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1.GIRIS

Psoriasis, epidermal hiperproliferasyon ile karakterize, kronik, remisyon
ve alevlenmelerle sevreden, eritemli, skuamli, inflamatuar bir hastaliktir.'” Bu
inflamatuar  dermatozdaki epidermal proliferasyon, siiperfisyal dermal
mikrovaskiller pleksustaki anormal genisleme ile yakindan iligkilidir Psoriasiste
siiperfisyal dermal mikrovaskiiler pleksustaki genisleme angiogenezis olarak
bilinen aktif vazopioliferatif siire¢ aracilign ile yiiriitilmektedir. Angiogenezisdeki
vaskiiller  proliferasyon angiogenik faktérlerin  lokal expresyonu ile
saglanmaktadir>® Vascular permeability factor (VPE) olarak da bilinen vascular
endothelial growth factor (VEGF), angiogeneziste temel regiilatdr olarak
tamimlanmis angiogenik bir faktordiir. In vitro endotel hiicreleri icin giiclii ve
selektif mitojen oldugu gosterilmistir >’ VEGF *iin, psoriasis hastalarinda saglikli
kontrollerle karsilastinldiginda; serum ve doku diizeyleri  daha yiiksek
bulunmugtur  ve bu vyiikseklik hastahn klinik giddeti ile korelasyon
gostermektedir. b

Kronik tekrarlayict bir dermatoz olan psoriasis tedavisinde amag,
hastaligin klinik formuna en uygun ila¢ ve yontemlerle deri lezyonlanni kontrol
altina almak ve uzun remisyon dénemleri saglamaktiz. Psoriasis tedavisi; hastanin
yas1, tedaviye uyumu, hastaligin yayginligi, klinik sekil ve siiresine bagli olarak
belirlenmektedir. Siddetli psoriasis hastalarmmda sistemik ve kombinasyon
tedavilerine gereksinim duyulmaktadu *'? Psoriasiste giines 1ginlarinimn iyilestirici
etkilerinden yola ¢tkalarak ultravicle (UV) tedavi yontemleri gelistirilmistir.
PUVA veya fotokemoterapi; psoralen ile UVA radyasyonun kombinasyonudur ve
psoriasis tedavisinde uzun yillardm etkili ve giivenli bir tedavi sekli olarak
kullamlmaktadir. Sistemik retinoidlerle kombinasyonu olan Re-PUVA ise
sinerjistik etk ve monoterapiye gore goriilen yan etkilerin azalmas: nedeni ile
tercih edilmektednn. Son yillarda psoriasiste en uygun tedavi edici ultraviole
dozunun 311-312 nm dalga boyu isinlair ile saglandigi gosterilmistir. Bu dalga
boyunda 1511 veten floresan lambalar ile olusturulan dar-band UVB tedavisi; hizh

iyilesme, uzun remisyon siiresi ve yan etkilerin daha az gozlenmesi nedent ile
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kullanmu glin gegtikge artmaktadn P otokemoterapinin mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinde in-vitro olarak angiogenesisi inhibe ettifi ve apoptozisi uyardigi
g(’j:’;terilmistir;16 Retinoidlerin  VEGF diizeyi {izerine etkisi incelenmis ve
keratinositlerde VEGF expresyonunu inhibe ettigi saptanmustu '’ UVB radyasyon
ile keratinosit ve keratinosit kokenli hiicrelerde, in vivo ve in vitro olarak VEGE
sekresyonunun uyarildig: gdsterilmistir, "1

Bu c¢alismada; Re-PUVA, PUVA ve dar-band UV-B tedavisinin serum
VEGF diizeyleri tizerine olan etkisine, psotiasis tedavisinin VEGF inhibisyonu
ile iliskisine ve aynica  psoriasiste yeni tedavi se¢eneklerinin olusumunda

muhtemel hedef olarak gosterilen VEGFnin etki mekanizmasina da agiklik

getirmeye ¢alismak amacglanmigtir



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIASIS

2.1.1 Tanum
Psoriasis, epidermiste proliferasyon artist ile karakterize, kronik,

tekrarlayicr, eritemli ve skuamli inflamatuar bir hastaliktir,

2.1.2 Tarihce

Halk arasinda sedef hastalig1 olarak bilinen psoriasts, ilk kez Hippocrates
(MO 460-377) tarafindan "Psora Lepra" olarak tamimlannugstir. Ytzyillar boyunca
lepra ile karistirilan hastalik; 1809 yilinda R Willian tarafindan dofru olarak

tanmmlanmgtir. !

2.1.3 Sikhk

Her iki cinsi egit sikhikta tutan psoriasis, diinyamn her yerinde yaygin
olarak gortilmektedir Hastaligin ortaya ¢ikigt 20-30 ve 50-60 yaslart arasinda artis
gostermektedir. Irk, cografik bolge ve cevresel faktorlere gore farkliliklar gosteren

psoriasisin prevalans:, % 0 5 ile 4.6 arasinda degismektedi.!

2.1.4. Patogenez

Psoriasisin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte bir cok faktén
suclanmaktadir. Hastah@in monozigot ikizlerde, dizigotlara géie bitlikteliginin
daha fazla olmasi, anne veya babasinda veya her ikisinde psoriasis bulunan
kisilerde hastaligin sikliginmn, normal popiilasyondan daha fazla olmas, hastalikla
major histocompatibility complex (MHC) antijenleri arasinda disequlibrium
saptanmasi, psoriasishi  hastalarda genetik bir zemin olabilecegi fikrini

dogurmustu1 > HLA B13, B17, BW57, ve CW6 sikliginin normal popiilasyondan
g $

(V)
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‘daha fazla oldugu bilinmektedir '? Genom tarama sonuglar psoriasis icin
kromozomlar izerinde hassas bolgeler oldugunu gdstermektedir Bu hassas

: bolgeler iginde major olatak 6. kromozomun kisa kolunda human leukocyte

S antigen (HLA) bolgesi yakininda ki PSORS 1 (Psoriasis Susceptibility 1) olarak

iy tanimlanan lokus yeralmaktadir 20

Uzun zamandir psoriasisin epidermal bir hastalik oldugu diisiintilmekteydi.
Bugiin psoriasiste epidermal hiicre hiperplazisinin sckonder gelistigi ve
keratinositlerle  inflamatuar sitokinlerin  etkilesimine  bagh oldugu
diigtiniilmektedir 2 Bir dizi kamt, psoriasisin patogenezinde T hiicrelerin 6ncelikli
rolii olduguna isaret etmektedir. Psoriasiste T hiicrelerin rolil, ilk olarak
immunsuprese fare modellerinde yapilan deneylerle ortaya ¢ikmigtir. Bu modelde,
psoriasise duyarli hastamin saglam deri par¢asimin immunsuprese fareye
transplantasyonundan sonra in vitro ortamda aktive edilen I hiicreleri transplante
deriye enjekte edilmistir. Klinik olarak psoriasis ile esdeger goriinimde lezyonlar
gelismigtir. Bu verilere dayanarak psoriasise duyatli deride aktive T hiicrelerinin
psoriasise neden olabilecegdi ileri siiriilmektedir. ** Ayrica, psoriasiste epidermal
otoantijenlere kars1 capraz reaksiyon gosteren streptokok spesifik T hiicre
baglantily steril antibakteriye] deri reaksiyonu gelistigi gosterilmistir.® Psotiasis
tedavisinde etkili bir tedavi sekli olan siklosporinin, T hiicre aktivasyon
inhibisyonu da psoriasisin etyolojisinde T hiicrelerin roliine kamittir.** Primer
olarak lenfositlerin viiriittiigii hastalikta belirgin dermal vaskiiler genigleme
psoriasisin angiogenesis baZimli bir hastalik oldugunu desteklemektedir.
Angiogenesis var olan damar yataklarindan yeni kan damarlarinm olugumudur ve
stimulatr ile inhibitér diizenleyicilerin kontrolii altindadir. Psoriasis gibi
inflamasyonla seyreden bir ¢ok hastalilk ve kanser patogenezinde rol
oynamaktadir.”’® Angiogenezisdeki vaskiiler proliferasyon angiogenik faktéilerin
lokal expresyonu ile saglanmaktadir * Psoriasis lezyonlarinda yapilan caligmalaida
deride birgok angiogenik peptidin overexpresyonu gosterilmistir. Bu faktdrler
transforming growth factor-o., tumour necrosis factor-o., interleukin-8, thymidin;
phosphorylase, endothelial cell-stimulating anglogenesis factor, angiopoietin ve
vascular endothelial growth factor (VEGF) diir.”*2® Vascular permeability factor

(VPF) olarak da bilinen VEGF'nin in vitio endotel hiicreleti i¢in giiglii ve selektif



mitojen oldugu gosterilmis ve angiogeneziste temel regiilatdt olarak
tanomlanmustiz 37 VEGEF, homodimerik, 34-42 kDa agirhginda bir proteindir.
Epidermal ketatinositlerden salinmakta ve angiogenesisi uyarmaktadir. VEGEiin
alternatif baglama sonuclar ile 121, 165, 189 ve 206 aa iceren dort farklh
izoformu saptanmustrt. VEGF 121 ve 165 dominant olan formlardm.”*®3!
VEGE lerin angiogenik vanitlar iki reseptor araciligryladn. Yiiksek afiniteli, tip-3
tirozin kinaz reseptorleri olan VEGEFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (KDR/FLK-1)dir.

