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OZET

Giris
Tirnak psoriasisi tedavisi zor bir hastaliktir. Tirnagin anatomik ve fiziksel 6zellikleri,

tirnak psoriasisi igin kullanilan topikal bir ajanin, tirnak plaginda, yataginda veya
matriksinde etkili ila¢ konsantrasyonlarina ulagmasini zorlastirmaktadir.

Amag

Fraksiyonel karbondioksit lazerin (FKL), tirnak psoriasisi tedavisinde kullanilan topikal
takrolimusun etkinliginin arttirnilmasindaki etkisini degerlendirmek.

Yontem

Prospektif, hasta igi kargilastirmali yapilan bu c¢alismada, el tirnaklarinda psoriasisi
olan 17 hastanin rastgele secilen tirnaklarina dort hafta arayla 3 seans FKL ve ginde
iki kez takrolimus %0.1 merhem, kontrol tirnaklarina ise 12 hafta boyunca sadece
gunde iki kez takrolimus %0.1 merhem tedavisi verildi. Degerlendirme mNAPSI, HeGD
ve HaGD skorlari kullanilarak yapildi.

Bulgular

12. haftada bazale gore mNAPSI toplam skorundaki ortalama azalma yuzdesi,
FKL/topikal takrolimus kombinasyonuyla, tek bagina topikal takrolimusa gore
istatistiksel anlamli dizeyde daha fazlaydi (%40.1°e kargi %15.3) (p<0.001). Tirnak
matriks mMNAPSI skorunda azalma agisindan 4., 8. ve 12.haftada takrolimus merhem
ve FKL/takrolimus merhem tedavisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.2406). Tirnak yatagi mNAPSI skorundaki azalma ise, 4.hafta ve 8.haftada gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli degil iken (sirasiyla p=0.191, p=0.244); 12. haftada
FKL/takrolimus kombinasyonu ile anlamli olarak daha fazla azalma saptandi
(p=0.010). Her iki grupta da tedavi iyi tolere edildi ve yan etki nedeniyle tedaviyi birakan
hasta olmadi.

Sonug¢

Bu calismada, FKL'nin takrolimus %0.1 merhem ile kombinasyonunun tirnak psoriasisi
tedavisinde etkili ve guvenli bir yontem oldugu ve etkinliginin tek basina takrolimus
%0.1 merheme gore daha yuksek oldugu gosterilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Fraksiyonel karbondioksit, lazer, psoriasis, takrolimus,
tirnak



ABSTRACT

Background

Nail psoriasis is a difficult to treat disease. Anatomical and physical characteristics of
the nail hardens topical treatments to reach effective drug concentrations in the nail
plate, nail bed or matrix.

Objectives

To evaluate the effect of fractional carbon dioxide laser (FCL) application in increasing
the effectiveness of topical tacrolimus in the treatment of nail psoriasis.

Method

In this prospective, intra-patient comparative study, 3 sessions of FCL four weeks apart
and tacrolimus 0.1% ointment twice a day were applied to the randomly selected nails
of 17 patients with nail psoriasis on the fingers, and tacrolimus 0.1% ointment was
applied to the control nails twice a day for 12 weeks. Treatment response was
evaluated by mNAPSI, Physician Global Assessment and Patient Global Assessment
scores.

Results

The mean percentage decrease in mMNAPSI total score compared to baseline at week
12 was found to be statistically significantly greater with FCL/topical tacrolimus
combination therapy than with topical tacrolimus (40.1% vs. 15.3%) (p<0.001).
Decrease in nail matrix mMNAPSI score was not statistically significantly different
between tacrolimus ointment and FCL/tacrolimus ointment combination at weeks 4, 8
and 12 (p=0.246). Decrease in nail bed mMNAPSI score was not statistically significantly
different between groups at weeks 4 and 8 (p = 0.191, p = 0.244; respectively),
however, a significantly greater decrease was detected with the FKL/tacrolimus
combination at week 12 (p=0.010).

Conclusion

This study has shown that combination of FCL with tacrolimus 0.1% ointment is an
effective and safe treatment in the treatment of nail psoriasis and its effectiveness is
greater than tacrolimus 0.1% ointment alone.

KEY WORDS: Fractional carbondioxide, laser, nail, psoriasis, tacrolimus

Vi
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis, dunya nufusunun %2-4'Unu etkileyen, deri, tirnak ve eklemleri tutan, kronik,
sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Etkilenen hastalarda 6nemli psikolojik ve sosyal
sorunlara yol agmaktadir. Psoriasisi olan hastalarin %40-50'sinde, psoriatik artritli
(PsA) hastalarin %80 kadarinda tirnak tutulumu ortaya c¢ikabilmektedir. Tirnak
psoriasisi, tirnak unitesinin hangi bolgesinin etkilendigine bagli olarak farkl klinik
belirtilerle sonuglanmaktadir. Tirnak matriksi etkilendiginde toplu igne basi
bayuklugunde gukurcuklar (pitting), lunulada kirmizi lekeler, I6konisi ve tirnak plaginin
ufalanmasi; tirnak yatagi etkilendiginde ise onikoliz, oil drop, subungual hiperkeratoz
ve splinter hemoraji gibi bulgular gézlenmektedir. Bunlar disindaki psoriatik tirnak
bulgulari arasinda, longitudinal sirtlar, Beau gizgileri, onikoreksis ve paronisi yer
almaktadir. Tirnak degisiklikleri gorsel olarak rahatsizlik vermekte, gunlik aktiviteleri

etkilemekte ve yasam kalitesinin bozulmasina yol agabilmektedir.’

Tirnak psoriasisi tedavisi zor bir hastaliktir. Glncel tedavi yontemleri arasinda
cesitli topikal ajanlar, intralezyonel enjeksiyonlar, sistemik ajanlar, fotokemoterapi ve
lazer tedavisi yer almaktadir. Topikal tedavi segenekleri arasinda kortikosteroidler,
vitamin D3 analoglari, tazaroten, takrolimus, ditranol, florourasil ve siklosporin
sayilabilir. Sistemik tedavi yontemlerinden biyolojik ajanlar, diger yontemlere gore
daha etkili gozukmekle birlikte, biyolojik tedavi altinda deri ve eklem bulgulari
duzelmesine ragmen tirnak bulgulari devam eden ve tirnak psoriasisi igin ek tedavi
gereksinimi olan hastalar bulunmaktadir. Bazen, sadece tirnak tutulumu olan ya da
tirnak tutulumu siddetli ve 6n planda olan hastalarla kargilagilmakta, bu hastalara
sistemik bir ajan vermek yerine, sadece tirnaga yonelik bir tedavi uygulamak arayisi
ortaya gikmaktadir.?

Topikal bir terapotik ajanin, tirnak yataginda veya matriksinde psoriatik
inflamasyon bolgesine penetrasyonu, tirnak psoriasisinin tedavisinde anahtar rolu
oynamaktadir. Tirnagin 6zel anatomik ve fiziksel Ozellikleri goz onltne alindiginda,
topikal antipsoratik ajanlarin tirnak plaginda, yataginda veya matriksinde etkili ilag

konsantrasyonlarina ulagsmasi zordur. Bu durum tedavi basarisizliginin onemli



nedenlerinden biridir. Bu nedenle terapotik ajanlarin penetrasyonunun arttirilabilmesi

temel tedavi hedeflerinden biridir.

Tirnak psoriasisinin topikal tedavi segeneklerinden biri olan ve gerek etkinligi
gerekse kullanim kolayligi ve guvenligi agisindan on plana ¢ikan takrolimus, bir
kalsindrin inhibitoradur. Kalsinorin, IL-2 ekspresyonunun up regtilasyonu yoluyla T
hiicrelerini aktive eden bir serin/treonin protein fosfatazdir.® Topikal takrolimus, tirnak
psoriasisi tedavisinde gunluk pratikte oldukga sik tercih edilen bir ajandir. Sistemik
tedavilere ragmen gerilemeyen tirnak bulgulan varliginda veya izole tirnak
tutulumunda, en az 6 ay - 1 yil sureyle ve etkinligi arttirmak amaciyla, oklizyon
seklinde uygulanmasi gerekli olmaktadir. Uzun sureli kullanima ragmen bazi

hastalarda istenen yanit ortaya gikmamaktadir.

Dermatolojide son yillarda gerek medikal gerekse kozmetik amaglarla kullanimi
onemli Olgude artan ve gelisen lazerler, tirnak psoriasisi tedavisinde de vyer
bulmaktadir. Psoriatik tirnak tedavisinde fraksiyonel karbondioksit lazer (FKL)
kullanimi, minimal invaziv 0Ozelligi, sistemik ilag kullaniminin mimkin olmadigi
durumlarda bir secgenek olusturmasi, topikal ajanlarin etkinligini artirmasi gibi
avantajlariyla 6ne ¢ikan guncel bir tedavi yontemidir. FKL, mikrokanallar olusturarak,
tirnak matriksine ve yatagina daha iyi ilag penetrasyonu saglamak amaciyla, bagta
onikomikoz olmak Uzere gesitli tirnak hastaliklarinin tedavisinde rutinde kullaniimakta
olan bir yontemdir. Tirnak psoriasisi tedavisinde, ilag penetrasyonunu arttirmak
amaciyla FKL'nin topikal kalsipotriol-betametazon, tazaroten, metotreskat ve
triamsinolon asetonid ile kombinasyonunun etkinligini degerlendiren randomize
kontrolli galigmalar yakin tarihlerde yayinlanmistir.4='® Ancak, bildigimiz kadariyla,
FKL'nin, psoriasis tedavisinde kullanilan bir ajan olan topikal takrolimus ile
kombinasyonunun etkinligi daha 6nce arasgtirimamigtir. Bu galismada amag, guncel
tedavide, kilavuz bilgisi dahilinde kullanilan bir ajan olan takrolimusun etkinliginin
arttinimasinda FKL'nin etkinligini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tirnak Psoriasisi

2.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

Psoriasis; deri, tirnak ve eklemleri tutan, keskin sinirli eritematdéz gumdusi renkli
papuloskuamoéz lezyonlarla karakterize, yasam kalitesi Uzerinde dnemli etkiye sahip,
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Dinya ¢apinda hastaligin sikhgi, cografi bolge ve
etnik kokene gore degisiklik gostermekle birlikte, prevelansinin yaklagik %2-4 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir."" Her iki cinsiyette de esit siklikta goriimektedir.
Patogenezinde genetik yatkinlik, gevresel faktorler ve immun sistem bozuklugu yer
alir. Ataklar ve remisyonlar ile kronik bir seyir gosterir. Obezite, sigara, agsiri alkol
tuketimi, enfeksiyon, stres ve belirli ilaglar hastalik baslangici ve tekrarlayan ataklarin

gelisiminde énemli rol oynamaktadir.?

Psoriasis hastaliginin cgesitli klinik fenotipleri mevcuttur ve olgularin %90’ini
psoriasis vulgaris olarak da bilinen kronik plak psoriasis olusturmaktadir. Psoriasis
plaklari daha ¢ok diz, dirsek ve sakrumda simetrik olarak yerlesim gosterse de
herhangi bir vicut bolgesinde gorulebilir. Daha az siklikta gorilen guttat psoriasis,
eritrodermik psoriasis ve pustuler psoriasis ise diger klinik fenotiplerini olusturmaktadir.
Psoriasis ayrica sagli deri, fleksural alanlar, oral mukoza, eklem ve tirnaklar da
etkileyebilmektedir.'® Psoriasis hastalarinda en karakteristik belirti deri bulgulari olsa
da tirnak psoriasisi, tirnagin epidermisten koken alan bir deri eki olmasi nedeniyle
sikhkla gorulmesi beklenen bir durumdur. Tirnak psoriasisi, yaygin olmasina ragmen

erken donemlerde blytik olgide asemptomatik olup siklikla gézden kagirilir.'

Tirnak psoriasisi, kozmetik bir problem olugsturmasinin yanisira agriya, ince motor
hareketlerde kisithliga, gunluk yasamdaki fonksiyonlarda bozulmaya sebep olarak
yasam kalitesi Uzerinde fiziksel, psikolojik ve sosyal agidan olumsuz etkiye sahiptir.
Tirnak tutulumu olan psoriasis hastalarinin yagsam kalitesinde bozulmanin tirnak

tutulumu olmayan hastalara gére daha fazla oldugu gosterilmigtir.':1



Tirnak psoriasisi, deri tutulumu olan psoriasis hastalarinda %41-47.4 oraninda
gortlmektedir.”'” Psoriasis hastalarinda tirnak tutulum sikhiginin hastalik siddetiyle
iligkili oldugu dusunulmektedir. Hafif siddette psoriasisi olan hastalarin %40'inda,
siddetli psoriasisi olan hastalarin ise %50-70’'inde tirnak tutulumu meydana
gelmektedir.'®1® Psoriatik artritli hastalarda ise tirnak tutulum prevalansi %85'lere
kadar yukselir. Psoriasis hastalarinda yasam boyu tirnak psoriasisi gorulme sikhginin
%90’lari buldugu tahmin edilmektedir.2’ Deri ve eklem tutulumu olmayan, izole tirnak
psoriasisi olan hastalarin orani ise yaklasik %5-10'dur.'® 2002 yilinda Turkiye'de
yapilan ve 329 hastanin incelendigi bir ¢galismada, psoriasis hastalarinin %16’sinda

tirnak tutulumu gorilmustar.?

Tdm bu verilere ragmen, tirnak psoriasis hastaligi prevalansi Uzerine yapilan
calismalarin ¢ogunun yuarutuldugu ileri basamak hastanelerde, genellikle siddetli
psoriazis hastalari takip edilmekte oldugundan, bu galismalardan elde edilen verilerin,
psoriazis populasyonundaki tirnak tutulumun prevalansini, gergekte oldugundan fazla

tahmin edebilecegi de distnilmektedir.??

2.1.2. Tirnak anatomisi ve islevi

Parmaklarin distalinde ve dorsal yuzinde bulunan tirnak Unitesinin temel amaci,
koruyucu bir bariyer gorevi gormektir. Bu sayede parmak uglarini fiziksel travmalardan
korur. Ayrica tirnak plagi, distal falanksin volar yuzine karsi bir basing olusturarak
parmak ugclarinin duyusal diskriminasyon yetenegine katki saglar. ince motor
hareketleri destekleyerek kiuguk nesneleri kolayca kavrama ve kagima gibi islevliere

yardimci olur. Ayni zamanda kozmetik bir aksesuar olarak kullanilabilir.”

Psoriasis hastaliginda tirnagi etkileyen inflamatuar suregleri anlayabilmek igin
tirnagin anatomik yapisinin bilinmesi onemlidir. Tirnak Unitesi, tirnak plagr ve
Ozellesmis 4 epitelyal yapidan olusur: proksimal ve lateral tirnak kivrimlari, tirnak
matriksi, tirnak yatagr ve hiponigyum. S$ekil 1'de tirnagin anatomik vyapisi
gorulmektedir.
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TIRNAK PLAGI

Sekil 1. Tirnagin anatomik yapisi.

2.1.2.1._Tirnak plagi

Tirnak plagi dikdortgen seklinde, nispeten esnek olmayan yari saydam bir yapidadir
(Sekil 1). Tirnak yatagi boyunca distal uca dogru serbestce buydr ve her iki tarafta
lateral tirnak kivrimlariyla sinirlandiriimigtir. Yari saydam yapisi sayesinde tirnak
Unitesinin dorsal yuzu, tirnak yataginin genis damar agina bagli olarak pembe gorundar.
Genellikle tirnak plaginin proksimal kisminda, 6zellikle bas parmaklarda, beyazimsi,
yarimay seklinde gorulen “lunula”, matriksin en distal kismidir. Tirnak plaginin dig

ylzeyi parlaktir. Alt ylizeyde longitudinal gizgiler bulunmaktadir.’

Tirnak plagi, tirnak matriksi tarafindan uretilir. Dorsal, orta ve ventral olmak Uzere
u¢ bélimden olusur (Sekil 2). Histolojik olarak, proksimal matriks dorsal bolimd, distal
matriks ise orta bolima olusturur. Orta bolim, Ug tabaka arasinda en kalin olani iken,
ventral tirnak plagi en ince olanidir.?® Tirnak plaginin (¢ katmaninin kalinlik orani
sirasiyla 3:5:2'dir. Proksimalden serbest distal uca dogru kalinligi giderek artar. Normal
tirnakta distal plak kalinligi bagparmak> isaret parmagi> orta> yuzuk > serge parmak
seklinde siralanabilir. Kadinlarda ve erkeklerde ortalama tirnak plagi kalinligi sirasiyla
0,5 mm ve 0,6 mm'dir.?* Tirnak plag! birbirine sikica tutunmus niikleus ve organel
icermeyen onikositlerden olugur. Basta kalsiyum olmak Uzere ginko, demir, manganez

ve bakir gibi birgok mineral igerir.2



2.1.2.2. Tirnak kivrimlari

Tirnak plaginin her iki lateral ve proksimal kenarlari tirnak kivrimiyla ortalmustar (Sekil
1). Proksimal tirnak kivrimi, dorsal ve ventral olmak tzere iki epitelyal ylzeyden olusur.
Dorsal yuzey, klinik olarak tirnagin proksimal kenarinda gorulen deridir ve kendi altina
dogru katlanarak ventral yuzeyi olusturur (Sekil 2). Proksimal tirnak kivrimi histolojisi
genel olarak normal derinin epidermisine benzemektedir, ancak, kil follikult, sebase
bez ve deri gizgileri bulunmaz.?3 Dorsal ve ventral ylizeylerin kesistigi noktada kutikula
(eponisyum) yer alir (Sekil 2). Kutikula, proksimal tirnak kivrimi ile tirnak plagi
arasindaki boslugu kapatarak matriksi gevresel faktorlerden korur. Tirnagin lateral
kivrimlari da deri yuzeyinin parmak yanlarinda katlanmasiyla olugur. Proksimal tirnak
kivriminin inflamasyondan etkilenmesi klinik olarak énemlidir. Ornegin proksimal tirnak
kivriminin damar yapisi bazi hastaliklar agisindan ipucu verebilir. Ayrica proksimal
tirnak kivrimindaki psoriasis ve paronisi gibi inflamatuar durumlarda da tirnak
morfolojisi etkilenebilir. Tirnak kivrimlari tirnak plaginin korunmasi ve dogru yone

bliylimesinde rol almaktadir.?®

2.1.2.3. Tirnak matriksi

Tirnak matriksi, proliferatif epidermal doku gorevi gorerek tirnak plagininin
proksimalden distale dogru uzamasindan sorumludur. Uzerinde matriksi koruyan
proksimal tirnak kivriminin ventral yuzeyi, altinda ise distal falanks yer alir (Sekil 2).
Proksimal, orta ve distal matriks olmak Uzere Ug bolgeye ayrilabilir. Matriksin dorsal
bolimu (proksimal matriks) tirnak plaginin en ylzeysel katmanlarina katkida
bulunurken, matriksin orta bolgesi daha derin katmanlari olugturur. Ventral alt bolim
(distal matriks) ise tirnak matriksinin en distal kismidir ve tirnak yatagr yapimina
katkida bulunan bir bolumdur (Sekil2).

Histolojik olarak, aktif olarak bolinen iki veya u¢ sira bazal keratinositlerden
olusur. Bazal keratinositler bolunup ylzeye dogru go¢ ettikge yassi, nukleusu
parcalanmis onikositleri olusturur. Tirnak matriksinde ayni zamanda longitudinal

pigmente bant olusturabilen melanositler de bulunur.’



2.1.2.4. Tirnak yatagi

Hiponisyum ile distal matrikse karsilik gelen lunula arasinda yer alir (Sekil 1).
Fonksiyonel olarak tirnak plaginin ventral tabakasinin olusumuna katki saglar. Bununla
birlikte tirnak plag: buyudukce tirnak yatagina siki bir gsekilde yapisir ve bu yatak

boyunca distale dogru uzar."

Histolojik olarak distal falanksin periostunun Ustinde yer alir. Sadece iki-U¢
keratinositten olusan ince bir epidermis ve dermisten olugur. Subkutan yag dokusu
gorulmez. Tirnak yataginda lunuladan hiponisyuma kadar uzanan ve dermal rete
cikintilarina karsilik gelen longitudinal sirtlanmalar vardir. Splinter hemorajiler bu

longutidinal sirtlanmalardaki damarlardan kaynaklanmaktadir.

2.1.2.5. Hiponisyum

Hiponisyum, tirnak tnitesinin en distal bolumudur (Sekil 1 ve Sekil 2). Tirnak yatagi ile
parmagin normal epidermisi arasindaki gecis bolgesine karsilik gelir. Hiponigyumdaki
tirnak plaginin ventral yuzune karsilik gelen yapiya onikodermal bant adi verilir. Bu
bant sayesinde distal tirnak Unitesi kimyasal urtnler ve mikroorganizmalar gibi
cevresel faktorlerden korunur. Bu yapinin zarar gormesi sonucunda onikoliz

olusabilir.?3

INTERMEDIATE  *= }
| HIPONISYUM
[ VENTRAL

DORSAL s
TIRNAK PLAGI .

PROKSIMAL TIRNAK KIVRIMI — EPONISYUM  ALT KATMANLARI

!

N\

/ TIRNAK YATAGI

DORSAL PROKSIMAL TIRNAK KIVRIMI (—_——’

VENTRAL PROKSIMAL TIRNAK KIVRIMI

dorsal

L TIRNAK MATRIKSI "
ALT KATMANLARI

DISTAL FALANKS

Sekil 2. Tirnak matriksinin alt béliimleri ve tirnak plaginin farkli katmanlari.’



2.1.3. Patogenez

Psoriasisin altta yatan mekanizmasi net olarak aydinlatilamamig olmakla birlikte, T
hdcre aracili ve inflamatuar yanitla seyreden otoimmun bir hastalik oldugu
gosterilmistir.?® Psoriasis, patogenezinde genetik faktorlerin ve gevresel etkilerin (stres,
enfeksiyonlar, bazi ilaglar, sigara vb.) rol oynadigi multifaktoryel bir hastalktir. Tirnak
psoriasis patogenezi de ginimuzde kesin olarak aydinlatilamamigtir.

Genetik faktorlerin rolt ozellikle son yillarda birgok arastirmaya konu olmustur.
Calismalar, birinci ve ikinci derece akrabalarinda psoriasis olan hastalarda psoriasis
gorilme sikliginin genel popllasyona goére daha ylksek oldugunu gdstermistir.?
Genom cgaligmalarinda HLA-Cw6 ve PSORS1-9 gibi gesitli gen lokuslarinin psoriasis
ile iligkili oldugu tespit edilmigtir. Psoriasisin deri lezyonlari ile HLA-Cw6 arasindaki
baglanti iyi biliniyor olmasina ragmen, tirnak psoriasisinde bu iligki gosterilememistir.2’
Fan ve arkadaslarinin yaptigi calismada, psoriatik artriti ve HLA-Cw*0602 negatif
hastalarda tirnak degisikliklerinin daha sik gorildigi bildirilmistir.8 Bu bulgular tirnak

psoriasisinin ayri bir genotipe sahip olduguna isaret etmektedir.

