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1.GIRIS

Psortasis, epidermal hiperproliferasyon ile karakterize, kronik, remisyon
ve alevlenmelerle sevieden, eritemli, skuamli, inflamatuar bn hastaliktir. '~ Bu
inflamatuar ~ dermatozdaki epidermal proliferasyon, siiperfisyal  dermal
mikrovaskiiler pleksustaki anormal genisleme ile yakindan iligkilidir. Psoriasiste
siiperfisyal dermal mikrovaskiiller pleksustaki genisleme angiogenezis olarak

bilinen aktif vazoproliferatif siire¢ araciligy ile yiiriitillmektedir. Angiogenezisdeki

vaskiiler  proliferasyon  angiogenik faktérlerin - lokal  expresyonu  ile
saglanmaktadux.3'6 Vascular permeability factor (VPL) olarak da bilinen vascular

endothelial growth factor (VEGF), angiogencziste temel regilatdr olarak

tammlannug angiogenik bir faktdrdiir In vitro endotel hiicreleri icin giiclii ve
selektif mitojen oldugu gosterilmistiz. >’ VEGE "tin, psoriasis hastalarinda saglikl
kontrollerle karsilastirildifinda; setum ve doku diizeyleri  daha viiksek
bulunmustur ve bu yilkseklik hastahfin klinik giddeti ile korelasyon
gostermektedir.®!

Kronik tekrarlayict1 bir dermatoz olan psoriasis tedavisinde amag,

hastaligin klinik formuna en uygun ilag ve yontemlerle deri lezyonlannt kontrol

altina almak ve uzun remisyon dénemleri saglamaktir. Psoriasis tedavisi; hastanin
yas1, tedaviye uyumu, hastaligin yayginligs, klinik sekil ve stiresine bagli olarak
belirlenmektedir. Siddetli psoriasis hastalarinda sistemik ve kombinasyon
tedavilerine gereksinim duyulmaktadu. ' Psoriasiste gilines 1sinlarinin iyilestirici
etkilerinden yola ¢ilalarak ultraviole (UV) tedavi yontemleri gelistirilmistir.
PUVA veya fotokemoterapi; psoralen ile UVA radyasyonun kombinasyonudur ve
psoriasis tedavisinde uzun yillardr etkili ve giivenli bir tedavi sekli olarak
kullamilmaktadir. Sistemik retinoidlerle kombinasyonu olan Re-PUVA ise
sinerjistik etki ve monoterapiye gére gorillen yan etkilerin azalmasi nedeni ile
tercth edilmektedit Son vyillarda psoriasiste en uygun tedavi edici ultraviole
dozunun 311-312 nm dalga boyu 1sinlat ile saglandigr gosterilmistir. Bu dalga
boyunda 151 veren floresan lambalar ile olusturulan dar-band UVB tedavisi; luzh

iyilesme, uzun remisyon siiresi ve yan etkilerin daha az gozlenmesi nedeni ile




" kullamm giin gegtikee artmaktadir 1% B otokemoterapinin mikrovaskiiler endotel

hiicrelerinde in-vitrto olarak angiogenesisi inhibe ettigi ve apoptozisi uyardig
gc’jsterilmigtir;16 Retinoidlerin  VEGF diizeyi iizerine etkisi incelenmis ve
keratinositlerde VEGF expresyonunu inhibe ettigi saptanmistu '’ UVB radyasyon
ile keratinosit ve keratinosit kokenli hiicrelerde, in vivo ve in vitro olarak VEGE
sekresyonunun uyarildig gosterilmistir. 18.19

Bu calismada; Re-PUVA, PUVA ve dar-band UV-B tedavisinin serum
VEGF diizeyleri tizerine olan etkisine, psoriasis tedavisinin VEGF inhibisyonu
ile iligkisine ve ayrica psoriasiste yeni tedavi seceneklerinin olugumunda

muhtemel hedef olarak gosterilen VEGI'nin etki mekanizmasma da acikhik

getirmeye caligmak amaglanmistiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. PSORIASIS

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

tekrarlayict, eritemli ve skuamls inflamatuar bir hastaliktir, 13

2.1.2 Tarihge

Halk arasinda sedef hastalig: olarak bilinen psoriasis, ilk kez Hippocrates
(MO 460-377) tarafindan "Psora Lepra” olarak tanumlanmustir. Yiizyillar boyunca
lepra ile karistirilan hastalik; 1809 yilinda R Willian tarafindan dogru olarak

tanimlanmstr .’

2.1.3 Sikhk

Her iki cinsi esit sikhikta tutan psoriasis, diinyamin her yerinde yaygm
olarak gortilmektedir Hastaligin ortaya ¢ikisi 20-30 ve 50-60 vaslart arasinda artis
gostermektedir. Itk, cografik bolge ve ¢evresel faktérlere gore farkliliklar gisteren

psoriasisin prevalansi, % 0 5 ile 4.6 arasinda degismektedir.'

2.1.4. Patogenez

Psoriasisin patogenezi tam olarak bilinmemekle bitlikte bir ¢ok faktor
suclanmaktadir. Hastalifin monozigot ikizlerde, dizigotlara gére birlikteliginin
daha fazla olmasi, anne veya babasinda veya her ikisinde psoriasis bulunan
kigilerde hastaligin siklimm, normal popiilasyondan daha fazla olmas, hastalikla
major histocompatibility complex (MHC) antijenleri arasinda disequlibtium
saptanmasi, psoriasisli hastalarda genetik bir zemin olabilecegi fikrini

dogurmugtur '? HLA B13, B17, BW57, ve CW6 stkligimin normal popiilasyondan

(V)
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.';.daha fazla oldugu bilinmektedir'? Genom tarama sonuclarr psoriasis icin
'-.'_.:_'klromozomlar iizerinde hassas bolgeler oldugunu géstermektedir Bu hassas

i bolgeler icinde major olarak 6. kromozomun kisa kolunda human leukocyte

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

" tammlanan lokus yeralmaktadu *°

Uzun zamandir psoriasisin epidermal bir hastalik oldugu ditstiniiimekteydi.
Bugiin psoriasiste epidermal hiicte hiperplazisinin sckonder gelistigi ve
keratinositlerle  inflamatuar  sitokinlerin  etkilesimine  baghh  oldugn
diistiniilmektedir 2! Bir dizi kamt, psoriasisin patogenezinde T hiicrelerin éncelikli
rolii olduguna isaret etmektedir. Psoriasiste I hiicrelerin rolil, ilk olarak
immunsuprese fare modellerinde yapilan deneylerle ortaya ¢ikmistir. Bu modelde,
psoriasise duyarli hastanin saglam deri pargasinin immunsuprese fareye
transplantasyonundan sonra in vitro ortamda aktive edilen I hiicreleri transplante
derive enjekte edilmistir. Klinik olarak psoriasis ile esdeger goriiniimde lezyonlar
gelismistir. Bu verilere dayanarak psoriasise duyarli deride aktive T hiicrelerinin
psoriasise neden olabilecegi ileri stiriilmektedir.* Ayrica, psoriasiste epidermal
otoantijenlere karsi c¢apraz reaksiyon gosteren streptokok spesifik 1 hiicre
baglantil1 steril antibakteriyel deri reaksiyonu gelistigi g(‘)‘sterihrnistit.23 Psoriasis
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 genisleme
psoriasisin angiogenesis bafimli bir hastalik oldugunu desteklemektedir.
Angiogenesis var olan damar vataklarindan veni kan damarlannin olusumudur ve
stimulatdr ile inhibitér diizenleyicilerin kontroli altindadir. Psoriasis gibi
inflamasyonla seyreden bir c¢ok hastalik ve kanser patogenezinde rol
oynamaktadir.”'? Angiogenezisdeki vaskiiler proliferasyon angiogenik faktétlerin
lokal expresyonu ile saglanmaktadir 3 Psoriasis lezyonlarinda yapilan ¢alismalarda
deride birgok angiogenik peptidin overexpresyonu gosterilmistit. Bu faktdrler
transforming growth factoi-c, tumour necrosis factor-o., interleukin-8, thymidiner
phosphorylase, endothelial cell-stimulating angiogenesis factor, angiopoietin ve

