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OZET

Psoriazis, cilt veya eklemlerde bazen her ikisinde de ortaya gikan
kronik, bagisiklik sistemi aracili bir hastaliktir. Geleneksel gensel
baglanti analizleri ¢galismalariyla, istatistiksel olarak bu hastalikla
iliskili oldugu saptanan 10 kromozomal bdlge (PSORS1-PSORS10)
ve IL15, IL13, CDKAL1 gen gruplarini da kapsayan birgok gen pso-
riazis hastalgi ile iligkilidir. Psoriazisin patofizyolojisi, diger hiicreler
arasinda dendritik hucreler ve T hucreleri icin 6nemli rolleri olan
dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerini iceren dermis ve epidermis-
deki anormal keratinosit proliferasyonu ile karakterizedir. Psoriazis
multisistemik hastalik olarak kabul edilmektedir. Sik rastlanan ko-
morbitelerin basinda psoriatik artrit gelir. Psoriazise tam anlamiyla
¢6zim bulunamamis olsa da topikal tedaviler, sistemik tedaviler,
fototerapiler ve bitkilerle psoriazisin neden oldugu lezyonlar azaltil-
maya calisilmaktadir. Ayrica, bitkilerin yerel formilleri siddetli psori-
azisi olan hastalar tedavi etmek igin etkin sekilde kullaniimigtir.
Tedaviler kombinasyon halinde veya monoterapi olarak uygulanabi-
lir. Bu derlemede psoriazisin genetik ve tetikleyici faktorleri, komor-
biditeleri ve tedavi segenekleri tartisiimistir.
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ABSTRACT

Psoriazis is a chronic, immun-related disease that affects both skin
and joints and alters the patients’s quality of life. Traditional genetic
analysis methods show 10 chromosomal areas (PSORS1-PSOR10)
and multiple genes including IL15, IL13 and CDKAL1 gene groups
related to this disease. Pathophysiology of psoriazis is characterized
with abnormal keratinocyte proliferation in dermis and epidermis
which has more significant roles for dendritic and T cells than other
cells. Psoriazis is accepted as a multisystem disease. The most
common comorbidity is psoriatic arthritis. Although there is no cure
for psoriazis yet, lesions caused by this disease can be inhibited with
topical treatments, systemic treatments, phototherapies and herbals.
Also local formulas of plant extract mixes were efficiently used to
treat patients with severe psoriazis. Treatments can be applied as a
combination or monotherapy.

Keywords: Psoriazis, Treatment methods, Comorbidity, Drugs,
Plants.
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GiRiS

Psoriazis hakkinda ilk bilgiler antik caga kadar uzan-
maktadir. Bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Has-
talik hakkinda edinilen ilk bilgilerin kaynagdi Hipokrat'tir.
Hipocrates kuru, kepekli dokulntllerin hepsini ‘lopo’
basligi altinda gruplandirmigtir. @ En sik rastlanilan
Psoriazis tipi psoriazis vulgaristir. @ Psoriazis, patoge-
nezi oldukga karmasik ¢ok faktorli bir hastaliktir, son
zamanlarda blylk bir olasilikla T helper (h)I/Thl7 yola-
g1 tarafinca uyarildigina inanilmaktadir. Buna ek ola-
rak, endotel hucreleri, dendritik hlicreler, monositler,
noétrofiller, keratinositler ve gesitli sitokinler, hastaligin
farkl agamalarinda énemli bir rol oynamaktadir. Psori-
azis patogenezinde T hicreleri; sirasiyla aktivasyon,
lezyonel deriye gb¢ ve sitokin salinimi olmak Uzere lg¢
asamali bir yol izler. @ Psoriazis hastalarinin yaklasik
%40'Inda birinci derece akrabalarinda bu hastaliklarin
aile gecmisi vardir ve hasta olan kisiler diger kronik ve
ciddi saglik hastaliklari gelistirme riski altindadir. Bu

eslik eden hastaliklar, psoriatik artrit, metabolik send
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rom/sendrom bilegenlerini, kardiyovaskuler rahatsizlik-
lar, depresyon, Crohn hastahdi ve lenfoma gibi diger
bazi hastaliklari icermektedir. Psoriazis hastaligina
henlz tam anlamiyla ¢6zim bulunamamis olsa da
topikal, sistemik, foto ve fitoterapiler ile olusan lezyon-
lar azaltilmaya c¢aligilir. @

