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ÖZET 

PSORİAZİS HASTALARINDA FMS-LİKE TİROZİN KİNAZ-1 

SEVİYELERİ 

 

Dr. Büşra ACAR MANTAR 

 

Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi 

 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Nursel DİLEK 

 

 Psoriazis eritemli-skuamlı, keskin sınırlı plaklarla seyreden kronik, inflamatuar bir 

hastalıktır. Multigenik ve multifaktöriel bir hastalıktır. Predispoze kişilerde travma, 

enfeksiyonlar, ilaçlar ve çeşitli metabolik durumlarla ortaya çıkabilir. Tipik lezyonu keskin 

sınırlı, eritemli, gri skuamlarla kaplı plaklardır. Bunun yanı sıra artrit gibi sistemik 

belirtilerin bulunduğu ya da yaygın veya lokalize püstüllerle seyreden formlarıyla geniş bir 

klinik yelpaze sunar. Klinik olarak alevlenme ve iyileşme dönemleriyle seyreder. 

 Psoriazis, patogenezi ve tedavisi üzerine sayısız çalışma yapılmış ancak ne 

patogenezi tam aydınlatılabilmiş ne de tam kür sağlayabilecek bir tedavi geliştirilebilmiştir. 

Milattan öncelere dayanan hastalık için zaman içinde pek çok patogenez ortaya konmuş ve 

buna yönelik tedavi modaliteleri geliştirilmiştir. Yirminci yüzyılın sonu yirmi birinci 

yüzyılın başları psoriazis için T lenfositlerin merkezi rol oynadığı, keratinosit 

hiperproliferasyonu ve dismatürasyonu ile seyreden bir hastalık olarak tanımlandığı 

dönemdir. Ancak immün hücrelerin ve keratinositlerin tam olarak ne şekilde stimüle edildiği 

yapılacak yeni çalışmalar sayesinde gösterilebilecektir.  

 Amaç: Bu çalışmada psoriazis hastaların serumlarında FMS-like tirozin kinaz-1'in 

sağlıklı kişilere göre yüksek olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 

 Materyal ve Metod: Çalışmaya Haziran 2016-Haziran 2017 tarihleri arasında Recep 

Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi Deri ve Zührevi Hastalıkları 

polikliniğine başvuran plak psoriazisli erişkin 51 hasta alındı. Hastaların klinik semptom ve 

bulguları kayıt altına alındı. Hasta ve gönüllülerden kan örnekleri alınarak ölçümler yapıldı. 

Psoriatik hastaların ve sağlık gönüllülerin kanlarında FMS-like tirozin kinaz-1 (FLT-1) 

seviyeleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile ölçüldü. Psoriazis 

hastaları psoriazis alan şiddet indeksi (PAŞİ)' ne göre hafif, orta ve şiddetli olarak üç klinik 

gruba ayrıldı. İstatistiksel olarak SPSS 23 programı kullanıldı. 

 Bulgular: Psoriazis hastalarının FLT-1 ortalama değeri 23,6±1,3 idi. Sağlıklı 

gönüllülerin FLT-1 değeri ise 14,1±0,4 idi. Psoriazis hastaları ile sağlıklı gönüllülerin FLT-1 

seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı bulundu (p: 0,000). FLT-1 değerlerinin 

psoriazis hastalık şiddetiyle anlamlı olarak artmadığı tespit edildi (p:0,288).  
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 Sonuç: Sonuç olarak çalışmamız psoriazis patogenezinde vaküler endotelyal growth 

factor (VEGF) reseptörü olaran FMS-like tirozin kinaz-1 'in rol oynadığını göstermektedir. 

Ancak bu konuyla alakalı yapılan çalışmalar henüz çok kısıtlı olmakla birlikte yeni ve daha 

geniş araştırmalara ihtiyaç vardır.  

 Anahtar kelimeler: Psoriazis, patogenez, VEGF, FMS-like tirozin kinaz-1  
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ABSTRACT 

FMS-LIKE TYROSINE KINASE-1 LEVELS IN PSORIASIS DISEASES 

Dr. Büşra ACAR MANTAR 

Skin and Venereal Diseases 

Specialization Thesis 

Supervisor of Thesis: Doç. Dr. Nursel DİLEK 

 Psoriasis is chronic inflammatory disease characterized with erythematous scaled 

plaques. It is multigenic and multifactorial disease. Predisposing individuals may develop 

psoriasis with trauma, infections, medications and various metabolic conditions. Typical 

lesion is sharp-limited erythematous scaly plaque. In addition, it offers a wide range of 

clinical forms, including systemic symptoms such as arthritis, or widespread or localized 

pustules. It is clinically observed with exacerbation and recovery periods.  

 Numerous studies have been carried out on psoriasis about pathogenesis and 

treatment, but neither pathogenesis can be fully understood nor provide complete cure. 

Psoriasis is an old disease that existed for centuries. Many pathogenesis has been revealed 

over time and treatment modalities have been developed for this. At the end of the twentieth 

century, the beginning of the twenty-first century psoriasis was defined as a disease 

characterized by keratinocyte hyperproliferation and dysmaturation, where T lymphocytes 

play a central role. However, exactly how the immune cells and keratinocytes are stimulated 

can be demonstrated by new studies. 

 Aim: In this study, we aimed to investigate whether FMS-like tyrosine kinase-1 is 

higher in patients with psoriasis than in healthy individuals. 

 Materials and Methods: Between June 2016 and June 2017, 51 adult patients with 

plaque psoriasis who applied to the Polyclinic of Skin and Venereal Diseases of Recep 

Tayyip Erdoğan University Educational Research Hospital were included in the study. 

Clinical signs and symptoms of the patients were recorded. Blood samples were taken from 

patients and volunteers and measurements were made. FMS-like tyrosine kinase-1 (FLT-1) 

levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method in the blood 

of patients with psoriasis and in healthy volunteers. Psoriasis patients were divided into three 

clinical groups as mild, moderate and severe according to the severity index of psoriasis 

(PASI). SPSS 23 program was used for statistic. 

 Results: The mean value of FLT-1 in patients with psoriasis was 23,6 ± 1,3. The 

FLT-1 value of healthy volunteers was 14,1 ± 0,4. FLT-1 levels of psoriasis patients and 

healthy volunteers were statistically significantly different (p: 0,000). FLT-1 levels were not 

significantly increased by psoriasis disease severity (p: 0,288).  

 Conclusion: In conclusion, our study suggests that FMS-like tyrosine kinase-1, 

which is the primary endothelial growth factor (VEGF) receptor, plays a role in the 
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pathogenesis of psoriasis. However, studies related to this topic are still limited and new and 

more extensive researches are needed. 

 Key words: Psoriasis, pathogenesis, VEGF, FMS-like tyrosine kinase-1 
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1. GİRİŞ 

 

 Psoriazis eritemli-skuamlı, keskin sınırlı plaklarla seyreden kronik, 

inflamatuar bir hastalıktır. Multigenik ve multifaktöriyel bir hastalıktır. Predispoze 

kişilerde travma, enfeksiyonlar, ilaçlar ve çeşitli metabolik durumlarla ortaya 

çıkabilir. Tipik lezyonu keskin sınırlı, eritemli, gri skuamlarla kaplı plaklardır. 

Bunun yanı sıra artrit gibi sistemik belirtilerin bulunduğu ya da yaygın veya lokalize 

püstüllerle seyreden formlarıyla geniş bir klinik yelpaze sunar. Klinik olarak 

alevlenme ve iyileşme dönemleriyle seyreder.1-3  

 

1.1. TANIM 

 

 Psoriazis eritemli-skuamlı, keskin sınırları olan inflamatuar plaklarla 

karakterize bir hastalıktır. Skuamları gümüş-gri renginde göründüğü için halk 

arasında "sedef hastalığı" olarak adlandırılmaktadır.2 

 

1.2. TARİHÇE 

 

 Psoriazis tarihi insanlık tarihi kadar eski bir hastalık olmakla birlikte ilk 

olarak Hipokrat (MÖ 4-5. yy) psoriazis ve leprayı aynı hastalık olarak tanımlamış ve 

"lopoi" dediği kuru skuamlı lezyonları koyduğu gruba dahil etmiştir. Psoriazisin 

lepradan ayrı bir hastalık olduğunun farkına varılması yüzyıllar sonra 19. yüzyılın 

ortalarında Von Hebra tarafından kesin ayırt edici klinik özellikler belirlenerek 

sağlanmıştır.2  

 

1.3. EPİDEMİYOLOJİ  

 

 Dermatoloji polikliniğine başvuran hastaların %6-8’ini psoriazis hastaları 

oluşturmaktadır. Bu oran normal popülasyonda %1-3 civarındadır. Bebeklikten 80 

yaşa kadar her yaşta görülebilse de hastalığın ortaya çıkışı için iki pik bulunmaktadır. 

Bunlar 15-20 ve 55-60 yaşları arasıdır. Erken başlangıç genellikle ailede psoriazis 

öyküsü ile ilişkilendirilmekle birlikte tedaviye yanıtı etkileyebilmektedir.1,2 

 Çocukluk dönemi sonrası lezyonlarda genelde alevlenme görülür. Gebelikle 

birlikte lezyonlarda remisyon görülür. Bununla birlikte gebeliğe özgü impedigo 

herpetiformis özel bir psoriazis tipidir.3  
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1.4. ETYOLOJİ VE PATOGENEZ  

 

1.4.1. Etyoloji 

 

 Etyopatogenez konusunda yapılan birçok çalışma bulunmakla birlikte henüz 

bir netlik kazanamamıştır. Kalıtsal olarak predispoze kişilerde tetikleyici faktörlere 

maruz kalma ile ortaya çıktığı öne sürülmüştür. Yaşamın erken dönemlerinde ortaya 

çıkan ve aile öyküsü bulunan psoriazis hastaları öncelikle olmak üzere HLA Cw6, 

HLA B13, HLA B17, HLA B37, HLA B57, HLA DR7 birliktelikleri görülmektedir. 

Multigenik bir hastalık olan psoriazis alevlenmesinde hem sistemik hem çevresel 

faktörler rol almaktadır.1-3 

 

1.4.1.1. Çevresel Tetikleyiciler  

 

 Deriye mekanik, kimyasal veya fiziksel travma sonrası psoriatik lezyon 

gelişimi gözlenir. Aynı şekilde psikojenik travma sonrası da lezyon alevlenmesi 

gözlenebilmekte ve bu olay Koebner fenomeni olarak adlandırılmaktadır. Psoriazis 

lezyonları ultraviyole (UV) hasarı, ilaç erüpsiyonu veya viral ekzantem sonrası da 

alevlenebilmektedir.1 

 

1.4.1.2.  Sistemik Tetikleyiciler 

 

 Hipokalsemi generalize püstüler psoriazis için iyi bilinen bir nedendir. 

Gebelikle psoriazis aktivitesinde %50 civarında iyileşme beklenirken gebeliğe özgü 

impedigo herpetiformis gelişimi de göz ardı edilmemelidir.1  

 

1.4.1.3. İlaçlar 

 

 Birçok ilaç psoriazis alevlenmesi ile ilişkilendirilmiştir. Bunlardan bazıları 

şunlardır: Lityum, β-blokerler, antimalaryaller, indometazin, anjiotensin converting 

enzim (ACE) inhibitörleri, tetrasiklin, nonsteroid anti-inflamatuar ilaçlar, terbinafin, 

lipid düşürücü ilaçlar (gemfibrozil, nistatin), granulocite colony stimulating faktor 

(GCSF), interlökin tedavileri, interferon (IFN)-α1 ve IFN-β. Bununla birlikte 

sistemik kortikosteroid kullanımının ani kesilmesi püstüler psoriazisi 

tetikleyebilmekle birlikte plak psoriazis lezyonlarını artırabilir. Klonidin, digoksin, 

amiadaron, kinidin, karbamazepin, valproik asit, fluoksetin, asetazolamid, 

sulfonamid, penisilin, amoksisilin, ampisilin, morfin, prokain, simetidin, ranitidin, 

altın, civa, oksandrolon, progesteron ve potasyum iyodür gibi ilaçların ise psoriazisi 

alevlendirdiği veya başlattığını gösteren yayınlar bulunmaktadır.4,5  
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1.4.1.4. Enfeksiyonlar  

 

 Özellikle bakteriyel enfeksiyonlar en çok da beta hemolitik streptokok 

enfeksiyonu en yaygın suçlanan mikroorganizmadır. Tahmini olarak streptokokal 

antijenlerin T lenfositlerini süperantijenik stimülasyonlarla uyarması söz konusudur. 

HIV pozitif hastalarda ise psoriazis şiddetinin arttığı gözlemlenmiştir.1 

 

1.4.1.5. Psikojenik Stres 

 

 Psoriazis alevlenmesinde iyi tanımlanmış sistemik bir neden de psikojenik 

stresdir. Psoriazis başlangıç etyolojisinde bulunabilmekle beraber var olan 

psoriazisin alevlenmesinde de rol oynar.2 

 

1.4.1.6. Sigara Alkol Kullanımı 

 

 Artmış sigara ve alkol tüketiminin psoriazis ile birlikteliği bulunmuştur. 

Sigara içimi psoriazisi tetikleyici olabilmekle birilikte, alkol kullanımı psoriatik 

hastada oluşan psikojenik depresyonla ilişkilendirilmiştir.1 

 

1.4.2. Patogenez 

 

 Psoriazis IMID (immune mediated inflamatory disease) grubunda bir 

hastalıktır. Psoriatik lezyonlarda T lenfosit ve Langerhans hücrelerinin arttığı 

görülmüştür. Langerhans hücreleri T lenfositleri stimüle etmekte ve T lenfosit orjinli 

sitokinler nötrofilleri de kapsayan immün hücreleri inflamasyon alanına 

çağırmaktadır. T lenfosit kaynaklı sitokinlerden özellikle TNF-α, IFN-γ, büyüme 

faktörleri, HLA DR molekülleri, antijen sunan hücreler bir araya gelip psoriazisde 

temel olay olan inflamasyonu meydana getirirler.2 

 Psoriazis özellikle T hücre tip 1 (Th1)'in merkezi rol oynadığı bir hastalık 

olarak kabul edilir. Pasoriazisin HLA Cw6 öncelikli olmak üzere HLA B13, HLA 

B17, HLA B37, HLA B57, HLA DR7 gibi MHC allelleriyle birlikteliği bu 

patogenetik rolü kanıtlar niteliktedir. Diğer taraftan T hücre fonksiyonunu etkileyen 

IL-2 reseptör, CD2, CD11a ve CD4'ü hedef alan tedavilerin etkinliği de buna katkı 

sağlamaktadır.1,2  

 Psoriazis lezyonlarının tetiklenmesi ve sürdürülmesi birkaç hücre birikimi ile 

açıklanmaktadır. Epidermiste CD4+ T lenfositler hakim iken,  dermiste CD4+ ve 

CD8+ hücreler birlikte bulunmaktadır. Bu hücrelerin çoğunluğu kutanöz lenfosit 

antijen (CLA) ve kemokin reseptör CCR4 sunan hafıza T hücreleridir.1 

 Lezyonel T hücre analizlerinde keratinlere karşı gelişen oto antijenlerle, 

eksojen bakteriyel ve viral antijenleri tanıyan T hücrelerinin artışı dikkat 

çekmektedir.1 
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 Dendritik hücreler (DH) ve Langerhans hücreleri lezyonlu deride bulunmakla 

birlikte lezyonsuz deride de bulunabilir ve immün tetiği çektiği düşünülür. Özellikle 

plazmositoid dendritik hücrelerin IFN-α üretip psoriazisi tetiklediği 

düşünülmektedir.6 

 Nötrofil infiltrasyonu hem Kogojun spongioform püstüllerinde hem de Munro 

mikroabselerinde görülmesi psoriazise özgüdür. Ancak lezyonlu deride her zaman 

görülmemektetir.1 

 Psoriatik kişilerde anjiogenezde ve vasküler endotelial hücrelerde lökosit 

transferini sağlayan adhezyon molekülleri (ICAM-1 ve E-selektin) ekspresyonunda 

artış gözlenmektedir.1 

 Psoriazis, anjiyogenezi ve inflamatuar yolakları birbirine bağlayan çok 

faktörlü bir deri hastalığıdır. Neovaskülarizasyon, damar genişlemesi psoriatik 

plakların gelişiminde erken ve önemli bir rol oynamaktadır.7  

 Trombosit türevli büyüme faktörü (PDGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), 

epidermal büyüme faktörü (EGF) ve transforme edici büyüme faktörleri (TGF) -α ve 

-β'yı içeren birkaç büyüme faktörü anjiyojenik aktivite gösterir. Bununla birlikte, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), önemli bir proanjiyojenik faktör ve 

farklı dokulardaki anjiyogenezden sorumlu ana protein olarak kabul edilebilir.7,8  

 VEGF/VEGFR sinyal yolunda, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve 

plasental büyüme faktörü (PLGF) dahil olmak üzere ligandlar, zara bağlı tirozin 

kinaz reseptörleri ile VEGFR-1 (FLT-1), VEGFR-2 (FLK-1/KDR) ve VEGFR-3 

(FLT4) etkileşime girer. VEGF'ler aynı zamanda nörofilin NRP-1 ve NRP-2 de dahil 

olmak üzere belirli ortak reseptörlere bağlanır.9 VEGF-A'nın (VEGF olarak da 

bilinir) VEGFR-2 ile ilişkisi, anjiyogenezin ana aracı aracı olduğu bilinmektedir. 

AKT, Raf, P13K, MEK ve ERK gibi çeşitli faktörler, anjiyogenezin hücre içi sinyal 

yolağının moleküler mekanizmasına dahil olurlar.10 

 Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), 40-45 kDa dimerik bir 

glikoproteindir ve bir sistein düğüm motifi içerir.11 Memelilerdeki VEGF 

proteinlerinin süper aileleri 5 çeşit içerir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve 

plasental büyüme faktörü (PLGF).12 VEGF-A, VEGF ailesinin ana bileşenidir ve 

genellikle VEGF olarak anılır. İnsan VEGF geni kromozom 6p21.3 üzerinde 

bulunur.13 

 VEGF için üç reseptör vardır: VEGFR-1, VEGFR-214 ve VEGFR-315; hepsi 

yüksek afiniteli tirozin kinaz reseptörleri (RTK'ler) 'dir. Nörofilinler (NRPler, NRP-1 

ve NRP-2), tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran reseptörlerdir, VEGF'i 

bağlamada yüksek afinite gösteren endotelyal hücreler için spesifik belirteçtirler.15, 16 

 VEGFR-1, hematopoietik öncüllerin alınması ve monositlerin göçü için 

vazgeçilmezken, VEGFR-2 ve VEGFR-3, sırasıyla, VEGF ile uyarılan anjiyogenez 

ve lenfanjiyogenezi düzenler.17,18 NRP-1 ve NRP-2, VEGFR-2'nin aktivitelerini 

artırabilir, ancak bağımsız olarak da sinyal verebilir.12 VEGFR-1 ve VEGFR-2, 

NRP-1/2 ile bağlanabilir. NRP-2, VEGF-C'yi bağlayabilir veya VEGFR-3 ile birlikte 

eksprese edilebilir.19   

 VEGFR-1 ve -2, VEGF bağlanması ile aktive edilir ve sinyalleme 

özelliklerinde önemli ölçüde farklılık gösterir.20 VEGF RTK sinyallerini modüle 
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eden sinyal vermeyen eşreseptörler de vardır.12 VEGFR-1, normal kan damarı 

gelişimi için embriyogenez sırasında etkimektedir, VEGFR-2 artmış vasküler 

geçirgenliğin yanı sıra endotel hücrelerinin çoğalmasını ve göçünü 

belirlemektedir.12,16 

 Başlangıçta endotel hücrelerini hedef aldığı kabul edilen VEGF’in şimdilerde 

bir çok stromal hücre üzerinde etki gösterdiği kanıtlanmıştır.21 Vasküler düz kas 

hücreleri, hematopoietik kök hücreler, monositler, nöronlar, makrofajlar ve 

trombositler gibi çeşitli hücre tiplerinde, lenfatik endotel hücreleriyle sınırlı VEGFR-

3 dışında, VEGFR-1 ve VEGFR-2 de bulunur, ancak endokrin hücrelerde önemli 

seviyelerde olmadığı tespit edilmiştir.22, 23  

 Epidermisin tüm katmanlarında en yüzeyel stratum korneum hariç VEGFR ve 

NRP’ler bulunur.24 Epidermisin en alt sırasındaki bazal keratinositler ve stratum 

spinosumdaki keratinositler, sitoplazmik membranlarında VEGFR-1 ve VEGFR-2'yi 

eksprese eder.25 Ayrıca, VEGFR-3 ve nörofilinlerden NRP-1 ve NRP-2, stratum 

korneum hariç, tüm epidermal katmanlarda düzgün bir biçimde eksprese 

edilmektedir.15 VEGFR-2 nötralize edici antikor ile ön işleme tabi tutulmuş, hücre 

kültüründeki keratinositler, farklı VEGF konsantrasyonları ile ikinci kez muamele 

edildiğinde artmış çoğalma ve migrasyon göstermişler.24 Bu veriler, keratinosit 

membran yüzeyindeki VEGF ve NRP ekspresyonunun, otokrin tarzda aktiviteyi ve 

epidermal hücre sinyalini düzenlediğini işaret etmektedir.26 

 VEGF ve VEGFR-2 saç kökü, sebase glandlar ve ekrin ter bezleri gibi 

epidermal eklerde de saptanmıştır.27 Foliküler keratinositler üzerinde artmış VEGF 

ekspresyonu, saç büyüme döngüsü boyunca anjiyogenez ile korelasyon 

göstermektedir.28 Ayrıca, VEGF kaynaklı foliküler hücre çoğalmasna esas olarak saç 

folikülü dış kök kılıf hücreleri ve dermal papilla hücreleri üzerinde sentezlenen 