Bu reseptiler, hemen hemen sadece endotel hiicrelerinden exprese olurlar.”*? |

n
vitro olarak hipoksinin keratinositler, dermal fibroblastlar ve endotel
hiictelerinden VEGF olusumunu uyardig: gt')ste:rihnis_;’fir‘8 Normal insan derisi
cpidermal keratinositlerinden exprese ve sekrete edilen VEGEF'in dermal
mikrodamarlarda hiperpermeabilite ile iliskili olarak; psoriasis, biilléz pemfigoid,
eritema multiforme ve dermatitis herpetiformis gibi deri hastaliklarinda ve
fizyolojik bir siire¢ olan vara iyilesmesinde overexpresyonu gosterilmistir >3
Brushan ve arkadaslarinin yaptii bir ¢ahismada; kronik plak tip psoriasis
hastalatindan alinan biyopsi materyallerinde, VEGF diizeyi lezyonlu deride,
normal kontrollerle karsilastuildiginda daha yiksek saptanmstir. Ayrica VEGE
doku diizeyi hastaligin klinik siddeti ile yakindan iliskili bulunmustur Diger
vandan serum VEGEF diizeyleri de psoriasisli hastalarda normal kontrol grubuna
gore anlamlt olarak yiiksek saptanmistir ¥ Creamer ve arkadaglart serum VEGF
diizeyi ve yaygm psoriatik tutulum arasmda benzer sonuclar elde etmislerdir "
Erittodermik psoriasis hastalarinda VEGF serum diizeyi viksek saptanmis ve
hastaligin sistemik morbiditesinde sirkiilasyondaki sitokinlerin etkili olabilecegi
belirtilmistir>* VEGF geni, PSORS 1 ile yakindan iliskili olarak kromozom
6p.21 lokalizasyonundadir. VEGF gen polimorfizmleri, VEGF olusumunu
dizenlemektedir. VEGF +405 CC genotipi ve C alleli siddetli psoriasis ve 20-40
yas arasinda baglangicli olan psoriasis hastalarinda anlamh olarak daha sik
bulunmugtur. Bu sonuglar  VEGF  biyolojisindeki  degisiklikletin psoriasis

patogenezinde yer aldifim géstermektedir 36-38
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2.1.5. Presipite Edici Faktorler

flaclar; pB-Blokerler, lityum, sentetik antimalaryal, non-steroid
antienflamatuar ilaglar, anjiotensin converting enzim inhibitdrleri, tetrasiklinler,
interferonlar mevcut lezyonlarm artisina ya da hastalifin ortaya ¢ikisinin
tetiklenmesine neden olabilirler 4

Enfeksiyon; Guttat psoriasis, A grubu P hemolitik streptokok enfeksiyonu
ile birliktelik gostermektedir. Burada streptokokun M6 proteinine karsi gelismis
antikorlar ile keratinin ¢apraz reaksiyon verdidi ya da bir superantijen reaksiyonu
olabilecegi diistintilmektedir L3941 Ayrica HIV-1 (Human immunodeficiency virus
type 1) enfeksiyonu da tetekleyici faktor olabiliz.!

Alkol ve sigara; Alkoliin erkeklerde psoriasisin ilerlemesinde, sigaramn
ise kadinlarda daha direnghi psoriasis  gelismesinde etkili  olduklan
bildirilmigtir >+
Avyrica, fiziksel wve kimyasal travmalar, ruhsal stres hastalifin

alevlenmesine neden olmaktadu. Hastalik tizerine sicak ve giinesin olumlu,

. e . .. 1
sogugun ise olumsuz etkisi vardu.

2.1.6. Smiflandirma
Psonasis kiinik olarak;
1. Nonpiistiiler Psoriasis
a) P. Vulgaris (Kronik plak tipi)
b) P. Guttata
¢) Eritrodermik psoriasis
2 Piistiiler Psoriasis
a) Jeneralize piistiiler psoriasis

b) Lokalize ptstiiler psoriasis (Palmoplantar ve Acrodermatitis continua)

3. Artropatik Psoriasis, olmak iizere 3 ana grupta degerlendirilir.'

2.1.7. Klinik Ozellikler

En sik goriilen klinik tip olan psoriasis vulgariste, keskin sl eritemli
lezyonlar tipik olarak kuru, glimiig renkli, lameller skuamlar ile kaplidir. Skuanun

alundaki deri parlak ve homojen eritemli gortiliir. Baslangigta 1-5 mm ¢apinda



olan ve lzerinde ¢ok az kepek bulunan eritemli makiil veya papiiller, zamanla
birleserek genmis ve degisik sekillerde plaklar  olustururlar  Lezyonlar
biiviikliiklerine gore; punktat, guttat, nummuler ve plak, gsekil ve gériiniigierine
gore ise; follikiiler, anntiler, sirsine, cografik ve jenaralize gibi 6zel adlarla da

123 Koebner fenomeni; hastanin derisi, hastaligin  aktif

tammlanilar.
donemlerinde tahiis edilirse lezyonlarin vayilma egilimi gostermesidir. Tedavi
yaklasiminda koebner fenomeni pozitif olan hastalarda irrrite edici tedavilerden
kacmmlmahdir. Auspitz igareti psoriasiste eritemli-skuamli lezyonlar i¢in spesifik
ozellik gosteren bir fenomendir. Psoriasis plagi kazindiginda, skuamin mekanik
olarak ayrilmasi ile 6nce nemli bir tabaka goriilir, kazinmaya devam edildiginde
papillalann  tepe kisimlarmnin kesilmesiyle, nokta tarzinda kanama odaklar
gdzlenir. Psoriasis icin tamsal deger tagiyan bu fenomen pistiiler psoriasis ve
invers psoriasiste izlenmez.' Psoriasis derinin hemen her bolgesinde goriilebilirse
de en sik goriildiigli bolgeler; diz, dirsek, sagli deri ve lomber bdlgedir. Guttat
psoriasis lezyonlar: ise siklikla gévde ve ekstremite proksimallerinde ortaya ¢ikar,
Psoriasisin baslangi¢ vas1 erken olan bu formunda lezyonlar 0.5-1.5¢m capindadi.

Streptokokal bogaz enfeksivonu hastaligin ortaya ¢ikmasina veya alevienmesine

neden olmaktadir. 2

Psoriasis, klasik yerlesimin tersine, aksiller, popliteal, antekubital ve
genitokrural bolge ve boyun lokalizasyonu gdsterirse, bu tabloya invers psoriasis
ad1 verilir. Bu yetlesimde skuam goriilmez, lezyonlar keskin sinirh, parlak
eritemlidir.’ .

Psoriatik eritroderma hastalifin tim viicut bélgesinin etkilendigi jeneralize
formudur. Eritem ve genis alanlara vyayilan skuam karakteristiktir Detinin
enfeksiyonlara karst koruma, yiizeyden sivi ve besin kaybim 6nleme ve viiciit 1s1
kontroli gibi koruyucu fonksiyonlarimin kaybi goriiliit Hastalar tedavisiz kahrsa
sepsis ile kaybedilebilir. Psoriatik eritroderma topikal tedavive vamtsizdir ve
jenaralize koebner fenomeni goriiliir.'?

Jeneralize pustiiler psoriasis (Von Zumbusch), gévde ekstremitelerde genis
alanlari kaplayan aniden gelisen steril piistiiller ile karakteristiktii 2-3 mm
capindaki piistiiller ile es zamanli olarak ateste baglar, Tunak yatagi, el ve

ayaklarda da piistiiller gériilebilir. Eritem piistiil ¢evresindedir ama bazen genis



alanlara yayiarak erittoderma geligebilii. Cogu hastada piistiiler psoriasis ve
eritrodermik psoriasisin nedeni alman sistemik kortikosteroid tedavileridir. Bu
ytizden psoriasisii hastalarda miimkiin oldugunca steroid tedavilerinden
kacimlmalidar.

Lokalize piistiiler psoriasisin iki formu bulunmaktadiz Palmoplantar
piistitlozis ve Acrodermatitis continuadir Bu formlarin hayati tehdit edici 6zelligi
yoktur ama hastalann yiirtimesini ve ellerini kullanmasim etkileyerek yasamlarini
giiclestirit 2

Psoriasisli hastalarda tirnak degisiklikleri sik gbzlenir. Tirnak yiizeyinde
cukurcuklanma, tirnak yatagi altinda sarimsi renk degisikliklert, onikodistrofi ve
cisim kaybma kadar giden tirnak deZisiklikleri goritlebilmektedir. Psoriatik artrit
hastalarinda tunak  tutulumu  artarken, piistiler psoriasis  hastalannda
azalmaktadir ' 2

Psoriatik artrit; psoriasisli hastalarin %5-10 da gériilen ve ligament,
tendon, fasia ve eklemleri tutabilen otoimmiin bir hastaliktir. Siklikla 35-45
vaslarr arasinda gelisit ve kadinlar ile erkeklerde psoriasise paralel olarak esit
siklikta goriilmektedir. Psoriasisin tiim klinik tiplerinde ortaya ¢ikabilir. Ozellikle
plstiller psoriasisli hastalarda ve deri tutulumu siddetli oldugunda oitaya cikar
%80 ve iizerinde hastada periferal asimetrik oligoartrit, %15 simetik
interfalangial eklem tutulumu ve %35 distal interfalangial eklem tutulumu seklinde

bulgu verir. Olgularin ¢ogunda viicutta psoriasis lezyonlarida bulunmaktadir.’

2.1.8. Laboratuar

Psoriasis i¢in spesifik bir laboratuar incelemesi yoktur Hastalik aktivitesi
ve lezyon dafilmm ile ihiskili olarak %350 hastada serum irik asit seviyeleri
yiiksektit Bu hastalarda gut artriti gelisim riski artmigtir. Tedavi sonrasi irik asit

diizevi normale doner. Hafif anemi, sedimantasyon hizi, ap-makroglobulin, C-

2.1.9. Histopatoloji
Psoriasis lezyonlannda mikroskopik degisiklikler epidermis ve (st

dermiste g8zlenir. Pistiller ve guttat psoriasiste, plak tip psoriasise gdre



inflamatuar degisiklikler daha belirgindir. Plak tip psoriasis histopatolojisinde;
epidermis kalnhgl 3 ila 5 kat artmustir. Hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz ve
papillamatoz ile birlikte graniiler tabakanin inceldigi ya da kayboldugu gézlenir.
Dermiste, oldukca dilate ve kivrimh olan kan damarlarimin ¢evresinde lenfosit,
makrofaj, notrofil ve yofun mast hiicreletinden olusan bir infiltrat vardir
Polimorfoniikleer 16kositlerin dermal papillalardan epidermise gegisi sonucunda
fokal spongioz ve hiicte nekrozu olusur. Stratum korneumdaki bu nétrofil
migrasyonu Munro mikroabseleri olarak adlandirilir Piistiiler psoriasiste belirgin
epidermal hiperplazi ile birlikte subkorneal zonda bilylik spongioform abseler
goriilin. Guttat psoriasiste ise epidermal hiperplazi daha az belirgindir, reteler
genellikie normal veya hafif uzammstir Spongiosis dermal papilla uglarina lokalize
olabilir. Yapilan ultrastruktural ¢alismalar; baslangic doku degisikliklerini mast
hiicre degrantilasyonu, endotel hiicre aktivasyonu ve epidermal degisiklikler
olusmadan &nce makrofaj migrasyonunun oldugunu gostermektedir. Bu bulgular

erken degisikliklerin papiller demiste lokalize oldugunu desteklemektedir '

2.1.10. Tam

Psoriasis hastalaninda tam, sikhikla karakteristik klinik &zelliklerin
izlenmesi ile koyulur Nadiren histopatolojik incelemeye gerek duyulur. Keskin
sinttlr eritemli, skuamli plaklar tipik verlesim yerlerinde izlenirler. Diz, dirsek
tutulumu olmayan hastalarda sagh deri ve intergluteal bolge muavenesinde
karakteristik lezyonlar izlenebilir. Yiiksiik firnak, subungual hiperkeratoz ya da
diger tunak degisiklikleri karakteristik klinik 6&zelliklerin yoklugunda tam

koymada yardimei olur."?

