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1. GĠRĠġ 

Psoriasis, dünya nüfusunun yaklaĢık %2-3'ünü etkileyen, ataklarla ve remisyon 

dönemleri ile seyreden, kronik, inflamasyonla karakterize sistemik bir hastalıktır (1). 

Psoriasisin hem immün fonksiyonlarda hem de keratinosit biyolojisinde yer 

alan genlerdeki polimorfizmin neden olduğu poligenik bir hastalık olduğu ileri 

sürülmektedir. Psoriasis patogenezinde rol oynayan genetik ve çevresel faktörler 

sonucu keratinositler ve dendritik hücreler gibi immün sistem elemanlarının 

aktivasyonu ve T hücrelerinin uyarılması gerçekleĢir. ĠL-12 ve ĠL-23 gibi bazı 

sitokinlerin etkisiyle Th1 ve Th17 gibi bazı T hücre subpopülasyonları geliĢir. Bunlar 

da TNF-α, ĠL-17 ve ĠL-22 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını sağlarlar. 

Adezyon molekülleri ve diğer mediatörlerin salgılanması psoriasisteki inflamatuar 

sürecin artmasına yol açar. Bu kaskadın sonucunda, nötrofil göçü meydana gelir. 

Proliferatif aktivitenin artması ve keratinositlerin anormal maturasyonu, psoriasis için 

karakteristik olan hiperkeratoza veya parakeratoza yol açar (2). 

Psoriasise yatkınlıkla iliĢkili olduğu keĢfedilen ilk gen, PSORS1'de kromozom 

6p21.3 pozisyonunda bulunan HLA-Cw6'dır. HLA-Cw6 aleli ile psoriasis arasında 

kuvvetli birliktelik vardır. Bu alelin heterozigot taĢıyıcılarında, psoriasis geliĢme riski 

9 kat, homozigot taĢıyıcıları ise 23 kat kadar artmıĢtır (2). Ġlk kez 1985'de Henseler ve 

Christophers HLA-Cw6(+)’liğinin psoriasisin klinik bulguları aynı fakat seyirleri, 

baĢlangıç yaĢları, patogenetik mekanizmaları ve genetik özellikleri farklı Tip 1 ve Tip 

2 psoriasis Ģeklinde iki tipi olduğunu ileri sürmüĢlerdir (3). Sonraki yıllardaki 

çalıĢmalarda da HLA-Cw6(+)’liğinin hastalık ile iliĢkisini destekleyen veriler elde 

edilmiĢtir. HLA-Cw6’nın dünya genelinde prevalansı %14.1 ile 59.1 arasındadır ancak 

psoriasis hastaları arasında %10.5 ile %77.4 arasındadır. HLA-Cw6(+) olan psoriasis 
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olguları Asya ırkından çok beyaz ırka mensuptur. Psoriasis ve HLA-Cw6 arasındaki 

güçlü alelik iliĢkiler vaka kontrol çalıĢmalarında da gösterilmiĢtir. Veriler, genç 

baĢlangıçlı ve aile öyküsü olan psoriasiste önemine iĢaret etmektedir (4). 

Psoriasis yaĢam için çoğu zaman ciddi bir tehdit oluĢturmamasına rağmen 

hastanın yaĢam kalitesinin bozulması nedeniyle değiĢen ölçüde psikososyal yük 

oluĢturmaktadır. Psoriasis tedavisi ile gelinen noktada Ģifadan bahsetmek mümkün 

değildir, bununla birlikte tedavi ile lezyonların kaybolması, kronik sistemik 

inflamasyonun ortadan kaldırılması ve hastanın remisyonda kalmasının sağlanması 

amaçlanmaktadır. Psoriasis tedavisinde biyolojik ajanların da geliĢtirilmesiyle birlikte 

tedavi seçeneği sayısı belirgin olarak artmıĢtır. Tedavi seçeneklerindeki bu artıĢ, 

optimal tedavi ajanının seçimine yardımcı olacak biyobelirteçlerin araĢtırılmasını 

sağlamıĢtır (5-8). Bu biyobelirteçlerden en bilineni HLA-Cw6’dır. Tedavilerin 

bireyselleĢtirilmesi ve tedavi yanıtının öngörülmesine yönelik biyolojik ajan 

araĢtırmalarında HLA-Cw6(+)’liğinin tedavi yanıtı ile iliĢkisine yönelik sonuçlar elde 

edilmektedir. Bu bilgilerden yola çıkarak biz çalıĢmamızda psoriasisli hastalarımızın 

klinik demografik özelliklerinin ve tedavilerinde kullandığımız ilaçlarla elde ettiğimiz 

tedavi yanıtlarının HLA-Cw6 ile iliĢkisini araĢtırdık. ÇalıĢmamızın amacı, takip 

ettiğimiz psoriasis hastalarının kullandıkları farklı tedavi ajanlarına yanıtlarıyla, HLA-

Cw6(+)’liğinin iliĢkisi olup olmadığını ortaya koymaktır. Bulgularımız HLA-Cw6(+)  

hastalarda belli ajanlarla tedavi yanıtının daha iyi olacağını iĢaret ederse, bu veri HLA-

Cw6(+) hastalarda belli ajanları seçmemize yönlendirecek ve gelecekte psoriasis 

tedavisini daha iyi planlamamıza olanak tanıyacaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Psoriasis, ataklarla ve remisyon dönemleri ile seyreden kronik inflamatuar 

sistemik bir hastalık olup, prevalansı %1.5-2’dir. Psoriasis patogenezinde genetik ve 

çevresel faktörler rol oynar (9). 

Psoriasise eklem tutulumu ve değiĢik oranlarda da metabolik sendrom, 

kardiyovasküler hastalık, psikiyatrik bozukluklar, inflamatuar bağırsak hastalığı gibi 

komorbiditeler de eĢlik edebilir. ġiddetli psoriasis hastalarında mortalite riskinin 

artmıĢ olduğu da bilinmektedir (9). 

2.1. TARĠHÇE 

Hipokrat (M.Ö. 460-377) yaptığı sınıflandırmada "lopoi" baĢlığı altında kuru 

ve kepekli hastalıkları tanımlamıĢtır (10). 

"Psora" kelimesi ilk defa Galen tarafından M.Ö. 129-99 arasında 

kullanılmıĢtır. 1809 yılında Robert Willan psoriasisi spesifik bir antite olarak doğru 

Ģekilde tanımlamıĢtır. 1841 yılında Ferdinand von Hebra ise uzun yıllar lepra 

hastalığı ile karıĢtırılan psoriasisin, lepra hastalığı ile iliĢkili olmayan özgün bir antite 

olduğunu bildirmiĢtir. 1879 yılında travma ile sağlam deri alanlarında psoriasis 

lezyonlarının oluĢumunun tetiklendiği Heinrich Koebner tarafından bildirilmiĢtir 

(10). 

2.2. EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Psoriasis prevalansı coğrafik ve bölgesel faktörlere bağlı olarak değiĢmekle 

birlikte genel olarak dünya nüfusunun %2-5’i arasındadır. Psoriasis prevalansı genel 

olarak soğuk kuzey iklimlerde, tropikal bölgelere göre daha yüksektir. En yüksek 

prevalans Norveç’tedir. Psoriasis baĢlangıç yaĢı, bebeklikten 80'li yaĢlara kadar 
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değiĢebilir. BaĢlangıç yaĢı olarak 2.-3. dekat ve 5.-6. dekat olmak üzere iki pik 

bildirilmiĢtir (11). 

Psoriasis, baĢlangıç yaĢına bağlı olarak; 40 yaĢın altında baĢlayan hastalık Tip 

1 psoriasis; 40 yaĢın üstünde baĢlayan hastalık ise Tip 2 psoriasis olarak 

sınıflandırılmıĢtır. Tip 1 psoriasiste daha yüksek oranda aile öyküsü bulunur ve 

HLA-Cw6, HLA-B57 ve HLA-DR7 ile daha çok iliĢkili olup, tedaviye daha 

dirençlidir (12). 

2.3. ETĠYOLOJĠ 

Psoriasis vulgaris etiyolojisi hakkında yapılan çalıĢmalar psoriasisin, genetik 

yatkınlığı olan kiĢilerde, çeĢitli çevresel faktörlerin tetiklediği inflamatuar yanıt 

sonucu artmıĢ keratinosit proliferasyonuyla karakterize kompleks multifaktöriyel bir 

hastalık olduğunu desteklemektedir  (13). 

2.3.1. Genetik Özellikler 

Psoriasiste aile anamnezinin pozitifliği çeĢitli çalıĢmalarda %10-33 arasında 

bulunmaktadır. Anne ve babasında psoriasis bulunması halinde hastalığın çocuklarda 

ortaya çıkma oranı %15-25 arasında değiĢmektedir. Anne ve babasında hastalığın 

bulunmaması durumunda diğer kardeĢte psoriasis görülme oranı %7-8 olmaktadır 

(14). 

Monozigot ve dizigot ikizler arasındaki uyum oranlarının analizi, genetik 

faktörlerin bir hastalık üzerindeki etkisini incelemede kullanılan bir metottur. Farber 

ve ark.’larının yaptıkları bir çalıĢmada monozigot ikizlerin, dizigot ikizlerden 

psoriasis açısından daha yüksek oranda uyumlu olduğunu ortaya koymuĢlardır (15). 
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Psoriasisin hem immün fonksiyonlarda yer alan hem de keratinosit 

biyolojisinde yer alan genlerdeki polimorfizmin neden olduğu poligenik bir hastalık 

olduğu ileri sürülmüĢtür. Psoriasise yatkınlığa yol açan genleri barındırdığı 

düĢünülen kromozom alanları baĢlangıçta PSORS (psoriasis duyarlılık) lokusu olarak 

adlandırılmıĢtır. Esas olarak etkilenen psoriasisli ailelerinin bağlantı analizi ile tespit 

edilen en az 12 farklı PSORS lokusu vardır. Tüm genomu kapsayan bağlantı 

taramalarına dayanılarak birçok aday gen kadar birtakım Ģüpheli lokuslar (Tablo-1) 

tanımlanmıĢtır (16). 

 

Tablo 1. Psoriasis ĠliĢkili Gen YerleĢim ve Lokalizasyonları  

Gen YerleĢimi Kromozomal Lokalizasyonu 

PSORS1 6p21.3 

PSORS2 17q25 

PSORS3 4q32-35 

PSORS4 1-q21 

PSORS5 3q21 

PSORS6 19p13-q13 

PSORS7 1p35-35 

PSORS8 16q12-13 

PSORS9 4q31-34 

PSORSASI 16q12 

 

Psoriasis duyarlılığı ile önemli ölçüde iliĢkili olduğu keĢfedilen ilk gen, 

PSORS1'de kromozom 6p21.3 pozisyonunda bulunan HLA-Cw6'dır. Tüm dünya 

genelinde HLA-Cw6 alel sıklığı %14.1 ile %59.1 arasındadır. Psoriasis hastalarında 

ise bu oran genellikle daha yüksektir ve %10.5 ile  %77.2 arasındadır (17,18). HLA 

antijenleri, insan hücrelerinin yüzey antijenleridir ve karĢılığı olan kromozom 

bölgesine major histocompatibility complex (MHC) denir. 6. kromozomun kısa 
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kolunda yerleĢirler. Tek HLA antijeni (HLA-B27) ile birliktelik gösteren reaktif artrit 

gibi bazı hastalıkların aksine psoriasis HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37 ve HLA-

Bw16 gibi farklı HLA antijenleri ile birliktelik gösterir. Son çalıĢmalar bu 

birlikteliklerin HLA-Cw6 birlikteliğine ikincil olduğunu göstermiĢtir (19,20). HLA-

C, HLA sınıf I ağır zincir reseptörlerine aittir. C reseptörü, bir HLA-C olgun gen 

ürünü ve β2-mikroglobülinden oluĢan bir heterodimerdir. Olgun C zinciri, membrana 

bağlanır. HLA-C gibi HLA Klas I molekülleri hemen hemen tüm hücrelerde 

eksprese edilir ve sonradan oluĢan peptitlerin bağıĢıklık sistemine küçük peptitler 

halinde sunumunda rol alır  (21). 

1985'de Henseler ve Christophers psoriasiste baĢlangıç yaĢıyla doku 

antijenleri arasında saptanan bazı iliĢkilere dayanarak psoriasisin klinik bulguları 

aynı fakat seyirleri, baĢlangıç yaĢları, patogenetik mekanizmaları ve genetik 

özellikleri farklı iki tipi olduğunu ileri sürmüĢlerdir (3). Tip I psoriasis; erken 

baĢlangıç, Ģiddetli klinik seyir, sık relaps, familyal özellik ve HLA-Cw6, DR7, B13, 

B57 ile sıklıkla birliktelik göstermektedir. Avrupa ülkelerinde yapılan 115 hastanın 

katıldığı bir çalıĢmada hastalarda %76 oranında HLA-Cw6(+)’liği ve psoriasisin 

erken yaĢta baĢladığı saptanmıĢtır (22). HLA-Cw6(+) psoriasisin genetik yatkınlık ile 

iliĢkisi ve patogenezindeki fonksiyonuna yönelik araĢtırmalarla birlikte psoriasis 

tedavi ajanlarının bu aleli taĢıyan hastalardaki etkinliğinin de farklı olabileceğini 

gösteren verilere ulaĢılmıĢtır (Tablo-2). Bu nedenle de HLA-Cw6 sadece genetik 

değil farmakogenetik bir marker olarak da değerlendirilmektedir (23-40). Tip II 

psoriasis de ise geç baĢlangıç, aile öyküsünün olmaması, HLA-Cw2 ve B27 ile 

birliktelik görülmektedir. HLA-B27 özellikle püstüler psoriasis, Hallopeau’nun 

akrodermatitis kontinuası ve aksiyel tutulum gösteren psoriatik artrit olgularında, 
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HLA-B13 ve HLA-B17 ise eritrodermik psoriasis ve çocuk hastalardaki guttat 

psoriasisle iliĢkili bulunmuĢtur (41). 

Psoriasis ile HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37 ve HLA-Bw16 gibi genlerin 

birlikteliği sadece genetik yatkınlığın bir kısmını açıklamaktadır. Diğer belirleyici 

genlerin MHC'nin farklı komponentleriyle iliĢkide olduğu düĢünülmektedir. 6. 

kromozom üzerinde kompleman ile HLA antijenleri arasında yer alan TNF-α, HSP 

60 gibi genlerdeki yapısal farklılıklar ve ekspresyonlarındaki değiĢikliğin genetik 

yatkınlıkta rol oynayabileceği de düĢünülmektedir (42). 

 

Tablo 2. Psoriasis Hastalarında HLA-Cw6(+)’liğinin Biyolojik Ajanlarla Tedavi Yanıtına Etkisi 

ÇalıĢma Yazarı 

(Yayın yılı) 

Hasta 

Sayısı(n) 

AraĢtırılan Genler Biyolojik 

Ajanlar 

 

Sonlanım Noktası 

 

HLA-CW6 

TaĢıyıcılık 

Durumunun Tedavi 

Yanıtına Etkisi 

Chiu ve ark.23 (2012) 199 HLA-B, HLA-C ETA, UST PAġĠ50 Etki Yok 

Gallo ve ark.24 (2013) 109 HLA-C,TNFA, IL12B, 

IL23R 
ADA, ETA, INF PAġĠ50,  PAġĠ75   

PAġĠ90 

Tedavi yanıtı  düĢük 

Talamonti ve ark.25 

(2013) 

51 HLA-C, TNFAIP3, 

LCE3B/3C 
UST PAġĠ50,  PAġĠ75  

PAġĠ90 

Tedavi yanıtı yüksek 

Talamonti ve ark.26 

(2013) 

123 HLA-C ETA, INF PAġĠ75  PAġĠ90 Etki Yok 

Chiu ve ark.27 (2014) 66 HLA-C UST PAġĠ50,  PAġĠ75  

PAġĠ90 

Tedavi yanıtı yüksek 

Ryan ve ark.28 (2014) 138 HLA-C, KIR 2DL1, KIR 

2DS1, 

KIR 3DL1, KIR SDS1 

ADA, ETA PAġĠ75 Etki Yok 

Batalla ve ark.29 (2015) 116 HLA-C, LCE3B/3C ADA, ETA, INF PAġĠ50  PAġĠ75 Tedavi yanıtı yüksek 

Coto-Segura ve ark.30 
(2015) 

116 HLA-C, CDKAL1 ETA, INF PAġĠ75 Etki Yok 

Caldarola ve 

ark.31(2016) 

96 HLA-C, NFKB1, NFKBIA ETA PAġĠ75 Etki Yok 

Coto-Segura ve ark.32 
(2016) 

116 HLA-C, LCE3B/3C, 

CARD14 
ADA, ETA, INF PAġĠ75 Tedavi yanıtı yüksek 

Li ve ark.33 (2016) 601 HLA-C UST PAġĠ75 Tedavi yanıtı yüksek 

Galluzzo ve ark.34 

(2016) 

 

64 HLA-C, IL6, IL12B, IL23R, 

TNFAIP3, LCE3B/3C 
UST PAġĠ75 Tedavi yanıtı yüksek 

Talamonti ve ark.35 

(2016) 

134 HLA-C UST PAġĠ 75 Tedavi yanıtı yüksek 

Talamonti ve ark.36 
(2017) 

123 HLA-C ADA PAġĠ50  PAġĠ75 Tedavi yanıtı yüksek 

Costanzo ve ark.37 

(2018) 

434 HLA-C SEK PAġĠ75 Etki Yok 

Arzengruber ve ark.38 

(2018) 
18 

 

HLA-C SEK PAġĠ75 Etki Yok 

Papini ve ark.39 

(2019) 

553 HLA-C SEK PAġĠ75 Etki Yok 

Coto-Segura ve ark.40 

(2019) 

169 

 

NF-κB, HLA-C 

 
 

ADA 

 
 

PAġĠ75 

 
 

Tedavi yanıtı yüksek 
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2.3.2. Tetikleyici Faktörler 

Psoriasisli olgular; travma, ultraviyole, kimyasallar, enfeksiyonlar, ilaçlar, 

sigara, alkol ve psikolojik stres benzeri mevcut ekzojen ve endojen bazı faktörler ile 

tetiklenebilmektedir (43). 

2.3.2.1. Enfeksiyon 

Streptokoksik boğaz enfeksiyonları, guttat psoriasisle yakın iliĢkilidir. 

Helikobakter pilori, Malassesia türleri, Candida albikans, papillomavirüsler, 

retrovirüsler ve insan immünyetmezlik virüsü psoriasis geliĢimini tetikleyen 

patojenler arasındadır (44). 

2.3.2.2. Ġlaçlar 

Psoriasisin baĢlanmasında ve Ģiddetlenmesinde pek çok ilacın rolü vardır. Bu 

ilaçlar arasında; beta blokörler, lityum tuzları, anjiotensin dönüĢtürücü enzim 

inhibitörleri,  amoksisilin, ampisilin, klorokin, nonsteroidal anti-inflamataur ajanlar,  

penisilin, interferon, interlökinler, granülosit-makrofaj koloni stimule edici faktör, 

anti-TNF-α ajanlar, klonidin, amiodaron, tetrasiklin, doksisiklin, altın, kinidin, 

imikimod, fluoksetin, simetidin, gemfibrozil, fluoksetin, karbamezepin ve olanzapin 

bulunmaktadır (45). 