9.25-29

vascular endothelial growth factor (VEGEF) diir. Vascular permeability factor

(VPF) olarak da bilinen VEGFin in vitio endotel hiicreleri i¢in giiglii ve selektif



mitojen  oldugu gosterilmis ve angiogeneziste temel regiilatét olarak
tan1mlann11$t11.3'7 VEGF, homodimerik, 34-42 kDa agirhgginda bit proteindir.
Epidermal keratinositlerden salinmakta ve angiogenesisi uyarmaktadu. VEGF iin
alternatif baglama sonuglan ile 121, 165, 189 ve 206 aa igeren dort farkli
izoformu saptanmistir. VEGF 121 ve 165 dominant olan formlandir. ”*%?!
VEGF ’lerin angiogenik yamtlan iki reseptdr ataciligiyladir. Yiksek afiniteli, tip-3
tirozin kinaz reseptérleri olan VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (KDR/FLK-1) dir
Bu reseptdiler, hemen hemen sadece endotel hiicrelerinden exprese olurlar.”** In
vitro olarak hipoksinin keratinositler, dermal fibroblastlar ve endotel
hiicrelerinden VEGF olusumunu uyardigi gosterilmistir.* Normal insan derisi
epidermal keratinositlerinden exprese ve sekrete edilen VEGF'iin dermal
mikrodamarlarda hiperpermeabilite ile iligkili olarak; psoriasis, biilloz pemfigoid,
eritema multiforme ve dermatitis herpetiformis gibi deri hastaliklarinda ve
fizyolojik bir siire¢ olan yara iyilesmesinde overexpresyonu gosterilmigtir.”?*
Brushan ve arkadaslarinin yaptifs bir ¢ahsmada; kronik plak tip psoriasis
hastalatindan alinan biyopsi matervalletinde, VEGF diizevi lezyonlu deride,
normal kontrollerle karsilagtmldiginda daha yiiksek saptanmistir. Ayrica VEGE
doku diizeyi hastaligin klinik siddeti ile yakindan iligkili bulunmugtur Diger
vandan serum VEGF diizeyleri de psoriasisli hastalarda normal kontrol grubuna
gore anlamlt olatak yiiksek saptanmistir ® Creamer ve arkadaslart serum VEGF
diizeyi ve yaygin psoriatik tutulum arasmda benzer sonuglar elde etmislerdir."
Erittodermik psoriasis hastalarmnda VEGF serum diizeyi yiiksek saptanmis ve
hastalifin sistemik morbiditesinde sirkiilasyondaki sitokinlerin etkili olabilecegi
belirtilmistir > VEGF geni, PSORS 1 ile yakindan iligkili olarak kromozom
0p.21 lokalizasyonundadir. VEGF gen polimorfizmleri, VEGF olusumuny
diizenlemektedir. VEGF +405 CC genotipi ve C alleli siddetli psoriasis ve 20-40
yas arasmda baglangichh olan psoriasis hastalarinda anlamh olarak daha sik
bulunmugtuiz. Bu sonuglar  VEGFE biyolojisindeki degisikliklerin psoriasis

patogenezinde ver aldigimi gostermektedir **

L



2.1.5. Presipite Edici Faktorler

flaclar; B-Blokerler, lityum, sentetik antimalaryal, non-steroid
antienflamatuar ilaglar, anjiotensin converting enzim inhibitérleri, tetrasiklinler,
interferonlar meveut lezyonlarn artigina ya da hastaifm ortaya cikisinin
tetiklenmesine neden olabilirler 13940

Enfeksiyon; Guttat psoriasis, A grubu B hemolitik stieptokok enfeksiyonu
ile birliktelik gostermektedir Burada streptokokun M6 proteinine kars1 gelismis
antikorlar ile keratinin ¢apraz reaksiyon verdigi ya da bir superantijen reaksiyonu

1.39:41 Aynica HIV-1 (Human immunodeficiency virus

olabilecegi diistiniilmektedi
type 1) enfeksiyonu da tetekleyici faktdr olabilir.!

Alkol ve sigara; Alkoliin erkeklerde psoriasisin ilerlemesinde, sigaranmn
ise kadinlarda daha direngli psoriasis gelismesinde etkili olduklan
bildirilmigtir ***

Ayrica, fiziksel ve kimyasal travmalar, ruhsal stres hastaligin
alevlenmesine neden olmaktadir. Hastalik iizerine sicak ve giinesin olumlu,

sogugun ise olumsuz etkisi vardr.!

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

b) Lokalize ptistiiler psoriasis (Palmoplantar ve Acrodermatitis continua)

3. Artropatik Psoriasis, olmak {izere 3 ana grupta degerlendirilir.’

2.1.7. Klinik Ozellikler

En sik goriilen klinik tip olan psoriasis vulgariste, keskin smuli eritemli

lezyonlan tipik olarak kuru, glimiis 1enkli, lameller skuamlar ile kaplidir. Skuamin

altindaki deri parlak ve homojen eritemli goriiliir. Baslangigta 1-5 mm capinda




olan ve uzerinde ¢ok az kepek bulunan eritemli makiil veya papiiller, zamanla
birleserek genis ve degisik sekillerde plaklar olustururlar.  Lezyonlat
bitviikliiklerine gore; punktat, guttat, nummuler ve plak, sekil ve gériintislerine
gore ise; follikiiler, anniiler, sirsine, cografik ve jenaralize gibi &zel adlarla da

1239 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 goriiliir, 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 goriildiigii bolgeler; diz, dirsek, sacli deri ve lomber bolgedir. Guttat
psoniasis lezyonlart ise siklikla govde ve ekstremite proksimallerinde ortaya gikar,
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
adr verilir. Bu yetlesimde skuam goriilmez, lezyonlar keskin sinirh, parlak
eritemlidir."? .

Psoriatik eritroderma hastalifin tim viicut bélgesinin etkilendigi jeneralize
formudur Eritem ve genis alanlara yayilan skuam karakteristiktir  Derinin
enfeksiyonlara karsi koruma, yiizeyden sivi ve besin kaybini 6nleme ve viiciit is1
kontrolii 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
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alanlara yayiarak eritroderma gelisebilit. Cogu hastada piistiller psoriasis ve
eritrodermik psoriasisin nedeni alinan sistemik kortikosteroid tedavileridir. Bu
yiizden psoriasisli hastalarda miimkiin oldugunca steroid tedavilerinden
kacimlmalidu

Lokalize piistiiler psoriasisin iki formu bulunmaktadiz Palmoplantar
pustitlozis ve Acrodermatitis continuadir Bu formlann 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 yatag altinda sarmms: renk degisiklikleri, onikodistrofi ve
cisim kaybma kadar giden tirnak deZisiklikleri goritlebilmektedir. Psoriatik artrit
hastalarinda tunak  tutulumu  artarken, piistiler psoriasis  hastalannda
azalmaktadur 2

Psoriatik artrit; psoriasisli hastalarin %5-10 da goriilen ve ligament,
tendon, fasia ve eklemleri tutabilen otoimmiin bir hastaliktir. Sikhkla 35-45
vaslarr arasinda gelisit ve kadinlar ile erkeklerde psoriasise paralel olarak esit
siklikta gériilmektedir. Psoriasisin tiim klinik tipletinde ortaya gikabilit. 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 aktivitest
ve lezvon dagilimi ile iliskili olarak %50 hastada serum trik asit seviveleri
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 gozlenir. Pistiiler ve guttat psoriasiste, plak tip psorasise gdre




inflamatuar degisiklikler daha belirgindir. Plak tip psoriasis histopatolojisinde;
epidermis kalnh@t 3 ila 5 kat artmistir. Hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz ve
papillamatoz ile birlikte graniiler tabakamn inceldigi ya da kayboldugu gzlenir.
Dermiste, olduk¢a dilate ve kiviimh olan kan damarlanimin ¢evresinde lenfosit,
makrofaj, notrofil ve yofun mast hiicreletinden olusan bir infiltrat vardur,
Polimorfoniikleer 18kositlerin dermal papillalardan epidermise gecisi sonucunda
fokal spongioz ve hiicre nekrozu olusur. Stratum korneumdaki bu nétrofil
migrasyonu Munro mikroabseleri olarak adlandirilir Piistitler psoriasiste belirgin
epidermal hiperplazi ile birlikte subkorneal zonda biiytik spongioform abseler
goriliir - Guttat psoriasiste ise epidermal hiperplazi daha az belirgindir, reteler
genellikle normal veya hafif uzamigtir. Spongiosis dermal papilla uclarina lokalize
olabilit. Yapilan ultrastruktural ¢aligmalar; baglangig doku degisikliklerini mast
hiicre degraniilasyonu, endotel hiicre aktivasyonu ve epidermal degisiklikler
olugmadan énce makrofaj migrasyonunun oldugunu gdstermektedir. Bu bulgular

erken degisikliklerin papillet demiste lokalize oldugunu desteklemektedir. '