Keratinositler, dendritik hucreler, T lenfositler, kompleman proteinleri ve birgok
sitokin ve kemokin psoriasis immunpatogenezinde rol oynar. Baslangigtaki bir
tetikleyici (6rnegin travma, enfeksiyon ve stres), dogal bagigiklik hicreleri tarafindan
cesitli sitokinlerin (tumor nekroze edici faktoru-alfa [TNF-a] dahil) Gretimini indUkler ve
sonugta bir dizi olayi baglatir. Aktive olan dendritik hicreler, interlokin (IL)-12 ve IL-23
sitokinlerini salgilamaya baslar ve antijenleri T hucrelerine sunar. Bu durum yardimci
T hicrelerinin (Th1 ve Th17) farklilasmasina yol agar. Bu aktive edilmis T hucreleri
daha sonra IL-17A, IL-17F ve IL-22 sitokinlerini salgilar. Keratinositleri aktive eden bu
mediatorler, keratinosit hiperproliferasyonuna ve Kkeratinositler tarafindan farkh
kemokinlerin salgilanmasina neden olur. Keratinosit hiperproliferasyonu, psoriasisin
tipik klinik 6zelliklerinden sorumlu iken, salinan kemokinler daha fazla inflamatuar
hdcrenin bolgeye cekilmesini saglar. Psoriasis patogenezine iliskin bu model, biyolojik
ajanlar olarak adlandirilan g¢esgitli patojenik asamalara mudahale eden monoklonal

antikorlarin Uretimiyle sonuglanmistir. 2°

Tirnak psoriasisinde inflamasyon, agirlikli olarak tirnak matriksi ve tirnak
yataginda, daha az oranda da hiponigyum ve tirnak kivrimlarinda gorulmektedir. Tirnak
matriksi, immun ayricalikli bir bolge olarak tanimlanmistir. Bu nedenle psoriatik tirnak
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ve deri tutulumu arasinda bazi inflamatuar sitokinlerde farkhliklar olabilir. Cesitli
calismalar, psoriatik tirnaklarda, psoriasisin deri tutulumuna benzer sekilde TNF-q,
nlikleer faktor-kappa Beta (NFKB), IL-6 ve IL-8 ekspresyonunun arttigini gostermistir.2°
Buna karsin Saulite ve ark. psoriasis deri lezyonlarinda IL-10 ekspresyonunun
azaldigini, psoriatik tirnaklarda ise IL-10 ekspresyonunun artti§ini bildirmistir.2° Bu
durum tirnak psoriasisinin patofizyolojisinde kendine 6zgu farkliliklar olabilecegini
dusundurmektedir.

Psoriatik tirnakta, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin, psoriatik inflamasyonun
alevlenmesinde rol oynadi§i gosterilmistir. Ozellikle Candida tirleri, T hicre
aktivasyonunu ve psoriasisi baglatan sitokinlerin salgilanmasini indukleyen

superantijenlerin Gretimini uyarabilir.3':32

Tirnaklarda, genellikle tekrarlayan travma ile kobner yaniti tetiklenebilir. Pozitif
kobner yanitinin, artmig mast hicre IL-6 duzeyi ile iligkili oldugu gosterilmigtir. 1L-6
duzeyinin artigl tirnak psoriasisinde hem baslatici hem de devam ettirici bir faktor

olabilir.33

2.1.4. Klinik

Tirnak psoriasisinde ayni anda birden fazla el ve ayak tirnaklari tutulabilmektedir. El
tirnaklari ayak tirnaklarina kiyasla daha fazla etkilenmektedir. Cogunlukla da el
fonksiyonuyla iliskili olarak baskin elin bagparmak ve diger tirnaklari etkilenmektedir.?

Psoriasis; tirnak kivrimi, tirnak matriksi, tirnak yatagi, tirnak plag: ve hiponigsyum
da dahil olmak Gzere tirnagin herhangi bir bolumunu tutabilir. Tirnak psoriasisinin klinik
belirtileri, etkilenen tirnak bolimune bagl olarak degigiklik gostermektedir. Tirnak
matriksi etkilendiginde; toplu igne bagi buyuklugunde gukurcuklar (pitting), 10konigi,
tirnak plaginin ufalanmasi ve lunula tzerinde kirmizi lekeler gibi klinik belirtiler ortaya
ctkmaktadir. Tirnak yatag! etkilendiginde ise oil drop, splinter hemoraji, onikoliz ve
subungual hiperkeratoz gorilmektedir. Psoriatik tirnaklara bakildiginda tirnak matriks
veya tirnak plak tutulumunun degerlendiriimesi 6nemlidir. Bu belirtiler Tablo 1’de
Ozetlenmistir.3*  Periungual bdlgenin tutulumu da psoriatik paronisi ile kendini

gostermektedir. Tirnak psoriasisinin tum bu belirtileri spesifik degildir ve tirnakla ilgili



bagka hastaliklarda da gorulebilmektedir. Oil drop, pitting, subungual hiperkeratoz ve

onikoliz, tirnak psoriasisi i¢in en spesifik olan bulgulardir.

Tablo 1. Tirnak psoriasisinin klinik bulgulari

Tirnak matriksi psoriasisi Tirnak yatagi psoriasisi
Pitting Oil drop

Lokonisi Splinter hemoraji
Lunulada kirmizi noktalar Onikoliz

Tirnak plag: ufalanmasi Subungual hiperkeratoz
Transvers oluklanmalar

Trakionisi

Tirnak psoriasisi olan hastalarin sikayetleri arasinda agri, ince motor hareketlerde
bozulma, ayakkabi bagcigi baglama veya dugme iliklemede zorlanma ve hassas
dokunma duyusunda degisme sayilabilir. Tirnak psoriasisindeki agrinin artralji ile
iligkisi vardir.

2.1.4 1. Tirnak matriksi psoriasisi

Pitting

Pitting, tirnak plaginda kuguk, yuzeysel noktasal gukurcuklara karsilik gelmektedir
(Sekil 3A). Proksimal tirnak matriksindeki psoriatik inflamasyon ile parakeratotik
hdcreler olusmakta ve normal keratinizasyon bozulmaktadir. Parakeratotik hucreler
tirnak plagina ulastigi zaman yavas yavas dokulerek gukurcuklar olusturmaktadir.
Pitting; psoriasis igin spesifik olmayip, liken planus, alopesi areata, atopik dermatit gibi
diger dermatozlarda ve saglikli bireylerde de gorulebilmektedir. Tirnak psoriasisinde
diger dermatozlara gore genellikle daha derin pittingler gorilmektedir. Proksimal tirnak
kivrimi ile pitting arasindaki mesafe, tirnak matriksini etkileyen inflamasyondan sonra
gecen zamanla dogru orantilidir. Ayrica normal tirnak plagr uzunlugu ne kadar fazla

ise tirnak matriksi de o kadar slre boyunca inflamasyondan etkilenmemisgtir.’
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Lékonisi

Lokonigi, tirnak plagr ylzeyinde 1-2 mm beyaz noktasal makuller geklinde gorular.
Pittingde psoriatik inflamasyon esas olarak dorsal matrikste meydana gelirken,
IOkoniside orta ve ventral tirnak matriks etkilenmektedir. Bu nedenle parakeratotik
hdcreler pittingde oldugu gibi disa dogru deskuame olamaz ve tirnak plagi i¢cinde kalir.

Bdylece tirnak ylizeyi genellikle plirlizsiiz, beyaz makil seklinde goriilmektedir.’

Tirnak plaginda ufalanma

Tirnakta ufalanma, tirnak matriksinin tim katmanlarinin  yogun inflamasyonla
etkilendigi ve tirnak plaginin yapisinin tamamen bozularak kolayca ufalandigi durumu
ifade eder (Sekil 3C). Psoriasisin en siddetli tirnak tutulumudur ve pitting, |0konigi,

longitudinal sirtlanma ile bir arada gérilebilir.3®

Lunulada kirmizi lekeler

Lunulada kirmizi lekeler, distal tirnak matriksindeki artmis kan akimiyla iligkili nadir
gorulen bir bulgudur. Papiller dermiste dilate kilcal damarlara karsilik gelir ve akut
inflamasyonu yansitir. Liken planus, alopesi areata, egzema ve romatodi artrit gibi

diger hastaliklarda da goérilebilir.?*

2.1.4.2. Tirnak yatadi psoriasisi

Onikoliz

Tirnak plaginin  tirnak yatagindan ayrilmasina kargilik gelen onikoliz, tirnak
psoriasisinde gorulen tipik bulgulardan bir tanesidir. Onikoliz ile tirnak plagi ile tirnak
yataginin birbirinden ayrilmasiyla olusan bosluga giren hava, tirnakta beyazimsi bir
renk degisikligine neden olur (Sekil 3E).3* Tirnak plaginin herhangi bir yerinde
olabilmekle birlikte genellikle distal serbest kenarindan baglar ve proksimale dogru
ilerler. Ayrica onikomikoz, liken planus ve mekanik travma ile de ortaya gikabilir. Distal
onikoliz proksimal sinirinin eritemle gevrili olmasi tirnak psoriasisi igin daha spesifiktir.
Etiyolojiden bagimsiz olarak, mikroorganizmalar igin giris kapisi ve uygun
kolonizasyon alani olusturdugundan enfeksiyon olasihgini artirir.24
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Oil drop

Oil drop, tirnak plaginin altinda bir yag damlasi gibi gérunen yari saydam, turuncu-
sarimsi renk degisimini ifade etmektedir (Sekil 3F). Tirnak psoriasisinin spesifik bir
tanisal belirtisi olup tirnak yatagindaki fokal kompakt parakeratoz ve proteinéz sivi
birikimi ile agiklanabilir. Proksimal tirnak yatagindan baglayarak zamanla distale dogru

ilerler.?*

Subunqual hiperkeratoz

Tirnak psoriasisinde yatak tutulumunun diger bir belirtisi, tirnak yataginin
hiperproliferasyonu ve tirnak plaginin altinda parakeratotik hicre birikmesiyle olusan,
derideki psoriasis skuamlarina karsilik gelen subungual hiperkeratozdur (Sekil 3G).
Subungual hiperkeratoz, genel olarak en ¢ok distalde belirgin olup proksimale dogru
ilerler ve ayak tirnaklarinda daha sik goriilmektedir.?* Etkilenen tirnaklarin yizeyi
genellikle yumusak ve saglam iken tirnaklar bazen kirilabilir veya pargalanabilir.3
Subungual hiperkeratoz mevcut oldugunda ayirici tanilarda yer alan onikomikozun
diglanmasi gerekmektedir. Bunun yanisira; tirnak psoriasisi olan hastalara
onikomikozun da eslik edebilecegi unutulmamalidir.3* Ayrica konjenital iktiyoz ve
mekanik travma gibi durumlar da subungual hiperkeratoza neden olabilir. Psoriasise
bagli subungual hiperkeratozda beyazimsi-gimus rengi belirginken, diger
hastaliklarda ortaya c¢ikan subungual hiperkeratoz daha ¢ok sarimsi yagh bir

go6rinime sahiptir ve bu durum klinik ayrimda yardimci olur.?*

Splinter hemoraji

Splinter hemoraji, tirnak yataginin uzun aksina paralel uzanan kirmizi-kahverengi
kanama alanlari olarak gorulur (Sekil 3H). Psoriasisin diger tirnak bulgularina gore
daha az siklikla ortaya ¢ikar. Derideki autspitz bulgusuna karsilik gelir ve epidermal
dermal sirtlarda uzunlamasina ve paralel uzanan kilcal damarlarin hasar almasindan
kaynaklanir. Tirnak yataginin distalinde daha sik gorulur. Splinter hemorajinin en sik
nedeni mekanik travmadir ve psoriasise 0zgu bir bulgu degildir. Enfektif endokardit,
vaskiilit, egzama gibi gesitli durumlarda da gorulebilir.
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Diger bulqular

Tirnak psoriasisi; longutidinal sirtlanma, Beau gizgileri, trakionisi (Sekil 3D),
onikomadezis ve paronisi (Sekil 3B) gibi diger degisikliklere de yol agabilir. Beau
cizgileri, tirnak plagi boyunca transvers oluklanma geklinde goralur. Akut tirnak kivrim
inflamasyonunun etkisi ile birlikte tirnak matriks hlcre bdlinmesinin gegici olarak
sonlanmasi sonucu ortaya cikar. Kronik psoriasis hastalarinda onikoreksis ve
onikomadezis gorulebilir. Psoriatik paronisi, genellikle tirnak kivriminin  kronik
inflamasyonu sonucu olugur. Kronik inflamasyon, proksimal tirnak kivriminin serbest

kenarinin kalinlagsmasina ve kutikul kaybina neden olur. 2436

Sekil 3. Tirnak psoriasisinde goriilen tirnak bulgular:.
A-Pitting, B-Paronisi, C-Tirnak plagi ufalanmasi, D-Trakionisi
E-Onikoliz, F-Oil drop bulgusu, G-Subungual hiperkeratoz, H-Splinter hemoraji

2.1.5. Tani

Hastada eslik eden tipik deri ve eklem tutulumu varliginda tirnak psoriasisi tanisi
genellikle klinik belirtilere dayanarak kolaylikla konulabilir. Ancak deri ve eklem
tutulumunun eglik etmedigi izole tirnak psoriasis varliginda (%5-10) tani zorlagabilir.
Tirnak psoriasisi tanisinda altin standart olarak kabul edilen tirnak biyopsisi, invaziv bir
islem olmasi nedeniyle klinik pratikte genellikle uygulanmamaktadir. Kafa karigtirici
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durumlarda dermoskopi, kapilleroskopi, ultrason, konfokal mikroskopi ve optik
koherans tomografi (OKT) gibi noninvaziv yontemler tani koymada yardimci

olabilir.35:36

2.1.5.1. Histoloji

Tirnak psoriasisi tanisinda invaziv bir yontem olan tirnak yatagi veya matriks
biyopsileri, skar olugturma ve sekonder enfeksiyon riski nedeniyle genellikle tercih
edilmemektedir. Tek tirnak tutulumu veya klasik deri bulgularinin eslik etmedigi
durumlarda taniyl dogrulamak igin biyopsi yararli olabilir. Histopatoloji klinik belirtilere
gore degisiklik gosterdiginden biyopsi yapilirken dogru anatomik bdlgenin secilmesi
onemlidir. Tablo 2'de klinik Dbelirtilere gbre Dbiyopsi yapilacak alanlar

dzetlenmektedir.36:37

Tablo 2. Tirnak biyopsisi yapilabilecek yerler .3’

Tirnak biyopsisinin yapildig: yer Belirtiler

Tirnak yatak biyopsisi Oil drop
Onikoliz

Subungual hiperkeratoz

Splinter hemoraji

Proksimal matriks Pitting

Onikoreksis

Beau cizgileri

Lokonisi

Distal matriks Lunulada kirmizi lekeler

Hiponisyum Subungual hiperkeratoz
Onikoliz

Longitudinal tirnak biyopsisi Tam klinik belirtiler hakkinda maksimum

bilgi verir.

Yapilan bir calismada histopatolojik tanida tirnak yatagi epitelinde notrofil varliginin
major kriter olarak dikkate alinmasi gerektigi, minor kriterler olarak ise tirnak yatagi
14



epitelinde psoriaziform hiperplazi, parakeratozun eglik ettigi hiperkeratoz, korneal

epitelde eksuda ve fokal hipograniloz dikkate alinmasi gerektigi 6ne sirtimistir.*®

Tirnak psoriasisi ile normal tirnak arasindaki 6nemli histopatolojik farklikliklar Tablo

3'te karsilagtiriimaktadir. %6

Tablo 3. Normal tirnak ve psoriatik tirnak histopatolojisi arasindaki farklilklar3®

Bolge

Normal Tirnak

Psoriatik Tirnak

Tirnak plagi

Nukleus icermeyen

onikositlerden olusur.

Parakeratotik epitel ile kapli

cukur ve yariklardan olusur.

Tirnak matriksi

Granuler tabakadan
yoksundur ve tirnak plagini
olusturmak igin

onikokeratinizasyona ugrar.

Hipergraniloz

Tirnak yatagi Epitel 2-3 kathdir ve granuler | Hiperkeratoz, parakeratoz,
tabaka icermez. epidermise notrofil gégul, fokal

hipergranuloz

Hiponisyum Granller tabaka igerir. Hipograniiloz

2.1.5.2. Dermoskopi

Dermoskopi tirnak psoriasis tanisinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde yardimci

olabilir. Noninvaziv olmasi ve hizli uygulanabilmesi avantajlaridir. Tirnak plagr ve

yatagindaki anormalliklerin daha iyi taninmasini saglar. Tirnak yatagi bulgularini

degerlendirirken ultrason jeli kullanmak daha net bir goruntu elde edilmesine yardimci

olur. Psoriatik tirnakta,

gosterilmektedir.3®

tirnak plagi

dermoskopisinin

bulgulari Tablo 4'te

Tablo 4. Psoriatik tirnak bulgularinin dermoskopik tanimlamalari

BULGULAR DERMOSKOPIK TANIMLAMALAR

Pitting Sekil ve boyutlari farkli, gcevresi beyaz halo ile gevrili
cukurcuklar

Oil Drop Sekil ve boyut olarak dlizensiz, kirmizi- turuncu arasi
farkl tonlarda izler

Onikoliz Homojen beyazimsi veya genellikle kirmizi- turuncu
sinirla gevrili alan

Splinter hemoraji Longitudinal kahverengi, mor veya siyah noktalar

Kan damarlari Distal tirnak yataginda dilate ve kivrimli damarlar
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lorizzo ve ark. tarafindan, hiponisyumun videodermoskopi kullanilarak degerlendirildigi
bir galigmada, psoriasisli hastalarda kapiller damarlarin dizensiz dagildigi, genisledigi
ve kivrimli oldugu gosterilmigtir. Ayni ¢alismada hiponisyumdaki kapiller damarlarin
yogunlugu ile hastaligin siddeti arasinda bir korelasyon oldugu ve kantitatif
degerlendirme yoluyla tedaviye yanitin izlenmesi amaciyla kullanilabilecegi
bildirilmistir.4°

2.1.5.3. Kapilleroskopi

Tirnak kivrimi kapilleroskopisi, noninvaziv, taginabilir bir optik mikroskop ile genellikle
otoimmun konnektif doku hastalarindaki mikrodolasimi incelemek icin kullanilir.
Proksimal tirnak kivrimindaki kapiller damar yogunlugunun degerlendirildigi
calismalarda, psoriasis hastalarinda kontrol grubuna goére kapiller damarlarin sayi ve

capinda azalma tespit edilmigtir.4!

2.1.6. Ayirici tani

Tirnak psoriasisi, klinik 6zelliklerinin gogunun hastaliga 6zgu olmamasi nedeniyle,
diger bazi hastaliklarla karistirilabilmektedir. Klinik ayirici tanidaki en énemli hastalik
genellikle ayak tirnaklarini etkileyen onikomikozdur. Psoriasis hastalarinda gorulen
subungual hiperkeratoz, renk degisikligi, onikoliz ve tirnak plaginin ufalanmasi gibi
klinik 0zellikler onikomikozlu hastalarda gozlenen belirtiler ile benzerdir. Ayrica tirnak
morfolojik degisikliklerinin onikomikoz olusumunu kolaylastirici bir faktor olusturmasi
nedeniyle psoriasis hastalarinda onikomikoz ile yaygin birliktelik gorulir. Bu nedenle
taniyr dogrulamak igin potasyum hidroksit ile direkt baki yapilmalidir.?44243 Dermoskopi
de psoriatik tirnak ile onikomikotik tirnagi birbirinden ayirmada yardimci olabilir.
Psoriasis iligkili onikolizde proksimalde eritemli sinir yer alirken, onikomikozda eritem
gorulmez. Ayrica onikomikoz iligkili onikolizin proksimal tarafl c¢entikli bir patern

gostermektedir.*4

Tirnak psoriasisi ayirici tanisinda tirnak degisiklikleriyle iligkili ¢esitli otoimmun ve
inflamatuar hastaliklar mevcuttur. Hastanin dykusu, ek deri ve dermoskopi bulgulari

klinik ayrim yapilmasinda yardimci olabilir. Bazi tirnak tutulumlarinda liken planus ile
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psoriasisi birbirinden ayirmak oldukga zordur. Tirnak plag: yluzey bozukluklari ve
subungual hiperkeratoz her ikisinde ortak olarak gorulur. Liken planus; pitting
olmamasi, dorsal pterjium varhgi, longitudinal sirttanma ve distal fissur olusumu ile
ayirt edilebilir. Ayrica tirnak kivrimlarinda mor renkli papuller ve wickham stria
gorulebilir. Pitting, psoriasiste daha derin iken alopesi areata hastalarinda genellikle
yuzeysel ve duzenlidir. Alopesinin varligi da alopesi areata tanisini destekler. Pityriasis
rubra pilaris (PRP), bazen tirnak distalinde renk degisikligi, subungual hiperkeratoz ve
splinter hemoraji gibi psoriasis ile benzer bulgularla ortaya ¢ikabilir. Ancak
palmoplantar keratoderma ve parmak dorsalinde folikuler papullerin varhgr PRP
tanisini destekler. Darier hastaliginin tirnak degisikliklikleri arasinda longitudinal
uzanan kirmizi ve/veya beyaz bantlar ve patognomonik olarak kabul edilen tirnagin
serbest kenarinda c¢entiklenme yer alir. El egzemasinda, pitting, onikomadezis,
periungual skuam, Beau cizgileri ve splinter hemoraji gibi tirnak degisiklikleri
gorulebilir. Otoimmun bulli hastaliklarda ise tirnak kivriminda bul, erozyon, paronisi ve
onikomadezis gibi tirnak degisiklikleri izlenebilir. Tirnak degisikliklerinin ayirici
tanisinda metabolik ve sistemik hastaliklar da dikkate alinmalidir.2336.45

2.1.7. Tirnak psoriasis siddetini degerlendirme

Tirnak psoriasisinde skorlama sistemi, hastaligin siddetini ve tedavi yanitini digmek
icin  dnemlidir. Psoriasis Alan ve Siddet indeksi (PASI), deri psoriasisinin
degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir ancak tirnak hastaliginin siddetini
degerlendiremez. Tirnak psoriasisine 6zgu c¢esitli puanlama sistemleri mevcuttur:
Tirnak Psoriasis Siddet indeksi (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI), modifiye NAPSI
(mNAPSI), hedef NAPSI, Psoriasis ve Psoriatik Artritte Tirnak Degerlendirmesi (Nail
Assessment in Psoriasis and Psoriatic Arthritis, NAPPA), Tirnak Psoriasis Yagsam
Kalitesi 10 (Nail Psoriasis Quality of Life Scale 10, NPQ10) ve Hekimin Tirnak
Psoriasisini Global Degerlendirmesi (Physician’s Global Assessment of Fingernail
Psoriasis, PGA-F).2 NAPSI klinik galigmalarda en yaygin kullanilanidir. NPQ10 puani
ozellikle tirnak psoriasisinin yasam kalitesi (izerindeki etkisini Olger.*® En yeni yontem
olan NAPPA ise, yasam kalitesinin yani sira hastaligin seyri boyunca tedavinin
faydasini da degerlendirir. 47
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2.1.7.1. NAPSI

NAPSI, tirnak psorias siddetinin degerlendiriimesinde en sik kullanilan, gegerliligi
kanitlanmis, objektif, tekrarlanabilir bir skorlama sistemidir. ilk olarak Rich ve Scher
tarafindan 2003 yilinda tanimlanmistir.*® Temel olarak tirnak, yatay ve dikey cizgilerle
dort kadrana bolundr. Her kadran hem tirnak matrisindeki hem de tirnak yatagindaki

degisiklikler agisindan degerlendirilir.

Tirnadin her kadrani, tirnak matriks tutulum bulgularindan (pitting, 16konisi,
lunulada kirmizi noktalar, ufalanma) herhangi birinin yoklugu veya varligina (0 veya 1)
gore degerlendirilir. Dort kadranin tamaminda herhangi bir bulgu varsa 4 puan,
herhangi bir kadranda bulgu yoksa 0 puan verilir (Tablo 5).

