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OZET

Saleky, S. Psoriazis hastalarinda serum D vitamin diizeyi ve darbant ultraviole
B fototerapisinin bunun (zerinde etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir 2015. D vitamin Gretimi ciltte 290-315 nm dalga boyunda giines ultraviole
B (UVB) radyasyonu tarafindan indiiklenir. Psoriazis tedavisinde yillarca basariyla
kullanilan 311-313 nm dalga boylar1 bu spektrumun ortasinda yer almaktadir. Bu
calisma (1) UVB fototerapinin  psoriasis hastalarnda serum 25(OH)D
arttirabilecegini ve (2) darbant UVB’nin psoriatik lezyonlar ve hayat Kkalitesi
tizerinde tedavi edici etkisini serum D vitamin diizeyini arttirarak gosterebilecegini
arastirmak i¢in planlandi. Calismaya toplam 49 orta ve siddetli plak tip psoriazis
hastas1 alindi. Hastalara haftada 3 kez olmak tizere darbant UVB tedavisi uygulandi.
Serum 25(0OH)D, kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon (PTH) ve alkalen fosfataz
(ALP) ve hasta psoriazis alan ve siddet indeksi (PASI) skorlar1 ilk maruziyet 6ncesi
ve son maruziyet sonrasi Olgiildii. Hastalardan ayrica tedavi dnce ve sonrasinda
Skindex-29 anketinin doldurulmasi istendi. Tedavi siirecini 32 hasta tamamladi.
Tedavi Oncesinde serum D vitamin diizeyi hicbir hastada yeterli diizeyde degildi.
UVB tedavisi serum 25(OH)D degerlerini belirgin sekilde 14.14 + 6.70 (mean + SD)
den 46.42 + 15.51ye yiikseltirken (p=<.001) PASI skorlarini ileri diizeyde iyilestirdi
(p<.001). Serum ALP ve PTH dizeylerinin anlamli bir sekilde diistiigii izlendi
(sirayla p=.001 ve p=.019). Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinde anlamli bir
degisiklik gelismedi. PASI skorlarmin iyilesmesi serum 25(OH)D degerlerinin
artisiyla dogrudan iliskili degildi. Tedavinin Skindex-29 skalasina goére yasam
kalitesi lizerinde belirgin diizeyde diizelme sagladigi gozlendi. Darbant UVB
fototerapinin psoriazis vulgaris lezyonlarini temizledigi, serum D vitamin diizeylerini

arttirdig1 ve degisik yonlerden hastalarin hayat kalitesini 1yilestirdigi izlendi.

Anahtar Kelimeler: ultraviole, 25(OH)D, kalsidiol, psoriazis alan ve siddet indeksi,

yasam kalitesi
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ABSTRACT

Saleky, S. Serum vitamin D status and effect of narrowband ultraviolet B
phototherapy on it in psoriatic patients. Eskisehir Osmangazi University School
of Medicine, Department of Dermatology and Venerology Thesis in Medicine,
Eskisehir 2015. Vitamin D production is induced by 290-315 nm wavelength of sun
ultraviolet B (UVB) radiation in the skin. This spectrum contains the 311-313 nm
wavelength which has been successfully used to treat psoriasis for years. The aim of
this study was: (1) To investigate whether UVB Phototherapy was able to increase
serum 25(0OH)D levels in psoriatic patients. (2) To determine whether narrowband
UVB may mediate its treating effects on psoriatic lesions and quality of life in
psoriasis by elevating serum vitamin D levels. A total of 49 patients with moderate to
severe plaque type psoriasis were included in this study. The patients received
narrowband UVB therapy given three times a week. The concentration of serum
25(0OH)D, calcium, phosphorus, parathyroid hormone (PTH) and alkaline
phosphatase (ALP) and patients’ psoriasis area and severity index (PASI) scores
were measured before the first and after the last exposure. The patients were also
asked to complete the Skindex-29 questionnaire before and after treatment. Thirty
two patients finished the treatment course. Before the treatment serum D vitamin
levels in non of the patients was in the sufficient range. UVB therapy improved PASI
scores effectively (p<.001) while increasing serum 25(OH)D levels significantly
from 14.14 + 6.70 (mean £ SD) to 46.42 + 15.51 (p<.001). Serum ALP and PTH
levels significantly decreased (p=.001 and p=.019 respectively). Serum calcium and
phosphorus levels didn’t change significantly. The improvement in PASI scores
wasn’t directly correlated to elevation in serum 25(OH)D levels. The treatment was
also found to lead to significant improvement in quality of life scores based on
Skindex-29 scale. Narrowband UVB phototherapy cleared psoriasis vulgaris lesions,
increased serum vitamin D levels and improved patients quality of life in different

aspects.

Key Words: ultraviolet, 25(OH)D, calcidiol, psoriasis area and severity index,

quality of life
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1. GIRIS

Psoriazis vulgaris (PV) bagisiklik sistem aracilikli poligenik deri hastaligidur.
Bu hastaligin toplumda goriilme sikligt %0.2 ile %4.8 arasinda degismektedir.
Lokalize eritemli skuamli plaklardan generalize siddetli tutuluma kadar degisen
klinikte seyredebilen ve hayat boyu relaps ve iyilesmelerle devam edebilen kronik bir
hastalik slrecidir. PV etiyopatogenezinde immunolojik, otoimmin ve genetik
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yatkin bireylerde travma, enfeksiyonlar ve
ilaglar gibi c¢esitli ¢evresel faktorler hastaligi tetikleyebilmektedir. Psoriazis
vulgarisin seyri sirasinda hastalarin %20-30’unda psoriatik artrit gelisebilir. Ayrica
hastaligin orta ve siddetli derecede seyrettigi hastalarda metabolik sendrom ve
aterosklerotik kalp hastaliklari goreceli risk artig1 gostermektedir (1,2).

Glinlimiizde PV  yasam kalitesini  siddetli  sistemik hastaliklarla
karsilastirilabilir diizeyde etkilemesi, dmiir boyu tedavi gerektirmesi ve eslik eden
komorbiditeleri nedeniyle deriye sinirhi bir hastaliktan ziyade bir hastalik spektrumu
veya sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaya baslanmistir (3).

Genellikle hafif siddetli hastalikta topikal preparatlar psoriazis semptomlarini
kontrol altina almakta yeterli olmakla birlikte, orta ve siddetli gruptaki hastalarda
tedaviye yanit alinmasi i¢in fototerapi ya da sistemik ajanlara gereksinim
duyulabilinir. Degerlendirmelerde hastalara gére mevcut tedaviler etkili olmalarina
ragmen, uzun slreli ¢ozim saglamamaktadir (2). Tedavide ayrica metabolik
sendrom, kardiyak risk ve eklem tutulumu gibi sistemik komorbiditeler de
unutulmamalidir.

Fototerapi PV tedavisinde eski ve kabul gérmiis bir yontem olup hastaligi
cesitli 151k dalga boyutlartyla tedavi etmeyi tanimlamaktadir. On dokuzuncu yiizyilin
baslarinda Sardermann tarafindan ilk kez bir PV hastasinin tedavisinde karbon ark
lambasmin kullanilmasiyla temeli olusturulan yontemde asil biyiik gelisme
1980’lerin ortalarinda 311-313 nm dalga boyutunda darbant ultraviole B (UVB)
ureten floresan lambalarin kesfi ile olmustur. Bu dar spektrum 6zellikle psoriazis igin
en etkili ve en sik kullanilan fototerapi yontemi haline gelmis ve ayn1 zamanda daha
6nce PUVA (PsoralentUVA) tedavisi uygulanan bircok hastalik i¢in de etkili bir
sekilde kullanilmaya baglanmistir (4,5).



Vitamin D3 veya Kkolekalsifrol 0Oncelikle epidermis ve dermiste 7-
dehidrokolestrolun ultraviole isinlamasina maruz kalmasindan olusur. D vitamini
kalsiyum ve fosfor homeostazi ve iskelet sagliginin yani sira hiicre gelismesi,
proliferasyonu ve diferansiyasyonunun dizenlemesinde gerekli bir steroiddir. Bu
yuzden D vitaminin kronik eksikligi kas giigsiizliigii, ¢esitli kanserler, diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklarla iligkili olabilir (6).

Glinisigi maruziyeti 25(OH)D’yi etkileyen en 6nemli etkendir. Psoriazis
hastalarinda son zamanlarda D vitamin diizeyi ve hastalikla iliskisi bilimsel olarak
ilgi ¢gekmeye baslamistir. Bu ¢alismada plak tipi psoriazis hastalarinda serum D
vitamin diizeyini degerlendirmek ve tedavi olarak uygulanan darbant ultraviole B
fototerapisinin bu diizey iizerinde etkisini arastirmak amaglandi. Ayrica bu etkinin
hastalik patofizyolojisi ve iyilesme siireciyle muhtemel etkilesimi degerlendirildi.
Tedavinin ve D vitamin diizeyinin ve yasam kalitesi arasinda olan iliski Skindex-29

yasam kalite 6l¢egi kullanarak gézden gegirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tamim

Psoriazis  bagisiklik  sistem  aracilikli,  Keratinositlerin  kontrolsiiz
proliferasyonu, dendritik hiicrelerin aktiflesmesi, pro-inflamatuar sitokinlerin
salinmasi ve T hiicrelerin deride toplanmasiyla karakterize, kronik seyirli ve
yineleyici, inflamatuar bir hastaliktir (2,7). Hastalik siire, alevlenme araliklar1 ve
yaygmlik agisindan biiyiik o6l¢iide ¢esitlilik gosterir (8). Skuamlarin parlak, sedefi
renginden dolayi halk arasinda sedef hastaligi olarak bilinmektedir (9).

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindan biridir. Hipokrat ve okulu (MO
460-377) birgok deri rahatsizliginin bulgularimi dikkatlice tariflemislerdir. Onlarin
simiflandirmasma gore kuru pullu dokiintiiler hep birlikte “lopoi” adi altinda
gruplandirilmistir. Bu grup olasilikla lepra ve psoriazisi icermekteydi. Bu iKi
hastaligin ayirmmi 19. yiizyila kadar gerceklesmemistir. ilk kez Ferdinand Von Hebra
(1816-1880) psoriazisin klinik bulgularini kesin olarak lepradan ayirmis ve psoriazis

terimini kullanmistir. (2).

2.2. Epidemiyoloji ve Genetik

Psoriazis yaygin bir hastaliktir. Birgok derlemede psoriazisin dinya
nifusunun %2’sini etkiledigi bildirilmistir (2). Son bir evrensel epidemiyolojik
derleme bu oranin bati iilkelerinde %2-4 oldugu sonucuna varmistir. Ancak dinya
capinda belirgin prevalans farkliliklari ortaya ¢ikmistir. Bu degisiklikler psoriazisin
genetik ve cevresel faktorlerin ikisinden de etkilenen komplike bir durum
oldugundan kaynaklanabilir. Genel olarak ekvatordan uzaklasinca hastaligin
prevalansi artmaktadir (10). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada prevalans %1.3 olarak
belirlenmistir (11). Her yasta goriilebilmekle birlikte, hastaligin ilk ortaya ¢ikis yast
30-39 ve 50-59 veya 60-69 yaslar1 arasinda iki belirgin zirve yapmaktadir. Psoriazis
insidansinin bimodal dagilim gostermesinin, klinik olarak farklilik gosteren ve 40 yas
ve altinda (tip 1) ve 40 yasin dstiinde (tip 2) ortaya ¢ikan psoriazisin iki farkli
prezantasyonunu temsil ettigi kabul edilmektedir. Hastaligin insidansinin cinsiyet ile
iliskisi oldugu gosterilmemistir (10).

Degisik serilere gore hastalarda %35’den %90’a kadar pozitif aile hikayesi
mevcuttur. Psoriazis gelisiminde genetik faktorler oldukga 6nemli bir role sahiptir.

Her iki ebeveynde psoriazis olan g¢ocuklarda psoriazis gelisme riski %41, bir



ebeveynde psoriazis olan ¢ocuklarda psoriazis gelisme riski %14 iken bir kardeste
psoriazis olan cocuklarda psoriazis gelisme riski %6 olarak saptanmustir. Ikizler
tizerinde yapilan ¢aligmalarda hastaligin monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore
daha yiiksek oranda goriilmesi psoriazisin genetik zeminde gelistiginin kanit1 olarak
gosterilmektedir. Hastaligin seyri ve baslangi¢ yasinin ikizler arasinda benzerlik
gostermesi, hastaligin tipi, baslangic yasi, seyri ve siddetinin genetik etkilerle

diizenlendigini diisiindiirmektedir (2).
2.3. Etyopatogenez

2.3.1. Tetikleyici Etkenler

Dis (deriyle birebir etkilesenler) ve sistemik bir¢ok etken, genetik olarak
yatkin bireylerde psoriazisi tetikleyebilir. D1 etkenler arasinda travma siiphesiz en
Oonemlisidir. Psoriazisi olan hastalarda normal cilde travma uygulanmasi giinler ve
haftalar i¢inde yeni psoriatik lezyonlarin olusumunu saglamaktadir. “Koebner
fenomeni” denilen bu etkilesim hastalarin %25’inde gorulir (2).

Dis etkenlere bakildiginda fiziksel etkenler (radyasyon, dermabrazyon,
intradermal ve subkutan enjeksiyonlar, asilar, yaniklar, dovmeler, giines yanigi ve
bocek 1siriklart), kimyasal etkenler (kimyasal yaniklar, kronik irritan dermatit ve
diger toksik madde temaslari) ve inflamatuar dermatozlar (viral ekzantemler,
morbiliform ilag erlipsiyonu, alerjik kontakt dermatit, pozitif prick ve yama testleri )
bu grupta yer almaktadir (2,12,13).

Sistemik etkenler; infeksiyonlar (streptokokal bogaz infeksiyonlart ve
HIV\AIDS infeksiyonu), ilaglar (lityum, antimalaryaller, beta blokerler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar, ACE inhibitorleri, simetidin), gebelik, alkol, sigara,
metabolik faktorler ve psikojenik faktorlerden olusmaktadir (8,12,13).

2.3.2. immiinopatogenez

Son iki dekadda psoriazis bir T hiicre kaynakli hastalik olarak tanimlanmaya
baglamigtir. CD4+ lenfositi olan T-helper 1 (Th1) ve T-helper 17 (Th17)’nin sitokin
profili, CD8+ T-sitotoksik 1 lenfositlerle birlikte psoriazisin patogenezinde temel
roli oynamaktadir. Bu hiicreler deriye go¢ eder ve oradaki aktivasyon ve diger deri
hicreleriyle sitokin ve kemokin aracili etkilesimleriyle inflamasyonu uyandirir.

Psoriatik lezyonlarda bazi pro-inflamatuar sitokinlerin RNA ve protein diizeyinde



ekspresyonunun arttig1 gdzlenmistir. TUmor nekroz faktor-a (TNF-a), Interferon-y
(IFN-y), Interlokin-6 (IL-6), 1L-8, IL-12, IL-17, IL-18 bu grupta yer alirken &te
yandan IL-10 ve IL-14 gibi anti inflamatuar sitokinlerin konsantrasyonunda azalma
izlenir. Psoriazis lezyonlarinin gelisiminde TNF-a, IL-17 ve IFN-o’nin ana sitokinler
oldugu disiiniilmektedir. IFN-y’nin cilt alti enjeksiyonu psoriatik lezyonlarin
olusumuna sebep olur. IL-17 ve IFN-y sinerjistik olarak keratinositlerde IL-6, IL,7,
IL-8, IL-12, IL-15, IL- 18 ve TNF-a sentezinin stimiile olmasma sebep olur.
Bugunki bilgiye dayanarak TNF ve IFN-y primer inflamatuar etkenler olarak
adlandirlir. Bu etkenler sekonder inflamatuar sitokinler ve kemokinlerin olusumunu
tetikler (14).

Psoriaziste I0kositlerin deriye birikmesinin, kemokin ve kemotaktik
sitokinlerin sebekesi vasitasiyla gelistigi gosterilmistir. Bunlardan en énemli olanlar
IL-8 (CXCLS8), fractalkine (CX3CL1),CCL5 (RANTES), CCL2 (MCP-1), CCL20
(MIP-3a)), CCL26(eotaxin2), CCL-27 (CTACK), ve CXCL10’dur (14).

