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OZET

GIRIS: Psoriyazis vulgaris sik ataklarla predispoze olan, deride eritemli sedefi
skuamli plaklar ile ortaya ¢ikan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Etyopatogenezi net
olmamakla beraber immiinolojik yolaklar, genetik faktorler, epidermal keratinosit
bozukluklari, biiylime faktorleri, 16kosit kemotaktik faktorleri, poliaminler, siklik
niikleotidler ve proteinazlar gibi ¢ok sayida etken suglanmaktadir. Probiyotikler
hastaya yararli etkiler saglayan canli organizmalardir. Sik kullanilan probiyotiklerden
bazilar1  Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Pronionibacterium,
Saccharomyces boulardii’dir. Psoriyaziste hastaligin klinik siddetini belirlemek

amactyla PASI, VYA ve DYKI 6l¢ekleri kullanilmaktadir.

AMAC: Bu calismamizda amacimiz topikal tedaviye yanit alinamayan ve
sistemik konvansiyonel tedavi ile takip edilen psoriyazis hastalarina ek olarak
probiyotik  verilmesiyle, hastalarda probiyotik desteginin klinik etkinligi
degerlendirmek ve tedavi yanitlarminin PASI, VYA, DYKI gibi klinik siddet skorlar1

ile karsilastirarak probiyotiklerin tedaviye katkisini aragtirmakti.

MATERYAL METOT: Bu galismaya; Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’na basvuran, klinik ve histopatolojik olarak
psoriyazis tanis1 almis 100 hasta katildi. Bu hastalar topikal tedaviye direncli olup
sistemik konvansiyonel tedavi (asitretin, siklosporin, metotreksat) ile takip edilen
psoriyazis hastalartydi. Bu hastalarin 50’sine sistemik konvansiyonel tedaviye ek
olarak Enterococcus faecium CBT EF4, Lactobacillus acidophilus CBT LAL,
Lactobacillus rhamnosus CBT LR5, Bifidobacterium longum CBT BG7,
Bifidobacterium bifidum CBT BF3 igeren probiyotik verildi, diger 50 hasta sadece
sistemik konvansiyonel tedavi ile takip edildi. Probiyotik alan ve almayan her iki grup
hastanin tedavi 6ncesi ve 12 haftalik tedavi sonrast PASI, VYA, DYKI gibi dl¢ekler
kullanilarak klinik degerlendirmeleri yapildi. Her iki grup hastalarin skorlamalari

yapildi ve kaydedildi. Sonugclar istatistiksel olarak analiz edildi.

BULGULAR: Calismamizda tedavi dncesi baslangi¢ PASI degeri ortalamasi
probiyotik alan ve probiyotik almayan grupta sirasiyla 20,4 + 9,2, 18,7 + 7,3 olarak
hesaplandi, tedavi sonras1 12. haftadaki PASI degerleri ortalamasi sirastyla 7,5 = 5,7,
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11,0 = 4,7 olarak hesaplandi. Her iki grup tedavi Oncesi ve sonrast degerler igin
karsilastirildiginda PASI’deki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05).
Her iki gruptaki hastalarmn 12. haftalik PASI ortalamalarini grup i¢i alinan
konvansiyonel tedaviye gore degerlendirdigimizde; probiyotik grubundaki asitretin,
siklosporin ve metotreksat hastalarinin degerleri sirasiyla 6,3 + 3,6/9,4 = 5,1/7,0 +£ 6,8
olarak bulundu, probiyotik almayan grupta ise sirasiyla 10,8 + 5,3/10,8 £ 5,1/11,3 +
4,3 hesaplandi. Gruplar arasi ilaglarin tedavi sonuglarimi karsilastirdigimizda;
metotreksat ve asitretin alan probiyotik grubundaki hastalar ile 2. gruptaki metotreksat
ve asitretin alan hastalarm PASI degerleri arasinda anlamli bir fark bulduk (p<0,05)
ve probiyotik grubundaki hastalarin PASI sonuglarmin daha diisiik oldugunu saptadik.
Siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasinda PASI degerleri y®niinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) sonucuna vardik. Hastalarin
VY A’larina baktigimizda; 12. Hafta dlglilen VY A ortalamalar1 her iki grup arasinda
ve ayni ilaci kullanan hasta grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigini
bulduk (p>0,05). 12. hafta sonunda her iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarda;
siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasmmda DYKI degerleri ydniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) bulunurken, Asitretin ve
Metotreksat kullanilan hastalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu (p<0,05), probiyotik almayan gruptaki hastalarin degerlerinin daha ytiksek

oldugu bulunmustur.

SONUC: Orta-siddetli konvansiyonel tedavi alan psoriyazisli hastalarda;
probiyotik ilavesinin plasebo’ya gore klinik etkinligini degerlendirmeye calistik ve
ozellikle metotreksat ve asitretin hasta grubunda probiyotik kullaniminin tedaviye
pozitif yonde olan katkisim PASI, VYA, DYKI gibi klinik siddet skorlariyla
karsilagtirarak plaseboya gore klinik iyilesmede etkili oldugunu gordiik.

Anahtar sozciikler: psoriyazis, probiyotik, metotreksat, asitretin, siklosporin,
PASI, VYA, DYKI
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ABSTRACT

Introduction: Psoriasis vulgaris is a chronic inflammatory disease with erythematous
psoriasis scaly plaques on the skin, predisposed to frequent attacks. Although its
etiopathogenesis is not clear, many factors such as immunological pathways, genetic
factors, epidermal keratinocyte disorders, growth factors, leukocyte chemotactic
factors, polyamines, cyclic nucleotides and proteinases are blamed. Probiotics are
living organisms that provide beneficial effects to the patient. Some of the common
probiotics are Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Pronionibacterium,
Saccharomyces boulardii. PASI, BSA and DLQI scales are used to determine the

clinical severity of the disease in psoriasis.

Objective: In this study, our aim was to evaluate the clinical efficacy of probiotic
supplementation in patients with additional probiotic administration to patients with
psoriasis who did not respond to topical therapy and were followed up with
conventional systemic therapy, and to investigate the contribution of probiotics to
treatment by comparing treatment responses with clinical severity scores such as
PASI, BSA, and DLQI.

Material method: 100 patients who applied to Van Yiiziincii Y1l University Faculty
of Medicine, Department of Dermatology and were diagnosed with psoriasis clinically
and histopathologically participated in this study. These patients were psoriasis
patients who were resistant to topical therapy and were followed up with systemic
conventional therapy (acitretin, cyclosporine, methotrexate). In addition to
conventional systemic therapy, 50 of these patients were given probiotics containing
Enterococcus faecium CBT EF4, Lactobacillus acidophilus CBT LA1, Lactobacillus
rhamnosus CBT LRS5, Bifidobacterium longum CBT BG7, Bifidobacterium bifidum
CBT BF3, the other 50 patients were followed up with only systemic conventional
therapy. Clinical evaluations of both groups of patients who received and did not take
probiotics were made using scales such as PASI, BSA, and DLQI before and after 12
weeks of treatment. Both groups of patients were scored and recorded. Results were

analyzed statistically.
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Results: In our study, the mean initial PASI value before treatment was calculated as
20.4+9.2,18.7 + 7.3, respectively, in the probiotic and non-probiotic group, the mean
PASI values in the 12th week after treatment were calculated as 7.5 £ 5.7 and 11.0 £+
4.7, respectively. When both groups were compared for values before and after
treatment, the decrease in PASI was found to be statistically significant (p <0.05).
When we evaluate the 12-week average PASI of both groups according to the
conventional treatment taken within the group; The values of acitretin, cyclosporine
and methotrexate patients in the probiotic group were 6.3 +3.6/9.4+5.1/7.0+6.8,
respectively and inn the group not taking probiotics, it was calculated as 10.8 + 5.3 /
10.8 £5.1/ 11.3 £ 4.3, respectively. When we compare the treatment results of the
drugs between the groups; We found a significant difference between the PASI values
of the patients in the probiotic group who received methotrexate and acitretin and the
patients who received methotrexate and acitretin in the second group (p <0.05) and we
found that the PASI results of the patients in the probiotic group were lower. We
concluded that there was no statistically significant difference (p> 0.05) between the
groups in terms of PASI values in patients using cyclosporine. When we look at the
BSA of the patients; We found that there was no significant difference between the
two groups and the patient group using the same drug (p> 0.05). In the comparisons
between both groups at the end of the 12th week; It was found that there was no
statistically significant difference (p> 0.05) between the groups in terms of DLQI
values in patients using cyclosporine, however It was found that there was a
statistically significant difference (p <0.05) between the groups in the patients who
used acitretin and methotrexate, and the values of the patients in the group not taking

probiotics were higher.

Results: We tried to evaluate the clinical efficacy of probiotic supplementation
compared to placebo in patients with psoriasis receiving moderate-severe conventional
therapy and we compared the positive contribution of the use of probiotics to the
treatment, especially in the patient group of methotrexate and acitretin, with clinical
severity scores such as PASI, BSA, and DLQI, and we found that it was effective in

clinical improvement compared to placebo.
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Key words: Psoriasis, probiotic, methotrexate, acitretin, cyclosporine, PASI, BSA,
DLQI
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriyazis vulgaris sik ataklarla seyreden, deride eritemli sedefi skuamli
plaklar ile ortaya ¢ikan, etyopatogenezinde genetik ve ¢evresel cok ¢esitli faktorlerin
sebep oldugu kronik inflamatuvar bir hastaliktir.  Psoriyazis yaygin sekilde
gozlenmekle beraber toplumdaki oran1 %2-3 civarindadir (1). Psoriyazis
etyopatogenezi net olarak bilinmemekle beraber esas olarak immiinolojik yolaklar,
genetik faktorler, epidermal keratinosit bozukluklari, biiyiime faktorleri, 16kosit
kemotaktik faktorleri, poliaminler, siklik niikleotidler ve proteinazlar gibi ¢cok sayida
etken suglanmaktadir. Bu etkenlerin en Onemlilerinden birisi de Timor Nekrozis
Faktor Alfa (TNF-0) ve onun baslattigi proinflamatuar yolaktir (1, 2). Gelisen
inflamatuvar mekanizmalar sonucunda artmis keratinosit proliferasyonu, anormal
keratinosit diferansiasyonu, dermal vaskiilaritede degisiklikler ile mevcut klinik

bulgular ortaya ¢ikmaktadir (3).

Probiyotikler yeterli miktarda verildigi zaman hastaya yararl etkiler saglayan
canli organizmalardir (4). En sik kullanilan mikroorganizmalar Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Pronionibacterium gibi bazi bakteri tiirleri ve
Saccharomyces boulardii gibi bazi mayalardir (5). Probiyotikler bulundugu canliy1
patojenlere kars1 koruyarak ve immdiin sistemini giiglendirerek etkisini gosterir. Ayrica
immun sisteme olan etkilerini antikor olusumunu ve natiirel killer (NK) hiicrelerini
stimiile ederek, ayrica niikleer faktoér kappa-B (NFkB) yolagini aktive ederek ve T
hiicre apoptozisini artirarak etki ederler. Probiyotikler sitokinler {izerindeki etkisini ise
IL (interlokin)-10, TGF (timor growth faktor)-beta aktivasyonunu giiclendirerek ve
TNF-alfa, IFN (interferon)-gama, I1L-8, IL-1a aktivasyonunu azaltarak gosterirler (4).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda probiyotiklerin atopik dermatit, astim,
alerjik rinit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, akne, psoriazis gibi hastaliklara etkisi
arastirtlmakta ve yararinin oldugu gézlenmektedir (4). Probiyotiklerin potansiyel yan
etkilerini aragtirmak i¢in mikrobiyal bilesenler iceren gidalar {izerinde yetmisten fazla
klinik ¢alisma yapilmistir ve higbiri herhangi bir yan etki géstermemistir. Bu nedenle,
probiyotikler, diisiik yan etki riski ve bagirsak mikrobiyomu iizerindeki etkisi ile

psoriyazis ve diger deri hastaliklarini tedavi etme potansiyeline sahiptir (6).



Biz de bu ¢alismamizda, topikal tedaviye direngli olup sistemik konvansiyonel
tedavi (asitretin, siklosporin, metotreksat) ile takip edilmekte olan orta-siddetli 100
psoriyazis hastasina, mevcut tedavisine ek olarak probiyotik (Enterococcus faecium
CBT EF4, Lactobacillus acidophilus CBT LAL, Lactobacillus rhamnosus CBT LR5,
Bifidobacterium longum CBT BG7, Bifidobacterium bifidum CBT BF3) kullaniminin
klinik etkinliginin degerlendirilmesini ve tedavi yanitlarninim PASI (Psoriyazis Alan
ve Siddet Indeksi), VYA (Viicut Yiizey Alani1), DYKI (Dermatoloji Yasam Kalite
Indeksi) gibi klinik siddet skorlari ile karsilastirarak probiyotiklerin tedaviye katkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Psoriyazis Tanimi

Psoriyazis genetik yatkinlig1 olan popiilasyonda travma, ilag, enfeksiyon ve
stres gibi g¢evresel etkenlerle tetiklenen kronik, relaps ve remisyonlarla seyreden
inflamatuvar bir hastaliktir. Kronik plak psoriyazis, guttat psoriyazis, eritrodermik
psoriyazis, pustiiler psoriyazis gibi klinik olarak ¢esitlilik icermektedir. En sik goriilen
formu psoriyazis vulgaris subtipidir. Bu tip net olarak siirh eritemli sedefi renkte
skuaml plaklarla karakterizedir. Plaklar lokalize yerlesimli veya jeneralize olabilir.
Siklikla predileksiyon alanlari sagli deri, diz ve dirseklerin ekstansor yiizleri, presakral
bolge, gbvde, el ve ayaklardir. Hastalarin %25-30’unda anogenital alan tutulumu da

gortlir (7).
2.2. Tarihce

Hipokrat ve ogrencileri (460-377 MO) bircok deri hastaliginin tanimini
yapmislardir ve onlarin siniflamasinda kuru, kepekli lezyonlarin hepsi ‘lopoi’ olarak
isimlendirmislerdir. 1798’de Robert Willan (1752-1812) psoriyazisi ‘lepra graecorum’
ve ‘psora leprosa’ olarak iki ayr1 antite olarak adlandirmis ve bdylece ilk kez 6zel bir
hastalik oldugunu ortaya koymustur. 1841°de ise Ferdinand Von Hebra (1816-1880)
hastaligin tek bir antite oldugunu ortaya koymus ve bu hastaliga ‘Psoriyazis’ olarak

isimlendiren ilk arastirmact olmustur (8).
2.3. Epidemiyoloji

Psoriyazis genellikle sik rastlanan inflamatuvar deri hastaliklarinin en
onemlisidir. Hastaligin goriilme sikligi, etnik, ¢evresel ve cografik faktorlere bagl
olarak faklilik arz etmektedir. Yakin zamanli sistematik bir derlemede, bati {ilkelerinde
mevcut psoriazis prevalansi %2-4 olarak belirtilmektedir (9). Bu durum farkli etnik
poplilasyonlar i¢in cesitlilik gostermektedir: Avrupa’da %2.5, Afrika’da %0.05-3,
Asya’da ise %0.1-0.5 oranlarinda seyretmektedir (10). Tirkiye’de Trabzon ilinde
yapilan bir ¢calismada, psoriyazis prevalansi %]1,1 olarak saptanmistir (11). Psoriyazis
erkek ve kadinlar1 ayni oranda etkilemekte ve her irkta goriilebilmektedir. Hastalik

cocukluk cagindan ileri yasa kadar herhangi bir yasta ortaya ¢ikmaktadir fakat



genellikle bimodal yas dagilimi gosterir. Siklikla 15-20 yas ve 50-60 yaslarinda pik
yapar(12). Olgularin ¢ogu, yaklasik %75'i, 40 yasindan O6nce baslamakta, 20-30
yaslarinda pik yapmaktadir. Kalan vakalar 40 yasindan sonra ortaya cikar. Erken
hastalik baglangici olan hastalarin genellikle ailelerinde psoriyazis hastaligi oykiisi
bulunmakla beraber HLA(histo-uyumluluk antijeni)-Cw6 ile sik iliski i¢indedirler ve

daha siddetli hastalik gegirme egilimindedirler (13).
2.4. Etiyoloji

Psoriyazis nedeni net olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Son bilgiler genetik,
immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan kompleks bir hastalik

oldugunu desteklemektedir (14).

2.4.1. Genetik

Yapilan gozlemsel ve epidemiyolojik arastirmalarda, psoriyazis tanili
hastalarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda genel popiilasyona gore psoriyazis
sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir (15). Ebeveynlerin herhangi birinde
psoriyazis goriilmesi durumunda ¢ocukta psoriyazis goriilme oran1 %20-30, her iki
ebeveynde de varsa %50-70 oldugu saptanmustir. Ikizler degerlendirildiginde,
dizigotik ikizlerin her ikisinde de psoriyazis goriilme oran1 %20 iken, monozigotik
ikizlerde bu oranin %55 oldugu bulunmustur. Ortaya ¢ikan bu sonuglarla beraber
psoriyazisin genetik faktorlerle kuvvetli bir iligkisi oldugu saptanmis olup, hastaliktan
tek bir gen bolgesi su¢lu bulunmamistir. Ayrica farkli kromozomlarda yer alan 9 adet
psoriazis duyarlilik geni (PSORS 1-9) bulunmustur (16). Hatta son yapilan genetik
calismalarda farkli kromozomlarda yerlesen yaklasik 60’a yakin psoriyazise yatkinlik
gen bolgesi belirlenmistir (17). Bunlarin tanimlanmis en 6nemli gen bdlgeleri
PSORS1, PSORS2, PSORS3 olarak adlandirilmistir. PSORS1 bunlar arasinda en
onemli bolgedir ve lokusu 6p21 kromozomundaki Major Histouyumluluk Kompleksi
(MHC) tizerinde yerlesmistir. HLA-C, antijenlerin CD(cluster of differentiation )8 +
T lenfositlerine sunulmast yoluyla bagisiklik tepkilerine katilan bir MHC simif 1
reseptOriinii kodlar. Bu nedenle, 6zellikle 1970'lerin ortalarinda psoriyazis hastaligi ile
HLA-Cw6 aleli arasinda giiglii bir iligki tespit edilmistir (17). Son zamanlarda yapilan

arastirmalara gore psoriyazis; 40 yasindan once baslayan, aile oykiisii ve HLA iligkisi



belirgin olan tip 1 (%85) psoriyazis ve 40 yasindan sonra bag gosteren, aile oykiisii ve
HLA birlikteligi daha az olan (%15) tip 2 psoriyazis olarak iki sekilde
smiflandirilmistir (18). Psoriyazise yatkinlik olusturan bu genler deri bariyeri
olusumu, inflamasyon, IFN, NF-kB, TGF-B, intraseliiler redoks sinyalizasyonu, T
hiicre aktivasyonu ve diferansiyasyonu, glukoz metabolizmasi, antijen sunumu, IL-4,
IL17, IL-23 yolag ile iliskili genlerdir. Bu genlerin ¢cogunun hem dogal hem de akkiz
immiin  sisteminin  diizenlenmesinde etkin rol aldigi; [6rnek olarak:
‘retikiiloendotelyozis viral onkojen homolog’ (REL), ‘ubikitin konjuge enzim E2 L3’
(UBE2L3), ERAPI, ‘interlokin 23 reseptor’ (IL23R), ‘Runt-iligkili transkripsiyon
faktor 3> (RUNX3), ‘T-hiicre ve GTPaz aktive edici protein’ (TAGAP), ‘Zinc finger
miz-domain containing 1’ (ZMIZ1), ’Beta-1,3-N-asetil glukozamin transferaz 2’
(B3GNT2)] bazilarinin ise otoimmiin ve sistemik inflamatuvar hastaliklarin
olusumundan sorumlu tutuldugu bulunmustur (17, 19). Ayrica psoriyazis ile iligkili
baz1 genlerin metabolik hastaliklar ile birlikteligi tanimlanmistir. Ornegin psoriyazis
duyarlhilik genlerinden PSORS2, PSORS3 ve PSORS4, aym1 zamanda metabolik
sendrom, tip 2 diyabet, ailesel hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklara egilim ile
iligkili bulunmustur. Ayrica CDK(siklin bagimli kinaz)AL1 gibi bilinen fonksiyonu
olmayan ve psoriyazisle iliskili olan farkli genlerin, tip 2 diyabetle iligkili oldugu

saptanmistir (20).

Son donemlerde mikro riboniikleik asitlerin (miRNA) ekspresyon
degisikliklerinin de psoriyazise yatkinliga sebep olabilecegi diisliniilmistiir.
MiRNA’lar 22 niikleotit uzunlugunda endojen RNA’lar olup, protein kodlayan
genlerin uglarinda yerlesen miRNA taniyan alanlara tutunarak genlerin ekspresyonunu
regiile etmektedirler. MiRNA’lar immiin yanitin diizenlenmesi, proinflamatuvar
sitokin salinimi, keratinosit proliferasyonu ve diferansiyasyonunda onemli gorevler

alirlar. Fakat hala net olarak psoriyazis patogenezindeki etkileri kanitlanmamistir (21,
22).

2.4.2. Tetikleyici Faktorler

Psoriyazis etyopatogenezinde multipl genetik komponentler ve ¢evresel

faktorlerin birlikte rol oynadigi ortaya cikmistir. Genetik predispozisyonu olan



kisilerde endojen ve ekzojen faktorler psoriyazis hastalik bulgularinin ilk kez ortaya

¢ikisina neden olabilecegi gibi, mevcut lezyonlarda artisa neden olacaktir (20).
2.4.2.1. Enfeksiyonlar

Cesitli mikroorganizmalar psoriyazis hastaliginin provokasyonu veya
alevlenmesi ile iligkilidir. Bunlar arasinda bakteriler (Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus), mantarlar (Malassezia, Candida albicans) ve virlisler
(papillomaviriisler, retroviriisler, endojen retroviriisler) bulunur. En gii¢lii iliski,
hastaligin hem akut hem de kronik formlarinda yer alan Streptokok pyogeneslerdir
(23). Lokal enfeksiyonlarla psoriyazis lezyonlarinin alevlenmesi, bakteriyel
stiperantijenlerle iliskili olup, mikrobiyal 1s1 sok proteinlerine karsi olusan immiin
cevabin, psoriyatik deri inflamasyonuna katkida bulundugu o6ne siiriilmektedir (23,
24). Bu durum, psoriyazis hastalarinda, streptokoklarin peptidoglikan polisakkarit
hiicre duvar1 komplekslerine kars1 olusan yiiksek seviyelerde Ig (immunglobulin) A
antikorlariin varligi ile ve tonsillektomi ameliyati sonrasi bazi guttat psoriyazis ve
plak psoriyazis hastalarindaki deri lezyonlarinin gerilemesi ve iyilesmesi ile
desteklenir (23). Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte kisilerde psoriyazis
goriilme sikliginin artmadig1 fakat mevcut psoriyazisi olan hastalarda hastaligin
alevlendigi gozlenmistir. Bazi1 olgularda ise HIV enfeksiyonunun baslangi¢ bulgusu

olarak psoriazis ile karsilanabilmektedir (23, 25).
2.4.2.2 laclar

Psoriyazis hastaligin1 alevlendirebilecek veya ilk kez indiikleyebilecek
ilaglarin giderek artan bir listesi mevcuttur. Bu durumun sikligi ilaglar arasinda degisir.
Psoriyazis hastalig1 ile en gii¢lii sekilde iligkili olanlar lityum, beta-blokerler, non-
steroid antienflamatuar ilaglar (NSAID'ler), antimalaryal ajanlar ve anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitdrleridir. Ilaca bagli bazi dékiintiiler ise psoriyazis
plaklarina benzerken tipik psoriyazis bulgulari gozlenmez (23). Kortikosteroid
tedavisinin hizli bir sekilde stoplanmasi piistiiler psoriyazise neden olabilecegi gibi,

plak psoriyazisi de siddetlendirebilir (26).



2.4.2.3 Travma

Kobner tarafindan 1872 yilinda ilk defa tespit edilen, travma uygulanan
lezyonsuz deri bolgelerinde epidermal hasar sonucu psoriyazis lezyonlarmin olusmasi
Kobner fenomeni olarak isimlendirilmektedir. Psoriyazis hastalariin ortalama
%25’inde gelisir ve bu olay psoriyazisin sistemik hastalik oldugu tezini
savunmaktadir. Fiziksel travmalar siklikla plak tip psoriyazis ile iliskilendirilmistir
(27). Travma sonrasi 2-6 hafta arasinda yeni lezyonlar gelisir. Psoriyazisteki Kobner
bulgusuna yol acan ¢esitli mekanizmalar (mekanik, UV, yanik, cerrahi gibi fiziksel ve
kimyasal travmalar, psikolojik stres gibi dis tetikleyiciler) olabilir; fakat siklikla

gozlenen durum kaginmaya bagl yeni lezyonlarin olusumudur (27, 28).
2.4.2.4 Emosyonel Stres

Emosyonel stres ve travma, psoriyazis hastalarinin %40-80’ininde hastalig:
baslatan veya alevlendiren en Onemli faktorlerden biridir. Hastalar i¢in anormal
fenotipik Ozellikler, kronik deri semptomlari, damgalanma gibi hastaligin neden
oldugu psikososyal sikintilar da 6nemli bir stres kaynagi olarak degerlendirilmektedir.
Psoriyazis ile stres arasindaki etkilesimde, strese neden olan olaylarin dogasi ve
siddetinden ¢ok, bireysel 6zellikler ve mevcut stresin iistesinden gelebilme becerisinin
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalarda depresyon, diisiik benlik saygisi gibi

psikiyatrik sorunlar sik gézlenmektedir (29).
2.4.2.5 Endokrin Faktorler

Gebelik boyunca, psoriyaziste gebeligin immiinomodiilatuvar ve hormonal
degisiklikleri ile beraber lezyonlarda ortalama %55-56 oraninda iyilesme
gozlenmistir (30). Hipokalseminin piistiiler psoriyazis i¢in tetikleyici bir neden oldugu
bilinmektedir ve diisiik D vitamini ve kalsiyum seviyelerinin psoriyazisi alevlendirdigi

diistiniilmektedir (31).
2.4.2.6 Diyet

Yapilan klinik arastirmalara gore beden kitle indeksi (BKI)’nin psoriyazis

prevalanst ve hastaligin aktivitesi ile iliskili oldugu gdzlenmistir. BKI oram



yiikseldik¢e psoriyazis riskinin korele olarak yiikseldigi gozlenmis ve halihazirda
psoriyazisi olanlarda ise BKI>25 olmas, kétii prognostik etkenlerden biri olarak kabul
edilmistir. Ayrica obez psoriyazis hastalarinda standart viicut agirligima sahip
psoriyazis hastalarina gore, sistemik tedavilere 6zellikle de biyolojik tedavilere daha
az yanit alindigi ve sistemik tedaviye bagli hiperlipidemi, hepatotoksisite,

nefrotoksisite gibi advers etkilerin bu hastalarda daha fazla gelistigi gosterilmistir (32).

Psoriyazis hastalarinda destek tedavi yontemi olarak nutrisyonel destek
arastirilmistir. Randomize kontrollii ¢alismalar, topikal vitamin A ve D deriveleri,
intravendz yag asitleri, oral inozitol ve gesitli ek tedavilerin faydasini kanitlamistir.
flave olarak arastirmalarda, alkol ve sigaranin olumsuz, vitamin B12, selenyum,
retinoik asit blokerleri ve glutensiz diyetinse psoriazis tedavisindeki olumlu etkileri ile

ilgili caligmalar desteklenmektedir (33).

Son zamanda vyapilan c¢alismalarda psoriyazis tedavisinde probiyotik
takviyesine iligskin veriler sinirlt olmasina ragmen, umut verici sonuglar
belgelenmistir. Psoriazis hastaliginin bagirsak disbiyozu ile yakindan iliskili oldugu
gozlenmistir. Ozellikle direncli psoriyazis hastalarina ek olarak verilen probiyotiklerin

hastaligin siddetinde azalmaya yol agtigi bildirilmistir (6).
2.4.2.7. Ultraviyole

Hastalarin ve hekimlerin bazisi giinesin hastalik semptomlarini azalttigim
diistinmektedir. Fakat yaklasik %5-20 hastada yogun giines 15181 ile lezyonlarin
katiilestigi bildirilmistir Fotosensitif psoriyazisli olgularda lezyonlar, fotosensitivitesi

olmayan olgulara gére daha ¢ok el ve yiiz yerlesimi gostermektedir (34).
2.5. Patogenez

Psoriyazis artmis epidermal turnover oranina sahip hiperproliferatif bir deri
hastaligidir. Psoriyazis hastaliginin patogenezinde, T hiicreleri, antijen sunan hiicreler
(APC'ler), keratinositler, Langerhans hiicresi, makrofajlar, dogal 6ldiiriicti hiicreler
(NK) gibi cesitli hiicresel mekanizmalar ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
(VEGF), keratinosit biiyiime faktorii (KGF) gibi Thelper-1 (Th1) hiicre sitokinleri

anahtar rol oynamaktadir (35).