Ayni sekilde her kadran tirnak yatagi tutulum bulgularindan (oil drop, onikoliz,
subungual hiperkeratoz ve splinter hemoraji) herhangi birinin yoklugu veya varligina (0
veya 1) gore degerlendirilir. Her tirnaga 0-4 arasinda olacak sekilde ayri ayr tirnak
matriksi ve tirnak yatagi puani verilir (Tablo 5).

Her bir tirnak icin tirnak matriks (0-4) ve tirnak yatak (0-4) puanlari toplanir.
Boylece bir tirnak igin maksimum puan 8 olur. Tum tirnaklar degerlendirilir ve toplam
NAPSI puani 0 ile 160 arasinda degigir.4®

Longitudinal sirttanma, Beau ¢izgileri, onikomadezis ve paronisi gibi diger tirnak
degisiklikleri NAPSI skorlamasinda yer almamaktadir. Ayrica tirnak degisikliklerinin
siddeti de bu skorlama sisteminde hesaba katilmamistir. Bu nedenle her bir tirnak
kadraninda her parametre igin 0'dan 3'e kadar derecelenme sisteminin hesaba
katildigi modifiye edilmis bir NAPSI skorlamasi gelistirilmistir.4°

Tablo 5. Tirnak Psoriasis Siddet indeksi (NAPSI)

Tirnak, yatay ve dikey gizgilerle dort kadrana bolunur. Her kadran hem tirnak matriksindek|

hem de tirnak yatagindaki degisiklikler agisindan degerlendirilir.

Tirnak matriks psoriasisi Tirnak yatak psoriasisi

Pitting, 16konisi, lunulada kirmizi lekeler, Onikoliz, subungual hiperkeratoz splinterf X
tirnak plaginda ufalanma bulgularindan hemoraiji, oil drop bulgularindan
herhangi biri herhangi biri

0: Higbir kadranda yok 0: Higbir kadranda yok

1: Bir kadranda var 1: Bir kadranda var

2: Iki kadranda var 2: Iki kadranda var

3: Ug kadranda var 3: Ug kadranda var

4: Dort kadranda var |4: Déort kadranda var

Her bir tirnak igin tirnak matriks (0-4) ve tirnak yatak (0-4) puanlarn toplanir. Béylece bir
tirnak igin maksimum puan 8 olur.
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2.1.7.2. mNAPSI

Tirnak psoraisisi puanlama yontemlerinden bir digeri olan mNAPSI, orijinal NAPSI'nin
guvenilirligini ve gecerliligini artirmak amaciyla 2007 yilinda Cassel ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir.5° Oncelikle, gogu durumda kadranlari esit olarak élgmenin zor
oldugu ve degerlendiriciler arasinda farklilik gosterebilecegi dusunuldugunden, tirnagi
kadranlara bolmek ortadan kaldiriimistir. Orijinal NAPSI'de oldugu gibi, bazi 6zelliklerin
varligi veya yoklugu igin puanlamaya ek olarak, modifiye NAPSI, cesitli 6zelliklerin
puanlanmasina daha nicel bir yaklagim getirmistir.

Pitting, mevcut pitting sayisina bagli olarak 0-3 olarak puanlanir. Hig pitting yoksa
0 puan, 1-10 pitting varsa 1 puan, 11-49 pitting varsa 2 puan ve = 50 pitting varsa 3
puan alir. Tirnak plaginda ufalanma ve onikoliz, tutulan tirnagin yuzdesine bagh olarak
0-3 arasinda puanlanir. Tirnak plaginda ufalanma yoksa 0, tirnagin %1-25'inde varsa
1, tirnagin %26-50'sinde varsa 2 ve tirnagin %50’sinden fazlasinda varsa 3 puan alir.
Onikoliz yoksa 0, tirnagin %1-10'unda varsa 1, %11-30'unda varsa 2 ve tirnagin
%30’'undan fazlasinda varsa 3 puan alir. NAPSI'de degerlendirilen diger ozellikler
(I6konisi, lunulada kirmizi noktalar, oil drop, subungual hiperkeratoz) mNAPSI'de varsa
1, yoksa O olarak ayri ayri puanlanir. mMNAPSI kullanilarak elde edilebilecek olasi puan,
her bir tirnak igin 0-14 veya 10 tirnagin tim igin 0- 140 arah@indadir.5°

2.1.8. Tedavi

Tirnak psoriasisi tedaviye direngli bir hastaliktir ve gunumuzde halen tedavilerin
etkinligi kisithdir. Ayrica, tirnak buydme hizinin yavas olmasi ve 6zel anatomik yapisi,
tirnakta etkili ilag konsantrasyonlarina ulagilamamasi nedeniyle tedaviyi
zorlastirmaktadir. Mevcut tedavi yontemleri, topikal ajanlar, intralezyonel enjeksiyonlar,
fotokemoterapi, lazer tedavisi, konvansiyonel ve biyolojik ajanlar olarak
siniflandinlabilir. Tedavi tercihinde deri ve/veya eklem tutulumunun varhgi, etkilenen
tirnak bolgesi ve tirnak sayisi buyuk olgude etkilidir. Ek olarak komorbiditeler, ilag
guvenligi, hastanin yasam tarzi/tercihi, tedaviye uyum ve maliyet de dikkate
alinmaldir. Hafif siddette bir ya da iki tirnak tutulumu olan hastalarda, topikal tedavi ilk
tedavi tercihi olmalidir. Bu hastalarda segilecek olan topikal tedavi, tirnakta etkilenen

anatomik bolgeye bagh olarak degisiklik gosterir. Ornegin, sadece tirnak matriks
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tutulumu olan hastalarda intralezyonel steroid enjeksiyonu birinci basamak tedavidir.
Topikal steroidler, D vitamini analoglari, retinoidler ve takrolimus ikinci basamak tedavi
segenekleri olarak dusunulebilir. Herhangi birine yanitsizlik durumunda diger topikal
tedaviye gecilebilir. Bir veya iki tirnaginda sadece tirnak yatagi tutulumu mevcut ise,
topikal steroidlerin tek basina veya D vitamini analoglariyla birlikte kombinasyonu
birinci basamak tedaviyi olusturur. Ugten fazla tirnak tutulumu olan hastalarda klinik
tablonun siddeti ve hastanin yasam kalitesi Uzerindeki etkisine gore topikal ve/veya
sistemik tedavi planlanabilir. Topikal tedavilere yanit vermeyen hastalarda sistemik
tedaviye gecilebilir. PsA'nin eslik ettigi durumlarda, derinin tutulup tutulmadigina
bakilmaksizin az sayida tirnak tutulumu olsa bile, PsA'nin tedavisinde endike olan
sistemik bir ajan tercih edilmelidir. Eklem tutulumu eslik etmeyen olgularda, tirnak
psoriasisi ile birlikte orta veya siddetli deri lezyonlari da var ise sistemik tedavi ile
baslamak idealdir. 1724

Tirnak psoriasisine yonelik mevcut tedaviler Tablo 5’'te 6zetlenmektedir. Tedavi
algoritmasi Sekil 4’te gosterilmektedir.

Tablo 5. Tirnak psoriasisine yénelik mevcut tedaviler

2 Sistemik Tedaviler
Intralezyonel

Risankizumab

Topikal Tedaviler e Konvansiyonel | _. S Kiigiik Molekiil Lazer
Enjeksiyon . Biyolojik Ajanlar . )
Tedaviler Agirhkh Tedaviler

Kortikosteroid Kortikosteroid Asitretin TNF-alfa inhibitorleri* | Apremilast Fraksiyonel lazer
D vitamini analoglan |Metotreksat Metotreksat Ustekinumab Tofasitinib Pulse Dye lazer
Takrolimus %0.1 Siklosporin Sekukinumab
Tazaroten iksekizumab

Guselkumab

*Adalimumab, Golimumab, Sertolizumab, Etanersept, infliksimab

Tek bagina timak LK BASAMAK
/ matriksi tutulumu '”"a‘eléij‘flf?:;':”“”"’ 1
<3 Tirnak Tutulumu

ILK BASAMAK IKINCI BASAMAK

Tek bagina timak e Topikal Tedaviler: Vitar

$ Topikal: Kortikosteroid veya - %0.1

yatagi tutulumu Kortikosteroid/Vitamin D

kombinasyonu
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>3 Timak Tutulumu

Sekil 4. Psoriasis tirnak tutulumunda tedavi algoritmasi.

2.1.8.1. Genel 6nlemler

Tirnak psoriasisi tedavisinde hasta egitimi ve hastanin tedaviye uyumu ¢ok 6nemlidir.
Tirnak plaginin yavas uzamasi nedeniyle uzun sureli tedavi gereksinimi ve gozle
gorulur klinik iyilesmede bazen gecikmeler olabilecegi hastaya anlatiimalidir. Tedavi
sonucunda mumkun olan gercekgi tedavi beklentileri belirlenmeli ve hastaya klinik
iyilesmenin tam olmayabilecegi belirtiimelidir. Hastayi tedavinin olumlu sonuglari
olduguna ikna etmek igin kontrollerde tirnaklarin fotografinin gekilmesi 6nerilebilir.5’

Psoriasis hastaliginda Kobner fenomeninin veya diger adiyla izomorfik yanitin
ortaya ciktigi bilinmektedir. Bu nedenle topikal veya sistemik tedavi kullaniminin yani
sira mekanik veya diger travmalarin onlenmesi de tirnak psoriasis tedavisinde

onemlidir. Hastalara tedavi 6ncesinde asagidaki basit yaklagimlar anlatiimahdir:34

= Manikur, tirnak yeme, protez tirnak kullanimi ve tirnaklarda fiziksel travmaya
neden olabilen diger islemlerden kaginiimalidir.

= Onikolizin siddetlenmesini ve tirnak altinda eksojen madde birikimini onlemek
amaciyla duzenli olarak tirnaklar kisa kesilmelidir.

= si dolayisiyla elleri suya ve kimyasallara uzun sire maruz kalan hastalar
koruyucu eldiven giymelidir.

= Ayak tirnaklarinda tekrarlayan travmalara neden olabileceginden dar
ayakkabilar giyilmemelidir.

= Yikama sonrasi eller ve ayaklar, tirnaklar da dahil olmak Uzere kurulanmali ve
duzenli olarak nemlendiriciler uygulanmalidir.

= Kozmetik kamuflaj amaciyla tirnak cilasi/ oje kullanilabilir.
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Tirnak plagli normalde mantar kolonizasyonunu 6nleyen dogal koruyucu bir bariyer
gorevi gorurken, psoriasisten etkilenen tirnak plaginda bu fonksiyon saglanamaz. Bu
nedenle Ozellikle ayak tirnaklarinda psoriasis ile onikomikoz birlikteligi sik
gorulmektedir. Bu nedenle tedaviye baglamadan 6nce onikomikozun diglanmasi
gerekmektedir. Onikomikozun eglik ettigi durumlarda antifungal tedavi, psoriatik tirnak

tedavisine olumlu katki sagdlar.

2.1.8.2. Topikal tedavi

Tirnak psoriasis tedavisinde kortikosteroidler, D3 vitamini analoglari,? tazaroten,?
takrolimus,>* siklosporin,®® 5- fluorourasil®® ve antralin dahil olmak lizere giinimize

kadar cesitli topikal tedavi yontemleri kullaniimistir.

Tirnaga topikal tedaviyi uygulamak i¢in krem, merhem, losyon ve cila gibi ¢esgitli
farmasotik formualasyonlar mevcuttur. Hastalar topikal tedaviyi proksimal ve lateral
tirnak kivrimlarina, tirnak plagina ve hiponisyuma ince tabaka halinde uygulamalidir.
Tirnagin anatomik yapisi ve fiziksel bariyer gorevi goz 6nune alindiginda, topikal
ilaglarin inflamasyon bdlgesine penetrasyonu ve optimal terapotik konsantrasyonlara
ulasmasi zordur. Bu nedenle, hastalarda tutulan anatomik bdlgenin belirlenmesi,
topikal ilaglarin esas olarak nereye uygulanmasi gerektiginin belirlenmesinde anahtar
rol oynar. Tirnak matriksi etkilendiginde, topikal ilag¢ 6zellikle proksimal tirnak kivrimina
masaj yaparak uygulanmalidir. Tirnak yatagi tutulmugsa, topikal ilacin hiponigyuma
dogrudan ulagmasi igin tirnak kisa kesilmelidir. 24

Topikal kortikosteroid

Tirnak psoriasisi topikal tedavisinde, potent ve slUperpotent kortikosteroidler siklikla
kullanilir. Antiinflamatuar ve antiproliferatif etki gosterirler. Tirnak matriks lezyonlari
Uzerinde, tirnak yatagi lezyonlarina gore daha etkili oldugu dusunulmektedir. Topikal
kortikosteroidlerin merhem, krem, losyon ve tirnak cilasi seklinde formulasyonlari
mevcuttur. Genellikle gunde bir veya iki kez uygulanir. Tedaviden sonraki 4-6 ay icinde
klinik iyilesme gorilebilir.?*

Tirnak psoriasis tedavisinde kortikosteroid kullanimina iliskin galismalar genellikle
kombinasyon tedavisi Uzerine yapilmistir. Topikal kortikosteroid monoterapisine dair
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klinik galismalar daha azdir. Giinde iki kez betametazon dipropiyonat merhem>®2%” ve
glinde bir kez okliziv %0,05 klobetazol propiyonat kremin® kullanildigi randomize
konrollt ¢alismalar, 12-20 hafta haftalik kullanimdan sonra olumlu sonuglar bildirmigtir.
Bununla birlikte, topikal tedavinin tirnak plagina penetrasyonunu arttirmak ve yan
etkisini azaltmak amaciyla tirnak cilasi formu elde edilmistir. ilk kez 1999 yilinda Baran
ve Tosti tarafindan tirnak cilasi araciligiyla klobetazol propiyonatin etkinligi
gosterilmistir.5® Bundan sonra yapilan galismalarda da klobetazol tirnak cilasinin etkili
bir topikal segenek oldugu bildirilmistir.6%6" Uzun stireli ve sik kullanimda, proksimal
tirnak kivriminda atrofi ve telanjiektazi, alttaki falanksta atrofi, deride hipokromi ve
tasiflaksi meydana gelebilir.5? Bu nedenle topikal steroidlerin aralikli kullanimi veya

diger topikal tedavilerle kombinasyon halinde kullaniimasi onerilir.

D vitamini analoglari

D vitamini turevleri keratinosit buyume ve farklilagsmasini dizenler. Ayrica inflamatuar
sure¢ Uuzerinde immunomodulator etkilere sahiptir. Topikal steroidlerin aksine,
subungual hiperkeratoz ve onikoliz gibi tirnak yatagi lezyonlarinda tirnak matriks
lezyonlarina kiyasla daha fazla etkinlik gostermektedir. Genelde gunde iki defa
kullanimi 6nerilmektedir. Kalsipotriol, tirnak psoriasisi tedavisinde monoterapi veya
diger topikal tedavilerle kombinasyon halinde kullanilan en yaygin D vitamini turevidir.
Kalsipotriolin yani sira, takalsitol ve kalsitriol olmak Gzere iki D vitamini analogu daha

mevcuttur. *

Okluzyon olmadan, gunde iki kez kalsipotriol merhem monoterapisinin etkinligini
degerlendiren bir olgu serisinde; Ozellikle subungual hiperkeratoz, onikoliz ve renk
degisikligi gibi tirnak yatagi belirtilerinde kalsipotrioltin etkili oldugu bildirilmistir.63
Betametazon dipropiyonat ile kalsipotriol merhemin karsilastirildigi randomize
kontrolli bir caligmada ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir.5? Kalsipotriol tedavisinde lokal irritasyon, eritem ve yanma gibi olasi
yan etkiler mevcuttur ve kronik topikal steroid kullanimi ile karsilastirildiginda, topikal
kalsipotriol daha glivenlidir.5264 Sonug olarak kalsipotriol, tirnak yatagi psoriasisinin
tedavisinde topikal kortikosteroide guvenli bir alternatif olarak digunulebilir.
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Kombinasyon tedavileri

Literatire bakildiginda, tirnak psoriasisi tedavisinde en sik uygulanan topikal tedavi
yonteminin Ozellikle kortikosteroid ile D vitamini analoglari, tazaroten veya topikal
kalsindrin inhibitorlerinin kombinasyonu oldugu goérulmektedir. Bu kombinasyonlar,
kortikosteroidlerin tek basina kullanimi ile karsilagtirildiginda sinerjistik etki ile etkinligi
artirabilir ve potansiyel yan etkileri azaltabilir. Ayrica kombine tedavinin ginde bir kez
uygulanmasi, uzun slreli tedavide hasta uyumunu artirma potansiyeline sahiptir.2*
Ozellikle topikal steroidlerin (klobetazol propiyonat ve betametazon dipropiyonat) D3
vitamini analoglarn (kalsipotriol) ile kombinasyonu tirnak psoriasisinde en yaygin
kullanilan topikal tedavilerden biridir ve bu kombinasyonun etkinligi gesitli calismalarda
degerlendiriimistir.64-67  Kalsipotriol merhem ve betametazon dipropiyonat
kombinasyonunun etkinligini arasgtiran bir galismada, tedavi sonunda ortalama NAPSI
skorunda baslangica gore azalma bildiriimistir.6® Giinde bir kez kalsipotriol merhem ve
betametazon dipropiyonat kombinasyonu, gunde iki kez kalsipotriol merhem
monoterapisi ile karsilastinldiginda ise gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir.?¢ Ancak giinde bir defa kalsipotriol ve betametazon dipropiyonat
kombine tedavisini uygulamak hastalar acgisindan gunde iki defa kalsipotriol
monoterapisini uygulamaktan daha kolay olacagi icin tedavide daha iyi bir segcenek

olabilir.®

Takrolimus

Tirnak psoriasisinin topikal tedavi segeneklerinden biri olan ve gerek etkinligi gerekse
kullanim kolayligi ve guvenligi acisindan on plana g¢ikan takrolimus, bir kalsinorin
inhibitoradur. Kalsinorin, IL-2 ekspresyonunu arttirarak T hudcre aktivasyonunda rol
oynayan, kalsiyum baglayici sitoplazmik bir proteindir. Takrolimus ile kalsinorin inhibe

edilerek T hiicre aktivasyonu onlenir (Sekil 5).3
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Antigen presenting cel Takrolimus FK506 baglayici proteine
(FKBP) baglanir ve kalsinérini inhibe

U eden kompleksler olugturur.

T-cell receptor
¥

e, Kalsinérin normalde aktive edilmis T
= | hiicrelerinin niikleer faktoriniin
(NFAT) sitoplazmik alt (initesini
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Sekil 5. Takrolimusun etki mekanizmasi.?

Ayrica takrolimus, psoriasis patogenezinde yer alan pek c¢ok sitokin geninin
transkripsiyonu engeller. Psoriasis hastalarinda, T- lenfosit ve IL-2 dizeyleri yaninda
keratinosit proliferasyonunu arttiran IL-8 ve IL-8 reseptori dizeyleri de artmistir.
Takrolimus ile tedavi sonrasinda IL-8 ve IL-8 reseptor duzeyleri tedavi 6ncesine gore
distk bulunmustur.®® Bunlara ek olarak takrolimus, p53 dlzeylerini arttirarak
epidermal hiperproliferasyonu azaltir.6°

Topikal takrolimusun psoriasis tedavisindeki etkinligi ¢ift-kdr calismalarda
degerlendirilmistir. Takrolimus %0.1 merhemin &6zellikle yiz, genital ve intertrigindz
alanlarda etkili oldugu bulunmustur.”® Ayrica takrolimusun periungual deriyi penetre
ederek kronik paronigi,”" median kanal distrofisi,’? liken planus’ ve egzema
onikodistrofisinde™ basarili sonuglar sagladi§i gosterilmistir. Bu iyi penetrasyonun,

merhemin lipofilik karakteri ile ilgili olabilecedi dusunulmektedir.

En sik bildirilen lokal yan etkileri arasinda uygulama bolgesinde kasinti, yanma ve
sicaklik artigi yer alir. Topikal steroid kullanimi ile sik gérulen bir yan etki olan atrofinin,
kollajen sentezini etkilememesi nedeniyle, topikal takrolimus ile gorulmesi

beklenmez.”®
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Psoriatik tirnaklarin tedavisinde topikal takrolimusun etkinligi ilk olarak 2012
yiinda De Siemone tarafindan yapilan randomize kontrolli bir g¢aligmada
degerlendiriimistir.5* Tirnak psoriasisinde topikal takrolimus kullaniminin etkili ve
guvenli oldugunu destekleyen bu galismada, 21 hastanin rastgele segilmig bir elinin
sadece etkilenen tirnaklarina 12 hafta sureyle giinde bir kez yatmadan 6nce oklizyon
olmaksizin takrolimus %0.1 merhem tedavisi verilirken, diger el tirnaklarina herhangi
bir tedavi uygulanmamistir. On iki hafta sonunda kontrol tirnaklarla kargilastiriidiginda
takrolimus ile tedavi edilen tirnaklarda istatistiksel olarak anlamh (P <0.001) bir klinik
iyilesme elde edilmigtir. (NAPSI skorunda mutlak degisim sirasiyla 13.0 ve 3.0) Ayrica,
takrolimus merhemin tirnak yatagi ve tirnak matriksi 6zellikleri Uzerinde esit derecede
etkili oldugu bildirilmigtir. Yalnizca bir hastada akut paronisi nedeniyle tedavi kesilmesi
gerekmistir.5 Sonug olarak, topikal takrolimus %0.1 merhem tedavisinin psoriasisin
hem tirnak yatagr hem de tirnak matriks tutulumunda etkili ve tolere edilebilir

tedavilerden biri oldugu soylenebilir.

Tazaroten

Tazaroten, tirnak psoriasis tedavisinde kullanilabilen Gg¢unci nesil bir topikal
retinoiddir. Psoriatik tirnak tedavisinde, keratinosit hiperproliferasyonunu ve
inflamasyonu azaltarak etkinlik saglar.”® Tirnak psoriasisi olan 31 hasta Uzerinde
tazaroten etkinliginin degerlendirildigi randomize kontrolli galigmada, 24 hafta
boyunca %0.1 tazaroten jel kullanimi onikoliz Uzerinde plaseboya gore daha etkili
bulunmustur.5® Buna ek olarak 46 hasta lzerinde yapilan gift-kér bir calismada,
tazaroten %0.1 kremin, 12 haftalik kullanim sonrasi, subungual hiperkeratoz ve
onikoliz igin %0.05 klobetazol propiyonat krem kadar etkili oldugu bildirilmistir.>® Sonug
olarak yapilan g¢alismalar ile tazarotenin tirnak yatagi belirtilerinde daha etkili oldugu
gorulmektedir.