VEGFR-2 aracılık etmektedir.29  

 Psoriazis kronik inflamatuar bir hastalıktır. Deri ve eklem tutulumu ile 

seyreder. İmmün aracılı hastalıklar arasındadır.30 

 Psoriazisde deride histopatolojik olarak; dermiste çoklu immün hücrelerin 

infiltrasyonu, keratinosit hiperplazisi, aktifleştirilmiş mast hücreleri ve artmış 

vaskülarite mevcuttur.14,31 Psoriazis yaygın olarak belirgin permeabilite bariyeri 

anormalliği ve aşırı VEGF üretimi ile karakterizedir.32  

 Psoriazisdeki patogenetik mekanizmalardan biri, VEGF kaynaklı anjiyogenez 

ile temsil edilir. Psoriazisli hastalarda yüksek serum VEGF seviyeleri ve endotel 

hücre uyarıcı anjiyogenez faktörü (ESAF) vardır ve psoriatik şiddet VEGF serum 

seviyeleri ile korelasyon gösterir.33,34,35 Psoriazisde VEGF’in rolünü destekleyen 

diğer olgular, VEGF geninin tek bir nükleotid polimorfizmi ile psoriazis patogenezi 

arasındaki pozitif korelasyon ve psoriatik hastaların epidermisindeki VEGFR-

1/2/3'ün aşırı ekspresyonudur. Üstelik, VEGFR'leri in vivo tüm epidermal 

katmanlarda lezyonsuz, perilezyonel ve lezyonel psoriatik keratinositlerde güçlü 

şekilde eksprese edilmektedir.36 

 Pro ve antianjiyojenik faktörler arasındaki denge, neovaskülarizasyonu 

düzenler. Fizyolojik olarak neovaskülarizasyon geçici olarak, örneğin yara iyileşmesi 

veya hamilelikte ortaya çıkar. Tümör büyümesi veya kronik inflamasyon gibi 

patolojik süreçlerde anjiyogenez hastalığın ilerlemesini kolaylaştırır.37, 38 
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 TNF, TGF-α, VEGF, ESAF, hipoksi indüklenebilir faktör (HIF), interlökin 

(IL)-8, IL-17 ve anjiyopoietinler, proanjiyojenik etkiye sahip birçok faktör psoriatik 

deride yüksek düzeyde eksprese edilir. Bu faktörlerin birlikte hareketi, 

neovaskülarizasyonu oluşturmak için endotelyal hücreleri uyarır. Proanjiyojenik 

arabulucular arasındaki etkileşimler çok karmaşıktır; örneğin, TNF, temel fıbroblast 

büyüme faktörü (βFGF), IL-8 ve VEGF gibi proanjiyojenik faktörleri endotelyal 

hücrelerde indükleyerek pro-ve anti-anjiyojenik etkilere sebep olur.39 

 Bir kısır döngü vardır: anjiojenik faktörlerden βFGF ve VEGF, endotelyal 

hücreleri aktive eder ve endotelyal hücreler de çoğalıp göç ederek bir lümen 

oluşturur. Aynı zamanda hücre dışı matriks (ECM) degredasyona uğrar ve 

anjiyogenez için depolanmış uyarıcı faktörleri serbest bırakır.40 

 VEGF'in psoriatik hastaların derilerinde aşırı ekspresyonu, epidermis 

bariyerinin normal işleyişini sürdürmede VEGF'in önemli rolü ve epidermal VEGF 

ile keratinosit hiperplazisi arasında bağlantı için önemli bir rol oynar.39,41 Bu nedenle, 

VEGF'in keratinosit çoğalmasında yer aldığı düşünülmektedir. VEGF'in in vitro 

olarak keratinositlerin mitotik aktivitesini uyarması ve hem endotelyal hücreler hem 

de keratinositlerde VEGFR-1 ve VEGFR-2 ekspresyonunu artırdığı belirtilmiştir.42 

VEGFR-1 ve VEGFR-2 psoriatik hastaların lezyonlarında saptanabilir. VEGF 

keratinositlerdeki VEGFR ifadesini artırır ve keratinositler VEGF ekspresyonunu 

düzenler, buna dayanarak VEGF'in keratinosit proliferasyonunda otokrin bir etkiye 

sahip olduğu fikrini destekleyebiliriz.43 

 Yalnızca epidermal bariyer bozulması psoriazis patogenezinde yeterli 

değildir. İmmün sistemindeki diğer işlev bozuklukları tam psoriatik fenotipin 

oluşturulmasına katkıda bulunur.44 Psoriaziste inflamatuar sürecinin devam etmesi de 

söz konusudur: VEGF, kapillerden hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

artırır ve böylece damar permeabilitesini artırır.44 Böylece lökositlerin psöriyatik 

deriye göç etmesini sağlar. Bu süreç artmış oksijen tüketimine, HIF-1 gibi hipoksi ile 

uyarılan anjiyojenik transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna ve psoriazisin 

anjiyojenik/inflamatuar döngüsünün devam etmesine yol açar.39  

 VEGF gibi proanjiyojenik mediatörlerin psoriatik lezyonlarda yeni kan 

damarı oluşumunu teşvik ettiği bilinmektedir ve bu da lezyonların kronikliğini 

açıklayabilir. VEGF'nin aşırı ekspresyonu, antianjiyojenik faktörlerin aktivitesini 

aşarsa, psoriatik ciltte anjiyogenezi hızlandırabilir.8,45 

 İn vitro kültür çalışmaları, derideki VEGF'in ağırlıklı olarak keratinositler 

tarafından salındığını ve konsantrasyonunun, hem psoriatik hem de sağlam deride 

arttığını ortaya koymuştur.33  

 VEGF'in transgenik VEGF fare cildi içine sürekli infüzyonunun psoriazis 

benzeri inflamasyona neden olabileceği gösterilmiştir.46,47 

 VEGF reseptörleri aynı zamanda lezyonel psoriatik epidermal keratinositlerde 

aşırı eksprese edilir ve VEGF ile ilgili uyarılamaya ek olarak kalsiyum tarafından 

upregüle edilebilir.48 

 Bununla birlikte, psoriazisin patogenezinde çözülebilir VEGF reseptörlerinin 

(VEGFR) olası rolü hakkında sınırlı veri vardır. Anjiyogenezin inhibisyonu için 

klinik olarak stratejik olabilecek, proanjiyojenik sinyal transdüksiyonunu önleyen 

VEGF'i bağlama yeteneğine sahiptirler.49 
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 Keratinositler aynı anda birkaç izoformu eksprese edebiliyor olmasına 

rağmen, en bol form, transmembran tirozin kinaz reseptörleri VEGF reseptör-1 

(VEGFR-1), VEGFR-2 ve hücre yüzeyi non-tirozin kinaz da dahil olmak üzere 

birkaç tanımlanmış reseptöre bağlanan VEGF165'tir (reseptörü nörofilin-1 (NRP-

1)).50-53  

 VEGFR-1 aynı zamanda VEGF için yüksek afiniteli bir reseptör olmasına 

rağmen, VEGFR-2'ye göre çok daha zayıf VEGF'e bağlı tirozin fosforilasyonu 

gösterir, bu nedenle VEGFR-2'nin fonksiyonel etkilerinin çoğuna aracılık ettiği 

düşünülmektedir.54,55 NRP-1'in VEGF165 için izoforma spesifik bir reseptör olduğu 

gösterilmiştir56, VEGFR-2 ile kompleksler oluşturarak ve VEGF ile bağlanmayı 

artırarak ortak bir reseptör görevi görür.19,57 

 VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 ve NRP-1'i yapay olarak eksprese etmek için 

tanımlanan epidermal melanositlerin davranışını etkiler. VEGFR-2'nin ekspresyonu 

UVB ışınlaması ile upregüle edilirken, VEGF ve TNF-α ile downregüle edilir.58 

VEGF/VEGFR-2 otokrin sinyal yolağının belirgin etkileri keratinositlerde, hatta 

epitel hücreleriyle astarlanmış epidermal eklerde de bulunmuştur.15,27,59 Buna ek 

olarak, son zamanlarda ılımlı dozda UVB'nin keratinositlerde VEGFR'lerin 

ekspresyonunu ve aktivasyonunu artırdığı ve UVB ile VEGFR-2'nin aktivasyonunun 

hücre sağ kalımını artırdığı gösterilmiştir.60  

 Şiddetli psoriazis formlarından etkilenen hastalar artmış IL-4, IL-6, MCP-1, 

VEGF, TGF-β1, TIMP ve PDGF plazma seviyeleri ile karakterizedir. Bu inflamatuar 

sitokinlerin bazıları, epidermal keratinositlerden VEGF üretimini uyarabilme 

yeteneğine sahiptir; bu da aşırı anjiyogenez ve vazodilatasyonun etkisiyle psoriatik 

deride artmış inflamasyona neden olur.61 

 Öte yandan, kortikotropin salan hormon (ACTH), VEGF'in ekspresyonunu ve 

insan keratinositlerinden salınmasını azaltabilir ki bu da bize yeni bir tedavi hedefi 

sunmaktadır.62  

Anjiogenez psoriazisin multifaktöryel patogenezinin önemli bir bileşenidir. 

Mikrovasküler anormallikler erken evrelerde gelişir ve hastalığın ilerlemesi ile 

karakteristik belirti haline gelir. Dermisin lenfatik damarlanmasında genişleme de 

eşlik eder.63 

Temel psoriatik anjiyogenez, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), interlökin (IL) -8 ve anjiyopoietinler de dahil 

olmak üzere çeşitli proanjiyojenik faktörlerin hepsi psoriatik deride yoğun miktarda 

bulunmaktadır.63 

VEGF, psoriatik keratinositler tarafından aşırı derecede eksprese edilir. 

Serum VEGF düzeyi ile PAŞİ arasında korelasyon varlığı gösterilmiştir.64 

Psoriazisde hayvan modeliyle yapılan bir çalışmada, sistemik olarak VEGF 

blokajının kutanöz lezyonların şiddetinin orantısal olarak azaltılması ile dermal kan 

ve lenfatik damarların sayısını ve boyutunu önemli ölçüde azalttığı ortaya 

koyulmuştur.65 Klinik vaka raporları, anti-VEGFR tedavisini takiben kutanöz 

lezyonlarda düzelme sağlandığını bildirmiştir.64  

 Th1 sitokinlerindeki artış (IFN-γ, IL-2) ve antiinflamatuar sitokindeki azalma 

(IL-10) inflamasyonun temelidir. Ayrıca IL-23, IL-12 ve IL-15in hastalığın 
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patogenezinde rolü gün geçtikçe güçlenmektedir. Bunu da IL-23 ve IL-12'nin p40 

subünitine karşı geliştirilmiş ustekinumab'a psoriazisin remisyonla yanıt vermesi 

kanıtlar niteliktedir. Dendritik hücrelerden salınan IL-23 Th17 hücrelerini IL-22 

salması için uyarır. IL-22 keratinosit proliferasyonuna ve dermal infiltrasyona neden 

olur.  IL-22'nin kandaki düzeyi ile hastalık şiddeti arasında korelasyon gözlenmiştir.66  

 Aktifleşmiş T hücreleri ve NK T hücreleri IFN-γ salar ve bu STAT 

transkripsiyon ailesini harekete geçirir. IFN-γ'nın aktive ettiği yolak psoriazis 

patogenezinde anahtar yolak olarak kabul edilir. Vazodilatasyon ve T hücre 

birikimini sağlar.67 

 Psoriatik deride IL-1, IL-6 ve TNF-α üretimi artmıştır ve günümüz 

tedavilerinde hedef alınan moleküllerdir.67 

 Kemokinler ise psoriazis patogenezindeki önemli bir diğer ailedir. Bunlardan 

CXCL8'in nötrofil infiltrasyonuna eşlik ettiği düşünülmekle birlikte, CCL2, CCL5, 

CCL20, CCL27, CXCL9'un T lenfositleri için psoriatik plağa yönlendirici görevler 

yaptığı bilinmektedir.1 

 Psoriazis patogenezinde doğal immünite hücrelerinin rolü üzerine çok sayıda 

çalışma yapılmış ve rolleri iyi gözlenmiştir.  Dendritik hücreler, NK T hücreleri, 

nötrofiller gibi epidermal keratinositler bu bahsedilen hücrelerdendir. Keratinositler 

kendi başlarına antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. hBD2, LL37, SKALP/elafin gibi 

antimikrobiyal peptidleri sunabilir. Bununla birlikte Toll-like reseptörleri (TLR) 

sunar ve IL-1, IL-8 ve TNF-α salar. Antimikrobiyal peptidlerden hBD2'nin CCR6 

yoluyla TLR-4 e bağlanarak kemotaktik aktiviteye sahip oluğu gözlenmiştir.68 

 Psoriazis patogenezinde önemli bir nokta da epidermal keratinosit 

proliferasyonudur.  Patogenezde bulunan sitokin ve komokinler keratinositler için 

mitojenik olmamakla birlikte IFN-γ antiproliferatif özelliktedir.  Psoriatik derideki 

epidermal keratinositler, transkripsiyon faktörlerinden STAT-3 sunumu yaparlar. Bu 

faktör ise ICAM-1, TGF-α gibi birçok gen üretimini tetikler. IL-6, IL-20, IL-22 ve 

IFN-γ ise STAT-3'ü aktive eder. Bu bağlantı da immün hücreler ve keratinositler 

arası bağlantı olarak kabul görmektedir.1                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

 Psoriazis üzerinde yapılan genetik çalışmalarda normal deriden farklı olarak 

psoriatik deride farklı olarak sunulan 1300'den fazla genin varlığı tespit edilmiştir. 

Bu gen topluluğu dendritik hücrelerin ve T lenfositlerin olaya katılımını 

sağlamaktadır.1 

 

1.5. KLİNİK 

 

 Psoriazis en yaygın haliyle eritemli, skuamlı, sınırları belirgin, papül/plaklarla 

karakterize inflamatuar bir hastalıktır. Daha az sıklıkla vücut yüzey alanının 

neredeyse tama yakınını kaplayan eritemli hafif skuamlı olan eritrodermik formu, 

küçük ve çok sayıda papül ve plaklar gözlenen guttat formu, generalize olan püstüler 

ve palmoplantar olan püstüler formları da bulunmaktadır.1  
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 Psoriazis klinik olarak birçok şekilde karşımıza çıkabilmekle birlikte ortak 

olan özellikler: eritem, infiltrasyon ve skuamdır. Genetik açıdan bakılacak olursa iki 

tipi vardır.1 

 Tip I: HLA Cw6+ olan hastalarda daha erken başlangıç, daha ağır bir seyir ve 

daha sık relaps gözlenmektedir. 

 Tip II: HLA ilişkisi daha zayıf hatta yok denecek kadar az ve diğer tipe göre 

başlangıç yaşı 40-50 arası olan, seyri daha hafif olan bir formdur. 

 Subjektif semptom bazı yazarlara göre görülmemekle birlikte2 hastaların bir 

kısmı kaşıntıdan yakınmaktadır. 

 Psoriazis predileksiyon bölgeleri saçlı deri, dirsekler, dizler, sakral bölge, 

umblikal bölge ve tırnaklardır. Lezyonların bu bölgeye yerleşimi travmaya yatkın 

bölgeler oluşuyla (Koebner fenomeni) açıklanmaktadır. Lezyonlar keskin sınırlarına 

ek olarak bazen beyaz bir halka ile çevrilidir. Bu Woronoff halkası olarak 

adlandırılmaktadır.1  

 Psoriatik lezyonlardaki klasik görünümü oluşturan eritem, skuam ve 

infiltrasyon histolojik olarak yüzeye yakınlaşmış, uzamış ve genişlemiş kapillerin, 

akantoza ilave olarak hücresel birikimin ve anormal keratinizasyonun klinik 

yansımalarıdır.1 

 Psoratik lezyonların künt uçlu bir cisimle kazınmasıyla mum lekesini andıran 

bir görünüm oartaya çıkar. Buna "mum lekesi fenomeni" denir. Lezyonlar kazınmaya 

devam edilirse toplu iğne başını andıran kanama odakları ortaya çıkar. Histolojik 

olarak papillomatozisin göstergesi olan bu bulgu "Auspitz bulgusu" olarak 

isimlendirilir.1 

 Lezyonlar ortasından başlayarak iyileşebildiği gibi infiltrasyonun, 

skuamlarının ve eriteminin gerilemesi şeklinde iyileşebilir ve ardında sıklıkla 

postinflamatuar hipo/hiperpigmentasyon bırakırlar.1 

 Lezyonlar şekil ve büyüklüklerine göre değişiklik arzederler. Çapları 2 mm'ye 

kadar olanlar "punktata", 1 cm'ye kadar olanlara "guttata", 3 cm'ye kadar olanlara 

"nummularis", daha büyük olanlar ise "plak" olara isimlendirilir.  Düzensiz yılanvari 

kenarları olanlar "serpiginosa", ortadan iyileşip halka şeklini alıyorsa "annularis", 

harita şekli alıyorsa "geografika" ismini alır. Ayrıca lezyonlar sınıflandırılırken 

yerleşim yerleri ve morfolojilerine göre de isimlendirilebilirler.2 

 

Lezyonlar yerleşim yerlerine göre sınıflanacak olursa; 

 Saçlı deri psoriazisi 

 Palmoplantar psoriazis 

 Tırnak psoriazisi 

 Psoriatik artrit 

 İnvers psoriazis 

 Genital ve perianal psoriazis 

 Napkin psoriazis 
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Lezyonlar morfolojik özelliklerine göre sınıflanacak olursa; 

 Psoriazis vulgaris 

 Guttat psoriazis 

 Eritrodermik psoriazis 

 Püstüler psoriazis 

 Foliküler psoriazis 

 Seboreik psoriazis 

 

1.5.1. Psoriazis Vulgaris (Kronik Plak Psoriazis) 

 

 Psoriazisin en çok görülen tipidir. Tüm psoriazisler içinde %80-90 bu tiptedir. 

Saçlı deri, dirsekler, dizler, presakral alan, el ve ayaklarda görülür. Kronik bir 

hastalık olmakla birlikte remisyon dönemlerini takip eden relapslar izlenmektedir.1 

 Lezyonların klinik takibinde vücut yüzey alanı (VYA) klinik şiddeti tam 

olarak yansıtamadığı için psoriazis alan şiddet indeksi (PAŞİ) formülize edilmiştir.  

Lezyonların eritem, indurasyon ve skuamların şiddetini 0-4 puan arası verilerek baş, 

üst ekstremiteler, alt ekstremiteler, gövde için vücut yüzey alanına göre her birinden 

gelen değerlerin toplamı olan bir sayısal değerdir. Standart takipte kullanımı pek 

pratik olmamakla birlikte klinik araştırmalarda kullanılır ve verilecek tedavinin PAŞİ 

değerlerinde %75 düzeyinde bir iyileşme getirmesi beklenir.1 

 Klinik pratikte pek kullanılmamakla birlikte tırnak psoriazisi şiddet indeksi 

(Nail Psoriasis Severity Index): NAPSI  tırnağın matriks ve yatak tutulum 

özelliklerinin ayrı ayrı her tırnak için toplamını içeren skordur.1  

 Yaşam kalitesini değerlendirmek için düzenlenen dermatology life quality 

index (DLQI)  daha faydalı ve önemlidir. Burada kısaca lezyonları hastanın günlük 

yaşamını ne ölçüde etkilediği, toplumsal damgalanma, kaşıntı, skuamlanma gibi 

parametreler sorgulanmaktadır.1 

 

1.5.2. Guttat Psoriazis 

 

 Psoriazis hastalarının çok küçük bir bölümünü oluşturan bu form daha çok 

pediatrik popülasyonda görülmektedir. Hastaların çoğunda lezyon çıkışından önce 

akut üst solunum yolu enfeksiyonu öyküsü bulunmaktadır. Bu hastaların yarısında 

streptekok enfeksiyon kanıtı olarak Antistreptolizin-O (ASO), antiDNAz B ve 

streptozin titrelerinde yükseklik gözlenmiştir. Pediatrik popülasyonda prognozu diğer 

tiplere göre çok iyi olan tipte spontan remisyonlar gözlenir.1 
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1.5.3. Eritrodermik Psoriazis 

 

 Vücüdun %80'den fazlasının eritem ve skuamlarla kaplanması eritrodermi 

olarak adlandırılır. Psoriatik eritrodermi hastalarda araya tetikleyicilerin girmesi ile, 

tedavi komplikasyonu olarak veya direkt olarak da başlayabilir. Yüzü de içine alacak 

şekilde tüm vücutta yaygın ve şiddetli eritemle birlikte deskuamasyon bulunur. 

Tırnak tutulumu şiddetlidir. Yer yer sağlam alanların bulunması psoriatik eritrodermi 

veya pitriyazis rubra piliaris eritrodermisi için ipucudur.69 

  Hastalarda ateş ve diğer sistemik inflamasyon bulguları görülür. Fatal 

seyredebilen, tedaviye dirençli ağır bir tablodur. Laboratuvar bulguları spesifik 

olmamakla birlikte sedimantasyon artışı, lökositoz, lenfopeni, hipoalbuminemi, 

negatif azot dengesi görülür.69 

 

1.5.4. Püstüler Psoriazis 

 

 Steril inflamatuar püstülerle karakterize nadir bir psoriazis formudur.  

Lokalize ve generalize olarak iki formdadır.2 

 

1.5.4.1. Generalize Püstüler Psoriazis  

 

 Mortal seyredebilen oldukça nadir bir formdur. Eritemin üzerine steril 

püstüller yerleşmiş şekildedir.  Tetikleyen faktörler sistemik tedavilerin veya 

kortikosteroidlerin ani kesilmesi, gebelik, hipokalsemi, topikal irritan madde 

kullanımı ve araya giren enfeksiyonlardır.1 

 Gebelikte ortaya çıkan generalize püstüler psoriazise "impedigo 

herpetiformis" denir. Sıklıkla fleksural bölgelerden başlayıp vücuda yayılan, grube 

olma eğiliminde, simetrik lezyonlarla karakterize, çok nadir görülen bir generalize 

püstüler psoriazis tipidir. Gebelikte meydana gelebilen hipokalseminin tetikleyici 

olabileceği düşünülmektedir. Hipokalsemiye sekonder tetani ve infeksiyonlara bağlı 

sepsis gelişebilir. Tedavisinde sistemik kortikosteroidler 30-60 mg/gün ilk 

seçenektir. Hipokalsemi ve hipoalbumineminin düzeltilmesi açısından gerekli 

replasmanların yapılması, sekonder enfeksiyon gelişiminin önlenmesi prgonoz 

açısından önemlidir.2 

 Klinikte generalize püstüler psoriazis için Baker ve Ryan dört farklı patern 

tanımlamışlardır.70 

 Von Zumbuch paterni: Aniden eritem ve püstüllerle başlayan yaygın bir 

generalize püstüler psoriazis tipidir. Hastanın ateşi, ağrısı vardır ve toksik 

görünümdedir. Birkaç gün içinde püstüller söner ve deskuame olarak geriler.2  

 Anüler patern: Eritemli, skuamlı lezyonlar içinde püstüller barındırır ve 

çevreye yayılırken merkezinden soluklaşarak anüler bir hal alırlar. Genel bir 

halsizlikle birlikte lokal hassasiyet ve ısı atışı olabilir.2  
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 Ekzantematik patern: Birdenbire ortaya çıkan ve birkaç güne kaybolan küçük 

püstüllerin görüldüğü akut bir generalize püstüler psoriazis tipidir. Genellikle 

enfeksiyonlar sonrası veya lityum gibi ilaçların kullanımı sonrası ortaya çıkabilir. 

