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KISALTMALAR VE SIMGELER

ADA: Adalimumab

ETA: Etanersept

IFX: Infliksimab

UST: Ustekinumab

SEK: Sekukinumab

ADAMTS (A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motifs):
Disintegrin Benzeri Metalloproteinaz ve Trombospondin Motifleri

Ark.: Arkadas

CAMP (Cyclic adenosine monophosphate): Siklik adenozin monofosfat

CD (Cluster of differentiation): Baskalasim Kiimesi

Dk: Dakika

DNA/RNA: Deoksi/ribo niikleik asit

DYKI: Dermatoloji Yasam Kalite indeksi

HLA (Human Leucocyte antigen): Insan Lokosit Antijen

HSP (Heat Shock Protein): Is1 Sok Proteini

ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1): Hiicre ici Adezyon Molekiilii-1
IFN: Interferon

iL: interlokin

LL-37: Katelisidin

M.O: Milattan 6nce

Maks: Maksimum

MED: Minimal Eritem Dozu

MHC (Major histocompability complex): Major Histokompatibilite Kompleksi
Min: Minimum

NK (Natural killer): Dogal Oldiiriicii Hiicreler

PASI: Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi

PsA: Psoriatik Artrit

PSORS (Psoriasis susceptibility): Psoriasis Duyarlilik

PUVA: Psoralen Ultraviyole A

ROR (Retinoic asid related orphan reseptor): Retinoik Asit iliskili Artik Reseptor



Sn: Saniye

STAT (Signal transducer and activator of transcription): Sinyal Doniistiiriicii ve
Transkripsiyon Aktivatorii

Th: T Yardimci Hiicreler

TNF: Timor Nekrozis Faktor

UVB: Ultraviyole B

VKI: Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS

Psoriasis, diinya niifusunun yaklasik %2-3"linii etkileyen, ataklarla ve remisyon
donemleri ile seyreden, kronik, inflamasyonla karakterize sistemik bir hastaliktir (1).

Psoriasisin hem immiin fonksiyonlarda hem de keratinosit biyolojisinde yer
alan genlerdeki polimorfizmin neden oldugu poligenik bir hastalik oldugu ileri
stirilmektedir. Psoriasis patogenezinde rol oynayan genetik ve gevresel faktorler
sonucu Keratinositler ve dendritik hiicreler gibi immiin sistem elemanlarinin
aktivasyonu ve T hiicrelerinin uyarilmasi gerceklesir. IL-12 ve IL-23 gibi baz
sitokinlerin etkisiyle Thl ve Th17 gibi baz1 T hiicre subpopiilasyonlar1 gelisir. Bunlar
da TNF-o, iL-17 ve IL-22 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini saglarlar.
Adezyon molekiilleri ve diger mediatorlerin salgilanmas1 psoriasisteki inflamatuar
siirecin artmasina yol acar. Bu kaskadin sonucunda, notrofil gé¢li meydana gelir.
Proliferatif aktivitenin artmasi ve keratinositlerin anormal maturasyonu, psoriasis i¢in
karakteristik olan hiperkeratoza veya parakeratoza yol agar (2).

Psoriasise yatkinlikla iliskili oldugu kesfedilen ilk gen, PSORS1'de kromozom
6p21.3 pozisyonunda bulunan HLA-Cw6'dir. HLA-Cw6 aleli ile psoriasis arasinda
kuvvetli birliktelik vardir. Bu alelin heterozigot tasiyicilarinda, psoriasis gelisme riski
9 kat, homozigot tastyicilart ise 23 kat kadar artmugtir (2). ilk kez 1985'de Henseler ve
Christophers HLA-Cw6(+)’liginin psoriasisin klinik bulgulart ayni fakat seyirleri,
baslangi¢ yaslari, patogenetik mekanizmalari ve genetik 6zellikleri farkli Tip 1 ve Tip
2 psoriasis seklinde iki tipi oldugunu ileri siirmiiglerdir (3). Sonraki yillardaki
calismalarda da HLA-Cwo6(+)’liginin hastalik ile iliskisini destekleyen veriler elde
edilmistir. HLA-Cw6’nin diinya genelinde prevalansi %14.1 ile 59.1 arasindadir ancak

psoriasis hastalar1 arasinda %10.5 ile %77.4 arasindadir. HLA-Cw6(+) olan psoriasis
1



olgular1 Asya irkindan ¢ok beyaz irka mensuptur. Psoriasis ve HLA-Cw6 arasindaki
gicli alelik iliskiler vaka kontrol ¢alismalarinda da gosterilmistir. Veriler, geng
baslangi¢li ve aile Gykiisii olan psoriasiste onemine isaret etmektedir (4).

Psoriasis yasam icin ¢ogu zaman ciddi bir tehdit olusturmamasina ragmen
hastanin yasam kalitesinin bozulmasi nedeniyle degisen Ol¢iide psikososyal yiik
olusturmaktadir. Psoriasis tedavisi ile gelinen noktada sifadan bahsetmek miimkiin
degildir, bununla birlikte tedavi ile lezyonlarin kaybolmasi, kronik sistemik
inflamasyonun ortadan kaldirilmasi ve hastanin remisyonda kalmasmin saglanmasi
amaglanmaktadir. Psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlarin da gelistirilmesiyle birlikte
tedavi secenegi sayist belirgin olarak artmistir. Tedavi seceneklerindeki bu artis,
optimal tedavi ajaninin se¢imine yardimci olacak biyobelirteclerin arastirilmasini
saglamigtir (5-8). Bu biyobelirteglerden en bilineni HLA-Cwé6’dir. Tedavilerin
bireysellestirilmesi ve tedavi yanitinin Ongériilmesine yonelik biyolojik ajan
aragtirmalarinda HLA-Cwo6(+)’liginin tedavi yanit1 ile iliskisine yonelik sonuglar elde
edilmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak biz ¢alismamizda psoriasisli hastalarimizin
klinik demografik 6zelliklerinin ve tedavilerinde kullandigimiz ilaclarla elde ettigimiz
tedavi yanitlarmin HLA-Cw6 ile iliskisini arastirdik. Caligmamizin amaci, takip
ettigimiz psoriasis hastalarimin kullandiklar1 farkli tedavi ajanlarina yanitlariyla, HLA-
Cwo6(+)’liginin iligkisi olup olmadigini ortaya koymaktir. Bulgularimiz HLA-Cw6(+)
hastalarda belli ajanlarla tedavi yanitinin daha iyi olacagini isaret ederse, bu veri HLA-
Cwo6(+) hastalarda belli ajanlar1 segmemize yonlendirecek ve gelecekte psoriasis

tedavisini daha iyi planlamamiza olanak taniyacaktir.



2. GENEL BILGILER

Psoriasis, ataklarla ve remisyon donemleri ile seyreden kronik inflamatuar
sistemik bir hastalik olup, prevalansi %1.5-2’dir. Psoriasis patogenezinde genetik ve
cevresel faktorler rol oynar (9).

Psoriasise eklem tutulumu ve degisik oranlarda da metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastalik, psikiyatrik bozukluklar, inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi
komorbiditeler de eslik edebilir. Siddetli psoriasis hastalarinda mortalite riskinin

artmis oldugu da bilinmektedir (9).

2.1. TARIHCE

Hipokrat (M.O. 460-377) yaptig1 siniflandirmada "lopoi" basligi altinda kuru
ve kepekli hastaliklar1 tanimlamustir (10).

"Psora" kelimesi ilk defa Galen tarafindan M.O. 129-99 arasinda
kullanilmistir. 1809 yilinda Robert Willan psoriasisi spesifik bir antite olarak dogru
sekilde tanimlamistir. 1841 yilinda Ferdinand von Hebra ise uzun yillar lepra
hastalig: ile karigtirilan psoriasisin, lepra hastalig ile iligkili olmayan 6zgiin bir antite
oldugunu bildirmigtir. 1879 yilinda travma ile saglam deri alanlarinda psoriasis

lezyonlarinin olusumunun tetiklendigi Heinrich Koebner tarafindan bildirilmistir

(10).

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Psoriasis prevalansi cografik ve bolgesel faktorlere bagl olarak degismekle
birlikte genel olarak diinya niifusunun %?2-5’1 arasindadir. Psoriasis prevalansi genel
olarak soguk kuzey iklimlerde, tropikal bolgelere gore daha yiiksektir. En yiiksek

prevalans Norveg’tedir. Psoriasis baslangic yasi, bebeklikten 80'li yaslara kadar

3



degisebilir. Baslangi¢ yasi olarak 2.-3. dekat ve 5.-6. dekat olmak {iizere iki pik
bildirilmistir (11).

Psoriasis, baglangi¢c yasina bagl olarak; 40 yasin altinda baslayan hastalik Tip
1 psoriasis; 40 yasin istiinde baslayan hastalik ise Tip 2 psoriasis olarak
siniflandirilmistir. Tip 1 psoriasiste daha yiiksek oranda aile Gykiisii bulunur ve
HLA-Cw6, HLA-B57 ve HLA-DR7 ile daha ¢ok iliskili olup, tedaviye daha

direnglidir (12).

2.3. ETIiYOLOJI

Psoriasis vulgaris etiyolojisi hakkinda yapilan ¢alismalar psoriasisin, genetik
yatkinlig1 olan kisilerde, ¢esitli ¢evresel faktorlerin tetikledigi inflamatuar yanit
sonucu artmis keratinosit proliferasyonuyla karakterize kompleks multifaktoriyel bir

hastalik oldugunu desteklemektedir (13).

2.3.1. Genetik Ozellikler

Psoriasiste aile anamnezinin pozitifligi ¢esitli ¢alismalarda %10-33 arasinda
bulunmaktadir. Anne ve babasinda psoriasis bulunmasi halinde hastaligin ¢ocuklarda
ortaya ¢ikma orani %15-25 arasinda degismektedir. Anne ve babasinda hastaligin
bulunmamasi durumunda diger kardeste psoriasis goriilme orant %7-8 olmaktadir
(14).

Monozigot ve dizigot ikizler arasindaki uyum oranlarin analizi, genetik
faktorlerin bir hastalik iizerindeki etkisini incelemede kullanilan bir metottur. Farber
ve ark.’larinin yaptiklar1 bir c¢alismada monozigot ikizlerin, dizigot ikizlerden

psoriasis agisindan daha yiiksek oranda uyumlu oldugunu ortaya koymuslardir (15).



Psoriasisin hem immiin fonksiyonlarda yer alan hem de Kkeratinosit
biyolojisinde yer alan genlerdeki polimorfizmin neden oldugu poligenik bir hastalik
oldugu ileri siiriilmiistiir. Psoriasise yatkinliga yol agan genleri barindirdig
diisiiniilen kromozom alanlar1 baglangicta PSORS (psoriasis duyarlilik) lokusu olarak
adlandirilmistir. Esas olarak etkilenen psoriasisli ailelerinin baglant1 analizi ile tespit
edilen en az 12 farkli PSORS lokusu vardir. Tiim genomu kapsayan baglanti
taramalarina dayanilarak birgok aday gen kadar birtakim siipheli lokuslar (Tablo-1)

tanimlanmustir (16).

Tablo 1. Psoriasis iliskili Gen Yerlesim ve Lokalizasyonlari

Gen Yerlesimi Kromozomal Lokalizasyonu
PSORS1 6p21.3
PSORS2 17925
PSORS3 4932-35
PSORS4 1-g21
PSORS5 3021
PSORS6 19p13-913
PSORS7 1p35-35
PSORS8 16912-13
PSORS9 4931-34
PSORSASI 16912

Psoriasis duyarliligi ile 6nemli Olctide iliskili oldugu kesfedilen ilk gen,
PSORS1'de kromozom 6p21.3 pozisyonunda bulunan HLA-Cwo6'dir. Tiim diinya
genelinde HLA-Cw6 alel siklig1 %14.1 ile %59.1 arasindadir. Psoriasis hastalarinda
ise bu oran genellikle daha yiiksektir ve %10.5 ile %77.2 arasindadir (17,18). HLA
antijenleri, insan hiicrelerinin yiizey antijenleridir ve karsilifi olan kromozom

bolgesine major histocompatibility complex (MHC) denir. 6. kromozomun kisa

5



kolunda yerlesirler. Tek HLA antijeni (HLA-B27) ile birliktelik gosteren reaktif artrit
gibi bazi hastaliklarin aksine psoriasis HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37 ve HLA-
Bwl6 gibi farkli HLA antijenleri ile birliktelik gosterir. Son c¢alismalar bu
birlikteliklerin HLA-Cw6 birlikteligine ikincil oldugunu gostermistir (19,20). HLA-
C, HLA smif I agir zincir reseptorlerine aittir. C reseptori, bir HLA-C olgun gen
tirtinii ve B2-mikroglobiilinden olusan bir heterodimerdir. Olgun C zinciri, membrana
baglanir. HLA-C gibi HLA Klas I molekiilleri hemen hemen tiim hiicrelerde
eksprese edilir ve sonradan olusan peptitlerin bagisiklik sistemine kiiciik peptitler
halinde sunumunda rol alir (21).

1985'de Henseler ve Christophers psoriasiste baslangic yasiyla doku
antijenleri arasinda saptanan bazi iligkilere dayanarak psoriasisin klinik bulgular
aym fakat seyirleri, baslangi¢ yaslari, patogenetik mekanizmalari ve genetik
ozellikleri farkli iki tipi oldugunu ileri siirmiislerdir (3). Tip | psoriasis; erken
baslangig, siddetli klinik seyir, sik relaps, familyal 6zellik ve HLA-Cw6, DR7, B13,
B57 ile siklikla birliktelik gdstermektedir. Avrupa iilkelerinde yapilan 115 hastanin
katildig1 bir ¢aligmada hastalarda %76 oraninda HLA-Cw6(+)’ligi ve psoriasisin
erken yasta basladigi saptanmustir (22). HLA-Cw6(+) psoriasisin genetik yatkinlik ile
iliskisi ve patogenezindeki fonksiyonuna yonelik arastirmalarla birlikte psoriasis
tedavi ajanlarinin bu aleli tasiyan hastalardaki etkinliginin de farkli olabilecegini
gosteren verilere ulasilmistir (Tablo-2). Bu nedenle de HLA-Cw6 sadece genetik
degil farmakogenetik bir marker olarak da degerlendirilmektedir (23-40). Tip Il
psoriasis de ise ge¢ baslangig, aile Oykiisiiniin olmamasi, HLA-Cw2 ve B27 ile
birliktelik goriilmektedir. HLA-B27 ozellikle piistiiler psoriasis, Hallopeau’nun

akrodermatitis kontinuasi ve aksiyel tutulum gosteren psoriatik artrit olgularinda,



HLA-B13 ve HLA-B17 ise eritrodermik psoriasis ve ¢ocuk hastalardaki guttat

psoriasisle iligkili bulunmustur (41).

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

birlikteligi sadece genetik yatkinligin bir kismini agiklamaktadir. Diger belirleyici

genlerin MHC'nin farkli komponentleriyle iliskide oldugu diisiiniilmektedir. 6.

kromozom iizerinde kompleman ile HLA antijenleri arasinda yer alan TNF-a, HSP

60 gibi genlerdeki yapisal farkliliklar ve ekspresyonlarindaki degisikligin genetik

yatkinlikta rol oynayabilecegi de diisiintilmektedir (42).

Tablo 2. Psoriasis Hastalarinda HLA-Cw6(+)’liginin Biyolojik Ajanlarla Tedavi Yanitina Etkisi

Caligma Yazari Hasta Aragtirilan Genler Biyolojik Sonlanim Noktas1 HLA-CW6
(Yaymn yil) Sayisi(n) Ajanlar Tastyicilik
Durumunun Tedavi
Yanitina Etkisi
Chiu ve ark.” (2012) 199 HLA-B, HLA-C ETA, UST PASI50 Etki Yok
Gallo ve ark.** (2013) 109 HLA-C,TNFA, IL12B, ADA, ETA, INF | PASI50, PASI75 | Tedavi yamt1 diisiik
IL23R PASi9O
Talamonti ve ark.” 51 HLA-C, TNFAIP3, usT PASI50, PASI75 | Tedavi yamiti yiiksek
(2013) LCE3B/3C PASI90
Talamonti ve ark.”® 123 HLA-C ETA, INF PASIi75 PASI90 Etki Yok
(2013)
Chiu ve ark.”” (2014) 66 HLA-C UST PASI50, PASI75 | Tedavi yamti yiiksek
PASI90
Ryan ve ark.” (2014) 138 HLA-C, r;gesiou, KIR ADA, ETA PASIi75 Etki Yok
KIR 3DL1, KiR SDS1
Batalla ve ark.” (2015) 116 HLA-C, LCE3B/3C ADA, ETA, INF | PASI50 PASI75 [ Tedavi yamti yiiksek
Coto-Segura ve ark.* 116 HLA-C, CDKAL1 ETA, INF PASI75 Etki Yok
(2015)
Caldarola ve 96 HLA-C, NFKB1, NFKBIA ETA PAST75 Etki Yok
ark.*(2016)
Coto-Segura ve ark.* 116 HLA-C, LCE3B/3C, ADA ETA, INF PASI75 Tedavi yamt1 yiiksek
(2016) CARD14
Li ve ark.® (2016) 601 HLA-C UST PASI75 Tedavi yanit1 yiiksek
Galluzzo ve ark.® 64 HLA-C, IL6, IL12B, IL23R, USsT PASI75 Tedavi yamit1 yiiksek
(2016) TNFAIP3, LCE3B/3C
Talamonti ve ark.® 134 HLA-C usT PASI 75 Tedavi yamt1 yiiksek
(2016)
Talamonti ve ark.*® 123 HLA-C ADA PASIS0 PASI75 | Tedavi yamiti yiiksek
(2017)
Costanzo ve ark.”’ 434 HLA-C SEK PASI75 Etki Yok
(2018)
Arzengruber ve ark.® 18 HLA-C SEK PASI75 Etki Yok
(2018)
Papini ve ark.® 553 HLA-C SEK PASI75 Etki Yok
(2019)
Coto-Segura ve ark.® 169 NF-xB, HLA-C ADA PASI75 Tedavi yanit1 yiiksek
(2019)




2.3.2. Tetikleyici Faktorler

Psoriasisli olgular; travma, ultraviyole, kimyasallar, enfeksiyonlar, ilaglar,
sigara, alkol ve psikolojik stres benzeri mevcut ekzojen ve endojen baz1 faktorler ile

tetiklenebilmektedir (43).