Topikal tazaroten siklikla periungual alanda eritem ve irritasyona neden olur. Olasi
yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir ve teratojenik potansiyelinden dolayi gebelik

suresince kullaniimaz.%3
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Antimitotik (Antralin, 5-florourasil)

Yukaridaki yaygin olarak kullanilan topikal tedavilerin disinda, tirnak psoriasisinde
arastirilan antimitotik ajanlar (Antralin, 5-Florourasil) da vardir.?* Ditranol olarak da
adlandirilan antralin, keratinosit hiperproliferasyonunu inhibe ederek psoriasisin deri
lezyonlarinin tedavisinde uzun vyillardir kullaniimaktadir.”” Tirnak tutulumu olan 20
psoriasis hastasina 30 dakika boyunca vazelin iginde %0.4-2 antralin iceren merhemin
uygulandigi kontrolsuz bir ¢alismada, 5 ay sonra hastalarin %60’inda anlamli iyilesme
gorulmus, klinik duzelmenin daha ¢ok tirnak yatagi ve hiponisyum tutulumunda ortaya
cikan lezyonlarda oldugu ve ilacin tirnak matriksine ulasmasinin zor oldugu
belirtiimigtir. Antralinin ana yan etkileri periungual yanma ve tahrig olmasina ragmen,
tirnak plaginin geri donusumlu pigmentasyonuna da neden olabilir ve bu da kullanimini

sinirlayan bir dezavantajidir. 78

5-florourasil (5-FU), antimitotik ve sitotoksik etkileri olan kemoterapétik bir ajandir.
Yuzeysel bazal huacreli karsinom ve aktinik keratoz gibi keratinosit
hiperproliferasyonundan kaynaklanan dermatolojik patolojiler i¢in kullaniimaktadir.
Tirnak psoriasisinde topikal 5-FU tedavisinin diger preperatlara tstunlugua olmadigi
bildirilmigtir.  Ayrica  fluorourasil  kullanimi  sonrasi  onikolizin  siddetlendigi
g6zlemlenmistir ve bu nedenle onikoliz hastalarinda kullaniimamasi 6nerilir.® Diger
yan etkileri arasinda uygulama bolgesinde inflamasyon, enfeksiyon ve renk degisikligi
yer alir. Antralin ve 5- FU’dan olusan topikal formulasyonlar, yetersiz terapotik etkinlik
ve sik gorulen yan etkileri nedeniyle giniumuzde tirnak psoriasisi tedavisinde nadiren

kullaniimaktadir.

2.1.8.3. Intralezyonel enjeksiyon

Psoriatik tirnak tedavisinde intralezyonel kortikosteroidler etkili segeneklerden biridir.
Cesitli galigmalar, tirnak matriksi ve yatagi igine intralezyonel enjeksiyon tedavisinin
ozellikle tirnak matriks lezyonlarini hafifletmede etkili oldugunu, ancak, tirnak yatagi
belirtileri Uzerinde orta derecede etkiye sahip oldugunu gostermistir. Tirnak matriksi
tutulumundan kaynaklanan lezyonlari tedavi etmek igin tirnak matriksine, Ustiinde yer
alan proksimal tirnak kivrimindan kolaylikla ulasilabilir. Tirnak yatagindan kaynaklanan
subungual hiperkeratoz ve onikoliz gibi lezyonlari hedeflemek icin de tirnak yatagina
lateral tirnak kivrimi  yoluyla erigilebilir. Tirnak matriks bolgesine yapilan
enjeksiyonlarin, tirnak yatagi belirtileri Gzerinde neredeyse higbir etkisi yoktur.
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intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu igin en sik triamsinolon asetonid tercih
edilir ve 2.5 ila 10 mg/mL arasindaki konsantrasyonlarda, 26 - 30 gauge igne
kullanilarak uygulanir. Triamsinolon asetonidin aylik veya 2 ayda bir enjeksiyonunun
tirnak matriks lezyonlari Gzerinde iyi bir etkinlige sahip oldugu bilinmektedir. ' Son
yillarda intralezyonel metotreksat ve siklosporin enjeksiyon tedavileri de
denenmistir.”®8 Ug hafta araliklarla uygulanan intralezyonel metotreksat enjeksiyonu
ile NAPSI skorundaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.” intramatriksiyel
triamsinolon, metotreksat ve siklosporinin psoriatik tirnakta etkinligini karsilastiran
calisma, siklosporinin en az etkili ve en fazla yan etkiye sahip ila¢ oldugunu

gOstermistir.8°

intralezyonel tedaviyi kisitlayan en 6nemli faktér, enjeksiyon bélgesinde hissedilen
siddetli agridir. Ayrica kisa sureli parestezi, subungal hematom, tirnak kivriminda atrofi
ve hipopigmentasyon gibi yan etkiler de gorilebilir.8'-82 Lokal steroid enjeksiyonundan

sonra ekstansor tendon riptiri de bildirilmigtir. 8

2.1.8.4. Sistemik tedaviler

izole tirnak psoriasisi tedavisinde, tirnak tutulumunun fonksiyonel bozulmaya ve
yasam kalitesinin azalmasina neden oldugu veya topikal tedaviye direncli oldugu
durumlarda sistemik tedaviler uygun bir segenek olabilir. Ayrica siddetli deri ve eklem

tutulumunun eslik ettigi durumlarda da sistemik tedaviler dusunalur.

Konvansiyonel Sistemik Tedaviler

Asitretin

Sentetik bir A vitamini turevi olan asitretin, psoriasis tedavisinde uzun yillardan beri
kullanilmaktadir.84 Tirnak psoriasisi (izerinde, birgok calisma tarafindan olumlu etkisi
oldugu bildirilmigtir. 2009 yilinda Tosti ve ark.? tarafindan disiik doz asitretinin (0.2-
0.3 mg/kg/gin) 24 haftada NAPSI'de %41'lik bir azalmaya neden olabileceqi
bildirilmistir. Bazi galigmalar 6-12 ayda NAPSI'de %40-50'lik bir iyilesme olabilecegini

gOstermistir.8¢

Asitretinin yan etkileri genellikle doza bagimlidir; bunlar arasinda kserozis, keilit,
paronigi, mukokutan6z kuruluk, miyalji, artralji, parestezi, bas agrisi, psodotumor
serebri, alopesi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve hiperlipidemi yer alr.
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Potansiyel teratojenisite goz onune alindiginda, dogurganhk cagindaki kadinlarda

asitretin kullanilmamalidir.84

Metotreksat

Bir folat antagonisti olan metotreksat, dihidrofolat rediktazi inhibe ederek ¢alisan bir
immunsupresandir. Birgcok calisma metotreksatin tirnak psoriasis hastalarinda etkili
oldugunu gostermigtir. Metotreksat, tirnak psoriasis tedavisinde en yaygin kullanilan
sistemik ilaglardan biri olmasina ragmen, terap0étik etkinligi hala cogu biyolojik ajandan
cok daha dusuktiir.8® Metotreksatin optimal baglangi¢ dozu, haftada 5 - 15 mg kadar
olmalidir ve haftada 30 mg'li gegmemelidir.8* Tam doz metotreksat tedavisinin siiresi,
en azindan orta duzeyde bir iyilesme saglanana kadar surdurtlmelidir.

Hepatotoksisite, mide bulantisi, anoreksi, ulseratif stomatit, yorgunluk, kemik iligi
baskilanmasi ve pulmoner fibrozis gibi bircok potansiyel yan etkiler kullanimini
sinirlamaktadir.  Metotreksat teratojeniktir ve gebelik sirasinda kesinlikle

kullaniimamalidir.84

Siklosporin

Bir kalsinorin inhibitora olan siklosporin, hem tirnak matriksinde hem de yataginda
klinik iyilesme saglamasi nedeniyle konvansiyonel tedaviler arasinda en etkili olani gibi
gorunmektedir. Otuz yedi tirnak psoriasisi hastasinda siklosporin (5 mg/kg/gun) ve
metotreksatin (15 mg/hafta) etkinligini kargilastiran bir calismada, iki tedavi arasinda
etkinlik agisindan fark saptanmamigtir. Ancak siklosporin ile tirnak yatak bulgularinda,
metotreksat ile de tirnak matriks bulgularinda, anlamli klinik iyilesme rapor edilmistir.8”
Mahrle ve ark.2 tirnak psoriasisi igin dlisik doz kisa sireli siklosporin tedavisinin
oldukga etkili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, yan etkileri nedeniyle klinik

kullanimi sinirlanabilir.

Siklosporinin  uzun sdreli kullanimi bdbrek fonksiyonlarinda bozulma,
hipertansiyon ve non-melanom deri kanserlerinde artigla iligkilidir. Diger yan etkiler
arasinda yorgunluk, bas agrisi, parestezi, hipertrikoz, dis eti hiperplazisi ve
gastrointestinal bozukluklar yer alir.8* Bu nedenlerden dolayi siklosporinin 3-5 mg/kg

dozlarda ve kisa sureli kullanimi onerilir.
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Biyolojik Tedaviler

Tirnak psoriasisinde kullanilan konvansiyonel tedaviler psoriatik tirnak bulgularini
azaltsa da genellikle yetersiz olmaktadir ve tedavi etkinligi zamanla azalmaktadir.
Direngli tirnak psoriasisi olan, siddetli deri ve eklem tutulumu olan, yasam kalitesi
bozulan hastalarda uzun sureli etkinlikleri nedeniyle biyolojik tedaviler dusunulebilir.

TNF-a inhibitérieri, psoriasis tedavisinde kullanilan ilk biyolojik tedavilerdir.2® Psoriasis

ve PsA tedavisinde kullanilan adalimumab, etanersept, infliksimab, sertolizumab ve
golimumab gibi biyolojikler tirnak psoriasisi tedavisinde orta veya ileri derecede etkili

olarak bulunmustur.

Adalimumab, TNF-a'ya yiksek afinitesi olan bir insan monoklonal antikorudur®® ve

tirnak psoriasisi tedavisindeki etkinligi randomize kontrolli®%? ve go&zlemsel
calismalarda®®* arastiriimistir. Bu gcalismalarin timd NAPSI'de bir iyilesme oldugunu
ortaya koymustur ve bu nedenle izole tirnak tutulumu veya deri, tirnak ve eklem

tutulumunun birlikte oldugu hastalarda adalimumab kullanimi énerilmektedir.

Etanersept, ¢ozunur TNF- a'yr baglayan dimerik bir fuzyon proteinidir. Agik etiketli,
randomize bir caligmada (CRYSTEL), orta ila siddetli tirnak tutulumu olan ve 54 hafta
sureyle etanersept alan 564 psoriasis hastasinin dahil edildigi ¢calismada, ortalama
NAPSI skorunda 12. haftada %28.9 ve 54. haftada %51 oraninda diisme bildirilmigtir.9®

Infliksimab, intraven6z inflzyon ile uygulanan TNF-a'ya karsi kimerik bir monoklonal
antikordur.®® Orta siddetli plak psoriasisi olan hastalarda infliksimabin tirnak
psoriasisindeki etkisi 50 haftalik randomize, plasebo kontrolli bir g¢alismada
arastinimistir. 24. haftada ortalama NAPSI skorlarinda infliksimab grubunda %57
oraninda azalma gorulurken, plasebo grubunda NAPSI skorunda %4 oraninda artig
kaydedilmigtir.%

Tirnak psoriasisi tedavisinde kullanilabilen diger etkili TNF-a inhibitorleri,
PEG'lenmis bir Fab kismi olan sertolizumab pegol ve transgenik fare modelinde
tasarlanmig bir monoklonal antikor olan golimumabdir. Golimumab ve sertolizumabin
diger TNF-a inhibitorlerine gore daha az sayida randomize kontrolli ¢alismasi vardir,
ancak, her iki ajanla da, NAPSI'de basglangica gbre anlaml iyilesmeler oldugu

gosterilmigtir.7:98
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Psoriasis hastaliginin patojenik yolunda IL-17 ve IL-23'Un merkezi rolu
bilinmektedir. Tirnak psoriasisi tedavisinde kullanilabilecek diger biyolojik ajanlar
arasinda ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab ve guselkumab gibi anti-interlokin

ilaclar yer almaktadir.

Ustekinumab, 1L-12 ve IL-23'Un ortak p40 alt Unitesini hedef alan ve tirnak psoriasis

tedavisinde etkili oldugu gosterilen bir insan monoklonal antikorudur. Rich ve ark.
plaseboya kiyasla ustekinumab ile NAPSI'de ortalama yuzde iyilesmede 12 haftada
anlamli bir fark oldugunu goOstermistir.®® Bagka bir galismada, baslangic NAPSI
skoruna gore iyilesmeler 24. haftada, ustekinumab 45 mg igin %46.5 ve ustekinumab
90 mg igin %48.7 olarak bildirilmistir."® Ustekinumabin tirnak psoriasis tedavisindeki
etkinligini diger ilaglarla (infliksimab, adalimumab, etanersept) karsilastiran retrospektif
bir galismada aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir.°’

Sekukinumab, IL-17A'y1 inhibe eden bir insan IgG1 monoklonal antikorudur.

Sekukinumabin tirnak psoriasisi Uzerindeki etkinligini degerlendiren az sayida ¢alisma
mevcuttur. Faz 3 TRANSFIGURE calismasinda, oOzellikle siddetli tirnak psoriasisi
olanlarda 32. haftada NAPSI skorunda 300 mg grubunda %63.2, 50 mg grubunda
%52.6 azalma bildirilmistir.'°2 Sekukinumabin tirnak psoriasisi tedavisindeki etkinligini
ve guvenligini dogrulamak igin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

lksekizumab, IL-17A'y1 inhibe eden humanize bir monoklonal antikordur. Faz 3, gift kor

bir galismada, tirnak psoriasisi iksekizumab ile tedavi edilen hastalarda 12. haftada
anlamli yanit alinmig, bu yanitin 60 haftalik kullanimda artti§i izlenmistir.'®3 Bagka bir
randomize kontrolli c¢alisma, 75 mg ve 150 mg gruplarinda, 20. haftada NAPSI
skorunda sirasiyla %63.8 ve %52.6'likk anlamli bir duslis oldugunu gdstermigtir.94
iksekizumab ile 12 hafta gibi erken bir siirede tedaviye yanit alinmis olmasi bilyik bir

avantajidir.

Guselkumab, spesifik olarak IL-23'Un p19 alt birimine baglanan yeni bir monoklonal

antikordur. VOYAGE 1 ve 2 ¢alismalarinda, tirnaklar da dahil olmak tzere belirli vicut
bolgelerinde guselkumabin etkinligi, adalimumab ve plasebo ile karsilagtiriimigtir.105.106
VOYAGE 2 ¢aligmasinda, plaseboya kiyasla guselkumab gruplarinda NAPSI skorunda
iyilesme gozlenmistir. (12. haftada %39.6, 24. haftada %55.0)."% VOYAGE 1
calismasinda 48. haftada plaseboya kiyasla guselkumab i¢in anlamli derecede daha
ylksek yanit (%68.1) kaydedilmistir.'% 24. haftada guselkumab ve adalimumab
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (%60'a kargi %64; p = 0.11).
Guselkumab ile yapilan tim c¢aligmalarda tirnak psoriasis kliniginde orta duzeyde
iyilesme goOsterilmigtir. Tirnak psoriasisi olan hastalarda uzun vadeli guvenligini ve
etkinligini dogrulamak igin guselkumab ile ilgili daha ileri ¢alismalara ihtiyac vardir.

Risankizumab, IL-23 inhibitord grubundaki diger monoklonal antikordur. Psoriatik

tirnak tutulumu olan PsAli 647 hastay! inceleyen KEEPsaKE-1 faz Il randomize
kontrollu bir galigmada, tirnak Uzerindeki etkinligi degerlendirilmistir. Risankizumab
150 mg tedavi grubundaki hastalarda, 24. haftada ortalama mNAPSI skoru, plaseboya
gobre daha blyik bir azalma gostermistir. (%54.1'e karsi %33.7, p < 0.001)'%7

Biyolojik tedaviler, tirnak psoriasisine yonelik tedavi yontemlerine umut verici katki
saglar. Olumsuz olaylarin gorulme sikhgi dusuk gibi gorunse de, biyolojik ajanlarin
uzun vadeli guvenlik profili hentz bilinmemektedir. Biyolojik tedavinin yliksek maliyeti

de rutin kullanimina engel olugturan bir faktordur.

2.1.8.5. Lazer tedavisi

‘LASER” (Light Amplification by the Stimulated Emission of Radiation) kelimesi,
uyariimis radyasyon yayilimi ile 1sik amplifikasyonuna karsilik gelir ve lazerin 151k
olusturma ile ilgili surecini tanimlar. Tum lazer sistemleri; lazer 1s1gin1 Uretmek igin
uyarilan bir kati-sivi veya gaz ortam, uyaran bir enerji kaynagi (pompalama istemi),
ayna ve dagitici sitem olmak Uzere dort onemli bilesenden meydana gelir. Lazer
ortamindaki atomlar gu¢ kaynagindan gelen enerji ile uyarilir. Uyariimis atomlardan
fotonlar salinir ve optik bogluktaki aynalar arasinda yansitilir. Yansima esnasinda
fotonlarin ve uyariimig atomlarin garpigsmasi sonucu yuksek yogunlukta isik uretilir. Bu
yogun isik yari gegirgen aynanin tutma seviyesini astiginda ise lazer 1131 olarak disari
verilir. Lazer 15131, diger 1siklardan farkli olarak, monokromatik, ayni fazda, ylksek

yogunlukta ve paralel seyirlidir. 18

Lazerin doku ile etkilesimi dort sekilde gergeklesir; dokudan disariya yansiyabilir
(refleksiyon), doku igerisinde dagilabilir, dokudan direkt iletilebilir (transmisyon) veya
doku tarafindan emilebilir (absorbsiyon). Dokudaki etkileri genellikle absorbe
edildiginde ortaya c¢ikar. Lazer doku tarafindan emildigi zaman fotonlar enerjisini
kromofor olarak adlandirilan atomlara veya molekullere iletir. Kromoforlar, belli dalga
boylarinda karakteristik absorbiyon goOstererek lazer aktivitesini saglayan spesifik
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hedef molekiillerdir.'® Derideki ti¢ ana kromofor su, hemoglobin ve melanindir. Ablatif
lazerlerin primer kromoforu su, vaskuler lazerlerin primer kromoforu hemoglobin,

pigment ve epilasyon lazerlerinin primer kromoforu ise melanindir.

Lazerin hemoglobin, melanin ve su gibi hedef molekuller Uzerinde selektif etkiyi
olusturmasinda gesitli faktorler rol oynar. Bu faktorler arasinda 11gin dalga boyu, enerji
yogunlugu, uygulama suresi ve araligi ile dokunun optik 6zellikleri yer alir. Lazerlerin
dalga boyu aktif kati, sivi veya gaz ortamina gore belirlenir ve her dalga boyu sadece
absorbe oldugu dokuyu etkiler. Lazerin dokudaki penetrasyon derinligi dalga boyu,
enerji yogunlugu ve spot capina bagli olarak degiskenlik gosterir.''® Dermatolojide
kullanilan lazerler ile ilgili bazi terimler Tablo 6'da yer almaktadir.’’

Tablo 6: Dermatolojide kullanilan lazerler ile ilgili bazi terimler.

Tablo Anlami Birimi

[Eneriji Is ve enerjinin temel birimi Joule (J)

|Gﬁ<; Birim zamanda verilen enerji Joule/saniye
(Watt) (W)

[Enerji Akimi (fluens) | Birim yuzeye verilen enerji J/cm?

Gu¢ yogunlugu Birim ylzeye verilen glic W/cm?

(irradians)

\Vuru suresi (Pulse Lazer 1sinina maruz kalinan stre saniye (s)

Wuration)

Spot bluyukluga Lazer isininin ¢api mm

IKromofor Dokuda 15181 absorbe eden maddeler

Termal gevseme Isinan dokunun mevcut isisinin yarisini saniye (s)

zamani kaybetmesi icin gereken stre

Dermatolojide son yillarda gerek medikal gerekse kozmetik amaglarla kullanimi
onemli Olgude artan ve gelisen lazerler, tirnak psoriasisi tedavisinde de vyer
bulmaktadir.

Pulsed Dye lazer (PDL)

Lazerler iginde 595 nm Pulsed Dye lazer (PDL), psoriatik tirnak patogenezinde rol

oynayan artmig anjiyogenez ve vaskularite Uzerine olan etkisinden dolayi 6zellikle

33



tercih edilen bir lazer yontemidir. Cesitli klinik arastirmalar ile etkinligi
degerlendirilmistir’'-11¢ ve genellikle 6 ay boyunca ayda bir kez uygulanmasi
onerilmektedir. PDL monoterapisinin 3 ay boyunca aylik olarak uygulandigi prospektif
bir calismada, baglangica gore toplam NAPSI'de ortalama %44.2 (p=0,002) iyilesme
tespit edilmistir."’® PDL ve topikal tazaroten kombinasyonu ile tek basina topikal
tazaroten tedavisinin kargilastirildigi galismada, 6 aylik tedaviden sonra >%75 iyilesme
gOsteren hastalarin yuzdesi kombinasyon grubunda %31.6, monoterapi grubunda
%5.3 olarak bulunmustur. Bu bulgular, kombine tedavinin yararini kanitlamasi

acgisindan 6nemlidir.''3

PDL'nin fotodinamik tedavi (FDT) ' veya kalsipotriol/betametazon dipropiyonat
Kal/BD) kopuk''” ile karsilastirildigi prospektif calismalar da mevcuttur. Fotodinamik
tedavi ile PDL'nin karsilastinldigi calismada hem FDT hem de PDL gruplarinda NAPSI
skorunda azalma gosterilmistir ve iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamisgtir.’
20 hastada 12 hafta boyunca Kal/BD kopugun etkinligini PDL ile karsilagtiran diger
calismada ise Kal/BD kopugun oOzellikle tirnak yatagi tutulumu olan hastalarda
PDL'den daha etkili oldugu gosterilmistir.'"”

PDL tedavisinin en 6nemli yan etkisi 24 saat surebilen agridir. Ayrica tedavi edilen
tirnak kivriminda yanma, petesi ve gegici hiperpigmentasyon gibi yan etkiler gorulebilir.
Uzun atim sureli PDL tedavisinde daha fazla yan etki ortaya gikmaktadir. 6 ms uzun
atim sureli PDL ile 0.45 ms kisa atim sureli PDL'yi karsilastiran bir ¢alismada tedavi

sonuglari agisindan bir fark gosteriimemisgtir.12.116

Fraksiyonel Karbondioksit Lazer (FKL)

Karbondioksit lazer, 10.600 nm dalga boyuna sahip, primer kromoforu dokudaki su
olan ablatif bir lazerdir. Karbondioksit lazerlerin atim suresi 1 milisaniyeden kisadir. Bir
baska ablatif lazer olan Er:YAG lazerde, cm? basina dlsen enerji 1-5 mikrometre
derinlige kadar penetre olurken, karbondioksit lazerde 15-50 mikrometre derinlige
ulasabilmektedir. Karbondioksit lazerin dokuya daha derin penetre olmasi dermal
yeniden yapilanma agisindan ER:YAG lazere goére Ustinlik saglamaktadir.''®

Ablatif karbondioksit lazer cihazlari, kontrolsuz enerji emilimi ve dagitimi nedeniyle
termal hasar ve skara sebep olmaktadir. Ayrica lazer sonrasinda yogun 6dem, eritem
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ve hiperpigmentasyon gibi komplikasyonlara gorulebilmektedir. Bu nedenle
komplikasyonlari azaltmak ve uzun iyilesme suresini kisaltmak amaciyla fraksiyonel

lazer (FL) sistemleri gelistirilmigtir.

FL sistemleri, kendilerini diger lazerlerden ayiran onemli 6zelliklere sahiptir. Ablatif
ve nonablatif lazer teknolojileri “tabakalar” halinde termal 1Isinma alanlari olustururken,
fraksiyonel lazerler “mikrotermal bolgeler” (MTB) adi verilen, gapi 50-150 mikrometre
ve derinligi 0-550 mikrometre olan sutunlar seklinde termal 1Isinma zonlari olugturur.
MTB'lerin bu dikey sUtunlarinin sayisi, derinligi ve boyutu degiskendir ve cihazin tipine,
kullanilan lazerin dalga boyuna, akim enerjisine ve i-stack sayisina baglidir. Ablatif
lazerlerde tUm epidermis hasarlanirken, nonablatif lazerlerde epidermal hasar
olmaksizin dermal termal hasar olusturulur. Fraksiyonel lazerlerde ise, farkl olarak,
hem epidermiste hem de dermiste kismi hasar olusur. Yani bu lazer sistemi
uygulandiginda, derinin belli bir kismina etki eder ve bazi alanlar saglam kalir.
Uygulamadan etkilenen alanda kontrolliU hasar olugturulurken, saglam bolgedeki
hucreler termal hasarin etkilerinin onarilmasinda rol oynar. Fraksiyonel lazerlerle her
seansta uygulama alaninin yaklasik %15 ila %25'i etkilendiginden bu lazer

sistemlerine 'yari ablatif lazerler' de denilmektedir.!"?

