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Psoriazis kronik, inflamatuar, T hiicre aracilt hiperproliferatif deri hastaligidir. Hastalarin %
20-30’unun sistemik tedaviye ihtiya¢ duymasina ragmen sistemik tedavi modalitelerinin
etkinliklerinin birbirleri ile karsilastirildigi calismalar az sayidadir. Dar band ultraviyole
B (UVB), asitretin ve metotreksat yillardir geleneksel tedaviler olarak kullanilmaktadir.
Bu tedavilerin etkinliklerinin, psoriasis siddet indeksi (PASI) ve proliferasyon marker
ekspresyonu olan Ki 67 ile karsilastirilmas: amaglandi. Hastalar dar band UVB (haftada
ii¢ giin) alan 13 hasta, asitretin (1 mg/kg/giin oral) alan10 hasta, metotreksat (25 mg/hafta
intramuskiiler) alan 11 hasta olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Tedavi dncesi ve tedavinin 3.
aymda PASI ve biyopsi degerlendirilmesi yapildi. PASI ve immiinohistokimyasal Ki 67
ckspresyonundaki azalma {i¢ tedavi grubunda da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
Fakat gruplar arasinda istatistiksel farklilik yoktu (p>0,05). Iyilesme oran1 PASI’de Ki
67 ekspresyonundan istatiksel olarak daha yiiksek bulundu. Dar band UVB, asitretin ve
metotreksat tedavilerinin etkinlikleri agisindan klinik ve immiinohistokimyasal olarak
birbirlerine istiinliiklerinin olmadig: tespit edildi. Fakat bu sonuglar gosterdi ki klinik
iyilesme (PASI), immiinohistokimyasal hiicre proliferasyonu ile birebir korelasyon
gostermediginden tedavi periyodunun belirlenmesinde bas rol oynamamalidir.

J. Exp. Clin. Med., 2012, 29:117-120

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, inflammatory, T cell mediated hyperproliferative skin disease.
Although the disease requires systemic treatment in about 20% -30% of psoriatic patients,
studies about the comparison between the efficacy of the systemic treatment modalities
are few. Narrowband ultraviolet B (UVB), acitretin and methotrexate are being used as
traditional treatments for years. It is aimed to compare the efficacy of these common
treatments with the psoriasis area and severity index (PASI) and Ki 67 which is a marker
expresses proliferation. Patients were divided into three groups; 13 patient who received
narrowband UVB (3 days a week), 10 patient who received acitretin (1 mg/kg/day oral)
and 11 patient wo received methotrexate (25 mg/week intramuscular), PASI and biopsies
were assessed before and at the third month of the treatment. The reduction in the PASI
and immunohistochemically Ki 67 ekspressions, were statistically significant in three
treatment groups (p<0.001). But results were not statistically different between groups
(p>0.05). Clearence rate was found statistically higher in PASI than Ki 67 ekspression.
We conclude that efficacy of narrowband UVB, asitretin and methotrexate therapies did
not have any predominance to each other clinically and immunohistochemically. But
these results showed that clinical improvement (PASI) may not play a significant role
in determining therapy period because it is not correlated directly with cell proliferation
immunohistochemically.
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1. Giris

Psoriazis, keskin sinirli, eritemli plak veya papiiller

iizerinde yerlesmis parlak, sedefi-beyaz skuamlarla
karakterize, kronik seyirli, inflamatuvar bir hastaliktir (Barker,
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2001). Hastaligin etyopatogenezinde immiinolojik, otoimmiin
ve genetik faktorlerin etkili oldugu diisliniilmektedir.

Hastaligin yasam boyu siirmesi, kesin tedavisinin
olmamasi, yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi
nedeniyle birgok tedavi ajani kullanilmaktadir. Hastalik
siddetinin ve tedaviye yanitin belirlenmesinde klinik olarak
en ¢ok psoriasis giddet indeksi (PASI) skoru kullanilmaktadir
(Barker, 2001). Son yillarda tedavilerin -etkinliklerinin
histopatolojik olarak degerlendirilmesinde ise Ki 67 ve
p53 gibi gen ekspresyonlart kullanilmaktadir (Baskan ve
ark., 2001; Barut ve ark., 2011). Psoriazis tedavisinde sik
kullanilan sistemik tedavi ajanlarinin immiinohistokimyasal
olarak farkliliklarini ortaya koyan c¢alismalar az sayidadir
(Hannuksela-Svahn ve ark., 1999; Chen ve ark., 2001; Apa
ve ark., 2005; Ceovi¢ ve ark., 2006). Bu calismada, PASI
degerleri ve immiinohistokimyasal metodla psoriazis igin sik
kullanilan sistemik tedavilerin (dar bant ultraviyole (UVB),
asitretin ve metotreksat) etkinliklerinin Kkarsilastirilmasi
amaclanmisgtir.