Sistemik inflamasyon semptomları genellikle görülmez. Bazı yazarlar bu durumu 

AGEP (akut generalize ekzantematöz püstüloz) ile overlap olarak da 

değerlendirmiştir.2 

 Lokalize patern: Önceden var olan kronik plak psoriazis lezyonunun üzerinde 

püstüller gelişmesi ile ortaya çıkan tiptir. Genellikle katran gibi irritan maddelerin 

kullanımı sonrası ortaya çıkar.2 

  

1.5.4.2. Lokalize Püstüler Psoriazis 

 

 El ve ayağın steril püstüllü dermatozları olarak bilinen bir grup hastalığın 

içindedir. Bu grup içinde palmoplantar püstülozis (Barber'in püstüler psoriazisi), 

akrodermatitis kontinua (Hallopeau hastalığı) ve infantil akropüstülozis yer alır.2 

 

 1.5.4.2.1. Palmoplantar Püstülozis (Barber'in Püstüler Psoriazisi) 

 

 El içi ve ayak tabanında bilateral ve simetrik yerleşimli eritemli zemin 

üzerinde 2-4 mm çaplı püstüllerle karakterize bir hastalıktır. 20-60 yaş arası 

kadınlarda daha sık görülmektedir. Püstüller başlangıçta sarı renkli iken gittikçe 

kahverengi bir hal alır. Püstüller bir hafta zaman sonunda eksfoliye olmadan kurur, 

deskuamasyon ve keratozla iyileşir. Tırnak tutulumu pek olmamakla birlikte 

subungal püstüller gözlenebilir. Psoriazis spektrumu içinde yer alıp almadığı 

tartışılmalı bir konudur.2 Palmoplantar püstüloz sıklıkla steril kemik lezyonlarına 

eşlik eder. Kronik tekrarlayıcı osteomiyelit, püstülotik artro-osteit, sinovit, akne, 

püstüloz, hiperostoz ve osteiti içeren SAPHO sendromunun bir çok nötrofilik 

dermatozla da birlikteliği bulunmaktadır.3 

  

 1.5.4.2.2. Akrodermatitis Kontinua (Hallopeau Hastalığı) 

 

 Nadir görülen el ve ayak parmak distal falankslarından başlayıp proksimale 

doğru yayılma eğiliminde olan eritemli zeminde steril püstüllerle karakterize kronik 

bir hastalıktır. Psoriazis formu olduğu tartışmalıdır. Lezyonların başlangıcı tırnak 

kenarından sarı püstüller şeklinde olur. Hızlıca çoğalıp birleşirler ve deskuame 

olurlar. Bu döngü sürekli yenilenerek siklik bir tarz alır. Lezyonlar zamanla 

proksimal kısımlara doğru ilerler. Ekstremitelerde fonksiyon kaybıyla birlikte ağrı 

olabilir. Tırnak matriksine veya plağına yerleşen püstüller plak kaybına, 

onikodistrofiye, neden olabilmektedir. Kemik rezorbsiyonları gözlenebilir.2 
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1.5.4.2.3. İnfantil Akropüstüloz 

 

 İnfantil dönemde (2-12 ay arası) başlayan bir dermatozdur. Atopik 

bünyelilerde daha sıklıkla gözlenmektedir. Patofizyolojisi tam aydınlatılamamışsa da 

skabiese karşı bir duyarlılık reaksiyonu olduğunu savunan yazarlar mevcuttur. Ancak 

altta yatan skabiyes her zaman bulunmayabilir.2 

 Palmoplantar yerleşimli eritemli zeminde, 1-2 mm çapında veziküllerle 

karakterize bir hastalık olan infantil akropüstüloz ayrıca saçlı deri, gövde, yüz, 

gluteal bölgede de bulunabilir. Kaşıntı ön plandadır. Veziküllerle başlayan hastalık 

24 saat içinde püstüle dönüşür ve deskuame olarak geriler. Hastalık kendiliğinden 

remisyona girer ancak relapslar görülmektedir.2 

 

1.5.5. Psoriatik Artrit  

  

 Kutanöz psoriazisli hastaların %5-30'unda oluşur.71 Gerçek prevalansın daha 

yüksek oranda olabileceğini söyleyen yazarlar mevcuttur.1 Hastaların %75 kadarında 

artrit lezyonlardan sonra ortaya çıkar. %10 kadarında deri lezyonlarından önce ortaya 

çıkar. %15 kadar olguda da deri lezyonlarıyla eş zamanlı şekilde ortaya çıkmaktadır.2 

HLA B27 doku grubuna sahip kişilerde sıklığı artmıştır. Genel popülasyonda 

görülme sıklığı %0,02- 0,1 civarındadır.  Kadınlarda daha sık gözlenmektedir. 

Hastaların %80 kadarında tırnak tutulumu da gözlenmektedir. Distal interfalangeal 

eklem en sık tutulan olmakla birlikte, diğer küçük eklemler ve sakroiliak eklem de 

tutulabilir. Mono veya oligoartrit sınıfında, asimetrik yerleşimli seronegatif 

artritlerdendir.72,73 

 Moll ve Wright tarafından beş ayrı klinik tabloya ayrılmıştır.72-74 

 1.5.5.1. Asimetrik Oligoartrit: En sık gözlenen klinik tiptir. Diz ayak bileği 

gibi büyük eklemleri asimetrik tutmakla birlikte hem distal interfalangeal hem de 

proksimal interfalangeal eklemi tutabilir.2  

 1.5.5.2. Simetrik Poliartrit: Romatoid artrite benzer ve küçük eklemlerle diz, 

dirsek ve ayak bileklerini simetrik olarak tutar.2 

 1.5.5.3. Distal İnterfalangeal Tip: Klasik ancak nadir görülen tek distal 

interfalangeal eklemin tutulumu gözlenir. Tırnak tutulumu beraberinde yer alır.2 

 1.5.5.4. Spinal Tip: Sıklıkla HLA B27 pozitif kişilerde gözlenen periferik 

eklem tutulumu birlikteliğinde olabilen sakroileit ve aksiyel artrit tablosudur. 

Psoriatik kişilerin yaklaşık üçte birinde asemptomatik de olsa sakroileit 

gelişmektedir. Birlikte inflamatuar bağırsak hastalığı ve üveit olabilir.2 

 1.5.5.5. Artritis Mutilans: Psoriatik artritin en ağır formudur. Neyse ki nadir 

görülmektedir. Destrüksiyonla giden erozif bir artrit tablosu ortaya çıkar ve klinikte 

deforme olmuş, sublukse ve dizilimi bozulmuş eklemler ortaya çıkmaktadır.2 

 Psoriatik artrit tanısı koymada deri lezyonlarının varlığı tanıyı en çok 

kolaylaştıran faktörlerden biridir. Beraberinde olan tırnak tutulumu ve romatoid 
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faktöre rastlanmaması da önemli bir bulgudur. Radyografik ve sintigrafik 

incelemeler tanıda yardımcıdır.2 

   

1.5.6. Tırnak Psoriazisi 

 

 Tırnak tulumu hastaların %10 ila %55'i arasında görülmektedir. El 

tırnaklarında tutulum ayak tırnaklarına göre daha fazla oranda gözlenmektedir. 

Tırnak tutulumu olan hastaların günlük yaşamlarında fonksiyon kısıtlaması ve ağrı 

gözlenebilmektedir. Tırnak tutulumu beraberinde artmış psoriatik artrit insidansını da 

getirmektedir.1  

 Tırnağın matriks, plak ve hiponişyumu etkilenebilmektedir. Matriks 

proksimal parakeratotik tutlumları pitting olarak isimlendirilen küçük çukurlara 

neden olmaktadır.1  

 Matriks orta kısım tutulumlarında lökonişi gözlemlenebilmektedir. Tırnak 

yatağı tutulumunda plak altına lökosit göçünün klinik göstergesi olarak yağ lekesi 

fenomeni ortaya çıkar. Artmış kapiller fragilite sonucu splinter hemorajiler 

gözlenebilir. Distal tırnak yatağı parakeratozu ise subungal hiperkeratoz ve distal 

onikoliz olarak karşımıza çıkmaktadır.1 

  

1.5.7. İnvers Psoriazis 

 

 Fleksural veya invers psoriazis olarak da isimlendirlen tipte lezyonlar aksiller, 

inguinal, intergluteal, submammar, retroauriküler kıvrımlar gibi alanlarda yerleşirler. 

Yaygın olan psoriatik lezyonların aksine skuamlanma çok az görülür. Lezyonlar 

parlak eritemli, keskin sınırlı, infiltre olmayan plaklar şeklindedir. Genellikle de 

merkezi bir fissür barındırırlar. Lokal dermatofit, kandida veya bakteriyel 

enfeksiyonlar invers psoriazis için tetikleyici olabilmektedir.1  

 

1.5.8. Napkin Psoriazis 

 

 Tipik yaş dağılımı 2-8 ay arası infantlardır. Lezyonlar bez bölgesi içinde 

kalan alanda yerleşen parlak eritemli, keskin sınırlı yamalar şeklindedir. Topikal 

tedavilerle yanıt oldukça iyi olmakla birlikte erişkin dönemde tekrarlayabilmektedir.3 

  

1.5.9. Mukozal Psoriazis 

 

 Psoriazisde mukozal tutulum tartışmalı olmakla birlikte bazı püstüler 

psoriaizis tiplerinde oral mukozal tutulumlar gözlenebilmektedir. Akrodermatitis 

kontinuada ve generalize püstüler psoriazisli olgularda geografik dili andıran nemli, 

beyaz skuamlı, gezici eritemli anüler lezyonlar (anulus migrans) görülebilmektedir.3  
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1.6. PSORİAZİSLE İLİŞKİLİ DİĞER HASTALIKLAR 

 

1.6.1. Reaktif Artrit (Reiter Hastalığı) 

 

 Üretrit, artrit, göz bulguları, oral ülserlerle birlikte psoriaziform deri 

lezyonlarını  içeren bir sendromdur. Erkeklerde daha sık görülmektedir. Üretritin 

yanı sıra servisit, salpenjit, sistit gibi genitoüriner enfeksiyonlar da gözlenebilir. 

Chlamydia trachomatis başta olmak üzere shigelloz gibi diğer enfeksiyöz etkenler  

suçlanmaktadır.  Göz tutulumu en sık konjonktivit şeklinde prezente olmaktadır. 

Bununla birlikte iritis, glokom, üveit ve keratit de oluşabilir.1  

 Artrit kendini sınırlama eğilimindedir; ancak kronikleşip fonksiyon kaybına 

neden olabilmektedir.  Poliartrit ve sakroileit en sık bulgusudur. Deri lezyonları 

hastaların yaklaşık %5'inde gelişmektedir. Ayak tabanları, bacak ekstansör yüzleri, 

penis, ellerin dorsal yüzü, el parmakları, tırnaklar ve saçlı deri lezyonların görüldüğü 

yerleşim yerleridir. Keratoderma blenorajikum olarak isimlendirilen plantar 

bölgedeki kalın, sarı skuamlı sıklıkla püstüllerin eşlik ettiği lezyonlardır. Penis 

üzerindeki psoriatik plaklar ise balanitis sirsinata olarak adlandırılır.1  

 Reaktif artrit HLA B27 ile kuvvetli birliktelik içermektedir. Seyri genellikle 

kendini sınırlama eğiliminde olan hastalık bazı kişilerde kronikleşebilir ve kalıcı 

fonksiyon kayıplarına neden olabilmektedir. HIV + hastalarda da reaktif artrit 

gelişebilmekte ve şiddetli seyir gösterebilmektedir.1 

 

1.6.2. Sneddon-Wilkinson Hastalığı (Subkorneal Püstüler Dermatoz) 

 

 Fleksural alanlardan başlayıp anüler vaya polisiklik lezyonlar oluşturan 

oldukça yüzeyel (subkorneal) steril püstüllerle seyreden bir hastalıktır. Mevcut 

püstüller gerilerken geride yüzeyel skuamlar oluşur ve sonrasında tekrar yüzeyel 

püstüller gelişir. Bu durum siklik bir şekilde devam eder. Sneddon-Wilkinson 

hastalığı olan hastaların bazılarında beraberinde IgA paraproteinemisi 

gözlemlenmektedir. Bu durum dapson tedavisine oldukça iyi yanıt verir. Halbuki 

psoriazisde paraproteinemiler görülmezken dapsona da yanıt vermez. Bu durum bazı 

yazarları bu hastalığın ayrı bir antite olduğu kanaatine itmektedir.3  

 

1.6.3. İnternal Hastalıklarla Birliktelik 

 

  Psoriazis IMID (immune mediated inflamatory disease) olarak 

tanımlanmaktadır. Günümüzde bu inflamasyonun sadece deriye sınırlı kalmadığı 

sistemik inflamatuar hadiselerle birlikteliği olduğundan da bahsedilmektedir. 

Miyokard infarktüsü, pulmoner emboli, serebrovasküler olaylar gibi kardiyovasküler 

hadiselerin psoriatik hastalarda daha sık gözlendiği, günümüzde fark edilmiş bir 

gerçektir. Bununla birlikte diyabetes mellitus ve artmış abdominal obezite ile artan 

sıklıklarla birlikteliği gözlemlenmiştir.75 
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 İnflamatuar bağırsak hastalıklarından Chron hastalığı, ülseratif kolit ve HLA 

B27 pozitif psoriatik hastalar sakroileitle önemli bir ortak payda bulundurmaktadır.76  

 

1.7. AYIRICI TANI 

 

 Eritemli skuamlı hastalıklar ailesinden seboreik dermatit ve liken simpleks 

kronikus ayırıcı tanıda göz önünde bulunması gereken hastalıklar olmakla birlikte 

her iki hastalık aynı anda da bulunabilmektedir.1  

 Tek sınırlı ve tedaviye yanıtsız lezyonlarda in situ skuamöz hücreli karsinom 

olan Bowen hastalığı akla gelmelidir. Burada ayırıcı tanıyı histopatolojik olarak 

yapmak gerekmektedir.1  

 Kronik plak psoriazis lezyonları bazen kutanöz T hücreli lenfomalarla 

karışabilir. Kutanöz T hücreli lenfomalarda epidermal atrofiye bağlı kırışıklıklar 

veya infiltrasyona bağlı ilerleme gözlenmektedir. Ancak klinik olarak her zaman 

karar vermek mümkün olmadığı için kutanöz biyopsi gerekmektedir.1  

 Psoriatik plaklar bazen krurislerde hipertofik liken planus ile karışabilirler. 

Diğer yerlerde karakteristik viyalose papül ve plakların varlığı ve mukozal tutulum 

tanıyı liken planus lehine çevirir.1  

 Palmoplantar psoriazis, avuç içi ve ayak tabanlarının keratotik ekzeması ile 

karışabilir. Burada lezyonların kenar belirginliği psoriazis lehinedir.1  

 Psoriatik eritrodermi diğer eritrodermi nedenleri olan Sezary sendromu, 

pitriyazis rubra pilaris ve yaygın ilaç reaksiyonları ile karışabilir.1  

 Guttat psoriazis hastalarında küçük plak parapsoriazis, pitriyazis likenoides 

kronika, sifiliz ikinci dönem, pitriyazis rozea ile ayırıcı tanıya girmektedir. Guttat 

psoriazis palmoplantar bölgeyi nadiren tutar ve eritemi parapsoriazisden daha 

belirgindir.1  

 Lezyonlar daha sınırlı olduğunda tinea corporis ve özellikle gövde üst kısmını 

tutan pemfigus foliaseus akla gelmelidir.1  

 Fleksural psoriazis intertrigo yapan nedenlerden biridir. Diğerleri ise: 

seboreik dermatit, kutanöz kandidiyazis, tinea inkognito, nekrolitik migratuar eritem, 

ekstramammarian Paget hastalığı, bowenoid papüloz ve kontakt dermatitdir.1 

 Özellikle infantlarda Langerhans hücreli histiyositoz ihtimali düşünülmelidir. 

Tinea kapitis sık olmamakla birlikte psoriazisin tanısında ara sıra akla gelmektedir.1  

 Eritemli zeminde yaygın püstüller, generalize püstüler psoriazise ilave olarak 

akut ekzantematöz püstüloz (AGEP) olarak bilinen ilaç erüpsiyonunda da görülebilir. 

Histopatolojik olarak eozinofil varlığı tanıyı AGEP tarafına çeker.1  

 Palmoplantar püstülozlu ve akrodermatitis kontinualı hastalarda dermatofit 

enfeksiyonları dışlanmalıdır.1 

 

 



17 
 

1.8. HİSTOPATOLOJİ 

 

 Psoriazisde histopatolojik bulgular lezyonun yaşına ve tipine göre değişmekle 

birlikte genel kabul gören bulgular şunlardır: parakeratoz, hiperkeratoz, akantoz, 

stratum granülosumda incelme, papillomatozis, retelerde çomaklaşma, artmış mitoz, 

stratum korneumda parakeratotik alanlarda artmış nötrofil birikimi (Munro 

mikroabseleri), papiller dermiste lenfohistiyositer infiltrasyon ve ileri derce kıvrıntılı 

dilate kapillerdir.1, 77 

 Erken dönem guttat lezyonlarda, stratum korneumda bölgesel parakeratoz 

görülür. Parakeratozların tam üzerinde nötrofiller küme yapmış şekilde gözlenir.1 

 Plak tipi psoriatik lezyonlarda nötrofil infiltrasyonu daha fazladır. Nötrofiller 

parakeratotik alanların üzerine denk gelecek şekilde yerleşmişlerdir. Aynı şekilde 

parakeratotik alanların altındaki stratum granülosum tabakasında incelme 

gözlenmektedir. Gelişimini tamamlamış plaklarda rete ridgeler uzun ve şişkincedir. 

Düzenli epidermal akantozla birlikte dermal papillaların üzeri incelmiş ve 

papillalardaki kapiller dilate olmuş görünümdedir. Bu klinikteki Auspitz bulgusunun 

karşılığıdır.2 

 Püstüler psoriazisde baskın olan görünüm nötrofil infiltrasyonudur. Çok 

sayıda nötrofil keratinositlerle çevrelenmiş şekilde gözlenir. Stratum korneumdaki 

parakeratozla çevrelenmiş nötrofil kümeleri Munro mikro absesi olarak 

isimlendirilir. Ancak püstüler psoriazisin aktif plak psoriazisden histopatolojik olarak 

ayırıcı yönü stratum spinosumda yerleşen Kogoj'un spongioform püstüllerinin ve 

munro mikroabselerinin abartılı düzeyde görülmesidir.1  

 

1.9. TEDAVİ 

 

 Psoriazis için topikal ve sistemik tedaviler mevcuttur. Tedavi şeklinin 

seçiminde önemli olan nokta kullanılacak tedavinin yan etkileri, hastalığın şiddeti ve 

yaygınlığı, daha önceki tedavilere verdiği yanıt değerlendirilip ona göre verilmesidir. 