2.3.2.1. Enfeksiyon

Streptokoksik bogaz enfeksiyonlari, guttat psoriasisle yakin iligkilidir.
Helikobakter pilori, Malassesia tiirleri, Candida albikans, papillomavirisler,
retrovirisler ve insan immiinyetmezlik virlisi psoriasis gelisimini tetikleyen

patojenler arasindadir (44).

2.3.2.2. ilaclar

Psoriasisin baglanmasinda ve siddetlenmesinde pek ¢ok ilacin rolii vardir. Bu
ilaglar arasinda; beta blokdrler, lityum tuzlari, anjiotensin doniistiirlicii enzim
inhibitorleri, amoksisilin, ampisilin, klorokin, nonsteroidal anti-inflamataur ajanlar,
penisilin, interferon, interlokinler, graniilosit-makrofaj koloni stimule edici faktor,
anti-TNF-o. ajanlar, Kklonidin, amiodaron, tetrasiklin, doksisiklin, altin, kinidin,
imikimod, fluoksetin, simetidin, gemfibrozil, fluoksetin, karbamezepin ve olanzapin
bulunmaktadir (45).

2.3.2.3. Alkol ve Sigara

Psoriasisli hastalarda alkol ve sigara tiiketimi sik goriilmektedir. Alkol
kullanan hastalarda psoriasisin daha sik gelistigi ve alkol kullanmayanlara gore daha

siddetli seyrettigi gosterilmistir (46).



Sigara kullaniminda da psoriasis gelisme riski normal popiilasyona gore
artmistir ve bu artisin 6zellikle kadinlarda ve piistiiler formda daha belirgin oldugu
bildirilmistir. Psoriasis gelisme riskinin sigara i¢cen ve alkol kullanan hastalarda,
sigara icmeyen ve alkol kullanmayan hastalara gore 2 Kkat, aile hikayesi olan ve

sigara igen kisilerde sigara igmeyen kisilere gore 9 kat arttig1 bildirilmistir (47).

2.3.2.4. Emosyonel Stres

Psoriasis, psikokutandz hastaliklar grubunda siniflandirilmaktadir. Al'Abadie
ve ark.’larmin yaptiklar1 ¢alismada psikolojik stresin hastalarin %44’{inde psoriasisin
baglamasinda, %88’inde ise lezyonlarinin siddetlenmesinde etkili oldugu

bildirilmistir (48).

Psoriasis, bagimsiz olarak depresyonla iliskili bulunmustur. Psoriasiste
bozulmus yasam kalitesi, kasinti, sosyal damgalanma, eklem bulgular1 ve tedaviye
uyumsuzluk da depresyona katkida bulunan faktorler arasindadir. Psoriasisli
hastalarda normal popiilasyona ve diger kronik hastalara gore suisidal diisiincenin iki

kat daha fazla oldugu goriilmektedir (49).

2.3.2.5. Travma

Psoriasisli olgularda fiziksel travmalar, yaniklar, bocek isiriklari, cerrahi
insizyonlar, alerjik reaksiyonlar, irritasyon ve radyasyon maruziyeti lezyon
gelisimini tetikleyebilmektedir. Kobner fenomeni olarak da bilinen bu durum,

psoriasis olan hastalarin %25’inde goriilmektedir (50,51).



2.3.2.6. Diyet

Diyetin psoriasis etiyolojisi ve patogenezinde rol alan faktorlerden biri
oldugu diislinlilmektedir. Psoriasis ile obezite iliskisi uzun zamandir bilinmektedir
(52).

Naldi ve ark.’lar1 viicut kitle indeksi (VKI) degerinde orta diizeyde meydana
gelen artisin, psoriasis riskinde hafif dereceli artisa neden oldugu ve VKi’nin 29°dan
fazla olmast durumunda psoriasis gelisme riskinin en az 2 kat arttigini bildirmiglerdir
47).

Obez psoriasis hastalarinda, diisiik kalorili diyetin metabolik profili diizelttigi,
tedavi yanitini artirdigi, hastaligin prognozuna olumlu etkide bulundugunu gosteren

calismalar da bulunmaktadir (53).

Balik yagi, C vitamini, beta karoten, selenyum, B12 vitamin ve D vitaminin
de tedaviye olumlu etkisi olduguna dair g¢alismalar bulunmaktadir. Antigliadin
antikoru pozitif olan psoriasis hastalarina li¢ aylik siireyle verilen glutenden fakir

diyetin lezyonlarin siddetinde gerileme sagladig1 gosterilmistir (54).

2.3.2.6. Ultraviyole

Ultraviyole maruziyeti genellikle psoriasisli hastalarda olumlu etki
gostermekle birlikte, kronik plak tip psoriasis hastalarinin %5-20’sinde ultraviyole
maruziyeti ile mevcut lezyonlarda siddetlenme olmaktadir (54).

Kadin hastalarda, Tip 1 deri tipine sahip olan, aile Oykiisii olan, hastalig
erken yasta baslayan ve HLA-Cw6(+)’ligi saptanan olgularda psoriasisin ultraviyole

ile siddetlenmesinin daha sik gorildiigi bildirilmektedir (55).

10



2.4. PATOGENEZ

Psoriasis, baslica interfolikiiler epidermisi etkiledigi i¢in Onceleri
keratinositlerde var olan biyokimyasal veya hiicresel bozukluga bagl epidermal bir
hastalik oldugu kabul ediliyordu. 1970-1980'lerde ise cAMP, fosfolipaz C,
poliaminler ve transforme edici biiylime faktorlerini igeren birtakim biyokimyasal
mediyator, enzim ve yolaklardaki anormallikler su¢lanmaktaydi (56).

1980 ve 2000 yillar1 arasindaki ¢alismalarin, lenfosit inhibisyonuyla psoriasis
lezyonlarindaki iyilesmeyi gostermesi, psoriasisin T hiicre aracili bir hastalik
olduguna kanit niteliginde kabul edildi. Psoriasis lezyonlarinda yapilan
immiinhistokimyasal boyamalarda, kapiller g¢evresinde, dermiste ve epidermiste
yogun CD3+, CD4+, CD8+ ile boyanma olmas1 ve siklosporin, takrolimus gibi
spesifik T hiicre inhibitorlerinin psoriasis lezyonlarinda iyilesmeyi saglamasi, T
hiicrelerin roliine vurgu yapmaktadir (57).

1990’1 yillarda CD4+ T hiicrelerin iki farkli alt tipinin oldugu ortaya
konuldu. Bu alt tipler 6zellikle naif T hiicrelerinin, antijen sunan hiicreler tarafindan
aktive olmasiyla olugsmaktadir. Hiicre i¢i bakteri ve viriislere karsi yanitta 6zellikle
IL-12 tarafindan uyarilan ve TNF-o, IFN-y salgilayan Th1 énemli rol oynamaktadir.
1998 yilinda psoriasis lezyonlarinda IL-12 miktar: yiiksek bulunmus ve bilgiler ile T
hiicre aracili hastalik diizeyinden, Th1 aracili hastalik diizeyine ulagilmistir (58).

2000’li yillarda IL-12’nin subunitleri olan pl9 ve p40 proteinlerinin
bulunmasini takiben IL-12 ile ortak p40 subuniti bulunan yeni bir interldkin olan iL-
23 tanimlanmistir. Bu veri sonrasi da psoriasis lezyonlarinda yiiksek miktarda 1L-23

oldugu tespit edilmistir (59).
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2003 yilinda, IL-23 ile aktive olan, Thl ve Th2’den farkli bir CD4+ hiicre
olan Th17 tanimlanmustir. Th17; iL-17A, [L-17F, iL-21, iL-22 ve TNF-a
salgilamaktadir. Bu sitokinlerin hedeflerinden biri keratinositlerdir ve psoriasis
patogenezinin 6nemli bir asamasini olustururlar (60).

Psoriasis patogenezinde, hastalig1 tetkikleyicileri olarak bilinen travma veya
enfeksiyonlar, deride B-defensin-2, katelisidin (LL-37) gibi antimikrobiyal peptitlerin
yaninda, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, TGF-B1 gibi inflamatuar sitokinlerin salinmasina
sebep olurlar. Bu peptit ve sitokinler, dendritik hiicreler, notrofiller ve T hiicreleri
icin kemotaktik etki gosterirler (61). Dendritik hiicreler, psoriasiste antijen sunucu
hiicreler olarak gérev yapar ve naif T hiicrelerini IFN-a, IFN-B ve TNF-a
salgilayarak kuvvetli bir sekilde aktive ederler. Psoriasiste lezyonel bdlgede bol
miktarda dendritik hiicre bulunmakta olup, spesifik T hiicre yanitinin Th1 ve Th17
tarafina kaymasini saglarlar (62). Dendritik hiicrelerden salinan IFN-y ve IL-12, Thl
gelisimini uyarir ve Thl lenfositlerden baslica IL-2 ve IFN-y salinim1 olur. Ortamda
IL-6, TGF-B1, ROR-y-t varliginda ise Th17 gelisimi olur. IL-23, Th17 hiicreleri
tarafindan IL-17, IL-21 ve IL-22 salimmini uyarir. Salgilanan bu sitokinler hem
inflamasyonu baslatir hem de keratinosit proliferasyonunu aktive ederler (63).

Aile Oykisiliniin sikligi, PSORS genlerinin tespit edilmesi gibi genetik
aktarima isaret eden veriler nedeniyle psoriasisin hem immiin fonksiyonlarda yer
alan hem de keratinosit biyolojisinde yer alan genlerdeki polimorfizmin neden
oldugu poligenik bir hastalik oldugu ileri siirtilmiistiir. PSORS1 lokusunda ise HLA-
Cw6 tamimlanmustir (20).

Psoriasisin HLA-Cw6 gibi belli MHC alelleriyle birlikteligi T hiicrelerinin

patogenetik roliinii kuvvetle akla getirmektedir. Lezyonlu derinin epidermis ve
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dermisinde, 6zgil T hiicre alt tiplerinin varlig1 tespit edilmis, T hiicre fonksiyonunu
diizenleyen IL-2 reseptdr, CD2, CD11a ve CD4'i hedefleyen bazi ilaglarin psoriasis
lezyonlarinin iyilesmesini saglayabildigi gosterilmistir. Psoriatik lezyonlarin T
hiicrelerinin analizi sonucu mikrobiyal veya viral antijenlerle veya keratin gibi
otoantijenlerle capraz reaksiyon olusturan 0zgiil antijenleri taniyan T hiicre alt
tiplerinin lezyondaki artisina isaret eden oligoklonalite tespit edilmistir (61). HLA-
Cwo6, inhibitor bir reseptor olan KIR2DLI1 ile etkilesime girerek, psoriasis
patogenezinde rol oynayan lenfoid hiicrelerin bilinmeyen bir antijene kars1 anormal
fonksiyonuna yol agarlar. Ek olarak HLA-Cw6, T hiicrelerine antijen sunumu
yoluyla edinsel immiin sistemi aktive edebilir. Bununla birlikte, varsayilan
antijenlerin veya otoantijenlerin kesin dogasi hala anlagilamamistir. Guttat
psoriasisin  streptokokal farenjit tarafindan tetiklenebilmesi de bu teoriyi
desteklemektedir (64).

Son zamanlarda psoriasiste iki otoantijen tanimlanmustir. ilki Katelisidin
olarak da bilinen LL-37, psoriasisli hastalarda asir1 miktarda salinan antimikrobiyal
Ozellikte bir peptiddir. LL-37'nin HLA-Cw6 ile yiiksek baglanma affinitesi ve
etkilesimi bulunmaktadir, bu durum peptidin psoriasis patogenezinde rolii
olabilecegini diislindliirmiistiir. Ayrica LL-37, DNA/RNA igeren bir kompleks
olusturarak, dermal plazmasitoid dendritik hiicrelerin uyarilmasina neden olarak
psoriasis gelisimini kolaylastirmaktadir (65). Psoriasiste rolii oldugu diisiiniilen bir
diger otoantijen, melanositler ve keratinositlerde bulunan ADAMTS benzeri protein
5 (ADAMTSL5)'dir. HLA-Cw6, bu otoantijeni sunarak, psoriasis lezyonlarinda
Va3S1/Vb13S1 T hiicre reseptor CD8+ T hiicrelerinin klonal genislemesine sebep

olur. Ek olarak, ADAMTSLS5 uyarimi sadece CD8+ T hiicrelerinde, psoriasis
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patogenezinde 6nemli rol oynayan IL-17A salinimini uyarir. Hem ADAMTSLS hem
de LL-37, lezyonel psoriasis derisinde ve dendritik hiicreler, makrofajlar dermiste

bulunan bazi T hiicrelerinde belirgin bir sekilde artmistir (66,67).

2.5. KLINIK

Psoriasis; keskin sinirh ve eritemli papiiloskuaméz lezyonlarla karakterizedir.
Klinik acidan psoriasise degisik deri bulgularinin bir spektrumu olarak bakilabilir.
Herhangi bir zamanda bir kiside farkli klinik tipleri bir arada bulunabilir. Bir
lezyonun boyutu toplu igne basi biiyiikliiglinden 20 cm ¢apa kadar degisebilmekle
birlikte lezyon sinirlar1 cogunlukla yuvarlak, oval veya polisikliktir. Psoriasis; klinik
olarak psoriasis vulgaris ve atipik psoriasis olmak {izere iki sinifta degerlendirilir.
Atipik psoriasis igerisinde; guttat psoriasis, eritrodermik psoriasis, palmoplantar
psoriasis, psoriatik artrit, invers psoriasis, sebopsoriasis, napkin psoriasis, generalize
pstiiler psoriasis, impetigo herpetiformis, lokalize piistiiler psoriasis bulunmaktadir

(68).

2.5.1. Kronik Plak Psoriasis

Psoriasisin %90 oranla en sik goriilen formu psoriasis vulgaristir. Keskin
siirlt ve eritemli papiiloskuamoz lezyonlarla karakterizedir. Psoriasis vulgaris,
siklikla sa¢l deri, diz, dirsek ve sakral bolgelerde predileksiyon gosterir ve bu durum
fiziksel travma ile hastaligin iligkisini gostermektedir. Eritem, kalinlasma ve skuam
strastyla deri yiizeyine yakin uzamis genislemis kapillerin, epidermal akantoza ilave
hiicresel birikimin ve anormal keratinizasyon gibi histolojik bulgularin gostergesidir.
Yiizeyel giimiisi skuamlar, kiiretajla kaldirilirsa bir kisinin mumu kazimasindaki

oldugu gibi karakteristik bir yapisiklik gézlenir (Mum lekesi fenomeni). Kazima
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islemi devam ederse toplu igne basi kanamalar1 olan nemli bir yiizey goriiliir

(Auspitz fenomeni) (69).

2.5.2. Guttat Psoriasis

Bu psoriasis tipi, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde en sik goriilen tiptir.
Lezyonlar aniden, damla benzeri sekilde ortaya ¢ikarlar ve genellikle streptokokkal
bogaz enfeksiyonu sonrasi goriilme egilimdedir. Bu psoriasis tipi, HLA-Cw6 ile en
iligkili olan tiptir. Siklikla, proksimal ekstremiteler, govde ve yiiz kisminda
goriilmektedir. Enfeksiyon gerilemesiyle birlikte lezyonlar da ortalama 3-4 ayda

geriler (70).

2.5.3. Eritrodermik Psoriasis

Psoriasis kliniginin viicut yilizeyinin %90 ve daha fazlasina yayilmasi durumu
eritrodermik psoriasis olarak tanimlanmaktadir. Predominant olarak yaygin eritem ve
kepeklenme goriilmektedir ve psoriasis karakteristik goriiniimiinii kaybetmistir.
Eritem hipotermiye sebep olurken, deskuamasyon ise protein kaybina neden
olmaktadir. Protein kaybi ise alt ekstremitelerde 6deme, renal ve kardiyak yetmezlige
sebep olabilir. Asir1 kasintinin eslik ettigi tabloda, tirnak bozukluklar1 goriilmektedir.

Dermatopatik lenfadenopati izlenebilir (71,72).

2.5.4. Palmoplantar Psoriasis

Palmar ve plantar bolgenin simetrik olarak tutuldugu bu psoriasis tiiriinde,
tenar bolgeler, hipotenar bolgelere nazaran daha fazla tutulma egilimindedir. Eritem

siklikla goriilmez ama goriildiigii takdirde pembemsi sar1 olma egilimdedir.
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Kepeklenme asil bulgudur. Yogun, kalin kepekler, keratodermi benzeri goriiniime

neden olur. Fenomenler bu tipte negatiftir (72).

