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OZET

PSORIAZIS HASTALARINDA FMS-LIiKE TiROZIN KiNAZ-1
SEVIYELERI

Dr. Biisra ACAR MANTAR

Deri ve Ziithrevi Hastaliklar1 Anabilim Dal
Uzmanhk Tezi

Tez Danismani: Dog. Dr. Nursel DILEK

Psoriazis eritemli-skuamli, keskin sinirli plaklarla seyreden kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. Multigenik ve multifaktdriel bir hastaliktir. Predispoze kisilerde travma,
enfeksiyonlar, ilaglar ve ¢esitli metabolik durumlarla ortaya ¢ikabilir. Tipik lezyonu keskin
sinirli, eritemli, gri skuamlarla kapli plaklardir. Bunun yami sira artrit gibi sistemik
belirtilerin bulundugu ya da yaygin veya lokalize piistiillerle seyreden formlariyla genis bir
klinik yelpaze sunar. Klinik olarak alevlenme ve iyilesme donemleriyle seyreder.

Psoriazis, patogenezi ve tedavisi ilizerine sayisiz c¢alisma yapilmis ancak ne
patogenezi tam aydinlatilabilmis ne de tam kiir saglayabilecek bir tedavi gelistirilebilmistir.
Milattan oncelere dayanan hastalik i¢in zaman i¢inde pek cok patogenez ortaya konmus ve
buna yonelik tedavi modaliteleri gelistirilmistir. Yirminci ylizyilin sonu yirmi birinci
ylizyilin baglar1 psoriazis i¢in T lenfositlerin merkezi rol oynadigi, keratinosit
hiperproliferasyonu ve dismatiirasyonu ile seyreden bir hastalik olarak tanimlandigi
donemdir. Ancak immdan hicrelerin ve keratinositlerin tam olarak ne sekilde stimiile edildigi
yapilacak yeni caligmalar sayesinde gosterilebilecektir.

Amag¢: Bu calismada psoriazis hastalarin serumlarinda FMS-like tirozin kinaz-1'in
saglikli kisilere gore yiiksek olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Haziran 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
poliklinigine bagvuran plak psoriazisli erigkin 51 hasta alindi. Hastalarin klinik semptom ve
bulgular1 kayit altina alindi. Hasta ve goniilliilerden kan 6rnekleri alinarak 6lgtimler yapildi.
Psoriatik hastalarin ve saglik goniilliilerin kanlarinda FMS-like tirozin kinaz-1 (FLT-1)
seviyeleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile Olculdi. Psoriazis
hastalar1 psoriazis alan siddet indeksi (PASI)' ne gore hafif, orta ve siddetli olarak ii¢ klinik
gruba ayrildi. Istatistiksel olarak SPSS 23 programi kullanilds.

Bulgular: Psoriazis hastalarimin FLT-1 ortalama degeri 23,6+1,3 idi. Saglikh
gonallilerin FLT-1 degeri ise 14,1+0,4 idi. Psoriazis hastalar1 ile saglikli gonilliilerin FLT-1
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulundu (p: 0,000). FLT-1 degerlerinin
psoriazis hastalik siddetiyle anlamli olarak artmadig tespit edildi (p:0,288).



Sonug: Sonug olarak ¢aligsmamiz psoriazis patogenezinde vakiiler endotelyal growth
factor (VEGF) reseptOri olaran FMS-like tirozin kinaz-1 'in rol oynadigini gostermektedir.
Ancak bu konuyla alakali yapilan ¢aligmalar heniiz ¢ok kisitli olmakla birlikte yeni ve daha
genis arastirmalara ihtiyag vardir.

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



ABSTRACT
FMS-LIKE TYROSINE KINASE-1 LEVELS IN PSORIASIS DISEASES
Dr. Biisra ACAR MANTAR

Skin and Venereal Diseases
Specialization Thesis

Supervisor of Thesis: Dog. Dr. Nursel DILEK

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 Erdogan 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

Vi



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. GIRIS

Psoriazis eritemli-skuamli, keskin smirli plaklarla seyreden kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. Multigenik ve multifaktoriyel bir hastaliktir. Predispoze
kisilerde travma, enfeksiyonlar, ilaglar ve cesitli metabolik durumlarla ortaya
cikabilir. Tipik lezyonu keskin siirli, eritemli, gri skuamlarla kapli plaklardir.
Bunun yani sira artrit gibi sistemik belirtilerin bulundugu ya da yaygin veya lokalize
pustiillerle seyreden formlariyla genis bir klinik yelpaze sunar. Klinik olarak
alevlenme ve iyilesme dénemleriyle seyreder.'™

1.1. TANIM

Psoriazis eritemli-skuamli, keskin smirlar1 olan inflamatuar plaklarla
karakterize Dbir hastaliktir. Skuamlari giimiig-gri renginde goriindiigii i¢in halk
arasinda "sedef hastalig1" olarak adlandirilmaktadir.?

1.2. TARIHCE

Psoriazis tarihi insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olmakla birlikte ilk
olarak Hipokrat (MO 4-5. yy) psoriazis ve lepray1 ayni hastalik olarak tanimlamis ve
"lopoi" dedigi kuru skuamli lezyonlari koydugu gruba dahil etmistir. Psoriazisin
lepradan ayr1 bir hastalik oldugunun farkina varilmas: yiizyillar sonra 19. ylizyilin
ortalarinda Von Hebra tarafindan kesin ayirt edici klinik 6zellikler belirlenerek
saglanmustir.?

1.3. EPIDEMIiYOLOJi

Dermatoloji poliklinigine bagvuran hastalarin %6-8’ini psoriazis hastalari
olusturmaktadir. Bu oran normal popiilasyonda %]1-3 civarindadir. Bebeklikten 80
yasa kadar her yasta goriilebilse de hastaliin ortaya ¢ikisi i¢in iki pik bulunmaktadir.
Bunlar 15-20 ve 55-60 yaslar1 arasidir. Erken baglangi¢ genellikle ailede psoriazis
oykiisii ile iliskilendirilmekle birlikte tedaviye yanit1 etkileyebilmektedir.l-?

Cocukluk donemi sonrasi lezyonlarda genelde alevlenme goriiliir. Gebelikle
birlikte lezyonlarda remisyon goriiliir. Bununla birlikte gebelige 6zgii impedigo
herpetiformis 6zel bir psoriazis tipidir.®



1.4. ETYOLOJIi VE PATOGENEZ

1.4.1. Etyoloji

Etyopatogenez konusunda yapilan bir¢ok ¢aligma bulunmakla birlikte heniiz
bir netlik kazanamamustir. Kalitsal olarak predispoze kisilerde tetikleyici faktorlere
maruz kalma ile ortaya ¢iktig1 6ne siirlilmiistiir. Yasamin erken donemlerinde ortaya
cikan ve aile Oykiisii bulunan psoriazis hastalar1 oncelikle olmak lizere HLA Cwo6,
HLA B13, HLA B17, HLA B37, HLA B57, HLA DRY birliktelikleri gérilmektedir.
Multigenik bir hastalik olan psoriazis alevlenmesinde hem sistemik hem cevresel
faktorler rol almaktadir.}

1.4.1.1. Cevresel Tetikleyiciler

Deriye mekanik, kimyasal veya fiziksel travma sonrasi psoriatik lezyon
gelisimi gozlenir. Aymi sekilde psikojenik travma sonrasi da lezyon alevlenmesi
g6zlenebilmekte ve bu olay Koebner fenomeni olarak adlandirilmaktadir. Psoriazis
lezyonlar1 ultraviyole (UV) hasari, ilag eriipsiyonu veya viral ekzantem sonrasi da
alevlenebilmektedir.!

1.4.1.2. Sistemik Tetikleyiciler

Hipokalsemi generalize pistuler psoriazis ic¢in iyi bilinen bir nedendir.
Gebelikle psoriazis aktivitesinde %50 civarinda iyilesme beklenirken gebelige 6zgii
impedigo herpetiformis gelisimi de géz ardi edilmemelidir.

1.4.1.3. Ilaclar

Bircok ilag psoriazis alevlenmesi ile iliskilendirilmistir. Bunlardan bazilari
sunlardir: Lityum, B-blokerler, antimalaryaller, indometazin, anjiotensin converting
enzim (ACE) inhibitorleri, tetrasiklin, nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar, terbinafin,
lipid dusdricu ilaglar (gemfibrozil, nistatin), granulocite colony stimulating faktor
(GCSF), interlokin tedavileri, interferon (IFN)-al ve IFN-B. Bununla birlikte
sistemik  Kortikosteroid ~ kullanimmin  ani  kesilmesi  piistiiller — psoriazisi
tetikleyebilmekle birlikte plak psoriazis lezyonlarimi artirabilir. Klonidin, digoksin,
amiadaron, kinidin, karbamazepin, valproik asit, fluoksetin, asetazolamid,
sulfonamid, penisilin, amoksisilin, ampisilin, morfin, prokain, simetidin, ranitidin,
altin, civa, oksandrolon, progesteron ve potasyum iyodiir gibi ilaclarin ise psoriazisi
alevlendirdigi veya baslattigin1 gosteren yaymlar bulunmaktadir.*®



1.4.1.4. Enfeksiyonlar

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar en cok da beta hemolitik streptokok
enfeksiyonu en yaygin suglanan mikroorganizmadir. Tahmini olarak streptokokal
antijenlerin T lenfositlerini siiperantijenik stimiilasyonlarla uyarmasi s6z konusudur.
HIV pozitif hastalarda ise psoriazis siddetinin arttig1 gézlemlenmistir.*

1.4.1.5. Psikojenik Stres

Psoriazis alevlenmesinde iyi tanimlanmis sistemik bir neden de psikojenik
stresdir. Psoriazis baslangi¢ etyolojisinde bulunabilmekle beraber var olan
psoriazisin alevlenmesinde de rol oynar.?

1.4.1.6. Sigara Alkol Kullanim

Artmis sigara ve alkol tiiketiminin psoriazis ile birlikteligi bulunmustur.
Sigara i¢imi psoriazisi tetikleyici olabilmekle birilikte, alkol kullanimi psoriatik
hastada olusan psikojenik depresyonla iliskilendirilmistir.*

1.4.2. Patogenez

Psoriazis IMID (immune mediated inflamatory disease) grubunda bir
hastaliktir. Psoriatik lezyonlarda T lenfosit ve Langerhans hiicrelerinin arttigi
goriilmiistiir. Langerhans hiicreleri T lenfositleri stimiile etmekte ve T lenfosit orjinli
sitokinler notrofilleri de kapsayan immiin hiicreleri inflamasyon alanina
cagirmaktadir. T lenfosit kaynakli sitokinlerden 6zellikle TNF-o, IFN-y, biiyiime
faktorleri, HLA DR molekdlleri, antijen sunan hicreler bir araya gelip psoriazisde
temel olay olan inflamasyonu meydana getirirler.?

Psoriazis 6zellikle T hiicre tip 1 (Thl)'in merkezi rol oynadig1 bir hastalik
olarak kabul edilir. Pasoriazisin HLA Cw6 oOncelikli olmak tzere HLA B13, HLA
B17, HLA B37, HLA B57, HLA DR7 gibi MHC allelleriyle birlikteligi bu
patogenetik rolii kanitlar niteliktedir. Diger taraftan T hiicre fonksiyonunu etkileyen
IL-2 reseptor, CD2, CD11a ve CDA4'i hedef alan tedavilerin etkinligi de buna katk1
saglamaktadir.’2

Psoriazis lezyonlarinin tetiklenmesi ve siirdiiriilmesi birkag hiicre birikimi ile
aciklanmaktadir. Epidermiste CD4+ T lenfositler hakim iken, dermiste CD4+ ve
CD8+ hiicreler birlikte bulunmaktadir. Bu hiicrelerin ¢ogunlugu kutandz lenfosit
antijen (CLA) ve kemokin reseptér CCR4 sunan hafiza T hiicreleridir.*

Lezyonel T hicre analizlerinde keratinlere karsi gelisen oto antijenlerle,
eksojen bakteriyel ve viral antijenleri taniyan T hiicrelerinin artis1 dikkat
cekmektedir.!



Dendritik hiicreler (DH) ve Langerhans htcreleri lezyonlu deride bulunmakla
birlikte lezyonsuz deride de bulunabilir ve immiin tetigi ¢ektigi diisiiniiliir. Ozellikle
plazmositoid  dendritik  hicrelerin  IFN-a  {retip  psoriazisi tetikledigi
diistiniilmektedir.®

Notrofil infiltrasyonu hem Kogojun spongioform pustillerinde hem de Munro
mikroabselerinde gorilmesi psoriazise 6zgudir. Ancak lezyonlu deride her zaman
gorulmemektetir.!

Psoriatik kisilerde anjiogenezde ve vaskiiler endotelial hiicrelerde 16kosit
transferini saglayan adhezyon molekulleri (ICAM-1 ve E-selektin) ekspresyonunda
artis gozlenmektedir.!

Psoriazis, anjiyogenezi ve inflamatuar yolaklari birbirine baglayan ¢ok
faktorlii bir deri hastaligidir. Neovaskiilarizasyon, damar genislemesi psoriatik
plaklarin gelisiminde erken ve énemli bir rol oynamaktadir.’

Trombosit tirevli buyume faktort (PDGF), fibroblast biytme faktorl (FGF),
epidermal blytme faktort (EGF) ve transforme edici blyume faktorleri (TGF) -a ve
-B'y1 iceren birkac biiyiime faktorii anjiyojenik aktivite gosterir. Bununla birlikte,
vaskiler endotelyal biyume faktori (VEGF), 6nemli bir proanjiyojenik faktor ve
farkli dokulardaki anjiyogenezden sorumlu ana protein olarak kabul edilebilir.”®

VEGF/VEGFR sinyal yolunda, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve
plasental blyume faktorii (PLGF) dahil olmak {lizere ligandlar, zara bagli tirozin
kinaz reseptorleri ile VEGFR-1 (FLT-1), VEGFR-2 (FLK-1/KDR) ve VEGFR-3
(FLT4) etkilesime girer. VEGF'ler ayn1 zamanda norofilin NRP-1 ve NRP-2 de dahil
olmak (izere belirli ortak reseptorlere baglanir.’® VEGF-A'nin (VEGF olarak da
bilinir) VEGFR-2 ile iliskisi, anjiyogenezin ana araci aracit oldugu bilinmektedir.
AKT, Raf, P13K, MEK ve ERK gibi gesitli faktorler, anjiyogenezin hiicre ici sinyal
yolagimin molekiiler mekanizmasina dahil olurlar.*

Vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF), 40-45 kDa dimerik bir
glikoproteindir ve bir sistein diigiim motifi icerir.?! Memelilerdeki VEGF
proteinlerinin siiper aileleri 5 cesit icerir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve
plasental biyume faktori (PLGF).!? VEGF-A, VEGF ailesinin ana bilesenidir ve
genellikle VEGF olarak anilir. Insan VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde
bulunur.3

VEGF igin ii¢ reseptdr vardir: VEGFR-1, VEGFR-2!* ve VEGFR-3"; hepsi
yuksek afiniteli tirozin kinaz reseptorleri (RTK'ler) ‘dir. Norofilinler (NRPler, NRP-1
ve NRP-2), tirozin kinaz aktivitesine sahip transmembran reseptorlerdir, VEGF'i
baglamada yiiksek afinite gdsteren endotelyal hiicreler icin spesifik belirtegtirler. > 16

VEGFR-1, hematopoietik oOnciillerin alinmasi ve monositlerin go¢l igin
vazgecilmezken, VEGFR-2 ve VEGFR-3, sirasiyla, VEGF ile uyarilan anjiyogenez
ve lenfanjiyogenezi diizenler.t”*® NRP-1 ve NRP-2, VEGFR-2'nin aktivitelerini
artirabilir, ancak bagimsiz olarak da sinyal verebilir.?? VEGFR-1 ve VEGFR-2,
NRP-1/2 ile baglanabilir. NRP-2, VEGF-C'yi baglayabilir veya VEGFR-3 ile birlikte
eksprese edilebilir.*®

VEGFR-1 ve -2, VEGF baglanmas1 ile aktive edilir ve sinyalleme
ozelliklerinde onemli 6lciide farklihk gosterir.’® VEGF RTK sinyallerini modiile



eden sinyal vermeyen esreseptdrler de vardir.!? VEGFR-1, normal kan damar
gelisimi i¢in embriyogenez sirasinda etkimektedir, VEGFR-2 artmis vaskiiler
gecirgenligin - yan1  sira  endotel hiicrelerinin  ¢ogalmasint  ve  goglinii
belirlemektedir.216

Baslangigta endotel hiicrelerini hedef aldig1 kabul edilen VEGF’in simdilerde
bir ¢cok stromal hiicre iizerinde etki gosterdigi kanitlanmistir.?! Vaskiler diiz kas
hicreleri, hematopoietik kok htcreler, monositler, noéronlar, makrofajlar ve
trombositler gibi ¢esitli hiicre tiplerinde, lenfatik endotel hiicreleriyle sinirli VEGFR-
3 disinda, VEGFR-1 ve VEGFR-2 de bulunur, ancak endokrin hticrelerde 6nemli
seviyelerde olmadig tespit edilmistir.?> 2

Epidermisin tiim katmanlarinda en yizeyel stratum korneum hari¢ VEGFR ve
NRP’ler bulunur.?* Epidermisin en alt sirasindaki bazal keratinositler ve stratum
spinosumdaki keratinositler, sitoplazmik membranlarinda VEGFR-1 ve VEGFR-2'yi
eksprese eder.?® Ayrica, VEGFR-3 ve norofilinlerden NRP-1 ve NRP-2, stratum
korneum hari¢, tum epidermal katmanlarda dizgin bir bicimde eksprese
edilmektedir.’® VEGFR-2 nétralize edici antikor ile 6n isleme tabi tutulmus, hiicre
kiiltiiriindeki keratinositler, farkli VEGF konsantrasyonlart ile ikinci kez muamele
edildiginde artmis ¢ogalma ve migrasyon gdstermisler.?* Bu veriler, Kkeratinosit
membran yilizeyindeki VEGF ve NRP ekspresyonunun, otokrin tarzda aktiviteyi ve
epidermal hiicre sinyalini diizenledigini isaret etmektedir.?°

VEGF ve VEGFR-2 sa¢ koku, sebase glandlar ve ekrin ter bezleri gibi
epidermal eklerde de saptanmustir.?” Folikiiler keratinositler iizerinde artmis VEGF
ekspresyonu, sa¢c blylme donglisu boyunca anjiyogenez ile korelasyon
gostermektedir.?® Ayrica, VEGF kaynakl folikiiler hiicre cogalmasna esas olarak sag
folikiilii dis kok kilif hiicreleri ve dermal papilla hiicreleri Uzerinde sentezlenen
VEGFR-2 aracilik etmektedir.?

Psoriazis kronik inflamatuar bir hastaliktir. Deri ve eklem tutulumu ile
seyreder. Immiin aracili hastaliklar arasindadir.>

Psoriazisde deride histopatolojik olarak; dermiste coklu immdin hicrelerin
infiltrasyonu, keratinosit hiperplazisi, aktiflestirilmis mast hiicreleri ve artmis
vaskiilarite mevcuttur.*3! Psoriazis yaygm olarak belirgin permeabilite bariyeri
anormalligi ve asir1 VEGF iiretimi ile karakterizedir.®2

Psoriazisdeki patogenetik mekanizmalardan biri, VEGF kaynakli anjiyogenez
ile temsil edilir. Psoriazisli hastalarda yiksek serum VEGF seviyeleri ve endotel
hiicre uyarict anjiyogenez faktorii (ESAF) vardir ve psoriatik siddet VEGF serum
seviyeleri ile korelasyon gosterir.333+% Psoriazisde VEGF’in roliinii destekleyen
diger olgular, VEGF geninin tek bir niikleotid polimorfizmi ile psoriazis patogenezi
arasindaki pozitif korelasyon ve psoriatik hastalarin epidermisindeki VEGFR-
1/2/3'iin asir1 ekspresyonudur. Ustelik, VEGFR'leri in vivo tum epidermal
katmanlarda lezyonsuz, perilezyonel ve lezyonel psoriatik keratinositlerde gucli
sekilde eksprese edilmektedir.*®

Pro ve antianjiyojenik faktorler arasindaki denge, neovaskiilarizasyonu
diizenler. Fizyolojik olarak neovaskiilarizasyon gecici olarak, 6rnegin yara iyilesmesi
veya hamilelikte ortaya ¢ikar. Tiimor biiylimesi veya kronik inflamasyon gibi
patolojik siireclerde anjiyogenez hastaligin ilerlemesini kolaylastirir.%" 38



TNF, TGF-0, VEGF, ESAF, hipoksi indiklenebilir faktor (HIF), interlokin
(IL)-8, IL-17 ve anjiyopoietinler, proanjiyojenik etkiye sahip bircok faktor psoriatik
deride yuksek dizeyde eksprese edilir. Bu faktorlerin birlikte hareketi,
neovaskiilarizasyonu olusturmak ig¢in endotelyal hiicreleri uyarir. Proanjiyojenik
arabulucular arasindaki etkilesimler ¢ok karmasiktir; 6rnegin, TNF, temel fibroblast
blyime faktéri (BFGF), 1L-8 ve VEGF gibi proanjiyojenik faktorleri endotelyal
hticrelerde indiikleyerek pro-ve anti-anjiyojenik etkilere sebep olur.*

Bir kisir dongii vardir: anjiojenik faktorlerden BFGF ve VEGF, endotelyal
hiicreleri aktive eder ve endotelyal hiicreler de g¢ogalip gdoc ederek bir liimen
olusturur. Ayni zamanda hiicre dis1 matriks (ECM) degredasyona ugrar ve
anjiyogenez i¢in depolanmus uyarici faktdrleri serbest birakir.*

VEGF'in psoriatik hastalarin derilerinde asir1  ekspresyonu, epidermis
bariyerinin normal isleyisini siirdiirmede VEGF'in énemli roll ve epidermal VEGF
ile keratinosit hiperplazisi arasinda baglant: icin 6nemli bir rol oynar.>>*! Bu nedenle,
VEGF'in keratinosit ¢ogalmasinda yer aldigi diistiniilmektedir. VEGF'in in vitro
olarak keratinositlerin mitotik aktivitesini uyarmasi ve hem endotelyal hiicreler hem
de keratinositlerde VEGFR-1 ve VEGFR-2 ekspresyonunu artirdigi belirtilmistir.*?
VEGFR-1 ve VEGFR-2 psoriatik hastalarin lezyonlarinda saptanabilir. VEGF
keratinositlerdeki VEGFR ifadesini artirir ve keratinositler VEGF ekspresyonunu
duzenler, buna dayanarak VEGF'in keratinosit proliferasyonunda otokrin bir etkiye
sahip oldugu fikrini destekleyebiliriz.*3

Yalnizca epidermal bariyer bozulmasi psoriazis patogenezinde yeterli
degildir. Immiin sistemindeki diger islev bozukluklar1 tam psoriatik fenotipin
olusturulmasina katkida bulunur.** Psoriaziste inflamatuar siirecinin devam etmesi de
s0z konusudur: VEGF, kapillerden hicre adezyon molekillerinin ekspresyonunu
artirir ve bdylece damar permeabilitesini artirir.** Boylece I6kositlerin psoriyatik
deriye gog etmesini saglar. Bu siire¢ artmis oksijen tiiketimine, HIF-1 gibi hipoksi ile
uyarilan anjiyojenik transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna ve psoriazisin
anjiyojenik/inflamatuar déngtistiniin devam etmesine yol acar.®

VEGF gibi proanjiyojenik mediatorlerin psoriatik lezyonlarda yeni kan
damart olusumunu tesvik ettigi bilinmektedir ve bu da lezyonlarin kronikligini
aciklayabilir. VEGF'nin asir1 ekspresyonu, antianjiyojenik faktorlerin aktivitesini
asarsa, psoriatik ciltte anjiyogenezi hizlandirabilir.34°

In vitro kiiltiir calismalari, derideki VEGF'in agirlikli olarak keratinositler
tarafindan salindigin1 ve konsantrasyonunun, hem psoriatik hem de saglam deride
arttigini ortaya koymustur.

VEGF'in transgenik VEGF fare cildi igine sirekli inflzyonunun psoriazis
benzeri inflamasyona neden olabilecegi gosterilmistir.*64’

VEGEF reseptorleri ayn1 zamanda lezyonel psoriatik epidermal keratinositlerde
asir1 eksprese edilir ve VEGF ile ilgili uyarilamaya ek olarak kalsiyum tarafindan
upregiile edilebilir.*®

Bununla birlikte, psoriazisin patogenezinde ¢ozulebilir VEGF reseptorlerinin
(VEGFR) olas1 rolii hakkinda smrlt veri vardir. Anjiyogenezin inhibisyonu i¢in
Klinik olarak stratejik olabilecek, proanjiyojenik sinyal transdiksiyonunu onleyen
VEGF'i baglama yetenegine sahiptirler.*°



Keratinositler ayni1 anda birka¢ izoformu eksprese edebiliyor olmasina
ragmen, en bol form, transmembran tirozin kinaz reseptorleri VEGF reseptor-1
(VEGFR-1), VEGFR-2 ve hucre yizeyi non-tirozin kinaz da dahil olmak uUzere
birka¢ tanimlanmis reseptore baglanan VEGF165'tir (reseptort norofilin-1 (NRP-
1)).50-53

VEGFR-1 ayn1 zamanda VEGF i¢in yiiksek afiniteli bir reseptér olmasina
ragmen, VEGFR-2'ye gore ¢ok daha zayif VEGF'e bagl tirozin fosforilasyonu
gosterir, bu nedenle VEGFR-2'nin fonksiyonel etkilerinin ¢oguna aracilik ettigi
diisiiniilmektedir.>**®> NRP-1'in VEGF165 i¢in izoforma spesifik bir reseptér oldugu
gosterilmistir®, VEGFR-2 ile kompleksler olusturarak ve VEGF ile baglanmay1
artirarak ortak bir reseptor gorevi gorar. 1>

VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 ve NRP-1'i yapay olarak eksprese etmek igin
tanimlanan epidermal melanositlerin davranisini etkiler. VEGFR-2'nin ekspresyonu
UVB 1smlamasi ile upregile edilirken, VEGF ve TNF-a ile downregile edilir.®
VEGF/VEGFR-2 otokrin sinyal yolagmin belirgin etkileri keratinositlerde, hatta
epitel hiicreleriyle astarlanmis epidermal eklerde de bulunmustur.®2">° Buna ek
olarak, son zamanlarda 1limli dozda UVB'nin keratinositlerde VEGFR'lerin
ekspresyonunu ve aktivasyonunu artirdigi ve UVB ile VEGFR-2'nin aktivasyonunun
hiicre sag kalimini artirdig1 gosterilmistir,®°

Siddetli psoriazis formlarindan etkilenen hastalar artmis IL-4, 1L-6, MCP-1,
VEGF, TGF-B1, TIMP ve PDGF plazma seviyeleri ile karakterizedir. Bu inflamatuar
sitokinlerin bazilari, epidermal keratinositlerden VEGF {iretimini uyarabilme
yetenegine sahiptir; bu da asir1 anjiyogenez ve vazodilatasyonun etkisiyle psoriatik
deride artmis inflamasyona neden olur.®

Ote yandan, kortikotropin salan hormon (ACTH), VEGF'in ekspresyonunu ve
insan keratinositlerinden salinmasini azaltabilir ki bu da bize yeni bir tedavi hedefi
sunmaktadir.%?

