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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic dermatosis characterized by erythema, silvery-white squamous, sharp-edged
papules and plaques. Along with skin, it can also immerse towards supplements of skin like nail and
joints. There is no curative treatment for this disease which has no known certain etiology. The
management of the disease is closely related with severity of the disease. Patient’s physical,
psychosocial status and general health should be taken into consideration while determining most
appropiate treatment approach.
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OZET

Psdriazis eritemli, giimiistimsii-beyaz skuamli, keskin sinirli papiil ve plaklarla karakterize kronik seyirli
bir dermatozdur. Derinin yaninda, deri eki olan tirnak ve eklemlerde de tutulabilir. Etiyolojisi net
olarak bilinmeyen hastaligin kiiratif bir tedavisi yoktur. Tedavi yaklasimi hastaligin siddetine ek olarak,
hastanin fiziksel ve psikososyal durumu, genel saghginin da géz dniine alinip en uygun yontemin
belirlenmesini ierir.

Anahtar kelimeler: Psiriazis, tedavi

Girig
Psoriazis tedavisinde ana hedef hastay uzun siireli remisyonda tutmak ve yagam kalitesini
yiikseltmektir. ila¢ secimi yapilirken yan etkiler ve ilag toksisitesi goz oniine alinmalidir. Hafif

olgularda topikal tedaviler yeterli olurken orta ve siddetli durumlarda sistemik tedaviler tercih
edilir'.
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Yaklasik son on yila kadar sistemik tedavi endikasyonunda belirleyici olan hastalik siddetiydi.
Buna gore sistemik tedavi icin PASI (psoriasis severity index) skorunun 10'nun iizerinde olmasi
gerekliydi. Ancak son yillarda yasam kalitesi olceklerinin tipta her alanda oldugu gibi
psoriaziste de kullanimi ve hastaliin psikolojik morbiditesinin anlasiimasiyla bu
degerlendirme yetersiz kalmistir. Giincel yaklasimlar, hastaligin siddetine ek olarak hastanin
fiziksel ve psikososyal durumu, genel sagldi, tedavi konusunda saglik otorite yonergelerinin
birlikte diisiiniilerek en uygun yontemin belirlenmesi seklindedir’. Tedavi kendi icinde topikal
tedaviler, fototerapi ve sistemik tedaviler seklinde siniflandinilabilir.

Topikal Tedaviler

Topikal tedaviler, eskiden beri hafif ve orta siddette psoriazis tedavisinin temelini olusturur.
Hastaligin ~ siddetli oldudu durumlarda ise sistemik tedavilerle kombine olarak
kullanilmaktadirlar. Topikal ajanlari inceleyecek olursak;

a. Kortikosteroidler: Diinyada psoriazis tedavisinde en sik recete edilen topikal ilaclardir.
Tedavide kortikosteroidlerin  anti-inflamatuvar, anti-proliferatif ve immiinsupresif
ozelliklerinden faydalanili’. Psoriazis tedavisinde degisik etki giiclerine sahip topikal
steroidlerden faydalanilabilir. Genellikle giiclii steroidler tercih edilir. Giiclii steroidler iki
haftadan fazla kullaniimamali ve kullanilan miktar haftada 50 gr't asmamalidir. Hipotalamo-
hipofizer supresyon cocuklarda daha kolay meydana geleceginden dikkatli kullaniimalidir.
Siirekli kullanimlarinda etkisizlige yol acabilir (tagiflaksi). Bu yiizde intermitant kullanimlari
daha uygundur’,

b. Vitamin D analoglan: Vitamin D3 analoglan, epidermal proliferasyonu inhibe eder ve
inflamasyonu  baskilar. Bu etkilerinden faydalanilarak psoriaziste kullanilir’. Kalsipotriol
iilkemizde bulunan tek analogdur. Etkisi Klas 2 kortikosteroidlerle esdegerdir. rritasyon etkisi
katran ve antralinden cok daha azdir. Kortikostroidlerle kombine kullanimi etkinligi artirirken
kortikosterodilerin yan etkilerini de azaltir (Hafta sonu kortikosteroid, diger giinler kalsipotriol
gibi). Kalsipotriol-betametazon kombinasyonu da tek topikal ajan halinde oldukga etkili bir
secenek olusturmaktadir. Kalsipotriol dozu haftalik 120 gr't gegmemelidir’.