2.5.5. Psoriatik Tirnak

Psoriasiste tirnak tutulum sikligi %10-80 arasinda degismektedir. Tirnak
tutulumu siklig1 yas, hastalik siiresi, hastalik yayginligi ve psoriatik artrit varliginda
artmaktadir. Pitting en sik goriilen tirnak bulgusudur. El tirnaklari ayak
tirnaklarindan daha fazla tutulmaktadir. Psoriasiste tirnak matriksi, tirnak yatagi ve
hiponisyum etkilenmektedir. Tirnakta beyazlagma, ufalanma, Salmon lekesi, splinter
hemoraji, subungual hiperkeratoz, distal onikoliz ve tirnagin yatagindan ayrilmasi
psoriasiste goriilen tirnak bulgularidir. Artropatik psoriasisli olgularda tirnak tutulum
orant %80’in iizerinde olmakla birlikte, baz1 ¢alismalarda bu oran %100 olarak

bildirilmektedir (41).

2.5.6. Psoriatik Artrit

Psoriatik artritin (PSA) prevalanst genel popiilasyonda %0.02-0.1 arasinda
iken, psoriasis olan hastalar i¢inde ise %5.4-7 arasindadir. Siddetli deri tutulumu ve
piistiiler psoriasis gibi durumlarda ise prevalansi daha da artmaktadir. Ugiincii
dekatta goriilme siklig1 daha fazladir. PsA olan vakalarin %75'inde artrit bulgular
deri bulgularindan sonra, %15'inde es zamanli ve %10'un da ise deri bulgularindan
once ortaya c¢ikmaktadir. PsA hastalarinin %80'inden daha fazlasinda tirnak da
etkilenmektedir (73).

Moll ve Wright, PsA'nin 5 klinik formunu tanimlamislardir:

1-Klasik PsA: Distal interfalangial eklemlerin tutuldugu ve tirnak

tutulumunun oldugu formdur. Hastalarin %10°u bu formdadir.
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2-Asimetrik oligoartrit form: En karakteristik eklem tutulumu bu formdadir.
Diz eklemi gibi biiyiik eklemler etkilenirken, distal ve proksimal interfalangial
eklemler, metakarpo ve metatarsofalangial eklemler siklikla asimetrik olarak
tutulmaktadir. Hastalarin %10’u bu formdadir. Daktilit sik goriiliir (73).

3-Simetrik poliartikiiler form: Romatoid artrite benzeyen bu form, distal
interfalangial eklemlerin daha sik etkilendigi ve ankilozun daha fazla oldugu
formdur. Hastalarin %15-61’1 bu formdadir (73).

4-Artritis mutilans: Bu formda, progresif osteoliz ile falangial ve metakarpal
kemiklerin etkilenmesi s6z konusudur. Siklikla, sakroileit ile karakterizedir ve
ellerde goriilmektedir (73).

5-Spondilitik form: Izole spondilit oldukca nadir goriilmektedir. Genel olarak,
periferal artrit ile karakterizedir. Bu form, ankilozan spondilite benzer, simetrik veya
asimetrik sakroiliak eklem tutulumu goriilmektedir. Ankilozan spondilite kiyasla

eklem ankilozu daha az olusur (73).

2.5.7. invers (Fleksural/ Intertrijinz) Psoriasis

Koltuk alt1 gibi fleksural bolgeleri etkileyen hastalik invers psoriasis olarak
tanimlanir. Friksiyon ve maserasyon nedeniyle bu bolgede kepeklenme goriilmez.
Lezyonlar parlak eritemli, simetrik, infiltratif olma egilimindedir. Keskin kenarli,
fissiire plaklar bu formun karakteristik 6zelligidir. Klasik tedavilere direncli olan bu

form siklikla obezlerde goriilmektedir (74).

17



2.5.8. Sebopsoriasis

Sebopsoriasis; sacli deri, glabella, nazolabial katlantilar, perioral, presternal
alanlar ve intertrigindz bolgeler gibi seboreik alanlara lokalize eritemli, yagl skuamli
plaklarla karakterizedir. Sebopsoriasiste Pitrosporum ovalenin rolii kanitlanmamisg

olsa da antifungal ajanlarin etkili oldugu bildirilmistir (69).

2.5.9. Napkin Psoriasis

Napkin psoriasis genellikle 3-6 aylar arasinda baslar. iki yas alt1 cocuklarda
diger yas gruplarina gore 4 kat daha fazla goriilmektedir. Hastalik, diaper alanlarinda
kirmizilik seklinde baslar ve birka¢ giin sonra gévde ve ekstremitelerde kiigiik
papliler lezyonlar olusur. Psoriasisin diger tiplerinden farkli olarak tedaviye g¢abuk
yanit verir ve bir yasindan sonra kaybolma egilimi gosterir, ancak bu bebekler ileri

doénemlerde psoriasis gelisimi agisindan riskli bir gruptur (75).

2.5.10. Generalize Piistiiler Psoriasis

Nadir goriilen psoriasisin bu varyanti, eritemli zeminde pistiillerle
karakterizedir. Birden kendiliginden gelisebildigi gibi, psoriasis vulgarisin bir
komplikasyonu olarak da ortaya cikabilir. Irritan tedaviler ve hipokalsemi de mevcut
bu durumu tetikleyebilir. Klinik olarak piistiillerin yaninda ates, poliartralji gibi
sistemik bulgular da eklenebilir. Laboratuar bulgularinda artmis sedimentasyon hizi,

16kositoz, lenfopeni ve negatif nitrojen balansi goriilmektedir (75).
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2.5.11. impetigo Herpetiformis

Bu nadir psoriasis formu, gebelikte goriilen generalize piistiiler psoriasistir.
Ozellikle fleksural bolgelerden baslayan eritemli zemin iizerinde birlesme egilimde
olan pistiillerle karakterizedir. Mukoz membran tutulumu ve onikoliz
goriilebilmektedir. Puerperal donem ve son trimesterda goriilme egilimdedir.
Hipokalsemi hastaligi siddetlendirir. Impetigo herpetiformis tedavi edilmedigi

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

2.5.12. Lokalize Piistiiler Psoriasis

Palmoplantar piistiiler psoriasis, iki gruba ayrilmaktadir.

1-Barber'm Piistiiler Psoriasisi: Aile Oykiisii olan ve siklikla kadinlar
etkileyen bu form, sik tekrarlayan, kronik piistiiler psoriasistir. Klinik olarak 2-4 mm
capinda, eritemli bir alanda bulunan piistiillerle karakterizedir. Sigara i¢gme ve
maserasyon, lezyonlarin alevlenmesine sebep olur.

2-Hallopeau'nun Akrodermatitis Kontinuasi:  Ayak ve el tirnaklarinin
progresif destrilkksiyonu ile karakterize olan bir formdur. Steril pistiller ile
karakterizedir. Tekrarlayan piistiiller tirnak kaybina ve distal falanksta deformiteye

yol agabilir (77).

2.6. PSORIASIS VE KOMORBIDITELER

Son yillarda yapilan arastirmalar; psoriasisin sadece deriyi etkileyen bir
hastalik olmadigi, multisistem bir hastalik olduguna isaret etmektedir. Psoriasis tanili

hastalarin %73’iinde en az bir komorbidite bulunmaktadir (78).
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Psoriasis tanili hastalarda, inflamatuar bagirsak hastaliklari, enfeksiyonlar,
maligniteler, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, hepatobiliyer

hastaliklar1 ve psikolojik hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir (78).

2.6.1. inflamatuar Bagirsak Hastahiklar ve Otoimmiin Hastahklar

Psoriasis hastalarinda, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin daha sik oldugu
tespit edilmistir. Ayrica inflamatuar barsak hastali§i ve psoriasis tanisi olan
hastalarda sadece psoriasis tanisi olan hastalara gore otoimmiin tiroid hastaligi ve Tip
1 diyabet riski armistir. Alopesi areata, vitiligo ve {irtiker psoriasis ile iliskili

olabilecek diger otoimmiin hastaliklardir (79).

2.6.2. Enfeksiyonlar

Ozellikle fleksural psoriasiste enfeksiyon sikliginda artis olabilir. Ayrica

streptokokal enfeksiyonlar, psoriasis i¢in tetikleyici faktorler arasindadir (79).

2.6.3. Malignite

Psoriasis hastalarinda melanom dis1 deri kanseri riskinde artis bulunmaktadir.
Bu durumun psoriasis hastalarinda fototerapi ve immiinsiipresif tedavi kullanimiyla

iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (79).

2.6.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, abdominal obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
insiilin direnci ile iligkilidir. Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom sikliginda artis

vardir. Obezite psoriasis gelisimi igin bir risk faktoridir (79).
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2.6.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Psoriasis hastalarinda, kardiyovaskiiler hastaliklar mortalitenin 6nemli
sebeplerindendir. Psoriasiste inme, kalp krizi, periferik damar hastaliklari, atrial
fibrilasyon ve vendz tromboz riski armistir. Metotreksat ve anti-TNF-a tedavilerinin

psoriasiste kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi gosterilmistir (79).

2.6.6. Hepatobiliyer Hastaliklar

Psoriasis hastalarinda 6zellikle metabolik sendrom, obezite ile iliskili olarak

non-alkolik yagl karaciger hastaligi riski artmistir (79).

2.6.7. Psikolojik Rahatsizliklar

Psoriasis hastalarinda psikiyatrik rahatsizliklar oldukca sik goriilmektedir.
Depresyon ve anksiyete sik goriilen psikiyatrik komorbitelerdendir. Ozgiiven-
Devrimici ve ark.’lar1 tarafindan yapilan caligmada ise psoriasis hastalarinin
%S51’inde depresyon saptanmistir (80).

Yeme bozukluklari, bipolar bozukluk, sizofreni, cinsel sorunlar ve uyku
bozukluklari, madde bagimliligi/ kotiiye kullanimi, kisilik bozukluklar: psoriasis ile
iligkisi olabilecek diger psikiyatrik hastaliklardir. Psoriasis hastalarinda normal

popiilasyona gore sigara ve alkol kullanim oranlar1 daha fazladir (80).

2.7. TANI

Psoriasiste deri tutulumu tipiktir. Eritemli zeminde beyaz sedef renkli

skuamlarla karakterize olan klinik goriintiisii taniya yardimecidir. Eslik eden tipik
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tirnak degisiklikleri ve eklem tutulumu bulgular1 da tanmiyr destekler. Siiphede

kalinmasi durumunda ise histopatolojik inceleme ile tanis1 konulmaktadir (81).

2.7.1. Ayirici Tam

Psoriasisin ayirict tanisinda hem seboreik dermatit hem de liken simpleks
kronikus olmasina ragmen her iki hastaligin da psoriasis ile ayn1 anda bulunabilecegi
unutulmamalhidir. Tek veya sinirhi sayida tedaviye direngli plak olmasi in situ
skuamoz hiicreli kanseri, infiltre plaklar goriilmesi ve histolojik olarak da epidermal
atrofinin eslik etmesi kutanoz T hiicreli lenfomayi diisiindiirmelidir (81).

Psoriatik plaklarin, krural bolgede olmasi durumunda, ayirici tanida
hipertrofik liken planus giindeme gelmelidir. Mukoza tutulumu ve viyolase eritem,
hipertrofik liken planus lehinedir. Palmoplantar plak psoriasis, kronik el-ayak
ekzemasi ile fissure ve kepekli olabilmesi nedeniyle karigmaktadir. Lezyonlarin
kenar belirginligi psoriasis lehinedir (81).

Eritrodermik psoriasisin ayirict tanisinda, Sezary sendromu, pitriasis rubra
pilaris ve ilag reaksiyonlar1 bulunmaktadir. Guttat psoriasisin ayirici tanisinda, kiigiik
plak parapsoriasis, pitriasis likenoides kronika, sekonder sifiliz ve pitriazis rosea yer
almaktadir. Siirli sayida ve anuler lezyonlarda tinea korporis ayirici tanida akla
gelmelidir. Baglica tutulum alan1 govde iist kismi olan hastalarda pemfigus foliaseus
akla gelmelidir (81).

Fleksural (invers) psoriasis, diger intertrigo nedenleri olan seboreik dermatit,
kandidiazis, tinea inkognito, nekrolitik migratuar eritem, ekstramammarian Paget

hastaligi, bowenoid papiiloz ve kontakt dermatit ile ayirici tanida yer alir. Bebeklerde
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Langerhans hiicreli histiyositozun dislanmasi gerekir. Tinea kapitis ve seboreik
dermatit, sa¢h deri psoriasisi ayirici tanisinda yer alir(81).

Eritemli zemin iizerinde yaygin piistiiller, generalize piistiiler psoriasiste
olabilecegi gibi, piistiiler ila¢ reaksiyonu olan akut generalize ekzantematoz
piistiilozda ve subkorneal piistiiler dermatozda da goriilebilmektedir. Histopatolojileri

oldukga benzer olmasinin yaninda eozinofil varligi, piistiiler ilag reaksiyonu lehinedir

(81).

2.8. HISTOPATOLOJI

Toplu igne bast biiyiikliigiinde papiil gibi erken dénem lezyonlarinda
histopatolojik 6zellikler heniiz tami i¢in yeterli degildir. Bu donemde dermiste
kapiller dilatasyon ve papiller 6demle birlikte yiizeyel pervaskiiler lenfosit ve
makrofaj infiltrasyonu goriliir. Parakeratoz olmaksizin hafif akantoz mevcuttur.
Erken fazda genellikle nétrofiller goriilmez (82).

Tam gelismis guttat bir lezyonda ise dermis kapillerleri artmis, elonge olmus,
papiller 6dem artmistir. Perivaskiiler lenfosit, makrofa; ve nétrofil infiltrasyonu ve
epidermise gogii vardir. Epidermis akantotiktir ve degisik oranda spongiotiktir.
Graniiler tabaka azalmis ya da tamamen yok olmustur. Parakeratoz izlenir.
Notrofillerin spongiotik bir piistiil igerisinde toplanmasina "Kogoj'un spongioform
pustiilleri" ve stratum korneum igerisinde olanlara ise "Munro mikroabseleri" ismi
verilir (82).

Stabil-duragan lezyonlarda ise, dermal kapiller elongasyona suprapapiller

epidermal incelme eklenmis olup, Auspitz fenomeni ortaya ¢ikar. Epidermis
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hiperproliferasyonu bu donemde karakteristik goériinlimiine ulasmistir. Rete uglar
¢omak goriiniimdedir. Baz1 rege uglar1 zeminde birlesirler (82).

Piistiiler psoriasiste baslica 6zellik, notrofil birikimidir. Stratum korneumda
parakeratozla ¢evrili genis notrofil kiimeleri gériilmektedir (82).

Eritrodermik psoriasiste, histopatolojik bulgular psoriasis igin spesifiktir.
Makiiler ve skuamli lezyonlarindan alinan biyopsi Orneklerinde, hafif epidermal
hiperplazi, graniiler tabakanin fokal kaybi, parakeratoz, dermal papilla igerisinde
ekstravaze eritrositler, perivaskiiler lenfohistiyositik infiltrasyonuna bagli dermal

O0dem izlenmektedir (82).

2.9. TEDAVI

Psoriasis siddetinin degerlendirilmesi ¢ok yonliidiir ve siddetini her yoniiyle
degerlendirmek miimkiin degildir. Psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en c¢ok
kullanilan 6l¢eklerden biri hastalifin eritem, kepek ve endiirasyon/infiltrasyon gibi
semptomlarint anatomik lokalizasyonlarina gore derecelendiren Psoriasis Alan
Siddet Indeksi’dir (PASI). PASI yetiskin plak tipi psoriasisinde giivenilir ve tekrar
edilebilir bir skorlama yontemidir. Tedavi se¢imi, yas, cinsiyet, siddet gibi pek cok
degiskene baghdir. Viicut yiizey alani> %10, PASI>10, DYKI>10 oldugu durumda
hastalik siddetli plak psoriasis adin1 alir ve sistemik konvansiyonel tedaviler,
kombinasyon tedavileri veya biyolojik tedaviler kullanilir. PASi<10 oldugu durumda
ise hastalik hafif plak psoriasis admni alir ve tedavide topikal tedaviler ya da

fototerapi kullanilir (83).
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2.9.1. Topikal Tedavi

Psoriasis hastalarinin %70-80°1 sinirli/lokalize hastali§a sahip olup yalnizca
topikal ajanlarla tedavi edilmektedir. Psoriasis topikal tedavisinde giiniimiizdeki ilk
secenek ilaglar kortikosteroidler, D vitamini analoglari, kortikosteroid/D vitamini
analogu kombine preparati, tazaroten, takrolimus, pimekrolimus, nemlendiriciler ve
antralindir. Psoriasis hastalarinda topikal tedavinin basarisi, hastanin tedaviye uyumu
ile yiiksek oranda iliskilidir. Topikal tedavilerin kombinasyonlar seklinde kullanimi

da oldukga yaygindir (84).

2.9.1.1. Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroid, en sik kullanilan topikal tedavidir. Antiinflamatuar,
antiproliferatif, immiinsiipresif ve vazokonstriiktif etkilerini, hiicre i¢i kortikosteroid
reseptorlerine baglandiktan sonra proinflamatuar bircok sitokinin kodlanmasini
saglayacak cesitli genlerde diizenleyerek gerceklestirirler. Lokal ve sistemik yan
etkileri nedeniyle en yiiksek giice sahip ilaglarla en uzun siireli tedavinin 2-4 hafta
kullanilirlar. Cok giiclii ve giiglii siniftan kortikosteroidlerin kullanimi dort haftay
gegmemeli, kontrol altina alinan hastalikta, haftada 1-2 keze inen siklikta, daha zayif
etkili kortikosteroidlerle devam edilmelidir. Topikal kortikosteroidlerin kullaniminda
temel sinirlayic1 faktorler 6zellikle giiglii kortikosteroidlerle goriilebilen atrofi ve
sistemik emilim riski olup, yiiz ve intertrijindz bolgeler yan etkilere en yatkin

alanlardir (85).