Psoriyazis hastaliginin patogenezinde yer aldig1 ¢esitli mekanizmalarin oldugu

varsayilmaktadir:

e T hiicre fonksiyonu

e Dendritik hiicrenin roli

e Keratinositlerin hiperproliferasyonu

e Anjiyogenezis

e Sitokin mediyatdrleri

e Azalmis apoptoz

e Genetik faktorler

e Oksidan ve antioksidan ajanlarin etkisi (35)

2.5.1. T Hiicre fonksiyonu

T lenfositleri, fonksiyonel olarak yardimci T hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri
olarak iki farkli gruptan olusmaktadir T hiicrelerinin temel islevi, MHC sinif II genleri
tarafindan kodlanan proteinlere bagl islenmis peptid antijenlerine yoneliktir. Bu
nedenle, aktivasyon i¢in T hiicrelerinin, hiicre yiizeyinde peptid fragmanlarini islemek
ve sunmakta gorev alan APC hiicrelerine ihtiyac vardir. T hiicrelerinin aktivasyonu
igin ti¢ adim gereklidir: baglanma, antijene spesifik aktivasyon (sinyal 1), antijene

kars1 nonspesifik hiicre-hiicre etkilesimi (sinyal 2) (35).

Antijene spesifik sinyalden sonra, aktivasyonun T hiicre reseptorii (TCR)
tarafindan tamamlanmasi i¢in, antijen nonspesik sinyal olusmalidir. Kostimiilasyon
denilen bu sinyal olusumu, APC tizerindeki ligand ile T hiicre tizerindeki molekiillerin

etkilesimi ile olugmaktadir.

T hiicre ile APC arasindaki baglantinin saglanmasindaki kostimiilator

baglantilar sunlardir:

1) APC iizerindeki CD 80 ve CD86 ile T hiicresindeki CD28

2) APC iizerindeki CD80 ve CD86 ile T hiicresindeki kutandz T lenfosit
antijen 4 (KTLA 4). Bu sinyal inhibitor sinyaldir.

3) Lenfosit fonksiyon iligkili antijen (LFA) ile CD2

4) CDA40 ve CD40 L (CD54) (36).



Lezyonlu deride saptanan spesifik T hiicre alt tiplerinin olmast ve HLA Cw6
gibi belli MHC alelleri ile birlikteligi T hiicrelerinin patogenezdeki Onemini
gostermektedir. Ayrica IL-2 reseptér, CD2, CD11a ve CD 4’ii hedefleyen T hiicre
fonksiyonuna etki eden bazi tedavilerin psoriyazisin kliniginde iyilesmeye sebep
oldugu izlenmistir. Kemik iligi transplantasyonu sonrasi psoriyazis olusumu veya var
olan psoriyazisin gerilemesi durumlari ise akkiz immiinitenin roliinii destekleyen

belirteglerdir (37).

Dermis veya epidermiste T lenfositler ozellikle de THI1, antijen ile
karsilastiktan sonra, IFN, IL-2 ve TNF-a olan gibi sitokinler salgilarlar. Bu siireg
keratinosit proliferasyonunda artis ve matiirasyonunda azalma ile sonuglanir.
Psoriyazis patogenezinde 6nem kazanan bir diger yolak ise IL-17/Th-23 yolagidir. Son
yillarda yapilan calismalarda IL-23 ile uyarilan T hiicrelerinin IL-17 iireterek,

psoriyazis patogenezindeki 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (38).
2.5.2 Dendritik Hiicrelerin Rolii

Dendritik hiicreler, psoriyatik deri lezyonlarinda bol miktarda bulunan antijen
sunan hiicrelerin ana smifi olarak hizmet eder. Langerhans hiicreleri normal
epidermiste bulunan bir tiir immatiir dendritik hiicredir (iDC) ve ayrica psoriazis
lezyonlarinda da bulunabilir. iDC'ler monositlerinden veya diger miyeloid
onciillerinden tretilir ve immiin sistemi uyarici bir role sahiptir. Bu iDC'ler ayrica

matiir DC'ler (mDC'ler) olmalari igin uyarilir (35).

Son yapilan arastirmalara gore tetikleyici bir faktor etkisiyle keratinositlerden
salinan antimikrobiyel peptitlerin (AMP) [6rnegin: 16sin 16sin 37 (LL37) isimli
katelisidin] salinmasinin psoriyazis patogenezini baslattig1 diisliniilmektedir. LL37
patojenler sebebiyle veya stres etkisiyle apopitoza giden hiicrelerden salinan DNA ile
birleserek plazmositoid dendritik hiicrelerdeki (pDH) toll-like reseptor 9’u (TLR9)
uyarmaktadir. Bu durum sonucu pDH’den salinan tip 1 IFN, TNF-a, IL-6 ve IL-1P
lokal miyeloid dendritik hiicreleri (mDH) aktiflestirmekte, bu yolla da T hiicre bagimli
inflamasyon tetiklenmektedir (39). Lenf nodlarina go¢ eden aktif mDH’ler, TNF-a,
IL-12 ve IL-23 sentezleyerek T hiicrelerini aktiflestirmektedirler. Dolasima gecen

aktif T hiicreleri endoteldeki E-selektin ve P-selektin gibi adezyon molekiilleri ile
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dokuya transforme olurlar. Efektor T hiicreleri olarak bilinen Thl, Th17 ve Th22
tarafindan sentezlenen TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-22 gibi sitokinler de keratinositleri
aktiflestirerek sitokin ve kemokin salimimini tetiklerler (Sekil 1). Saliman bu aktif
molekiiller inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonuna ve migrasyonuna, sonug¢ olarak
kutan6z inflamasyona yol agarlar (40).
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Sekil 1. Psoriyazisde glincel immiinpatogenez; TNF-a: timor nekroz faktorii a,
IFNy: interferon vy, IL-6:interlokin 6, IL-23: interlokin 23,IL-17: interlokin 17,
IL-12: interlokin 12, IL-8: interlokin 8, TGFp: timor biiyltime faktorii , , pDh:
plazmositoid dendritik hiicreler, mDh: miyeloid dendritik hiicreler, LL37: 16sin
16sin 37 isimli katelisidin.

2.5.3. Keratinosit Hiperproliferasyonu

Keratinosit fonksiyonu psoriyazis patogenezinde olduk¢a onemlidir, travma
sonrast meydana gelen hiicre 6liimii ile keratinositlerden LL37, S100 proteinler, -
defensinler gibi antimikrobiyal peptidler salinmaktadir. Bu peptidler dogal immiin
cevabin esas mediyatorleri olup, psoriyazis patogenezinde dnemli rol oynamaktadirlar.
Bu molekiiller ayrica IL-6, 1L-10 gibi sitokinler ve IL-8 kemokin CXC motif ligand
(CXCL8) ve CXCL 10 gibi kemokinlerin salinimini arttirarak immiin hiicrelerinin

fonksiyonunu regiile etmekte, deride makrofaj ve nétrofillerin artigina neden
olmaktadirlar (41).
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Keratinositler antimikrobiyal peptidlerin yanisira IL-1p ve IL-18 de salgilar.
IL-1B parakrin etki ile keratinositlerden TNF-o salinimini, selektin gibi 1okosit

kemotaktik proteinlerin salinimina neden olmaktadir (42).

Sonug olarak normal kosullarda epidermal hiicre dongiisiiniin yaklasik dort
haftada tamamlanmasina karsin inflamasyonun gozlendigi psoriyatik deride epidermal
hiicre donglisii hizlanir. Bazal tabakadaki hiicre boliinmesi her 1.5 giinde bir
gerceklesir ve keratinositlerin stratum korneuma goclii yaklasik 4 giin iginde

gerceklesir. Bu durum keratinositlerin hiperproliferasyonu ile sonuglanir (35).
2.5.4 Anjiyogenezis

Keratinositler proanjiyojenik sitokinler (VEGF, IL-8) iiretir, ancak psoriyazis
hastaliginda anjiyogenez i¢in kesin mekanizma hala bilinmemektedir. Psoriyaziste
aktive olan endotelyal hiicreler go¢ eder ve perisitlerle gevrelenen yeni damar aglarinin
olusumunu tetikler. Bu durum hiicreler arasi bosluklarin ve dermal kan damarlarinin

genislemesine neden olur, boylece 16kositlerin deriye go¢ etmesini kolaylastirir (35).
2.5.5 Sitokinlerin rolii

Psoriyazis  Th-1  iliskili  bir  otoinflamatuar  dermatoz  olarak
siiflandirilmaktadir. Hastalik aktivasyonunda Th-1 iligkili proinflamatuar sitokinler
olan IFN-gama, IL2 artarken, Th-2 iligkili antiinflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5,
IL-10 azalmaktadir. Ek olarak IL-23 ve IL-12’nin p40 bolgesini hedefleyen
ustekinumabin etkinligi sitokinlerin etksini kanitlamaktadir. Dendritik hiicreler
tarafindan iiretilen IL-23, Th 17 hiicrelerini IL-22 salgilamasi i¢in aktive eder ve IL-
22 dermal inflamasyon ve keratinosit hiperproliferasyonuna neden olur (sekil 2).

Hastalik siddeti ile dolasimdaki IL-22 seviyesi ile dogru iliski i¢indedir (43).

IFN-y epidermiste NK-T hiicreleri kompleksi ve aktif T hiicreleri araciligiyla
salgilanir ve psoriyaziste fazla sayida immiin aracili gen sunumunu kontrol eden sinyal
ileticisi ve transkripsiyon aktivatorii (signal transducer and activator of transcription,
STAT) ailesini uyarir. I[FN-y araciligiyla aktiflestirilen edilen bu yolak psoriyazis
patogenezinde dnemli role sahiptir; ayrica vazodilatasyon ve T hiicre birikimi gibi

bir¢ok degisiklige yol acar. Kemokinler 16kosit etkilesiminde ¢ok dnemli
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mediyatorlerdir. Psoriyaziste cok sayida kemokin ve onlarin baglandig reseptorlerin

arttig1 bildirilmistir (44).
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Sekil 2. Psoriyazis sitokin trafigi. TNF-a: timor nekroz faktorii o, IFNy: interferon vy,
IL-1:interlokin 1, TGF: tiimdr biiyiime faktorii B, AMP’ler: antimikrobiyel
peptidler, CXCL 1,2,3: kemokin C-X-C motif ligand 1,2,3, pDh: plazmositoid
dendritik hiicreler, mDh: miyeloid dendritik hiicreler, 1L-36 y:interlokin 36 gama, IL-
23: interlokin 23,IL-17: interlokin 17, IL-12: interlokin 12, IL-8: interlokin 8, LL37:

16sin 16sin 37 isimli katelisidin.
2.5.6. Azalmis Apoptozis

Epidermisin  mevcut kahnlhigmi korumak i¢in normal epidermisteki
keratinositlerin proliferasyonu ve diferansiyasyonu apoptotik hiicre olimii ile
diizenlenir. Psoriyazis hastaliginda gozlenen karakteristik epidermal hiperplazisi P53
asir1 ekspresyonuna baglidir ve bu ¢ogalan hiicreler onlar1 apoptotik uyaranlara karsi
koruyan Bcl-2 aktivasyonuna sahiptirler, fakat terminal olarak farklilagsmis hiicreler

Bcl-2 ekspresyonunu kaybederler(35).
2.6. Klinik

Psoriyazis deri lizerinde ¢esitli morfoloji, dagilim ve siddeti olan papiiller ve
plaklar ile karakterize bir hastaliktir. Psoriyazis diger antitelerden farklidir ve klasik

olarak ¢ok iyi sinirlanmis, giimiis-beyaz (sedefi) skuamlarin oldugu eritemli papiil ve
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plaklardan olusur. Ek olarak, lezyonlar tipik olarak sagli deri, dirsekler, dizler,

lumbosakral alan ve viicut kivrimlari {izerinde simetrik olarak dagilir(35).

Psoriyazisin klinik bulgular1 ayn1 6zellikte, fakat baslangi¢ yaslari, patogenetik
mekanizmalar1 ve genetik yapisi farkli iki tipi oldugu bildirilmistir(13, 45).

Tip I: 40 yasindan Once baslar, ailesel gegis belirgindir. HLA antijenleri ile
iligkilidir. Lezyonlar yaygin karakterde olabilir, siddetli ve diizensiz klinik progresyon

gosterebilir.

Tip II: 40 yasindan sonra baslayan, ailesel gecisin zayif oldugu, HLA
antijenleri ile iligkisisi zayiftir. Klinik bulgular tip I’e gore daha hafiftir fakat eklem

ve tirnak bulgulari daha sik olarak gozlenebilir.

Lezyonlar iizerindeki skuamlar kiint bir aletle kazinirsa beyaz lameller
seklinde ortaya ¢ikmasina ‘mum lekesi fenomeni’ denir. Kazima islemine devam
edilirse parlak eritematdz yiizeyde kiigiik kanama odaklar1 gozlenir, buna ‘Auspitz
belirtisi’ denir. Skuamlarin kaldirilmasindan sonra kazinmaya devam edilecek olursa,
lezyon tizerinde bir membran oldugu goriiliir, buna da ‘Son Zar Fenomeni’ denir(46,
47). Lezyonsuz deriye travma uygulanarak 10 giin ile birkag hafta sonra mevcut
hastaliga bagl lezyonlarin olusmasina izomorfik yanit veya ‘Kobner fenomeni’ denir.
Kobner fenomeni pozitifligi siklikla stabil olmayan formlar ve hastalik
siddetlenmesinde gozlenir(48, 49). Psoriyazis esas olarak iki sekilde siiflandirilir:

piistiiler ve piistiiler olmayan lezyonlar (49).
Piistiiler olmayan tipler

1. Psoriyazis Vulgaris

2. Guttat Psoriyazis

3. Eritrodermik Psoriyazis
4. Invers Psoriyazis

5. Palmoplantar Psoriyazis

6. Psoriyatik Artrit
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Piistiiler tipler

1- Jeneralize Piistiiler Psoriyazis (Von Zumbusch tipi)
2- Impetigo Herpetiformis
3- Lokalize Piistiiler Psoriyazis

e Palmoplantar Piistiiler Psoriyazis
e Akrodermatitis Kontinue Hallopeau

2.6.1. Psoriyazis Vulgaris (Kronik Plak Psoriyazis)

Klasik psoriyazis olarak adlandirilan bu tip form yas gruplari iginde en sik
bildirilen klinik tiptir. Tiim psoriyazis hastalar1 i¢cinde en sik form olup %80-90
oraninda gdzlenir. Klinik olarak keskin sinirli, iizeri sedefi renkte skuamlarla kapli
eritemli plaklar seklinde izlenir. Predileksiyon alanlar1 sag¢li deri, dizler, dirsekler,
tirnaklar, gobek ve sakral bolgedir. Lezyonlarin bu alanlar tercih etmesinin nedeni
travmaya en sik maruz kalan alanlar olmasi ve Kobner fenomeni ile agiklanmaktadir.
Lezyonlar guttat ve punktat tipte papiiller seklinde ya da degisen ¢apta plaklar seklinde
gozlenebilir. Plaklarin tizerindeki kepekler kiint bir cisimle kazininca kuru-beyaz
lameller halinde dokiiliirler. Bu dokiilme diiz bir ylizey tizerine damlayip kurumus bir
mum damlasinin kazinmasi sirasindaki beyazlagsma ve tabaka tabaka kalkmasina
benzetilerek mum lekesi fenomeni olarak adlandirilir. Bu fenomen parakeratotik
hiperkeratozun klinik bir sonucudur. Psoriasis plaginda skuamlarin kaldirilmasindan
sonra kazinmaya devam edilecek olursa, lezyondan yapisik, nemli, bir tabaka
kaldirilabilir. Bu, epidermisin dermal papillalar iizerindeki son tabakasi olup
psoriyazis igin patognomonik bir igarettir ve son zar fenomeni olarak bilinir. Plakta
kazimaya devam edilirse, skuamlarin altindan 6nce eritemli bir zemin ortaya ¢ikar ve
daha sonra kiigiik kirmizi1 noktaciklar seklinde kanama odaklar1 goriiliir. Bu kanama
alanlar1 uzamis dermal papillalarin uglarina denk gelmektedir ve Auspitz belirtisi
olarak bilinir. Iyilesen psoriyazis plaklarmin gevresinde hipopigmente bir halka
gelisir. 11k kez 1926 yilinda Woronoff tarafindan tanimlanan bu belirti, Woronoff
halkasi olarak adlandirilmistir(46, 50, 51).
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2.6.2. Guttat Psoriyazis

Ani bir sekilde baslangic gosteren, govdede, kollarda ve bacaklarda seyir
gosteren yuvarlak, damla seklinde, eritemli, hafif sedefi skuamli papiillerden olusan,
siklikla cocuklarda ve geng erigkinlerde goriilen psoriazis subtipidir. Guttat psoriyazis
ile gecirilmis streptokok enfeksiyonlari arasinda yakin bir iligki oldugu ortaya
cikmigtir. Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu ile streptokok M protein ylizey
antijenleri ve insan epidermisi arasindaki c¢apraz reaksiyonun, klinik bulgularin
baslatilmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir. Guttat psoriyazisin prognozu remisyon
periyodunun uzun olmasi ve spontan iyilesme goriilebilmesi nedeniyle diger

formlardan daha iyidir (52).

2.6.3. Eritrodermik Psoriyazis

Psoriyatik lezyonlar, bu jeneralize psoriyazis formunda viicut yiizeyinin
yaklasik % 80'ini etkiler. Agirlikli olarak eritematdz lezyonlar goriiliir, tipik papiiller
ve plaklar karakteristik Ozelliklerini kaybeder. Deskuamasyon o kadar belirgin
degildir. Eritrodermik psoriyazis olan hastalarda yaygin vazodilatasyona bagl
hipotermi goriilebilir. Deskuamasyon ayrica protein kaybina ve sonucunda alt
ekstremitelerde 6deme sebep olabilir. Ek olarak kardiyak, hepatik ve bdbrek
yetmezligi gibi sistemik semptomlara neden olabilir. Ayrica, derinin koruyucu bariyeri
bozulur ve sistemik reaksiyonlarin potansiyel gelisimine yol agar. En sik, psoriyazis
vulgarisin bir komplikasyonu olarak gelisir veya bagimsiz olarak eritrodermik
psoriyazis olarak baglayabilir. Tirnak bozukluklar1 ¢ok dramatik olabilir.
Dermatopatik lenfadenopati ve ciddi pruritus goriilebilir. Ozel bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Ciddi bir kardiyovaskiiler sok veya septik sok riski vardir; bu nedenle bu
bulgular yakindan takip edilmelidir. Potansiyel olarak 6liimciil ve tedaviye direngli bir

Klinik tablodur(49).
2.6.4. Invers Psoriyazis

Popliteal ve antekubital fossa, aksilla, meme alt1, perine, inguinal bdlge gibi
kiviim bolgelerin tutuldugu form invers psoriyazis olarak isimlendirilmistir.

Genellikle obez ve yaslilarda, ¢ocuk ve geng eriskinlere gére daha fazla izlenmektedir.
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Psoriyatik lezyonlarin anhidrotik olmasina ragmen, etrafindaki derideki hiperhidrozun
etkisi ile maserasyon ve friksiyona bagli olarak, bu bolgelerdeki lezyonlarda
skuamlarin izlenmedigi, eritemli keskin simirli plaklar olarak karsimiza c¢iktigi

gbzlenmistir. Kasint1 yaygin bir bulgudur (49, 53).
2.6.5. Palmoplantar Psoriyazis

Palmoplantar psoriyazis genellikle simetrik olarak ellerin avuglarin1 ve ayak
tabanlarin1 tutmakta ve tenar bolgeler hipotenar bolgelerden daha sik etkilenmektedir.
Eritem her zaman bulunmaz, ancak var oldugunda pembemsi-sar1 bir lezyon olarak
gorlinlir. Skuamdan baskin lezyonlardir. Kalin skuam keratoderma goriinimii

verebilir. Fenomenler negatiftir (49).

2.6.6. Psoriyatik Artrit

Psoriyatik artrit (PsA), psoriyazis hastalarimin  %5-25’inde  gdzlenen
inflamatuvar bir artrit tablosudur. PsA'da ortalama erkek: kadin orani 1: 1'dir. PsA'li
hastalarin %75'inde psoriazis deri bulgulari, artritik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
once baslarken, vakalarin %15'inde deri lezyonlar artrit ile eszamanli olarak goriiliir.
Hastalarin %10'unda artrit deri lezyonlarinin ortaya ¢ikmasindan dnce ortaya cikar.

Artropatik psoriyazisi olan hastalarin %80'inde tirnak tutulumu goriiliir (49, 54).

PsA farkli klinik formlarda goriilebilir. En sik kullanilan, Moll ve Wright

tarafindan 5 alt grubu tanimlayan siiflandirma dlgiitleridir (49).

1) Oligoartrit (<5 eklem tutulumu) asimetrik artrit
2) Poliartikiiler artrit

3) Distal interfalangial eklem tutulumu

4) Spondilit ve sakroileit

5) Artritis mutilans

Hastalikta oligoartrit tutulumu en sik gézlenen tutulum seklidir, izole distal
interfalangeal eklem tutulumu ise en spesifik formu olusturmaktadir. Artrit siddeti deri
tutulumunun paterni veya siddeti ile direkt orantili degildir. Fakat bir psoriyazis
hastasinda tirnak tutulum varlig1 o hastanin artrit gelisebilmesi agisindan yiiksek riskli

oldugunu gostermektedir (55).
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Psoriyatik artritte tani icin CASPAR kriterleri tanimlanmistir; Buna gore
inflamatuvar artikiiler hastalia (eklem, omurga veya entezit) ek olarak asagidaki

bulgular yer almalidir (56):

e Psoriyazis lezyon varlig1 (2), dykiisii (1), aile dykiisii(1)*

e Tirnak degisiklikleri (1)

e Romatoid faktor negatifligi (1)

e Daktilit: varhigi (1), oykiisii (1)**

e Radyografide (el veya ayak) jukstaartikiiler yeni kemik formasyonu***
PsA 2006 CASPAR siiflama kriterlerini tasimak i¢in hasta inflamatuar

artikiiler hastaliga ilaveten kalan kriterlerden parantez i¢inde belirtilen puanlamaya

gbre >3 puan almalidir.

(* Hastanin 1. veya 2. derece yakinlarinda 6ykii bulunmalidir, ** Romatolog

tarafindan saptanmalidir, *** Osteofit formasyonu dislanmalidir.)
2.6.7. Jeneralize Piistiiler Psoriyazis (Von Zumbusch tipi)

Bu subtip, yaygin piistiiller ile ilerleyen nadir goriilen bir psoriyazis seklidir.
En sik geng bireylerde goriiliir. Kendiliginden meydana gelebilir veya sistemik steroid
tedavisinin aniden kesilmesine, tetikleyici faktorlere, hipokalsemiye veya psoriyazis
vulgaris irritasyona yol acan tedavisine sekonder bir komplikasyon olarak gelisebilir.
Yiiksek ates, yaygin eritem ve poliartralji gibi genel semptomlarla iligkili olarak
aniden eritemat6z bir tablo baglar. Sedimantasyon hizinda yiikseklik, 16kositoz,
lenfopeni ve negatif azot dengesinde artis goriilebilir. Piistiiller birka¢ giin i¢inde
kurur, ardindan yeni piistiiller olusabilir. Siklikla eritrodermiye neden olabilir. Derhal

tedavi edilmelidir yoksa mortalite yiiksektir (49).
2.6.8. Iimpetigo Herpetiformis

Bu hastalik, gebeligin jeneralize piistiiler psoriyazisi olarak da bilinen nadir
goriilen bir psoriyazis tiiriidiir. Intertrigindz alanlardan baslayan ve diger viicut
alanlarma yayilan pistiillerin eslik ettigi eritematdz lezyonlarla karakterizedir. Deri
kivrimlarinda vejetatif karakter kazanabilir. Seyri sirasinda mukozal membranlarin
tutulumu go6zlenebilir ve subungual pistiillere sekonder onikolizis olusabilir.

Lezyonlar kasinir veya yanma hissine neden olur ve kotii bir kokuya sahiptir. Genel
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durum bozulabilir ek olarak, bulanti, ates, titreme, bulantt ve kusma belirtileri de
olabilir. Genellikle hipokalsemi ile birlikte goriiliir. Gebeligin son {i¢ ayinda veya
lohusalik doneminde goriilebilir. Sonraki hamileliklerde siklikla tekrarlanabilir (49,
57).

2.6.9. Palmoplantar Piistiiler Psoriyazis

Disi cinsiyette ve aile Oykiisii olanlarda orani daha yiiksek olan kronik,
tekrarlayan, bir psoriyazis tipidir. Etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte
hastalarda altta yatan kontakt duyarlilik 6ne ¢ikmaktadir. Klinik olarak palmo-plantar
bolgede ozellikle de tenar ve hipotenar bolgeye yerlesmis, eritemli zeminde 2-4
mm’lik piistiiller olarak gozlenir. Sigara tiiketimi, tonsillit, nem ve 1s1 artis1 hastalik

aktivasyona neden olabilir (58).
2.6.10. Akrodermatitis Kontinua Hallopeau

El ve ayak parmak distallerini tutup proksimale ilerleyebilen steril piistiillerin
oldugu inflamatuvar lokalize pistiiler psoriyazis varyanti oldugu diisiiniilmektedir.
Siddetli seyreden durumlarda, tirnak ve distal falanks kaybina yol acabilir. Piistiiller
birlesip, piiriilan piistiil golciikleri olusturabilir. Psoriyazis hastaliinin varyanti olma

konusu hala tartismalidir (49).
2.6.11. Tirnak Psoriyazisi

Psoriyazisli hastalarda tirnak bulgular1 %10-80 oraninda gozlenmektedir, fakat
hayat boyu bu oran %90’a ulasabilmektedir. Psoriyatik artriti olanlarda tirnak
tutulumu daha sik goriilmektedir. Tirnak psoriyazisinde renk degisiklikleri, 16konisi,
toplu igne bas1 biiyiikliigiinde ¢ukurcuklar (pitting), onikolizis, subungal hiperkeratoz,
tirnak yataginda yag damlast goriiniimii(oil drop), transvers sirtlanmalar, Beau
cizgileri, splinter hemorajiler, tirnak plagi kalinhiginin artis1 ve psoriyatik paronisi

gozlenebilir (59).
2.7. Laboratuvar Bulgulari

Psoriyazisin kendine 06zgii laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Fakat

inflamatuvar bir hastalik olmasi ve beraberinde gozlenebilen ek patolojiler sebebi ile
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bazi laboratuvar degerleri anormal seyredebilir. Hizli epidermal dongiiniin bir sonucu
olarak serum iirik asit diizeyinde yiikseklik gozlenebilir (60). Jeneralize piistiiler
psoriyazis ve eritrodermik psoriyaziste negatif nitrojen dengesi gelisir ve ek olarak
serum albiimininde azalma saptanabilir. Hastalarin lipit profillerinde degisiklik
gozlenebilir. C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) hastaligin
siddetine, yayginligina ve psoriyatik artrit mevcudiyetine bagli olarak yiikselebilir (49,
61).