2.3.2.3. Alkol ve Sigara 

Psoriasisli hastalarda alkol ve sigara tüketimi sık görülmektedir. Alkol 

kullanan hastalarda psoriasisin daha sık geliĢtiği ve alkol kullanmayanlara göre daha 

Ģiddetli seyrettiği gösterilmiĢtir (46). 
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Sigara kullanımında da psoriasis geliĢme riski normal popülasyona göre 

artmıĢtır ve bu artıĢın özellikle kadınlarda ve püstüler formda daha belirgin olduğu 

bildirilmiĢtir. Psoriasis geliĢme riskinin sigara içen ve alkol kullanan hastalarda, 

sigara içmeyen ve alkol kullanmayan hastalara göre 2 kat, aile hikayesi olan ve 

sigara içen kiĢilerde sigara içmeyen kiĢilere göre 9 kat arttığı bildirilmiĢtir (47). 

2.3.2.4. Emosyonel Stres 

Psoriasis, psikokutanöz hastalıklar grubunda sınıflandırılmaktadır. Al'Abadie 

ve ark.’larının yaptıkları çalıĢmada psikolojik stresin hastaların %44’ünde psoriasisin 

baĢlamasında, %88’inde ise lezyonlarının Ģiddetlenmesinde etkili olduğu 

bildirilmiĢtir (48). 

Psoriasis, bağımsız olarak depresyonla iliĢkili bulunmuĢtur. Psoriasiste 

bozulmuĢ yaĢam kalitesi, kaĢıntı, sosyal damgalanma, eklem bulguları ve tedaviye 

uyumsuzluk da depresyona katkıda bulunan faktörler arasındadır. Psoriasisli 

hastalarda normal popülasyona ve diğer kronik hastalara göre suisidal düĢüncenin iki 

kat daha fazla olduğu görülmektedir (49). 

2.3.2.5. Travma 

Psoriasisli olgularda fiziksel travmalar, yanıklar, böcek ısırıkları, cerrahi 

insizyonlar, alerjik reaksiyonlar, irritasyon ve radyasyon maruziyeti lezyon 

geliĢimini tetikleyebilmektedir. Köbner fenomeni olarak da bilinen bu durum, 

psoriasis olan hastaların %25’inde görülmektedir (50,51). 
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2.3.2.6. Diyet 

Diyetin psoriasis etiyolojisi ve patogenezinde rol alan faktörlerden biri 

olduğu düĢünülmektedir. Psoriasis ile obezite iliĢkisi uzun zamandır bilinmektedir 

(52). 

Naldi ve ark.’ları vücut kitle indeksi (VKĠ) değerinde orta düzeyde meydana 

gelen artıĢın, psoriasis riskinde hafif dereceli artıĢa neden olduğu ve VKĠ’nin 29’dan 

fazla olması durumunda psoriasis geliĢme riskinin en az 2 kat arttığını bildirmiĢlerdir 

(47). 

Obez psoriasis hastalarında, düĢük kalorili diyetin metabolik profili düzelttiği, 

tedavi yanıtını artırdığı, hastalığın prognozuna olumlu etkide bulunduğunu gösteren 

çalıĢmalar da bulunmaktadır (53). 

Balık yağı, C vitamini, beta karoten, selenyum, B12 vitamin ve D vitaminin 

de tedaviye olumlu etkisi olduğuna dair çalıĢmalar bulunmaktadır. Antigliadin 

antikoru pozitif olan psoriasis hastalarına üç aylık süreyle verilen glutenden fakir 

diyetin lezyonların Ģiddetinde gerileme sağladığı gösterilmiĢtir (54). 

2.3.2.6. Ultraviyole 

Ultraviyole maruziyeti genellikle psoriasisli hastalarda olumlu etki 

göstermekle birlikte, kronik plak tip psoriasis hastalarının %5-20’sinde ultraviyole 

maruziyeti ile mevcut lezyonlarda Ģiddetlenme olmaktadır (54). 

Kadın hastalarda, Tip 1 deri tipine sahip olan, aile öyküsü olan, hastalığı 

erken yaĢta baĢlayan ve HLA-Cw6(+)’liği saptanan olgularda psoriasisin ultraviyole 

ile Ģiddetlenmesinin daha sık görüldüğü bildirilmektedir (55). 
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2.4. PATOGENEZ 

Psoriasis, baĢlıca interfoliküler epidermisi etkilediği için önceleri 

keratinositlerde var olan biyokimyasal veya hücresel bozukluğa bağlı epidermal bir 

hastalık olduğu kabul ediliyordu. 1970-1980'lerde ise cAMP, fosfolipaz C, 

poliaminler ve transforme edici büyüme faktörlerini içeren birtakım biyokimyasal 

mediyatör, enzim ve yolaklardaki anormallikler suçlanmaktaydı (56). 

1980 ve 2000 yılları arasındaki çalıĢmaların, lenfosit inhibisyonuyla psoriasis 

lezyonlarındaki iyileĢmeyi göstermesi, psoriasisin T hücre aracılı bir hastalık 

olduğuna kanıt niteliğinde kabul edildi. Psoriasis lezyonlarında yapılan 

immünhistokimyasal boyamalarda, kapiller çevresinde, dermiste ve epidermiste 

yoğun CD3+, CD4+, CD8+ ile boyanma olması ve siklosporin, takrolimus gibi 

spesifik T hücre inhibitörlerinin psoriasis lezyonlarında iyileĢmeyi sağlaması, T 

hücrelerin rolüne vurgu yapmaktadır (57). 

1990’lı yıllarda CD4+ T hücrelerin iki farklı alt tipinin olduğu ortaya 

konuldu. Bu alt tipler özellikle naif T hücrelerinin, antijen sunan hücreler tarafından 

aktive olmasıyla oluĢmaktadır. Hücre içi bakteri ve virüslere karĢı yanıtta özellikle 

ĠL-12 tarafından uyarılan ve TNF-α, ĠFN-γ salgılayan Th1 önemli rol oynamaktadır. 

1998 yılında psoriasis lezyonlarında ĠL-12 miktarı yüksek bulunmuĢ ve bilgiler ile T 

hücre aracılı hastalık düzeyinden, Th1 aracılı hastalık düzeyine ulaĢılmıĢtır (58). 

2000’li yıllarda ĠL-12’nin subunitleri olan p19 ve p40 proteinlerinin 

bulunmasını takiben ĠL-12 ile ortak p40 subuniti bulunan yeni bir interlökin olan ĠL-

23 tanımlanmıĢtır. Bu veri sonrası da psoriasis lezyonlarında yüksek miktarda ĠL-23 

olduğu tespit edilmiĢtir (59). 
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2003 yılında, ĠL-23 ile aktive olan, Th1 ve Th2’den farklı bir CD4+ hücre 

olan Th17 tanımlanmıĢtır. Th17; ĠL-17A, ĠL-17F, ĠL-21, ĠL-22 ve TNF-α 

salgılamaktadır. Bu sitokinlerin hedeflerinden biri keratinositlerdir ve psoriasis 

patogenezinin önemli bir aĢamasını oluĢtururlar (60). 

Psoriasis patogenezinde, hastalığı tetkikleyicileri olarak bilinen travma veya 

enfeksiyonlar, deride β-defensin-2, katelisidin (LL-37) gibi antimikrobiyal peptitlerin 

yanında, TNF-α, ĠL-1, ĠL-6, ĠL-8, TGF-β1 gibi inflamatuar sitokinlerin salınmasına 

sebep olurlar. Bu peptit ve sitokinler, dendritik hücreler, nötrofiller ve T hücreleri 

için kemotaktik etki gösterirler (61). Dendritik hücreler, psoriasiste antijen sunucu 

hücreler olarak görev yapar ve naif T hücrelerini ĠFN-α, ĠFN-β ve TNF-α 

salgılayarak kuvvetli bir Ģekilde aktive ederler. Psoriasiste lezyonel bölgede bol 

miktarda dendritik hücre bulunmakta olup, spesifik T hücre yanıtının Th1 ve Th17 

tarafına kaymasını sağlarlar (62). Dendritik hücrelerden salınan ĠFN-γ ve ĠL-12, Th1 

geliĢimini uyarır ve Th1 lenfositlerden baĢlıca ĠL-2 ve ĠFN-γ salınımı olur. Ortamda 

ĠL-6, TGF-β1, ROR-γ-t varlığında ise Th17 geliĢimi olur. ĠL-23, Th17 hücreleri 

tarafından ĠL-17, ĠL-21 ve ĠL-22 salınımını uyarır. Salgılanan bu sitokinler hem 

inflamasyonu baĢlatır hem de keratinosit proliferasyonunu aktive ederler  (63). 

Aile öyküsünün sıklığı, PSORS genlerinin tespit edilmesi gibi genetik 

aktarıma iĢaret eden veriler nedeniyle psoriasisin hem immün fonksiyonlarda yer 

alan hem de keratinosit biyolojisinde yer alan genlerdeki polimorfizmin neden 

olduğu poligenik bir hastalık olduğu ileri sürülmüĢtür. PSORS1 lokusunda ise HLA-

Cw6 tanımlanmıĢtır (20). 

Psoriasisin HLA-Cw6 gibi belli MHC alelleriyle birlikteliği T hücrelerinin 

patogenetik rolünü kuvvetle akla getirmektedir. Lezyonlu derinin epidermis ve 
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dermisinde, özgül T hücre alt tiplerinin varlığı tespit edilmiĢ, T hücre fonksiyonunu 

düzenleyen ĠL-2 reseptör, CD2, CD11a ve CD4'ü hedefleyen bazı ilaçların psoriasis 

lezyonlarının iyileĢmesini sağlayabildiği gösterilmiĢtir. Psoriatik lezyonların T 

hücrelerinin analizi sonucu mikrobiyal veya viral antijenlerle veya keratin gibi 

otoantijenlerle çapraz reaksiyon oluĢturan özgül antijenleri tanıyan T hücre alt 

tiplerinin lezyondaki artıĢına iĢaret eden oligoklonalite tespit edilmiĢtir (61). HLA-

Cw6, inhibitör bir reseptör olan KIR2DL1 ile etkileĢime girerek, psoriasis 

patogenezinde rol oynayan lenfoid hücrelerin bilinmeyen bir antijene karĢı anormal 

fonksiyonuna yol açarlar.  Ek olarak HLA-Cw6, T hücrelerine antijen sunumu 

yoluyla edinsel immün sistemi aktive edebilir. Bununla birlikte, varsayılan 

antijenlerin veya otoantijenlerin kesin doğası hala anlaĢılamamıĢtır. Guttat 

psoriasisin streptokokal farenjit tarafından tetiklenebilmesi de bu teoriyi 

desteklemektedir (64). 

Son zamanlarda psoriasiste iki otoantijen tanımlanmıĢtır. Ġlki katelisidin 

olarak da bilinen LL-37, psoriasisli hastalarda aĢırı miktarda salınan antimikrobiyal 

özellikte bir peptiddir. LL-37'nin HLA-Cw6 ile yüksek bağlanma affinitesi ve 

etkileĢimi bulunmaktadır, bu durum peptidin psoriasis patogenezinde rolü 

olabileceğini düĢündürmüĢtür. Ayrıca LL-37,  DNA/RNA içeren bir kompleks 

oluĢturarak, dermal plazmasitoid dendritik hücrelerin uyarılmasına neden olarak  

psoriasis geliĢimini kolaylaĢtırmaktadır (65). Psoriasiste rolü olduğu düĢünülen bir 

diğer otoantijen, melanositler ve keratinositlerde bulunan ADAMTS benzeri protein 

5 (ADAMTSL5)'dir. HLA-Cw6, bu otoantijeni sunarak, psoriasis lezyonlarında 

Va3S1/Vb13S1 T hücre reseptör CD8+ T hücrelerinin klonal geniĢlemesine sebep 

olur. Ek olarak, ADAMTSL5 uyarımı sadece CD8+ T hücrelerinde, psoriasis 
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patogenezinde önemli rol oynayan ĠL-17A salınımını uyarır. Hem ADAMTSL5 hem 

de LL-37, lezyonel psoriasis derisinde ve dendritik hücreler, makrofajlar dermiste 

bulunan bazı T hücrelerinde belirgin bir Ģekilde artmıĢtır (66,67). 

2.5. KLĠNĠK 

Psoriasis; keskin sınırlı ve eritemli papüloskuamöz lezyonlarla karakterizedir. 

Klinik açıdan psoriasise değiĢik deri bulgularının bir spektrumu olarak bakılabilir. 

Herhangi bir zamanda bir kiĢide farklı klinik tipleri bir arada bulunabilir. Bir 

lezyonun boyutu toplu iğne baĢı büyüklüğünden 20 cm çapa kadar değiĢebilmekle 

birlikte lezyon sınırları çoğunlukla yuvarlak, oval veya polisikliktir. Psoriasis; klinik 

olarak psoriasis vulgaris ve atipik psoriasis olmak üzere iki sınıfta değerlendirilir. 

Atipik psoriasis içerisinde; guttat psoriasis, eritrodermik psoriasis, palmoplantar 

psoriasis, psoriatik artrit, invers psoriasis, sebopsoriasis, napkin psoriasis, generalize 

püstüler psoriasis, impetigo herpetiformis, lokalize püstüler psoriasis bulunmaktadır 

(68). 

2.5.1. Kronik Plak Psoriasis 

Psoriasisin %90 oranla en sık görülen formu psoriasis vulgaristir. Keskin 

sınırlı ve eritemli papüloskuamöz lezyonlarla karakterizedir. Psoriasis vulgaris, 

sıklıkla saçlı deri, diz, dirsek ve sakral bölgelerde predileksiyon gösterir ve bu durum 

fiziksel travma ile hastalığın iliĢkisini göstermektedir. Eritem, kalınlaĢma ve skuam 

sırasıyla deri yüzeyine yakın uzamıĢ geniĢlemiĢ kapillerin, epidermal akantoza ilave 

hücresel birikimin ve anormal keratinizasyon gibi histolojik bulguların göstergesidir. 

Yüzeyel gümüĢi skuamlar, küretajla kaldırılırsa bir kiĢinin mumu kazımasındaki 

olduğu gibi karakteristik bir yapıĢıklık gözlenir (Mum lekesi fenomeni). Kazıma 
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iĢlemi devam ederse toplu iğne baĢı kanamaları olan nemli bir yüzey görülür 

(Auspitz fenomeni) (69). 

2.5.2. Guttat Psoriasis 

Bu psoriasis tipi, çocuklarda ve genç eriĢkinlerde en sık görülen tiptir. 

Lezyonlar aniden, damla benzeri Ģekilde ortaya çıkarlar ve genellikle streptokokkal 

boğaz enfeksiyonu sonrası görülme eğilimdedir. Bu psoriasis tipi, HLA-Cw6 ile en 

iliĢkili olan tiptir. Sıklıkla, proksimal ekstremiteler, gövde ve yüz kısmında 

görülmektedir. Enfeksiyon gerilemesiyle birlikte lezyonlar da ortalama 3-4 ayda 

geriler (70). 

2.5.3. Eritrodermik Psoriasis 

Psoriasis kliniğinin vücut yüzeyinin %90 ve daha fazlasına yayılması durumu 

eritrodermik psoriasis olarak tanımlanmaktadır. Predominant olarak yaygın eritem ve 

kepeklenme görülmektedir ve psoriasis karakteristik görünümünü kaybetmiĢtir. 

Eritem hipotermiye sebep olurken, deskuamasyon ise protein kaybına neden 

olmaktadır. Protein kaybı ise alt ekstremitelerde ödeme, renal ve kardiyak yetmezliğe 

sebep olabilir. AĢırı kaĢıntının eĢlik ettiği tabloda, tırnak bozuklukları görülmektedir. 

Dermatopatik lenfadenopati izlenebilir (71,72). 

2.5.4. Palmoplantar Psoriasis 

Palmar ve plantar bölgenin simetrik olarak tutulduğu bu psoriasis türünde, 

tenar bölgeler, hipotenar bölgelere nazaran daha fazla tutulma eğilimindedir. Eritem 

sıklıkla görülmez ama görüldüğü takdirde pembemsi sarı olma eğilimdedir. 
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Kepeklenme asıl bulgudur. Yoğun, kalın kepekler, keratodermi benzeri görünüme 

neden olur. Fenomenler bu tipte negatiftir (72). 

2.5.5. Psoriatik Tırnak 

Psoriasiste tırnak tutulum sıklığı %10-80 arasında değiĢmektedir. Tırnak 

tutulumu sıklığı yaĢ, hastalık süresi, hastalık yaygınlığı ve psoriatik artrit varlığında 

artmaktadır. Pitting en sık görülen tırnak bulgusudur. El tırnakları ayak 

tırnaklarından daha fazla tutulmaktadır. Psoriasiste tırnak matriksi, tırnak yatağı ve 

hiponiĢyum etkilenmektedir. Tırnakta beyazlaĢma, ufalanma, Salmon lekesi, splinter 

hemoraji, subungual hiperkeratoz, distal onikoliz ve tırnağın yatağından ayrılması 

psoriasiste görülen tırnak bulgularıdır. Artropatik psoriasisli olgularda tırnak tutulum 

oranı %80’in üzerinde olmakla birlikte, bazı çalıĢmalarda bu oran %100 olarak 

bildirilmektedir  (41). 

2.5.6. Psoriatik Artrit 

Psoriatik artritin (PsA) prevalansı genel popülasyonda %0.02-0.1 arasında 

iken, psoriasis olan hastalar içinde ise %5.4-7 arasındadır. ġiddetli deri tutulumu ve 

püstüler psoriasis gibi durumlarda ise prevalansı daha da artmaktadır. Üçüncü 

dekatta görülme sıklığı daha fazladır. PsA olan vakaların %75'inde artrit bulguları 

deri bulgularından sonra, %15'inde eĢ zamanlı ve %10'un da ise deri bulgularından 

önce ortaya çıkmaktadır. PsA hastalarının %80'inden daha fazlasında tırnak da 

etkilenmektedir (73). 

Moll ve Wright, PsA'nın 5 klinik formunu tanımlamıĢlardır: 

1-Klasik PsA: Distal interfalangial eklemlerin tutulduğu ve tırnak 

tutulumunun olduğu formdur. Hastaların %10’u bu formdadır. 
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2-Asimetrik oligoartrit form:  En karakteristik eklem tutulumu bu formdadır. 

Diz eklemi gibi büyük eklemler etkilenirken, distal ve proksimal interfalangial 

eklemler, metakarpo ve metatarsofalangial eklemler sıklıkla asimetrik olarak 

tutulmaktadır. Hastaların %10’u bu formdadır. Daktilit sık görülür (73). 