2.9.1.2. D Vitamini Analoglari
Sentetik D vitamini analoglari, 1990’larin  basindan beri psoriasisin

tedavisinde kullanilmaktadir. D vitamini reseptorlerine baglanarak keratinosit
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proliferasyonunu inhibe edip farklilasmay1r normal seyrine ¢evirir. Giinde iki kez
onerilmektedirler. Lezyonel ve perilezyonel iritasyon, yanma hissi ve kasint1 en sik
rastlanan yan etkiler olup, tedavinin devaminda giderek azalir (85).

D vitamini analoglar1 tedavi edici etkileri bakimindan kortikosteroidlerle
sinerjistik etki gosterirler. Bu sayede her iki ilacin birlikte kullanimlarinda yan
etkileri de azalmaktadir. Kalsipotriol sabah, kortikosteroid aksam doniisiimlii olarak
kullanildiginda, hem Kalsipotriole bagl irritasyon, hem de kortikosteroid kaynakli
kutanoz atrofi daha az goriilmektedir (85).

D vitamini analoglarinin; kortikosteroid miktarin1 azaltici etkileri, her iki
ilac1 tek preparatta toplanmasini ortaya ¢ikarmustir. Yapilan bir caligmada, komnine
preparat ile elde edilen etkinlik (%48) tek tek kortikosteroid (%16.5) ve D vitamini

analogu ile (%23.5) kullanilmasindan daha fazla olmustur (86).

2.9.1.3. Tazaroten

Oral retinoidler uzun yillardir psoriasis tedavisinde etkin olarak kullanilirken
topikal bir retinoid olan tazarotenin psoriasiste kullanimi gorece yenidir. Tazarotenin
keratinosit farklilagmasin1 normallestirdigi, hiperproliferasyonu smirladigi ve
inflamatuar belirteclerin  salinimimi azalttigi  bilinmektedir. Giinde bir kez

kullanilmasi onerilmektedir. Tazarotenin en sik yan etkisi lokal irritasyondur (85).

2.9.1.4. Topikal Kalsinérin inhibitérleri

Topikal kalsinorin inhibitorleri psoriasis hastalarinda, yiiz ve intertrijindz
alanlarda 6nemli bir topikal tedavi secenegidir. IL-2 inhibisyonu yaparlar. Giinde iki
kez kullanilir. Atrofi olusturma yan etkileri bulunmadigindan yiiz ve intertrijindz

bolgelerdeki lezyonlarda, uzun siireli tedavide ilk sirada secilmesi gereken ilaglardir.
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Cift kor randomize plasebo kontrollii 57 intertrijindz psoriasis hastasini igeren bir
calismada pimekrolimus %1, sekiz haftada hastalarin %71’inde tam veya tama yakin

diizelme saglamustir (87).

2.9.1.5. Nemlendiriciler
Nemlendiriciler; yaygin olarak kullanilmakla birlikte, etkinlikleri sinirhdir.
Psoriasis hastalarinin topikal tedavilerine ek olarak, hasta uyumunu kolaylastirmak

amaciyla kullanilmalar1 6nerilmektedir (85).

2.9.1.6. Keratolitikler

Psoriasis plaklarinda kalin skuamlar topikal tedavilerin penetrasyonuna engel
olabildikleri gibi, uzun siire kalic1 olduklarinda, sistemik tedavi etkinliginde zorluk
olusturmaktadir. Salisilik asit, topikal keratolitik bir ajandir. Yillardir psoriasis
tedavisinde kullanilmaktadir. Salisilik asitin keratolitik etkisi ile emilimi artan

kortikosteroidlerin daha yiiksek terapdtik etkinlik gosterdigi diistiniilmektedir (84).

2.9.1.7. Antralin

Antralin, yillarca psoriasis hastalarinda ilk sirada kullanilmistir. Ancak
kozmetik nedenlerle ve irritasyon yapabilecegi ig¢in kullanimindan vazgegilmistir. T
lenfosit aktivasyonunu Onledigi ve keratinosit farklilasmasini normallestirdigi
diisiiniilmektedir. En sik yan etki irritasyon, komsu deri alanlar1 ve giyecekler dahil

tiim temas alanlarinin boyanmasidir (88).
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2.9.1.8. Fototerapi

Psoriasisin tedavisinde siklikla ilk sistemik tedavi secenegi PUVA ve darbant
UVB seklinde wuygulanan foto/kemoterapi olmaktadir. Fototerapi ¢oziiniir
medyatorleri diizenleyerek 6zellikle proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltmak,
hiicre yiizey iligkili molekiillerin ekspresyonunu azaltarak T hiicre aktivasyonunu
onlemek ve T hiicre apopitozisini artirmak yolu ile immiin sistem iizerinden etkili
olmaktadir. UVB dalga boyu daha kisa oldugu i¢in epidermal keratinositler ve
langerhans hiicreler tizerine etkili olurken, UVA dermal hiicreleri de etkiler (89).

PUVA, psoriasis tedavisinde tek basina ya da diger tedavilerle kombinasyon
seklinde uygulanabilir. PUVA, psoriasis tedavisinde erigkin, topikal tedavilere ve dar
bant UVB’e direncli kronik plak tip psoriasisli hastalarda, diger sistemik tedaviler ve
biyolojik ajanlardan once diistiniilmelidir. Psoralen olarak 8-metoksipsoralen veya 5-
metoksipsoralen kullanilir. PUVA baslangi¢ dozunun hastanin deri tipine veya hastanin
duyarli oldugu minimal eritem dozunun belirlendigi iki farkli protokolde ve haftada 2-4
seans olarak uygulanabilir. Psoriasisin sistemik PUVA ile tedavisinde optimum siire
konusunda standart bir yaklasim yoktur. Genellikle ilk ay iginde yanit alinmaya
baglanir. Her bir tedavi siklusunda 20-30 seans uygulanarak yasam boyu ihtiyag
duyuldugunda (4-5 kez) yapilabilir. Psoriasis i¢in yasam boyu kiimiilatif PUVA seans
sayist  150-200°4  gegmemelidir. PUVA ile 3-12 aylik siireyle remisyon
saglanabilmektedir (89).

Darbant UVB tedavisine 1yi yanit 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) gore siklikla haftada 2 veya 3

kez uygulanir. Tedavi, tam remisyon elde edilinceye kadar veya tedaviye ragmen daha
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fazla iyilesme gozlenmeyinceye kadar devam edilir. PSoriasiste siklikla 20-36 seans
tedavi, klinik iyilesme elde etmek igin yeterli olmaktadir. Gebelikte B kategorisidir

(89).

2.9.2. Sistemik Tedaviler

Sistemik tedaviler genellikle, topikal ajanlar ve fototerapiye yanit vermeyen,
siddetli plak tip psoriasis, generalize piistiiler psoriasis, psoriatik eritrodermi ve
siddetli psoriatik artritte hastalarda kullanilir. Hafif siddette psoriatik lezyonlari olan
veya tirnak, palmoplantar bolge ve genital tutulum gibi fiziksel ve psikososyal

bozukluklara yol acan durumlarda da sistemik tedaviler kullanilabilir (9).

2.9.2.1. Metotreksat

Metotreksat ciddi, tedaviye direncli, orta-siddetli plak psoriasisin yani sira
pustiiler, eritrodermik formlar ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilmaktadir. Bir
folik asit analogu olan metotreksat dihidrofolat rediiktaza baglanarak timidilat, purin
sentezini ve hiicre proliferasyonu azaltir. Metotreksat monoterapi olarak
kullanildiginda etkisi ge¢ baslar, siklosporine esdeger ya da daha diisiik diizeydedir,
12-16. haftalarda deri lezyonlarinda %50-75 oraninda iyilesme gozlendigi
bildirilmistir (9).

Metotreksat tedavisi planlanan hastalarda tedavi 6ncesinde hastaligin siddeti,
artrit varligi, daha onceki tedavilere yanit, kontrendikasyon olusturan durumlarin
varlig1, renal, hepatik fonksiyonlar ve enfeksiyon varligi degerlendirilmelidir. Tam
kan, karaciger ve bobrek fonksiyon tetkikleri, gebelik tetkikleri, hepatobiliyer
ultrasonografi, akciger grafisi tetkikleri yapilmalidir. Karaciger hasari i¢in diisiik risk

grubundaki hastalarda 3.5-4 gram kiimiilatif metotreksat dozuna ulasilinca; karaciger
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biyopsisi yapilmasi ya tedavinin kesilmesi ya da baska bir ilaca gecilmesi gerekir.
Yan etki olarak, bulanti, mide rahatsizligi, yumusak digki gibi gastrointestinal sistem
problemleri (bulant1i, mide rahatsizligi, yumusak digki) stomatit veya agizda yara,
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, transaminazlarda yiikselme, ekstremitelerde
makiiler punktat dokiintii, bas agrisi, halsizlik, konsantrasyon bozuklugu gibi santral
sinir sistemi semptomlari, alopesi, ates, makrositoz, kemik iligi siipresyonu gibi
hematolojik degisiklikler goriilebilmektedir. Gastrointestinal yan etkileri azaltmak
icin 24 saat i¢inde 12 saatlik aralarla 3 boliinmiis doz seklinde intramiiskiiler veya
haftada tek doz subkutan enjeksiyon olarak verilir. Tedaviye 5-10 mg/hafta test dozu
ile baglanir. Sonraki haftalarda klinik yanita gore 7.5-20 mg/hafta olacak sekilde doz

ayarlanir. Tedavi etkinligi 4-8 hafta sonra degerlendirilir (90).

2.9.2.2. Sistemik Retinoidler

Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik analoglaridir.
Psoriasiste ilk kullanilan retinoid etretinattir. Asitretin etretinatin aktif metabolitidir.
Retinoidlerin psoriasisteki etkilerini agiklayan molekiiler mekanizmalar tam
bilinmemektedir. Antipsoriatik etkisini, keratinosit proliferasyonunu baskilayarak,
keratinosit diferansiyasyonunu saglayarak yaparlar (91).

Psoriasiste asitretinle yapilan klinik ¢alismalarin ¢ogu, lokalize veya
generalize pistiiler, siddetli ve eritrodermik gibi farkli klinik tiplerde
gergeklestirilmistir. Olsen ve ark.’larina ait bir ¢alismada, baslangic olarak 25-50
mg/glin olan asitretin dozunun daha sonra hastanin klinigine gore ayarlandig
calismada 8 hafta sonunda eritem (%28), kepeklenme (%33) ve plaklarin

endiirasyonunda (%38) anlamli azalma gosterilmistir (91).
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Plak psoriasiste, asitretin etkinligi ge¢ baglar. Bu nedenle kombinasyon
tedavisinde kullanilmas1 daha uygundur. Tedavi Oncesi tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, serum kreatinin, iire, aglik kan sekeri, trigliserit, kolesterol, yiiksek
yogunluklu lipoprotein dlgiimleri yapilmali, 6nce aylik daha sonra ii¢ aylik aralarla
ayrica doz artiglarim1  takiben Olgiimler yinelenmelidir. Karaciger fonksiyon
testlerinde normalin iki kati artis olursa doz azaltilmali, ti¢ kat1 artis olursa tedavi
kesilmelidir. Giiclii teratojeniktir. 25-50 mg/giin seklinde baslanip, doz ayarlamasi
yapilmalidir (92).

En sik goriilen yan etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk sonucu olanlardir.
Keilit, burunda kuruluk, burun kanamasi, kseroz, derinin nemli yapiskan hal almasi,
avug ve tabanlarda soyulmalar, agiz kurulugu, gozde kuruluk, konjuktivit, tirnaklarda
incelme, periungual pyojenik graniilom, saglarda seyrelme gibi istenmeyen durumlar

dozla iliskili olan, 6nlenebilir ve kalic1 olmayan etkilerdir (93).

2.9.2.3. Siklosporin

Siklosporin, T hiicrelerinin IL-2 yapmmini bloke eden bir kalsindrin
inhibitoriidiir. Siklosporinin lenfokin sentezini azaltarak T hiicre aktivasyonu
engelledigi ve keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir (94).

Psoriasis tedavisinde onerilen baslangi¢c dozu 2.5 mg/kg/giindiir. Giinde iki
kez 1.25 mg/kg olarak kullanilir. Gerekirse doz 2. haftadan itibaren 0.5-1.0 mg/kg
seklinde artirilabilir. Yapilan calismalarda, 2.5-5 mg/kg/giin dozla 12-16 haftalik
tedavi sonunda siklosporinin hizli bir remisyon sagladigini gostermistir (94).

Siklosporin tedavisinin en 6nemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon ve
immiinsiipresyondur. Diger yan etkileri, hiperlipidemi, gingival hiperplazi,
hipertrikoz, bulanti, kusma, karin agrisi, bas agrisi, enfeksiyon ve malignite
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gelisimidir. Nefrotoksisite, slire ve yiiksek dozla iliskili olup, siire uzadik¢a toksisite

riski artar (95).

2.9.2.4. Biyolojik ajanlar

Psoriasis patogenezinde etkili olan, TNF-a, IL-2, IL-12, IL-17, IL-22 ve IL-
23 gibi sitokinleri hedef alan ajanlar psoriasis tedavisindeki yerini almistir. Bu
ajanlar; TNF-a‘y1 hedef alan, etanersept, infliksimab, adalimumab, IL-12/23"{i hedef
alan ustekinumab ve IL-17A'y1 inhibe eden sekukinumab ve iksekizumabtir. Ayrica
IL23’u inhibe eden ajanlarda mevcuttur. Biyolojik tedaviler foto(kemo)terapi ve
konvansiyonel sistemik ajanlara cevap vermeyen veya bu ajanlarin tolere edilemedigi

ya da kontrendike oldugu orta-siddetli psoriasisli hastalarda endikedirler (96).

2.9.2.4.1. Anti-TNF-a ilaclar

Etanersept, TNF-o’nin hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesimini yarigmaci
olarak baskilayan rekombinant insan reseptor fiizyon proteinidir. Etanersept, Fc
immiinoglobulin G1 reseptoriiniin insan dimerik fiizyon proteini ve TNF-a
reseptoriiniin hiicre dis1 alanidir. Dolagimdaki TNF-a’nin hiicre ylizey reseptorleri ile
etkilesimini yarismaci olarak baskilar. Indiiksiyon tedavisinde, 12 hafta siiresince
haftada iki kez, 25 veya 50 mg kullanilir. 12.haftada PASI75’e ulasiimissa haftada
iki kez 25 mg veya 50 mg/hafta ile tedaviye devam edilirken, PASI50
saglanamamigsa tedavi sonlandirilir. PASIS0 saglanmigsa haftada 2 kez 50 mg
devam edilir. Etanersept, aralikli tedavide de etkin bulunmustur. Etanerseptin
etkinligi 4-8 hafta i¢inde baslar. Mevcut ¢alismalar 12.haftada etanersept tedavisi ile

PASI75 yanitinin %43.5 oraninda saglanabildigini gostermektedir (97).
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Infliksimab, TNF-o antagonisti olan simerik (fare/insan) bir monoklonal
antikordur. TNF-a’ya yiiksek affinite ve spesifite gostererek, psoriasis ve TNF-o’nin
asir1 Uretimi ile seyreden diger inflamatuar hastaliklarin fizyolojik yolaklarini inhibe
eder. indiiksiyon tedavisinde 5 mg/kg’lik dozlar halinde infiizyonla verilir. 0. 2. ve 6.
haftalarda yapilan indiiksiyon periyodundan sonra her sekiz haftada bir tekrarlanan
idame tedavisine gecilir. Infliksimabin etkinligi 1-4 hafta iginde baslar. Mevcut
calismalar 10.haftada infliksimab tedavisi ile PASI75 yanitinin %75-80 oraninda
saglanabildigini gostermektedir. Infliksimab tedavisi sirasinda ilacin etkinligini
azaltan anti-ilag antikorlar gelisebilmesi nedeniyle tedaviye birlikte diisiik doz
metotreksat da kullanilmalidir. Infliksimab infiizyonlarinin bir takim yan etkileri
bulunmaktadir. Infiizyon reaksiyonu ilk 24 saat igerisinde ortaya ¢ikan akut
reaksiyon seklinde goriilebildigi gibi, infiizyondan sonraki 24 saat ile 14 giin
arasinda goriilebilen gecikmis tip asir1 duyarlik reaksiyonu seklinde de olabilir.
Genelde ikinci veya tiglincii infuzyonda ortaya ¢ikarlar (96).

Adalimumab, tamami insan monoklonal antikorudur ve spesifik olarak TNF-a
ile p55 ve p75 TNF-o hiicre-yiizey reseptor iliskisini bloke ederek, TNF-a’nin
biyolojik aktivitesini baskilar. Psoriasis tedavisinde ilk uygulamada 80 mg ve bir
hafta sonra 40 mg ile indiiksiyon yapilir ve daha sonra tedavi diizenli araliklarla iKi
haftada bir 40 mg subkutan uygulama ile siirdiiriilir. Adalimumabin etkinligi 4-8
hafta icinde baslar. Mevcut ¢alismalar 16. haftada adalimumab tedavisi ile PASI75
yanitinin %71-79.6 oraninda saglanabildigini gostermektedir (98).