2.1.11. Aymmci Tam

Psoriasisin aviricl tanis1 genellikle sinithidin Yiiz ve sagh deri tutulumu
seboretk dermatiti taklit edebilir. Liken simpleks kronikus, tinea korporis, liken
planus, sifiliz, kutandz T hiicreli lenfoma, Bowen hastali@i, Paget hastaligy ve
subakut lupus eritematosus ayiricr tamda diigiintilmelidir. Eritrodermik psoriasisi

- . - . - ey 2
pitriasis rubra pilatisten ya da Sezary sendromundan ayirmak gii¢ olabilit h2



2.2. PSORIASIS TEDAVISI

Psoriasisin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamadig i¢in heniiz nedene
yonelik bir tedavi yontemi yoktur Hastanm yagina, cinsine, lezyonun tipine,
yayginligma ve daha Once uygulanmig olan tedavilere gore topikal ve sistemik

ajanlar veya her ikisi kombine olarak uygulanmaktadir

2.2.1.Topikal Tedaviler
Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler psoriasis tedavisinde en fazla kullamlan
laglardir. Hizli etkilidirler. Bir ¢ok farkh potens ve losyon, kiem, merhem, jel ve
sprey seklinde farkh formulasyon alternatifleri bulunmaktadu. Topikal
kortikosteroidler diger tedavi sekilleri ile kombine olarak kullanilabilmektedir.
Kortikosteroid kullanumima bagli deride kutandz atrofi, telenjicktazi, stiia
gelisebilit Ayrica tasiflaksi, 1atrojenik Cushing sendromu ve hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksin supresyonuna neden olabilir. Topikal kortikosteroidlere bagl
gelisen bu yan etkiler, kullanimlarim smrlandirmaktadiy % '°
Antralin

Antralin, keratinosit proliferasyon inhibisyon etkisi olan, kronik plak ve
guttat tip psoriasis tedavisinde iyi yanit alinan topikal bir ajandir. Uzun dénem
yan etkilerinin olmamasi avantajh bir yoniidiiz. Antralin %1-5 gibi yiiksek
(%0 05-0.1) uzun stire (gece boyunca) geklinde uygulanmaktadir. Uygulama
stiresi, lezyonlar gerileyinceye kadar haftalik artiglar ile diizenlenir. Antralin
dermatiti olarak adlandmlan iritan reaksiyonlara neden olabilir. Ozellikle
konsantrasyonunun hizli artirnilmasi ile ortaya ¢ikar Diger istenmeyen bir yan
etkiside uygulama alam ve giysileri boyayici 6zelligidit. Tedavinin kesilmesi ile
deride olusan renk degisiklikleri normale doner '*'°
Katran

TOpikai katran tedavisi psoriasis tedavisinde uzun yillardan beri

uygulanmaktadn. 11k olarak Goeckerman rejiminin bir komponenti olarak UVB

tedavisi ile birlikte kullambnustu. knitan dzelligi yoktur ve uzun dénem yan



etkileri gozlenmemistir. Kronik plak tip psoriasiste %2-5 konsantrasyonlarnda
etkili bir tedavi secenegidir. ' *'*!*
Topikal Vitamin D Analoglar

Vitamin D analoglan psoriasis tedavisinde topikal kortikosteroidlere
alternatif bir tedavi seklidir. Kalsipotriol (kalsipotrien), kalsitriol ve takalsitol
psoriasis tedavisinde kullamlan ilk vitamin D analoglanndn *  Keratinosit
proliferasyonu inhibisyonu ve differansiyasyonunu uyararak etki ederler Giinde 1
veya 2 uygulama scklinde kullanimi Onerilmektedir. Salisilik asit ile inaktive
oldugu igin tedavi dncesi lezyon bolgesine uygulanmamalidir :

Kalsipotriol kullanimina bagh en fazla izlenen yan etki uygulama alaninda
irritasyon gelisimidiz. Yiiz ve intertrijinéz alanlar irritasyon gelisimine daha
egilimli bdlgelerdir ve bu bolgelerde kalsipotriol kullamimi ile hastalarim
%20’sinde imritasyon gelismektedir.”> Kalsipotriol kullanmm ile hiperkalsemi
gelistigine dair raporlar vardir.** Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili yapilan bir ok
calismada haftada 100 gr altinda kullammin giivenli oldugu gosterilmistir.*
Kalsipotriol iyi tolere edilen, uzun stireli kullanimda yan etkileri minimum olan
bir ajandir. >
Retinoidler

Topikal retinoidlerden tazaroten yeni asetilenik retinoiddir Amerika’da
psoriasis ve akne tedavisinde kullamlmaktadir. Fazarotenin %0.05-0.1 jel ve krem
formulasyonlar meveuttur.”> Ancak preparat Tiitkiye’de bulunmamaktadiz.
Kalsipotriol gibi kortikosteroidlerle gézlenen atrofi, tasiflaksi ve rebaund gelisimi
gibi yan etkiler izlenmez En fazla gbzlenen van etki uygulama alaninda geligen
irritasyondur.  Topikal  kortikosteroidlerle  birlikte  kullanumi — irritasyonu
azaltabilir M '°
Diger Topikal Tedaviler

Keratolitik etkisi nedeniyle salisilik asit psoriasis tedavisinde yillardir
kullanilmaktadir. %6 jel formulasyonunda kullarulabilir ve genellikle diger tedavi
sekilleri ile kombinasyona gidilir Kortikosteroidlere salisilik asit eklenmesi
steroidin penetrasyonunu arttirmaktad >4

Topikal 5-florowmasil; lokalize plak tip psoriasis tedavisinde etkilidir

Ttmak psoriasisinde giinliik 5- florourasil uygulanmas énerilmektedir. Uygulama



alapinda gelisen irritasyon ve sistemik etki riski nedeni ile kullantmi yaygn
- egildit >
' Topikal takrolimus, siklosporin, metotreksat, 18kotrien inhibitdrleti ve

':topikal modiilatérlerin psoriasis tedavisindeki etkileri incelenmektedir. >

: 2.2.2. Sistemik Tedavi

Topikal tedavilere direncli lokalize formlar, yaygin lezyonlar veya pustiiler
- form psoriasis ile psoriatik artriti olan hastalarda sistemik tedaviye ihtiyag vardir
.'Sistemik tedavide metotreksat, siklosporin, mikofenalik asit, hidroksiiite, 6-

: tioguanin, otal retinoidler ya da bu tedavilerin kombinasyonlar1 kullamimaktadu,

" Ayrica psoriasisin patogenezindeki basamaklara etki eden bircok biyolojik tedavi
-'.'f'.ajanlan gelistirilmistir. Ancak bu tedavilerin uzun dénemdeki etkileri ile ilgili
.: : yeterli deneyim yoktur.*®

- .Metotr'eksat

% Metotreksat folik asitin sentetik analogudur Psoriasisin tedavisinde etkili
.ﬂk sistemik ilagtir %% Metotreksat, psoriasiste antiproliferatif etkisini hizl
'_ cogalan epidermal hiicreleri ve aktive lenfoid hiicreleri direkt etkileyerek
gostermektedir. Sistemik alimindan sonra bu hiictelerde deoksiriboniikleik asit
a (DNA) sentezi durur ve mitotik aktivite kaybolur.***!

| Psoriasiste metotreksat tedavisi uzun siirelidir. Ozellikle hematolojik ve
hepatik yan etkiler gelismesine neden olabileceginden, endikasyonu olan

hastalarda baglanmalidir. Psoriatik eritrodermi, psoriatik artrit, akut piistiiler

~ psoriasis, tutulum alamnin %20 ya da tizerinde olmasi, lokalize piistiiler psoriasis,

= topikal tedavilere direncgli lokalize psoriasis ve fototerapi, PUVA ve retinoidlere

.. yanitsiz  hastalarda metotieksat tedavisi baslanabilir '°®"'  Hamilelik ve
laktasyonda metotreksat kullanimi kesinlikle kontrendikedir °’

Psoriasis hastalannm tedavisinde metotreksat kullamimu ile ilgili genel
kabul g8imiis 2 doz plam vardir Ilki; haftalik tek doz oral ya da intramuskuler

uygulama, ikincisi; haftada bir kez tige baliinmiis dozda 12 saat ara ile verilen oral

- doz planidir. Bslinmiis dozda uygulama haftalik tek doz uygulamasina gére daha

.:.-'_'basanhdn.‘ Genellikle oral baslama dozu haftada 7.5 ile 15 mg, maksimum doz



25 mg’du. Tedavi yamitina gbre iki ile dért haftalik aralatla 2.5 mg’lik doz
diisiimit uygulani, 48!