Nomura ve ark. (15) psoriazis lezyonlarinda CCL4 (MIP-1B), CCL20 (MIP-
3a), CXCL2 (GRO-B), CXCL8 (IL-8) ve CXCR2 (IL-8 Reseptdr) genlerinin
ekspresyonunun belirgin artisin1 gostermisler. CCL4 kemokini Thl, olgunlagsmamis
dendritik htcreler, NK (Natural Killer) hticreler ve monositler; CCL20 kemokini
Th1, lenfositler, dendritik hiicreler ve monositler ve CXCL2 ve CXCL8 kemokinleri
ise notrofillere karsi kemoatraktant olarak rol alir (14).

Psoriazisin karakteristik dzellikleri, keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis
ve dermiste inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve dermis damarlarinda genislemedir. Bu
degisiklikler, hem dogal hem de kazanilmis immiin sistemin aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (16,17,18).

Dogal immiinitenin efektor hiicreleri notrofiller, NK hiicreler, plazmositoid
dendritik hiicreler ve miyeloid dendritik hiicreler olup patojenlere karsi ilk yaniti,
siiratle, genelde ilk birka¢ saat igerisinde verirler. Ancak dogal immiin yanit
sonrasinda immiinolojik bellek olusmaz. Buna karsin kazanilmis immiin yanit T
lenfositlerce, daha yavas; genellikle gilinler icerisinde olusturulur ve sonrasinda
reaksiyon verilen etkene karsi uzun siiren bir bellek gelisir. Psoriazisin klinik ve
immiinolojik bulgular1 ortiistiiriildiiglinde immdiin sistemin bu iki kolundan birinin

zaman zaman one cikabilecegi goriilmektedir. Ornegin T lenfosit baskinligiyla



(kazanilmig immiin yanit) karakterize kronik plak psoriazis, UV yaniklari,
infeksiyonlar, irritasyon gibi etkenlerle nétrofillerin baskin oldugu (dogal immiinite)
generalize piistiiler psoriazis veya guttat psoriazise doniisebilmektedir (19,20,21).
Keratinositler ¢ok sayida sitokin tireterek derideki inflamatuar reaksiyonu
yonetebilmektedirler. Bu sitokinlerden TGF-a, psoriatik deride sergilenmesi artmis
olan vaskdler endotelyal biytme faktorunt (VEGF) arttirir ve anjiogenesisi ve
keratinosit  proliferasyonunu uyarir (17). Ancak psoriazisteki epidermal
proliferasyonu uyaran en temel faktér Thl ve Th17 hicrelerince dretilen IL-20 ve
IL-22°dir (22,23). Bu sitokinlerden IL-22 keratinosit proliferasyonunun yani sira
onemli antimikrobial peptidlerden R-defensinlerin yapimini da uyarir. Psoriatik
deride normal bireylerde saptanmayan bir takim defensinlerin sergilendigi
bilinmektedir. Anormal keratinizasyon nedeniyle bozuk olan epidermal bariyer
fonksiyonuna karsin infeksiyon goriilmemesinin en énemli nedeni bu antimikrobial

peptidlerdir (16,24).

2.4. Histopatoloji

Hastaligin iyilesme ve kotiilesme donemleri oldugu i¢in lezyonlarin yasina
bagli histopatolojik bulgular1 da degisebilmektedir. En erken degisiklikler
nonspesifik olabilir. Bu degisiklikler 6zellikle dermiste seyrek yiuzeyel perivaskler
T hiicre infiltrasyonu seklinde ortaya ¢ikar. Daha sonra dermal papillalarda dilate ve
hafif kivrimli damarlar, hafif dermal 6dem ve tek tiik T hiicre/nétrofil ekzositoz ile
seyreden spongioz ortaya ¢ikar. Bir sonraki papul/erken plak evrede erken
lezyonlarda sayilan degisikliklerin yani sira hafif psoriaziform (diizenli) epidermal
hiperplazi, daha belirgin notrofil ekzositozu ve notrofil igeren ufak parakeratoz
alanlar1 (Munro’nun mikroabseleri) ortaya ¢ikar. Bu asamada dermisteki inflamatuar
infiltrat genellikle lenfosit, histiosit ve notrofiller ile ekstravaze eritrositlerden olusur
(8,25).

Tam olarak gelismis plaklarda ise belirgin epidermal hiperplazi, psoriazisin
baz1 karakteristik 6zellikleri olan epidermal retelerin diizenli uzanmasi ve uglarinin
karakteristik bigimde genislemesi (clubbing), dilate ve kivrimli kapillalar ve hafif
fibriler kollajen igeren dermal papillalarin ¢ift tarafli uzanmasi ve dermal papillalarin

hemen Ustlindeki epidermisin incelmesi gozlenir. Epidermisin yiizeyel katlarinda



solukluk gelisiminin yani sira spongioz azalir veya kaybolur. Ayrica genellikle
belirgin hiperkeratoz ortaya ¢ikar (8,25).

Parakeratoz ortasinda biriken nétrofil topluluklart (Munro’nun mikroabseleri)
vakalarin ¢ogunlugunda (%75) mevcuttur ancak spinoz tabakanin ortasinda birikim
(Kogoj’un sponjiform pustdlleri) daha az gorilar. Bu iki bulgu psoriazis ve akut

generalize ekzantematdz pistulozis (AGEP) i¢in patognomoniktir (2,25).
2.5. Klinik

2.5.1. Kronik Plak Psoriazis

Psoriazisin en sik goriilen tipi kronik plak psoriazistir. Psoriazis hastalarinin
yaklagik %80-90’1n1 etkilemektedir (26). Bu form keskin sinirli, eritemli ve skuamli
plaklarin nispeten simetrik dagilimi ile karakterizedir. Viicut yiizey alaninin tutulumu
simirlidan yaygina kadar degisebilir. Sach deri, diz, dirsekler ve presakrum ayrica
eller ve ayaklar hastaligin en ¢ok tercih ettigi alanlardir. Hastalarin %45’ine kadar
genital tutulum gelisir. Bu plaklar olduklar1 yerde aylar ve yillar boyunca siirebilir.
Hastaligin kronik seyrine ragmen tamamen remisyon siireleri gergeklesebilir ve
hastalarin yaklagik %15’inde 5 yillik remisyon siireleri raporlanmistir (2).

Plaklar ¢esitli boyutlarda olabilir. Ancak genellikle yuvarlak, oval veya
polisiklik sekillidir. Hastalarda birka¢ adet plak lezyon bulunabildigi gibi viicudun
biiyiikk kismin1 kaplayan lezyonlar da olabilmektedir. Daha az siklikta lezyonlar
nerdeyse tiim viicut alanini tutabilir (eritrodermik psoriazis) veya boyut olarak kiiciik
ancak yaygin olarak ¢ok sayida dagilmis papiil ve plaklar (guttat psoriazis) ortaya
¢ikabilir. Plaklarin {izerinde agrili fissiirler, kasint1 ve yanma gelisebilir (2,26).
Plaklar aktif oldugunda sinirlar1 daha inflame goriiniir ve sentrifugal olarak yayilir.
Cok nadiren plaklarin ¢evresinde piistiiler lezyonlar goriilebilir. Plaklar gerilerken
genellikle ortadan iyilesme baslar ve lezyon anuler karakter kazanir (27).

Kiiretaj yoluyla lezyonlarin iizerindeki sedefi skuam ve daha sonra ortaya
cikan membran soyulursa “Auspitz isareti” olarak adlandirilan noktasal kanamalar
ortaya c¢ikar. Bu isaret dermal papillalardaki uzanmis damarlar ve suprapapilar
epidermisin incelmesinin klinik gériinimine yansimasidir.

Psoriaziste viicut ylizey alaninin yilizde tutulumu soliter lezyonlarin eritem,

skuam ve indurasyon gibi 0Ozelliklerini yansitmadigindan hastaligin siddetini



belirlemek icin PASI skoru (Psoriazisin alan ve siddet indeksi) olusturulmustur. Bu

skor genellikle aragtirmalarda hastaligin siddetini belirlemek i¢in kullanilir. Tablo

2.1’de bu skorun hesaplanma yontemi gosterilmistir (2).

Tablo 2.1. PASI skor hesaplamasi

Psoriazis lezyonlarin siddeti (0: yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli, 4:¢ok siddetli)

Kafa Govde Ust ekstremite | Alt ekstremite
Eritem 0-4 0-4 0-4 0-4
Infiltrasyon 0-4 0-4 0-4 0-4
Pullanma 0-4 0-4 0-4 0-4
1 Toplam Toplam Toplam Toplam

2 = Viicut tutulum alam (0, 1: <%10, 2:%10-30, 3:%30-50, 4:%50-70, 5:%70-90, 6: >%90)

3 = Bolge dizeltme faktori

2 0-6 0-6 0-6 0-6
3 .10 .30 .20 40
1x2x3 A B C D

A+B+C+D=PASI

2.5.2. Guttat Psoriazis

Genellikle cocuklarda ve geng erigkinlerde, akut streptokokal infeksiyonlar
sonrasi tetiklenen tiptir. Lezyonlar 2-3 mm’den 1 cm boyutlara kadar degisen hafif
oval sekilli eritemli hafif skuamli papiiller seklindedir (8).

Hastalik genellikle kendi kendini sinirlar fakat hastalarin bir kisminda kronik
plak tip psoriazise doniisiim olabilir. Kronik plak psoriazisin seyrinde guttat
alevlenmeler olabilir. Psoriatik hastalarin yaklasik %10 kadarinda guttat psoriazis
Oykiisii bulunmaktadir. Guttat psoriazisin ilk atagindan sonra daha kronik form

psoriazis gelisme riski tahmini olarak yaklasik %40’tir (27).



2.5.3. Pustuler Psoriazis

Bu tablo generalize pustuler psoriazis, el ve ayak tabaninin piistiilozisi ve
“acrodermatitis continua of Hallopeau” olarak {i¢ formda ortaya ¢ikabilir. Hamilelik
sirasinda  gelisen generalize pistiiler psoriazis impetigo herpetiformis olarak

tanimlanir.

2.5.4. Eritrodermik Psoriazis

Bu varyant yaygin eritem ve pullanma ile karakterizedir. Baslangi¢c kademeli
veya akut olabilir. Eritrodermi birgok sebebe bagli olabilir ancak etiyolojide
psoriazisi diistindiirecek ipuglart daha once var olan klasik psoriazis plakalari,
karakteristik tirnak degisiklikleri ve yiiz bolgesinin korunmasi olabilir.

Yaklasik %]1-2 psoriazis hastas1 hayatlarinin belli bir doneminde eritrodermi
gelistirir. Gegmiste eritroderminin en 6nemli sebebi sistemik kortikosteroidlerin ani
olarak kesilmesiydi. Ayni1 zamanda katran gibi irritan topikal tedaviler ve UVB de

eritrodermiyi tetikleyebilmektedir (12).

2.5.5. Invers Psoriazis

Psoriazis lezyonlar1 aksilla, kasik, boyun ve intergluteal alanlar gibi major
kivrim alanlarini etkiledigi zaman fleksural ya da invers psoriazis olarak adlandirilir.
Bu lezyonlar genel olarak eritemli, parlak yiizeyli ve skuamsiz goriiniir. Klinik olarak
bu bolgelerde benzer tabloya yol acan intertrigo, kandidiyazis ve dermatofit

infeksiyonlari ile karigabilir (28).

2.5.6. Tirnak Psoriazisi

Tirnak psoriazisi psoriatik hastalarin yaklasik %10-80’inde goriilmektedir. El
tirnaklar1 ayak tirnaklarina gore daha fazla etkilenmektedir. Tirnak tutulum olan
hastalarin psoriatik artrit gelisim riskinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Psoriazis
hem tirnak yatagini hem de tirnak matrisini etkilemektedir. Tirnak matrisinin distal
kisimlarindaki parakeratotik odaklar tirnakta pittinge yol acar. Lokonisi ve tirnak
saydamliginin azalmasi da matristeki degisikliklere bagl gelisir. Tiim tirnak matrisi
etkilendigi zaman da beyazimsi ve kaba goriinlimde tirnak meydana gelir. Tirnak
yatagindaki psoriatik degisiklikler ‘yag damlasi’ bulgusuna neden olur. Bu bulgu

tirnak plagmin altindaki 16kosit ekzositozuna baglidir. Splinter hemoraji kapiller
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kirilganlik artisina bagli olarak goriiliir. Subungal hiperkeratoz ve distal onikolizis ise

distal tirnak yataginin parakeratozuna bagli olarak gorilmektedir (2).

2.5.7. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit, kutandz psoriazisi olan hastalarin yaklasik %5-30’unda
gorilmektedir (29). Hastalarin yaklasik %10-15 kadarinda psoriatik artrit belirtileri
cilt tutulumundan 6nce baslar (2).

Psoriatik artrit, tipik olarak eklemlerde inflamasyon, sislik, eritem ve 1s1
artisina yol agmaktadir. Genellikle tek eklemde ya da az sayida eklemde asimetrik
karakterde baslar, ardindan giderek yayilir ve daha simetrik ve poliartikiler karakter
kazanir. Bu evrede hastalarin ¢ogunda eklem hasar1 ve deformiteler olusur.
Hastalarin yaklasik %75-85’inde, ortalama 10 yil icinde artrit, psoriazis gelisimini
takiben ortaya ¢ikar. Genellikle artrit cilt bulgular: ile es zamanli ya da ender olarak
cilt bulgularindan 6nce ortaya ¢ikar (30,31,32).

El ve ayak parmaklarindaki distal ve proksimal interfalanjial eklemler (DIF
ve PiF)en ¢ok tutulan eklemlerdir. Baz1 hastalarda ise spondilit ve sakroilit gibi

aksiyal eklem tutulumu bile ortaya ¢ikabilir (2).

2.6. Ayirict Tani

Psoriazis tanisi genellikle kolaylikla konulur fakat lezyonlar atipik oldugunda
ya da psoriazis lezyonlar1 baska hastaliklar ile komplike oldugunda tan1 koymak
zorlagir. Psoriazis vulgaris ile en ¢ok karisan hastaliklar arasinda seboreik dermatit,
ekzema grubu hastaliklardan 6zellikle palmar bolgedeki hiperkeratotik ekzema, liken
planusun hipertrofik lezyonlari, liken simpleks kronikus, pityriazis likenoides
kronika ve dermatofit infeksiyonlar1 yer almaktadir (8).

Eritrodermi geligen durumlarda psoriazisin yani sira Sézary sendromu,
pityriazis rubra pilaris ve ilag reaksiyonlar1 gibi eritrodermiye sebep olan diger
etiyolojilerin unutulmamasi gerekir. Guttat psoriazis ise kiicik plak parapsoriazis,
pityriazis likenoides kronika, sekonder sifiliz ve pityriazis rozea ile ayiric1 taniya
girer (2).

Porokeratozis mibelli, Bowen hastaligi ve Queyrat eritroplazisi, Paget

hastalig1 ve mikozis fungoides de psoriazisi taklit edebilen hastaliklar arasindadir ve
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oOzellikle tedaviye direncli durumlarda gdzden gecirilmelidir (2,8). Psoriaziform ilag

eriipsiyonlar1 psoriazis lezyonlarindan mutlaka ayirt edilmelidir (8).

2.7. Laboratuvar Bulgular:

Komplike olmayan psoriazis hastalarinda laboratuvar bulgularinda anormallik
gortlmez. Eritrosit sedimantasyon hizi etkilenmemistir. Az miktarda hiperiirisemi
ozellikle piistiiler psoriazisin von Zumbusch varyantinda bulunabilir ve bu artmis
epidermal dongii ile agiklanabilir. Ender olarak goriilen diiiik folat seviyeleri de ayni
sebebe baglanabilir (8,33).

Laboratuvar anormallikleri daha cok eritrodermik psoriazis ve artropatik
psoriazis ile iliskilidir. Immunoglobulinler genellikle normaldir, fakat selektif
imminoglobulin A eksikligi ve monoklonal imminoglobulin G gamapatisi ile
psoriazisin iliskisi bildirilmistir (8).

Primer veya cerrahi hipoparatiroidi psoriazisin baglanmasina veya
alevlenmesine sebep olabilir. Ayrica psoriazisin pseudohipoparatiroidizm ile de
iligkisi gosterilmistir (34).

Psoriazis ve  psoriatik artrit  diger inflamatuar = dermatozlarla
karsilastirildiginda daha fazla metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon,

hiperlipidemi ve diyabet mellitus prevalansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (35,36).