Tam bu nedenlerden dolayi, dusuk yan etki profiline sahip, yuksek enerjili FKL,
yuz genglestirme ve dermal yeniden yapilandirmada altin standart olarak kabul
edilmektedir. Daha ¢ok kozmetik amagli kullanimi mevcut olmakla birlikte akne skari,
keloid, verru, akrokordon, ksantalezma, aktinik keratoz, seboreik keratoz, stria, vitiligo,

sebase hiperplazi, siringom, milium ve rinofima tedavisinde de kullaniimaktadir.'2°

Son zamanlarda dikkat geken bir diger endikasyon da FKL'nin topikal ila¢ emilimini
arttirmak amaciyla kullanimidir. Lazer aracili ilag emilimi gogu topikal formulasyonun
hedef dokuda yuksek emilimini saglayan, tedavi suresini kisaltan ve daha dusuk
dozlarin uygulanma avantaji sayesinde yan etki profilini sinirlandirabilen bir yontemdir.
Tirnagin 6zel anatomik ve fiziksel 6zellikleri goz 6nune alindiginda, topikal bir terapotik
ajanin, tirnak plaginda, yataginda veya matriksinde etkili ilag konsantrasyonlarina
ulasmasi zordur. Bu durum tedavi basarisizliginin énemli nedenlerinden biridir. Bu
nedenle FKL, mikrokanallar olusturarak, tirnak matriksine ve yatagina daha iyi ilag
penetrasyonu saglamak amaciyla, basta onikomikoz olmak Uzere gesitli tirnak
hastaliklarinin tedavisinde rutinde kullanilmakta olan bir yontemdir. Literatlrde,
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onikomikoz tedavisinde topikal antifungal ajanlarla kombinasyon halinde kullanilan
fraksiyonel lazerlerin tirnaklarda belirgin iyilesme sagladigini ve onikomikoz icin etkili
ve guvenli bir tedavi segenegi oldugunu gosteren ¢ok sayida galisma bulunmaktadir.
Tirnak psoriasisi tedavisinde, ilag penetrasyonunu arttirmak amaciyla FKL’'nin topikal
ajanlarla kombinasyonunun etkinligini degerlendiren c¢esgitli randomize kontrolll
c¢alismanin tamami yakin traihlerde yayinlanmistir. Bunlardan ilkinde, FKL ve topikal
metotreksat ~ kombinasyonu, intralezyonel = metotreksat  enjeksiyonu ile
karsilagtinimigtir.* 12 haftalik tedavinin sonunda iki grupta da psoriatik belirtilerde
anlaml klinik iyilesme saptanirken, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak agri skorlari agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda
istatistiksel olarak yuksek bir fark bulunmus (p <0.001), intralezyonel metotreksat
enjeksiyonu vyapilan tim hastalar islemin agrih oldugunu bildirmis, bunlarin
%21.4'unde de siddetli agri gorulmastir. Buna karsilik lazer grubundaki hastalarin
%78.5'i hi¢ agri bildirmezken, %35.7'sinde sadece hafif agri kaydedilmistir. Agri
olmamasi lazer tedavisinin dnemli bir avantajidir ve tedavi edilen hastalar gelecekte
nuks olmasi durumunda tedaviyi tekrarlamayi kabul etmiglerdir. Enjeksiyon grubundaki
hastalarin 5 tanesinde tirnak alti hematom goralurken, lazer grubunda herhangi bir yan
etki bildirilmemistir.#

Benzer bir diger calismada, fraksiyonel lazer yardimli triamsinolon asetonid ile
intralezyonel triamsinolon asetonid enjeksiyonu karsilastiriimistir.> 12 haftalik tedavi
sonunda her iki tedavi yonteminde de tirnak matriksi ve tirnak yatagi psoriasis
belirtilerinde anlamli bir iyilesme saglanmig, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamistir. Fraksiyonel lazer yardiml triamsinolon asetonid,
intralezyonel enjeksiyona gore anlamli olarak daha duguk agri skorlari (p = 0.03) ve

daha yiiksek hasta memnuniyeti (p= 0.007) ile iligkilendirilmistir.®

FKL ve topikal tazaroten kombinasyonunun tek basina tazaroten ile
kargilastinldigi bir calismada, 6. ayda toplam mNAPSI skorlarindaki ortalama yuzde
azalma, kombinasyon tedavisinde %48.15 iken yalnizca topikal tazaroten tedavisinde
%31.48 olarak saptanmistir (p <0.001).

Bu calismalarin aksine, FKL ve Kal/BD kopugun kombinasyonunun tek basina
Kal/BD kopuk ile karsilastirildigi bir galismada, 6. ayda iyilesme acgisindan her iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.”
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Psoriatik tirnak tedavisinde fraksiyonel lazer kullanimi, minimal invaziv 6zelligi,
sistemik ilag kullaniminin mimkdn olmadigi durumlarda bir segenek olusturmasi,
topikal ajanlarin etkinligini artirmasi gibi avantajlariyla one c¢ikan guncel bir tedavi
yontemidir. Bildigimiz kadariyla, FKL'nin, psoriasis tedavisinde kullanilan bir ajan olan
topikal takrolimus ile kombinasyonunun etkinligi daha once arastirimamistir. Bu
calismada amag, guncel tedavide, kilavuz bilgisi dahilinde kullanilan bir ajan olan
takrolimusun etkinliginin arttiriilmasinda FKL'nin etkinligini arastirmaktir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiza, AJustos 2023 ile Mart 2024 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip
Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dali’na yeni bagvuran veya psoriasis polikliniginde takip
edilmekte olan hastalar arasindan klinik olarak tirnak psoriasisi tanisi alan ve gerekli
kriterleri tagiyan 17 hasta dahil edildi. Bu ¢alisma; prospektif, randomize, tek kor, hasta

ici karsilastirmal bir klinik arastirma olarak tasarlandi.

3.1. Hasta Sec¢imi

3.1.1. Arastirmaya dahil etme kriterleri:

* En az 18 yasinda olmak

* Dogrulanmig psoriatik tirnak tanisi ve en az iki ayr el tirnagi icin mNAPSI= 3
ve/veya Hekimin Global Degerlendirmesi (Physician Global Assessment,
HeGD) =2 olmak

+ Sistemik tedavi almiyor olmak veya sistemik tedavi aliyorsa da en az 6 aydir

stabil sistemik tedavi (fototerapi ve sistemik ilag) aliyor olmak

+ Karbondioksit lazer tedavisi i¢in bilgilendiriimis onam ve fotograf onam formunu

imzalamis olmak

3.1.2. Arastirmadan harig¢ tutulma kriterleri:

 Gebeler

« Calismadan onceki son 4 hafta iginde tirnak Unitesine topikal antipsoriatik tedavi

kullanmis olmak
+ Son 6 ay i¢inde sistemik tedavi baslanmis / tedavi degisimi yapilmis olmak
+ Sadece ayak tirnaklarinda tirnak psoriasisi mevcut olmak

+ Potasyum hidroksit incelemede onikomikoz agisindan pozitifik saptanmis

olmak
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3.1.3. Arastirmadan cikartilma kriterleri:

* Lazer tedavisinin uygulandigi tirnaklarda, ilk lazer uygulamasindan sonra

herhangi bir vizitte hastalik siddetinde artis (kdbnerizasyon) olmasi

3.2. Arastirmanin Uygulanisi

Dahil etme kriterlerini karsilayan hastalara ¢alismanin amaci ve uygulanisi hakkinda
bilgi verildi. Caligmaya katilmay: kabul eden ve lazer tedavisi icin hastaneye
gelebilecek hastalardan bilgilendirilmig gonulli onam formu igin s6zIu ve yazili onay
alindi (bkz. Ek-1). Ayrica sozlu ve yazili fotograf onami alindi (bkz. Ek-2) ve tum el

tirnaklarinin klinik fotograflari ¢ekildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin; adi, soyadi, yasli, cinsiyeti, iletisim bilgileri,
sistemik tedavi Oykusu, surekli kullandigi ilaglari, psoriasis suresi, tirnak
degisikliklerinin suresi, psoriasis igin daha once kullandigi tedavilere ait bilgiler, artrit
varligi, ailede psoriasis O0ykusu ve tutulan el tirnak sayisi Ek-3'te izlenen “Hasta Takip
Formu’na kaydedildi.

Tum el tirnaklart mNAPSI skoru ve HeGD kullanilarak tek dermatolog (DSG)
tarafindan degerlendirildi. Hastalarin el tirnaklari arasindan, mNAPSI skoru = 3
ve/veya HeGD=2 olan tirnaklar galismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
tirnaklarin bir kismina FKL ve topikal takrolimus tedavisi, bir kismina da sadece topikal
takrolimus tedavisi uygulandi. FKL tedavisinin hangi tirnaklara uygulanacagi hasta
tarafindan kapal zarf segme yontemiyle belirlendi.

3.3. Tedavi Oncesi Hazirlik ve Tedavi Protokolii

Fraksiyonel CO2 lazer tedavisi uygulanacak tirnaklarin tirnak plagi ve kivrimlarina,
lazer tedavisinden Once lidokain igceren topikal anestezik krem suruldu. Topikal
anestezik kremin etkinligini arttirmak amaci ile 30 dakika sureyle oklizyon yapildi.
Lazer uygulamasi oncesinde, topikal anestezik krem uygulandigi alandan temizlendi.
Temizlenen bolge antiseptik solusyon ile silindi ve kurulandi.
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3.3.1. Fraksiyonel karbondioksit lazer tedavisi

Lazer uygulamasi, Marmara Universitesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dali
Lazer Unitesi’nde bulunan FRAXIS FRX-C1 CO2 model fraksiyonel karbondioksit lazer
ile gerceklestirildi. FKL, hasta tarafindan kapali zarf yontemiyle rastgele secilen
tirnaklara 0., 4. ve 8. haftalarda olmak Uzere toplam 3 seans uygulandi. Lazer
uygulama parametreleri, tirnak plagina 30 mJ atim enerjisinde, istack -2, distance 1
mm; proksimal ve lateral tirnak kivrimlarina 30 mJ atim enerjisinde, istack-1, distance
1 mm seklindeydi. Tirnak kivrimina ve plagina FKL uygulamasi sonrasi olusan
mikrokanallarin goruntusu $Sekil 6'da gorulmektedir.

3.3.2. Takrolimus tedavisi

Takrolimus %0.1 merhem, FKL uygulanmis ve uygulanmamis el tirnaklarina toplamda
12 hafta sireyle gunde iki kez uygulandi. Hastalara merhemi dogrudan etkilenen
tirnaklara uygulamalari ve tirnak plagini, tirnak kivrimlarini ve ¢evresindeki deriyi
kaplayacak sekilde dagitmalari sdylendi. Takrolimus %0.1 merhem tupleri, kullanilan
ila¢c miktarini izlemek icin baglangigta ve tedavi sonunda hassas tarti ile tartildi. Lazer
tedavisi 8. haftada tamamlanirken, takrolimus uygulamasi 12 haftaya kadar

surduralda.

12 haftalik tedaviden sonraki 4. haftada (baslangica gore 16. haftada) hastalar
tekrar degerlendirildi. 16. haftada baslangica gore anlamli duzelme gorulen hastalar,
eger isterlerse, lazer tedavisine, tum etkilenen tirnaklari icerecek sekilde devam edildi.
Ancak 16.haftadan sonra yapilan bu uygulamalar arastirma kapsamina alinmadi.

Sekil 6. Tirnak kivrimina ve plagina FKL uygulamasi sonrasi olugsan
mikrokanallarin goruntiisu.
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3.4. Degerlendirme Olgiitleri

3.4.1. Etkinlik degerlendirmesi

Tam tirnaklarin klinik fotograflari tam kontrollerde gekildi ve klinik yanit, bazal, 4, 8, 12
ve 16. haftalarda mNAPSI skoru ve HeGD kullanilarak, hangi tirnaga hangi tedavinin
uygulandigini bilmeyen ayni dermatolog (DSG) tarafindan degerlendirildi. Modifiye
NAPSI skorlari; tirnak matriksi, tirnak yatag: ve her tirnagin toplami igin hesaplandi
(bkz. Ek-4) Mumkuin olan en yuksek puan tirnak matriksi icin 8, tirnak yatagi icin 6
olmak Uzere tum tirnak igin 14'tt. HeGD, 0 ila 4 arasinda bir dlgekte puanlandi. (O:
Temiz, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli, 4: Cok siddetli) (bkz. Ek-5)

Hastalar ise, klinik yaniti, tedavi edilen her bir tirnak igin, bazal, 4, 8, 12 ve 16.
haftalarda Hastanin Global Degerlendirmesini (HaGD) kullanarak degerlendirdi.
HaGD, 0 ila 4 arasinda bir dlgekte puanlandi. (0: Temiz, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli, 4:
Cok siddetli) (bkz. Ek-5)

3.4.2. Agr ve yan etki degerlendirmesi

Lazer uygulamasi sirasindaki agri siddeti, hastalar tarafindan; agri yok, hafif, orta,
siddetli veya ¢ok siddetli olacak sekilde O ila 4 arasinda puanlandi. Agri digindaki yan
etkiler (kizarikhk, siglik, kobnerizasyon, enfeksiyon, kanama) her vizitte kaydedildi.

3.5. Calismanin Sonlanim Noktalari

3.5.1. Birincil sonlanim noktasi:

Lazer ve topikal takrolimus kombinasyonu ya da tek basina topikal takrolimus
uygulanan tirnaklarda;

« Baslangica kiyasla 12. haftada mNAPSI’deki ortalama ylzde degisim oranlari
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3.5.2. ikincil sonlanim noktalari:

Lazer ve topikal takrolimus kombinasyonu ile topikal takrolimus uygulanan tirnaklarda;

+ Basglangica kiyasla 12. haftada mNAPSI skorunda > %50 duzelme gosteren

tirnak orani

+ Basglangica kiyasla 12. haftada mNAPSI skorunda > %75 dizelme gosteren

tirnak orani

+ Basglangica kiyasla 16. haftada mNAPSI skorunda > %50 duzelme gosteren

tirnak orani

+ Basglangica kiyasla 16. haftada mNAPSI skorunda > %75 duzelme gosteren

tirnak orani
« 12. ve 16. haftada HeGD 0-1 olan tirnak oranlari

« 12. ve 16. haftada HaGD 0-1 olan tirnak oranlari

3.6. Iistatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS programi versiyon 28 kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama, standart sapma (SS), minimum (min), maksimum (maks) degerler, ortanca,
ceyrekler arasi acikhgr (CA) ile sunuldu. Kategorik veriler frekans ve yuzde ile
gosterildi. Verinin dagilimini degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov normalite testi
ile histogram grafikleri kullanildi. Bazal tirnak skorlarinin seanslar arasindaki fark
Wilcoxon testi kullanilarak degerlendirildi. Her iki tedavi grubu arasinda karsilastirma
yapmak igin ise Mann-Whitney (MWU) testi kullanildi. istatistiksel olarak anlamlilik
duzeyi p <0.05 kabul edildi.

3.7. Etik Kurul Onayi

Bu arastirma, 14.07.2023 tarihinde Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 09.2023.939 protokol kodu ile onaylanmigtir. (bkz
Ek-6)
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4 BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Calismaya 6 kadin (%35.3), 11 erkek (%64.7) olmak Uzere toplam 17 hasta dahil
edildi. Hastalarin yagi ortalama 38.2 £ 10.9 yil olup, 22 ile 59 arasinda
degismekteydi.

On bes hastada (%88.2) eslik eden deri psoriasisi, 2 hastada ise izole tirnak
psoriasisi mevcuttu. izole tirnak psoriasisi olan 2 hastanin tanisi histopatoloji ile
dogrulanmisti. Alti hastada (%35.3) ayni zamanda psoriatik artrit mevcuttu. Psoriasis
hastalik suresi ortanca 15 yil olup, 1 yil ile 35 yiIl arasinda degismekteydi. Tirnak
tutulum suresi ise ortanca 7 yil olup, 6 ay ile 35 yil arasinda degismekteydi.

Bazal degerlendirmede, 17 hastadan 3't (%17.7) psoriasise yonelik olarak sadece
topikal tedavi, 10'u (%58.8) ise sistemik tedavi almaktaydi. Sistemik tedavi alan
hastalarin hepsinde deri psoriasisi mevcuttu. 6 hasta biyolojik tedavi (dordu
iksekizumab, ikisi ustekinumab), 5 hasta konvansiyonel tedavi (dordu metotreksat, biri
asitretin) almaktaydi (Tablo 7). Sistemik tedavi almakta olan hastalarda, ¢alismaya
dahil etme kriterlerinde de belirtilmig oldugu gibi son 6 ay i¢inde tedavide herhangi bir

degisim yapiimamisgti.

Tablo 7. Hastalarin glincel tedavileri (n:17).

n %
Topikal 3 %17.7
Biyolojik 6* %35.3
Konvansiyonel | 5* %29.4
Tedavi yok 4 %23.5
* Bir hasta ayni anda iksekizumab ve
metotreksat kullanmaktaydi.
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Hastalarin 4’Unde (%23.5) ek hastalik (hipertansiyon, astim, aort yetersizligi,

tromboemboli dykuslu) mevcuttu.

Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri Tablo 8'de gosterilmektedir.

Tablo 8. Hastalarin ozellikleri (n=17).

Ortalama+SS Ortanca (CA)
Yas (yil) 38.2+10.9 39.0 (19)
Psoriasis hastalik siiresi 14.1+£9.5 15.0 (16)
il
'(I}:rr)mk tutulum suresi (yil) 9.8+9.8 7.0 (16)
Viicut kitle indeksi (VKi) 26.8+ 3.5 26.7 (5.8)
(kg/m2)
n %
Cinsiyet Kadin 6 35.3
Erkek 11 64.7
Eklem tutulumu Var 6 35.3
Yok 11 64.7
Ek hastalik Var 4 23.5
Yok 13 76.5
Topikal tedavi 17 100
Metotreksat 9 52.9
Siklosporin 3 17.6
Asitretin 2 11.8
Adalimumab 1 5.9
Gecmiste alinan tedaviler I.ks§k/.zumab L 5.9
Infliksimab 1 5.9
Sertolizumab 1 5.9
Ustekinumab 1 5.9
Fototerapi 4 23.5
Intralezyonel 1 5.9
metotreksat
Aile dykiisii Var / 41.2
Yok 10 58.8
Sigara Var 10 58.8
Yok 7 41.2
Alkol Var 9 52.9
Yok 8 47 1
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On yedi hastanin 170 tirnaginin 150’sinde tirnak psoriasis bulgulari mevcuttu. 150
tirnagin 120’si dahil etme kriterlerine (MNAPSIZ 3 ve/veya HeGD 22) uygun olup,
calismaya alindi. 62 tirnaga tek basina topikal takrolimus, 58 tirnaga ise topikal
takrolimus ve FKL kombinasyon tedavisi uygulandi.

120 tirnaktaki bulgular igerisinde en sik goruleni onikoliz (%80.8) idi. Bunu
sirasiyla pitting (%64.2) ve subungual hiperkeratoz (%54.2) takip etmekteydi. En az
gorulen Klinik bulgu ise lunulada kirmizi leke (%4.2) oldu (Tablo 9).

Tablo 9. Calismaya dahil edilen 120 tirnakta gorulen bazal bulgular.

n %
Onikoliz 97 80.8
Pitting 77 | 64.2

Subungual hiperkeratoz | 65 | 54.2

Ufalanma 54 | 45.0
Splinter hemoraji 50 | 41.7
Oil drop 45 | 375
Lokonisi 25 | 20.8
Lunulada kirmizi leke 5 4.2

Topikal takrolimus ve topikal takrolimus + FKL kombine tedavisi uygulanan
tirnaklar arasinda bazal mMNAPSI matriks, yatak ve toplam skorlari agisindan anlaml
bir fark gozlenmedi (sirasiyla p=0.375; p= 0.665; p= 0.147). Her iki tedavi grubundaki
tirnaklarin skorlari Tablo 10’da gorulmektedir.

45



Tablo 10. Topikal takrolimus ve topikal takrolimus + FKL tedavisi uygulanan
tirnaklardaki bazal skorlar.

Takrolimus (n=62)

Takrolimus + FKL (n=58)

Ortalama * Ortanca Ortalama * Ortanca

SS (min-maks) SS (min-maks)
mNAPSI matriks* 218+ 1.73 2.0 (0-6) 245+1.78 2.5 (0-6)
mNAPSI yatak** 3.37+£1.50 3.0 (0-6) 3.50 +1.64 4.0 (0-6)
mNAPSI toplam*** 5.55+ 1.69 5.0 (3-9) 595+1.66 | 6.0(3-10)

* mMNAPSI matriks skoru bir tirnak igin 0-8 arasinda degismektedir.
** mNAPSI yatak skoru bir tirnak igin 0-6 arasinda degigsmektedir.

***mNAPSI toplam skoru bir tirnak igin 0-14 arasinda degismektedir.

HeGD ile tedavi oncesinde, ¢calismaya dahil edilen 120 tirnagin 34'U (%28.3) orta
siddette, 72'si (%60.0) siddetli, 14'i (%11.7) ise ¢ok siddetli olarak degerlendirildi. iki
tedavi grubu arasinda baslangigc HeGD ve HaGD skorlari agisindan anlamli bir fark
gozlenmedi (sirasiyla p=0.904; p=0.790). Bazal HeGD ve HaGD skorlari Tablo 11°de
gOsterilmektedir.

Tablo 11. Takrolimus ve takrolimus + FKL uygulanan tirnaklarda bazal HeGD ve
HaGD skorlari.

HeGD HaGD
Takrolimus | Takrolimus + FKL | Takrolimus | Takrolimus + FKL
(n=62) (n=58) (n=62) (n=58)
n (%) n (%) n (%) n (%)
0 (Temiz) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 2 (%3.2) 0 (%0.0)
1 (Hafif) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 3 (%4.8) 2 (%3.4)
2 (Orta) 17 (%27.4) 17 (%29.3) 11 (%17.7) 14 (%24.1)

3 (Siddetli)

38 (%61.3)

34 (%58.6)

21 (%33.9)

21 (%36.2)

4 (Cok
Siddetli)

7 (%11.3)

7 (%12.1)

25 (%40.3)

21 (%36.2)
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4.2. Topikal Takrolimus ve Topikal Takrolimus + FKL Tedavi Sonuglari

Topikal takrolimus tedavisi uygulanan tirnaklarda toplam mNAPSI skoru bazalde
5.55 + 1.69 iken, 4 hafta sonra 5.39 + 1.55, 8 hafta sonra 5.06 + 1.49, 12 hafta sonra
ise 4.48 £ 1.38 oldu (Tablo 12). Skordaki dusus 8. ve 12. haftalarda istatistiksel olarak
anlaml idi (sirasiyla p=0.017; p<0.001).

Topikal takrolimus tedavisi uygulanan tirnaklarda tirnak matriks mNAPSI skoru
bazalde 2.18 + 1.73 iken, 4 hafta sonra 1.84 + 1.42, 8 hafta sonra 1.65 + 1.58, 12 hafta
sonra ise 1.32 + 1.36 oldu (Tablo 12). Tirnak matriksi mMNAPSI skorundaki azalma 8.
ve 12. haftalarda istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p = 0.006; p<0.001).