2.1.10. Tam

Psoriasis hastalaninda tami, sikhikla karakteristik klinik &zelliklerin
izlenmesi ile koyulur Nadiren histopatolojik incelemeye gerek duyulur. Keskin
sinurly eritemli, skuamli plaklar tipik verlesim verlerinde izlenirler. Diz, dirsek
tutulumu olmayan hastalarda sachi deri ve intergluteal bélge muayenesinde
karakteristik lezyonlar izlenebilit Yiiksiik tirnak, subungual hiperkeratoz ya da
diger tunak degisiklikleri karakteristik klinik &zelliklerin yoklugunda tam

koymada yardimei olur."?

2.1L.11. Aymer Tam

Psoriasisin aymiel tanist genellikle sinnhdir Yiiz ve sacli deri tutulumu
seboreik dermatiti taklit edebilir. Liken simpleks kronikus, tinea korporis, liken
planus, sifiliz, kutandz T hiicreli lenfoma, Bowen hastaligi, Paget hastaligi ve

subakut lupus eritematosus aymicl tamda diigtiniilmelidir. Erittodermik psoriasisi

pitriasis 1ubra pilaristen ya da Sezary sendromundan ayirmak giic olabilir '




2.2. PSORIASIS TEDAVISI

Psoriasisin etyopatogenezi tam olarak avdinlatilamadigi icin heniiz nedene
yonelik bir tedavi yOntemi yoktur Hastamin yagina, cinsine, lezyonun tipine,
yayginligma ve daha 6nce uygulanmis 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
ilaclardur. Hizli etkilidirler. Bir ¢ok farkli potens ve losyon, krem, methem, jel ve
sprey seklinde farkli formulasyon alternatifleri bulunmaktadn. Topikal
kortikosteroidler diger tedavi sekilleri ile kombine olarak kullanilabilmektedir.
Kortikosteroid kullammma bagli deride kutandz atrofi, telenjiektazi, stria
gelisebilir Ayrica tasiflaksi, iatrojenik Cushing sendromu ve hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksin supresyonuna neden olabilir. Topikal kortikosteroidlere bagh
gelisen bu yan etkiler, kullammlarmi simirlandirmaktad %'
Antralin

Antralin, keratinosit proliferasyon inhibisyon etkisi ofan, kronik plak ve
guttat tip psoriasis tedavisinde iyl yamit alinan topikal bir ajandir. Uzun dénem
yan etkilerinin olmamast avantajli bir yonudir. Antralin %1-5 gibi yiiksek
(%0 05-0.1) uzun stire (gece boyunca) seklinde uygulanmaktadir. Uygulama
siresi, lezyonlar gerileyinceye kadar haftalik artiglar ile diizenlenir. Antralin
dermatiti olarak adlandinlan imritan reaksivonlara neden olabilir. Ozellikle
konsantrasyonunun hizli arttirilmasi ile ortaya ¢ikar. Diger istenmeyen bir yan
etkiside uygulama alam ve giysileri boyayic: dzelligidir. Tedavinin kesilmesi ile
deride olusan renk degisiklikleri normale déner. '*!°
Katran

Topikal katran tedavisi psoriasis tedavisinde uvzun yillardan beri

uygulanmaktadir. Ik olarak Goeckerman rejiminin bit komponenti olarak UVB

tedavisi ile birlikte kullanilmistir. hritan 6zelligi yoktur ve uzun dénem yan




etkileri gézlenmemistir. Kronik plak tip psoriasiste %2-5 konsantrasyonlarinda
etkili bir tedavi seenegidir, '+
Topikal Vitamin D Analoglan

Vitamin D analoglan1 psoriasis tedavisinde topikal kortikosteroidlere
alternatif bir tedavi seklidir. Kalsipotriol (kalsipotrien), kalsitriol ve takalsitol
psoriasis tedavisinde kullanilan ilk wvitamin D analoglanduz Keratinosit
proliferasyonu inhibisyonu ve differansiyasyonunu uyararak etki ederler Gtinde 1
veya 2 uygulama seklinde kullanimi onerilmektedir. Salisilik asit ile inaktive
oldugu icin tedavi dncesi lezyon bélgesine uygulanmamalidir

Kalsipotriol kullanimia bagli en fazla izlenen yan etki uygulama alaninda
irritasyon  gelisimidit. Yz ve intertrijindz alanlar irritasyon gelisimine daha
egilimli bolgelerdir ve bu bolgelerde kalsipotriol kullanimi ile hastalarn
%20’sinde irritasyon gelismektedir 7 Kalsipotriol kullanimi ile hipetkalsemi
gelistigine dair raporlar vardi.® Kalsiyum metabolizmas ile ilgili yapilan bir ¢ok
caligmada haftada 100 gr altinda kullanmmun giivenli oldugu gésterilmistir.
Kalsipotriol iyi tolere edilen, uzun siireli kullammda van etkileri minimum olan
bir ajandir. >
Retinoidler

Topikal retinoidlerden tazaroten yeni asetilenik retinoiddir Amerika’da
psoriasis ve akne tedavisinde kullamilmaktadir. Tazarotenin %0.05-0.1 jel ve krem
formulasyonlar: meveuttur °  Ancak preparat Tiirkiye’de bulunmamaktadit.
Kalsipotriol gibi kortikosteroidlerle gbzlenen atrofi, tasiflaksi ve rebaund gelisimi
gibi yan etkiler izlenmez En fazla gézlenen van etki uygulama alaninda gelisen
irritasyondur.  Topikal kortikosteroidlerle  birlikte  kullammi  irritasyonu
azaltabilir, " 1°
Diger Topikal Tedaviler

Keratolitik etkisi nedeniyle salisilik asit psoriasis tedavisinde yillardn
kullaniimaktadir. %6 jel formulasyonunda kullamlabilir ve genellikle diger tedavi
sekilleti ile kombinasyona gidilir Kortikosteroidlere salisilik asit eklenmesi
steroidin penetrasyonunu arttirmaktadir. >4

Topikal 5-florourasil; lokalize plak tip psoriasis tedavisinde etkilidir

Tirnak psoriasisinde ginliik 5- florourasil uygulanmas: énerilmektedir. Uygulama



“alaninda geligen irritasyon ve sistemik etki riski nedeni ile kullanim yaygin
:_.'.'.degil diIZ.IS’M
: Topikal takrolimus, siklosporin, metotreksat, 18kotrien inhibitrleri ve

:_':topikal modiilatérletin psoriasis tedavisindeki etkileri incelenmektedir 1

2.2.2. Sistemik Tedavi

- Topikal tedavilere direncli lokalize formlar, yaygin lezyonlar veya piistiiler
form psotiasis ile psoriatik artriti olan hastalarda sistemik tedaviye ihtiya¢ vardn
:. Sistemik tedavide metotreksat, siklosporin, mikofenalik asit, hidroksitire, 6-
*tioguanin, oral retinoidler ya da bu tedavilerin kombinasyonlan kullamimaktadi.
14850

Avrica psoriasisin patogenezindeki basamaklara etki eden birgok biyolojik tedavi
‘ajanlart geligtirilmistir. Ancak bu tedavilerin uzun dénemdeki etkileri ile ilgili
yeterli deneyim yoktur ™

Metotreksat

.' Metotreksat folik asitin sentetik analogudur Psoriasisin tedavisinde etkili
ilk sistemik ilagtir "% Metotreksat, psoriasiste antiproliferatif etkisini hizli
"gogalan epidermal hiicreleri ve aktive lenfoid hiicreleri direkt etkileyerek
gOstermektedir. Sistemik alimindan sonra bu hiicrelerde deoksiribontikleik asit
(DNA) sentezi durur ve mitotik aktivite kaybolur.***!