2. Gereg ve yontem

Bu calismaya 2005-2008 yillar1 arasinda Ondokuz
May1s Universitesi Dermatoloji Klinigine bagvuran, klinik
olarak psoriasis tanist alan ve sistemik tedaviye ihtiyag
duyan 34 hasta alindi. Tedavi Oncesi her hastadan tam kan
sayimi, karaciger, bobrek fonksiyon testleri ve akciger
grafisi istendi. On sekiz yasindan kiiciikler, gebe ve emzirme
donemindekiler, karaciger ve bdbrek fonksiyon testlerinde
bozuklugu olanlar, kanser tanisi alanlar, kemoterapi veya
radyoterapi tedavisi verilenler, kullanilan ilaglara kars
bilinen duyarliligi, sistemik enfeksiyonu olanlar ¢alismaya
alinmadi. Siddetli psoriasis, eritrodermik psoriasis, PASI
skorunun % 10’nun {izerinde olmasi, yasami tehdit eder
tipte piistiiler psoriasis, topikal tedavilere direngli psoriasis
olgulart sistemik tedaviye baglama endikasyonlar1 olarak
belirlendi. Calismaya baglanmadan 6nce etik kurul onayi
alindi. Hastalarin PASI'lar1 hesaplandi ve deri biyopsileri (4
mm punch) alindi. Hastalar 3 gruba ayrildi. Grup 1 (13 hasta,
haftada ii¢ seans dar bant UVB), Grup 2 (10 hasta, neotigason

avidin biotin yontemi ile Ki 67 primer antikoru ve tiniversal
boyama kitleri kullanilarak immiinohistokimyal ¢alisma
yapildi. Niikleer boyanmalar pozitif boyanma olarak kabul
edildi. Ki 67 indeksi hesaplanirken epidermiste yer alan
1500 adet keratinosit igerisinde pozitif boyananlar sayildi
ve Ki 67 indeksi 1500 hiicrede pozitif boyanan hiicre sayisi
cinsinden ifade edildi. Tedavi dncesi ve tedavinin 3. aymdaki
PASI skorlar1 ve Ki 67 ile pozitif boyanan hiicre sayisi dnce
gruplar i¢cinde daha sonra da gruplar arasinda karsilastirildi.
Bu karsilastirma, iyilesme yiizdeleri hesaplanarak da yapildi.
Ayrica PASI ve immiin boyama sonucundaki iyilesme
ylizdeleri birbiri ile karsilagtirildi. Bu calismada verileri
degerlendirmek {iizere istatistiksel analizlerde aritmetik
ortalama+standart sapma, paired t test ve Kruskal Wallis
analiz yontemleri kullanildi. Tiim istatistiksel testlerde p<0,05
anlamli olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Calismaya alinan 34 hastanin 18'i erkek ve 16's1 kadin
olup, yaslar1t (41,04£3,1); yas ortalamasi 8-45 arasinda
degismekteydi.

Grup 1 (4 erkek 9 kadin, yas ortalamasi 34,3+4,3 min-mak;
18-66)
Grup 2 (7 erkek 4 kadin, yas ortalamas1 49,5+4,4 min-mak;
27-72)
Grup 3 (5 erkek 5 kadin, yas ortalamasi 40,3+6,8 min-mak;
18-74)

Her ii¢ grup arasinda cinsiyet ve yaslari arasinda
istatiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Her ii¢ tedavi grubunda
tedavi Oncesi ve sonrasi, PASI ve immiinohiskimyasal
Ki 67 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli azalma
tespit edildi (p<0,001). Ug tedavi grubunun birbiri ile
karsilastirilmast sonucunda, tedavi oncesi ve sonrast PASI
ve immiinohistokimyasal Ki 67 ekspresyonlart agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo
1). Her tedavi grubunda PASI ve immiinohistokimyasal
olarak Ki 67 ekspresyonunda tedavi 6ncesi ve sonrasi azalma
ylizdesi istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), tedavi
gruplan karsilastirildiginda PASI ve immiinohistokimyasal

Tablo1. Heriig tedavi yonteminin tedavi oncesi-sonrasi ve gruplar aras1 PASI ve immiinohistopatolojik Ki-67 ekspresyonlarinin

karsilastirilmasi

PASI PASI Ki-67* Ki-67
Hasta Gruplan TO 3.ay P TO 3.ay P Gruplar
(n:hasta say1s1) arasinda
Ortalamazstandart sapma Ortalamazstandart sapma
Grup 1 (n: 13) 11,8+1,6 4,0£1,6 p<0,01 111,7£7,5 65,0+£9,8 p<0,01
Grup 2 (n: 11) 10,6+2,1 3,4+0,9 p<0,01 100,9+12,2 61,5+10,7 p<0,01 p>0,05
Grup 3 (n: 10) 9,4+1,9 2,1+0,6 p<0,05 99,4+9,1 60,6+10,3 p<0,05