3-Simetrik poliartiküler form: Romatoid artrite benzeyen bu form, distal 

interfalangial eklemlerin daha sık etkilendiği ve ankilozun daha fazla olduğu 

formdur. Hastaların %15-61’i bu formdadır (73). 

4-Artritis mutilans: Bu formda, progresif osteoliz ile falangial ve metakarpal 

kemiklerin etkilenmesi söz konusudur. Sıklıkla, sakroileit ile karakterizedir ve 

ellerde görülmektedir (73). 

5-Spondilitik form: Ġzole spondilit oldukça nadir görülmektedir. Genel olarak, 

periferal artrit ile karakterizedir. Bu form, ankilozan spondilite benzer, simetrik veya 

asimetrik sakroiliak eklem tutulumu görülmektedir. Ankilozan spondilite kıyasla 

eklem ankilozu daha az oluĢur (73). 

2.5.7. Ġnvers (Fleksural/ Ġntertrijinöz) Psoriasis 

Koltuk altı gibi fleksural bölgeleri etkileyen hastalık invers psoriasis olarak 

tanımlanır. Friksiyon ve maserasyon nedeniyle bu bölgede kepeklenme görülmez. 

Lezyonlar parlak eritemli, simetrik, infiltratif olma eğilimindedir. Keskin kenarlı, 

fissüre plaklar bu formun karakteristik özelliğidir. Klasik tedavilere dirençli olan bu 

form sıklıkla obezlerde görülmektedir (74). 
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2.5.8. Sebopsoriasis 

Sebopsoriasis; saçlı deri, glabella, nazolabial katlantılar, perioral, presternal 

alanlar ve intertriginöz bölgeler gibi seboreik alanlara lokalize eritemli, yağlı skuamlı 

plaklarla karakterizedir. Sebopsoriasiste Pitrosporum ovalenin rolü kanıtlanmamıĢ 

olsa da antifungal ajanların etkili olduğu bildirilmiĢtir (69). 

2.5.9. Napkin Psoriasis 

Napkin psoriasis genellikle 3-6 aylar arasında baĢlar. Ġki yaĢ altı çocuklarda 

diğer yaĢ gruplarına göre 4 kat daha fazla görülmektedir. Hastalık, diaper alanlarında 

kırmızılık Ģeklinde baĢlar ve birkaç gün sonra gövde ve ekstremitelerde küçük 

papüler lezyonlar oluĢur. Psoriasisin diğer tiplerinden farklı olarak tedaviye çabuk 

yanıt verir ve bir yaĢından sonra kaybolma eğilimi gösterir, ancak bu bebekler ileri 

dönemlerde psoriasis geliĢimi açısından riskli bir gruptur (75). 

2.5.10. Generalize Püstüler Psoriasis 

Nadir görülen psoriasisin bu varyantı, eritemli zeminde püstüllerle 

karakterizedir. Birden kendiliğinden geliĢebildiği gibi, psoriasis vulgarisin bir 

komplikasyonu olarak da ortaya çıkabilir. Ġrritan tedaviler ve hipokalsemi de mevcut 

bu durumu tetikleyebilir. Klinik olarak püstüllerin yanında ateĢ, poliartralji gibi 

sistemik bulgular da eklenebilir. Laboratuar bulgularında artmıĢ sedimentasyon hızı, 

lökositoz, lenfopeni ve negatif nitrojen balansı görülmektedir (75). 
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2.5.11. Ġmpetigo Herpetiformis 

Bu nadir psoriasis formu, gebelikte görülen generalize püstüler psoriasistir. 

Özellikle fleksural bölgelerden baĢlayan eritemli zemin üzerinde birleĢme eğilimde 

olan püstüllerle karakterizedir. Mukoz membran tutulumu ve onikoliz 

görülebilmektedir. Puerperal dönem ve son trimesterda görülme eğilimdedir. 

Hipokalsemi hastalığı Ģiddetlendirir. Ġmpetigo herpetiformis tedavi edilmediği 

durumda fatal olabilmektedir. Hastalık sonraki gebeliklerde de tekrar edebilir (76). 

2.5.12. Lokalize Püstüler Psoriasis 

Palmoplantar püstüler psoriasis, iki gruba ayrılmaktadır. 

1-Barber'ın Püstüler Psoriasisi: Aile öyküsü olan ve sıklıkla kadınları 

etkileyen bu form, sık tekrarlayan, kronik püstüler psoriasistir. Klinik olarak 2-4 mm 

çapında, eritemli bir alanda bulunan püstüllerle karakterizedir. Sigara içme ve 

maserasyon, lezyonların alevlenmesine sebep olur. 

2-Hallopeau'nun Akrodermatitis Kontinuası:  Ayak ve el tırnaklarının 

progresif destrüksiyonu ile karakterize olan bir formdur. Steril püstüller ile 

karakterizedir. Tekrarlayan püstüller tırnak kaybına ve distal falanksta deformiteye 

yol açabilir (77). 

2.6. PSORĠASĠS VE KOMORBĠDĠTELER 

Son yıllarda yapılan araĢtırmalar; psoriasisin sadece deriyi etkileyen bir 

hastalık olmadığı, multisistem bir hastalık olduğuna iĢaret etmektedir. Psoriasis tanılı 

hastaların %73’ünde en az bir komorbidite bulunmaktadır (78). 
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Psoriasis tanılı hastalarda, inflamatuar bağırsak hastalıkları, enfeksiyonlar, 

maligniteler, metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıklar, hepatobiliyer 

hastalıkları ve psikolojik hastalıklar ortaya çıkabilmektedir (78). 

2.6.1. Ġnflamatuar Bağırsak Hastalıklar ve Otoimmün Hastalıklar 

Psoriasis hastalarında, inflamatuar bağırsak hastalıklarının daha sık olduğu 

tespit edilmiĢtir. Ayrıca inflamatuar barsak hastalığı ve psoriasis tanısı olan 

hastalarda sadece psoriasis tanısı olan hastalara göre otoimmün tiroid hastalığı ve Tip 

1 diyabet riski armıĢtır. Alopesi areata, vitiligo ve ürtiker psoriasis ile iliĢkili 

olabilecek diğer otoimmün hastalıklardır (79). 

2.6.2. Enfeksiyonlar 

Özellikle fleksural psoriasiste enfeksiyon sıklığında artıĢ olabilir. Ayrıca 

streptokokal enfeksiyonlar, psoriasis için tetikleyici faktörler arasındadır (79). 

2.6.3. Malignite 

Psoriasis hastalarında melanom dıĢı deri kanseri riskinde artıĢ bulunmaktadır. 

Bu durumun psoriasis hastalarında fototerapi ve immünsüpresif tedavi kullanımıyla 

iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (79). 

2.6.4. Metabolik Sendrom 

Metabolik sendrom, abdominal obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon ve 

insülin direnci ile iliĢkilidir. Psoriasis hastalarında metabolik sendrom sıklığında artıĢ 

vardır. Obezite psoriasis geliĢimi için bir risk faktörüdür  (79). 
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2.6.5. Kardiyovasküler Hastalıklar 

Psoriasis hastalarında, kardiyovasküler hastalıklar mortalitenin önemli 

sebeplerindendir. Psoriasiste inme, kalp krizi, periferik damar hastalıkları, atrial 

fibrilasyon ve venöz tromboz riski armıĢtır. Metotreksat ve anti-TNF-α tedavilerinin 

psoriasiste kardiyovasküler hastalık riskini azalttığı gösterilmiĢtir (79). 

2.6.6. Hepatobiliyer Hastalıklar 

Psoriasis hastalarında özellikle metabolik sendrom, obezite ile iliĢkili olarak 

non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı riski artmıĢtır (79). 

2.6.7. Psikolojik Rahatsızlıklar 

Psoriasis hastalarında psikiyatrik rahatsızlıklar oldukça sık görülmektedir. 

Depresyon ve anksiyete sık görülen psikiyatrik komorbitelerdendir. Özgüven-

Devrimici ve ark.’ları tarafından yapılan çalıĢmada ise psoriasis hastalarının  

%51’inde depresyon saptanmıĢtır (80). 

Yeme bozuklukları, bipolar bozukluk, Ģizofreni, cinsel sorunlar ve uyku 

bozuklukları,  madde bağımlılığı/ kötüye kullanımı, kiĢilik bozuklukları psoriasis ile 

iliĢkisi olabilecek diğer psikiyatrik hastalıklardır. Psoriasis hastalarında normal 

popülasyona göre sigara ve alkol kullanım oranları daha fazladır (80). 

2.7. TANI 

Psoriasiste deri tutulumu tipiktir. Eritemli zeminde beyaz sedef renkli 

skuamlarla karakterize olan klinik görüntüsü tanıya yardımcıdır. EĢlik eden tipik 
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tırnak değiĢiklikleri ve eklem tutulumu bulguları da tanıyı destekler. ġüphede 

kalınması durumunda ise histopatolojik inceleme ile tanısı konulmaktadır (81). 

2.7.1. Ayırıcı Tanı 

Psoriasisin ayırıcı tanısında hem seboreik dermatit hem de liken simpleks 

kronikus olmasına rağmen her iki hastalığın da psoriasis ile aynı anda bulunabileceği 

unutulmamalıdır. Tek veya sınırlı sayıda tedaviye dirençli plak olması in situ 

skuamöz hücreli kanseri, infiltre plaklar görülmesi ve histolojik olarak da epidermal 

atrofinin eĢlik etmesi kutanöz T hücreli lenfomayı düĢündürmelidir (81). 

Psoriatik plakların, krural bölgede olması durumunda, ayırıcı tanıda 

hipertrofik liken planus gündeme gelmelidir. Mukoza tutulumu ve viyolase eritem, 

hipertrofik liken planus lehinedir. Palmoplantar plak psoriasis, kronik el-ayak 

ekzeması ile fissure ve kepekli olabilmesi nedeniyle karıĢmaktadır. Lezyonların 

kenar belirginliği psoriasis lehinedir (81). 

Eritrodermik psoriasisin ayırıcı tanısında, Sezary sendromu, pitriasis rubra 

pilaris ve ilaç reaksiyonları bulunmaktadır. Guttat psoriasisin ayırıcı tanısında, küçük 

plak parapsoriasis, pitriasis likenoides kronika, sekonder sifiliz ve pitriazis rosea yer 

almaktadır. Sınırlı sayıda ve anuler lezyonlarda tinea korporis ayırıcı tanıda akla 

gelmelidir. BaĢlıca tutulum alanı gövde üst kısmı olan hastalarda pemfigus foliaseus 

akla gelmelidir (81). 

Fleksural (invers) psoriasis, diğer intertrigo nedenleri olan seboreik dermatit, 

kandidiazis, tinea inkognito, nekrolitik migratuar eritem, ekstramammarian Paget 

hastalığı, bowenoid papüloz ve kontakt dermatit ile ayırıcı tanıda yer alır. Bebeklerde 
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Langerhans hücreli histiyositozun dıĢlanması gerekir. Tinea kapitis ve seboreik 

dermatit, saçlı deri psoriasisi ayırıcı tanısında yer alır(81). 

Eritemli zemin üzerinde yaygın püstüller, generalize püstüler psoriasiste 

olabileceği gibi, püstüler ilaç reaksiyonu olan akut generalize ekzantematöz 

püstülozda ve subkorneal püstüler dermatozda da görülebilmektedir. Histopatolojileri 

oldukça benzer olmasının yanında eozinofil varlığı, püstüler ilaç reaksiyonu lehinedir 

(81). 

2.8. HĠSTOPATOLOJĠ 

Toplu iğne baĢı büyüklüğünde papül gibi erken dönem lezyonlarında 

histopatolojik özellikler henüz tanı için yeterli değildir. Bu dönemde dermiste 

kapiller dilatasyon ve papiller ödemle birlikte yüzeyel pervasküler lenfosit ve 

makrofaj infiltrasyonu görülür. Parakeratoz olmaksızın hafif akantoz mevcuttur. 

Erken fazda genellikle nötrofiller görülmez (82). 

Tam geliĢmiĢ guttat bir lezyonda ise dermis kapillerleri artmıĢ, elonge olmuĢ, 

papiller ödem artmıĢtır. Perivasküler lenfosit, makrofaj ve nötrofil infiltrasyonu ve 

epidermise göçü vardır. Epidermis akantotiktir ve değiĢik oranda spongiotiktir. 

Granüler tabaka azalmıĢ ya da tamamen yok olmuĢtur. Parakeratoz izlenir. 

Nötrofillerin spongiotik bir püstül içerisinde toplanmasına "Kogoj'un spongioform 

püstülleri" ve stratum korneum içerisinde olanlara ise "Munro mikroabseleri" ismi 

verilir (82). 

Stabil-durağan lezyonlarda ise, dermal kapiller elongasyona suprapapiller 

epidermal incelme eklenmiĢ olup, Auspitz fenomeni ortaya çıkar. Epidermis 
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hiperproliferasyonu bu dönemde karakteristik görünümüne ulaĢmıĢtır. Rete uçları 

çomak görünümdedir. Bazı reçe uçları zeminde birleĢirler (82). 

Püstüler psoriasiste baĢlıca özellik, nötrofil birikimidir. Stratum korneumda 

parakeratozla çevrili geniĢ nötrofil kümeleri görülmektedir (82). 

Eritrodermik psoriasiste, histopatolojik bulgular psoriasis için spesifiktir. 

Maküler ve skuamlı lezyonlarından alınan biyopsi örneklerinde, hafif epidermal 

hiperplazi, granüler tabakanın fokal kaybı, parakeratoz, dermal papilla içerisinde 

ekstravaze eritrositler, perivasküler lenfohistiyositik infiltrasyonuna bağlı dermal 

ödem izlenmektedir (82). 

2.9. TEDAVĠ 

Psoriasis Ģiddetinin değerlendirilmesi çok yönlüdür ve Ģiddetini her yönüyle 

değerlendirmek mümkün değildir. Psoriasis Ģiddetinin tanımlanmasında en çok 

kullanılan ölçeklerden biri hastalığın eritem, kepek ve endürasyon/infiltrasyon gibi 

semptomlarını anatomik lokalizasyonlarına göre derecelendiren Psoriasis Alan 

ġiddet Ġndeksi’dir (PAġĠ). PAġĠ yetiĢkin plak tipi psoriasisinde güvenilir ve tekrar 

edilebilir bir skorlama yöntemidir. Tedavi seçimi, yaĢ, cinsiyet, Ģiddet gibi pek çok 

değiĢkene  bağlıdır. Vücut yüzey alanı> %10, PAġĠ>10, DYKĠ>10 olduğu durumda 

hastalık Ģiddetli plak psoriasis adını alır ve sistemik konvansiyonel tedaviler, 

kombinasyon tedavileri veya biyolojik tedaviler kullanılır. PAġĠ<10 olduğu durumda 

ise hastalık hafif plak psoriasis adını alır ve tedavide topikal tedaviler ya da 

fototerapi kullanılır (83). 
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2.9.1. Topikal Tedavi 

Psoriasis hastalarının %70-80’i sınırlı/lokalize hastalığa sahip olup yalnızca 

topikal ajanlarla tedavi edilmektedir. Psoriasis topikal tedavisinde günümüzdeki ilk 

seçenek ilaçlar kortikosteroidler, D vitamini analogları, kortikosteroid/D vitamini 

analoğu kombine preparatı, tazaroten, takrolimus, pimekrolimus, nemlendiriciler ve 

antralindir. Psoriasis hastalarında topikal tedavinin baĢarısı, hastanın tedaviye uyumu 

ile yüksek oranda iliĢkilidir. Topikal tedavilerin kombinasyonlar Ģeklinde kullanımı 

da oldukça yaygındır (84). 

2.9.1.1. Topikal Kortikosteroidler 

Topikal kortikosteroid, en sık kullanılan topikal tedavidir. Antiinflamatuar, 

antiproliferatif, immünsüpresif ve vazokonstrüktif etkilerini, hücre içi kortikosteroid 

reseptörlerine bağlandıktan sonra proinflamatuar birçok sitokinin kodlanmasını 

sağlayacak çeĢitli genlerde düzenleyerek gerçekleĢtirirler. Lokal ve sistemik yan 

etkileri nedeniyle en yüksek güce sahip ilaçlarla en uzun süreli tedavinin 2-4 hafta 

kullanılırlar. Çok güçlü ve güçlü sınıftan kortikosteroidlerin kullanımı dört haftayı 

geçmemeli, kontrol altına alınan hastalıkta, haftada 1-2 keze inen sıklıkta, daha zayıf 

etkili kortikosteroidlerle devam edilmelidir. Topikal kortikosteroidlerin kullanımında 

temel sınırlayıcı faktörler özellikle güçlü kortikosteroidlerle görülebilen atrofi ve 

sistemik emilim riski olup, yüz ve intertrijinöz bölgeler yan etkilere en yatkın 

alanlardır (85). 

2.9.1.2. D Vitamini Analogları 

Sentetik D vitamini analogları, 1990’ların baĢından beri psoriasisin 

tedavisinde kullanılmaktadır. D vitamini reseptörlerine bağlanarak keratinosit 
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proliferasyonunu inhibe edip farklılaĢmayı normal seyrine çevirir. Günde iki kez 

önerilmektedirler. Lezyonel ve perilezyonel iritasyon, yanma hissi ve kaĢıntı en sık 

rastlanan yan etkiler olup, tedavinin devamında giderek azalır (85). 

D vitamini analogları tedavi edici etkileri bakımından kortikosteroidlerle 

sinerjistik etki gösterirler. Bu sayede her iki ilacın birlikte kullanımlarında yan 

etkileri de azalmaktadır. Kalsipotriol sabah, kortikosteroid akĢam dönüĢümlü olarak 

kullanıldığında, hem kalsipotriole bağlı irritasyon, hem de kortikosteroid kaynaklı 

kutanöz atrofi daha az görülmektedir (85). 

D vitamini analoglarının;  kortikosteroid miktarını azaltıcı etkileri, her iki 

ilacı tek preparatta toplanmasını ortaya çıkarmıĢtır. Yapılan bir çalıĢmada, komnine 

preparat ile elde edilen etkinlik (%48) tek tek kortikosteroid (%16.5) ve D vitamini 

analogu ile (%23.5) kullanılmasından daha fazla olmuĢtur (86). 

2.9.1.3. Tazaroten 

Oral retinoidler uzun yıllardır psoriasis tedavisinde etkin olarak kullanılırken 

topikal bir retinoid olan tazarotenin psoriasiste kullanımı görece yenidir. Tazarotenin 

keratinosit farklılaĢmasını normalleĢtirdiği, hiperproliferasyonu sınırladığı ve 

inflamatuar belirteçlerin salınımını azalttığı bilinmektedir. Günde bir kez 

kullanılması önerilmektedir. Tazarotenin en sık yan etkisi lokal irritasyondur (85). 