¢. Antralin: Cok etkili ama, kullanimi zor ve irritasyon riski yiiksek bir anti-psoriatik ajandr.
Serbest radikalller olusturarak DNA sentezini inhibe eden ve dogrudan anti-mitotik etki
saglayan bir preparattir3. Hafif-orta psoriazis tedavisinde %1'in altindaki konsantrasyonlarda
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ya gece boyu bekletilerek ya da kisa temas yontemi (20-30 dakika) seklinde kullanilir. Kisa
temas yontemi ile irritasyon riski azaltilabilir. Irritasyon etkisi ve giysilerin boyanmasi hastalar
icin bilyiik bir dezavantaj olusturur®.

d. Katran preparatlan: Komiir katrani psoriazis tedavisinde kullanilan en eski ajanlardan
biridir. Anti-inflamatuvar, anti-bakteriyel, anti-pruritik ve anti-mitotik etkilere sahiptir.
Katran ozellikle kalin skuaml plaklarda oldukca etkili olup %5-10 oraninda katran iceren
sampuanlar sach deri psoriazisi tedavisinde tercih edilmektedir3. Ultraviyole duyarlihgini
artinr bu nedenle UVB fototerapisinde etkinligi artirmak amaciyla kullanilir. Kotii kokusu,
giysileri boyamasi ve irritasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle kullanimi sinirlidir’.

e. Retinoidler: Topikal retinoidler icinde psoriaziste kullanimi onaylanan ‘Tazaroten’
Tiirkiye’de heniiz bulunmamaktadir. Anti-inflamatuvar ve keratinosit farklilasmasi ve
proliferasyonunu  diizenleyici etkisi vardir. Kortikosteroidle birlikte kombine kullanimi
irritasyon etkisini azaltir. Kullanimda dikkat edilecek en onemli nokta viicut yiizeyinin
%20'sinden fazlasina uygulanmamasidir. Giinesten korunmaya da Gzen gosterilmelidir.
Gebelik sirasinda asla kullanilmamalidir. En 6nemli yan etkisi irritasyondur’.

f. Nemlendiriciler: Hafif vakalar sadece nemlendirici ile tedavi edilebilir. Nemlendiricilerin
tedavi arasi donemlerde kullanilmasi relaps gelisimini geciktirir’. %2-4'liik ire iceren
nemlendiriciler, stratum korneum tabakasini hidrate ederek deskuamasyonu hizlandirr ve
relaps gelisimini gegiktirirler’.

g. Salisilik asit ve diger keratolitikler: Psoriatik lezyonlarin skuamlarini gidermede ve bu
yolla diger topikal ajanlarin penetrasyonunu artirmada etkilidirler. Bu amacla siklikla salisilik
asit %2-6 oranlarinda ve %10-40 oraninda iire iceren nemlendiriciler ve glikolik asit kullanilir.
Yiiksek konsantrasyonlarda kullanilirsa irritasyon yapabilir. Genis alanlara uygulandiginda ve
salisilik asitin 3 gr'i gegmesi durumunda salisilat  toksisitesine sebep olabilecegi
unutulmamalidir’,

Fototerapiler

Fototerapi, ultraviyole 1s1gi veren floresan lambalar kullanilarak veya giines isinlarindan
faydanarak uygulanan bir tedavi yontemidir. Topikal tedavilerle kontrol altina alinamayan,
viicut yiizey alaninin %5'inden fazlasinin tutuldugu psoriazisli olgularda sistemik tedavilerden
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once fototerapinin kullanilmasi kabul géren bir goriistiir. Fototerapi cesitli yontemlerle
uygulanabilir. Bunlar;