Etanersept, infliksimab ve adalimumab TNF-a’y1 antagonize ederek etki
gosterdikleri halde her birinin yan etki profili farklidir. Infliksimab ¢dziiniir TNF-

ao’nin aktif olan ve olmayan formlarmi baglayabilir, stabil kompleksler kurar.
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Etanersept sadece aktif formu baglayabilir ve stabil olmayan baglanma yapar.
Infliksimab ve adalimumab komplemani fiks edebildiginden TNF-a eksprese eden
hiicreleri lizise ugratarak sitopeniye yol acabilir. Etanersept hiicre apopitozu ve
monositopeniye neden olmaz. Bu nedenle de infliksimab ve adalimumab konak
savunma mekanizmalarinda daha fazla degisiklige neden olurlar ve etanerseptin etkili
olmadig1 inflamatuar hastaliklarda da etkilidirler. Her iic molekiil arasindaki bu
farklar hem etkinliklerini hem de yan etki profillerini de etkiler. Anti-TNF-a ilaglar;
I.Aktif tiiberkiiloz, 6nemli aktif enfeksiyon, aktif kronik hepatit B ii.Kalp yetmezligi
(New York Kalp Birligi Grade HI/IV) varhginda iiidlag hipersensitivitesi
durumlarinda kontrendikedir. Bu ilaglar; i.Hepatit C enfeksiyonu varliginda ii.>200
PUVA tedavisi (6zellikle takiben siklosporin kullanilmig ise) alan hastalarda
iii.Maligniteler (basartyla tedavi edilen melanom dis1 deri kanseri ve servikal displazi
disinda) veya lenfoproliferatif hastaliklar iv.Demiyelinizan hastaliklar varliginda da
goreceli olarak kontrendikedirler. Anti-TNF-a ilaglarin immiin sistem iizerine etkileri
nedeniyle aralarinda enfeksiyona yatkinlik, lenfoproliferatif hastaliklar ve
malignitelerin bulundugu yan etkiler acisindan periyodik olarak degerlendirilmeleri
gerekmektedir. Etanersept ve adalimumabin en sik yan etkileri enjeksiyon yeri
reaksiyonlart ve iist solunum yolu enfeksiyonlari, infliksimabin en sik yan etkileri
inflizyon reaksiyonlar1 ve enfeksiyonlardir (99).

2.9.2.4.2. Ustekinumab

Ustekinumab, tamamen insan immiinoglobulin G1 (IgG1l) rekombinant
monoklonal antikoru olarak IL-12 ve IL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini
yiiksek spesifisite ve benzerlikle baglayarak psoriasis tedavisinde etkilidir. IL-12RB1

reseptoriiniin dogal oldiiriicii hiicreler ve T lenfositleri ile etkilesimi Onlenir ve
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bdylece Thl ve Th17 hiicrelerin IL-12 ve 1L-23 kaynakli sinyallere bagli olgunlasma
ve dagilmas1 gergeklesmez. Dolayli olarak Th1 ve Th17 hiicrelerinden TNF-a, IFN-
v, IL-2, IL-6, 1L-17, IL-21 ve IL-22 salinimi1 da baskilanmis olur (100).

Kronik plak psoriasiste 45 mg, 100 kg iizeri hastalar i¢in ise 90 mg dozunda
kullanilir. 0. ve 4. haftalarda bir enjeksiyon, sonrasinda 12 haftada bir enjeksiyon
subkutan olarak yapilir (101).

Yapilan bir calismada; 12 hafta sonra 45 mg ustekinumab alanlarin
%67’sinde, 90 mg ustekinumab alanlarin %66’sinda ve plasebo alanlarin %3’iinde
PASI75 degerine ulasilmistir (102).

Ustekinumabin yan etkileri, anti-TNF-a ajanlarla benzerdir. Sik rastlanan yan
etkiler, tist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralji, 6ksiiriik, bas agrisidir
(103).

2.9.2.4.3. Sekukinumab

Sekukinumab, IL-17A’ya selektif olarak baglanarak notralize eden,
immiinoglobulin G1/k izotipinde rekombinan, yliksek afiniteli, insan monoklonal
antikorudur. IL-17A’ya hedef alarak ve keratinositler dahil ¢esitli hiicre tiplerinde
eksprese olan IL-17 reseptérii ile etkilesimini inhibe ederek etki gosterir. Bunun
sonucu olarak sekukinumab proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasari
aracilariin salimini inhibe eder (104).

Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg sekukinumab olup
baslangi¢ dozlar1 0. 1. 2. ve 3. haftada olup, bunu takiben 4 haftada bir aylik idame
dozu seklinde uygulanir. 676 hastanin degerlendirildigi randomize kontrollii bir

calismada, 16. hafta sonunda PASI90 yanit1 %79 olarak bulunmustur (105,106).
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En sik bildirilen yan etki iist solunum yolu enfeksiyonu olmustur. Yaygin
olarak goriilen diger yan etkiler herpes labialis, rinore ve diyaredir. Yaygin olmayan
yan etkiler ise oral kandidiyazis, tinea pedis, otitis eksterna, ndtropeni, konjonktivit

ve trtikerdir (107).

2.9.2.4.4. iksekizumab

Iksekizumab, IL-17A’y1 inhibe eden insan monoklonal IgG yapisinda
antikorudur. IL-17A’ya hedef alarak ve keratinositler dahil gesitli hiicre tiplerinde
eksprese olan IL-17 reseptorii ile etkilesimini inhibe ederek etki gdsterir. Bunun
sonucu olarak iksekizumab proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasari
aracilarinin salimini inhibe eder (108).

Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 80 mg iksekizumab olup 0. hafta
160 mg ve takip eden 12 hafta boyunca 80 mg/2 hafta olarak uygulanir. 12 haftanin
sonunda tedavi, 80 mg/4 hafta seklinde devam edilir (108).

Leonardi ve ark.’larmin yaptiklart 146 psoriasisli hastanin plasebo ile
karsilastirildig1 bir ¢alismada 12. haftada, psoriasisli hastalarin %39’u PASI100’e
ulasmugtir (109).

En sik goriilen yan etkileri, iist solunum yolu enfeksiyonlari, candida
enfeksiyonlari, enjeksiyon yeri reaksiyonlari ve hipersensitivite reaksiyonlaridir

(108).

2.9.2.4.5. Brodalumab
Brodalumab, IL-17 reseptdr A’y1 inhibe eden ¢in hamster over hiicre kaynakli

IgG yapisinda monoklonal antikordur (110).
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Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 210 mg brodalumab olup 0.-1.-2.
haftalarda ve takip eden 210 mg/2 hafta seklinde uygulanir. Galuzzo ve ark.’larinin
yaptiklar1 ¢alismada 661 psoriasisli hastada 12. haftada PASI75 yanit1 %82.5 olarak
bulunmustur (110).

En sik goriilen yan etkileri, bas agrisi, gastroenterit, iist solunum yolu

enfeksiyonu ve enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir (110).

2.9.2.4.6. Digerleri

IL-23, saf CD4 + T hiicrelerinden, TGF-B ve IL-6 ile birlikte bir Th17 hiicre
fenotipinin gelistirilmesi ve siirdiiriilmesi i¢in kritik Oneme sahip sitokindir.
Guselkumab, tildrakizumab, risankizumab IL-23"iin p19 alt iinitesini spesifik olarak
hedefleyen monoklonal antikorlardir. Bunun sonucu olarak, proinflamatuar

sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasar1 aracilarinin salimini inhibe ederler (111).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU SECIMi

Agustos 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda Psoriasis poliklinigimize
bagvuran ve metotreksat, siklosporin, asitretin, infliksimab, adalimumab, etanersept,
ustekinumab, sekukinumab ajanlarindan en az birini en az ii¢ aylik periyotta kullanan
ya da hala kullanmakta olan ve dahil etme kriterlerini karsilayan 18-65 yas araliginda

hastalar secilmistir.
3.2. CALISMA YONTEMI

Calisma oOncesinde yerel etik kurul onayr ve tiim hastalardan c¢alisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alimmistir. Agustos 2018-
Agustos 2019 tarihleri arasinda Psoriasis poliklinigimize bagvuran ve metotreksat,
siklosporin, asitretin, infliksimab, adalimumab, etanersept, ustekinumab,
sekukinumab ajanlarindan en az birini en az ii¢ aylik periyotta kullanan ya da hala
kullanmakta olan ve dahil etme kriterlerini karsilayan 18-65 yas araliginda 124 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Klinigimizde psoriasis takibinde rutin olarak her hastanin
tedavi Oncesi ve aylik periyotta fizik muayeneleri yapilmakta, etkilenen viicut
alanlari, eslik eden sistemik hastaliklari, hastalik evreleme ve skorlama sistemleri
poliklinik kartlarina not edilmektedir. Hastalarin bu bilgileri hastalarin dosyalarindan
retrospektif olarak incelendi. Psoriasis poliklinigine kontrole gelen hastalardan takip
amaciyla alman ve hastalarin izni alinarak saklanan kan ornekleri HLA-Cw6
acisindan genetik ¢alismaya tabi tutuldu. Hastalarimiz; tedavileri boyunca;

metotreksat, siklosporin, asitretin, infliksimab, adalimumab, etanersept, ustekinumab,
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sekukinumab ajanlarindan en az birini en az {i¢ aylik periyotta kullanan ya da hala
kullanmakta olan hastalar olup, tedavi yanitlar1 sorgulanarak gruplara ayrildi. 12.
haftada PASI75 skoruna ulasanlar, tedavi yanit1 olan grup olarak degerlendirildi.
Kullanilan tedavi ajaninin ¢esidine gore tedavi yaniti olan ve olmayan gruptaki HLA-
Cwob(+)’lik dagilimi incelendi. Ayrica; HLA-Cw6(+)’liginin hastalik siddeti, yas,
cinsiyet eslik eden sistemik hastalik varligi, VKI, aile &ykiisii, sigara ve alkol

kullanimi, hastalik siiresi ve baglangi¢ yasi, gruplar arasinda degerlendirildi.

3.3. GENETIK ANALIZ

Molekiiler ¢alismalar i¢in gerekli materyal kandan izole edilen DNA’dir. EZ1
otomatik DNA izolasyon cihazi (Geno M-6 Qiagen Company, Germany) vasitasiyla
DNA izolasyonu yapilir.

HLA TIPLENDIRME PROTOKOLU (SSO): Testin calisma siiresi 4 saattir.

Her ornek igin yapilacak test sayisi kadar 0,2ul’lik PCR tiipii kullanilir. PCR
tiplerinin dibine 4ul DNA pipetlenir. Daha sonra her bir tiip i¢in 6ul master Mix
(Lifecodes HLA-C eRes, Germany) + 10ul dH20+0,2ul taq polimeraz
(Lifecodes,Germany) enzimi karisimi pipetlenir. Tiplerin kapaklar1 kapatilarak

termal dongii cihazina (Sensequest, Germany) konur ve asagidaki programa gore

calistirilir.
1 Déngii 12 Dongii 28 Dongii 1 Dongii 1 Dongii
5°C’de 3dk 95°C’de 15 sn 95°C’de 15sn | 2°C’de 2 dk | 4°C’de 60 dk

60°C’de 30 sn 60°C’de 30 sn
72°C’de 30 sn 72°C’de 30 sn

PCR islemi sonunda 5ul PCR iriinii alinarak costar plate pipetlenir. Kit

icinden Baed mix (Probe mix) 1s1 blogunda 55°C’de 7 dk isitilir. 15 sn Sonkator
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cihazinda sonike edildikten sonra 15 sn vortekslenir. 15ul Baed mix (Probe mix)
ilgili testin tiim kuyularina pipetlenir. Pipetleme sonunda plakanin iizeri yapiskan
bant ile kaplanir. Asagidaki programla hibridizasyon i¢in termal dongii cihazina

konur.

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

Hibridizasyonun 3. asamasinin son 5 dk’sinde her kuyu i¢in 170ul diilusyon
solusyonu+0,85ul Streptavidin karisimi hazirlanir. Dilusyon soiisyonu laboratuvara
teslim alindiginda bir defaya mahsus 45°C’de 5 dk isitilir ve oda sicakliginda
saklanir. Hibridizasyonun son asamasinda plakanin {izerindeki bant kaldirilarak
170l streptavidin - gozlere pipetlenir.  Luminex-Life-Match  (Life Match
Fluoroanlyzer Tepnel, USA) cihazinda okunur. MATCH-IT DNA programinda

analiz edilir.

3.4. VERILERIN iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRILMESI

Arastirma verisi SPSS  22.0 istatistik paket programi araciligiyla
degerlendirildi. Tanimlayic istatistikler ortalama (£) standart sapma, ortanca (min,
maks) frekans dagilimi ve ylizde olarak kaydedildi. Kategorik degiskenler igin
gruplar arasinda siklik bakimindan fark olup olmadigi ise Pearson ki-kare ve
Continutiy correction Ki-Kare testleri kullanilarak karsilastirildi. Normal dagildig:
belirlenen degiskenler, bagimsiz iki grup arasinda bagimsiz gruplarda T-test
(Independent samples t test) kullanildi. Normal dagilim géstermedigi belirlenen diger
tiim parametreler ikili gruplar arasinda Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Bu

calismanin istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR, HASTALIK OZELLIKLERI

Calismaya, 70 erkek (%56.5), 54 kadin (%43.5) olmak {izere 124 hasta kabul
edildi. Yaslar1 18 ile 65 arasinda (ort: 48.02+13.30 yil) olan hastalarimizda
psoriasisin baglama yas1 4-58 yil arasinda olup ortalamast 26.92+13.29’idi.
Hastalarimizin hastalik siiresi 1 ile 53 yil arasi olup, ortalamasi 21.1£13.01’idi.
Hastalarimizin VKI’leri 18 ile 39 arasinda olup, ortalamas: 27.57+4.77 kg/m? idi.

Hastalarimizda en sik plak tip psoriasis (n=111, %89.5) izlendi. Eritrodermik
psoriasis %7.3 (n=9) olguda, piistiiler psoriasis %2.4 (n=3) olguda, palmoplantar
psoriasis %0.8 (n=1) olguda bulunuyordu.

Hastalarimizin 75’inde (%60.5) eslik eden sistemik hastalik bulunmuyordu.
Olgularin  7’sinde (%10.2) tami konulmus psoriatik artrit, 28’inde (%41.2)
hipertansiyon, 20’sinde (%29.5) Tip 2 diyabetes mellitus, 5’inde (%7.3) koroner kalp
hastaligi, 8’inde (%11.2) dislipidemi bulunmaktaydi. Hastalarin 70’inin (%56.5) 1.
derece akrabalarinda psoriasis Oykiisii varken, 54’tinde (%43.5)’iinde aile Oykiisii
yoktur. Hastalarin 67’sinde (%54) hayatinin bir doneminde ya da halen sigara
kullanimi, 14’tinde (%11.3) hayatinin bir doneminde ya da halen alkol kullanimi

belirlenmistir (Tablo-3,4).
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Tablo 3. Calismanin Demografik Ozellikleri

Psoriasis (n=124),%

Yas (yil), ort£SD (min-maks)

48.02+13.30 (18-65)

Cinsiyet, n (%)
Erkek
Kadin

70 (56.5)
54 (43.5)

Hastalik siiresi (yil) ,medyan (min-maks)

21,1+13.01 (1-53)

Hastalik baslama yas1 (yil), ort (min-maks)

27.92+ 13.29 (1-61)

Viicut kitle indeksi, (kg/ m?)