2.8. Tedavi

Psoriazis hastalarmin yonetimi ciltteki lezyonlarin yani sira mevcut veya
gelisebilecek komorbiditeleri de hedef almalidir. Belirli bir hasta icin tedavi eldeki
topikal, sistemik veya fototerapi yontemlerinden ve bunlarin kombinasyonundan
secilmelidir. Bugune kadar bu durumu tamamen tedavi edecek bir yontem
bulunamamustir. Bu yiizden tedaviyi planlarken hasta ve yakinlarint hastaligin dogasi
ve tedavileriyle ilgi bilgilendirmek gerekmektedir.

Psoriaziste herhangi bir tedaviye baslamadan 6nce yapilmasi gereken her
hastay1 kendi iginde degerlendirmektir. Boylece hastaligin boyut, komorbiditeleri ve
hayat kalitesi Uzerindeki etkisi gbz dnunde bulundurarak ve tedavi yontemlerinin

fayda ve yan etkilerini karsilastirarak her hasta i¢in 6zel bir yol ¢izilmelidir.
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2.8.1. Topikal Tedaviler

Genel bir kural olarak topikal tedaviler daha ¢ok hafif ve siirli psoriazis i¢in
kullanilir. Fototerapi veya sistemik tedaviler daha yaygin veya siddetli durumlar i¢in
tercih edilir. Ancak topikal tedaviye direncli, bu tedavilerin yan etkilerinin ortaya
ciktig1 veya yasam Kalitesinin énemli derecede bozuldugu hafif durumlar da bu

yontemlere bagvurulabilinir.

A. Topikal Kortikosteroidler

Psoriazis tedavisinde degisik etki gili¢lerine sahip topikal kortikosteroidlerden
yararlanilabilir. Topikal kortikosteroidlerin fazla miktarda ve uzun siire kontrolsuz
kullanimina bagli olarak atrofi, purpura, telanjiektazi ve stria gibi lokal kutantz yan

etkiler olusabilmektedir. Bu nedenle aralikli kullanimlar1 daha uygundur (45,46).

B. Topikal Vitamin D Analoglar:

Kalsipotriol tlkemizde bulunan tek analogdur (46). Kalsipotriol siiper potent
topikal kortikosteroidler kadar etkili degildir fakat kombine kullanimin her ikisinin
tek bagina kullanimina gore daha etkin oldugunu gosteren tedavi rejimleri mevcuttur
(47). D vitaminin sistemik etkilerinin anlasilmas1 psoriazis tedavisinde sistemik
kullanim1 agisindan yeni kapilar agmistir ancak bu konuda bilgiler yetersizdir ve

biiyiik dl¢iilerde arastirmalara gerek duyulur (48).

C. Antralin
Hafif-orta derece psoriazis tedavisinde %1’in altindaki konsantrasyonlarda
kullanilir. Irritasyon etkisi ve giysilerin boyanmasi hastalar i¢in biiyiik bir dezavantaj

olusturur (45).

D. Topikal Retinoidler

Bu grupta tazarotenin etkinligi gosterilmistir ancak monoterapi olarak
kullandiginda orta derece etkinliginden dolayr ikinci sira tedavi olarak
kullanilmaktadir. Tazarotenin topikal Kkortikosteroidlerle kombinasyonu irritasyon

yapici etkisini azaltir (2).
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2.8.2. Sistemik Tedaviler

A. Metotreksat

Dolagimda ve derideki lenfositler {izerinde etkisi antipsoriatik mekanizmasini
aciklayabilmektedir. Hucrelerin parin, pirimidin ve folat sentezini inhibisyonu
yoluyla etki etmektedir (49). Metotreksatin haftalik maximum dozu 25 mg’dir.
Metotreksat psoriazis diginda psoriatik artriti olanlarda da iyi bir segenektir (2).

Metotreksatin en Onemli yan etkileri; karaciger enzimlerinde yiikselme,
aplastik anemi, 16kopeni, trombositopeni, iilseratif stomatit, bulanti, kusma, halsizlik,

ishal ve artmis infeksiyon riskidir (50).

B. Retinoidler

Asitretin  ikinci kusak retinoiddir ve viicuttaki dokulardan daha hizhi
atildigindan 1998’den beri etretinatin yerini almistir. Sistemik retinoidler A vitamini
turevleridir ve tamaminin gebelik kategorisi X’dir. Ozellikle Gebeligin 3. ve 6.
Haftalar1 arasinda sistemik retinoidlere maruz kalindiginda fetiiste kranyofasiyal,
kardiyovaskdler, kas-iskelet ve santral sinir sistemi bozukluklar1 gelismektedir. Bu
nedenle dogurgan ¢agdaki kadinlara ilacin kullandig: siirede ve kesilmesini takiben
en az 3 yil kontrasepsiyon dnerilmektedir (50).

Asitretin tedavisine bagli en sik goriilen yan etki mukozalarda kuruluk ve
keilittir. Bu yan etki doza bagimhdir ve yiiksek dozlarda daha sik goriilmektedir.
Bunun disinda serum kolesterol ve trigliserid diizeylerinde ylikselme, karaciger
enzimlerinde ylkselme, artralji, miyalji, alopesi, tirnak bozukluklari ve pseudotiimor

serebri diger yan etkilerdir (49).

C. Siklosporin

Siklosporin, psoriazis tedavisinde kullanilan hizli etkili ve yiliksek etkinligini
olan bir ajandir (50). Psoriazis tedavisinde 2,5-5 mg/kg/giin dozunda
kullanilmaktadir (49). Siklosporinin en 6nemli yan etkileri; hipertansiyon, kutandz ve
lenfoproliferatif malignitelere artmis egilim, renal toksisite, hipertrikoz, gingival

hipertrofi, miyalji, hipomagnezemi ve infeksiyon riskinde artigtir (50).
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D. Hedeflenmis immiin Modiilatérler (Biyolojik Tedaviler)

Biyolojik tedaviler 2000 yilindan beri psoriatik artrit ve orta-agir siddetli
psoriazis tedavisi icin klinik kullanima sunulmuslardir. Bu ajanlarin ana hedefi T
hicreler ve TNF-a, IL-12/23 ve I1L-17 gibi sitokinlerden olusmaktadir (2,51).

Bu tedavilerin yiiksek maliyetini gz oOniinde bulundurarak kilavuzlarin
cogunlugu bu ilaglart tiim diger tedavilerin kontraendike veya yetersiz oldugu
durumlarda 6nermislerdir. Ancak bazi aragtirmacilar tek klasik yonteme yeterli cevap
vermeyen hastalara bu tedaviler konusunda sans verilmesi gerektigi diisiincesini

savunmaktadirlar (52).

E. Diger Sistemik Tedaviler
Psoriaziste anlatilan sistemik tedavilerin yani sira azatioprin, fumarik asit
esterleri, hidroksitre, leflunomid, mikofenolat mofetil, sulfasalazin, 6-tioguanin ve

takrolimus FDA onay1 olmayan ve alternatif olarak kullanilabilen ajanlardir (50).

2.8.3. Fototerapi

Tip tarihinin belki de en eski ampirik sagaltim modalitesi
foto(kemo)terapidir. Foto(kemo)terapinin basarili sonuglart iyi gozlenmis olmakla
beraber etkinligini saglayan mekanizmalar heniiz tiimiiyle anlasilabilmis degildir.
UV isinlarinin basta T lenfosit islevleri olmak tizere dogal ve edinsel immin yanitin
cesitli bilesenleri Tlizerinde birbirinden bagimsiz ¢ok sayida etkileri oldugu
gosterilmistir. Ortak sonu¢ immiin sistemin baskilanmasidir (53).

Fototerapi deri hastaliklarinin tedavisinde UV 1s18mnin kullanilmasini ifade
etmektedir. Giinlimiizde fototerapi genis bant UVB (290-320 nm), darbant UVB
(311-313 nm), 308 nm excimer lazer, UVA1 (340-400 nm), PUVA (Psoralen+UVA)
ve fotoferez uygulamalarini kapsamaktadir (5).

Psoriazisin immiinolojik bir hastalik olduguna dair bugiinkii kesin bilgilere
dayanarak UV 1s18min lokal immiin baskilayici etkisi, tedavideki rollni daha iyi
aciklayabilmektedir (54). Artik giiniimiizde bir biyolojik tedavi olarak tanimlanmaya
baglanmistir cilinkii sistemik immiin baskilayici ajanlarin gelistirdigi yan etkiler
olmadan hastaligin molekiiler patolojisiyle mucadele etmektedir (4).

Orta ve siddetli psoriaziste fototerapi halen en etkili tedavi segeneklerinden

biridir. 1925’te Goeckerman ham komiir katran1 ve sicak kuartzli civali lambalardan
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elde ettigi UVB ile ve 1953’te Ingram komiir katrani ve antralinle birlikte kullandigi
UV ile psoriazis tedavisini gerg¢eklestirmislerdir. Psoriazisteki ilk PUVA tedavisini
1962 yilinda Allyn topikal 8-metoksipsoralen ile gelistirmistir. 1974’de ise Parrish ve
ark. oral psoralen ve UVA ile psoriazis tedavisinde ilk kez PUVA tedavisini

uygulamustir (55).

A. UVB Fototerapisi

Genigbant UVB lambalar1 280-320 nm dalga boyunda 1s1k verirler (55). Son
zamanlarda popiilaritesini kaybetmekle birlikte hala kullanilmaktadir (4,56). 1976’da
Fisher tarafindan psoriaziste en etkili dalga boyunun 313 nm oldugu bildirilmistir.
1981°de Parrish psoriaziste 295 nm’nin altindaki dalga boylarinin etkisiz, 304-313
nm arasinin en etkili bant oldugunu gézlemistir (57).

Ik olarak 1980°li yillarda gelistirilen ve 311-313 nm’de pik yapan Philips
TL-01 floresan lambalar1 son yillarda kronik plak psoriazisin standart fototerapi
yontemi haline gelmistir. Darbant UVB olarak adlandirilan bu modalite
konvansiyonel genisbant UVB’ye gore temizleme hizi ve remisyon zamanlari
acisindan istiin bulunmustur. Bir¢ok iilkede darbant UVB konvansiyonel UVB
fototerapinin yerini almistir (2,58). Yayinlanan arastirmalara bakinca PUVA ile
karsilastirildiginda daha az etkili oldugunu gosteren sonuglar ortaya ¢ikmakla birlikte
hemen hemen esit etkinlikte olduklarini gosteren bildiriler de vardir (4,59,60).

Darbant UVB tedavisinde oral psoralen kullanilmamasi, ucuz olmasi,
hamilelerde ve ¢ocuklarda da kullanilabilmesi, seans sonrasinda gozleri korumaya
gerek olmamasi ve daha az karsinojen olmasi, darbant UVB’yi PUVA’ya oranla
daha avantajli bir konuma getirmektedir (55). Ancak darbant UVB fototerapi igin
optimum rejim konusunda heniiz bir konsensus gelismemistir. Genellikle UVB’nin
baslangi¢ dozu hastanin minimum eritem dozu (MED) dikkate alinarak hesaplanir.
Yapilan calismalara gére en ¢ok savunulan protokol hastanin minimum eritem
dozunun %70’1 ile tedaviye baslanmasidir (61-62).

Darbant UVB tedavisi teorik olarak her 24 saatte bir verilebilir. Eritem
genellikle 8. ve 24. saatler arasinda pik yapar fakat giinliik tedavi giin asir1 tedaviden
daha dstiin degildir. En cok oOnerilen tedavi rejimi haftada 2 ila 3 seans

uygulanmasidir. Doz artislar1 ile 1ilgili ¢ok farkli protokoller olmakla birlikte
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genellikle %10-30 arasindaki artiglar onerilmektedir. Tedavi seanslarina ise hastada
total remisyon saglanana kadar devam edilmelidir (61).

Darbant UVB guttat ve plak tip lezyonlarda oldukca etkilidir ancak
eritrodermik veya piistiiler psoriazisi alevlendirebileceginden bu tip hastalarda
kullanilmamalidir (55).

Psoriazis tedavisinde darbant UVB ile birlikte uygulanabilecek topikal ve
sistemik tedavi yontemleri de vardir. Retinoidler gibi sistemik ilaglar 6zellikle kronik
plak psoriazis tip hastalarinda etkinligi artirmanin yami sira UVB’nin potansiyel
karsinojenik etkisini de azaltabilir (2). Fakat ¢alismalar topikal kortikosteroidlerin
UVB fototerapiye eklenmesinin temizlenme ve remisyon sure Uzerinde etkisiz veya

¢ok az etkili oldugunu gostermislerdir (63).

B. Psoralen Fotokemoterapisi (PUVA)

Oral psoralen alimindan ortalama 2 saat sonra uygulanan UV A tedavisi, genis
kullanim alani bulan, giivenli ve etkili bir yontemdir (64). Psoriaziste PUVA
tedavisinde en c¢ok kullanilan psoralen 8- metoksipsoralen (8-MOP) dir. Bu ajana
bagli olarak en sik goriilen yan etkiler bulant1 ve diger gastrointestinal bozukluklardir
(4). Amerikan protokoliine gore hastalar haftada 2 veya 3, Avrupa protokoliine gére
ise 4 kez tedaviye alinmaktadir (64). Baslangigc dozu Amerikan protokollerine gore
deri tipi, Avrupa protokollerine gore ise minimal fototoksik doz (MPD) esas alinarak
yapilir. Cilt kanseri 6ykisu olanlarda, trikotiodistrofide, gebelikte, erken ¢ocuklukta,
eslik eden immiinsiipresif tedavi alanlarda, g6z hastaligi Oykiisii olanlarda ve

karaciger fonksiyon bozukluklarinda PUVA tedavisi kontrendikedir (4).
2.9. D Vitamini

2.9.1. D Vitamin Uretimi ve Fizyolojik Etkileri

Insanlar D vitaminini UVB 1sinlarin1 iceren giines 1s1¢ina maruz kalarak
uretirler. UVB’nin yeterli miktarda olmadig1 durumlarda D vitamini besinler veya
beslenme desteklerinden alinmalidir. Mantikli oranda giines maruziyeti yeterli
miktarda D3 vitamin tiretimini saglayabilir. Bu vitamin yagl dokuda depolanarak
vitamin D dretiminin yeterli olmadigi mevsimlerde serbestlesebilir. Genellikle
haftada 2 kez sabah 10, 6gle 3 saatleri arasi, 5-30 dakika siireyle (giiniin zamani,

mevsim, enlem ve deri pigmentasyonuna bagli) kollar ve bacaklarin giines gormesi
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yeterli sayilir. Yiizme kiyafeti giyerek bir minimum eritem dozuna maruz kalmak
20,000 1U D, vitaminin oral alimina esittir (43).

D vitamin Gretimi ciltte 290-315 nm dalga boyunda giines UVB radyasyonu
tarafindan indiiklenir. Bu spektrum insan derisinde Onvitamin Dz Uretimini
gerceklestirir (43). Bu spektrumun McKenzie ve ark. (65) tarafindan gosterildigi gibi
315 nm’den 330 nm’ye genisletildiginde D vitamin uretimi tzerinde %5-10 kadar az
artig yapabilir. Psoriazis tedavisinde kullanilan genisbant UVB (280-320 nm) ve
Ozellikle ¢alismamizda da kullanilan darbant UVB (311-313 nm) dalga boylar1 bu
spektrumun ortasinda yer almaktadir.

Onvitamin Ds stabil degildir ve kisa siirede D3 vitaminine ve daha sonra
karaciger ve bobrekte hidroksilasyona ugrayarak biyolojik olarak aktif formu olan
1,25(0OH),D veya kalsitriole doniisiir. Kalsitriol etkisini 6zel bir niikleer reseptor olan
VDR’ye baglanarak gosterir (38).

Derideki keratinositler, dendritik hicreler, melanositler ve sebositler dahil
makrofajlar, sebositler, beyin, prostat ve meme hicreleri, kiitandz yassi hiicreli
karsinomalar ve karaciger ve kolon kanser hicreleri gibi bircok dokunun
1,25(0H),D uretimi igin gereken enzimatik mekanizmaya sahip oldugu
gosterilmistir. Bagirsak ve kemikte 1,25(0OH),D, VDR ile etkilesime girerek
kalsiyum ve fosfor homeostazini saglamaktan gorevlidir. Ancak kalsitriol VDR ile
kalsiyum ve kemik metabolizmasiyla ilgisi olmayan gesitli dokularda da etkilesime
girerek 6nemli olan diger fizyolojik yolaklarda da yer almaktadir. Bébrek hiicreleri
disinda dretilen Kalsitriolun intrakrin, otokrin ve parakrin mekanizmalarla etki
gosterdigi diistiniilmektedir (43,66).

