastalannda UVB ve 

PUV A tedavilerinin serum VEGF dtizeylerine etkisinin degerlendirildigi bir 

yalr~ma bulunmamaktadll .. <;::alr~mamrzda PUVA ve UVB tedavisi alan hastalarda 

serum VEGF dtizeyleri degerlendirildiginde; VEGF1, VEGF2, VEGF3 ve VEGF4 

dtizeyleri arasmda bir fink saptanmadl. 

Asitretin ozellikle pUstUler ve eritrodennik psoriasiste oldukya etkili bir 

tedavi ~ekli olarak gosteril111ektedir. Kronik plak ve guttat tip psoriasiste daha 

yUksek dozlann (05-0.7 111g/kg/gUn) kulla11l111a gereksinim duyul111aktadn 3754-56 

Asitretinin fototerapi ile k01l1binasyon tedavilerinde daha dU~Uk kUmlilatif retinoid 
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ve ultraviole dozu ile yan etkilerde azalma gozlenmektedir. <;ah~mamrzda Re­

PUVA tedavi grubunda asitretin, ° 5-0,7 mg/kg/giin dozda ve PUV A tedavisinden 

10 giin once tek ba~ma kullamldl. Bu siire sonunda, hastalann yogunda psoriatik 

plaklardaki skuamlann ve infiltrasyonun geriledigi gozlendi, Re-PUVA 

tedavisinde, retinoidlerin once verilmesi veya PUV Aile birIikte ba~lanmasr 

konusunda bir fikir birligi yoktm Ancak, skuamlan azaltmasr nedeniyle, 

retinoidlerin PUVA'dan 7-10 giin once verilmesinin uygun olacagr gorii~ii 

yaygmd1l 5859 insan keratinosit killttirlerinde retinoidlerin VEGF diizeyi iizerine 

etkisini incelendiginde; retinoidlerin VEGF mRNA bazal expresyonunu 

durdurdugu saptanmr~tlI, 17 Retinoidlerin psoriasis tedavisindeki etkilerinin 

angiogenik bir faktor olan VEGF expresyonunun azalmasr ile ayrklanabilecegi 

belirtilmektedir, 61.62 <;ah~manIlzda Re-PUVA ve PUVA hastalannm serum VEGF 

diizeylerinin tedavi oncesi ve tedavinin 10, giinii kar~rla~tIllldrgmda anlamh bir 

fark bulunmadl. Diger olyiimler degerlendirildiginde; yine anlamh bir fiuk 

saptamnadL Re-PUVA ile PUVA tedavisi alar1 psoriasis ve vitiligo hastalanmn 

sermn VEGF diizey ortalamalarma bakrldrgmda; Re-PUV Aile PUV A tedavileri 

arasmda VEGFI ve VEGF2 diizeyleri a9rsmdan bir fark bulumnadl. 

<;alr~marmz sonucunda; psoriasis hastalarmm serun1 VEGF diizeyi saglrkh , 
kontlOllerle kar~rla~tIllldlgmda fink saptanmaml~tII .. Hastalarm P ASI skorlarr 1 

ol9Umden 4 .. olyiime dogru bir azalma gosterirken, serum VEGF diizeylerinde 

artl~ gozlenmi~tir. Ancak istatistiksel olarak VEGF diizeyi ile PASI skoru 

arasmda anlamh bir ili~ki bulunmamr~tll Daha once yapllan 9ah~malar psoriasis 

hastalarmda saghklr kontrollere gore serum ve doku VEGF diizeyinin yiiksek 

oldugunu ve VEGF diizeylerinin hastahgm klinik ~iddetiyle orantllr oldugunu 

gostermektedil. Bu bilgilerden yola 91karak planladlglmlz yalr~mada, her 3 tedavi 

yonteminin VEGF diizeylerine belirgin etkisi saptamnarlll~tlI .. Re-PUVA tedavi 

grubunda hasta saYlsmm az olmasl, daha fida hasta ile yaprlacak 9alr~malara 

ihtiyay oldugunu gostermektedir , 



SONUC:;LAR 

I-Psoriasis hastalanrun serum VEGF diizeyi saghkh kontrollerie 

kar~I1a~tlIlldlgmda fink bulunmadl 

2-Hastalann PAS] skoriarl 1 5lyiimden 4 5Iyiime dogru bir azalma g5sterirken, 

serum VEGF degerlerinde 1 5lyiimden 4 .. 5lyiime dogru bir artl~ gozlemlendi. 