Anjiogenez psoriazisin multifaktdryel patogenezinin 6nemli bir bilesenidir.
Mikrovaskiler anormallikler erken evrelerde gelisir ve hastaligin ilerlemesi ile
karakteristik belirti haline gelir. Dermisin lenfatik damarlanmasinda genisleme de
eslik eder.®®

Temel psoriatik anjiyogenez, tumoér nekroz faktori-a (TNF-a), vaskiler
endotelyal blytme faktori (VEGF), interlokin (IL) -8 ve anjiyopoietinler de dahil
olmak {izere gesitli proanjiyojenik faktorlerin hepsi psoriatik deride yogun miktarda
bulunmaktadr.®®

VEGF, psoriatik keratinositler tarafindan asirt derecede eksprese edilir.
Serum VEGF diizeyi ile PASI arasinda korelasyon varlig1 gosterilmistir.5

Psoriazisde hayvan modeliyle yapilan bir ¢alismada, sistemik olarak VEGF
blokajinin kutandz lezyonlarin siddetinin orantisal olarak azaltilmasi ile dermal kan
ve lenfatik damarlarin sayisii ve boyutunu Onemli Olglide azalttigi ortaya
koyulmustur.%® Klinik vaka raporlari, anti-VEGFR tedavisini takiben kutantz
lezyonlarda diizelme saglandigini bildirmistir.5

Th1 sitokinlerindeki artis (IFN-y, IL-2) ve antiinflamatuar sitokindeki azalma
(IL-10) inflamasyonun temelidir. Ayrica IL-23, IL-12 ve IL-15in hastaligin



patogenezinde rolu gun gectikce glclenmektedir. Bunu da IL-23 ve IL-12'nin p40
sublinitine karsi gelistirilmis ustekinumab'a psoriazisin remisyonla yanit vermesi
kanitlar niteliktedir. Dendritik hiicrelerden salinan IL-23 Thl7 hucrelerini IL-22
salmasi i¢in uyarir. IL-22 keratinosit proliferasyonuna ve dermal infiltrasyona neden
olur. 1L-22'nin kandaki diizeyi ile hastalik siddeti arasinda korelasyon gozlenmistir.%®

Aktiflesmis T hiicreleri ve NK T hiicreleri IFN-y salar ve bu STAT
transkripsiyon ailesini harekete gecirir. IFN-y'nin aktive ettigi yolak psoriazis
patogenezinde anahtar yolak olarak kabul edilir. Vazodilatasyon ve T hiicre
birikimini saglar.5’

Psoriatik deride IL-1, IL-6 ve TNF-o fretimi artmistir ve giniimiiz
tedavilerinde hedef alinan molekiillerdir.’

Kemokinler ise psoriazis patogenezindeki 6nemli bir diger ailedir. Bunlardan
CXCLS8'in notrofil infiltrasyonuna eslik ettigi diisiinilmekle birlikte, CCL2, CCL5,
CCL20, CCL27, CXCL9'un T lenfositleri i¢in psoriatik plaga yonlendirici gorevler
yaptig1 bilinmektedir.?

Psoriazis patogenezinde dogal immiinite hiicrelerinin rolii lizerine ¢cok sayida
calisma yapilmis ve rolleri iyi gézlenmistir. Dendritik hiicreler, NK T hiicreleri,
notrofiller gibi epidermal keratinositler bu bahsedilen hiicrelerdendir. Keratinositler
kendi baglarina antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. hBD2, LL37, SKALP/elafin gibi
antimikrobiyal peptidleri sunabilir. Bununla birlikte Toll-like reseptorleri (TLR)
sunar ve IL-1, IL-8 ve TNF-a salar. Antimikrobiyal peptidlerden hBD2'nin CCR6
yoluyla TLR-4 e baglanarak kemotaktik aktiviteye sahip olugu gozlenmistir.%®

Psoriazis patogenezinde o©nemli bir nokta da epidermal Kkeratinosit
proliferasyonudur. Patogenezde bulunan sitokin ve komokinler keratinositler icin
mitojenik olmamakla birlikte IFN-y antiproliferatif 6zelliktedir. Psoriatik derideki
epidermal keratinositler, transkripsiyon faktorlerinden STAT-3 sunumu yaparlar. Bu
faktor ise ICAM-1, TGF-a gibi birgok gen iiretimini tetikler. IL-6, IL-20, IL-22 ve
IFN-y ise STAT-3"i aktive eder. Bu baglanti da immiin hiicreler ve keratinositler
aras baglanti olarak kabul gérmektedir.’

Psoriazis lizerinde yapilan genetik ¢alismalarda normal deriden farkli olarak
psoriatik deride farkli olarak sunulan 1300'den fazla genin varlig: tespit edilmistir.
Bu gen toplulugu dendritik hiicrelerin ve T Ilenfositlerin olaya katilimini
saglamaktadir.!

1.5. KLINIK

Psoriazis en yaygin haliyle eritemli, skuamli, sinirlari belirgin, papiil/plaklarla
karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Daha az siklikla viicut yiizey alaninin
neredeyse tama yakinini kaplayan eritemli hafif skuamli olan eritrodermik formu,
kicik ve ¢ok sayida papiil ve plaklar g6zlenen guttat formu, generalize olan pustller
ve palmoplantar olan piistiiler formlar1 da bulunmaktadir.!



Psoriazis klinik olarak birgok sekilde karsimiza g¢ikabilmekle birlikte ortak
olan ozellikler: eritem, infiltrasyon ve skuamdir. Genetik acgidan bakilacak olursa iki
tipi vardir.!

Tip I: HLA Cw6+ olan hastalarda daha erken baslangig, daha agir bir seyir ve
daha sik relaps gozlenmektedir.

Tip II: HLA iligkisi daha zayif hatta yok denecek kadar az ve diger tipe gore
baslangic¢ yas1 40-50 arasi olan, seyri daha hafif olan bir formdur.

Subjektif semptom bazi yazarlara gore goriilmemekle birlikte? hastalarmn bir
kism1 kasintidan yakinmaktadir.

Psoriazis predileksiyon bdlgeleri sacli deri, dirsekler, dizler, sakral bolge,
umblikal bolge ve tirnaklardir. Lezyonlarin bu bolgeye yerlesimi travmaya yatkin
bolgeler olusuyla (Koebner fenomeni) agiklanmaktadir. Lezyonlar keskin sinirlarina
ek olarak bazen beyaz bir halka ile gevrilidir. Bu Woronoff halkasi olarak
adlandirilmaktadir.!

Psoriatik lezyonlardaki klasik goriiniimii olusturan eritem, skuam ve
infiltrasyon histolojik olarak yiizeye yakinlasmis, uzamis ve genislemis kapillerin,
akantoza ilave olarak htcresel birikimin ve anormal keratinizasyonun klinik
yansimalaridir.*

Psoratik lezyonlarin kiint uglu bir cisimle kazinmasiyla mum lekesini andiran
bir gériiniim oartaya ¢ikar. Buna "mum lekesi fenomeni” denir. Lezyonlar kazinmaya
devam edilirse toplu igne basin1 andiran kanama odaklar1 ortaya cikar. Histolojik
olarak papillomatozisin gostergesi olan bu bulgu "Auspitz bulgusu™ olarak
isimlendirilir.

Lezyonlar ortasindan baglayarak iyilesebildigi gibi infiltrasyonun,
skuamlarinin ve eriteminin gerilemesi seklinde 1iyilesebilir ve ardinda siklikla
postinflamatuar hipo/hiperpigmentasyon birakirlar.*

Lezyonlar sekil ve biiyiikliiklerine gore degisiklik arzederler. Caplar1 2 mm'ye
kadar olanlar "punktata”, 1 cm'ye kadar olanlara "guttata”, 3 cm'ye kadar olanlara
"nummularis", daha biiyiik olanlar ise "plak" olara isimlendirilir. Diizensiz yilanvari
kenarlar1 olanlar "serpiginosa", ortadan iyilesip halka seklini aliyorsa "annularis",
harita sekli aliyorsa "geografika" ismini alir. Ayrica lezyonlar smiflandirilirken
yerlesim yerleri ve morfolojilerine gore de isimlendirilebilirler.?

Lezyonlar yerlesim yerlerine gore siniflanacak olursa;
Sacli deri psoriazisi
Palmoplantar psoriazis
Tirnak psoriazisi
Psoriatik artrit
Invers psoriazis
Genital ve perianal psoriazis
Napkin psoriazis



Lezyonlar morfolojik 6zelliklerine gore siniflanacak olursa;
Psoriazis vulgaris
Guttat psoriazis
Eritrodermik psoriazis
Plstuler psoriazis
Folikuler psoriazis
Seboreik psoriazis

1.5.1. Psoriazis Vulgaris (Kronik Plak Psoriazis)

Psoriazisin en ¢ok gorulen tipidir. Tim psoriazisler iginde %80-90 bu tiptedir.
Sagli deri, dirsekler, dizler, presakral alan, el ve ayaklarda goérullr. Kronik bir
hastalik olmakla birlikte remisyon dénemlerini takip eden relapslar izlenmektedir.!

Lezyonlarin klinik takibinde viicut yiizey alanm1 (VYA) klinik siddeti tam
olarak yansitamadif icin psoriazis alan siddet indeksi (PASI) formiilize edilmistir.
Lezyonlarin eritem, indurasyon ve skuamlarin siddetini 0-4 puan arasi verilerek bas,
iist ekstremiteler, alt ekstremiteler, govde i¢in viicut yilizey alanina gore her birinden
gelen degerlerin toplami olan bir sayisal degerdir. Standart takipte kullanimi pek
pratik olmamakla birlikte klinik arastirmalarda kullanilir ve verilecek tedavinin PASI
degerlerinde %75 diizeyinde bir iyilesme getirmesi beklenir.!

Klinik pratikte pek kullanilmamakla birlikte tirnak psoriazisi siddet indeksi
(Nail Psoriasis Severity Index): NAPSI  tirnagin matriks ve yatak tutulum
ozelliklerinin ayr1 ayr1 her tirnak icin toplamim igeren skordur.

Yasam kalitesini degerlendirmek icin diizenlenen dermatology life quality
index (DLQI) daha faydali ve 6nemlidir. Burada kisaca lezyonlar1 hastanin giinliik
yagsamini ne Ol¢iide etkiledigi, toplumsal damgalanma, kasinti, skuamlanma gibi
parametreler sorgulanmaktadir.

1.5.2. Guttat Psoriazis

Psoriazis hastalarinin ¢ok kiigiik bir boliimiinii olusturan bu form daha ¢ok
pediatrik popiilasyonda goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunda lezyon ¢ikisindan dnce
akut Ust solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii bulunmaktadir. Bu hastalarin yarisinda
streptekok enfeksiyon kaniti olarak Antistreptolizin-O (ASO), antiDNAz B ve
streptozin titrelerinde yikseklik gozlenmistir. Pediatrik popiilasyonda prognozu diger
tiplere gore cok iyi olan tipte spontan remisyonlar gozlenir.t
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1.5.3. Eritrodermik Psoriazis

Viiciidun %80'den fazlasinin eritem ve skuamlarla kaplanmasi eritrodermi
olarak adlandirilir. Psoriatik eritrodermi hastalarda araya tetikleyicilerin girmesi ile,
tedavi komplikasyonu olarak veya direkt olarak da baslayabilir. YUzl de igine alacak
sekilde tiim viicutta yaygin ve siddetli eritemle birlikte deskuamasyon bulunur.
Tirnak tutulumu siddetlidir. Yer yer saglam alanlarin bulunmasi psoriatik eritrodermi
veya pitriyazis rubra piliaris eritrodermisi icin ipucudur.®®

Hastalarda ates ve diger sistemik inflamasyon bulgular1 goriiliir. Fatal
seyredebilen, tedaviye direngli agir bir tablodur. Laboratuvar bulgular1 spesifik
olmamakla birlikte sedimantasyon artisi, lokositoz, lenfopeni, hipoalbuminemi,
negatif azot dengesi goriiliir.®°

1.5.4. Pistller Psoriazis

Steril inflamatuar pustilerle karakterize nadir bir psoriazis formudur.
Lokalize ve generalize olarak iki formdadir.?

1.5.4.1. Generalize Pistuler Psoriazis

Mortal seyredebilen oldukga nadir bir formdur. Eritemin Gzerine steril
pustiiller yerlesmis sekildedir. Tetikleyen faktorler sistemik tedavilerin veya
kortikosteroidlerin ani kesilmesi, gebelik, hipokalsemi, topikal irritan madde
kullanim1 ve araya giren enfeksiyonlardir.t

Gebelikte ortaya ¢ikan generalize pistiiler psoriazise "impedigo
herpetiformis™ denir. Siklikla fleksural bolgelerden baslayip viicuda yayilan, grube
olma egiliminde, simetrik lezyonlarla karakterize, cok nadir gorllen bir generalize
pustller psoriazis tipidir. Gebelikte meydana gelebilen hipokalseminin tetikleyici
olabilecegi diigiiniilmektedir. Hipokalsemiye sekonder tetani ve infeksiyonlara bagh
sepsis gelisebilir. Tedavisinde sistemik kortikosteroidler 30-60 mg/gin ilk
secenektir. Hipokalsemi ve hipoalbumineminin diizeltilmesi agisindan gerekli
replasmanlarin yapilmasi, sekonder enfeksiyon gelisiminin Onlenmesi prgonoz
acisindan 6nemlidir.?

Klinikte generalize pustiler psoriazis i¢in Baker ve Ryan dort farkli patern
tanimlamislardir.”

Von Zumbuch paterni: Aniden eritem ve piistiillerle baslayan yaygin bir
generalize pistiiler psoriazis tipidir. Hastanin atesi, agrist1 vardir ve toksik
gorunimdedir. Birkag guin iginde pustiiller soner ve deskuame olarak geriler.?

Antiler patern: Eritemli, skuamli lezyonlar iginde piistiiller barindirir ve
cevreye yayilirken merkezinden soluklasarak aniiler bir hal alirlar. Genel bir
halsizlikle birlikte lokal hassasiyet ve 1s1 atis1 olabilir.?
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Ekzantematik patern: Birdenbire ortaya ¢ikan ve birkag¢ giine kaybolan kiigiik
pustiillerin goriildiigli akut bir generalize piistiiler psoriazis tipidir. Genellikle
enfeksiyonlar sonrasi veya lityum gibi ilaglarin kullanimi sonrasi ortaya ¢ikabilir.
Sistemik inflamasyon semptomlar1 genellikle goriilmez. Bazi yazarlar bu durumu
AGEP (akut generalize ekzantemat6z puistiloz) ile overlap olarak da
degerlendirmistir.?

Lokalize patern: Onceden var olan kronik plak psoriazis lezyonunun tizerinde
pustiiller gelismesi ile ortaya ¢ikan tiptir. Genellikle katran gibi irritan maddelerin
kullanimi sonrasi ortaya ¢ikar.?

1.5.4.2. Lokalize Pustuler Psoriazis

El ve ayagm steril pistiilli dermatozlart olarak bilinen bir grup hastaligin
icindedir. Bu grup icinde palmoplantar pustilozis (Barber'in pustiler psoriazisi),
akrodermatitis kontinua (Hallopeau hastalig1) ve infantil akropiistiilozis yer alir.?

1.5.4.2.1. Palmoplantar Pustulozis (Barber'in Pustuler Psoriazisi)

El i¢i ve ayak tabaninda bilateral ve simetrik yerlesimli eritemli zemin
Uzerinde 2-4 mm c¢aph pistillerle karakterize bir hastaliktir. 20-60 yas arasi
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Piistiiller baslangicta sar1 renkli iken gittikce
kahverengi bir hal alir. Piistiiller bir hafta zaman sonunda eksfoliye olmadan kurur,
deskuamasyon ve keratozla iyilesir. Tirnak tutulumu pek olmamakla birlikte
subungal pustuller gozlenebilir. Psoriazis spektrumu iginde yer alip almadig
tartigtlmali bir konudur.? Palmoplantar piistiiloz siklikla steril kemik lezyonlarina
eslik eder. Kronik tekrarlayici osteomiyelit, piistiilotik artro-osteit, sinovit, akne,
plstiiloz, hiperostoz ve osteiti iceren SAPHO sendromunun bir ¢ok nétrofilik
dermatozla da birlikteligi bulunmaktadir.®

1.5.4.2.2. Akrodermatitis Kontinua (Hallopeau Hastahig)

Nadir goriilen el ve ayak parmak distal falankslarindan baglayip proksimale
dogru yayilma egiliminde olan eritemli zeminde steril piistiillerle karakterize kronik
bir hastaliktir. Psoriazis formu oldugu tartigmalidir. Lezyonlarin baglangici tirnak
kenarindan sar1 pistiiller seklinde olur. Hizlica gogalip birlesirler ve deskuame
olurlar. Bu dongii stirekli yenilenerek siklik bir tarz alir. Lezyonlar zamanla
proksimal kisimlara dogru ilerler. Ekstremitelerde fonksiyon kaybiyla birlikte agri
olabilir. Tirnak matriksine veya plagina yerlesen pistiller plak kaybina,
onikodistrofiye, neden olabilmektedir. Kemik rezorbsiyonlari gdzlenebilir.?
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1.5.4.2.3. Infantil Akropiistiiloz

Infantil dénemde (2-12 ay arasi) baslayan bir dermatozdur. Atopik
biinyelilerde daha siklikla gozlenmektedir. Patofizyolojisi tam aydinlatilamamissa da
skabiese kars1 bir duyarlilik reaksiyonu oldugunu savunan yazarlar mevcuttur. Ancak
altta yatan skabiyes her zaman bulunmayabilir.?

Palmoplantar yerlesimli eritemli zeminde, 1-2 mm c¢apinda vezikiillerle
karakterize bir hastalik olan infantil akropiistiiloz ayrica sagh deri, govde, yiiz,
gluteal bolgede de bulunabilir. Kasinti 6n plandadir. Vezikiillerle baglayan hastalik
24 saat i¢inde piistiile doniisiir ve deskuame olarak geriler. Hastalik kendiliginden
remisyona girer ancak relapslar gérilmektedir.?

1.5.5. Psoriatik Artrit

Kutandz psoriazisli hastalarin %5-30'unda olusur.”* Gergek prevalansin daha
yiiksek oranda olabilecegini sdyleyen yazarlar mevcuttur.® Hastalarin %75 kadarinda
artrit lezyonlardan sonra ortaya ¢ikar. %10 kadarinda deri lezyonlarindan 6nce ortaya
cikar. %15 kadar olguda da deri lezyonlariyla es zamanl sekilde ortaya ¢ikmaktadir.?
HLA B27 doku grubuna sahip kisilerde sikligi artmistir. Genel popiilasyonda
gorilme sikligi %0,02- 0,1 civarindadir. Kadinlarda daha sik gozlenmektedir.
Hastalarin %80 kadarinda tirnak tutulumu da gozlenmektedir. Distal interfalangeal
eklem en sik tutulan olmakla birlikte, diger kiiciik eklemler ve sakroiliak eklem de
tutulabilir. Mono veya oligoartrit sinifinda, asimetrik yerlesimli seronegatif
artritlerdendir.”>"

Moll ve Wright tarafindan bes ayr1 klinik tabloya ayrilmigtir.’>"*

1.5.5.1. Asimetrik Oligoartrit: En sik gozlenen klinik tiptir. Diz ayak bilegi
gibi blyulk eklemleri asimetrik tutmakla birlikte hem distal interfalangeal hem de
proksimal interfalangeal eklemi tutabilir.?

1.5.5.2. Simetrik Poliartrit: Romatoid artrite benzer ve kigik eklemlerle diz,
dirsek ve ayak bileklerini simetrik olarak tutar.?

1.5.5.3. Distal Interfalangeal Tip: Klasik ancak nadir goriilen tek distal
interfalangeal eklemin tutulumu gdzlenir. Tirnak tutulumu beraberinde yer alir.?

1.5.5.4. Spinal Tip: Siklikla HLA B27 pozitif kisilerde gézlenen periferik
eklem tutulumu birlikteliginde olabilen sakroileit ve aksiyel artrit tablosudur.
Psoriatik  kisilerin  yaklagik iicte birinde asemptomatik de olsa sakroileit
gelismektedir. Birlikte inflamatuar bagirsak hastalig1 ve (iveit olabilir.?

1.5.5.5. Artritis Mutilans: Psoriatik artritin en agir formudur. Neyse ki nadir
gorulmektedir. Destriiksiyonla giden erozif bir artrit tablosu ortaya ¢ikar ve klinikte
deforme olmus, sublukse ve dizilimi bozulmus eklemler ortaya ¢ikmaktadir.?

Psoriatik artrit tanisi koymada deri lezyonlarinin varligi taniyr en ¢ok
kolaylagtiran faktorlerden biridir. Beraberinde olan tirnak tutulumu ve romatoid
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faktore rastlanmamasi da Onemli bir bulgudur. Radyografik ve sintigrafik
incelemeler tanida yardimeidir.?

1.5.6. Tirnak Psoriazisi

Tirnak tulumu hastalarm %10 ila %55'i arasinda goriilmektedir. El
tirnaklarinda tutulum ayak tirnaklarina gore daha fazla oranda gdzlenmektedir.
Tirnak tutulumu olan hastalarin giinliik yasamlarinda fonksiyon kisitlamasi ve agri
gozlenebilmektedir. Tirnak tutulumu beraberinde artmis psoriatik artrit insidansini da
getirmektedir.’

Tirnagin  matriks, plak ve hiponisyumu etkilenebilmektedir. Matriks
proksimal parakeratotik tutlumlar1 pitting olarak isimlendirilen kii¢lik cukurlara
neden olmaktadir.!

Matriks orta kisim tutulumlarinda 16konisi gozlemlenebilmektedir. Tirnak
yatagi tutulumunda plak altina 16kosit gogiliniin klinik gdstergesi olarak yag lekesi
fenomeni ortaya c¢ikar. Artmis kapiller fragilite sonucu splinter hemorajiler
gozlenebilir. Distal tirnak yatagi parakeratozu ise subungal hiperkeratoz ve distal
onikoliz olarak karsimiza ¢ikmaktadir.!

1.5.7. invers Psoriazis

Fleksural veya invers psoriazis olarak da isimlendirlen tipte lezyonlar aksiller,
inguinal, intergluteal, submammar, retroaurikiiler kivrimlar gibi alanlarda yerlesirler.
Yaygin olan psoriatik lezyonlarin aksine skuamlanma ¢ok az goriiliir. Lezyonlar
parlak eritemli, keskin sinirli, infiltre olmayan plaklar seklindedir. Genellikle de
merkezi bir fissiir barindirirlar. Lokal dermatofit, kandida veya bakteriyel
enfeksiyonlar invers psoriazis icin tetikleyici olabilmektedir.

1.5.8. Napkin Psoriazis

Tipik yas dagilimi 2-8 ay arasi infantlardir. Lezyonlar bez bdlgesi iginde
kalan alanda yerlesen parlak eritemli, keskin smirli yamalar seklindedir. Topikal
tedavilerle yanit oldukea iyi olmakla birlikte eriskin dénemde tekrarlayabilmektedir.®

1.5.9. Mukozal Psoriazis

Psoriazisde mukozal tutulum tartismali olmakla birlikte bazi pistiiler
psoriaizis tiplerinde oral mukozal tutulumlar gozlenebilmektedir. Akrodermatitis
kontinuada ve generalize piistiiler psoriazisli olgularda geografik dili andiran nemli,
beyaz skuamli, gezici eritemli aniiler lezyonlar (anulus migrans) goriilebilmektedir.
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1.6. PSORIAZISLE iLiSKiLi DIGER HASTALIKLAR
1.6.1. Reaktif Artrit (Reiter Hastaligr)

Uretrit, artrit, gdz bulgular, oral iilserlerle birlikte psoriaziform deri
lezyonlarmi igeren bir sendromdur. Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Uretritin
yani sira servisit, salpenjit, sistit gibi genitoiiriner enfeksiyonlar da gozlenebilir.
Chlamydia trachomatis basta olmak {izere shigelloz gibi diger enfeksiyoz etkenler
sug¢lanmaktadir. GOz tutulumu en sik konjonktivit seklinde prezente olmaktadir.
Bununla birlikte iritis, glokom, iiveit ve keratit de olusabilir.*

Aurtrit kendini sinirlama egilimindedir; ancak kroniklesip fonksiyon kaybina
neden olabilmektedir. Poliartrit ve sakroileit en sik bulgusudur. Deri lezyonlari
hastalarin yaklagik %5'inde gelismektedir. Ayak tabanlari, bacak ekstansor yiizleri,
penis, ellerin dorsal yuz, el parmaklari, tirnaklar ve sagl deri lezyonlarin gorildigi
yerlesim yerleridir. Keratoderma blenorajikum olarak isimlendirilen plantar
bolgedeki kalin, sar1 skuamli siklikla pistiillerin eslik ettigi lezyonlardir. Penis
lizerindeki psoriatik plaklar ise balanitis sirsinata olarak adlandirilir.!

Reaktif artrit HLA B27 ile kuvvetli birliktelik icermektedir. Seyri genellikle
kendini sinirlama egiliminde olan hastalik bazi kisilerde kroniklesebilir ve kalici
fonksiyon kayiplarina neden olabilmektedir. HIV + hastalarda da reaktif artrit
gelisebilmekte ve siddetli seyir gdsterebilmektedir.?