Psoriazis kronik seyirli, relaps ve remisyonlarla seyreden bir hastalıktır. Bu 

sebeptendir ki tedavi verilirken akut iyilik halini sağalayan ancak relapslara neden 

olabilecek tedavilerden kaçınmak ve uzun süreli remisyonu sağlayacak yaklaşımlar 

tercih edilmelidir. Yapılan bazı çalışmalar göstermiştir ki psoriazis hastalarının 

yaklaşık yarısı aldığı tedaviden memnun değillerdir. Bu da tedavide daha yeni 

arayışlar içine girilmesini gerektirmekle birlikte patogenez aydınlandıkça daha 

spesifik tedaviler gündeme gelmektedir.1 

 

1.9.1. Topikal Tedaviler   

 

 Psoriatik hastaların büyük çoğunluğunun lezyonları vücüt yüzey alanının 

%5'inden az yer kaplamaktadır.78 Bu hastalar, direkt lezyon üzerine uygulanacak 

etkili ve güvenli tedavilerle remisyona sokulabilir. Ancak topikal tedavilerdeki 

uygulamanın zaman alıcı, zahmetli olması, uzun bir idame dönemi gerektirmesi, 



18 
 

tedavi yanıtının kısmi oluşu, kullanılan ilaçların etkinliğine duyulan güvensizlik, 

daha önceki tedavilere alınan kötü yanıtlar, kullanım şeklinin tam olarak tarif 

edilmemiş veya anlaşılmamış olması, ilaç formülasyonunun kullanım alanına göre 

uygun olmayışı, yan etkiden korkan hastanın tedaviye uyum sağlamaması gibi 

dezavantajları bulunmaktadır.78 

 Psoriazis tedavisinde kömür katranı, salisilik asit ve ditranol asırlar öncesinde 

kullanılmıştır. Günümüz tedavisinde topikal tedavi ilk seçenekleri arasında 

bulunmayıp yerini topikal kortikosteroidler, vitamin D analogları, kombine topikal 

steroid+ vitamin D analoğu, tazaroten, takrolimus ve pimekrolimusa bırakmıştır.79 

 Topikal tedavilerle alakalı Cochrane derlemelerinde topikal steroidler ve 

vitamin D analogları gövde yerleşimli lezyonlarda eşit derecede etikinlik 

göstermekteyken, saçlı deri lezyonları topikal kortikosteroidlere daha iyi yanıt 

vermiş olarak yer almıştır. Bu iki ilacın kombine kullanımı ise ayrı ayrı 

kullanımlarına göre daha üstün bulunmuştur.80  

 Saçlı deri, intertriginöz bölge ve genital bölge tutulumları topikal tedaviler 

açısından daha dikkatli olunması ve daha özel yaklaşımlarda bulunulması gereken 

bölgelerdir. Topikal tedavilerin başarısı hastanın yüksek uyumuna büyük oranda 

bağlıdır. Ne yazık ki hastaların topikal tedavi uyumları oldukça zayıftır.78  

 

1.9.1.1. Topikal Kortikosteroidler   

 

 Lokalize ve hafif şiddetli psoriazis hastaları için tercih edilecek birinci 

seçenek tedavidir.1, 79, 81 Stoughton-Cornel tarafından vazokonstrüktif etkilerine göre 

yedi potens grubuna ayrılmaktadırlar. Kullanılacak bölgeye göre formülasyonu ve 

potens grubu seçilerek uygulanır.80 

 Hücre içi steroid reseptörlerine bağlanarak birçok sitokin kodlanmasını 

sağlayarak, birçok gende transkripsiyon düzenlemesi yaparak, antiinflamatuar, 

antiproliferatif, immünsüpresif ve vazokonstrüktif etkiler gösterirler.79 

 Lokal ve sistemik yan etkileri dolayısıyla en potent topikal kortikosteroidlerin 

kullanımının 2-4 hafta kadar olması gerektiği görüşü hakimdir.81 En güçlü topikal 

steroid kullanımı dört haftayı geçmemekle birlikte devamında daha düşük potens 

topikal steroidlerin haftada 1-2 kez kullanımı düşünülmelidir. Topikal kortikosteroid 

seçiminde lezyonun lokalizasyonu, hastalığın şiddeti, hastanın yaşı ve tercihi göz 

önünde bulundurulmalıdır. Erişkin hastalarda orta ve üzerindeki sınıflar ilk tercih 

edilecek gruplardır. Kronik ve infiltre plaklarda yüksek potens sınıfından tercih 

etmek gerekmektedir.79 

 Topikal kortikosteroid kullanımı erken dönem etkinlikleri iyiyken uzun 

dönem kullanımı ile alakalı veriler sınırlıdır. Kullanılan preparatın formülasyonu ve 

oklüzyon varlığı tedavi etkinliğini büyük oranda etkilemektedir. Örneğin düşük 

potens bir preparat oklüzyon altında daha yüksek potent etkinlik sağlar hale 

gelebilmektedir. Taşiflaksi preparatların uzun süreli aralıksız kullanımı sonrasında 

meydana gelebilecek etkinlik azalması nedenlerinden biridir. Uzun dönem 

kullanımlarda hasta uyumsuzluğu da bir diğer etkinlik kaybı olarak 

değerlendirilebilir.81  
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 Topikal kortikosteroid kullanımlarında temel kısıtlayıcılar özellikle yüksek 

potent steroidlerde görülen atrofi ve sistemik emilim riskidir. Bu durum deri 

kalınlığının inceldiği yüz ve intertriginöz bölgelerde daha yüksek bir oranda 

görülmektedir. İrritasyon yan etkisi vitamin D analoglarına göre daha az tespit 

edilmiştir.81 

 Uzun süreli ve sık kullanımda yan etki riskinde artış beklenmektedir. Lokal 

olarak atrofi, telenjiektazi, stria, purpura, rosacea, kontakt dermatit yan etkileri 

gelişebilir. Sistemik emilim olduğunda ise orta-güçlü potens topikal steroid kullanımı 

hipotalamo-pituiter-adrenal aksı baskılayabilir. Nadiren Cushing sendromu, femur 

başı avasküler nekrozu gözlenebilir. Göz çevresinde kullanım sonrası; glokom ve 

katarakta neden olabilir.81 

 Topikal kortikosteroidlerin tümü gebelikte C kategorisidir. Düşük-orta potens 

topikal steroidler emolyenlerle birlikte gebelikte ilk tercihtirler. Bebek ve çocuklarda 

kullanımında sistemik yan etki gelişebilmesi açısından yakın takip gerekmektedir.81 

    

1.9.1.2. Vitamin D Analogları  

 

 Kalsipotriol, kalsitriol, takalsitol D vitamini sentetik analogları olarak 

kullanılmaktadır. Topikal kortikosteroidlerle birlikte hafif-lokalize psoriazisde ilk 

sıra tedavi seçeneğidir.82 

 Hücrede D vitamin reseptörlerine bağlanarak keratinosit proliferasyonunu 

baskılayıp diferansiyasyonu normale çevirir. En potent topikal kortikosteroidlerden 

etkinlik olarak düşük olmakla birlikte topikal kortikosteroidlerle kombine 

kullanımlarında etkinliği artırıp yan etki insidansını azaltmaktadır.81 

 Günde iki kez kullanılması önerilmektedir. Zaman içinde topikal 

kortikosteroidlerle kombine edilerek hafta içi vitamin D analogları, hafta sonu 

topikal steroid kullanımı uzun dönem kortikosteroid yan etki insidansını azaltacaktır. 

Kalsipotriol, ultraviyole A (UVA) ile inaktive olduğu için UVA maruziyeti 

öncesinde kullanılmamalıdır.81 

 En sık görülen yan etkiler lezyon ve çevresinde iritasyon, yanma, batma, 

kaşıntıdır. Bu yan etkiler tedavi devam ettikçe gerilemektedirler. Sistemik yan etki 

oldukça nadirdir.81 

 Gebelik kategorisi C'dir. Çocuk hastalarda kullanımı hafif iritasyon dışında 

güvenli, etkili ve tolere edilir olduğunu göstermiştir. Türkiyede sadece kalsipotriol 

bulunmaktadır.81  

 Renal yetmezlik ve kalsiyum metabolizma bozukluklarında kontrendikedir. 

Haftada 100gr'dan fazla kullanımlarda serum kalsiyum seviyesini artırabilmektedir.81 

  

 

 

 



20 
 

1.9.1.3. Kalsipotriol-Betametazon Dipropiyonat 

 

 Vitamin D analogları topikal kortikosteroid uzun süreli kullanımında 

kullanılması gereken steroid miktarını azaltmada ve yan etki insidansını düşürücü 

etkileri bulunmaktadır. Kombine preparatlar bu ihtiyacı karşılamak için dizayn 

edilmiştir. Tedavi etkinliğinin bakıldığı bir çalışmada kombine preparat kullanımının 

tekli kullanımlara göre daha etkili olduğu gözlenmiştir. Özellikle gövde yerleşimli 

psoriazis lezyonlarında kalsipotriol+betametazon dipropiyonat kullanımı iyi bir 

seçenek olarak yerini almıştır.83 

 

1.9.1.4. Tazaroten  

 

 Topikal bir retinoid olan tazaroten psoriazis tedavisinde görece yeni bir 

topikal tedavi şeklidir. Keratinosit diferansiyasyonunu normalleştirdiği, 

hiperproliferasyonu sınırladığı ve inflamatuar markerları azalttığı düşünülmektedir. 

Henüz Türkiye'de praparatı bulunmamaktadır. Günde bir kez kullanımı 

önerilmektedir.81 

 Etkinlik, yapılan çok merkezli çift kör randomize plasebo kontrollü bir 

çalışmada %40-50 civarındadır. En sık görülen yan etkisi lokal iritasyondur. Sadece 

lezyon üzerine uygulanması, topikal kortikosteroidler ve emolyenlerle kombine 

edilmesi, günaşırı ve kısa kontakt süreli kullanımı yan etkileri azaltmak için 

denenebilir.81 

 Gebelik kategorisi X'dir. Gebelerde ve laktasyonda kullanılmamalıdır. 

Çocuklarda güvenli kullanımına dair veri yoktur.81 

 

1.9.1.5. Takrolimus-Pimekrolimus 

 

 Topikal kalsinörin inhibitörü olan takrolimus ve pimekrolimus iki yaştan 

itibaren atopik dermatit için FDA onaylıdır. Psoriatik hastalarda özellikle yüz ve 

intertriginöz bölgelerde önemli bir topikal tedavi seçeneğidir.79  

 Etkinliğini interlökin-2 başta olmak üzere çeşitli sitokinleri baskılayarak 

göstermektedir. Günde iki kez kullanımı önerilmektedir.79 

 Etkinlik klasik plak psoriazisde düşüktür. Oklüzyonla artan etkinliği ise 

molekülün penetrasyon sorununu öne çıkarmaktadır. Yüz ve intertriginöz bölgeler 

gibi topikal kortikosteroid yan etkisinin fazla olabileceği bölgeler için ilk sırada 

düşünülecek ilaçlardır.79  

 Topikal takrolimus ve pimekrolimusun en sık yan etkisi kaşıntı ve yanma 

hissidir. Bu yan etki takrolimusta daha fazladır. UV ile birlikte karsinogenezde 

artmış risk mevcut olduğundan fototerapi alan hastalarda bu konuya dikkat etmek 

gerekmektedir.79 

 Gebelik kategorisi C'dir. Her ikisi de gebelik ve laktasyonda önerilmez.79 
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1.9.1.6. Nemlendiriciler  

 

 Psoriatik hastalara yaygın olarak önerilmekle birlikte etkinlikleri ile alakalı 

veriler sınırlıdır. Emolyen kullanımı, beraberinde kullanılacak bir diğer topikal ajanın 

etkinliğini artırması, yan etkilerini azaltması ve kullanılacak ilaç miktarını azaltması 

noktasında faydaları gözlenmiştir.80,81  

 Özellikle intertriginöz bölgelerde, friksiyon ve iritasyon lezyonları 

alevlendirebileceğinden banyo sonraları petrolatum bazlı nemlendirici kullanımı 

hastalara öğretilen önemli bir noktadır. Psoriatik hastaların günlük deri bakımları için 

de nemlendirici kullanımı önerilmektedir. Gebelik ve laktasyondaki psoriazis 

hastalarına birinci seçenek olarak nemlendiricilerle birlikte topikal kortikosteroidler 

önerilmektedir. Bebek ve çocuklarda kullanımı güvenlidir.80,81   

 

1.9.1.7. Salisilik Asit 

 

 Topikal bir keratinolitik olarak uzun yıllardır psoriazis tedavisinde 

kullanılmaktadır. Stratum korneumda pH'ı düşürerek keratinositlerin birbirine 

bağlanmasını zayıflatarak etki etmektedir. Tek başına kullanımından ziyade topikal 

kortikosteroidlerle kombine kullanımı mevcuttur. Salisilik asitin keratinolitik 

etkisiyle topikal kortikosteroidlerin emilimi artmakta ve etkinliği çoğalmaktadır.81 

 Hepatik ve renal yetmezliği olanlarda, vücut yüzey alanının %20'den fazlasını 

kaplayan lezyonlara kullanımında, sistemik salisilat kullanımı olanlarda toksisite 

riski mevcuttur. Ultraviyoleyi filtre edici etkisi bulunduğundan dolayı fototerapi 

öncesi uygulanmamalıdır.81  

 Gebelerde lokalize sınırlı lezyonları olan hastalarda güvenli kullanımı 

mevcuttur. Çocuklarda ise sistemik emilim ve toksisite nedeniyle kullanımdan 

kaçınılmalıdır.81  

 

1.9.1.8. Antralin  

 

 Yıllarca psoriazis tedavisinde kullanılmıştır. Ancak günümüzde yerini 

kozmetik olarak daha kabul edilebilir tedavilere bırakmıştır. Etki mekanizması tam 

olarak bilinmemekle birlikte T lenfosit aktivasyonunu önlediği ve keratinosit 

diferansiyasyonunu normalleştirdiği düşünülmektedir.84 

 En sık karşılaşılan yan etki iritasyon, lezyon ve çevresiyle kıyafetleri 

boyamasıdır. Gebelik kategorisi C'dir.84 

 

1.9.2. Fototerapi   

 Psoriazis remisyonu sağlamak için uygun ve lokal tedaviden sistemik 

tedavilere geçiş basamağı olarak değerlendirilebilecek bir tedavi çeşididir. 



22 
 

Uygulamanın sadece kliniklerde yapılabiliyor olması en büyük zorluklarındandır. 

Fototerapinin etki mekanizmasını dört faklı yolakla açıklayabiliriz. Bunlar: 

• Antiproliferatif etki: Keratinosit apoptozisi ile ortaya çıkar. 

• Antiinflamatuar etki: Dendritik hücre ve lenfosit apoptozisi ile ortaya çıkar.  

• İmmünsüpresif etki: Ürokanik asit artışı ile sağlar. 

• İmmünmodülatör etki: Th1/Th2 dengesi, Th17 baskılanması ve regülatör T 

hücre indüksiyonu ile ortaya çıkar.85  

 

1.9.2.1. Ultraviyole B Fototerapisi   

 

 Fototerapi öncesi hastalara genel bir bilgilendirme yapılmalı ve yaş, bireysel 

ultraviyole duyarlılıkları, ultraviyole kabininde durup duramayacağı, önceki 

fototerapi seansları ve alınan yanıtlar, kümülatif ultraviyole dozu hesaplanmalıdır.85-

89  

 Pembe renkli fark edilebilir bir eriteme neden olan en düşük ışıma dozu; 

minimal eritem dozu (MED) olarak isimlendirilir. Birimi mJ/cm2'dir. Nonsteroid 

antiinflamatuar ilaçlar, kalsiyum kanal blokerleri, fenotiyazinler gibi ilaç 

kullanımları MED'i etkileyebilir. Fotosensitiviteyi değerlendirmek için sırtın alt 

kısmı veya kalçada 1 cm çapında dairesel alanlara MED i belirlemek için belli 

aralıklarla ışıma gönderilir. Yanık oluşum riskini azaltmak için fototerapi başlangıç 

dozu MED'in %35-70'i olabilir. Deri tipine göre de tedavi dozunu belirlemek 

mümkündür. Her iki yöntemle de etkinlik benzerdir.89  

 Etkin bir tedavi için haftada 2-3 kez uygulama yapılmalıdır. Maksimum 

ultraviyole B (UVB) eritemi 24 saatten daha kısa sürede ortaya çıktığı için doz artışı 

her bir başarılı tedavi sonrası yapılmalıdır. Suberitematojenik dozda tedavi daha 

etkilidir ancak bu tedavinin süresini uzatır. Her bir tadavide ideal doz artışı %10 ile 

%20 arasındadır. Darbant ultraviyole B (dbUVB) fototerapisinde ulaşılabilecek 

maksimum dozlar cilt tipine göre değişmektedir. Deri tipi 1 ve 2 için maksimum doz 

2000 mJ/cm2,  deri tipi 3 ve 4 için ise 3000 mJ/cm2, deri tipi 5 ve 6 için ise 5000 

mJ/cm2'dir.91  

 dbUVB tedavisi alan bir hasta tedavisine 4-7 gün gelmemişse son uygulama 

dozuyla, 1-2 hafta gelmemişse %25 azaltarak, 2-3 hafta gelmemişse %50 azaltarak, 

3-4 hafta gelmemişse baştan başlayarak tedaviye devam edilir. Doz artımı sonrası 

eritematöz bir reaksiyon oluşmuşsa doz %50 azaltılır ve bundan sonraki doz artışları 

%10 ile sınırlanır. Tedavi etkinliği 4-6 haftada bir değerlendirilmelidir. Toplamda 

200 seanstan fazla uygulama yapılan hastalara ömür boyu rutin deri karsinomu 

muayenesi yapılmalıdır. UVB ile tedavi hayat boyu 350 seansı aşmamalıdır. 91   

 Topikal steroidlerle kombinasyon yanıt zamanını kısaltabilir. Klinik anlamlı 

bir düzelme beklenmez. Kalsipotriol ile kombinasyon UVB'den 2 saat önce veya 

sonra uygulanabilir. Antralin ile kombinasyon yapılabilir. Kömür katranı ile 

kombinasyon etkilidir ancak hasta uyumu zayıftır. Asitretin ile kombinasyon güçlü 

bir şekilde önerilir. Metotreksat ile kombinasyon önerilir. Siklosporin ile 

kombinasyon önerilmez. Biyolojik ajanlar ile kombinasyon dirençli olgularda kısa 
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süreli kullanılabilir. Özellikle etanersept ile kombinasyonunun kanıt düzeyi daha 

yüksek düzeydedir.88 

 

dbUVB Tedavisinde Toksisite ve Yan Etkiler 

 

 Akut dönemde eritem, kaşıntı, yanma-batma hissi, herpes simpleks 

reaktivasyonu, kserozis, nadiren bül oluşabilir. Kronik dönemde dermatoheliosis, 

erkeklerde genital maligniteler (tedavi sırasında korunmazsa ve totalde 300 seanstan 

fazla alırsa), gebelerde melasma ve folik asit eksikliğidir.88 

 

UVB Tedavisinin Kontrendikasyonları 

 

 Mutlak kontrendikasyonlar: Kseroderma pigmentosum, ataksi telenjiektazi 

gibi DNA tamir bozukluğu ile giden hastalıklar, lupus eritematozus ve diğer 

fotosensitif hastalıklar, kişisel melanom hikayesi, displastik nevüs varlığıdır.88 

 Rölatif kontrendikasyonlar: Fotosentitizan ilaç kullanımı, daha önce iyonize 

ışın tedavisi almış olmak (Grenz/X-ray).88  

 

Çocuklarda UVB Fototerapisi 

 

 Çocuklarda kümülatif doz olabildiğince düşük tutulmalı ve mümkünse ilk 

seçenek olarak düşünülmemelidir. UVB fototerapisi gören çocuklar uzun dönem 

fotokarsinogenez açısından takip edilmelidir.88 

  

1.9.2.2. Psoralen Ultraviyole A  

 

 Psoriazis alan şiddet indeksinin (PAŞİ) yüksek olduğu olgularda, dbUVB 

tedavisine az yanıt alınan veya hiç alınamayan durumlarda indüksiyon tedavisi 

olarak değerlendirilebilir. Topikal veya banyo psoralen ultraviyole A (PUVA) 

tedavileri sistemik toksisiteyi önlemesi açısından tercih edilebilir. Ayrıca topikal 

PUVA oral PUVA kadar etkili ve toplam doz 2-6 kat kadar daha az olabilir.85 

 

PUVA Uygulama Yöntemleri  

 PUVA uygulama yöntemleri aşağıdaki gibidir.85 

• Oral PUVA (oral 8-MOP 0,6-0,8 mg/kg; uygulamadan 1,5 saat önce 

alınacak) 

• Banyo PUVA (8-MOP 0,5-1 mg/L; geniş lezyonlarda; uygulamadan 30 dk 

önce) 
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• Krem PUVA (losyon ya da merhemin içine 8-MOP %0,0006-0,005 cold 

krem içinde; el-ayak lezyonlarında; uygulamadan 30 dk önce) 

• İmmersiyon PUVA (su içinde 8-MOP 0,5-1 mg/L; el-ayak lezyonlarında; 

uygulamadan 30 dk önce) 

 

Topikal PUVA İçin Görece Uygun Olan Hastalar 

 

 Gastrointestinal sistem patolojisi olanlar, kataraktı olan hastalar, gözlerini 

korumada sorun yaşayan/yaşayacak olanlar, warfarin gibi psoralen etkileşimi olan 

ilaç kullanımı olan hastalar, el ve ayak psoriazisi gibi lokalize olgular, geniş lezyonu 

olan hastalar.85 

  

Topikal ya da Sistemik İlaçlarla PUVA Kombinasyon Tedavileri 

 

 Topikal kortikosteroidler, antralin ve katranla kombinasyon önerilir. 

Asitretinle kombinasyon önerilir. Metotreksat/ siklosporin/ biyolojik ajanlarla 

kombinasyon önerilmez.85 

 

Çocuklarda PUVA Tedavisi 

 

 On iki yaşından büyük, geniş plakları olan, dbUVB tedavisine yanıt 

vermeyen çocuklarda tercih edilebilir. Bunun yanı sıra çocuklarda ilk tercih 

edilebilecek fototerapi türü dbUVB'dir.86 

  

PUVA'nın Yan Etkileri 

 

 Akut: Eritem, ödem, yanık, kaşıntı, bül oluşumu, ağrı, makülopapüler raş, 

fotodermatozların reaktivasyonu/provokasyonu, fototoksik reaksiyon, fotoonikolizis, 

bulantı/kusma/baş dönmesi, folikülit, subungal hemoraji, tırnak pigmentasyonudur.85 

 Kronik: Katarakt gelişimi, aktinik keratoz, lentigo, fotoyaşlanma, 

dermatoheliozis, deri karsinomu gelişimi (100 seanstan sonra BCC, 200 seanstan 

sonra malign melanom), erkeklerde genital bölge karsinomlarıdır.85 

 

PUVA'nın Kontrendikasyonları 

 

 Kesin kontrendikasyonları: Kseroderma pigmentosum, Gorlin sendromu, 

herediter displastik nevüs sendromu, sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit, 

trikotiyodistrofi, Bloom sendromu, Cockayne sendromu, melanom hikayesi, gebelik, 

laktasyondur.90 
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 Rölatif kontrendikasyonları: 12 yaşından küçük olmak, önceki veya mevcut 

nonmelanom deri kanseri, arsenik veya iyonize radyasyona maruziyet, premalign 

lezyon varlığı, eşlik eden immünsupresif durum/tedavi varlığı, porfiria, katarakt, 

büllöz pemfigoid, önceki veya eşlik eden metotreksat tedavisi, siklosporin kullanımı, 

önemli dercede hepatik disfonksiyon, klostrofobi, displastik nevüs varlığı.90 

 

1.9.3. Sistemik Tedaviler 

 

1.9.3.1. Metotreksat     

 

 Orta-şiddetli, tedaviye dirençli psoriazis hastaları yanı sıra püstüler psoriazis, 

eritrodermik psoriazis ve psoriatik artritde de kullanılır.92,93 

 Metotreksat folik asit analoğu olan bir moleküldür. Dihidrofolat redüktaz'a 

bağlanarak pürin, timidilat sentezini ve hücre proliferasyonunu azaltmaktadır.94 Diğer 

taraftan 5-aminoimidazol-4-karboksiamid ribonükleotid transformilaz gibi folat 

bağımlı enzimleri de inhibe ederek adenozin birikimi, lenfosit proliferasyonu, 

interlökin (IL)-1, interferon-γ ve tümör nekrozis faktör-α gibi inflamatuar sitokinlerin 

salınımını, polimorfonükleer hücrelerden serbest radikal oluşumunu, bu hücrelerin 

adhezyonu ve kemotaksisini baskılayarak antiinflamatuar etki oluşturur.95 Ayrıca IL-

22 düzeyini azaltarak keratinosit proliferasyonunu ve dermal inflamatuar 

infiltrasyonu baskılar.96   Doku hasarına neden olan poliaminlerin (spermin ve 

spermidin) inhibisyonu da antiinflamatuar etkiden sorumlu bir diğer mekanizmadır.97 

 Metotreksat monoterapi olarak başlandığında etkinlik geç başlar, siklosporine 

eşdeğer veya daha düşük düzeydedir, deri lezyonlarında %50-75 iyileşme gözlendiği 

bildirilmiştir.98,99 Biyolojik ajanlar veya fototerapi ile kombine edildiğinde etkinliği 

artmaktadır.100-102  

 

Tedavi Öncesi Öneriler   

 

 Hastalar risk faktörleri açısından değerlendirilmeli. Enfeksiyon varlığı ekarte 

edilmeli. Hastalara ilacın kullanımı ve erken dönemde ortaya çıkabilecek yan etkiler 

konusunda bilgilendirilmeli. 90 

 Tedavi öncesi; tam kan sayımı, karaciğer enzimleri, böbrek fonksiyonları, 

gebelik testi, karaciğer USG, HIV, PPD, akciğer grafisi, PIIINP. 90 

 

Tedavi Sırasında Yapılması Gerekenler 

 

 Metotreksat alan hem kadın hem erkeklerde kontrasepsiyon sağlanmalı. 