Bir¢ok ¢alisma D vitamin yetersizliginin ¢esitli hastaliklarin patogenez ve
ilerlemesinde etkili oldugunu desteklemektedir. Yaslhlikta kas gii¢siizliigii ve diisme,
kalin bagirsak, meme ve prostat kanserleri gibi maligniteler, enfeksiyonlar,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, néromiiskiiler hastaliklar, osteoartrit, tip
1 diyabet mellitus ve romatoid artrit gibi diger otoimmiin rahatsizliklar bu
hastaliklarin 6nde gelenidir. D vitaminin kalsiyum metabolizmas1 disinda etki
gosterdigi mekanizmalarin baz1 yollar1 apoptoz, antianjiogenez, antiproliferatif,

diferansiyasyon ve immunomodulasyon ozellikleridir (38).
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Kalsitriolun bagisiklik sistemi iizerinde, T hiicre aktivasyonunu baskilamak,
sitokin salinim paternini modifiye etmek, regulator T hicrelerini indiklemek,
proliferasyonu ayarlamak, apoptozu engellemek ve antijen sunan hicrelerin
olgunlagsma, diferansiyasyon ve gdcmesini diizenlemek gibi etkileri vardir (67).
Ayrica epidermal keratinositlerde 6zellikle lokal mekanizmalarla Gretilen kalsitriolun
katelisidin ve insan B-defensin 2 (HBD2) gibi antimikrobial peptidlerin (AMP)
indiiklenmesine sebep oldugu gosterilmistir. Gunlimuizde AMP’lerin dogal ve
kazanilmis bagisiklikta diizenleyici etkileri oldugu kanitlanmistir (68). D vitamini
metabolitlerinin lokal sentez ve metabolizmasi derideki sebase bezlerinin hiicre
diizenlemesi ve diger bir¢ok fonksiyonunda etkili oldugu diisiiniilmektedir (69).

Bu profil D vitamini ve analoglarmin psoriazis, diyabet mellitus, multipl
skleroz ve Crohn hastalig1 gibi bagisiklik sistem ve 6zellikle Th-1 hiicreler aracili
hastaliklar icin potansiyel tedavi edici 6zelliklerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Topikal D vitamin analoglari etki ve giivenirligi psoriazis gibi hiperproliferatif
durumlarin tedavisinde gosterilmistir (38,48). Ancak kalsemik etkilerine sekonder
gelisen hiperkalsemi, hiperkalsiuri, nefrokalsinoz ve kemik mineral dansitenin
azalmasi gibi yan etkiler oral kullanimini sinirlandirmaktadir. Psoriaziste oral

vitamin D’nin etkinligini konu alan sinirli sayida aragtirma mevcuttur (48).

2.9.2. D Vitamin Olgumii

D vitamin kalsiyum ve fosfor homeostazi ve kemik sagliginda temel rolii olan
bir steroid prohormondur. D vitamini 2 formda bulunur: mayalar ve bitkilerde
bulunan D, (ergokalsiferol) ve yaglhh baliklar ve yumurtada bulunan Dj
(kolekalsiferol). Insan viicudunda D vitaminin ana kaynag: epidermis ve dermiste 7-
dehidrokolestrolun ultraviole 1isinlamasina maruz kalarak onvitamin D3 molekuliine
doniismesidir. Bu molekiil stabil degildir ve kisa siirede D3 vitaminine doniisiir. D
vitamini (D, ve Dj3) sirayla 25-hidroksilaz ve lo-hidroksilaz enzimleri tarafindan
karaciger ve bobreklerde hidroksilasyona ugrayarak dolasimdaki major metabolit
olan 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] veya kalsidiole ve biyolojik olarak aktif formu
olan 1,25-dihidroksivitamin D [1,25(OH),D] veya kalsitriole doniisiir. D vitamin
reseptorleri ve 1,25(0OH),D sentezinde sorumlu olan 1la-hidroksilaz enzimi birgok
dokuda bulunmaktadir (37). Kalsitriol etkisini 6zel bir nikleer reseptér olan VDR

(Vitamin D Receptor)’e baglanarak gosterir (38).
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D vitamin distikliigliniin psoriazis, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla dahil bir¢cok hastalikla iliskisi gosterilmistir (39,40). Ayrica psoriazis
hastalarinda diisiik D vitamin diizeyleri ve kronik inflamasyonun (C-reaktif protein)
artig1 arasinda korelasyon mevcuttur (41,42). Bu yiizden D vitamin dizeyi ve iskelet
sistem dis1 fonksiyonlar1 psoriaziste 6nem kazanmustir.

Bobreklerdeki hidroksilasyondan sorumlu olan 1a-hidroksilaz enzimi siki bir
sekilde regiile edilmektedir. Homeostatik mekanizmalar paratiroid aktivite, serum
kalsiyum ve fosfor dizeyleri ve serum 1,25(OH),D’nin kendisinden olusur (6).
Ayrica kemikten salgilanan fibroblast biiyiime faktorii-23 de 1,25(0OH),D sentezini
baskilamaktadir (43). D vitaminin yari omrii yaklasik 24 saattir ve dolagimdaki
diizeyi son 1-2 giinde giines maruziyeti ve besinlerle alimima baghdir. Ote yandan 4-
6 saatlik yar1 omriiyle 1,25(OH);D’ nin diizeyi siki bir sekilde viicudun kalsiyum
ithtiyacina baglidir. Dolayisiyla ortalama 3 hafta civarinda yar1 6mrii olan 25(OH)D
hastanin D vitamin diizeyinin en iyi belirleyicisi olarak kabul edilmistir (44).

Serum 25(OH)D degerinin optimal diizeyiyle ilgili heniiz bir konsensus
gelismemistir, ancak uzmanlarin ¢ogunlugu tarafindan 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml
(50 nm/L) altinda olmast D vitamin eksikligi olarak tanimlanir. Serum 25(OH)D
dizeyi 21-29 ng/ml ( 52-72 nm/L) diizeyinde olunca goreceli D vitamin yetersizligi
olarak kabul edilir ve ancak 30 ng/ml ve lizerine ulasinca yeterli D vitamin diizeyinin
gostergesi olur. D vitamin zehirlenmesi 25(OH)D’ nin serum diizeyinin 150 ng/ml’yi

(374 nm/L) asinca ortaya ¢ikar (43).

2.10. Psoriaziste Yasam Kalitesi ve Skindex-29

Psoriazis psikolojik olaylarla ilgisi en ¢cok olan ve bu yoni de en ¢ok ¢aligilip,
en ¢ok tartigilan, psikosomatik yonii agir basan deri hastaliklarindan biridir. Iliski ¢ift
yonlii olup, ¢ikisinda ve alevlenmelerinde ruhsal faktorlerin etkisi genel kabul goren
bir O6zellik olmakla birlikte ayn1i zamanda derilerinde var olan belirtilerin
kendilerinde yarattigi anksiyete ve depresyon gibi psikolojik bozukluklarda bu
hastalarda 6nemli bir sorun yaratmaktadir. Bu etkilesimse siirekli bir kisir dongtinin
varligina yol acar (70).

Yetiskin psoriazis hastalarinda hastaligin baslangic1 ya da alevlenmesinde
psikososyal etmenlerin etkisi %40-80 oranindayken, ¢ocuk psoriazis hastalarinda bu

oran %90’dir. Psoriazisin baslangici ve alevlenmesi ile stres etkenleri arasinda bir
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bag kurulamamustir. Buna karsin hastaligin baslangici ya da alevlenmesinde stresin
olusturdugu etkinin trtiker, akne, alopesi ve atopik olmayan ekzemaya gore daha
fazla oldugu belirtilmistir (71).

Yapilan bazi ¢alismalarda psoriazisli hastalarin sugluluk duygusu, asagilik
duygusu ve bagimliligin hakim oldugu, anksiyetesi artmis, kaygisi ve sorumluluk
duygusu yiiksek, norotik ve fakir kisilikli, ice doniik, sosyal iligkileri bozuk, ¢evreyle
uyumsuz, depresif ve obsesif kisiler oldugu gosterilmistir. Bu kisilerde ayrica
kiskancglik, bastirilmis seksiiel duygular ve sevgi eksikligi goriilmiistiir. Biitiin
bunlarin sonucu olarak yasam kalitesinde 6nemli diismeler saptanmaktadir (70).

Psoriazisin yasam kalitesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla kisa
form-36 (Short Form-36, SF-36) gibi genel saglik durumunu gosteren olgekler ve
dermatolojiye 6zgii olgekler kullanilmaktadir. Dermatoloji yasam Kkalite indeksi
(Dermatology Life Quality Index, DLQI), dermatolojiye spesifik yasam Kkalitesi
(Dermatology Specific Quality of Life, DSQL), psoriazise 0zgl testlerden ise;
psoriazis yasam kalite indeksi (Psoriasis Index of Quality of Life, PSORIQL),
psoriazis islev kaybi indeksi (Psoriasis Disability Index, PDI) ve psoriazis yasam
stres invanteri (Psoriasis Life Stress Inventory, PLSI) psoriazisli hastalarda
kullanilan yasam kalitesi 6l¢ekleridir (72).

Skindex-29 (Bkz. EK 1), dermatozu olan hastalarda saglik iliskili yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in ozel olarak tasarlanmig, degerli ve givenilir bir
ankettir. Skindex-29; semptom, fonksiyon ve emosyon olmak (zere 3 skala ve 29
soru icermektedir. Her sorunun 5 sikki bulunmaktadir (a. Hig¢bir zaman=0, b.
Nadiren=25, c. Bazen=50, d. Siklikla=75, e¢. Her zaman=100). Semptom skalasini
olusturan sorular; 1, 7, 10, 16, 19, 24 ve 27’dir. Fonksiyon skalasini olusturan
sorular; 2, 4, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 22, 25, 29 ve 30’dur. Emosyon skalasin1 olusturan
sorular; 3, 6, 9, 12, 13, 15, 21, 23, 26 ve 28’dir. Bu olgekte {i¢ skala ayr1 olarak ve
sonra genel toplam hesaplanmaktadir. Yiiksek skor daha kotii yasam kalitesini
gostermektedir (73). Bu anket ilk olarak ABD’de tasarlanmistir. Aksu ve ark. (74)
tarafindan Tirkge’ye uyarlanan ve gelistirilen 29 soruluk Skindex-29 daha kolay
uygulanabilmektedir (75). Farkli hastalik gruplar arasinda karsilagtirma yapmak ve
hastadaki deri hastalig: ile ilgili degisikliklere bagl olarak ortaya ¢ikan farkliliklari

Olecmek iizere, iki amacla kullanilmaktadir (76).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tasarimi ve Katilmc1 Alin

Bu ¢alisma 24 Ocak 2013 tarihli ve 2013/56 sayili Etik Kurul onay1 sonrasi
ESOGU Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalar
arasinda yapildi. Calisma prospektif tek merkezli bir c¢alisma olarak tasarlandi.
Hastalar Eskisehir ve gevresinden c¢alismaya alindi. Giinesin etkisini D vitamin
duzeyi Gzerinde azaltmak icin yaz aylarinda (Mayis-Eyliil) agik ortamlarda uzun sire
(haftada 2 saatten fazla) bulunan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan
hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi. Tim hastalardan yazili onam alindi.

Calismaya 18 yas 0stlinde, kronik plak tip psoriazis tanisi alan ve darbant
UVB tedavisi planlanan hastalar alindi. Calisma dis1 birakilma kriterleri asagida

belirtilmistir:
1. Yas<l8
2. Hamilelik veya emzirme
3. Bobrek hastaligi
4. Kalsiyum metabolizmasinda bilinen bozukluklar
5. Granllomattz bozukluklar
6. Tiroid hastalig1
7. Diyabet mellitus
8. Yaz aylarinda (Mayis-Eylil) haftalik 2 saatten fazla agik ortamlarda bulunma
9. Son 8 haftada kalsiyum metabolizmasini etkileyen ilaglarin kullanimi;

(barbituratlar, antikonvdlsivler, kortikosteroidler, D vitamin destekleri,
bisfosfanatlar vs.)

10. Son 8 haftada psoriazis i¢in sistemik tedavi alimi

11. Son 8 haftada fototerapi veya giineslenme

12. Son 4 haftada topikal D vitamin analoglari ile tedavi

13. Anormal fotosensitivite, fototerapiye bilinen yanitsizlik veya asir1 duyarlilik

3.2. On Degerlendirme
Hastalarin yasi, cinsiyeti, Fitzpatrick degerlendirmesine gore deri tipi,
hastalik siiresi, aldiklar1 glinlik st ve vitamin destekleri, haftalik giines maruziyet

saatleri, genis tibbi 6zge¢mis ve medikasyonlar1 sorgulanarak hasta izlem formuna
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kaydedildi. Hastalarin baslangigtaki PASI skoru eritem, pullanma, infiltrasyon ve
viicut tutulum alanina gore hesaplandi.

Serum kalsiyum ve serum fosfor diizeyi kolorimetrik yontem, serum alkalen
fosfataz (ALP) duzeyi enzimatik kolorimetrik yontem, serum paratiroid hormon
(PTH) dizeyi elektrokemiliiminesans yontem ve serum 25(OH)D diuzeyi HPLC/MS
(High Performance Liquid Chromatography/Mass spectrometry) yontemleriyle
Olculerek tedavi 6ncesi metabolik profil olusturuldu.

3.3. Tedavi Protokolu ve Hasta Takibi

Hastalara darbant UVB tedavisi 24 adet “Philips Narrowband Ultraviolet-B
TL-01” UVB lambasi igeren Daavlin Spectra 305/350 model UV cihazi ile verildi.
Darbant UVB tedavisine MED dozunun %70’1 ile baslandi. Fototerapi haftada 3 kez
olmak (zere uygulandi. Her seansta hastanin klinik durumuna gére 6nceki dozun
%20-30’u artirildi ve cilt tipine gore belirtilen maksimum doza ulastiktan sonra
sabitlendi (Fitzpatrick tip 1 ve 2 de 2000 mJ/cm?, tip 3 ve 4 de 3000 mJ/cm? ve tip 5
ve 6 de 5000 mJ/cm? kadar). Eritem gelisiminde Tablo 3.1°de belirtildigi gibi doz
ayar1 yapildi. Tedavi siiresince diisiik ve orta potent topikal kortikosteroidler ve iire
iceren nemlendiricilerin kullanimina izin verildi. Hastalar 4 haftada bir, ¢alismay1
yiiriiten doktor tarafindan klinik olarak degerlendirildi ve iyilesme oranlar1 PASI

skorunun azalmasinin yiizdesi seklinde hesaplandi.

Tablo 3.1. Darbant UVB fototerapide eritem gelistiginde uygulanan protokol (61,62)

Eritem gelisiminde sonraki dozun ayarlamasi

1. derece eritem (Minimal algilanabilir eritem): 6nceki doz; daha sonra 20%
artirmalarla devam et. Gerekirse %10 artmalara gec.

2. derece eritem (Asemptomatik iyi tanimlanabilir eritem): sonraki tedaviyi eritem
cozllene kadar ertele; daha sonra dnceki dozla baslat ve 10% artirmalarla devam et.

3/4. derece eritem (24 saatten uzun siiren agrili eritem): sonraki tedaviyi eritem ¢ozilene
kadar ertele; daha sonra son dozun 50% ile basla ve 10% artirmalarla devam et.