1.6.2. Sneddon-Wilkinson Hastalig1 (Subkorneal Piistiiler Dermatoz)

Fleksural alanlardan baslayip aniiler vaya polisiklik lezyonlar olusturan
oldukga yuzeyel (subkorneal) steril piistiillerle seyreden bir hastaliktir. Mevcut
pustiller gerilerken geride yuzeyel skuamlar olusur ve sonrasinda tekrar yiizeyel
pustiiller gelisir. Bu durum siklik bir sekilde devam eder. Sneddon-Wilkinson
hastaligt olan hastalarin  bazilarinda  beraberinde IgA  paraproteinemisi
gozlemlenmektedir. Bu durum dapson tedavisine oldukg¢a iyi yanit verir. Halbuki
psoriazisde paraproteinemiler goriilmezken dapsona da yanit vermez. Bu durum bazi
yazarlar1 bu hastaligin ayr1 bir antite oldugu kanaatine itmektedir.®

1.6.3. internal Hastaliklarla Birliktelik

Psoriazis IMID (immune mediated inflamatory disease) olarak
tanimlanmaktadir. Giiniimiizde bu inflamasyonun sadece deriye smirli kalmadigi
sistemik inflamatuar hadiselerle birlikteligi oldugundan da bahsedilmektedir.
Miyokard infarkttsu, pulmoner emboli, serebrovaskiler olaylar gibi kardiyovaskuler
hadiselerin psoriatik hastalarda daha sik gozlendigi, glinlimiizde fark edilmis bir
gercektir. Bununla birlikte diyabetes mellitus ve artmis abdominal obezite ile artan
sikliklarla birlikteligi gdzlemlenmistir.”
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Inflamatuar bagirsak hastaliklarindan Chron hastaligy, iilseratif kolit ve HLA
B27 pozitif psoriatik hastalar sakroileitle onemli bir ortak payda bulundurmaktadir.”®

1.7. AYIRICI TANI

Eritemli skuamli hastaliklar ailesinden seboreik dermatit ve liken simpleks
kronikus ayirict tanida goz oniinde bulunmasi gereken hastaliklar olmakla birlikte
her iki hastalik ayn1 anda da bulunabilmektedir.!

Tek sinirh ve tedaviye yanitsiz lezyonlarda in situ skuamoz hicreli karsinom
olan Bowen hastalig1 akla gelmelidir. Burada ayirict taniy1 histopatolojik olarak
yapmak gerekmektedir.!

Kronik plak psoriazis lezyonlar1 bazen kutanéz T hiicreli lenfomalarla
karisabilir. Kutanéz T hiicreli lenfomalarda epidermal atrofiye bagli kirisikliklar
veya infiltrasyona bagl ilerleme gozlenmektedir. Ancak Klinik olarak her zaman
karar vermek miimkiin olmadig1 icin kutandz biyopsi gerekmektedir.

Psoriatik plaklar bazen krurislerde hipertofik liken planus ile karisabilirler.
Diger yerlerde karakteristik viyalose papiil ve plaklarin varligi ve mukozal tutulum
tan1y1 liken planus lehine gevirir.!

Palmoplantar psoriazis, avug i¢i ve ayak tabanlarinin keratotik ekzemasi ile
karisabilir. Burada lezyonlarm kenar belirginligi psoriazis lehinedir.

Psoriatik eritrodermi diger eritrodermi nedenleri olan Sezary sendromu,
pitriyazis rubra pilaris ve yaygin ilag reaksiyonlari ile karisabilir.!

Guttat psoriazis hastalarinda kiiciik plak parapsoriazis, pitriyazis likenoides
kronika, sifiliz ikinci donem, pitriyazis rozea ile ayirict taniya girmektedir. Guttat
psoriazis palmoplantar bolgeyi nadiren tutar ve eritemi parapsoriazisden daha
belirgindir.!

Lezyonlar daha sinirli oldugunda tinea corporis ve 6zellikle govde st kismim
tutan pemfigus foliaseus akla gelmelidir.t

Fleksural psoriazis intertrigo yapan nedenlerden biridir. Digerleri ise:
seboreik dermatit, kutandz kandidiyazis, tinea inkognito, nekrolitik migratuar eritem,
ekstramammarian Paget hastalig1, bowenoid papiiloz ve kontakt dermatitdir.*

Ozellikle infantlarda Langerhans hiicreli histiyositoz ihtimali diisiiniilmelidir.
Tinea kapitis stk olmamakla birlikte psoriazisin tanisinda ara sira akla gelmektedir.

Eritemli zeminde yaygin piistiiller, generalize piistiiler psoriazise ilave olarak
akut ekzantemat0z pustuloz (AGEP) olarak bilinen ilag erlipsiyonunda da gortlebilir.
Histopatolojik olarak eozinofil varlig1 tantyt AGEP tarafina ceker.!

Palmoplantar piistiilozlu ve akrodermatitis kontinuali hastalarda dermatofit
enfeksiyonlar1 dislanmalidir.?
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1.8. HISTOPATOLOJi

Psoriazisde histopatolojik bulgular lezyonun yasina ve tipine gore degismekle
birlikte genel kabul goren bulgular sunlardir: parakeratoz, hiperkeratoz, akantoz,
stratum graniilosumda incelme, papillomatozis, retelerde comaklagma, artmis mitoz,
stratum korneumda parakeratotik alanlarda artmis noétrofil birikimi  (Munro
mikroabseleri), papiller dermiste lenfohistiyositer infiltrasyon ve ileri derce kivrintili
dilate kapillerdir.: 7’

Erken donem guttat lezyonlarda, stratum korneumda bdlgesel parakeratoz
goriliir. Parakeratozlarin tam iizerinde nétrofiller kiime yapmis sekilde gozlenir.

Plak tipi psoriatik lezyonlarda nétrofil infiltrasyonu daha fazladir. Notrofiller
parakeratotik alanlarin iizerine denk gelecek sekilde yerlesmislerdir. Ayni sekilde
parakeratotik alanlarin altindaki stratum graniilosum tabakasinda incelme
gozlenmektedir. Gelisimini tamamlamis plaklarda rete ridgeler uzun ve siskincedir.
Diizenli epidermal akantozla birlikte dermal papillalarin {izeri incelmis ve
papillalardaki kapiller dilate olmus gorunimdedir. Bu klinikteki Auspitz bulgusunun
karsiligidir.?

Pistiiler psoriazisde baskin olan goriinim notrofil infiltrasyonudur. Cok
sayida notrofil keratinositlerle ¢evrelenmis sekilde gozlenir. Stratum korneumdaki
parakeratozla ¢evrelenmis noétrofil  kiimeleri Munro mikro absesi olarak
isimlendirilir. Ancak pusttler psoriazisin aktif plak psoriazisden histopatolojik olarak
ayirict yonii stratum spinosumda yerlesen Kogoj'un spongioform piistiillerinin ve
munro mikroabselerinin abartili diizeyde goriilmesidir.t

1.9. TEDAVI

Psoriazis icin topikal ve sistemik tedaviler mevcuttur. Tedavi seklinin
seciminde onemli olan nokta kullanilacak tedavinin yan etkileri, hastaligin siddeti ve
yayginligi, daha dnceki tedavilere verdigi yanit degerlendirilip ona gore verilmesidir.
Psoriazis kronik seyirli, relaps ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Bu
sebeptendir ki tedavi verilirken akut iyilik halini sagalayan ancak relapslara neden
olabilecek tedavilerden kaginmak ve uzun siireli remisyonu saglayacak yaklasimlar
tercih edilmelidir. Yapilan bazi caligmalar gostermistir ki psoriazis hastalarmin
yaklasik yarist aldigr tedaviden memnun degillerdir. Bu da tedavide daha yeni
arayiglar igine girilmesini gerektirmekle birlikte patogenez aydinlandik¢a daha
spesifik tedaviler giindeme gelmektedir.t

1.9.1. Topikal Tedaviler

Psoriatik hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun lezyonlar1 viiciit yilizey alaninin
%5'inden az yer kaplamaktadir.”® Bu hastalar, direkt lezyon (izerine uygulanacak
etkili ve guvenli tedavilerle remisyona sokulabilir. Ancak topikal tedavilerdeki
uygulamanin zaman alici, zahmetli olmasi, uzun bir idame donemi gerektirmesi,
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tedavi yanitinin kismi olusu, kullanilan ilaglarin etkinligine duyulan givensizlik,
daha onceki tedavilere aliman kotii yanitlar, kullanim seklinin tam olarak tarif
edilmemis veya anlasilmamis olmasi, ilag formiilasyonunun kullanim alanina gore
uygun olmayisi, yan etkiden korkan hastanin tedaviye uyum saglamamasi gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir.”®

Psoriazis tedavisinde komiir katrani, salisilik asit ve ditranol asirlar 6ncesinde
kullanilmistir.  Giinlimiiz tedavisinde topikal tedavi ilk secenekleri arasinda
bulunmayip yerini topikal kortikosteroidler, vitamin D analoglari, kombine topikal
steroid+ vitamin D analogu, tazaroten, takrolimus ve pimekrolimusa birakmustir.”

Topikal tedavilerle alakali Cochrane derlemelerinde topikal steroidler ve
vitamin D analoglart govde yerlesimli lezyonlarda esit derecede etikinlik
gostermekteyken, sagli deri lezyonlar1 topikal kortikosteroidlere daha iyi yanit
vermis olarak yer almistir. Bu iki ilacin kombine kullanimi ise ayr1 ayri
kullanimlarina gore daha iistiin bulunmustur.%

Saclh deri, intertrigindz bolge ve genital bolge tutulumlari topikal tedaviler
acisindan daha dikkatli olunmasi ve daha 6zel yaklasimlarda bulunulmasi gereken
bolgelerdir. Topikal tedavilerin basarisi hastanin yiiksek uyumuna biiylik oranda
baglidir. Ne yazik ki hastalarin topikal tedavi uyumlar1 oldukga zayiftir.”®

1.9.1.1. Topikal Kortikosteroidler

Lokalize ve hafif siddetli psoriazis hastalar1 igin tercih edilecek birinci
secenek tedavidir.l ™® 8 Stoughton-Cornel tarafindan vazokonstriiktif etkilerine gére
yedi potens grubuna ayrilmaktadirlar. Kullanilacak bdlgeye gore formiilasyonu ve
potens grubu segilerek uygulanir.®

Hiicre i¢i steroid reseptorlerine baglanarak bircok sitokin kodlanmasini
saglayarak, bircok gende transkripsiyon dizenlemesi yaparak, antiinflamatuar,
antiproliferatif, immuinsupresif ve vazokonstriiktif etkiler gosterirler.”

Lokal ve sistemik yan etkileri dolayisiyla en potent topikal kortikosteroidlerin
kullaniminin 2-4 hafta kadar olmas1 gerektigi goriisii hakimdir.8* En guclu topikal
steroid kullanimi dort haftayr gegmemekle birlikte devaminda daha diisiik potens
topikal steroidlerin haftada 1-2 kez kullanimi disiiniilmelidir. Topikal kortikosteroid
seciminde lezyonun lokalizasyonu, hastaligin siddeti, hastanin yas1 ve tercihi goz
oniinde bulundurulmalidir. Eriskin hastalarda orta ve tlizerindeki siniflar ilk tercih
edilecek gruplardir. Kronik ve infiltre plaklarda ytliksek potens sinifindan tercih
etmek gerekmektedir.”

Topikal kortikosteroid kullanimi erken donem etkinlikleri iyiyken uzun
donem kullanim ile alakali veriler sinirlidir. Kullanilan preparatin formiilasyonu ve
okliizyon varligi tedavi etkinligini biiyiik oranda etkilemektedir. Ornegin diisiik
potens bir preparat okliizyon altinda daha yiiksek potent etkinlik saglar hale
gelebilmektedir. Tagiflaksi preparatlarin uzun siireli araliksiz kullanimi sonrasinda
meydana gelebilecek etkinlik azalmasi nedenlerinden biridir. Uzun dénem
kullanimlarda hasta uyumsuzlugu da bir diger etkinlik kayb1 olarak
degerlendirilebilir.8!
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Topikal kortikosteroid kullanimlarinda temel kisitlayicilar 6zellikle yiiksek
potent steroidlerde gorilen atrofi ve sistemik emilim riskidir. Bu durum deri
kalinliginin inceldigi ylz ve intertrigindz bolgelerde daha yuksek bir oranda
goriilmektedir. Irritasyon yan etkisi vitamin D analoglarma gore daha az tespit
edilmistir.8

Uzun siireli ve sik kullanimda yan etki riskinde artis beklenmektedir. Lokal
olarak atrofi, telenjiektazi, stria, purpura, rosacea, kontakt dermatit yan etkileri
gelisebilir. Sistemik emilim oldugunda ise orta-gucli potens topikal steroid kullanimi
hipotalamo-pituiter-adrenal aksi baskilayabilir. Nadiren Cushing sendromu, femur
bas1 avaskiiler nekrozu gozlenebilir. GOz c¢evresinde kullanim sonrasi; glokom ve
katarakta neden olabilir.8*

Topikal kortikosteroidlerin tiimii gebelikte C kategorisidir. Diisiik-orta potens
topikal steroidler emolyenlerle birlikte gebelikte ilk tercihtirler. Bebek ve ¢cocuklarda
kullaniminda sistemik yan etki gelisebilmesi acisindan yakin takip gerekmektedir.®!

1.9.1.2. Vitamin D Analoglar:

Kalsipotriol, kalsitriol, takalsitol D vitamini sentetik analoglari olarak
kullanilmaktadir. Topikal kortikosteroidlerle birlikte hafif-lokalize psoriazisde ilk
sira tedavi secenegidir.®?

Hiicrede D vitamin reseptorlerine baglanarak keratinosit proliferasyonunu
baskilayip diferansiyasyonu normale gevirir. En potent topikal kortikosteroidlerden
etkinlik olarak diisiik olmakla birlikte topikal kortikosteroidlerle kombine
kullanimlarinda etkinligi artirip yan etki insidansini azaltmaktadir.®

Ginde iki kez kullanilmasi Onerilmektedir. Zaman i¢inde topikal
kortikosteroidlerle kombine edilerek hafta i¢i vitamin D analoglari, hafta sonu
topikal steroid kullanimi uzun donem kortikosteroid yan etki insidansini azaltacaktir.
Kalsipotriol, ultraviyole A (UVA) ile inaktive oldugu i¢in UVA maruziyeti
oncesinde kullanilmamalidir.®

En sik goriilen yan etkiler lezyon ve c¢evresinde iritasyon, yanma, batma,
kasimtidir. Bu yan etkiler tedavi devam ettikce gerilemektedirler. Sistemik yan etki
oldukgca nadirdir.8

Gebelik kategorisi C'dir. Cocuk hastalarda kullanimi hafif iritasyon diginda
guvenli, etkili ve tolere edilir oldugunu gostermistir. Tiirkiyede sadece kalsipotriol
bulunmaktadir.8

Renal yetmezlik ve kalsiyum metabolizma bozukluklarinda kontrendikedir.
Haftada 100gr'dan fazla kullanimlarda serum kalsiyum seviyesini artirabilmektedir.8!
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1.9.1.3. Kalsipotriol-Betametazon Dipropiyonat

Vitamin D analoglar1 topikal kortikosteroid uzun siireli kullaniminda
kullanilmas1 gereken steroid miktarini azaltmada ve yan etki insidansim diisiiriicii
etkileri bulunmaktadir. Kombine preparatlar bu ihtiyacit karsilamak icin dizayn
edilmistir. Tedavi etkinliginin bakildig1 bir ¢alismada kombine preparat kullaniminin
tekli kullanimlara gore daha etkili oldugu gézlenmistir. Ozellikle gévde yerlesimli
psoriazis lezyonlarinda kalsipotriol+betametazon dipropiyonat kullanimi iyi bir
secenek olarak yerini almigtir.3

1.9.1.4. Tazaroten

Topikal bir retinoid olan tazaroten psoriazis tedavisinde gorece yeni bir
topikal tedavi seklidir. Keratinosit diferansiyasyonunu normallestirdigi,
hiperproliferasyonu sinirladigi ve inflamatuar markerlar azalttigi diigiiniilmektedir.
Henlz Tirkiye'de praparatt bulunmamaktadir. Giinde bir kez kullanimi
onerilmektedir.

Etkinlik, yapilan ¢ok merkezli ¢ift kor randomize plasebo kontrollii bir
calismada %40-50 civarindadir. En sik goriilen yan etkisi lokal iritasyondur. Sadece
lezyon tizerine uygulanmasi, topikal kortikosteroidler ve emolyenlerle kombine
edilmesi, glinasirt ve kisa kontakt siireli kullanimi yan etkileri azaltmak igin
denenebilir.8

Gebelik kategorisi X'dir. Gebelerde ve laktasyonda kullanilmamalidir.
Cocuklarda giivenli kullanimina dair veri yoktur.8!

1.9.1.5. Takrolimus-Pimekrolimus

Topikal kalsinorin inhibitori olan takrolimus ve pimekrolimus iki yastan
itibaren atopik dermatit icin FDA onaylidir. Psoriatik hastalarda ozellikle yiliz ve
intertrigindz bolgelerde dnemli bir topikal tedavi secenegidir.”

Etkinligini interlokin-2 basta olmak iizere c¢esitli sitokinleri baskilayarak
gdstermektedir. Giinde iki kez kullanimi dnerilmektedir. "

Etkinlik klasik plak psoriazisde diistiktiir. Okliizyonla artan etkinligi ise
molekiiliin penetrasyon sorununu 6ne ¢ikarmaktadir. Yiiz ve intertrigindz boélgeler
gibi topikal kortikosteroid yan etkisinin fazla olabilecegi bolgeler igin ilk sirada
diisiiniilecek ilaglardir.”

Topikal takrolimus ve pimekrolimusun en sik yan etkisi kasint1 ve yanma
hissidir. Bu yan etki takrolimusta daha fazladir. UV ile birlikte karsinogenezde
artmis risk mevcut oldugundan fototerapi alan hastalarda bu konuya dikkat etmek
gerekmektedir.”®

Gebelik kategorisi C'dir. Her ikisi de gebelik ve laktasyonda 6nerilmez.”
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1.9.1.6. Nemlendiriciler

Psoriatik hastalara yaygin olarak Onerilmekle birlikte etkinlikleri ile alakali
veriler sinirhidir. Emolyen kullanimi, beraberinde kullanilacak bir diger topikal ajanin
etkinligini artirmasi, yan etkilerini azaltmasi ve kullanilacak ilag miktarini azaltmasi
noktasinda faydalari gozlenmistir.8%8!

Ozellikle intertrigindz bolgelerde, friksiyon ve iritasyon lezyonlari
alevlendirebileceginden banyo sonralari petrolatum bazli nemlendirici kullanimi
hastalara 6gretilen 6nemli bir noktadir. Psoriatik hastalarin giinliik deri bakimlar1 igin
de nemlendirici kullanim1 Onerilmektedir. Gebelik ve laktasyondaki psoriazis
hastalarina birinci segenek olarak nemlendiricilerle birlikte topikal kortikosteroidler
onerilmektedir. Bebek ve ¢ocuklarda kullanimi giivenlidir.8%8!

1.9.1.7. Salisilik Asit

Topikal bir keratinolitik olarak uzun yillardir psoriazis tedavisinde
kullanilmaktadir. Stratum korneumda pH'1 diislirerek keratinositlerin birbirine
baglanmasini zayiflatarak etki etmektedir. Tek basina kullanimindan ziyade topikal
kortikosteroidlerle kombine kullanimi mevcuttur. Salisilik asitin Kkeratinolitik
etkisiyle topikal kortikosteroidlerin emilimi artmakta ve etkinligi ¢ogalmaktadir.®*

Hepatik ve renal yetmezligi olanlarda, viicut yiizey alaninin %20'den fazlasini
kaplayan lezyonlara kullaniminda, sistemik salisilat kullanimi olanlarda toksisite
riski mevcuttur. Ultraviyoleyi filtre edici etkisi bulundugundan dolay1 fototerapi
oncesi uygulanmamalidir.8!

Gebelerde lokalize sinirli lezyonlart olan hastalarda giivenli kullanimi
mevcuttur. Cocuklarda ise sistemik emilim ve toksisite nedeniyle kullanimdan
kaginilmalidir. 8

1.9.1.8. Antralin

Yillarca psoriazis tedavisinde kullanilmistir. Ancak gilinlimiizde yerini
kozmetik olarak daha kabul edilebilir tedavilere birakmistir. Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte T lenfosit aktivasyonunu Onledigi ve keratinosit
diferansiyasyonunu normallestirdigi diisiiniilmektedir.3

En sik karsilagilan yan etki iritasyon, lezyon ve cevresiyle kiyafetleri
boyamasidir. Gebelik kategorisi C'dir.8*

1.9.2. Fototerapi

Psoriazis remisyonu saglamak i¢in uygun ve lokal tedaviden sistemik
tedavilere gegis basamagi olarak degerlendirilebilecek bir tedavi ¢esididir.
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Uygulamanin sadece kliniklerde yapilabiliyor olmasi en biiyiilk zorluklarindandir.
Fototerapinin etki mekanizmasini dort fakli yolakla agiklayabiliriz. Bunlar:

e Antiproliferatif etki: Keratinosit apoptozisi ile ortaya ¢ikar.

e Antiinflamatuar etki: Dendritik hiicre ve lenfosit apoptozisi ile ortaya ¢ikar.

e Immiinsiipresif etki: Urokanik asit artis1 ile saglar.

e Immiinmodiilatdr etki: Th1/Th2 dengesi, Th17 baskilanmas1 ve regiilator T
hiicre indiiksiyonu ile ortaya ¢ikar.®®

1.9.2.1. Ultraviyole B Fototerapisi

Fototerapi Oncesi hastalara genel bir bilgilendirme yapilmali ve yas, bireysel
ultraviyole duyarliliklari, ultraviyole kabininde durup duramayacagi, Onceki

fototerapi seanslar1 ve alman yamtlar, kiimiilatif ultraviyole dozu hesaplanmalidir.®*
89

Pembe renkli fark edilebilir bir eriteme neden olan en diisiik 1s1ma dozu;
minimal eritem dozu (MED) olarak isimlendirilir. Birimi mJ/cm?dir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri, fenotiyazinler gibi ilac
kullanimlart MED'i etkileyebilir. Fotosensitiviteyl degerlendirmek icin sirtin alt
kismi veya kalcada 1 cm capinda dairesel alanlara MED i belirlemek icin belli
araliklarla 1g1ma gonderilir. Yanik olusum riskini azaltmak i¢in fototerapi baslangi¢
dozu MED'in %35-70'i olabilir. Deri tipine gore de tedavi dozunu belirlemek
mimkindiir. Her iki yontemle de etkinlik benzerdir.®°

Etkin bir tedavi icin haftada 2-3 kez uygulama yapilmalidir. Maksimum
ultraviyole B (UVB) eritemi 24 saatten daha kisa siirede ortaya ¢iktig1 i¢in doz artigi
her bir basarili tedavi sonrasi yapilmalidir. Suberitematojenik dozda tedavi daha
etkilidir ancak bu tedavinin siiresini uzatir. Her bir tadavide ideal doz artis1 %10 ile
%20 arasindadir. Darbant ultraviyole B (dbUVB) fototerapisinde ulasilabilecek
maksimum dozlar cilt tipine gére degismektedir. Deri tipi 1 ve 2 i¢in maksimum doz
2000 mJ/cm? deri tipi 3 ve 4 icin ise 3000 mJ/cm?, deri tipi 5 ve 6 icin ise 5000
mJ/cm?dir.%

dbUVB tedavisi alan bir hasta tedavisine 4-7 giin gelmemisse son uygulama
dozuyla, 1-2 hafta gelmemigse %25 azaltarak, 2-3 hafta gelmemisse %50 azaltarak,
3-4 hafta gelmemisse bastan baslayarak tedaviye devam edilir. Doz artimi sonrasi
eritematdz bir reaksiyon olugsmussa doz %50 azaltilir ve bundan sonraki doz artiglar
%10 ile smirlanir. Tedavi etkinligi 4-6 haftada bir degerlendirilmelidir. Toplamda
200 seanstan fazla uygulama yapilan hastalara 6miir boyu rutin deri karsinomu
muayenesi yapilmalidir. UVB ile tedavi hayat boyu 350 seans1 asmamalidir. %

Topikal steroidlerle kombinasyon yanit zamanini kisaltabilir. Klinik anlamli
bir dizelme beklenmez. Kalsipotriol ile kombinasyon UVB'den 2 saat 6nce veya
sonra uygulanabilir. Antralin ile kombinasyon yapilabilir. Komiir katrani ile
kombinasyon etkilidir ancak hasta uyumu zayiftir. Asitretin ile kombinasyon gucli
bir sekilde Onerilir. Metotreksat ile kombinasyon Onerilir. Siklosporin ile
kombinasyon onerilmez. Biyolojik ajanlar ile kombinasyon direngli olgularda kisa
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siireli kullanilabilir. Ozellikle etanersept ile kombinasyonunun kanit diizeyi daha
yilksek diizeydedir.®

dbUVB Tedavisinde Toksisite ve Yan Etkiler

Akut donemde eritem, kasinti, yanma-batma hissi, herpes simpleks
reaktivasyonu, kserozis, nadiren bil olusabilir. Kronik dénemde dermatoheliosis,
erkeklerde genital maligniteler (tedavi sirasinda korunmazsa ve totalde 300 seanstan
fazla alirsa), gebelerde melasma ve folik asit eksikligidir.