2.8. Histopatolojik Bulgular

Psoriyazisin histopatolojik bulgulari, lezyonun evresi ve klinik tiplere gore
degiskenlik gostermektedir. Siklikla parakeratoz, hiperkeratoz, akantoz, stratum
graniilosumda incelme, papillomatozis, retelerde comaklasma, artmis mitoz, stratum
korneumda parakeratotik alanlarda artmis nétrofil birikimi (Munro mikroabseleri),
papiller dermiste lenfohistiyositer infiltrasyon ve ileri derce kivrintili dilate kapiller
gibi genel 6zellikler gostermektedir. Erken evrede; dermiste hafif ylizeyel perivaskiiler
lenfositik hiicre infiltrasyonu, dermal papillalarda kapiller dilatasyon, 6dem ve az
sayida eritrosit ekstravazasyonu goriiliir. Epidermisin bazal tabaka ve hemen {tistiinde
fokal spongioz ile birlikte lenfositik ekzositoz gelisir. Vaskiiler gecirgenlik artisi
nedeniyle notrofiller de ekstravaze olur ve hizla epidermise go¢ ederler. Epidermis
icinde Kogoj’un spongioform mikro piistiilleri adi verilen, spongiotik vakuollerle
cevrili tek tek noétrofiller ve daha sik olarak da kornifiye tabakada parakeratoz
kubbeleri ile birlikte piknotik nétrofillerin  debrisi  seklinde izlenen Munro
mikroabseleri ortaya c¢ikar. Tam gelismis lezyolarda; korneum tabakasi hemen
tamamen ya da genis tabakalar halinde parakeratotik bicimdedir. Munro mikroapseleri
ve Kogoj'un spongiform pistiilleri izlenebilir. Graniiler tabaka incelmistir
(hipograniiloz). Epidermal rete ¢ikintilart incelip uzar ve alt uglart genisleyip kivrilir.
Papiller dermiste dilate kapillerler ve iist dermiste lenfositik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu vardir. Eritrodermik psoriyaziste; psoriyaziform epidermal hiperplazi
daha silik, spongioz daha belirgindir. Piistiiler psoriyaziste; papiller dermisteki dilate
ve konjesyone kapillerlerden, az sayida eritrosit ile birlikte ¢ok sayida nétrofil
ekstravaze olur. Hizla gelisen ekzositoz ile birlikte, epidermis i¢inde Kogoj’un

spongioform mikro piistiilleri ve makro piistiiller: piiy golciikleri olusur (62).
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2.9. Ayiric1 Tani

Psoriyazis vulgaris temel olarak eritemli skuamli plaklar ile seyir
gosterdiginden ve lezyonlar yaygin gozlenen lokalizasyonda oldugunda; baslica liken
planus, seboreik dermatit, numuler dermatit, mikozis fungoides, pityriazis rozea, tinea
korporis, liken simpleks kronikus, pityriazis rubra pilaris (PRP), parapsoriyazis,
subakut kutandz lupus eritematozus, inflamatuar lineer verriikoz epidermal neviis,

sekonder sifiliz ve kontakt dermatit gibi hastaliklar ayirici tanida diistiniilmelidir (63).

Guttat psoriyazis pityriazis rozea, pitriyazis likenoides kronika, liken planus,
kiigiik plak parapsoriyazisi, pitriyazis likenoides et varioliformis akuta (PLEVA), ilag

eriipsiyonu ve en 6nemli olarak da sekonder sifiliz ile klinik olarak karisabilir (63).

Eritrodermik psoriyazis; mikozis fungoides, liken planus, PRP, pemfigus
foliaseus, atopik dermatit, seboreik dermatit, kontakt dermatit, iktiyozis, ilag
eriipsiyonlar1 gibi eritrodermi nedenlerinden, daha 6nce mevcut psoriazis Oykiisi ve

tirnak tutulumu olmasiyla ayrim yapilabilir (63, 64).

Piistiiler psoriyaziste; impetigo, superfisial follikiilit, reaktif artrit sendromu,
kandidiyazis 6zellikle ayirt edilmesi gereken hastaliklardir. Lineer immunglobulin A
pemfigusu, Sneddon Wilkinson Hastaligi, migratuar nekrolitik eritem, gegici neonatal
pistiiler melanozis, yenidogan doneminin akropiistiillozisi, akut jeneralize
egzantematdz piistiilozis de ayirici tanida yer almaktadir. Ayrica lokalize palmoplantar
pstiiler psoriyaziste kronik bakteriyel, fungal veya viral paronisi, sekonder kontakt

dermatit veya dishidrotik egzamay1 ayirict tanida yer almaktadir (63, 65).
2.10. Tedavi

Psoriyasis tedavisinde asil amag relapslar1 6nlemek ve hastanin uzun siire iyilik
halinin korunmasmi saglamaktir. Esasinda hedef hastanin yasam kalitesini
arttirmaktir. Tetikleyici faktorlerden psikosomatik faktorlerin diizeltilmesi 6nde
gelmektedir ve ihtiyag olursa psikiyatrik destek saglanmalidir. Eger hastaligi
tetikledigi diistiniilen altta yatan bir enfeksiyon bulgusu varsa mutlaka tedavi
edilmelidir. Hastanin travmalardan ve hastalig1 tetikleyen ilaclardan kagimmasi

gerekmektedir. Hafif olgularda topikal tedaviler yeterli olurken orta ve siddetli
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olgularda, psoriyatik artritte, eritrodermik ve piistiiler psoriyazis gibi durumlarda
sistemik tedaviler tercih edilmektedir (66).

Psoriyazis tedavi segenekleri li¢ sekilde yonetilir. Bunlar topikal yontemler,
fototerapi ve sistemik tedavilerdir (konvansiyonel veya biyolojik). Tedavi iki
asamadan gecer: remisyonun indiiklenmesi, ardindan remisyonun siirdiiriilmesi.
Remisyon i¢in tedavi hedefi, PASI degerinin bazal PASI degerine gére %75 azalma
gostermesidir, yani PASI 75 degerine ulasilmasidir. Bununla birlikte, son zamanlarda
PASI 90 / PASI 100, diisiik mutlak PASI <3, hekimin global degerlendirmesi (PGA)
skoru 0-1 veya DYKI <5 tedavi hedefleri olarak daha yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (67).

Verilecek olan tedavi her hastaya 6zel olarak planlanmalidir. Tiim tedavi
stratejilerinde duygusal destek ve giivence paha bigilmezdir. Doktorlar, hastaligin
bulasici olmayan, iyi huylu dogasini ve ¢ok c¢esitli etkili tedavilerin varligin

vurgulamalidir (67).
2.10.1. Topikal Tedaviler
2.10.1.1. Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, psoriyazis hastalarinin tedavisindeki en temel
ilaglardan biridir ve siklikla kullanilan ajanlarin basinda gelir. Psoriyazisdeki
mekanizmalar1 antiinflamatuar, antiproliferatif, immiinsiipresif ve vazokonstruktif
etkileriyle ilgilidir. Topikal kortikosteroidlerin potensi vazokonstriksiyon yapma
ozelliklerine gore derecelendirilir (68). Kortikosteroidler, hiicresel diizeyde genomik
ve non-genomik olarak iki farkli sekilde etki eder. Genomik yol, intraselliiler
glukokortikoid reseptoriinii ve bunun kortizol ile aktivasyonunu, takibinde reseptor
homodimerizasyonunu ve glukokortikoide duyarli elementlere baglanmas: ile
iligkilidir Nongenomik yol membrana bagli reseptorleri ve ikinci habercileri etkiler ve
birka¢ dakika i¢inde ortaya ¢ikan glukokortikoidlerin hizli etkilerinden sorumludur.
Bu yol, de novo protein sentezini gerektirmez ve monositler, T hiicreleri ve

trombositler gibi hedef hiicrelerin aktivasyonunu modiile eder (69).
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Yiiz ve intertrigindz alanlarda, bebek ve ¢ocuk hastalarda diisiik-orta kuvvetli
topikal kortikosteroidler tercih edilirken, bunun disindaki alanlarda ve yetiskin
hastalarda yiiksek kuvvetli topikal kortikosteroidler kullanilmaktadir. Topikal
kortikosteroidler deriye uygulanmalarindan sonra intraselliiler kortikosteroid
reseptorlerine baglanip basta proinflamatuar sitokinleri kodlayan genler olmak {izere
cogu geni inaktive etmektedirler. Kisa siireli kullanimda topikal kortikosteroidler
giivenli ilaglar olmalarina ragmen uzun dénem kullanimda bolgesel kutandz yan
etkiler (atrofi, akneiform dokiintii, rozase, perioral dermatit, hipertrikoz, telenjiektazi,
purpura, stria olusumu, hipopigmentasyon, deri enfeksiyonlarinda siddetlenme, yara
iyilesmesinde gecikme ve nadiren de alerjik kontakt dermatit) yaygin olarak
gozlenmektedir (68, 70). Topikal olarak uygulanan o6zellikle giiclii veya ¢ok giiglii
siddette kortikosteroidler yaygin viicut bolgelerine uzun stireli ya da okliizyon seklinde
uygulanmasi sonucunda Ozellikle bebek ve ¢ocuk hastalarda sistemik yan etkiler
(femur basit nekrozu, katarakt, glokom ve hipotalamo-pitiiiter aksin baskilanmas,
Cushing sendromu) meydana getirebilmektedir. (70,71). Topikal kortikosteroidlerin
ozellikle uzun siireli kullanimlarinda sistemik ve topikal yan etkilerinden korunmak
icin D vitamini analoglar1 gibi topikal tedavilerle, PUVA (Ps6ralen ve ultraviyole A),
dar band UVB (Ultraviyole B) gibi fototerapi rejimleriyle ve sistemik tedavilerle de
kombine edilebilmektedir (69).

2.10.1.2 Vitamin D Analoglar:

Kalsipotriol, kalsitriol, takalsitol D vitamini sentetik analoglari olarak
kullanilmaktadir. Topikal kortikosteroidlerle birlikte hafif-lokalize psoriyazisde
tedavide ilk kullanilan tedavidir (72).

Hiicrede D vitamin reseptdrlerine baglanarak keratinosit proliferasyonunu
inhibe edip hiicre faklilagmasini diizenler. En giiclii topikal kortikosteroidlerden
etkinlik olarak zayif olmakla birlikte topikal kortikosteroidlerle kombine
kullanimlarinda etkinligi artirip yan etki riskini diisiirmektedir. Gilinde iki kez
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Fakat ilerleyen siiregte topikal kortikosteroidlerle
kombine edilerek hafta i¢i vitamin D analoglari, hafta sonu topikal steroid kullanim
uzun donem kortikosteroid yan etki riskini diisiirmektedir. Kalsipotriol, ultraviyole A

(UVA) ile inaktive oldugu i¢in UVA maruziyeti 6ncesinde kullanilmamalidir (68).
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Siklikla gozlenen adverse etkiler uygulanan deride iritasyon, yanma, batma,
kasintidir. Bu etkiler tedavi devam ettikge azalacaktir. Sistemik yan etki riski ¢ok
diisiiktiir. Gebelik kategorisi C'dir. Cocuk hastalarda kullanimi1 hafif iritasyon diginda
giivenli, etkili ve tolere edilir oldugu gozlenmisir. Tiirkiyede yalnizca kalsipotriol

bulunmaktadir (68).
2.10.1.3 Keratolitikler

Salisilik asit keratolitik etkisi dolayisiyla yillardir psoriyazis tedavisinde
kullanilmaktadir. %3-%6 oranlarinda uygulanmaktadirlar. Lokal lezyonlara giinde bir
kez uygulanabilir, ¢ok yaygin olanlara haftada 3 kez uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Okliizyonla etkisi artar. Salisilik asidin kortikosteroidlerle birlestirilmesi
kortikosteroidin baglanmasini buna bagl olarak da etkinligini ve yan etki potansiyelini
arttirabilir (73, 74). Mevcut kilavuzlar psoriyazis hastaligina yardimei tedavi olarak
tire ve salisilik asit iceren topikal preparatlar gibi keratolitikleri 6nermekte ve bunlarin

psoriyazis tedavisinde uluslararasi kabul gormiis bir standart oldugunu belirtmektedir
(74).

2.10.1.4. Nemlendiriciler

Psoriyazisin ¢ok hafif oldugu vakalarda yalnizca nemlendiriciler kullanilabilir.
Nemlendiriciler stratum korneumu hidrate ederek deskuamasyonun hizlanmasin
saglarlar. Tedavi aras1 donemlerde kullanilmalar1 kurulugu engelleyerek alevlenmeyi

geciktirir (75).

2.10.1.5. Katran

Antralin gibi, katran da psoriyaziste uzun stiredir kullanilmaktadir. Kullanilan
ana form olan kémiir katrani, komiir damitmasinin bir yan iirlintidiir ve 10.000'den
fazla bilesik icerir. Etkisini DNA inhibisyonu ile yapmaktadir. Komiir katrani ve
kalsipotriolii karsilastiran son randomize kontrollii ¢alismalar, birbirine yakin klinik
etkinlik (kalsipotriol daha hizli bir etki baglamasina sahiptir) ve benzer niiks oranlari
gostermistir. Kalsipotriol daha iyi tolere edilir ve daha iyi bir kozmetik goriiniime

sahiptir. Komiir katran1 preparatlari ise kalsipotriolden ¢ok daha ucuzdur (76).
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2.10.1.6. Antralin

Her ne kadar antralin (ditranol) psoriyazis hastalig1 i¢in zamanla kanitlanmig
bir tedavi olsa da, irrite edici etkileri kullanimini sinirlandirmistir. Antralinin kesin
etkinligini belirlemek zordur, ¢iinkii az sayida calisma mevcuttur. Ayrica antralin,
mevcut uygulamada darband UVB ile birlikte daha yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, Mason ve ark. bir ¢alismasinda, D vitamini tiirevleriyle yapilan kafa
kafaya bes calismadan elde edilen verileri i¢cermektedir. Analiz, antralinin diger

tirevlerden daha az etkili oldugunu ortaya koymustur (76).
2.10.1.7. Topikal Retinoidler

Oral retinoidler psoriyazis hastaliginin  tedavisinde bir  siiredir
kullanilmaktadir. Topikal bir retinoid olan tazaroten ise kullanilmaya baslayan yeni
bir preparattir. Retinoik asit reseptorlerine baglanarak gen seviyesinde etki eder ve
keratinosit proliferasyonu ve farklilagsmasini diizenler (77). Giinde 1 kez kullanimi
onerilmektedir. Lokal iritasyon siklikla meydana geldiginden sadece lezyon {izerine
uygulanmasi &nerilir. Iritasyonu azaltmak amaciyla giinasirt kullamim, topikal
kortikosteroid ve nemlendiricilerle kombinasyon, 30-60 dakika gibi kisa siirelerde

kullanim 6nerilmektedir (22).
2.10.1.8. Topikal Kalsinorin inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus, kalsinorin inhibisyonu ile T lenfosit sinyal
transdiiksiyonunu ve IL-2 transkripsiyonunu bloke eden makrolid antibiyotiklerdir.
Kollajen sentezi iizerinde etkisi olmadig: i¢in deride atrofiye yol agmaz. Tedavide

sadece yiiz ve kivrim bolgelerinde ve ¢ocuk hastalarda dnerilmektedir (78).
2.10.2. Foto (kemo) terapiler

Fototerapi, deri hastaliklarinda UV (ultraviyole) 1s18inin  kullanilmasini
tanimlamaktadir. Fototerapi genis bant UVB (290-320 nm), dar bant UVB (311-313
nm), 308 nm excimer lazer, UVA-1 (340-400 nm), psorolen ultraviyole A (PUVA)
(320-400 nm) ve fotoferez uygulamalarini kapsamaktadir. 1925’te Goeckerman ham

komiir katran ve sicak kuartzli civali lambalardan elde ettigi UVB ile 1953’de Ingram
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komiir katrani, antralinle birlikte kullandigt UV ile psoriyazisin tedavisini
gerceklektirmistir. Psoriyazisdeki ilk PUVA tedavisini 1962 yilinda Allyn topikal 8-
metoksipsoralen ile ger¢eklestirmistir. 1974 de ise Parrish ve ark. oral psoralen ve

UVA ile psoriyazis tedavisinde ilk kez PUVA tedavisini uygulamistir (79).
2.10.2.1. Darband Ultraviyole B

Psoriyazis tedavisinde uzun yillardir kullanilmakta olan UVB spektrumu
icinde en etkili dalga boyunun 311-312 nm dalga boyundaki isinlar oldugunun
kanitlanmasiyla beraber siklikla ve giivenle kullanilan tedavi yontemlerinden biri
olmustur. DNA sentezini inhibe ederek epidermal keratinosit hiperproliferasyonunu
onler, T hiicrelerinin apopitozunu ve immiinsupresyon yapan sitokinlerin salinimini

aktive eder (79).

UVB kullanimi, hafif ila orta siddetli psoriyazis i¢in en Onemli terapotik
uygulamlardan biri olmaya devam etmektedir. UVB'nin uygulanmasi daha kolay
oldugundan ve fotoduyarlastirict oral ilaglarin uygulanmasini igermediginden, bu
fototerapi bi¢cimi genellikle PUVA'dan 6nce tercih edilir. Ek olarak, darband UVB
tedavisinin PUVA tedavisine kiyasla kullanimini 6neren faktorlerden biri de guttat

psoriyazis gibi kisa hastalik dykiisiidiir (79).

Gozle farkedilebilir eriteme sebep olan en diisiik 1s1ma dozu; minimal eritem
dozu (MED) olarak nitelendirilir. Birimi mJ/cm2'dir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar, kalsiyum kanal blokerleri, fenotiyazinler gibi ajanlar MED'i degistirebilir.
Fotosensitiviteyi belirlemek i¢in kalgada veya sirtin alt kisminda 1 cm ¢apinda dairesel
alanlara MED’1 belirlemek i¢in belli araliklarla 1s1n gonderilir. Yamik olusum
ihtimalini en aza indirmek i¢in fototerapi baslangic dozu MED'in %35-70'i olabilir
(80).

Dar band UVB tedavisi uygulanan bir hasta tedavisine 4-7 giin gelmemisse en
son aldig1 dozuyla, 1-2 hafta gelmemisse %25 diistiriilerek, 2-3 hafta gelmemisse %50
diisiiriilerek, 3-4 hafta gelmemisse tedavinin baslangi¢c dozuyla tedaviye devam edilir.
Doz artimi sonrasi eritematdz bir durum olusmussa doz %50 azaltilir ve bundan

sonraki dozlar %10 oraninda arttirilir. Tedavi etkinligi 4-6 haftada bir gozden
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gecirilmelidir. Toplamda 200 seans ve lizerinde uygulama yapilan hastalara miir boyu
rutin deri malignite muayenesi yapilmalidir. UVB ile tedavi dmiir boyu 350 seansi

tizerine ¢ikilmamalidir (81).

UVB'in kisa stireli yan etkileri eritem (glines yanigi reaksiyonu) ve kasintili
kuru deridir. UVB'nin iyi bilinen okiiler yan etkileri konjonktivit ve keratit igerir ve
bu nedenle hem hasta hem de fototerapi teknisyeni her zaman g6z koruyucu gozliik
takmalidir. Ayrica UVB tedavisi gebelik ve emzirme doneminde uygulanabilir,
pediatrik hastalarda diisiik doz ve daha kisa stireli olarak 12 yas ve iizerinde

kullanilabilmektedir (79).
2.10.2.2. PUVA Tedavisi

Fotokemoterapi (PUVA) psoralen ve uzun dalga ultraviyole A radyasyonuna
(320-400 nm) maruz kalarak kullanan terapétik bir yontemdir. Psoralenler, bazi
bitkilerde dogal olarak olusan, ¢ogu sentetik olarak iiretilen trisiklik furokoumarindir.
Psoralenler sistemik olarak, topikal olarak veya banyo terapisi olarak kullanilabilir. Su
anda, en sik regete edilen psoralen metoksipsoralendir (8-MOP) (79). Aktive
edildikten sonra, bu ilag¢ keratinositlerin replikasyonunu onler ve aktif T hiicrelerinin
deride Oliimiine neden olur. Topikal bir 1518a duyarlilagtirma yontemi olan banyo
PUVA, UVA maruziyetinden 6nce lokalize alanlarin (eller veya ayaklar gibi) veya
tim viicudun 8-MOP kapsiiller iceren suya daldirilmasini igerir. Bu ajanin topikal
kullanimi, bulant1 gibi olumsuz sistemik semptomlarla iliskili degildir. PUVA ile
tedavi edilen hastalarin ¢ogunda psoriyazis lezyonlart geriler. PUVA ayrica bazi
hastalarda psoriyatik artrite fayda saglayabilir. Optimal etki i¢in, hastalar tipik olarak
birka¢ ay boyunca haftada iki ila ii¢ kez tedavi edilir. PUVA, genis bant UVB'den
onemli 6l¢iide daha etkilidir, ancak deri kanserleri gelisimi agisindan daha biiyiik risk
tasir. Nonmelanom kutandz malignite riski, tedavi sayisi ile artar, ancak koyu tenli
hastalarda nadirdir. Son zamanlarda, tedavi sayist ve takip stiresi ile iligkili malign
melanom riskinin arttigina dair dogrulanmamis raporlar olmustur, artmis risk

PUVA'ya bagladiktan 15 yil sonra not edilmistir (81, 82).

PUVA tedavisinin uzun vadeli riskleri katarakt, deride erken yaslanma

degisiklikleri ve nonmelanom deri kanserlerini igerir. Dermatoheliyozis degisiklikleri,
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tedavi bittikten sonra kaybolabilen kuruluk, kirisiklik ve ¢il gibi olusumlar igerir,

ancak ciller ve lentigolar uzun siire devam edebilir (83).
2.10.2.3 Klimatoterapi

Gilines 1518mna maruz kalmayr igeren en eski fototerapi formu olan
klimatoterapi, diinyadaki birgok klinikte kurulmustur. Belki de en basarilis1 Olii
Deniz'deki psoriyazis tedavi merkezidir. Deniz seviyesinden 300 m asagidaki Olii
Deniz yeryiiziindeki en alcak noktadir. Mineral icerigi, yeryliziinde dogal olarak
bulunan diger su kiitlelerinden daha fazladir. Giines 15181n1n gegmesi gereken ekstra
300 m, Olii Deniz iizerindeki mineral pus ile birlesti§inde, psoriyazis icin oldukca

faydali oldugu kanitlanan 151k olusumuna neden olur (82).
2.10.3 Sistemik Tedaviler

Psoriyazis hastaligi, genellikle kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve diyabet
gibi ciddi komorbid durumlarla iligkili kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir.
Orta ila giddetli psoriyazis hastaligi olan birgok hasta ya tedavi almaz ya da sadece
topikal tedavi alir. Genellikle topikal tedavi alan hastalar tedaviye uyumda zorluk
yasarlar ve bu durum onlarin yasam kalitelerini kotli etkiler. Halihazirda topikal
monoterapi alan hastalar, klinik semptomlar1 azaltmada, tedavi etkinligi hedeflerine
ulagsmada ve yasam kalitesini iyilestirmede daha etkili olan sistemik tedavilerden
yararlanabilir. Geleneksel ve yeni oral sistemik ajanlar ve biyolojikler dahil olmak
lizere, cesitli etki mekanizmalarina sahip bir dizi sistemik tedavi segenegi mevcuttur

(84).

Psoriyazis tedavisinde sistemik tedavi endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir

(84, 85).

Eritrodermik psoriyazis

Generalize piistiiler psoriyazis

Psoriyatik artrit

Siddetli psoriyazis vulgaris (PASI 10 ve/veya VYA %10’un iizeri)
Orta siddette psoriyazis vulgaris (topikal tedavilere yanitsiz/uyumsuz,
fototerapiye yanitsiz ya da fototerapinin kontrendike oldugu hastalar,
yasam kalitesinde %10’dan fazla azalma, hasta tercihi)

o~ w D
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6. Hastaligin lokalize ancak topikal ile kontrol edilemeyen durumlarinda,
onemli fonksiyonel bozukluk ve / veya yasam kalitesini bozdugu
durumlarda kullanilabilir (6r. siddetli tirnak hastalig1 veya fonksiyonu
etkileyen alanlarda (avug igleri ve tabanlar, genital bolge, sacli deri, yiiz
ve fleksor alanlar).

Kronik plak psoriazis hastaligi olan hastalar i¢in asagidaki sekilde bir
sistemik tedavi algoritmasi kullanilabilir (sekil 3) (85).

Plaque psoriasis
without comorbidity
If a rapid drug response If MTX, CSA and phototherapy
\J \J is required are contraindicated and
__g | MTX Phototherapy l | psoriasis is moderate |
- i l
PUVA therapy or re-PUVA if CSA o .
large/thick plaques s Option: S5
" _ acitretin alon :
In case of failure or contraindication of two treatments
including MTX, CSA and phototherapy
Adalimumab or Ustekinumab
]
- l ] Place in the therapeutic strategy?
-& # Contraindication to biologics?
| If failure | L [ |
<" option:
Switch to Anth-L ( )
+ ustekinumab — adalimumab Y IR o I
* or etanercept, infliximab TrmemeT

Sekil 3. CSA, siklosporin; MTX, metotreksat; NBUVB, Dar Bant UVB; PUVA,
psoralen UVA,; rePUVA, retinoid psoralen UVA

Sistemik tedaviler bu sekilde siniflandirilabilir (85, 86).

1- Konvansiyonel tedaviler:

e Metotreksat
e Siklosporin
e Asitretin

2- Ikincil ajanlar:

e Fumarik asit esterleri
e Silfosalazin
e Hidroksiiire
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e 6-Tiyoguanin

e Mikofenolat mofetil
e Takrolimus

e Leflunomid

e Azotiopiirin

3- Biyolojik ajanlar
TNF o antagonistleri
e infliximab

e Etanercept
e Adalimumab

Interldkinleri Hedefleyen Ajanlar

e Ustekinumab
e Sekukinumab
e Ixekizumab

T Hiicrelerini veya Antijen Sunan Hiicreleri Hedefleyen Ajanlar

e Alafacept
e Efalizumab

2.10.3.1. Konvansiyonel Tedaviler
2.10.3.1.1. Metotreksat

Metotreksat, orta ila siddetli psoriyazis hastaligi icin endikedir ve ayrica
pustiiler veya eritrodermik formlarda da etkili olabilir. MTX’1n ayrica psoriyatik

artritte de endikasyonunun oldugu da belirtilmektedir (86).

Metotreksatin ~ kemoterapide  kullaniomi  ve otoimmiin  hastaliklarda
immiinosupresyon ile ilgili belirgin bir etki mekanizmasi vardir. Kanserde,
metotreksat antifolat antimetabolit gorevi goriir. Metotreksat, folat tastyicilart azaltic
protein (SLC19A1) adi verilen tasiyicilar tarafindan hiicreye alinir ve metotreksat

poliglutamat olusturur. Hem metotreksat hem de metotreksat poliglutamat,
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dihidrofolatin folik asidin aktif formu olan tetrahidrofolata doniistiiriilmesini
katalizleyen dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder (87). Tetrahidrofolat, hem
DNA'nin hem de RNA'nin niikleotitlerinin sentezi icin gereklidir. Metotreksat-
poliglutamat ayrica hem piirin hem de timidilat sentazin de novo purin sentezini inhibe
eder, boylece DNA sentezini inhibe eder. Bu mekanizma sitotoksik etkisi nedeniyle

kanserin tedavisinde kullanilmaktadir (88).

Otoimmiin hastaliklarda farkli mekanizmalar1 sebebiyle de metotreksat tercih
edilmektedir. Adenosin ve guanine metabolizmasinda, adenosin birikiminde
engellenmeye yol agan bir enzim olan 5-Aminoimidazole-4-Carboksamid
riboniikleotid transformilazi (AICAR) inhibe eder; ve adenosinin anti-enflamatuar
etkisi nedeniyle, T hiicresi aktivasyonunun baskilanmasimna, B hiicrelerinin
downregiilasyonuna, aktif CD-95 T hiicrelerinin sensitivitesinde artiga yol agar; ve
ayn1 zamanda metiltransferaz enzim aktivitesinin diistiriilmesi ile, IL 1-beta’nin hiicre

ylizeyi reseptoriine baglanmasini inhibe eder (88).

Gilinlimiizde psoriyazis hastaliginda MTX i¢in iki farkli dozaj programi yaygin
olarak kullanilmaktadir. Birincisi, ilacin oral, intravendz, intramiiskiiler veya subkutan
olabilen, genellikle 7.5-25 mg/hafta uygulanmasidir. Ilag daha diisiik bir dozda
(6rnegin 7.5mg /hafta) baglatilabilir ve daha sonra yavas yavas arttirilabilir veya
baslangictan itibaren tam doz uygulanabilir. Bununla birlikte, 2011 yi1linda Montaudie
ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, MTX kullanan 31 psoriazis hastasini
incelenmis ve MTX'e yanitin doza bagli oldugu sonucuna varilmistir. Sonug olarak
baslangictaki MTX dozunun 5 ila 15 mg / hafta arasinda olmasi1 gerektigi onerilmistir.
Sonraki 4 hafta boyunca hizli bir artisla hedef doz olan haftada 15-25 mg dozuna

¢ikilmasi dnerilmistir (89).
MTX toksisiteleri A — D tipleri olarak siniflandirilmistir (89).

e A tipi toksisiteler arasinda gastrointestinal ve kemik iligi toksisitesi
bulunur. Bunlar doza bagimlidir ve folat antagonizminin dokular
iizerindeki etkileri ile ilgilidir.

e B tipi reaksiyonlar pndmonit gibi idiyosenkratiktir.
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e Tip C toksisitesi uzun siireli antifolat etkileri ile iliskilidir ve
hepatoksisite ve hiperhomosisteinemiyi igerir.
e D tipi etkiler, gebelik ve teratogenez iizerindeki etkilerdir ayrica

kesildikten sonra bile ortaya ¢ikan gecikmis etkilerdir.