Psoriazis Hastaliginin Klinik Bulgulari

Yakin tarihli bir galismadan elde edilen sonuglara goére
genellikle erkeklerin kadinlardan daha siddetli sekillere
sahip olmasina ragmen, Psoriazis hastaliyi her iki
cinsiyette de ayni sekilde yayginlik gosterir. Psoriazis
lezyonlari genellikle 2-3 mm ¢apinda, keskin sinirlari,
deri kizarikhgr veya lekeler Uzerinde lokalize olmus
beyaz renkli pulcuklarla ayirt edilir. ® Lezyonlar tipik
olarak simetrik sekilde diz, dirsek, skalp, lumbosakral
alan ve vicut kivrimlarina yerlesmektedir®. Psoriazisin
bes turd bildirilmistir: kronik plak, psoriatik eritroderma,
gutat (eruptif), invers ve pustller psoriazis (Sekil 1).
Psoriazis tarlerinin klinik goérintileri Sekil 2’ de veril-

mistir. ®

Psoriazis Tipleri

Kronik Plak

Psoriatik

Pustiler

Eritroderma

invers Gutat (Eruptif)

Sekil 1. Psoriazis tiplerinin siniflandirimasi )

Psoriazisli hastalarin %80-90’inda rastlanan en yaygin
klinik tip kronik plak psoriazis (psoriazis vulgaris) dir.
Kizarik deri, keskin sinirli, Gzerleri beyaz renkli kalin
kaba kabuklarla kapli plaklarla karakterizedir. © Ozel-
likle dirseklere, dizlere, intergluteal bdlge ve sacli deri-
ye yerlesmektedir. Psoriazis yaralari kabuklu kiguk
papuller olarak baslar, gittikce buytyerek plaklari olus-
turur. 19 Kronik plak psoriazisin diger bir tiri olan
kiicik plak psoriazis, guttat psoriazise benzer ancak

daha yaslilarda gorilmesi, lezyonlarin daha buylk,
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kabuklarin daha kalin olmasi nedeni ile guttat psoria-
zisten ayrilmigtir. 41

Psoriazisin en siddetli tipi psoriatik eritrodermadir ve
yaygin kirmizi pullar seklinde géziukidr. Tim vicudun
%80’inden fazlasini kapsar. Her 100 psoriazis hastasi-
nin 1 ya da 2’sinde hayatlarinin herhangi bir dénemin-
de eritrodermi gelisebilir. Gorunen tipik belirtileri: ates,
halsizlik veya dlskinlik olabilir. 12

Diger bir psoriazis tipi olan eruptif (guttat) psoriazis ise

lezyon boyutu 2-3 mm ile 1 cm arasinda degismekte
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olup hastalik genelde gbévde ve proksimal ekstremitele-
ri tutar. Cogunlukla gdvdenin Ust kisminda olmasiyla
ve ekstremitelerin proksimalinde ufak, kigik kirmizi
yagmur damlasi formunda kabuklarla ayirt edilir. Kro-

nik plak psoriazis ve guttat psoriazis genetik olarak
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benzerlik gosterir. 13 Fototerapiye ile tedavi mimkin-
dir. Tedavi sonrasinda yaralar iyileserek ortadan kal-
kar veya plak psoriazise donliserek vicudun farkh

bolgelerinde yara olusumu devam edebilir. ©

Sekil 2. A: Gutat (Eruptif) Psoriasis, B: Eritrodermik Psoriasis, C: Kronik Plak Psoriasis, D: Pistiiler Psoriasis ©

Boyun ve meme altlan gibi intertrigin6z bdlgelerdeki
psoriazise verilen isim invers psoriazisdir. Suratinme
ve nemden dolay! kabuklarlar olusmaz ve kabuklar
genellikle minimaldir veya yoktur. Lezyonlar parlak ve
keskin sinirl kirmizi renklidir. Cogunlukla kasinti veren
yaralardir ve sadece fleksural kisimda gorillyorsa
invers psoriazis ifadesi kullanilir. 415