UVB Tedavisinin Kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar: Kseroderma pigmentosum, ataksi telenjiektazi
gibi DNA tamir bozuklugu ile giden hastaliklar, lupus eritematozus ve diger
fotosensitif hastaliklar, kisisel melanom hikayesi, displastik neviis varligidir.8®

Rolatif kontrendikasyonlar: Fotosentitizan ilag kullanimi, daha 6nce iyonize
1511 tedavisi almis olmak (Grenz/X-ray).®

Gocuklarda UVB Fototerapisi

Cocuklarda kiimiilatif doz olabildigince diisiik tutulmali ve mumkinse ilk
secenek olarak diigiiniilmemelidir. UVB fototerapisi goren c¢ocuklar uzun donem
fotokarsinogenez acisindan takip edilmelidir.®

1.9.2.2. Psoralen Ultraviyole A

Psoriazis alan siddet indeksinin (PASI) yiiksek oldugu olgularda, dbUVB
tedavisine az yanit alinan veya hi¢ alinamayan durumlarda indiiksiyon tedavisi
olarak degerlendirilebilir. Topikal veya banyo psoralen ultraviyole A (PUVA)
tedavileri sistemik toksisiteyi Onlemesi acisindan tercih edilebilir. Ayrica topikal
PUVA oral PUVA kadar etkili ve toplam doz 2-6 kat kadar daha az olabilir.%

PUVA Uygulama Yontemleri
PUVA uygulama yontemleri asagidaki gibidir.®®

e Oral PUVA (oral 8-MOP 0,6-0,8 mg/kg; uygulamadan 1,5 saat Once
aliacak)

e Banyo PUVA (8-MOP 0,5-1 mg/L; genis lezyonlarda; uygulamadan 30 dk
once)
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e Krem PUVA (losyon ya da merhemin icine 8-MOP %0,0006-0,005 cold
krem iginde; el-ayak lezyonlarinda; uygulamadan 30 dk 6nce)

e Iimmersiyon PUVA (su iginde 8-MOP 0,5-1 mg/L; el-ayak lezyonlarinda;
uygulamadan 30 dk 6nce)

Topikal PUVA I¢in Gérece Uygun Olan Hastalar

Gastrointestinal sistem patolojisi olanlar, katarakti olan hastalar, gozlerini
korumada sorun yasayan/yasayacak olanlar, warfarin gibi psoralen etkilesimi olan
ilag kullanim1 olan hastalar, el ve ayak psoriazisi gibi lokalize olgular, genis lezyonu
olan hastalar.®®

Topikal ya da Sistemik Ilaglarla PUVA Kombinasyon Tedavileri

Topikal kortikosteroidler, antralin ve Kkatranla kombinasyon Onerilir.
Asitretinle  kombinasyon o6nerilir. Metotreksat/ siklosporin/ biyolojik ajanlarla
kombinasyon onerilmez.®

Cocuklarda PUVA Tedavisi

On 1iki yasindan biylik, genis plaklart olan, dbUVB tedavisine yanit
vermeyen c¢ocuklarda tercih edilebilir. Bunun yami sira g¢ocuklarda ilk tercih
edilebilecek fototerapi tiirii dbUVB'dir.®

PUVA'nmin Yan Etkileri

Akut: Eritem, 6dem, yanik, kasinti, biil olusumu, agri, makiilopapiiler ras,
fotodermatozlarin reaktivasyonu/provokasyonu, fototoksik reaksiyon, fotoonikolizis,
bulanti/kusma/bas donmesi, folikiilit, subungal hemoraji, tirnak pigmentasyonudur.®®

Kronik: Katarakt gelisimi, aktinik Kkeratoz, lentigo, fotoyaslanma,
dermatoheliozis, deri karsinomu gelisimi (100 seanstan sonra BCC, 200 seanstan
sonra malign melanom), erkeklerde genital bolge karsinomlaridir.®®

PUVA'nin Kontrendikasyonlar:

Kesin kontrendikasyonlari: Kseroderma pigmentosum, Gorlin sendromu,
herediter displastik neviis sendromu, sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit,
trikotiyodistrofi, Bloom sendromu, Cockayne sendromu, melanom hikayesi, gebelik,
laktasyondur.®°
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Rolatif kontrendikasyonlari: 12 yasindan kiigiik olmak, 6nceki veya mevcut
nonmelanom deri kanseri, arsenik veya iyonize radyasyona maruziyet, premalign
lezyon varligi, eslik eden immiinsupresif durum/tedavi varligi, porfiria, katarakt,
blll6z pemfigoid, 6nceki veya eslik eden metotreksat tedavisi, siklosporin kullanimi,
onemli dercede hepatik disfonksiyon, klostrofobi, displastik neviis varlig:.*®

1.9.3. Sistemik Tedaviler
1.9.3.1. Metotreksat

Orta-siddetli, tedaviye direngli psoriazis hastalar1 yan1 sira piistiiler psoriazis,
eritrodermik psoriazis ve psoriatik artritde de kullanilir.%>%

Metotreksat folik asit analogu olan bir molekiildiir. Dihidrofolat rediiktaz'a
baglanarak piirin, timidilat sentezini ve hiicre proliferasyonunu azaltmaktadir.%* Diger
taraftan 5-aminoimidazol-4-karboksiamid ribonikleotid transformilaz gibi folat
bagimhi enzimleri de inhibe ederek adenozin birikimi, lenfosit proliferasyonu,
interlokin (IL)-1, interferon-y ve tiimor nekrozis faktor-a gibi inflamatuar sitokinlerin
salinimini, polimorfoniikleer hiicrelerden serbest radikal olusumunu, bu hiicrelerin
adhezyonu ve kemotaksisini baskilayarak antiinflamatuar etki olusturur.®® Ayrica IL-
22 dizeyini azaltarak Kkeratinosit proliferasyonunu ve dermal inflamatuar
infiltrasyonu baskilar.®®  Doku hasarma neden olan poliaminlerin (spermin ve
spermidin) inhibisyonu da antiinflamatuar etkiden sorumlu bir diger mekanizmadir.®’

Metotreksat monoterapi olarak baslandiginda etkinlik ge¢ baslar, siklosporine
esdeger veya daha diislik diizeydedir, deri lezyonlarinda %50-75 iyilesme gozlendigi
bildirilmistir.®®%® Biyolojik ajanlar veya fototerapi ile kombine edildiginde etkinligi
artmaktadir,100-102

Tedavi Oncesi Oneriler

Hastalar risk faktorleri agisindan degerlendirilmeli. Enfeksiyon varligi ekarte
edilmeli. Hastalara ilacin kullanimi ve erken donemde ortaya cikabilecek yan etkiler
konusunda bilgilendirilmeli. *°

Tedavi Oncesi; tam kan saymmi, karaciger enzimleri, bobrek fonksiyonlari,
gebelik testi, karaciger USG, HIV, PPD, akciger grafisi, PIIINP. ®

Tedavi Sirasinda Yapilmasi Gerekenler

Metotreksat alan hem kadin hem erkeklerde kontrasepsiyon saglanmali.
Tedavi sirasinda Onerilen laboratuvar tetkikleri diizenli olarak yapilmali. Doz artig1
durumlar ya da ila¢ seviyesinin artmasina neden olan (dehidratasyon, renal fonsiyon
bozuklugu, yeni ila¢ kullanimi) durumlarinda laboratuvar testleri daha sik yapilmali.
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Akut ates, Okstiriik, dispne ve siyanoz gelismesi durumlarinda metotreksata bagl
alveolit gelisme riski nedeniyle posteroanterior akciger grafisi g¢ekilmeli. Folat
destegi toksisiteyi 6nlemek amaciyla mutlaka verilmelidir. %

Tedavi Sonrasinda Yapilmasi Gerekenler

Hem kadinlarda hem erkeklerde ilag kullanimi sirasinda ve sonrasinda 3 ay
kadar daha kontrasepsiyon saglanmalidir. %

Takip

Metotreksat tedavi plan1 yapilan hastalarda tedavi Oncesinde hastaligin
siddeti, artrit varligi, daha Onceki tedavilere aliman yanit, kontrendikasyon
olusturabilecek durumlarin varligi, renal ve hepatik fonksiyonlar ve enfeksiyon
varligr arastirilmalidir. Metotreksat kullanacak hastalar karaciger hasarina yatkinlik
acisindan iki gruba ayrilirlar. Karaciger hasari i¢in diisiik risk grubundaki hastalar
icin kumulatif 3,5-4 gr dozuna ulasinca ya karaciger biyopsisi yapilmasi, ya
tedavinin kesilmesi ya da baska bir ilaca gecilmesi gerekmektedir. Uzun donem
tedavi planlaniyorsa risk faktorii olanlarda baslangic ve kiimiilatif doz 1-1,5 gr
olunca biyopsi tekrar1 onerilmektedir. Karaciger biyopsisi hasari degerlendirmede
altin standarttir.'® Serum prokollajen 11l aminoterminal polipeptid (PIIINP)
seviyeleri hepatik fibrinojenik aktivite ile korelasyon gosterir ve karaciger biyopsisi
ihtiyacini azaltir. Ancak seviyesi karaciger hasari ile orantili degildir. *

Renal fonksiyon bozuklugu, ileri yas, folat desteginin olmamasi, ilag
etkilesimleri, tedavi hatalar1 hematolojik toksisite igin risk faktorleridir. Ortalama
eritrosit hacminde (MCV) yikselme gozlenmesi folat eksikligine baglanan bir
hematolojik toksisite bulgusudur ve metotreksat tedavisine ara verilmesini gerektirir.
Trombositopeni, anemi veya l6kopeni gelismesi durumunda tedavide doz azaltilir ya
da siddetine gore tedavi sonlandirilabilir, yan etkiler klinik olarak belirgin ise folinik
asit ile kurtarma tedavisi yapilmas1 gerekmektedir.1%

Metotreksat tedavisi baglamadan once yapilmasi gereken testler sunlardir:
Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, gebelik testi,
karaciger USG, antiHIV, PPD, akciger grafisi, PIIINP, transient elastografi.
Metotreksat kullanan hastalarda kontrol tetkikleri ikinci doz yapilmadan Once
bakilmali, yashlarda ve renal fonksiyon bozuklugu olanlarda daha dikkatli
olunmalidar. %

Tam kan saymmu ilk 2 hafta igin bir kez, sonraki 2-3 ay icin iki haftada bir kez,
daha sonralart i¢in 1-3 ayda bir bakilmali. Karaciger fonksiyon testleri 1-3 ayda bir
bakilmali. BObrek fonksiyon testleri 2-3 ayda bir bakilmali. Karaciger USG 15
mg/haftadan fazla dozda metotreksat kullanan hastada yilda bir bakilmali. PIIINP:
tedavi baslangici ve ilk yil her 3 ayda bir, daha sonra yilda bir istenmelidir.
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Metotreksat tedavisi sirasinda karsilasilan yan etkiler soyledir:

Sik karsilasilanlar: Gastrointestinal sistem problemleri (bulanti, mide
rahatsizligi, yumusak digkilama), stomatit, karaciger fonksiyonlarinda bozulma,
transaminazlarda yiikselme, ekstremitelerde makuler ertpsiyon, santral sinir sistemi
semptomlart (bas agrisi, halsizlik, konsantrasyon bozuklugu), alopesi, ates,
hematolojik yan etkilerdir (makrositoz, kemik iligi supresyonu). *°

Ciddi yan etkiler: Hepatotoksisite (heptik siroz, fibrozis), pulmoner
degisiklikler (intertisyel pnomoni, alveolit), enfeksiyon, kemik iligi supresyonu,
lenfoproliferatif hastaliklar, nefrotoksisitedir. %

Kombinasyon Tedavileri

Metotreksatin siklosporinle kombine edilmesi her iki ajanin da disiik
dozlarda kullanilarak metotreksata bagli hepatoksisite ve siklosporine bagh
nefrotoksisite riskini azaltmaktadir.!%1% Metotreksatin dbUVB ve PUVA ile
kombinasyonlar1 oldukga etkili bulunmustur. Metotreksat, psoriazis ve psoriatik artrit
tedavisinde kullamlan biitiin biyolojik ajanlarla kombine edilebilir.*?® Infliksimab
tedavisi ile es zamanli metotreksat kullanan hastalarda antikor gelisimi riski
azalmaktadir.?’

Metotreksat Kullanimini Kisitlayan Durumlar

Kesin kontrendikasyonlar: Cocuk sahibi olmay1 planlayan erkek ve kadinlar,
gebelik ve laktasyon, yetersiz kontrasepsiyon, ilaca kargt hipersensitivite, ciddi
karaciger hastalifi, renal yetmezlik, tliberkiiloz Oykiisii veya diger -ciddi
enfeksiyonlar, aktif peptik Glser, hematolojik bozukluklardir  (l6kopeni,
trombositopeni, anemi). %

Rolatif kontrendikasyonlar: Bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, hepatit
Oykiisii, konjestif kalp yetmezligi, diabetes mellitus, hasta uyumsuzlugu, ilseratif
kolit, diyare, gastritdir. %

Cocuklarda 0,2-0,5 mg/kg/hafta kullanilmasi Onerilmektedir. Metotreksat
teratojenik bir ilag olup X kategorisindedir. Metotreksat kullanan kadin ve erkek
hastalarda tedavi kesildikten 3 ay sonrasina kadar kontrasepsiyonun devami
onerilmelidir.**

Doz Asimi

Akut metotreksat toksisitesinin en dnemli nedeni bozulmus renal fonksiyon
ve tedavi hatalaridir. Asir1 doz metotreksat aliminda acilen folinik asit (kalsiyum
l6kovorin) 20 mg (10mg/m?) intravenoz veya intramiiskiiler yolla takip eden dozlar 6
saatte bir hastanin tolere edebilecegi sekilde (parenteral veya oral) verilmelidir.1%
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1.9.3.2. Sistemik Retinoidler

Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik analoglaridir.
Etretinat kullanilan retinoidlerden ilkidir. Asitretin etretinatin aktif metabolit
irtintidiir. Asitretinin yarilanma omrii 48 saat gibi kisa bir siiredir ve etretinata gore
50 kat daha az lipofiliktir. Etil alkol varhiginda asitretin esterlesir ve etretinata
doniigiir. Burada doniisiim i¢in gereken alkol miktar1 bilinmemekle birlikte gilinliik
alman gida ve ilaglardaki alkol miktar1 ile potansiyel doniisiim olabilecegi
unutulmamalidir. %

Etkinlik

Plak psoriazisde asitretin monoterapi seklinde kullanildiginda etkinin geg
baslamas1 ve hastanin tedavi uyumu goéz Oniine alimarak kombine tedavi seklinde
kullanilirken, piistiiler psoriazisde asitretin monoterapisi ilk segenek olarak
degerlendirilmektedir. Eritrodermik psoriazisde de etkili oldugu yapilan ¢alismalarda
retrospektif olarak degerlendirilmistir.'%°

Etki Mekanizmasi

Asitretin  keratinosit proliferasyonunu baskilayarak, keratinosit diferan-
siyasyonunu saglayarak, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii yapimimi baskilayarak
(antianjiojenik etki), polimorfoniikleer lokositlerin kemotaktik yanitini ve
aktivasyonunu baskilayarak (antiinflamatuar etki) ve T lenfosit yanitini modiile
(interlokin-6 tarafindan yonlendirilen Th 17 hiicrelerinin indiiksiyonunu baskilama)
ederek gosterir.*°

Asitretin kullanimu ile histolojik olarak stratum korneum kalinliginda incelme
oldugu, dermis ve epidermisteki inflamasyonun azaldigi goriiliir. Diger sistemik
antipsoriatik ajanlarin aksine asitretin, immiinsiipresif veya sitotoksik degildir. *

Yan Etki ve Guvenilirlik

Tum retinoidler gucli teratojendirler ve gebelik kategorisi X'dir. Tercihen
reprodiiktif cag dis1 kadin ve erkek hastalarda kullanilmadir. Erkeklerde semene
gecen miktar klinik olarak anlamsizdir. Laktasyonda kullanimi FDA tarafindan
onerilmemektedir 11112

Asitretin tedavisi sirasinda hastalarin %15 kadarinda transaminaz yiiksekligi
gozlenmektedir. Tedavi baglangicindan 2-8 hafta i¢inde goriilebilecek bu yiikselis
genellikle gecicidir ve dozla iliskili bulunmaktadir. Asitretinin karacigere toksik
oldugu gosterilememistir ancak tedavi siiresince transaminazlarda ciddi bir artisla

28



birlikte hepatotoksisiteden kuskulanilirsa tedavi sonlandirilmali ve gastroenterologlar
tarafindan degerlendirilmelidir. %

Hiperlipidemi yiiksek dozlara ¢ikildikca insidansi artar. Trigliserid artist
%20-40 hastada, kolesterol yiiksekligi %10-30 hastada goézlenmektedir. VLDL ve
LDL artisina ek olarak HDL diizeylerinde diisme kardiyovaskiiler agidan risk
olusturur. Bunun igin asitretin kullanan hastalarin lipid diizeyleri diizenli araliklarla
kontrol edilmelidir. Geregi halinde atorvastatin tedaviye eklenebilir. Ancak
rabdomiyoliz riskinden dolay1 gemfibrozille ve diger fibratlarla kombinasyondan
kaginmak gerekmektedir. Balik yagindan zengin diyetin olumlu etkisi ve omega-3
eklenmesiyle trigliserid diizeylerinin kontrol altina alinmasi saglanabilmektedir.*3114

Retinoidlerin iskelet toksisitesi tartismaya agik bir konudur. Konuyla ilgili
yayinlarda etkiler heterojen olmakla birlikte, tedavi 0Oncesine ait bilgi
bulunmamaktadir.}*>" Kamtlanmis bir toksisite olmadig1 igin radyografik izlem
sart1 bulunmamaktadir.'*8

Sistemik retinoid kullanimi sirasinda idiyopatik intrakranial hipertansiyon
olgulart saptanmis ancak aralarindaki iliski net olarak ortaya koyulamamugtir.t®
Asitretin kullanimi sirasinda tetrasiklin grubu antibiyotik verilmemeli, siddetli bas
agrisi, bulanti, kusma, gérme bozukluklar1 gibi durumlar meydana gelirse géz dibi
muayenesi yaptirilmalidir,

En sik karsilasilan yan etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk sonucu ortaya
¢ikanlardir. Keilit, burunda kuruluk, epistaksis, kserozis, derinin nemli ve yapiskan
hal almasi, palmoplantar soyulmalar, kserostomi, kseroftalmi, konjonktivit,
tirnaklarda incelme, tirnak kenarinda piyojenik granilom, saglarda seyrelme gibi
istenmeyen durumlar dozla iliskili olarak olusan ve kalic1 olmayan yan etkilerdir.!?°

Pozoloji

Retinoidlerle ilgili yapilan ¢alismalar kisith ve ¢ogu yan etki bakilmak iizere
yapilmustir. 1996'da asitretinle yapilan randomize ¢ift kor bir ¢aligmada 25 mg ve 50
mg dozlar1 plasebo ile karsilastinlmis ve FDA tarafindan bu doz araliginda
endikasyon almigtir. Aym1 ¢aligma 10 yil sonra retrospektif olarak
degerlendirildiginde 25 mg'in 24 hafta sonrasinda 50 mg kadar etkili oldugu ancak
50 mg olan kadar yan etki gelismedigi gdzlenmistir.!?

Doz ayarlama ile ilgili yapilan c¢alismalarda dozlara gore olusturulan
gruplardaki hasta sayis1 az ve tedaviyi degerlendirme siiresi 8 hafta gibi kisadir.122124
Disiik dozlarda (10-25) asitretinin etkinligi plaseboya gore anlamli bulunmamakla
birlikte, 50-75 mg gibi yiiksek dozlarda da hasta toleransi azaldig1 icin tedaviye
devam edilememistir. Bu yiizden uygulanacak doz, etki, yan etki ve tedavi uyumu
optimum halde tutularak klinik degerlendirme tedavinin 12 haftasindan sonra
yapilmalidir.1?®
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Asitretin Tedavisi Sirasinda Yapilacak Laboratuvar Tetkikleri

Asitretin tedavisi sirasinda yapilacak laboratuvar tetkikleri sdyledir. %

Tam kan sayimi: Tedavi Oncesi, 8. hafta, 12. hafta, 16. hafta

ALT, AST: Tedavi 6ncesi, 4. hafta, 8. hafta, 12. hafta, 16. hafta

Serum kreatinin, BUN: Tedavi 6ncesi

Aclik kan sekeri: Tedavi dncesi

Trigliserid, total kolesterol, HDL: Tedavi 6ncesi, 4. hafta, 8. hafta, 12. hafta,
16. hafta

e [B-hCG: Tedavi 6ncesi, 4. hafta, 8. hafta, 12. hafta, 16. hafta

Asitretin Kullanimin Kisitlayan Durumlar

Mutlak Kontrendikasyonlar: Orta ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu, ciddi
bobrek yetmezligi, gebelik ve laktasyon, reprodiiktif ¢agda olup tedavi siiresince ve
sonrasinda ii¢ y1l kontrasepsiyon saglayamayacak hasta, alkolizmdir. %

Goreceli Kontrendikasyonlar: Diabetes mellitus, hiperlipidemi (6zellikle
hiper trigliseridemi), hastanin koopere olmamasi, eslik eden/edecek hepatoksik ilag
kullanimidir.

Ila¢ Etkilesimleri

Tetrasiklinler ile psOdotimér serebri olasiligi vardir. Metotreksat ile
hepatoksisite riski artar. Diisiik doz progesteron ile kontraseptif etkinligin azalmasi
sz konusudur. Antilipidemik ilaclar ile rabdomiyoliz riski vardir. Glibenklamid ile
glukoz diisiiriicli etkinin arts1 ortaya ¢ikar. A vitamini ile hipervitaminoz A olusabilir.
Fenitoin ile serum serbest fenitoin dlzeyinin artar. Kortikosteroidler ile hiperlipidemi
riski artar. %

Kombinasyon Tedavisi

Retinoidler klinik etkinin sinerjistik artmasi ve/veya yan etkinin azalmasi
amaciyla topikal ilaglar, fototerapi ve sistemik ajanlarla kombine edilir. Fototerapi ile
kombinasyon oOnerilir, etkinlik artar, toplam UV dozunda azalma saglar. Metotreksat
ile kombinasyon onerilmez, hepatotoksisite artisi meydana gelir. Siklosporin ile
kombinasyon Onerilmez. Etanersept ile kombinasyon Onerilir. Diger biyolojik ajanlar
ile kombinasyon konusunda net bir konsensus yoktur. %

Metotreksattan asitretine gecislerde hepatoksisite agisindan yakin takip
edilmeli ve asitretin baslangic dozu diisiik tutulmalidir. Siklosporinden asitretine
geciste siklosporin dozu azaltilarak kesilirken asitretinle idame saglanmak
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amagclanmalidir. Her iki ajanin hiperlipidemik etkilerine karsilik asitretinin malignite
gelisimini 6nleme &zelligi bu déniisiimiin olumlu yoniinii olusturmaktadir. %

Pediatrik Hastalarda Kullanim

Cocuk yas grubunda klinik ¢alisma yapilmadigindan bu yaglarda asitretinin
etkinlik ve giivenilirligi ile kanit bulunmamaktadir. Uzun siireli kullanim sonrasi
epifizlerin erken kapanmasi, hiperostoz gibi iskelet toksisitesi riski agisindan
pediatrik hastalarda radyolojik degerlendirme dnerilmektedir.'?®

Tedavi Onerileri

Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda baska secenek yoksa kontrasepsiyon
saglanarak kullanilabilir. Baslangic dozu olarak <25mg/giin tercih edilmelidir. Ilag
dozu keilit ve kserozis gelisene kadar iki haftada bir artirilarak optimal doza (25-50
mg/gun veya 0,3-0,5 mg/kg/giin) ulasmahdir. Klinik yaniti artirmak igin topikal
tedaviler (topikal kortikosteroidler, vitamin D analoglari) veya fototerapi eklenebilir.
Yaygin piistiiler psoriazis tedavisinde ilk secenek olarak 0,5-1 mg/kg/giin verilerek
alevlenmeye karst idame ettirilmesi Onerilir. Plak psoriazisde diger tedavilerle
kombinasyon monoterapiden daha etkilidir. Klinik yanit 3 aydan sonra
degerlendirilmelidir. Iskelet toksisitesi riskinde artis kanit1 olmadigindan radyografik
kontrol gereksizdir. %

1.9.3.3. Siklosporin

Immunsiipresyon saglayan oral yolla kullanilan bir kalsinérin inhibitoriidiir. T
hucrelerinin interlokin-2 yapimini bloke eder. Limfokin sentezini azaltarak T hiicre
aktivasyonunu engeller ve dolayl1 yoldan keratinosit proliferasyonunu baskilar.12/128

Dozaj ve Tedavi Semasi

Psoriazis tedavisinde baslangic dozu 2,5 mg/kg/giindiir. B6liinmiis dozlar
seklinde giinde iki kez 1,25 mg/kg olacak sekilde kullanilir. Doz artis1 gerekirse, 2.
haftadan itibaren 0,5-1,0 mg/kg olacak sekilde artirilabilir. Beklenen yanit en az %50
kadar psoriazis alan siddet indeksi dizelmesidir. Uzun streli remisyon igin
3mg/kg/giin dozu daha etkilidir. Intermittan kisa siireli kullanimda en fazla 12 hafta
etkili dozda kullanilir daha sonra azaltilarak kesilir veya hafta sonu tedavisi seklinde
devam edilebilir. Kiimiilatif toplam siirenin 2 y1l1 gegmemesi 6nerilmektedir.?®
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Etkinlik ve Glvenlik

Siklosporinin psoriazisdeki etkinligi birgok randomize kontrollii ¢alismayla
kanitlanmustir.®?”13! Bu calismalarda 2,5-5 mg/kg/giin dozda 12-16 haftalik tedavi
sonunda siklosporinin siiratli bir remisyon sagladigi gozlenmistir. Siklosporinin
etkinligi metotreksata esdeger bulunmustur.’®> Plak psoriazis pustiiler psoriazis,
eritrodermik psoriazis, tirnak psoriazisinde etkilidir.'3313°

Gebelikte kullanim giivenirlik diizeyi C'dir. Siddetli piistiiller psoriazisde
endikasyon almigtir.*

Cocuklarda direncli psoriazisde maksimum doz 3,5mg/kg/giin seklinde
kullanilabilir.®®" 12 haftalik kiirlerle aralikli tedavi hem etkin hem de giivenli
bulunmustur.*3813°

Rotasyon Kombinasyon Ardisik Tedavilerinde Siklosporin

Gucld  imminsipresif  bir molekdl olan siklosporin  kombinasyon
tedavilerinden ziyade rotasyonel ve ardisik tedavinin temizleme agamasinda tercih
edilir. Fototerapi ile kombinasyon kontrendikedir. Asitretin ile ardisik tedavinin gecis
fazinda kullanilabilir. Metotreksatla kombinasyon ise immiinsiipresyonun artmasina
neden olur. Biyolojik ajanlarla kombinasyonu da pek 6nerilmemektedir. ®

izlem

Siklosporinin en 6nemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve
immunsupresyondur. Diger yan etkiler ise sunlardir: hiperlipidemi, gingival
hiperplazi, hipertrikoz, bulanti kusma, karin agrisi, bas agrisi, enfeksiyon ve
malignite gelisimidir. Nefrotoksisite, siire ve yliksek dozla iligkili olup siire uzadikca
toksisite riski artar. Siklosporin renal fonksiyonlarda akut degisiklige neden olabilir.
Serum iire ve kreatinin diizeyleri yiikselirken kreatinin klirensi azalir. Ilag dozunun
diisiiriilmesi veya ara verilmesi ile genellikle degerler normale doner.129:140

Hipertansiyon gelisme riski doz ve tedavi siiresiyle yakindan iligkilidir.
Hipertansiyon genelde ilacin kesilmesiyle geriler. Antihipertansif tedavi gerekirse
anjiyotensin  konverting enzim inhibitorleri ve tiazid grubu ile birlikte
kullanilmamalidir. Kalsiyum kanal blokérleri dnerilen antihipertansif grubudur.'4!