Genel olarak yan etkiler sunlardir; bulanti, karin agrisi, halsizlik, anoreksi,
stomatit, sa¢ dokiilmesi, transaminazlarda yiikselme, kemik iligi supresyonu,
gastrointestinal iilser, ates, enfeksiyonlara egilim, depresyon, nefrotoksisite,
karacigerde fibrozis ve hepatotoksisite, interstisyel pnomoni, alveolit, pulmoner
fibrozistir. Hepatotoksisite, metotreksat kullanimini sinirlayan en dnemli yan etkidir

(89).

En son yayinlanan kilavuzlara gore, dnceden var olan hepatotoksisite i¢in risk
faktorleri olmayan hastalara 3.5-4.0 g kiimilatif MTX dozu verildikten sonra ilk
karaciger biyopsisi yapilmasi onerilmektedir. Karaciger toksisitesi i¢in bir veya daha
fazla risk faktorii olan hastalarda, tedavinin baslangicinda veya tedaviye basladiktan
2-6 ay sonra karaciger biyopsisi yapilmalidir. Daha sonra, her 1-1.5 g kiimiilatif
dozdan sonra tekrarlanmalidir. Ayrica son kilavuzlar, uzun siireli hepatotoksisiteyi
izlemek icin noninvaziv bir ara¢ olarak amino terminal prokollajen tip III peptitin
(PITIINP) kullanimimi savunmaktadir. PIIINP seviyeleri siirekli yiikselen secilmis
vakalarda karaciger biyopsisi diisliniilmektedir. PIIINP seviyeleri MTX baglamadan

once ve daha sonraki her 3 ayda bir dl¢iilmelidir (89).

Karaciger, gastrointestinal ve hematolojik yan etkilerin yOnetiminde,
metotreksata ek olarak folik asit kullanimi konusunda farkli goriisler bulunmakla
birlikte, folik asitin, 1-5 mg/giin dozunda, metotreksatin alinmadig giinlerde kullanim1
onerilmektedir (88).

2.10.3.1.2. Asitretin

Keratinosit proliferasyonunu regiile etmesi, antiinflamatuar etki ve apoptozisi
arttiran etkileri ile psoriyazis tedavisinde kullanilmaktadir. Asitretinin etki
mekanizmasi net olarak agiklanabilmis degildir. Retinoidler steroid reseptdr

familyasindan retinoik asit reseptorlerine baglanir, sonucunda meydana gelen
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ligand/reseptor kompleksinin 6zgiil diizenleyici alanlara baglanip, gen ekspresyonunu

diizenleyerek etki yarattig1 diistiniilmektedir (90).

Asitretin yanit1 diger tedavi ajanlarina gore uzun siire gergeklesir. Maksimum
yanit i¢in 3-6 aylik bir siire gerekebilmektedir. Uygun doz; etkinlik, tolerans ve yan
etkiler birlikte degerlendirilerek belirlenir. Etkisi ve yan etkileri doz bagimli oldugu
icin 0,3-0,5 mg/kg dozla tedaviye baglanip, yanitsiz oldugunda 1-1,5 mg/kg’a kadar
cikilabilir. Etkinligini arttirmak i¢in diger sistemik psoriyazis terapileri, ozellikle
darband UVB veya PUVA ile kombinasyon terapisinde siklikla kullanilmasina
ragmen, asitretinin plak psoriyazis hastaligi i¢in bir monoterapi olarak etkinligi daha
azdir. Bu tiir kombinasyon tedavileri, iki maddenin her birinin daha diisiik dozlarini

kullanarak potansiyel olarak toksisiteyi en aza indirebilir (91).

Tiim sistemik retinoidler giiglii teratojenlerdir. Baslica izlenen yan etkiler;
keilit, kserozis, kasinti, palmoplantar soyulma, mukozalarda kuruluk, dermatit,
fotosensitivite, saglarda  dokiilme, hipertrigliseridemi, hiperkolerstorelemi,
hiperosteozis, sa¢ dokiilmesi, burun kanamasidir. Diger az rastlanan yan etkileri;
paronisi, karin agrisi, bulanti, eklem agrisi, kas agrilari, parestezi, kseroftalmi, gece

korliigii, bas agrisi, psddotimor serebri, anormal karaciger fonksiyon testleridir (91).
2.10.3.1.3. Siklosporin

Siklosporin sistemik kalsindrin inhibitoriidiir ve immiinsupresif etkiye sahip
bir ajandir. T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek dolayli yoldan keratinosit
proliferasyonunu engelledigi disiiniilmektedir (92). Psoriyazis tedavisinde kabul
edilen baslangi¢ dozu 2.5 mg/kg/gilindiir. Gerek goriiliirse ikinci haftadan itibaren doz
0.1-0.5 mg/kg olacak seklinde yiikseltilebilinir. En fazla 12 hafta etkili dozda
kullanilip, doz azaltilarak kesilmesi Onerilir, kesintisiz olarak 6 aydan uzun siire
kullanim1 6nerilmez. Kiimiilatif tedavinin 2 yil1 gegmemesine de dikkat edilmelidir.
Gebelik kategorisi C olup, siddetli impetigo herpetiformis gibi bir durumda kar-zarar
orani gozetilerek kullanilabildigine dair veriler mevcuttur. Cocuklarda erigkinlerden
daha yiliksek bir dozda yani 3.5 mg/kg/gin dozda kullanilabilir. Kuvvetli
immiinsupresif etkisinden dolay1 kombinasyon tedavisi 6nerilmemektedir. Fototerapi

ile kombinasyonu da bu agidan 6nerilmemektedir. En 6nemli yan etkisi nefrotoksisite
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ve hipertansiyon olup, bu agidan hastalarin sik olarak takip edilmesi gerekmektedir.
Obez, hipertansif ve bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. Hiperlipidemi,
jinjival hiperplazi, hipertrikoz, bulanti, kusma, karin agris1 gibi diger yan etkiler de

goriilebilir (92, 93).

Siklosporin tedavisinde baglangic ve 2 hafta sonra bakilan serum kreatinin
degerlerinde baslangica gore %30 ve lizeri artis varsa hastaya bol sivi tiiketimi
onerilmeli, artis %30-50 arasinda ise siklosporin dozu %25 diisiiriiliip 30 giin sonra
hastada serum kreatinin diizeyine yeniden bakilmalidir. %30’dan fazla kreatinin artis
devam ediyorsa tedavi sonlandirilmalidir. Siklosporinle tedavide baslangi¢ ve 2 hafta
sonrasinda Olgiilen serum kreatinin degerlerinde baslangica gore %50’den fazla
yiikselme varsa siklosporin dozu %50 azaltilmali ve 1 ay sonra serum kreatinin diizeyi
kontrol edilmeli; 1 ay sonraki kreatinin degerlerinde baslangica gore %30’luk artis
devam ediyorsa tedavi stoplanmalidir. Siklosporin ile tedavi siiresince hastalarda;
baslangigta, 2 ve 4. haftalarda, sonrasinda aylik tam kan sayimi yapilmali; karaciger
enzimi, elektrolitler, serum kreatinin ve tirik asit diizeylerine bakilmalidir. A¢lik lipid
diizeylerine ise tedavi basinda, 1 ay sonra ve 3 ay sonrasinda bakilmalidir. Serum

magnezyum diizeylerine ise hastada kas kramplar1 varsa bakilmasi onerilmektedir
(90).

2.10.3.2. ikincil Ajanlar
2.10.3.2.1. Fumarat esterleri

Fumarat esterleri etkilerini T lenfosit fonksiyonunu inhibe edip, sitokin
profilini Th1’den Th2’ye doniiserek gosterir ve keratinosit proliferasyonunu inhibe
eder. Ilag 0,4-0,8 g/giin dozunda kullanilir. Maksimum doz 1,2 g/giindiir. Kronik
gastrointestinal sistem hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, ciddi kemik iligi yetmezIligi

olan olgularda fumarat esterleri kullanilmamalidir (90, 94).
2.10.3.2.2. Sulfasalazin

Mekanizmast net olarak bilinmemektedir fakat; antiinflamatuar etkisinin
dihidrofolat rediiktaz ve folat absorpsiyonunun inhibisyonu iizerinden, folat

metabolizmas ile iligkili olarak meydana geldigi diisiiniilmektedir. Baglangi¢ dozu

34



giinde iki kez 500 mg’dir, doz 3-4 g/giine kadar yiikseltilebilir. Baslica adverse etkileri
gastrointastinal intolerans, bas agrisi, atralji, ilag atesi, oligospermidir. Seyrek ancak

ciddi yan etkilerinden biri de 16kopeni ve agraniilositozdur (95).
2.10.3.2.3. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolik asit igermekte olup, antiinflamatuar ve immiinsiipresif etki
yapmaktadir. En sik karsilasilan yan etkisi bulanti, kusma, diare, 16kopeni ve malignite
ihtimalinin ylikselmesidir. Psoriyazis tedavisinde 2 g/giin dozunda onerilir. Aktif

enfeksiyon durumlarinda ve malignite hastalarinda kullanimi 6nerilmemektedir (96).
2.10.3.2.4. Azatiopiirin

Azotiopiirin, piirin sentezini inhibe eden piirin analogudur ve kullanim dozu
0,5-3 mg/kg/giin’dlir. En Onemli yan etkileri; kemik 1iligi toksisitesi ve
hepatotoksisitedir. Tiopiirin metil transferaz eksiligi olan hastalarda miyelostipresif
etkisi daha belirgin olarak ortaya ¢ikar ve bu hastalarda enzim diizeyine gore doz

ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir (94).
2.10.3.3. Biyolojik Ajanlar

[k ¢ikan biyolojik grup, T hiicrelerinin aktivasyonunu ve migrasyonunu
hedefleyen alefacept ve efalizumab’dir. Ek olarak TNF-alfa'y1 hedefleyen biyolojik
ilaglar gelistirilmis ve bunlar genellikle birinci nesil biyolojik maddeler olarak
adlandirilan Etanercept, infliximab ve Adalimumabtir. 2009 tarihinden beri IL-23 /
Th17 yolagini hedefleyen antikorlar olan ikinci jenerasyon biyolojik ilaglar glindeme
gelmistir (sekil 4). Ustekinumab, Sekukinumab, Ixekizumab, Brodalumab ve
Guselkumab FDA onay1 almistir, Tildrakizumab ve Risankizumab ise calisma

asamasinda olan ikinci jenerasyon biyolojik ilaclardir (97).
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Sekil 4. Psoriyaziste biyolojik terapinin sematik prezantasyonu(98).

2.10.3.3.1. TNF-alfa inhibitorleri
2.10.3.3.1.1. infliximab

Infliksimab, kimerik bir antikor olup miirin ve insan DNA sekanslarindan elde
edilen, degisken bolgesi fare kaynakli ve sabit bolgesi insan kaynakli monoklonal
immunglobulin G1 (IgG1) antikorudur. Hem ¢6ziinilir hem de transmembran TNF-a
molekiillerine baglanir ve kompleman fiksasyonu ile antikor aracili sitolize yol agar.
Infliksimabin kimerik bilesimi, ilac1 etanersept ve adalimumab ile karsilastirildiginda
daha immiinojenik hale getirebilir. Teoride, bu nétralize edici anti-ilag antikorlarinin
(ADA) iiretiminin artmasina ve inflizyon reaksiyonlari riskine yol agabilir. Infiizyon
reaksiyonu, infliksimab ile tedavi edilen psoriyazis hastalarinin %3-23"inde

goriilmiistiir ve ciddi vakalarda tedavinin kesilmesine neden olmustur (99).

Hastalara Smg/kg olacak sekilde doz hesaplanarak iki saatin lizerinde yavas
infiizyon seklinde kullanilir. 0, 2 ve 6. haftalarda yapilan indiiksiyondan sonra sekiz
haftada bir tekrarlayan idame tedavisine gecilmektedir. Tedavi sirasinda yanitin
azalmasi durumunda doz araliklar1 kisaltilabilir. Psoriyatik artrit varliginda tedaviye

diisiik doz metotreksat eklemek tedavi etkinligini artirir ve antikor gelisim riskini
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azaltir. Plak tip psoriyazis, PsA, eritrodermik psoriyazis, palmoplantar ve jeneralize
pustiiler psoriyazis, akrodermatitis kontinua ve tirnak psoriyazisinde etkili olmaktadir

(97, 100).
2.10.3.3.1.2. Etanercept

Etanercept rekombinan insan TNF-a reseptoriiniin (p75) ekstraselliiler
kisminin IgG1’in Fc kismina birlestirilmesi ile olugturulmus, membrana bagli TNF-
o’ya baglanabilen dimerik, fiizyon proteinidir. Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan
orta ila siddetli psoriyazis hastaligi, orta ila siddetli PsA, romatoid artrit, juvenil
romatoid artrit ve ankilozan spondilit tedavisi i¢in onaylanmistir. Etanersept subkutan
enjeksiyon (SC) ile uygulanir ve psoriyazis hastalig1 icin 12 hafta boyunca haftada iki
kez 50 mg, ardindan haftada 50 mg seklinde uygulanir. PsA i¢in, doz rejimi haftada 2
defa 25 mg veya 50 mg uygulunmasidir ve etanersept genellikle metotreksat ile

kombinasyon halinde kullanilir (100, 101).

Etanercept kullanimina bagli hastalarda olusabilecek en yaygin yan etki
enjeksiyon bdlgesi olaylardir (eritem, agri, 6dem, kasint1). Etanercept kullanimina
bagli hastalarda olusabilecek diger nadir yan etkiler; iist solunum yolu enfeksiyonlari,
alerjik reaksiyonlar, deri dokiintiisii, 16kopeni, pansitopeni, aplastik anemi, tiiberkiiloz

reaktivasyonu ve malignite gelisimidir (100).
2.10.3.3.1.3. Adalimumab

Adalimumab, ¢06ziiniir ve membrana bagli TNF-a'min reseptdrlerine

baglanmasini engelleyen insan TNF-a monoklonal 1gGl antikorudur (98-100).

Psoriyazis ve PsA’in tedavisinde genel olarak kullanilir. Psoriyazis
hastalarinda subkutan olarak baslangicta 80 mg, 1 hafta sonra 40 mg, sonrasinda 2
haftada bir 40 mg seklinde uygulanmaktadir. Adalimumab'a klinik yanit genellikle
hizlidir, PASI'da tedavinin baslamasindan 1 hafta sonra meydana gelen istatistiksel

olarak anlamli iyilesme vardir (100, 101).

Adalimumab kullanimina bagli hastalarda olusabilecek yan etki; enjeksiyon

yeri reaksiyonlari, {ist solunum yolu enfeksiyonlari, lupus eritematosus sendromu
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karaciger enzimlerinde yiikselme, alerjik reaksiyonlar, trombositopeni, 16kopeni,
malignite gelisimi seklindedir. Adalimumab kullanimi i¢in kontrendikasyonlar
arasinda kronik, aktif, ciddi ve tekrarlayan enfeksiyonlar, aktif veya kemoprofilaksi
yoklugunda latent tiiberkiiloz hastaligi, hepatit B, multiple skleroz ve diger
demiyelinizan hastaliklar, ileri derecede kardiyak yetmezlik ve adalimumab veya

bilesenlerine asir1 duyarlilik mevcuttur (100).
2.10.3.3.2 interlokinleri hedefleyen ajanlar
2.10.3.3.2.1. Ustekinumab (IL-12/23 antagonisti)

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23"{in ortak p40 iinitesine yonelik saf insan kaynakli
IgG1 monoklonal antikorudur. 1L-12 ve IL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini
yiiksek spesifisite ile baglar. Boylece IL-12RB1 reseptdriiniin NK hiicreler ve T
lenfositleri ile etkilesim icinde olmasinin Oniine gegilir. IL-12 ve IL-23 ile
gerceklesecek T hiicre aktivasyonu azalir. Psoriyazis ve PsA’in tedavisinde etkilidir.
Ustekinumaba yanit, viicut agirligindan etkilenen serum diizeyiyle iliskilidir. 100 kg
agirhiga kadar 45 mg dozunda, 100 kg’nin iistiinde agirliga sahip hastalarda 90 mg
dozunda kullanilir. 0. ve 4. haftalarda yiikleme dozu sonrasinda, 12 haftada bir

subkutan enjeksiyon olarak ayarlanir (100).

Ustekinumaba bagli en yaygin yan etkiler iist solunum yolu enfeksiyonu, bas
agrisi, nazofarenjit, enjeksiyon bolgesinde eritem ve artraljidir. Kronik ve aktif
enfeksiyon hastaliklari, malignite, kardiyovaskiiler hastaliklar tedavinin kesilmesine

neden olan durumlardir (100).
2.10.3.3.2.2. Sekukinumab (IL-17A antagonisti)

Rekombinant, yiiksek afiniteli, saf insan IgGlk monoklonal antikoru olan
secukinumab, etkisini IL-17A’ya dogrudan baglanarak ve sitokini nétralize ederek
sonug verir. Dolayistyla IL-17A tarafindan uyarilan inflamatuar kaskadlar1 selektif
olarak baskilar. Palmoplantar psoriyazis ve orta-siddetli psoriyazis vulgaris
tedavilerinde, Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg sekukinumab olup

baslangi¢ dozlar1 0, 1, 2, 3 ve 4. haftada olup, bunu takiben 4 haftada bir aylik idame
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dozu seklinde uygulanir. Her 300 mg doz, 150 mg’lik iki subkutan enjeksiyon halinde
verilir (102, 103).

Sekukinumab, psoriyazis hastalarinin semptomlarmin hizli bir sekilde
gerilemesini saglar. Ayn1 zamanda sacl deri, avug i¢i ve ayak tabanlar1 gibi tedavisi
zor alanlarda disiiniilebilecek nispeten uygun bir giivenlik profiline sahip, oldukga
hizli etkili bir biyolojik tedavidir. Ek olarak, sekukinumab, artritik hastaligin
ilerlemesini inhibe etme kabiliyeti nedeniyle psoriyatik artrit hastalar1 i¢in tercih

edilen bir tedavidir (103).
2.10.3.3.2.3 lksekizumab

Iksekizumab, psoriyatik lezyonlarin artisinda rolii oldugu diisiiniilen sitokinler,
beta-defensinler gibi antimikrobiyal peptitler ve kemokinler gibi multiple molekiillerin
bloke edilmesiyle etki eden umut verici yeni humanize bir IgG4 anti IL-17 monoklonal
antikorudur. Iksekizumabin orta ila siddetli kronik plak psoriyazis hastaliginda ¢ok
etkili bir ajan oldugu diistintilmektedir (98).

Iksekizumab i¢in Onerilen doz, subkutan enjeksiyon olarak 160 mg'lik bir
yiikleme dozudur. Bunu 12 haftaya kadar her iki haftada bir, daha sonra dort haftada
bir 80 mg tek doz enjeksiyon takip etmektedir (104).

Iksekizumab ile en sik goriilen advers olaylar, iki haftada bir tedavi gérenlerin
%16,8'inde meydana gelen hafif veya orta siddette enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir.
Bunu {ist solunum yolu enfeksiyonu (%14), bulant1 (%2), orofaringeal agr1 (%1,4) ve
tinea enfeksiyonu (%1.5) takip eder. Oral ve vajinal kandidiyazis de bildirilmistir

(104).
2.10.3.3.2.4. Brodalumab

IL-17 reseptor ailesi, bes reseptor altbirimi (IL-17RA-IL-17RE) icermektedir.
Brodalumab saf insan anti-1L-17RA IgG2 monoklonal antikorudur ve bdylece 1L-17
ailesi tyelerini [IL-17A, IL-17A / F, IL-17F, IL17-C ve IL- 17E (IL25)] IL-17RA
vasitasiyla inaktive eder (105, 106). Brodalumab 210 mg subkutan olarak 0,1, 2.
haftada ve daha sonra 2 haftada bir enjekte edilir (106). Yapilan klinik arastirmalar
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stirerken toplam alt1 hastanin (PsA ve romatoid artrit hastalari dahil) intihar ettigi tespit
edilmistir. Dolayisiyla Brodalumab ile intihar davranisinin gelisimi arasindaki iliski

hakkinda herhangi bir biyolojik mekanizma hala agiklanamamuistir (97).

2.10.3.3.3 T Hiicre inhibitorleri

2.10.3.3.3.1. Alefacept

Insan LFA-3(lenfosit fonksiyonu iliskili antijen-3, CD58)’inin ekstraseliiler
kismu ile insan IgG’sinin Fc kisminin birlestirilmesi ile olusan fiizyon proteinidir. T
hiicrelerindeki CD2’ye baglanarak LFA-3 ile CD2 etkilesimini inhibe eder. Boylelikle
T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu baskilanir. 7,5 mg IV/15mg IM dozda, haftada
bir kez olmak {izere 12 hafta siireyle uygulanir. Advers etki olarak grip benzeri

semptomlar gozlenebilir (100).
2.10.3.3.3.2. Efalizumab

Humanize monoklonal 1gG 1 monokolnal antikorudur. Etkisini LFA-1
tarafindan yonetilen T hiicre bagimli fonksiyonlar: inhibe ederek gosterir. Dolayisiyla
proinflamatuar sitokinlerin salinimini baskilar. Baglangic dozu 0,7 mg/kg olup,

haftalik subkutan uygulamalara 1 mg/kg dozu ile 12 hafta siireyle devam edilir (100).
2.11. Psoriyazise Eslik Eden Komorbiditeler

Psoriyazis hastaligi, giderek sistemik bir inflamatuvar patoloji olarak taninan
yaygin bir kronik inflamatuar hastaliktir. Psoriyatik artrit, psoriyazisin 1yi bilinen bir
komorbiditesidir. Cesitli popiilasyonlarda ¢ok sayida literatiir, psoriyazis hastaliginin
kardiyometabolik hastalik, gastrointestinal hastalik, bobrek hastaligi, maligniteler,
enfeksiyonlar ve psikiyatrik bozukluklarla arasindaki iliskiyi desteklemektedir.
Psoriyazis hastalarinda komorbid hastaligin patogenezi bilinmemektedir; bununla
birlikte, paylasilan inflamatuvar yollar, hiicresel aracilar, genetik duyarlilik ve yaygin

risk faktorlerinin katkida bulunan unsurlar oldugu varsayilmaktadir (107).
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2.11.1 Kardiyovaskiiler Hastalklar

Psoriyazis olan hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri yaygindir, bu nedenle
kardiyovaskiiler hastalik riski artmistir. Bununla birlikte, 2006 yilinda, Ingiltere’de
yapilan biiyiik, niifusa dayali bir kohort ¢alismasinda, psoriyazis hastaliginin BMI,
sigara igme, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi gibi geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak miyokard infarktiisii (MI) riskini arttirdigi gézlenmistir. Daha sonra,
cok sayida epidemiyolojik ¢alisma benzer sekilde psoriazis hastaliginin, major adverse
cardiovascular events (MACE) olarak adlandirilan kardiyovaskiiler hastaliklara bagl

MI, inme ve 6liim gibi durumlar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ileri stirmiistiir

(107, 108).

Thl ve Thl7 hiicre aracili inflamasyon, monosit ve nétrofil modiilasyonu,
artmis oksidatif stres, endotel hiicre disfonksiyonu, artmis {irik asit, anjiyogenez ve
artan dolagim mikropartikiilleri dahil olmak {izere psoriyazis hastaligt ve
kardiyovaskiiler hastalik arasinda paylasilan patofizyolojik yollar, psoriyaziste artan
kardiyovaskiiler hastalik riskini agiklamaktadir. Ek olarak, psoriyazis hastaligindaki
mevcut patofizyolojik siiregler (6rnegin epidermal hiperproliferasyon, inflamasyon ve
anjiyogenez), kardiyovaskiiler sistem iizerinde aterogeneze katkida bulunan
pleiotropik olumsuz etkiler de yapabilir. Psoriyazis hastaliginin fare modelinde, kronik
deri inflamasyonunun arteriyel hipertansiyon, endotel disfonksiyonu, vaskiiler
inflamasyon ve tromboza yol agabilen sistemik etkilere sahip oldugunu gostermistir.
Psoriyazis hastalarinda aortik inflamasyonun kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak hastaligin siddeti ile iliskili bir sekilde arttig1 gézlenmistir, bu durum
psoriyazis hastaligindaki inflamatuar yollarin sistemik etkiler gosterdigi fikrini daha
da desteklemektedir. Son olarak, psoriyazis hastaligi, diyabet ve kardiyak hastaliklar
arasinda siklin bagiml kinaz (CDK) regiilatuvar subunit iliskili protein 1 (CDKALL),
apolipoprotein (Apo) E4 ve benzeri ortak genetik yolaklarin mevcut oldugu aym
zamanda metabolik hastalik ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili genlerin lezyonel

deride saptandig1 ve psoriyazis hastalarinin serumunda disregiile oldugu bulunmustur
(107).
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2.11.2. Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite, viicudun ihtiyacindan daha fazla enerji iceren besin alimi nedeniyle,
yag dokusu diizeyinde ylikseklik olmasi ve bunun sonucunda da viicut agirliginin artis
gostermesi olarak tanimlanmaktadir. Obezite i¢in ¢ok sik kullanilan dl¢iim BKI
dl¢iimiidiir. BKI viicut agirligiin, boyun karesine béliinmesi ile hesaplanir. BKi’nin
30-40 kg/m2 arasinda olmasi obezite, BKi>40 kg/m2 olmas1 ise morbid obezite olarak
tamimlanmaktadir (32). Naldi ve ark.’nin 560 hastalik vaka kontrollii bir ¢alismada,
BKIi 26-29 arasinda olanlarda 1,6 kat, BKI 30’un iizerinde olanlarda 1,9 kat daha fazla

psoriyazis riski oldugu gozlenmistir (32).

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler risk faktorlerini iceren bir olgudur,
sendromun hem kendisi hem de tek basina Ogelerinin her biri kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in ylikselen riske isaret eder. Metabolik sendrom; abdominal obezite,
yiiksek trigliserid diizeyi, aterojenik dislipidemi (diisiik HDL), yiiksek kan basinci,
yiiksek kan sekeri degerleri ve /veya insiilin direnci ile kendini gosterir (109).
Metabolik sendromunun ¢ok sayida komponentinin psoriyazisli hastalarda fazla olarak
gozlendigi bilinmektedir. Psoriyazisli hastalarda yapilan bir ¢aligmada metabolik

sendrom prevalansinda anlamli artis saptanmustir (109, 110).
2.11.3 Hipertansiyon

HT 60 yas ve lizeri hastalarda sistolik kan basincinin >150 mm Hg ve diastolik
kan basincinin >90 mm Hg, 60 yas alt1 hastalarda ise sistolik kan basincinin >140 mm

Hg ve diyastolik kan basincinin >90mmHg iistiinde olarak tanimlanir (111).

Veriler, hipertansiyonu olan psoriazis hastalarinin daha siddetli hipertansiyona
sahip olabilecegini one siirmektedir. Ayrica psoriyazis hastaligi olmayan hipertansif
hastalarmin daha diisiik kan basincina sahip olma olasiliginin daha ytiksek
olabilecegini dne siirdiigiinden, kan basincinin uygun sekilde yonetilmesi ve izlenmesi
onemlidir. Son olarak, hipertansiyon siklosporinin iyi bilinen bir potansiyel olumsuz
etkisi oldugundan, dermatologlar 6nceden var olan hipertansiyonu olan psoriyazis

hastalarinda siklosporini dikkatli kullanmalidir (107, 108).
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2.11.4. Diyabet ve Insiilin Direnci

Psoriyazisde fazla bir sekilde iiretilen Thl sitokinlerinin de insiilin direncini
yiikselttigi diistintilmektedir(112). Obezite, tip 2 DM agisindan énemli bir risktir ve
adipositler tarafindan {iiretilen inflamatuvar sitokinlerin ek olarak psoriyazise neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Azfar ve arkadaslari, 132 psoriyazis hastasi iizerinde
yaptiklar1 bir kohort ¢alismasinda yas, cinsiyet, BMI, hipertansiyon ve hiperlipidemi
kontrol altinda oldugunda, psoriyazisin tip 2 DM i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugunu saptamislardir. Agir hastaligt bulunanlarda riskin en fazla oldugu

gozlenmistir (112, 113).