Psoriasiste metotreksat tedavisi uzun siirelidir. Ozellikle hematolojik ve
“hepatik yan etkiler gelismesine neden olabileceginden, endikasyonu olan
hastalarda baglanmalidur. Psoriatik erittodermi, psoriatik artrit, akut piistiiler
psoriasis, tutulum alaninin %20 ya da tizerinde olmasi, lokalize piistiiler psoriasis,
topikal tedavilere direngli lokalize psoriasis ve fototerapi, PUVA ve retinoidlere
vanitsiz  hastalarda metotieksat tedavisi baglanabilir "°%"  Hamilelik ve
laktasyonda metotreksat kullanimi kesinlikle kontrendikedir.”’

Psoriasis hastalaninin tedavisinde metotreksat kullammi ile ilgili genel
kabul gérmiis 2 doz plani vardir [lki; haftalik tek doz oral ya da inamuskuler
uygulama, ikincisi; haftada bir kez tige b6liinmits dozda 12 saat ara ile verilen oral
doz plamdur. Bélinmiis dozda uygulama haftalik tek doz uygulamasina gére daha

_basarlhdlr" Genellikle oral baglama dozu haftada 7.5 ile 15 mg, maksimum doz




25 mg’du. Tedavi yanitina gore iki ile dort haftalik aralarla 2.5 mg’lik doz
diistimil uygulanir. 14831

Metotreksat tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler bulanti, kusma, tlseratif
stomatit, hepatotoksisite, diyare, basa@risi, alopesi, azotemi, mikroskopik
hematiiti, nefropati, 18kopeni, trombositopeni, Kkanama, megaloblastik
anemidir "° Folinik asit (Lékovorin), metotreksatin hematolojik toksik etkilerinin
antidotudur. Uzun siireli metotreksat kullanimimn en 6nemli yan etkisi karaciger
toksisitesidir °' Metotreksat tedavisi snasinda karacigerde fibrotik degisikligin
gelisip gelismedigine dair en spesifik test karaciger biopsisidir, Ciddi alkol alim:
oykiisii, hepatit, karaciger fonsiyon testlerinde ilerleyici yiikselme, ailevi
karaciger hastaligi Oykiisi gibi risk faktSrleri yoksa kiimiilatif doz 1.5 gi'a
ulasincaya dek karaciger biopsi endikasyonu yok’rur.l'so’51 Metotreksat tedavisi
alan hastalarda lenfoma, malign teratoma, akciger kanseri, yassi hiicreli karsinoma
gelistigi bildirilmistir >
Siklosporin

Siklosporin immiinsupresif bir ajandir ve psoriasis tedavisinde etkinligi
gbsterilmistir. Siklosporinin siddetli kronik tip psoriasis tedavinde Smg/kg/glin
altinda diisiik dozda kullamminda %70 oraminda basarh olarak bulunmustur '
Siklosporin tedavisinin kisa siireli, arahkli sekilde kullanmu ve tam iyilesme
goriiliince kesilmesi nerilmektedir. Direngli vakalarda tedavi uzun stire devam
ettirilebilir. Eritrodermik ve jenatalize plistiiler psoriasis tedavisinde de
etkilidir.'*® Baglangic dozunun 2.5-3mg/kg olacak gekilde, glinde 2 kez boltnmiis
dozda almmas: ve sonrasinda maksimum Smg/kg/giin olacak sekilde artturilmasi
onerilmektedir | Siklospotin tedavisi suasinda bobrek fonksiyon bozukluklan,
hipertansiyon, kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artig, gingival hiperplazi,
hipertrikoz, tremor gibi yan etkiler gortilebilir. Takipte kan basmer dlgtimii ve
serum kreatinin diizeylerine bakilir. Serum kreatinin diizeylerinde baglangig
degerine gore %30 artis varsa doz diigimii yapilmalidir 48
Retinoidler

A vitamininin sentetik analoglari olarak bilinen 1etinoidler, epitelyal
hiicrelerin bilylime ve farklilasmasi, inflamasyon, malignite, hiicrelerarast iletigim

gibi pek ¢ok olayda etkin rol oynayan molekiillerdit »2



:. . Kusak (Non-aromatik retinoidler);

”I'zotretinoin, fretinoin, retinil 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
siilfon, adapalen, tazaroten.™

Retinoik asit, vitamin A'min dogal olarak olugan derivesi olup, yagda
- coziinen bir molekiiidir; hiicre biiylimesi, ayrigmasi, apopitoz, hemostaz ve
embriyonik gelisme {izerine etkisi bulunmaktadwr. Ashinda retinoidler gen
. transkzipsivonunu diizenleme, hiicresel aynsma ve proliferasyon gibi aktivitelerle
* molekiiler seviyede de etkilerini gosterirler ** Retinoik asitlerin bilinen biyolojik
etkileri, hiticresel retinoik asit baglayan protein I ve IIT (Cellular 1etinoic acid
binding protein-CRABP I and III), hiictesel retinol baglayan protein (Cellular
retinol binding protein-CRBP) ve iki kategoriye ayrilan niikleer reseptéiler-
retinoik asit reseptdrleri (Retinoic acid receptors-RARs) ve retinoid X reseptorleri
(Retinoid X receptors-RXRs) olarak bilinen resepttilerce 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,
RXRp wve RXRy genleri de smasiyla 9q343, 6p21.3 ve 1g22-23

175234 Retinoidler psoriasiste dnemli tedavi ajanlarindan

kromozomlarindadirlar.
birini olusturmaktadir Etki mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte; hastalik
stitecinde etkili olan interferon-y gibi sitokinler ile hiicresel retinoid
metabolizmasimn uyanimas: suglanmaktadr >*

Etretinat; psoriazisin sistemik tedavisinde ilk kullantlan 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/giin ile baglamp, 3-4 haftalik araliklarla arturilarak 0.75 mg/ke/giin

- dozuna gikilmast dnerilmektedir.' Bu endikasyonlarda tedavide yitksek doz ve 3-4
'.""aY gibi bir stire gereklidir. 137 Ancak, doza bagli olarak ilacin, deri ve sistemik yan
_-.;-:etkilerinin siklig1 ve siddeti artmaktadi.>™’ Piistiiler psoriasiste ise baglangic
dozu 1 mg/kg gindiir ve klinik ivilesme gériiliinceye kadar tedavi devam ettirilir.!
_-'f':-'Asitretinin fototerapi ile kombinasyon tedavileri monoterapi tedavisine gore bir
diisiik ktimitlatif retinoid ve ultiaviole dozu ile yan etkilerde azalma gozlenmistir.
Aynca tedaviye hizli yamit ile bagarili sonuglar alinmaktadir, 49358 pUvA
tedavisi 1le Re-PUVA tedavisinin kargilagtirildign bir ¢aligmada; asitretin 0.5-0.7
& -.mg/kg/gﬁn dozda 3 hafta stireyle kullanilmistiz. Tek bagina PUVA tedavisi ile
992, asitretin-PUVA kombinasyonu ile %958 oraninda tam remisyon elde
edilmistir. Ayrica Re-PUVA ile tedavi edilen psoriazis hastalaninda, PUVA ile
E'tedavi edilenlere gére; daha kisa siirede (%33.5) ve daha diistik kiimiilatif UVA

;".dozu ile (%48 5) tam iyilesme gozlenmistir >

Retinoidler psoriasis gibi deri hastaliklar disinda kanser tedavisinde de
kullanilmaktadir '” %2 Bu hastaliklarda VEGF'iin overexpresyonu gOsterilmigtin.
“ Insan keratinosit kiiltiirlerinde retinoidlerin  VEGF diizeyi tizerine etkisini
incelenmistir Elde edilen sonuglarda; retinoidlerin  VEGF mRNA  bazal
expresyonunu durdurdugu, bir forbol esteri olan TPA(12-O-tetradecanoylphorbol-
- 13-acetate)'min uyardigs VEGEF ekspresyon inhibisyonu ve bu inhibitér etki RAR
. subtipinden bagimsiz olarak saptanmigtir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, bunu Aktivatdr Protein 1 (AP1) transkripsivon faktsr araciif ile yapu
dustiniilmektedir.'” Retinoidlerin VEGF expresyonunu azaltici etkileti, belki de