Calismaya alinan hastalar PASI 60 iyilesme (PASI skorunun %60 azalmasi)

saglaninca tedaviden fayda gormiis olarak, yoksa uygun doz almalarina ragmen
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tedaviden fayda gérmemis olarak c¢alismayi tamamladi. Bu asamada hastalar tekrar
degerlendirildi. Serum 25(OH)D, serum kalsiyum, serum fosfor, serum alkalen
fosfataz (ALP) ve serum paratiroid hormon (PTH) diizeyleri tekrar 6l¢uldu.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda, tedavinin yasam kalitesine olan etkisini
belirlemeye yonelik, hastalara dermatolojiye 6zel yasam kalite 6l¢egi olan Skindex
29’un Tiirkge versiyonu (Bkz. EK 1) uygulandi. Olgekteki cevaplar a.hicbir
zaman=0, b.nadiren=25, c.bazen=>50, d.siklikla=75, e.her zaman=100 olacak sekilde
lineer skalaya cevrilerek semptom, fonksiyon, emosyon ve Skindex-29 (toplam)
skalalar1 elde edildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada siirekli degiskenler i¢in Shapiro-Wilk normallik testi uygulandi.
Normal dagilim gosteren degiskenler eslestirilmis t testi ve oneway Anova ile analiz
edildi ve ortalama * standart sapma (ort = SD) ile gosterildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler Wilcoxon t testi ve Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi ve
medyan ve 25. ve 75. kartiller ile gosterildi. Kategorik degiskenler frekans ve ylizde
seklinde ifade edildi. Degiskenler arasindaki iligskiyi belirlemek igin Pearson ve
Spearman korelasyon analizi ve regresyon analizi yapildi. Istatistiksel onemlilik
diizeyi olarak p<.05 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics

programinin 21. yazilimiyla degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri

Calismaya 19 ile 74 yaslar1 arasinda 30°u (%61.20) erkek ve 19°u (%38.80)
kadin toplam 49 hasta alindi. Yas ortalamasi 40.27 + 14.62 idi. Erkek hastalarin yas
ortalamasi1 42.37 + 13.97 ve kadin hastalarin yas ortalamasi 36.95 + 15.39 idi.
Hastalik siiresi 3 aydan, 60 yila kadar degisiyordu ve medyam1 5 (2-15) yild.
Hastalik siiresine gore hasta dagilimi Tablo 4.1 de gosterilmistir. Erkek hastalarin
baslangi¢ yas1 29.84 + 12.97 ve kadin hastalarin baslangi¢ yas1 28.74 + 19.05 idi.
Genel olarak hastaligin ortaya ¢ikmaya yasi 29.41 + 15.43 olarak saptandi.

Fitzpatrick cilt tipi degerlendirmesine gore 3 hasta cilt tipi 1 (%6.10), 15
hasta cilt tipi 2 (%30.60) ve 31 hasta cilt tipi 3 (%63.30) grubuna aitti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin hastalik siiresi ve cilt tipine gore dagilimi

Hastalik stiresi n %
0-6 ay 2 4.10
6-12 ay 2 4.10
1-3 y1l 14 28.60
3-10 y1l 15 30.60
> 10 yil 16 32.70
Toplam 49 100.00
Cilt tipi n %

1 3 6.10

2 15 30.60

3 31 63.30
Toplam 49 100.00
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4.2. Klinik Degerlendirme Sonuglari

Calismaya alinan hastalarin baglangic PASI skoru 1.9 - 26.9 arasinda ve
10.20 (7.85-13.65) olarak degerlendirildi. Hastalarin 25(OH)D degerleri tedaviden
once Olcildi ve D vitamin degerleri eksik (25(OH)D < 20 ng/ml), yetersiz (20 ng/ml
< 25(0OH)D < 30 ng/ml) ve yeterli (25(OH)D > 30 ng/ml) olarak 3 gruba ayirildi
(Tablo 4.2). Calismaya alinan hastalarin higbirinde 25(OH)D degerleri yeterli
diizeyde saptanmadi. Hastalarin D vitamin degerlerinin, bakildiklar1 mevsimlerdeki
dagilimi Kruskal- Wallis testi ile degerlendirildi ve hastalarin 25(OH)D diizeylerinin
mevsim degisiklikleriyle iligskisi olmadigi saptandi (p=.685). Hastalarin 25(OH)D
bazal degerlerini Fitzpatrick cilt tipleri arasinda karsilastirilinca cilt tipleri arasinda D
vitamin diizeyi acisindan anlamli derecede farklilik ortaya cikt1 (p=.024). Ozellikle
cilt tipi 1°den 2’ye koyulaginca bazal serum 25(OH)D degerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldigi gozlendi (p=.039).

Tablo 4.2. Calismaya alinan hastalarin D vitamin diizeylerinin degerlendirmesi

25(0H)D N %
<20 ng/ml 40 81.60
20 ng/ml — 30 ng/ml 9 18.40
Toplam 49 100.00

Yas ve PASI skorunun 25(OH)D degerlerinin {izerindeki etkisi ayri ayri
regresyon analizi ile incelendi. Bu analiz sonucunda hastalarin D vitamin
degerlerinin yas artisiyla pozitif iliskisi oldugu saptandi (p=.003). Ancak hastalarin D
vitamin degerlerinin hastalik siddetiyle (PASI skoruyla) iliskisi olmadig1 gortldi
(p=.749).

Calismaya katilan 17 hasta sahsi sebeplerden dolay1 c¢alismadan ¢ikti.
Katilimcilarin 28’1 (¢alismay1 tamamlayan hastalarin % 87.5) PASI 60 ve Uzerine
ulagsarak ve 4’li (¢alismayr tamamlayan hastalarin %12.50’si) uygun doz almaya
ragmen tedaviye direng gostererek calismayr tamamladi. Caligmayr tamamlayan

hastalarin 6nemli ¢ogunlugu tedaviden fayda gorerek calismay1 tamamladi (P<.001).
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Tedaviye direng gostererek ¢alismayi tamamlayan 4 hasta 26.00 + 6.78 seans
UVB tedavisi aldiktan sonra galismayr tamamladi. Calismayi bitiren 32 hasta
ortalama 30.09 + 7.53 seans darbant UVB tedavisi aldi. Bu hastalarin MED dozu
ortalama 611.88 + 240.14 mJ/cm? ve aldiklar1 maksimum doz ortalama 2090.09 +
341.78 mJ/cm?idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calismay1 tamamlayan hastalarin aldiklar1 darbant UVB tedavisi

DB-UVB Fototerapi Ort+SD Minimum Maksimum
Seans (n) 30.09 + 7.53 16.00 56.00
MED doz (mJ/cm?) 611.88 £ 240.14 245.00 1080.00
Maksimum doz (mJ/cm?) ~ 2090.09 + 341.78 820.00 2537.00

Uygulanan tedavinin klinik olarak faydali olup olmadigini belirlemek igin
hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi PASI skorlar1 karsilastirildi ve PASI skorunun

anlamli bir gekilde azalmasi tedavinin faydali oldugu gosterdi (p<.001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Calismayi bitiren hastalarin PASI skor karsilastirmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p-degeri

PASI skoru' 10.45 (8.20-13.83)  1.95 (1.20-3.55) <.001"

tmedyan (%25-%75)
*Wilcoxon t test

Tedavi baslamadan Once hastalarin serum kalsiyum, serum fosfor, serum
ALP, serum PTH ve serum 25(OH)D diizeyleri 6l¢uldi. Calismayr tamamlayan 32
hastada ise bu degerler tekrar 6l¢iildii. 25(OH)D diizeyleri tedavi 6nce ve sonrasi
karsilastirildi ve anlamli bir sekilde arttigi gosterildi (p<.001). D vitaminin
homeostaziyla etkilesen diger bilesenleri karsilastirmak icin tedavi oOnce ve
sonrasinda kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH degerleri karsilastirildi. Kalsiyum ve
fosfor degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi ancak ALP ve PTH

PR

degerlerinin anlamli bir sekilde degistigi goriildii (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Tedavi 6nce ve sonrasinda laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p-degeri
25(0H)D (ng/ml)’ 14.14 £ 6.70 46.42 + 1551 <.001"
. 9.73 9.74 -
’r’r 483
Kalsiyum (mgfd) (9.50-9.98) (9.40-10.28)
Fosfor (mg/dl)" 3.56 + .49 3.57 + 51 917"
200.50 156.00 -
Tt .001
ALP (UIL) (168.00-245.50) (79.25-209.00)
47.26 34.81 =
o 019
PTH (pg/ml) (33.77-53.66) (28.04-54.23)

TOrt £ SD t+Medyan (%25-%75)
*Eglestirilmis t test **Wilcoxon t test

Serumda 25(OH)D artisinin PTH degisikliginin Uzerindeki etkisi regresyon
testiyle arastirildi ancak bu artisin, PTH degisikligini dogrudan etkilemedigi saptand:
(p=-663).

Tedavi 6ncesi PASI skoru ve D vitamin artisinin arasindaki iliski korelasyon
testiyle degerlendirildi ve anlamli bir iliskileri olmadigi kanitlandi (p=.843).
Hastalarda gelisen 25(OH)D artis1 3 cilt tipi arasinda karsilastirildi. Ancak darbant
UVB fototerapi sirasinda gelisen D vitamin artisinin cilt tipiyle iliskisi olmadigi
gozlendi (p=.840).

Hastalarin tedavi sonrasindaki 25(OH)D degerleri aldiklar1 UVB fototerapi
seans sayilar1 ve maksimum doz degerleriyle karsilastirildi ve tedavi sonrasindaki D
vitamin degerlerinin aldiklar1 seans sayisiyla iligkili oldugu gosterildi (p=.031).
Ayrica bu degerin hastanin aldigi maksimum dozla iligkisi olmadigi belirlendi
(p=.498). Hastalarin yaglarinin D vitamin artis1 {izerindeki etkisi regresyon testiyle
degerlendirildi ve yasin D vitamin artis1 tizerinde anlamli bir etkisi olmadigi saptandi

(p=.213).

Daha sonra hastalarin D vitamin degerlerindeki artisin klinik iyilesme
tizerindeki etkisini arastirmak i¢in hastalarin D vitamin degerlerindeki artisin (tedavi

sonras1 25(OH)D - tedavi 6ncesi 25(OH)D) PASI skorlarindaki diisiis (tedavi oncesi
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PASI - tedavi sonrasi PASI) lizerindeki etki regresyon testi ile incelendi. Ancak

25(OH)D artisinin PASI azalmasi tlizerinde etkisi olmadigi saptandi (p=.530).

4.3. Skindex-29’un Degerlendirmesi

Tedavi Oncesinde 49 katilimci arasinda Skindex-29 skalasi degerlendirildi.
Semptom skala skoru ortalamas: 363.78 + 154.37, fonksiyon skala skoru ortalamasi
503.06 £ 315.14 ve emosyon skala skoru ortalamas: 571.43 + 237.94 olarak saptandi.
Ayni sekilde tedavi sonrasinda da Skindex-29 skalasi g¢alismay1 bitiren 31 hasta
arasinda degerlendirildi. Calismay1 bitiren 1 hastada bu skala degerlendirilemedi. Bu
grupta tedavi 6ncesi ve sonrasindaki skorlar tek tek ve toplu olarak karsilastirildi.
Skindex-29 skala skorlarmin tedavi once ve sonra karsilastirilmas: Tablo 4.6°de
gosterildi. Caligmay1 tamamlayan tiim hastalarin semptom, fonksiyon ve emosyon
skalalarinda anlamli dlizeyde azalma saptandi. Ayrica bu skalalarin toplam degerleri,
yani Skindex-29 skala skoru karsilastirildiginda da tedavi sonrasinda tedavi éncesine

gore anlamli azalma meydana geldigi gosterildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Calismayi bitiren hastalarin Skindex-29 skala skoru karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrast p-degeri
Semptom’ 339.52 + 153.67 208.06 + 137.90 P<.001
Fonksiyon'” (zoo%ﬁggo.om (75.(113-53;22.00) p<.001"
Emosyon' 520.16 + 218.56 304.03 + 184.18 p <.001
Toplam’ 1296.77 + 604.69 762.90 + 475.08 p<.001"
(Skindex-29)

FOrt + SD f1Medyan (%25-%75)
*Eglestirilmis t test **Wilcoxon t test

Korelasyon testiyle galismaya alinan hastalarinin tedavi oncesi 25(OH)D
degerleri ve Skindex-29 skorlar1 karsilastirildi ve bu iki degerin arasinda iliski
bulunmadi (p=.334). Tedavi sonrasi 25(OH)D degerleri ve Skindex-29 skorunun

azalmas1 arasindaki iligki korelasyon testiyle arastirildi ancak anlamli bir iliski



29

olmadig1 ortaya ¢ikt1 (p=.096). Daha sonra tedavi sonrasindaki ulasilan 25(OH)D
degerleriyle elde edilen Skindex-29 skorlari karsilastirildi ve bu degerlerin arasinda
da iliski olmadig1 gosterildi (p=.401).

Son olarak 25(OH)D artisinin tedavi sonrasi Skindex-29 ve tedavi sirasinda
gelisen Skindex-29 skorunun azalmasi Uzerindeki etkisini degerlendirmek igin
regresyon testi uygulandi ve D vitamin artiginin tedavi sonrasi Skindex-29 skoru ve
Skindex-29 skorlarinin azalmasi iizerinde etkisiz oldugu saptandi (p=.206 ve
p=.256).
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5. TARTISMA

Psoriazis vulgaris sistemik, inflamatuar ve kronik bir rahatsizliktir ve genetik
ve cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Psoriazis en ¢ok deri ve eklem belirtileriyle
one ¢ikan multisistemik bir hastaliktir. Psoriazis veya psoriatik artrit ile inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklar, diyabet mellitus ve kardiyovaskiiler
rahatsizliklar gibi metabolik sendrom komponentleri ve lenfoma ile birliktelik
gOsterebilir. Psoriazisin major belirtisi derinin kronik inflamasyonudur. Dogal cilt
goérinimi ve fonksiyonunu bozan keskin smirli, eritemli ve skuamli plaklarin
nispeten simetrik dagilimi ile karakterizedir. Bu lezyonlar genellikle kasintili ve
zaman zaman agrili olabilmekle birlikte hayat Kkalitesini 6nemli o6lglde
bozabilmektedir (26).

5.1. Hastalarin Ozellikleri

Psoriazis normal populasyonda ortalama %2 oraninda goriilmektedir (2).
Ancak bu oran degisik arastirmalara gore %0.2 ile %4.8 arasinda degisiklik
gostermektedir (1). Psoriazis her iki cinsi esit oranda etkilemektedir (10). Erkekler ve
kadinlar arasinda morfolojik 6zellikler agisindan farklilik gosterilmemistir (1). Her
yasta goriilebilmekle birlikte, hastaligin ortaya c¢ikisi 30-39 ve 50-59 veya 60-69
yaslar1 arasinda belirgin artis gostermektedir (10). Beyaz irkta 40 yasindan once
baslangic gosteren hastalifin pozitif aile Oykiisii ve hastalikla iliskili HLA
molekillerin (HLA-Cw6 gibi) tasiyiciligiyla iliskili oldugu genel olarak kabul
edilmektedir (1).

Aykol ve ark.’nin (77) 640 psoriazisli hasta (izerinde yaptiklar1 bir ¢calismada
hastalarin 321°1 kadin (%51.1), 319°u erkek (%49.8), kadin hastalarin yas ortalamasi
335 £ 16.5 (SD), erkek hastalarin yas ortalamasi ise 37 £ 15.6 (SD) olarak
bulunmustur.

Bu galismaya toplam 49 hasta alindi. Hastalarin yaslar1 19-74 arasinda
degismekteydi. Hastalarin 30’u (%61.20) erkek ve 19°u (%38.80) kadindi. Hastalarin
yas ortalamasi 40.27 £ 14.62 (SD) idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 42.37 + 13.97
(SD) ve kadin hastalarin yas ortalamasi 36.95 £+ 15.39 (SD) idi. Hastaligin baslangig
yasi ise erkeklerde 29.84 + 12.97 (ort £ SD), kadinlarda 28.74 + 19.05 (ort £ SD) ve
toplamda 29.41 + 15.43 (ort £ SD) idi. Hastalarin hastalik baslangi¢c yasinin
ortalamasi psoriazisin ortaya g¢ikisinin zirve yaptigi ilk yas grubuna (30-39) ¢ok
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yakin oldugu gozlendi. Bu yas grubundaki hastalarin tip 1 psoriazis fenotipine ait
olduklar1 ve daha siddetli seyretmeleri beklenmektedir. Dolayisiyla bu hastalarda
sistemik darbant UVB fototerapi tedavisine gerek duyuldugu agiklanabilmektedir.

Osmancevic ve ark.’nin (78) 24 menopoza girmis psoriazisli kadin hastada D
vitamini diizeylerini degerlendirdikleri ¢alismada hastalarin cilt tipi agirlikli olarak 2
ve 3 olarak saptanmistir. Bogh ve ark.’nin (79) 50 hastada yaptiklari ¢alismada 5
hastanin cilt tipi 1, 18 hastanin cilt tipi 2, 21 hastanin cilt tipi 3 ve 11 hastanin cilt tipi
4 olarak saptanmustir. Bu ¢alismada ise 3 hastanin (%6.1) cilt tipi 1, 15 hastanin
(9%30.6) cilt tipi 2 ve 31 (%63.3) hastanin cilt tipi 3 olarak degerlendirildi.