* Sayilan 1500 keratinosit i¢inde Ki-67 ile boyanan hiicre sayist
TO: Tedavi oncesi

1 mg/kg/giin oral) ve Grup 3 (11 hasta, metotreksat 25 mg/
hafta intramiiskiiler) tedavisi baglandi. PASI degerlerinin
hesaplanmasi ve immiinohistopatolojik inceleme tedavinin 3.
ayinda tekrarlandi. Hasta

Calismaya alinan biyopsi % 10°luk tamponlanmig néotral Gruplar
formalinde 12-24 saat tespit edildi. Rutin gecelik doku takip
isleminden gegirilen doku o&rneklerinin parafin bloklart
hazirlandi. Parafin bloklardan alinan 4-6 mikrometrelik Grup2 77,0 (33,3-94,4)
kesitler hematoksilen-eozin ile boyandi.

Adezif pozitif yiiklii lamlara alinan doku kesitlerine

Tablo 2. Ki-67 ckspresyonunda ve PASI skorunda azalma

yiizdelerinin karsilastiriimasi

PASI Ki-67 ekspresyonu

% azalma % azalma Grup]gr
arasinda

Median (min-max)

Grupl 822(16,7-947)  41,3(-29,3-832) p<0,05
40,9 (-15,3-90,6)  p<0,05  p>0,05

Grup3 722 (-3,57-100,0) 54,0 (-205,9-654) p<0,05
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olarak Ki 67 ekspresyonu azalma yiizdesi arasinda anlamli
fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 2). Her grup i¢inde PASI
ve Ki 67 ekspresyonunda azalma yiizdeleri karsilastirildiginda
PASI’daki azalma daha belirgindi (p<0,05). Ug aylik tedavi
doneminde herhangi bir sebeple tedaviyi kesen olmadi. Yan
etkiler sadece grup 3'de gozlendi. Bunlar, 2 hastada gegici
alanin aminotransferaz yiiksekligi, 1 hastada ise bulantiydi.

4. Tartisma

Psoriasis toplumda sik rastlanilan, kronik, tekrarlayict
bir deri hastaligidir (Barker, 2001). Psoriasis olgularinin
% 20-30’u ise sistemik tedaviye ihtiya¢ duymaktadir.
Kullanilan tedavi yontemlerinin hastalar arasinda farkli
iyilesme diizeylerine neden olmasi tedavide standardizasyona
ulasmay1 giiclestirmektedir. Iyilesme diizeylerinde olusan bu
farkliliklarin degerlendirilebilmesi i¢in sistemik tedavilerin
etkinliklerinin ve birbirlerine {stiinliiklerinin bilinmesi
gerekmektedir. Fakat tedavi yontemleri arasindaki etkinlik
farkliliklarinin ortaya kondugu ¢aligmalar az sayidadir. Bu
amagla bu calismada sik tercih edilen sistemik ajanlardan dar
band UVB, asitretin ve metotreksat tedavilerinin etkinlikleri
klinik ve immiinohistokimyasal olarak karsilastirilmustir.

Literatiirde yer alan birgok c¢alismada tedavilerin
basarisini degerlendirmede yontem olarak PASI kullanilmustir.
Ki 67 immiinohistokimyasal olarak hiicre proliferasyonun
belirleyicisidir ve son yillarda tedavilere alinan yanitin
degerlendirilmesinde objektif yontem olarak histopatolojik
Ki 67 ve p 53 gibi gen ekspresyonlar: kullanilmaktadir
(Baskan ve ark., 2001; Barut ve ark., 2011). Psoriatik lezyonel
deride ozellikle Ki 67'nin normal deriye oranla daha fazla
eksprese oldugu bulunmustur (Apa ve ark., 2005; Ceovi¢
ve ark., 20006). Chen ve arkadaglar1 (2001) psoriaziste klinik
siddetin degerlendirilmesinde immiinohistokimyasal marker
olan Ki 67’nin alternatif metod olarak kullanilabilecegini
gostermiglerdir. Fakat histopatolojik olarak tedaviler arasi
farkliliklari ortaya konmamistir (Murray, 1991; Hannuksela-
Svahn ve ark.,1999; Chen ve ark., 2001; Dubertret, 2009). Bu
calismada da tedaviler arasindaki farkliliklar1 ve histopatolojik
iyilesmeyi degerlendirmede bu metod temel alinarak Ki 67
ekspresyonundaki azalma kullanildi.