Siklosporin tedavisi sirasinda magnezyum ve potasyum diizeyleri izlenmeli,
magnezyum eksikligi durumunda takviye yapilmalidir. Potasyum dizeyi 5,5'in
lizerine cikarsa tedaviye ara verilmelidir. ° P-450 sitokrom enzim diizeyini etkileyen
ilag ve yiyecekler ile birlikte alinmamalidir (6r: greyfurt suyu) .

Siklosporin immunsupresif bir ajan oldugu icin enfeksiyon ve malignite
riskini artirabilir. Siklosporin kullanan hastalar deri maligniteleri ve lenfoproliferatif
maligniteler agisindan takip edilmelidir.142143
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Tedavi Onerileri

Orta-siddetli psoriazis olgularinda etkili bir immiinsupresif ajandir. 2,5-
S5mg/kg/giin  dozunda kullanilir. En o6nemli yan etkisi nefrotoksisite ve
hipertansiyondur. Obez, hipertansif, bobrek yetmezligi olan yash hastalarda tercih
edilmemelidir. Anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri ve tiazid grubu
diiiretiklerle birlikte kullanilmamalidir. Fototerapi ile kesinlikle kullanilmamali, yaz
aylarinda tercih edilmemelidir. Kisa siirede etkisi bagladigindan hizli etki beklenilen
durumlarda kullanilabilir. Enfeksiyon ve malignite agisindan hastalar yakin takip
edilmelidir. Aralikli tedavi siirekli kullanimdan daha giivenlidir. Sirekli tedavide
tedavi siiresi 2 yili gegmemelidir. %

1.9.3.4. Psoriazisde Biyolojik Ajan Kullanim

Tumor nekroz faktori-o (TNF-a) psoriazis patogenezinde merkezi rol
oynayan bir proinflamatuar sitokindir. TNF-a'nin bloke edilmesiyle psoriazis kabul
edilebilir duzeylerde tedavi edilebilmektedir.}441%> Biyolojik ajanlar; siklosporin,
asitretin, metotreksat veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedavilere yanit
vermeyen bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli
plak psoriazis, stabil olmayan psoriazis ve psoriatik artritli hastalarin tedavisinde
kullanilir. Tiirkiye'de anti-TNF ajanlardan monoklonal antikor olan infliksimab ve
adalimumab, reseptor blokori olarak etanersept ile anti interlokin-12/13 monoklonal
antikoru olarak ustekinumab psoriazis tedavisinde etkilidir. %

Biyolojik Tedaviler Icin Uygunluk Olgiitleri

Orta-siddetli psoriazis varliginda hizl kétiilesme, goriiniir alanlarin tutulumu,
fonksiyonel yetersizlik (palmoplantar, genital alan tutulumu), eritrodermik psoriazis,
jeneralize pistiiler psoriazis veya eklem tutulumu varligi s6z konusu ise, asitretin,
metotreksat, siklosporin, fototerapi gibi konvansiyonel tedavilere yanitsiz hastalarda,
konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendikasyon veya yan etki gelisen hastalarda,
hizl1 relaps gdsteren hastalarda biyolojik ajan tercih edilebilir. %

Biyolojik Tedavi Oncesi Ve Tedavi Sirasinda Degerlendirme

Biyolojik tedavi baglamadan 6nce hastalarda olasi1 risk faktorlerini saptamak
icin ayrintili  anamnez, fizik muayene, daha Once kullandig1 ilaglarin
degerlendirilmesi ve gerekli laboratuvar tetkiklerinin g6z oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir.

Psoriazisin tipi, siiresi ve seyri, artrit varligi, daha 6nce kullandig1 tedaviler,
dozlar, siireleri, varsa yan etkileri ve varsa ilacin kesilme nedenleri sorgulanmalidir.
Eslik den diger hastaliklar, diizenli olarak kullanilan ilaglar ve hastaligin yasam
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kalitesine etkisi sorgulanmalidir. Hastanin boy-kilo 6lglimleri, vicut kitle indeksi
hesaplanmalidir. Anamnezde akut ve kronik enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, kendisinde ve
ailesinde demiyelinizan hastalik varligi, malignite olup olmadigi sorgulanmalidir.
Anamnez ve tetkiklerle gebelik dislandiktan sonra ve biyolojik tedavi
baslanabilir, 146147

Biyolojik tedavi sirasinda hastalar ilk ii¢ ay ayda bir, sonra {i¢ ayda bir detayl
anamnez ve fizik muayene ile kontrol edilmelidir. Tedaviye devam karari, ortalama
12 hafta sonunda degerlendirilmeli, yanit varsa devam edilmeli ardindan ii¢ ayda bir
izlenmelidir. %

Laboratuvar Tetkikleri

Tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, karaciger fonksiyon testleri, hepatit
markerlari, C-reaktif protein, antiHIV, B-hCG, akciger filmi, oncelikli olarak
interferon gama salim testi (IGST: quantiferon tbc testi), yapilamiyorsa tiiberkiilin
deri testi (TDT) yapilmalidir, 90:146-148

Biyolojik Tedavi Kullanimim Kisitlayan Durumlar

Biyolojik tedavi kesin kontrendikasyonlari: Aktif enfeksiyonlar, aktif
tiberklloz, immunsupresif tedavi, malignite varligi (tedavi edilmis melanom dis1
deri kanserleri ve 5 yil once kiir saglanmig malgniteler harig), demiyelinizan
hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Birligi [NYKB] derece 3 ve
4), ilaca kars1 hipersensitivite varligidir. *

Biyolojik tedavi goreceli kontrendikasyonlari: Iki yiiz seanstan fazla psoralen
ultraviyole A (PUVA) tedavisi, 350 seanstan fazla ultraviyole B (UVB), ozellikle
arkasindan siklosporin kullanmis hastalar, HIV pozitif veya AIDS'li hastalar, hepatit
B veya C pozitif hastalar, konjestif kalp yetmezligi (NYKB derece 1 veya 2),
rekiirren enfeksiyonlar, canl asilarla es zamanli kullanim. *°

Enfeksiyon

Biyolojik tedavi aday1 hastalar tedaviden once ve tedavi sirasinda periyodik
olarak ciddi sistemik (akut veya kronik) veya lokal (abse vb.) enfeksiyonlar
acisindan degerlendirilmelidir. %%4° Aktif enfeksiyon tespit edildigi durumlarda
enfeksiyon tedavi edildikten sonra biyolojik ajanlar uygulanabilir. ® Biyolojiklerle
tedavide enfeksiyon riski agisindan salmonella ve listeriyaya karsi da dikkatli
olunmalidir.!*®
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Tuberkiiloz

Biyolojik ajan kullanacak hastalarda tiiberkiiloz a¢isindan degerlendirme
anamnez, fizik muayene, akciger filmi, PPD testi ve spesifik interferon-gama
analizlerini igermelidir. Akciger filminde tiiberkiiloz sekelinin olmasi, akciger
tiilberkiilozu olan bir hastayla son bir yil iginde yakin temasta bulunulmasi,
tiiberkiiloz agisindan yiiksek riskli saglik calisan1 olunmasi, tedavi 6ncesi quantiferon
testinin pozitif veya PPD testinin>5 mm olmasi1 durumunda tiiberkiiloza kars1
koruyucu tedavi yapilmalidir. Koruyucu tedavi olarak 300 mg/giin izoniyazid (INH)
bir ay oncesinden baslanmali ve herhangi bir nedenle biyolojik tedavi kesilse bile 9
ay kadar devam edilmelidir. %

Malignite

Psoriazisde genis Olg¢ekli ¢alismalar eksik olmasina ragmen, malignite riski
dislanamamaktadir. %1471 Biyolojik tedaviye baslanmadan once hastalar mutlaka
malignite acisindan degerlendirilmeli, bu amagla dikkatli dykii alinmali ve detayli
fizik muayene yapilmalidir.”® Tedavi éncesinde 5 yildan uzun kiir saglanmis solid
organ tlimorii, melanom dis1 deri kanseri olan olgularda biyolojik ajan kullanilabilir.
Biyolojik tedavi kullanan psoriazisli hastalar her vizitte 6zellikle lenfoma ve diger
maligniteler agisindan degerlendirilmelidir. *°

Gebelik

Anti-TNF ajanlar ve ustekinumab igin gebelik kategorisi B'dir. Ancak gebelik
ve laktasyon doneminde biyolojik ajan kullanimi ile ilgili randomize klinik
caligmalar mevcut olmadigi i¢in bu hastalarda biyolojik ajan kullanimi
onerilmemektedir. Gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda biyolojik tedavi sirasinda
ve sonrasinda 6 ay boyunca kontrasepsiyon uygulanmalidir, 4147

Astlama

Asilanmaya ihtiya¢ duyulan psoriazis hastalarinda tiim asilar biyolojik
tedaviye baslamadan en az 15 gilin once yapilmalidir. Biyolojik tedavi aday
hastalarda tedaviden 0©nce pnomokok ve influenza asilarinin yapilmasi

onerilmektedir. Biyolojik tedaviye basladiktan sonra canli asilar uygulanmamalidir.
90
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Konjestif Kalp Yetmezligi

Orta ve siddetli konjestif kalp yetmezliginde (NYKB 3-4 derece) anti-TNF
ajanlar kontrendikedir. Hafif konjestif kalp yetmezliginde (NYKB 1-2 derece)
dikkatli kullanilmalidir. ®° Ekokardiyografi ile izlenmeli, ejeksiyon fraksiyonu
%350'in altinda ise verilmemelidir. Yeni semptom gelisimi veya semptom
kotiilesmesi durumunda tedavi kesilmelidir.1*°

Demiyelinizan Hastaliklar

Biyolojik tedavi ile demiyelinizan hastaliklarin gelisimi arasinda iligki
olabileceginden biyolojik ajanlar, multipl skleroz (MS) ve diger demiyelinizan
hastaliklarda kullanilmamalidir. MS'li hastalarin birinci derece akrabalar1 da MS
gelisimi i¢in artmus riske sahip olduklari igin bunlarda da anti-TNF ajanlar
kullanilmamalidir. 14147

Hepatit

Biyolojik ajan tedavisi baslamadan Once hepatit B ve C taramasi
yapilmalidir.**” Eszamanl hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarda anti-TNF
tedavisi verilmemesi gerektigi yoniinde FDA uyarist mevcuttur. % Hepatit C
enfeksiyonu varhiginda diizenli takiple tedavi verilebilirken hepatit B virus
enfeksiyonu varliginda kullanim zorunlu ise karaciger fonksiyon testleri yaninda ek
olarak viral yiikiin de tedaviden Once, tedavi sirasinda ve tedaviden ii¢ ay sonrasina
kadar izlenmesi gerektigi bildirilmistir.”%%

HIV

Biyolojik tedavi baslanmadan énce HIV y&niinden tarama yapilmalidir. %

Kronik Bobrek Yetmezligi

Zorunlu durumlarda bobrek yetmezligi olan hastalarda biyolojik ajanlar
dikkatli bir izlemle kullanilabilmektedir.!>

Cerrahi Miidahale

Major cerrahi miidahale durumunda biyolojik ajanlar gegici olarak kesilir,
hasta normale dondiikten sonra tedaviye tekrar baglanabilir. Acil cerrahi
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miidahalelerde ajan kesilerek cerrahi operasyon yapilir, hasta normale déniince
tedaviye tekrar devam edilir. Major yanik ve travmalarda biyolojik ajanlar hasta
normale doniinceye kadar kesilmelidir. *

Cocuklarda Kullanim

Pediatrik psoriazisde onayli anti-TNF ajan etanersepttir. Adalimumab onay
asamasinda olan diger bir biyolojik ajandir. *°

Biyolojik Ajanlarin Se¢cimi

Biyolojik ajanlarin psoriazisde kullanimi hastanin klinik durumuna, risklere,
yarar/zarar oranina, hekimin ve hastanin tercihine gore sekillenir. Segilecek ajan
tercihinde hastanin tedavi uyumu, kendi kendine enjeksiyon yapip yapamayacagi,
infizyon kullanilabilirligi, daha sik veya seyrek araliklarla tedavi gereksinimi goz
onunde bulundurulmalidir. Psoriazis alan siddet indeksi secilecek ajana etkili bir
parametre degildir. Kronik stabil plak psoriazis hastalarinda etanersept, infliksimab,
adalimumab ve ustekinumab bireysel olarak hasta bazinda tercih edilebilecek
ajanlardir. Hastaligin hizli seyirli oldugu ve kontrol altina alinmasi gereken
durumlarda infliksimab, adalimumab veya ustekinumab kullanilabilir. Cocuk
hastalarda etanersept veya heniiz onay agamasinda olan adalimumab tedavi se¢enegi
olarak dusiiniilebilir. Obez hastalarda kiloya gére doz hesabi yapilabilecegi igin
infliksimab veya ustekinumab tercih edilebilir. *°

1.9.3.4.1. Etanersept

TNF-o'nmin hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimini kompetetif olarak
baskilayan rekombinant insan reseptor fuzyon proteinidir. TNF-o aracili yanitt
baskilar ve TNF-a tarafindan etkilenen diger sitokinlerin salmimini engeller.!>

Indiiksiyon dozu (0-12. haftalar): Haftada 2x25 mg veya 2x50 mg,
Idame dozu (13-24. haftalar): 12. haftada

PASI 75 elde edilmisse 2x25 mg/hafta

PASI 75 elde edilememis min PASI 50 yanit1 mevcutsa 2x50mg/hafta

Etanersept aralikli tedavide etkili bulunmustur. Tedavi sirasinda etkinligin
artirtlmasi i¢in diisiik doz (7,5 mg/hafta) metotreksat ile kombinasyon yapilabilir.
Baska bir biyolojik ajana geciste temizlenme siiresi beklenmeden bir sonraki

planlanan tedavi zamaninda gecilecek ajanin standart indiiksiyon dozuyla devam
edilir. %
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1.9.3.4.2. Infliksimab

TNF-o antagonisti olan simerik (fare/insan) bir monoklonal antikordur. TNF-
a'ya yuksek afinite ve spesifite gostererek psoriazis ve TNF-o'nin asir1 tiretimi ile
seyreden diger inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. TNF-o'nin
bloke edilmesi ile psoriazis patogenezindeki merkezi inflamatuar yolak inhibe
edilmis olur. Coziinebilir ve membrana bagli TNF-a'ya baglanarak kompleman
fiksasyonu ve antikor aracili sitolize katki saglar. Es zamanli olarak TNF-a ile stabil
kompleksler meydana getirir ki bu da infliksimabin hizli etkisini agiklar.
Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya

tolere edilemedigi orta-siddetli plak psoriazisde ve psoriatik artritte kullanilmaktadr.
90

Kilogram basma 5 mg olacak sekilde doz hesaplanarak iki saatin iizerinde
yavas inflizyon seklinde kullanilir. 0, 2 ve 6. haftalarda yapilan indiiksiyondan sonra
sekiz haftada bir tekrarlayan idame tedavisine gecilmektedir.*®'** Tedavi sirasinda
yanitin azalmasi durumunda doz araliklar1 kisaltilabilir. Fakat bu siire minimum dort
hafta olmalidir.*’ Diizensiz infiizyonlar antikor gelisim riskini ve buna bagli olarak
inflizyon reaksiyonu gelisme olasiligini artirir. Psoriatik artrit varliginda tedaviye
diisiik doz metotreksat eklemek tedavi etkinligini artirir ve antikor gelisim riskini
azaltir, %

1.9.3.4.3. Adalimumab

Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik olarak TNF-a
ile p55 ve p75 TNF-o hiicre yiizey reseptor iliskisini bloke ederek TNF-o'nin
biyolojik etkisini baskilar.*>*

Subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Ik uygulamada 80mg bir
hafta sonra 40 mg ile indiiksiyon yapilir. Idamede iki haftada bir 40 mg subkutan
olacak sekilde siirdiiriiliir. Tedavi sirasinda etkinligin artmasi i¢in diisiik doz
metotreksat tedaviye eklenebilir. %

1.9.3.4.4. Ustekinumab

Tamami insan immiinoglobulin G1 (IgG1) rekombinant monoklonal antikoru
olarak IL12 ve IL23 sitokinlerinin ortak p40 subunitine ylksek bir sensitivite ve
spesifite ile baglanarak psoriazis tedavisinde etkili olmaktadir,}431%

100 kg altinda olan hastalar i¢in 45 mg, 100 kg (izerinde olan hastalar i¢in 90
mg dozunda kullanilmaktadir. 0 ve 4. haftalarda bir enjeksiyon ve takip eden 12
haftada bir subkutan enjeksiyon seklinde yapilir.}43145147. 155 Etkinligi 16. haftada
degerlendirilir ve etkin ise tedaviye devam edilir. Enjeksiyon sayisinin 12 haftada bir
olmasi bir avantajdir. Uzun dénem idame tedavisinde uygun bir secenektir. Kiloya
gore doz hesaplamasi oldugu i¢in obez hastalarda da tercih edilebilir. Hastaligin hizli
kontrol altina alinmas1 ve aralikli tedavinin gerektigi durumlarda énerilmektedir. %
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1.9.3.4.5. Sekukinumab

Interlokin 17A'ya selektif olarak baglanarak nétralize eden, immiinoglobulin
Gl/x izotipinde rekombinan, yiiksek affiniteli, insan monoklonal antikorudur. IL-
17A'y1 hedef alarak ve keratinositler dahil ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese olan IL-17
reseptori ile etkilesimini inhibe ederek etki gosterir. Sekukinumab proinflamatuar
sitokinlerin, kemokinlerin salinimini inhibe eder.*®

Sekukinumab, geleneksel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya bu
tedavilerin kontrendike oldugu kronik plak psoriazis tedavisi i¢in endikedir. 2015
yilinda FDA tarafindan onaylanmis olup iilkemizde halen onay asamasindadir.
Baslangi¢ dozu 300 mg doz 0, 1, 2 ve 3. haftalarda ve takiben 4 haftada bir idame
dozu seklinde uygulanir. Her 300 mg doz, 150 mg'lik iki subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanir. Etkinligi hizli ve yiiksektir. Tedavi yanit1 16. haftada
degerlendirilir. Yanit yeterli ise tedaviye araliksiz devam edilir. "Gerektikge yeniden
tedavi" rejiminde yeterli yanitin devamliligi saglanamamistir. Bu yiizden sabit aylik
idame rejimi 6nerilmektedir. ®°
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1.10. Calismanin Amaci

VEGEF, psoriazisin ortaya ¢ikmasinda onemli bir role sahiptir. Psoriazis
baslangici ve gelisimi sirasinda VEGF/VEGFR sinyalizasyonunun patolojik rolii onu
psoriazis tedavisi i¢in umut vaadeden bir hedef haline getirmektedir. Anjiogenez
psoriazisin gelisiminde merkezi bir sirectir, ancak psoriazisde antianjiyojenik
tedavilerinin ne kadar etkili oldugunun halen degerlendirmesi yapilmaktadir.

Biz ¢alismamizda VEGFR-1 olarak bilinen FMS-like tirozin kinaz-1 (FLT-1)
seviyelerinin psoriatik hastalarda yliksek olup olmadigina ve bunun hastaligin klinik
siddetiyle iliskisine bakarak psoriazis patogenezini aydinlatmaya ¢alistik.

40



2. GEREC ve YONTEM

Calismaya Haziran 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar:
poliklinigine bagvuran plak psoriazisli erigkin 51 hasta, 26 saglikli goniillii alindi.
Calismaya baslanmadan once T.C. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan 10 Subat 2017 tarihinde 2017/6
karar nolu etik kurul onay alindi.

Calisma Oncesi hastalarin genel sistemik ve dermatolojik muayeneleri yapildi.
Hastalarin psoriazis alan siddet indeksleri (PASI), tutulan viicut yiizey alam1 (VYA)
ve tirnak psoriazisi siddet indeksi (NAPSI) skorlar1 hesaplandi. Sonrasinda
hastalardan 2 cc kan alinarak 5 dakika 10.000 devirde santrifiij edildikten sonra elde
edilen serum -80 derecede saklandi. Toplanan bu serumlardan ELISA yOntemiyle
FMS-like tirozin kinaz-1 seviyesi tespit edildi. Calismamiza katilan tiim hastalardan
kan alabilmek ve sonrasinda ¢ikan sonuclari yayinlayabilmek i¢in yazili onam alindi.

2.1. Psoriazisli Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. Psoriazis hastasit olmak
2. 18 yasindan biiytik, 65 yasindan kii¢iik olmak
3. Gebe olmamak

4. Hasta onam formunu okuyup, imzalamis olmak

2.2. Saghkh Goniilliilerin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. Psoriazis hastas1 olmamak
2. 18 yasindan biiyiik, 65 yasindan kiiciik olmak
3. Gebe olmamak

4. Hasta onam formunu okuyup, imzalamis olmak

2.3. Calisma Plam

Calismaya baslamadan Once hastalarin kimlik bilgileri, dermatolojik fizik
muayene bulgulari, tutulan VYA, PASI ve NAPSI skorlari, aldiklari tedavi kayit
altina alindi. Hastalardan 2 cc kan alindi. -80 derecede donduruldu. Saglikli,
psoriazis hastast olmayan, goniilliilerden yazili onam alinarak 2 cc kan alind1 ve -80
derecede donduruldu.
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Tiim kanlar toplandiktan sonra ELISA yontemi ile kandaki FMS-like tirozin
kinaz-1 seviyeleri 6l¢iildii ve kayit altina alindi.

2.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme bilgisayar ortaminda SPSS 23.0 programi
kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edilmistir.

Psoriazis hastalarindan ve saglikli goniillillerden alinan kanlardan yapilan
Olctim degiskeninin normal dagilima uyup uymadigini one sample kolmogorov
smirnov p<0.05 oldugu i¢in normal dagilim gdéstermedigi bulundu.

Grubumuz normal dagilim gostermedigi igin non parametrik testlerden Mann
Whitney U'yu kullanarak psoriazis hastalar1 ve saglikli goniilltlerin FMS-like tirozin
kinaz-1 degerleri arasinda anlamli fark olup olmadigina baktik.

Hastalik siddeti 6lgegi olarak kullandigimiz PASI ile buldugumuz FMS-like
tirozin kinaz-1 degerleri 6l¢iimiiniin anlamli bir iliskisi olup olmadigina bakmak i¢in
ise nonparametrik testlerden Kruskal Wallis testini kulladik.

Cinsiyetin FMS-like tirozin kinaz-1 degerleri ile iliskisine Mann Whitney U
testi ile baktik.

Psoriazis hastalarinin tedavi olarak topikal , sistemik ve biyolojik ajanlarla
tedavi edilmesi ile FMS-like tirozin kinaz-1 degerleri arasindaki iliskiye Kruskal
Wallis ile baktik.
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3. BULGULAR

Calismaya 51 psoriazis hastast alindi. Hastalarin 244 kadin, 27'si erkekti.
Calismamiza katilan 26 goniilliiniin ise 19'u kadin 7'si erkekti. Calismaya katilan
psoriazis hastalarinin yas ortalamasi 41+14.7, saglikli goniilliilerin yas ortalamasi ise
33+ 8.8 idi. Calismaya katilan hastalarin klinik 6zellikleri tablo 1'de verilmistir.

Tablo:1 Calismaya Alman Hastalarin Klinik Ozellikleri

No Kullandig
Cinsiyet PASI Degerleri Yas 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 35 65 sistemik
31 ERKEK 3.0 43 topikal
32 KADIN 3.8 50 sistemik
33 KADIN 34 29 biyolojik
34 | ERKEK 18 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 114 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 ortalamalarinin hasta ve saglamlarda dagilimi

Hastalhk durumu OrtalamaxSH N

Psoriazis hastasi 23.6+1.3 51
Saglikli gonulll 14.1+0.4 26
Toplam 20.4£1.0 77

Calisma grubunda FMS-like tirozin kinaz-1 (FLT-1) ortalamasi 20,4+1,0
bulundu. Tablo 2’de goriildiigii gibi hastalarda FMS-like tirozin kinaz-1 ortalamasi
23,6 saglamlarin ortalamasi 14,1 olarak bulundu. Mann-Whitney U testine gore
aralarindaki fark anlamli olarak bulundu (p:0,000). Hasta ve saglamlarin ortalama
FMS-like tirozin kinaz-1 degerlerinin gubuk grafigi sekil 1’de sunulmustur.

25 00

20,00

95% Cl OLgUM

15,007
14,12

| T
Psoriazis Hastalan Sadhkh Gondlldiler

Hastalik Durumu

Sekil 1: Psoriazis hastalar1 ve saglikli goniilliller FMS-like tirozin kinaz-1

Ol¢tim degerleri hata ¢gubuklari grafigi (error bar).

Psoriazis hastalarinin hastalik siddetini 6l¢gmek icin psoriazis alan siddet
indeksini kullandik. Bu indekse gore hastalik siddetini 0-2 arasi hafif psoriazis, 2-10
aras1 orta siddette psoriazis, 10 {izeri puan alanlar1 ise siddetli psoriazis olarak
degerlendirdik. Tablo 3'de hastalik siddetine gore FMS-like tirozin kinaz-1
ortalamalar1 verilmistir.
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Tablo 3: Hastalik siddetine gbre FMS-like tirozin kinaz-1 ortalamalari

Hastalik Siddeti N FMS-like tirozin
kinaz-1
Hafif 11 24,14
Orta 34 28,00
Siddetli 6 18,08
Total 51

Psoriazis hastalar1 icinde PASI'ye gore hastalig1 hafif siddette olanlarin FLT-
1 degerleri ortalama 24,14; orta siddette olanlarin FLT-1 degerleri ortalama 28;
siddetli olanlarin FLT-1 degerleri ortalama 18,08 olarak 6l¢iilmiistiir. Hastalik siddeti
ile FLT-1 degerleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigina non-parametrik
testlerden Kruskal Wallis ile baktik. P degeri 0,288 oldugu i¢in aralarinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunmamastir.