5.2. Klinik Degerlendirme

Plak psoriazis hastaligin siireci kroniktir ve dmur boyu alevlenme ve iyilesme
donemleriyle seyreder. Bu siire¢ tedavi baslangi¢ ve kesilmesiyle degisebilmekte ve
nadiren kendinden gerileyebilmektedir. Gisondi ve ark.’nin (80) yaptig1 arastirmada
caligmaya alinan 145 psoriazis hastasinda D vitamin eksikligi [25(OH)D < 20 ng/ml]
olan hastalarin hastalik siiresi 19.80 + 13.10 (ort + SD) yil iken, geriye kalan grubun
hastalik siiresi 21.70 + 14.5 (ort £ SD) yildi. Ceyhan ve ark. (81) yaptig1 aragtirmada
caligmaya alinan psoriazis hastalarinin (n= 40) hastalik siiresi 9.0 £ 6.10 (ort = SD)
yild1.

Bu calismada da katilimcilarin hastalik siiresi 3 aydan 60 yila kadar
degisiyordu ve medyan1 5 (2-15) yildi. Hastalik siiresi 0-6 ay arasinda 2 hasta
(%4.10), 6-12 ay arasinda 2 hasta (%4.10), 1-3 yil arasinda 14 hasta (%28.60), 3-10
yil arasinda 15 hasta (%30.60) ve 10 yilin istiinde 16 hasta (%32.70) mevcuttu.
Hastalarin higbiri psoriazis i¢in son 8 haftada sistemik veya fototerapi yontemleriyle
ve ayrica son 4 haftada topikal D vitamin analoglariyla tedavi edilmemisti.

Psoriazisin en sik goriilen tipi plak psoriazis ya da psoriazis vulgaristir.
Psoriazis vulgaris hastalarmin yaklasik %80-90’1n1 etkilemektedir (26). Psoriazis
vulgariste secilecek tedavi hastaligi siiratle kontrol altina almali, lezyon sayisin
azaltmali, lezyonlarin eritem, skuam ve kalinligim1 azaltmali, miimkiin oldugunca
uzun remisyon saglamali ve yasam kalitesini yiikseltmelidir. Secilen tedavinin yan
etkileri de hasta i¢in tolere edilebilir olmali ve risk yaratmamalidir (46).

Psoriazis olgularinin ¢ogunlugunun siddeti hafiftir ve topikal tedavilerle

kontrol altina alinabilir. Ancak hastalarin yaklasik %17’inde hastalik orta veya
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siddetli seyreder (82). Bu hastalar icin tedavi yontemlerinin ¢ogunlugunu UV bazli
tedaviler (UVB veya PUVA fototerapi) ve sistemik terapiler (metotreksat,
siklosporin, oral retinoidler, mikofenolat mofetil ve biyolojik ajanlar)
olusturmaktadir. “American Academy of Dermatology” tarafindan yayinlanan
psoriazis i¢in tedavi kilavuzlarinda viicut yiizey alaninin %5’den fazlasinin tutuldugu
durumlarda UVB fototerapisi tek basina veya oral retinoidler veya metotreksatla
kombine edilerek ilk tedavi secenegi olarak onerilmistir. Bu 6neri fototerapinin uzun
stire etkinlik ve gilivenligine dayanmaktadir. Psoriaziste UV 1sinlamasi etkisini
bdlgesel immun dizenlemeyle gergeklestirir (54).

Orta ve siddetli psoriaziste fototerapi halen en etkili tedavi segeneklerinden
biridir (55). ilk olarak Van Weelden ve ark. tarafindan 1984 yilinda gelistirilen,
Philips TL-01 floresan lambalar1 adiyla tiretilmis olan ve 311-313 nm’de pik yapan
darbant UVB lambalari son yillarda siklikla kullanilan fototerapi alternatifleri arasina
girmistir (57). Psoriazisde darbant UVB ile genisbant UVB pek ¢ok calismada
karsilastirilmistir. Darbant UVB tedavisiyle genisbant UVB tedavisine gore daha
kisa silirede ve daha iyi yanit alindig1 ve tedavinin daha az yanmaya neden olarak
daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. Psoriazis vulgaris tedavisinde PUVA ile
darbant UVB’yi karsilastiran ¢alismalarda da darbant UVB’nin PUVA kadar etkili
oldugu goriilmiistiir, psoralenden kaynaklanan istenmeyen etkilerin olmamasi da bu
tedavinin PUVA’ya olan iistiinliigiidiir (83).

PASI, 1970’lerin sonunda gelistirilmis olup klinik calismalarin ¢ogunda
kullanilan bir skorlama sistemidir. PASI kompleks bir formiil kullanilarak hesaplanir
(Bkz. Tablo 2.1). Psoriaziste etkilenen viicut yilizey alaninin oranlanmasi ve psoriatik
plaklarin eritem, pullanma ve infiltrasyon derecesinin belirlenmesi esasina dayanir.
PASI degerlendirmesinde daha yiiksek skorlar daha siddetli hastaligi yansitacak
sekilde 0.1 birimlik artiglar ger¢evesinde O ile 72 arasinda degismektedir. Klinik
caligmalarda, PASI hastalarin ortalama diizelme yiizdesinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir (84). PASI 50 terimi, ¢alisma sonunda bazal PASI degerinde %50
oranindaki azalmay1 ifade etmektedir. Yapilan ¢ok sayida c¢alisma olmakla birlikte
Carlin ve ark.’nin (85) yaptig1 ¢alismada PASI 50 orani herhangi bir tedaviye yeterli

yanit alindigiin ve klinik olarak yanitin iyi oldugunun gostergesidir.
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Boztepe ve ark.’nin (86) Fitzpatrick cilt tipi 2 ve 3 olan 191 psoriazisli
hastada darbant UBV tedavisinde %20 ve %5-10 doz artisim1 karsilastirmak igin
yiriittiikleri retrospektif ¢aligmada UVB tedavisi, ¢alismaya aliman 172 (%90.1)
hastada psoriazis lezyonlarinda temizlenme veya minimal aktivite saglamistir. On
(%5.2) hasta tedaviden fayda gérmemis ve 9 (%4.7) hasta tedaviyi birakmustir.
Tedavi oranlari, doz artislarinin %20 ve %5-10 olan gruplarda sirayla %90.5 ve
%88.6 olarak tespit edilmistir. Bu oranlarin istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli olmadig1 saptanmustir.

Kleinpenning ve ark.’nin (87) psoriazis tedavisinde yiiksek ve diisikk doz
darbant UVB fototerapiyi karsilastirdiklar1 ¢aligmada 109 hasta ¢alismaya alinmistir.
Hastalarin tedavi oncesi PASI skorlart 9.2 + 5.3 (ort = SD) olarak saptanmuistir.
Randomizasyondan sonra 55 hasta yiiksek doz (grup 1) ve 54 hasta diisiik doz (grup
2) UVB alan gruplara alinmistir. Grup 1’e tedavi MED’in %70’i ve grup 2’ye
MED’in %35 ile baglanmis ve sirayla grup 1°de %40 ve grup 2’de %20 artislarla doz
artirtlmis. Toplamda 32 hasta (17 hasta tedaviden fayda goremedigi i¢in ve 15 hasta
diger sebeplerden dolay1) calismayr tamamlamamistir. Iki grup arasinda temizlenme
(PASI 90) oranlarinda anlamli fark ortaya ¢ikmamis ve 109 katilimcidan toplamda
77’si (%70.6) PASI 90’e ulasmustir. Iki grup arasinda kimdilatif doz acisindan
anlaml fark ortaya ¢ikmamustir.

Paracha ve ark. (88) darbant UVB tedavisinin etkinligini ve giivenliligini
degerlendirmek amaciyla 60 kronik plak psoriazis hastasi lizerinde ¢alisma
yapmislardir. Hastalarin 58’1 (%97.1) tedaviye yanit vermis ve 2 hasta zayif yanit
gostermis. Tedavi esnasinda hastalarin 56’sinda  (%93.33) hicbir yan etki
goriilmezken 4 hastada (%6.7) eritem, yanma, kasit1 ve vezikiil formasyonu gibi
yan etkiler gézlenmis. Bu yan etkiler hastalarda daha yiiksek dozlarda ortaya ¢ikmas.
Yapilan caligmada dar bant UVB tedavisi oldukga etkin ve giivenli bulunmus.

Romani ve ark. (89) siddetli psoriazis hastalarinda darbant UVB fototerapi
tedavisinin psoriazis hastalarin metabolik degerleri iizerinde etkisini arastirmiglar.
Yaptiklart ¢aligmada hastalarin PASI skorlar1 tedavi sirasinda anlamli bir sekilde
15.6 = 5.4 (ort = SD) den 3.5 + 3.3 (ort £ SD) diistliglinii tespit etmislerdir (p<.001).

Ryan ve ark. (90) kis mevsiminde Irlanda’da darbant UVB tedavisinin D

vitamin diizeyi lizerinde etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada tedavi grubu olarak
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30 psoriazis hastasina darbant UVB tedavisi verilmis ve diger tedaviler alan 30
psoriazis hastayla karsilagtirilmistir. Calisma sirasinda tedavi grubunda PASI skorun
medyan1 7.1 (4.2-16.1) den 0.5 (0-2.1)’e diismiistiir. Tedavi grubunda MED ve
maksimum dozun medyani sirayla 390 (200-770) mj/cm? ve 2322 (505-3833) mj/cm?
olarak saptanmistir. Hastalarin 18 (11-47) [medyan (%25-%75)] seans UVB tedavisi
aldiklar1 rapor edilmistir.

Bu calismada darbant UVB’nin tedavi edici 6zelliklerinin, ayn1 zamanda
tiretimine de sebep oldugu D vitamin metabolitleri ile iligkisini arastirmayi planladik.
Calismaya 49 orta ve siddetli psoriazis vulgaris hastasi alindi. Katilimcilarin PASI
skorlarinin medyan1 10.20 (7.85-13.65) olarak saptandi. Hastalara darbant UVB
tedavisine MED dozunun %70’1 ile baslandi. Fototerapi haftada 3 kez olmak uzere
uygulandi. Calismaya katilan 17 hasta sahsi sebeplerden dolay1 ¢alismadan ¢ikti.
Calismay1 bitiren 32 hasta ortalama 30.09 = 7.53 (SD) seans darbant UVB tedavisi
aldi. Bu hastalarm MED dozu ortalama 611.88 + 240.14 (SD) mJ/cm? ve aldiklari
maksimum doz ortalama 2090.09 + 341.78 (SD) mJ/cm?idi.

Hastalarin 28’1 PASI 60 ve iizerine ulasarak caligmay1 tamamladi. Dort hasta
uygun doz almaya ragmen tedaviye diren¢ gostererek caligmayi tamamladi. Bu
hastalarin lezyonlar1 26.00 + 6.78 (ort + SD) seans UVB tedavisi aldiklarina ragmen
gerilemedigi icin UVB’ye direncli olarak kabul edildi. Caligmay bitiren 32 hastanin
PASI skorlarinin medyani1 darbant UVB fototerapi sirasinda 10.45 (8.20-13.83) den
1.95 (1.20-3.55)’e diistiigii tespit edildi. Bu diismenin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gosterildi (p<.001). Hastalarin 28’inin (%87.5) PASI 60’a ulasarak ve 4’{iniin
(%12.5) tedaviye yanitsiz kalarak ¢alismayr tamamladigi g6z Oniinde
bulunduruldugunda bulgular darbant UVB fototerapinin orta-siddetli psoriaziste
olduke¢a faydali oldugunu desteklemektedir (p<.001).

Fototerapide g0zlenen yan etkiler akut ve kronik yan etkiler olarak
siniflandirilir. Daha ¢ok UV dozlar ve ilag intoleransi ile iligkili olarak gelisen akut
yan etkiler arasinda kasinti, bulanti, eritem, 6dem ve bazen bullerle seyreden
fototoksik reaksiyonlar yer alir. Akut yan etkiler genellikle ilimli ve gecicidir.
Fototerapiye bagli kronik yan etkiler arasinda deride erken yaslanma, pigment
degisiklikleri ve deri kanseri riskinde artig sayilabilir (91). Gordon ve ark.’nin (60)
PUVA ve darbant UVB’yi karsilastirdiklar: arastirmada 49 hasta PUVA ve 51 hasta
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darbant UVB grubuna alinmistir. PUVA alan hastalarin %35’inde ve darbant UVB
alan hastalarin %73’linde tedavinin bir asamasinda kizariklik gelismistir. PUVA
grubunu 6’inda ve darbant UVB grubunun birinde bir veya daha fazla tedavi
seansina ara vermeyi gerektirecek siddetli eritem gelismistir.

Bu calismada bir hastada yaygin eritem ve kasint1 ortaya ¢ikti. Bu bulgular
tedaviye 2 seans ara vererek geriledi ve hastanin tedavisine devam edildi. Genel
olarak tedavinin kesilmesini gerektirecek baska akut yan etki gelismedi. Bu
caligmada da gozlendigi gibi darbant UVB tedavisi akut yan etkiler acisindan
guvenilir ve hastalar agisindan tolere edilebilir bir tedavi modalitesidir.

Serumda Olculen 25(OH)D dizeyinin optimum dizeyi konusunda
giinimiizde bir konsensus gelismemistir. Uzmanlarin biiylik kismi 20 ng/ml’nin
altindaki degerleri D vitamin yetersizligi olarak kabul etmektedirler. 25(OH)D
degerleri 30-40 ng/ml’ye ulasana kadar PTH degerleriyle ters olarak iligkilidir.
Ancak bu degerlere ulasinca PTH diizeyleri alt smirlarinda diizlesmeye
baslamaktadir. Ayrica Heanry ve ark.’min gosterdigi gibi kadinlarda 25(OH)D
diizeyinin 20 ng/ml’den 32 ng/ml’ye artinca bagirsak kalsiyum emiliminin %45-65
oraninda arttig1 gosterilmistir. Bu bilgiler dikkate alinarak 25(OH)D degerlerinin 21-
29 ng/ml arasinda olmasi D vitamin goreceli yetersizliginin ve 30 ng/ml ve istiinde
olmasi D vitamin yeterliliginin gostergesi olarak kabul edilebilir. Serum 25(OH)D
degerlerinin 150 ng/ml’nin istiine ¢iktig1 zaman D vitamin zehirlenmesi bulgular
ortaya ¢ikabilir (43).

Yeni calismalar psoriazis hastalarinda da D vitamin yetersizliginin yaygin
oldugunu gostermektedir (80,89,42). Gisondi ve ark. (80) Italya’da kis mevsiminde
psoriazis hastalarin D vitamin diizeyini saglikli kontrol grubuyla karsilastirmiglardir.
Calismalarinin sonucunda kontrol grubunun %30’unda 25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml
altinda oldugunu ve psoriazis grubunun %81’inde bu diizeyin 20 ng/ml’nin altinda
oldugunu gostermislerdir. Ayrica D vitamin yetersizliginin yas, cinsiyet ve viicut
kitle oranindan bagimsiz olarak psoriazisle iliskili oldugunu gostermislerdir. Romani
ve ark. (89) D vitamin yetersizliginin her iki psoriazis grubu ve kontrol grubunda
yaygin oldugunu gostermislerdir. Ancak dikkatlice eslestirilmis kontrol grubunun

yetersizlik oraninin psoriazis grubundan daha yiiksek oldugunu saptamiglardir.
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Bu arastirmada c¢alismaya alinan hastalarin serum 25(OH)D degerleri
calismaya alindiklarinda o6lgiildii. Hastalarin hi¢birinde 25(OH)D degerleri yeterli
diizeyde yani 30 ng/ml’nin iistiinde saptanmadi. Hastalarin %81.60’inde (40 hasta) D
vitamin dizeyi eksik ve % 18.40’inde (9 hasta) yetersiz olarak saptandi.