Metotreksat tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler bulanti, kusma, iilseratif
stomatit, hepatotoksisite, diyare, basagrisi, alopesi, azotemi, mikroskopik
hemattiri, nefropati, lokopeni, trombositopeni, kanama, megaloblastik
anemidit ' Folinik asit (Lokovorin), metotreksatm hematolojik toksik etkilerinin
antidotudur. Uzun siireli metotreksat kullammimn en 6nemli yan etkisi karaciger
toksisitesidir > Metotreksat tedavisi sitasinda karacigerde fibrotik degisikligin
gelisip gelismedigine dair en spesifik test karaciger biopsisidir. Ciddi alkol alinu
ovkisi, hepatit, karaciger fonsiyon testlerinde ilerleyici yiikselme, ailevi
karaciger hastalifr oykustu gibi risk faktoileri yoksa kiimilatif doz 1.5 gi’a
ulasincaya dek karaciger biopsi endikasyonu yok‘fut‘.l’so’51 Metotreksat tedavisi
alan hastalarda lenfoma, malign teratoma, akcifer kanseri, vasst hiicreli karsinoma
celistigi bildirilmigtir >*
Siklosporin

Siklosporin immiinsupresif bir ajandir ve psoriasis tedavisinde etkinligi
gosterilmistir. Siklosporinin siddetli kronik tip psoriasis tedavinde Smg/kg/giin
altinda digitk dozda kullamminda %70 oramnda basanli olarak bulunmustur '
Siklosporin tedavisinin kisa siireli, arabkli sekilde kullanimi ve tam iyilesme
goriilince kesilmesi onerilmektedir. Direngli vakalarda tedavi uzun siire devam
ettirilebilir, Eritrodermik ve jenaralize piistiler psoriasis tedavisinde de
etkilidir. ' *® Baslangic dozunun 2.5-3mg/kg olacak sekilde, glinde 2 kez bollinmiis
dozda alinmasi ve sonrasinda maksimum Smg/kg/glin olacak sekilde arttirilmasi
onerilmektedir | Siklosporin tedavisi sirasinda bébiek fonksiyon bozukluklari,
hipertansiyon, kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artis, gingival hiperplazi,
hipertrikoz, tremor gibi yan etkiler goriilebilir. Takipte kan basiner 6lgtimii ve
serum kreatinin diizeylerine bakilu. Serum kreatinin diizeylerinde baslangic
degerine gore %30 artis varsa doz diisiimii yapﬂmahdn.)‘48
Retinoidler

A vitamininin sentetik analoglan olarak bilinen 1etinoidler, epitelyal

hiicielerin biiyiime ve farklilasmasy, inflamasyon, malignite, hiicreleraras: iletisim

gibi pek cok olayda etkin rol oynayan molekiillerdir. w2



1 Kusak (Non-aromatik retinoidler);

izotz-etinoin, tretinoin, retimi] palmitat, 9-cis-retinoik asit, fenretinide

2. Kusak (Mono-aromatik retinoidler);

'Etretinat, asitretin, motretinat

3. Kusak (Poli-aromatik retinoidler);

. Temaroten, arotinoik asit, arotinoik etil ester, arotinoik etil siilfon, arotinoik metil
sillfon, adapalen, tazaroten.™

Retinoik asit, vitamin A'min dogal olarak olugan derivesi olup, yagda
_: | coziinen bir molekiiidiir; hiicre bilylimesi, aynigmasi, apopitoz, hemostaz ve
. embriyonik gelisme iizerine etkisi bulunmaktadir. Ashnda retinoidler gen
| transkzipsivonunu diizenleme, hiicresel aynsma ve proliferasyon gibi aktivitelerle
molekiiler seviyede de etkilerini gosterirler "** Retinoik asitlerin bilinen biyolojik
etkileri, hiicresel retinoik asit baglayan protein I ve III (Cellular 1etinoic acid
binding protein-CRABP I and III), hiicresel retinol baglayan protein (Cellular
retinol binding protein-CRBP) ve iki kategorive ayrilan niikleer reseptéiler-
retinoik asit reseptdrleri (Retinoic acid receptors-RARs) ve retinoid X reseptorleri
(Retinoid X receptors-RXRs) olarak bilinen reseptorlerce yonetilir. Retinoik asit
reseptor ailesi, 2 tip reseptiden olugmaktadn; RAR ve RXR RAR’lar ve
RXR’ler de a, f ve v alt tiplere ayrilmaktadit. RARa, RARf ve RARy genlern,
sirastyla 17g21, 3p24 ve 12q13 kromozomlarina lokalize olmuslardi ve RXRa,
RXRB wve RXRy genleri de swmasiyla 99343, 6p213 ve 1g22-23

175234 Retinoidler psoriasiste dnemli tedavi ajanlarindan

kromozomlarindadirlar.
birini olusturmaktadir Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte; hastalik
stirecinde  etkili olan interferon-y gibi sitokinler ile hiicresel retinoid
metabolizmasinin uyanlmasi suglanmaktadr *

Etretinat; psor'iazisin sistemik tedavisinde ilk kullanilan retinoiddir. En 1yi
klinik vamtlar, psoriasisin piistiller formlarinda gozlenmektedir "> Etretinat,
yarilanma 6mriiniin kisa olmasi (2-3 giin) nedeniyle verini esdeger etkinlikteki bir
metaboliti olan asitretine buakmistir  Asitretin benzer sekilde, eritrodermik ve
puistiiler psoriasiste olduke¢a etkili bulunmugtur.‘”‘s‘l"% % Buna karsin etretinat gibi,
kionik plak ve guttat tip psoriasiste diger tedavi yontemlerine gore diisiik etkinlige

sahiptir.*® Siddetli psoriasis vulgaris ve erittodermik psoriasiste asitretin dozunun



- 0.3-0.5 mg/kg/gln ile baglamip, 3-4 haftalik araliklarla arttirilarak 0.75 mg/kg/giin
dozuna ¢ikilmast nerilmektedir ' Bu endikasyonlarda tedavide yiksek doz ve 3-4
.' ‘ay gibi bir stire gereklidir, 137 Ancak, doza bagli olarak ilacin, deri ve sistemik yan
etkilerinin skl ve siddeti artmaktadu >’ Piistiiler psoriasiste ise baslangi¢
: dozu 1 mg/kg giindiir ve klinik iyilesme gériiliinceye kadar tedavi devam ettirilir.’

 Asitretinin fototerapi ile kombinasyon tedavileri monoterapi tedavisine gore bir

. .-: - diistik kiimiilatif retinoid ve ultraviole dozu ile yan etkilerde azalma gézlenmistir.

Ayrica tedaviye hizli yamt ile bagarili sonuclar alinmaktadir 5% puva
tedavisi ile Re-PUVA tedavisinin karsilastirildig bir calismada; asitretin 0.5-0.7
mg/kg/glin dozda 3 hafta sireyle kullamtlmistir Tek bagina PUVA tedavisi ile
292, asitretin-PUVA kombinasyonu ile %95.8 oraminda tam remisyon elde
edilmistir. Ayrica Re-PUVA ile tedavi edilen psoriazis hastalarinda, PUVA ile
tedavi edilenlere goére; daha kisa stiede (%33.5) ve daha diigiik kiimiilatif UVA

: - dozu ile (%48 5) tam iyilesme gﬁizlenmi$tir.59

Retinoidler psoriasis gibi deri hastaliklari disinda kanser tedavisinde de

- kullanilmaktadir %% Bu hastaliklarda VEGF'in overexpresyonu gosterilmistir,

- Insan keratinosit kiiltiulerinde retinoidlerin VEGF diizeyi iizerine etkisini

incelenmigtit  Elde edilen sonuglarda; retinoidlerin VEGF mRNA  bazal

expresyonunu durdurdugu, bir forbol esteri olan TPA(12-O-tetradecanoylphorbol-
13-acetate) nin uvardign VEGEF ekspresyon inhibisyonu ve bu inhibitér etki RAR

- subtipinden bagimsiz olarak saptanmigtir Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle

| birlikte, bunu Aktivatér Protein 1 (AP1) transkripsiyon fakts: aracihif ile yapti

- dugtiniilmektedir.'” Retinoidlerin VEGF expresyonunu azalticr etkileri, belki de

tedavi edici etkilerine katkida bulunuyor olabilir.% %

Retmoidlere bagh yan etkiler baslica deri ve mukozalarda izlenen yan

¢ etkiler ve sistemik yan etkiler olmak iizere ikive ayrilin. Retinoidlerin akut

: .. . . .. . . . 57
- toksisitesinde A vitamini hipervitaminozuna benzer bulgular ortaya ¢ikar.”’ Yan

i etkiler genelde kabul edilebilir diizeyde olup yasami tehdit etmez, tedavi edilebilir

- Ve doz azaltilmasi veya kesilmesi ile geri déniisimliidiir. Tiim sistemik retinoidler

- kuvvetli teratojenik etkilere sahiptir Teratojenite nedeniyle ila¢ kullanimu

strasinda ve eliminasyon siiresine bagli olmak iizere tedaviden sonra da giivenli



bir stire, etkin bir yontemle kontiasepsiyon zorunludur.**>7 Retinoidlerin en sik
g('jriilen van etkileri dudaklarda kuruma-catlama ile deri ve gézlerde kurumadir,
Fotosensivite, alopesi, tinak degisikliklert ve kagmti da gértilen diger
mukokutandz yan etkilerdir Ayrica; basagrisi, bulanti, kusma, gérme bozuklugu,
pseudotiimdr serebri, akut ve kronik toksik hepatit, kolestatik hepatit, serum
| 1ipidletinde viikselme, pankreatit, ligamentlerde kalsifikasyon, hiperosteosis,

kaslarda ve eklemlerde agn yakmumi da goriilebilir 2%

2.2.3. Fototerapi ve Fotokemoterapi
Ultraviole B Tedavisi

Fototerapi {initeleri psoriasis tedavisinde kullanilmadan ¢ok &nce giines
st psoriasise olan faydalan bilinmekteydi. Psoriasis hastalarinda fototerapi
uygulanmasma 20. yizyihn baglarinda William Goeckerman tarafindan
baslanmistir. Goeckerman’in tedavi rejimi  yillar igerisinde gesitli arastumacilar
tarafindan modifiye edilmistir. ">’