Calismamiza katilan psoriazis hastasi ve saglikli goniilliileri kadin ve erkek
olarak ayirip FLT-1 degerleri arasinda anlamli fark olup olmadigina baktik.
Calismamiza katilan hastalarin 24 kadmn, 27'si erkekti. Calismamiza katilan 26
gonallindn ise 19'u kadin 7'si erkekti. Toplam kadin sayisi 43, toplam erkek sayisi
ise 34 idi. Cinsiyetin FLT-1 ile anlaml iliskisi olup olmadigina non parametrik
testlerden Mann Whitney U ile baktik. P degeri 0,637 oldugu i¢in aralarinda anlamli
bir iligki bulunmadi. Calismaya katilan kisilerin cinsiyete gére FMS-like tirozin
kinaz-1 degerlerinin oldugu veriler tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 4: Cinsiyete gore FMS-like tirozin kinaz-1 ortalamalari

Olgiim Cinsiyet N Ortalama
Degerleri Kadin 34 40,35
Erkek 43 37,93
Toplam 7
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4. TARTISMA

Psoriazis eritemli skuamli plaklarla karakterize, relaps ve remisyonlarla
seyreden, yaygmlhigi ve siddeti kisiden kisiye gore ve zaman i¢inde degisen kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Deri lezyonlarma ek olarak sagli deri, tirnak ve eklem
tutulumu da bu hastaligin bir pargasidir. Psoriazis vulgaris olarak isimlendirilen
kronik plaklarla seyreden form psoriazisin en ¢ok goriilen seklidir. Eritemli skuamli
plaklar en sik sagh deri, dirsekler, dizler, presakral alanda ve gdzlenmektedir.%®

Hastaligin ortaya cikist 15-20 ve 55-60 yaslar1 arasinda iki pik yapmaktadir.
Erken baslangi¢ gosteren hastalarda genellikle aile dykiisli olup hastalifin yayginlig
artmakta ve tedaviye yanitin kotli olmasiyla iliskilendirilmektedir. Hastalik kadin ve
erkekleri esit oranda etkilemektedir.?

Hastalik etyopatogenezinde pek c¢ok faktor suclanmistir. Yapilan pek ¢ok
calismaya ragmen hala bir netlik kazanmamakla birlikte kalitsal bir predispozisyonun
zaman iginde tetikleyici faktorlerle karsilagsmasi sonrasi psoriazis ortaya c¢ikisi
ongorilmektedir.:

Genetik gecis ile ilgili net bir konsensus saglanamamustir. Ozellikle ailesel
olan psoriazis tiplerinde HLA Cw6 6nde gelmekle birlikte, HLA B13, HLA B17,
HLA B37, HLA B57, HLA DR2 gibi insan doku uygunluk antijenleri psoriazisle
birliktelik gostermektedir, 06157158

Psoriazisin ortaya cikisinda tetikleyici faktorler iginde; travmalar, endokrin
degisiklikler, enfeksiyonlar, iklim ve mevsimsel degisiklikler, kullanilan ilaglar,
metabolik bozukluklar, beslenme aligkanliklar1 ve sigara i¢imi yer almaktadir.>®

Genetik olarak yatkin kisilerde cevresel tetikleyicilerin ne olugu fark
etmeksizin psoriazis benzer klinik 6zellikler barindiran, deride hiperproliferasyon,
inflamasyon, vaskiilarite artis1 ile giden, merkezinde T hiicrelerinin rol oynadigi
kronik inflamatuar bir hastaliktir, 2160161

Psoriazis, hastalarin fiziksel ve psikolojik sagligini ciddi bicimde etkileyen,
kronik inflamatuar bir cilt hastaligidir. Psoriazisde goriilen hatali keratin ekspresyonu
keratinosit islev bozuklugu ve hastalik gelisiminde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir.
Bu keratin disregiilasyon mekanizmasi hakkinda heniiz ok az sey bilinmektedir.?

Psoriazis, degisen keratinosit proliferasyonu ve farklilagsmasi, immiin aracili
inflamasyon, diizensiz anjiyogenez ve vaskiler remodeling ile karakterize kompleks
bir patogeneze sahiptir.1®® Psoriazisin pato mekanizmas iizerinde merkezi ve énemli
rol oynayan g¢esitli faktorler, Thl tipi hiicre, Th17 hiicre, antijen sunan hiicre,
Langerhans tipi hiicre, dogal 6ldurict hiicre, keratinositler ve makrofajlar ve Th1 tipi
cesitli sitokinlerdir.'®*

Psoriazis patogenez yolaklar1 i¢inde vaskiilarite artis1 ve anjiyogenez onemli
bir yer tutmaktadir. Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki psoriatik deride PDGF, FGF,
EGF ve TGF-a ve -f'y1 iceren birkag bliylime faktdrii anjiyojenik aktivite gosterir.
Bunlarin yanisira VEGF, o6nemli bir proanjiyojenik faktdr ve farkli dokulardaki
anjiyogenezden sorumlu ana protein olarak kabul edilmistir.’
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Artan anjiyogenez psoriazis patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir. Yeni
kapiller damarlarin var olanlardan olusmasi psoriatik plaklarin gelismesinin erken
sathalarinda goriiliir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, membrana bagl reseptor
1 (VEGFR-1: FLT-1) ve reseptor 2 (VEGFR-2: KDR) hem de ¢6zunir VEGFR-1
hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda anjiyogenez igin diizenleyici bir sistemi
temsil eder.1416°

Son caligmalar, ovaryen karsinomali hastalarda dolasimdaki plazma VEGF
diizeylerinin normalden 10 kat fazla oldugunu ve hepatoselliiler karsinomda timor
anjiyogenezinin derecesi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonuglar
plazmada VEGF seviyelerinin patolojik anjiyogenezin belirleyici bir isareti olarak rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. VEGF hem hipoksi hem de diger sitokinlere
cevap olarak hem tiimor hiicreleri hem de tiimoér invazyonu makrofajlar1 tarafindan
salgilanan en gii¢lii anjiyojenik faktorlerden biridir. VEGF, FLT-1 ve KDR spesifik
reseptorlerine baglanan endotel hiicre mitojeni ve hayatta kalma faktoriidiir. Boylece

vaskiler anjiyogenez ve gecirgenlige aracilik eden sinyal iletim yollarmni
tetik|er 51:166.167

Psoriazisde hayvan modeliyle yapilan bir ¢alismada, sistemik olarak VEGF
blokajinin kutandz lezyonlarin siddetinin orantisal olarak azaltilmasi ile dermal kan
ve lenfatik damarlarin sayisini ve boyutunu Onemli Olglide azalttigi ortaya
koyulmustur.®® Klinik vaka raporlar;, anti-VEGFR tedavisini takiben kutanoz
lezyonlarda diizelme sagladigini bildirmistir.%

Bizim calismamizda FLT-1 seviyeleri psoriazis hastalar1 ve saglikl
goniilliilerde ayr1 ayn 6l¢iiliip degerlendirildi. Hastalarda FMS-like tirozin kinaz-1
ortalamasi 23.6 saglamlarin ortalamasi 14.1 olarak bulundu. Mann-Whitney U testine
gore aralarindaki fark anlamli olarak bulundu (p:0,000).

Jiang ve ark. yaptiklart yeni bir ¢alismada bizim ¢alismamiz ile ayni
dogrultuda VEGF'in psoriatik hastalarda belirgin olarak yiikseldigini ve
keratinositlerde VEGF reseptorlerinin saptandigini  bulmuglardir. Yine aym
calismada VEGF-lokal enjeksiyonlu fare modelinde VEGF ile uyarilan anormal
keratin salgilama paterni ve epidermal kalinlasma teyit edilmis.'®2

VEGF psoriatik hastalarda belirgin olarak yiikselir ve keratinositlerde VEGF
reseptorleri saptanir. Bu da keratin disregiilasyonunun VEGF ile regiile edilebilecegi
hipotezine gotiiriir. 162163

Ruiz-Gonzalez ve ark. VEGF transgenik farelerle yaptig bir ¢alismada bizim
calismamiz ile ayni dogrultuya koyabilecegimiz sekilde psoriatik lezyonlardaki
keratinositlerde VEGF ve IL-13"in artmis ekspresyonunu gostermiglerdir. Anti-FLT-
1 antikoru ise IL-13 ekspresyonunu baskilayici olarak bulunmustur.'®® Bu ¢alismanin
bizim ¢alismamizdan major farki, molekiilleri immiinhistokimyasal olarak
calismiglardir. Bizim ¢alismamizda ise sadece serumda ELISA ile galisabildik. Bu
durum bizim ¢alismamizin sinirli yonlerinden biridir.

Son yirmi yilda, damar olusumunda ve g¢ogalmada merkezi rolii olan bu
proteini, anjiyogenezin inhibisyonu icin hedef haline getiren VEGF'in biyolojisine ait
cok fazla calisma yapilmustir.2%® Son zamanlarda anjiyogenez hedefi, kanser ve diger
cesitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in bir strateji haline gelmistir. VEGF inhibisyonu,
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yagla iligkili makiiler dejenerasyonda vaskiiler sizinti, anjiyogenez ve gorme
kaybiin 6nlenmesi i¢in bir tedavi olarak test edilmistir.>

VEGF'e kars1 monoklonal bir antikor olan bevacizumab, meme kanseri,
kolorektal timdorler ve bdbrek hiicreli karsinom gibi bazi solid organ kanserlerinin
tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Ayrica, bevacizumab, psoriazisde etkili
olup, VEGF sinyalizasyonunun psoriazis patogenczinde O6nemli bir rol oynadig
konusunda fikir birligine varilmasini saglamigtr.'%?

Akman ve ark. metastatik kolon kanseri i¢in bevacizumab tedavisi sirasinda
psoriazis hastaliginda komplet remisyon yasayan bir hastay1 sunmuslardir. Hastanin
ilk bevacizumab infiizyonundan bir buguk ay sonra dramatik bir iyilesme sagladig
ve takip eden 3 aylik donemde hastanin psoriazis igin baska tedavisi olmamasina
ragmen niiks goriilmedigi tespit edilmistir. Bu durum, VEGF'in baskilanmasinin
psoriazis tedavisinde umut verici bir terapotik madde olabilecegini gostermektedir.%®
Bu calismadan yola ¢ikarak yaptigimiz ¢alismada VEGF reseptorlerinden biri olan
FLT-1 seviyesinin anlamli olarak yiiksek g¢ikmasi, psoriazis tedavisinde FLT-1'i
potansiyel bir hedef haline getirmektedir.

Dahasi, artan deneysel veriler, psoriazis tedavisinde anti-VEGF stratejisinin
etkinligini gostermistir. Insan ve fare VEGF'ine kuvvetli antagonist olan G6-31
antikoru, psoriazis benzeri dermatozu olan bir fare modelinde terapotik etki
gostermistir. Bu farelerin hastalik aktivitesinde etkileyici bir diisiis bulunmus ve
dermiste inflamatuar hucre infiltrasyonunda belirgin azalma gozlemlenmistir.
VEGF'in bloke edilmesi, deri inflamasyonunu onler ve inflamatuar cilt fenotipini
tersine gevirir. Bu sonuglar, anti-VEGF tedavisinin psoriazis ve benzeri hastaliklarda
fayda saglayabilecegini 6ngormektedir.1®8

Son dekatta, orta ile siddetli psoriazisin tedavisinde yeni etkili biyolojik
ajanlar gelistirilmistir. Bununla birlikte, bu ilaglarin potansiyel ciddi yan etkileri,
ozellikle de enfeksiydz hastaliklarin gelisimi veya reaktivitesi s6z konusudur. Bu
nedenle daha iyi etkinlik ve daha az yan etkiye sahip yeni tedavilere hala ihtiyag
duyulmaktadir. Anjiogenez, psoriazis dahil olmak {izere ¢esitli patolojik kosullarla
iligkilendirilmektedir. Anjiogenezin dogrudan hedeflenmesi psoriazis tedavisinde
yeni bir tedavi stratejisi haline gelebilir. En kritik anjiyojenik faktor olan vaskdler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), psoriazisin patogenezi sirasinda énemli roller
oynamasina dayanarak psoriazis tedavisinde umut verici bir hedef olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle, VEGF/VEGFR'lerin hedeflenmesinin psoriazisde yeni
tedavilere hedef olabilecegini Wei ve ark. 2014 yilinda yayimladiklart makalelerinde
savunmuslardir.t6%-172

Yapilan patogenez caligmalarinda saptanan vaskiilerite artiginin yani sira
keratinositler tizerinde FLT-1 ekspresyonu gosterilmistir.1®2 Bu bulgu dogrultusunda
keratinosit hiperproliferasyonu ve dismatirasyonunda sorumlu tutulabilecek
molekdillerden biri de VEGF'dir, 162163168

Young ve ark. yaptig bir ¢alismada saglikli goniilliilerin plazmasinda VEGF
proteini ve FLT-1 reseptoriiniin ekspresyonu, sirasiyla yalnizca %24 ve %l1 ile
diisiik yiizdede bulunmus. Psoriazisli hastalarm, 9%98'inde Olgulebilir VEGF
ekspresyonu tespit edilmis ve %100'tinde plazmada belirgin FLT-1 degeri 6l¢iilmiis.
VEGF, FLT-1 ve KDR'nin plazma seviyeleri psoriazisin siddeti ile korelasyon
gostermemistir. Bununla birlikte, psoriazisli tlim hastalarda plazma FLT-1 ve KDR
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reseptor diizeyleri arasinda zayif fakat anlamli korelasyon bulunmus. Plazma VEGF
duzeyleri ile FLT-1 veya VEGF ve KDR diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmamugtir.

Webb ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise FLT-1'in, plazma 6rneklerinde
VEGF'in bulgularint maskeledigi ve dolasimdaki VEGF'in gercek seviyesinin diigiik
degerlendirilmesine yol acabilecegini gostermislerdir.t”

Bhushan ve ark. VEGF'in ve baska bir anjiyojenik faktér olan endotelyal
hiicre uyarict anjiyogenez faktoriiniin psoriazis plaklarinda belirgin sekilde
yikseldigi ve bu diizeylerin psoriazis klinik siddeti ile iliskili oldugunu
gostermistir.>® Watson ve ark. ise ayrica, eritrodermik psoriazisli hastalarin
plazmasinda yiiksek VEGF seviyeleri bulmuslardir. VEGF geni, PSORS 1'e yakin
kromozom 6p.21 (zerinde bulunur. Ayn1 zamanda VEGF geni, tarif edilen en az 15
tek ntikleotid polimorfizmi (SNPS) ile polimorfiktir.1"*

Calismamizda psoriazis hastalar1 kendi icinde PASI'ye gére hastalign hafif,
orta ve siddetli olarak ayirdik. Hastalig1 hafif siddette olanlarin FLT-1 degerlerini
ortalama 24.14; orta siddette olanlarin FLT-1 degerlerini ortalama 28; siddetli
olanlarin FLT-1 degerlerini ortalama 18.08 olarak olctiik. Hastalik siddeti ile FLT-1
degerleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigina nonparametrik testlerden Kruskal
Wallis ile baktik. P degeri 0,084 oldugu igin aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulamadik.

Goel ve ark. yaptiklar1 bir ¢alisgmada VEGF'in psoriatik keratinositler
tarafindan asir1 derecede eksprese edildigini tespit etmisler. Serum VEGF dizeyi ile
PASI arasinda korelasyon varligim gdstermislerdir.% Batycka-Baran ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada anahtar bir proanjiogenik mediyatdr olan VEGF'in artmis
plazma/serum seviyesini, psoriazisli hastalarda gostermisler. Ayrica, bu faktoriin
duizeyi, PASI ile pozitif yonde iliskili bulunmus ve etkili bir psoriazis tedavisinden
sonra azalmis olarak 6l¢iilmiistiir.}”® Bizim calismamizla ters diisen bu sonuglarin
nedeni hastalik siddetinin grup icinde homojen olarak dagilmamas: olabilir.
Caligmamizin bir diger kisitlayici kismi ¢alismaya alinan psoriazis hastalarinin tedavi
altinda olmalaridir. Aldiklar1 tedaviler heniiz aydinlatilmamis mekanizmalarla VEGF
ve FLT-1 iizerinde etki ediyor olabilir. Bu durumun ilerleyen calismalarda goz
oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Flisiak ve ark. yaptiklar1 ¢alismada siddetli psoriazis hastalarinda ¢6ziinebilir
vaskiler  endotelyal buyime  faktori  reseptor-1  (SVEGFR-1)  serum
konsantrasyonlarini degerlendirmisler. Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak ¢alismada
saglikli kontrollere kiyasla siddetli psoriazisi olan hastalarin serumlarinda SVEGFR-
1 konsantrasyonlarinda belirgin olarak artmis bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda
psoriazis hastalar1 hastalik siddeti agisindan homojen olarak dagilmamaktaydi.
Istatistiksel olarak anlamsiz sonuglar olacag i¢in genel yaklasimin disinda hastalik
siddetini hafif, orta ve siddetli olarak {i¢ gruba ayirdik. Bu durum bizim ¢aligmamizin
sonuclarinin diger calismalardan farkli sonuglar vermesine neden olmus olabilir.
Dahasi, VEGFR-1 ve PASI skoru arasinda anlamli bir korelasyon gostermislerdir.!’
Bu bulgu da bizim ¢alismamizla ¢akigsmaktadir.

Sankar ve ark. psoriazisde anjiojenik faktorlerin varligin1 baktiklari
calismalarinda  epidermisdeki VEGF  ekspresyonunu, kontrol deri ile
karsilastirdiklarinda anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Calismanin i¢inde PASI
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ile VEGF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulmuslardir.!®® Bizim
calismamizda ise bunun tersine PASI ile FLT-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir sonu¢ yoktu. Bu farklilik hasta grubumuzun sayica az olmasi ve hastalik
siddetinin grup icinde homojen dagilmamasi ile agiklanabilir.

Calismaya katilan psoriazis hastalarinin  tedavi altinda olmas1 ve
immunhistokimyasal incelemenin olmamasi bizim ¢alismamizin en biyiik
kisitlayicilarindandir. Psoriazis hastalarinin kullandiklar1 tedavileri topikal, sistemik
konvansiyonel tedaviler ve biyolojik ajan kullananlar olarak {i¢ gruba ayirdik.
Kullanilan tedavilerin FLT-1 {izerine etkilerine Kruskal Wallis testi ile baktik
(P=0,942). Bu da tedavi alanlarin hangi tedavi yontemini kullanirsa kullansin FLT-1
uzerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli bir farki olmadigimi gosterdi. Ancak
tedavi altinda olmanin FLT-1 {iizerine etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. Bu
durum ilerleyen dénemlerde yapilacak daha genis hasta grubunu i¢eren ¢alismalarla
aydinlatilabilir.

Calismamiza katilan psoriazis hastasi ve saglikli goniilliileri kadin ve erkek
olarak ayirip FLT-1 degerleri arasinda anlamli fark olup olmadigina baktik.
Cinsiyetin FLT-1 ile anlamli iliskisi olup olmadigina non parametrik testlerden Mann
Whitney U ile baktik (p=0,637) ve anlamli bir iliski bulamadik.

Lauer ve ark. yaptiklart bir c¢alismada anjiojenik mediyatorlerin
degredasyonunun kronik yaralarin altta yatan bir nedeni olabilecegini 6ne siirmiisler.
Kronik bacak tlserasyonu olan hastalarda VEGF ve VEGF reseptorlerinden FLT-1
ve KDR'nin ekspresyonunu degerlendirmisler. Immiinhistokimyasal, insitu
hibridizasyon ve semikantitatif ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
analizleri {iilsere yonelik dokuda VEGF ekspresyonunun arttigint ve VEGF
mRNA'sinin 6zellikle yaranin kenarindaki hiperplastik epitelde belirgin oldugunu
gostermigler. FLT-1 ve KDR proteini ve mRNA papiller damarlarda kronik yaralarin
lezyonel epiteline yakin bir yerde tespit edilmis. Epidermisde VEGF proteininin
artmis ekspresyonu tespit edilmesine ragmen, yogunlugu psoriatik lezyonlardaki
epidermal tutulum ile karsilagtirildiginda zayif olarak bulunmus. Kronik yaralarda
vaskiiler endotelyal biliylime faktorii ekspresyonunun artmasina ragmen, bu ortamda
artmig proteolitik aktivitenin VEGF degredasyonuna neden oldugu ve bunun
bozulmus yara iyilesmesine katkida bulunabilecegini gostermisler.!’” Bu ¢alismadan
hareketle anjiyojenik mediyatorlerin psoriazis gibi kronik inflamatuar hastaliklarin
seyrinde etkili oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz.

VEGF birgok malign timor ile iliskili artmig vaskiiler permeabilite ve
anjiogenezde o6nemli bir rol oynamaktadir. Buna ek olarak, VEGF epidermal
keratinositler tarafindan yara iyilesmesi, psoriazis ve gu¢li mikrovaskuler
gecirgenlik ve anjiyogenez ile karakterize edilen bozukluklar tarafindan kuvvetli bir
sekilde eksprese edilir. Brown ve ark. buna dayanarak yaptiklar1 bir ¢alismada (¢
billii hastalikta VEGF ekspresyonunu arastirmislar. Bull6z pemfigoid, eritema
multiforme ve dermatitis herpetiformis lezyonlu epidermisde in situ hibridizasyon ile
VEGF mRNA ekspresyonunu kuvvetli sekilde upregiile edilmis olarak bulmuslar.
Epidermal etiketleme vezikiil ¢evresinde nispeten yogun olarak bulunmus. Ayrica
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vezikdllerden belirli bir mesafede de dermal inflamatuar infiltratlara bitisik olan
epidermis alanlarinda giiglii ekspresyon gostermisler. VEGF ve reseptorlerini, FLT-1

ve KDR, yizeysel dermal mikrodamarlarda, endotel huicrelerinde upregiile edilmis

olarak bulmuslardir.1’

VEGF gibi proanjiyojenik mediyatorlerin psoriatik lezyonlarda yeni kan
damart olusumunu tesvik ettigi bilinmektedir ve bu da lezyonlarin kronikligini
aciklayabilir. VEGF'in asir1 ekspresyonu, antianjiyojenik faktorlerin aktivitesini
asarsa, psoriatik ciltte anjiyogenezi hizlandirabilir.®* In vitro kiiltiir calismalari,
derideki VEGF'in agirlikli  olarak keratinositler tarafindan salindigin1  ve
konsantrasyonunun, hem psoriatik hem de saglam deride arttigin1 ortaya
koymustur.>®

VEGF'in VEGF transgenik fare cildi icine sirekli inflzyonunun psoriazis
benzeri inflamasyona neden olabilecegi gdsterilmistir.**4’ VEGF reseptorleri aym
zamanda lezyonel psoriatik epidermal keratinositlerde asir1 eksprese edilir ve VEGF
ile ilgili uyarilmaya ek olarak kalsiyum tarafindan upregiile edilebilir.*®

Bununla birlikte, psoriazisin patogenezinde ¢ozulebilir VEGF reseptorlerinin
olasi rolii hakkinda sinirli veri vardir. Anjiyogenezin inhibisyonu i¢in klinik olarak
stratejik olabilecek, proanjiyojenik sinyal transdiksiyonunu 6nleyen VEGF'i
baglama yetenegine sahiptirler.*® Keratinositler ayn1 anda birka¢ izoformu eksprese
edebiliyor olmasina ragmen, en bol form, transmembran tirozin kinaz reseptorleri
VEGF reseptor-1 (VEGFR-1), VEGFR-2 ve hiicre yizeyi nontirozin kinaz da dahil
olmak iizere birkag tamimlanmis reseptore baglanan VEGF165'tir (reseptori
norofilin-1 (NRP-1)).50-3

VEGFR-1 aynm1 zamanda VEGF icin yiiksek afiniteli bir reseptér olmasina
ragmen, VEGFR-2'ye gore cok daha zayif VEGF'e bagl tirozin fosforilasyonu
gosterir, bu nedenle VEGFR-2'nin fonksiyonel etkilerinin ¢oguna aracilik ettigi
diisiiniilmektedir.>**® NRP-1'in VEGF165 icin izoforma spesifik bir reseptér oldugu
gosterilmistir®®, VEGFR-2 ile kompleksler olusturarak ve VEGF ile baglanmay1
artrrarak bir ortak reseptor gorevi goriir.19°7

VEGF, VEGFR-1, VEGFR-2 ve NRP-1'i yapay olarak eksprese etmek icin
tanimlanan epidermal melanositlerin  davranmisin1  etkiler ve VEGFR-2'nin
ekspresyonu UVB 1smlamasi ile upregiile edilir, VEGF ve TNF-a ile downregiile
edilir.®® VEGF/VEGFR-2 otokrin sinyal yolagmin belirgin etkileri keratinositlerde,
hatta epitel hiicreleriyle astarlanmis epidermal eklerde dahi bulunmustur. >2"°9 Buna
ek olarak, son zamanlarda 1limli dozda UVB'nin keratinositlerde VEGFR'lerin
ekspresyonunu ve aktivasyonunu artirdigint ve UVB ile VEGFR-2 aktivasyonunun
hiicre sagkalimini artirdig1 gdsterilmistir.%

Siddetli psoriazis formlarindan etkilenen hastalar artmus IL-4, 1L-6, MCP-1,
VEGF, TGF-B1, TIMP ve PDGF plazma seviyeleri ile karakterizedir. Bu inflamatuar
sitokinlerin bazilari, epidermal keratinositlerden VEGF iiretimini uyarabilme
yetenegine sahiptir. Bu durum da asir1 anjiyogenez ve vazodilatasyonun etkisiyle
psoriatik deride artmis inflamasyona neden olur.%? Ote yandan, kortikotropin salan
hormon (ACTH), VEGF'in ekspresyonunu ve insan keratinositlerinden salinmasini
azaltabilir ki bu da bize yeni bir tedavi hedefi sunmaktadir.5?
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Anjiogenez psoriazisin multifaktoryel patogenezinin 6nemli bir bilesenidir.
Mikrovaskiiler anormallikler erken evrelerde gelisir ve hastaligin ilerlemesi ile
karakteristik belirti haline gelir. Dermisin lenfatik damarlanmasinda genisleme de
eslik eder. Temel psoriatik anjiyogenez, TNF-a, VEGF, IL-8 ve anjiyopoietinler de
dahil olmak iizere ¢esitli proanjiyojenik faktorlerin hepsi psoriatik ciltte yogun
miktarda bulunmaktadir.%®

Psoriazis plagindaki anahtar histolojik olaylar arasinda anormal keratinosit
proliferasyonu ve farklilasma, inflamasyon ve vaskiiler genisleme bulunur. Psoriazis
plagindaki mikrovaskiiler degisiklikler, dilatasyon, asir1 kivrimli dilate kapiller, artan
gecirgenlik ve dermal papillalardaki venoz kapiller hiicre proliferasyonunu igerir.
Psoriazisdeki vaskiiler ¢ogalma, epidermis tarafindan iretilen anjiyojenik
faktorlerden kismen etkilenir; bunlar VEGF/vaskiiler gecirgenlik faktoriidiir.1"9-184

Anjiyogenez, timor biiylimesi ve metastazi, inflamatuar eklem hastaligi,
aterom olusumu ve psoriazis gibi c¢esitli patojenik mekanizmalarin ortak bir
bilesenidir. Birincil anjiyojenik araci olarak VEGF'in rolii, deneysel anjiyogenez
modellerinde dogrulanmistir ve su anda klinik hastalikta arastirilmaktadir. Bugiine
kadar, klinik aragtirmalarin biiylik ¢ogunlugu meme, kolon, mide ve 6zofagus
kanserinde immin boyama ile saptanan tumor anjiyogenezi ve VEGF ekspresyonu
ile iliskili olarak VEGF'e odaklanmistir, 18187

Psoriatik kisilerde hipoksi indiiklenebilir faktor-la (HIF-1a) proteininin
hipoksik kosullarda indiiklendigi kanitlanmistir.® Hipoksi altinda psoriatik deride
vaskiilarizasyon artis1 olmaktadir. Buna ek olarak, psoriatik ciltte asir1 eksprese
edilen proanjiyojenik bir sitokin olan vaskuler endotelyal blyime faktori A
(VEGFA) 'min psoriatik plakta mikroanjiopatik modifikasyonlart destekledigi
bildirilmistir.®® Li ve ark. yaptiklar1 bir calismada hipoksinin psoriazis patogenezi
tizerindeki molekiiler degisikliklere bakmiglar ve HIF-1ao ve VEGFA'nin hipoksi
altinda hiicre proliferasyonu ve daha sonra hizlandirilmis anjiyogenez ile yakindan
iliskili oldugu bulunmustur.t*

Psoriazis, kronik, immiin aracili ve anjiyogeneze baglh bir hastaliktir.
Psoriatik lezyonlardaki aktive keratinositler, vaskiler endotelyal blylime faktor
reseptoriine (VEGFR) baglanan ve hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi artiran
vaskiler endotelyal biyume faktori de dahil olmak Uzere proanjiyojenik sitokin
uretirler. Antoniou ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢calismada hepatoseluler karsinom
nedeniyle sorafenib kullanan ve ayni zamanda konvansiyonel tedavilere direngli
psoriazisi olan hastanin psoriazis lezyonlarimin tamamen ortadan kalktigini
belirtmislerdir.?® Sorafenib, RAF kinaz, trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF),
VEGFR-1, -2, -3, trombosit tlrevli blyume faktori reseptorti (PDGFR) -B ve c-Kit'in
molekiler multikinaz inhibitéridir. Bu molekiil, timor hiicresi ¢ogalmasmi ve
anjiyogenezi inhibe eder.