Tedavi sırasında önerilen laboratuvar tetkikleri düzenli olarak yapılmalı. Doz artışı 

durumları ya da ilaç seviyesinin artmasına neden olan (dehidratasyon, renal fonsiyon 

bozukluğu, yeni ilaç kullanımı) durumlarında laboratuvar testleri daha sık yapılmalı. 
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Akut ateş, öksürük, dispne ve siyanoz gelişmesi durumlarında metotreksata bağlı 

alveolit gelişme riski nedeniyle posteroanterior akciğer grafisi çekilmeli. Folat 

desteği toksisiteyi önlemek amacıyla mutlaka verilmelidir. 90 

 

Tedavi Sonrasında Yapılması Gerekenler 

 

 Hem kadınlarda hem erkeklerde ilaç kullanımı sırasında ve sonrasında 3 ay 

kadar daha kontrasepsiyon sağlanmalıdır. 90 

 

Takip 

 

 Metotreksat tedavi planı yapılan hastalarda tedavi öncesinde hastalığın 

şiddeti, artrit varlığı, daha önceki tedavilere alınan yanıt, kontrendikasyon 

oluşturabilecek durumların varlığı, renal ve hepatik fonksiyonlar ve enfeksiyon 

varlığı araştırılmalıdır. Metotreksat kullanacak hastalar karaciğer hasarına yatkınlık 

açısından iki gruba ayrılırlar. Karaciğer hasarı için düşük risk grubundaki hastalar 

için kümülatif  3,5-4 gr dozuna ulaşınca ya karaciğer biyopsisi yapılması, ya 

tedavinin kesilmesi ya da başka bir ilaca geçilmesi gerekmektedir. Uzun dönem 

tedavi planlanıyorsa risk faktörü olanlarda başlangıç ve kümülatif doz 1-1,5 gr 

olunca biyopsi tekrarı önerilmektedir. Karaciğer biyopsisi hasarı değerlendirmede 

altın standarttır.103 Serum prokollajen III aminoterminal polipeptid (PIIINP) 

seviyeleri hepatik fibrinojenik aktivite ile korelasyon gösterir ve karaciğer biyopsisi 

ihtiyacını azaltır. Ancak seviyesi karaciğer hasarı ile orantılı değildir. 90 

 Renal fonksiyon bozukluğu, ileri yaş, folat desteğinin olmaması, ilaç 

etkileşimleri, tedavi hataları hematolojik toksisite için risk faktörleridir. Ortalama 

eritrosit hacminde (MCV) yükselme gözlenmesi folat eksikliğine bağlanan bir 

hematolojik toksisite bulgusudur ve metotreksat tedavisine ara verilmesini gerektirir. 

Trombositopeni, anemi veya lökopeni gelişmesi durumunda tedavide doz azaltılır ya 

da şiddetine göre tedavi sonlandırılabilir, yan etkiler klinik olarak belirgin ise folinik 

asit ile kurtarma tedavisi yapılması gerekmektedir.104 

 Metotreksat tedavisi başlamadan önce yapılması gereken testler şunlardır:  

Tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri, böbrek fonksiyon testleri, gebelik testi, 

karaciğer USG, antiHIV, PPD, akciğer grafisi, PIIINP, transient elastografi. 

Metotreksat kullanan hastalarda kontrol tetkikleri ikinci doz yapılmadan önce 

bakılmalı, yaşlılarda ve renal fonksiyon bozukluğu olanlarda daha dikkatli 

olunmalıdır. 90 

 Tam kan sayımı ilk 2 hafta için bir kez, sonraki 2-3 ay için iki haftada bir kez, 

daha sonraları için 1-3 ayda bir bakılmalı. Karaciğer fonksiyon testleri 1-3 ayda bir 

bakılmalı. Böbrek fonksiyon testleri 2-3 ayda bir bakılmalı. Karaciğer USG 15 

mg/haftadan fazla dozda metotreksat kullanan hastada yılda bir bakılmalı. PIIINP: 

tedavi başlangıcı ve ilk yıl her 3 ayda bir, daha sonra yılda bir istenmelidir. 90 
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Metotreksat tedavisi sırasında karşılaşılan yan etkiler şöyledir: 

 Sık karşılaşılanlar: Gastrointestinal sistem problemleri (bulantı, mide 

rahatsızlığı, yumuşak dışkılama), stomatit, karaciğer fonksiyonlarında bozulma, 

transaminazlarda yükselme, ekstremitelerde maküler erüpsiyon, santral sinir sistemi 

semptomları (baş ağrısı, halsizlik, konsantrasyon bozukluğu), alopesi, ateş, 

hematolojik yan etkilerdir (makrositoz, kemik iliği supresyonu). 90 

 Ciddi yan etkiler: Hepatotoksisite (heptik siroz, fibrozis), pulmoner 

değişiklikler (intertisyel pnömoni, alveolit), enfeksiyon, kemik iliği supresyonu, 

lenfoproliferatif hastalıklar, nefrotoksisitedir. 90 

 

Kombinasyon Tedavileri  

 

 Metotreksatın siklosporinle kombine edilmesi her iki ajanın da düşük 

dozlarda kullanılarak metotreksata bağlı hepatoksisite ve siklosporine bağlı 

nefrotoksisite riskini azaltmaktadır.105,106 Metotreksatın dbUVB ve PUVA ile 

kombinasyonları oldukça etkili bulunmuştur. Metotreksat, psoriazis ve psoriatik artrit 

tedavisinde kullanılan bütün biyolojik ajanlarla kombine edilebilir.129 İnfliksimab 

tedavisi ile eş zamanlı metotreksat kullanan hastalarda antikor gelişimi riski 

azalmaktadır.107 

 

Metotreksat Kullanımını Kısıtlayan Durumlar 

 

 Kesin kontrendikasyonlar: Çocuk sahibi olmayı planlayan erkek ve kadınlar, 

gebelik ve laktasyon, yetersiz kontrasepsiyon, ilaca karşı hipersensitivite, ciddi 

karaciğer hastalığı, renal yetmezlik, tüberküloz öyküsü veya diğer ciddi 

enfeksiyonlar, aktif peptik ülser, hematolojik bozukluklardır (lökopeni, 

trombositopeni, anemi). 90 

 Rölatif kontrendikasyonlar: Böbrek yetmezliği, karaciğer hastalığı, hepatit 

öyküsü, konjestif kalp yetmezliği, diabetes mellitus, hasta uyumsuzluğu, ülseratif 

kolit, diyare, gastritdir. 90 

 Çocuklarda 0,2-0,5 mg/kg/hafta kullanılması önerilmektedir. Metotreksat 

teratojenik bir ilaç olup X kategorisindedir. Metotreksat kullanan kadın ve erkek 

hastalarda tedavi kesildikten 3 ay sonrasına kadar kontrasepsiyonun devamı 

önerilmelidir.119 

 

Doz Aşımı 

 

 Akut metotreksat toksisitesinin en önemli nedeni bozulmuş renal fonksiyon 

ve tedavi hatalarıdır. Aşırı doz metotreksat alımında acilen folinik asit (kalsiyum 

lökovorin) 20 mg (10mg/m2) intravenöz veya intramüsküler yolla takip eden dozlar 6 

saatte bir hastanın tolere edebileceği şekilde (parenteral veya oral) verilmelidir.108 
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1.9.3.2. Sistemik Retinoidler   

 

 Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik analoglarıdır. 

Etretinat kullanılan retinoidlerden ilkidir. Asitretin etretinatın aktif metabolit 

ürünüdür. Asitretinin yarılanma ömrü 48 saat gibi kısa bir süredir ve etretinata göre 

50 kat daha az lipofiliktir. Etil alkol varlığında asitretin esterleşir ve etretinata 

dönüşür. Burada dönüşüm için gereken alkol miktarı bilinmemekle birlikte günlük 

alınan gıda ve ilaçlardaki alkol miktarı ile potansiyel dönüşüm olabileceği 

unutulmamalıdır. 90 

  

Etkinlik 

 

 Plak psoriazisde asitretin monoterapi şeklinde kullanıldığında etkinin geç 

başlaması ve hastanın tedavi uyumu göz önüne alınarak kombine tedavi şeklinde 

kullanılırken, püstüler psoriazisde asitretin monoterapisi ilk seçenek olarak 

değerlendirilmektedir. Eritrodermik psoriazisde de etkili olduğu yapılan çalışmalarda 

retrospektif olarak değerlendirilmiştir.109 

 

Etki Mekanizması 

 

 Asitretin keratinosit proliferasyonunu baskılayarak, keratinosit diferan- 

siyasyonunu sağlayarak, vasküler endotelyal büyüme faktörü yapımını baskılayarak 

(antianjiojenik etki), polimorfonükleer lokositlerin kemotaktik yanıtını ve 

aktivasyonunu baskılayarak (antiinflamatuar etki) ve T lenfosit yanıtını modüle 

(interlökin-6 tarafından yönlendirilen Th 17 hücrelerinin indüksiyonunu baskılama) 

ederek gösterir.110 

 Asitretin kullanımı ile histolojik olarak stratum korneum kalınlığında incelme 

olduğu, dermis ve epidermisteki inflamasyonun azaldığı görülür. Diğer sistemik 

antipsoriatik ajanların aksine asitretin, immünsüpresif veya sitotoksik değildir. 90 

 

Yan Etki ve Güvenilirlik 

 

 Tüm retinoidler güçlü teratojendirler ve gebelik kategorisi X'dir. Tercihen 

reprodüktif çağ dışı kadın ve erkek hastalarda kullanılmadır. Erkeklerde semene 

geçen miktar klinik olarak anlamsızdır. Laktasyonda kullanımı FDA tarafından 

önerilmemektedir.111,112 

 Asitretin tedavisi sırasında hastaların %15 kadarında transaminaz yüksekliği 

gözlenmektedir. Tedavi başlangıcından 2-8 hafta içinde görülebilecek bu yükseliş 

genellikle geçicidir ve dozla ilişkili bulunmaktadır. Asitretinin karaciğere toksik 

olduğu gösterilememiştir ancak tedavi süresince transaminazlarda ciddi bir artışla 
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birlikte hepatotoksisiteden kuşkulanılırsa tedavi sonlandırılmalı ve gastroenterologlar 

tarafından değerlendirilmelidir. 90 

 Hiperlipidemi yüksek dozlara çıkıldıkça insidansı artar. Trigliserid artışı 

%20-40 hastada, kolesterol yüksekliği %10-30 hastada gözlenmektedir. VLDL ve 

LDL artışına ek olarak HDL düzeylerinde düşme kardiyovasküler açıdan risk 

oluşturur. Bunun için asitretin kullanan hastaların lipid düzeyleri düzenli aralıklarla 

kontrol edilmelidir. Gereği halinde atorvastatin tedaviye eklenebilir. Ancak 

rabdomiyoliz riskinden dolayı gemfibrozille ve diğer fibratlarla kombinasyondan 

kaçınmak gerekmektedir. Balık yağından zengin diyetin olumlu etkisi ve omega-3 

eklenmesiyle trigliserid düzeylerinin kontrol altına alınması sağlanabilmektedir.113,114 

 Retinoidlerin iskelet toksisitesi tartışmaya açık bir konudur. Konuyla ilgili 

yayınlarda etkiler heterojen olmakla birlikte, tedavi öncesine ait bilgi 

bulunmamaktadır.115-117 Kanıtlanmış bir toksisite olmadığı için radyografik izlem 

şartı bulunmamaktadır.118 

 Sistemik retinoid kullanımı sırasında idiyopatik intrakranial hipertansiyon 

olguları saptanmış ancak aralarındaki ilişki net olarak ortaya koyulamamıştır.119  

Asitretin kullanımı sırasında tetrasiklin grubu antibiyotik verilmemeli, şiddetli baş 

ağrısı, bulantı, kusma, görme bozuklukları gibi durumlar meydana gelirse göz dibi 

muayenesi yaptırılmalıdır. 90 

 En sık karşılaşılan yan etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk sonucu ortaya 

çıkanlardır. Keilit, burunda kuruluk, epistaksis, kserozis, derinin nemli ve yapışkan 

hal alması, palmoplantar soyulmalar, kserostomi, kseroftalmi, konjonktivit, 

tırnaklarda incelme, tırnak kenarında piyojenik granülom, saçlarda seyrelme gibi 

istenmeyen durumlar dozla ilişkili olarak oluşan ve kalıcı olmayan yan etkilerdir.120 

 

Pozoloji 

 

 Retinoidlerle ilgili yapılan çalışmalar kısıtlı ve çoğu yan etki bakılmak üzere 

yapılmıştır. 1996'da asitretinle yapılan randomize çift kör bir çalışmada 25 mg ve 50 

mg dozları plasebo ile karşılaştırılmış ve FDA tarafından bu doz aralığında 

endikasyon almıştır. Aynı çalışma 10 yıl sonra retrospektif olarak 

değerlendirildiğinde 25 mg'ın 24 hafta sonrasında 50 mg kadar etkili olduğu ancak 

50 mg olan kadar yan etki gelişmediği gözlenmiştir.121 

 Doz ayarlama ile ilgili yapılan çalışmalarda dozlara göre oluşturulan 

gruplardaki hasta sayısı az ve tedaviyi değerlendirme süresi 8 hafta gibi kısadır.122-124 

Düşük dozlarda (10-25) asitretinin etkinliği plaseboya göre anlamlı bulunmamakla 

birlikte, 50-75 mg gibi yüksek dozlarda da hasta toleransı azaldığı için tedaviye 

devam edilememiştir. Bu yüzden uygulanacak doz, etki, yan etki ve tedavi uyumu 

optimum halde tutularak klinik değerlendirme tedavinin 12 haftasından sonra 

yapılmalıdır.125 
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Asitretin Tedavisi Sırasında Yapılacak Laboratuvar Tetkikleri 

 

 Asitretin tedavisi sırasında yapılacak laboratuvar tetkikleri şöyledir. 90 

• Tam kan sayımı: Tedavi öncesi, 8. hafta, 12. hafta, 16. hafta 

• ALT, AST: Tedavi öncesi, 4. hafta, 8. hafta, 12. hafta, 16. hafta 

• Serum kreatinin, BUN: Tedavi öncesi 

• Açlık kan şekeri: Tedavi öncesi 

• Trigliserid, total kolesterol, HDL: Tedavi öncesi, 4. hafta, 8. hafta, 12. hafta,            

16. hafta 

• β-hCG: Tedavi öncesi, 4. hafta, 8. hafta, 12. hafta, 16. hafta 

 

Asitretin Kullanımını Kısıtlayan Durumlar 

  

 Mutlak Kontrendikasyonlar: Orta ciddi karaciğer fonksiyon bozukluğu, ciddi 

böbrek yetmezliği, gebelik ve laktasyon, reprodüktif çağda olup tedavi süresince ve 

sonrasında üç yıl kontrasepsiyon sağlayamayacak hasta, alkolizmdir. 90 

 Göreceli Kontrendikasyonlar: Diabetes mellitus, hiperlipidemi (özellikle 

hiper trigliseridemi), hastanın koopere olmaması, eşlik eden/edecek hepatoksik ilaç 

kullanımıdır. 90 

 

İlaç Etkileşimleri 

 

 Tetrasiklinler ile psödotümör serebri olasılığı vardır. Metotreksat ile 

hepatoksisite riski artar. Düşük doz progesteron ile kontraseptif etkinliğin azalması 

söz konusudur. Antilipidemik ilaçlar ile rabdomiyoliz riski vardır. Glibenklamid ile 

glukoz düşürücü etkinin artşı ortaya çıkar. A vitamini ile hipervitaminoz A oluşabilir. 

Fenitoin ile serum serbest fenitoin düzeyinin artar. Kortikosteroidler ile hiperlipidemi 

riski artar. 90 

 

Kombinasyon Tedavisi 

 

 Retinoidler klinik etkinin sinerjistik artması ve/veya yan etkinin azalması 

amacıyla topikal ilaçlar, fototerapi ve sistemik ajanlarla kombine edilir. Fototerapi ile 

kombinasyon önerilir, etkinlik artar, toplam UV dozunda azalma sağlar. Metotreksat 

ile kombinasyon önerilmez, hepatotoksisite artışı meydana gelir. Siklosporin ile 

kombinasyon önerilmez. Etanersept ile kombinasyon önerilir. Diğer biyolojik ajanlar 

ile kombinasyon konusunda net bir konsensus yoktur. 90 

 Metotreksattan asitretine geçişlerde hepatoksisite açısından yakın takip 

edilmeli ve asitretin başlangıç dozu düşük tutulmalıdır. Siklosporinden asitretine 

geçişte siklosporin dozu azaltılarak kesilirken asitretinle idame sağlanmak 
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amaçlanmalıdır. Her iki ajanın hiperlipidemik etkilerine karşılık asitretinin malignite 

gelişimini önleme özelliği bu dönüşümün olumlu yönünü oluşturmaktadır. 90 

 

Pediatrik Hastalarda Kullanım 

 

 Çocuk yaş grubunda klinik çalışma yapılmadığından bu yaşlarda asitretinin 

etkinlik ve güvenilirliği ile kanıt bulunmamaktadır. Uzun süreli kullanım sonrası 

epifizlerin erken kapanması, hiperostoz gibi iskelet toksisitesi riski açısından 

pediatrik hastalarda radyolojik değerlendirme önerilmektedir.126 

 

Tedavi Önerileri 

 

 Doğurganlık çağındaki kadınlarda başka seçenek yoksa kontrasepsiyon 

sağlanarak kullanılabilir. Başlangıç dozu olarak ≤25mg/gün tercih edilmelidir. İlaç 

dozu keilit ve kserozis gelişene kadar iki haftada bir artırılarak optimal doza (25-50 

mg/gün veya 0,3-0,5 mg/kg/gün) ulaşmalıdır. Klinik yanıtı artırmak için topikal 

tedaviler (topikal kortikosteroidler, vitamin D analogları) veya fototerapi eklenebilir. 

Yaygın püstüler psoriazis tedavisinde ilk seçenek olarak 0,5-1 mg/kg/gün verilerek 

alevlenmeye karşı idame ettirilmesi önerilir. Plak psoriazisde diğer tedavilerle 

kombinasyon monoterapiden daha etkilidir. Klinik yanıt 3 aydan sonra 

değerlendirilmelidir. İskelet toksisitesi riskinde artış kanıtı olmadığından radyografik 

kontrol gereksizdir. 90 

 

1.9.3.3. Siklosporin   

 

 İmmunsüpresyon sağlayan oral yolla kullanılan bir kalsinörin inhibitörüdür. T 

hücrelerinin interlökin-2 yapımını bloke eder. Limfokin sentezini azaltarak T hücre 

aktivasyonunu engeller ve dolaylı yoldan keratinosit proliferasyonunu baskılar.127,128 

  

Dozaj ve Tedavi Şeması 

 

 Psoriazis tedavisinde başlangıç dozu 2,5 mg/kg/gündür. Bölünmüş dozlar 

şeklinde günde iki kez 1,25 mg/kg olacak şekilde kullanılır. Doz artışı gerekirse, 2. 

haftadan itibaren 0,5-1,0 mg/kg olacak şekilde artırılabilir. Beklenen yanıt en az %50 

kadar psoriazis alan şiddet indeksi düzelmesidir. Uzun süreli remisyon için 

3mg/kg/gün dozu daha etkilidir. İntermittan kısa süreli kullanımda en fazla 12 hafta 

etkili dozda kullanılır daha sonra azaltılarak kesilir veya hafta sonu tedavisi şeklinde 

devam edilebilir. Kümülatif toplam sürenin 2 yılı geçmemesi önerilmektedir.129  
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Etkinlik ve Güvenlik  

 

 Siklosporinin psoriazisdeki etkinliği birçok randomize kontrollü çalışmayla 

kanıtlanmıştır.127-131 Bu çalışmalarda 2,5-5 mg/kg/gün dozda 12-16 haftalık tedavi 

sonunda siklosporinin süratli bir remisyon sağladığı gözlenmiştir. Siklosporinin 

etkinliği metotreksata eşdeğer bulunmuştur.132 Plak psoriazis püstüler psoriazis, 

eritrodermik psoriazis, tırnak psoriazisinde etkilidir.133-135  

 Gebelikte kullanım güvenirlik düzeyi C'dir. Şiddetli püstüler psoriazisde 

endikasyon almıştır.136  

 Çocuklarda dirençli psoriazisde maksimum doz 3,5mg/kg/gün şeklinde 

kullanılabilir.137 12 haftalık kürlerle aralıklı tedavi hem etkin hem de güvenli 

bulunmuştur.138,139 

  

Rotasyon Kombinasyon Ardışık Tedavilerinde Siklosporin 

  

 Güçlü immünsüpresif bir molekül olan siklosporin kombinasyon 

tedavilerinden ziyade rotasyonel ve ardışık tedavinin temizleme aşamasında tercih 

edilir. Fototerapi ile kombinasyon kontrendikedir. Asitretin ile ardışık tedavinin geçiş 

fazında kullanılabilir. Metotreksatla kombinasyon ise immünsüpresyonun artmasına 

neden olur. Biyolojik ajanlarla kombinasyonu da pek önerilmemektedir. 90 

  

İzlem  

 

 Siklosporinin en önemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve 

immünsüpresyondur. Diğer yan etkiler ise şunlardır: hiperlipidemi, gingival 

hiperplazi, hipertrikoz, bulantı kusma, karın ağrısı, baş ağrısı, enfeksiyon ve 

malignite gelişimidir. Nefrotoksisite, süre ve yüksek dozla ilişkili olup süre uzadıkça 

toksisite riski artar. Siklosporin renal fonksiyonlarda akut değişikliğe neden olabilir. 