Psoriasiste 311-312 nm dalga boyundaki dar-band UVB 1sinlan ile en
uygun téropatik diizeyin saglandizi bulunmugstur.'*® PUVA tedavisine gore
avantajh bir gok yonleri bulunmaktadir Bu avantajlar; ¢ocuk ve gebelerde giivenli
kullamim, psoralene bagli olusabilecek gastrointestinal, hepatik ve diger van
etkilerden korunma, tedavi bitiminde g6z korumasina gerek kalmamas: ve daha
ucuz bir tedavi yontemi olmasidir *"* Dar-band UVB tedavisi, genis-band UVB
tedavisi ile karsilastirnldiginda daha basarili bulunmustur Bu ¢aligmalarda dar-
band UVB tedavisi ile deri lezyonlarinda daha hizli iyilesme, yaygin eritemli
dénemin daha az oldugu ve wuzun remisyon sliresinin  saglandig:
saptanmustn, %" Ancak haftada 2 seans alian PUVA kadar etkili olabilmesi
i¢in, UV-B tedavisinin haftada 3 seans alinmast gerektigi saptanmistit 14.63
Psoriasiste dar-band UVB tedavisinin haftada 3 kez uygulamada, 2 kez
uygulamava gore lezyonlarda daha hizli iyilesme gozlenmis ve uygulama .
sayisumn 3 veya 5 kez olmast arasimda da fark saptanmamistir.'** Kisa siireli
UVB (280-320) maruziyeti ile in vivo ve in vitro olarak keratinosit ve keratinosit
kdkenli hiicrelerde, VEGE de igeren sitokin sekresyonunun uyarildigs

gosterilmistir ‘%%



UVB tedavisi ile optimal dozun saglanabilmesi igin tedavi 6ncesi minimal
eritem dozu (MED) hesaplanmalidir. Tedavi planinda; baglangi¢ dozu MED nun
04,70°1 olarak alinmakta, eritem yoksa doz her seansta %20 arttirilmaktadir. Hafif
eritem varsa ayni dozda devam edilmekte veva doz %10 arttirlmakta, agnh
eritem, biil olusumunda ise hasta diizelene kadar tedaviye ara verilip, sonra doz
yariya diigtiliip, %10 arttinlarak devam edilmektedir.! Psoriasiste kombinasyon
tedavileri yilksek iyilesme oram, remisyon siiresinin uzun olmasi ve disiik
karsinojenik etki nedeniyle tercih edilmektedir Fototerapi topikal ve sistemik
ajanlar ile kombine edilebilir. Topikal ajanlar arasinda anthralin, vitamin D
analoglar1, glukokortikoidler, tuzlu su banyolar: ve tar tedavisi gelmektedir:
Sistemik ajanlar olan glukokortikoidler, siklosporin A, retinoidler ve methotrexate
kombinasyon tedavisinde kullanilabilir.""* " Fototerapi ile sistemik ajan
kombinasyon tedavilerinde retinoidler sik kullanilmaktadir. '* Retinoidler ile
baslanan On tedavide psoriatik plaklanin infiltrasyonu azalmakta, bu da
ultraviyolenin etkinligini arttumaktadir. Dikkat edilmesi gereken nokta ise artan
fototoksite riski nedeniyle dar-band UVB tedavisi ile doz daha disiik

tutalmalidir'*"

Retinoidlerin giiglii yan etkileri oldugu igin piistiiler psoriasis ve
erittodermi ile kullammi smmlanmustir ' Fototerapi ve fotokemoterapi ile
sistemik steroidlerin kombinasyon tedaviletri Ozellikle generalize pistiiler
psoriasis tedavisinde etkilidir. Methotrexate ve siklosporin ile kombinasyonlar
UV’nin uyardign deri tiim&rd riskini arttirdign igin tavsiye edilmemektedir."*
Fototetapi ile psoriasis lezyonlarinda tamamen ivilesme olsa da kronik bir hastalik

ve remisyonun gecici oldugu unutulmamahdu. Cilinki kiimiilatif UVB dozu ile
114,15

fotoyaglanma ve deri kanseri riski artmaktadir.
Psoralen ve Ultraviole A

Psoralen fotokemoterapi olarak da bilinen PUVA; etkinligi nedeniyle,
diger tedavilere direngli, kronik ve yaygin psoriasis tedavisinde ilk segenek

'3 By tedavide psoralenlerden 8-metoksipsoralen, 5-

durumuna gelmistiz.
metoksipsoralen veya 3-3-8-trimetoksipsoralen oral alimmiyla bulikte 320-400 .
nm dalga boyunda UVA uygulanmaktadir Derinin en fazla duyarli oldugu dénem
psoralenin oral alimint izleyen 1-3. saatlerdir. Haftada 2-3 kez toplam 20-30 seans

- . . .. - - ] ]" 6:‘
sonrasinda hastalarn %90°ninda lezyonlarda belitgin iyilesme izlenir. = 7™




PUVA tedavisinde en fazla rastlantlan yan etki mide bulantisidir. Mide
pulantist psoralenin 15°er dakika aralarla ya da yiyeceklerle bitlikte almmi ile
- azaltilabilir. 15 En fazla rastlanan bir bagka van etkisi fototoksisitedir. Uzun dénem
"PUVA tedavisi alan hastalarda; PUVA lentijinleti ve keratozlari, vass: hitcreli
kanser ve melanoma gelisebilir > 13

PUVA tedavisi UVB gibi diger topikal ve sistemik tedavi alternatifleri ile
birlikte kullamlabiliz.'*® PUVA ve retinoidlerin kombinasyonu en idealdir.
. Retinoidlerin sik tercih edilme nedeni; antipsoriatik etkisi fototerapi ile sinerjistik
~ etki gostermesi ve retinoidlerin antikarsinojenik etkisi ile uzun siireli ultraviole
tedavisinin sonuglarindan deri kanseri risk artiging azaltabilmeleridir, 131413

Fotokemoterapinin mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde in-vitro olarak
anglogenesisi inhibe ettigi ve apoptozisi uyardig gosterilmistir.'® UVAn (320-
400 nm) HaCal keratinosit hiicrelerinde (keratinocyte-derived cell line) ise

68.69
& Aynca

VEGF/VPF expresyonunda giiclli uyaric1 oldugu saptanmistir
UVA'mn VEGF/VPF uyarm: UVB uyanmimndan daha hizli ve de nova protein
sentezinden bagimsiz olarak bulunmustur ® UVA'min  deneysel hayvan
modellerinde UVB'den daha az karsinojenik oldugu saptanmistu "' UVA
radyasyonun epidermal keratinositlerde gen expresyon iizerine etkisinin

molekiiler mekanizmast UVB’ den farkli bulunmustur.”



3. GEREC VE YONTEM

Calisma; 01.10.2003 ile 01.05.2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalinda yiirtitiildii Dermatoloji Poliklinigi'ne
bagvuran, klinik olarak krenik plak, guttat ve eritrodermik psoriasis tanisi alan,
- gerekli bilgilendirmeden sonra ¢aligmaya katilmay1 kabul eden ve onay1 alinan 60
- hasta c;ah'smaya alind1. Hastalarda son 2 ay icinde sistemik tedavi veya fototerapi
ve son 2 haftadir topikal tedavi almamig olma kosulu arandi Hastalar her bii
| grupta 20 hasta olacak sekilde, randomize, Re-PUVA, PUVA ve dar band UV-B
tedavilerine alindi Klinik ve laboratuar degerlendirilmelerinde bu tedavile:
yoniinden kontrendikasyon saptanan olgular ¢aligma dis1 buirakildi. Calismay:
kendi istegiyle birakan, siddetli yan etkilerin gozlendigi veya kontrollere diizenli
olarak gelmeyen hastalar tedaviden cikarildi Bu nedenlerle ¢alismada 33 hasta
degeirlendirildi. Tedavi gruplarini 20 UVB hastasi, 10 PUVA hastas1 ve 3 Re-
PUVA hastast olusturdu. Calismada yaslar1 17-72 arasinda olan 11°i kadin 22
ertkek hasta yer aldr.
Hastalar tedaviyi {initemizde bulunan Waldmann 7001-K model UV cihazi
ile aldi. UV-B ve PUVA tedavisi, her 3 grupta da, haftada 3 kez olmak tizere
pazartesi, carsamba ve cuma giinleri uygulandi Baslangic dozu saptanmasinda
UV-B tedavist i¢in minimal eritem dozu ve PUVA tedavisi i¢in minimal
fototoksik doz hesaplandi. PUVA grubu hastalann 04-0 6 mg/kg dozda oral §-
Metoksipsoralen (8-MOP) kullaninundan 1.5-2 saat sonra UV-A tedavisi aldi. Re-
PUVA grubunda ise, tedavi protokoliine uygun olarak, 10 giin siireyle 0.5-0.7
mg/kg/giin dozda asitretin (Neotigason) baslandiktan sonra PUVA tedavisi
eklendi ve asitretin, 3 haftanm sonunda kesilerek ve sadece PUVA tedavisi ile
devam edildi.

Serum VEGF diizeyinin degerlendirilmesi i¢in kan &mekleri her ti¢ grupta
da; tedavi oncesi, tedavinin 10. giinii, 12 seans ve 24 seansta olmak iizere

toplam 4 kez ahindi 24. seans Oncesinde klinik diizelme olursa, serum VEGE

diizeyi son PUV A seansinda degerlendirildi.
Kontrol grubu olarak, gerekli bilgilendirmeden somia galismaya katilmay:

kabul eden ve getekli onay aliman saglikli 20 olgu ile 10 PUVA ve 10 UVB



1 davisi alan 20 vitiligo hastast alindi Vitiligo hastalarinda tedavi &ncesi ve
.tedavmm 12. seansinda, saglikls kontrollerin ise 1 kez kan érnegine bakildi

Vendz kan 6rnekleri hemen santrifiij edilerek -70 C de saklandi Ornekler
EGP diizeyi agisindan, VEGF 165 izoformu ile quantitative sandwich enzyme-

lmked monoclonal immiinosorbent assay (R@D Systems Ltd, Abingdon, oxon,

U :‘K‘_) yontemi ile degerlendirildi. VEGF diizeyi pg/ml olarak kaydedildi

3.1. Ktinik ve Yan Etki [zlemi
Hastalatin yasi, cinsiyeti ve hastalik siireleri sorgulanarak kaydedildi.

"Hastalar tedavi Gncesi, tedavinin 10 giinii, 12. seans ve 24. seansta olmak {izere
ayni hekim tarafindan kontrol edildi. Lezyonlarin yayginhif: ve siddeti, serum
VEGF diizeyi degerlendirildigi giinlerde PASI (psoriasis area and severitiy index)
skoru ile belirlendi VEGF &l¢iimleri; VEGE 1, VEGF 2, VEGE 3, VEGF 4 ve bu
olciimlerdeki PASI degerleri PASI 1, PASI 2, PASI 3, PASI 4 olarak tanimland:
Gozlenen deri-mukoza, gastrointestinal, hepatik, renal ve hematopoetik sistem
yan etkileri ile anamnez ve sistemik muayeneleri kayit edildi Diizenh kontrole
: gelmeyen veya tedavinin seyrini etkileyebilecek ek ilag kullanan hastalar
. ¢alismadan cikarnildi. Tedavi siiresince ciddi yan etki geligtiren hastalarda tedaviye
1-2 seans ara verildi. Semptomlarinda gerileme olan hastalarda tedaviye devam
edildi. Tedaviye ara verilmesine ragmen siddetli van etkilerin devam ettigi

hastalarda tedavi sonlandinild.