* tedavi edici etkilerine katkida bulunuyor olabilir.®"

Retinoidlere bagh vyan etkiler baghica deri ve mukozalarda izlenen yan

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

v toksisitesinde A vitamini hipervitaminozuna benzer bulgular ortaya ¢ikar.>’ Yan
* etkiler genelde kabul edilebilir diizeyde olup vasami tehdit etmez, tedavi edilebilin
ve doz azaltilmas) veya kesilmesi ile geri déniisiimlidiir. Tiim sistemik retinoidler
- kuvvetli teratojenik etkilere sahiptir Teratojenite mnedeniyle ilac kullanim

“+ srasinda ve eliminasyon stitesine bagli olmak {izere tedaviden soma da giivenli



bir stire, etkin bir yéntemle kontrasepsivon zorunludur.'**7 Retinoidlerin en sik
goriilen yan etkileri dudaklarda kuruma-catlama ile deri ve gbzlerde kurumadir,
Fotosensivite, alopesi, tunak degisiklikleri ve kagmti da gériilen diger
g mukokutandz yan etkilerdir Ayrica; basagrisi, bulanti, kusma, gérme bozuklugu,
~ pseudotlimdr serebri, akut ve kronik toksik hepatit, kolestatik hepatit, serum

| lipidlerinde ytikselme, pankreatit, ligamentlerde kalsifikasyon, hiperosteosis,

2.2.3. Fototerapi ve Fotokemoterapi
Ultraviole B Tedavisi

Fototerapi {initeleri psoriasis tedavisinde kullanilmadan ¢ok once giines
1siginn psoriasise olan faydalan bilinmekteydi. Psoriasis hastalarnda fototerapi
uygulanmasina 20 yiizyihn baslarinda William Goeckerman tarafindan
baglanmistir. Goeckerman'in tedavi rejimi  villar igerisinde ¢esitli arastiumacilar
tarafindan modifiye edilmistir '>%*

Psoriasiste 311-312 nm dalga boyundaki dar-band UVB isinlan ile en
uygun téropatik diizeyin saglandigi bulunmugtur."*® PUVA tedavisine gore
avantajli bir ¢ok ydnleri bulunmaktadir Bu avantajlar; cocuk ve gebelerde giivenli
kullamim, psoralene bagl olusabilecek gastrointestinal, hepatik ve diger yan
etkilerden korunma, tedavi bitiminde g0z korumasina gerek kalmamasi ve daha
ucuz bir tedavi yéntemi olmasidu '* " Dar-band UVB tedavisi, genis-band UVB
tedavisi ile karsilastirildiginda daha baganl bulunmustur Bu ¢alismalarda dar-
band UVB tedavisi ile deri lezyonlarinda daha hizh lyilesme, vaygin eritemli
dénemin daha az oldufu ve uzun temisyon stizesinin  saglandig
saptanmugtu. 13 Ancak haftada 2 seans alinan PUVA kadar etkili olabilmesi
i¢in, UV-B tedavisinin haftada 3 seans alinmasi gerektigi saptanmustiy '* %
Psoriasiste dar-band UVB tedavisinin haftada 3 kez uygulamada, 2 kez
uygulamaya gore lezyonlarda daha hizli lyilesme gozlenmis ve uygulama
sayisimn 3 veya 5 kez olmas: arasinda da fark saptanmamistir.'** Kisa siireli
UVB (280-320) maruziyeti ile in vivo ve in vitro olarak keratinosit ve keratinosit
kékenli hiicrelerde, VEGF de iceren  sitokin - sekresyonunun  uyarildig:

gosterilmigtiy '8¢



UVB tedavisi ile optimal dozun saglanabilmesi i¢in tedavi 6ncesi minimal
eritem dozu (MED) hesaplanmalidir. Tedavi plaminda; baslangic dozu MED nun
04, 70°1 olarak alinmakta, eritem yoksa doz her seansta %20 arttiriimaktadir. Hafif
eritem varsa ayni dozda devam edilmekte veva doz %10 artunilmakta, agrili
eritem, biil olusumunda ise hasta diizelene kadar tedaviye ara verilip, sonta doz
yanya diistiliip, %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 banyolar1 ve tar tedavisi gelmektedir.
Sistemik ajanlar olan glukokortikoidler, siklosporin A, retinoidler ve methotrexate
kombinasyon tedavisinde kullanilabilir.""*'*  Fototerapi ile sistemik ajan

L14 Retinoidler ile

kombinasvon tedavilerinde retinoidler sik kullanilmaktadir.
baglanan 6n tedavide psoriatik plaklarin infiltrasyonu azalmakta, bu da
ultraviyolenin etkinligini arttumaktadir. Dikkat edilmesi gereken nokta ise artan
fototoksite riski nedeniyle dar-band UVB tedavisi ile doz daha disiik

15 Retinoidlerin giiclii yan etkileri oldugu igin piistiiler psoriasis ve

tutulmalidar.
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 tiimoril riskini arttudignl igin tavsiye edilmemektedir."*
Fototerapi ile psoriasis lezyonlarda tamamen ivilesme olsa da kronik bix hastalik
ve remisyonun gecici oldugu unutulmamahdu. Cilinki kiimiilatif UVB dozu ile
fotoyaslanma ve deri kanseri riski artmaktadir. L1413
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

; PR o 11363
sonrasinda hastalarn %90°ninda lezyonlarda belitgin iyilesme izlenir. = 7™




PUVA tedavisinde en fazla rastlanilan van etki mide bulantisidir. Mide
bulantist psoralenin 15%er dakika aralarla va da yiyeceklerle bitlikte almm ile
‘azaltilabilir. " En fazla rastlanan bir baska yan etkisi fototoksisitedir. Uzun doénem
PUVA tedavisi alan hastalarda; PUVA lentijinleri ve keratozlari, yassi hiicreli

kanser ve melanoma gelisebilir 2131563
PUVA tedavisi UVB gibi diger topikal ve sistemik tedavi alternatifleri ile
birlikte kullaniabili.">®* PUVA ve retinoidlerin kombinasyonu en idealdir
! Retinoidlerin sik tercih edilme nedeni; antipsoriatik etkisi fototerapi ile sinetjistik
.. etki gdstermesi ve retinoidlerin antikarsinojenik etkisi ile uzun stireli ultraviole

- tedavisinin sonuglarindan deri kanseri risk artisini azaltabilmeleridir 131415

Fotokemoterapinin mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde in-vitro olarak
angiogenesisi inhibe ettigi ve apoptozisi uyardigi gdsterilmistir.’® UVA'nin (320-
400 nm) HaCal keratinosit hiicrelerinde (keratinocyte-derived cell ling) ise
VEGE/VPF  expresyonunda glglt uyarier  oldugu saptanmustir * ¢ Aynca
UVA'nin VEGF/VPF uyarmi UVB uyanmindan daha izl ve de nova protein
sentezinden bagimsiz  olarak bulunmugtur. ®  UVA'min deneysel hayvan
modellerinde UVB'den daha az karsinojenik oldugu saptanmustir "°7' UvVA
radyasyonun  epidermal keratinositlerde gen expresyon tzerine etkisinin

molekiiler mekanizmas: UVB® den farkly bulunmustur,




3. GEREC VE YONTEM

Calisma; 01.10.2003 ile 01 05 2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalinda yiiriitiildii 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 almdi Klinik ve laboratuar degerlendirilmelerinde bu tedaviler
yoniinden kontrendikasyon saptanan olgular ¢aligma dis1 buirakildi. Calismay:
kendi istegiyle brrakan, giddetli yan etkilerin gozlendigi veya kontrollere diizenli
olarak gelmeyen hastalar tedaviden ¢ikanldi. Bu nedenlerle calismada 33 hasta
degerlendirildi. Tedavi gruplarimi 20 UVB hastasi, 10 PUVA hastast ve 3 Re-
PUVA hastasi olusturdu. Calismada vaglann 17-72 arasinda olan 11°1 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 hastalan 0 4-0.6 mg/kg dozda oral 8-
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 somra PUVA tedavisi
eklendi ve asitretin, 3 haftanin 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