Pustller psoriazis, steril pustllerle kendini gésteren ve
farkl tipleri olan bir bulgudur ve 3 klinik varyanti vardir:
Von Zumbusch tipi, impetigo herpetiformis, annuler
pUstller psoriazis. 4

Steril pustillerle karakterize, akut, subakut veya nadi-
ren kronik seyir gdsteren siddetli bir psoriazis formu
von zumbusch tipidir. Genellikle eriskin yasta goéralir.
Her iki cinsi de esit olarak etkiler. *3 Hastalig tetikle-
yen faktorler arasinda gebelik, topikal irritanlar ve en-
feksiyonlar sayilabilir deri hassas ve kirmizidir. Impeti-
go herpetiformis ise gebeligin genel pustiler psoriazisi
olarak bilinir. Siklikla gebeligin son trimesterinde ve
postpartum donemde ortaya gikmaktadir. ® Klinik ola-
rak kabuklar Uzerinde herpetiform patern goésteren

yuzeysel pusttller ile karakterizedir. Yaralar kasintil
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degildir ancak yanma hissi verirler ve hos olamayan bir
kokuya neden olur. @3 Impetigo herpetiformis de fetal
anomali ve 61U dogum riski vardir. 1® Diger bir plsti-
ler psoriazis tipi ise anniler pustller psoriazisdir. Belirli
sinirlari olan deri kizarikhdi seklinde baslamaktadir
sonrasinda 6demli bir forma doéner ve gevreye yayilir.
Surekli olarak ilerleyen kenar Uzerinde pustiler olus-
maya baslar sonrasinda bu pustiller kuruyarak kabuk
halini alirlar. @7 Psoriazisin spesifik bolgelerde lokali-
zasyon gOstermesiyle: palmoplantar pustiloz, akro-
dermatitis kontinua (Hallopeau hastaligi), tirnak psori-
azisi, sagh deri psoriazisi, napkin psoriazisi meydana
gelmektedir. @D

Palmoplantar pustiloz, klinik ve genetik 6zellikleri pso-
riazisten farkhlk gosterdiginden psoriazis olup olmadi-
g1 halen tartismalidir. 8 Palmoplantar pistiilozda
avuglar ve ayak tabanlarinda kasintili ya da yangil,
diffiz zeminde 2-5 mm’lik pUstiller goralir. ® Palmop-
lantar pUstulozla ile interldkin 19 ailesi genleri iligkilidir.
®) El parmaklarinin distal kismi ve bazen ayak par-
maklarinda pustul gérilebilen, takip eden evrede ka-

buklarin eslik edebildigi nadir gérilen bir hastalik ise
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akrodermatitis kontinuadir. Tirnak yataginin tutulmasi-

na bagh olarak tirnak plaginda disme gdzlenebilir.
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Kronik, tekrarlayici ve inatgl bir tablodur. (19

Lokalize Psoriazis Tipleri

Palmoplantar Akrodermatis
Puastaloz Kontinua

Tirnak Psoriazis

Sach Deri Psoriazis MNapkin Psoriazis

Sekil 3. Lokalize psoriazis tiplerinin siniflandirimasi %

Psoriazisli hastalarin yaklasik %20-50’sinde tirnak
psoriazisi gorilir. ® En sik el tirnaklar daha az siklik-
ta ayak tirnaklarinda rastlanmaktadir. Psoriazisin en
sik tuttugu alanlardan biri sagl deridir. Sagh deri sini-
rinda aniden kesilen, lokalize veya yaygin kabuklar
olusur ve siklikla oksipital bolgede yerlesir. 29 Bu tip
psoriazise sagli deri psoriazisi denir. Bebeklerde goru-
len bir psoriazis tirl ise napkin psoriazis olarak adlan-
dinlir. Bez bélgesinde Ug-alti aylar arasindaki bebek-
lerde kigik bir alanda kan toplanmasi seklinde bagslar
sonrasinda goévde ve bacaklara yayilir tedavi sayesin-
de bir sene igersin de iyilesme goralir. 4