3.2. PASI Degerinin Hesaplanmasi

Lezyonlarin dagilumi; bas, gévde, tst ekstremite ve alt ekstremite olarak
bolgelere ayrildi. Her bir lokalizasyonda yer alan lezyonlar erifem, skuam,
infiltrasyon varhig ve siddetine gore 0 ile 3 arasinda skorland:. Hastaligin tuttugu
vileut alani yiizdesi tespit edildi. Tutulum yiizdesini belirten "A" sayis1 haline
getirilmesinde; %1-10=1, %11-30=2, %31-50=3, %51-70=4, %71-90=5 ve %91-
100=6 oranlari esas ahndi (Cizelge 3.1).




8 Cizelge 3.1: Klinik bulgularin skorlandirimasi ve PASI degerlerinin

© hesaplanmasi

3 2 1 0
Eritem Belirgin Orta Hafif Yok
Skuam Belirgin Orta Hafif Yok
Infiltrasyon Belirgin Orta Hafif Yok

Genel PASI skoru formiilii;

BAS: 0.1xAx(eritem+skuam+infiltrasyon)

GOVDE: 0 3xAx(eritem+skuam-+infiltrasyon)

UST EKSTREMITE: 0.2xAx(eritem-+skuam-Hnfiltrasyon)
ALT EKSTREMITE: 0 4xAx(eritem-+skuam+infiltrasyon)

PASI (toplam): BAS+GOVDE+UST + ALT EKSTREMITE

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler, SPSS 10.0 istatistik programinda analiz edildi Tamimlayic
istatistikler (descriptive-frekans, ortalama), Mann-Whitney U (M-W U) testi,
Kruskal Wallis testi, Pearson korelasyon testi ve bagunl gruplarda varyans analizi

(repeated measures) kullanildi

Psoriasis tipletine gére serum VEGEF dizeyleri atasinda fark olup
olmadigini saptamada (bagimsiz iki grup) M-W U testi, ti¢ tedavi grubunun serum
VEGF diizeyleri arasinda fark olup olmadigini saptamada (bagumsiz ii¢ grup)
Kruskal Wallis testi, Re-PUVA ve PUVA nin karsilastiilmasinda M-W U testi,

psoriasis-vitiligo-saglikli kontrollerde VEGF1 diizeylerinin karsilastiriimasinda

Kruskal Wallis testi, PASI skoru ile VEGF diizeyi arasinda iligki olup olmadigim
saptamada Pearson korelasyon testi kullamldi.

Psoriasis hastalarinda, Re-PUVA, PUVA, UVB tedavileri sirasindaki
serum VEGF diizeylerinin ardistk Slgtimleri arasinda anlamli farklibik olup

olmadigini saptamak i¢in “bagimh gruplarda varyans analizi” (vinelenen



-"f-"519ﬁm161: repeated measures) kullanildi Degerler; ortalama * standart sapma

olarak belirtildi. Istatistiksel olarak; p<0 05 degeri anlaml kabul edildi



4. BULGULAR

Re-PUVA, PUVA ve dar-band UVB tedavilerine toplam 60 hasta alind1

Re-PUVA grubunda; 8 hastada tedaviye uyumsuzluk, 4 hastada ek ilag
kullanimina baslanmasi ve 5 hastada siddetli yan etkiler gézlenmesi nedeni ile
¢aligma dis1 birakildi PUVA grubunda 10 hasta (5 hasta yan etkiler ve 5 hasta
tedaviye uyumsuzluk) degerlendirme digt bunakildi. Hastalarda yan etki olarak;
eritem, vezikiil/bill, kserozis, kasinti, bulanti, kusma ve bag afnsi gézlend:.

Hastalann klinik dzellikleti ¢izelge 4.1. de gosterilmistis.

Cizelge 4.1. Tedavi gruplarinm klinik dzellikleri

Hasta Cr‘ubu Sayi %

Cinsiyet

Erkek 22 66.7

Kadmm 11 33.3
Psoriasis tipi

Plak 26 78.8

Guttat 7 21.2
Tedavi grubu

Re-PUVA 3 9.1

PUVA 10 30.3

UVB 20 60.6
EKklem tutulumu

Yok 31 93.9

Var 2 6.1
Trnak tutulumu

Yok 17 51.5

Var 16 48.5
Toplam 33 100.0

I
2



20 hasta UVB, 10 hasta PUVA ve 3 hasta Re-PUVA tedavisi almistir,
Hastalarmn %66.7 (n:22)’s1 erkek, %333 (n:11)’ii kadin hastadan olusmaktadir.
Hastalatin %78.8°1 plak tip psoriasisdir. Eklem tutulumu hastalarin %6.1°de tirnak
tutulumu %48.5’de saptanmigtir.

Psoriasis hastalarinin yas ortalamasi 42 8£14 9 (17-72), kontrol grubunun
vas ortalamasi; saglikli kontrollerde 36 0+12.9 (14-60), vitiligo hastalarinda
38.7£159 (19-58)’dwr. Psoriasis hastalarmin  hastalik stiresi ortalamas:
184.7+136.4 (24-600) ay iken, kontrol grubu vitiligo hastalarimn 78 8+79.5 (12-
240) ay olarak bulunmustur

Cizelge 4.2. Cinsiyete Gore Hasta ve Kontrol Gruplar

Psoriasis Vitiligo Saghkh Toplam
Cinsiyet hastalan hastalan kontrol Say1 Y%
Sayr Yo Say1 Yo Say1 Yo
Erkek 22 667 2 28.6 10 375 34 536
Kadin 11 333 5 71.4 10 62.5 26 464
Toplam 33 100.0 7 100.0 20 1000 60 100.0

Cizelge 42 de cinsiyete gére hasta ve kontiol gruplan g&sterilmistir
Psoriasis hastalarmin %33 371, vitiligo hastalatinin %71.4°1, saghkli kontrollerin
%50°1 kadmdir

Cizelge 43°te psoriasis hastalaninin PASI skor ve VEGF dlzey
ortalamalari, minimum ve maksimum degerleri gosterilmistir. PASI skoru
ortalamasinda 1.6l¢timden 4. Slgtime dogru bir azalma goriilitken, VEGF diizey
ortalamalarinda artis vardur (sekil 4.1.). Pearson korelasyon analizinde bu artis ve
azalis istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p>0 05). VEGF diizeyi ile PASI

skoru arasinda istatistiksel olarak anlamb bir iliski yoktur.



Cizelge 4.3. Hasta Grubunun PASI ve VEGF (pg/ml) Diizeyleri

ORTALAMA Minimum Maximum
PASII 132487 37 37.8
PASI2 11.047.1 28 31.0
PASI3 7.8+59 12 282
PASI4 35127 0.7 134
VEGF1 342 34233.4 18.7 11737
VEGF2 361.1+232.8 15.0 961.2
VEGF3 378.3+249,8 50 948.7
VEGI4 387.5£273.8 15.0 1040.0

Hasta Grubunda VEGF

500

. TED.GRUPLAR
> 300
Lé" O Re-PUVA
2 -
o - PUVA
0 ;
S 200 c _ uvB
1 2 3 4
ALCUMLER

Sekil 4.1. Tedavi gruplannda serum VEGF (pg/ml) diizeyi
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Komntrol grubundaki 20 vitiligo hastasinm 10°u PUVA, 10'u UVB tedavisi
almistir. Ancak hastalarin tedaviyi 12. seanstan 6nce birakmasi nedeni ile 13 hasta
calismadan ¢ikarilmis; 5 PUVA ve 2 UVB tedavisi alan 7 vitiligo hastasi
alimmugtir. Vitiligo hastalarinda serum VEGF diizevleti 2 kez, saghikl kontrollerde

ise 1 kez 6l¢tim yaptlnugtir,

Cizelge 4.4. Kontrol Grubunun VEGF (pg/ml) Diizeyleri

Ortalama Minimum Maximum
Vitiligo hastalar:
VEGF! 158.3+122 4 1.25 288.7
VEGF2 190.3£82 3 16.2 263.7
Saghkh
kontroller
VEGF 257.542274 30.0 875.0

Cizelge 4.5. Psoriasis Klinik Tipine Gére VEGF (pg/ml) Diizeyleri

Ortalama

PLAK (N=26)

VEGF1 344742527

VEGEF2 347042334

VEGF3 365442519

VEGF4 359 9+271.7
GUTTAT (N=7)

VEGF1 333 2+155.8

VEGE2 413 8+£240.7

VEGE3 426 242549

VEGF4 490 1+276.6




Psoriasis kiinik tiplerine gére VEGF diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0.05) Plak ve guttat psoriasisde VLEGEF1, VEGFEZ,
VEGEF3 ve VEGF4 degetleri birbirine benzerdir (Cizelge 4 5). VEGF1 (M-W
U=81.0, p=0.660), VEGF2 (M-W U=76.0, p=0509), VEGF3 (M-W U=77.0,
p=0.538), VEGF4 (M-W U=66.0, p=0.288).

Psoriasis klinik tiplerine giore PASI skoru diizeyleri (1.,2. ve 3. dlglim)
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardur (p<0.05). PASI 1 (M-W U=30.0,
p=0.007), PASI 2 (M-W U=27.0, p=0.005), PASI 3 (M-W U=35.0, p=0.014)
Plak tip psoriasis PASI skoru, guttat tip psoriasis PASI skorundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Psoriasis klinik tiplerine gére PASI 4 diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). PASI 4 skoru degeri,
plak ve guttat tipte birbirine yakindir.