istatistiksel olarak ise VEGF diizeyi ile PAS] skoru arasmda anIamh bir ili~ki 

saptarunadl 

3-Re-PUVA, PUVA ve UVB tedavisi alan hastalarda serum VEGF diizeyleri 

degerlendiriidiginde; VEGF 1, VEGF2, VEGF3 ve VEGF4 diizeyleri arasmda bir 

fark saptanmadl. 

4-Psoriasis hastalarmm serum VEGF diizeyi vitiligo kontrol grubu ile 

kar~IIa~t1I1ldlgmda ise; serum VEGF 1 diizeyi, vitiligo hastalarmdan daha yiiksek 

bulunmu~tur Serum VEGF2 diizeyleri aylsmdan ise bir fark gozlenmemi~tir 

5-Hastalarm klinik tipleri ile PAS] degerleri incelendiginde ise; plak tip psoriasis 

hastalarmda PAS] 1-2-3 skoru, guttat tip psonaSlS hastalanrun PAS] 1-2-3 

skorundan daha yiiksek bulundu Ancak PAS] 4 dtizeyleri arasmda fark 

saptarunadl 

6- Eklem tutulumu hastalann %6.1 'de, tlrnak tutulumu %48.5'de saptarnm~tlI 
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OZET 

Psoriasis, epidermal hiperproliferasyon ile karakterize, kr~nik, eritemli, 

skuamh, inflamatuar bir hastahktll I 
-3 Bu inflamatuar dermatozdaki epidermal 

proliferasyon, siiperfisyal dermal mikrovaskiiler pleksustaki anormal geni~leme 

ile yakmdan ili~kilidiI Psoriasiste siiperfisyal dermal mikrovaskiiler pleksustaki 

geni~leme angiogenezis araclhgl ile yiirlitlilmektedir. Angiogenezisdeki vaskiller 

proliferasyon angiogenik faktiirlerin lokal expresyonu ile saglanmaktadll 3
-
6 

Vascular endothelial growth factor (VEGF), angiogeneziste temel regiilator olarak 

tanlmlanml~ angiogenik bir faktordiir 3
,7 VEGF'iin, psoriasis hastalarmda saghkh 

kontrollerle kar~lla~tlIlldlgmda; serum ve doku diizeyleri daha yiiksek 

bulunmu~tUI ve bu yiikseklik hastahgm klinik ~iddeti ile korelasyon 

giistermektedir 8
-

11 Bu yah~ma; Re-PUVA, PUVA ve dar-band UV-B tedavisinin 

serum VEGF diizeyleri iizerine olan etkisine ve psoriasis tedavisinin VEGF 

inhibisyonu ile ili~kisine aylkhk getirmek amaclyla planlandl. 

C;:all~maya; Akdeniz Universitesi TIp Fakilltesi Delmatoloji Anabilim 

Dalmda Poliklinigi'ne ba~VUIan, klinik olarak psoriasis tamsl alan, her bir grupta 