Psoriazis Hastaliginin Genetik ve Farmogenetik
Agidan incelenmesi

Yapilan genetik calismalarda psoriazis hastaligi go-
rilme riskinin 1. derece akrabalarda diger normal po-
pllasyona gore 4-6 kat arttigi saptanmistir. @1 Gele-
neksel gensel baglanti analizleri calismalariyla, istatis-
tiksel olarak bu hastalikla iliskili oldugu saptanan 10
kromozomal bdlge tanimlanmistir (Psoriazis suscepti-
bility 1-10; PSORS1-PSORS10). Bu hastaligin kalhitim-
la iliskisinin  %35-50 oraninda oldugu saptanan
PSORS1 bdlgesi psoriazisin temel belirleyicisi olarak
kabul edilmektedir. @3 Psoriazisin genetik gegisinin
%50’sinde PSORS1 sorumlu olsa da tim genetik yat-
kinligi agiklamada yetersiz kalir. 18 PSORS1 bdlgesi
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6. kromozomdaki MHC (major histokompatibility komp-
leks) bolgesinde yerlesiktir. Bu bdlge hastalidin gensel
baglanti calismalarinda, PSORS1 bdlgesinde yer alan
ve HLA-C allelerinden birisi olan HLA-Cw0602 moleku-
[Gndn birlikteligi %70 olup bu oran en yuksek HLA bir-
likteligi olarak bildiriimigtir. 13) Baglangi¢ yasina ve aile
Oykustne gore iki tip psoriazis formu tanimlanmistir:
Tdm psoriatiklerin %70’ini igeren tip1 psoriazis 40 ya-
sindan 6nce baslamaktadir. Tip 2 psoriazise 40 yasin-
dan sonra rastlanir, nadiren ailesel dykusu bulunabilir
ve genellikle agir seyirli degildir, eklemlerde ve tirnak-
larda daha sik ratlanir. @7 Pstiiler psoriazis ve akro-
dermatitis kontinua Hallopeau’da HLA B27 prevalan-
sinda artis gozlenilmistir. Palmoplantar pustulozis HLA
Aw19 ve HLA Bwa35 ile iliskilidir. Guttat psoriazis ile
HLA B13 ve BA17 iligkilidir. Eritrodermik psoriaziste
ylksek siklikta HLA B13 ve B17 gbzlenmektedir. 1

Birinci kromozomun p32,1-p31,2 aralijinda yerlesen
PSORS?7 bolgesi PTPN22 ve IL23R genlerini de iger-
mektedir. IL23R ile iglevsel olarak iligkili olan IL12B
(kromozom 5q33,3 bdlgesinde) ve IL23B (kromozom
12913,2 bdlgesinde) genlerinde saptanan SNP'ler ile
bu hastalik arasinda bir iligkinin varhdi tespit edilmis-
tirt320, Ayrica IL4, IL13 ve CDKAL1 gen gruplari da
psoriazis ile iligkilidir. Diger kromozomal bdlgelerinde

psoriazisle ilgili oldugu disinllmektedir (Tablo 1). @2

14 |



Tablo 1. Psoriazis ile ilgili lokus, bélge ve aday genler @V
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LOKUS BOLGE ADAY GENLER/FONKSIYON

PSORS1 6p21.2 OTF-3, TCF-19, HLA-Cw6, SEEK1, SPR1CDSN, HCR, HERV-K, HCG2,
7PSOR1C3, SBP, LMP

PSORS2 17925 SLC9AS3RI, NAT9, TBCD, RUNX1, RAPTOR,
PSORS3 IRF-2 4q34 IRF-2
PSORS4 1921 Loricrin, Filaggrin, Pglyrp3,4
PSORS5 3021 SLC12A8, CSTA, ZNF148
PSORS6 1913 JunB
PSORS7 1p Lymphoid, Interleukin 23 Receptor
PSORS8 / PSORAS1 169 CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15
PSORS9 4q31 IL-15
PSORS10 18pl1