a. PUVA: Psoriazisin tedavisinde topikal tedaviler ile sistemik ajanlar arasinda yer bulan eski
ve oldukca degerli bir yontemdir. Siklikla oral yolla 8- Metoksipsoralenin (8-MOP), 0.6-0.8
mg/kg dozda alinmasindan 1-3 saat sonra UVA uygulanmasiyla yapilir. Cok etkili olmasina
ragmen kutanoz malignitelere yol acabileceginden kullanimi abartiimamali ve deri kanseri
riski olanlarda kullanilmamalidir’. Tedavi esnasinda ve sonrasinda gézlerin korunmasi,
gebelerde ve 13 yagindan kiiiik cocuklarda kullanilamamasi, 8-MOP bagl gastrointestinal
yan etkiler ve fotosensitiv dermatozu olan hastalarda kullanilamamasi PUVA tedavisinin
dezavantajlar arasinda yer alir'”.

b. UVB: Genis bant en ¢ok Goeckerman metodu (Katran + UVB) ile kullanilir. Darbant UVB
(311nm) daha sik kullanihir. UVB kullaniminda yanik olusturmamasi i¢in doz artinminda
dikkatli olunmalidir. Genellikle 20-25 seans sonra (2-3/hafta) belirgin diizelme izlenir. UVB
lezyonlarin temizlenmesinde PUVA kadar etkili olmakla birlikte remisyon siiresi daha kisa
olabilir. Darbant UVB tedavisi cocuk ve gebelerde giivenli olmasi, psoralene bagli yan etkilerin
olmamasi, tedavi sonunda goz korunmasi gerektirmemesi ve maliyetinin daha diisiik olmas
gibi nedenlerle, PUVA’dan daha avantajlidir’.

¢. Banyo PUVA: 8-MOP veya 5-MOP gibi fotoduyarlandirclarin banyo suyuna katilir ve hasta
20 dakika bu suda bekledikten sonra yapilir. UV'ye maruziyet konvansiyonel PUVA'dakinin
dortte biri kadardir ve melanom disi deri kanseri gelisme riski PUVA’ya gdre daha azdir. Eritem
daha az goriiliir ve tedaviden sonra g6z korunmasina ihtiyag yoktur™.

d. Balneofototerapi: Tuzlu su ve giines isiginin psoriazise faydali oldugu belirtilmektedir.
Olii deniz'de yapilan calismalarda, konsantre tuzlu su ve UVB i1siginin psériazis tedavisinde
etkili oldugu bulunmustur. Giiniimiizde tuzlu su banyolar ve suni UVB ile tedavi baz
merkezlerde yapiimaktadir™.

Sistemik Tedaviler

Psoriazis tedavisinde onceden, sistemik tedaviler sadece siddetli olgularda seilirken, son 20
yildir tedavi mentalitelerinin degismesi ile hafif ve orta siddetteki olgularda da sistemik tedavi
endikasyonlan ortaya ¢kmistir. Sistemik tedavi endikasyonlan; PASI degerinin 10 ve iizerinde
olmasi, psoriatik artrit, topikal tedavilere yanit alinamayan durumlar, dermatolojik yasam
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kalite indeksinin anlamli derecede etkilendigi, yiiz tutulumu, genital tutulum, tirnak tutulumu
ve fototerapinin kontrendike oldugu durumlarda kullanilir". Sistemik ajanlar geleneksel
tedaviler ve biyolojik ajanlar olarak ikiye aynlir. Geleneksel ajanlar arasinda; sistemik
retinoidler, siklosporin ve metotreksat yer alirken, biyolojik ajanalar arasinda; etanersept,
infliksimab, adalimumab, alafacept yer almaktadir.

a. Sistemik retinoidler: Psoriaziste, keratinositlerin proliferasyon ve diferansiasyonunu
diizenlemeleri, antienflamatuar etkileri ve apopitozu indiiklemeleri nedeniyle 1947li
yillardan beri kullaniimaktadirlar"". Psériazis tedavisinde kullanilan tiim dier ajanlardan farkli
olarak immiinsupresyon yapmazlar’. Asitretin, tek basina kulanillabilindidi gibi diger tedavi
yontemleriyle kombine de kullanilabilir. Basagnisi, halsizlik, keilit, psodotiimor serebri,
anoreksiya, hepatotoksisite, goz kurulugu, palmar ve plantar bolgede deskuamasyon, eklem
agnila, lipidlerde yiikselme en iyi bilinen yan etkileridir. ilag teratojen olup birakildiktan 3 yil
sonrasina kadar gebe kalinmamalidir'".

b. Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar. Folik
asit antagonistidir8. Ozellikle psoriatik artriti olan hastalarda iyi bir secenektir. Eritrodermik,
pistiiler psoriazis gibi siddetli psoriazis formlarninda da etkilidir. Ancak hepatotoksik,
teratojenik ve immiinsupresiftir’. Nadir de olsa karacier fibrozisi ve siroz ihtimali nedeniyle
total olarak kullanilan dozun 1.5 gr'i ge¢mesi durumunda karaciger biyopsisi gerektirir. Son
yillarda serum prokollajen 3'lin tedavi siiresince her ii¢ ayda bir dl¢limiiniin karaciger
biyopsisine alternatif olabilecegi belirtiimektedir". Hepatotoksite, bobrek hasari ve kemik ilig
siipresyonu agisindan dikkatli olunmalidir. Bulanti, kusma, ilseratif stomatit, fototoksisite,
akdiger fibrozisi gibi yan etkileri de goriilebilir’.

¢. Siklosporin: Psoriazis tedavisinde etkisi en hizli ortaya ckan geleneksel ajandr.
Immiinsupresif etkisini yardima ve regulatuar T lenfositler, NK hiicreleri, monositler ve antijen
sunucu hiicrelerin aktivasyonunu baskilayarak yapar. Siklosporin hizla remisyon saglamak
amaayla kisa siireli, ya da diger ajanlara direngli hastalarda 1-2 yil siireyle kullanilabilir®,
Orta-siddetli psoriazisi olan hastalarda, fototerapi, asitretin ve metotreksata yanitsiz ya da yan
etki nedeniyle bunlann kullanilamadigi durumlarda kullanilabilir. Etkisi hizli oldugu icin
ozellikle eritrodermik psoriazis ve piistiiler psoriaziste iyi bir tedavi secenegidir. Ayrica ¢ok
gerekli ve kritik durumlarda gebelikte de kullanilabilir’. iyilesme sonrasi ilacin kesilmesi ile
siiratle niiks izlenir. Siklosporini kisa sireli kullanan hastalarda bildirilen yan etkiler; tremor,
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bas agrisi, parestezi gibi norolojik yan etkilerdir®. Ayrica serum kolesterol ve trigliseritlerinde
yiikselme, hipertansiyon, hipertrikoz, diseti hiperplazisi, bulanti, diyare ,bobrek fonksiyon
testlerinde yiikseklik ve immun supresyon olusabilir. Ozellikle fototerapi hikayesi olan
hastalarda uzun donem siklosporin kullanimi sonucunda deri kanseri olusma riskinin arttigi
belirtilmektedir ve bu nedenle iki tedavi yonteminin birlikte kullanilimasi onerilmemektedir".

Sistemik tedaviler arasinda yer alan biyolojik ajanlarin, geleneksel tedavilerden en onemli
stiinliikleri daha az organ toksisitesine neden olmalaridir. Bunu da spesifik molekiilleri hedef
secerek ve bu molekiillerle etkilesime girerek yaparlar. Giiniimiizde kullanima girmis olan
ajanlar iki ana gruba aynimaktadr:

1. Timor nekrozis faktor alfa’yr inhibe eden ajanlar (Etanercept, infliksimab, adalimumab).
2. Thiicre aktivasyonunu ve gdgiinii inhibe eden ajanlar (Alefacept ).