2.9.1.4. Topikal Kalsinörin Ġnhibitörleri 

Topikal kalsinörin inhibitörleri psoriasis hastalarında, yüz ve intertrijinöz 

alanlarda önemli bir topikal tedavi seçeneğidir. ĠL-2 inhibisyonu yaparlar. Günde iki 

kez kullanılır. Atrofi oluĢturma yan etkileri bulunmadığından yüz ve intertrijinöz 

bölgelerdeki lezyonlarda, uzun süreli tedavide ilk sırada seçilmesi gereken ilaçlardır. 
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Çift kör randomize plasebo kontrollü 57 intertrijinöz psoriasis hastasını içeren bir 

çalıĢmada pimekrolimus %1, sekiz haftada hastaların %71’inde tam veya tama yakın 

düzelme sağlamıĢtır (87). 

 

 

2.9.1.5. Nemlendiriciler 

Nemlendiriciler; yaygın olarak kullanılmakla birlikte, etkinlikleri sınırlıdır. 

Psoriasis hastalarının topikal tedavilerine ek olarak, hasta uyumunu kolaylaĢtırmak 

amacıyla kullanılmaları önerilmektedir (85). 

2.9.1.6. Keratolitikler 

Psoriasis plaklarında kalın skuamlar topikal tedavilerin penetrasyonuna engel 

olabildikleri gibi, uzun süre kalıcı olduklarında, sistemik tedavi etkinliğinde zorluk 

oluĢturmaktadır. Salisilik asit, topikal keratolitik bir ajandır. Yıllardır psoriasis 

tedavisinde kullanılmaktadır. Salisilik asitin keratolitik etkisi ile emilimi artan 

kortikosteroidlerin daha yüksek terapötik etkinlik gösterdiği düĢünülmektedir (84). 

2.9.1.7. Antralin 

Antralin, yıllarca psoriasis hastalarında ilk sırada kullanılmıĢtır. Ancak 

kozmetik nedenlerle ve irritasyon yapabileceği için kullanımından vazgeçilmiĢtir. T 

lenfosit aktivasyonunu önlediği ve keratinosit farklılaĢmasını normalleĢtirdiği 

düĢünülmektedir. En sık yan etki irritasyon, komĢu deri alanları ve giyecekler dahil 

tüm temas alanlarının boyanmasıdır (88). 
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2.9.1.8. Fototerapi 

Psoriasisin tedavisinde sıklıkla ilk sistemik tedavi seçeneği PUVA ve darbant 

UVB Ģeklinde uygulanan foto/kemoterapi olmaktadır. Fototerapi çözünür 

medyatörleri düzenleyerek özellikle proinflamatuar sitokinlerin salınımını azaltmak, 

hücre yüzey iliĢkili moleküllerin ekspresyonunu azaltarak T hücre aktivasyonunu 

önlemek ve T hücre apopitozisini artırmak yolu ile immün sistem üzerinden etkili 

olmaktadır. UVB dalga boyu daha kısa olduğu için epidermal keratinositler ve 

langerhans hücreler üzerine etkili olurken, UVA dermal hücreleri de etkiler (89). 

PUVA, psoriasis tedavisinde tek baĢına ya da diğer tedavilerle kombinasyon 

Ģeklinde uygulanabilir. PUVA, psoriasis tedavisinde eriĢkin, topikal tedavilere ve dar 

bant UVB’e dirençli kronik plak tip psoriasisli hastalarda, diğer sistemik tedaviler ve 

biyolojik ajanlardan önce düĢünülmelidir. Psoralen olarak 8-metoksipsoralen veya 5-

metoksipsoralen kullanılır. PUVA baĢlangıç dozunun hastanın deri tipine veya hastanın 

duyarlı olduğu minimal eritem dozunun belirlendiği iki farklı protokolde ve haftada 2-4 

seans olarak uygulanabilir. Psoriasisin sistemik PUVA ile tedavisinde optimum süre 

konusunda standart bir yaklaĢım yoktur. Genellikle ilk ay içinde yanıt alınmaya 

baĢlanır. Her bir tedavi siklusunda 20-30 seans uygulanarak yaĢam boyu ihtiyaç 

duyulduğunda (4-5 kez) yapılabilir. Psoriasis için yaĢam boyu kümülatif PUVA seans 

sayısı 150-200’ü geçmemelidir. PUVA ile 3-12 aylık süreyle remisyon 

sağlanabilmektedir (89). 

Darbant UVB tedavisine iyi yanıt veren psoriasis tipleri akut guttat psoriasis, 

infiltrasyonu az olan plak tip psoriasistir. Darbant UVB tedavisi, Fitzpatrick deri tipine 

ya da test ile belirlenen minimal eritem dozuna (MED) göre sıklıkla haftada 2 veya 3 

kez uygulanır. Tedavi, tam remisyon elde edilinceye kadar veya tedaviye rağmen daha 
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fazla iyileĢme gözlenmeyinceye kadar devam edilir. Psoriasiste sıklıkla 20-36 seans 

tedavi, klinik iyileĢme elde etmek için yeterli olmaktadır. Gebelikte B kategorisidir 

(89). 

2.9.2. Sistemik Tedaviler 

Sistemik tedaviler genellikle, topikal ajanlar ve fototerapiye yanıt vermeyen, 

Ģiddetli plak tip psoriasis, generalize püstüler psoriasis, psoriatik eritrodermi ve 

Ģiddetli psoriatik artritte hastalarda kullanılır. Hafif Ģiddette psoriatik lezyonları olan 

veya tırnak, palmoplantar bölge ve genital tutulum gibi fiziksel ve psikososyal 

bozukluklara yol açan durumlarda da sistemik tedaviler kullanılabilir (9). 

2.9.2.1. Metotreksat 

Metotreksat ciddi, tedaviye dirençli, orta-Ģiddetli plak psoriasisin yanı sıra 

püstüler, eritrodermik formlar ve psoriatik artrit tedavisinde kullanılmaktadır. Bir 

folik asit analoğu olan metotreksat dihidrofolat redüktaza bağlanarak timidilat, purin 

sentezini ve hücre proliferasyonu azaltır. Metotreksat monoterapi olarak 

kullanıldığında etkisi geç baĢlar, siklosporine eĢdeğer ya da daha düĢük düzeydedir, 

12-16. haftalarda deri lezyonlarında %50-75 oranında iyileĢme gözlendiği 

bildirilmiĢtir (9). 

Metotreksat tedavisi planlanan hastalarda tedavi öncesinde hastalığın Ģiddeti, 

artrit varlığı, daha önceki tedavilere yanıt, kontrendikasyon oluĢturan durumların 

varlığı, renal, hepatik fonksiyonlar ve enfeksiyon varlığı değerlendirilmelidir. Tam 

kan, karaciğer ve böbrek fonksiyon tetkikleri,  gebelik tetkikleri, hepatobiliyer 

ultrasonografi, akciğer grafisi tetkikleri yapılmalıdır. Karaciğer hasarı için düĢük risk 

grubundaki hastalarda 3.5-4 gram kümülatif metotreksat dozuna ulaĢılınca; karaciğer 



30 

 

biyopsisi yapılması ya tedavinin kesilmesi ya da baĢka bir ilaca geçilmesi gerekir. 

Yan etki olarak, bulantı, mide rahatsızlığı, yumuĢak dıĢkı gibi gastrointestinal sistem 

problemleri (bulantı, mide rahatsızlığı, yumuĢak dıĢkı) stomatit veya ağızda yara, 

karaciğer fonksiyonlarında bozulma, transaminazlarda yükselme, ekstremitelerde 

maküler punktat döküntü, baĢ ağrısı, halsizlik, konsantrasyon bozukluğu gibi santral 

sinir sistemi semptomları, alopesi, ateĢ, makrositoz, kemik iliği süpresyonu gibi 

hematolojik değiĢiklikler görülebilmektedir. Gastrointestinal yan etkileri azaltmak 

için 24 saat içinde 12 saatlik aralarla 3 bölünmüĢ doz Ģeklinde intramüsküler veya 

haftada tek doz subkutan enjeksiyon olarak verilir. Tedaviye 5-10 mg/hafta test dozu 

ile baĢlanır. Sonraki haftalarda klinik yanıta göre 7.5-20 mg/hafta olacak Ģekilde doz 

ayarlanır. Tedavi etkinliği 4-8 hafta sonra değerlendirilir (90). 

2.9.2.2. Sistemik Retinoidler 

Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik analoglarıdır. 

Psoriasiste ilk kullanılan retinoid etretinattır. Asitretin etretinatın aktif metabolitidir. 

Retinoidlerin psoriasisteki etkilerini açıklayan moleküler mekanizmalar tam 

bilinmemektedir. Antipsoriatik etkisini, keratinosit proliferasyonunu baskılayarak, 

keratinosit diferansiyasyonunu sağlayarak yaparlar (91). 

Psoriasiste asitretinle yapılan klinik çalıĢmaların çoğu, lokalize veya 

generalize püstüler, Ģiddetli ve eritrodermik gibi farklı klinik tiplerde 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Olsen ve ark.’larına ait bir çalıĢmada, baĢlangıç olarak 25-50 

mg/gün olan asitretin dozunun daha sonra hastanın kliniğine göre ayarlandığı 

çalıĢmada 8 hafta sonunda eritem (%28), kepeklenme (%33) ve plakların 

endürasyonunda (%38) anlamlı azalma gösterilmiĢtir (91). 
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Plak psoriasiste, asitretin etkinliği geç baĢlar. Bu nedenle kombinasyon 

tedavisinde kullanılması daha uygundur. Tedavi öncesi tam kan sayımı, karaciğer 

fonksiyon testleri, serum kreatinin, üre, açlık kan Ģekeri, trigliserit, kolesterol, yüksek 

yoğunluklu lipoprotein ölçümleri yapılmalı, önce aylık daha sonra üç aylık aralarla 

ayrıca doz artıĢlarını takiben ölçümler yinelenmelidir. Karaciğer fonksiyon 

testlerinde normalin iki katı artıĢ olursa doz azaltılmalı, üç katı artıĢ olursa tedavi 

kesilmelidir. Güçlü teratojeniktir. 25-50 mg/gün Ģeklinde baĢlanıp, doz ayarlaması 

yapılmalıdır (92). 

En sık görülen yan etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk sonucu olanlardır. 

Keilit, burunda kuruluk, burun kanaması, kseroz, derinin nemli yapıĢkan hal alması, 

avuç ve tabanlarda soyulmalar, ağız kuruluğu, gözde kuruluk, konjuktivit, tırnaklarda 

incelme, periungual pyojenik granülom, saçlarda seyrelme gibi istenmeyen durumlar 

dozla iliĢkili olan, önlenebilir ve kalıcı olmayan etkilerdir (93). 

2.9.2.3. Siklosporin 

Siklosporin, T hücrelerinin ĠL-2 yapımını bloke eden bir kalsinörin 

inhibitörüdür. Siklosporinin lenfokin sentezini azaltarak T hücre aktivasyonu 

engellediği ve keratinosit proliferasyonunu inhibe ettiği düĢünülmektedir (94). 

Psoriasis tedavisinde önerilen baĢlangıç dozu 2.5 mg/kg/gündür. Günde iki 

kez 1.25 mg/kg olarak kullanılır. Gerekirse doz 2. haftadan itibaren 0.5-1.0 mg/kg 

Ģeklinde artırılabilir. Yapılan çalıĢmalarda, 2.5-5 mg/kg/gün dozla 12-16 haftalık 

tedavi sonunda siklosporinin hızlı bir remisyon sağladığını göstermiĢtir (94). 

Siklosporin tedavisinin en önemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve 

immünsüpresyondur. Diğer yan etkileri, hiperlipidemi, gingival hiperplazi, 

hipertrikoz, bulantı, kusma, karın ağrısı, baĢ ağrısı, enfeksiyon ve malignite 
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geliĢimidir. Nefrotoksisite, süre ve yüksek dozla iliĢkili olup, süre uzadıkça toksisite 

riski artar (95). 

2.9.2.4. Biyolojik ajanlar 

Psoriasis patogenezinde etkili olan, TNF-α, ĠL-2, ĠL-12, ĠL-17, ĠL-22 ve ĠL-

23 gibi sitokinleri hedef alan ajanlar psoriasis tedavisindeki yerini almıĢtır. Bu 

ajanlar; TNF-α‘yı hedef alan, etanersept, infliksimab, adalimumab, ĠL-12/23’ü hedef 

alan ustekinumab ve ĠL-17A'yı inhibe eden sekukinumab ve iksekizumabtır. Ayrıca  

ĠL23’u inhibe eden ajanlarda mevcuttur. Biyolojik tedaviler foto(kemo)terapi ve 

konvansiyonel sistemik ajanlara cevap vermeyen veya bu ajanların tolere edilemediği 

ya da kontrendike olduğu orta-Ģiddetli psoriasisli hastalarda endikedirler (96). 

2.9.2.4.1. Anti-TNF-α ilaçlar 

Etanersept, TNF-α’nın hücre yüzey reseptörleri ile etkileĢimini yarıĢmacı 

olarak baskılayan rekombinant insan reseptör füzyon proteinidir. Etanersept, Fc 

immünoglobulin G1 reseptörünün insan dimerik füzyon proteini ve TNF-α 

reseptörünün hücre dıĢı alanıdır. DolaĢımdaki TNF-α’nın hücre yüzey reseptörleri ile 

etkileĢimini yarıĢmacı olarak baskılar. Ġndüksiyon tedavisinde, 12 hafta süresince 

haftada iki kez, 25 veya 50 mg kullanılır. 12.haftada PAġĠ75’e ulaĢılmıĢsa haftada 

iki kez 25 mg veya 50 mg/hafta ile tedaviye devam edilirken, PAġĠ50 

sağlanamamıĢsa tedavi sonlandırılır.  PAġĠ50 sağlanmıĢsa haftada 2 kez 50 mg 

devam edilir. Etanersept, aralıklı tedavide de etkin bulunmuĢtur. Etanerseptin 

etkinliği 4-8 hafta içinde baĢlar. Mevcut çalıĢmalar 12.haftada etanersept tedavisi ile 

PAġĠ75 yanıtının %43.5 oranında sağlanabildiğini göstermektedir (97). 
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İnfliksimab, TNF-α antagonisti olan Ģimerik (fare/insan) bir monoklonal 

antikordur. TNF-α’ya yüksek affinite ve spesifite göstererek, psoriasis ve TNF-α’nın 

aĢırı üretimi ile seyreden diğer inflamatuar hastalıkların fizyolojik yolaklarını inhibe 

eder. Ġndüksiyon tedavisinde 5 mg/kg’lık dozlar halinde infüzyonla verilir. 0. 2. ve 6. 

haftalarda yapılan indüksiyon periyodundan sonra her sekiz haftada bir tekrarlanan 

idame tedavisine geçilir. Ġnfliksimabın etkinliği 1-4 hafta içinde baĢlar. Mevcut 

çalıĢmalar 10.haftada infliksimab tedavisi ile PAġĠ75 yanıtının %75-80 oranında 

sağlanabildiğini göstermektedir. Ġnfliksimab tedavisi sırasında ilacın etkinliğini 

azaltan anti-ilaç antikorlar geliĢebilmesi nedeniyle tedaviye birlikte düĢük doz 

metotreksat da kullanılmalıdır. Ġnfliksimab infüzyonlarının bir takım yan etkileri 

bulunmaktadır. Ġnfüzyon reaksiyonu ilk 24 saat içerisinde ortaya çıkan akut 

reaksiyon Ģeklinde görülebildiği gibi, infüzyondan sonraki 24 saat ile 14 gün 

arasında görülebilen gecikmiĢ tip aĢırı duyarlık reaksiyonu Ģeklinde de olabilir. 

Genelde ikinci veya üçüncü infuzyonda ortaya çıkarlar (96). 

Adalimumab, tamamı insan monoklonal antikorudur ve spesifik olarak TNF-α 

ile p55 ve p75 TNF-α hücre-yüzey reseptör iliĢkisini bloke ederek, TNF-α’nın 

biyolojik aktivitesini baskılar. Psoriasis tedavisinde ilk uygulamada 80 mg ve bir 

hafta sonra 40 mg ile indüksiyon yapılır ve daha sonra tedavi düzenli aralıklarla iki 

haftada bir 40 mg subkutan uygulama ile sürdürülür. Adalimumabın etkinliği 4-8 

hafta içinde baĢlar. Mevcut çalıĢmalar 16. haftada adalimumab tedavisi ile PAġĠ75 

yanıtının %71-79.6 oranında sağlanabildiğini göstermektedir (98). 

Etanersept, infliksimab ve adalimumab TNF-α’yı antagonize ederek etki 

gösterdikleri halde her birinin yan etki profili farklıdır. Ġnfliksimab çözünür TNF-

α’nın aktif olan ve olmayan formlarını bağlayabilir, stabil kompleksler kurar. 
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Etanersept sadece aktif formu bağlayabilir ve stabil olmayan bağlanma yapar. 

Ġnfliksimab ve adalimumab komplemanı fiks edebildiğinden TNF-α  eksprese eden 

hücreleri lizise uğratarak sitopeniye yol açabilir. Etanersept hücre apopitozu ve 

monositopeniye neden olmaz. Bu nedenle de infliksimab ve adalimumab konak 

savunma mekanizmalarında daha fazla değiĢikliğe neden olurlar
 
ve etanerseptin etkili 

olmadığı inflamatuar hastalıklarda da etkilidirler. Her üç molekül arasındaki bu 

farklar hem etkinliklerini hem de yan etki profillerini de etkiler. Anti-TNF-α ilaçlar; 

i.Aktif tüberküloz, önemli aktif enfeksiyon, aktif kronik hepatit B ii.Kalp yetmezliği 

(New York Kalp Birliği Grade III/IV) varlığında iii.Ġlaç hipersensitivitesi 

durumlarında kontrendikedir. Bu ilaçlar; i.Hepatit C enfeksiyonu varlığında ii.>200 

PUVA tedavisi (özellikle takiben siklosporin kullanılmıĢ ise) alan hastalarda 

iii.Maligniteler (baĢarıyla tedavi edilen melanom dıĢı deri kanseri ve servikal displazi 

dıĢında) veya lenfoproliferatif hastalıklar iv.Demiyelinizan hastalıklar varlığında da 

göreceli olarak kontrendikedirler. Anti-TNF-α ilaçların immün sistem üzerine etkileri 

nedeniyle aralarında enfeksiyona yatkınlık, lenfoproliferatif hastalıklar ve 

malignitelerin bulunduğu yan etkiler açısından periyodik olarak değerlendirilmeleri 

gerekmektedir. Etanersept ve adalimumabın en sık yan etkileri enjeksiyon yeri 

reaksiyonları ve üst solunum yolu enfeksiyonları, infliksimabın en sık yan etkileri 

infüzyon reaksiyonları ve enfeksiyonlardır (99). 

2.9.2.4.2. Ustekinumab 

Ustekinumab, tamamen insan immünoglobulin G1 (ĠgG1) rekombinant 

monoklonal antikoru olarak ĠL-12 ve ĠL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini 

yüksek spesifisite ve benzerlikle bağlayarak psoriasis tedavisinde etkilidir. ĠL-12Rß1 

reseptörünün doğal öldürücü hücreler ve T lenfositleri ile etkileĢimi önlenir ve 
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böylece Th1 ve Th17 hücrelerin ĠL-12 ve ĠL-23 kaynaklı sinyallere bağlı olgunlaĢma 

ve dağılması gerçekleĢmez. Dolaylı olarak Th1 ve Th17 hücrelerinden TNF-α, ĠFN-

γ, ĠL-2, ĠL-6, ĠL-17, ĠL-21 ve ĠL-22 salınımı da baskılanmıĢ olur (100). 