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) anjiyogenezi tesvik eder ve
fizyolojik ve patolojik kosullarda 6nemli rol oynar. VEGF reseptorleri (VEGFR'ler),
VEGF i¢in yliksek afiniteli reseptorlerdir ve baslangicta endotel hiicreleri ig¢in
spesifik oldugu disiiniilmekteydi. Ancak Zhu ve ark. yaptiklart bir ¢alismada
VEGFR’lerinin normal insan keratinositlerinde de eksprese edildigini ve psoriatik
epidermisde asir1 eksprese edildigini bildirmislerdir.'® Ayni ¢alismada Zhu ve ark.
UVB'nin normal keratinositlerde VEGFR'leri aktive edebildigini ve aktive edilmis
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VEGFR-2 sinyalinin sagkalim Oncesi mekanizmada yer aldigmi bildirmislerdir.
Diger yandan, normal insan keratinositlerinde VEGFR'lerin PKC vasitasiyla UVA ile
upregiile edildigi, aktive edildigi ve ilgi ¢ekici bir sekilde aktive edilmis VEGFR-1
ve VEGFR-2'nin UV A kaynakli hiicre 6liimiine kars1 korundugunu gostermislerdir.
VEGFR'ler psoriatik epidermisde asir1 eksprese edildiginden, dar bant UVB (db-
UVB) fototerapisi veya topikal halometazon monohidrat % 0.05 kremin VEGFR
ekspresyonunu etkileyip etkilemedigini aragtirmiglardir. Sasirtict  bir  sekilde,
psoriatik epidermisdeki asir1 eksprese edilen VEGFR’leri her iki tedavi ile de
belirgin olarak azalmis bulmuslardir.

Sonug

e Psoriazis hastalarinin FLT-1 ortalama degeri 23.6£1.3 idi.

e Saglikli gondllilerin FLT-1 degeri ise 14.140.4 idi.

e Psoriazis hastalar1 ile saglikli goniillillerin FLT-1 seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli bulundu (p: 0.000).

e FLT-1 degerlerinin psoriazis hastalik siddetiyle anlamli olarak artmadigi
tespit edildi (p:0.288).

Psoriazis yasam kalitesini etkileyen hastaliklar i¢inde ikinci sirada olan bir
hastaliktir. Bu da tedavi arayislarim1 daha spesifik, daha az yan etki, daha cok
giivenilirlik, daha ¢ok ulasabilirlik kriterlerine surtklemektedir. Psoriazis
patogenezini aydinlatmak ve tedavisini gelistirmek ile ilgili glinlimiize kadar ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Giiniimiize degin ¢cok asama kaydedilmis olsa da heniiz
net bir patogenez ortaya koyulabilmis degildir. VEGF ve VEGFR'leri psoriazis
patogenezinde yeni sayilabilecek hedefler olarak degerlendirilmis olmali ki yakin
zamanda bu alanda calismalarin sayis1 artmaktadir. Belki de yeni hedef molekiil
VEGF ve bunun iizerinden VEGF reseptorleri olabilir. Calismalarin bir kism1 bunu
ispat etmekte iken bu durumla ¢elisen sonuglar da mevcuttur. Celiskilerin ortadan
kaldirilmas1 ve patogenezin aydinlatilmasi i¢in ¢ok merkezli, daha genis zaman ve
biitce ayrilan, randomize prospektif klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

53



5. KAYNAKLAR

1. Van De Kerkhof PCM, Nestle FO. Psoriasis. Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV,
Dermatology. 3rd ed. Philedelphia, Elsevier Saunders; 2012; 135-156.

2. Gllekon A. Psoriasis ve benzeri dermatozlar. Tuzin Y, Gurer MA, Serdaroglu S,
et al. Dermatoloji. 3. Baski, Nobel Tip Kitabevleri, istanbul, 2008; 745-764.

3. James WD, Berger TG, Elston DM. Psoriasis, Andrew’s Diseases of The
Skin. Clinical dermatology, 7th Edition. Philadelphia: Saunders-Elsevier, 2000; 193-
201.

4. Franchimont C, Pierard G. L'iatrogenie psoriasique. Revue Médicale de Liege,
2012; 67.3: 139-142.

5. Tsankov N, Angelova I, Kazandjieva J. Drug-induced psoriasis. American Journal
of Clinical Dermatology, 2000; 1.3: 159-165.

6. Nestle FO, Conrad C, Tun-Kyi A, et al. Plasmacytoid predendritic cells initiate
psoriasis through interferon-o production. Journal of Experimental Medicine, 2005;
202.1: 135-143.

7. Henno A, Blacher S, Lambert CA, et al. Histological and transcriptional study of
angiogenesis and lymphangiogenesis in uninvolved skin, acute pinpoint lesions and
established psoriasis plaques: an approach of vascular development chronology in
psoriasis. Journal of Dermatological Science, 2010; 57: 162-169.

8. Chua RA, Arbiser JL. The role of angiogenesis in the pathogenesis of psoriasis.
Autoimmunity, 2009; 42: 574-579.

9. McMahon G. VEGF receptor signaling in tumor angiogenesis. The Oncologist,
2000; 5.1: 3-10.

10. Ziyad S, Iruela-Arispe ML. Molecular mechanisms of tumor angiogenesis.
Genes & Cancer, 2011; 2.12: 1085-1096.

11. Keck PJ, Hauser SD, Krivi G, et al. Vascular permeability factor, an endothelial
cell mitogen related to PDGF. Science, 1989; 246.4935: 1309-1312.

12. Ferrara N, Gerber HP, LeCouter J. The biology of VEGF and its
receptors. Nature Medicine, 2003; 9.6: 669-676.

13. Holmes K, Roberts OL, Thomas AM, et al. Vascular endothelial growth factor
receptor-2:  structure, function, intracellular signalling and therapeutic
inhibition. Cellular Signalling, 2007; 19.10: 2003-2012.

14. Heidenreich R, Rocken M, Ghoreschi K. Angiogenesis drives psoriasis
pathogenesis. International Journal of Experimental Pathology, 2009; 90.3: 232-248.

15. Man XY, Yang XH, Cai SQ, et al. Immunolocalization and expression of
vascular endothelial growth factor receptors (VEGFRs) and neuropilins (NRPs) on
keratinocytes in human epidermis. Molecular Medicine, 2006; 12.7-8: 127-136.

16. Olsson AK, Dimberg A, Kreuger J, et al. VEGF receptor signalling - in control of
vascular function. Nature reviews. Molecular Cell Biology, 2006; 7.5: 359-371.

54


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McMahon%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10804084
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ziyad%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22866200
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iruela-Arispe%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22866200

17. Lohela M, Bry M, Tammela T, et al. VEGFs and receptors involved in
angiogenesis versus lymphangiogenesis. Current Opinion In Cell Biology, 2009;
21.2: 154-165.

18. Carmeliet P, Jain RK. Molecular mechanisms and clinical applications of
angiogenesis. Nature, 2011; 473.7347: 298-307.

19. Fuh G, Garcia KC, de Vos AM. The interaction of neuropilin-1 with vascular
endothelial growth factor and its receptor FLT-1. Journal of Biological Chemistry,
2000; 275.35: 26690-26695.

20. Shibuya M, Claesson-Welsh L. Signal transduction by VEGF receptors in
regulation  of angiogenesis and lymphangiogenesis. Experimental  Cell
Research, 2006; 312.5: 549-560.

21. Moens S, Goveia J, Stapor PC, et al. The multifaceted activity of VEGF in
angiogenesis - Implications for therapy responses. Cytokine & Growth Factor
Reviews, 2014; 25.4: 473-482.

22. Cebe-Suarez S, Zehnder-Fjallman A, Ballmer-Hofer K. The role of VEGF
receptors in angiogenesis; complex partnerships. Cellular And Molecular Life
Sciences, 2006; 63.5: 601-615.

23. Marina ME, Roman Il, Constantin AM, et al. VEGF involvement in
psoriasis. Clujul Medical, 2015; 88.3: 247-252.

24. Wilgus TA, Matthies AM, Radek KA, et al. Novel function for vascular
endothelial growth factor receptor-1 on epidermal keratinocytes. The American
Journal of Pathology, 2005; 167.5: 1257-1266.

25. Gu C, Rodriguez ER, Reimert DV, et al. Neuropilin-1 conveys semaphoring and
VEGF signaling during neural and cardiovascular development. Developmental
Cell, 2003; 5.1: 45-57.

26. Ancelin M, Chollet-Martin S, Herve MA, et al. Vascular endothelial growth
factor VEGF189 induces human neutrophil chemotaxis in extravascular tissue via an
autocrine amplification mechanism. Laboratory Investigation; A Journal of Technical
Methods And Pathology, 2004; 84.4: 502-512.

27. Man XY, Yang XH, Cai SQ, et al. Expression and localization of vascular
endothelial growth factor and vascular endothelial growth factor receptor-2 in human
epidermal appendages: a comparison study by immunofluorescence. Clinical And
Experimental Dermatology, 2009; 34.3: 396-401.

28. Yano K, Brown LF, Detmar M. Control of hair growth and follicle size by
VEGF-mediated angiogenesis. The Journal of Clinical Investigation, 2001; 107.4:
409-417.

29. Li W, Man XY, Li CM, et al. VEGF induces proliferation of human hair follicle
dermal papilla cells through VEGFR-2-mediated activation of ERK. Experimental
Cell Research, 2012; 318.14: 1633-1640.

30. Ghoreschi K, Thomas P, Breit S, et al. Interleukin-4 therapy of psoriasis induces
Th2 responses and improves human autoimmune disease. Nature Medicine, 2003;
9.1: 40-46.

55



31. Biedermann T, Kneilling M, Mailhammer R, et al. Mast cells control neutrophil
recruitment during T cell-mediated delayed-type hypersensitivity reactions through
tumor necrosis factor and macrophage inflammatory protein 2. The Journal of
Experimental Medicine, 2000; 192.10: 1441-1452.

32.Griffiths CE, Barker JN. Pathogenesis and clinical features of
psoriasis. Lancet, 2007; 370.9583: 263-271.

33. Bhushan M, McLaughlin B, Weiss JB, et al. Levels of endothelial cell
stimulating angiogenesis factor and vascular endothelial growth factor are elevated in
psoriasis. British Journal of Dermatology, 1999; 141.6: 1054-1060.

34. Nielsen HJ, Christensen 1J, Svendsen MN, et al. Elevated plasma levels of
vascular endothelial growth factor and plasminogen activator inhibitor-1 decrease
during improvement of psoriasis. Inflammation research: Official Journal of The
European Histamine Research Society, 2002; 51.11: 563-567.

35. Nofal A, Al-Makhzangy I, Attwa E, et al. Vascular endothelial growth factor in
psoriasis: an indicator of disease severity and control. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, 2009; 23.7: 803-806.

36. Young HS, Summers AM, Bhushan M, et al. Single-nucleotide polymorphisms
of vascular endothelial growth factor in psoriasis of early onset. Journal of
Investigative Dermatology, 2004; 122.1: 209-215.

37. Heidenreich R, Récken M, Ghoreschi K. Angiogenesis: the new potential target
for the therapy of psoriasis? Drug News & Perspectives, 2008; 21.2: 97-105.

38. Wieder T, Braumuller H, Kneilling M, et al. T cell-mediated help against
tumors. Cell Cycle, 2008; 7.19: 2974-2977.

39. Armstrong AW, Voyles SV, Armstrong EJ, et al. Angiogenesis and oxidative
stress: common mechanisms linking psoriasis with atherosclerosis. Journal of
Dermatological Science, 2011; 63.1: 1-9.

40. Carmeliet P. Angiogenesis in health and disease. Nature Medicine, 2003; 9.6:
653-660.

41. Elias PM, Arbiser J, Brown BE, et al. Epidermal vascular endothelial growth
factor production is required for permeability barrier homeostasis, dermal
angiogenesis, and the development of epidermal hyperplasia: implications for the
pathogenesis of psoriasis. The American Journal of Pathology, 2008; 173: 689-699.

42. Detmar M, Brown LF, Claffey KP, et al. Overexpression of vascular permeability
factor/vascular endothelial growth factor and its receptors in psoriasis. The Journal of
Experimental Medicine, 1994; 180.3: 1141-1146.

43. Sabat R, Philipp S, Hoflich C, et al. Immunopathogenesis of
psoriasis. Experimental Dermatology, 2007; 16.10: 779-798.

44, Detmar M, Brown LF, Schon MP, et al. Increased microvascular density and
enhanced leukocyte rolling and adhesion in the skin of VEGF transgenic mice. The
Journal of Investigative Dermatology, 1998; 111.1: 1-6.

45. Ferrara N. Vascular endothelial growth factor and the regulation of angiogenesis.
Recent Progress in Hormone Research, 2000; 55: 15-35.

56



46. Ren X, Li J, Zhou X, et al. Recombinant murine interleukin 4 protein therapy for
psoriasis in a transgenic VEGF mouse model. Dermatology, 2009; 219: 232-238.

47. Teige I, Hvid H, Svensson L, et al. Regulatory T cells control VEGF-dependent
skin inflammation. The Journal of Investigative Dermatology, 2009; 129: 1437-1445.

48. Man XY, Yang XH, Cai SQ, et al. Overexpression of vascular endothelial growth
factor (VEGF) receptors on Keratinocytes in psoriasis: regulated by calcium
independent of VEGF. Journal of Cellular And Molecular Medicine, 2008; 12: 649-
660.

49. Kiselyov A, Balakin KV, Tkachenko SE. VEGF/VEGFR signalling as a target
for inhibiting angiogenesis. Expert Opinion on Investigational Drugs, 2007; 16: 83-
107.

50. Neufeld G, Cohen T, Gengrinovitch S, et al. Vascular endothelial growth factor
(VEGF) and its receptors. The FASEB journal, 1999; 13.1: 9-22.

51. Petrova TV, Makinen T, Alitalo K. Signaling via vascular endothelial growth
factor receptors. Experimental Cell Research, 1999; 253: 117-130.

52. Carmeliet P, Moons L, Luttun A, et al. Synergism between vascular endothelial
growth factor and placental growth factor contributes to angiogenesis and plasma
extravasation in pathological conditions. Nature Medicine, 2001; 7.5: 575-583.

53. Ferrara N. Vacular endothelial growth factor: basic science and clinical progress.
Endocrine Reviews, 2004; 25.4: 581-611.

54. Terman B. Identification of the KDR tyrosine kinase as a receptor for vascular
endothelial cell growth factor. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 1992; 187.3: 1579-1586.

55. Millauer B, Wizigmann-Voos S, Schnurch H, et al. High affinity VEGF binding
and developmental expression suggest FIk-1 as a major regulator of vasculogenesis
and angiogenesis. Cell, 1993; 72.6: 835-846.

56. Soker S, Takashima S, Miao HQ, et al. Neuropilin-1 is expressed by endothelial
and tumor cells as an isoform-specific receptor for vascular endothelial growth
factor. Cell, 1998; 92.6: 735-745.

57. Whitaker GB, Limberg BJ, Rosenbaum JS. Vascular endothelial growth factor
receptor-2 and neuropilin-1 form a receptor complex that is responsible for the
differential signaling potency of VEGF165 and VEGF121. Journal of Biological
Chemistry, 2001; 276: 25520-25531.

58. Kim EJ, Park HY, Yaar M, et al. Modulation of vascular endothelial growth
factor receptors in melanocytes. Experimental Dermatology, 2005; 14.8: 625-633.

59. Yang XH, Man XY, Cai SQ, et al. Expression of VEGFR-2 on HaCaT cells is
regulated by VEGF and plays an active role in mediating VEGF induced effects.
Biochemical and Biophysical Research Communications, 2006; 349.1: 31-38.

60. Zhu JW, Wu XJ, Luo D, et al. Activation of VEGFR-2 signaling in response to
moderate dose of ultraviolet B promotes survival of normal human keratinocytes.
The International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 2012; 44.1: 246-256.

57



61. Kakurai M, Demitsu T, Umemoto N, et al. Vasoactive intestinal peptide and
inflammatory cytokines enhance vascular endothelial growth factor production from
epidermal keratinocytes. British Journal of Dermatology, 2009; 161.6: 1232-1238.

62. Zhou CL, Yu XJ, Chen LM, et al. Corticotropin-releasing hormone attenuates
vascular endothelial growth factor release from human HaCaT keratinocytes.
Regulatory Peptides, 2010; 160.1: 115-120.

63. Mentese A, Fidan E, Sumer AU, et al. Is SCUBE 1 a new biomarker for gastric
cancer? Cancer Biomarkers : Section A of Disease Markers, 2012; 11:191-195.

64. Goel S, Wong AH, Jain RK. Vascular normalization as a therapeutic strategy for
malignant and nonmalignant disease. Cold Spring Harbor Perspectives In Medicine,
2012; 2.3: a006486.

65. Schonthaler HB, Huggenberger R, Wculek SK, et al. Systemic anti-VEGF
treatment strongly reduces skin inlammation in a mouse model of psoriasis.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 2009; 106.50: 21264-212609.

66. Zheng Y, Danilenko DM, Valdez P, et al. Interleukin-22, a TH17 cytokine,
mediates  IL-23-induced dermal inflammation and  acanthosis. Nature,
2007; 445.7128, 648-651.

67. Bonish B, Jullien D, Dutronc Y, et al. Overexpression of CD1d by keratinocytes
in psoriasis and CD1d-dependent IFN-y production by NK-T cells. The Journal of
Immunology, 2000; 165.7, 4076-4085.

68. Gallo RL, Huttner KM. Antimicrobial peptides: an emerging concept in
cutaneous biology. Journal of Investigative Dermatology, 1998; 111.5: 739-743.

69. Christophers E, Mrowietz U. Psoriasis. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff KK et al.
Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine. New York, McGraw-Hill, 2003;
407-427.

70. Baker H, Ryan TJ. Generalized pustular psoriasis. British Journal of
Dermatology, 1968; 80.12: 771-793.

71. Christophers E. Psoriasis-epidemiology and clinical spectrum. Clinical and
Experimental Dermatology, 2001; 26.4: 314-320.

72. Winchester R. Psoriatic Arthritis. Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff KK et al.
Fitspatrick's Dermatology In General Medicine. New York, McGraw-Hill, 2003;
427-436.

73. Tuncer S. Psoriyatik Artrit. Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medical
Sciences, 2005; 1.13: 32-38.

74. Habif TP. Psoriasis and Other Papulosquamous Diseases. Clinical Dermatology.
4th Edition. New York: Mosby, 2004; 209-239.

75. Henseler T, Christophers E. Disease concomitance in psoriasis. Journal of the
American Academy of Dermatology, 1995; 32.6: 982-986.

76. Lee F, Bellary S, Francis C. Increased occurrence of psoriasis in patients with
Crohn's disease and their relatives. American Journal of Gastroenterology, 1990;
85.8.

58



77. Mobini N, Toussaint S, Kamino H. Noninfectious erythematous, papular, and
squamous diseases. Elder DE, Elenitsas R, Jhonson BL et al. Lever’s
Histopathology of The Skin. Philadelphia, Lippincott Williams and Wilkins, 2005;
183-191.

78. Pariser DM, Bagel J, Gelfand JM, et al. National Psoriasis Foundation clinical
consensus on disease severity. Archives of Dermatology, 2007; 143.2: 239-242.

79. Menter A, Korman NJ, Elmets CA, et al. Guidelines of care for the management
of psoriasis and psoriatic arthritis: section 6. Guidelines of care for the treatment of
psoriasis and psoriatic arthritis: case-based presentations and evidence-based
conclusions. Journal of the American Academy of Dermatology, 2011; 65.1: 137-
174.

80. Mason AR, Mason J, Cork M, et al. Topical treatments for chronic plaque
psoriasis. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2013; 3: CD005028.

81. Menter A, Korman NJ, Elmets CA, et al. American Academy of Dermatology.
Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis. Section 3.
Guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with topical
therapies. Journal of the American Academy of Dermatology, 2009; 60.4: 643-659.

82. Kerkhof VD, Peter CM. An update on topical therapies for mild-moderate
psoriasis. Dermatologic Clinics, 2015; 33.1: 73-77.

83. Kaufman R, Bibly AJ, Bissonette R, et al: A new calcipotriol/betamethasone
dipropionate formulation (Daivobet) is an effective once-daily treatment for psoriasis
vulgaris. Dermatology, 2002; 205: 389-393.

84. Mcgill A, Frank A, Emmett N, et al. The anti-psoriatic drug anthralin
accumulates in keratinocyte mitochondria, dissipates mitochondrial membrane
potential, and induces apoptosis through a pathway dependent on respiratory
competent mitochondria. The FASEB journal, 2005; 19.8: 1012-1014.

85. Honigsman H, Tanew A, Morison WL: Photo (chemo) therapy for psoriasis.
Krutmann J, Honigsmann H, Elmets CA. Dermatological Phototherapy and
Photodiagnostic Methods. 2nd Edition, Springer-Verlag, Berlin, 2009; 79-101.

86. Chen X, Yang M, Cheng Y, et al. Narrow-band ultraviolet B phototherapy versus
broad-band ultraviolet B or psoralen-ultraviolet A photochemotherapy for
psoriasis. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2011; 10.

87. lbbotson SH, Bilsland D, Cox NH, et al. An update and guidance on narrowband
ultraviolet B phototherapy: a British Photodermatology Group Workshop
Report. British Journal of Dermatology, 2004; 151.2: 283-297.

88. Boztepe G, Karaduman A, Sahin S, et al. The effect of maintenance narrow-band
ultraviolet B therapy on the duration of remission for psoriasis: a prospective
randomized clinical trial. International Journal of Dermatology, 2006; 45.3: 245-250.

89. Racz E, Prens EP. Phototherapy and photochemotherapy for
psoriasis. Dermatologic Clinics, 2015; 33.1: 79-89.

90. Akyol M, Alper S, Atakan N, et al. Tirkiye Psoriazis Tedavi Kilavuzu-
2016. Turkderm, 50.

59


https://scholar.google.com.tr/citations?user=anPwelwAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://scholar.google.com.tr/citations?user=KHN7qoQAAAAJ&hl=tr&oi=sra

91. Pathirana D, Ormerod AD, Saiag P, et al. European S3-guidelines on the
systemic treatment of psoriasis vulgaris. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology, 2009; 23.2: 1-70.

92. Pathirana D, Ormerod AD, Saiag P, et al. European S3-guidelines on the
systemic treatment of psoriasis vulgaris. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology, 2010; 24: 117-118.

93. Kalb RE, Strober B, Weinstein G, et al. Methotrexate and psoriasis: 2009
National Psoriasis Foundation consensus conference. Journal of the American
Academy of Dermatology, 2009; 60.5: 824-837.

94. Yamauchi PS, Rizk D, Kormeili T, et al. Current systemic therapies for psoriasis:
where are we now?. Journal of the American Academy of Dermatology, 2003; 49.2:
66-77.

95. Strober BE, Menon K. Folate supplementation during methotrexate therapy for
patients with psoriasis. Journal of the American Academy of Dermatology, 2005;
53.4: 652-659.