Topikal takrolimus tedavisi uygulanan tirnaklarda tirnak yatagi mNAPSI skoru
bazalde 3.37 + 1.50 iken, 4 hafta sonra 3.56 *+ 1.48, 8 hafta sonra 3.42 + 1.57, 12 hafta
sonra ise 3.16 + 1.60 oldu. Tirnak yatagi mNAPSI skoru agisindan, herhangi bir
degerlendirme noktasinda, istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmadi (Tablo
12).

Topikal takrolimus tedavisinin tek tek tirnak bulgularn Uzerindeki etkisi
incelendiginde; tirnak plag! ufalanma skorunda 8. ve 12. haftada (p=0.005; p<0.001),
pitting ve subungual hiperkeratoz skorunda ise 12. haftada istatistiksel olarak anlamli
bir azalma oldugu goraldu (sirasiyla p=0.022; p=0.029). Onikoliz ve splinter hemoraiji
uzerinde istatistiksel anlamllik duzeyinde bir azalma saptanmadi (Tablo 13).

Topikal takrolimus, HeGD ve HaGD skorlarinda da bazale gore 12. haftada
istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalma sagladi (p<0.001; p=0.004).

Topikal takrolimus + FKL kombine tedavisi uygulanan tirnaklarda toplam
MNAPSI skoru bazalde 5.95 + 1.66 iken 4 hafta sonra 4.71 + 1.61, 8 hafta sonra 4.48
+ 1.68, 12 hafta sonra ise 3.47 + 1.36 oldu (Tablo 12). Skordaki dugus 4. hafta, 8. hafta
ve 12. haftada istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0.001; p<0.001; p<0.001).

Topikal takrolimus + FKL kombine tedavisi uygulanan tirnaklarda tirnak matriks
MmNAPSI skoru bazalde 2.45 + 1.78 iken 4 hafta sonra 1.57 = 1.29, 8 hafta sonra 1.43
+ 1.45, 12 hafta sonra ise 1.03 £ 1.18 oldu (Tablo 12). Tirnak matriksi mNAPSI
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skorundaki azalma 4., 8. ve 12. haftalarda istatistiksel olarak anlaml idi (sirasiyla
p<0.001; p<0.001; p<0.001).

Topikal takrolimus + FKL kombine tedavisi uygulanan tirnaklarda tirnak yatagi
mMNAPSI skoru bazalde 3.50 £ 1.64 iken 4 hafta sonra 3.14 + 1.68, 8 hafta sonra 3.05
+ 1.68, 12 hafta sonra ise 2.45 + 1.340ldu (Tablo 12). Tirnak yatagi mNAPSI skorunda
4., 8. ve 12. haftalarda istatistiksel olarak anlaml dizeyde azalma saptandi (sirasiyla
p=0.034; p=0.011; p<0.001).

Tirnak bulgulari tek tek degerlendirildiginde; topikal takrolimus + FKL kombine
tedavisi ile baslangica kiyasla, 4.hafta, 8.hafta ve 12. haftada pitting ve tirnak plaginda
ufalanma skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu goéruldu (p<0.001).
8. hafta ve 12.haftada subungual hiperkeratoz, 12.haftada ise onikoliz ve splinter
hemoraji skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. Bununla birlikte,
oil drop skoru Uzerinde, herhangi bir degerlendirme noktasinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptanmadi (Tablo 13).

Topikal takrolimus + FKL, HeGD ve HaGD skorlarinda da bazale gore 12. haftada
istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalma sagladi (p<0.001).

Topikal takrolimus ve takrolimus + FKL kombinasyon tedavisi uygulanan
tirnaklarda, haftalara gore tirnak skorlari Tablo 12'de, tek tek tirnak bulgular Gzerinde
ortaya ¢ikan degisimler ise Tablo 13’te gosterilmektedir.
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Tablo 13. Psoriatik tirnak bulgularinin tedavi gruplarinda haftalara gore degisimi.

Takrolimus Takrolimus + FKL
(n:62) (n:58)
Ortanca . Ortanca . .
ca | P ca | P =
Pitting
Bazal 1.0 (2) 1.0 (2) 0.219
4 _hafta 10(2)] 0283 | 1.0(2) | <0.001]| 0687
& hafta 10(2)] 0083 | 1.0(1) | <0.001]| 0.706
12 hafta 10(1)] 0.022 |00 (1) ] <0.001] 0.144
Ufalanma
Bazal 0.0 (2) 0.0 (2) 0.781
4 hafta 00(1)] 0057 |00 (1) ]| <0.001]| 0586
& hafta 00 (0)] 0.005 | 0.0 (0) | <0.001| 0820
12 hafta 0.0 (0) | <0.001 | 0.0 (0) | <0.001 | 0.566
Onikoliz
Bazal 2.0 (2) 2.5 (2) 0.940
4 _hafta 30(1)] 0110 |20(2)] 0623 | 0.313
&_hafta 30(1)] 0488 |20 (2)] 0427 | 0.351
12 hafta 20(2)] 0079 |20(1)| 0.002 | 0071
Subungual
hiperkeratoz
Bazal 1.0 (1) 1.0 (1) 0.981
4 hafta 10(1)] 0819 |00 (1)] 0059 | 0.191
& hafta 00(1)] 0251 |OO(1)] 0.012 | 0.321
12 hafia 00(1)] 0.029 |00 (1)]<0.001] 0280
Splinter
Hemoraji
Bazal 0.0 (1) 0.0 (1) 0619
4 _hafta 00(1)] 0275 |00O(1)] 0.108 | 0.954
8_hafta 00(1)] 0819 |00 (1) ] 0.346 | 0.930
12 hafia 00(1)] 0.819 | 0.0 (0) | 0.007 | 0.040
Qil drop
Bazal 0.0 (1) 0.00 (1) 0.220
4 _hafta 1.0(1)] 0.025 |O.00 (1)] 0.527 | 0.353
8_hafta 0.0(1)] 0.414 J]0.00 (1)] 0.090 | 0.403
12 _hafta 00 (1)] 0.221 |]O.00 (1)] 0.052 | 0.235
p* Wilcoxon testi (bazal degere gore) uygulanmistir.
p** MWU testi uygulanmistir.
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iki tedavi grubu birbiriyle karsilastirildiginda, 12. haftada bazale kiyasla mNAPSI
toplam skorundaki ortalama azalma yuzdesinin, FKL/topikal takrolimus kombinasyon
tedavisi ile topikal takrolimuse gore istatistiksel anlamli dizeyde daha fazla oldugu
goruldiu (%40.1’e kargl %15.3) (p<0.001).

Tirnak matriks mNAPSI skoru agisindan 4.hafta, 8.hafta ve 12.haftada topikal
takrolimus ve FKL/topikal takrolimus tedavisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (sirasiyla p=0.314; p=0.466; p=0.246). Tirnak yatagi mNAPSI skoru
acisindan ise 4.hafta ve 8.haftada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yok iken (p=0.191; p=0.244); 12. haftada istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.010) (Tablo 12).

Tedavi 12. haftaya kadar devam etmekle birlikte hastalar 16. haftaya kadar izlendi.
Bazale gore karsilastinildiginda 12. ve 16. haftada tedavi gruplarinda mNAPSI =2%50
ve 2%75 duzelme gosteren tirnak oranlari Tablo 14‘te gorulmektedir.

Tablo 14. Tedavi gruplarinda bazale kiyasla 12. ve 16. haftada mNAPSI 2%50 ve

2%75 diizelme gosteren tirnak oranlari.

mNAPSI matriks | mNAPSI yatak |[mNAPSI toplam
2 %50 2%75 2%50 2%75 | 2%50 | 2%75
n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Takrolimus 25 11 6 3 6 2
(n:62)
(%41.6) | (%17.7) | (%9.6) | (%4.8) | (%9.6) | (%3.2)
12. hafta
Takrolimus + 31 20 19 7 25 8
FKL
(n:58) (%53.4) | (%34.4) | (%32.7) | (%12.0) {(%43.1)|(%13.7)
Takrolimus 24 11 8 2 6 2
(n:62)
(%38.7) | (%17.7) | (%12.9) | (%3.2) | (%9.6) | (%3.2)
16.hafta
Takrolimus + 30 22 13 5 18 5
FKL
(n:58) (%51.7) | (%37.9) | (%22.4) | (%8.6) |(%31.0)| (%8.6)
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HeGD skorlari degerlendirildignde, 4. hafta, 8. hafta, 12. hafta ve 16. haftada iki
tedavi grubu arasinda, kombine tedavi lehine anlaml fark saptandi (sirasiyla p<0.001;
p=0.015; p<0.001; p=0.029).

Tedavi gruplarinda, 12. ve 16. haftada HeGD ve HaGD skorlari 0-1’e ulagan tirnak
oranlari Tablo 15‘te gorulmektedir.

Tablo 15. 12.hafta ve 16. haftada tedavi gruplarinda HeGD ve HaGD skorlari 0-
1’e ulasan tirnak oranlari.

HeGD HaGD
0 1 0 1
(Temiz) | (Hafif) (Temiz) (Hafif)
n n n n
(%) (%) (%) (%)
Takrolimus 0 3 0 5
(n:62)
(%0.0) (%4.8) (%0.0) (%8.1)
12. hafta
Takrolimus + 0 17 3 9
FKL
(n:58) (%0.0) | (%29.3) (%5.2) (%15.5)
Takrolimus 0 5 4 6
(n:62)
(%0.0) (%8.1) (%6.5) (%9.7)
16.hafta
Takrolimus + 0 17 3 9
FKL
(n:58) (%0.0) | (%29.3) (%5.2) (%15.5)

4.3. Yan Etkiler

Hastalarin higbirinde kizariklik, sislik, kobnerizasyon, enfeksiyon, kanama gibi yan
etkiler izlenmedi. Sadece 1 hastanin 4. hafta kontrolinde FKL uygulanan sag bas
parmaginda yesilimsi renk degisikligi saptandi. Bu yesil rengin, 8. haftada distale dogru
ilerledigi ve 12. haftada kayboldugu goruldu (Sekil 7). Bu durumun eksojen madde
birikimine bagli oldugu dusunadldu.
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| 12 Hafta

Sekil 7. FKL uygulanan bir tirnakta 4. haftada goriilen ve zamanla distale dogru

ilerleyen yesilimsi renk degisikligi.

FKL uygulamasi sirasindaki agri siddeti degerlendirildiginde, ilk seansta 9 hasta
(%52.9) hi¢ agri duymadigini, 7 hasta (%41.2) hafif siddette, 1 hasta (%5.9) ise orta
siddette agri hissettigini belirtti. ikinci seansta 10 hasta (%58.8) ve (iglincii seansta 8
hasta (%47.1) hicbir agri tarif etmedi. Hastalarin higbiri, siddetli veya ¢ok siddetli agri
tanimlamad (Tablo 16). Yan etki nedeniyle tedaviyi birakan hasta olmadi.

Tablo 16. Fraksiyonel karbondioksit lazer uygulamasi sirasinda agri skorlari
(n=17).

1.Seans 2.Seans 3.Seans
(0.hafta) (4.hafta) (8.hafta)
Agri skoru | n % n % n %
0 9 52.9 10 58.8 8 47 .1
1 7 41.2 6 35.3 8 47 .1
2 1 5.9 1 5.9 1 5.9
3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
4 0 0.0 0 0.0 0 0.0
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12. Hafta

Sekil 8. 12 aydir sistemik metotreksat kullanmasina ragmen direngli tirnak
lezyonlari olan hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi tirnaklarinin goériintisu. (Ok:
FKL+ topikal takrolimus kombinasyonu uygulanan tirnak, yildiz: sadece topikal

takrolimus verilen tirnak)
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Sekil 9. izole tirnak psoriasisi olan, diger topikal ajanlar ve intralezyonel

metotreksat enjeksiyon tedavilerine yanitsiz hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi
tirnaklarinin goriintusii. (Ok: FKL+ topikal takrolimus kombinasyonu uygulanan
tirnak, yildiz: sadece topikal takrolimus verilen tirnak)
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?

12. Hafta 12. Hafta
Sol el " Sag el

Sekil 10. Tirnak psoriasisi i¢in diger topikal tedavilere yanitsiz hastanin tedavi
oncesi ve sonrasi tirnaklarinin goruntiusi. (Ok: FKL+ topikal takrolimus

kombinasyonu uygulanan tirnak, yildiz: sadece topikal takrolimus verilen tirnak)

12. Hafta
Sag el

Sekil 11. 8 aydir asitretin kullanmasina ragmen direngli tirnak lezyonlari olan

hastanin tedavi oncesi ve sonrasi tirnaklarinin gorintiisi. (Ok: FKL/takrolimus

uygulanan tirnak, yildiz: sadece topikal takrolimus verilen tirnak)
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12.-Hafta
Solel

12. Hafta
Sag el

Sekil 12. 18 aydir iksekizumab tedavisi kullanmasina ragmen direngli tirnak
lezyonlari olan hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi tirnaklarinin goriintisu. (Ok:

FKL/takrolimus uygulanan tirnak, yildiz: sadece topikal takrolimus verilen tirnak)
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12. Hafta 12. Hafta
Sol el : Sag el

Sekil 13. Psoriasis igin tedavisiz izlenmekte olan hastanin tedavi 6ncesi ve
sonrasi tirnaklarinin goriintiisu. (Ok: FKL+ topikal takrolimus kombinasyonu

uygulanan tirnak, yildiz: sadece topikal takrolimus verilen tirnak)
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12. Hafta 12. Hafta

Sol el Sag el

Sekil 14. izole tirnak psoriasisi olan, diger topikal ajanlar ve sistemik
metotreksat tedavisine yanitsiz hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi tirnaklarinin
goriintusu. (Ok: FKL+ topikal takrolimus kombinasyonu uygulanan tirnak, yildiz:
sadece topikal takrolimus verilen tirnak)
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5. TARTISMA

Tirnak psoriasis hastaliginin tedavisi zordur ve genellikle uzun tedavi sureleri gerektirir.
Tedavi segenekleri arasinda topikal ajanlar, intralezyonel enjeksiyonlar, sistemik ilaglar
ve lazer yontemleri yer almaktadir. Bir hasta i¢in en uygun tedavi; deri ve/veya eklem
tutulumunun varhgi, hastaligin siddeti, etkilenen tirnak sayisi, tirnak yatagi veya tirnak
matriks tutulumu, yagsam kalitesi Uzerindeki etkisi ve komorbiditeler gibi birgok bireysel
faktore bagli olarak degisiklik gosterir. Diger tedavi seceneklerine gore daha pratik ve
guvenilir olan topikal ajanlar, oncelikli olarak hafif ve orta siddetli olgularda tercih
edilmektedir. Topikal tedavilerin etkinligi, tirnak plagina sinirli penetrasyon yetenegi,
uzun sureli kullanim ihtiyaci ve buna bagli olarak hasta uyumundaki zorluk nedeniyle
degismektedir.'” intralezyonel enjeksiyon yéntemi, psoriatik tirnak tedavisinde uzun
yillardan beri kullanilmaktadir ve esas olarak sadece birkag tirnag: etkilenmis olan
hastalarda endikedir. Etkinligi kanittanmis olsa da uygulama sirasinda giddetli agriya
neden olmasi kullanimini kisitlayan faktorlerden biridir.* Ayrica, bu yontem subungual
hematom ve enjeksiyon bolgesinde atrofi gibi yan etkilerle iligkilidir.8? Cok sayida
tirnagi etkilenen, siddetli deri ve/veya eklem tutulumu olan ve yasam kalitesi 6nemli
Olgude bozulan hastalarda, sistemik tedavi gereksinimi dogmaktadir. Konvansiyonel
sistemik tedavilerin, her hastada istenen etkinligi saglayamamalari, sistemik toksisite
riskleri ve uzun sureli tedavide dusuk hasta uyumu gibi gesitli dezavantajlar
bulunmaktadir.’” Biyolojik ajanlar ise, diger yontemlere goére daha etkili géziikmekle
birlikte, bazi hastalarda, biyolojik tedavi altinda deri ve eklem bulgulari dizelmesine
ragmen tirnak bulgulari devam etmekte ve bu hastalar i¢in ek tedavi gereksinimi ortaya
cikmaktadir.

Tirnak psoriasisinde yeni bir yaklasim olan FKL destekli topikal ila¢ tedavisi,
topikal olarak uygulanan ajanlarin etkinligini arttirmak yoluyla, sistemik tedavi almasina
ragmen tirnak lezyonlarinda yeterli yanit elde edilemeyen hastalarda tirnaga yonelik
ek bir tedavi alternatifi olabilir. Ancak bu konuyla ilgili mevcut veriler sinirlidir. Az sayida
calisma, tirnak psoriasisinde, FKL'nin topikal ilag penetrasyonunu ve tedavi yanitlarini
artirmada olumlu etki gosterdigini saptamistir. Bu sinirli veri varliginda, tirnak psoriasisi
olan hastalarda FKL destekli topikal ilag uygulama yontemi konusunda standart bir

protokol ve kilavuz olusturmak heniz mumkin gézukmemektedir.
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FKL uygulamasinin tirnak psoriasisi tedavisinde kullanilan topikal takrolimusun
etkinliginin arttinimasindaki etkisini degerlendirmek amaciyla gergeklestirdigimiz
calismamiza, en az iki el tirnaginda orta siddette tirnak psoriasisi olan 17 hasta dahil
edildi. Prospektif, hasta ici karsilagtirmali olarak yapilan ¢alismamizda, 17 hastanin
rastgele secilen tirnaklarina dort hafta arayla 3 seans FKL ve gunde iki kez takrolimus
%0.1 merhem, kontrol tirnaklarina ise 12 hafta boyunca sadece gunde iki kez
takrolimus %0.1 merhem uygulandi. Degerlendirme mNAPSI skoru kullanilarak
yapildi. FKL'nin takrolimus %0.1 merhem ile kombine tedavisinin, tirnak psoriasisi
tedavisinde etkili ve guvenli bir tedavi oldugu ve etkinliginin tek basina takrolimus %0.1
merhem tedavisine kiyasla daha yuksek oldugu ¢alismamizda gosterildi.

Tirnak psoriasisinin erkeklerde ve kadinlarda gorilme sikligina iligkin literatirde
farkh veriler bulunmaktadir.  Almanya’da 3531 psoriasis hastasi ile yapilan
epidemiyolojik bir calismada tirnak psoriasisinin erkeklerde daha sik goruldugu
bildiriimistir.'® 661 psoriasis hastasinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada, tirnak
psoriasis hastalarinin %60'Inin erkek oldugu belirlenmistir.’>! Benzer sekilde Schons
ve ark.’nin Brezilya'da yaptigi ¢alismada da erkeklerde daha sik (%53.3) goruldugu
tespit edilmistir.’?? Kyriakou ve ark.’nin 228 hasta ile yaptiklari calismada ise kadinlarin
orani (%58.6) daha fazla bulunmustur.'?® Salomon ve ark.’nin galismasinda, tirnak
psoriasisi ile cinsiyet arasinda iliski olmadigi belirtiimistir.'?* Bizim ¢alismamizda da
orneklem grubumuzun ¢ogunlugunu (%64.7) erkekler olusturmaktaydi.

Psoriasis agisindan hastalarin yasi ve hastalik suresi dikkate alindiginda, yapilan
calismalarda tirnak tutulumu olan hastalarin yas ortalamasinin daha yuksek oldugu ve
ortalama hastalik siiresinin daha uzun oldugu tespit edilmistir.’?>122 Calismamizda
tirnak tutulumu olmayan hasta grubu bulunmamakla birlikte hastalarimizin yas
ortalamasi 38.2 + 10.9 yil, ortalama hastalik suresi ise 14.1 £ 9.5 yil idi. Hastalarimizda
literatire benzer sekilde uzun sureli psoriasis ve tirnak tutulumu mevcuttu.
Hastalarimiz literatire gore daha geng yasa sahip olmasina ragmen, ¢alisma dizayni
nedeniyle bu veriyi literaturle karsilagtirmak mumkun degildir.

Obezite, psoriasis ic¢in bir risk faktorudlr ve psoriasis hastalarinda obezite
prevalansi yuksek bulunmusgtur. Ayrica obezite, yuksek hastalik aktivitesi ile
iligskilendirilmistir.’>® Ancak obezitenin tirnak psoriasis aktivitesi Uzerindeki etkisine

iligkin yeterli veri mevcut degildir. Obezite ve tirnak psoriasisi arasindaki iligkiyi
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degerlendiren bir calismada, daha yiiksek VKIi, daha yliksek NAPSI skoru ile iligkili
bulunmustur.'?® Armesto ve ark.’nin yapti§i ¢alismada tirnak tutulumu olan psoriasis
hastalarinin  %31.6'sinda VKi>30 kg/m2? olarak bulunmustur.’?' Calismamizda
hastalarin ortalama VKi 26.8 + 3.5 kg/m? idi. Ancak calismamizda tirnak tutulumu
olmayan kontrol grubu olmamasi nedeniyla, VKi ile tirnak tutulumu arasindaki iligki

degerlendirilememistir.

Psoriasiste tirnak degigiklikleri genellikle deri lezyonlarina eslik eder ancak
nadiren deri veya eklem bulgulari olmaksizin tek basina da mevcut olabilir. izole tirnak
psoriasisinin gorilme sikhgi %5-10 arasinda bildirilmistir.'® Bizim g¢alismamizin
tasarimi geregi en az orta giddette tirnak tutulumu olan hastalar 6érneklem grubuna
dahil edilmigtir. Bu hastalar i¢erisinden sadece 2 (%11.8) olguda izole tirnak tutulumu
tespit edilmigtir.

Literatirde tirnak psoriasisi ile PsA arasindaki iligskiyi arastiran birgok galisma
bulunmaktadir. PsA'ya %85’e varan oranlarda tirnak tutulumunun eslik ettigi ve siddetli
formlarda tirnak tutulumunun daha sik gorildiga bildiriimektedir.'?” Augustin ve ark.
tarafindan yapilan galismada, tirnak tutulumu olanlarda daha ylksek PsA sikligi ve
yasam kalitesinde daha fazla bozulma oldugu gorilmustir.'® Schons ve ark.’nin
yaptigi1 galismada tirnak tutulumu olan hastalarin %43.3’Unde, tirnak tutulumu olmayan
hastalarin ise yalnizca %3.7’sinde PsA saptanmistir.'??2 Bizim galismamizda, literatiir
ile uyumlu sekilde 17 hastanin %35.3’'Unde PsA mevcuttu. PsA ile sik birlikteligi
nedeniyle tirnak psoriasisi olan bir hastanin rutin degerlendirmesinde, inflamatuar

eklem agrisi semptomlarinin PsA acgisindan sorgulanmasi gerekmektedir.

Literatire bakildiginda psoriasis hastalarinda aile dyktusunun varligi, %10 ile %25
arasinda degismektedir.'?12% Ulkemizde yapilan calismalarda ailede psoriasis
oranlari %18 - %30 arasinda saptanmistir.2"30 [spanya’da yapilan 661 hastayi
kapsayan bir galismada, tirnak tutulumu olan hastalarin %53.7’sinde aile Oykusu
oldugu gosterilmigtir.’?" Schons ve ark.’nin yapti§i ¢alismada, tirnak tutulumu olan
hastalarin %40’inda, tirnak tutulumu olmayanlarin ise %7.4’sinde aile Oykusu
bildiriimistir.’?? En az iki tirnakta orta siddette tirnak tutulumu olan hastalardan olusan
calisma populasyonumuzdaki aile Oykusu orani %41.2 olup, bu oran onceki
calismalara paralel sekilde tirnak tutulumunun aile oykusu varligi ile yuksek
korelasyonunu gostermektedir.
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Sigara kullanimi psoriasis igin bir risk faktorudur. Aktif sigara kullananlarda,
psoriasis riskinin 1.7 kat arttigi saptanmistir.’®' Literatlre bakildiginda psoriasis
hastalarinda sigara kullanma aliskanhgini degerlendiren birgok ¢alisma mevcut olup
sigara kullanma oranlari %44-50 arasinda degismektedir.'32133 Ayrica, psoriasis
hastalarinda sigara kullaniminin siddetli psoriasis ve kotu tedavi yaniti ile iligkili oldugu
bildirilmistir.'3* Ulkemizde yapilan bir caligmada, tirnak tutulumu olanlarda sigara igme
oraninin tirnak tutulumu olmayanlara gore anlamh derecede yuksek oldugu
belirtiimistir.'3® Calismamizda hastalarin %58.8’inde aktif sigara kullanimi tespit

edilmis olup daha onceki literatur verileri ile benzer bulunmustur.