Psoriyazis hastaligi artmis bir diyabet riski ile iligkili oldugundan, psoriyazis
olan hastalar, genel popiilasyon i¢in standart Oneriler uyarinca diyabet acisindan
taranmalidir. Psoriyazis hastaligi olmayan diyabet hastalarina gore daha agresif bir
insiilin direnci ve bununla birlikte mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin daha
fazla oldugunu kanitlayan gozlemsel verilere dayanarak, psoriyazis hastalarinda
diyabetin daha sik izlenmesi gerekmektedir. Ayrica bu hastalar diyabet
komplikasyonlar1 agisindan daha sik taranmalidir (107, 108).

2.11.5. inflamatuvar Bagirsak Hastahiklar1 (iIBH)

Sistemik inflamasyon psoriyazisde, Crohn hastaliginda ve {ilseratif kolitte
onemli bir yere sahiptir. Psoriyatik derideki Th17 hiicreleri bagirsak inflamasyonunda

onemli bir sitokin olan IL-23 sentezinde yer alir (114).

Ozellikle Crohn hastaligiin da psoriyazis gibi Thl dominant inflamatuar bir
hastalik olmasi nedeni ile, her iki hastaligin klinik birlikteliklerinden ortak patogenez
sorumlu tutulmaktadir. Adalimumab ve infliximab, hem psoriazis hastaliginin hem de
IBH nin (Crohn hastalig1 ve Ulseratif Kolit) tedavisi icin FDA onaylidir ve bu nedenle
her iki durumu da olan hastalarda tercih edilen tedavilerdir. Ozellikle, IBH tedavisi
i¢in sistemik ilaclarin dozu genellikle psoriyazis hastaligindan daha yiiksektir. Ayrica
psoriyazis hastaliginin tedavisinde kullanilan sekukinumab ve ixekizumab i¢in yapilan
bazi klinik ¢alismalarda Crohn hastaliginda alevlenmeler gozlenmistir. Bu nedenle

psoriyazisin eslik ettigi Crohn hastalarinda bu ilaglar dikkatli kullanilmalidir (108).
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2.11.6. Psikiyatrik Hastahklar

Psoriyazis, hastalarda derin psikososyal durumlara ve yasam kalitesinin bir¢ok
yonden negatif yonde olarak etkilenmesine neden olabilir. Bu hastalar ¢cogu zaman
stresten, sosyal damgalanmadan ve hastaliklarindan kaynaklanan fiziki zorluklardan
siklikla 1zdirap duymaktadirlar. Psoriyatik lezyonlarin viicudun acik alanlarinda
olmasi, genellikle hastalarda utang duygusu, sosyal ¢ekilme ve benlik saygisinda

azalmaya sebep olabilir (115).

Psikolojik stres ile beraber psoriyazisin tetiklenmesi ve lezyonlarin
alevlenmesi de stresin hastalik iizerindeki etkisini gostermektedir. Bir ¢alismada,
hastalarin %88'inde psoriyazisin siddetlenmesine psikolojik stresin neden oldugu ve
%68'inde hastaligin baslangicindan 3 ay once psikolojik olarak travmatik bir olay

yasandig1 bildirilmistir (116).

Yaygin hastalikta daha yiiksek depresyon oranlar1 agiklanmistir. Anksiyete ve
depresyon psoriyaziste eslik eden dnemli psikolojik durumlardir. Psoriyazisde IL-1,
TNF-alfa ve IFN-gama gibi proinflamatuvar sitokinlerin artmig seviyeleri,

noromodiilator etkiyle depresif duygu duruma eslik etmektedir (116, 117).
2.12. Psoriyazis Siddetinin Degerlendirilmesi

Psoriyyazis siddetinin 6l¢timii i¢in ¢ok sayida farkli hesaplama ve yontem
mevcuttur ve ne yazik ki hastaligin siddetini biitiin yonleriyle degerlendirebilen tek bir
ara¢ yoktur. Bu yiizden kilavuz yazarlar1 literatiir bilgileri, baz1 rehberler ve
arastirmalar 11g81nda konsensus halinde yapilandirilmis tavsiyelerini paylasmaktadir.
Psoriyazis siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan 6l¢eklerden biri hastaligin
eritem, kepek ve endiirasyon/infiltrasyon gibi semptomlarint  anatomik
lokalizasyonlarina gore derecelendiren PASI &lgegidir. Tutulum gosteren alanlarin
yiizdelik dagilimin1 gésteren VYA 6lcegidir. PASI uygulanamadigi durumlarda
kullanilabilecek diger bir kolay yontemdir (118).

Psoriyazisin psikososyal etkisi oldugu diisliniildiigli zaman hastalik siddetini
aciklamak i¢in yasam kalitesi lizerine etkisini de degerlendirmek gerekmektedir.

Bunun i¢in DYKI kullanilmaktadir (119).
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2.12.1. Psoriyazis Alan Siddet indeksi

Siddetin tanimlanmasinda en sik kullanilan 6lgeklerden biri Psoriyazis Alan
Siddet Indeksi’dir (PASI). Burada bas (h), iist ekstremiteler (u), gdvde (t), alt
ekstremiteler (1) olmak tizere dort bolgede lezyonlarin kapladig: viicut yiizey alaninin
(A=alan skoru; 1=%10’dan az, 2=%10-29; 3=%30-49, 4=%50-69, 5=%70- 89,
6=%290’dan ¢ok) eritem (E), endiirasyon (I) ve deskuamasyon (D) siddeti 0-4 arasinda
skorlanmaktadir. (118, 120). PASIi=0.1(Eh+Ih+Dh)Ah + 02(Eut+lu+Du)Au +
0,3(Et+It+Dt)At + 0,4(El+I1+DI1)Al formiiliine gore alan skoru (A), onu temsil eden
viicut katsayist (bas=0,1; iist ekstremite=0,2; govde=0,3; alt ekstremite=0,4) ve ilgili
alandaki eritem, endiirasyon ve deskuamasyon skorlarinin toplamai ile garpilir (Sekil
5). Ayri ayr1 tiim viicut bolgesi icin siddet degerlerinin toplanmas ile PASI skoru elde

edilir. PASI'nin en yiiksek skoru 72’dir (120-122).

VYA’nm <10, PASI’nin <10 ve DYKI’nin <10 olmas1 durumunda psoriazis
hafif siddetli olarak kabul gérmektedir. Siddetli plak psoriaziste ise VYA >10, PASI
>10 ve DYKI >10 olup hastalik daha yaygin ve daha siddetli olarak ortaya
¢ikmaktadir. Ayrica VYA’nmn <10, PASI’nin <10 ve DYKI’nin<10 olup ancak
psoriazisin hasta tlizerine bazi psikolojik ve fiziksel olumsuz etkilerin olmasi

durumunda da hastalik orta-siddetli psoriazis olarak degerlendirilmektedir (123).

Klinik olarak anlamli basar1 i¢in bir tanim belirlemek psoriazis hastaligi i¢in
sikintilidir. Siddetli psoriazis hastalifi olan hastalar i¢in, klinisyenler tipik olarak
hastalikta en az %75 iyilesmenin basariy1 gosteren klinik olarak anlamli bir iyilesme
oldugunu diisiinmektedir. Bu, PASI skorunda %75'lik bir iyilesme ile aciklanmaktadir
(121).
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Plak karakteristigi Lezvon skoru | Bas [Ust ekstremite | Givde IAlt ekstremite

Eritem (E) 0=yok
1=hafif

Endurasvon (I) 2=orta
il

Desknamasvon (D) 4=cok siddetli

Her balge icin eritem, endurasyon ve skuam skonmumm toplam hesaplanmah

Lezyon skoru I I I I

Etkilenmis alan viizdesi| Alan skoru | Bas [Ust ekstremite | Govde IAlt ekstremite

=20
1=%61-%0
lezyoniarin kapiadig 2=%10-%29
viicut yizey alam 3=9a30-%49
4=2650-%069
5=9670-%89
6=2&00-%100

Her bolge icin toplam lezyon skoru her bélgenin etkilendig alan skonuma carpilir

Subtotal skor ] | |

Viicut viizev alam x0.1 x0.2 x03 x04

Total skor

Sekil 5. PASI skorunun hesaplanmasi (122).

2.12.2. Palmoplantar Psoriyazis Alan ve Siddet Indeksi (PPPASI)

Palmoplantar Psoriyazis Alan ve Siddet Indeksi (PPPASI) Palmoplantar
psoriyazisin alanmni ve siddetini belirleyen bir skorlamadir. PPPASI, skalas1 0-4
arasinda, 4 en siddetli olmak iizere, eritem, indiirasyon ve deskuamasyonu olger.
PPPASI skoru, bir¢ok klinik calismada bir tedaviye cevap ve iyilesme 6lciitii olarak
siklikla kullanilmaktadir (124, 125).

2.12.3. Tirnak Psoriyazis Siddet indeksi (NAPSI)

Tirnak Psoriyazis Siddet indeksi (NAPSI), tirnak yatagi ve tirnak matriksi
tutulan psoriyazis vakalarinda her bir tirnak i¢in siddet skorlamas1 yapmak amaciyla
kullanilir. Degerlendirilecek tirnak dort kadrana ayrilarak, her bir kadranda tirnak
yatagi tutulumu bulgular1 (yag lekesi, onikoliz, subungual hiperkeratoz, splinter
hemoraji) ve tirnak matriks tutulumu bulgulart (pitting, 16konisi, lunulada kirmizi
noktalar, ufalanma) gozlenir. Siddetin boyutu hesaplanirken her bir bulgu, var oldugu

kadran sayisina gore 0-4 arasinda skorlanir. Tim tirnaklardaki bulgularin skorlar
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toplanmastyle NAPSI degeri elde edilir(126). Tirnak psoriyazisinde tirnaktaki klinik
diizelmeyi daha net ve giivenli bir sekilde degerlendirebilmek amaciyla NAPSI’den
gelistirilen Modifiye NAPSI’de, NAPSI’dan degisik olarak pitting bulgusu sayisina
gore skorlanirken (1-10 arasi=1, 11-49=2, 50 ve {izeri=2), ufalanma, onikoliz ve yag
damlast bulgulari tutulum alani oranina gore skorlanmaktadir(126, 127). Hedef
NAPSI’de ise, NAPSI’deki tirnak bulgular1 siddetine gore (hafif=1, orta=2, s
iddetli=3) skorlanmaktadir (128).

2.12.4. Dermatolojik Yasam Kalite indeksi (DYKI)

Dermatolojik hastaliklar igin yapilmis 6lgeklerden olan DYKI siklikla
kullanilan yasam kalite indeksidir. DYKI psoriyazisin yasam kalitesine olan etkilerini
bes alt grupta incelemektedir. Bunlar: semptom ve duygular, giinliik yasam, is/okul
hayati, bos zaman1 degerlendirme ve kisiler arasi iliskileri kapsar. Toplam skor 0-30

ile sinirlidir (129).

Sorular giinliik aktiviteleri etkileme derecesiyle ilgili olarak son 4 haftay1

kapsamaktadir. Dermatolojik yasam kalite 6lgegi testi asagidaki gibidir; (129)

1. 1-Son 1 haftadir, cildinizde kasinti, agri, ac1 ve yanma hissettiniz mi?
Oldukga fazla Cok Hafif Hic yok ilgisi yok

2. Son bir haftadir cildiniz yiiziinden kendinizi giivensiz hissettiniz mi veya
utan¢ duygusuna kapildimiz mi?
Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok ilgisi yok

3. Son bir haftadir cildiniz ahsverise gitmenize, ev isleriyle ya da bahcge
isleriyle ugrasmamza engel oldu mu?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok ilgisi yok

4. Gectigimiz hafta icinde cildiniz giyim seklinizi etkiledi mi?
Oldukgca fazla Cok Hafif Hig yok ilgisi yok

5. Gectigimiz hafta icinde, cildiniz yapacaginiz sosyal aktiviteleri ya da bos
zamanlarimzi degerlendirme etkiledi mi?
Oldukgca fazla Cok Hafif Hig yok ilgisi yok

6. Gegctigimiz hafta icerisinde, cilt problemleriniz herhangi bir spor faaliyeti

yapmamzi engelledi mi?
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Oldukga fazla Cok Hafif Hic yok ilgisi yok

7. Gectigimiz hafta cildinizdeki durum is hayatimz1 ya da calismamzi
etkiledi mi? Evet Hayir

8. Eger hayir ise, cildiniz is hayatimz1 veya calismanizda ne kadar problem
olur? Cok Biraz Hig olmaz

9. Gectigimiz hafta icerisinde, cildiniz; partneriniz, yakin arkadaslarimz ve

akrabalarimizla aranizda ne kadar problem oldu?

Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok ilgisi yok

10. Son bir haftada, cildinizdeki durum cinsel zorluklar cekmenize neden
oldu mu?
Oldukga fazla Cok Hafif Hig yok ilgisi yok

11. Son 1 haftada yapilan tedavilerden nasil etkilendiniz? (zaman kaybi
olmasi, evde sorun yaratmasi gibi)

Oldukga fazla Cok Hafif Hic yok ilgisi yok
3. Probiyotikler

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik kullanimi son zamanlarda daha yaygin
hale gelmektedir. Klinik calismalar ile beraber probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve

sinbiyotiklerin dermatoloji alanindaki tibbi faydalarindan bazilar1 gosterilmistir (5).

Probiyotikler ise 2001 yilinda Diinya Saglk Orgiitii tarafindan “az miktarlar
uygulandiginda kisiye bir saglik faydasi saglayan” canli mikroorganizmalar olarak
tanimlanmistir. Mikrobiyota manipiilasyonu ve hastalik tedavisi igin popiiler bir
miidahale haline gelmistir (130). Probiyotiklerle alakali birkag tanimlama
bulunmaktadir. ilki prebiyotik kavramidir ve bagirsaktaki bazi mikroorganizmalarin
cogalmasini saglayan, insan ya da hayvan sagligint olumlu yonde etkisi bulunan,
sindirilmeyen karbonhidratlar olarak tanimlanir. Bunlarin bazilari laktosukroz, frukto
ve galakto oligosakkaritler, iniilindir. Probiyotikler ise insan gastrointestinal
sisteminde var olan yararli mikroflorayr olusturan bakterilerdir. Probiyotik ve

prebiyotikler beraber kullanildiginda simbiyotik olarak isimlendirilmektedir (131).

Deri  hastaliklarinda  disbiyozun (normal mikrobiyal komiinitenin

degistirilmesi) rolii yillarca kapsamli bir sekilde incelenmistir. Ornegin atopik
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dermatitte kutanoz bakteriyel cesitliligin azaldig1 saptanmustir. Ozellikle Malassezia
spp. ve Propionibacterium acnes tiirlerinin azaldigi bu durumun da Staphylococcus
aureus ve S. epidermidis'in gorece fazlalig iliskili oldugu gosterilmistir. Filogrup
IAl'e ait 6zel P. Aknes mikroorganizmalarinin akne vulgaris ile iligkili oldugu
gdzlenmistir. Son olarak psoriyazis plaklarinda P. acnes azalirken, Firmicutes spp.
arttigi saptanmistir. Ayrica disbiyozun, hidradenitis suppurativa, seboreik dermatit,
deri kanseri, llser ve rosacea gibi diger deri hastaliklarinda da etkili oldugu

diistiniilmektedir (130).
3.1. Probiyotik Bakterilerin Tanim

Probiyotik bakteriler; canli mikroorganizmalar olup mukozal ve sistemik
immiin sistem tizerine etki ederler. Ek olarak gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal
homeostasiste etkileri mevcuttur. Saglikli bir insan biinyesinde probiyotik
mikroorganizmalar belli oranlarda mevcuttur. Probiyotik bakteri florasi, viicut
mukozasinda ve sindirim sisteminde kolonize olan bakterilerden olusmaktadir. Viicut
florasinda 400 ile 500 arasinda farkli tiirden olusan ve 6zellikle de gastrointestinal
mukozada yerlesen mikroorganizma bulunmaktadir. Hem patojen hem de sagliga
yararli mikroorganizmalardan olusmaktadir. Gastrointestinal sistemin(GIiS) énemli bir
kismi olan bagirsaklarda, ilag tiiketimi veya hastaliklar sirasinda aciga ¢ikan patojen
bakteriler, yine GIS mukozasinda yararli bakterilere kars: ataga gegerler ve bagirsaga
yayilmaya caligirlar. Probiyotik bakteri suslari ise bagirsak membranina tutunarak,

patojen bakterilerin mukozaya gegmesine engel olurlar (132).

Probiyotik so6zctigli bugiinkii anlami ile ilk defa 1974 yilinda Parker tarafindan
kullanilmistir. Dr. R.Fuller ve Dr. C.B. Cole “Bagirsaklarda mikrobiyal homeostatisi
1yi yonde arttiric1 etkileri olan yagayan besin kaynagi” olarak tanimlanmistir. Fuller
ise probiyotikleri yeniden “konak¢inin intestinal mikroflorasinin gelisimini saglayan

canlt mikrobiyal katki tirtinleri” olarak isimlendirmistir (133).

Sonu¢ olarak probiyotikler mide barsak sistemindeki uyumu saglarlar. Bu
mikroorganizmalar viicut mukozal yiizey ve sindirim bolgelerinde yerlesmis bakteri
ve mantarlardan olusurlar. Viicutta mevcut floralarda yerlesen mikroorganizmalar

hem 1yi hem de kotii yonde etki gosterebilecek canli etkenler olup belirli bir denge
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icinde bulunmaktadirlar. Probiyotik mikroorganizmalar barsak mukoza yiizeylerine
tutunarak viicut i¢in zararli patojen mikroorganizmalarin mukozalara girmesine engel

olmaktadirlar (134).

3.2. Probiyotik Olarak Kullamilan Mikroorganizmalar
Probiyotik olarak bilinen mikrorganizmalar (135, 136);

1-Bakteriler

Lactibacillus; L. bulgaricus L. rhamnosus L. cellebiosus L. delbrueckii L.
lactis L. acidophilus L. reuteri L. brevis L. casei L. curvatus L. fermentum L.

plantarum L. johsonli L. helveticus L. salivarius L. gasse L. Sporogenes

Bifidobacterium; B. adolescentis B. bifidum B. breve B. infantis B. longum
B. thermophilum Propionibacterium P. shermanii P. freudenreichii Bacteriodes B.

capillus B. suis B. ruminicola B. amylophilus Leuconostoc L. Mesenteroides
Pediococcus; P. cerevisiae P. acidilactici P. Pentosaceus
Streptococcus; S. cremoris S. intermedius S. lactis S. Diacetilactis
Bacillus; B. subtilis B. pumilus B. lentus B. licheniformis B. Coagulans
2-Mantar ve digerleri

Aspergillus; A. niger A. Oryzae, Saccharomyces; S. cerevisiae S.boulardii

Candida; C. torulopsis
3.3. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Probiyotikler konak canliy1 patojenlere karsi koruyarak ve immiin sistemini
kuvvetlendirerek etki ederler. Dogumda steril olan GIS kolonizasyonu dogumdan
hemen sonra maternal, vajinal ve intestinal flora etkisiyle olusmaktadir. Diger

kaynaklar diyet ve ¢evredir (137).
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3.3.1. Antibakteriyel etki

Probiyotik ajanlar hidrojen peroksit, organik asit, bakteriosin gibi maddeler
salgilayarak, patojen mikoorganizmalarin g¢ogalmasimi engellerler. Bu hidrolitik
enzimler sonucu serbest ve kisa zincirli yag asidi, laktik asit, propiyonik asit ile biitirik
asit tretiminde bir artisa yol acarlar. Bu degisiklikler bagirsak liimeninde pH’in
azalmasina yol acar. Bu sekilde uygun flora olusturarak daha sonra gelecek patojen

bakterilerin tiremesine engel olmaktadirlar (138).
3.3.2. Adezyon mekanizmasi

Probiyotiklerin patojen mikroorganizmalara karsi intestinal sistemde bir
bariyer olusturarak, epitel hiicrelerinin bu mikroorganizmalarla baglanma oranim
diistirdiigti diistiniilmektedir (138). Birgok laktobasil susu intestinal MUC3 ve MUC2
ekspresyonunun artisina neden olmaktadir. Bdylece mukus tabakasini arttirarak
bariyer fonksiyonunu gelistirirler. Laktobasil intestinal epitel hiicrelerinin
apoptozisine engel olarak bariyer fonksiyonunu yiikseltirler (139). Baz1 probiyotik
ajanlar, TLR baglanarak immun stimiilator etkiye gosterirler. Boylece intestinal
epiteliyal bariyeri diizeltirler ve konagi korurlar. Probiyotiklerin epitelyal bariyer
fonksiyonunu TLR-2 iligkisiyle modiile ettigi diistiniilmektedir. TLR-2 ayrica
bakteriyal lipoprotein ve lipoteikoik asiti tanimakta etkilidir (139, 140).

3.3.3. Intestinal Floraya Etkileri

Probiyotikler mukus katmani ve epitelyal hiicrelerdeki patojen bakterilerle
yarisirlar. Ayn1 zamanda patojen bakterilerin liremeleri i¢in ihtiya¢ duyduklart besin
maddelerini tiiketerek, patojen bakterilerin iremelerini baskilarlar. Hidrojen peroksit,
organik asit ve bakteriyosin gibi antimikrobiyal maddeler iiretirler. Kolonda yag asidi
profilini diizenleyerek intestinal mikrofloray1 degistirebilirler. Probiyotik suslarinin
linoleik asiti antienflamatuvar ve antikarsinojenik 6zelligi olan konjuge linoleik asite

doniistiirdiigii saptanmustir (137).
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3.3.4. Probiyotiklerin Immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Probiyotiklerin immdiin sistem iizerindeki etkileri, antikor iiretimini ve NK
hiicrelerinin aktivitesini arttirmak, NFkB yolagini diizenlemek ve T hiicre apoptozisini
tetiklemekten olusmaktadir. Probiyotikler genellikle IL-10 ve TGF-beta gibi intestinal
antienflamatuvar  sitokin tretimini arttirirken, TNF-o, IFN-y, IL-8 gibi

proinflamatuvar sitokin iiretimini azaltirlar (141).

Probiyotikler epitel hiicreleri tiizerine etki ederek sitokin iiretimini
degistirmektedirler. Epitelyal hiicreler bakteri ve bakteri komponentlerine kars1 IL-8
gibi proinflamatuvar sitokin salgilamalarina ragmen, probiyotiklere kars1 herhangi bir
cevap gostermemektedirler. Bazi probiyotikler antiinflamatuvar cevap gosterirler ve
NFkB yolunu inhibe ederler. Probiyotik bakteriler patojenik bakteri DNA’sina karsi
sistemik inflamatuvar bakteri cevabmi inhibe ederler. Intestinal epitelyal hiicreler,
birgok antijen sunan molekiilii ile kostimiilator molekiilleri iiretirler ve CD4-CD8
regiilator T hiicre aktivasyonunda etkilidirler. Probiyotikler, epitelyal bariyer

fonksiyonunu TLR-2 etkileyerek diizenlerler (141, 142).
3.3.5. Dendritik Hiicreler Uzerinde Etkisi

Dendritik hiicreler bagirsak boyunca bulunan, antijen sunan hiicrelerdir.
Enterik antijenleri naiv T hiicrelerine sunarlar. Boylece T hiicre aktivasyonu ve
degisimine yol agmaktadir. Dendritik hiicreler degisik mikrobiyal suslar arasinda
ayirim yapabilme yetenegine sahiptirler. Mikroorganizmalar dendritik hiicreleri aktive
ederler. Bunun sonucunda Thl, Th2, Treg hiicre cevabi olugsmaktadir. Probiyotik
bakteriler, TNF-a ve IL-12 salinimina ve IL-10 diizeyini artirarak dendritik hiicre
maturasyon paternini indiiklemektedir. Bifidobacteriumlar 6zellikle dendritik hiicreler
tarafindan IL-10 {retimini indiikkler ve CD-40 ile CD-80 molekiillerinin
ekspresyonunu azaltmaktadir. IL10 tiretimindeki artis ile direkt antiinflamatuvar etki
olusmakta ve  Treg  hiicrelerinin  jenerasyonunu  zenginlestirmektedir.
Bifidobacterium’larin tersine bazi laktobasil suslar1 CD-40 ve CD-80 ekspresyonunu
arttirtp proenflamatuvar sitokin {iretimini azaltmaktadir. Probiyotik bakteriler ile

dendritik hiicreler arasindaki iliski immiin regiilasyona sebep olmaktadir (142).

52



3.4. Probiyotiklerin Deri Hastaliklar1 Uzerine Etkisi

3.4.1. Atopik Dermatit

Atopik dermatit (AD) hastalar iizerinde yapilan g¢alismalarda, epidermal
bariyer disfonksiyonu ve immun disregiilasyonu varhiginin derideki patojenik
bakteriyel kolonizasyonu arttirdigt ortaya c¢ikmistir. Deri mikrobiyatasindaki
cesitliliginin azalmasi ile hastaligin siddeti arasinda ters bir orant1 oldugu sonucuna
varilmistir. Var olan mikrobiyata ¢esitliliginin azalmasi sonucunda lezyonel deride
ozellikle Staf. Aureus suslarininin artig gosterdigi farkedilmistir (143). Probiyotiklerin
atopik dermatit olusumuna yol agabilen allerjen maddeleri modifiye ettigi ve alerjik
reaksiyona yol agma ihtimallerini azalttig1 gosterilmistir. Lactobacillus GG suslariin
5-28 giin siire ile tikketiminin IL-10 seviyesini arttirdig1 ve allerjik bulgular1 azalttig1

ortaya ¢ikmistir (144).

AD'nin tedavisi i¢in ve hastaligin meydana gelmesini 6nlemek amaciyla birkag
genis kohort ¢alismasi ve randomize kontrollii ¢alisma ile beraber oral probiyotiklerin
faydasi aragtirilmistir (143). 1070 atopik dermatitli cocuk hastay1 igeren yakin tarihli
bir meta-analizde, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus salivarius ve farkli suslarin
karisimindan olusan oral probiyotik alan hastalarda Atopik Dermatit Skorlomasi

(SCORAD) degerlerinde 6nemli diisiisler gozlenmistir (145).
3.4.2. Akne Vulgaris

Akne vulgaris, son zamanlarda Propionibacterium acnes olarak yeniden
isimlendirilen Cutibacterium acnes ile alakali inflamatuvar bir hastaliktir. Yapilan
arastirmalarda bagirsak mikrobiyomunun bozulmasinin akne patogenezinde de rol
oynadig ortaya konmustur. Bu durum akne tedavisinde oral ve topikal probiyotiklerin

kullaniminin 6niini agmistir (143).

Yapilan bir ¢alismada Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii
bulgaricus ve B. Bifidum iceren bir oral probiyotik tiiketiminin akne tedavisinde
minosiklin kadar etkili oldugu ve 12 hafta sonra akne lezyonlarinin %67 azaldig

gozlendi. Ayrica oral probiyotiklerin yan etkisinin minosikline oranla daha az oldugu
gozlendi (146).
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3.4.3 Seboreik
Dermatit

Seboreik dermatitin deri florasinda bulunan Malassezia furfur suslar
tarafindan {iretilen serbest yag asitlerine karsi reaksiyon gosteren inflamatuvar bir
dermatoz oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin iyilesmesi maya azalmasi ile korele
iken, siddeti mayalarin fazlaligiyla iliskilendirilmemistir (143). Bu nedenle, bazi
arastirmacilar, seboreik dermatitin tedavisi i¢in probiyotik faydasini aragtirmislardir.
60 hastadan olusan ¢ift kor bir c¢alismada Vitreoscilla filiformis'in topikal
uygulamasinin eritemi, skuami ve kasintiyr azalttigi goézlenmistir. Vitreoscilla
filiformis susunun, dendritik hiicreler tarafindan salman IL-10 iiretimini ve T

regiilatuvar aktivitesini arttirarak tedavide etkili oldugu diistiniilmektedir (147).
3.4.4. Psoriyazis Vulgaris

Deri mikrobiyomundaki degisikligin, psoriyazis patogenezinde 6nemli rol
oynayan Th17 yolagmin aktivasyonunu tetikleyebilecegi one siirtilmiistiir. Yapilan
caligmalarda, psoriyazis hastalarinin lezyonlu ve etkilenmemis lezyonsuz derisinde

mikrobiyal ¢esitlilik agisindan farklar oldugu gézlenmistir (143).