27.57+4.77 (18-39)

Psoriasis Tipleri, n (%)

Plak 111 (89.5)
Eritrodermik 9(7.3)
Piistiiler 3(2.4)
Palmoplantar 1(0.8)
Pozitif aile dykiisii, n (%) 70 (56.5)
Sigara Kullanim Oykiisii,n (%0) 67 (54)
Alkol Kullamm Oykiisii, n (%) 14 (11.3)
Tablo 4. Eslik Eden Sistemik Hastaliklar
Eslik eden sistemik hastalig1 yok, n (%) 75 (60.5)
En az bir eslik eden hastalik var, n (%) 49 (39.5)
Eslik eden hastaliklar, n(%) 68 (100)
Psoriatik artrit 7(10.2)
Hipertansiyon 28 (41.2)
Diyabetes Mellitus 20 (29.5)
Koroner Kalp Hastaligi 5(7.3)
Dislipidemi 8 (11.2)
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Hastalarin %50.8’inde (n=63) HLA-Cw6(+)’ligi mevcuttu. HLA-Cw alt
tiplerinin %26.5’1 (n=63) Cw6(+) iken, %15.5’i (n=37) Cw4(+) ve Cw12(+) olarak
bulundu. Hastalarin %14.5’inde (n=18) HLA-Cw6 ve HLA-Cwl12 birlikteligi,

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

Sekil 1. Hastalarin HLA-Cw6 Dagilim1

HLA-Cw6 Dagilimi

51

50,5 -

50 -

49,5 -

49 -

48,5 -

48 -

HLA-Cw6(+) HLA-Cwe6(-)

4.2. TEDAVI AJANLARI VE YANITLARI

Hastalarimizin 76’sinda (%61.2) metotreksat ilk siradaki tedavi ajani olarak
kullanilirken, 21’inde (%25.3) ikinci siradaki tedavi ajani olarak kullanilmistir.
Hastalarm 21’inde (%16.9) siklosporin ilk sira tedavi ajani olarak kullanilirken
38’inde (%45.8) ikinci siradaki tedavi ajani olarak kullanilmistir. Hastalarin 27°sinde
(%21.7) asitretin ilk siradaki tedavi ajani olarak kullanilirken, 8’inde (%9.6) ikinci

siradaki tedavi ajani olarak kullanilmistir. Biyolojik tedaviler hi¢ ilk sira tedavi
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olarak kullanilmamustir ve ikinci sira tedavilerde en sik biyolojik ajan adalimumab

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

Tablo 5. Tedavi Ajanlari ve Tedavi Siralamalari

Tedavi Ajanlari, n(%) 1. Sira 2.S1ira 3.Sira
Metotreksat 76 (61.2) 21(25.3) 2 (4.3)
Siklosporin 21 (16.9) 38 (45.8) 11 (23.4)
Asitretin 27 (21.7) 8 (9.6) 6 (12.8)
Infliksimab 0(0) 3(3.6) 7 (14.9)
Adalimumab 0(0) 10 (12) 12 (25.5)
Etanersept 0(0) 0 (0) 3(6.4)
Ustekinumab 0(0) 2(2.4) 6 (12.8)
Sekukinumab 0(0) 1(1.3) 0 (0)
Toplam, n(%) 124 (100) 83(100) 47(100)

Calismamizda tedavinin 12. haftasinda PASI75’e ulasan hastalar, tedaviden
fayda goren grup olarak degerlendirilmistir. 12. haftada PASI75 yanitina ulasan
hastalarin oran1 metotreksat i¢in %70.5 (n=67), siklosporin ig¢in %69.6 (n=48),
asitretin icin %42.5 (n=17), infliksimab i¢in %76.5 (n=13), adalimumab i¢in %66.7
(n=20), etanersept i¢in %100 (n=5), ustekinumab i¢in %76.5 (n=13) ve sekukinumab

i¢in %85.7 (n=6) olarak belirlenmistir (Tablo-6).
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Tablo 6. Olgularin Kullandiklar1 Ilaclar ve Bu ilaglarla Saglanan 12.hafta PASI75

Yanit Oranlari

Tedavi Ajanlar:

PASI75(+) n(%)

PASI75(-) n(%)

Metotreksat 67 (70.5) 28 (29.5)
Siklosporin 48 (69.6) 21 (30.4)
Asitretin 17 (42.5) 23 (57.5)
infliksimab 13(76.5) 4 (23.5)
Adalimumab 20 (66.7) 10 (33.3)
Etanersept 5 (100) 0(0)

Ustekinumab 13 (76.5) 4(23.5)
Sekukinumab 6 (85.7) 1(14.3)
Toplam 189(100) 91(100)

Calismaya dahil

edilen 124 hastada,

280 tedavi

ajan1  kullanmustir.

Konvansiyonel tedavi olarak kullanilan ajanlarin 132’sinde (%64.8) tedavi yaniti

aliabilmigken, 72’sinde (9%35.2) tedavi yanit1 alinamamaigstir. Biyolojik tedavi olarak

kullanilan ajanlarin 57’sinde (%76) tedavi yanit1 alinabilmisken, 19’unda (%24)

tedavi yanitt alinamamistir. Tedavi ajanlar1 konvansiyonel ve biyolojik tedaviler

seklinde gruplandirildiginda, biyolojik tedavilerle tedavi yanit1 daha yiliksek olmasina

ragmen, tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel iligki saptanamamustir (p=0.163)

(Tablo-7).

Tablo 7. Konvansiyonel ve Biyolojik ilaglarla Elde Edilen 12.hafta PASI75

Yanitlarinin Karsilagtirilmasi

Tedavi Yamiti Konvansiyonel, n(%o) Biyolojik, n(%6) p-degeri 1
PASI75(+), n(%) 132 (64.8) 57 (76)

PASI75(-), n(%) 72 (35.2) 19 (24)

Toplam, n(%) 204 (100) 76 (100) 0.163"

9 :Continuity Correction Test
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4.3. HLA-Cw6 VE DEGISKENLER

Calismamizda HLA-Cw6(+) hastalarda hastalik baslama yas1 ortalama
20.94+9.91 (5-58), HLA-Cw6(-) olgularda ise 32.15+13.78 (1-61) belirlenmis olup,
istatistiksel analiz HLA-Cw6(+) hastalarin daha gen¢ yasta olma egilimde oldugunu
gdstermistirr (p=0.001). Hastalarm VKI ile HLA-Cw6 iliskisi degerlendirildiginde,
HLA-Cw6(+) hastalar, HLA-Cw6(-) hastalara gore daha zayif olma egilimde
olmalarina ragmen istatistiksel anlamlilik bulunmamaktadir (p=0.81). HLA-Cw6(+)
hastalarin 331 (%52.4) erkek iken, 30’u (%47.6°s1) kadindir. HLA-Cw6(-) hastalarin
ise 37’si (%60.7) erkek iken, 24’1 (%39.3) kadindir. Cinsiyetlerin dagilimi ve HLA-
Cwo6 arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir (p=0.454). HLA-
Cwo6(+) hastalarin 21’inde (%33.3), HLA-Cw6(-) hastalarin 28’1 (%45.9) en az bir
eslik eden sistemik hastaligi bulunmaktaydi. Hastalarin eslik eden sistemik hastalik
varliginin HLA-Cw6 ile iligkisi degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamustir (p=0.212). Olgularimizda aile Oykiisii, HLA-Cw6(+) hastalarin
46’sinda (%73), HLA-Cw6(-) hastalarin 24’tinde (%39.3) bulunuyordu. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo-8).
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Tablo 8. HLA-Cw6 ve Degiskenlerin Iliskisi

HLA-Cw6(+) HLA-Cw6(-) p-degeri

Baslangic Yasi (y1l) 20.94+9.91 (5-58) 32.15+13.78 (1-61) 0.001*

ort=SD (min-maks)
Viicut Kitle Indeksi
(kg/m”2) 26.84+4.18 (18-39) 28.34+5.23 0.81°
ort£SD (min-maks) (18.2-38.6)
Cinsiyet,n(%o)
Erkek 33 (52.4) 37 (60.7) 0.454"
Kadin 30 (47.6) 24 (39.3)
Eslik Eden Sistemik
Hastalik, n(%)
Olmayanlar 42 (66.7) 33 (54.1) 0.212"
En az 1 ek hastaligi 21 (33.3) 28 (45.9)
olanlar
Aile Oykiisii, n(%)
Yok 17 (27) 37 (60.7) <0.01"
Var 46 (73) 24 (39.3)

*:Mann- Whitney U test £:T- test 9§ :Continuity Correction Test

4.4. TEDAVI AJANI YANITI VE HLA-Cw6

4.4.1. Konvansiyonel Ajanlar ve HLA-Cw6

Metotreksat ile tedavi edilen olgularda 12. hafta PASI75 yamti HLA-Cw6(+)
hastalarin 34’tinde (%73.9), HLA-Cw6(-) hastalarin 33’iinde (%67.3) alinmustir.
HLA-Cw6(+) olanlarda metotreksat tedavisinden yanit alma orami daha yliksek
olmasima ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.634)
(Tablo-9).

Siklosporin ile tedavi edilen olgularda 12. hafta PASI75 yamit1 HLA-Cw6(+)

hastalarin 30’unda (%78.9), HLA-Cw6(-) hastalarin 18’inde (%58.1) alimmustir.
47



HLA-Cw6(+) olanlarda siklosporin tedavisinden yanit alma orani daha yiiksek

olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.071)

(Tablo-9).

Asitretin ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yanit1 HLA-Cw6(+)

hastalarin 8’inde (%34.8), HLA-Cw6(-) hastalarin 9’unda (%52.9) alinmistir. HLA-

Cwb6(+) olanlarda asitretin tedavisinden yanit alma orani daha diisiik olmasina

ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.409) (Tablo-9).

Tablo 9. Tiim Tedavi Ajanlarmin 12.hafta PASi75 Oranlar1 ve HLA-Cw6 {liskisi

Tedavi Ajam Tedavi Yaniti, n (%) p-degeri q
HLA-Cw6(+) HLA-Cw6(-)

Metotreksat PASI75 (+) 34 (73.9) 33(67.3) 0.634"
PASI75 (-) 12 (26.1) 16 (32.7)
Toplam 46 (100) 49 (100)

Siklosporin PASI75 (+) 30 (78.9) 18 (58.1) 0.0717
PASI75 (-) 8 (21.1) 13 (41.9)
Toplam 38 (100) 31 (100)

Asitretin PASI75 (+) 8 (34.8) 9(52.9) 0.409"
PASI75 (-) 15 (65.2) 8(47.1)
Toplam 23 (100) 17 (100)

infliksimab PASI75 (+) 6(75) 7(77.8) 1.007
PASI75 (-) 2(25) 2(22.2)
Toplam 8 (100) 9 (100)

Adalimumab PASI75 (+) 8 (53.3) 12 (80) 0.2457
PASI75 (-) 7 (46.7) 3(20)
Toplam 15(100) 15 (100)

Ustekinumab PASI75 (+) 4(57.1) 9(90) 0.3227
PASI75 (-) 3(42.9) 1(10)
Toplam 23 (100) 17 (100)

9 :Continuity Correction Test
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Sonug olarak, konvansiyonel ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta
PASI75 yamti HLA-Cw6(+) hastalarin 73’iinde (%67.9), HLA-Cw6(-) hastalarin
61’inde (%62.6) alinmisti. Konvansiyonel ajan kullanimina bagli tedavi yanitinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p=0.425) (Tablo-10).

4.4.2. Biyolojik Ajanlar ve HLA-Cw6

Adalimumab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yamit: HLA-Cw6(+)
hastalarin 8’inde (%53.3), HLA-Cw6(-) hastalarin 12’sinde (%80) alinmigtir. HLA-
Cwo6(+) hastalarda adalimumaba yanit orani1 daha diisiik bulunmasina ragmen, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p=0.245) (Tablo-9).

Infliksimab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASi75 yamti HLA-Cw6(+)
hastalarin 6’sinda (%75), HLA-Cw6(-) hastalarin 7’sinde (%77.8) alinmigtir. HLA-
Cwb6(+) olanlarda infliksimab tedavisinden yanit alma orani daha diisiik olmasina
ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=1.00) (Tablo-9).

Sonug olarak, Anti-TNF-o grubu ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75
yaniti, HLA-Cw6(+) hastalarin 15’inde (%62.5), HLA-Cw6(-) hastalarin ise 23’tinde
(%82.1) alinmistir. HLA-Cw6(-) hastalarin tedavi yanit oranlari daha yiiksek iken,
HLA-Cw6(+) olanlarin tedavi yanitsizlig1 daha yiiksektir. Bununla birlikte degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.201).

Ustekinumab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yamit1 HLA-Cw6(+)
hastalarin 4’tinde (%57.1), HLA-Cw6(-) hastalarim 9’unda (%90) alinmistir. HLA-
Cw6(+) olanlarda ustekinumab tedavisinden yanit alma orani daha diisiik olmasina

ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p=0.322) (Tablo-9).
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Sonugta, biyolojik ajanlarla ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yaniti
HLA-Cwo6(+) hastalarin 24’tinde (%64.9), HLA-Cw6(-) hastalarin 33’{inde (%84.6)
alimmustir. Biyolojik ajan tedavi yanitt HLA-Cw6(+) hastalarda istatistiksel olarak
anlamli olarak daha azdir (p=0.047). Ayrica HLA-Cw6(-) hastalarin biyolojik
tedaviye yanit oranlari, konvansiyonel tedavilere yanitindan daha yiiksektir (Tablo-

10).

4.4.3. Biyolojik Ajanlar ve Konvansiyonel Ajanlarin Tedavi Yamtlarinin HLA-

Cwé lliskisi Yoniinden Karsilastiriimasi

Konvansiyonel ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PASi75 yamt:1 HLA-
Cwo6(+) hastalarin 73’tinde (%67.9), HLA-Cw6(-) hastalarin 61’inde (%62.6)
alinmustir. Biyolojik ajanlarla ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yaniti
HLA-Cw6(+) hastalarin 24’tinde (%64.9), HLA-Cw6(-) hastalarin 33’{inde (%84.6)
alinmistir. Gruplar arasindaki tedavi yanit oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir (p=0.322) (Tablo-10) (Sekil 2).

Tablo 10. Konvansiyonel ve Biyolojik Tedavi Yanitlari ile HLA-Cw®6 iligkisi

HLA-Cw6(+) | HLA-Cw6(-) p-degeri q

Konvansiyonel

PASI75 (+) 73 (67.9) 61 (62.6)

PASI75 (-) 34 (32.1) 36 (37.4) 0.425"

Toplam 107 (100) 97 (100)
Biyolojik

PASI75 (+) 24 (64.9) 33(84.6)

PASI75 (9 13 (35.1) 6 (15.4) 0.047"

Toplam 37 (100) 39 (100)

q|: Pearson Chi Square test
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Sekil 2. Konvansiyonel ve Biyolojik Tedavi Yanitlar1 ile HLA-Cw6 iliskisi
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5. TARTISMA

Psoriasis, diinya niifusunun yaklasik 9%2-3'linii etkileyen, ataklarla ve
remisyon donemleri ile seyreden, kronik, inflamasyonla karakterize bir hastaliktir
(1). Psoriasisin hem immiin fonksiyonlarda hem de keratinosit biyolojisinde yer alan
genlerdeki polimorfizmin neden oldugu poligenik bir hastalik oldugu ileri
stiriilmektedir. Psoriasise yatkinlikla iliskili oldugu kesfedilen ilk gen, PSORS1'de
kromozom 6p21.3 pozisyonunda bulunan HLA-Cwé'dir (2). Ik kez 1985'de
Henseler ve Christophers HLA-Cw6(+)’liginin psoriasisin klinik bulgular1 ayn1 fakat
seyirleri, baslangi¢ yaslari, patogenetik mekanizmalar1 ve genetik 6zellikleri farkli
Tip 1 ve Tip 2 psoriasis seklinde iki tipi oldugunu ileri stirmiiglerdir (3). Sonraki
yillardaki ¢aligmalarda da HLA-Cw6(+)’liginin hastalik ile iliskisini destekleyen
veriler elde edilmistir (23-40).

Psoriasis yasam i¢in ¢ogu zaman ciddi bir tehdit olusturmamasina ragmen
hastanin yasam kalitesinin bozulmasi nedeniyle degisen Olclide psikososyal yiik
olusturmaktadir. Psoriasis tedavisi ile gelinen noktada sifadan bahsetmek miimkiin
degildir, bununla birlikte tedavi ile lezyonlarin kaybolmasi, kronik sistemik
inflamasyonun ortadan kaldirilmasi ve hastanin remisyonda kalmasinin saglanmasi
amaclanmaktadir. Psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlarin da gelistirilmesiyle
birlikte tedavi segeneklerinin sayisi belirgin olarak artmistir. Tedavi seceneklerindeki
bu artis optimal tedavi ajaninin se¢imine yardimci olacak biyobelirteclerin
arastirtlmasini saglamistir (5-8). Bu biyobelirteglerden en bilineni HLA-Cw6’dir. Bu
bilgilerden yola c¢ikarak c¢alismamizda psoriasisli hastalarimizin klinik demografik
Ozelliklerinin ve tedavilerinde kullandigimiz ilaglarla elde ettigimiz tedavi

yanitlarinin HLA-Cwé6 ile iliskisini arastirdik.
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Calismamizda hastalarimizin 70’1 (%56.5) erkek, 54’1 (%43.5) kadin olup,
erkek: kadin oran1 1.3:1 olarak bulundu. Psoriasis, kadin ve erkeklerde genellikle esit
oranda goriilen bir hastaliktir. Hastalarimizin yas ortalamalar1 48.02+13.30 (18-65)
iken hastalik baglama yaslar1 ortalama 26.9+13.3 idi. Bulgumuza uyumlu olacak
sekilde Parisi ve ark.’larmin yaptigi bir metaanalizde, psoriasis her yasta
goriilebilmesine ragmen 2.-3. dekat ve 3.-4. dekatlar arasinda hastaligin pik yaptigi
belirlenmistir (112).

Calismamizda olgularimizin %89.5’inde belirledigimiz plak tip, psoriasis
Klinik spektrumunda en ¢ok izlenen formdur. Bazi ¢alismalarda olgularin %90°1
kadarini olusturmaktadir ve literatiir ile uyumludur (113).

Hastalarimuzn %54 tinde (n=67) hayatinin bir doneminde ya da halen sigara
kullanimi, %11.3’linde (n=14) hayatinin bir déneminde ya da halen alkol kullanimi
belirlenmistir. Ulkemizde yapilan 563 olgunun degerlendirildigi arastirmada
caligmamiza benzer sekilde olgularin  %50.3’linde sigara kullanimi, %3.3’{inde ise
alkol kullanimi tespit edilmistir. Sigara igiciliginin psoriasis dagilimmni (akral
yerlesim), klinik cesitliligini (piistiiler varyant) ve hastaligin seyrini etkiledigini
gosteren yayinlar vardir (114). Sigara polimorfoniiklear 16kositlerde fonksiyonel ve
morfolojik degisikliklere ve kemotaktik faktorlerin salgilanmasina neden olur, sigara
ayrica interlokinler, TNF-a gibi psoriasis siddetine etkili sitokinlerin salinimimni da
uyarir (47,115). Psoriasisli hastalar i¢inde sigara igenlerin orani degisik serilerde %20-
65 arasinda degigsmektedir (47,115-117). Naldi ve ark.’lar1 giinde 15°ten fazla sigara
icmenin psoriasis gelisimiyle iligkili oldugunu belirlemislerdir. Bu sonuglar sigaranin
psoriasis i¢in tetikleyici bir faktor olarak da degerlendirildigini gostermektedir (116).