20 hasta olacak ~ekilde, randomize, Re-PUV A, PUVA ve dar-band UVB 

tedavileri uygulanan 60 hasta almdL <;:ah~maYI kendi istegiyle blIakan, ~iddetli 

yan etkilerin giizlendigi veya kontrollere diizenli olarak gelmeyen hastalar 

tedaviden ylkarlldL Bu nedenle yah~mada 33 hasta degerlendirildi T edavi 

gruplarml 20 UVB hastasl, 10 PUVA hastasl ve 3 Re-PUVA hastasl olu~turdu 

C;:ah~mada ya~lal1 17-72 arasmda olan 11'i kadm 22 erkek hasta yer aldl Serum 

VEGF diizeyinin degerlendirilmesi iyin kan iirnekleri her iiy grupta da; tedavi 

iincesi, tedavinin 10 .. giinii, 12 .. seans ve 24 .. seansta olmak iizere toplam 4 kez 

almdl. Kontrol grubu olarak, saghkh 20 olgu ile 5 PUV A ve 2 UVB tedavisi alan 

7 vitiligo hastasl almdl. Vitiligo hastalarmda tedavi iincesi ve tedavinin 12 

seansmda, saghkh kontrollerin ise 1 kez kan iirnegine baklldl Lezyonlarm 

yaygmhgl ve ~iddeti, serum VEGF diizeyi degerlendirildigi gtinlerde PAS! 

(psoriasis area and severitiy index) skoru ile belirlendi. 

T am1111aYlcl istatistikler (descliptive-fiekans, ortalama), Mann-Whitney U 

(M-W U) testi, Kruskal Wallis testi, Pearson korelasyon testi ve bagl1111r gruplarda 

varyans analizi (repeated measures) kullamldr 
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<;:ah~mada; Re-PUV A, PUVA ve UVB tedavisi alan hastalarda serum 

VEGF dtlzeyleri degerlendirildiginde; VEGFl, VEGF2, VEGF3 ve VEGF4 

diizeyleri arasmda bir fark saptanmadl Psoriasis hastalannm serum VEGF diizeyi 

saghkh kontrollerle kar~!Ia~tmldlgmda fink bulmllladl Vitiligo kontrol grubu ile 

kar~lla~tlIlldlgmda ise; sernm VEGF 1 dtlzeyi, vitiligo hastalarmdan daha yiiksek 

saptandl Serum VEGF2 diizeyleri aylsmdan ise fark gozlenmedi Hastalarm 

P ASI skorlan 1 olyiimden 4. olyiime dogru bir azalma gosterirken, serum VEGF 

degerlerinde 1 olyiimden 4 olyiime dogru bir artl~ saptandl istatistiksel olarak 

ise VEGF diizeyi ile PASI skoru arasmda anIamll bir ili~ki bulumnadl Hastalarm 

%78 .. 8'i plak tip psoriasis olup eklem tutulmnu hastalann %6J'de, tunak 

tutUIUlllU %48.5'de saptanml~tu .. K1inik tipleri ile PASI degerleri incelendiginde 

ise; plak tip psoriasis hastalarmda PASI 1-2-3 skoru, guttat tip psoriasis 

hastalarmm PASI 1-2-3 skorundan daha yiiksek saptandl Ancak PASI 4 dtlzeyleri 

arasmda fark bulumnadl 

<;:ah~marnlz sonucunda; psoriasis hastalarmm serum VEGF dilzeyi saghkh 

kontrollerIe kar~!Ia~tl1lldlgmda fink saptanmaml~tlI .. Hastalann PAS I skorlarr I. 

olyilmden 4. olyilme dogru bir azalma gosterirken, serUlTI VEGF diizeylerinde 

artJ~ gozlemni~tir Ancak istatistiksel olarak VEGF diizeyi ile PAS! skoru 

arasmda anlarnh bir ili~ki bulunmarnr~tlI Daha once yap!lan yah~malar psoriasis 

hastalarmda saghkh kontrollere gore serum ve doku VEGF diizeyinin yiiksek 

oldugunu ve VEGF dilzeylerinin hastahgm klinik ~iddetiyle orantrh oldug1l!lu 

gostermektedir Bu bilgilerden yola yrkarak planladrgllTIlZ yah~mada, her 3 tedavi 

yonteminin VEGF dilzeylerine belirgin etkisi saptanmarnr~tJr Re-PUV A tedavi 

grubunda hasta saYIsmm az olmasl, daha fizla hasta ile yapllacak yah~malara 

ihtiyay oldugunu gostermektedil. 
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