Psoriyazis hastalarinin deri mikrobiyatasi arastirildiginda Acinetobakter tiirti
bakterilerin psoriyazis hastalarinda daha seyrek oldugu gozlemlenmistir. Psoriyatik
lezyonlarin  varliginda Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes

bakterilerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (148).

Bugiine kadar, probiyotiklerin antinflamatuvar etkilerinin oldugu ve
immuniteyi diizenleyici etkiler gosterebilecegine dair bazi kanitlar olmasina ragmen,
psoriyazis hastalarinda probiyotiklerin tedaviye katkisini gosteren ¢ok az calisma
vardir (143). Psoriyazis hastalari iizerinde yapilan bir ¢alismada, 8 hafta siireyle oral
Bifidobacterium infantis verilmesi ile CRP ve TNF-a diizeylerinin énemli dlgiide
azaldig1 saptanmistir, ancak buna klinik gelismelerin eslik edip etmedigi acik degildir
(149). Bununla birlikte, psoriyazis hastaliginin fare modelinin kullanildig1 baska bir
calismada, Lactobacillus pentosus GMNL-77'nin agizdan uygulanmasi ile, eritem ve

inflamasyonun azalmasiyla ile iligkili olan TNF-a ve IL23-IL-17 sitokinlerinin
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azaldig1 gosterilmistir (150). Fakat mikrobiyomun psoriyazis hastaligi iizerindeki
roliinii ve probiyotiklerin psoriyazis tedavisi lizerindeki etkisini gézlemlemek icin

daha fazla klinik ¢alismaya gereksinim duyulmaktadir.
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4. GEREC VE YONTEMLER

4.1. Hasta Secimi

Bu calismaya, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne Mart 2019- Mart 2020 tarihleri arasinda
bagvuran, klinik ve histopatolojik olarak psoriyazis vulgaris tanisi konulan ve sistemik
konvansiyonel tedavi (metotreksat, asitretin, siklosporin) ile takip edilen olgular
prospektif olarak alindi. Calisma &ncesinde Van Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurul onay1 alinmistir (Etik kurul karar no:03).

Yaslar1 18-70 yas arasinda olan ve konvansiyonel sistemik tedavi kullanim
endikasyonu bulunan orta-siddetli kronik plak tip psoriyazisli 100 vaka c¢alismaya
dahil edildi. Hastalar iki gruba randomize olarak ayrildi. Grup 1’de konvansiyonel
sistemik tedavi ile birlikte probiyotik verilen hastalar, Grup 2’de sadece konvansiyonel
sistemik tedavi alan hastalar yer aldi. Konvansiyonel sistemik tedavide metotreksat,

asitretin ve siklosporin kullanildi.
4.1.1. Cahismaya Kabul Edilme Kriterleri

e 18-65 yas arasinda olmasi.

e Kronik plak tip psoriyazis hastas1 olmasi

e PASI>10, VYA>10, DYKI>10 olan orta-siddetli psoriyazis hastasi
olmas1 veya genital bolge, tirnak, sacli deri, palmoplantar bdlge gibi
bolgelerde tutulum olmasi

e Konvansiyonel sistemik tedavi endikasyonuna sahip olmasi

e Yazili onam formu alinmis olmasi

e (Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar.

4.1.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

¢ 18 yasindan kii¢iik veya 65 yasindan biiytik hastalar

e Hamile veya emziren kadinlar

o Aktif enfeksiyon varligi

e Malignite varlig

e llaca hipersensitivite bulunmasi

e Probiyotik lriine alerjik reaksiyon gelistirmesi veya {irlinii tolere
edememesi
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e (alismaya katilmay1 kabul etmeyenler

4.2. Calisma Plam

Sistemik konvansiyonel tedavi alan hastalarda tedavi dncesi hemogram, rutin
biyokimya kan tetkikleri, tam idrar tetkiki yapildi ve enfeksiyon parametrelerine
bakildi. Tedavi dncesi hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaglar,
psoriyazis baglama yas1 ve siiresi, ailede psoriyazis varligi, calisma durumu, medeni
durum, egitim diizeyi, daha once psoriyazis i¢in kullandig ilaglar kaydedildi. Ayrica
hastalarda eklem, sacli deri, yiiz, el, ayak, genital alan ve tirnaklarda tutulum olup
olmadig1 kaydedildi. Konvansiyonel tedavi kullanan hastalardan tedavi Oncesi ve
tedavinin 12. haftasinda PASI, VYA, DYKI hesaplandi. Konvansiyonel tedavi alan
hastalara, i¢inde Enterococcus faecium CBT EF4, Lactobacillus acidophilus CBT
LAL, Lactobacillus rhamnosus CBT LR5, Bifidobacterium longum CBT BG?7,
Bifidobacterium bifidum CBT BF3 suslarindan olusan 2,5 milyar aktif probiyotik
iceren NBL probiyotik gold markali {iriin, giinde bir paket toz sase kullanilmak {izere
90 giin boyunca verildi. Probiyotik iiriin verilecek hastalardan 6ncesinden onam formu

alindi.

4.3. TEDAVI TAKIBINDE KULLANILAN PARAMETRELER

4.3.1. Psoriyazis alan siddet indeksi (PASI)

PASI hesaplanirken bas, gévde, iist ekstremite, alt ekstremite ayri ayri
degerlendirilir. Bu bolgelerdeki psoriyazis plagindaki eritem, infiltrasyon ve
deskuamasyon derecesine 0-4 arasinda bir puan verilir. Yapilan ¢aligmalarda daha sik
olarak PASI 75 yamit1 kullanilmaktadir. Bazal degerine goére tedavi sonrasi PASI
degerinde %75 azalma goriilmesi verilen tedavinin basarili oldugunu gdstermektedir

(151).
PASI yanitlar1 ve anlamlari;
PASI 50 yaniti: tedavi sonrast PASI degerinde bazale gére en az %50 azalma
PASI 75 yaniti: tedavi sonrast PASI degerinde bazale gére en az %75 azalma

PASI 90 yaniti: tedavi sonras1 PASI degerinde bazale gére en az %90 azalma
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PASI 100 yanit1: tedavi sonras1 PASI degerinde tam diizelme
4.3.2. Viicut yiizey alani tululumu (VYA)

VYA tutulumu PASI hesaplanamadig1 kosullarda kullanilabilecek daha basit
bir degerlendirme seklidir. Bir avug i¢i ve parmaklar yaklasik olarak viicut ylizey

alaniin %1’ine denk gelmektedir (151).
4.3.3. Dermatolojik Yasam Kalite indeksi (DYKI)

Dermatolojik hastaliklara spesifik dl¢iitlerden biri olan DYKI en sik kullanilan
yasam kalite indeksidir. DYKI psoriyazisin yasam kalitesine olan etkilerini bes alt
smifta incelemektedir. Bunlar: semptom ve duygular, giinliik yasam, is/okul hayati,
bos zamani degerlendirme ve kisiler arasi iligkilerdir. Toplam skor 0-30 arasindadir

(151).

4.4. Konvansiyonel Tedavide Kullanilan Ajanlarin Uygulama Sekli ve

Dozlan

Metotreksat; Haftada tek doz subkutan enjeksiyon seklinde verildi. 10-15
mg/hafta doz ile basland1 ve klinik yanita gére 7,5-20 mg/hafta olacak sekilde doz

ayarlandu.
Asitretin; Glinde bir defa oral olarak25mg /giin olarak verilmistir.

Siklosporin; Kullanim dozu 2,5 mg/ kg/gilindiir. Giinde iki kez 1,25 mg/kg
olarak kullanildi. Gerek goriildiigi zaman, doz 2. haftadan itibaren 0,5-1,0 mg/kg
seklinde artirildi.

4.5. ISTATIKSEL ANALIZ
4.5.1. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, min-max)

yam sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare (y?) testi kullanild. Verilerin
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normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnow testi, basiklik-¢arpiklik
(skewness- kurtosis) ve grafiksel yontemler (histogram, Q-Q Plot, Stem and Leaf,
Boxplot) ile degerlendirildi. Arastirmada, normal dagilim gosteren niceliksel verilerin
degerlendirilmesinde; Independet Samples t testi (bagimsiz gruplarda t testi) veya One
Way Anova (Tek Yonlii Varyans Analizi), tekrarlayan 6l¢timlerin karsilastirilmasinda
Paired Samples t testi (tekrarli 6l¢timlii t testi) kullanildi. Coklu karsilastirmalarda fark
bulunan durumlarda farkliligin kaynagini bulmak igin post-hoc Tukey HSD testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi a=0,05 olarak kabul edildi.

4.5.2 Power Analizi: (PASI’ye gore hesaplanmistir)

Power analizi G*Power 3.1.9.4 istatistik paket programi ile yapilmis olup;
n1=50, n=50, 0=0,05, Effect Size (d) = 0,67 olmak iizere; power = %91 olarak

bulunmustur.
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5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen klinik ve histopatolojik olarak tanis1 dogrulanmis 100
psoriyazis hastasinin 47’s1 (%47) kadin, 53’1 (%53) erkekti. Hastalarin yaglar1 18-
65 yas aralifinda degismekte olup, ortalama yas 35,7 + 10,9 idi. Hastalarin yas,
cinsiyet, boy, kg, yasadig1 yer ve meslek gibi demografik 6zellikleri Tablo 1’de

sunulmustur

Tablo: 1 Arastirmaya Katilanlarin Demografik Ozellikleri

n=100 %
Grup Grup | (Probiyotik Alan) 50 50,0
Grup Il (Probiyotik Almayan) 50 50,0
Cinsiyet Kadin 47 47,0
Erkek 53 53,0
Yas (yil)* 35,7+ 10,9 35,0 (18,0 -62,0)
Boy (cm)* 169.9+9,9 170,0 (150,0 —193,0)
Kilo (kg)* 73,7+ 14,4 76,0 (45,0 —120,0)
BMI (kg/m?)* 254+4,0 25,2 (17,8 —40,0)
Yasadigi Yer Van 86 86,0
Hakkari 7 7,0
Bitlis 5 50
Agri 1 1,0
Mus 1 1,0
Meslek Ev Hanimi 28 28,0
Ogrenci 16 16,0
Insaat Iscisi 10 10,0
Memur 10 10,0
Ciftei 7 7,0
Esnaf 3 3,0
Serbest Meslek 3 3,0
Emekli 2 2,0
Teknisyen 2 2,0
Ascl 1 1,0
Bekci 1 1,0
Dis Teknisyeni 1 1,0
Diyetisyen 1 1,0
Gocmen 1 1,0
Guvenlik Gorevlisi 1 1,0
Kasiyer 1 1,0
Kepge Operatori 1 1,0
Magaza Miidiirii 1 1,0
Mobilyaci 1 1,0
Miidiir 1 1,0
Miihendis 1 1,0
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Ogretmen 1 1,0
Polis Memuru 1 1,0
Radyoloji Teknisyeni 1 1,0
Saglik Memuru 1 1,0
Seyyar Satici 1 1,0
Sigortaci 1 1,0
Sofor 1 1,0

Calismaya dahil edilen 100 psoriyazis hastasinin ortalama hastalik siireleri 11,3
+ 7,9 olarak saptandi. Bu hastalarin 66’sinda ek hastalik mevcut olup, 34’iinde ek
hastalik yoktu. Hastalarin 94’iinde stres varlig1 saptandi. Hastalarin 48’1 sigara

kullanmaktaydi. Hastalarin baz1 6zellik ve aliskanliklar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo: 2 Arastirmaya Katilanlarin Ek Ozellikleri-1

n=100 %
Medeni Durum Bekar 28 28,0
Evli 72 72,0
Psoriyazis Hastalik Siiresi (Y1l)* 117”39i 10’??5(,:([)')0 -
Ek Hastalik Yok 66 66,0
Var 34 34,0
Migren 5 5,0
Psoriatik Artrit 4 4,0
Guatr 3 3,0
Dm 2 2,0
Ht 2 2,0
Akne 1 1,0
Astim 1 1,0
Bel Fitig 1 1,0
Depresyon 1 1,0
Depresyon, Isitme Engeli 1 1,0
Dm Ht 1 1,0
Gastrit 1 1,0
Hipertansiyon 1 1,0
Ht,Kah,Svo 1 1,0
Kah 1 1,0
Kah+Psoriatik Artrit 1 1,0
Koroner Arter Hastalig 1 1,0
Major Depresyon 1 1,0
Obezite 1 1,0
Obezite,Ht 1 1,0
Pcos 1 1,0
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Romatoid Artrit 1 1,0
Yaygin Anksiyete

Bozuklugu ! 10
Ila¢ Kullanim1 Grup Yok 76 76,0
Var 24 24,0
Tetikleyici Stres Varligi Yok 6 6,0
Var 94 94,0
Var 48 48,0

Calismada yer alan 100 hastanin 29’unda ailede psoriyazis Oykiisii
bulunmaktaydi. Hastalarin 47’sinde tirnak tutulumu saptanmig, 53’ilinde tirnak

bulgusu gozlenmemektedir, bu durum Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo: 3 Arastirmaya Katilanlarin Ek Ozellikleri-2

n:010 %

Aile Oykiisii Grup Yok 71 73' ’
29,

Var 29 0
Kardes 5 50
Baba 4 4,0
Kizkardes 4 40
Amca 3 3,0
Abla 2 2,0
Anne 2 2,0
Day1 2 2,0
Amca + Kuzen 1 1,0
Amca + Dede 1 1,0
Anne + Baba 1 1,0
Baba + Abi 1 1,0
Baba + Kardes 1 1,0
Baba + Kuzen 1 1,0
Teyze + Kuzen 1 1,0
élrrélsk Tutulumu Yok 53 53,
47,

Var 47 0
Pitting 14 16"
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Pitting + Suhk 9 9,0
Suhk 5 5,0
Suhk + Pitting 4 4,0
Distal Onikolizis 3 3,0
Pitting + Suhk + Distal Onikolizis 2 2,0
Sar1 Diskolarasyon 2 2,0
Onikolizis 1 1,0
Pitting + Distal Onikolizis 1 1,0
Pitting + Onikomadezis 1 1,0
Pitting + Suhk, Sar1 Diskolarasyon 1 1,0
Pitting + Trakionisi + Long Oluklanma 1 1,0
Sar1 Diskolarasyon, Distal Onikolizis,

Suhk 110
Suhk + Distal Onikolizis 1 1,0
Suhk + Onikolizis 1 1,0

Arastirmaya katilan 100 psoriyazis hastasinin 27’sinde artrit/artralji oykisi
bulunmakta, 73’linde ise Ozellik saptanmamistir. Hastalarin 43°{i metotreksat, 30’u
siklosporin, 27’si asitretin sistemik konvansiyonel tedavilerini kullanmaktaydi. 100
psoriyazis hastasinin ortalama baslangi¢ PASI, VYA, DYKI degerleri sirastyla 19,5 +
8,3,26,2+ 16,1, 19,7 + 3,5 idi. Hastalarin tedavi sonras1t PASI, VYA, DYKI degerleri
ise sirastyla 9,3 £ 5,5, 13,3 + 10,3, 8,6 £ 5,6 olup Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo:4 Arastirmaya Katilanlarm Ek Ozellikleri-3

n=100 %

Artrit/Artralji Oykiisii Yok 73 73,0

Var 27 27,0
Baslanan Konvansiyonel Tedavi Metotreksat 43 43,0

Siklosporin 30 30,0

Asitretin 27 27,0
PASI* Baslangig 19,5+38,3 16,7 (8,0 - 47,2)

3. Ay 93+55 8,0 (0,0-31,0)
VYA* Baslangic 26,2+ 16,1 20,0 (10,0 -80,0)

3. Ay 13,3+10,3 10,0 (0,0 -62,0)
DYKIi* Baslangi¢ 19,7+3,5 19,0 (12,0 - 28,0)
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3. Ay 8,6+56  10,0(0,0-20,0)

*: Mean + SD / Median (Min-Max)

Calismada yer alan 100 psoriyazis hastasinin 50’si  probiyotik ve
konvansiyonel tedavi alan Grup 1, 50’si sadece konvansiyonel tedavi alan Grup 2
hastalar1 olusturmaktadir. Grup 1°deki 50 hastanin 23’ii(%46) kadin, 27’s1(%54)
erkek, Grup 2’deki 50 hastanin 24'0 (%48) kadin ve 26’s1 (%52) erkek olup

demografik 6zelliklerin gruplar arasi karsilagtirilmasi Tablo 5’°te gosterilmistir.

Tablo: 5 Demografik Ozelliklerin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi
Grup | Grup 11

(n=50) (n=50) i
Cinsiyet  Kadmn 23 (%46,0) 24 (%48,0) 000
Erkek 27 (%54,0) 26 (%652,0) ’
Vi () 356+ 10,8 3582 11,1 0,9425
Boy (cm) 1703 £ 10,5 169.4+93 0,652"
Kilo (kg) 752+ 17,3 72,2 +10,8 0,308°b
BMI (kg/m?) 258 +48 25.143.0 0,415b

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
a: Chi-Square Test (n / %), °: Independent Samples t Test (Mean + SD),

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; cinsiyet, yas, boy, kilo ve BMI
degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05)

bulunmustur. Grafik 1°de demografik 6zellikler 2 grup arasinda karsilastirilmigtir.
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Grafik:1 Demografik Ozelliklerin Gruplar Aras1 Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen psoriyazis hastalarinin ¢ogu Van ve ¢evresinde ikamet
etmekteydi. Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin 43’iide Van’da yasamakta olup Tablo

6’da gosterilmistir.

Tablo:6 Yasanilan Yerin Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi (n /%)

Grup | Grup Il pa
(n=50) (n=50)
Yasadig1 Yer Agn 0 (%0,0) 1 (%2,0)
Bitlis 4 (%8,0) 1 (%2,0)
Hakkari 3 (%6,0) 4 (%8,0) 0,414
Mus 0 (%0,0) 1 (%2,0)
Van 43 (%86,0) 43 (%86,0)

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
a: Chi-Square Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; yasanilan yerler yoniinden gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) bulunmustur.
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Grafik:2 Yasanilan Yerin Gruplar Arasi1 Karsilagtirilmasi

(Calismaya dahil edilen hastalarin meslekleri Tablo 7°de, gruplar aras1 grafiksel
karsilastirmalar1 Grafik 3’de gosterilmistir. Hem grup 1 hem de grup 2’de kadinlarin

14’{iniin ev hanimi olarak ¢ogunlugu olusturdugu saptanmustir.
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Tablo:7 Meslegin Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi (n /%)

Grup |

Grup Il

(n=50) (n=50) i
Meslek Asct 1 (%2,0) --
Bekgi -- 1 (%2,0)
Ciftei 3 (%6,0) 4 (%8,0)
Dis Teknisyeni 1 (%2,0) --
Diyetisyen 1 (%2,0) --
Emekli 2 (%4,0) -
Esnaf 1 (%2,0) 2 (%4,0)
Ev Hanimi 14 (%28,0) 14 (%28,0)
Gogmen 1 (%2,0) -
Giivenlik Gorevlisi 1 (%2,0) -
Insaat Iscisi 5 (%10,0) 5 (%10,0)
Kasiyer 1 (%2,0) --
Kepge Operatorii 1 (%2,0) -
Magaza Midiirii 1 (%2,0) - ns
Memur 1 (%2,0) 9 (%18,0)
Mobilyaci 1 (%2,0) --
Miidir 1 (%2,0) --
Miihendis 1 (%2,0) --
Ogrenci 5 (%10,0) 11 (%22,0)
Ogretmen 1 (%2,0) -
Polis Memuru -- 1 (%2,0)
Radyoloji Teknisyeni 1 (%2,0) -
Saglik Memuru 1 (%2,0) --
Serbest Meslek 1 (%2,0) 2 (%4,0)
Seyyar Satici -- 1 (%2,0)
Sigortact 1 (%2,0) -
Sofor 1 (%2,0) --
Teknisyen 2 (%4,0) -

Grup I: Probiyotik Alan, Grup II: Probiyotik Almayan
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Grafik: 3 Meslegin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Calismaya dahil eden Grup 1’deki hastalik siiresi ortalamasi1 12,6 + 8,6 iken, Grup
2’deki hastalik siiresi ortalamasi 10,0 + 7,1 olarak saptanmistir. Tablo 8’de

gosterilmektedir.

Tablo:8 Psoriyazis Hastalik Siiresinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi (Ort. £ SS)

Grup | Grup Il pa
(n=50) (n=50)
Psoriyazis Hastalik Siiresi (Y1il) 12,6 £ 8,6 10,0+ 7,1 0,113

Grup I: Probiyotik Alan, Grup Il: Probiyotik Almayan
2: Independent Samples t Test,

Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalarda; psoriyazis hastalik stiresi
yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05)

bulunmustur ve Grafik 4’te karsilastirma gosterilmistir.
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Psoriyazis Hastalik Siresi (Yil)

Grafik:4 Psoriyazis Hastalik Siiresinin Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi

Calismaya dahil edilen Grup 1’deki hastalarda ek hastalik varligi 50 hastanin
22’sinde (%44,0), Grup 2’deki 50 hastanin 12’sinde (%24,0) mevcuttur ve Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo:9 Ek Hastalik Durumunun Gruplar Arasi Karsilastirilmasi (n /%)

Grup | Grup Il p
(n=50) (n=50)
Ek Hastalik Yok 28 (%56,0) 38 (%76,0)

Var 22 (%44,0) 12 (%24,0) ’
Akne -- 1(%2,0)
Astim 1 (%2,0) -

Bel Fitigi 1 (%2,0) -
Depresyon 1 (%2,0) -
Depresyon, Isitme Engeli 1 (%2,0) -
Dm 2 (%4,0) --
Dm ,Ht -- 1 (%2,0)
Gastrit 1 (%2,0) -
Guatr 2 (%4,0) 1 (%2,0)
Hipertansiyon 1 (%2,0) --
Ht -- 2 (%4,0)
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Ht,Kah,Svo 1 (%2,0) -

Kah -- 1 (%2,0)
Kah+Psoriatik Artrit -- 1 (%2,0)
Koroner Arter Hastalig 1 (%2,0) --
Major Depresyon 1 (%2,0) -
Migren 3 (%6,0) 2 (%4,0)
Obezite 1 (%2,0) --
Obezite,Ht 1 (%2,0) --
Pcos 1 (%2,0) -
Psoriatik Artrit 1 (%2,0) 3 (%6,0)
Romatoid Artrit 1 (%2,0) -

Yaygin Anksiyete Bozuklugu 1 (%2,0) -

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
a: Chi-Square Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; ek hastalik durumu yoniinden
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.

Gruplar arasindaki karsilastirma grafik 5’te sematize edilmistir.
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Grafik:5 Ek Hastalik Durumunun Gruplar Arasi Karsilagtiriimasi
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Calismaya katilan Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin 12’sinde (%24,0) ek ilag

kullanim1 mevcut olup Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo:10 Ilag Kullanim Durumunun Gruplar Aras1 Karsilastiriimasi (n /%)

Grup | Grup Il pa
(n=50) (n=50)
[la¢ Kullanimi Yok 38 (%76,0) 38 (%76,0) 000
Var 12 (%24,0) 12 (%24,0) ’

Grup I: Probiyotik Alan, Grup II: Probiyotik Almayan
a: Chi-Square Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; ila¢ kullanim durumu yoniinden
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: (p>0,05) bulunmustur ve

Grafik 6’da sematize edilmistir.
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Grafik:6 Ila¢c Kullanim Durumunun Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Calismaya katilan Grup 1 ve Grup 2’deki 50 hastanin 47’sinde (%94,0)
tetikleyici stres varlig1 oldugu, gruptaki hastalarin 24’iinde (%48,0) sigara kullanim1

mevcut olup Tablo 10°da gosterilmistir.

72



Tablo:11 Tetikleyici Durumunun Gruplar Arasi Karsilastirilmasi (n /%)

Tetikleyici = o pe

Stres Varligt Yok 3 (%6,0) 3 (%6,0) 1.000
Var 47 (%94,0) 47 (%94,0)

Sigara Kullanimi Yok 26 (%52,0) 26 (%52,0) 1,000
Var 24 (%48,0) 24 (%48,0)

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
a: Chi-Square Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; tetikleyici stres varligi ve sigara
kullanim1 yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

(p>0,05) bulunmustur ve Grafik 7°de sematize edilmistir.