Re-PUVA, PUVA ve UVB tedavisi alan psoriasis hastalarinda, serum
VEGF diizeyleri bakimindan fark olup olmadigi degerlendirildifinde; tedavi
oruplar1 arasinda, serum VEGE1, VEGF2, VEGI3 ve VEGF4 diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak bu fark bulunmamustir (p>0.05). Psoriasis
hastalarmda uygulanan farkli ii¢ tedavi modelinde de serum VEGF1, VEGF2,
VEGEF3 ve VEGF4 degerleri birbirine benzerdir (gizelge 4.6.).

Psoriasis hastalarinda, Re-PUVA ile PUVA tedavileri arasmda VEGF
diizeyleri agisindan fark olup olmadign deferlendirildiginde; tiim odl¢timlerde
VEGF diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulunmadi
(p>0.05). VEGF1 (M-W U=12.0, p=0.612), VEGF2 (M-W U=11 0, p=0.499),
VEGE3 (M-W U=11.0, p=0.499), VEGF4 (M-W U=13.0, p=0.735)

Re-PUVA ile PUVA tedavisi alan psoriasis ve vitiligo hastalarinin serum
VEGF diizey ortalamalarina bakildiginda (Re-PUVA=3 hasta, PUVA=I15 hasta),
Re-PUVA ile PUVA tedavileri arasinda VEGF1 ve VEGEF2 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). VEGF1 (M-W =150,
p=0.374), VEGF2 (M-W U=13.0, p=0.260) Re-PUVA ile PUVA tedavilerinde
VEGEF1 ve VEGF2 diizeylerinin ortalamalar: benzerdir
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Cizelge 4.6. Psoriasis Hastalarinda Tedavi Tipine Gére VEGF (pg/ml}

Diizeyleri
Ortalama

Re-PUVA

VEGF1 406.2+2279

VEGEF2 432 5+223 4

VEGIE3 473.34+293.3

VEGF4 470.4+348.5
PUVA

VEGFI 302.8x134.1

VEGE2 366.9+£197.1

VEGE3 368.1+238 3
VEGF4 409.1+306 9
UVB

VEGF1 352.4+276.0

VEGF2 347.6+258.1
VEGEF3 369.1+£260.0
VEGEF4 364 3+258 8

Tim caligma grubunun serum VEGF1 diizeylerine bakildiginda; psoriasis
hastalarinda VEGF1 ortalamasi 342 34233 .4 pg/ml, vitiligo hastalarinda VEGE1
ortalamast 158 3£122.4 pg/ml, saglikli kontrollerde VEGF1 ortalamasi
295.04227.0 pg/ml’dir. Her {i¢ grup arasinda serum VEGF1 diizeyler agisindan
fark olup olmadigina bakildiginda istatistikse] olarak simrda bir anlamhhk
bulundu (p=0 050}.

Fark yaratan grubun bulunmas: i¢in psoriasis- vitiligo, psoriasis-saghkh
kontroller ve wvitiligo-saglikli kontroller arasinda yapilan M-W U testinde;
psoriasis-vitiligo hastalan arasinda VEGF1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
antamh fark vardir (M-W U=550, p=0.031) Psoriasis-saglikli kontroller arasinda

ve vitiligo-saglikli kontroller arasinda VEGF! diizeyleri agisindan istatistiksel

0



olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) Psoriasis hastalarmm serum VEGE]
diizeyi, vitiligo hastalarindan anlami olarak daha yiiksektir

Psoriasis ve vitiligo hastalart serum VEGEF2 diizeylerine bakildifinda;
psoriasis hastalaninda VEGF2 ortalamasi 361.1+232 8 pg/ml, vitiligo hastalarinda
VEGE2 ortalamasi 190.31+82.3 pg/ml’dir. Psoriasis ve vitiligo hastalan arasinda
VEGEF2 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (M-W
U=165.0, p=0.072).

Varyans analizi sonucunda, Sl¢iim zamanlan arasmda VEGF diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p>0.05). Her bir lgtim
zamaninda VEGF diizey ortalamalari benzerdi Olgiim zamanlarinda tedavi
gruplarinda meydana gelen degisim farkhihfina bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Her li¢ tedavi grubunda benzer degisim gériildii
Tedavi gruplari arasinda ise VEGF diizey ortalamalari agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmad: (p>0.05) Her {i¢ tedavi grubunun VEGF1, VEGF2,
VEGF3 ve VEGF4 diizey ortalamalari birbirine yakindar.
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5. TARTISMA

Psoriatik lezyonlarda mikrovaskiiler degisiklikier erken evrede goriilmekte
ve bu nedenle psoriasis anglogenesis bagiml bir hastalik olarak gosterilmektedir.
Multifonksiyonel bir sitokin olan VEGF angiogenesis i¢in temel regiilator olarak
tammlanmaktadir. Yapilan calismalarda psoriasis hastalannmn serum VEGF
diizeyleti normal saghikli  kontiolletle karsilagtimldiginda  yiiksek olarak
bulummustur **° Psoriasis hastalarinda lezyonel ve lezyonsuz deri ile saglikls
kontrollerin deri Ornekleri karsilastirildiginda ise lezyonel bolgede VEGE ve
VEGF reseptor diizeyleri daha yiksek saptanmigtir. Ayrica hastaligm siddeti ile
orantili olarak VEGF doku diizeyinin arttigi g('jsterilmistir.g Jenaralize pustiiler
psoriasis hastalarinda yapilan bir g¢ahsmada patolojik olarak proteintirinin
gozlendigi hastalarda, plazma VEGF diizeyleri belirgin olarak vyiiksek
bulunmustur. Psoriasis hastalatinda remisyon déneminde - ise proteiniiri ve
sitktilasyondaki VEGF dilzeyleri normal olarak saptanmistir. Bu sonuglar
VEGF'in psoriatik deriden sentezlendigi ve renal mikrovaskiiler sistemde
hiperpermeabiliteyi uyarmada rolii olabilecegini gostermektedir.'” Ayrica siddetli
psoriasiste, plazma VEGLE diizeyi klinik sonuclarn ve tedavi etkilerini

31 Calismamizda literatiir

degerlendirmede bir prediktér olarak kullanilabilir
bilgilerinden farkli olarak psoriasis hastalanimin serum VEGE dizeyi saghkl
kontrollerle karsilagtirildigmda bir fark saptanmanustir. Vitiligo kontrol grubu ile
kargilastinldiginda ise; serum VEGF1 diizeyi, vitiligo hastalarindan daha yiiksek
bulunmustur. Serum VEGE2 diizeyleri acisindan ise bir fark gdzlenmemistir
Psoriasis klinik tiplerinden en sik olarak plak tip (%80) psoriasis
gorlilmektediz. Guttat tip psoriasis ise hastalarin %10’u olusturwr. Tunak
degisiklikleri psoriasis hastalarinda sik goriiliir ve tunak psoriasisi hastaligin ilk
klinik bulgusu olabilir.? Psoriatik artrit hastalarinda tunak tutulumu daha siktir.’
Artrit psoriasis hastalarinin %35 de géritlmekte ve siklikla oligoartikiiler (%080)
tutulum seklinde olmaktadir. " Calismamizda hastalarm %78 81 plak tip psoriasis
olup eklem tutulumu hastalanin %6.1°de, tinak tutulumu %48.5°de saptanmgtir.

Kronik plak tip psoriasis hastalarinda yapilan bir ¢alismada; VEGE doku diizeyi

PASI skoru ile iliskili olarak bulunmustur Bu da eritem ve infiltrasyonun



siddetinin  VEGE doku diizeyine katkida bulundugunu gostermektedir ?
Bulgularimizda hastalarin PAST skorlan 1 élgtimden 4 Slgiime dogru bir azalma
gosterirken, serum VEGF degerlerinde 1. dlgiimden 4. lgiime dogu  bir artis
g6zlemlendi Istatistiksel olarak ise VEGF diizeyi ile PASI skoru arasinda anlamli
bir iligki saptanmadi. Hastalarin klinik tipleri ile PASI degerleri incelendiginde
ise; plak tip psoriasis hastalarinda PASI 1-2-3 skoru, guttat tip psoriasis
hastalarinin PASI 1-2-3 skorundan daha yiiksek bulundu. Ancak PASI 4 diizeyleri
arasinda fark saptanmadi.

PUVA ve UVB tedavileri yaygin psoriasis hastalarinda etkili ve giivenh
bir tedavi sekli olarak kullanilmaktadu. UVB tedavisi cocuk ve gebelerde giivenli
kullamlabilmesi, psoralene bagh olusabilecek gastrointestinal, hepatik ve diger
yan etkilerin olmamasi ve tedavi bitiminde gbz korumasina gerek kalmamasi
nedeni ile kullammi giin gegtikge artmaktadu, " 1° Ultnaviole 1sinlarinm DNA’da
fototiriinlerin olusumunu uyardigi ve hiicte proliferasyonunu  inhibe ettigi
gsterilmistir. Psoriasiste ultraviole radyasyon tedavi etkinligini bu antiproliferatif
etki ile gostermektedir.'* UVB fototerapi primer olarak epidermal keratiosit ve
langerhans hiicreleri, UVA radyasyon ise dermal fibroblast, dermal dentiitik
hiicre, endotel hiicresi, dermisteki I Ienfosit, mast hiicre ve graniilosit
fonksiyonunun uyariimasi ile etki gostermektedir. UVA sinlannm HaCaTl
keratinosit hiicrelerinde VEGF expresyonuna etkisinin incelendigi bir ¢alismada;
VEGF expresyonunu arttirdigs saptanmustir.°**® UVB ile de in vivo ve in vitro
olarak keratinosit ve keratinosit koékenli hiicrelerde, VEGF sekiesyonunun
uyarildigi gosterilmistir. ' UVAmn VEGF uyan UVB uyarimindan daha
hizli olarak bulunmustur.®® Bilindigi kadanyla psoriasis hastalannda UVB ve
PUVA tedavilerinin serum VEGF diizeylerine etkisinin degerlendirildigi bir
¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda PUVA ve UVB tedavisi alan hastalarda
serum VEGF diizeyleri degetlendirildiginde; VEGF1, VEGE2, VEGEF3 ve VEGE4
diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi.