Alkol ile psoriasis arasindaki iliski ise daha az calisilmistir. Alkol kullanimi 6zellikle
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erkek psoriasislilerde 6nemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (114). Alkol
kullaniminin travma ve enfeksiyon artisina neden olarak psoriasis gelisimine veya
tetiklenmesine neden olabilecegi belirtilmektedir. Etanoliin lenfosit transformasyonuna
etkisi, alkoliin immiin mekanizmalar vasitasiyla da etkili olabilecegini
diistindiirmektedir (116).

Calismamiza hastalarimizin VKi’si ortalama 27.57+4.77 kg/m? (18-39) olarak
bulundu. Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére yetiskinlerde VKI 25-29 arasindaki
degerler asir1  kilolu olarak tanimlanmaktadir. Olgularimizda 9%28.2 olarak
belirledigimiz obezite sikligi, Singh ve ark.’larinin yaptigi meta-analizde %12.9 ile
%44 olarak tespit edilmis ve obez hastalarda hastalik siddetinin daha fazla oldugu
belirtilmistir (118). Naldi ve ark.lar1 ¢calismalarinda VKI>30 kisilerde psoriasisin 1.9
kat daha fazla oldugunu gostermislerdir (47). Bu bulgu biiyiik bir endokrin organ olan
visseral adipoz dokunun psoriasis patogenezinde de dnemi olan birgok proinflamatuar
sitokini salgilamasiyla iliskili bulunmaktadir.

Calismamizda olgularimizin %39.5’inde (n=49) eslik eden sistemik bir hastalik
bulunmaktadir. Bunlar %41.2’sinde hipertansiyon, %?29.5’inde diyabetes mellitus,
%10.2’sinde tan1 almis psoriatik artrit, %11.2’sinde dislipidemi ve %7.3’linde koroner
kalp hastalig1 seklindeydi. Psoriasisli hastalara eslik eden diger hastaliklar arasinda yer
alan inflamatuar bagirsak hastaliklari, psikiyatrik bozukluklar ve maligniteler bizim
olgularimizda belirlenmedi. Calismamizin retrospektif dizayn1t nedeniyle bu
hastaliklarin sikliklar1 kaydedildikleri oranda degerlendirilebilmistir, bu nedenle de
verilerimiz psoriasise eslik eden hastaliklarin gergek sikligin1 yansitmayabilir
diistincesindeyiz. Psoriasisli hastalarda, psoriasis olmayan gruba kiyasla iki kat daha

fazla metabolik sendrom gelisme riski oldugu 6ne siiriilmiistiir. Lindegard ve ark.’lar1
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1986 yilinda 159.200 olguyla yaptig1 calismada psoriasisli kadinlarda obezite, diyabet
ve myokard enfarktiisiiniin, Henseler ve Christophers ise 1995 yilindaki ¢alismalarinda
psoriasisli olgularda obezite, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
kontrol grubundan daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir (119,120). Sonraki yillardaki
yayinlarda da benzer sonuglar alinmis, psoriasisli hastalar ve eslik eden hastaliklarla
ilgili bilgilerimizi arttiran en 6nemli veriler ise ¢cok sayida psoriasisli hastanin dahil
edildigi biyolojik ajanlarin klinik faz ¢alismalarindan elde edilmistir (117,121-125). Bu
calismalar psoriasis etiyopatogenezinde de gelismeler saglamis ve bazi sistemik
hastaliklarin psoriasis patofizyolojisi ile iligkisi olusturulmaya baslanmistir. Tiim bu
gelismeler psoriasisin sadece deride sinirli bir hastalik olmadigina, psoriasise neden
olan kronik inflamasyonun sistemik belirtilerinin de psoriasisli hastalarda ortaya
cikabilecegine isaret etmektedir (114,120). Son yillarda, psoriasise eslik eden
komorbiditelerin arastirildigi ¢alismalar psoriasisteki kronik inflamasyonunun diyabet,
hipertansiyon, koroner kalp hastalig1, obezite gibi metabolik bozukluklarin gelisiminde
rolii olabilecegini diistindiirmektedir (119-125). Calismamizda kontrol grubu olmamasi
nedeniyle  hastalarmizda  metabolik  sendrom  riskinin  artip  artmadigi
karsilagtirilamamastir.

Calismamizda olgularimizin  %56.5’inin  (n=70) 1. derece akrabalarinda
psoriasis Oykiisii bulunuyordu. Psoriasiste aile anamnezinin pozitifligi ¢esitli
caligmalarda %10-33 arasinda bulunmaktadir. Anne ve babasinda psoriasis bulunmasi
halinde hastaligin ¢ocuklarda ortaya ¢ikma oran1 %15-25 arasinda degismektedir
(114).

Calismamizda olgularimizin %50.8’inde HLA-Cw6(+)’1ig1 belirlenmistir. Chen

ve ark.’larinin yaptiklari bir derlemede, tiim diinya genelinde HLA-Cw6 prevalansinin
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%14.1-59.1 arasinda degistigi, psoriasisli hastalarda ise bu oranin %10.5-%77.2 oldugu
saptanmustir (18). Psoriasisin HLA-Cw6 gibi belli MHC alelleriyle birlikteligi T
hiicrelerinin patogenetik rolunii kuvvetle akla getirmektedir. Lezyonlu derinin
epidermis ve dermisinde, 6zgiil T hiicre alt tiplerinin varlig1 tespit edilmis, T hiicre
fonksiyonunu diizenleyen IL-2 reseptdr, CD2, CD1la ve CD4'i hedefleyen bazi
ilaglarin psoriasis lezyonlarinin iyilesmesini saglayabildigi gosterilmistir. Psoriatik
lezyonlarin T hiicrelerinin analizi sonucu mikrobiyal veya viral antijenlerle veya
keratin gibi otoantijenlerle capraz reaksiyon olusturan 6zgiil antijenleri tantyan T hiicre
alt tiplerinin lezyondaki artigina isaret eden oligoklonalite tespit edilmistir. HLA-Cw6
nin patogenezdeki arastirilan roliine ek olarak 1985'de Henseler ve Christophers (3)
psoriasiste baglangic yasiyla doku antijenleri arasinda saptanan bazi iligkilere
dayanarak psoriasisin klinik bulgular1 aym1 fakat seyirleri, baslangic yaslari,
patogenetik mekanizmalar1 ve genetik Ozellikleri farkli iki tipi oldugunu ileri
stirmiislerdir. Buna gore Tip I psoriasis; erken baslangic, siddetli klinik seyir, sik
relaps, familyal ozellik ve HLA-Cw6, DR7, B13, B57 ile siklikla birliktelik
gostermektedir (4). Calismamizda da HLA-Cw6(+) psoriasislilerde hastaligin daha
geng yasta basladigi (p=0.001), hastalarin daha ¢ok aile dykiisii pozitif oldugu (p=0.01)
ote yandan VKI (p=0.81) ve cinsiyetin (p=0.454) HLA-Cw6(+) ile iliskisi olmadig
goriildii. Bulgularimizla uyumlu olacak sekilde Avrupa iilkelerinde yapilan 115
hastanin katildigr bir g¢alismada hastalarda %76 oraninda HLA-Cwo6(+)’iligi ve
psoriasisin erken yasta basladigi saptanmistir (22). Calismamizda, HLA-Cw6(+)’lerin
%73’linde (n=46), HLA-Cw6(-)’lerin %39.3’linde (n=24) psoriasis aile Oykiisii

bulunuyordu (p<0.01). Literatiirde HLACw6(+) psoriasislilerde aile dykiisiiniin daha
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yiiksek oranda belirlendigini gosteren farkli popiilasyon calismalar1 da bulunmaktadir
(18).

Olgularimizda HLA-Cw6(+)’ligi orani cinsiyetler arasinda fark gostermedi.
(p=0.454) Literatiirde HLA-Cwo6(+)’ligini erkeklerde (126) veya kadinlarda (127) daha
yiiksek belirleyen calismalar da bulunmaktadir. Calismamizda olgularimizin sadece
%28.2’sinin obez olmasi, bu oranin VKI ile HLA-Cw6(+)’nin olas1 iligkisinin net
olarak ortaya koymaya yetmeyebilecegini diisiindiirmektedir. Olgularimizda HLA-
Cwo(+)’ligi orani1 eslik eden hastaliklar agisindan fark gostermedi (p=0.212).
Psoriasise eslik eden komorbidetelerin HLA-Cw6 ile dolayisiyla Tip 1 psoriasisle
iligkisi konusunda yeterince veri bulunmadigindan, sonuclarimizi karsilagtirmamiz
miimkiin olmamaktadir. West ve ark.’larinin ¢alismalarinda hastalar sadece diyabetes
mellitus ve hipertansiyon yoniinde sorgulanmig, HLA-Cw6(+) hastalarin %30 unda,
HLA-Cw6(-) hastalarin %27.7°sinde bu iki hastalik tespit edilmistir. Veriler
istatistiksel olarak anlamsizdir (127).

Psoriasis tedavi yoOnetiminde lezyonlarin morfolojisi, yerlesim yeri ve
yayginligi, hastanin yasi, eslik eden komorbideteler veya sistemik hastaliklar yaninda
daha once aldig1 tedavileri, tedavide kullanilacak ilaglarin yan etkileri gibi faktorler
esas alinarak planlanmaktadir. Bu tedavi planinda hastanin hangi tedaviye daha iyi
yanit vereceginin ongoriilmesi miimkiin degildir (5-8). Konvansiyonel tedavilerin tek
secenek olduklar1 ve az sayida terapotik secenegin bulundugu donemlerden farkli
olarak ozellikle IL-17 ve IL-23 inhibitorleri ile PASI90 ve PASI100 yanitlar
saglanabilmekte ve ilaglarin optimum kullanimlar1 i¢in ilaglarin etkinlik hizlar1 ve
oranlari, yan etkileri ve maliyetleri gibi parametreler de esas alinmaktadir (5-8).

Biyolojik ajan pivotal faz ¢alismalarinda elde edilen verilere gére mevcut biyolojikler
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ile elde edilen tedavi yanitlar1 konvansiyonel ajanlarda yliksektir ve kendi i¢lerinde de
birbirine yakindir, bu nedenle son yillarda biyobelirtecler kullanilarak belli terapotik
ajanlara yanitin ongoriilmesinin saglanmasi planlanmaktadir (5-8,23-40). Calismamiz
da bu amagla planlanmis olup, tedavi ettigimiz hastalarimizda PASI75 saglama oran
ile HLA-Cw6(+)’liginin iliskisi arastirtlmaktadir.

Sistemik ajanlarin tedavi yanitlarinin degerlendirildigi ¢aligmalarda 12-16
haftalik donem, siklikla da ilk 12 hafta indiikksiyon donemi olarak kabul edilmektedir.
Ajanm bu siirede PASI50 yanitim1 saglamasi durumunda hastanm yasam kalitesinin
degerlendirilmesi 6nerilmekte; yanit PASIS0 ve hastanin yasam kalitesi diizelmemisse
ilacin kesilmesi, yanit PASI50 olmasina ragmen hastanin yasam kalitesi diizelmisse
ilaca devam edilmesi 6nerilmektedir. 12. haftada PASI75 yanitiin saglanmas: da
ilacin hastaligin tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir (129). Biz bu nedenle
calismamizda 12.hafta PASI75 yanitin1 primer sonlanim noktasi olarak kabul ettik.
Indiiksiyon déneminin sonu ayni zamanda idame tedavinin hangi ajanla devam
edileceginin belirlenmesi ag¢isindan 6nemlidir (128). Calismamizda 124 hastada
toplamda 280 sistemik tedavi ajani kullanilmistir. Hastalarin %61.2’sinde (n=76) ilk
sira tedavi ajani olarak metotreksat, %21.7’sinde (n=27) asitretin, %16.9’unda (n=21)
ise siklosporin Onerilmistir. Toplamda konvansiyonel tedavi olarak kullanilan ajanlarin
%64.8’inde 12. haftada PASI75 yanit1 elde edilmistir. Konvansiyonel tedaviler
dikkate alindiginda plak tip psoriasis tedavisinde altin standart kabul edilen
metotreksat klinigimizde de ilk sirada tercih ettigimiz ajandir. Metotreksat (7.5-25
mg/hafta) tedavisiyle 12. hafta PASi75’e ulasan olgularm orani farkli ¢alismalarda
%24-75 arasinda degismektedir (129-132). Calismamizda (7.5-25 mg/hafta) bu oran

%75°tir. Yavas etki etmesi, deri kurulugu ve teratojen olmasi gibi yan etkileriyle
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genellikle ilk sirada tercih edilmeyen ancak immiinsiipresyon yapmamasi nedeniyle
psoriasis tedavileri i¢inde degerini koruyan asitretin (10-50 mg/giin) tedavisiyle 12.
hafta PASI75’¢ wulasan olgularin orani farkli ¢alismalarda %52-66 arasinda
degismektedir (133,134). Calismamizda bu oran %42.5°tir. Etkisi en hizli baglayan
konvansiyonel ajan olan siklosporin tedavisiyle 12. hafta PASI75’e ulasan olgularin
orani farkli galigmalarda %52-66 arasinda degismektedir (135). Calismamizda (2.5-5
mg/kg/giin) bu oran %69.6’tir. Verilerimiz klinigimizde ikinci siradaki tedavi ajani
olarak olgularin %48.7’sinde siklosporin kullanildigin1 géstermektedir. Konvansiyonel
tedaviler i¢inde hangi ajanin hangi sirada kullanilmasi gerektigine iligkin net veriler
yoktur. Bu siralamada hasta ve ila¢ bazli pek ¢ok faktor esas alinmaktadir. Kiister ve
ark.’larmin yaptig1, maliyet-etkinlik degerlendirmesinde 12. haftada PASI75’e ulasan
tedavi ajanlar1 degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda, en etkin ve uygun
maliyetli ajanlar metotreksat ve siklosporin olarak tespit edilmistir (136)
Calismamizda, konvansiyonel sistemik ajanlar ile HLA-Cw6(+) hastalarda
12.hafta PASI75 yamiti (%67.9), HLA-Cw6(-) olanlardan (%62.6) daha yiiksek
oranda olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir
(p=0.879). Dolayistyla her ii¢ konvansiyonel ajan ile elde edilen 12.hafta PASI75 yanit
oraninin HLA-Cw6’dan bagimsiz oldugu disiiniilmiistiir. HLA-Cw6(+) psoriasisli
olgularimizda metotreksat tedavisinden yanit alma orami (%73.9), HLA-Cw6(-)
olanlara (%67.3) gore daha yiiksektir (p=0.634). Indhumathi ve ark.’lar1 189 hastayla,
West ve ark.’lar1 333 hastayla yaptiklar1 ve metotreksat yaniti ile HLA-Cw6 iligkisinin
degerlendirildigi ¢alismalarda, HLA-Cw6(+) psoriasisli hastalarin tedavi yanitlarinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu gorilmistir (127,137).

Ancak Yan ve ark.’lar1 222 hastayla yaptig1 ¢alismada, bizim sonucumuza benzer
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sekilde, HLA-Cw6(+) hastalarda tedavi yanitinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir (138). HLA-Cw6(+) olanlarda siklosporin tedavisinden yanit alma
orani (%78.9), HLA-Cw6(-) olanlardan daha yiiksek (%58.1) olmasina ragmen HLA-
Cw6 ile siklosporin tedavi yamiti arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0.071). HLA-Cw6(+) hastalarimizda asitretin tedavisinden yanit
alma orani (%34.8), HLA-Cw6(-) olanlardan (%52.9) daha diisiik olmasina ragmen
HLA-Cw6 ile asitretin tedavi yamiti arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamustir (p=0.409). Literatiirde siklosporin ve asitretinle alinan tedavi
yanitlartyla, HLA-Cw6 arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. O
nedenle calismamiz bu konuda literatiire katki saglayan ilk ¢alisma olmasi bakimindan
onemlidir. Verilerimiz konvansiyonel ajanlarin etkinliginin HLA-Cw6 analizi ile
ongorillemeyecegini ya da etkinliklerinin  HLA-Cw6’dan bagimsiz  oldugunu
gostermektedir.

Ulkemizde konvansiyonel tedavi ajanlarma yanit vermeyen, tolere edemeyen
ya da bu tiir tedavilerin kontrendike oldugu eriskin hastalardaki orta derece veya
siddetli plak psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlar endikedir. Bu ajanlar sistemik
psoriasis tedavisi planlanan hastalarda konvansiyonel sonrasi kullanilmaktadirlar.
Calismamizda Dbiyolojik tedaviler ic¢inde en sik adalimumab (n=10, %12)
kullanilmistir. Calismamizda infliksimab (5 mg/kg) tedavisiyle 12. hafta PASI75’e
ulasan olgularin oran1 %76.5, adalimumab (40 mg/2 hafta) ile %66.7, etanersept (25-
50 mg/hafta) ile %100°diir. Anti-TNF-a ilaglar ile ilgili yayinlarda bu oranlar
infliksimab, adalimumab ve etanersept igin sirasiyla %68-88, %53-71 ve %25-75
seklindedir (139-142). Ustekinumab (45-90 mg/12 hafta) tedavisiyle 12. hafta

PASi75’¢ ulasan olgularn oran1 farkli ¢alismalarda %62.7-72.4 arasinda
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degismektedir (103). Calismamizda bu oran %76.5’tir. Sekukinumab (300 mg/4 hafta)
tedavisiyle 12. hafta PASi75’¢ ulasan olgularin oram farkli ¢alismalarda %77.1-86.7
arasinda degismektedir (105). Olgularimizda ise bu oran %85.7’dir. Biyolojiklerle
tedavi edilen olgularimizin 12.hafta PASI75 yanitlarinin orani literatiir ile uyumludur,
etanersept ile 12.hafta PASI 75 yamitimizin %100 olmasi etanerseptle beklenen
yanittan yiiksektir ancak muhtemelen tesadiifi, stabil hastalarda kullanilmas1 ve hasta
sayimizin azligi (n=5) ile ilgilidir.