Ote taraftan psoriazis hastaliginda farmakogenetik
arastirmalar da hizla ilerlemektedir. Farmakogenetik
calismalar bir klinik yanit ile iligkili olabilen veya belirli
bir ilacin advers etkileri ile genomdaki cesitlilikleri ta-
nimlar. Yakin bir zamanda farmakogenetik ve konvan-
siyonel anti-psoriatik tedaviler gbzden gegirilmistir.
TNFa sinyal yoluna ait bir protein olan TNFAIP3'u kod-
layan genin klinik sonucu ve iki tek nlkleotid polimor-
fizm arasinda bir iligki tarif edilmigtir. (18

Sitokinler, inflamatuar cevap, hiicre maturasyonu, im-
mun cevap, apopitozis, adezyon ve kemotaksis gibi
olaylarda yer alan biyolojik agidan aktif kli¢ik protein-
lerdir. Sitokin bagli cevaplar dogal immunite igin
gerekli olmasina ragmen, proinflamatuar sitokinlerin
asiri ve yanhs biyolojik icerikte Uretimi, Psoriazisin de
dahil oldugu cesitli hastaliklarin patogenezinden
sorumlu tutulmaktadir. Psoriazis lezyonlar birgok farkli
hucrenin etkilesimleri sonucu olusmaktadir. Birgok
kemokin ve blylime faktdéri hastaligin lezyonlarinda
tanimlanmis ve IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17,
IL18, IL19, IL20, IL-22, IL-23 gibi bir¢ok interldkin aci-
ga cikariimigtir (Tablo 2). 23
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Psoriazisin Tetikleyici Faktorleri
Hastaligin gizli ilerledigi psoriazis hastaliginda i¢ ve dis
faktorler hastaliin semptomlarinin belirgin hale gel-
mesine neden olur. Radyasyon, cerrahi iglemler, en-
jeksiyonlar ve topikal ajanlar dis tetikleyici faktorler-
dendir. Ig tetikleyici faktorler arasinda fiziksel travma
(Kébner fenomeni), enfeksiyonlar (bakteriler, mantar-
lar, virUsler), ilaglar, hormonel faktorler, psikolojik fak-
torler, ultraviole 1sinlar ve obezite sayilabilir. Fiziksel
travma (Kébner fenomeni), lezyonsuz deride psoriazisi
tetikledigi bilinen bir faktordir. 24
Streptokokus pyogenes ve Stafilokokus aureus gibi
bakteriler, ¢esitli mantarlar ve virlsler psoriazisin orta-
ya cikiginda ve alevlenmesinde 6nemli rol oynayabil-
mektedir.>28Antimalaryal ilaglar, lityum, beta adrener-
jik blokoérler, anjiotensin donusturiici enzim (ACE)
inhibitorleri, non-steroidal anti-inflamatuar ajanlar, si-
metidin, terbinafin, benzodiazepin ve interferon gibi
ilaglar psoriazisin alevlenmesine en sik sebep olan
ilaglardir.@”Boyd ve ark. yapti§i ¢calismada, psoriazis
tanisi olan 90 gebe kadinin %75'inde hastaligin sey-
rinde degisiklik oldugu, bunlarin %63’inde ikinci tri-
mesterde diizelme gdzlenirken, %88’inde post-partum
endokrine bagh olarak alevienme bildirilmigtir.(®
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Tablo 2. Psoriazis interldkinleri ¢?

IL-2 T-lenfosit buylime faktorleri arasinda en guglisidur. IL-6, TNF-a, IFN-y’nin Uretilmesini uyarirken kendisininde
Uretimini saglar.

IL-6 Psoriazisde gérulen iltihap ve keratinosit cogalmasinda etkin rol oynadigi bulunmustur.

IL-8 Notrofil kemotaksisinde énemli bir rol oynar, keratinositlerin gogalmasini destekler, hasarli deride de reseptorle-
rinin ekspresyonunda artiga ve anjiyogeneze neden olmaktadir.