73



Tetikleyici Stres Varhgi

90
80
70
60
50
40
30
20
10
0 [
Yok Var

H Grupl H Grup Il

Tetikleyici Sigara Kullanimi

40

30

20

10

0
Yok Var

EGrupl EGrupll

Grafik:7  Tetikleyici ~ Durumunun  Gruplar  Arasi

Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen Grup 1 hastalarinin 16’sinda (%32,0), Grup 2

hastalarinin 13’tinde (%26,0) aile dykiisii saptanmis olup Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo: 12 Aile Oykiisiiniin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi (n /%)

Grup | Grup Il pa
(n=50) (n=50)
Aile Oykiisii Yok 34 (%68,0) 37 (%74,0) 0,659

74



Var 16 (%32,0) 13 (%26,0)

Abla -- 2 (%4,0)
Amca 3 (%6,0) --
Amca + Kuzen 1 (%2,0) --
Amca + Dede 1 (%2,0) --
Anne 1 (%2,0) 1 (%2,0)
Anne + Baba -- 1 (%2,0)
Baba 1 (%2,0) 3 (%6,0)
Baba + Abi 1 (%2,0) --
Baba + Kardes -- 1 (%2,0)
Baba + Kuzen 1 (%2,0) --
Dayt 2 (%4,0) --
Kardes -- 5 (%10,0)
Kizkardes 4 (%8,0) --
Teyze + Kuzen 1 (%2,0) --

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
a: Chi-Square Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; aile Gykiisii yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur ve Grafik

8’de sematize edilmistir.
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Calismaya dahil edilen Grup 1 hastalarin 24’linde (%48,0), Grup 2’deki

hastalarin 23’tinde (%46,0) tirnak tutulumu mevcut olup en sik olarak pitting ve SUHK

(subungal hiperkeratoz) gozlendigi saptanmistir. Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo:13 Tirnak Tutulumunun Gruplar Arasi Karsilastirilmasi (n /%)

Grup | Grup Il pa
(n=50) (n=50)
Tirnak Yok 26 (%52,0) 27 (%54,0) 1,00
Tutulumu Var 24 (%48,0) 23 (%46,0) O
Distal Onikolizis 2 (%4,0) 1 (%2,0)
Onikolizis 0 (%0,0) 1 (%2,0)
Pitting 4 (%8,0) 10 (%20,0)
Pitting + Distal Onikolizis 1 (%2,0) 0 (%0,0)
Pitting + Onikomadezis 0 (%0,0) 1 (%2,0)
Pitting + Suhk 5(%10,0) 4 (%8,0)

Pitting + Suhk + Distal Onikolizis 2 (%4,0) 0 (%0,0)

Pitting + Suhk, Sari 0 .
Diskolarasyon 1(%2,0)  0(%0,0)
Pitting + Trakionisi + Long 3 .
Oluklanma 1(%2,0)  0(%0,0)

Sart Diskolarasyon 2 (%4,0) 0 (%0,0)
Sari1 Diskolarasyon, Distal
Onikolizis, Suhk 1(%2,0)  0(%0,0)

Suhk 3 (%6,0) 2 (%4,0)
Suhk + Distal Onikolizis 1 (%2,0) 0 (%0,0)
Suhk + Onikolizis 0 (%0,0) 1 (%2,0)
Suhk + Pitting 1 (%2,0) 3 (%6,0)

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan, &: Chi-Square Test

Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalarda; tirnak tutulumu yoniinden gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur ve Grafik

9’da sematize edilmistir.
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Grafik: 9 Tirnak Tutulumunun Gruplar Arasi1 Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen Grup 1 hastalarinin 14’tinde (%28,0), Grup 2
hastalarinin  13’tinde (%26,0) artrit/artralji varligi saptanmis olup Tablo 13°de

gosterilmistir.
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Tablo: 14 Artrit/Artralji Oykiisiiniin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi (n /%)
Grup | Grup Il

a
(n=50) (n=50) i
Artrit/Artralji Oykiisii Yok 36 (%72,0) 37 (%74,0) L 000
Var 14 (%28,0) 13 (%26,0) ’

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
a: Chi-Square Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; Artrit/Artralji oykiisii yoniinden
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur ve

Grafik 10°da sematize edilmistir.
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Grafik:10 Artrit/Artralji Oykiisiiniin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen Grup 1 hastalarinda probiyotik ile beraber asitretin,
metotreksat, siklosporin tedavisi alan hastalarin sayisit sirasiyla 13 (%26,0), 22
(%44,0), 15 (%30,0), Grup 2 hastalarinda ise sadece asitretin, metotreksat, siklosporin
tedavisi alan hastalarin sayis1 sirasiyla 14 (%28,0), 21 (%42,0), 15 (%30,0) olarak
saptandi, Tablo14’te belirtilmistir.
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Tablo:15 Baslanan Konvansiyonel Tedavinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi (n /%)
Grup | Grup Il pa
(n=50) (n=50)

Baslanan Konvansiyonel Tedavi Asitretin 13 (%26,0) 14 (%28,0)
Metotreksat 22 (%44,0) 21 (%42,0) 0,970

Siklosporin 15 (%30,0) 15 (%30,0)

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
a: Chi-Square Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; baglanan konvansiyonel tedavi
yonilinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05)

bulunmustur ve Grafik 11°de sematize edilmistir.
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Grafik:11 Baslanan Konvansiyonel Tedavinin Gruplar Arast Karsilastirilmasi

Calismaya dahil eden Grup 1 hastalarinin tedavi éncesi PASI ortalamasi 20,4
+ 9,2 iken, Grup 2 hastalarinin tedavi oncesi PASI ortalamas1 18,7 = 7.3 olarak
hesaplandi. Grup 1 hastalarinin tedavi sonras1 PASI ortalamas1 7,5 + 5,7 iken, Grup 2
hastalarinin tedavi sonrast PASI ortalamasi 11,0 + 4,7 olarak hesaplandi. PASI’deki
degisim yiizdesi ise Grup 1°de 61,8 + 23,6 iken Grup 2’de 40,8 £ 13,2 olarak
saptanmugstir, Tablo 15°te belirtilmistir.
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Grup | Grup Il

e (n=50) (n=50) i

Baslangic 20,4+9,2 18,7+7,3 0,295

3. Ay 75+5,7 11,047 0,001
p** 0,000 0,000

Degisim % 61,8 £23,6 40,8 £ 13,2 0,000

Grup I: Probiyotik Alan, Grup Il: Probiyotik Almayan
a: Independent Samples t Test, °: Paired Samples t Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; baslangic PASI degerleri

yonilinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05)

bulunurken, 3. Ay PASI degerleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark oldugu (p<0,05), Grup II hastalarin degerlerinin daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Grup i¢i karsilastirmalarda; Hem Grup I hastalarda hem de Grup II hastalarda,

tedavi Oncesi ve 3. Ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu

(p<0,05), her iki grupta da baslangic PASI degerlerinin daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Ayrica; baslangica gore 3. ay PASI degisim oranlar1 ydniinden gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), Grup | hastalardaki

degisim oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur, Grafik 12°de sematize edilmistir.
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Grafik:12 PASI’nin Gruplar Aras1 ve Grup I¢i Karsilastiriimasi

Calismaya dahil eden Grup 1 hastalarinin tedavi 6ncesi VYA ortalamasi 25,5
+ 17,7 iken, Grup 2 hastalarinin tedavi dncesi VYA ortalamasi 26,9 = 14,6 olarak
hesaplandi. Grup 1 hastalarinin tedavi sonrast VY A ortalamasi1 10,1 £ 9,7 iken, Grup
2 hastalarinin tedavi sonrast VY A ortalamasi 16,6 = 10,0 olarak hesaplandi. VY A’daki
degisim yiizdesi ise Grup 1’de 56,5 + 25,3 iken Grup 2’de 38,1 + 13,5 olarak
saptanmistir, Tablo 16’te belirtilmistir

Tablo:17 VYA’nm Gruplar Arasi ve Grup Ici Karsilastirilmasi (Mean + SD)

VYA (Gnr:uslomI C(;r:g|[5)0|)| P

Baslangic 255+ 17,7 26,9 + 14,6 0,667

3. Ay 10,1 +£9,7 16,6 £ 10,0 0,001
P 0,000 0,000

Degisim % 56,5+253 38,1+ 13,5 0,000

Grup I: Probiyotik Alan, Grup II: Probiyotik Almayan
a: Independent Samples t Test, °: Paired Samples t Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; baslangic VYA degerleri
yonilinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05)
bulunurken, 3. Ay VYA degerleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu (p<0,05), Grup II hastalarin degerlerinin daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Grup i¢i karsilastirmalarda; Hem Grup I hastalarda hem de Grup II hastalarda,
Baslangi¢ ve 3. Ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
(p<0,05), her iki grupta da baslangic VYA degerlerinin daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Ayrica; baglangica gore 3. ay VYA degisim oranlar1 yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), Grup I hastalardaki

degisim oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur ve Grafik 13’te sematize edilmistir.
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Grafik:13 VYA’ nin Gruplar Arasi ve Grup I¢i Karsilastirilmasi

Calismaya dahil eden Grup 1 hastalarinin tedavi éncesi DYKI ortalamas1 19,1
+ 2,7 iken, Grup 2 hastalarinin tedavi dncesi DYKI ortalamas1 20,3 + 4,1 olarak
hesaplandi. Grup 1 hastalarinin tedavi sonras1 DYKI ortalamas1 6,2 + 5,9 iken, Grup
2 hastalarinin tedavi sonrast DYKI ortalamasi 11,0 £ 4,1 olarak hesaplandi.
DYKI’daki degisim yiizdesi ise Grup 1°de 67,0 + 30,9 iken Grup 2’de 46,3 + 17,5
olarak saptanmustir, Tablo 17°te belirtilmistir

Tablo:18 DYKIi’nin Gruplar Aras1 ve Grup Ici Karsilastirilmas: (Mean + SD)

— ((Bnr:5p0)l (?r:ggol)l P

Baslangig 19,1 £2,7 20,3 +4,1 0,087

3. Ay 6,2+59 11,0+ 4,1 0,000
p** 0,000 0,000

Degisim % 67,0 £30,9 46,3 +17,5 0,000

Grup I: Probiyotik Alan, Grup Il: Probiyotik Almayan
a: Independent Samples t Test, °: Paired Samples t Test

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; baslangic DYKI degerleri
yonilinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05)

bulunurken, 3. Ay DYKI degerleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark oldugu (p<0,05), Grup II hastalarin degerlerinin daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Grup ici karsilastirmalarda; Hem Grup I hastalarda hem de Grup II hastalarda,
Baslangic ve 3. Ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
(p<0,05), her iki grupta da baslangic DYKI degerlerinin daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Ayrica; baslangica gore 3. ay DYKI degisim oranlar1 yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), Grup I hastalardaki

degisim oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur ve Grafik 14’te sematize edilmistir.
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Grafik:14 DYKI’nin Gruplar Aras1 ve Grup I¢i Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen probiyotik ve asitretin, metotreksat, siklosporin alan
Grup 1 psoriyazis hastalariin baslangi¢ PASI ortalamalari sirasiyla 21,9 £ 9.4, 21,1 +
11,2, 18,0 £ 5,0, sadece asitretin, metotreksat, siklosporin alan Grup 2 psoriyazis
hastalariin baslangic PASI ortalamalari ise 18,2 = 8,1, 18,7 £ 6,5, 19,1 + 7,9 olarak
Olctildii. Calismaya dahil edilen probiyotik ve asitretin, metotreksat, siklosporin alan
Grup 1 psoriyazis hastalarinin tedavi sonras1 3. ay PASI ortalamalar1 sirasiyla 6,3 +
3,6,7,0£6,8,9,4+5,1sadece asitretin, metotreksat, siklosporin alan Grup 2 psoriyazis
hastalarinin baslangi¢ PASI ortalamalari ise sirastyla 10,8 +5,3, 11,3+ 4,3, 10,8 £ 5,1
olarak 6lctildii. Tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo:19 PASI’nin Baslanan Konvansiyonel Tedaviye Gore Gruplar Arasi ve Grup
I¢i Karsilagtirilmasi (Mean + SD)

PASI Grup | Grup 11 pa
Baslangig  Asitretin 21,9+9,4 18,2 £ 8,1 0,279
Metotreksat 21,1 £11,2 18,7 +6,5 0,385
Siklosporin 18,0+ 5,0 19,1 £7,9 0,679
pb 0,486 0,954
3. Ay Asitretin 6,3+3,6 10,8 £5,3 0,018
Metotreksat 7,0+ 6,8 11,3+4,3 0,016
Siklosporin 9,4+5,1 10,8 £ 5,1 0,462
pb 0,292 0,927
Asitretin pc 0,000 0,000
Metotreksat pc 0,000 0,000
Siklosporin Pc 0,000 0,000

Grup |: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
2: Independent Samples t Test, °: One-Way Anova, ®: Paired Samples t Test,

Baslangic PASI degerlerinde;

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; Konvansiyonel tedavide baslanan
tiim ilaglarda, gruplar arasinda PASI degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.

Grup i¢i karsilastirmalarda; hem grup I hem de Grup II hastalarda,
konvansiyonel tedavide baslanan ilaclar arasinda, PASI degerleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.
3. Ay PASI degerlerinde;

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; Konvansiyonel tedavide baslanan
Siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasinda PASI degerleri y&niinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) bulunurken, Asitretin ve
Metotreksat kullanilan hastalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu (p<0,05), her ikisinde de Grup II hastalarin degerlerinin daha ytiksek oldugu

bulunmustur.

Grup i¢i karsilastirmalarda; hem grup I hem de Grup II hastalarda,
konvansiyonel tedavide baslanan ilaclar arasinda, PASI degerleri ydniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.
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Ayrica, 0l¢lim zamanlar1 arasinda; hem Grup I hem de Grup II Hastalarda,
Konvansiyonel tedavide baslanan tiim ilaclarda, Baslangic ve 3. Ay PASI degetleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), tiim ilaclarda Baslangic
PASI degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Grafik:15 PASI’nin Baslanan Konvansiyonel Tedaviye Gére Gruplar Arasi ve Grup

Ici Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen probiyotik ve asitretin, metotreksat, siklosporin alan
Grup 1 psoriyazis hastalarinin baslangic VY A ortalamalar sirasiyla 28,7 £ 19,9, 27,4
+ 20,5, 20,1 + 8,7, sadece asitretin, metotreksat, siklosporin alan Grup 2 psoriyazis
hastalarinin baslangic VYA ortalamalar1 ise 22,7 + 11,8, 26,8 = 13,2, 31,1 + 18,2
olarak 6l¢iildii. Calismaya dahil edilen probiyotik ve asitretin, metotreksat, siklosporin
alan Grup 1 psoriyazis hastalarinin tedavi sonrasi 3. ay VYA ortalamalar1 sirastyla 8,6
+ 5,5, 10,4 + 13,0, 10,9 + 6,6 sadece asitretin, metotreksat, siklosporin alan Grup 2
psoriyazis hastalarinin baslangic VY A ortalamalar ise sirasiyla 14,3 + 8,8, 17,2 £ 9.4,
17,2 + 9,4 olarak 6l¢iildii. Tablo 19°de gosterilmistir.

Tablo: 20 VYA’nin Baslanan Konvansiyonel Tedaviye Gore Gruplar Arast ve Grup
I¢i Kargilastirilmasi (Mean = SD)

VYA Grup | Grup Il pa
Baslangig  Asitretin 28,7+ 19,9 227+11,8 0,348
Metotreksat 27,4 +£20,5 26,8 £13,2 0,902
Siklosporin 20,1 +38,7 31,1 £18,2 0,046
pb 0,358 0,305
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3. Ay Asitretin 8,6+5,5 14,3 £ 8,8 0,059

Metotreksat 10,4 +£13,0 17,2+9,4 0,054

Siklosporin 10,9 + 6,6 17,2 +94 0,068
pb 0,811 0,608
Asitretin pc 0,001 0,000
Metotreksat pc 0,000 0,000
Siklosporin pc 0,000 0,000

Grup I: Probiyotik Alan, Grup I1: Probiyotik Almayan
2: Independent Samples t Test, °: One-Way Anova, : Paired Samples t Test,

Baslangic VYA degerlerinde;

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; Konvansiyonel tedavi baslanan
Asitretin ve Metotreksat kullanilan hastalarda, gruplar arasinda VYA degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) bulunurken,
Siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu (p<0,05), Grup II hastalarin degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Grup i¢i karsilastirmalarda; hem grup I hem de Grup II hastalarda,
konvansiyonel tedavide baglanan ilaglar arasinda, VYA degerleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.
3. Ay VYA degerlerinde;

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; Konvansiyonel tedavide baslanan
tiim ilaglarda, gruplar arasinda VYA degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.

Grup i¢i karsilastirmalarda; hem grup | hem de Grup Il hastalarda,
konvansiyonel tedavide baglanan ilaclar arasinda, VYA degerleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.

Ayrica, 6l¢iim zamanlar arasinda; hem Grup I hem de Grup II Hastalarda,
konvansiyonel tedavide baglanan tiim ilaglarda, Baslangi¢c ve 3. Ay VYA degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), tiim ilaglarda Baglangi¢

VYA degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Grafik:16 VYA’ nin Baslanan Konvansiyonel Tedaviye Gore Gruplar Arasi ve Grup
I¢i Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen probiyotik ve asitretin, metotreksat, siklosporin alan
Grup 1 psoriyazis hastalarinin baslangic DYKI ortalamalari sirastyla 19,2 + 3,0, 19,4
+ 2,8, 18,5 £ 2,3 sadece asitretin, metotreksat, siklosporin alan Grup 2 psoriyazis
hastalarinin baslangic DYKI ortalamalari ise 18,7 + 2,8, 20,2 + 4,2, 21,9 + 4,6 olarak
oOl¢iildii. Calismaya dahil edilen probiyotik ve asitretin, metotreksat, siklosporin alan
Grup 1 psoriyazis hastalariin tedavi sonras1 3. ay DYKI ortalamalari sirasiyla 4,1 +
3,8, 5,1 £ 5,8, 9,5 = 6,3 sadece asitretin, metotreksat, siklosporin alan Grup 2
psoriyazis hastalarinin baslangi¢ DYKI ortalamalari ise sirasiyla 10,7 + 3,9, 11,5 +
3,8, 10,4 + 4,8 olarak ol¢iildii. Tablo 20’de gosterilmistir.
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Tablo:21 DYKI’nin Baslanan Konvansiyonel Tedaviye Gore Gruplar Arasi ve
Grup I¢i Karsilastirilmasi (Mean + SD)

DYKI Grup | Grup Il pa
Baslangic  Asitretin * 19,2 +3,0 18,7+2.8 0,649
Metotreksat 2 19,4+2.8 20,2 +42 0,446
Siklosporin 3 18,5+2,3 21,9+4.6 0,022
pb 0,645 0,115
Fark -- --
3. Ay Asitretin ! 41+3,8 10,7 3,9 0,000
Metotreksat 2 51+5,8 11,5+3,8 0,000
Siklosporin 3 9,5+ 6,3 10,4+ 4.8 0,675
pb 0,023 0,705
Fark 3ile1-2 --
Asitretin pc 0,000 0,000
Metotreksat pc 0,000 0,000
Siklosporin pec 0,000 0,000

Grup I: Probiyotik Alan, Grup II: Probiyotik Almayan
2: Independent Samples t Test, °: One-Way Anova, ®: Paired Samples t Test,

Baslangic DYKI degerlerinde;

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda; Konvansiyonel tedavi baglanan
Asitretin ve Metotreksat kullanilan hastalarda, gruplar arasinda DYKI degerleri
yonilinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) bulunurken,
Siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu (p<0,05), Grup II hastalarin degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Grup i¢i karsilastirmalarda; hem grup | hem de Grup Il hastalarda,
konvansiyonel tedavide baslanan ilaglar arasinda, DYKI degerleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunmustur.
3. Ay DYKI degerlerinde;

Gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalarda; Konvansiyonel tedavide baslanan
Siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasinda DYKI degerleri y&niinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) bulunurken, Asitretin ve
Metotreksat kullanilan hastalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu (p<0,05), Grup II hastalarin degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Grup ici karsilagtirmalarda; Grup II hastalarda, konvansiyonel tedavide
baslanan ilaclar arasinda, DYKI degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 (p>0,05) bulunurken, Grup I hastalarda konvansiyonel tedavide baslanan
ilaglar arasinda, DYKI degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
(p<0,05), siklosporin kullanilan hastalarin DKYT degerlerinin diger ilaglar1 kullanan
hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Ayrica, 0l¢lim zamanlar1 arasinda; hem Grup I hem de Grup II hastalarda,
konvansiyonel tedavide baslanan tiim ilaglarda, Baslangi¢ ve 3. Ay DYKI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), tiim ilaglarda Baglangi¢
DYKI degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Grafik 17°de sematize

edilmistir.
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Grafik: 17 DYKIi’nin Baslanan Konvansiyonel Tedaviye Gore Gruplar Arasi ve
Grup I¢i Karsilastirilmasi
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6. TARTISMA

Bu caligma, orta-siddetli 100 psoriyazis hastasi iizerinden, topikal tedaviye
direngli psoriyazis hastalarinin sistemik konvansiyonel (asitretin , siklosporin,
metotreksat) tedavisine ek olarak probiyotik (Enterococcus faecium CBT EF4,
Lactobacillus acidophilus CBT LA1, Lactobacillus rhamnosus CBT LRS5,
Bifidobacterium longum CBT BG7, Bifidobacterium bifidum CBT BF3) kullaniminin
klinik etkinliginin degerlendirilmesi ve tedavi yanitlarininin PASI, VYA, DYKI gibi
klinik siddet skorlar1 ile karsilastirilmasi, ek hastalik varligindan etkilenip
etkilenmediginin sorgulanmasinin yani sira yas, boy kilogram, stres varligi, sigara
tiiketimi ,meslek, ikamet edilen yer gibi genel demografik 6zelliklerin de irdelendigi

ve literatiir verileri ile karsilastirildig: bir ¢aligmadir.

Calismamizda yer alan hastalarin demografik ozelliklerini
degerlendirdigimizde calismamizda psoriyazis hastalarinda saptanan 1:1 kadin/erkek
orani daha dnce yapilan epidemiyolojik ¢alismalardaki kadin/erkek oranina uygunluk
gosterdigini gordiik. Yapilan arastirmalarin bazisinda kii¢lik sapmalar olsada kadin ve
erkek oraninin esit veya ¢cok yakin oldugu gézlenmistir (152). Caligmamizda hastalarin
hastalik stiresi degerlendirdigimizde ortalama 11,3+7,9 oldugu goézlendi. Hastalarin
medeni durumuna baktigimizda 72’sinin evli, 28’1 bekardi. Hastalarin 86’s1 Van’da,

7’s1 Hakkari’de, 5’1 Bitlis’de, 1’1 Mus’da ve 1’1 de Agri’da ikamet ediyordu.

Calismamizda hastalarin aile dykiisii sorgulandiginda 100 hastanin 29’unda
birinci derece ve ikinci derece aile fertlerinde psoriyazis 6ykiisii oldugu saptandi. Yani
caligmamizda aile Oykiisii oram1 %29 bulunmustur. Literatiirde yapilan vaka
caligmalarinda ise psoriyazis hastalarinin aile dykiisii %8.4 olarak kayitlara gecmistir
(153). Calismamizda saptadigimiz bu oran literatiir ile uyusmamaktadir. Fakat Solmaz
ve arkadaglarinin (154) 2019 yilinda yaptig1 ve 1,393 kisinin oldugu genis katiliml1 bir
calismada hastalarin 444 {iniin ailesinde psoriyazis veya psoriyatik artrit saptanmistir.
Bu c¢alismada aile dykiisii %31,9 olarak goézlenmis olup ¢alismamizda saptadigimiz

deger ile yakindir.

Psoriyazis ve  komorbiditelerin  degerlendirilmesinde  Radtke ve

arkadaglarinin(155) yapmis oldugu calismada arteriyel hipertansiyon (%41.68),
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hiperlipidemi (%31.06), obezite (%14.74) ve diyabetes mellitus (%14.80) en ¢ok eslik
eden hastaliklar olarak bildirilmistir. Calismamizda ise hastalarin %34’linde ek
hastalik mevcut olup, komorbidite tasiyan hastalarda en sik olarak sirasiyla %14,7
migren, %11,7 psoriyatik artrit, %8 guatr, %5 diyabet, %5 hipertansiyon oldugunu
saptadik. Ek olarak probiyotik alan ve almayan iki grubun BMI degerlerinin
ortalamasinin sirastyla 25,8 + 4,8 ve 25,1 + 3,0 oldugunu gozledik. Caligmamizda
Radtke ve arkadaslarinin c¢alismasindaki komorbidite oranlar1 ile benzerlik
gozlenmemektedir fakat obezite oranmmin yakin oldugu tarafimizca saptandi.
Komorbid hastalik oranlar1 arasindaki farkliligin sebebinin ¢alismamiza dahil edilen

hasta sayisinin kisitliligindan oldugunu diistiniiyoruz.

Tiitlin i¢inde 7.000'den fazla kimyasal maddeyi barindirmaktadir. Sigara igmek
insanlarda kanser, kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklar dahil bir¢ok hastalik i¢in
onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Psoriyazis de dahil olmak iizere
inflamatuvar bazi hastaliklar sigara ile iliskilendirilmistir. Sigara igmek psoriyazis
baglangicini tetikleyebilir (156). Calismamizdaki hastalarin yarisina yakini (%48)

aktif olarak sigara tiikketmektedir.

Emosyonel stres ve psikolojik travma, psoriyazis hastalarinin %40-80’ininde
hastalig1 tetikleyen veya siddetlenmesini saglayan en onemli faktorlerden biridir.
Hastalarin ¢ogu i¢in dis goriiniisiin anormalligi, kronik deri lezyonlari ve rahatsiz edici
semptomlar, damgalanma gibi hastaligin neden oldugu psiko-sosyal sikintilar da
onemli bir stres kaynagi olarak degerlendirilmektedir (29). Caligmamizda da
literatiirde oldugu gibi tetikleyici stres varligi hastalarin %94’iinde mevcuttur. Ayn
zamanda hastalar stresli oldugu donemlerde lezyonlarimin artis gosterdigini

belirtmislerdir.

Yayimnlanan literatiirlerde psoriyazis hastalarinda tahmini psoriyatik artrit
goriilme oran1 %1-39 olarak bildirilmistir. Psoriyatik artritin baslangic yasi her iki
cinsiyette esit olmak iizere 30-55 yas araligindadir. Hastalarin yaklasik %70’inde deri
tutulumu sonrasi artrit bulgular1 geligsmistir. Cok az bir kisminda ise ilk olarak artrit
bulgular1 gozlenmistir (157). Calismamizda hastalarin %4’i psoriyatik artrit tanist ile

takip edilmektedir. Ayn1 zamanda 6zellikle kiiciik eklemlerde sabah tutuklugu, artralji,
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eritem ve O0demin sorgulandigi hastalarin %27’sinde pozitif semptomlarin oldugu

saptanmistir. Bu saptamalar literatiir ile uygunluk gostermektedir.

Egeberg ve arkadaglarinin, 4016 kisinin katildigi genis c¢aptaki bir
epidemiyolojik ¢alismada hafif, orta ve siddetli plak psoriyazis hastalarinda tirnak
tutulum insidansinin sirasiyla %25.6, %31.1, %42.4 oldugu saptanmistir. Ayrica
yapilan ¢aligmada psoriyatik artrit tutulumu olan hastalarda daha sik tirnak tutulumu
oldugu belirtilmistir (158). Calismamizda hastalarin %47’sinde pitting, subungal
hiperkeratoz, onikolizis, sar1 tirnak diskolarasyonu, splinter hemoraji gibi tirnak
bulgular1 saptanmistir. Bunlarin  %29.7°sinde en sik olarak pitting lezyonu
gbzlenmistir. Saptadigimiz tirnak tutulum orani literatiire gére daha yiiksek orandadir.
Bu durum, klinik olarak siddetli psoriyazis hasta popiilasyonunun calismaya dahil

edilmesiyle ilgilidir.

Cok uzun zamandir psoriyazis i¢in ¢ok fazla arastirma yapilmasina ragmen
hastalik siddetini belirleyen laboratuvar parametresi bulunmamaktadir. Hastalik
siddetinin  belirlenmesinde  psoriyazis lezyonundaki eritem, endurasyon,
deskuamasyon orani ve hastaligin viicutta kapladigi alan yiizdesi kullanilarak
hesaplanan PASI kullanilmaktadir. PASI, yetiskin plak tipi psoriyazisinde giivenilir
skorlama yontemidir. Psoriyazis plaklarinin oldugu alanlarin yilizdesini ifade eden
viicut yiizey alan1 (VYA), PASI’nin uygulanamadigi durumlarda kullanilabilecek
daha basit bir Olciim yontemidir. Psoriyazisin viicudun goriiniir bdlgelerini
etkilemesinden dolayr hastalarda depresyon, ige ¢ekinme, sosyal geri cekilme,
anksiyete ve utanma goriilebilir ve boylelikle yasam kaliteleri yiiksek derecede
etkilenebilir. Son zamanlarda psoriyazisin yasam kalitesi tizerine etkisini
degerlendirmek i¢in hasta tarafindan degerlendirilen 6l¢ekler de kullanilmaktadir ki
bunlarin arasinda en sik kullanilan1 dermatoloji yasam kalite indeksidir (DYKI) (118,
159). Bu ¢alismada hastanin klinik siddetinin degerlendirilmesi i¢in tedavi 6ncesi ve

tedavi sonrast PASI, VYA ve DYKI &l¢ekleri kullanilmistir.

Sonu¢ olarak VYA’nin <10, PASI’nin <10 ve DYKI’nin <10 olmasi
durumunda psoriazis hafif siddetli olarak kabul gérmektedir. Siddetli plak psoriyaziste
ise VYA >10, PASI >10 ve DYKI >10 olup hastalik daha yaygm ve daha siddetli
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica VYA’ nin <10, PASI’nin <10 ve DYKi’nin<10 olup
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ancak psoriyazisin hasta iizerine bazi psikolojik ve fiziksel olumsuz etkilerin olmasi
durumunda da hastalik orta-siddetli psoriyazis olarak degerlendirilmektedir (123). Biz
de calismamizda konvansiyonel tedavi ve probiyotik alan psoriyazis hastalarinin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi klinik degerlendirmelerinin plasebo ile

karsilastirilmasinda PASI, VYA, DYKI &l¢eklerini kullandik.

Psoriyazisin konvansiyonel tedavisi topikal ve sistemik (asitretin, metotreksat,
siklosporin-a) tedavilerini igermektedir. Sistemik tedavide kullanilan g ilacin etkileri
birbirine yakindir ve ilaglarin rahatsiz edici yan etkileri mevcuttur. Metotreksatin
advers etkisi vakalarin %10'undan fazlasini olusturur, sik olarak mide bulantisi ve
kusmaya neden olabilir ve ek olarak karaciger enzim artig1 yapabilir. Asitretin ise
teratojen olup, yine karaciger enzimlerini ve kan lipit degerlerini arttirabilir,
Siklosporin yan etkileri baslica hipertansiyon ve bobrek yetmezligidir (160). Naldi ve
arkadaslarina gére PASI>10 olan orta ve siddetli kronik psoriyazis hastalar sistemik
konvansiyonel tedavileri almalidir (161). Calismamizda probiyotik alan ve almayan
iki grubun baslangi¢c PASI degerleri sirasiyla 20,4 £ 9,2 ve 18,7 + 7,3 tiir. Hastalar

orta- siddetli kronik psoriyazis hasta grubundan secilmistir.

Disbiyozis, bagirsak mikrobiyotasindaki dengenin bozulmasiyla meydana gelir
ve yapilan arastirmalar sonucunda bazi immiin aracili inflamatuar hastaliklarin
gelismesine yol agmaktadir. Bagirsak disbiyozunun immun sistemde anormallige yol
acmastyla beraber, deride islev bozukluguna yol agarak o6zellikle bazi inflamatuvar

dermatozlarin olusumuna yol agtig1 diistiniilmektedir (162).