Asitretin dzellikle piistiiler ve eritroderimik psoriasiste oldukga etkili bir
tedavi sekli olarak gosterilmektedir. Kromk plak ve guttat tip psoriasiste daha
yitksek dozlarn (0 5-0.7 mg/kg/giin) kullanima gereksinim duyulmaktadi >

Asitretinin fototerapi ile kombinasyon tedavilerinde daha diistik kitmiilatif retinoid



ve ultraviole dozu ile yan etkiletrde azalma gozlenmektedir. Calismamizda Re-
PUVA tedavi grubunda asitretin, 0 5-0.7 mg/kg/giin dozda ve PUV A tedavisinden
10 giin 6nce tek basma kullanildi. Bu siire sonunda, hastalann ¢ogunda psoriatik
plaklardaki skuamlanin  ve infiltrasyonun geriledigi  goézlendi. Re-PUVA
tedavisinde, retinoidlerin dnce verilmesi veya PUVA ile birlikte baslanmasi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Ancak, skuamlan azaltmasi nedeniyle,
retinoidlerin PUVA’dan 7-10 giin dnce verilmesinin uygun olacagi goriisii
yaygindir ***° Insan keratinosit kiiltiirlerinde retinoidlerin VEGE dtizeyi {izerine
etkisini inceléndiginde; retinoidlerin - VEGF mRNA  bazal expresyonunu
durdurdugu saptanmustuz.’’  Retinoidletin psoriasis tedavisindeki etkilerinin
angiogenik bir faktdr olan VEGF expresyonunun azalmasi ile aciklanabilecegi
belirtilmektedir.** % Calismamizda Re-PUVA ve PUVA hastalariin serum VEGE
diizeylerinin tedavi oncesi ve tedavinin 10 giinti karsilastmildiginda anlamli bir
fark bulunmad: Diger dlgtimler degerlendirildiginde; yine anlambi bir fark
saptanmadi. Re-PUVA ile PUVA tedavisi alan psoriasis ve vitiligo hastalarinin
serum VEGF ditzey ortalamalanna bakildiinda; Re-PUVA ile PUVA tedavileri
arasinda VEGF1 ve VEGF2 ditzevieri acisindan bir fark bulunmada.

Calismamiz sonucunda; psoriasis hastalarmin serum VEGF diizeyi saglikli
kontt'olle;'le kargilagtinildiginda fark saptanmanustir. Hastalarin PASI skorlarr 1
dletimden 4. Olgime dogru bir azalma gosterirken, serum VEGF diizevlerinde
artty gozlenmistir. Ancak istatistiksel olatak VEGF diizeyi ile PASI skoru
arasinda anlaml bir iligki bulunmamigtr. Daha 6nce yapilan ¢aligmalar psoriasis
hastalarinda saghkli kontiollere gére serum ve doku VEGEF diizevinin yiiksek
oldugunu ve VEGF diizeylerinin hastaligin klinik siddetiyle orantili oldugunu
gostermektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak planladigimiz ¢alismada, her 3 tedavi
yonteminin VEGF diizeylerine belirgin etkisi saptanmamuistiz. Re-PUVA tedavi
grubunda hasta sayisinmin az olmasi, daha fazla hasta ile yapilacak calismalara

ihitiyag oldugunu géstermektedir.



SONUCLAR

1-Psoriasts  hastalariin  serum  VEGF  diizeyi  saglikli  kontrollerle
karsilagtirtldiginda fark bulunmadi.

2-Hastalarin PAST skorlari 1 dl¢timden 4. dlgiime dogru bir azalma gosteritken,
serum VEGL degerlerinde 1. Slgiimden 4. dlgtime dogru  bir artig gézlemlendi
[statistiksel olarak ise VEGF diizeyi ile PASI skoru arasinda anlamh bir iliski
saptanmad.

3-Re-PUVA, PUVA ve UVB tedavisi alan hastalarda serum VEGF diizeyleri
degerlendirildiginde; VEGEFI, VEGF2, VEGF3 ve VEGF4 diizevleri arasinda bir
fark saptanmadi.

4-Psoriasis hastalannin serum VEGF diizeyi vitiligo kontrol grubu ile
karsilastuildifinda ise; serum VEGFI1 diizeyi, vitiligo hastalarindan daha viiksek
bulunmustur. Serum VEGE2 diizeyleri acisindan ise bir fark gozlenmemistir.
5-Hastalarin klinik tipleri ile PASI degerleri incelendiginde ise; plak tip psoriasis
hastalarinda PASI 1-2-3 skoru, guttat tip psoriasis hastalarimn PAST 1-2-3
skorundan daha yiiksek bulundu Ancak PASI 4 duzeyleri arasinda fark
saptanmadi.

6- Eklem tutulumu hastalarin %6.1°de, tirnak tutulumu %48.5°de saptanmistir.

il
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OZET

Psoriasis, epidermal hiperproliferasyon ile karakterize, kronik, eritemli,
skuaml, inflamatuar bir hastaliktir.' Bu inflamatuar dermatozdaki epidermal
proliferasyon, stiperfisyal dermal mikrovaskiiler pleksustaki anormal genisleme
ile yakindan iligkilidir. Psoriasiste siiperfisyal dermal mikrovaskiiler pleksustaki
genisleme angiogenezis aracilifi ile ytrtitilmektedir Angiogenezisdeki vaskiiler
proliferasyon angiogenik faktdrlerin lokal expresyonu ile saglanmaktadir >®
Vascular endothelial growth factor (VEGF), angiogeneziste temel regiilatdr olarak
tanimlannug angiogenik bit faktordiir >’ VEGF iin, psoriasis hastalarinda saghkl
kontrollerle karsﬂagmld:@mda; serum ve doku diizeyleri  daha vyiiksek
bulunmustur ve bu yikseklik hastah@n  klinik siddeti ile korelasyon
gﬁstermektedir.g’“ Bu ¢aligma; Re-PUVA, PUVA ve dar-band UV-B tedavisinin
serum VEGF diizeyleri tizerine olan etkisine ve psoriasis tedavisinin VEGF
inhibisyonu ile iliskisine agiklik getirmek amaciyla planland:.

Calismaya; Akdeniz Universitesi Iitp Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dalinda Poliklinigi'ne basvuran, klinik olarak psoriasis tanisi alan, her bir grupta
20 hasta olacak sekilde, randomize, Re-PUVA, PUVA ve dar-band UVB
tedavilert uygulanan 60 hasta alindi. Caligmay1 kendi istegiyle birakan, siddetli
van etkilerin gozlendigi veya kontrollere diizenli olarak gelmeyen hastalar
tedaviden ¢ikanldi. Bu nedenle ¢aligmada 33 hasta degerlendirildi. Tedavi
gruplarmi 20 UVB hastasi, 10 PUVA hastas1 ve 3 Re-PUVA hastast olugturdu.
Calismada yaglan 17-72 arasinda olan 11°1 kadin 22 erkek hasta yer aldi Serum
VEGE diizevinin degerlendirilmesi icin kan Srnekleri her ii¢ grupta da; tedavi
dncesi, tedavinin 10. giinii, 12. seans ve 24. seansta olmak iizere toplam 4 kez
alindi Kontrol grubu olarak, saghkh 20 olgu ile 5 PUVA ve 2 UVB tedavisi alan
7 vitiligo hastast alindi Vitiligo hastalarinda tedavi 6ncesi ve tedavinin 12
seansinda, saglikli kontrollerin ise 1 kez kan &rnegine bakildr ILezyonlarin
yayginh@ ve siddeti, serum VEGF diizeyt degerlendirildigi giinlerde PASI
(psoriasis area and severitiy index) skoru ile belirlendl

Tammlayic: istatistikler (desciiptive-frekans, ortalama), Mann-Whitney U
(M-W U) testi, Kruskal Wallis testi, Pearson korelasyon testi ve bagiml gruplarda

varyans analizi (repeated measures) kullanild:.



Calismada; Re-PUVA, PUVA ve UVB tedavisi alan hastalarda serum
VEGF diizeyleri degerlendirildiginde; VEGF!, VEGF2, VEGF3 ve VEGI4
diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi. Psoriasis hastalarinm serum VEGE diizeyi
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda fark bulunmad: Vitiligo kontrol grubu ile
karsilastirldiginda ise; serum VEGF1 diizeyi, vitiligo hastalarindan daha yliksek
saptandi Serum VEGE2 diizeyleri agisindan ise fark gbzlenmedi Hastalarin
PASI skorlar: 1 &lgiimden 4. dlgtime dogru bir azalma gésterttken, serum VEGE
degerlerinde 1 &l¢timden 4 dlgtime dogru bir artig saptand:r Istatistiksel olarak
ise VEGF diizeyi ile PASI skoru arasinda anlaml1 bir iliski bulunmadi. Hastalarin
%78.8°1 plak tip psoriasis olup eklem tutulumu hastalarin %6.1°de, tirnak
tutulumu %48.5°de saptanmistir. Klinik tipleri ile PASI degerleri incelendiginde
ise; plak tip psoriasis hastalarinda PASI 1-2-3 skoru, guttat tip psoriasis
hastalarinin PASI 1-2-3 skorundan daha yitksek saptandi. Ancak PASI 4 diizeyleri
arasinda fark bulunmadi.

(Calismamiz sonucunda; psoriasis hastalarinmn serum VEGF diizeyi saglikli
kontrollerle karsilastiritdiginda fark saptanmamuigtir. Hastalarin PASI skorlarn 1.
dlglimden 4. dlgtime dogru bir azalma gdosteritken, serum VEGE dizeylerinde
artis gézlenmistir Ancak istaftistiksel olarak VEGF diizeyi ile PASI skoru
arasinda anlamh bir iligki bulunmanustir. Daha dnce yapilan ¢aligmalar psoriasis
hastalarinda saglikli kontrollere gére serum ve doku VEGF diizeyinin yiiksek
oldugunu ve VEGF dizeylerinin hastah@in klinik siddetiyle orantilt oldugunu
gostermektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak planladigimiz ¢alismada, her 3 tedavi
yonteminin VEGE diizeylerine belirgin etkisi saptanmamistir Re-PUVA tedavi
grubunda hasta sayisimin az olmasi, daha fazla hasta ile yamlacak caligmalara

ihtiyac oldugunu gostermektedir.
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