Kronik plak psoriasiste 45 mg, 100 kg üzeri hastalar için ise 90 mg dozunda 

kullanılır. 0. ve 4. haftalarda bir enjeksiyon, sonrasında 12 haftada bir enjeksiyon 

subkutan olarak yapılır (101). 

Yapılan bir çalıĢmada; 12 hafta sonra 45 mg ustekinumab alanların 

%67’sinde, 90 mg ustekinumab alanların %66’sında ve plasebo alanların %3’ünde 

PAġĠ75 değerine ulaĢılmıĢtır (102). 

Ustekinumabın yan etkileri, anti-TNF-α ajanlarla benzerdir. Sık rastlanan yan 

etkiler, üst solunum yolu enfeksiyonları, nazofarenjit, artralji, öksürük, baĢ ağrısıdır 

(103). 

2.9.2.4.3. Sekukinumab 

Sekukinumab, ĠL-17A’ya selektif olarak bağlanarak nötralize eden, 

immünoglobulin G1/κ izotipinde rekombinan, yüksek afiniteli, insan monoklonal 

antikorudur. ĠL-17A’ya hedef alarak ve keratinositler dahil çeĢitli hücre tiplerinde 

eksprese olan ĠL-17 reseptörü ile etkileĢimini inhibe ederek etki gösterir. Bunun 

sonucu olarak sekukinumab proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasarı 

aracılarının salımını inhibe eder (104). 

Önerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg sekukinumab olup 

baĢlangıç dozları 0. 1. 2. ve 3. haftada olup, bunu takiben 4 haftada bir aylık idame 

dozu Ģeklinde uygulanır. 676 hastanın değerlendirildiği randomize kontrollü bir 

çalıĢmada, 16. hafta sonunda PAġĠ90 yanıtı %79 olarak bulunmuĢtur (105,106). 
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En sık bildirilen yan etki üst solunum yolu enfeksiyonu olmuĢtur. Yaygın 

olarak görülen diğer yan etkiler herpes labialis, rinore ve diyaredir. Yaygın olmayan 

yan etkiler ise oral kandidiyazis, tinea pedis, otitis eksterna, nötropeni, konjonktivit 

ve ürtikerdir (107). 

2.9.2.4.4. Ġksekizumab 

Ġksekizumab, ĠL-17A’yı inhibe eden insan monoklonal ĠgG yapısında 

antikorudur. ĠL-17A’ya hedef alarak ve keratinositler dahil çeĢitli hücre tiplerinde 

eksprese olan ĠL-17 reseptörü ile etkileĢimini inhibe ederek etki gösterir. Bunun 

sonucu olarak iksekizumab proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasarı 

aracılarının salımını inhibe eder (108). 

Önerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 80 mg iksekizumab olup 0. hafta 

160 mg ve takip eden 12 hafta boyunca 80 mg/2 hafta olarak uygulanır. 12 haftanın 

sonunda tedavi, 80 mg/4 hafta Ģeklinde devam edilir (108). 

Leonardi ve ark.’larının yaptıkları 146 psoriasisli hastanın plasebo ile 

karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada 12. haftada, psoriasisli hastaların %39’u PAġĠ100’e 

ulaĢmıĢtır (109). 

En sık görülen yan etkileri, üst solunum yolu enfeksiyonları, candida 

enfeksiyonları, enjeksiyon yeri reaksiyonları ve hipersensitivite reaksiyonlarıdır 

(108). 

2.9.2.4.5. Brodalumab 

Brodalumab, ĠL-17 reseptör A’yı inhibe eden çin hamster over hücre kaynaklı 

ĠgG yapısında monoklonal antikordur (110). 
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Önerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 210 mg brodalumab olup 0.-1.-2. 

haftalarda ve takip eden 210 mg/2 hafta Ģeklinde uygulanır. Galuzzo ve ark.’larının 

yaptıkları çalıĢmada 661 psoriasisli hastada 12. haftada PAġĠ75 yanıtı %82.5 olarak 

bulunmuĢtur (110). 

En sık görülen yan etkileri, baĢ ağrısı, gastroenterit, üst solunum yolu 

enfeksiyonu ve enjeksiyon yeri reaksiyonlarıdır (110). 

2.9.2.4.6. Diğerleri 

ĠL-23, saf CD4 + T hücrelerinden, TGF-β ve ĠL-6 ile birlikte bir Th17 hücre 

fenotipinin geliĢtirilmesi ve sürdürülmesi için kritik öneme sahip sitokindir. 

Guselkumab, tildrakizumab, risankizumab ĠL-23'ün p19 alt ünitesini spesifik olarak 

hedefleyen monoklonal antikorlardır. Bunun sonucu olarak, proinflamatuar 

sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasarı aracılarının salımını inhibe ederler (111). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. OLGU SEÇĠMĠ 

Ağustos 2018-Ağustos 2019 tarihleri arasında Psoriasis polikliniğimize 

baĢvuran ve metotreksat, siklosporin, asitretin, infliksimab, adalimumab, etanersept, 

ustekinumab, sekukinumab ajanlarından en az birini en az üç aylık periyotta kullanan 

ya da hala kullanmakta olan ve dahil etme kriterlerini karĢılayan 18-65 yaĢ aralığında 

hastalar seçilmiĢtir. 

3.2. ÇALIġMA YÖNTEMĠ 

ÇalıĢma öncesinde yerel etik kurul onayı ve tüm hastalardan çalıĢma 

konusunda bilgilendirildiklerine dair yazılı onay formu alınmıĢtır.  Ağustos 2018-

Ağustos 2019 tarihleri arasında Psoriasis polikliniğimize baĢvuran ve metotreksat, 

siklosporin, asitretin, infliksimab, adalimumab, etanersept, ustekinumab, 

sekukinumab ajanlarından en az birini en az üç aylık periyotta kullanan ya da hala 

kullanmakta olan ve dahil etme kriterlerini karĢılayan 18-65 yaĢ aralığında 124 hasta 

çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Kliniğimizde psoriasis takibinde rutin olarak her hastanın 

tedavi öncesi ve aylık periyotta fizik muayeneleri yapılmakta, etkilenen vücut 

alanları, eĢlik eden sistemik hastalıkları, hastalık evreleme ve skorlama sistemleri 

poliklinik kartlarına not edilmektedir. Hastaların bu bilgileri hastaların dosyalarından 

retrospektif olarak incelendi. Psoriasis polikliniğine kontrole gelen hastalardan takip 

amacıyla alınan ve hastaların izni alınarak saklanan kan örnekleri HLA-Cw6 

açısından genetik çalıĢmaya tabi tutuldu. Hastalarımız; tedavileri boyunca; 

metotreksat, siklosporin, asitretin, infliksimab, adalimumab, etanersept, ustekinumab, 
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sekukinumab ajanlarından en az birini en az üç aylık periyotta kullanan ya da hala 

kullanmakta olan hastalar olup, tedavi yanıtları sorgulanarak gruplara ayrıldı. 12. 

haftada PAġĠ75 skoruna ulaĢanlar, tedavi yanıtı olan grup olarak değerlendirildi. 

Kullanılan tedavi ajanının çeĢidine göre tedavi yanıtı olan ve olmayan gruptaki HLA-

Cw6(+)’lik dağılımı incelendi. Ayrıca; HLA-Cw6(+)’liğinin hastalık Ģiddeti, yaĢ, 

cinsiyet eĢlik eden sistemik hastalık varlığı, VKĠ, aile öyküsü, sigara ve alkol 

kullanımı, hastalık süresi ve baĢlangıç yaĢı, gruplar arasında değerlendirildi. 

3.3. GENETĠK ANALĠZ 

Moleküler çalıĢmalar için gerekli materyal kandan izole edilen DNA’dır. EZ1 

otomatik DNA izolasyon cihazı (Geno M-6 Qiagen Company, Germany) vasıtasıyla 

DNA izolasyonu yapılır. 

HLA TİPLENDİRME PROTOKOLÜ (SSO): Testin çalıĢma süresi 4 saattir.  

Her örnek için yapılacak test sayısı kadar 0,2μl’lik PCR tüpü kullanılır. PCR 

tüplerinin dibine 4μl DNA pipetlenir. Daha sonra her bir tüp için 6μl master Mix  

(Lifecodes HLA-C eRes, Germany) + 10μl dH2O+0,2μl taq polimeraz 

(Lifecodes,Germany) enzimi karıĢımı pipetlenir. Tüplerin kapakları kapatılarak 

termal döngü cihazına (Sensequest, Germany) konur ve aĢağıdaki programa göre 

çalıĢtırılır. 

1 Döngü 12 Döngü 28 Döngü 1 Döngü 1 Döngü 

5°C’de 3dk 95°C’de 15 sn 

60°C’de 30 sn 

72°C’de 30 sn 

95°C’de 15 sn 

60°C’de 30 sn 

72°C’de 30 sn 

2°C’de 2 dk 4°C’de 60 dk 

 

PCR iĢlemi sonunda 5μl PCR ürünü alınarak costar plate pipetlenir.  Kit 

içinden Baed mix (Probe mix) ısı bloğunda 55°C’de 7 dk ısıtılır. 15 sn Sonkatör 
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cihazında sonike edildikten sonra 15 sn vortekslenir. 15μl Baed mix (Probe mix) 

ilgili testin tüm kuyularına pipetlenir.  Pipetleme sonunda plakanın üzeri yapıĢkan 

bant ile kaplanır. AĢağıdaki programla hibridizasyon için termal döngü cihazına 

konur. 

97°C’de 2 dk 47°C’de 10 dk 56°C’de 8 dk 56°C’de 60 dk 

 

Hibridizasyonun 3. aĢamasının son 5 dk’sinde her kuyu için 170μl dülusyon 

solusyonu+0,85μl Streptavidin karıĢımı hazırlanır. Dilusyon soüsyonu laboratuvara 

teslim alındığında bir defaya mahsus 45°C’de 5 dk ısıtılır ve oda sıcaklığında 

saklanır. Hibridizasyonun son aĢamasında plakanın üzerindeki bant kaldırılarak 

170μl streptavidin gözlere pipetlenir. Luminex-Life-Match (Life Match 

Fluoroanlyzer Tepnel, USA) cihazında okunur. MATCH-IT DNA programında 

analiz edilir. 

3.4. VERĠLERĠN ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

AraĢtırma verisi SPSS 22.0 istatistik paket programı aracılığıyla 

değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler ortalama (±) standart sapma, ortanca (min, 

maks) frekans dağılımı ve yüzde olarak kaydedildi. Kategorik değiĢkenler için 

gruplar arasında sıklık bakımından fark olup olmadığı ise Pearson ki-kare ve 

Continutiy correction Ki-Kare testleri kullanılarak karĢılaĢtırıldı. Normal dağıldığı 

belirlenen değiĢkenler, bağımsız iki grup arasında bağımsız gruplarda T-test 

(Independent samples t test) kullanıldı. Normal dağılım göstermediği belirlenen diğer 

tüm parametreler ikili gruplar arasında Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldı. Bu 

çalıĢmanın istatistiksel anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. DEMOGRAFĠK BULGULAR, HASTALIK ÖZELLĠKLERĠ 

ÇalıĢmaya, 70 erkek (%56.5), 54 kadın (%43.5) olmak üzere 124 hasta kabul 

edildi. YaĢları 18 ile 65 arasında (ort: 48.02±13.30 yıl) olan hastalarımızda 

psoriasisin baĢlama yaĢı 4-58 yıl arasında olup ortalaması 26.92±13.29’idi. 

Hastalarımızın hastalık süresi 1 ile 53 yıl arası olup, ortalaması 21.1±13.01’idi. 

Hastalarımızın VKĠ’leri 18 ile 39 arasında olup, ortalaması 27.57±4.77 kg/m² idi. 

Hastalarımızda en sık plak tip psoriasis (n=111, %89.5) izlendi. Eritrodermik 

psoriasis %7.3 (n=9) olguda, püstüler psoriasis %2.4 (n=3) olguda, palmoplantar 

psoriasis %0.8 (n=1) olguda bulunuyordu. 

Hastalarımızın 75’inde (%60.5) eĢlik eden sistemik hastalık bulunmuyordu. 

Olguların 7’sinde (%10.2) tanı konulmuĢ psoriatik artrit, 28’inde (%41.2) 

hipertansiyon, 20’sinde (%29.5) Tip 2 diyabetes mellitus, 5’inde (%7.3) koroner kalp 

hastalığı, 8’inde (%11.2) dislipidemi bulunmaktaydı. Hastaların 70’inin (%56.5) 1. 

derece akrabalarında psoriasis öyküsü varken, 54’ünde (%43.5)’ünde aile öyküsü 

yoktur. Hastaların 67’sinde (%54) hayatının bir döneminde ya da halen sigara 

kullanımı, 14’ünde (%11.3) hayatının bir döneminde ya da halen alkol kullanımı 

belirlenmiĢtir  (Tablo-3,4). 
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Tablo 3. ÇalıĢmanın Demografik Özellikleri 

                                                                            Psoriasis (n=124),% 

YaĢ (yıl), ort±SD (min-maks)                                      48.02±13.30 (18-65) 

Cinsiyet, n (%) 

Erkek                                                                                      70 (56.5) 

Kadın                                                                                      54 (43.5) 

Hastalık süresi (yıl) ,medyan (min-maks)                     21,1±13.01 (1-53) 

Hastalık baĢlama yaĢı (yıl), ort (min-maks)               27.92± 13.29 (1-61) 

Vücut kitle indeksi, (kg/ m²)                                        27.57±4.77 (18-39) 

Psoriasis Tipleri, n (%) 

Plak                                                                                        111 (89.5) 

Eritrodermik                                                                             9 (7.3) 

Püstüler                                                                                    3 (2.4) 

Palmoplantar                                                                            1 (0.8) 

Pozitif aile öyküsü, n (%)                                                     70 (56.5) 

Sigara Kullanım Öyküsü,n (%)                                            67 (54) 

Alkol Kullanım Öyküsü, n (%)                                           14 (11.3) 

 

 

Tablo 4. EĢlik Eden Sistemik Hastalıklar 

 

 

 

EĢlik eden sistemik hastalığı yok, n (%)                            75 (60.5) 

En az bir eĢlik eden hastalık var, n (%)                            49 (39.5) 

EĢlik eden hastalıklar, n(%)                                               68 (100) 

Psoriatik artrit                                                                         7 (10.2) 

Hipertansiyon                                                                         28 (41.2) 

Diyabetes Mellitus                                                                 20 (29.5) 

Koroner Kalp Hastalığı                                                          5 (7.3) 

Dislipidemi                                                                             8 (11.2) 
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Hastaların %50.8’inde (n=63) HLA-Cw6(+)’liği mevcuttu. HLA-Cw alt 

tiplerinin %26.5’i (n=63) Cw6(+) iken, %15.5’i (n=37) Cw4(+) ve Cw12(+) olarak 

bulundu. Hastaların %14.5’inde (n=18) HLA-Cw6 ve HLA-Cw12 birlikteliği, 

%8.9’unda (n=11) ise HLA-Cw4 ve HLA-Cw6 birlikteliği mevcuttu. (ġekil-1) 

 

ġekil 1. Hastaların HLA-Cw6 Dağılımı 

 

4.2. TEDAVĠ AJANLARI VE YANITLARI 

Hastalarımızın 76’sında (%61.2) metotreksat ilk sıradaki tedavi ajanı olarak 

kullanılırken, 21’inde (%25.3) ikinci sıradaki tedavi ajanı olarak kullanılmıĢtır. 

Hastaların 21’inde (%16.9) siklosporin ilk sıra tedavi ajanı olarak kullanılırken 

38’inde (%45.8) ikinci sıradaki tedavi ajanı olarak kullanılmıĢtır. Hastaların 27’sinde 

(%21.7) asitretin ilk sıradaki tedavi ajanı olarak kullanılırken, 8’inde (%9.6) ikinci 

sıradaki tedavi ajanı olarak kullanılmıĢtır. Biyolojik tedaviler hiç ilk sıra tedavi 

48

48,5

49

49,5

50

50,5

51

HLA-Cw6(+) HLA-Cw6(-)

HLA-Cw6 Dağılımı 

HLA-Cw6(+) 

%50.8 

HLA-Cw6(-) 

%49.2 
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olarak kullanılmamıĢtır ve ikinci sıra tedavilerde en sık biyolojik ajan adalimumab 

(n=10, %12) kullanılmıĢtır  (Tablo-5). 

 

Tablo 5. Tedavi Ajanları ve Tedavi Sıralamaları 

Tedavi Ajanları, n(%) 1. Sıra 2.Sıra 3.Sıra 

Metotreksat 

Siklosporin 

Asitretin 

Ġnfliksimab 

Adalimumab 

Etanersept 

Ustekinumab 

Sekukinumab 

76 (61.2) 

21 (16.9) 

27 (21.7) 

0(0) 

0(0) 

0(0) 

0(0) 

0(0) 

21(25.3) 

38 (45.8) 

8 (9.6) 

3 (3.6) 

10 (12) 

0 (0) 

2 (2.4) 

1 (1.3) 

2 (4.3) 

11 (23.4) 

6 (12.8) 

7 (14.9) 

12 (25.5) 

3 (6.4) 

6 (12.8) 

0 (0) 

Toplam, n(%) 124 (100) 83(100) 47(100) 

 

ÇalıĢmamızda tedavinin 12. haftasında PAġĠ75’e ulaĢan hastalar, tedaviden 

fayda gören grup olarak değerlendirilmiĢtir. 12. haftada PAġĠ75 yanıtına ulaĢan 

hastaların oranı metotreksat için %70.5 (n=67), siklosporin için %69.6 (n=48), 

asitretin için %42.5 (n=17), infliksimab için %76.5 (n=13), adalimumab için %66.7  

(n=20), etanersept için %100 (n=5), ustekinumab için %76.5 (n=13) ve sekukinumab 

için %85.7 (n=6) olarak belirlenmiĢtir  (Tablo-6). 
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Tablo 6. Olguların Kullandıkları Ġlaçlar ve Bu Ġlaçlarla Sağlanan 12.hafta PAġĠ75             

Yanıt Oranları 

Tedavi Ajanları PAġĠ75(+) n(%) PAġĠ75(-) n(%) 

 Metotreksat 

 Siklosporin 

 Asitretin 

 Ġnfliksimab 

 Adalimumab 

 Etanersept 

 Ustekinumab 

 Sekukinumab 

67 (70.5) 

48 (69.6) 

17 (42.5) 

13(76.5) 

20 (66.7) 

5 (100) 

13 (76.5) 

6 (85.7) 

28 (29.5) 

21 (30.4) 

23 (57.5) 

4 (23.5) 

10 (33.3) 

0 (0) 

4 (23.5) 

1 (14.3) 

 Toplam 189(100) 91(100) 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen 124 hastada, 280 tedavi ajanı kullanmıĢtır. 