Serum üre ve kreatinin düzeyleri yükselirken kreatinin klirensi azalır. İlaç dozunun 

düşürülmesi veya ara verilmesi ile genellikle değerler normale döner.129,140  

 Hipertansiyon gelişme riski doz ve tedavi süresiyle yakından ilişkilidir. 

Hipertansiyon genelde ilacın kesilmesiyle geriler. Antihipertansif tedavi gerekirse 

anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri ve tiazid grubu ile birlikte 

kullanılmamalıdır. Kalsiyum kanal blokörleri önerilen antihipertansif grubudur.141  

 Siklosporin tedavisi sırasında magnezyum ve potasyum düzeyleri izlenmeli, 

magnezyum eksikliği durumunda takviye yapılmalıdır. Potasyum düzeyi 5,5'in 

üzerine çıkarsa tedaviye ara verilmelidir. 90 P-450 sitokrom enzim düzeyini etkileyen 

ilaç ve yiyecekler ile birlikte alınmamalıdır (ör: greyfurt suyu) .  

 Siklosporin immunsupresif bir ajan olduğu için enfeksiyon ve malignite 

riskini artırabilir. Siklosporin kullanan hastalar deri maligniteleri ve lenfoproliferatif 

maligniteler açısından takip edilmelidir.142,143 
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Tedavi Önerileri 

 

 Orta-şiddetli psoriazis olgularında etkili bir immünsupresif ajandır. 2,5-

5mg/kg/gün dozunda kullanılır. En önemli yan etkisi nefrotoksisite ve 

hipertansiyondur. Obez, hipertansif, böbrek yetmezliği olan yaşlı hastalarda tercih 

edilmemelidir. Anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri ve tiazid grubu 

diüretiklerle birlikte kullanılmamalıdır. Fototerapi ile kesinlikle kullanılmamalı, yaz 

aylarında tercih edilmemelidir. Kısa sürede etkisi başladığından hızlı etki beklenilen 

durumlarda kullanılabilir. Enfeksiyon ve malignite açısından hastalar yakın takip 

edilmelidir. Aralıklı tedavi sürekli kullanımdan daha güvenlidir. Sürekli tedavide 

tedavi süresi 2 yılı geçmemelidir. 90 

 

1.9.3.4. Psoriazisde Biyolojik Ajan Kullanımı  

 

 Tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) psoriazis patogenezinde merkezi rol 

oynayan bir proinflamatuar sitokindir. TNF-α'nın bloke edilmesiyle psoriazis kabul 

edilebilir düzeylerde tedavi edilebilmektedir.144,145 Biyolojik ajanlar; siklosporin, 

asitretin, metotreksat veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedavilere yanıt 

vermeyen bu tedavilerin kontrendike olduğu veya tolere edilemediği orta ve şiddetli 

plak psoriazis, stabil olmayan psoriazis ve psoriatik artritli hastaların tedavisinde 

kullanılır. Türkiye'de anti-TNF ajanlardan monoklonal antikor olan infliksimab ve 

adalimumab, reseptör blokörü olarak etanersept ile anti interlökin-12/13 monoklonal 

antikoru olarak ustekinumab psoriazis tedavisinde etkilidir. 90 

  

Biyolojik Tedaviler İçin Uygunluk Ölçütleri 

 

 Orta-şiddetli psoriazis varlığında hızlı kötüleşme, görünür alanların tutulumu, 

fonksiyonel yetersizlik (palmoplantar, genital alan tutulumu),  eritrodermik psoriazis, 

jeneralize püstüler psoriazis veya eklem tutulumu varlığı söz konusu ise, asitretin, 

metotreksat, siklosporin, fototerapi gibi konvansiyonel tedavilere yanıtsız hastalarda, 

konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendikasyon veya yan etki gelişen hastalarda, 

hızlı relaps gösteren hastalarda biyolojik ajan tercih edilebilir. 90 

 

Biyolojik Tedavi Öncesi Ve Tedavi Sırasında Değerlendirme   

 

 Biyolojik tedavi başlamadan önce hastalarda olası risk faktörlerini saptamak 

için ayrıntılı anamnez, fizik muayene, daha önce kullandığı ilaçların 

değerlendirilmesi ve gerekli laboratuvar tetkiklerinin göz önünde bulundurulması 

gerekmektedir. 90 

 Psoriazisin tipi, süresi ve seyri, artrit varlığı, daha önce kullandığı tedaviler, 

dozları, süreleri, varsa yan etkileri ve varsa ilacın kesilme nedenleri sorgulanmalıdır. 

Eşlik den diğer hastalıklar, düzenli olarak kullanılan ilaçlar ve hastalığın yaşam 
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kalitesine etkisi sorgulanmalıdır. Hastanın boy-kilo ölçümleri, vücut kitle indeksi 

hesaplanmalıdır. Anamnezde akut ve kronik enfeksiyonlar, tüberküloz, kendisinde ve 

ailesinde demiyelinizan hastalık varlığı, malignite olup olmadığı sorgulanmalıdır. 

Anamnez ve tetkiklerle gebelik dışlandıktan sonra ve biyolojik tedavi 

başlanabilir.146,147  

 Biyolojik tedavi sırasında hastalar ilk üç ay ayda bir, sonra üç ayda bir detaylı 

anamnez ve fizik muayene ile kontrol edilmelidir. Tedaviye devam kararı, ortalama 

12 hafta sonunda değerlendirilmeli, yanıt varsa devam edilmeli ardından üç ayda bir 

izlenmelidir. 90 

 

Laboratuvar Tetkikleri   

 

 Tam kan sayımı, tam idrar tetkiki, karaciğer fonksiyon testleri, hepatit 

markerları, C-reaktif protein, antiHIV, β-hCG, akciğer filmi, öncelikli olarak 

interferon gama salınım testi (İGST: quantiferon tbc testi), yapılamıyorsa tüberkülin 

deri testi (TDT) yapılmalıdır. 90,146-148 

 

Biyolojik Tedavi Kullanımını Kısıtlayan Durumlar 

 

 Biyolojik tedavi kesin kontrendikasyonları: Aktif enfeksiyonlar, aktif 

tüberküloz, immunsupresif tedavi, malignite varlığı (tedavi edilmiş melanom dışı 

deri kanserleri ve 5 yıl önce kür sağlanmış malgniteler hariç), demiyelinizan 

hastalıklar, konjestif kalp yetmezliği (New York Kalp Birliği [NYKB] derece 3 ve 

4), ilaca karşı hipersensitivite varlığıdır. 90 

 Biyolojik tedavi göreceli kontrendikasyonları: İki yüz seanstan fazla psoralen 

ultraviyole A (PUVA) tedavisi, 350 seanstan fazla ultraviyole B (UVB), özellikle 

arkasından siklosporin kullanmış hastalar, HIV pozitif veya AIDS'li hastalar, hepatit 

B veya C pozitif hastalar, konjestif kalp yetmezliği (NYKB derece 1 veya 2), 

rekürren enfeksiyonlar, canlı aşılarla eş zamanlı kullanım. 90 

  

Enfeksiyon  

 

 Biyolojik tedavi adayı hastalar tedaviden önce ve tedavi sırasında periyodik 

olarak ciddi sistemik (akut veya kronik) veya lokal (abse vb.) enfeksiyonlar 

açısından değerlendirilmelidir. 90,149 Aktif enfeksiyon tespit edildiği durumlarda 

enfeksiyon tedavi edildikten sonra biyolojik ajanlar uygulanabilir. 90 Biyolojiklerle 

tedavide enfeksiyon riski açısından salmonella ve listeriyaya karşı da dikkatli 

olunmalıdır.145  
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Tüberküloz  

 

 Biyolojik ajan kullanacak hastalarda tüberküloz açısından değerlendirme 

anamnez, fizik muayene, akciğer filmi, PPD testi ve spesifik interferon-gama 

analizlerini içermelidir. Akciğer filminde tüberküloz sekelinin olması, akciğer 

tüberkülozu olan bir hastayla son bir yıl içinde yakın temasta bulunulması, 

tüberküloz açısından yüksek riskli sağlık çalışanı olunması, tedavi öncesi quantiferon 

testinin pozitif veya PPD testinin≥5 mm olması durumunda tüberküloza karşı 

koruyucu tedavi yapılmalıdır. Koruyucu tedavi olarak 300 mg/gün izoniyazid (İNH) 

bir ay öncesinden başlanmalı ve herhangi bir nedenle biyolojik tedavi kesilse bile 9 

ay kadar devam edilmelidir. 90 

   

Malignite  

 

 Psoriazisde geniş ölçekli çalışmalar eksik olmasına rağmen, malignite riski 

dışlanamamaktadır. 90,147,150 Biyolojik tedaviye başlanmadan önce hastalar mutlaka 

malignite açısından değerlendirilmeli, bu amaçla dikkatli öykü alınmalı ve detaylı 

fizik muayene yapılmalıdır.79 Tedavi öncesinde 5 yıldan uzun kür sağlanmış solid 

organ tümörü, melanom dışı deri kanseri olan olgularda biyolojik ajan kullanılabilir. 

Biyolojik tedavi kullanan psoriazisli hastalar her vizitte özellikle lenfoma ve diğer 

maligniteler açısından değerlendirilmelidir. 90 

 

Gebelik  

 

 Anti-TNF ajanlar ve ustekinumab için gebelik kategorisi B'dir. Ancak gebelik 

ve laktasyon döneminde biyolojik ajan kullanımı ile ilgili randomize klinik 

çalışmalar mevcut olmadığı için bu hastalarda biyolojik ajan kullanımı 

önerilmemektedir. Gebe kalma potansiyeli olan kadınlarda biyolojik tedavi sırasında 

ve sonrasında 6 ay boyunca kontrasepsiyon uygulanmalıdır.145-147 

  

Aşılama  

 

 Aşılanmaya ihtiyaç duyulan psoriazis hastalarında tüm aşılar biyolojik 

tedaviye başlamadan en az 15 gün önce yapılmalıdır. Biyolojik tedavi adayı 

hastalarda tedaviden önce pnömokok ve influenza aşılarının yapılması 

önerilmektedir. Biyolojik tedaviye başladıktan sonra canlı aşılar uygulanmamalıdır. 

90 
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Konjestif Kalp Yetmezliği 

 

 Orta ve şiddetli konjestif kalp yetmezliğinde (NYKB 3-4 derece) anti-TNF 

ajanlar kontrendikedir. Hafif konjestif kalp yetmezliğinde (NYKB 1-2 derece) 

dikkatli kullanılmalıdır. 90 Ekokardiyografi ile izlenmeli, ejeksiyon fraksiyonu 

%50'nin altında ise verilmemelidir. Yeni semptom gelişimi veya semptom 

kötüleşmesi durumunda tedavi kesilmelidir.145 

  

Demiyelinizan Hastalıklar  

 

 Biyolojik tedavi ile demiyelinizan hastalıkların gelişimi arasında ilişki 

olabileceğinden biyolojik ajanlar, multipl skleroz (MS) ve diğer demiyelinizan 

hastalıklarda kullanılmamalıdır. MS'li hastaların birinci derece akrabaları da MS 

gelişimi için artmış riske sahip oldukları için bunlarda da anti-TNF ajanlar 

kullanılmamalıdır.145-147 

  

Hepatit   

 

 Biyolojik ajan tedavisi başlamadan önce hepatit B ve C taraması 

yapılmalıdır.147 Eşzamanlı hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarda anti-TNF 

tedavisi verilmemesi gerektiği yönünde FDA uyarısı mevcuttur. 90 Hepatit C 

enfeksiyonu varlığında düzenli takiple tedavi verilebilirken hepatit B virus 

enfeksiyonu varlığında kullanım zorunlu ise karaciğer fonksiyon testleri yanında ek 

olarak viral yükün de tedaviden önce, tedavi sırasında ve tedaviden üç ay sonrasına 

kadar izlenmesi gerektiği bildirilmiştir.79,151 

  

HIV 

 

 Biyolojik tedavi başlanmadan önce HIV yönünden tarama yapılmalıdır. 90  

 

Kronik Böbrek Yetmezliği  

 

 Zorunlu durumlarda böbrek yetmezliği olan hastalarda biyolojik ajanlar 

dikkatli bir izlemle kullanılabilmektedir.152 

 

Cerrahi Müdahale  

 

 Major cerrahi müdahale durumunda biyolojik ajanlar geçici olarak kesilir, 

hasta normale döndükten sonra tedaviye tekrar başlanabilir. Acil cerrahi 
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müdahalelerde ajan kesilerek cerrahi operasyon yapılır, hasta normale dönünce 

tedaviye tekrar devam edilir. Major yanık ve travmalarda biyolojik ajanlar hasta 

normale dönünceye kadar kesilmelidir. 90 

 

Çocuklarda Kullanım  

 

 Pediatrik psoriazisde onaylı anti-TNF ajan etanersepttir. Adalimumab onay 

aşamasında olan diğer bir biyolojik ajandır. 90 

  

Biyolojik Ajanların Seçimi  

 

 Biyolojik ajanların psoriazisde kullanımı hastanın klinik durumuna, risklere, 

yarar/zarar oranına, hekimin ve hastanın tercihine göre şekillenir. Seçilecek ajan 

tercihinde hastanın tedavi uyumu, kendi kendine enjeksiyon yapıp yapamayacağı, 

infüzyon kullanılabilirliği, daha sık veya seyrek aralıklarla tedavi gereksinimi göz 

önünde bulundurulmalıdır. Psoriazis alan şiddet indeksi seçilecek ajana etkili bir 

parametre değildir. Kronik stabil plak psoriazis hastalarında etanersept, infliksimab, 

adalimumab ve ustekinumab bireysel olarak hasta bazında tercih edilebilecek 

ajanlardır. Hastalığın hızlı seyirli olduğu ve kontrol altına alınması gereken 

durumlarda infliksimab, adalimumab veya ustekinumab kullanılabilir. Çocuk 

hastalarda etanersept veya henüz onay aşamasında olan adalimumab tedavi seçeneği 

olarak düşünülebilir. Obez hastalarda kiloya göre doz hesabı yapılabileceği için 

infliksimab veya ustekinumab tercih edilebilir. 90 

  

1.9.3.4.1. Etanersept   

 

 TNF-α'nın hücre yüzey reseptörleri ile etkileşimini kompetetif olarak 

baskılayan rekombinant insan reseptör füzyon proteinidir. TNF-α aracılı yanıtı 

baskılar ve TNF-α tarafından etkilenen diğer sitokinlerin salınımını engeller.153  

 İndüksiyon dozu (0-12. haftalar): Haftada 2x25 mg veya 2x50 mg, 

 İdame dozu (13-24. haftalar): 12. haftada  

 PAŞİ 75 elde edilmişse 2x25 mg/hafta 

 PAŞİ 75 elde edilememiş min PAŞİ 50 yanıtı mevcutsa 2x50mg/hafta 

 Etanersept aralıklı tedavide etkili bulunmuştur. Tedavi sırasında etkinliğin 

artırılması için düşük doz (7,5 mg/hafta) metotreksat ile kombinasyon yapılabilir. 

Başka bir biyolojik ajana geçişte temizlenme süresi beklenmeden bir sonraki 

planlanan tedavi zamanında geçilecek ajanın standart indüksiyon dozuyla devam 

edilir. 90 
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1.9.3.4.2. İnfliksimab  

 

 TNF-α antagonisti olan şimerik (fare/insan) bir monoklonal antikordur. TNF-

α'ya yüksek afinite ve spesifite göstererek psoriazis ve TNF-α'nın aşırı üretimi ile 

seyreden diğer inflamatuar hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. TNF-α'nın 

bloke edilmesi ile psoriazis patogenezindeki merkezi inflamatuar yolak inhibe 

edilmiş olur. Çözünebilir ve membrana bağlı TNF-α'ya bağlanarak kompleman 

fiksasyonu ve antikor aracılı sitolize katkı sağlar. Eş zamanlı olarak TNF-α ile stabil 

kompleksler meydana getirir ki bu da infliksimabın hızlı etkisini açıklar. 

Konvansiyonel tedavilere yanıt vermeyen, bu tedavilerin kontrendike olduğu veya 

tolere edilemediği orta-şiddetli plak psoriazisde ve psoriatik artritte kullanılmaktadır. 

90  

 Kilogram başına 5 mg olacak şekilde doz hesaplanarak iki saatin üzerinde 

yavaş infüzyon şeklinde kullanılır. 0, 2 ve 6. haftalarda yapılan indüksiyondan sonra 

sekiz haftada bir tekrarlayan idame tedavisine geçilmektedir.90,144 Tedavi sırasında 

yanıtın azalması durumunda doz aralıkları kısaltılabilir. Fakat bu süre minimum dört 

hafta olmalıdır.147 Düzensiz infüzyonlar antikor gelişim riskini ve buna bağlı olarak 

infüzyon reaksiyonu gelişme olasılığını artırır. Psoriatik artrit varlığında tedaviye 

düşük doz metotreksat eklemek tedavi etkinliğini artırır ve antikor gelişim riskini 

azaltır. 90  

 

1.9.3.4.3. Adalimumab   

 

 Tamamı insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik olarak TNF-α 

ile p55 ve p75 TNF-α hücre yüzey reseptör ilişkisini bloke ederek TNF-α'nın 

biyolojik etkisini baskılar.154 

 Subkutan enjeksiyon şeklinde uygulanmaktadır. İlk uygulamada 80mg bir 

hafta sonra 40 mg ile indüksiyon yapılır. İdamede iki haftada bir 40 mg subkutan 

olacak şekilde sürdürülür. Tedavi sırasında etkinliğin artması için düşük doz 

metotreksat tedaviye eklenebilir. 90 

 

1.9.3.4.4. Ustekinumab    

 

 Tamamı insan immünoglobulin G1 (IgG1) rekombinant monoklonal antikoru 

olarak IL12 ve IL23 sitokinlerinin ortak p40 subünitine yüksek bir sensitivite ve 

spesifite ile bağlanarak psoriazis tedavisinde etkili olmaktadır.143,155  

 100 kg altında olan hastalar için 45 mg, 100 kg üzerinde olan hastalar için 90 

mg dozunda kullanılmaktadır. 0 ve 4. haftalarda bir enjeksiyon ve takip eden 12 

haftada bir subkutan enjeksiyon şeklinde yapılır.143,145,147, 155 Etkinliği 16. haftada 

değerlendirilir ve etkin ise tedaviye devam edilir. Enjeksiyon sayısının 12 haftada bir 

olması bir avantajdır. Uzun dönem idame tedavisinde uygun bir seçenektir. Kiloya 

göre doz hesaplaması olduğu için obez hastalarda da tercih edilebilir. Hastalığın hızlı 

kontrol altına alınması ve aralıklı tedavinin gerektiği durumlarda önerilmektedir. 90  



39 
 

1.9.3.4.5. Sekukinumab  

 

 İnterlökin 17A'ya selektif olarak bağlanarak nötralize eden, immünoglobulin 

G1/κ izotipinde rekombinan, yüksek affiniteli, insan monoklonal antikorudur. IL-

17A'yı hedef alarak ve keratinositler dahil çeşitli hücre tiplerinde eksprese olan IL-17 

reseptörü ile etkileşimini inhibe ederek etki gösterir. Sekukinumab proinflamatuar 

sitokinlerin, kemokinlerin salınımını inhibe eder.156 

 Sekukinumab, geleneksel sistemik tedavilere yanıt vermeyen veya bu 

tedavilerin kontrendike olduğu kronik plak psoriazis tedavisi için endikedir. 2015 

yılında FDA tarafından onaylanmış olup ülkemizde halen onay aşamasındadır. 

Başlangıç dozu 300 mg doz 0, 1, 2 ve 3. haftalarda ve takiben 4 haftada bir idame 

dozu şeklinde uygulanır. Her 300 mg doz, 150 mg'lık iki subkutan enjeksiyon 

şeklinde uygulanır. Etkinliği hızlı ve yüksektir. Tedavi yanıtı 16. haftada 

değerlendirilir. Yanıt yeterli ise tedaviye aralıksız devam edilir. "Gerektikçe yeniden 

tedavi" rejiminde yeterli yanıtın devamlılığı sağlanamamıştır. Bu yüzden sabit aylık 

idame rejimi önerilmektedir. 90 
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1.10. Çalışmanın Amacı     

 

 VEGF, psoriazisin ortaya çıkmasında önemli bir role sahiptir. Psoriazis 

başlangıcı ve gelişimi sırasında VEGF/VEGFR sinyalizasyonunun patolojik rolü onu 

psoriazis tedavisi için umut vaadeden bir hedef haline getirmektedir. Anjiogenez 

psoriazisin gelişiminde merkezi bir süreçtir, ancak psöriazisde antianjiyojenik 

tedavilerinin ne kadar etkili olduğunun halen değerlendirmesi yapılmaktadır. 

 Biz çalışmamızda VEGFR-1 olarak bilinen FMS-like tirozin kinaz-1 (FLT-1) 

seviyelerinin psoriatik hastalarda yüksek olup olmadığına ve bunun hastalığın klinik 

şiddetiyle ilişkisine bakarak psoriazis patogenezini aydınlatmaya çalıştık. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 Çalışmaya Haziran 2016-Haziran 2017 tarihleri arasında Recep Tayyip 

Erdoğan Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi Deri ve Zührevi Hastalıkları 

polikliniğine başvuran plak psoriazisli erişkin 51 hasta, 26 sağlıklı gönüllü alındı. 

Çalışmaya başlanmadan önce T.C. Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı’ndan 10 Şubat 2017 tarihinde 2017/6 

karar nolu etik kurul onayı alındı. 

 Çalışma öncesi hastaların genel sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapıldı. 

Hastaların psoriazis alan şiddet indeksleri (PAŞİ), tutulan vücut yüzey alanı (VYA) 

ve tırnak psoriazisi şiddet indeksi (NAPSI) skorları hesaplandı. Sonrasında 

hastalardan 2 cc kan alınarak 5 dakika 10.000 devirde santrifüj edildikten sonra elde 

edilen serum -80 derecede saklandı. Toplanan bu serumlardan ELISA yöntemiyle 

FMS-like tirozin kinaz-1 seviyesi tespit edildi. Çalışmamıza katılan tüm hastalardan 

kan alabilmek ve sonrasında çıkan sonuçları yayınlayabilmek için yazılı onam alındı. 