Bagirsak ve deri mikrobiyata dengesinin inflamatuvar dermatozlar {izerine
etkisi arastirildiginda en 6nemli madde olan probiyotik ve prebiyotikler akla gelir.
Calismamizda kullandigimiz probiyotikler uzun yillardir hastaliklar iizerine etkisi
aragtirtlan maddelerdir. Yeterli miktarda alindiginda bir¢ok sistemde faydasi olan
mikroorganizmalardir. Gastrointestinal immun sistem modiilasyonu, bagirsak
hareketlerinin dogru sekilde devam etmesi ve alerjik reaksiyonun inhibe edilmesi
probiyotiklerin bilenen ozellikleridir. Cogu zaman konagin immun sistemini regiile
ederek, immiinoglobulin artig1 yaparak veya mononiikleer hiicrelerin ve lenfositlerin

etkisini aktive ederek konagi patojen bakterilerden korurlar (163, 164).
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Probiyotiklerin psoriyazis hastalarinda kullanilmasinin, hastaligin tedavisinde
yarar gosterebilecegi Onermesinin altinda yatan fikri anlayabilmek igin, intestinal
sistem deri ve probiyotik arasindaki iligskinin arastirildigi calismalarin incelenmesi

gerekmektedir.

Literatiirde yapilan caligmalara baktigimiz zaman probiyotiklerin immun

sistem iizerine etkilerinin bazilar1 soyledir;

1. Toll like reseptor sinyal ileti yolag1 iizerinden sitokin iiretilmesine
neden olur(165).

2. Laktobasiller: NO, PGE2, TNF-o and IL-6 iiretiminin inhibe edilmesi
(166).

3. Lactobacillus acidophilus: I1L-8 ve TNF-a miktarin1 azaltarak
antiinflamatuar etki yapar (167).

4. Thl hiicresi tarafindan salinan IFNy gibi protektif sitokinlerin ve Th2
hiicrelerinden salinan IL-4 gibi immun sistemi baskilayici sitokinlerin
modiilasyonuna sebep olurlar (168)

5. Bifidibacterium lactis: mukozal antikor cevabini arttirak, timor hiicre
Oliimiine neden olarak, periferal kan hiicrelerindeki monositlerin IFN-
alfa salimina yol agarak ve patojenlere kars1 fagositozu arttirark immun
sistem modiilasyonu saglar (169).

6. Streptococcus thermophilus: Antibakteriyel ve antioksidan ozellik
gosterirler, ayn1 zamanda bagirsaktaki firsat¢1 patojen girisini onlerler.
Ayni zamanda onemli bir etkisi de epidermisteki seramid diizeyini
arttirarak St. korneum dayanikliligini arttirir, bariyeri saglamlastirarak

1s1 ve UV 1sinlarina karsi dayanikli olmasini saglar. Derinin s1vi kaybini

onler (170).

Psoriyazis patogenezi, immun disregiilasyon ile beraber 6zellikle keratinosit
proliferasyonu ve farklilagmasi ile iligkilendirilmistir. Yapilan arastirmalar ile beraber
immun ve patolojik mekanizma agiklanmaya galisilmistir. Psoriyazis hastalariin
kaninda TNF-a, IL-12, IL-23 ve IL-17 gibi inflamatuar sitokinlerin arttig1 gézlenmistir
(164). Buna dayanarak tedavide, yillardir topikal ajanlar, metotreksat veya siklosporin

gibi sistemik immiinsiipresanlar, fototerapi ve son yillarda IL-23, IL-17 veya TNF-alfa
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etki eden biyolojik ajanlar kullanilmigtir (90). Bu ilaglar genellikle topikal veya
sistemik immiinosupresanlardan daha giicliidiir bununla birlikte ekonomik maliyeti
yuksektir. Daha 6nemlisi de hepatit B ve tiiberkiiloz gibi baz1 enfeksiydz durumlara
yol agabilecek 6nemli yan etkilere sahiptirler (164). Ramirez-Bosca ve ark.’nin yaptigi
bir aragtirmada psoriyazisli hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinde bakteriyel
DNA'nin varlig1 gosterilmistir. Buna ek olarak altta yatan enfeksiyéz bir durum
olmadan; TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12 gibi psoriyazis patogenezinde rol oynayan
inflamatuar mediyatorlerin kan degerlerinde artis oldugu bulunmustur (171). Bu
durum, bagirsak liimeninden bakteriyel translokasyon olarak aciklanmistir ve ilk
olarak Crohn hastaligi, hepatik siroz gibi barsak liimenini etkileyen hastaliklarla
iliskilendirilmistir (164).

Son aragtirmalarda mikrobiyom ¢esitliliginin 6nemi, deri ve bagirsak
mikrobiyotasi ile atopik dermatit, akne, rosacea ve psoriyazis gibi dermatolojik
hastaliklar1 arasindaki baglanti agiklanmaya c¢alisilmistir. Bu arastirmalarla iligkili
olarak dermatolojik hastaliklarin tedavisinde probiyotik kullaniminin faydasi da
aragtirtlmistir (172). Literatiire bakildiginda atopik dermatit hastalari ile yapilan bir
calismada, 8 hafta boyunca hastalara L paracasei Lpc-37, L acidopHilus 74-2 ve B
animalis subsp. lactis DGCC420 (B.lactis 420) suslar1 verilerek tedavi oncesi ve
sonrast SCORAD degerlerine bakilmistir. Tedavi sonrast SCORAD indeksi,
probiyotik grubunda %15.5, kontrol gurubunda ise %8 oraninda azalmistir (173).
Akne tedavisinde probiyotiklerin faydasini aragtirmaya yonelik ise, hafif ila orta
siddette akne vulgarisli 45 kadin hasta ile yapilan randomize kontrollii bir caligmada
12 hafta boyunca bir gruba sadece probiyotik, bir gruba sadece minosiklin , bir gruba
ise probiyotik ve minosiklin tedavisi verildi. Her 3 grubunda 12. hafta sonunda
inflamatuvar lezyon sayisinda azalma oldugu gozlendi. Sadece probiyotik alan
hastalar sadece minosiklin tedavisi alan hastalarla karsilastirildiginda ise probiyotik
alan hastalardaki lezyon sayisinda daha biiylik bir diisiis oldugu saptandi. Hem
minosiklin hem de probiyotik ile kombine tedavi alan hastalarda ise diger gruplara

kiyasla 6nemli dl¢iide iyilesme saptandi (5).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar sonugta bagirsak mikrobiyomu ve

psoriyazis arasindaki iliski netlesmistir (164). Bu iliski psoriazis hastalarinin
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tedavisinde probiyotik kullaniminin Oniinii agmistir. Fakat bu konudaki klinik
caligmalarin  azlhigindan dolayr bilgilerimiz yetersiz kalmigtir. Yapilan az
caligmalardan biri de probiyotik ajan olan Bifidobacterium infantis 35624 ile beslenen
psoriyazis, iilseratif kolit, kronik yorgunluk sendromunu ig¢eren ii¢ hastalik grubundaki
hastalarin inflamatuvar belirte¢ diizeyinin plasebo ile karsilastirilmasi ile olmustur (5).
Groeger ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada 26 psoriazis hastasinin bir boliimiine sekiz hafta
boyunca probiyotik verilmis ve plasebo ile karsilastirilmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda psoriyazis hastalarmin  bazal CRP, IL-6, TNF-alfa gibi
inflamatuvar belirteclerin degerinin daha yiliksek oldugu bulunmustur. 8 haftalik
tedaviden sonra, psoriyazis hastalarinin CRP diizeyi plasebo ile karsilagtirildiginda (p
= 0.0425) ve baslangic ile karsilastirildiginda (p = 0.0161) 6nemli ol¢lide azaldigi
bulunmustur, TNF-a diizeyinin de ayn1 sekilde 8 haftalik tedaviden sonra, baslangi¢
(p = 0.0269) ve plasebo (p = 0.0405) ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde azaldigi
saptanmistir. Yapilan bu calismada IL-6 diizeylerinde ise herhangi bir fark
gozlenmedigi bulurmustur(149). Calismamizda ise daha ¢ok klinik 6l¢iim belirtegleri
kullanilmis olup hastalarin CRP ve TNF-alfa gibi belirteglerini incelemedik.

7.1. PASI’NIN KARSILASTIRILMASI

Calismamizda 50 hastadan olusan ve probiyotik alan grup-1 hastalarin tedavi
oncesi PASI degeri ortalamas1 20,4 + 9,2, 50 hastadan olusan probiyotik almayan
grup-2 hastalarin PASI degeri ortalamas1 18,7 = 7,3 olarak hesaplandi, aym sekilde
tedavi sonras1 12. haftadaki PASI degerleri ortalamasi sirastyla 7,5 £ 5,7, 11,0 + 4,7
olarak hesaplandi. Tedavi 6ncesi PASI ortalamasi orta-siddetli hastalig1 gdsterirken
12.haftadaki PASI ortalama degeri hafif hastalig1 gostermekteydi. Her iki grupta da
yapilan istatistiksel degerlendirmede tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 12.hafta
karsilastirildiginda PASI’ de azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05). Her
iki grupta da baslangic PASI degerleri daha yiiksek bulundu. Ayrica probiyotik alan
(61,8 = 23,6) ve probiyotik almayan (40,8 + 13,2) gruptaki tedavi 6ncesi ve 12. hafta
PASI degeri degisim yiizdeleri karsilastirildiginda anlamli olarak fark bulundu
(p=0,00). Probiyotik grubundaki PASI degisim yiizdesi daha yiiksek bulundu.

Psoriyazis hastalarinin tedavisinde probiyotik kullanimi ile ilgili klinik

caligmalar ¢ok azdir ve su ana kadar tek bir klinik ¢calisma yapilmistir. Navarro-Lopez
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ve ark.(164)’nin yaptigi bu c¢alisma 90 kisilik ¢ift kor randomize kontrollii bir
calismada; probiyotik alan ve almayan 18-70 yas arasi, PASI>6 orta-siddetli
psoriyazis hasta popiilasyonu kullanilmistir. Popiilasyondaki hastalarin 46°s1 topikal
tedaviye ek olarak Bifidobacterium longum CECT 7347, B. lactis CECT 8145 ve
Lactobacillus rhamnosus CECT igeren oral probiyotik kapsiil kullanmistir. 12 haftalik
bu klinik ¢aligmanin sonucunda bu probiyotik karisiminin, topikal kortikosteroid ile
birlikte yardime1 tedavi olarak uygulandiginda psoriyazis siddetini azaltmada faydali
oldugu saptanmustir. 12 haftalik izlemin sonunda ortalama PASI degeri degisimi,
probiyotik grubundaki hastalarda, plasebo grubundakilere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (%66,7'ye karsi %45,2). Calismamizda ise PASI >10 olan topikal
tedaviye yanitsiz, sistemik konvansiyonel tedavi alan orta siddetli psoriyazis hasta
poplilasyonu kullanilmistir ve Navarro-Lopez ve ark.’nin yaptig1 calismaya benzer
olarak probiyotik alan hastalardaki PASI degisim yiizdesi anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Calismamizda her iki gruptaki konvansiyonel tedavi alan tiim ilaglarda, gruplar
arasinda PASI degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
(p>0,05) bulduk. Ayrica grup i¢i karsilastirmalarda konvansiyonel tedavi i¢in kullanan
ilaglar arasinda, PASI degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigini (p>0,05) bulduk.

Her iki gruptaki hastalarin 12. haftalik PASI ortalamalarmi grup igi alinan
konvansiyonel tedaviye gore degerlendirdigimizde; probiyotik grubundaki asitretin,
siklosporin ve metotreksat hastalarinin degerleri sirasiyla 6,3 + 3,6/9,4 + 5,1/7,0 = 6,8
olarak bulundu, probiyotik almayan grupta ise sirasiyla 10,8 £ 5,3/10,8 = 5,1/11,3 +
4,3 hesaplandi. Gruplar arasi ilaglarin tedavi sonuglarmi karsilastirdigimizda;
metotreksat ve asitretin alan probiyotik grubundaki hastalar ile 2. gruptaki metotreksat
ve asitretin alan hastalarin PASI degerleri arasinda anlamli bir fark bulduk (p<0,05)
ve probiyotik grubundaki hastalarin PASI sonuglarinin daha diisiik oldugunu saptadik.
Fakat 1. ve 2. grupta siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasinda PASI degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) sonucuna vardik.
Ozellikle probiyotik alan bazi siklosporin hastalarmin 4. ve 8. Hafta kontrol
muayeneleri sirasinda lezyonlarinin alevlenme gosterdigini ve hastanin ilaca uyumunu

zorlagtirdigina tanik olduk. Bunun sonucunda sikloporin ve probiyotik kullanan
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hastalarin sadece siklosporin alan hastalara gore klinik olarak anlamli bir fark
gormedik. Literatiirde probiyotiklerin siklosporin, takrolimus, azatioprin ve
kemoterapotik ajanlar gibi immiinosiipresif ajan kullanan kisilerde dikkatli
kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir. Ciinkdi agir immunsupresif durumdaki hastada
enfeksiyona veya patojenik kolonizasyona neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (174).
Biz de ¢aligmamizdaki klinik sonuglar ile beraber degerlendirdigimizde siklosporin

alan hastalarda probiyotik kullanirken dikkatli olunmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Vijayashankar ve ark.’nin yaptigi bir olgu sunumunda, 47 yasinda siddetli
yaygin pistiller psoriyazisi olan bir kadin hastaya probiyotik (Lactobacillus
sporogenes) verilerek tedaviye faydasi degerlendirilmistir. Hasta dncesinde sistemik
steroid, dapson ve metotreksat kullanmisg fakat bu tedavilere cevap vermedigi
gbzlenmistir. Tedavilere yanitsiz hastanin tedavileri kesilip probiyotik verilmis ve 15
giin sonrasinda hastanin atesinin diistiigii ve lezyonlarinin azaldigi gozlenmistir. 6 ay
boyunca probiyotik kullanan hastanin pistiiler lezyonlarmin belirgin azaldig:
saptanmigtir(175). Yapilan hayvan ¢alismalarinda probiyotik verilen deneklerin deri
plaklarinda IL-23/IL-17A ekseniyle iliskili sitokinlerin (IL-23, IL-17A/F ve IL-22)
ayrica IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar belirteglerin liretiminin azaldigi ve IL-17/1L-22
salgilayan CD4+ splenositlerde bu sitokinlerin yapiminin azaldigi fark edilmistir
(150). Yapilan bu c¢alismalara ve psoriyazis immun patogenezine dayanarak;
probiyotiklerin psoriyazis patogenezinde yer alan IL-23/IL-17A yolagi dahil TNF-alfa
ve IL-6 gibi sitokinlerin diizeyini diislirerek antiinflamatuvar etki ederek klinik

tyilesmeyi sagladigini diisliniiyoruz.

7.2. VYA’NIN KARSILASTIRILMASI

Viicut ylizey alan1 (VY A); psoriyazis klinik siddetini degerlendiren en basit ve
kolay olgtimlerden biridir. Probiyotik grubundaki baslangic VYA ortalama degerleri
asitretin, siklosporin, metotreksat hastalari i¢in sirastyla 28,7 £ 19,9/20,1 + 8,7/27,4 +
20,5, diger gruptaki VY A ortalama degerleri sirasiyla 22,7 + 11,8/22,7 + 11,8/26,8 +
13,2 olarak hesapladik. Calismamizda her iki grubu tedavi 6ncesi VYA agisindan
karsilastirdigimizda her iki grup arasinda ve konvansiyonel tedavi baslanan

siklosporin harig tiim ilaglarda, gruplar arasinda VY A degerleri yoniinden istatistiksel
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olarak anlamli bir fark olmadigint (p>0,05) bulduk. Fakat siklosporin alan gruplar
arasinda anlamli bir fark olup 2. Grup hastalarda VYA daha yiiksek dl¢iildii.

Calismamizda her iki grup ve ila¢ gruplar i¢in tedavi sonrast 12. Hafta VYA
degerleri, tedavi oncesi VYA degerleri ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark oldugu
(p<0,05) ve baslangic VYA degerlerinin daha yiiksek oldugunu saptadik. Probiyotik
grubundaki tedavi sonras1 12. hafta VYA ortalama degerleri asitretin, siklosporin,
metotreksat hastalar1 i¢in sirasiyla 8,6 £ 5,5/10,9 + 6,6/10,4 = 13,0, diger gruptaki
VYA ortalama degerleri sirastyla 14,3 + 8,8/17,7 £ 12,0/17,2 + 9,4 olarak hesapladik.
Hastalarin 12. Hafta 6lgiilen VYA ortalamalart her iki grup arasinda ve ayni ilact
kullanan hasta grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigini bulduk
(p>0,05). Fakat tedavi 6ncesi ve sonrasi degisim oranlar1 hesaplandiginda asitretin ve
metotreksat alan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulduk. 1. Grup hastalardaki
degisim oran1 daha yiiksekti. Bunun probiyotik kullaniminin tedaviye verdigi katkinin

klinik yansimasini gosteren bir durum oldugunu diisiiniiyoruz.
7.3. DYKiI DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (DYKI), dermatolojik hastaliklarm hasta
tizerindeki psikolojik ve cevresel etkilerini degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan
olgeklerden biridir. Bizim ¢alismamizda her iki gruptaki baslangic DYKI
ortalamalarini; probiyotik grubundaki asitretin, siklosporin, metotreksat hasta gruplari
icin sirastyla 19,2 + 3,0/18,5 + 2,3/19,4 £ 2,8, ikinci grubun ortalamalarini ise sirasiyla
18,7 +2,8/21,9 +£4,6/20,2 + 4,2 olarak hesapladik. Asitretin ve Metotreksat kullanilan
hastalarda, gruplar arasinda DYKI degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigr (p>0,05) bulduk fakat Siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), 2. gruptaki hastalarin

degerlerinin daha yiiksek oldugunu saptadik.

Calismamizda her iki gruptaki tedavi sonrasi 12. hafta DYKI ortalamalarii;
probiyotik grubundaki asitretin, siklosporin, metotreksat hasta gruplari igin sirasiyla
4,1 +3,8/9,5 +6,3/5,1 £ 5,8, ikinci grubun ortalamalarini ise sirasiyla 10,7 + 3,9/10,4
+4,8/11,5 + 3,8 olarak hesapladik.
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12. hafta sonunda her iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarda; siklosporin
kullanilan hastalarda, gruplar arasinda DYKI degerleri yoniinden istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadig1 (p>0,05) bulunurken, Asitretin ve Metotreksat kullanilan
hastalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), 2.
grup hastalarin degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Calismamizda ayrica
probiyotik grubundaki hastalarda, ila¢ gruplari arasinda DYKI degerleri ydniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), Siklosporin kullanilan hastalarin

DKY1 degerlerinin diger ilaglar1 kullanan hastalardan daha yiiksek oldugunu saptadik.

Sonug olarak DYKI psoriyazis hastalarmin psikolojik olarak iyilik halini ve
dolayli olarak klinik iyilik halini yansitti1 i¢in ortaya ¢ikan sonuglar probiyotik
tedavisinin hastalik tedavisinde faydali etkilerinin oldugunu gostermekte ayrica

literatiir bilgileri ile uyusmaktadir.
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7-SONUCLAR

Orta- siddetli kronik plak psoriyazis hastalarinda yaptigimiz ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢alismada, probiyotik verilen grup ile plasebo grubu arasindaki klinik

etkinliginin karsilagtirilmasi degerlendirildi.

18-70 yas aras1 psoriyazis hasta popiilasyonunda yapilan hastalarimizin yas
ortalamas1 35,7+10,9 oldugu saptanmistir. Saptadigimiz yas araligi literatiir ile

uygunluk gostermektedir.

Calismamizda erkek ve kadin hasta sayist orani literatiire benzerlik gosterip
esit ¢itkmistir. Olgularin hastalik siiresi degerlendirildiginde ortalama olarak 11,3+7,9

oldugunu saptadik. Hastalarimizin 72’si evli, 28’1 bekardi.

Hastalarimizin %29’unda birinci ve ikinci derece yakinlarinda aile Sykiisii
oldugu saptadik. Bu aran bazi literatiir ¢alismalart ile benzerlik gostermekte fakat bazi

calismalar ile farklilik gostermektedir.

Hastalarimizin %34’iinde ek hastalik mevcut olup bunlarin %14,7’sinde
migren en sik hastalik olarak saptadik. ek olarak %11,7 psoriyatik artrit, %8 guatr, %5
diyabet, %S5 hipertansiyon sik eslik eden diger hastaliklardi. Bu saptamalar

literatiirdeki bilgiler ile net olarak uyusmamaktadir.

Olgularin %48’1 aktif olarak sigara kullanmaktaydi. Ek olarak hastalarimizin
%94’tinde net olarak tetikleyici etken olarak stres varlig1 saptandi. Hastalarin ¢ogu

stres faktorii ile lezyonlarinin alevlendigini belirtti.

Hastalarimizin %4’ psoriyatik artrit tanisiyla takip edilmekteydi. Ayrica
hastalarin artrit/artralji semptomlar1 sorgulandiginda hastalarin %27’sinde pozitif

semptomlar oldugu saptandi. Bu saptamalar literatiir ile uygunluk gostermektedir.

Hastalar1 tirnak tutulumu agisindan degerlendirdigimizde %47’ sinde tirnak
tutulumunun oldugu ve bunlarin %29,7’sinde en sik bulgu olarak pitting gozlendi.
Tirnak tutulumu literatiir bilgilerinde daha yiiksek oranda saptandi, ek olarak en sik

goriilen bulgunun pitting olmas literatiir ile uygunluk goéstermistir.
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Her iki gruptaki PASI degerlerine bakildiginda; her iki grupta da tedavi 6ncesi
ile tedavi sonras1 (12.hafta) PASI degerleri karsilastirildiginda PASI’de azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05). Her iki grupta da baslangic PASI
degerleri daha yiiksek bulundu.

Gruplar arasi ilaglarin tedavi sonuglarini karsilastirdigimizda; metotreksat ve
asitretin alan probiyotik grubundaki hastalar ile 2. gruptaki metotreksat ve asitretin
alan hastalarin PASI degerleri arasinda anlamli bir fark bulduk (p<0,05) ve probiyotik
grubundaki hastalarm PASI sonuglarinin daha diisiik oldugunu saptadik. Fakat 1. ve
2. grupta siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasinda PASI degerleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) sonucuna vardik. Ayrica
siklosporin alan probiyotik grubundaki hastalarda 4. Ve 8. Hafta muayenelerinde

lezyonlarda alevlenmeler tespit ettik.

Hastalarin VY A’larina baktigimizda; 12. Hafta 6lgiilen VY A ortalamalari her
iki grup arasinda ve ayni ilact kullanan hasta grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir
fark olmadigimi bulduk (p>0,05). Fakat tedavi Oncesi ve sonrasi degisim oranlari
hesaplandiginda asitretin ve metotreksat alan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark

bulduk. 1. Grup hastalardaki degisim oran1 daha yiiksek olarak degerlendirdik.

Hastalarin DYKI degerlerine baktigimizda; 12. Haftanin sonunda her iki grup
arasinda yapilan karsilagtirmalarda; siklosporin kullanilan hastalarda, gruplar arasinda
DYKI degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05)
bulunurken, Asitretin ve Metotreksat kullanilan hastalarda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0,05), 2. grup hastalarin degerlerinin

daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Sonug olarak, orta-siddetli konvansiyonel tedavi alan kronik plak psoriyazisli
hastalarda; probiyotik ilavesinin plasebo’ya gore klinik ve antiinflamatuar etkinligini
degerlendirmeye calistik ve oOzellikle metotreksat ve asitretin hasta grubunda
probiyotik kullaniminin tedaviye pozitif yonde olan katkisim1 PASI, VYA, DYKI gibi
klinik siddet skorlartyla karsilastirarak plaseboya gore etkili oldugunu gézlemledik.
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Nagy Liih Kurad bashang her savfads irzasimn olmass yerekmekiedin,
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OLCEKLER

PSORIYAZIS ALAN SIDDET INDEKSI(PASI)

Plak karakteristigi | Lezvon skoru | Bag [Ust ekstremite| Govde Alt ekstremite

Eritem (E) 0=yok
| =hafif
Endurasyon (I) =om
R

Deskuamasyon (D) _|4=gok sidet
Her bolge igin entem, endurasyon ve skuam skonmumun toplamu hesaplanmak
Lezyon skoru

Etkilenmis alan viizdesi| Alan skoru | Bas [Ust ekstremite| Govde Alt ekstremite
o=
14149
leyonlarn kapladigy  |2=4410-429
viatyicoy dlan 80949
4=4450-969
544704489
6=400-%100

Her bolge icin toplam lezyon skoru her bolgenin etkilendi® alan skonma carpilir
Subtotal skor

Viicut viizev alam 101 10.) x0.3 x04

Total skor
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DERMATOLOJI YASAM KALITE INDEKSI (DYKI)

DERMATOLOJIK YASAM KALITE OLCEGI

Asafidaki sorulan okurken son bir aylik dénemi diigiinerck size uyan cevap segenegini igarctleyi
. Burada belirttiginiz bilgiler arastirma amaghdir, Bagka

ilgili degilse (Higbir zaman-Asla) segenegi
kullanilmayacaktir. Bize yardimer oldugunuz igin tegekkiir ederiz,

1) Cilt hastah@imzdan dolayr kendinizi rahatsiz, sinirli
ve stresli hissediyor musunuz?
a) Her zaman-daima
b) Sikhkla-gogunlukla
¢) Ara sira-bazen
d) Nadiren
¢) Higbir zaman-asla

2) Cilt hastahgimizdan dolay: fiziksel gériiniimiintizin
bozuldugunu distindiigiiniiz, aynaya asiri
baktugimiz veya bakmaktan kagidigimz oluyor mu?
a) Her zaman-daima
b) Sikhkla-¢ogunlukla
<) Ara sira-bazen

d) Nadiren
e) Higbir zaman-asla

3) Cilt hastahgimz ev islerinizi yapmanmza engel
oluyor, okul/is hayatimizi olumsuz yonde etkiliyor
mu?
a) Her zaman-daima
b) Sikhkla-gogunlukla

<)

d)

Ara sira-bazen
Nadiren

e) Higbir zaman-asla

4) Cilt hastahigimizin gevrenizdeki kisiler tarafindan
sorular sorularak haturlatlmasindan dolay:
kendinizi rahatsiz hissediyor musunuz?

a) Her zaman-daima
b) Sikhkla-¢ogunlukla
<) Ara sira-bazen

d) Nadiren

¢) Higbir zaman-asla

5) Cilt hastahgimzdan dolay: arkadaglarimizdan uzak
durdugunuz, sosyal ortamlara giremediginiz oluyor
mu?

a) Her zaman-daima

b)
<)

Sikhkla-gogunlukla
Ara sira-bazen

d) Nadiren

¢) Higbir zaman-asla

6) Cilt hastahgimizdan dolayr ortaya ¢ikan (kanama,
vara, agri, kaginti, leke gibi) sikayetleriniz
yasantinmizi kisithyor mu?
a) Her zaman-daima

b) Sikhikla-¢gogunlukla

7

8)

9)

10

-~

11)

Eger soru sizin durumunuzla
ir amagla

c) Arasira-bazen
d) Nadiren
¢) Higbir zaman-asla

Cilt hastahigimzdan dolayr insanlarin sizden uzak
durdugunu, el sikigmak, Splismek gibi yakin temasa

girmedigini da

intyor musunuz? Bundan dolay:

¢evrenizdeki insanlardan uzaklasiyor musunuz?

a) Her zaman-daima
b) Sikhkla-gogunlukla
c) Arasira-bazen

d) Nadiren

e) Higbir zaman-asla

Cilt hastahigimzdan dolay: cinsel yasantiniz
etkileniyor mu?

a) Her zaman-daima
b) Sikhikla-¢ogunlukla
¢) Ara sira-bazen

d) Nadiren

€) Higbir zaman-asla

Cilt hastahigimzin diizelmeyecegi veya
tekrarlayacagim distinerek umutsuzluga
kapildigimiz oluyor mu?

a)
b)

<)

Her zaman-daima
Sikhikla-gogunlukla
Ara sira-bazen

d) Nadiren

e¢) Higbir zaman-asla

Cilt hastah@mzin tedavisi ile ugragirken zaman ve
para kaybimiz oldugunu diistiniiyor musunuz?

a) Her zaman-daima

b) Sikhkla-¢ogunlukla

<)
d)

€)

Ara sira-bazen
Nadiren
Higbir zaman-asla

Cilt hastahgimz istediginizi yemenize,
giyvinmenize, makyaj) yapmamza, viicudunuzu
temizlemenize engel oluyor mu?

a) Her zaman-daima
b) Sikhkla-gogunlukla
¢) Ara sira-bazen

d) Nadiren

e) Higbir zaman-asla
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