Konvansiyonel tedavi olarak kullanılan ajanların 132’sinde (%64.8) tedavi yanıtı 

alınabilmiĢken, 72’sinde (%35.2) tedavi yanıtı alınamamıĢtır. Biyolojik tedavi olarak 

kullanılan ajanların 57’sinde (%76) tedavi yanıtı alınabilmiĢken, 19’unda (%24) 

tedavi yanıtı alınamamıĢtır. Tedavi ajanları konvansiyonel ve biyolojik tedaviler 

Ģeklinde gruplandırıldığında, biyolojik tedavilerle tedavi yanıtı daha yüksek olmasına 

rağmen, tedavi yanıtları arasında istatistiksel iliĢki saptanamamıĢtır (p=0.163) 

(Tablo-7). 

Tablo 7. Konvansiyonel ve Biyolojik Ġlaçlarla Elde Edilen 12.hafta PAġĠ75  

Yanıtlarının KarĢılaĢtırılması 

¶  :Continuity Correction Test 

Tedavi Yanıtı Konvansiyonel, n(%) Biyolojik, n(%) p-değeri  ¶ 

 

PAġĠ75(+), n(%) 132 (64.8) 57 (76)  

PAġĠ75(-), n(%) 72 (35.2) 19 (24) 

Toplam, n(%) 204 (100) 76 (100) 0.163
¶ 
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4.3. HLA-Cw6 VE DEĞĠġKENLER 

ÇalıĢmamızda HLA-Cw6(+) hastalarda hastalık baĢlama yaĢı ortalama 

20.94±9.91 (5-58), HLA-Cw6(-) olgularda ise 32.15±13.78 (1-61) belirlenmiĢ olup, 

istatistiksel analiz HLA-Cw6(+) hastaların daha genç yaĢta olma eğilimde olduğunu 

göstermiĢtirr (p=0.001). Hastaların VKĠ ile HLA-Cw6 iliĢkisi değerlendirildiğinde, 

HLA-Cw6(+) hastalar, HLA-Cw6(-) hastalara göre daha zayıf olma eğilimde 

olmalarına rağmen istatistiksel anlamlılık bulunmamaktadır (p=0.81). HLA-Cw6(+) 

hastaların 33’ü (%52.4) erkek iken, 30’u (%47.6’sı) kadındır. HLA-Cw6(-) hastaların 

ise 37’si (%60.7) erkek iken, 24’ü (%39.3)  kadındır. Cinsiyetlerin dağılımı ve HLA-

Cw6 arasında iliĢki istatistiksel olarak anlamlı fark göstermemiĢtir (p=0.454). HLA-

Cw6(+) hastaların 21’inde (%33.3), HLA-Cw6(-) hastaların 28’i (%45.9)  en az bir 

eĢlik eden sistemik hastalığı bulunmaktaydı. Hastaların eĢlik eden sistemik hastalık 

varlığının HLA-Cw6 ile iliĢkisi değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmamıĢtır (p=0.212). Olgularımızda aile öyküsü, HLA-Cw6(+) hastaların 

46’sında (%73), HLA-Cw6(-) hastaların 24’ünde  (%39.3) bulunuyordu. Aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı idi  (p<0.05)  (Tablo-8). 
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Tablo 8. HLA-Cw6 ve DeğiĢkenlerin ĠliĢkisi 

 HLA-Cw6(+) HLA-Cw6(-) p-değeri 

BaĢlangıç YaĢı (yıl) 

ort±SD (min-maks) 

20.94±9.91 (5-58)   32.15±13.78 (1-61) 0.001* 

Vücut Kitle Ġndeksi 

(kg/m^2)               

ort±SD (min-maks) 

 

26.84±4.18 (18-39) 

 

 

         28.34±5.23 

         (18.2-38.6) 

 

 

0.81
£
 

Cinsiyet,n(%) 

Erkek 

Kadın 

 

33 (52.4) 

30 (47.6) 

 

37 (60.7) 

24 (39.3) 

 

0.454
¶
 

EĢlik Eden Sistemik 

Hastalık, n(%) 

Olmayanlar 

En az 1 ek hastalığı 

olanlar 

 

 

42 (66.7) 

21 (33.3) 

 

 

33 (54.1) 

28 (45.9) 

 

 

0.212
¶
 

Aile Öyküsü, n(%) 

Yok 

Var 

 

17 (27) 

46 (73) 

 

37 (60.7) 

24 (39.3) 

 

<0.01
¶
 

*:Mann- Whitney U test  £:T- test  ¶ :Continuity Correction Test 

4.4. TEDAVĠ AJANI YANITI VE HLA-Cw6 

4.4.1.  Konvansiyonel Ajanlar ve HLA-Cw6 

Metotreksat ile tedavi edilen olgularda 12. hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) 

hastaların 34’ünde (%73.9), HLA-Cw6(-) hastaların 33’ünde (%67.3) alınmıĢtır. 

HLA-Cw6(+) olanlarda metotreksat tedavisinden yanıt alma oranı daha yüksek 

olmasına rağmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.634) 

(Tablo-9). 

Siklosporin ile tedavi edilen olgularda 12. hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) 

hastaların 30’unda (%78.9), HLA-Cw6(-) hastaların 18’inde (%58.1) alınmıĢtır. 
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HLA-Cw6(+) olanlarda siklosporin tedavisinden yanıt alma oranı daha yüksek 

olmasına rağmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır  (p=0.071) 

(Tablo-9). 

Asitretin ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) 

hastaların 8’inde (%34.8), HLA-Cw6(-) hastaların 9’unda (%52.9) alınmıĢtır. HLA-

Cw6(+) olanlarda asitretin tedavisinden yanıt alma oranı daha düĢük olmasına 

rağmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.409) (Tablo-9). 

 

Tablo 9. Tüm Tedavi Ajanlarının 12.hafta PAġĠ75 Oranları ve HLA-Cw6 ĠliĢkisi 

Tedavi Ajanı Tedavi Yanıtı, n (%) p-değeri ¶ 

  HLA-Cw6(+) HLA-Cw6(-)  

Metotreksat PAġĠ75 (+) 

PAġĠ75 (-) 

Toplam 

34 (73.9) 

12 (26.1) 

46 (100) 

33 (67.3) 

16 (32.7) 

49 (100) 

0.634
¶
 

Siklosporin PAġĠ75 (+) 

PAġĠ75 (-) 

Toplam 

30 (78.9) 

8 (21.1) 

38 (100) 

18 (58.1) 

13 (41.9) 

31 (100) 

0.071
¶
 

Asitretin PAġĠ75 (+) 

PAġĠ75 (-) 

Toplam 

8 (34.8) 

15 (65.2) 

23 (100) 

9(52.9) 

8(47.1) 

17 (100) 

0.409
¶
 

Ġnfliksimab PAġĠ75 (+) 

PAġĠ75 (-) 

Toplam 

6(75) 

2(25) 

8 (100) 

7 (77.8) 

2 (22.2) 

9 (100) 

1.00
¶
 

Adalimumab 

 

PAġĠ75 (+) 

PAġĠ75 (-) 

Toplam 

8 (53.3) 

7 (46.7) 

15(100) 

12 (80) 

3 (20) 

15 (100) 

0.245
¶
 

Ustekinumab PAġĠ75 (+) 

PAġĠ75 (-) 

Toplam 

4(57.1) 

3(42.9) 

23 (100) 

9(90) 

1(10) 

17 (100) 

0.322
¶
 

¶ :Continuity Correction Test 
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Sonuç olarak, konvansiyonel ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta 

PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) hastaların 73’ünde (%67.9), HLA-Cw6(-) hastaların 

61’inde (%62.6) alınmıĢtı. Konvansiyonel ajan kullanımına bağlı tedavi yanıtında 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıĢtır (p=0.425) (Tablo-10). 

4.4.2.  Biyolojik Ajanlar ve HLA-Cw6 

Adalimumab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) 

hastaların 8’inde (%53.3), HLA-Cw6(-) hastaların 12’sinde (%80) alınmıĢtır. HLA-

Cw6(+) hastalarda adalimumaba yanıt oranı daha düĢük bulunmasına rağmen, aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır (p=0.245) (Tablo-9). 

Ġnfliksimab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) 

hastaların 6’sında (%75), HLA-Cw6(-) hastaların 7’sinde (%77.8) alınmıĢtır. HLA-

Cw6(+) olanlarda infliksimab tedavisinden yanıt alma oranı daha düĢük olmasına 

rağmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır (p=1.00)  (Tablo-9). 

Sonuç olarak, Anti-TNF-α grubu ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 

yanıtı, HLA-Cw6(+) hastaların 15’inde (%62.5), HLA-Cw6(-) hastaların ise 23’ünde 

(%82.1) alınmıĢtır. HLA-Cw6(-) hastaların tedavi yanıt oranları daha yüksek iken, 

HLA-Cw6(+) olanların tedavi yanıtsızlığı daha yüksektir. Bununla birlikte değerler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p=0.201). 

Ustekinumab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) 

hastaların 4’ünde (%57.1), HLA-Cw6(-) hastaların 9’unda (%90) alınmıĢtır. HLA-

Cw6(+) olanlarda ustekinumab tedavisinden yanıt alma oranı daha düĢük olmasına 

rağmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır (p=0.322) (Tablo-9). 
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Sonuçta, biyolojik ajanlarla ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı 

HLA-Cw6(+) hastaların 24’ünde (%64.9), HLA-Cw6(-) hastaların 33’ünde (%84.6) 

alınmıĢtır. Biyolojik ajan tedavi yanıtı HLA-Cw6(+) hastalarda istatistiksel olarak 

anlamlı olarak daha azdır (p=0.047). Ayrıca HLA-Cw6(-) hastaların biyolojik 

tedaviye yanıt oranları, konvansiyonel tedavilere yanıtından daha yüksektir (Tablo-

10). 

4.4.3. Biyolojik Ajanlar ve Konvansiyonel Ajanların Tedavi Yanıtlarının HLA-

Cw6 ĠliĢkisi Yönünden KarĢılaĢtırılması 

Konvansiyonel ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-

Cw6(+) hastaların 73’ünde (%67.9), HLA-Cw6(-) hastaların 61’inde (%62.6) 

alınmıĢtır. Biyolojik ajanlarla ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı 

HLA-Cw6(+) hastaların 24’ünde (%64.9), HLA-Cw6(-) hastaların 33’ünde (%84.6) 

alınmıĢtır. Gruplar arasındaki tedavi yanıt oranları arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0.322) (Tablo-10) (ġekil 2). 

 

Tablo 10. Konvansiyonel ve Biyolojik Tedavi Yanıtları ile HLA-Cw6 iliĢkisi 

 HLA-Cw6(+) HLA-Cw6(-) p-değeri ¶ 

Konvansiyonel 

PAġĠ75 (+) 

PAġĠ75 (-) 

Toplam 

 

73 (67.9) 

34 (32.1) 

107 (100) 

 

 

61 (62.6) 

36 (37.4) 

97 (100) 

 

 

0.425
¶
 

Biyolojik 

PAġĠ75 (+) 

PAġĠ75 (-) 

Toplam 

 

24 (64.9) 

13 (35.1) 

37 (100) 

 

33(84.6) 

6 (15.4) 

39 (100) 

 

 

 

0.047
¶
 

¶: Pearson Chi Square test 
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ġekil 2. Konvansiyonel ve Biyolojik Tedavi Yanıtları ile HLA-Cw6 iliĢkisi 
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5. TARTIġMA 

Psoriasis, dünya nüfusunun yaklaĢık %2-3'ünü etkileyen, ataklarla ve 

remisyon dönemleri ile seyreden, kronik, inflamasyonla karakterize bir hastalıktır 

(1). Psoriasisin hem immün fonksiyonlarda hem de keratinosit biyolojisinde yer alan 

genlerdeki polimorfizmin neden olduğu poligenik bir hastalık olduğu ileri 

sürülmektedir. Psoriasise yatkınlıkla iliĢkili olduğu keĢfedilen ilk gen, PSORS1'de 

kromozom 6p21.3 pozisyonunda bulunan HLA-Cw6'dır (2). Ġlk kez 1985'de 

Henseler ve Christophers HLA-Cw6(+)’liğinin psoriasisin klinik bulguları aynı fakat 

seyirleri, baĢlangıç yaĢları, patogenetik mekanizmaları ve genetik özellikleri farklı 

Tip 1 ve Tip 2 psoriasis Ģeklinde iki tipi olduğunu ileri sürmüĢlerdir (3). Sonraki 

yıllardaki çalıĢmalarda da HLA-Cw6(+)’liğinin hastalık ile iliĢkisini destekleyen 

veriler elde edilmiĢtir (23-40). 

Psoriasis yaĢam için çoğu zaman ciddi bir tehdit oluĢturmamasına rağmen 

hastanın yaĢam kalitesinin bozulması nedeniyle değiĢen ölçüde psikososyal yük 

oluĢturmaktadır. Psoriasis tedavisi ile gelinen noktada Ģifadan bahsetmek mümkün 

değildir, bununla birlikte tedavi ile lezyonların kaybolması, kronik sistemik 

inflamasyonun ortadan kaldırılması ve hastanın remisyonda kalmasının sağlanması 

amaçlanmaktadır. Psoriasis tedavisinde biyolojik ajanların da geliĢtirilmesiyle 

birlikte tedavi seçeneklerinin sayısı belirgin olarak artmıĢtır. Tedavi seçeneklerindeki 

bu artıĢ optimal tedavi ajanının seçimine yardımcı olacak biyobelirteçlerin 

araĢtırılmasını sağlamıĢtır (5-8). Bu biyobelirteçlerden en bilineni HLA-Cw6’dır. Bu 

bilgilerden yola çıkarak çalıĢmamızda psoriasisli hastalarımızın klinik demografik 

özelliklerinin ve tedavilerinde kullandığımız ilaçlarla elde ettiğimiz tedavi 

yanıtlarının HLA-Cw6 ile iliĢkisini araĢtırdık. 



53 

 

ÇalıĢmamızda hastalarımızın 70’i (%56.5) erkek, 54’ü (%43.5) kadın olup, 

erkek: kadın oranı 1.3:1 olarak bulundu. Psoriasis, kadın ve erkeklerde genellikle eĢit 

oranda görülen bir hastalıktır. Hastalarımızın yaĢ ortalamaları 48.02±13.30 (18-65) 

iken hastalık baĢlama yaĢları ortalama 26.9±13.3 idi. Bulgumuza uyumlu olacak 

Ģekilde Parisi ve ark.’larının yaptığı bir metaanalizde, psoriasis her yaĢta 

görülebilmesine rağmen 2.-3. dekat ve 3.-4. dekatlar arasında hastalığın pik yaptığı 

belirlenmiĢtir (112). 

ÇalıĢmamızda olgularımızın %89.5’inde belirlediğimiz plak tip, psoriasis 

klinik spektrumunda en çok izlenen formdur. Bazı çalıĢmalarda olguların %90’ı 

kadarını oluĢturmaktadır  ve  literatür ile uyumludur (113). 

Hastalarımıızn %54’ünde (n=67) hayatının bir döneminde ya da halen sigara 

kullanımı, %11.3’ünde (n=14) hayatının bir döneminde ya da halen alkol kullanımı 

belirlenmiĢtir. Ülkemizde yapılan 563 olgunun değerlendirildiği araĢtırmada 

çalıĢmamıza benzer Ģekilde olguların  %50.3’ünde sigara kullanımı,  %3.3’ünde ise 

alkol kullanımı tespit edilmiĢtir. Sigara içiciliğinin psoriasis dağılımını (akral 

yerleĢim), klinik çeĢitliliğini (püstüler varyant) ve hastalığın seyrini etkilediğini 

gösteren yayınlar vardır (114). Sigara polimorfonüklear lökositlerde fonksiyonel ve 

morfolojik değiĢikliklere ve kemotaktik faktörlerin salgılanmasına neden olur, sigara 

ayrıca interlökinler, TNF- gibi psoriasis Ģiddetine etkili sitokinlerin salınımını da 

uyarır (47,115). Psoriasisli hastalar içinde sigara içenlerin oranı değiĢik serilerde %20-

65 arasında değiĢmektedir (47,115-117).  Naldi ve ark.’ları günde 15’ten fazla sigara 

içmenin psoriasis geliĢimiyle iliĢkili olduğunu belirlemiĢlerdir. Bu sonuçlar sigaranın 

psoriasis için tetikleyici bir faktör olarak da değerlendirildiğini göstermektedir (116). 

Alkol ile psoriasis arasındaki iliĢki ise daha az çalıĢılmıĢtır. Alkol kullanımı özellikle 
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erkek psoriasislilerde önemli bir risk faktörü olarak karĢımıza çıkmaktadır (114). Alkol 

kullanımının travma ve enfeksiyon artıĢına neden olarak psoriasis geliĢimine veya 

tetiklenmesine neden olabileceği belirtilmektedir. Etanolün lenfosit transformasyonuna 

etkisi, alkolün immün mekanizmalar vasıtasıyla da etkili olabileceğini 

düĢündürmektedir (116). 

ÇalıĢmamıza hastalarımızın VKĠ’si ortalama 27.57±4.77 kg/m²  (18-39) olarak 

bulundu. Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre yetiĢkinlerde VKĠ 25-29 arasındaki 

değerler aĢırı kilolu olarak tanımlanmaktadır. Olgularımızda %28.2 olarak 

belirlediğimiz obezite sıklığı, Singh ve ark.’larının yaptığı meta-analizde  %12.9 ile 

%44 olarak tespit edilmiĢ ve obez hastalarda hastalık Ģiddetinin daha fazla olduğu 

belirtilmiĢtir (118). Naldi ve ark.ları çalıĢmalarında VKĠ>30 kiĢilerde psoriasisin 1.9 

kat daha fazla olduğunu göstermiĢlerdir (47). Bu bulgu büyük bir endokrin organ olan 

visseral adipoz dokunun psoriasis patogenezinde de önemi olan birçok proinflamatuar 

sitokini salgılamasıyla iliĢkili bulunmaktadır. 