édévisi alan 20 vitiligo hastast alhindi Vitiligo hastalarinda tedavi Oncesi ve
édévinin 12. seansinda, saglikli kontrollerin ise 1 kez kan ¢rnegine bakildi

o Vendz kan &rnekleri hemen santrifiij edilerek -70 C de saklandi Ornekler
EGE diizeyi agisindan, VEGE 165 izoformu ile quantitative sandwich enzyme-
ed monoclonal immiinosorbent assay (R@D Systems Ltd, Abingdon, oxon,

K.) yontemi ile degerlendirildi. VEGF diizeyi pg/ml olarak kaydedildi

3.1. Klinik ve Yan Etki Izlemi
Hastalatin yagi, cinsiyeti ve hastalik siireleri sorgulanarak kaydedildi

astalar tedavi Oncesi, tedavinin 10 giinii, 12. seans ve 24. seansta olmak tizere
f':aym hekim tarafindan kontrol edildi. Lezyonlarin vayginhigi ve siddeti, serum
VEGF diizeyi degerlendirildigi giinlerde PASI (psoriasis area and severitiy index)
“skoru ile belitlendi VEGF Slgiimleri; VEGF 1, VEGF 2, VEGEF 3, VEGF 4 ve bu
slctimlerdeki PASI degerleri PASI 1, PASI 2, PASI 3, PASI 4 olarak tanimlandi
' Gézlenen 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 c¢ikarildi. Tedavi stiresince ciddi yan etki gelistiren 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
bolgelete ayrildi. Her bir lokalizasyonda yer alan lezyonlar eritem, skuam,
infiltrasyon varhigy ve siddetine gore 0 ile 3 arasinda skorlandi. 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).



Cizelge 3.1: Klinik bulgularin skorlandinimasi 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
VEGI diizeyleri arasinda fark olup olmadiimi saptamada (bagumsiz ¢ grup)
Kruskal Wallis testi, Re-PUVA ve PUVA’mn karsilagtiriimasinda M-W 1 test],
psoriasis-vitiligo-saglikli kontrollerde VEGF1 diizeylerinin karsilastiriimasinda
Kruskal Wallis testi, PASI skoru ile VEGF diizeyi arasinda iligki olup olmadigim
saptamada Pearson korelasyon testi kullamildi.

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



lciimler= repeated measures) kullanildi Degerler; ortalama + standart sapma

61arak 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 agnsi gézlend:.

Hastalann klinik 6zellikleri ¢izelge 4.1. de gdsterilmistiz.

Cizelge 4.1. Tedavi gruplarinm klinik dzellikleri

Hasta Grubu Sayi %o

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
Eklem tutulumu
31 939
Var 2 6.1
Trnak tutulumu
Yok 17 51.5
Var 16 48.5

Toplam 33 100.0

It
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20 hasta UVB, 10 hasta PUVA ve 3 hasta Re-PUVA tedavisi almigtir.
Hastalarm %66.7 (n:22)’si erkek, %33.3 (n:11)’i kadin hastadan olusmaktadir.
Hastalarin %78.8’1 plak tip psoriasisdir. Eklem tutulumu hastalarin %6 1°de tirnak
tutulumu %48.5°de saptanmastir.

Psoriasis hastalatinin yas ortalamas: 42 8£14 9 (17-72), kontrol grubunun
yas ortalamasi; saglikhi kontrollerde 36 0+12.9 (14-60), vitiligo hastalarinda
38.7415.9 (19-58Ydur. Psoriasis hastalarmm hastalik stiresi  ortalamas:
184.7+136 4 (24-600) ay iken, kontrol grubu vitiligo hastalaiimn 78 8+79.5 (12-

240) ay olarak bulunmustur

Cizelge 4.2. Cinsiyete Giore Hasta ve Kontrol Gruplary

Psoriasis Vitiligo Saghkh Toplam
Cinsiyet hastalar1 hastalar kontrol Say1 Y%
Say1 % Say1 Yo Sayi Yo
Erkek 22 66.7 2 28.6 10 37.5 34 536
Kadin 11 333 5 71.4 10 62.5 26 464
Toplam 33 100.0 7 100.0 20 1000 60 1000

Cizelge 42.°de cinsiyete gdte hasta ve kontrol gruplan gdsterilmigtir.
Psoriasis hastalarimn %33 371, vitiligo hastalaninin %71 474, saghkl kontrolletin
%501 kadmdir.

Cizelge 43 te psoriasis hastalarimn PASI skor ve VEGEF dizey
ortalamalari, minimum ve maksimum degerleri gosterilmisti PASI skoru
ortalamasinda 1.8lgtimden 4. Slgtime dogru bir azalma gorilitken, VEGE diizey
ortalamalarinda artis vardir (sekil 4.1.). Pearson korelasyon analizinde bu artig ve
azalig istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p>0.05). VEGE diizeyi ile PASI

skoru arasinda istatistiksel olarak anlamii bir iliski yoktur.




s;izelge 4.3. Hasta Grubunun PASI ve VEGF (pg/ml) Diizeyleri

Sekil 4.1. Tedavi gruplannda serum VEGF (pg/ml) diizeyi

ORTALAMA Minimum Maximum
PASI1 13.2+8 7 3.7 37.8
PASI2 11.0+7.1 28 31.0
PASI3 7.8459 12 282
PASI4 35427 0.7 13.4
VEGF1 342 3+233.4 18.7 1173 7
VEGE2 361.1+232.8 15.0 961.2
VEGF3 378 3+249.8 50 948 7
VEGF4 38754273 8 15.0 1040 0
Hasta Grubunda VEGF
500
400 ]
[15;
e TED.GRUPLAR
> 300 ¢
';JQ' 0 Re-PUVA
e
O [}
L - PUVA
0
> 200 . | O uvB
i 2 3
(")LQUMLER
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Kontrol grubundaki 20 vitiligo hastasinm 10°u PUVA, 10'u UVB tedavisi
almistir. Ancak hastalarin tedaviyi 12. seanstan 6nce birakmasi nedeni ile 13 hasta
caligmadan ¢ikanlmig; 5 PUVA ve 2 UVB tedavisi alan 7 vitiligo hastas:
abmmustir. Vitiligo hastalarinda serum VEGF diizevleri 2 kez, saghkl 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 190.3182 3 16.2 2637
Saghkh
kontroller
VEGF 25754227 4 300 875.0

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

Ortalama

PLAK (N=26)

VEGF1 344742527

VEGE2 347 0£233 4

VEGF3 365 4+251.9

VEGF4 359 92717
GUTTAT (N=T7)

VEGF] 3332x1558

VEGE2 413 8+240.7

VEGE3 426 242549

VEGF4 490 1£276.6




Psoriasis klinik tiplerine gére VEGF diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlt degildir (p>0.05) Plak ve guttat psoriasisde VEGF1, VEGF2,
VEGE3 ve VEGF4 degerleri 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¢,
p=0.538), VEGF4 (M-W U=66.0, p=0.288).

Psoriasis klinik tiplerine géire PASI skoru diizeyleri (1.,2. ve 3. &lgtim)
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardu (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 yiiksektit Psoriasis klinik tipletine gére PASI 4 diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). PASI 4 skoru degeri,
plak ve guttat tipte birbirine vakindir.

Re-PUVA, PUVA ve UVB tedavisi alan psoriasis hastalarinda, serum
VEGEF diizeyleri bakimmdan fark olup olmadigi degerlendirildiginde; tedavi
gruplart arasinda, serum VEGFI, VEGF2, VEGE3 ve VEGF4 dizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak bir fark bulunmamustr (p>0.05). Psoriasis
hastalarinda uygulanan farkli ii¢ tedavi modelinde de serum VEGF1, VEGF2,
VEGE3 ve VEGF4 degerleri birbirine benzerdir (gizelge 4.6.).