96. Meephansan J, Ruchusatsawat K, Sindhupak W, et al. Effect of methotrexate on
serum levels of IL-22 in patients with psoriasis. European Journal of Dermatology,
2011; 21.4: 501-504.

97. Bath RK, Brar NK, Forouhar FA, et al. A review of methotrexate-associated
hepatotoxicity. Journal of Digestive Diseases, 2014; 15.10: 517-524.

98. Weinstein GD, Frost P. Methotrexate for psoriasis: a new therapeutic
schedule. Archives of Dermatology, 1971; 103.1: 33-38.

99. Nyfors A, Brodthagen H. Methotrexate for psoriasis in weekly oral doses without
any adjunctive therapy. Dermatology, 1970; 140.6: 345-355.

100. Asawanonda P, Nateetongrungsak Y. Methotrexate plus narrowband UVB
phototherapy versus narrowband UVB phototherapy alone in the treatment of
plaque-type psoriasis: a randomized, placebo-controlled study. Journal of the
American Academy of Dermatology, 2006; 54.6: 1013-1018.

101. Morison WL, Momtaz K, Parrish JA, et al. Combined methotrexate-PUVA
therapy in the treatment of psoriasis. Journal of the American Academy of
Dermatology, 1982; 6.1: 46-51.

102. Zachariae C, Mgrk NJ, Reunala T, et al. The combination of etanercept and
methotrexate increases the effectiveness of treatment in active psoriasis despite
inadequate effect of methotrexate therapy. Acta Dermato-Venereologica, 2008; 88.5:
495-501.

103. Macdonald A, Burden AD. Noninvasive monitoring for methotrexate
hepatotoxicity. British Journal of Dermatology, 2005; 152.3: 405-408.

104. Gan EY, Chong WS, Tey HL. Therapeutic strategies in psoriasis patients with
psoriatic arthritis: focus on new agents. Biodrugs: Clinical Immunotherapeutics,
Biopharmaceuticals and Gene Therapy, 2013; 27.4: 359-373.

60


https://scholar.google.com.tr/citations?user=oiERo4sAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://scholar.google.com.tr/citations?user=oiERo4sAAAAJ&hl=tr&oi=sra

105. Aydin F, Canturk T, Senturk N, et al. Methotrexate and ciclosporin
combination for the treatment of severe psoriasis. Clinical and Experimental
Dermatology, 2006; 31.4: 520-524.

106. Clark CM, Kirby B, Morris AD, et al: Combination treatment with methotrexate
and ciclosporin for severe recalcitrant psoriasis. British Journal of Dermatology,
1999; 141: 279-282.

107. Maini RN, Breedveld FC, Kalden JR, et al. Therapeutic efficacy of multiple
intravenous infusions of anti-tumor necrosis factor oo monoclonal antibody combined
with low-dose weekly methotrexate in rheumatoid arthritis. Arthritis &
Rheumatology, 1998; 41.9: 1552-1563.

108. Nast A, Boehncke WH, Mrowietz U, et al. S3-Guidelines on the treatment of
psoriasis vulgaris (English version). Update. JDDG: Journal der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft, 2012; 10.2.

109. Warren RB, Griffiths CEM. Systemic therapies for psoriasis: methotrexate,
retinoids, and cyclosporine. Clinics in Dermatology, 2008; 26.5: 438-447.

110. Booij MT, Kerkhof VD, Peter CM. Acitretin revisited in the era of
biologics. Journal of Dermatological Treatment, 2011; 22.2: 86-89.

111. Gollnick HPM. Oral retinoids-efficacy and toxicity in psoriasis. British Journal
of Dermatology, 1996; 135.49: 6-17.

112. Bae YSC, Van Voorhees AS, Hsu S, et al. Review of treatment options for
psoriasis in pregnant or lactating women: from the Medical Board of the National
Psoriasis Foundation. Journal of the American Academy of Dermatology, 2012;
67.3: 459-477.

113. Davidson MH, Stein EA, Bays HE, et al. Efficacy and tolerability of adding
prescription omega-3 fatty acids 4 g/d to simvastatin 40 mg/d in hypertriglyceridemic
patients: an 8-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study. Clinical
Therapeutics, 2007; 29.7: 1354-1367.

114. Ashley JM, Lowe NJ, Borok ME, et al. Fish oil supplementation results in
decreased hypertriglyceridemia in patients with psoriasis undergoing etretinate or
acitretin therapy. Journal of the American Academy of Dermatology, 1988; 19.1: 76-
82.

115. Digiovanna JJ, Helfgott RK, Gerber LH, et al. Extraspinal tendon and ligament
calcification associated with long-term therapy with etretinate. New England Journal
of Medicine, 1986; 315.19: 1177-1182.

116. Okada N, Nomura M, Morimoto S, et al. Bone mineral density of the lumbar
spine in psoriatic patients with long term etretinate therapy. The Journal of
Dermatology, 1994; 21.5: 308-311.

117. Halkier-Sgrensen L, Andersen J: A retrospective study of bone changes in
adults treated with etretinete. Journal of the American Academy of Dermatology,
1989; 20: 83-87.

61


https://scholar.google.com.tr/citations?user=s08pKigAAAAJ&hl=tr&oi=sra

118. Van Dooren-Greebe RJ, Lemmens JA, De Boo T, et al: Prolonged treatment
with oral retinoids in adults: on influence on the frequency and severity of spinal
abnormalities. British Journal of Dermatology, 1996; 134: 71-76.

119. Starling 3rd J, Koo J. Evidence based or theoretical concern? Pseudotumor
cerebri and depression as acitretin side effects. Journal of Drugs in Dermatology:
Journal of drugs in dermatology: JDD, 2005; 4.6: 690-696.

120. Katz HI, Waalen J, Leach EE. Acitretin in psoriasis: an overview of adverse
effects. Journal of the American Academy of Dermatology, 1999; 41.3: 7-12.

121. Pearce DJ, Klinger S, Ziel KK, et al. Low-dose acitretin is associated with fewer
adverse events than high-dose acitretin in the treatment of psoriasis. Archives of
Dermatology, 2006; 142.8: 1000-1004.

122. Shidian E, Maza A, Montaudié H, et al. Efficacy and safety of oral retinoids in
different psoriasis subtypes: a systematic literature review. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, 2011; 25.2: 28-33.

123. Kragballe K, Jansen CT, Geiger JM, et al. A double-blind comparison of
acitretin and etretinate in the treatment of severe psoriasis. Acta Dermato-
Venereologica, 1989; 69: 35-40.

124. Gollnick H, Bauer R, Brindley C, et al. Acitretin versus etretinate in psoriasis:
clinical and pharmacokinetic results of a German multicenter study. Journal of the
American Academy of Dermatology, 1988; 19.3: 458-468.

125. Menter A, Korman NJ, Elmets CA, et al. Guidelines of care for the management
of psoriasis and psoriatic arthritis: section 4. Guidelines of care for the management
and treatment of psoriasis with traditional systemic agents. Journal of the American
Academy of Dermatology, 2009; 61.3: 451-485.

126. Halkier-Sgrensen L, Laurberg G, Andersen J: Bone changes in children on long-
term treatment with etretinate. Journal of the American Academy of Dermatology,
1987; 16: 999-1006.

127. Ellis CN, Fradin MS, Messana JM, et al. Cyclosporine for plaque-type psoriasis:
results of a multidose, double-blind trial. New England Journal of Medicine, 1991;
324.5: 277-284.

128. Colombo D, Egan CG. Bioavailability of Sandimmun® versus Sandimmun
Neoral®: a meta-analysis of published studies. International Journal of
Immunopathology and Pharmacology, 2010; 23.4: 1177-1183.

129. Maza A, Montaudié H, Shidian E, et al. Oral cyclosporin in psoriasis: a
systematic review on treatment modalities, risk of kidney toxicity and evidence for
use in non-plaque psoriasis. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, 2011; 25.2: 19-27.

130. Christopher E, Mrowietz U, Henneicke HH, et al. Cyclosporine in psoriasis: a
multicenter dose-finding study in severe plaque psoriasis. The German Multicenter
Study. Journal of the American Academy of Dermatology, 1992; 26: 86-90.

62



131. Laburte C, Grossman R, Abi-Rached J, et al. Efficacy and safety of oral
cyclosporin A (CyA; Sandimmun®) for long-term treatment of chronic severe plaque
psoriasis. British Journal of Dermatology, 1994; 130.3: 366-375.

132. Heydendael VMR, Spuls PI, Opmeer BC, et al. Methotrexate versus
cyclosporine in moderate-to-severe chronic plaque psoriasis. New England Journal
of Medicine, 2003; 349.7: 658-665.

133. Reitamo S, Erkko P, Remitz A, et al. Cyclosporine in the treatment of
palmoplantar  pustulosis: a randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Archives of Dermatology, 1993; 129.10: 1273-1279.

134. Nella Psoriasis, Studio Italiano Multicentrico. Management of erythrodermic
psoriasis with low-dose cyclosporin. Dermatology, 1993; 187.1: 30-37.

135. Feliciani C, Zampetti A, Forleo P, et al. Nail psoriasis: combined therapy with
systemic cyclosporin and topical calcipotriol. Journal of Cutaneous Medicine and
Surgery: Incorporating Medical and Surgical Dermatology, 2004; 8.2: 122-125.

136. Hazarika D. Generalized pustular psoriasis of pregnancy successfully treated
with cyclosporine. Indian Journal of Dermatology, Venereology and Leprology,
2009; 75.6: 638.

137. Perrett CM, llchyshyn A, Berth-Jones J. Cyclosporin in childhood
psoriasis. Journal of Dermatological Treatment, 2003; 14.2: 113-118.

138. Ho VC, Griffiths CE, Albrecht G, et al. The PISCES Study Group. Intermittent
short courses of cyclosporin (Neoral(R)) for psoriasis unresponsive to topical
therapy: a 1-year multicentre, randomized study. British Journal of Dermatology,
1999; 141: 283-291.

139. Chaidemenos GC, Mourellou O, Avgoustinaki N, et al. Intermittent vs.
continuous 1-year cyclosporin use in chronic plaque psoriasis. Journal of the
European Academy of Dermatology and Venereology, 2007; 21.9: 1203-1208.

140. Zachariae H, Kragballe K, Hansen HE, et al. Renal biopsy findings in long-term
Cyclosporin treatment of psoriasis. British Journal of Dermatology, 1997; 136.4:
531-535.

141. Feutren G, Abeywickrama K, Friend D, et al. Renal function and blood pressure
in psoriatic patients treated with cyclosporin A. British Journal of Dermatology,
1990; 122.36: 57-69.

142. Jensen P, Hansen S, Mgller B, et al. Skin cancer in kidney and heart transplant
recipients and different long-term immunosuppressive therapy regimens. Journal of
the American Academy of Dermatology, 1999; 40.2: 177-186.

143. Paul CF, Ho VC, McGeown C, et al. Risk of malignancies in psoriasis patients
treated with cyclosporine: a 5 y cohort study. Journal of Investigative Dermatology,
2003; 120.2: 211-216.

144. Mrowietz U, Kragballe K, Reich K, et al. Definition of treatment goals for
moderate to severe psoriasis: a European consensus. Archives of Dermatological
Research, 2011; 303.1: 1-10.

63


https://scholar.google.com.tr/citations?user=VPJk13cAAAAJ&hl=tr&oi=sra

145. Smith CH, Anstey AV, Barker J, et al. British Association of Dermatologists’
guidelines for biologic interventions for psoriasis 2009. British Journal of
Dermatology, 2009; 161.5: 987-1019.

146. Menter A, Gottlieb A, Feldman SR, et al. Guidelines of care for the
management of psoriasis and psoriatic arthritis: Section 1. Overview of psoriasis and
guidelines of care for the treatment of psoriasis with biologics. Journal of the
American Academy of Dermatology, 2008; 58.5: 826-850.

147. Nast A, Gisondi P, Ormerod AD, et al. European S3-Guidelines on the systemic
treatment of psoriasis vulgaris-Update 2015-Short version-EDF in cooperation with
EADV and IPC. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, 2015; 29.12: 2277-2294.

148. Lebwohl M, Bagel J, Gelfand JM, et al. From the Medical Board of the National
Psoriasis Foundation: monitoring and vaccinations in patients treated with biologics
for psoriasis. Journal of the American Academy of Dermatology, 2008; 58.1: 94-105.

149. Nast A, Kopp I, Augustin M, et al. German evidence-based guidelines for the
treatment of Psoriasis vulgaris (short version). Archives of Dermatological Research,
2007; 299.3: 111-138.

150. Patel RV, Clark LN, Lebwohl M, et al. Treatments for psoriasis and the risk of
malignancy. Journal of the American Academy of Dermatology, 2009; 60.6: 1001-
1017.

151. Carroll MB, Bond MI. Use of tumor necrosis factor-o inhibitors in patients with
chronic hepatitis B infection. Seminars in Arthritis And Rheumatism, 2008; 38.3:
208-217.

152. Reich K, Burden AD, Eaton JN, et al. Efficacy of biologics in the treatment of
moderate to severe psoriasis: a network meta-analysis of randomized controlled
trials. British Journal of Dermatology, 2012; 166.1: 179-188.

153. Ettehadi P, Greaves MW, Wallach D, et al. Elevated tumour necrosis
factor-alpha (TNF-a) biological activity in psoriatic skin lesions. Clinical &
Experimental Immunology, 1994; 96.1: 146-151.

154. Us Food And Drug Administration, et al. Full prescribing information, Humira
(adalimumab). 2008.

155. Croxtall JD. Ustekinumab: a review of its use in the management of moderate to
severe plaque psoriasis. Drugs, 2011; 71.13: 1733-1753.

156. Patel DD, Lee DM, Kolbinger F, et al. Effect of IL-17A blockade with
secukinumab in autoimmune diseases. Annals of the Rheumatic Diseases, 2013;
72.2: 116-123.

157. Gaspari AA. Innate and adaptive immunity and the pathophysiology of
psoriasis. Journal of the American Academy of Dermatology, 2006; 54.3: 67-80.

158. Ertugrul E, Turgay M. Psoriyazis Immiinopatogenezi. Turkiye Klinikleri
Journal of Internal Medical Sciences, 2005; 1.13: 13-15.

159. Wakkee M, Thio HB, Prens EP, et al. Unfavorable cardiovascular risk profiles
in untreated and treated psoriasis patients. Atherosclerosis, 2007; 190.1: 1-9.

64


https://scholar.google.com.tr/citations?user=MMxTENYAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gottlieb%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feldman%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18423260
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gisondi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26481193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ormerod%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26481193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagel%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17980456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gelfand%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17980456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kopp%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17497162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Augustin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17497162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clark%20LN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19344980
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lebwohl%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19344980
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burden%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eaton%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21910698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greaves%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8149659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wallach%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8149659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23253932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolbinger%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23253932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Annals+of+the+rheumatic+diseases%2C+2012%2C+annrheumdis-2012-202371.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thio%20HB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16942772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prens%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16942772

160. Plewig G, Wolff HH, Burgdorf WHC. Erythemato-papulo-squamous
diseases. Dermatology. Springer, Berlin, Heidelberg, 2000; 571-647.

161. Krueger JG. The immunologic basis for the treatment of psoriasis with new
biologic agents. Journal of the American Academy of Dermatology, 2002; 46.1: 1-
26.

162. Jiang M, Li B, Zhang Jet al. Vascular endothelial growth factor driving
aberrant keratin expression pattern contributes to the pathogenesis of psoriasis.
Experimental Cell Research, 2017; 360.2: 310-319.

163. Sankar L, Arumugam D, Boj S, et al. Expression of Angiogenic Factors in
Psoriasis Vulgaris. Journal of clinical and diagnostic research: Journal of Clinical
and Diagnostic Research: JCDR, 2017; 11.3: 23.

164. Das RP, Jain AK, Ramesh V. Current concepts in the pathogenesis of psoriasis.
Indian Journal of Dermatology, 2009; 54.1: 7.

165. Hoeben A, Landuyt B, Highley MS, et al. Vascular endothelial growth factor
and angiogenesis. Pharmacological Reviews, 2004; 56.4: 549-580.

166. Jinno K, Tanimizu M, Hyodo I, et al. Circulating vascular endothelial growth
factor (VEGF) is a possible tumor marker for metastasis in human hepatocellular
carcinoma. Journal of Gastroenterology, 1998; 33.3: 376-382.

167. Dolecki GJ, Connolly DT. Effects of a variety of cytokines and inducing agents
on vascular permeability factor mRNA levels in U937 cells. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 1991; 180.2: 572-578.

168. Ruiz-Gonzalez V, Cancino-Diaz JC, Rodriguez-Martinez S, et al. Keratinocytes
treated with peptidoglycan from Staphylococcus aureus produce vascular endothelial
growth factor, and its expression is amplified by the subsequent production of
interleukin-13. International Journal of Dermatology, 2009; 48.8: 846-854.

169. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, et al. Bevacizumab plus irinotecan,
fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal cancer. New England Journal of
Medicine, 2004; 350.23: 2335-2342.

170. Group CR, Martin DF, Maguire MG, et al. Ranibizumab and bevacizumab for
neovascular age-related macular degeneration. New England Journal of Medicine,
2011; 2011.364: 1897-1908.

171. Akman A, Yilmaz E, Mutlu H, et al. Complete remission of psoriasis following
bevacizumab therapy for colon cancer. Clinical and Experimental Dermatology,
2009; 34.5.

172. Wei LI, Man XY, Chen JQ, et al. Targeting VEGF/VEGFR in the treatment of
psoriasis. Discovery Medicine, 2014; 18.98: 97-104.

173. Webb NJ, Bottomley MJ, Watson CJ, et al. Vascular endothelial growth factor
(VEGF) is released from platelets during blood clotting: Implications for
measurement of circulating VEGF levels in clinical disease. Clinical Science, 1998;
94.4: 395-404.

65


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19659863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19659863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19659863
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19659863
http://www.discoverymedicine.com/category/medical-specialties/oncology/gastrointestinal-tumor/colorectal-cancer/irinotecan/
http://www.discoverymedicine.com/category/medical-specialties/oncology/gastrointestinal-tumor/colorectal-cancer/
http://www.discoverymedicine.com/category/medical-specialties/ophthalmology/macular-degeneration/age-related-macular-degeneration/ranibizumab/

174. Watson CJ, Webb NJA, Bottomley MJ, et al. Identification of polymorphisms
within the vascular endothelial growth factor gene: Correlation with variation in
VEGEF protein production. Cytokine, 2000; 12.8: 1232-1235.

175. Batycka-Baran A, Krawczenko A, Paprocka M, et al. The soluble vascular
endothelial growth factor receptor-1 (SVEGFR-1) in patients with plaque psoriasis-
does it play any role?. Cytokine, 2013; 2.61: 688-689.

176. Flisiak I, Zaniewski P, Rogalska M, et al. Effect of psoriasis activity on VEGF
and its soluble receptors concentrations in serum and plaque scales. Cytokine, 2010;
52.3: 225-229.

177. Lauer G, Sollberg S, Cole M, et al. Expression and proteolysis of vascular
endothelial growth factor is increased in chronic wounds. The Journal of
Investigative Dermatology. 2000; 115.1: 12-18.

178. Brown LF, Harrist TJ, Yeo KT, et al. Increased expression of vascular
permeability factor (vascular endothelial growth factor) in bullous pemphigoid,
dermatitis herpetiformis, and erythema multiforme. The Journal of Investigative
Dermatology. 1995; 104.5: 744-749.

179. Griffiths CEM, Voorhees JJ. Psoriasis, T cell and autoimmunity. Journal of the
Royal Society of Medicine, 1996; 89.6: 315.

180. Creamer D, Allen MH, Sousa A, et al. Localization of endothelial proliferation
and microvascular expansion in active plaque psoriasis. British Journal of
Dermatology, 1997; 136.6: 859-865.

181. Braverman IM, Sibley J. Role of the microcirculation in the treatment and
pathogenesis of psoriasis. Journal of Investigative Dermatology, 1982; 78.1: 12-17.

182. Malhotra R, Stenn KS, Fernandez LA, et al. Angiogenic properties of normal
and psoriatic skin associated with epidermis, not dermis. Laboratory Investigation; A
Journal of Technical Methods and Pathology, 1989; 61.2: 162-165.

183. Barnhill RL, Parkinson EK, Ryan TJ. Supernatants from cultured human
epidermal keratinocytes stimulate angiogenesis. British Journal of Dermatology,
1984; 110.3: 273-281.

184. Thomas KA. Vascular endothelial growth factor, a potent and selective
angiogenic agent. Journal of Biological Chemistry, 1996, 271.2: 603-606.

185. Ferrara N, Houck K, Jakeman L, et al. Molecular and biological properties of
the vascular endothelial growth factor family of proteins. Endocrine Reviews, 1992;
13.1: 18-32.

186. Brenchley PEC: Angiogenesis in inflammatory joint disease: A target for
therapeutic intervention. Clinical & Experimental Immunology, 2000; 121.3: 426-
429.

187. Kim KJ, Li B, Winer J, et al. Inhibition of vascular endothelial growth factor-
induced angiogenesis suppresses tumour growth in vivo. Nature, 1993; 362.6423:
841.

66


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lauer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10886501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sollberg%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10886501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cole%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10886501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10886501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10886501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7738351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harrist%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7738351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeo%20KT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7738351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7738351
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7738351

188. Rosenberger C, Solovan C, Rosenberger A D, et al. Upregulation of hypoxia-
inducible factors in normal and psoriatic skin. Journal of Investigative Dermatology,
2007; 127.10: 2445-2452.

189. Campanati A, Goteri G, Simonetti O, et al. Angiogenesis in psoriatic skin and
its modifications after administration of etanercept: videocapillaroscopic, histological
and immunohistochemical evaluation. International Journal Of Immunopathology
and Pharmacology, 2009; 22.2: 371-377.

190. Li Y, Su J, Li F, et al. MiR-150 regulates human keratinocyte proliferation in
hypoxic conditions through targeting HIF-1a and VEGFA: Implications for psoriasis
treatment. PloS One, 2017; 12.4: e0175459.

191. Antoniou EA, Koutsounas |, Damaskos C, et al. Remission of Psoriasis in a
Patient with Hepatocellular Carcinoma Treated with Sorafenib. In Vivo, 2016; 30.5:
677-680.

192. Zhu JW, Wu XJ, Lu ZF, et al. Role of VEGF receptors in normal and psoriatic
human keratinocytes: evidence from irradiation with different UV sources. PL0S
One. 2013; 8.1: 55463.

67


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antoniou%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27566090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koutsounas%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27566090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damaskos%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27566090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23383198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20XJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23383198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20ZF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23383198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%2C+J.+W.%2C+X.+J.+Wu%2C+et+al.+%22Role+of+VEGF+receptors+in+normal+and+psoriatic+human+keratinocytes
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%2C+J.+W.%2C+X.+J.+Wu%2C+et+al.+%22Role+of+VEGF+receptors+in+normal+and+psoriatic+human+keratinocytes

6.1. Psoriazis Hastas1 Kayit Formu
KAYIT TARIHI:

HASTANIN TC NO:

ADI:

SOYADI:

TELEFON:

OZGECMIS:

PSORIAZIS TANI TARIHI:
PASI SKORU:
NAPSI SKORU:

{ONIKOLiZ ( ), PITTING (

KULLANDIGI TEDAVILER:
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TUTULAN VUCUT YUZDESI:

), SALMON PATCH ( ), SUBUNGAL
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6.2. Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKI)

Bu sayfadaki sorular sadece son 1 hafta (son 7 giin) ile ilgilidir. Asagidaki tiim
sorular1 sadece son 1 haftay1 (son 7 giinii) diisiinerek cevaplayiniz

1. Gegen hafta boyunca, cildinizde ne kadar kasinti, acima, agr1 veya batma olustu?
O Cok fazla O Fazla O Az O Hig

2. Gegen hafta boyunca, cildiniz nedeniyle ne kadar sikildiniz veya mahgup oldunuz?
O Cok fazla O Fazla O Az O Hig

3. Gegen hafta boyunca, cildiniz aligveris yapmaniza veya eviniz ya da bahgenizle
ilgilenmenize ne kadar engel oldu?

O Cok fazla O Fazla O Az O Hig O Ilgili degil
4. Gecen hafta boyunca, cildiniz elbise giymenize (se¢menize) ne kadar etkili oldu?
O Cok fazla O Fazla O Az O Hig O Ilgili degil

5. Gegen hafta boyunca, cildiniz sosyal veya bos vakit etkinliklerini ne kadar
etkiledi?

O Cok fazla O Fazla O Az O Hig O llgili degil

6. Gegen hafta boyunca, cildiniz herhangi bir spor yapmanizda size ne kadar giiglik
olusturdu?

O Cok fazla O Fazla O Az O Hig O Ilgili degil

7. Gegen hafta boyunca, cildinizin durumu sizi isinizden veya c¢alismanizdan
alikoydu mu?

O Evet O Hayir O Ilgili degil

7.1. Eger yanitiniz "Hayir" ise, gecen hafta boyunca cildinizin durumu is yaparken ya
da calisirken ne kadar sorun yaratt1?

O Fazla O Az O Hig

8. Gecen hafta boyunca, cildinizin durumu esinizle, arkadasinizla ya da
akrabalarmizla ne kadar sorun yaratti?

O Cok fazla O Fazla O Az O Hig O llgili degil
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9. Gegen hafta boyunca cildinizin durumu cinsel hayatinizda ne kadar sorun yaratt1?
O Cok fazla O Fazla O Az O Hig O Ilgili degil

10. Gegen hafta boyunca, cildinizin tedavisi yiizlinden ne kadar problem olustu (6r;
evinizin kirlenmesi veya zaman kayb1 gibi) ?

O Cok fazla O Fazla O Az O Hig O lgili degil
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7. OZGECMIS

Bisra ACAR MANTAR, 01.01.1990 tarihinde Bursa’ da dogdu.
[Ikogretimini 2003 yilinda Bursa’ da Demirtas Bucag Ilkogretim Okulu’ nda, liseyi
2007 yilinda Bursa Siikrii Sankaya Anadolu Lisesi’nde tamamladi. Lisans egitimini
2007 yilinda basladig1 Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde 02.08.2013
tarihinde Tip Doktoru iinvaniyla tamamladi. Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda 04.12.2013 tarihinde basladigi
uzmanhk 6grenimine halen devam etmektedir. Orta seviyede Ingilizce bilen Biisra
ACAR MANTAR evlidir.
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