D vitaminin 6nemli kismi giines 1s1gina maruz kalarak ciltte olusur. UVB
radyasyonunun, ciltte D vitamin sentezini baslamadan Once atmosferden gegmesi
gerekmektedir. Potansiyel etkin UVB diizeyinin asil belirleyicisi giinesin yeryiiziine
ulastig1 agidir. Bu ag1 enlem, mevsim ve giiniin saatinden etkilenmektedir (93). Bu
radyasyona kars1 gelisen yanit ise yas (7-dehidrokolestrolun konsantrasyonu
yaslanmayla azalir) ve cilt tipine (melanin UVB fotonlarinin 7-dehidrokolestrolu
ulagimint engeller) baglidir (94). Gisondi ve ark.’nin (80) kronik plak psoriazis
hastalarinda D vitamin diizeyini degerlendirdikleri c¢aligmada D vitamin
yetersizliginin kis mevsiminde (hastalarin ortalama %80’1) yaz mevsiminden
(hastalarin ortalama %50’si) daha yaygin oldugunu tespit etmislerdir. Armas ve
ark.’nin (94) saglikli bireylerde yaptiklari ¢alismada yaz mevsimi sonunda ve kis
mevsiminde degerlendirilen katilimcilarin bazal D vitamin degerlerinde belirgin
farklilik gosterdigini vurgulamiglardir.

Bu calisma tek merkezli oldugu i¢in hastalar Eskisehir ve ¢evresinden
calismaya alind1. Hastalarin yasadiklar1 bolgenin enleminin D vitamin bazal degerleri
Uzerinde anlamli etkisi olabilecegi kadar degismedigi Vvarsayildi. Mevsim
degisiklerinin etkisini D vitamin diizeyi Uzerinde azaltmak i¢in yaz aylarinda (Mayis-
Eyliil) agik ortamlarda uzun siire (haftada 2 saatten fazla) bulunan hastalar ¢alismaya
alinmadi. Hastalarin D vitamin degerlerinin, bakildiklar1 mevsimlerdeki dagilimi
degerlendirildi ve hastalarin 25(OH)D diizeylerinin mevsim degisiklikleriyle iligkisi
olmadig1 saptandi (p=.685). Boylece mevsim degisikliklerinin ¢aligmaya alinan
hastalarin D vitamin degerleri iizerindeki olasi etkisi diglanmis oldu.

Armas ve ark.’1 (94) UVB radyasyonunun serum D vitamin dizeyinin
izerinde etkisini konu aldiklart ¢alismada koyu tenli insanlarda D vitamin
yetersizliginin daha yaygin oldugunu gostermislerdir. Ayrica serum 25(OH)D
degerinin acik tenli insanlarda UVB dozlarina maruz kalarak daha fazla arttigini

vurgulamiglardir. Bu artis katilimcilarin aldigi doz sayisiyla orantiliydi.
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Bu c¢alismada hastalarin Fitzpatrick cilt tiplerine gore bazal 25(OH)D
diizeyleri degerlendirildiginde cilt tip 1, 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark ortaya ¢ikt1 (p=.024). Fitzpatrick cilt tipi 1°’den 2’ye koyulasinca bazal serum
25(0OH)D degerinin anlamli derecede azaldigi gozlendi. Ancak darbant UVB
fototerapi sirasinda gelisen D vitamin artisinin cilt tipiyle iliskisi olmadig1 gézlendi
(p=.840). Dogal sartlarda cilt tonunun D vitamin dlzeyi ve Uretimi tzerinde etkisi
olmasi beklenmektedir. Ancak ¢alismamiz gibi yapay UVB fototerapi sonucu gelisen
D vitamin artig1 cilt tonundan daha az etkilenmektedir. Osmancevic ve ark.’nin (95)
calismasinda da 25(OH)D artisinin cilt tipinden etkilenmedigi gosterilmistir.
Hastalara 6zgii ayarlanan suberitematojenik UVB dozlar1 degisik deri tipleri arasinda
25(0OH)D uretimi agisindan farklilik olmamasina sebep gosterilmistir.

D vitamin sentezinin verimliligi 7-dehidrokolestrolun mevcut olmasina
baglidir. MacLaughilin ve Holick (92) epidermisin 7-dehidrokolestrol igeriginin
yaslanmayla azaldigin1 gostermislerdir. Bu galismada bazal 25(OH)D degerlerinin
yasla iliskisine baktigimizda hastalarin bazal D vitamin degerlerinin yasla pozitif
iligkisi oldugu saptandi (p=.003). Yaslanmayla bazal D vitamin artisinin iligkili
oldugu agiklanamadi. Yaslanmayla 7-dehidrokolestrolun azalmasinin yani sira giines
maruziyetinin  azalmasi, beslenmeyle daha az D vitamini alinmast Ve
malabsorbsyonun gelismesi, D vitamin iiretiminin azalmasma sebep olabilecegi
diistiniilmektedir.

Ryan ve ark.’nin (90) ¢alismasinda bazal 25(OH)D degerinin daha Once
almman fototerapi, PASI skoru ve deri tipiyle dogrudan ve viicut kitle indeksi ve
serum PTH diizeyiyle tersine iliskisi oldugu belirlenmistir. Ancak yapilan regresyon
testleri sonucunda hastanin aldigi 6nceki fototerapi tedavisi bazal 25(OH)D degerinin
tek onemli belirleyicisi olarak saptanmistir. Hastalarimizda da bazal 25(OH)D
degerlerinin PASI skoruyla iliskisi olmadigi saptandi (p=.749).

Degisik aragtirmacilar fototerapinin psoriazis hastalarinda D vitamin
diizeyinin artirdigim géstermislerdir. Ryan ve ark. (90) irlanda’da, Osmancevic ve
ark. (95) Isveg’te, Lesiak ve ark (96) Polonya’da UVB’nin psoriazis lezyonlarini
iyilestirdigi yam1 sira serum 25(OH)D diizeyinin anlamli derece artirdigin

gostermislerdir.



38

Bu ¢alismanin da temel amaci darbant UVB fototerapinin viicuttaki D
vitamin degeri lizerinde etkisini arastirmakti. Bu ylzden D vitamin dizeyinin en iyi
belirleyicisi olan 25(OH)D diizeyleri tedavi oncesi (14.14 + 6.70) ve sonrasinda
(46.42 + 15.51) karsilastirildi. Gunimizde D, ve D3’ {in metabolitlerini ayr1 ayri
Olcecek yontemler mevcuttur ancak c¢ogu arastirma gibi bu arastirmada da bu
degerlerin 6lgiimiiniin ekstra yarar saglamamadigi i¢in toplam 25(OH)D degerlerini
Olculdi. Sonug olarak 25(OH)D diizeyinin darbant UVB tedavisi sirasinda anlaml
bir sekilde arttigin1 gosterildi (p<.001). Hicbir hastada 25(OH)D degerinin
zehirlenme diizeyine ulastigr saptanmadi. Holick ve Garabedianin gosterdigi gibi
previtamin D3 veya vitamin Ds’lin fazlaligr 11k tarafindan tahrip edildigi igin UVB
radyasyonu sonucu D vitamin zehirlenmesi beklenmemektedir (43).

Romani ve ark.’nin (89) yayinladigi ¢alismada hasta grubunda UVB tedavi
sirasinda serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinde anlamli degisiklik olmamustir.
Serum PTH degeri 48.2 £ 35.5 (ort £SD) den anlamli bir sekilde 40.7 + 20.1°¢ (ort £
SD) diismiistir. Osmancevic ve ark.’nin (97) degisik fototerapi yontemleri (genisbant
UVB, darbant UVB ve helyoterapi) sirasinda D vitamin degisikliklerini arastirdiklar
calismada genisbant UVB ve helyoterapi grubunda PTH degerinin azaldigim
saptamiglardir. Bu yazarlar PTH dizeyinin azalmasini, UV tedavi sirasinda D
vitamin diizeyinin artisindan kaynaklandigini diistinmiislerdir.

Bu calismada da darbant UVB tedavisi sirasinda beklendigi gibi serum
kalsiyum ve fosfor diizeyinde anlamli bir degisiklik ortaya ¢ikmadi (Bkz. Tablo 4.5).
Serum PTH degerinin medyaninin ise anlamli olarak azaldigi gézlendi (p=.019). Bu
azalmanin serum 25(OH)D degerinin artmasina bagl oldugu diistinildi. Ancak
regresyon testleri bu etkinin 6nemli bir derecede olmadigi gosterdi (p=.663).

Ryan ve ark.’nin (90) caligmasinda tedavi sonunda tedavi grubunun ALP
diizeyinde anlamli bir degisme ortaya ¢ikmamustir. Ayni sekilde Morten ve ark.
saglikli bireylerde yaptiklari ¢alismada da UVB radyasyonu sonucunda katilimcilarin
ALP diizeylerinde belirgin bir degisiklik ortaya ¢ikmamistir. Romani ve ark.’nin (89)
calismasinda ise PTH diizeyinde anlamli bir azalma gelismistir (p=.043). Bu
calismada hastalarin ALP diizeylerinin tedavi sonunda anlamli bir sekilde azaldig
ortaya ¢ikti (p=.001). Serumda 25(OH)D artisinin PTH degisikliginin {izerindeki
etkisi regresyon testiyle arastirildt ve PTH degisikligini dogrudan etkilemedigi
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saptand1 (p=.663). PTH azalmasinin hastalarin 25(OH)D artis1 ve aldiklar1 UVB
tedavisinden kaynaklandig: diisiintldi.

Ryan ve ark. (90) 25(OH)D artisinin yas, cinsiyet, deri tipi, vicut Kitle
indeksi, siit tiikketimi, ac¢ik ortamlarda olma siresi, bazal PASI skoru, PASI artisi,
MED, seans sayisi ve kiimiilatif UVB dozuyla iliskisini arastirmislardir. Calismanin
sonunda seans sayisi ve kiimiilatif UVB dozu 25(OH)D artisiyla belirgin iligkisi olan
iki etken olarak belirlenmistir.

Romani ve ark.’nin (89) ¢alismasinda kalsidiol artisinin yas, cinsiyet, vicut
kitle indeksi, kiimiilatif UVB dozu, fototerapi seanslar1, deri tipi ve mevsimle iliskisi
olmadig1 gosterilmistir.

Bu calismanin sonunda D vitamin artisinin tedavi Oncesi hastalik siddeti
belirleyicisi olan PASI skoruyla karsilastirdigimizda anlamli bir iliski olmadig
gozlendi (p=.843). Dolayisiyla psoriazis lezyonlarmin, cildin D vitamin tretim
yeteneginin etkilemedigini diislincesindeyiz. Bu konuyu arastirmak igin ileri
kantitatif analizler igeren ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Hastalarin tedavi sonrasindaki 25(OH)D degerleri aldiklar1 UVB fototerapi
seans sayilar1 ve maksimum doz degerleriyle karsilastirildi ve tedavi sonrasindaki D
vitamin degerlerinin aldiklar1 seans sayisiyla iligkili oldugu gosterildi (p=.031).
Ancak bu degerin hastanin aldigi maksimum dozla iligkisi olmadigi belirlendi
(p=.498).

Bu calismada hastalarin yaslarmin D vitamin artis1 iizerindeki etkisi
regresyon testiyle degerlendirildi ve yasin D vitamin artis1 tizerinde anlamli bir etkisi
olmadig1 saptandr (p=.213). Yiiksek dozlarda aliman yapay UVB radyasyonu
yaslanmayla ciltte azalan 7-dehidrokolestrolun azalmasini kompanse edebilmektedir.

Son yillarda gelisen yeniliklere ragmen fototerapi tek basina veya topikal ve
sistemik ajanlarla kombine sekilde psoriazis tedavisinde Onemini korumaktadir.
Derideki keratinositler, dendritik hicreler, melanositler ve sebositler de bircok doku
gibi 1,25(0OH),;D {iretimi i¢in gereken enzimatik mekanizmalarin bulunmasi,
kalsitriolun VDR ile kalsiyum ve kemik metabolizmasiyla ilgisi olmayan cesitli
dokularda da etkilesime girmesi (43) ve topikal kalsitriolun bagisiklik diizenleyici

etkilerle psoriaziste faydali olmasi (48) fototerapide de benzer mekanizmalarin
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psoriazisin sagaltiminda etkili olabilecegi diisiincesini uyandirmaktadir. Bu soruya
yonelik ¢aligmalar yapilmistir.

Romani ve ark. (89) PASI artis1 ve 25(OH)D artis1 arasinda anlamli bir iliski
bulamamislardir. Ayrica hasta grubunun D vitamin diizeyinin kontrol grubundan
fazla bulmuslardir. Sonugta serum D vitamin duzeyini psoriazisin patogenez ve
komorbiditelerinde etkili bulmamislardir. Bu aragtirmacilara gére UVB’nin tedavi
edici etkisi D vitamin sentezi disinda bir yoldan ortaya ¢ikiyor veya lokal D vitamin
sentezi sadece kan degerleri Olgiimleriyle tespit edilmemektedir. Diger bircok
arastirmact da UVB’nin psoriazis lezyonlarin1 temizlemesinin yani sira serum
kalsidiol dlzeyinin arttirdigin1 gostermislerdir. Calismalarin bir kisminda klinik
iyilesmenin serum D vitamin artistyla iliskisi olmadig1 gosterilmistir (90,98). Ote
yandan bazi g¢aligmalar PASI azalmasinin dogrudan 25(OH)D artistyla iligkili
oldugunu gostermislerdir (95,97,99). Ancak bu c¢alismalarda serum 25(0OH)D
artisinin, psoriazis lezyonlarini iyilestirme mekanizmasiyla ilgili bir agiklama
gosterilmemistir.

Bu calismada D vitamin artisinin klinik yanit (PASI diistisii) Uzerindeki etkisi
incelendi. Ancak 25(OH)D artisinin klinik yaniti etkilemedigi saptandi (p=.530).
Fototerapi psoriazis lezyonlarmin iyilesmesinde degisik mekanizmalarla etkili
olabilmektedir.

UVB proteinler ve nikleik asitler sentezinde midahale ederek epidermal
keratinositlerin proliferasyonunu azaltir. UV radyasyonu maruziyeti sonucu gelisen
erken degisiklikler pirimidin dimerlerin gelisimi, membran lipid peroksidasyonu ve
transkripsiyon faktorlerin tetiklenmesini igermektedir. Geg¢ degisiklikler ise antijen
sunan hiicreler ve hiicresel sinyal mekanizmalarin degisimini igermektedir. UVB
Langerhans hiicrelerinin sayisini azaltarak dendritik hiicrelerin antijen sunma
yetenegini azaltir ve makrofajlarda sitokinlerin salimimini degistirir.  Ayrica
keratinositler ve anjiogenezi de inhibe eder. T hiicrelerin Th17 alt tipinin psoriazis
immiinopatogenezinde merkezi rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu lenfositler de UVB
tarafindan down-regule edilmektedir (54).

UVB radyasyonu psoriazis lezyonlarinda sitokin agin1 bozarak ve 1L-23/IL-
17 aksmi baskilayarak immin dizenleyici etkisi yaratabilmektedir (100). UVB

fototerapisi kalsidiol substratini serumda arttirarak deri keratinositlerin 1,25(OH),D



41

tretimini arttirarak etkisini gosterebilmektedir (90). Psoriatik lezyonlarda gelisen
kutan6z 1,25(0OH),D epidermal keratinositler Uzerinde biyume engelleyici etki
goOsterebilmektedir (97). Ancak biigiine kadar yapilan ¢aligmalar serum 25(OH)D
duzeyinin intradermal 1,25(OH),D vitaminin konsantrasyonuyla iliskisini
gostermemistir (95).

Viahdvihu ve ark. (98) darbant UVB’nin iyilesen psoriazis lezyonlarinda
HBD2 ekspresyonunu azalttigini gostermisleridir. Ayrica bu arastirmacilar UVB’nin
psoriatik deri lezyonlarinda IL-1PB ve IL-17A’ye azalttigim1 gostermislerdir. IL-1
lenfositleri aktive ederek cevre dokularda inflamasyonu ve IL-17A Kkalsitriole bagh
katelisidinin ekspresyonunu artirmaktadir. Katelisidin PV’de proinflamatuar bir
sinyal olarak tanimlanmistir. Kisaca bu arastirmacilara gore UVB, D vitamin dengesi
ve sitokin agini diizenleyerek etkisini gdsterebilmektedir.

Darbant UVB IFN-a ve indiikleyicilerini (IL-2, IL-8 ve IL-23) azaltarak,
antijen sunan hiicrelerin fonksiyonunu baskilayarak ve Th-17 hicrelerini down-
reglile ederek etkisini gosterebilmektedir (101).