 

2.1. Psoriazisli Hastaların Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

 1. Psoriazis hastası olmak 

 2. 18 yaşından büyük, 65 yaşından küçük olmak 

 3. Gebe olmamak 

 4. Hasta onam formunu okuyup, imzalamış olmak  

 

2.2. Sağlıklı Gönüllülerin Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

 1. Psoriazis hastası olmamak 

 2. 18 yaşından büyük, 65 yaşından küçük olmak 

 3. Gebe olmamak 

 4. Hasta onam formunu okuyup, imzalamış olmak 

 

2.3. Çalışma Planı  

 Çalışmaya başlamadan önce hastaların kimlik bilgileri, dermatolojik fizik 

muayene bulguları, tutulan VYA, PAŞİ ve NAPSI skorları, aldıkları tedavi kayıt 

altına alındı. Hastalardan 2 cc kan alındı. -80 derecede donduruldu. Sağlıklı, 

psoriazis hastası olmayan, gönüllülerden yazılı onam alınarak 2 cc kan alındı ve -80 

derecede donduruldu.  
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 Tüm kanlar toplandıktan sonra ELISA yöntemi ile kandaki FMS-like tirozin 

kinaz-1 seviyeleri ölçüldü ve kayıt altına alındı.  

 

2.4. İstatistiksel Analiz 

 

 İstatistiksel değerlendirme bilgisayar ortamında SPSS 23.0 programı 

kullanılarak gerçekleştirildi. İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 değeri anlamlı olarak 

kabul edilmiştir. 

 Psoriazis hastalarından ve sağlıklı gönüllülerden alınan kanlardan yapılan 

ölçüm değişkeninin normal dağılıma uyup uymadığını one sample kolmogorov 

smirnov p<0.05 olduğu için normal dağılım göstermediği bulundu.  

 Grubumuz normal dağılım göstermediği için non parametrik testlerden Mann 

Whitney U'yu kullanarak psoriazis hastaları ve sağlıklı gönüllülerin FMS-like tirozin 

kinaz-1 değerleri arasında anlamlı fark olup olmadığına baktık.  

 Hastalık şiddeti ölçeği olarak kullandığımız PAŞİ ile bulduğumuz FMS-like 

tirozin kinaz-1 değerleri ölçümünün anlamlı bir ilişkisi olup olmadığına bakmak için 

ise nonparametrik testlerden Kruskal Wallis testini kulladık.  

 Cinsiyetin FMS-like tirozin kinaz-1 değerleri ile ilişkisine Mann Whitney U 

testi ile baktık.  

 Psoriazis hastalarının tedavi olarak topikal , sistemik ve biyolojik ajanlarla 

tedavi edilmesi ile FMS-like tirozin kinaz-1 değerleri arasındaki ilişkiye Kruskal 

Wallis ile baktık.  
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3. BULGULAR 

 

 Çalışmaya 51 psoriazis hastası alındı. Hastaların 24'ü kadın, 27'si erkekti. 

Çalışmamıza katılan 26 gönüllünün ise 19'u kadın 7'si erkekti. Çalışmaya katılan 

psoriazis hastalarının yaş ortalaması 41±14.7, sağlıklı gönüllülerin yaş ortalaması ise 

33± 8.8 idi. Çalışmaya katılan hastaların klinik özellikleri tablo 1'de verilmiştir.  

 

Tablo:1 Çalışmaya Alınan Hastaların Klinik Özellikleri 

No 

Cinsiyet PAŞİ Değerleri Yaş 

Kullandığı 

Tedavi 

1 KADIN 6.0 25 sistemik 

2 KADIN 3.9 13 topikal 

3 ERKEK 3.9 47 sistemik 

4 ERKEK 5.4 65 sistemik 

5 KADIN 4.8 20 topikal 

6 KADIN 2.8 18 topikal 

7 KADIN       

8 ERKEK 4.0 65 sistemik 

9 ERKEK 4.5 44 topikal 

10 KADIN 3.6 37 biyolojik 

11 ERKEK 6.9 31 sistemik 

12 KADIN 19.8 54 topikal 

13 ERKEK 13.8 35 biyolojik 

14 KADIN 3.0 53 topikal 

15 ERKEK 14.1 45 topikal 

16 KADIN 4.5 33 topikal 

17 ERKEK 0.0 23 biyolojik 

18 KADIN 4.0 54 sistemik 

19 ERKEK 11.8 33 topikal 

20 KADIN 9.1 48 topikal 

21 ERKEK 2.9 46 sistemik 

22 KADIN 0.0 54 sistemik 

23 ERKEK 1.0 40 sistemik 

24 ERKEK       

25 ERKEK 6.3 29 sistemik 

26 ERKEK 1.2 50 biyolojik 

27 KADIN 5.3 33 sistemik 

28 KADIN 1.8 24 topikal 

29 ERKEK 2.2 65 sistemik 

30 ERKEK 3.5 65 sistemik 

31 ERKEK 3.0 43 topikal 

32 KADIN 3.8 50 sistemik 

33 KADIN 3.4 29 biyolojik 

34 ERKEK 1.8 55 biyolojik 

35 KADIN 4.2 53 sistemik 

36 ERKEK 6.6 63 sistemik 

37 KADIN 0.8 24 biyolojik 

38 KADIN 3.3 28 topikal 

39 ERKEK 7.3 30 topikal 

40 KADIN 2.2 26 sistemik 

41 KADIN 2.6 33 sistemik 

42 ERKEK 2.9 28 sistemik 

43 ERKEK 1.0 35 biyolojik 

44 ERKEK 11.4 60 sistemik 

45 ERKEK 3.0 59 sistemik 

46 ERKEK 23.4 41 sistemik 

47 ERKEK 3.6 23 sistemik 

48 ERKEK 4.0 46 topikal 

49 KADIN 5.8 65 topikal 

50 KADIN 2.1 28 sistemik 

51 KADIN      
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Tablo 2: FMS-like tirozin kinaz-1 ortalamalarının hasta ve sağlamlarda dağılımı 

Hastalık durumu Ortalama±SH N 

Psoriazis hastası 23.6±1.3 51 

Sağlıklı gönüllü 14.1±0.4 26 

Toplam 20.4±1.0 77 

 

 Çalışma grubunda FMS-like tirozin kinaz-1 (FLT-1) ortalaması 20,4±1,0 

bulundu. Tablo 2’de görüldüğü gibi hastalarda FMS-like tirozin kinaz-1 ortalaması 

23,6 sağlamların ortalaması 14,1 olarak bulundu. Mann-Whitney U testine göre 

aralarındaki fark anlamlı olarak bulundu (p:0,000). Hasta ve sağlamların ortalama 

FMS-like tirozin kinaz-1 değerlerinin çubuk grafiği şekil 1’de sunulmuştur.  

 

 
 

Şekil 1: Psoriazis hastaları ve sağlıklı gönüllüler FMS-like tirozin kinaz-1 

ölçüm değerleri hata çubukları grafiği (error bar). 

 

 Psoriazis hastalarının hastalık şiddetini ölçmek için psoriazis alan şiddet 

indeksini kullandık. Bu indekse göre hastalık şiddetini 0-2 arası hafif psoriazis, 2-10 

arası orta şiddette psoriazis, 10 üzeri puan alanları ise şiddetli psoriazis olarak 

değerlendirdik. Tablo 3'de hastalık şiddetine göre FMS-like tirozin kinaz-1 

ortalamaları verilmiştir. 
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Tablo 3: Hastalık şiddetine göre FMS-like tirozin kinaz-1 ortalamaları 

Hastalık Şiddeti N FMS-like tirozin 

kinaz-1 

Hafif  11 24,14 

Orta  34 28,00 

Şiddetli  6 18,08 

Total 51 
 

 

 Psoriazis hastaları içinde PAŞİ'ye göre hastalığı hafif şiddette olanların FLT-

1 değerleri ortalama 24,14; orta şiddette olanların FLT-1 değerleri ortalama 28; 

şiddetli olanların FLT-1 değerleri ortalama 18,08 olarak ölçülmüştür. Hastalık şiddeti 

ile FLT-1 değerleri arasında anlamlı bir fark olup olmadığına non-parametrik 

testlerden Kruskal Wallis ile baktık. P değeri 0,288 olduğu için aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

 Çalışmamıza katılan psoriazis hastası ve sağlıklı gönüllüleri kadın ve erkek 

olarak ayırıp FLT-1 değerleri arasında anlamlı fark olup olmadığına baktık. 

Çalışmamıza katılan hastaların 24'ü kadın, 27'si erkekti. Çalışmamıza katılan 26 

gönüllünün ise 19'u kadın 7'si erkekti. Toplam kadın sayısı 43, toplam erkek sayısı 

ise 34 idi. Cinsiyetin FLT-1 ile anlamlı ilişkisi olup olmadığına non parametrik 

testlerden Mann Whitney U ile baktık. P değeri 0,637 olduğu için aralarında anlamlı 

bir ilişki bulunmadı. Çalışmaya katılan kişilerin cinsiyete göre FMS-like tirozin 

kinaz-1 değerlerinin olduğu veriler tablo 4'de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4: Cinsiyete göre FMS-like tirozin kinaz-1 ortalamaları 

Ölçüm 

Değerleri 

Cinsiyet N Ortalama 

Kadın  34 40,35 

Erkek 43 37,93 

Toplam 77  
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4. TARTIŞMA  

 

 Psoriazis eritemli skuamlı plaklarla karakterize, relaps ve remisyonlarla 

seyreden, yaygınlığı ve şiddeti kişiden kişiye göre ve zaman içinde değişen kronik 

inflamatuar bir hastalıktır. Deri lezyonlarına ek olarak saçlı deri, tırnak ve eklem 

tutulumu da bu hastalığın bir parçasıdır. Psoriazis vulgaris olarak isimlendirilen 

kronik plaklarla seyreden form psoriazisin en çok görülen şeklidir. Eritemli skuamlı 

plaklar en sık saçlı deri, dirsekler, dizler, presakral alanda ve gözlenmektedir.106   

 Hastalığın ortaya çıkışı 15-20 ve 55-60 yaşları arasında iki pik yapmaktadır. 

Erken başlangıç gösteren hastalarda genellikle aile öyküsü olup hastalığın yaygınlığı 

artmakta ve tedaviye yanıtın kötü olmasıyla ilişkilendirilmektedir. Hastalık kadın ve 

erkekleri eşit oranda etkilemektedir.2  

 Hastalık etyopatogenezinde pek çok faktör suçlanmıştır. Yapılan pek çok 

çalışmaya rağmen hala bir netlik kazanmamakla birlikte kalıtsal bir predispozisyonun 

zaman içinde tetikleyici faktörlerle karşılaşması sonrası psoriazis ortaya çıkışı 

öngörülmektedir.1-3  

 Genetik geçiş ile ilgili net bir konsensus sağlanamamıştır. Özellikle ailesel 

olan psoriazis tiplerinde HLA Cw6 önde gelmekle birlikte, HLA B13, HLA B17, 

HLA B37, HLA B57, HLA DR2 gibi insan doku uygunluk antijenleri psoriazisle 

birliktelik göstermektedir.106,157,158  

 Psoriazisin ortaya çıkışında tetikleyici faktörler içinde; travmalar, endokrin 

değişiklikler, enfeksiyonlar, iklim ve mevsimsel değişiklikler, kullanılan ilaçlar, 

metabolik bozukluklar, beslenme alışkanlıkları ve sigara içimi yer almaktadır.159  

 Genetik olarak yatkın kişilerde çevresel tetikleyicilerin ne oluğu fark 

etmeksizin psoriazis benzer klinik özellikler barındıran, deride hiperproliferasyon, 

inflamasyon, vaskülarite artışı ile giden, merkezinde T hücrelerinin rol oynadığı 

kronik inflamatuar bir hastalıktır.2,160,161   

 Psoriazis, hastaların fiziksel ve psikolojik sağlığını ciddi biçimde etkileyen, 

kronik inflamatuar bir cilt hastalığıdır. Psoriazisde görülen hatalı keratin ekspresyonu 

keratinosit işlev bozukluğu ve hastalık gelişiminde çok önemli bir rol oynamaktadır. 

Bu keratin disregülasyon mekanizması hakkında henüz çok az şey bilinmektedir.162  

 Psoriazis, değişen keratinosit proliferasyonu ve farklılaşması, immün aracılı 

inflamasyon, düzensiz anjiyogenez ve vasküler remodeling ile karakterize kompleks 

bir patogeneze sahiptir.163 Psoriazisin pato mekanizması üzerinde merkezi ve önemli 

rol oynayan çeşitli faktörler, Th1 tipi hücre, Th17 hücre, antijen sunan hücre, 

Langerhans tipi hücre, doğal öldürücü hücre, keratinositler ve makrofajlar ve Th1 tipi 

çeşitli sitokinlerdir.164  

 Psoriazis patogenez yolakları içinde vaskülarite artışı ve anjiyogenez önemli 

bir yer tutmaktadır. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki psoriatik deride PDGF, FGF, 

EGF ve TGF-α ve -β'yı içeren birkaç büyüme faktörü anjiyojenik aktivite gösterir. 

Bunların yanısıra VEGF, önemli bir proanjiyojenik faktör ve farklı dokulardaki 

anjiyogenezden sorumlu ana protein olarak kabul edilmiştir.7 
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 Artan anjiyogenez psoriazis patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Yeni 

kapiller damarların var olanlardan oluşması psoriatik plakların gelişmesinin erken 

safhalarında görülür. Vasküler endotelyal büyüme faktörü, membrana bağlı reseptör 

1 (VEGFR-1: FLT-1) ve reseptör 2 (VEGFR-2: KDR) hem de çözünür VEGFR-1 

hem fizyolojik hem de patolojik koşullarda anjiyogenez için düzenleyici bir sistemi 

temsil eder.14,165  

 Son çalışmalar, ovaryen karsinomalı hastalarda dolaşımdaki plazma VEGF 

düzeylerinin normalden 10 kat fazla olduğunu ve hepatosellüler karsinomda tümör 

anjiyogenezinin derecesi ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu sonuçlar 

plazmada VEGF seviyelerinin patolojik anjiyogenezin belirleyici bir işareti olarak rol 

oynayabileceğini düşündürmektedir. VEGF hem hipoksi hem de diğer sitokinlere 

cevap olarak hem tümör hücreleri hem de tümör invazyonu makrofajları tarafından 

salgılanan en güçlü anjiyojenik faktörlerden biridir. VEGF, FLT-1 ve KDR spesifik 

reseptörlerine bağlanan endotel hücre mitojeni ve hayatta kalma faktörüdür. Böylece 

vasküler anjiyogenez ve geçirgenliğe aracılık eden sinyal iletim yollarını 

tetikler.51,166,167 

 Psoriazisde hayvan modeliyle yapılan bir çalışmada, sistemik olarak VEGF 

blokajının kutanöz lezyonların şiddetinin orantısal olarak azaltılması ile dermal kan 

ve lenfatik damarların sayısını ve boyutunu önemli ölçüde azalttığı ortaya 

koyulmuştur.65 Klinik vaka raporları, anti-VEGFR tedavisini takiben kutanöz 

lezyonlarda düzelme sağladığını bildirmiştir.64 

 Bizim çalışmamızda FLT-1 seviyeleri psoriazis hastaları ve sağlıklı 

gönüllülerde ayrı ayrı ölçülüp değerlendirildi. Hastalarda FMS-like tirozin kinaz-1 

ortalaması 23.6 sağlamların ortalaması 14.1 olarak bulundu. Mann-Whitney U testine 

göre aralarındaki fark anlamlı olarak bulundu (p:0,000). 

 Jiang  ve ark. yaptıkları yeni bir çalışmada bizim çalışmamız ile aynı 

doğrultuda VEGF'in psoriatik hastalarda belirgin olarak yükseldiğini ve 

keratinositlerde VEGF reseptörlerinin saptandığını bulmuşlardır. Yine aynı 

çalışmada VEGF-lokal enjeksiyonlu fare modelinde VEGF ile uyarılan anormal 

keratin salgılama paterni ve epidermal kalınlaşma teyit edilmiş.162 

 VEGF psoriatik hastalarda belirgin olarak yükselir ve keratinositlerde VEGF 

reseptörleri saptanır. Bu da keratin disregülasyonunun VEGF ile regüle edilebileceği 

hipotezine götürür.162,163 

 Ruíz-González ve ark. VEGF transgenik farelerle yaptığı bir çalışmada bizim 

çalışmamız ile aynı doğrultuya koyabileceğimiz şekilde psoriatik lezyonlardaki 

keratinositlerde VEGF ve IL-13'ün artmış ekspresyonunu göstermişlerdir. Anti-FLT-

1 antikoru ise IL-13 ekspresyonunu baskılayıcı olarak bulunmuştur.168 Bu çalışmanın 

bizim çalışmamızdan major farkı, molekülleri immünhistokimyasal olarak 

çalışmışlardır. Bizim çalışmamızda ise sadece serumda ELISA ile çalışabildik. Bu 

durum bizim çalışmamızın sınırlı yönlerinden biridir.  

 Son yirmi yılda, damar oluşumunda ve çoğalmada merkezi rolü olan bu 

proteini, anjiyogenezin inhibisyonu için hedef haline getiren VEGF'in biyolojisine ait 

çok fazla çalışma yapılmıştır.169 Son zamanlarda anjiyogenez hedefi, kanser ve diğer 

çeşitli hastalıkları tedavi etmek için bir strateji haline gelmiştir. VEGF inhibisyonu, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28928080


48 
 

yaşla ilişkili maküler dejenerasyonda vasküler sızıntı, anjiyogenez ve görme 

kaybının önlenmesi için bir tedavi olarak test edilmiştir.51 

 VEGF'e karşı monoklonal bir antikor olan bevacizumab, meme kanseri, 

kolorektal tümörler ve böbrek hücreli karsinom gibi bazı solid organ kanserlerinin 

tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır. Ayrıca, bevacizumab, psoriazisde etkili 

olup, VEGF sinyalizasyonunun psoriazis patogenezinde önemli bir rol oynadığı 

konusunda fikir birliğine varılmasını sağlamıştır.162 

 Akman ve ark. metastatik kolon kanseri için bevacizumab tedavisi sırasında 

psoriazis hastalığında komplet remisyon yaşayan bir hastayı sunmuşlardır. Hastanın 

ilk bevacizumab infüzyonundan bir buçuk ay sonra dramatik bir iyileşme sağladığı 

ve takip eden 3 aylık dönemde hastanın psoriazis için başka tedavisi olmamasına 

rağmen nüks görülmediği tespit edilmiştir. Bu durum, VEGF'in baskılanmasının 

psoriazis tedavisinde umut verici bir terapötik madde olabileceğini göstermektedir.163 

Bu çalışmadan yola çıkarak yaptığımız çalışmada VEGF reseptörlerinden biri olan 

FLT-1 seviyesinin anlamlı olarak yüksek çıkması, psoriazis tedavisinde FLT-1'i 

potansiyel bir hedef haline getirmektedir. 

 Dahası, artan deneysel veriler, psoriazis tedavisinde anti-VEGF stratejisinin 

etkinliğini göstermiştir. İnsan ve fare VEGF'ine kuvvetli antagonist olan G6-31 

antikoru, psoriazis benzeri dermatozu olan bir fare modelinde terapötik etki 

göstermiştir. Bu farelerin hastalık aktivitesinde etkileyici bir düşüş bulunmuş ve 

dermiste inflamatuar hücre infiltrasyonunda belirgin azalma gözlemlenmiştir. 

VEGF'in bloke edilmesi, deri inflamasyonunu önler ve inflamatuar cilt fenotipini 

tersine çevirir. Bu sonuçlar, anti-VEGF tedavisinin psoriazis ve benzeri hastalıklarda 

fayda sağlayabileceğini öngörmektedir.168  

 Son dekatta, orta ile şiddetli psoriazisin tedavisinde yeni etkili biyolojik 

ajanlar geliştirilmiştir. Bununla birlikte, bu ilaçların potansiyel ciddi yan etkileri, 

özellikle de enfeksiyöz hastalıkların gelişimi veya reaktivitesi söz konusudur. Bu 

nedenle daha iyi etkinlik ve daha az yan etkiye sahip yeni tedavilere hala ihtiyaç 

duyulmaktadır. Anjiogenez, psoriazis dahil olmak üzere çeşitli patolojik koşullarla 

ilişkilendirilmektedir. Anjiogenezin doğrudan hedeflenmesi psoriazis tedavisinde 

yeni bir tedavi stratejisi haline gelebilir. En kritik anjiyojenik faktör olan vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), psoriazisin patogenezi sırasında önemli roller 

oynamasına dayanarak psoriazis tedavisinde umut verici bir hedef olabileceği 

düşünülmektedir. Bu nedenle, VEGF/VEGFR'lerin hedeflenmesinin psoriazisde yeni 

tedavilere hedef olabileceğini Wei ve ark. 2014 yılında yayımladıkları makalelerinde 

savunmuşlardır.169-172    

 Yapılan patogenez çalışmalarında saptanan vaskülerite artışının yanı sıra 

keratinositler üzerinde FLT-1 ekspresyonu gösterilmiştir.162 Bu bulgu doğrultusunda 

keratinosit hiperproliferasyonu ve dismatürasyonunda sorumlu tutulabilecek 

moleküllerden biri de VEGF'dir.162,163,168 

 Young ve ark. yaptığı bir çalışmada sağlıklı gönüllülerin plazmasında VEGF 

proteini ve FLT-1 reseptörünün ekspresyonu, sırasıyla yalnızca %24 ve %11 ile 

düşük yüzdede bulunmuş. Psoriazisli hastaların, %98'inde ölçülebilir VEGF 

ekspresyonu tespit edilmiş ve %100'ünde plazmada belirgin FLT-1 değeri ölçülmüş. 