Psoriasis hastalarinda, Re-PUVA ile PUVA tedavileri arasinda VEGF
diizeyleri agismdan fark olup olmadigi degerlendirildiginde; tiim ¢lctimlerde
VEGE diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamlt bir fark bulunmad
(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 ortalamalarna bakildiginda (Re-PUVA=3 hasta, PUVA=15 hasta):
Re-PUVA ile PUVA tedavileri arasinda VEGF1 ve VEGF2 diizeyleri actsindan
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05) VEGF! (M-W U=15 0,
p=0.374), VEGEF2 (M-W U=13.0, p=0.260) Re-PUVA ile PUVA tedavilerinde
VEGFK1 ve VEGF2 diizeylerinin ortalamalar: benzerdi
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Cizelge 4.6. Psoriasis Hastalarinda Tedavi Tipine Gére VEGF (pg/ml)

Diizeyleri
Ortalama

Re-PUVA

VEGF] 406.2+227.9

VEGF2 43254223 4

VEGF3 473 342933

VEGF4 470.4+348.5
PUVA

VEGFI 302.8+134.1

VEGF2 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
VEGF4 364 3+258.8

Tiim ¢ahsma grubunun serum VEGF! diizeylerine bakildiginda; psoriasis
hastalarinda VEGF! ortalamasi 342.31233.4 pg/ml, vitiligo hastalaninda VEGF]
ortalamast 158 3£122.4 pg/ml, saglikli kontiollerde VEGF1 ortalamasi
295.0£227.0 pg/ml’dir. Her fi¢ grup arasinda serum VEGF1 diizeyleri agisindan
fark olup olmadigina bakildiginda istatistiksel olarak simrda bir anlamlilik
bulundu (p=0 050).

Fark yaratan grubun bulunmas: i¢in psoriasis- vitiligo, psoriasis-saghkl
kontroller ve vitiligo-sagliklt kontroller arasinda vapilan M-W U testinde;
psoriasis-vitiligo hastalan arasinda VEGF [ diizeyleri a¢isindan istatistiksel olarak
anlaml fark vardir (M-W U=55 0, p=0.031). Psoriasis-saglikli kontroller arasinda

ve vitiligo-saglikli kontroller arasinda VEGF1 diizeyleri acisimdan istatistiksel




olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) Psoriasis hastalarimin serum VEGFI
diizeyi, vitiligo hastalarindan anlamli olatak daha yiiksektir

Psoriasis ve vitiligo hastalan serum VEGF2 diizeylerine bakildiinda;
psonasis hastalaninda VEGEF2 ortalamas: 361.1£232.8 pg/ml, vitiligo hastalarinda
VEGE2 ortalamas1 190 3£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, dlglim zamanlar arasinda VEGF diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Her bir 6l¢iim
zamaninda VEGF diizey ortalamalar: benzerdi Olciim zamanlarinda tedavi
gruplaninda meydana gelen degisim farkliligina bakildiginda istatistiksel olarak
anlaml: fark bulunmadi (p>0.05). Her ii¢ tedavi grubunda benzer degisim goriildi.
Tedavi gruplarn arasmda ise VEGF diizey ortalamalan agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi (p>0.05) Her ti¢ tedavi grubunun VEGF1, VEGE2,
VEGE3 ve VEGF4 diizey ortalamalar birbirine vakindir.




5. TARTISMA

Psoriatik lezyonlarda mikrovaskiiler degisiklikler erken evrede gérililmekte
ve bu nedenle psoriasis angiogenesis bagimii bir hastalik olarak gosterilmektedir
Multifonksiyonel bir sitokin olan VEGF angiogenesis icin temel regiilator olarak
tammlanmaktad > Yapilan galismalarda psoriasis hastalarimin serum VEGF
diizeyleti normal saghkli kontrolletle karsilastinildiginda  yikksek olarak
bulunmustur **° Psoriasis hastalaninda lezyonel ve lezyonsuz deri ile saglikli
kontrollerin deri 6rekleri karsilagtildiginda ise lezyonel bolgede VEGEF ve
VEGF reseptor diizeyleri daha yiiksek saptanmustir Ayrica hastaligm siddeti ile
orantili olarak VEGF doku diizeyinin arttifi g(‘istelilmis‘cir3 Jenaralize piistiiler
psoriasis hastalarinda yapilan bir ¢aligmada patolojik olarak proteintirinin
gozlendigi hastalarda, plazma VEGF diizeyleri belirgin  olarak yiiksek
bulunmustur. Psoriasis hastalarinda remisyon doneminde ise proteinliti ve
sirkiilasyondaki VEGE dlizeyleri normal olarak saptanmistiz. Bu sonuglar
VEGF’iin  psoriatik deriden sentezlendigi ve renal mikrovaskiiler sistemde
hiperpermeabiliteyi uyarmada rolii olabilecegini gostermektedir.!’ Aynca siddetli
psoriasiste, plazma VEGF diizeyi Kklinik sonuglari ve tedavi etkilerini
degetlenditmede bir prediktdr olarak kullamlabilit 31 Caligmamizda literatiir
bilgilerinden farkii olatak psoriasis hastalanmin serum VEGF diizeyi saghkl
kontrollerle karsilastirildiginda bir fark saptanmamustir. Vitiligo kontrol grubu ile
karsilastinldiginda ise; serum VEGF1 diizeyi, vitiligo hastalarindan daha yiiksek
bulunmustur. Serum VEGEF2 diizeyleri agisindan ise bir fark gézlenmemigtir

Psoriasis Kklinik tiplerinden en sik olarak plak tip (%80) psoriasis
goriilmektedit. Guttat tip psoriasis ise hastalarin %10°u olugturur. Tirnak
degisiklikleri psoriasis hastalarinda sik goriiliir ve trmak psoriasisi hastaligin ilk
klinik bulgusu ola&‘_)iiir.2 Psoriatik artrit hastalarinda tinak tutulumu daha siktir.’
Artrit psoriasis hastalarinin %3 de gorifimekte ve siklikla oligoartikiiler (%80)
tutulum seklinde olmaktadiy 13 Calismamizda hastalarin %78.8°1 plak tip psoriasis
olup eklem tutulumu hastalann %6.1°de, tunak tutulumu %48.5’de saptanmstir.
Kronik plak tip psoriasis hastalarinda yapilan bir ¢ahsmada: VEGE doku diizeyi

PASI skoru ile iliskili olarak bulunmustur Bu da eritem ve infiltrasyonun




siddetinin VEGF doku diizeyine katkida bulundugunu gostermektedir ?
Bulgulanimizda hastalarin PAST skorlan 1 élgiimden 4 6lciime dogru bir azalma
gOsteritken, serum VEGF degerlerinde 1. dlgiimden 4. &lgiime dogru bir artis
gozlemlendi. Istatistiksel olarak ise VEGF diizeyi ile PASI skoru arasinda anlamh
bir iligki saptanmadi Hastalarin klinik tipleri ile PASI degetleti 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 hastalarmda etkili ve gtivenli
bir tedavi sekli olarak kullanilmaktadr. UVB tedavisi gocuk ve gebelerde giivenli
kullamlabilmesi, psoralene bagh olugabilecek gastrointestinal, hepatik ve diger
yan etkilerin olmamas1 ve tedavi bitiminde gdz korumasina gerek kalmamasi

15 Ultraviole 1gmlarmin DNA’da

nedeni ile kullammi giin gegtikee artmaktadiz.
fotoliriinlerin  olusumunu uyardigs ve hiicte proliferasyonunu  inhibe ettigi
gosterilmistir 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 dentritik
hiicre, endotel hiicresi, dermisteki T Ilenfosit, mast hticre ve graniilosit
fonksiyonunun uyarumasi ile etki gostermektedir. UVA ismlarnm HaCal
keratinosit hiicrelerinde VEGF expresyonuna etkisinin incelendigi bir ¢aligmada;
VEGF expresyonunu arttirdigs saptanmustir. **® UVB ile de in vivo ve in vitro
olarak keratinosit ve keratinosit kokenli hiicielerde, VEGF sekresyonunun
uyartldigi gosterilmistir.'>® UVA'nin VEGF uyarnm UVB uvarmmindan daha
hizli olarak bulunmustur.®® Bilindigi kadanyla psoriasis hastalarinda UVB ve
PUVA tedavilerinin serum VEGF diizeylerine etkisinin degerlendirildigi bit
¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda PUVA ve UVB tedavisi alan hastalarda
serum VEGF diizeylert degerlendirildiginde; VEGF1, VEGE2, VEGE3 ve VEGF4
diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi.