a. Etanercept: TNF-a reseptoriiniin hiicre disi ligand baglayici boliimleri olan p75 subiiniti ile
ona bagl insan IgG1 Fc parcasini iceren ¢oziiniir fiizyon proteinidir. Etanercept 2004 yilinda
kronik orta siddetli psoriazis endikasyonunda FDA onayini almistir. Ayrica romatoid artrit,
psoriatik artrit, jiivenil romatoid artrit (4 yas iizerinde) ve ankilozan spondilit tedavisinde de
onaylanmigtir”. Bir kontrendikasyon olmadikga psoriatik artritin eslik ettigi stabil orta-siddetli
psoriazis hastalarinda tercih edilmelidir®®. illacn en sik gézlenen yan etkisi enjeksiyon
bolgesindeki reaksiyondur. Etanercept kullanan hastalarda latent tiiberkiiloz aktivasyonu
yoniinden dikkatli olunmalidir. Tedaviden once tuberkilin deri testinin yapilmasi
onerilmektedir”.

b. infliksimab: %75 insan ve %25 fare kaynakli kimerik bir anti-TNF-a monoklonal
antikorudur. Hem TNF-a’yr inhibe eder hemde aktive T lenfositlerinde apoptozu indiikler'.
infliksimab kronik orta-siddetli plak psoriazis tedavisinde FDA onayini 2006 yilinda almistr.
Ayrica romatoid artrit, ankilozan spondilit, yetiskin ve ¢ocuklarda Crohn Hastalid, iilseratif
kolit ve psoriatik artritte onayi vardir. Etanerceptten farkli olarak daha stabil kompleksler
olusturur bu da etkisinin ¢ok daha hizli ortaya ¢ikmasina neden olur. Hizl etki baslangici ve
yiiksek cevap oranlar nedeniyle ozelliklerle, eritrodermik ve piistiiler psoriazis gibi hizl
kontrol gerektiren durumlarda oncelikle tercih edilmelidir®. Tedavi esnasinda olugan
nétralizan antikorlar ilacin etkinligi azaltabilir. infliksimab santral sinir sistemi demiyelizan
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hastaliklan ile konjestif kalp yetmezligini kotiilestirebilir ve latent tiiberkiilozun
reaktivasyonuna neden olabilir”.

¢. Adalimumab: ilk tam insan anti-TNF-a monoklonal antikoru olup bu grup icindeki en yeni
biyolojik ajandr. Infliksimab’a benzer sekilde hem ¢bziiniir hem de transmembran TNF-'yi
baskilar. Transmembran TNF-a'ya baglandiginda kompleman tetikli sitolize aracilik eder18.
Kronik orta-siddetli psoriazis tedavisinde onayini almistir. Ayrica juvenil romatoid artrit (4 yag
iizerinde) ankilozan spondilit, psoriatik artrit, eriskin romatoid artrit ve Crohn hastaliginda da
endikasyonu vardir.

d. Alefacept: IgG1'in Fc parcasi ileinsan lokosit fonksiyon antijeni-3tin (LFA-3) bir fiizyon
proteinidir. Bu sekilde aktive T hiicre iizerindeki LFA-2 ile antijen sunan hiicreler iizerindeki
LFA-3'lin etkilesimini dnler. Bu kostimiilator yolun inhibisyonu psoriazisin patogenezinde
etkilidir. Kronik plak psoriazis icin FDA onayi almigtir. Klinik iyilesme 8-10. haftalarda goriiliir.
Diger biyolojik tedavilere gore yavas cevap verir. lyi tolere edilebilen giivenli bir ajandir®.

Ustekinumab diger biyolojik ajanlardan farkli olarak IL-12 ve IL-23 yolagini bloke eden tek
ajandir. Hepatit hastalinda kullanilabilmesi tedavinin en biiyiik avantajlarindan biridir”.

Sonug

Sonug olarak psoriazis tedavisi hastanin genel sagligi, psikososyal morbiditesi, eslik eden ilag
kullanimi, hastalik siddeti, tipi ve planlanan tedavinin etkinligi, toksisitesi ve maliyeti
diistiniilerek karar verilmelidir. Hastaligin kronik olmasindan ve kesin tedavisinin
olmamasindan dolayi rotasyonel tedavileri uygulamak ve yakin izlem gereklidir”"
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