VEGF, FLT-1 ve KDR'nin plazma seviyeleri psoriazisin şiddeti ile korelasyon 

göstermemiştir. Bununla birlikte, psoriazisli tüm hastalarda plazma FLT-1 ve KDR 
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reseptör düzeyleri arasında zayıf fakat anlamlı korelasyon bulunmuş. Plazma VEGF 

düzeyleri ile FLT-1 veya VEGF ve KDR düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunmamıştır.36  

 Webb ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ise FLT-1'in, plazma örneklerinde 

VEGF'in bulgularını maskelediği ve dolaşımdaki VEGF'in gerçek seviyesinin düşük 

değerlendirilmesine yol açabileceğini göstermişlerdir.173 

 Bhushan ve ark. VEGF'in ve başka bir anjiyojenik faktör olan endotelyal 

hücre uyarıcı anjiyogenez faktörünün psöriazis plaklarında belirgin şekilde 

yükseldiği ve bu düzeylerin psoriazis klinik şiddeti ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir.33 Watson ve ark. ise ayrıca, eritrodermik psoriazisli hastaların 

plazmasında yüksek VEGF seviyeleri bulmuşlardır. VEGF geni, PSORS 1'e yakın 

kromozom 6p.21 üzerinde bulunur. Aynı zamanda VEGF geni, tarif edilen en az 15 

tek nükleotid polimorfizmi (SNPS) ile polimorfiktir.174  

 Çalışmamızda psoriazis hastaları kendi içinde PAŞİ'ye göre hastalığı hafif, 

orta ve şiddetli olarak ayırdık. Hastalığı hafif şiddette olanların FLT-1 değerlerini 

ortalama 24.14; orta şiddette olanların FLT-1 değerlerini ortalama 28; şiddetli 

olanların FLT-1 değerlerini ortalama 18.08 olarak ölçtük. Hastalık şiddeti ile FLT-1 

değerleri arasında anlamlı bir fark olup olmadığına nonparametrik testlerden Kruskal 

Wallis ile baktık. P değeri 0,084 olduğu için aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulamadık. 

Goel ve ark. yaptıkları bir çalışmada VEGF'in psoriatik keratinositler 

tarafından aşırı derecede eksprese edildiğini tespit etmişler. Serum VEGF düzeyi ile 

PAŞİ arasında korelasyon varlığını göstermişlerdir.64 Batycka-Baran ve ark. 

yaptıkları bir çalışmada anahtar bir proanjiogenik mediyatör olan VEGF'in artmış 

plazma/serum seviyesini, psoriazisli hastalarda göstermişler. Ayrıca, bu faktörün 

düzeyi, PAŞİ ile pozitif yönde ilişkili bulunmuş ve etkili bir psoriazis tedavisinden 

sonra azalmış olarak ölçülmüştür.175 Bizim çalışmamızla ters düşen bu sonuçların 

nedeni hastalık şiddetinin grup içinde homojen olarak dağılmaması olabilir. 

Çalışmamızın bir diğer kısıtlayıcı kısmı çalışmaya alınan psoriazis hastalarının tedavi 

altında olmalarıdır. Aldıkları tedaviler henüz aydınlatılmamış mekanizmalarla VEGF 

ve FLT-1 üzerinde etki ediyor olabilir. Bu durumun ilerleyen çalışmalarda göz 

önünde bulundurulması gerekmektedir.  

 Flisiak ve ark. yaptıkları çalışmada şiddetli psoriazis hastalarında çözünebilir 

vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptör-1 (sVEGFR-1) serum 

konsantrasyonlarını değerlendirmişler. Bizim çalışmamızdan farklı olarak çalışmada 

sağlıklı kontrollere kıyasla şiddetli psoriazisi olan hastaların serumlarında sVEGFR-

1 konsantrasyonlarında belirgin olarak artmış bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda 

psoriazis hastaları hastalık şiddeti açısından homojen olarak dağılmamaktaydı. 

İstatistiksel olarak anlamsız sonuçlar olacağı için genel yaklaşımın dışında hastalık 

şiddetini hafif, orta ve şiddetli olarak üç gruba ayırdık. Bu durum bizim çalışmamızın 

sonuçlarının diğer çalışmalardan farklı sonuçlar vermesine neden olmuş olabilir. 

Dahası, VEGFR-1 ve PAŞİ skoru arasında anlamlı bir korelasyon göstermişlerdir.176 

Bu bulgu da bizim çalışmamızla çakışmaktadır. 

 Sankar ve ark. psoriazisde anjiojenik faktörlerin varlığını baktıkları 

çalışmalarında epidermisdeki VEGF ekspresyonunu, kontrol deri ile 

karşılaştırdıklarında anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır. Çalışmanın içinde PAŞİ 
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ile VEGF arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulmuşlardır.163 Bizim 

çalışmamızda ise bunun tersine PAŞİ ile FLT-1 arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç yoktu. Bu farklılık hasta grubumuzun sayıca az olması ve hastalık 

şiddetinin grup içinde homojen dağılmaması ile açıklanabilir.  

 Çalışmaya katılan psoriazis hastalarının tedavi altında olması ve 

immünhistokimyasal incelemenin olmaması bizim çalışmamızın en büyük 

kısıtlayıcılarındandır. Psoriazis hastalarının kullandıkları tedavileri topikal, sistemik 

konvansiyonel tedaviler ve biyolojik ajan kullananlar olarak üç gruba ayırdık. 

Kullanılan tedavilerin FLT-1 üzerine etkilerine Kruskal Wallis testi ile baktık 

(P=0,942). Bu da tedavi alanların hangi tedavi yöntemini kullanırsa kullansın FLT-1 

üzerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamlı bir farkı olmadığını gösterdi. Ancak 

tedavi altında olmanın FLT-1 üzerine etkisi olup olmadığı bilinmemektedir. Bu 

durum ilerleyen dönemlerde yapılacak daha geniş hasta grubunu içeren çalışmalarla 

aydınlatılabilir. 

 Çalışmamıza katılan psoriazis hastası ve sağlıklı gönüllüleri kadın ve erkek 

olarak ayırıp FLT-1 değerleri arasında anlamlı fark olup olmadığına baktık. 

Cinsiyetin FLT-1 ile anlamlı ilişkisi olup olmadığına non parametrik testlerden Mann 

Whitney U ile baktık (p=0,637) ve anlamlı bir ilişki bulamadık. 

 Lauer ve ark. yaptıkları bir çalışmada anjiojenik mediyatörlerin 

degredasyonunun kronik yaraların altta yatan bir nedeni olabileceğini öne sürmüşler. 

Kronik bacak ülserasyonu olan hastalarda VEGF ve VEGF reseptörlerinden FLT-1 

ve KDR'nin ekspresyonunu değerlendirmişler. İmmünhistokimyasal, insitu 

hibridizasyon ve semikantitatif ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu 

analizleri ülsere yönelik dokuda VEGF ekspresyonunun arttığını ve VEGF 

mRNA'sının özellikle yaranın kenarındaki hiperplastik epitelde belirgin olduğunu 

göstermişler. FLT-1 ve KDR proteini ve mRNA papiller damarlarda kronik yaraların 

lezyonel epiteline yakın bir yerde tespit edilmiş. Epidermisde VEGF proteininin 

artmış ekspresyonu tespit edilmesine rağmen, yoğunluğu psoriatik lezyonlardaki 

epidermal tutulum ile karşılaştırıldığında zayıf olarak bulunmuş. Kronik yaralarda 

vasküler endotelyal büyüme faktörü ekspresyonunun artmasına rağmen, bu ortamda 

artmış proteolitik aktivitenin VEGF degredasyonuna neden olduğu ve bunun 

bozulmuş yara iyileşmesine katkıda bulunabileceğini göstermişler.177 Bu çalışmadan 

hareketle anjiyojenik mediyatörlerin psoriazis gibi kronik inflamatuar hastalıkların 

seyrinde etkili olduğu sonucunu çıkarabiliriz. 

 VEGF birçok malign tümör ile ilişkili artmış vasküler permeabilite ve 

anjiogenezde önemli bir rol oynamaktadır. Buna ek olarak, VEGF epidermal 

keratinositler tarafından yara iyileşmesi, psoriazis ve güçlü mikrovasküler 

geçirgenlik ve anjiyogenez ile karakterize edilen bozukluklar tarafından kuvvetli bir 

şekilde eksprese edilir. Brown ve ark. buna dayanarak yaptıkları bir çalışmada üç 

büllü hastalıkta VEGF ekspresyonunu araştırmışlar. Büllöz pemfigoid, eritema 

multiforme ve dermatitis herpetiformis lezyonlu epidermisde in situ hibridizasyon ile 

VEGF mRNA ekspresyonunu kuvvetli şekilde upregüle edilmiş olarak bulmuşlar. 

Epidermal etiketleme vezikül çevresinde nispeten yoğun olarak bulunmuş. Ayrıca 
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veziküllerden belirli bir mesafede de dermal inflamatuar infiltratlara bitişik olan 

epidermis alanlarında güçlü ekspresyon göstermişler. VEGF ve reseptörlerini, FLT-1 

ve KDR, yüzeysel dermal mikrodamarlarda, endotel hücrelerinde upregüle edilmiş 

olarak bulmuşlardır.178 

 VEGF gibi proanjiyojenik mediyatörlerin psoriatik lezyonlarda yeni kan 

damarı oluşumunu teşvik ettiği bilinmektedir ve bu da lezyonların kronikliğini 

açıklayabilir. VEGF'in aşırı ekspresyonu, antianjiyojenik faktörlerin aktivitesini 

aşarsa, psoriatik ciltte anjiyogenezi hızlandırabilir.8,45 İn vitro kültür çalışmaları, 

derideki VEGF'in ağırlıklı olarak keratinositler tarafından salındığını ve 

konsantrasyonunun, hem psoriatik hem de sağlam deride arttığını ortaya 

koymuştur.33 

 VEGF'in VEGF transgenik fare cildi içine sürekli infüzyonunun psoriazis 

benzeri inflamasyona neden olabileceği gösterilmiştir.46,47  VEGF reseptörleri aynı 

zamanda lezyonel psoriatik epidermal keratinositlerde aşırı eksprese edilir ve VEGF 

ile ilgili uyarılmaya ek olarak kalsiyum tarafından upregüle edilebilir.48 

 Bununla birlikte, psoriazisin patogenezinde çözülebilir VEGF reseptörlerinin 

olası rolü hakkında sınırlı veri vardır. Anjiyogenezin inhibisyonu için klinik olarak 

stratejik olabilecek, proanjiyojenik sinyal transdüksiyonunu önleyen VEGF'i 

bağlama yeteneğine sahiptirler.49 Keratinositler aynı anda birkaç izoformu eksprese 

edebiliyor olmasına rağmen, en bol form, transmembran tirozin kinaz reseptörleri 

VEGF reseptör-1 (VEGFR-1), VEGFR-2 ve hücre yüzeyi nontirozin kinaz da dahil 

olmak üzere birkaç tanımlanmış reseptöre bağlanan VEGF165'tir (reseptörü 

nörofilin-1 (NRP-1)).50-53  

 VEGFR-1 aynı zamanda VEGF için yüksek afiniteli bir reseptör olmasına 

rağmen, VEGFR-2'ye göre çok daha zayıf VEGF'e bağlı tirozin fosforilasyonu 

gösterir, bu nedenle VEGFR-2'nin fonksiyonel etkilerinin çoğuna aracılık ettiği 

düşünülmektedir.54,55 NRP-1'in VEGF165 için izoforma spesifik bir reseptör olduğu 

gösterilmiştir56, VEGFR-2 ile kompleksler oluşturarak ve VEGF ile bağlanmayı 

artırarak bir ortak reseptör görevi görür.19,57 

 VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 ve NRP-1'i yapay olarak eksprese etmek için 

tanımlanan epidermal melanositlerin davranışını etkiler ve VEGFR-2'nin 

ekspresyonu UVB ışınlaması ile upregüle edilir, VEGF ve TNF-α ile downregüle 

edilir.58  VEGF/VEGFR-2 otokrin sinyal yolağının belirgin etkileri keratinositlerde, 

hatta epitel hücreleriyle astarlanmış epidermal eklerde dahi bulunmuştur. 15,27,59 Buna 

ek olarak, son zamanlarda ılımlı dozda UVB'nin keratinositlerde VEGFR'lerin 

ekspresyonunu ve aktivasyonunu artırdığını ve UVB ile VEGFR-2 aktivasyonunun 

hücre sağkalımını artırdığı gösterilmiştir.60                               

 Şiddetli psoriazis formlarından etkilenen hastalar artmış IL-4, IL-6, MCP-1, 

VEGF, TGF-β1, TIMP ve PDGF plazma seviyeleri ile karakterizedir. Bu inflamatuar 

sitokinlerin bazıları, epidermal keratinositlerden VEGF üretimini uyarabilme 

yeteneğine sahiptir. Bu durum da aşırı anjiyogenez ve vazodilatasyonun etkisiyle 

psoriatik deride artmış inflamasyona neden olur.61 Öte yandan, kortikotropin salan 

hormon (ACTH), VEGF'in ekspresyonunu ve insan keratinositlerinden salınmasını 

azaltabilir ki bu da bize yeni bir tedavi hedefi sunmaktadır.62  
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Anjiogenez psoriazisin multifaktöryel patogenezinin önemli bir bileşenidir. 

Mikrovasküler anormallikler erken evrelerde gelişir ve hastalığın ilerlemesi ile 

karakteristik belirti haline gelir. Dermisin lenfatik damarlanmasında genişleme de 

eşlik eder. Temel psoriatik anjiyogenez, TNF-α, VEGF, IL-8 ve anjiyopoietinler de 

dahil olmak üzere çeşitli proanjiyojenik faktörlerin hepsi psoriatik ciltte yoğun 

miktarda bulunmaktadır.63   

 Psoriazis plağındaki anahtar histolojik olaylar arasında anormal keratinosit 

proliferasyonu ve farklılaşma, inflamasyon ve vasküler genişleme bulunur. Psoriazis 

plağındaki mikrovasküler değişiklikler, dilatasyon, aşırı kıvrımlı dilate kapiller, artan 

geçirgenlik ve dermal papillalardaki venöz kapiller hücre proliferasyonunu içerir. 

Psoriazisdeki vasküler çoğalma, epidermis tarafından üretilen anjiyojenik 

faktörlerden kısmen etkilenir; bunlar VEGF/vasküler geçirgenlik faktörüdür.179-184 

 Anjiyogenez, tümör büyümesi ve metastazı, inflamatuar eklem hastalığı, 

aterom oluşumu ve psoriazis gibi çeşitli patojenik mekanizmaların ortak bir 

bileşenidir. Birincil anjiyojenik aracı olarak VEGF'in rolü, deneysel anjiyogenez 

modellerinde doğrulanmıştır ve şu anda klinik hastalıkta araştırılmaktadır. Bugüne 

kadar, klinik araştırmaların büyük çoğunluğu meme, kolon, mide ve özofagus 

kanserinde immün boyama ile saptanan tümör anjiyogenezi ve VEGF ekspresyonu 

ile ilişkili olarak VEGF'e odaklanmıştır.185-187 

 Psoriatik kişilerde hipoksi indüklenebilir faktör-1α (HIF-1α) proteininin 

hipoksik koşullarda indüklendiği kanıtlanmıştır.188 Hipoksi altında psoriatik deride 

vaskülarizasyon artışı olmaktadır. Buna ek olarak, psoriatik ciltte aşırı eksprese 

edilen proanjiyojenik bir sitokin olan vasküler endotelyal büyüme faktörü A 

(VEGFA) 'nın psoriatik plakta mikroanjiopatik modifikasyonları desteklediği 

bildirilmiştir.189 Li ve ark. yaptıkları bir çalışmada hipoksinin psoriazis patogenezi 

üzerindeki moleküler değişikliklere bakmışlar ve HIF-1α ve VEGFA'nın hipoksi 

altında hücre proliferasyonu ve daha sonra hızlandırılmış anjiyogenez ile yakından 

ilişkili olduğu bulunmuştur.190   

 Psoriazis, kronik, immün aracılı ve anjiyogeneze bağlı bir hastalıktır. 

Psoriatik lezyonlardaki aktive keratinositler, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

reseptörüne (VEGFR) bağlanan ve hücre proliferasyonunu ve anjiyogenezi artıran 

vasküler endotelyal büyüme faktörü de dahil olmak üzere proanjiyojenik sitokin 

üretirler. Antoniou  ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada hepatoselüler karsinom 

nedeniyle sorafenib kullanan ve aynı zamanda konvansiyonel tedavilere dirençli 

psoriazisi olan hastanın psoriazis lezyonlarının tamamen ortadan kalktığını 

belirtmişlerdir.191  Sorafenib, RAF kinaz, trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF), 

VEGFR-1, -2, -3, trombosit türevli büyüme faktörü reseptörü (PDGFR) -β ve c-Kit'in 

moleküler multikinaz inhibitörüdür. Bu molekül, tümör hücresi çoğalmasını ve 

anjiyogenezi inhibe eder.  

 Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) anjiyogenezi teşvik eder ve 

fizyolojik ve patolojik koşullarda önemli rol oynar. VEGF reseptörleri (VEGFR'ler), 

VEGF için yüksek afiniteli reseptörlerdir ve başlangıçta endotel hücreleri için 

spesifik olduğu düşünülmekteydi. Ancak Zhu ve ark. yaptıkları bir çalışmada 

VEGFR’lerinin normal insan keratinositlerinde de eksprese edildiğini ve psoriatik 

epidermisde aşırı eksprese edildiğini bildirmişlerdir.192 Aynı çalışmada Zhu ve ark. 

UVB'nin normal keratinositlerde VEGFR'leri aktive edebildiğini ve aktive edilmiş 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antoniou%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27566090
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VEGFR-2 sinyalinin sağkalım öncesi mekanizmada yer aldığını bildirmişlerdir. 

Diğer yandan, normal insan keratinositlerinde VEGFR'lerin PKC vasıtasıyla UVA ile 

upregüle edildiği, aktive edildiği ve ilgi çekici bir şekilde aktive edilmiş VEGFR-1 

ve VEGFR-2'nin UVA kaynaklı hücre ölümüne karşı korunduğunu göstermişlerdir. 

VEGFR'ler psoriatik epidermisde aşırı eksprese edildiğinden, dar bant UVB (db-

UVB) fototerapisi veya topikal halometazon monohidrat % 0.05 kremin VEGFR 

ekspresyonunu etkileyip etkilemediğini araştırmışlardır. Şaşırtıcı bir şekilde, 

psoriatik epidermisdeki aşırı eksprese edilen VEGFR’leri her iki tedavi ile de 

belirgin olarak azalmış bulmuşlardır.  

 Sonuç 

• Psoriazis hastalarının FLT-1 ortalama değeri 23.6±1.3 idi.  

• Sağlıklı gönüllülerin FLT-1 değeri ise 14.1±0.4 idi.  

• Psoriazis hastaları ile sağlıklı gönüllülerin FLT-1 seviyeleri istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde farklı bulundu (p: 0.000).  

• FLT-1 değerlerinin psoriazis hastalık şiddetiyle anlamlı olarak artmadığı 

tespit edildi (p:0.288).  

 

Psoriazis yaşam kalitesini etkileyen hastalıklar içinde ikinci sırada olan bir 

hastalıktır. Bu da tedavi arayışlarını daha spesifik, daha az yan etki, daha çok 

güvenilirlik, daha çok ulaşabilirlik kriterlerine sürüklemektedir. Psoriazis 

patogenezini aydınlatmak ve tedavisini geliştirmek ile ilgili günümüze kadar çok 

sayıda çalışma yapılmıştır. Günümüze değin çok aşama kaydedilmiş olsa da henüz 

net bir patogenez ortaya koyulabilmiş değildir. VEGF ve VEGFR'leri psoriazis 

patogenezinde yeni sayılabilecek hedefler olarak değerlendirilmiş olmalı ki yakın 

zamanda bu alanda çalışmaların sayısı artmaktadır. Belki de yeni hedef molekül 

VEGF ve bunun üzerinden VEGF reseptörleri olabilir. Çalışmaların bir kısmı bunu 

ispat etmekte iken bu durumla çelişen sonuçlar da mevcuttur. Çelişkilerin ortadan 

kaldırılması ve patogenezin aydınlatılması için çok merkezli, daha geniş zaman ve 

bütçe ayrılan, randomize prospektif klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. EKLER 

 

6.1. Psoriazis Hastası Kayıt Formu    

KAYIT TARİHİ: 

HASTANIN TC NO:     

ADI:      YAŞI: 

SOYADI:     MESLEĞİ: 

TELEFON:     ADRES: 

ÖZGEÇMİŞ:     SOYGEÇMİŞ: 

 

 

PSORİAZİS TANI TARİHİ: 

PAŞİ SKORU:     TUTULAN VÜCUT YÜZDESİ: 

NAPSI SKORU:        

{ONİKOLİZ (  ), PİTTİNG (  ), SALMON PATCH (  ), SUBUNGAL 

HİPERKERATOZ (  ), SUBUNGAL HEMORAJİ (  ), DORSAL SIRTLANMA (  )} 

KULLANDIĞI TEDAVİLER: 
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6.2. Dermatoloji Yaşam Kalite İndeksi (DYKİ) 

 

Bu sayfadaki sorular sadece son 1 hafta (son 7 gün) ile ilgilidir. Aşağıdaki tüm 

soruları sadece son 1 haftayı (son 7 günü) düşünerek cevaplayınız 

 

1. Geçen hafta boyunca, cildinizde ne kadar kaşıntı, acıma, ağrı veya batma oluştu? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç 

 

2. Geçen hafta boyunca, cildiniz nedeniyle ne kadar sıkıldınız veya mahçup oldunuz? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç 

 

3. Geçen hafta boyunca, cildiniz alışveriş yapmanıza veya eviniz ya da bahçenizle 

ilgilenmenize ne kadar engel oldu? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç O İlgili değil 

 

4. Geçen hafta boyunca, cildiniz elbise giymenize (seçmenize) ne kadar etkili oldu? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç O İlgili değil 

 

5. Geçen hafta boyunca, cildiniz sosyal veya boş vakit etkinliklerini ne kadar 

etkiledi? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç O İlgili değil 

 

6. Geçen hafta boyunca, cildiniz herhangi bir spor yapmanızda size ne kadar güçlük 

oluşturdu? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç O İlgili değil 

 

7. Geçen hafta boyunca, cildinizin durumu sizi işinizden veya çalışmanızdan 

alıkoydu mu? 

 

O Evet O Hayır O İlgili değil 

 

7.1. Eğer yanıtınız "Hayır" ise, geçen hafta boyunca cildinizin durumu iş yaparken ya 

da çalışırken ne kadar sorun yarattı? 

 

O Fazla O Az O Hiç 

 

8. Geçen hafta boyunca, cildinizin durumu eşinizle, arkadaşınızla ya da 

akrabalarınızla ne kadar sorun yarattı? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç O İlgili değil 
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9. Geçen hafta boyunca cildinizin durumu cinsel hayatınızda ne kadar sorun yarattı? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç O İlgili değil 

 

10. Geçen hafta boyunca, cildinizin tedavisi yüzünden ne kadar problem oluştu (ör; 

evinizin kirlenmesi veya zaman kaybı gibi) ? 

 

O Çok fazla O Fazla O Az O Hiç O İlgili değil 
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