IL-12 Aktive miyeloid dendritik hiicreler tarafindan tretilmektedir

IL-17 Keratinositlerin ICAM-1, IL-8, GM-SCF ve IL-6 salgilanmasini saglar

IL-22 immiin sistem ile epitelial hiicreler arasindaki iletisimi diizenler, epidermal hiperplazi ve hipograniilozise neden
olur.

IL-23 IL23R ve IL12RBI tarafindan kodlanan reseptér kompleksine baglanir.

IFN-y Butln lenfosit alt gruplari ve endotel hiicrelerinin aktive olmasini ve birgok sitokinin salinmasina neden olur.

TNF-a Sitokinlerin salinimini uyarir, iltihap ve anjiyogenez mekanizmalarina katilr.

Psoriazis Komorbiditeleri

Psoriazis multisistemik bir hastalik olarak kabul edil-
mektedir. Psoriazis tanili hastalarin %73’inde en az
bir komorbidite bulunmaktadir. Bunlar inflamatuvar
barsak hastaligi, enfeksiyonlar, metabolik sendrom,
diyabet, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyo-
vaskuler hastalik, kronik obstriktif akciger hastalgi,
psoriatik artrit, osteoporoz ve osteopeniyi kapsamak-
tadir?®. Psoriatik artritin psoriazisli hastalarda sikliginin
%30’lara kadar ciktid1 Dbildirilmistir. 100 olgunun
10’unda ilk belirti olarak, 100 olgunun 15’inde ise deri
tutulumu ile beraber goézlenir ve asimetrik oligoartrit,
simetrik poliartrit, distal interfalangeal tip, spinal tip,
artritis mutilans gibi bir¢ok klinik tipi bildirilmistir. Yeterli
bir sekilde tedavi edilmedidi takdirde siddetli eklem
hasarina neden olan inflamatuar artritlerdendir. (23
Psoriazisin Teshis Edilmesi ve Tani Konmasi
Psoriazis gogunlukla klinik olarak tani konulan bir has-
taliktir. Ancak lezyonlarin karakteristik olmamasi, atipik
gorinuim ve olagan digi yerlesim varliginda tani koy-
mak zorlagabilmektedir. Anamnez, klinik, hastaliga
6zgu fenomenler ve histopatolojik inceleme psoriazis
tanisinda yararlanilan yontemlerdir. 19

Psoriazisdeki fenomenler: kdbner fenomeni, mum le-

kesi fenomeni, auspitz fenomeni ve woronoff halkasi
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dir. Kébner fenomeni %76’ya varan oranda psoriazis-
de pozitiftir. Saglam deri kismina fiziksel veya kimyasal
bir travma uygulandiktan yaklasik 20 giin sonra travma
uygulanan kisimda alisiimis psoriazis plaginin meyda-
na gelmesidir. Yapilan ¢alismalar patogenezde T hiic-
re aktivasyonu ve fibroblast bliyime faktorlerinin (B-
FGF) oldugunu gostermektedir. @9 Psoriatik yara bir
cisim ile kazilirsa kabuklar beyaz lameller seklinde
dokulur. Meydana gelen bu dokulmeler ylzey Ustine
dokulup sonrasinda kuruyan mum tabakasina benze-
tilmis ve bu nedenle mum lekesi fenomeni adini almis-
tir. 28 Auspitz fenomeni psoriazisdeki kabuklu katman-
larl kazima islemi devam ederse kabuklarin altinda ilk
olarak bir tabaka go6ziikir sonrasinda ufak kirmizi be-
nekler seklinde kanama noktalari gézikir. Bu psoria-
zis igin ayirt edici bir bulgudur. 6 Son olarak iyilesen
psoriazis katmanlarinin etrafinda milimetreler ile ancak
Olgulebilen bir bdlge belirir ve woronoff halkasi olarak
adlandirihr. @ Taninin konmasi kadar hastaligin sid-
detinin belirlenmesinde de 6énemlidir.