Psoriasis hastalarinda alkol kullanimini degerlendiren galismalarda, alkol kullanim
orani %20 - %25 olarak bildiriimektedir.'3.137 Ulkemizde yapilan bir galismada
psoriasis hastalarinda alkol kullanim orani %3.5 olarak bulunmustur.’? Armesto ve
ark.’nin yaptigi calismada, alkol kullanimi ile tirnak tutulumu arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir.’?! Calismamizda, hastalarin %52.9'unun aktif olarak alkol kullandigi
belirlendi. Bu oran yapilan g¢aligmalarla kiyaslandiginda anlamh derecede yuksek
bulunmakla birlikte g¢alisma grubunun kiguk olmasi ve tirnak tutulumu olmayan

psoriasis hastalarinin da galismaya dahil edilmemesi nedeniyle olabilir.

Tirnak psoriasisinin  klinik bulgularn arasinda; pitting, onikoliz, subungual
hiperkeratoz, tirnak plaginda ufalanma, I6konisi, splinter hemoraiji, oil drop, lunulada
kirmizli leke, Beau gizgisi, onikomadezis ve longitudinal sirtlanma yer alir. En sik
gorulen tirnak degisikligi ile ilgili literatirde farkh veriler bulunmaktadir. Schons ve
ark.’nin yaptigi ¢calismada, en sik gorulen tirnak bulgusunun onikoliz (%80) oldugu,
bunu sirasiyla subungual hiperkeratoz (%66.7) ve oil drop (%43.3) bulgularinin takip
ettigi bildirilmistir.'?2 Salomon ve ark. tarafindan yapilan galismada, en sik gorllen
psoriatik tirnak 6zelliklerinin pitting ve subungual hiperkeratoz oldugu saptanmistir.'24
Zargari ve ark. tarafindan yapilan galismada ise en sik gorulen tirnak bulgularinin
onikoliz ve pitting oldugu bulunmustur.'3® iki farkli calismada, en sik gérilen tirnak
degisikliginin pitting oldugu, bunu onikolizin takip ettigi gosterilmistir.'3%140 Ulkemizde
yapilan caligmalarda ise en sik gorilen tirnak degisikliginin pitting oldugu
bildiriimistir.2-'4" Calismamiza dahil edilen 120 tirnak klinik olarak degerlendirildiginde
en sik gorulen tirnak degisikligi onikoliz (%80.8) oldu. Bunu sirasiyla pitting (%64.2) ve
subungual hiperkeratoz (%54.2) takip etti. En az gorulen tirnak bulgusunun ise lunula
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uzerinde kirmizi leke (%4.2) oldugu belirlendi. Calismamizda mNAPSI skorlamasina
dahil olmayan Beau gizgisi, onikomadezis ve longitudinal sirtlanma gibi diger bulgular
degerlendiriimemigtir. Bununla birlikte, galismamiz literatirde en sik gorulen tirnak

degisikliginin onikoliz oldugunu bildiren ¢alismalari desteklemektedir.

Tirnak psoriasisinin topikal tedavi segeneklerinden biri olan takrolimus, gunluk
pratikte oldukga tercih edilen bir ajandir. Literatirde, tirnak psoriasisinin tedavisinde
takrolimus %0.1 merhem tedavisinin etkinligini ve guvenligini degerlendiren tek bir
randomize kontrolli galisma bulunmaktadir. De Simone ve ark. tarafindan 2012
yilinda yapilan bu ¢alismada, 21 hastanin rastgele segilmig bir elinin sadece etkilenen
tirnaklarina 12 hafta sureyle gunde bir kez yatmadan once oklizyon olmaksizin
takrolimus %0.1 merhem tedavisi verilirken, diger el tirnaklarina herhangi bir tedavi
uygulanmamistir. 12 hafta sonunda, topikal takrolimus tedavisi alan el tirnaklarinda
kontrol grubundaki tirnaklara gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir iyilesme
saglanmistir. (NAPSI skorunda mutlak degisim sirasiyla 13.0 ve 3.0).%* Bizim
calismamizda, takrolimus merhem tedavisi verilen grupta, toplam mNAPSI skoru,
bazalde ortalama 5.55 * 1.93 iken 12. haftada 4.48 + 1.38’e gerileyerek anlamli
dizeyde azaldi (p<0.001). Sonuglarimiz, takrolimusun tirnak psoriasisinde Kklinik
etkinligini bildiren calismayla benzer olsa da galismamizda takrolimus merhem tedavisi
almayan kontrol grubumuz yoktu. Ayrica, bahsedilen g¢alismada takrolimusun, tirnak
matriks ve yatak bulgulari Gizerinde esit derecede etkili oldugu saptanmistir.5* Ancak,
bizim calismamizda 12. haftada takrolimus tedavisi ile tirnak matriks mMNAPSI
skorlarinda anlamh dusus gozlenirken (p<0.001), tirnak yatak mNAPSI skorlarinda,
higbir degerlendirme vizitinde anlamh bir azalma gozlenmedi (p=0.322). Bu durum,
takrolimusun tirnak plagindan emilmesinin zor olmasi ve hastalarin takrolimusu
hiponisyuma yeterince uygulayamamis olmasi ile agiklanabilir. De Simone ve ark.’nin
yaptigi calismada, takrolimus merhemin her bir tirnak bulgusu Uzerindeki etkisi ayrica
degerlendiriimemigtir. Bizim ¢alismamizda ise takrolimus merhem ile pitting, tirnak
plaginda ufalanma ve subungual hiperkeratoz gibi bulgularda anlamlh iyilesme
gOzlenirken, Ozellikle onikoliz, splinter hemoraji ve oil drop gibi tirnak yatagi

lezyonlarinda istatistiksel olarak anlaml klinik iyilesme gozlenmedi.

Tirnagin 6zel anatomik yapisi ve fiziksel 6zellikleri g6z 6nune alindiginda, topikal
bir terapotik ajanin tirnak plaginda, yataginda veya matriksinde etkili ilag
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konsantrasyonlarina ulagsmasi zordur. Bu nedenle, FKL destekli topikal ila¢ kullanimi,
mikrokanallar olugsturmak yoluyla ilacin tirnak matrisine ve yatagina daha iyi penetre
olmasini saglamak amaciyla, basta onikomikoz olmak Uzere cg¢esitli tirnak
hastaliklarinin tedavisinde denenmistir. FKL destekli topikal ilag tedavisi, minimal
invaziv olmasi ve potansiyel olarak hasta uyumunu arttirmasi sayesinde, tirnak
hastaliklarinin tedavisinde avantaj saglar. in vitro tirnak modelleri kullanilarak yapilan
calismada, FKL'nin metotreksat da dahil olmak Uzere yuksek molekuler agirlikl
ajanlarin tirnak plagi yoluyla emilimini artirilabilecedi dogrulanmigtir.? Literatiirde,
onikomikoz tedavisinde topikal antifungal ajanlarla kombinasyon halinde kullanilan
FKL'nin tirnaklarda belirgin iyilesme sagladigini ve onikomikoz igin etkili ve guvenli bir
tedavi segenegi oldugunu gosteren gok sayida galisma bulunmaktadir.'#3-145 VVélez ve
Jellinek tarafindan yapilan ¢alismada, travmatik onikodistrofinin, topikal kortikosteroid
ve FKL kombinasyonuyla basarili bir sekilde tedavi edildigi bildiriimistir. 14

Tirnak psorasisi tedavisinde, ilag penetrasyonunu arttirmak amaciyla topikal
Kal/BD, tazaroten, metotreskat ve triamsinolon asetonid ile kombinasyon halinde FKL
uygulamasinin etkinligini degerlendiren, yakin tarihli cesitli randomize kontrollu
calismalar bulunmaktadir (Tablo 17).4-'° Bu galismalardaki tedavi protokolleri farklilik
gostermektedir. FKL ile en stk kombine edilmig olan topikal ajan Kal/BD’dir. Ortner ve
ark.’'nin FKL ve Kal/BD kopuk kombinasyonunu, tek basina Kal/BD kopuk ile
kargilastirdigi calismaya 11 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin OKT rehberliginde
randomize edilmis tirnaklarina FKL ve Kal/BD kopuk tedavisi uygulanirken, diger
tirnaklarina gunde bir kez Kal/BD kopuk uygulanmistir. Bu calismada, 24. haftada
ortalama toplam NAPSI'de FKL ve Kal/BD kopuk kombinasyon grubundaki %78'lik bir
azalmaya kiyasla, tek bagina Kal/BD kopuk tedavisi ile %58’lik bir azalma bildirilmistir.
Ancak, iki grup karsilastinldiginda tedavi yaniti bakimindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamistir (p=0.450).” ElI Sharkawy ve ark.’nin en az iki el parmagi
psoriasisten etkilenmis 30 hastayi dahil ettigi calismada, diger galisma tasarimlarindan
farkh olarak FKL monoterapisi ile FKL ve Kal/BD merhem kombinasyonu
kargilastinlmistir. Her iki tedavi grubunda 24. haftada ortalama hNAPSI skorunda
istatistiksel olarak anlamli duzeyde azalma bildirilmigtir (FKL ve Kal/BD merhem
p=0.001; FKL monoterapisi p=0.001). Ancak 6 aylik tedavi suresinde iki tedavi

grubunun birbirine anlamh bir UstinlGginin olmadigini - gosterilmistir.?  Bizim
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calismamizda FKL monoterapisi uygulanan kontrol grubu olmamasi nedeniyle FKL'nin

tek basina tedavi etkinligi degerlendirilmemistir.

Tablo 17. Tirnak psoriasisinde FKL ve topikal tedavi kombinasyon ¢aligmalari.

Yazar Calisma dizayni | Hasta | Tedavi gruplari Lazer parametreleri | Seans Seans Tedavi Yanit
Sayisi sayisl araliklari
Shehadeh ve Randomize 22 FKL+ PDL+ Hasta tolere 3 4 hafta FKL+PDL+Kal/BD:21.41->14.81
ark.10 kontrollii Kal/BD jel vs edilebilirligine gore Tedavi yok:19.17->19.11
tedavi yok belirlenmis (total NAPSI)
(2020) (hasta ici)
Alakad ve ark.* | Randomize 28 FKL + topikal mtx | 10 W, 500-ps , 3i- | 6 2 hafta FKL + topikal mtx: 16->6
kontrollt vs intralezyonel stack, intralezyonel mtx: 20>8
(2022) mtx (total NAPSI)
Nassar ve ark.> | Randomize 36 FKL + triamsinolon | 10 W, 500 ps, 4 i- 6 2 hafta FKL + topikal steroid: 13.5>5
kontrolld asetonid vs stack intralezyonel steroid:17.5>4
(2022) intralezyonel
triamsinolon (total NAPSI)
asetonid
Abd Elazim ve Randomize 27 FKL+ tazaroten 140 mJ, 1 i-stack 3 4 hafta FKL+ tazaroten: 24.74 -> 13.15
ark.8 kontrolll %0.1 jel vs Tazaroten: 23.74-> 16.52
tazaroten %0.1 jel
(2022) (hasta igi) (total mMNAPSI)
Ortner ve ark.” | Randomize 1 FKL+ Kal/BD Tirnak plagina Tirnak Tirnak FKL+ Kal/BD: %78 azalma
kontrolld kopik vs Kal/BD kisisellestirilmis; plag: 1 | plag: Kal/BD: %58 azalma
(2022) képlk tirnak kivrimlari 40 | tirnak N/A, (total NAPSI)
(hasta igi) mJ/mb kivrimi: | Tirnak
3 kivrimlar:
6 hafta
El Sharkawy ve | Randomize 30 FKL+ Kal/BD 20W,2000 s 5i- | 6 4 hafta FKL+ Kal/BD: 3.90->2.50
ark.8 kontrolli merhem stack FKL: 3.93->2.53
vs FKL monoterapi (hNAPSI)
(2023) (hasta ici)
Afify ve ark.? Randomize 20 FKL + topikal 180 mJ/cm2, 4,006 | 4 2 hafta FKL + topikal mtx:8->1
kontrollu metotreksat vs ms,yogunluk 0,5 FKL+Kal/BD: 5>2
(2023) FKL + Kal/BD mm (NAPSI)
merhem
Calismamiz Randomize 17 FKL + takrolimus | Tirnak plagina: 30 | 3 4 hafta FKL + takrolimus:5.95->3.47
kontrollQ %0.1 merhem vs mJ, 2 i-stack; tirnak Takrolimus:5.55>4.48
(2024) takrolimus %0.1 kivrimina: 30 mJ 1 (mNAPSI)
(hasta ici) merhem i-stack

Afify ve ark. fraksiyonel lazer tedavisini iki farkli topikal tedavi ile birlikte
karsilastiran bir galigma yuratmastur. Bu ¢alismada, bir tarafa FKL ve Kal/BD merhem
kombinasyonu, diger tarafa ise FKL ve topikal metotreksat kombinasyonu
uygulanmustir. ikinci ayda FKL ve Kal/BD merhem kombinasyonu uygulanan tarafta
toplam NAPSI skorunda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir (p = 0.001).
Benzer sekilde, FKL ve topikal metotreksat uygulanan grupta da 2. ayda toplam NAPSI
skorunda istatistiksel olarak anlamli bir diiglis gézlenmistir (p= 0.000). ikinci ayda,
toplam NAPSI skorundaki dusus agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmemistir (p= 0.647).° Digerlerinden farkli olarak bu ¢aligmada fraksiyonel
lazer tedavisinin iki farkli topikal tedavi ile kombinasyonu karsilastiriimig olup iki grupta
da anlaml etkinlik saptanmistir. Ancak c¢alisma yonteminde FKL'nin farkli tedavilerle
kombine edilerek karsilastirimasi  nedeniyle, FKL'nin

dogrudan etkinligi

degerlendiriimemigtir.
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Tirnak psoriasisi tedavisinde FKL destekli topikal ilacin PDL ile kombinasyonu
yalnizca Shehadeh ve ark. tarafindan yapilan galismada bildirilmistir. Bu ¢alismada
bilateral tirnak psoriasisi olan 22 hastanin rastgele secilmis eldeki tirnaklarinin
proksimal ve lateral kivriimina PDL, tirnak plagina da FKL uygulanmistir. Tedavi
grubundaki tirnaklara, 12 hafta boyunca gunluk olarak Kal/BD jel tedavisi verilmistir ve
son lazer seansinin ardindan tedaviye 4 hafta daha devam edilmistir. Diger el
tirnaklarina ise herhangi bir tedavi uygulanmamistir. FKL'nin PDL ve Kal/BD jel ile
kombine edildigi bu ¢alismada, tedavi grubunda NAPSI skorunda anlaml bir iyilesme
bildiriimistir (p = 0.002)'%; ancak bu sonucun olusmasinda topikal ajanin, FKL'nin ve
PDL'nin etkinligi ayirt edilememigtir. Ayrica kontrol grubuna tedavi verilmemis olmasi
nedeniyle, FKL'nin Kal/BD jel tedavisinin etkinligini artirip arttirmadigina dair yorum
yapilamamaktadir.

FKL ve topikal tedavi kombinasyonunun intralezyonel enjeksiyon tedavileriyle
karsilastinldigi iki farkh galisma mevcuttur. Alakad ve ark. tarafindan FKL ve topikal
metotreksat kombinasyonunun, intralezyonel metotreksat enjeksiyonu ile
karsilastinldigi galismada, 28 hastadan randomize segilen 14’Gnun tirnaklarina, 2
hafta arayla uygulanan lazer seansindan sonra topikal 0.1 ml metotreksat (25 mg/ml)
uygulanmigtir. Diger hastalara ise 2 hafta arayla intralezyonel metotreksat enjeksiyonu
yapilmistir. FKL ve topikal metotreksat kombinasyon grubunda, toplam NAPSI skoru
baglangica kiyasla 12. haftada istatistiksel olarak anlamli bir dusus gostermistir
(p<0.001). Bununla birlikte, 12 haftalik tedavinin sonunda toplam NAPSI skoru (p =
0.18), tirnak matriks skoru (p = 0.38) ve tirnak yatagi skoru (p = 0.23) acisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir fark izlenmemistir. Ancak agri skorlari
acisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak ylUksek fark
bulunmustur (p <0.001). intralezyonel metotreksat enjeksiyonu yapilan tim hastalar
igslemin agrili oldugunu bildirirken, FKL grubundaki hastalarin %78.5’i hi¢ agri
bildirmemis, %35.7'sinde sadece hafif agri kaydedilmistir.* Benzer dizayna sahip diger
bir calismada Nassar ve ark. FKL ve topikal triamsinolon asetonid kombinasyonunu,
intralezyonel triamsinolon asetonid ile kargilagtirmistir. Rastgele secilmis 18 hastaya,
12 haftalik tedavi surecinde lazer seanslari sonrasi topikal triamsinolon asetonid
uygulanmigtir. Diger 18 kisilik hasta grubuna ise 2 hafta arayla intralezyonel
triamsinolon asetonid enjeksiyonu yapilmistir. FKL destekli triamsinolon asetonid
grubunda, toplam NAPSI skoru basglangica kiyasla 12. haftada istatistiksel olarak
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anlamli azalma gosterirken (p<0.001), iki grup arasinda toplam NAPSI skoru (p = 0.17),
tirnak matriks skoru (p = 0.12) ve tirnak yatak skoru (p = 0.59) acgisindan istatistiksel
olarak anlamh bir fark gorulmemistir. Ancak, FKL destekli triamsinolon asetonid,
intralezyonel enjeksiyona kiyasla anlamli derecede daha duguk agri skorlari (p = 0.03)
ve daha ylksek hasta memnuniyeti (p= 0.007) ile iliskilendirilmistir.> Bu ¢alismalarin
sonuglarinin da destekledigi gibi, agrili bir iglem olan intralezyonel enjeksiyon ile ayni
etkinlikte olmasi FKL destekli topikal ajan kullaniminin tercih edilebilecegini
gOstermektedir.

FKL destekli topikal tazaroten tedavisini, tek basina topikal tazaroten ile
kargilagtiran c¢aligmaya, bilateral tirnak psoriasisi olan 27 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin rastgele secilmis bir eline dort hafta arayla 3 seans FKL ve gunde bir kez
tazaroten %0.1 jel, diger eline ise 12 haftalik tedavi suresi boyunca sadece gunde bir
kez tazaroten %0.1 jel tedavisi verilmistir. Bizim ¢alismamiza benzer dizayna sahip
Abd Elazim ve ark.’nin yaptigi bu galismada, FKL ve tazaroten jel kombinasyonu
kullanilarak, 24 hafta sonunda ortalama mNAPSI toplam skorunda %48.1’lik bir
azalma, ortalama mNAPSI matriks ve yatak skorunda ise sirasiyla %61.5 ve %33.7’lik
bir azalma tespit edilmigtir. Altinci ayda toplam mNAPSI, tirnak matriksi mMNAPSI ve
tirnak yatagi mNAPSI skorlarindaki ortalama azalma yuzdesi, yalnizca topikal
tazarotene kiyasla FKL/topikal tazaroten kombinasyon tedavisinde anlamli derecede
daha fazla saptanmigtir (sirasiyla p <0.001; p = 0.024; p = 0.001). Ayrica FKL/tazaroten

kombinasyonu ile daha erken donemde anlamli iyilesme goézlenmigtir.®

Bildigimiz kadariyla bizim galigmamiz, FKL destekli topikal takrolimus kullaniminin
etkinligini ve guvenligini degerlendiren ilk randomize kontrolli c¢alismadir.
Calismamizda, 12 haftalik tedavi sirecinde 17 hastanin rastgele secilen tirnaklarina
FKL ve topikal takrolimus kombinasyonu uygulanirken, kontrol tirnaklarina ise sadece
topikal takrolimus tedavisi verilmigtir. Calismamizda FKL/topikal takrolimus
kombinasyonu ile 12 haftalik tedavi sonunda ortalama mNAPSI toplam skorunda
%40.1 oraninda azalma gorulurken, topikal takrolimus grubunda ise %15.3 oraninda
azalma saptandi. FKL/topikal takrolimus kombinasyonu ile tek basina topikal
takrolimus tedavisi karsilastirildiginda, mNAPSI matriks skorlari agisindan anlaml fark
saptanmazken (p=0.466), mNAPSI yatak ve toplam skorlarinda kombinasyon
tedavisinde anlamli derecede daha fazla iyilesme goruldi (p<0.001). Bu bulgular

takrolimus merhemin tirnak matriksine ulasarak etkinlik gosterdigini ancak tirnak
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plaginin fiziksel yapisi nedeniyle tirnak yatagina penetre olmakta zorlandigini
gostermektedir. Takrolimus merhemin FKL uygulamasi ile kombinasyonu ise tirnak
yatagina peneterasyonunu kolaylastirmakta ve etkinligini arttirmaktadir. Bu etkinligin
olusmasindaki temel mekanizma, FKL'nin mikrokanallar yoluyla etkili bir ilag iletimi
olusturmasi ve boylece topikal ajanin emilimini arttirmasidir. Ortner ve ark.’nin yapmig
oldugu calismada Kal/BD kopugun FKL ile kombinasyonu sonucunda etkinliginde
belirgin artig gérulmemesinin nedeni, Kal/BD kopugun diger ajanlarla kiyaslandiginda
molekuller yapisindaki farklilik nedeniyle tek basina kullanimda da tirnaga yeterince
penetre olabilmesi olabilir. Ayrica bu g¢aligma tasariminda tirnak plagina 1 seans ve
tirnak kivrimina 3 seans FKL uygulanmis olup tirnak plagina diger seanslarda
uygulama yapiimamistir.” Bu durum FKL nin Kal/BD kopUgtn etkinligini yeterli diizeyde
arttirmasini engellemis olabilir. Bizim galismamizda ise 3 seans boyunca hem tirnak
plagina hem de tirnak kivrimina uygulama yapilmigtir. Ayrica calismamizda,
FKL/takrolimus kombinasyonu 4.haftadan itibaren matriks, yatak ve toplam mNAPSI
skorunda anlamli azalmaya sebep olurken, yalnizca topikal takrolimus kullanimi 8.
haftadan itibaren matriks ve toplam mNAPSI skorunda anlamli dusus saglamigtir. Bu
bulgular, FKL/tazaroten kombinasyon tedavisinin, yalnizca tazaroten tedavisi ile
karsilastinldigi calismaya benzer sekilde, FKL destekli kombinasyon tedavisi ile daha

erken donemde anlamli iyilesme elde edilebilecegini gostermektedir.