ÇalıĢmamızda olgularımızın %39.5’inde (n=49) eĢlik eden sistemik bir hastalık 

bulunmaktadır. Bunlar %41.2’sinde hipertansiyon, %29.5’inde diyabetes mellitus, 

%10.2’sinde tanı almıĢ psoriatik artrit, %11.2’sinde dislipidemi ve %7.3’ünde koroner 

kalp hastalığı Ģeklindeydi. Psoriasisli hastalara eĢlik eden diğer hastalıklar arasında yer 

alan inflamatuar bağırsak hastalıkları, psikiyatrik bozukluklar ve maligniteler bizim 

olgularımızda belirlenmedi. ÇalıĢmamızın retrospektif dizaynı nedeniyle bu 

hastalıkların sıklıkları kaydedildikleri oranda değerlendirilebilmiĢtir,  bu nedenle de 

verilerimiz psoriasise eĢlik eden hastalıkların gerçek sıklığını yansıtmayabilir 

düĢüncesindeyiz. Psoriasisli hastalarda, psoriasis olmayan gruba kıyasla iki kat daha 

fazla metabolik sendrom geliĢme riski olduğu öne sürülmüĢtür.  Lindegard ve ark.’ları 
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1986 yılında 159.200 olguyla yaptığı çalıĢmada psoriasisli kadınlarda obezite, diyabet 

ve myokard enfarktüsünün, Henseler ve Christophers ise 1995 yılındaki çalıĢmalarında 

psoriasisli olgularda obezite, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıkların 

kontrol grubundan daha sık görüldüğünü bildirmiĢlerdir (119,120). Sonraki yıllardaki 

yayınlarda da benzer sonuçlar alınmıĢ, psoriasisli hastalar ve eĢlik eden hastalıklarla 

ilgili bilgilerimizi arttıran en önemli veriler ise çok sayıda psoriasisli hastanın dahil 

edildiği biyolojik ajanların klinik faz çalıĢmalarından elde edilmiĢtir (117,121-125). Bu 

çalıĢmalar psoriasis etiyopatogenezinde de geliĢmeler sağlamıĢ ve bazı sistemik 

hastalıkların psoriasis patofizyolojisi ile iliĢkisi oluĢturulmaya baĢlanmıĢtır. Tüm bu 

geliĢmeler psoriasisin sadece deride sınırlı bir hastalık olmadığına, psoriasise neden 

olan kronik inflamasyonun sistemik belirtilerinin de psoriasisli hastalarda ortaya 

çıkabileceğine iĢaret etmektedir (114,120). Son yıllarda, psoriasise eĢlik eden 

komorbiditelerin araĢtırıldığı çalıĢmalar psoriasisteki kronik inflamasyonunun diyabet, 

hipertansiyon, koroner kalp hastalığı, obezite gibi metabolik bozuklukların geliĢiminde 

rolü olabileceğini düĢündürmektedir (119-125). ÇalıĢmamızda kontrol grubu olmaması 

nedeniyle hastalarımızda metabolik sendrom riskinin artıp artmadığı 

karĢılaĢtırılamamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda olgularımızın %56.5’inin (n=70) 1. derece akrabalarında 

psoriasis öyküsü bulunuyordu. Psoriasiste aile anamnezinin pozitifliği çeĢitli 

çalıĢmalarda %10-33 arasında bulunmaktadır. Anne ve babasında psoriasis bulunması 

halinde hastalığın çocuklarda ortaya çıkma oranı %15-25 arasında değiĢmektedir 

(114). 

ÇalıĢmamızda olgularımızın %50.8’inde HLA-Cw6(+)’liği belirlenmiĢtir. Chen 

ve ark.’larının  yaptıkları bir derlemede, tüm dünya genelinde HLA-Cw6 prevalansının 
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%14.1-59.1 arasında değiĢtiği, psoriasisli hastalarda ise bu oranın %10.5-%77.2 olduğu 

saptanmıĢtır (18). Psoriasisin HLA-Cw6 gibi belli MHC alelleriyle birlikteliği T 

hücrelerinin patogenetik rolunü kuvvetle akla getirmektedir. Lezyonlu derinin 

epidermis ve dermisinde, özgül T hücre alt tiplerinin varlığı tespit edilmiĢ, T hücre 

fonksiyonunu düzenleyen ĠL-2 reseptör, CD2, CD11a ve CD4'ü hedefleyen bazı 

ilaçların psoriasis lezyonlarının iyileĢmesini sağlayabildiği gösterilmiĢtir. Psoriatik 

lezyonların T hücrelerinin analizi sonucu mikrobiyal veya viral antijenlerle veya 

keratin gibi otoantijenlerle çapraz reaksiyon oluĢturan özgül antijenleri tanıyan T hücre 

alt tiplerinin lezyondaki artıĢına iĢaret eden oligoklonalite tespit edilmiĢtir. HLA-Cw6 

nın patogenezdeki araĢtırılan rolüne ek olarak 1985'de Henseler ve Christophers (3) 

psoriasiste baĢlangıç yaĢıyla doku antijenleri arasında saptanan bazı iliĢkilere 

dayanarak psoriasisin klinik bulguları aynı fakat seyirleri, baĢlangıç yaĢları, 

patogenetik mekanizmaları ve genetik özellikleri farklı iki tipi olduğunu ileri 

sürmüĢlerdir. Buna göre Tip I psoriasis; erken baĢlangıç, Ģiddetli klinik seyir, sık 

relaps, familyal özellik ve HLA-Cw6, DR7, B13, B57 ile sıklıkla birliktelik 

göstermektedir (4). ÇalıĢmamızda da HLA-Cw6(+) psoriasislilerde hastalığın daha 

genç yaĢta baĢladığı (p=0.001), hastaların daha çok aile öyküsü pozitif olduğu (p=0.01) 

öte yandan VKĠ (p=0.81) ve cinsiyetin (p=0.454) HLA-Cw6(+) ile iliĢkisi olmadığı 

görüldü. Bulgularımızla uyumlu olacak Ģekilde Avrupa ülkelerinde yapılan 115 

hastanın katıldığı bir çalıĢmada hastalarda %76 oranında HLA-Cw6(+)’iliği ve 

psoriasisin erken yaĢta baĢladığı saptanmıĢtır (22). ÇalıĢmamızda, HLA-Cw6(+)’lerin 

%73’ünde (n=46), HLA-Cw6(-)’lerin %39.3’ünde (n=24) psoriasis aile öyküsü 

bulunuyordu (p<0.01). Literatürde HLACw6(+) psoriasislilerde aile öyküsünün daha 
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yüksek oranda belirlendiğini gösteren farklı popülasyon çalıĢmaları da bulunmaktadır 

(18). 

Olgularımızda HLA-Cw6(+)’liği oranı cinsiyetler arasında fark göstermedi. 

(p=0.454) Literatürde HLA-Cw6(+)’liğini erkeklerde (126) veya kadınlarda (127) daha 

yüksek belirleyen çalıĢmalar da bulunmaktadır. ÇalıĢmamızda olgularımızın sadece 

%28.2’sinin obez olması, bu oranın VKĠ ile HLA-Cw6(+)’nın olası iliĢkisinin net 

olarak ortaya koymaya yetmeyebileceğini düĢündürmektedir. Olgularımızda HLA-

Cw6(+)’liği oranı eĢlik eden hastalıklar açısından fark göstermedi (p=0.212). 

Psoriasise eĢlik eden komorbidetelerin HLA-Cw6 ile dolayısıyla Tip 1 psoriasisle 

iliĢkisi konusunda yeterince veri bulunmadığından, sonuçlarımızı karĢılaĢtırmamız 

mümkün olmamaktadır.  West ve ark.’larının çalıĢmalarında hastalar sadece diyabetes 

mellitus ve hipertansiyon yönünde sorgulanmıĢ, HLA-Cw6(+) hastaların %30’unda, 

HLA-Cw6(-) hastaların %27.7’sinde bu iki hastalık tespit edilmiĢtir. Veriler 

istatistiksel olarak anlamsızdır (127). 

Psoriasis tedavi yönetiminde lezyonların morfolojisi, yerleĢim yeri ve 

yaygınlığı, hastanın yaĢı, eĢlik eden komorbideteler veya sistemik hastalıklar yanında 

daha önce aldığı tedavileri, tedavide kullanılacak ilaçların yan etkileri gibi faktörler 

esas alınarak planlanmaktadır.  Bu tedavi planında hastanın hangi tedaviye daha iyi 

yanıt vereceğinin öngörülmesi mümkün değildir (5-8). Konvansiyonel tedavilerin tek 

seçenek oldukları ve az sayıda terapotik seçeneğin bulunduğu dönemlerden farklı 

olarak özellikle ĠL-17 ve ĠL-23 inhibitörleri ile PAġĠ90 ve PAġĠ100 yanıtları 

sağlanabilmekte ve ilaçların optimum kullanımları için ilaçların etkinlik hızları ve 

oranları,  yan etkileri ve maliyetleri gibi parametreler de esas alınmaktadır (5-8). 

Biyolojik ajan pivotal faz çalıĢmalarında elde edilen verilere göre mevcut biyolojikler 
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ile elde edilen tedavi yanıtları konvansiyonel ajanlarda yüksektir ve kendi içlerinde de 

birbirine yakındır, bu nedenle son yıllarda biyobelirteçler kullanılarak belli terapotik 

ajanlara yanıtın öngörülmesinin sağlanması planlanmaktadır (5-8,23-40). ÇalıĢmamız 

da bu amaçla planlanmıĢ olup, tedavi ettiğimiz hastalarımızda PAġĠ75 sağlama oranı 

ile HLA-Cw6(+)’liğinin iliĢkisi araĢtırılmaktadır. 

Sistemik ajanların tedavi yanıtlarının değerlendirildiği çalıĢmalarda 12-16 

haftalık dönem, sıklıkla da ilk 12 hafta indüksiyon dönemi olarak kabul edilmektedir. 

Ajanın bu sürede PAġĠ50 yanıtını sağlaması durumunda hastanın yaĢam kalitesinin 

değerlendirilmesi önerilmekte; yanıt PAġĠ50 ve hastanın yaĢam kalitesi düzelmemiĢse 

ilacın kesilmesi, yanıt PAġĠ50 olmasına rağmen hastanın yaĢam kalitesi düzelmiĢse 

ilaca devam edilmesi önerilmektedir. 12. haftada PAġĠ75 yanıtının sağlanması da 

ilacın hastalığın tedavisinde etkili olduğunu göstermektedir (129). Biz bu nedenle 

çalıĢmamızda 12.hafta PAġĠ75 yanıtını primer sonlanım noktası olarak kabul ettik. 

Ġndüksiyon döneminin sonu aynı zamanda idame tedavinin hangi ajanla devam 

edileceğinin belirlenmesi açısından önemlidir (128). ÇalıĢmamızda 124 hastada 

toplamda 280 sistemik tedavi ajanı kullanılmıĢtır. Hastaların %61.2’sinde (n=76) ilk 

sıra tedavi ajanı olarak metotreksat, %21.7’sinde (n=27)  asitretin,  %16.9’unda (n=21) 

ise siklosporin önerilmiĢtir. Toplamda konvansiyonel tedavi olarak kullanılan ajanların 

%64.8’inde 12. haftada PAġĠ75 yanıtı elde edilmiĢtir.  Konvansiyonel tedaviler 

dikkate alındığında plak tip psoriasis tedavisinde altın standart kabul edilen 

metotreksat kliniğimizde de ilk sırada tercih ettiğimiz ajandır. Metotreksat (7.5-25 

mg/hafta) tedavisiyle 12. hafta PAġĠ75’e ulaĢan olguların oranı farklı çalıĢmalarda 

%24-75 arasında değiĢmektedir (129-132). ÇalıĢmamızda (7.5-25 mg/hafta) bu oran 

%75’tir. YavaĢ etki etmesi, deri kuruluğu ve teratojen olması gibi yan etkileriyle 
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genellikle ilk sırada tercih edilmeyen ancak immünsüpresyon yapmaması nedeniyle 

psoriasis tedavileri içinde değerini koruyan asitretin  (10-50 mg/gün) tedavisiyle 12. 

hafta PAġĠ75’e ulaĢan olguların oranı farklı çalıĢmalarda %52-66 arasında 

değiĢmektedir (133,134). ÇalıĢmamızda bu oran %42.5’tir. Etkisi en hızlı baĢlayan 

konvansiyonel ajan olan siklosporin tedavisiyle 12. hafta PAġĠ75’e ulaĢan olguların 

oranı farklı çalıĢmalarda %52-66 arasında değiĢmektedir (135). ÇalıĢmamızda (2.5-5 

mg/kg/gün) bu oran %69.6’tir. Verilerimiz kliniğimizde ikinci sıradaki tedavi ajanı 

olarak olguların %48.7’sinde siklosporin kullanıldığını göstermektedir. Konvansiyonel 

tedaviler içinde hangi ajanın hangi sırada kullanılması gerektiğine iliĢkin net veriler 

yoktur. Bu sıralamada hasta ve ilaç bazlı pek çok faktör esas alınmaktadır.  Küster ve 

ark.’larının yaptığı, maliyet-etkinlik değerlendirmesinde 12. haftada PAġĠ75’e ulaĢan 

tedavi ajanları değerlendirilmiĢtir. Değerlendirme sonucunda, en etkin ve uygun 

maliyetli ajanlar metotreksat ve siklosporin olarak tespit edilmiĢtir (136) 

ÇalıĢmamızda, konvansiyonel sistemik ajanlar ile HLA-Cw6(+) hastalarda 

12.hafta PAġĠ75 yanıtı (%67.9),  HLA-Cw6(-) olanlardan (%62.6)  daha yüksek 

oranda olmasına rağmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıĢtır 

(p=0.879). Dolayısıyla her üç konvansiyonel ajan ile elde edilen 12.hafta PAġĠ75 yanıt 

oranının HLA-Cw6’dan bağımsız olduğu düĢünülmüĢtür. HLA-Cw6(+) psoriasisli 

olgularımızda metotreksat tedavisinden yanıt alma oranı (%73.9), HLA-Cw6(-) 

olanlara (%67.3) göre daha yüksektir (p=0.634). Indhumathi ve ark.’ları 189 hastayla, 

West ve ark.’ları 333 hastayla yaptıkları ve metotreksat yanıtı ile HLA-Cw6 iliĢkisinin 

değerlendirildiği çalıĢmalarda, HLA-Cw6(+) psoriasisli hastaların tedavi yanıtlarının 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde daha yüksek olduğu görülmüĢtür (127,137). 

Ancak Yan ve ark.’ları 222 hastayla yaptığı çalıĢmada, bizim sonucumuza benzer 
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Ģekilde, HLA-Cw6(+) hastalarda tedavi yanıtının yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıĢtır (138).  HLA-Cw6(+) olanlarda siklosporin tedavisinden yanıt alma 

oranı (%78.9), HLA-Cw6(-) olanlardan daha yüksek (%58.1) olmasına rağmen HLA-

Cw6 ile siklosporin tedavi yanıtı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p=0.071). HLA-Cw6(+) hastalarımızda asitretin tedavisinden yanıt 

alma oranı (%34.8), HLA-Cw6(-) olanlardan  (%52.9) daha düĢük olmasına rağmen 

HLA-Cw6 ile asitretin tedavi yanıtı arasında istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmamıĢtır (p=0.409). Literatürde siklosporin ve asitretinle alınan tedavi 

yanıtlarıyla, HLA-Cw6 arasındaki iliĢkiyi değerlendiren çalıĢma bulunmamaktadır. O 

nedenle çalıĢmamız bu konuda literatüre katkı sağlayan ilk çalıĢma olması bakımından 

önemlidir. Verilerimiz konvansiyonel ajanların etkinliğinin HLA-Cw6 analizi ile 

öngörülemeyeceğini ya da etkinliklerinin HLA-Cw6’dan bağımsız olduğunu 

göstermektedir. 

Ülkemizde konvansiyonel tedavi ajanlarına yanıt vermeyen, tolere edemeyen 

ya da bu tür tedavilerin kontrendike olduğu eriĢkin hastalardaki orta derece veya 

Ģiddetli plak psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlar endikedir. Bu ajanlar sistemik 

psoriasis tedavisi planlanan hastalarda konvansiyonel sonrası kullanılmaktadırlar. 

ÇalıĢmamızda biyolojik tedaviler içinde en sık adalimumab (n=10, %12) 

kullanılmıĢtır. ÇalıĢmamızda infliksimab (5 mg/kg) tedavisiyle 12. hafta PAġĠ75’e 

ulaĢan olguların oranı %76.5, adalimumab (40 mg/2 hafta)  ile %66.7, etanersept (25-

50 mg/hafta) ile %100’dür. Anti-TNF-α ilaçlar ile ilgili yayınlarda bu oranlar 

infliksimab, adalimumab ve etanersept için sırasıyla %68-88, %53-71 ve %25-75 

Ģeklindedir (139-142). Ustekinumab (45-90 mg/12 hafta) tedavisiyle 12. hafta 

PAġĠ75’e ulaĢan olguların oranı farklı çalıĢmalarda %62.7-72.4 arasında 



61 

 

değiĢmektedir (103). ÇalıĢmamızda bu oran %76.5’tir. Sekukinumab (300 mg/4 hafta) 

tedavisiyle 12. hafta PAġĠ75’e ulaĢan olguların oranı farklı çalıĢmalarda %77.1-86.7 

arasında değiĢmektedir (105). Olgularımızda ise bu oran %85.7’dir. Biyolojiklerle 

tedavi edilen olgularımızın 12.hafta PAġĠ75 yanıtlarının oranı literatür ile uyumludur, 

etanersept ile 12.hafta PAġĠ 75 yanıtımızın %100 olması etanerseptle beklenen 

yanıttan yüksektir ancak muhtemelen tesadüfi, stabil hastalarda kullanılması ve hasta 

sayımızın azlığı (n=5) ile ilgilidir. 

ÇalıĢmaya dahil edilen 124 hastada, 280 tedavi ajanı kullanmıĢtır. 

Konvansiyonel tedavi ile %64.8 oranında PAġĠ75 yanıtı alınabilmiĢken, biyolojik 

ajanlarla tedavi edilen olgularda bu oran %76 olmuĢtur.  Biyolojiklerin etkilerinin hızlı 

baĢladığı bilindiğinden,  biyolojiklerin daha yüksek oranda 12.hafta PAġĠ75 oranını 

sağlaması beklenilen bir bulgudur (7), ancak çalıĢmamızda gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır.  Jungo ve ark.’ları yaptığı çalıĢmada; 151 

konvansiyonel tedavi, 145 biyolojik tedavi ile karĢılaĢtırılmıĢ; biyolojik ajanlarla 

alınan tedavi yanıtı oranı konvansiyonel ajanlara nazaran istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuĢtur (143). 

HLA-Cw6(+) hastalarda biyolojik ajan ile PAġĠ75 yanıtı sağlanma oranı %64.9 

iken, HLA-Cw6(-) hastalarda bu oran %84.6’dır.  Bu verimiz HLA-Cw6(+) olan 

hastaların, HLA-Cw6(-) olanlara nazaran biyolojik tedavi yanıtlarının daha düĢük 

olduğuna iĢaret etmektedir (p=0.047). Ayrıca HLA-Cw6(-) hastaların biyolojik 

tedaviye yanıt oranları, konvansiyonel tedavilere yanıtından daha yüksektir. Chiu ve 

ark.’ları 199 psoriasis ve 200 sağlıklı kontrol grubuyla yaptığı çalıĢmada, HLA-

Cw6(+) hastaların konvansiyonel ajanlara yanıtı daha yüksek olduğu bulunmuĢ 

olmasına rağmen bu sonuç konvansiyonel tedaviye dirençli olan grupta HLA-Cw6(+) 
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hasta sayısı daha düĢük oranda olmasına bağlanmıĢtır (23). Literatürde HLA-Cw6 ile 

konvansiyonel ve biyolojik ajanların yanıtlarının karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢma 

bulunmamaktadır. 