Hastaligin siddetinin belirlenmesinde Psoriazis Alan
Siddet indeksi (PASI) ve Vicut Yiizey Alani (VYA)
parametreleri kullanilabilir. En ¢ok kullanilan dlgekler-

den biri hastalikta kizarik deri, kepeklenme ve vyirtik
16 |



gibi semptomlarini organizmanin yapisiyla ilgili lokali-
zasyonlarina gore derecelendirilen PASI'dir. Psoriazis
plagindaki deri kizarikligi, kepeklenme ve infiltrasyon
derecesi degisik vicut alanlarinda hastaligin yayginli-
gina goére derecelendirilerek hesaplanir. Dermatolojik
hastaliklara 6zgl Olgeklerden olan Dermatolojik Yasam
Kalite indeksi (DYKI) hastalik siddetini belirlemede

yaygin olarak kullaniimaktadir. 31

Tablo 3. Psoriazis tedavi segenekleri
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Tedavi igin Kullanilan Yéntemler

Psoriazis de tedavi asamasi iki fazl olarak gergekles-
mektedir. Birinci fazinda (indiksiyon fazi,10-16 hafta)
yaralarda tam veya tama yakin diizelme, ikinci fazinda
(idame fazi) ise saglanan duzelmenin stabilitesinin
korunmasi igin ugrasilir. 9 Psoriazis tedavisi topikal
tedaviler, fototerapi, konvansiyonel sistemik tedaviler
ve biyolojik tedaviler olmak Uzere dort baglik altinda

incelenebilir (Tablo 3).

TOPIKAL FOTOKEMOTERAPI KONVEKSIYONEL SISTEMIK BiYOLOJIK
Kortikosteroidler Genis bant UVB Metotreksat Etanersept
D vitamini analoglari Darbant UVB Siklosporin Adalimumab
Kortikosteraid /D vitamini UVA Asitretin infliksimab

kombinasyonu

Tazaroten Psoralen + UVA

Ustekinumab

Antralin

Salisilik asit ve nemlendirici-
ler

Genel olarak topikal tedaviler hafif veya orta siddetli
lokalize Psoriazis tedavisinde tercih edilmektedir. Sid-
detli olmayan plak psoriazis olgulari tim vakalarin
%90’ Inina yakinini olusturdugundan topikal tedaviler
psoriazis tedavisinde 6nemlidir. 32 100 psoriazisli has-
tanin yaklasik 80’i sinirli/lokalize hastaliga sahiptir.
Topikal tedaviler arasinda kortikosteroidler, antralin,
vitamin D analoglari, tazaroten, salisilik asit ve diger
keratolitikler, nemlendiriciler, topikal antimetabolitler,
topikal makrolid immunsupresorler ve topikal antimik-
robiyaller yer alir. (10

Orta ve siddetli hastaligi olan hastalar i¢in fototerapi ve
sistemik tedavi kombinasyonu gereklidir. Kullanilan
fototerapiler arasinda yaygin olarak dar bant Ultraviyo-
le B (UVB) ve daha az oranda PUVA (psoralen ve
UVA) gibi fotokemoterapi yer alir. PUVA, 8-

metoksipsoralen gibi oldukga gugli bir foto duyarlandi-
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ricinin agizdan alinmasindan 1-2 saat sonra ultraviyole
A 1g1n1 veren kabinlerde bekletilme islemi ile yapilir. ¢33
Sistemik tedaviler orta ve siddetli psoriazisde, topikal
tedavilerden sonra hizli alevilenmeler oldugunda, akut
genel plstller psoriazisde ve eritrodermik psoriazisde
kullaniimaktadir. Psoriazis hastaliginin tedavisinde
kullanilan sistemik ilaglar arasinda metotreksat, siklos-
porin, retinoidler ve asitretin bulunur. (34.39)

Metotreksat, guttat, plak, pustiler ve eritrodermik pso-
riazis tiplerinde basariyla kullaniimistir. Dihidrofolat
rediktazi ve diger folik asit bagimh enzimleri inhibe
ederek timidilat ve purin sentezini baskilayarak etki
gOsteren bir folik asit analogudur. Keratinositlerde DNA
sentezini azaltir ve apopitozisi indikler. Ayrica T ve B
lenfositlerin  inhibisyonu, proinflamatuar sitokinlerin
supresyonu, nétrofil ve monosit kemotaksisinin engel-