Son yillarda asitretin ve metotreksat tedavilerinin
monoterapi olarak etkinliklerine dikkat ¢ekilmektedir (Apa
ve ark., 2005; Yazici ve ark., 2005; Ceovi¢ ve ark., 2000).
Asitretin tedavisinin tek bagina etkin oldugu ve hastalarin
% 40’inda PASI deki iyilesme oraninin % 90’a ulastigi,
metotreksat tedavisinin ise yaygin psoriaziste etkili ucuz
bir yontem oldugu bildirilmistir (Dubertret, 2009). Murray
tarafindan yapilan ¢aligmada 63 hastada 40-50 mg asitretin
tedavisi ile hastalarin 12 haftada % 84 iinde tam veya belirgin
iyilesme elde edilmistir (Murray, 1991). Bir baska ¢aligmada
ise 21 hastanin % 82,8 inde iyilesme orani bildirilmistir
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(Akdeniz, 1997). Literatiir taramasinda tedavi yontemlerinden
elde edilen basar1 (tedavi edilen hasta yiizdesi iizerinden)
degerlendirildiginde dar bant UVB igin % 63, % 73, % 85
olarak, asitretin i¢in % 50,1 ve metotreksat icin ise % 85,
% 81 olarak dzetlenmistir (Collins ve Rogers, 1992; Van
Greebe-Dooren ve ark., 1994; Al-Sirwaidan ve Feldman,
2000).

Calismamizda uygulanan tedavi ajanlari ile tedavinin
3. aymnda PASI ile etkinlikleri % 70’leri ge¢mis ve
tedaviler karsilastirildiginda iyilesme oranlart agisindan
birbirlerine tstiinliikleri bulunmamustir. Yazici ve arkadaglari
tarafindan (2005) metotreksat tedavisi ile vakalarin %
90°’ninda Ki 67 ekspresyonunun azaldigi tesbit edilerek
metotreksatin  anjiogenez ve proliferasyon iizerindeki
basarisindan behsedilmistir. Ceovic ve arkadaslari (2006)
psoralen+ultraviyole A (PUVA) tedavisi ile Ki 67 ekspresyonu
ve buna paralel keratinosit proliferasyonun azaldigi, PUVA
tedavisinin anjiojenik ve antiproliferatif etkisi vurgulanmigtir.
Fakat tedaviler arasi karsilagtirma yapilmamigtir. Bu amagla
bu calismada sik tercih edilen sistemik ajanlardan dar band
UVB, asitretin ve metotreksat tedavilerinin etkinlikleri
immiinohistokimyasal olarak karsilastirilmistir.  Tedavi
oncesi ve sonrast Ki 67 ekspresyonunda azalma her ii¢ tedavi
icin istatistiksel olarak anlamli bulundu. Aynm1 zamanda
Ki 67 ekspresyonunun klinik siddet ve PASI ile paralellik
gosterdigi saptandi. Fakat tedavi yontemleri birbirleri ile
karsilastirildiginda dar band UVB, asitretin ve metotreksat
tedavilerinin Ki 67 ekspresyonunu ayni diizeyde etkiledigi
bulunduvetedavilerarasindafarkliliksaptanmadi. Bugaligmada
biz ii¢ tedavi yonteminin PASI yaninda immiinohistopatolojik
olarak da (hiicre proliferasyon belirteci kullanilarak)
etkinliklerini degerlendirerek immiinohistopatolojik olarak
da farkliliklarinin bulunmadigimi gosterdik.

Aydmvearkadaslar1 (2002) tarafindan metotreksattedavisi
alan 21 hastada yapilan ¢alismada klinik iyilesme % 93 ve
histopatolojik iyilesme % 49 olarak bulunmustur. Bu nedenle
klinik bulgulara bakilarak (PASI ile) tedavi periyodunun
belirlenmemesi ~ ve  histopatolojik  degerlendirmenin
yapilmasinin 6nemine dikkat c¢ekilmigtir. Benzer sekilde
calismamizda, her ii¢ tedavi yonteminde de klinik iyilesmenin
histopatolojik iyilesmeye paralel gittigi, ancak PASI’deki
iyilesmenin hiicre proliferasyonunun gostergesi olan Ki
67°den daha hizli oldugu bulunmustur. Histopatolojik
iyilesmenin degerlendirilmesinde daha pratik yontemlerin
bu amagla arastirilmasi gerekmektedir. Dar bant UVB,
neotigason, metotreksat ajanlarmin birbirlerine istiinliikleri
bulunamamis ve tedavi periyodunun belirlenmesinde
PASI’nin tek basina belirleyici olmamasi gerektigi sonucuna
varilmistir. Genis serilerde ve diger tedavi yontemlerini de
icine alan arastirmalara gerek duyulmaktadir.
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