ÇalıĢmamızda HLA-Cw6(+) hastalarda adalimumab ile yanıt oranı %53.3 iken 

HLA-Cw6(-) hastalarda bu oran %80’di (p=0.245). Literatürde tedavi yanıtlarının 

HLA-Cw6 ile iliĢkisinin adalimumab için araĢtırıldığı Coto-Segura ve ark.’larının 116 

olguyla yaptığı çalıĢmada ve Batalla ve ark.’larının 116 olguluk çalıĢmasında, 

Talamonti ve ark. 123 hasta ile yaptığı çalıĢmada ise HLA-Cw6(+) hastaların 

adalimumab ile tedavi yanıt oranı HLA-Cw6(-) hastalardan daha yüksek olarak 

belirlenmiĢtir (26,29,32). 138 olguluk bir seride ise HLA-Cw6’nın adalimumab tedavi 

yanıtını değerlendirmede etkili bir faktör olmadığı belirtilmiĢtir (28). Bizim 

çalıĢmamızda da adalimumab ile tedavi edilen olgularda HLA-Cw6 düzeyine 

bakılmasına gerek olmadığı sonucuna ulaĢılmaktadır. 

HLA-Cw6(+) hastalarda infliksimab ile yanıt alma oranı  %75, HLA-Cw6(-) 

hastalarda ise %77.8 idi (p=1.00). Gallo ve ark.’larının yaptığı çalıĢmada istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlenmemekle birlikte 109 olguda HLA-Cw6(+) hastaların 

infliksimab ile tedavi yanıt oranı HLA-Cw6(-) hastalara kıyasla daha düĢük olarak 

belirlenmiĢtir (24). Coto-Segura ve ark.’larının 116 olguyla yaptığı çalıĢmada, tedavi 

yanıtını değerlendirmede HLA-Cw6’nın etkili bir faktör olmadığı belirtilmiĢtir (30). 

Batalla ve ark.’larının 116 olguluk serisinde ise HLA-Cw6(+) hastaların infliksimab ile 

tedavi yanıt oranı HLA-Cw6(-) hastalardan daha yüksek olarak belirlenmiĢtir (29). Bu 

konudaki en geniĢ olgu serisiyle (n=123) yapılan çalıĢmada Talamonti ve ark.’ları, 

infliksimab tedavi yanıtında ve HLA-Cw6 arasında anlamlı bir iliĢki saptamamıĢlardır 

(26). 
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ÇalıĢmamızda HLA-Cw6(+) hastalarda ustekinumab ile yanıt alma oranı  

%57.1, HLA-Cw6(-) hastalarda ise %90 idi (p=0.322). HLA-Cw6 Talamonti ve 

ark.’ları 51 ve 134 hastalık iki ayrı seride, Galuzzo ve ark.’larının 64 hasta, Li ve 

ark.’larının 601 hasta ile Chiu ve ark.’larının 66 hasta ile yaptıkları çalıĢmalarda HLA-

Cw6(+) hastaların ustekinumab tedavisine HLA-Cw6(-) hastalardan daha iyi yanıt 

verdiği gösterilmiĢtir (25,27,33,34,35). Buna karĢın Chiu ve ark.’larının yaptığı 199 

hasta ile yapılan çalıĢmada ise tedavi yanıtını değerlendirmede HLA-Cw6’nın etkili bir 

faktör olmadığı belirtilmiĢtir (23). Bizim çalıĢmamızda da ustekinumab ile tedavi 

edilen olgularda HLA-Cw6 düzeyine bakılmasına gerek olmadığı sonucuna 

ulaĢılmaktadır. 

Sonuç olarak, psoriasiste farmakogenetik ve farmakogenomik araĢtırmalar 

günümüzün popüler konularındandır. ÇalıĢmamızda da HLA-Cw6(+) psoriasislilerde 

hastalığın daha genç yaĢta baĢladığı, aile öyküsünün daha sık görüldüğü, öte yandan 

VKĠ ve cinsiyetin HLA-Cw6(+) ile iliĢkisi olmadığı görüldü. Sistemik konvansiyonel 

ve biyolojik tedavi yanıtlarının HLA-Cw6 ile iliĢkisini inceleyen araĢtırmaların sayısı 

giderek artmaktadır (23-40). Bizim çalıĢmamızın bir amacı da bu konuda elde edilen 

bilgilere katkı sağlamak ve kaynaklık etmektir. Retrospektif olarak verileri 

değerlendirdiğimiz bu araĢtırmada 12. hafta PAġĠ75 yanıtlarımız tüm tedavi ajanlarıyla 

beklenilen yanıt oranlarını sağlamıĢtır. Verilerimiz HLA-Cw6(+) hastalarda 

konvansiyonel ajanların tedavi yanıtlarının daha yüksek, biyolojik ajan tedavi yanıtları 

daha az olduğunu, tedavi ajanları tek tek irdelendiğinde, HLA-Cw6(+) hastalarda 

metotreksat ve siklosporine daha iyi yanıt, asitretin, adalimumab, infliksimab ve 

ustekinumaba daha az yanıt elde edildiğini göstermektedir.  Bu değerlerden istatistiksel 

olarak anlamlı elde edilen tek verimiz HLA-Cw6(+) hastalarda biyolojik ajan tedavi 
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yanıtlarının daha az olduğudur. Ġlaçlar tek tek değerlendirildiğinde bu farkın 

istatistiksel anlamlılığını kaybetmesi,  çalıĢmamızda her bir ilaç grubunda az sayıda 

hasta olması ile iliĢkili olabilir. Bu da her bir ajan ile daha fazla sayıda hastanın tedavi 

edildiği yeni araĢtırmalara ihtiyaç olduğuna iĢaret etmektedir. Sistemik psoriasis 

tedavisinde 12. hafta tedavinin devamı açısından en kritik etkinlik değerlendirme 

dönemidir, bu dönemin sonunda tedavi ajanın etkinliği konusunda karar verilir, ya 

idame tedaviyle devam edilir ya da ajan değiĢikliği planlanır  (5-8).  Buna karĢılık,  

hastalarımızın çok sayıda ilaç kullanmıĢ olmasının da iĢaret ettiği üzere, 12.hafta 

değeri bir hastanın bu ilaçla tamamen iyileĢeceğini de göstermez. Hasta 12. haftada 

tedaviden faydalansa da ilerleyen dönemlerde hasta veya ilaç kaynaklı nedenlerle 

tedaviye devam etmeyebilir. Bu nedenle benzer prospektif bir çalıĢmada daha ileri 

sonlanım noktalarında değerlendirmeler yapılmalıdır. ÇalıĢmamız, HLA-Cw6 ve 

psoriasis tedavi yanıtlarına iliĢkisinin değerlendirilmesinde, yapılan az sayıda 

çalıĢmalardan biri olması ve yapılabilecek çalıĢmalara yol göstermesi açısından 

önemlidir. 
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6. SONUÇLAR  

1-ÇalıĢmaya, 70 erkek (%56.5), 54 kadın (%43.5) olmak üzere 124 hasta 

kabul edildi. YaĢları 18 ile 65 arasında (Ort: 48.02±13.30 yıl) olan hastalarımızda 

psoriasisin baĢlama yaĢı 4-58 yıl arasında olup ortalaması 26.92±13.29’idi. 

Hastalarımızın hastalık süresi 1 ile 53 yıl arası olup, ortalaması 21.1±13.01’idi. 

Hastalarımızın VKĠ’leri 18 ile 39 arasında olup, ortalaması 27.57±4.77 kg/m² idi. 

Bulgularımız literatür ile uyumlu olarak bulunmuĢtur. 

2-Hastalarımızda daha önceki çalıĢmalarla uyumlu bir Ģekilde en sık plak tip 

psoriasis (n=111, %89.5) tespit edildi. 

3-Hastalarımızın 75’inde (%60.5) eĢlik eden sistemik hastalık bulunmuyordu. 

Olguların 7’sinde (%10.2) tanı konulmuĢ psoriatik artrit, 28’inde (%41.2) 

hipertansiyon, 20’sinde (%29.5) Tip 2 diyabetes mellitus, 5’inde (%7.3) koroner kalp 

hastalığı, 8’inde (%11.2) dislipidemi bulunmaktaydı. ÇalıĢmamızın retrospektif 

dizaynı nedeniyle bu hastalıkların sıklıkları kaydedildikleri oranda 

değerlendirilebilmiĢtir. 

4-Hastaların 70’inin (%56.5) 1. derece akrabalarında psoriasis öyküsü vardır. 

Hastaların 67’sinde (%54)  hayatının bir döneminde ya da halen sigara içiciliği, 

14’ünde (%11.3) hayatının bir döneminde ya da halen alkol kullanımı belirlenmiĢtir. 

Literatürde farklı oranlarda ama benzer veriler bulunmaktadır. 

5-Hastaların %50.8’inde (n=63) literatür bilgileriyle uyumlu bir Ģekilde HLA-

Cw6(+)’liği mevcuttu. 
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6-Hastalarımızın 76’sında (%61.2) metotreksat, 27’sinde (%21.7) asitretin 

21’inde (%16.9) siklosporin ilk sıradaki tedavi ajanı olarak kullanılmıĢlardır. 

7-ÇalıĢmamızda 12.haftada PAġĠ75 yanıtına ulaĢan hastaların oranı 

metotreksat için %70.5 (n=67), siklosporin için %69.6 (n=48), asitretin için %42.5 

(n=17), infliksimab için %76.5 (n=13), adalimumab için %66.7  (n=20), etanersept 

için %100 (n=5), ustekinumab için %76.5 (n=13) ve sekukinumab için %85.7 (n=6) 

olarak belirlenmiĢtir. Bulgularımız etanersept haricindeki ajanların öngörülen 

PAġĠ75 yanıtlarıyla uyumludur. 

8-Konvansiyonel tedavi olarak kullanılan ajanların 132’sinde (%64.8) tedavi 

yanıtı alınabilmiĢken, biyolojik tedavi olarak kullanılan ajanların 57’sinde (%76) 

tedavi yanıtı alınmıĢtır. Biyolojik tedavilerle tedavi yanıtı daha yüksek olmasına 

rağmen, tedavi yanıtları arasında istatistiksel iliĢki saptanamamıĢtır (p=0.163). 

9-ÇalıĢmamızda HLA-Cw6(+) hastalarda hastalık baĢlama yaĢı ortalama 

20,94±9,91 (5-58), HLA-Cw6(-) olgularda ise 32,15±13,78 (1-61) belirlenmiĢ olup, 

istatistiksel analiz HLA-Cw6(+) hastaların daha genç yaĢta olma eğilimde olduğunu 

göstermiĢtir (p=0.001). Mevcut bulgular literatür ile uyumlu idi. 

10-Hastaların vücut kitle indeksleri ile HLA-Cw6 iliĢkisi 

değerlendirildiğinde; HLA-Cw6(+) hastalar, HLA-Cw6(-) hastalara göre daha zayıf 

olma eğilimde olmalarına rağmen istatistiksel anlamlılık bulunmamaktadır (p=0.81). 

Olgularımızda aile öyküsü HLA-Cw6(+) hastaların 46’sında (%73)  HLA-Cw6(-) 

hastaların 24’ünde  (%39.3) bulunuyordu. Aradaki fark benzer çalıĢmalarda olduğu 

gibi istatistiksel olarak anlamlı idi  (p<0.05). 
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11-HLA-Cw6(+) hastaların 33’ü (%52.4) erkek iken, 30’u (%47.6’sı) 

kadındır. Cinsiyetlerin dağılımı ve HLA-Cw6 arasında iliĢki istatistiksel olarak 

anlamlı fark göstermemiĢtir  (p=0.454). 

12-Metotreksat ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-

Cw6(+) hastaların 34’ünde (%73.9), siklosporin ile tedavi edilen hastaları 30’unda 

(%78.9), asitretin ile tedavi hastaların 8’inde (%34.8) alınmıĢtır. Aradaki farklar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.634-0.071-0.409). Konvansiyonel 

ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) hastaların 

73’ünde (%67.9), HLA-Cw6(-) hastaların 61’inde (%62.6) alınmıĢtı. Konvansiyonel 

ajan kullanımına bağlı tedavi yanıtında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıĢtır 

(p=0.425). Verilerimiz konvansiyonel ajanların etkinliğinin HLA-Cw6 analizi ile 

öngörülemeyeceğini ya da etkinliklerinin HLA-Cw6’dan bağımsız olduğunu 

göstermektedir.  

13-Adalimumab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-

Cw6(+) hastaların 8’inde (%53.3), infliksimab ile tedavi edilen hastaların 6’sında 

(%75), ustekinumab ile tedavi edilen hastaların 4’ünde (%57.1) alınmıĢtır. Aradaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.245-1.00-0.322). Bizim 

çalıĢmamızda da adalimumab, infliksimab ve ustekinumab ile tedavi edilen olgularda 

HLA-Cw6 düzeyine bakılmasına gerek olmadığı sonucuna ulaĢılmaktadır.  

14-Biyolojik ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-

Cw6(+) hastaların 24’ünde (%64.9), HLA-Cw6(-) hastaların 33’ünde (%84.6) 

alınmıĢtır. Biyolojik ajan tedavi yanıtı HLA-Cw6(+) hastalarda literatürdeki az 

sayıdaki çalıĢmanın aksine istatistiksel olarak anlamlı olarak daha azdır (p=0.047). 
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15-Konvansiyonel ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı 

HLA-Cw6(+) hastaların 73’ünde (%67.9), biyolojik ajanlarla ile tedavi edilen 

hastaların 24’ünde (%64.9) alınmıĢtır. Gruplar arasındaki tedavi yanıt oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.322). Literatürde HLA-Cw6 

ile konvansiyonel ve biyolojik ajanların yanıtlarının karĢılaĢtırdığı çalıĢma 

bulunmamaktadır. Bu nedenle çalıĢmamızın verileri karĢılaĢtırılamamıĢtır. 
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8. ÖZET 

       Psoriasis, ataklarla ve remisyon dönemleri ile seyreden, kronik, inflamasyonla 

karakterize bir hastalıktır. Psoriasiste tedavi seçeneği sayısı  oldukça artmıĢtır, bu 

nedenle optimal tedavi ajanının seçimine yardımcı olacak biyobelirteçlerin 

araĢtırılmasını gerekmektedir. Bu biyobelirteçlerden en bilineni HLA-Cw6’dır. 

ÇalıĢmamızın amacı, takip ettiğimiz psoriasis hastalarının kullandıkları farklı tedavi 

ajanlarına yanıtlarıyla, HLA-Cw6(+)’liğinin iliĢkisi olup olmadığını ortaya 

koymaktır. Dahil etme kriterlerini karĢılayan 124 hasta çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

Hastaların kan örnekleri HLA-Cw6 açısından genetik çalıĢmaya tabi tutuldu. 

Metotreksat ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) 

hastaların 34’ünde (%73.9), siklosporin ile tedavi edilen hastaların 30’unda (%78.9), 

asitretin ile tedavi hastaların 8’inde (%34.8) alınmıĢtır. Aradaki farklar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.634-0.071-0.409). Konvansiyonel ajanlarla tedavi 

edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) hastaların 73’ünde (%67.9), 

HLA-Cw6(-) hastaların 61’inde (%62.6) alınmıĢtı. Konvansiyonel ajan kullanımına 

bağlı tedavi yanıtında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıĢtır (p=0.425). 

Adalimumab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) 

hastaların 8’inde (%53.3), infliksimab ile tedavi edilen hastaların 6’sında (%75), 

ustekinumab ile tedavi edilen hastaların 4’ünde (%57.1) alınmıĢtır. Aradaki farklar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.245-1.00-0.322). Biyolojik ajanlarla 

tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı HLA-Cw6(+) hastaların 24’ünde 

(%64.9), HLA-Cw6(-) hastaların 33’ünde (%84.6) alınmıĢtır. Biyolojik ajan tedavi 

yanıtı HLA-Cw6(+) hastalarda istatistiksel olarak anlamlı olarak daha azdır 

(p=0.047). Konvansiyonel ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PAġĠ75 yanıtı 
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HLA-Cw6(+) hastaların 73’ünde (%67.9), biyolojik ajanlarla ile tedavi edilen 

hastaların 24’ünde (%64.9) alınmıĢtır. Gruplar arasındaki tedavi yanıt oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.322). ÇalıĢmamız, HLA-

Cw6 ve psoriasis tedavi yanıtlarına iliĢkisinin değerlendirilmesinde, yapılan az 

sayıda çalıĢmalardan biri olması ve baĢka diğer çalıĢmalara yol göstermesi açısından 

önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: psoriasis, HLA, konvansiyonel 
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9. SUMMARY 

       Psoriasis is a chronic, inflammatory disease which is characterized by attacks 

and remission periods. The number of treatment options in psoriasis has increased 

considerably, so biomarkers should be searched to assist in the selection of the 

optimal treatment agent. The best known of these biomarkers is HLA-Cw6. The aim 

of our study was to determine whether there is a relationship between HLA-Cw6(+) 

and the response of the psoriasis patients to different treatment agents. 124 patients 

who met the inclusion criteria were included in the study. Blood samples of the 

patients were subjected to genetic study for HLA-Cw6. In patients treated with 

methotrexate 12th week PASI75 response was obtained in 34 (73.9%) of HLA-

Cw6(+) patients, in 30 (78.9%) of cyclosporine and in 8 (34.8%) of patients treated 

with acitretin. The differences were not statistically significant (p=0.634-0.071-

0.409). PASI75 response was obtained in 73 (67.9%) of HLA-Cw6(+) patients and 

61 (62.6%) of HLA-Cw6(-) patients in the 12th week in patients treated with 

conventional agents. There was no statistically significant difference in response to 

treatment due to conventional agent use (p=0.425). In patients treated with 

adalimumab, PASI75 response in the 12th week was detected in 8 (53.3%) of HLA-

Cw6(+) patients, 6 (75%) of infliximab-treated patients, and 4 of patients treated 

with ustekinumab (57.1%). The differences were not statistically significant 

(p=0.245-1.00-0.322). PASI75 response was obtained in 24 (64.9%) of HLA-Cw6(+) 

patients and 33 (84.6%) of HLA-Cw6(-) patients in the 12th week of treatment with 

biological agents. The biological agent treatment response was statistically 

significantly less in HLA-Cw6(+) patients. In patients treated with conventional 

agents, PASI75 response was obtained in the 12th week in 73 (67.9%) of HLA-



91 

 

Cw6(+) patients and in 24 (64.9%) of the patients treated with biological agents. The 

difference between treatment response rates between the groups was not statistically 

significant (p = 0.322). Our study is important in the evaluation of the relationship 

between HLA-Cw6 and psoriasis treatment responses, because it is one of the few 

studies conducted and leads to other studies. 

Key words: psoriasis, HLA, conventional 

 

 

 