Calismamizda, FKL/topikal takrolimus kombinasyonu ile elde edilen ortalama
MmNAPSI skorundaki %40.1°lik azalma, FKL ve takrolimus digi topikal tedavi
kombinasyonlariyla elde edilen yanit oranlari ile benzerdir. Buna karsilik, daha 6nceki
calismalarda 24. haftada elde edilen yanit, bizim c¢alismamizda 12. haftada elde
edilmigtir. Calismamizda tedavi suresi 12 hafta olmakla birlikte, hastalarin son viziti 16.
haftada gercgeklestiriimistir. Bu vizitte, FKL/topikal takrolimus kombinasyonu ile
ortalama mNAPSI skorunda, 18 tirnak (%31.0) %50 ve uzeri azalma gosterirken,
bunlarin 5'i (%8.6) %75 ve Uzerinde azalma gostermigtir. Topikal takrolimus grubunda
ise 16. haftada, ortalama mNAPSI skorunda 6 tirnak (%9.6) %50 ve uzeri azalma
gosterirken, bunlarin 2'si (%3.2) %75 ve uzerinde azalma gostermistir. Tirnak
psoriasisinin etkin sekilde tedavisi i¢cin 12 hafta yetersiz olabilir. FKL ve topikal
takrolimusun kombinasyonu ile tedavi suresinin uzatilmasi, elde edilecek yanit

oranlarinda artis saglayabilir.
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Literatirde, tirnak psoriasisinde FKL ile yapilan galismalarda kullanilan lazer
cihazlari, tedavi parametreleri, seans araliklari ve toplam seans sayilari farklilik
gOstermektedir. Bizim c¢alismamizda, tirnak plagi ve tirnak kivriminin anatomik
yapisindaki farkhliklar dikkate alinarak iki bolgeye farkh lazer parametreleri
uygulanmigtir. Fraksiyonel lazer, tirnak plagina 30 mJ atim enerjisinde, istack -2,
distance 1 mm; proksimal ve lateral tirnak kivrimlarina 30 mJ atim enerjisinde, istack-
1, distance 1 mm seklinde uygulanmistir. Optimal lazer parametrelerinin, seans sayisi
ve toplam tedavi suresinin belirlenmesi igin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Literatre bakildiginda, FKL/topikal tedavi kombinasyonunun etkinligini
degerlendiren calismalarin sadece birkaginda tirnak matriksi ve tirnak yatagi skorlari
ayri ayri degerlendirilmigtir. EI Sharkawy ve ark.’niin yaptigi ¢galismada, 24. haftada
ortalama hNAPSI yatak skorunda anlamli azalma saptanirken (p<0.001), ortalama
hNAPSI matriks skorunda anlamli azalma saptanmamistir (p=0.081).2 Alakad ve ark.
FKL/metotreksat kombinasyonu ile 12. haftada NAPSI matriks skorunda (p=0.02) ve
NAPSI yatak skorunda (p=0.003) istatistiksel olarak anlamli bir dusis gozlemistir.
NAPSI matriks medyan skoru baglangigta 5.5 iken on ikinci haftada 1, NAPSI yatak
medyan skoru ise baglangicta 7 iken on ikinci haftada 5.5 olarak saptanmistir.* Nassar
ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, FKL/triamsinolon asetonid kombinasyonu ile 12 hafta
sonunda hem NAPSI matriks (p=0.007) hem de NAPSI yatak (p<0.001) skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli dusus izlenmigtir. On iki hafta sonunda, medyan matriks
skoru 2'den 0’a, medyan yatak skoru ise 8’den 5’e diismdistiir.®> Abd Elazim ve ark.’nin
FKL/tazaroten kombinasyonu ile yaptigi calismada hem tirnak matriksi hem de tirnak
yatagi mNAPSI skorlarinda 6. ayda anlamli diizeyde iyilesme gostermistir.®
Calismamizda, kombinasyon tedavisi ile 12 hafta sonunda hem matriks hem de yatak
skorlarinda, topikal takrolimus tedavisi ile ise sadece tirnak matriks skorlarinda anlaml
azalma gorilmustir. Onceki caligmalarin bulgularina benzer sekilde, FKL/takrolimus
kombinasyon tedavisi ile on iki haftalik tedavi sonunda hem mNAPSI matriks hem de
MNAPSI yatak skorlari Uzerinde anlaml bir azalma elde edilmigtir (p<0.001). Bu durum
calismamizda, FKL'nin hem tirnak kivrimina hem de tirnak plagina ayri ayri
uygulanmasi ile takrolimusun tirnak matriksi ve yatagi Uzerindeki etkisini arttirmasiyla

aciklanabilir.
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FKL destekli topikal ilag tedavisinin psoriatik tirnakta hangi bulgular Gzerinde etkili
oldugu konusunda farkli sonuglar bulunmaktadir. ElI Sharkawy ve ark.’nin
calismasinda, 24 haftalik FKL ve Kal/BD kombinasyon tedavisi tirnaklarin %91.7’sinde
onikolizde, tirnaklarin tamaminda ise subungual hiperkeratozda iyilesme saglamistir.8
Afify ve ark.’nin g¢alismasinda, FKL'nin topikal metotreksat ve Kal/BD merhem ile
kombine edildigi iki grupta da pitting, onikoliz ve oil drop skorlarinda anlaml azalma
saptanirken, ufalanma ve subungual hiperkeratoz skorlarinda anlamli azalma tespit
edilmemistir.® Abd Elaziz ve ark.’nin FKL/tazaroten kombinasyonunu, tazaroten
monoterapisi ile karsilastirdigi c¢alismada, her iki grupta, pitting, subungual
hiperkeratoz, 16konisi ve ufalanma skorlarinda anlamli bir azalma gorulmustar. Ancak
FKL/tazaroten tarafinda pitting ve subungual hiperkeratozda daha iyi klinik iyilesme
gozlenmigtir. Onikoliz ve oil drop skorlarindaki iyilesmenin ise yalnizca kombinasyon
tedavisi ile anlamli oldugu goérulmustur. Ayrica, splinter hemoraji ve lunulada kirmizi
lekeler, her iki grupta da 6nemli bir degisiklik géstermemistir.® Calismamizda, her iki
grupta da tirnak matriks bulgularindan pitting ve ufalanma Uzerinde anlaml iyilesme
tespit edildi. Ote yandan tirnak yata@i bulgularindan sadece subungual hiperkeratozda
her iki grupta da anlamli iyilesme goruldu. Diger yatak bulgularindan onikoliz ve splinter
hemoraji FKL/takrolimus kombinasyon tedavisi sonunda anlaml iyilsme gosterirken,
oil drop agisindan her iki grupta da anlaml klinik iyilesme gorulmedi. Lunulada kirmizi
leke ve |0konisi az sayida tirnakta mevcut oldugundan, bunlardaki degigiklikler ile ilgili
istatistiksel bir analiz yapilamadi.

Topikal takrolimusun deri Uzerinde kullanimina iligkin birgok ¢alismada en sik
gorulen lokal yan etkinin uygulama alanlarinda yanma ve kasginti hissi oldugu
bildirilmigtir. Tirnak Uzerinde kullanimini arastiran c¢alismalarda ise akut paronigi
disinda yan etki bildirilmemistir.>* Bizim hastalarimizda, topikal takrolimusun herhangi
bir yan etkisi ile karsilasilmadi. Bu agidan ¢alismamiz, tirnak psoriasisinde topikal

takrolimusun guvenilir ve iyi tolere edilen bir tedavi oldugunu gostermektedir.

Calismalarda FKL tedavisiyle iligkili ¢cesitli yan etkiler bildirilmistir. En sik gorulen
yan etkinin eritem oldugu gozlenmigtir. Ortner ve ark.’nin ¢alismasinda sirasiyla %28
ve %27 oraninda 6dem ve kurutlanma bildirilmistir. Diger yan etkiler arasinda; distal
deri soyulmasi, kanama, hiperpigmentasyon, erozyon, onikosizi, akut paronisi ve lazer
sonrasi kalici eritem yer almaktadir.” Lazer tedavisinden dolay fiziksel strese maruz

kalan bolgelerde kdbnerizasyon gelisimi yalnizca iki galismada bildirimigtir.58 Ozellikle
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El Sharkawy ve ark. hastalarin %10'unda yeni baglayan pitting bildirirken®, Nassar ve
ark. hastalarin %5.6'sinda kobnerizasyon tespit etmistir.> Afify ve ark.’nin yaptig
calismada, topikal metotreksat uygulanan tirnaklarda iki gun siren gegici sarimsi renk
degisikligi gozlenmistir.® Bu renk degisikligi topikal metotreksat kullanimina bagli
olabilir. Bizim c¢alismamizda ek tedavi vermeden zamanla gerileyen yesilimsi renk
degisikligi disinda FKL ile ilgili yan etki saptanmamistir. Diger ¢calismalarda gorulen ve
yuksek eneriji ile iligkili olabilecek kdbnerizasyon, kalici eritem, 6dem ve kanama gibi
yan etkiler bizim ¢alismamizda gorulmedi. Bu durum galismamizda daha duguk dozda
FKL uygulamis olmamizla agiklanabilir.

Cesitli calismalarda FKL iglemi sirasindaki agri duzeyleri gorsel analog skala
(VAS) kullanilarak degerlendirilmigti. Hem El Sharkawy ve ark. hem de Ortner ve
ark.'nin yaptigi ¢calismada ortalama VAS puani 10 lzerinden 3 olarak bulunmustur.”8
Abd Elazim ve ark. ise ortalama VAS puanini 4.7 olarak tespit etmistir.6 Alakad ve ark.
lazer uygulamasi sirasinda hastalarin %78.5’inin hi¢ agri duymadigini, digerlerinin ise
hafif siddette agri hissettigini bildirmistir* Nassar ve ark.nin yaptii calismada,
hastalarin %38.9'unun herhangi bir agri hissetmedigi, geri kalaninin ise hafif-orta
siddette agn hissettigi belirlenmistir.®> Bizim g¢alismamizda, hastalarin bildirdigi agri
siddeti seanslar arasinda farklilik gosterse de hastalar lazer uygulamasindan hemen
sonra duzelen gegici lokal agriyi tolere edebilmistir. Hastalarin higbiri siddetli veya ¢ok
siddetli agr bildirmemistir. Caligmamizda, FKL uygulamadan 6nce agriyi 6nlemek igin
okllzyon yoluyla topikal anestezik krem kullaniimigtir.

Calismamizin en o6nemli guc¢li yonleri, prospektif dizayni, tedavi etkinligini
degerlendiren arastiricinin kor olmasi ve tedavi uygulanacak tirnaklarin randomize
olarak secilmis olmasidir. Ancak, FKL uygulanan tirnaklarda ortaya ¢ikan deliklerin,
bazi hastalarda degerlendirme vizitinde halen gozle goruluyor olmasi, degerlendiricinin
korlGgunu bozan bir faktor olmustur. Her iki tedavi yonteminin etkinligi, objektif bir
skorlama sistemi olan mNAPSI ile degerlendirilmigtir. Calisma, gercek yasam
kosullarinda psoriasis igin tercih edilen tedavilere herhangi bir mudahale
yapilmaksizin, deriye ek olarak tirnaklarda da tatmin edici bir basari saglama amacina
yonelik tasarlanmistir. Bu dizaynda tasarlanmis bir galismadan elde edilen sonuglarin
dogrudan klinik pratige aktarilabilecegini dusunuyoruz.

Bu calismanin kisithliklar arasinda, orneklem buyukligunun kuguk olmasi ve

takip suresinin kisa olmasi yer almaktadir. Tedavi sonrasi olasi nuksu degerlendirmek
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ve idame tedavi ihtiyacini belirlemek amaciyla daha uzun takip suresi gerekmektedir.
Ayrica galismamizda, FKL monoterapisinin  etkinligi degerlendiriimemigtir.
Calismamizin  tasarimi  gere@gi hastalarin lazer uygulanan tirnagi bilmesi
engellenememistir. Caligmamizda her hastaya sabit lazer parametreleri uygulanmistir.
Her hastanin tirnak kalinhdinin farkh olmasi nedeniyle kigisellestiriimis tedavi
dozlarinin kullaniimasi tedavi etkinliginde Onemli rol oynayabilir. Hastalarin el
kullanimi, meslegi, gunlik aktiviteleri ve sistemik ilag kullanimi gibi tedavi etkinligini
degistiren c¢esitli faktorler mevcuttur. Bizim galismamiza en az 6 aydir ayni sistemik
tedaviyi almakta olan hastalar da dahil edilmigtir. Bu faktorlerin hastaligin seyrinde ve
tedavi yaniti Uzerinde potansiyel etkilerinin en aza indirildigi g¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Tirnak psoriasisinde FKL destekli topikal ila¢ kullanma yonteminin uzun sureli
etkinligini dogrulamak ve optimum tedavi parametrelerini belirlemek amaciyla daha
blayuk 6rneklem buyuklugu, daha uzun izlem sureleri, diger topikal ilaglar ve farkl lazer

parametreleri kullanilarak ileri galismalar yapilabilir.
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6. SONUC

FKL nin takrolimus %0.1 merhem ile kombine tedavisinin, psoriasisin tirnak
matriks ve yatak lezyonlari Uzerinde guvenli ve etkili bir tedavi oldugu ve
etkinliginin tek basina takrolimus %0.1 merhem tedavisine kiyasla daha yuksek
oldugu calismamizda gosterilmigtir.

Her iki tedavi grubunda da, 12. haftada toplam mNAPSI skorlarinda anlaml
azalma olmustur.

FKL/takrolimus kombinasyonu ile mNAPSI skorlarinda, 4. haftada anlaml
azalma baslarken, tek basina topikal takrolimus ile anlamli azalma 8. haftada
baglamigtir.

FKL/takrolimus kombinasyonu, tirnak matriksi ve yatagi Uzerinde 4. haftadan
itibaren etkili olurken, topikal takrolimus sadece tirnak matriks skorlarinda
azalmaya sebep olup, tirnak yatak lezyonlari Uzerinde etkili olmamisgtir.

Her iki grupta da, tirnak psoriasis leyonlarindan pitting, ufalanma ve subungual
hiperkeratoz Uzerinde anlamli iyilesme tespit edilmigtir.

Onikoliz ve splinter hemoraji Uzerinde FKL/takrolimus kombinasyon tedavisi ile
anlaml iyilsme gozlenirken, topikal takrolimus grubunda anlamh iyilesme
gOzlenmemisgtir.

FKL ve topikal takrolimus merhem kombinasyonu tirnak psoriasisinde etkili ve
guvenli bir tedavi yontemidir.

FKL destekli topikal ila¢ tedavisi, gercek yagsam kosullarinda, tirnak psoriasisi
tedavisinde biyolojik tedavilere alternatif olabilir.

FKL destekli topikal ilag tedavisi, sistemik tedavi almasina ragmen tirnak
lezyonlarinda yeterli yanit olmayan hastalarda sadece tirnaga yonelik ek bir
tedavi yontemi olabilir.
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Ek- 1

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

CALISMANIN ADI:

Fraksiyonel Karbondioksit Lazer Uygulamasinin Tirnak Psoriasisi Tedavisinde Kullanilan Topikal
Takrolimusun Etkinliginin Arttirlmasindaki Etkisi

Asagida bilgileri yer almakta olan bir aragtirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya
katilip katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden once
aragtirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin neleri igerdigini,
olasi yararlar ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz énemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayirnimiz. Eger ¢alismaya katilma karar
verirseniz, Cahsmaya Katilma Onayy Formu 'nu imzalayimiz. Calismadan herhangi bir zamanda
ayrilmakta ozgiirsiiniiz. Calismaya katildiginiz igin size herhangi bir 6deme yapilmayacak ya da
sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkis1 istenmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI:

Aragtirmanmin  amaci, Fraksiyonel Karbondioksit Lazer uygulamasimin tirnak psoriasisi
tedavisinde kullanilan topikal takrolimusun etkinliginin arttirilmasindaki etkisini aragtirmaktir.

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’nda izlenmekte olan
en az 20 tirnak psoriasis hastasi dahil edilmesi planlanmigtir.

CALISMA iSLEMLERI:

»  Tiim el tirnaklariniz dermatolog tarafindan degerlendirilerek, orta veya siddetli tutulum
olan tirnaklar belirlenecektir. Tedavide iki segenek bulunmaktadir. Tek basina tacrolimus
isimli bir merhem tirnak g¢evresine siiriilebilir. Ancak merhemlerin, tirnak yatagina
ulagabilmeleri zor oldugu i¢in, bu konuda gecis arttirici ozelligi gésterilmis olan ve tedavi
basarisint arttirabilecegini diigiindiigiimiiz, lazer uygulamasi ve sonrasinda merhem
kullanilabilecektir. Fraksiyonel karbondioksit lazer tedavisi dort hafta araliklarla toplam
3 seans olarak tekrarlanacaktir. Lazer tedavisi uygulanacak tirnaklara,iglem sirasinda
agri duymamaniz ig¢in 30 dakika siireyle anestezik krem siiriilecek ve streg film ile
kapatilacaktir. Bélge temizlenip kurulandiktan sonra tirnagimiza mikrokanallar agmak
amaciyla fraksiyonel karbondioksit lazer tedavisi uygulanacaktir. Islem sirasinda kisa
stireli hafif derecede agn olabilir. Bunu énlemek igin anestesi kullanilacaktir. Her tedavi
seansimin hazirlk asamasi ile birlikte yaklagik 35 dk siirmesi ongériilmektedir.Islem
tamamlandiktan sonra 12. haftaya kadar etkilenen tiim el tirnaklariniza sabah-aksam,
giinde iki kez,takrolimus %0.1 merhem siirmeniz istenecektir. Baslangicta , 4.ve 8. Haftada
lazer tedavisi igin, 12. ve 16. Haftada tedavi yamtini degerlendirmek igin hastaneye
gelmeniz istenecektir. Lazer tedavisinin uygulandigi tirnaklarimizda, ilk lazer
uygulamasindan sonra herhangi bir vizitte hastalik siddetinde kotiilesme olursa ¢alisma
sonlandirilacaktir. Sizlere hastalik giddetine uygun tedavi verilecektir.
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Ek-1 (devam)

BU CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETi NEDIiR?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay: birakmakta 6zgiirsiiniiz.
Eger katilmak istemez iseniz veya galismadan ayrilirsamz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en
uygun tedavi plam uygulanacaktir. Aym sekilde ¢alismay: yiiriiten doktor ¢aligmaya devam
etmenizin sizin igin yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢alijma dis1 birakabilir, bu
durumda da sizin igin en uygun tedavi segilecektir.

KiSiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Caligma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalmzca geregi halinde, sizinle ilgili
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calijmamin sonunda, kendi
sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Caligma sonuglar ¢aligma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KiSiLER:

ADI : Ferhan Bulut Demir
GOREVI : Doktor
TELEFON

CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukaridaki bilgileri ilgili aragtirmaci ile ayrintili olarak tartistim ve kendisi biitiin sorularim
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmay1
kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun
ve yonetmeligi gegersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam igin bu belgenin bir kopyasim ¢alisma
sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliniin Adi-soyad, imzasi, Adresi (varsa telefon no)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi, adresi (varsa telefon no)

Agiklamalari yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma iglemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gérevlisinin adi-soyadi, imzasi, gorevi



Ek-2

TIBBi FOTOGRAF VE VIDEO KAYDI iCiN HASTA ONAM FORMU

Sizden izin alindiktan sonra hastaligimza yonelik olarak gekilecek olan fotograf ve video
gortintiiler; kisisel tibbi kaydimza eklenmek, egitim almakta olan 6grencilerin egitimi ve bilimsel
aragtirmalar/yayinlar amaciyla kullanilacaktir. Bu formda ayrintili olarak bazi diger 6zel ve smirl
kullamimlar i¢in imza istenmektedir.

Elde edilecek gorintiler giivenli bir ortamda saklanacak, yetkisiz kisilerin kullanimi
engellenecek ve yasal zorunluluklar disinda, tip disi kisilerin gérme olasilifina kargi
TANINMANIZI ONLEYECEK ISLEMLER YAPILDIKTAN VE KIMLIK BILGILERINiZ
GIZLENDIKTEN SONRA, kisisel haklarimza zarar vermeyecek sekilde kullamilacaktir.

Cekilen goriintiilere onay verseniz bile daha sonra vazgegme hakkina sahipsiniz. Ancak kayitlar
bilimsel yayin amaciyla kullanildiktan sonra onayimzi geri ¢ekmeniz miimkiin degildir. Bu
kayitlarin kullanilmasi nedeni ile size herhangi bir iicret 6denmeyecektir.

Bana verilen bilgiler dogrultusunda kendime/¢ocuguma/yakinima ait fotograf ve video
gorintiilerinin ¢ekilmesini kabul ediyorum.

Kisisel tibbi kaydim olarak kullanilacak olan bu goriintii kayitlar1 ayni1 zamanda: tip fakiiltesi gibi
saglik ile ilgili 6grencilerin ve tip profesyonellerinin egitiminde, uygun online/yazili bilimsel
dergilerde ve bilimsel kitaplarda, ulusal ve uluslararasi bilimsel toplantilarda, bilimsel amaglarda
elektronik ortamlarda kullanilmasina onay veriyorum.

Yukanda izin verdigim alanlar disinda baska bir amagla kullanilmasi gerektiginde, benden tekrar
izin istenecegi tarafima bildirilmigtir.

Hastanin Ad1 Soyad: Tarih Telefon
Hastamin Imzas1 Hastanin Yakini/Vasisi/Velisi | Hekimin Adi Soyadi ve
Ad1 Soyad ve Imzasi Imzas1
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T.C SAGLIK BAKANLIGI
MARMARA UNIVERSITESI
PENDIK EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI

PSORIASIS HASTA KAYIT FORMU

HASTA ADI-SOYADI:
CINSIYET:

DOGUM TARIHI:
MESLEK:

TELEFON:

BOY:

KiLO:

PSORIASIS HASTALIK SURESI:

TIRNAK TUTULUM SURESI:

TUTULAN TIRNAK SAYISL:

EKLEM TUTULUMU:

PSORIASISE YONELIK GECMI$ TEDAVI:

BILINEN EK HASTALIK:
DUZENLI KULLANDIGI ILACLAR:

AILEDE PSORIASIS OYKUSU:
ALISKANLIKLAR:
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Ek-4

mNAPSI

Tarih:

SAG Bazal 4. hafta 8. hafta 12. hafta 16. hafta

1(2(3|4|5]1|12|3|4|5|1(2(3[45]|1]2]|3|4|5|1|2|3|4

Pitting

Ufalanma

Lokonisi

Lunulada
kirmizi leke

Toplam
matriks

Onikoliz

Subungal
hiperkeratoz

Oil drop

Splinter
hemoraji

Toplam
yatak

Toplam
mNAPSI

Tarih:

SOL Bazal 4. hafta 8. hafta 12. hafta 16. hafta

1(2|3]|4|5]1|12|3|4|5|1(2(3[4|5]|1]2]|3|4|5|1|2|3|4

Pitting

Ufalanma

Lokonisi

Lunulada
kirmizi leke

Toplam
matriks

Onikoliz

Subungal
hiperkeratoz

Oil drop

Splinter
hemoraji

Toplam
yatak

Toplam
mNAPSI




HEKiMi GLOBAL DEGERLENDIRMESi (HeGD)

SAG EL | Bazal 4. hafta 8.hafta 12.hafta
Tarih
1

v A WN

SOLEL Bazal 4. hafta 8. hafta 12.hafta
Tarih
1

i A WN

HASTANIN GLOBAL DEGERLENDIRMESIi (HaGD)

SAG EL | Bazal 4. hafta 8.hafta 12.hafta
Tarih

1

2

3

4

5

SOLEL @ Bazal 4, hafta 8.hafta 12.hafta
Tarih

1

2

3

4

5

Skor Tanim

0 Temiz

1 Hafif

2 Orta

3 Siddetli

4 Cok siddetli

16.hafta

16.hata

16.hafta

16.hafta
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