lenmesi gibi etkileri de bulunmaktadir. ¢
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Siklosporin, immunstpresif bir ilag olup, T hilicre akti-
vasyonunu, IL-2’yi ve psoriaziste 6nemli sitokinlerin
transkripsiyonunu inhibe eder. Siklosporin, siklofiline
baglanir ve siklosporin-siklofilin kompleksi olusur. Da-
ha sonra bu kompleks kalsindrin enzimine baglanarak
enzimi inhibe eder. Transkripsiyon faktori olan NF-AT
(nuclear factor of activated T cells) bagimli sinyal dén-
gusund bloke eder ve sonugta IL-2 ve INF- y gibi sito-
kin yapimini engeller. istenmeyen etkiler arasinda:
tansiyon yiksekligi, asiri kilo, dizensiz elektrolit, kasla-
rin agirmasi, paresteziler, basin agirmasi, dokuntler,
mide bulantisi, kusma ve dis eti sorunlari gorilebil-
mektedir. (6)

Oral retinoidler, A vitamini tlrevleri olup, psoriazis te-
davisinde Etretinat ve Asitretin onay almisglardir. Reti-
noik asit reseptérlerine baglanarak gen ekspresyonunu
dizenledikleri dustnalur. Antiproliferatif ve immuno-
modulatér etkileri vardir. Asitretin  biyolojik etkilerini
steroid/tiroid reseptorleri sayesinde gergeklestirmekte-
dir. RAR’In (¢ alt grubunu aktiflestiren Asitretinin gesitli
etkileri saptanmistir: Antipsoriatik etkisini keratinosit
cogalmasini inhibe ederek, keratinosit farklilasmasina
yardimci olur, vaskiler endotelyal buyume faktori
yapimini inhibe eder (antianjiojenik etki). (3435

Diger bir tedavi sekli ise biyolojik tedavilerdir. Bu teda-
vide, aktif hiicrelerden rekombinant biyoteknoloji kulla-
nilarak elde edilmis farmakolojik agidan aktivitesi olan
proteinlerdir. Tum biyolojik ajanlarin 6zgul hedefleri
vardir, bu nedenle geleneksel ajanlardan farkh olarak
organ toksisiteleri yok veya gok azdir. @7 Biyolojik
tedavide aktif T hlcreleri yok edilir, T hiicrelerinin aktif-
lesmesi ve dokuya gbé¢ etmesi engellenir ve inflama-
tuar sitokinlerin engellenmesi saglanir. Psoriazisde
biyolojik tedavide temel prensipler aktive T hilcrelerinin
eliminasyonu, T hiicre aktivasyonu ve dokuya go¢unin
inhibisyonu, inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu ve
immun deviasyonun saglanmasidir. ©8)

Bu tedavi yonteminde: Alefacept, Efalizumab, Etaner-

cept, Infliximab ve Adalimumab kullaniimaktadir. (3%
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SONUC VE ONERILER

Psoriazis dogal ve adaptif bagisiklk sistemi arasindaki

kompleks patojen etkilesimleri iceren sistematik bir

hastaliktir. Psoriazis hastaliginin kompleks patogene-
zini anlamak ve daha etkili, hedefe yonelik terapilerin
geligtiriimesini kolaylastirmak igin dnemli ilerleme kay-
dedilmistir. Biyolojik belirteglerin tanimlanmasi kisiye
Ozel tedavi algoritmalarina uyarlanmasina yardimci
olur. Psoriazisle iligkili pek ¢ok genetik lokus tanim-
lanmigtir, ancak bu genlerin hastaliga bagh varyantla-
rinin islevleri ve psoriazis hastaliginda ortaya c¢ikan
kompleks patofizyolojik anomalilerle iligkileri hakkinda
cok az sey bilinmektedir. interldkin-23/Th17 ekseni
yaninda cilt hlcrelerinin inat¢i hicrelerinde ve yerlesik

T hicrelerinde psoriatik hastalik sirecinde énemli bir

roli oldugu dusundlmektedir. Topikal, sistemik, biyolo-

jik ve bitkisel tedavi yontemleriyle psoriazis semptom-
lari azaltabilir veya durabilir.
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