Gunumuzde 25(0OH)D konsantrasyonunun oral destek gibi yollardan artisinin
saglik icin faydali olabilecegine dair gozlemleyici arastirmalar yeterli diizeyde
degildir. Bu faydalar gozlendikten sonra kontrollii randomize arastirmalarda
tekrarlanabilir olmalidir. Bu yiizden psoriazis gibi durumlardaki D vitamin
yetersizliginin hastalik seyrinde gelisen fizyolojik veya patolojik siireglerin sonucu
gelistigi diisiiniilmektedir. D vitamin desteginin hastalik olusumu, siddeti ve klinik
seyri lizerinde etkisiz olmast 25(OH)D diistikliigliniin hastaligin sebebi degil de
sonucu oldugu diislincesini uyandirmaktadir. D vitamin diisiisii saglik durumunun
kotiilesmesinin biyolojik belirteci olabilmesi 6ne strtilmektedir. inflamasyon, birgok
saglik sorunu ve diisitk 25(OH)D konsantrasyonunun arasindaki ortak noktay1
olusturmaktadir. Ancak bizim c¢alismada da gosterildigi gibi D vitamin artis

inflamatuar siiregler ve bu siiregleri baslatan bozukluklarin tizerinde etkisizdir (40).

5.3. Yasam Kalitesi ve Skindex-29

Yasam kalitesini belirlemek amaciyla dermatolojik hastaliklara 6zgii testler
gelistirilmigstir. Dermatolojiye 6zgu testlerden biri olan Skindex-29; dermatozu olan
hastalarda saglik iliskili yasam kalitesini degerlendirmek i¢in &zel olarak

tasarlanmistir. Skindex-29; semptom, fonksiyon ve emosyon olmak uzere 3 skala ve
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29 soru icermektedir (73). Chren ve ark. (102) tarafindan gelistirilmis ve Aksu ve
ark. (74) tarafindan Tiirkge’ye uyarlanmistir.

Lee ve ark.’nin 138 hastada yaptig1 ¢alismada psoriazisli hastalarin yasam
kalitesi diger cilt hastaliklar1 (akne vulgaris, atopik dermatit, fungal infeksiyon ve
verruka vulgaris) ve kontrol grubu ile karsilastirilmis. Tedavi oncesinde psoriazis
grubu, diger cilt hastaliklart grubu ve kontrol grubu i¢in semptom skalas1 (ort
SD)lar1 sirastyla 17.9 £ 5.2, 13.8 £ 6.1, 9.1 £ 5.6, emosyon skalas1 (ort = SD)lari
sirasiyla 30.4 £ 10.9, 21.6 = 11.4, 14.9 + 9.0 ve fonksiyon skalas1 (ort +SD)lar1
sirayla 29.7 £ 9.6, 24.3 + 11.9 ve 13.7 £ 9.3 olarak tespit edilmistir. Semptom,
emosyon ve fonksiyon skalalari ortalamasi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde farklilik tespit edilmistir (p<.001) (103).

Bu c¢alismada tedavi Oncesinde tim hastalarda Skindex-29 skalalar
degerlendirildiginde semptom skalas1 skoru ortalama 363.78 + 154.37 (SD),
fonksiyon skalasi skoru ortalama 503.06 = 315.14 (SD) ve emosyon skalasi skoru
ortalama 571.43 £ 237.94 (SD) olarak saptandi. Hastalarinin tedavi oncesi 25(OH)D
degerleri ve Skindex-29 skorlar1 karsilastirildi ve bu iki degerin arasinda iligki
bulunmadi (p=.334). Psoriazis yasam kalitesinin biitiin alanlarin1 etkilemektedir ve
hastalik yasam kalitesini belirgin olarak azaltmaktadir. Psoriazis hastalarini diger
kronik hastaliklarla karsilastiran bir ¢alismada psoriazisin mental ve fiziksel olarak
yasam Kalitesini artrit, kanser, kronik akciger hastaligi, hipertansiyon ve diyabet
mellitus gibi diger kronik hastaliklar kadar etkiledigi gosterilmistir (104).

Lee ve ark.’nin (103) yaptig1 ¢alismada, psoriazisi olan hastalarda hastalik
siddeti arttik¢ca semptom, emosyon ve fonksiyon skalalarinin skorlarinda kotiilesmesi
gosterilmistir. Psoriazisli hasta grubunda 16 haftalik tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore skindex-29’un total skorlarinda istatistiksel olarak belirgin diizelme
gorilmistar.

Bu caligmada calismayr tamamlayan 31 hastada semptom skala skorunun
ortalamasi 339.52 + 153.67°den 208.06 + 137.90’a diistii. Fonksiyon skala skorunun
medyan1 375.00 (200.00-650.00)’den 175.00 (75.00-325.00)’e diistii. Emosyon skala
skoru 1296.77 + 604.69’den 762.90 + 475.08e ve Skindex-29 skala skoru 1296.77 +
604.69°den 762.90 + 475.08” e diistii. Bu diistislerin hepsi istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli bulundu (p<.001).
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Tedavi sonrasindaki 25(OH)D degerleriyle elde edilen Skindex-29 skorlar1 ve
Skindex skorunun azalmasi karsilagtirildi ve bu degerlerin arasinda anlamli iligki
olmadig1 gosterildi (p=.401 ve p=.096). 25(OH)D artisinin tedavi sirasinda gelisen
Skindex-29 skorunun azalmasi Uzerindeki etkisi degerlendirildi ve D vitamin
artisinin SKindex-29 skorlarinin azalmasi iizerinde etkisiz oldugu saptandi (p=.256).

Sonug olarak darbant UVB fototerapi psoriazis vulgaris hastalarinda oldukga
etkili ve iyi tolere edilebilen bir tedavi olarak saptanmistir. Bu tedavi Skindex-29’un
semptom, fonksiyon ve emosyon skala skorlarinda ileri diizeyde diizelme sagladigi
gbzlenmistir. Ancak bu diizelmenin D vitamin artisiyla iliskisi olmadigi gézlenmistir.

Psoriazise hastanin yasam kalitesini 6nemli diizeyde etkileyen bir hastalik
olarak yaklagilmalidir. Tedavi se¢iminde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde

klinik siddetin yani sira yasam kalitesinin de dikkate alinmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin temel amaci psoriatik hastalarda darbant UVB fototerapinin
serumdaki D vitamin degeri tizerinde olan etkisini arastirmakti. Ayn1 zamanda plak
tip psoriaziste darbant UVB’nin tedavi edici 0zelliklerinin iiretimine de sebep oldugu
D vitamin metabolitleri ile iligkisinin arastirilmasi planlandi. Darbant UVB
terapisinin yasam kalitesi {izerinde olan etkisi de arastirildi. Bu ¢alismada su sonuglar
elde edildi.

1) Bu calismaya toplam 49 orta ve siddetli psoriazis vulgaris hastas: alindu.
Hastalarin 30’u (%61.20) erkek ve 19’u (%38.80) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
40.27 + 14.62 (SD) idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi1 42.37 = 13.97 (SD) ve kadin
hastalarin yas ortalamasi1 36.95 + 15.39 (SD) idi.

2) Hastaligin baslangi¢ yas1 erkeklerde 29.84 + 12.97 (ort = SD), kadinlarda 28.74 £
19.05 (ort £ SD) ve toplamda 29.41 + 15.43 (ort £ SD) idi. Bu yas grubundaki
hastalarin tip 1 psoriazis fenotipine ait olduklar1 ve daha siddetli seyretmeleri
beklenmektedir. Dolayisiyla bu hastalarda sistemik darbant UVB fototerapi
tedavisine gerek duyuldugu agiklanabilmektedir.

3) Bu calismada 3 hastanin (%6.1) cilt tipi 1, 15 hastanin (%30.6) cilt tipi 2 ve 31
(%63.3) hastanin cilt tipi 3 olarak degerlendirildi.

4) Bu ¢alismada hastalik siiresinin medyan1 5 (2-15) yildi. Hastalik siiresi 0-6 ay
arasinda 2 hasta (%4.10), 6-12 ay arasinda 2 hasta (%4.10), 1-3 yil arasinda 14 hasta
(%28.60), 3-10 yil arasinda 15 hasta (%30.60) ve 10 yilin {istiinde 16 hasta (%32.70)

mevcuttu.

5) Hastalara darbant UVB tedavisi haftada 3 kez olmak iizere uygulandi. Caligmaya
katilan 17 hasta sahsi sebeplerden dolay1 calismadan ¢ikti. Calismay1 bitiren 32 hasta
ortalama 30.09 = 7.53 (SD) seans darbant UVB tedavisi aldi. Bu hastalarin MED
dozu ortalama 611.88 + 240.14 (SD) mJ/cm? ve aldiklar1 maksimum doz ortalama
2090.09 + 341.78 (SD) mJ/cm? idi.

6) Hastalarin baglangic PASI skorlarinin medyan1 10.20 (7.85-13.65) olarak
saptandi. Hastalarin 28’1 PASI 60 ve iizerine ulasarak calismayi tamamladi. Dort

hasta uygun doz almaya ragmen tedaviye direng goOstererek calismayr tamamladi.



45

Calismayi bitiren 32 hastanin PASI skorlarinin medyan1 10.45 (8.20-13.83) den 1.95
(1.20-3.55)’e distiigi tespit edildi (p<.001). Caligmayi tamamlayan hastalarin
oranini g6z 6ninde bulunduruldugunda bulgular darbant UVB fototerapinin orta-

siddetli psoriaziste oldukca faydali oldugunu desteklemektedir (p<.001).

7) Bu ¢alismada bir hastada yaygin eritem ve kasinti ortaya ¢ikti. Bu ¢alismada da
gozlendigi gibi darbant UVB tedavisi akut yan etkiler agisindan giivenilir ve hastalar

acisindan tolere edilebilir bir tedavi modalitesidir.

8) Calismaya alinan hastalarin serum 25(OH)D degerleri ¢alismaya alindiklarinda
Ol¢lldi. D vitamin duzeyi hastalarin %81.60’inde (40 hastada) eksik (25(OH)D < 20
ng/ml) ve % 18.40’inde (9 hastada) yetersiz (20 ng/ml < 25(OH)D < 30 ng/ml)

olarak saptandi.

9) Hastalarin D  vitamin degerlerinin, bakildiklar1 mevsimlerdeki dagilimi
degerlendirildi ve hastalarin 25(OH)D diizeylerinin mevsim degisiklikleriyle iligkisi
olmadig1 saptandi (p=.685). Boylece mevsim degisikliklerinin c¢aligmaya alinan

hastalarin D vitamin degerleri tizerindeki olas1 etkisi dislanmis oldu.

10) Bu calismada hastalarin Fitzpatrick cilt tiplerine gore bazal 25(OH)D diizeyleri
degerlendirildiginde cilt tip 1, 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark ortaya
cikt1 (p=.024). Ancak darbant UVB fototerapi sirasinda gelisen D vitamin artisinin
cilt tipiyle iliskisi olmadigi gozlendi (p=.840). Hastalara 6zgu ayarlanan
suberitematojenik UVB dozlar1 degisik deri tipleri arasinda 25(OH)D iiretimi

acisindan farklilik olmamasina sebep gosterilmistir.

11) Bu c¢alismada bazal 25(OH)D degerlerinin yasla iliskisine baktigimizda
hastalarin bazal D vitamin degerlerinin yasla pozitif iliskisi oldugu saptandi
(p=.003). Bu calismada yaslanmayla bazal D vitamin artisinin iligkili oldugu

acgiklanamadi.

12) Hastalarda 25(OH)D diizeyleri tedavi dncesi (14.14 + 6.70) ve sonrasinda (46.42
+ 15.51) karsilastirildi. Sonug olarak 25(OH)D duzeyinin darbant UVB tedavisi
sirasinda anlamli bir sekilde arttigi gosterildi (p<.001). Higbir hastada 25(OH)D

degerinin zehirlenme diizeyine ulastig1 saptanmadi.
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13) Bu c¢alismada darbant UVB tedavisi sirasinda serum kalsiyum ve fosfor
diizeyinde anlamli bir degisiklik ortaya ¢ikmadi. Serum PTH degerinin medyaninin
ise anlamli bir seklide azaldig1 gozlendi (p=.019). Bu azalmanin serum 25(OH)D

degerinin artmasina bagli oldugu diislincesindeyiz.

14) Calismamizda hastalarin ALP diizeylerinin tedavi sonunda anlamli bir sekilde
azaldigr ortaya cikti1 (p=.001). Serumda 25(OH)D artisinin PTH degisikligini
dogrudan etkilemedigi saptandi (p=.663). PTH azalmasinin hastalarin 25(OH)D artig1

ve aldiklar1 UVB tedavisinden kaynaklandiginin diisiincesindeyiz.

15) Bu ¢alismanin sonunda D vitamin artisinin tedavi Oncesi hastalik siddeti
belirleyicisi olan PASI skoruyla karsilastirdigimizda anlamli bir iligki olmadig
gozlendi (p=.843). Dolayisiyla psoriazis lezyonlarinin, cildin D vitamin {iretim
yeteneginin etkilemedigi distintldi. Bu konuyu arastirmak igin ileri kantitatif

analizler igceren caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

16) Hastalarin tedavi sonrasindaki 25(OH)D degerleri aldiklart UVB fototerapi seans
sayilart ve maksimum doz degerleriyle karsilastirildi ve tedavi sonrasindaki D

vitamin degerlerinin aldiklari seans sayisiyla iligkili oldugu gosterildi (p=.031).

17) Bu ¢alismada hastalarin yasglarinin D vitamin artis1 {izerindeki anlamli bir etkisi
olmadig1 saptand1 (p=.213). Yiiksek dozlarda aliman yapay UVB radyasyonu

yaslanmayla ciltte azalan 7-dehidrokolestrolun azalmasini kompanse edebilmektedir.

18) Bu ¢alismada D vitamin artiginin klinik yanit Gzerindeki etkisi incelendi. Ancak
25(OH)D artisinin klinik yanit etkilemedigi saptandi (p=.530). Fototerapi psoriazis
lezyonlarinin iyilesmesinde serum D vitamin artist dist mekanizmalarla etkili
olabilmektedir. Bu c¢alismada da gosterildigi gibi D vitamin artig1 inflamatuar
siirecler ve bu siirecleri baslatan bozukluklarin iizerinde etkisizdir. Onerilen farkli

mekanizmalarin da arastirilmasi gerekmektedir.

19) Bu c¢alismada tedavi Oncesinde tiim hastalarda Skindex-29 skalalari
degerlendirildiginde semptom skalas1 skoru ortalama 363.78 + 154.37 (SD),
fonksiyon skalasi skorunun ortalama 503.06 + 315.14 (SD) ve emosyon skalas1 skoru
ortalama 571.43 + 237.94 (SD) olarak saptandi.
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20) Hastalarinin  tedavi oOncesi 25(OH)D degerleri ve Skindex-29 skorlari
karsilastirildi ve bu iki degerin arasinda iligki bulunmadi (p=.334).

21) Bu ¢alismada calismayr tamamlayan 31 hastada semptom skala skorunun
ortalamas1 339.52 + 153.67°den 208.06 = 137.90’a, fonksiyon skala skorunun
medyant 375.00 (200.00-650.00)’den 175.00 (75.00-325.00)’e, emosyon skala
skorunun ortalamasi 1296.77 + 604.69’den 762.90 + 475.08’¢ ve Skindex-29 skala
skoru 1296.77 £ 604.69°den 762.90 + 475.08° e diistii. Bu diisiislerin hepsi

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p<.001).

22) Tedavi sonrasindaki 25(OH)D degerleriyle elde edilen Skindex-29 skorlar1 ve
Skindex skorunun azalmasi karsilastirildi ve bu degerlerin arasinda anlamli iligki
olmadig1 gosterildi (p=.401 ve p=.096). 25(OH)D artiginin tedavi sirasinda gelisen
Skindex-29 skorunun azalmasi iizerindeki etkisi degerlendirildi ve D vitamin

artisinin Skindex-29 skorlarinin azalmasi tizerinde etkisiz oldugu saptandi (p=.256).

23) Sonug olarak darbant UVB fototerapi psoriazis vulgaris hastalarinda oldukca
etkili ve iyi tolere edilebilen bir tedavi olarak saptanmistir. Bu tedavi Skindex-29’un
semptom, fonksiyon ve emosyon skala skorlarinda ileri diizeyde diizelme sagladigi
gbzlenmistir. Ancak bu diizelmenin D vitamin artisiyla iliskisi olamadig

g0zlenmistir.
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