Asitretin Ozellikle piistiiler ve eritrodermik psoriasiste oldukea etkili bir
tedavi sekli olarak gosterilmektedir. Kronik plak ve guttat tip psoriasiste daha
yiiksek dozlarm (0 5-0.7 mg/kg/gtin) kullamima gereksinim duyulmaktadn 37>*

Asitretinin fototerapi ile kombinasyon tedavilerinde daha diisiik kiimiilatif retinoid



ve ultraviole dozu ile van etkiletrde azalma gozlenmektedir. Calismamizda Re-
PUVA tedavi grubunda asitretin, 0 5-0.7 mg/kg/giin dozda ve PUVA tedavisinden
10 giin énce tek bagma kullanildi. Bu stire sonunda, hastalann gogunda psoriatik
plaklardaki skuamlarin  ve infiltrasyonun geriledigi  g6zlendi. Re-PUVA
tedavisinde, retinoidlerin énce verilmesi veya PUVA ile birlikte baslanmasi
konusunda bir fikir birligi yoktwr. Ancak, skuamlan azaltmas nedeniyle,
retinoidlerin PUVA’dan 7-10 giin dnce verilmesinin uygun olacagi goriisi
yaygindir. *** Insan keratinosit kiiltiirlerinde retinoidlerin VEGF diizeyi iizerine
etkisini inceléndiginde; retinoidlerin - VEGF mRNA  bazal expresyonunu
durdurdugu  saptanmugtn.’’  Retinoidlerin psoriasis tedavisindeki etkilerinin
angiogenik bir faktor olan VEGF expresyonunun azalmas; ile aciklanabilecegi
belirtilmektedir, *' Calismamizda Re-PUVA ve PUVA hastalarinin serum VEGF
diizeylerinin tedavi dncesi ve tedavinin 10 giinii karsilagtiildiginda anlamli bir
fark bulunmadi. Diger &lgiimler degerlendirildiginde; yine anlamh bir fark
saptanmadi. Re-PUVA ile PUVA tedavisi alan psoriasis ve vitiligo hastalarinin
serum VEGE diizey ortalamalanina bakildiginda; Re-PUVA ile PUVA tedavileri
arasinda VEGF1 ve VEGEF2 diizeyleri agisindan bir fark bulunmads.

Calismamz sonucunda; psoriasis hastalarimn serum VEGT diizeyl saglikli
kontt'olle;'fe kargilagtuildiginda fark saptanmanustir. Hastalarm PASI skorlann 1
6lgimden 4. olgiime dogru bir azalma gosterirken, serum VEGE diizeylerinde
artis gozlenmigtir  Ancak istatistiksel olarak VEGE diizeyi ile PASI skoru
atasinda anlamli bir iligki bulunmamistir Daha 6nce vapilan ¢alismalar psoriasis
hastalarinda saghkl kontrollere gére serum ve doku VEGE diizeyinin yiiksek
oldugunu ve VEGF diizeylerinin hastaligin klinik siddetiyle orantili oldugunu
gostermektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak planladigimiz galismada, her 3 tedavi
y6nteminin VEGF diizeylerine belirgin etkisi saptanmamistir. Re-PUVA tedavi
grubunda hasta sayisinin az olmasi, daha fazla hasta ile vapilacak calismalara

ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.




SONUCLAR

I-Psoriasis  hastalarimn ~ serum  VEGF  diizeyi saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda fark bulunmadi

2-Hastalarin PASI skorlari 1 dlgtimden 4. dlgtime dogru bit azalma gisterirken,
serum VEGL degetlerinde 1. dlglimden 4. diglime dogru bir artis gozlemlendi.
[statistiksel olarak ise VEGF diizeyi ile PASI skoru arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi

3-Re-PUVA, PUVA ve UVB tedavisi alan hastalarda serum VEGE ditzeyleri
degerlendirildiginde; VEGF1, VEGF2, VEGF3 ve VEGE4 diizeyleri arasinda bir
fark saptanmadi.

4-Psoriasis hastalanmin  serum VEGF diizeyi vitiligo kontrol gtubu ile
karsilastimildiginda ise; serum VEGF1 diizeyi, vitiligo hastalarndan daha yitksek
bulunmugtur. Serum VEGE?2 diizeyleri acisindan ise bir fark gdzlenmemistir.
5-Hastalanin klinik tipleti ile PASI degerleri incelendiginde ise; plak tip psoriasis
hastalarinda PASI 1-2-3 skoru, guttat tip psoriasis hastalaninm PASI 1-2-3
skorundan daha yitksek bulundu Ancak PASI 4 diizeyleri arasinda fark
saptanmadi

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

Psoriasis, epidermal hiperproliferasyon ile karakterize, kronik, eritemli,
skuamh, inflamatuar bir hastalkar.!? Bu inflamatuar dermatozdaki epidermal
proliferasyon, siiperfisyal 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
tanimlanmus angjogenik bir faktérdir >’ VEGE "tin, psoriasis hastalarinda saglikl
kontrollerle karsﬂagmld:@mda; serum ve doku diizeyleri  daha vyiiksek
bulunmustur ve bu yikseklik hastah@n  klinik siddeti ile korelasyon
gﬁstermektedir.g‘“ Bu calisma; Re-PUVA, PUVA ve dar-band UV-B tedavisinin
serum VEGF diizeyleri iizerine olan etkisine ve psoriasis tedavisinin VEGF
inhibisyonu ile iligkisine agiklik getirmek amaciyla planlandt.

Calismaya; Akdeniz Universitesi Itp 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
gruplarmm 20 UVB hastasi, 10 PUVA hastas1 ve 3 Re-PUVA hastast olusturdu.
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
oncesi, 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; VEGF1, VEGF2, VEGF3 ve VEGE4
diizeyleti arasinda bir fark saptanmadi Psoriasis hastalarinin serum VEGE diizeyi
saglik1 kontrollerle karsilastiritdiginda fark bulunmad: Vitiligo kontrol grubu ile
kargilagtinnldhginda ise; setum VEGF] diizeyi, vitiligo hastalarindan daha yliksek
saptandi Serum VEGF2 diizeyleri agisindan ise fark gozlenmedi Hastalarin
PASI skorlart 1 8lgiimden 4. dlgtime dofru bir azalma gosteritken, serum VEGE
degerletinde 1 olgliimden 4 Sloiime dogru bir artig saptand: Istatistiksel olarak
ise VEGF diizeyi ile PASI skoru arasinda anlaml; bir iliski bulunmad: Hastalann
%78.8’1 plak tip psoriasis olup eklem tutulumu hastalarn %6.1°de, tirnak
tutulumu %48.5°de saptanmistir. Klinik tipleri ile PASI degerlert incelendiginde
ise; plak tip psoriasis hastalarinda PASI 1-2-3 skoru, guttat tip psoriasis
hastalarimin PASI 1-2-3 skorundan daha yliksek saptand:. Ancak PASI 4 diizeyleri
arasinda fark bulunmad:.

Caligmamuz sonucunda; psoriasis hastalarninm serum VEGF diizeyi saglikli
kontrollerle karsilasurildiginda fark saptanmarmugtir. Hastalarin PAST skorlar: 1.
Olglimden 4. dleiime dogru bir azalma gosteritken, serum VEGF diizeylerinde
artiy gbzlenmistir Ancak istatistiksel olarak VEGE diizeyi ile PAS! skoru
arasmda anlamlt bir iliski bulunmamistir. Daha énce yapilan c¢alismalar psoriasis
hastalarinda saglikli kontrollere gore serum ve doku VEGF diizeyinin yiiksek
oldugunu ve VEGF diizeylerinin hastaligin klinik siddetiyle orantili oldugunu
gostermektedir Bu bilgilerden yola ¢cikarak planladiguniz ¢alismada, her 3 tedavi
yonteminin VEGF diizeylerine belirgin etkisi saptanmamistir Re-PUVA tedavi
grubunda hasta sayisimn az olmasi, daha fazla hasta ile yapilacak calismalara

ihtiyag oldugunu gostermektedir.
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