Calismaya dahil edilen 124 hastada, 280 tedavi ajami kullanmustir.
Konvansiyonel tedavi ile %64.8 oraninda PASI75 yamti almabilmisken, biyolojik
ajanlarla tedavi edilen olgularda bu oran %76 olmustur. Biyolojiklerin etkilerinin hizli
basladig1 bilindiginden, biyolojiklerin daha yiiksek oranda 12.hafta PASI75 oranini
saglamast beklenilen bir bulgudur (7), ancak ¢alismamizda gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Jungo ve ark.’lar1 yaptig1 ¢aligmada; 151
konvansiyonel tedavi, 145 biyolojik tedavi ile karsilastirilmis; biyolojik ajanlarla
alman tedavi yanit1 oran1 konvansiyonel ajanlara nazaran istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (143).

HLA-Cw6(+) hastalarda biyolojik ajan ile PASI75 yanit1 saglanma orani %64.9
iken, HLA-Cw6(-) hastalarda bu oran %84.6’dir. Bu verimiz HLA-Cw6(+) olan
hastalarin, HLA-Cw6(-) olanlara nazaran biyolojik tedavi yanitlarinin daha diisiik
olduguna isaret etmektedir (p=0.047). Ayrica HLA-Cw6(-) hastalarin biyolojik
tedaviye yanit oranlari, konvansiyonel tedavilere yanitindan daha yiiksektir. Chiu ve
ark.’lar1 199 psoriasis ve 200 saglikli kontrol grubuyla yaptigi ¢alismada, HLA-
Cw6(+) hastalarin konvansiyonel ajanlara yanitt daha yiiksek oldugu bulunmus

olmasina ragmen bu sonug¢ konvansiyonel tedaviye direngli olan grupta HLA-Cw6(+)
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hasta sayis1 daha diisiik oranda olmasina baglanmustir (23). Literatiirde HLA-Cw®6 ile
konvansiyonel ve biyolojik ajanlarin yanitlariin  karsilastirildigr  bir  ¢alisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda HLA-Cw6(+) hastalarda adalimumab ile yanit oran1 %53.3 iken
HLA-Cw6(-) hastalarda bu oran %80’di (p=0.245). Literatiirde tedavi yanitlarinin
HLA-Cw6 ile iligkisinin adalimumab igin arastirildigi Coto-Segura ve ark.’larinin 116
olguyla yaptigi calismada ve Batalla ve ark.’larmmn 116 olguluk c¢alismasinda,
Talamonti ve ark. 123 hasta ile yaptigi c¢alismada ise HLA-Cw6(+) hastalarin
adalimumab ile tedavi yanit oran1 HLA-Cwe6(-) hastalardan daha yiiksek olarak
belirlenmistir (26,29,32). 138 olguluk bir seride ise HLA-Cw6’nin adalimumab tedavi
yanitin1  degerlendirmede etkili bir faktor olmadigi belirtilmistir (28). Bizim
calismamizda da adalimumab ile tedavi edilen olgularda HLA-Cw6 diizeyine
bakilmasina gerek olmadig1 sonucuna ulagilmaktadir.

HLA-Cw6(+) hastalarda infliksimab ile yanit alma oram1 %75, HLA-Cw6(-)
hastalarda ise %77.8 idi (p=1.00). Gallo ve ark.’larimin yaptig1 ¢alismada istatistiksel
olarak anlamli fark belirlenmemekle birlikte 109 olguda HLA-Cw6(+) hastalarin
infliksimab ile tedavi yanit oran1 HLA-Cw6(-) hastalara kiyasla daha diisiik olarak
belirlenmistir (24). Coto-Segura ve ark.’larinin 116 olguyla yaptig1 ¢alismada, tedavi
yanitin1 degerlendirmede HLA-Cw6’nin etkili bir faktor olmadigi belirtilmistir (30).
Batalla ve ark.’larinin 116 olguluk serisinde ise HLA-Cw6(+) hastalarin infliksimab ile
tedavi yanit orant HLA-Cw6(-) hastalardan daha yiiksek olarak belirlenmistir (29). Bu
konudaki en genis olgu serisiyle (n=123) yapilan ¢alismada Talamonti ve ark.’lari,
infliksimab tedavi yanitinda ve HLA-Cw6 arasinda anlamli bir iligki saptamamiglardir

(26).
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Calismamizda HLA-Cw6(+) hastalarda ustekinumab ile yanit alma oram
%57.1, HLA-Cw6(-) hastalarda ise %90 idi (p=0.322). HLA-Cw6 Talamonti ve
ark.’lar1 51 ve 134 hastalik iki ayr1 seride, Galuzzo ve ark.’larinin 64 hasta, Li ve
ark.’larinin 601 hasta ile Chiu ve ark.’larinin 66 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarda HLA-
Cw6(+) hastalarin ustekinumab tedavisine HLA-Cw6(-) hastalardan daha iyi yanit
verdigi gosterilmistir (25,27,33,34,35). Buna karsin Chiu ve ark.’larinin yaptigi 199
hasta ile yapilan ¢aligmada ise tedavi yanitin1 degerlendirmede HLA-Cw6’nin etkili bir
faktor olmadigi belirtilmistir (23). Bizim ¢alismamizda da ustekinumab ile tedavi
edilen olgularda HLA-Cw6 diizeyine bakilmasina gerek olmadigi sonucuna
ulasilmaktadir.

Sonu¢ olarak, psoriasiste farmakogenetik ve farmakogenomik arastirmalar
glinimiiziin popiiler konularindandir. Caligmamizda da HLA-Cw6(+) psoriasislilerde
hastaligin daha gen¢ yasta basladig, aile Oykiisiiniin daha sik goriildiigii, 6te yandan
VKI ve cinsiyetin HLA-Cw6(+) ile iliskisi olmadig goriildii. Sistemik konvansiyonel
ve biyolojik tedavi yanitlarinin HLA-Cw6 ile iligkisini inceleyen arastirmalarin sayisi
giderek artmaktadir (23-40). Bizim ¢alismamizin bir amaci da bu konuda elde edilen
bilgilere katki saglamak ve kaynaklik etmektir. Retrospektif olarak verileri
degerlendirdigimiz bu arastirmada 12. hafta PASI75 yanitlarimiz tiim tedavi ajanlariyla
beklenilen yanit oranlarini  saglamistir.  Verilerimiz HLA-Cw6(+) hastalarda
konvansiyonel ajanlarin tedavi yanitlarinin daha yiiksek, biyolojik ajan tedavi yanitlari
daha az oldugunu, tedavi ajanlar1 tek tek irdelendiginde, HLA-Cw6(+) hastalarda
metotreksat ve siklosporine daha iyi yanit, asitretin, adalimumab, infliksimab ve
ustekinumaba daha az yanit elde edildigini gostermektedir. Bu degerlerden istatistiksel

olarak anlamli elde edilen tek verimiz HLA-Cw6(+) hastalarda biyolojik ajan tedavi
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yanitlarinin daha az oldugudur. Ilaglar tek tek degerlendirildiginde bu farkin
istatistiksel anlamliligin1 kaybetmesi, ¢alismamizda her bir ilag grubunda az sayida
hasta olmasi ile iligkili olabilir. Bu da her bir ajan ile daha fazla sayida hastanin tedavi
edildigi yeni arastirmalara ihtiya¢ olduguna isaret etmektedir. Sistemik psoriasis
tedavisinde 12. hafta tedavinin devami agisindan en kritik etkinlik degerlendirme
doénemidir, bu donemin sonunda tedavi ajanin etkinligi konusunda karar verilir, ya
idame tedaviyle devam edilir ya da ajan degisikligi planlanir (5-8). Buna karsilik,
hastalarimizin ¢ok sayida ila¢ kullanmis olmasinin da isaret ettigi lizere, 12.hafta
degeri bir hastanin bu ilagla tamamen iyilesecegini de géstermez. Hasta 12. haftada
tedaviden faydalansa da ilerleyen donemlerde hasta veya ila¢ kaynakli nedenlerle
tedaviye devam etmeyebilir. Bu nedenle benzer prospektif bir ¢alismada daha ileri
sonlanim noktalarinda degerlendirmeler yapilmalidir. Calismamiz, HLA-Cw6 ve
psoriasis tedavi yanitlarina iligskisinin degerlendirilmesinde, yapilan az sayida
caligmalardan biri olmast ve yapilabilecek calismalara yol gdstermesi agisindan

Onemlidir.
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6. SONUCLAR

1-Calismaya, 70 erkek (%56.5), 54 kadin (%43.5) olmak iizere 124 hasta
kabul edildi. Yaslar1 18 ile 65 arasinda (Ort: 48.02+13.30 yil) olan hastalarimizda
psoriasisin baglama yas1 4-58 yil arasinda olup ortalamasi 26.92+13.29’idi.
Hastalarimizin hastalik siiresi 1 ile 53 yil arasi olup, ortalamasi 21.1+13.01’idi.
Hastalarimizin VKI’leri 18 ile 39 arasinda olup, ortalamasi 27.57+4.77 kg/m? idi.

Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

2-Hastalarimizda daha onceki ¢aligmalarla uyumlu bir sekilde en sik plak tip

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

3-Hastalarimizin 75’inde (%60.5) eslik eden sistemik hastalik bulunmuyordu.
Olgularin 7’sinde (%10.2) tan1 konulmus psoriatik artrit, 28’inde (%41.2)
hipertansiyon, 20’sinde (%29.5) Tip 2 diyabetes mellitus, 5’inde (%7.3) koroner kalp
hastaligi, 8’inde (%11.2) dislipidemi bulunmaktaydi. Calismamizin retrospektif
dizaynt  nedeniyle bu  hastaliklarin  sikliklari  kaydedildikleri ~ oranda

degerlendirilebilmistir.

4-Hastalarin 70’inin (%56.5) 1. derece akrabalarinda psoriasis Oykiisii vardir.
Hastalarin 67’sinde (%54) hayatinin bir doneminde ya da halen sigara igiciligi,
14’iinde (%11.3) hayatinin bir doneminde ya da halen alkol kullanimi belirlenmistir.

Literatiirde farkli oranlarda ama benzer veriler bulunmaktadir.

5-Hastalarin %50.8’inde (n=63) literatiir bilgileriyle uyumlu bir sekilde HLA-

Cwo6(+)’ligi mevcuttu.
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6-Hastalarimizin 76’sinda (%61.2) metotreksat, 27’sinde (%21.7) asitretin

21’inde (%16.9) siklosporin ilk siradaki tedavi ajan1 olarak kullanilmislardir.

7-Calismamizda 12.haftada PASI75 yanitmma ulasan hastalarin  oram
metotreksat i¢cin %70.5 (n=67), siklosporin i¢in %69.6 (n=48), asitretin igin %42.5
(n=17), infliksimab i¢in %76.5 (n=13), adalimumab i¢in %66.7 (n=20), etanersept
icin %100 (n=5), ustekinumab igin %76.5 (n=13) ve sekukinumab i¢in %85.7 (n=6)
olarak belirlenmistir. Bulgularimiz etanersept haricindeki ajanlarin Ongdriilen

PASI75 yanitlartyla uyumludur.

8-Konvansiyonel tedavi olarak kullanilan ajanlarin 132’sinde (%64.8) tedavi
yanit1 alinabilmisken, biyolojik tedavi olarak kullanilan ajanlarmm 57’sinde (%76)
tedavi yaniti alinmistir. Biyolojik tedavilerle tedavi yaniti daha yiiksek olmasina

ragmen, tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel iligski saptanamamistir (p=0.163).

9-Calismamizda HLA-Cwo6(+) hastalarda hastalik baslama yasi ortalama
20,94+9,91 (5-58), HLA-Cw6(-) olgularda ise 32,15+13,78 (1-61) belirlenmis olup,
istatistiksel analiz HLA-Cw6(+) hastalarin daha geng¢ yasta olma egilimde oldugunu

gostermistir (p=0.001). Mevcut bulgular literatiir ile uyumlu idi.

10-Hastalarin ~ viicut  kitle  indeksleri  ile ~ HLA-Cw6 iliskisi
degerlendirildiginde; HLA-Cw6(+) hastalar, HLA-Cw6(-) hastalara gore daha zayif
olma egilimde olmalarina ragmen istatistiksel anlamlilik bulunmamaktadir (p=0.81).
Olgularimizda aile Oykiisiit HLA-Cw6(+) hastalarin 46’sinda (%73) HLA-Cw6(-)
hastalarin 24’tinde (%39.3) bulunuyordu. Aradaki fark benzer c¢alismalarda oldugu

gibi istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
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11-HLA-Cw6(+) hastalarin 33’1 (%52.4) erkek iken, 30’u (%47.6’s1)
kadindir. Cinsiyetlerin dagilimi ve HLA-Cw6 arasinda iligki istatistiksel olarak

anlaml fark gostermemistir (p=0.454).

12-Metotreksat ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yamiti HLA-
Cwo6(+) hastalarin 34’tinde (%73.9), siklosporin ile tedavi edilen hastalar1 30’unda
(%78.9), asitretin ile tedavi hastalarin 8’inde (%34.8) alinmistir. Aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.634-0.071-0.409). Konvansiyonel
ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yamti HLA-Cw6(+) hastalarin
73’tinde (%67.9), HLA-Cw6(-) hastalarin 61’inde (%62.6) alinmisti. Konvansiyonel
ajan kullanimina bagh tedavi yanitinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir
(p=0.425). Verilerimiz konvansiyonel ajanlarin etkinliginin HLA-Cw6 analizi ile
ongoriilemeyecegini ya da etkinliklerinin  HLA-Cwé6’dan bagimsiz oldugunu

gostermektedir.

13-Adalimumab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yamiti HLA-
Cwo6(+) hastalarin 8’inde (%53.3), infliksimab ile tedavi edilen hastalarin 6’sinda
(%75), ustekinumab ile tedavi edilen hastalarin 4’tinde (%57.1) alinmistir. Aradaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.245-1.00-0.322). Bizim
¢alismamizda da adalimumab, infliksimab ve ustekinumab ile tedavi edilen olgularda

HLA-Cwo6 diizeyine bakilmasina gerek olmadig1 sonucuna ulasilmaktadir.

14-Biyolojik ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yanitt HLA-
Cwo6(+) hastalarin 24’tinde (%64.9), HLA-Cw6(-) hastalarin 33’iinde (%84.6)
alinmistir. Biyolojik ajan tedavi yanitt HLA-Cwo6(+) hastalarda literatiirdeki az

sayidaki ¢alismanin aksine istatistiksel olarak anlamli olarak daha azdir (p=0.047).
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15-Konvansiyonel ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yanit
HLA-Cw6(+) hastalarin 73’linde (%67.9), biyolojik ajanlarla ile tedavi edilen
hastalarin 24’tinde (%64.9) alinmistir. Gruplar arasindaki tedavi yanit oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.322). Literatiirde HLA-Cw6
ile konvansiyonel ve biyolojik ajanlarin yamtlariin karsilastirdigi ¢alisma

bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢aligmamizin verileri karsilastirilamamistir.
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8. OZET

Psoriasis, ataklarla ve remisyon donemleri ile seyreden, kronik, inflamasyonla
karakterize bir hastaliktir. Psoriasiste tedavi segenegi sayist oldukca artmistir, bu
nedenle optimal tedavi ajanmin secimine yardimci olacak biyobelirteglerin
aragtirtlmasini  gerekmektedir. Bu biyobelirteglerden en bilineni HLA-Cw6’dur.
Calismamizin amaci, takip ettigimiz psoriasis hastalarinin kullandiklar1 farkli tedavi
ajanlarma yanitlariyla, HLA-Cwo6(+)’liginin iliskisi olup olmadigini ortaya
koymaktir. Dahil etme kriterlerini karsilayan 124 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin kan ornekleri HLA-Cw6 acisindan genetik calismaya tabi tutuldu.
Metotreksat ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yaniti HLA-Cw6(+)
hastalarin 34’iinde (%73.9), siklosporin ile tedavi edilen hastalarin 30’unda (%78.9),
asitretin ile tedavi hastalarin 8’inde (%34.8) alinmistir. Aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamugtir (p=0.634-0.071-0.409). Konvansiyonel ajanlarla tedavi
edilen olgularda 12.hafta PASI75 yamti HLA-Cw6(+) hastalarin 73’iinde (%67.9),
HLA-Cw6(-) hastalarin 61’inde (%62.6) alinmisti. Konvansiyonel ajan kullanimina
bagh tedavi yanitinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p=0.425).
Adalimumab ile tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yanmiti HLA-Cw6(+)
hastalarin 8’inde (%53.3), infliksimab ile tedavi edilen hastalarin 6’sinda (%75),
ustekinumab ile tedavi edilen hastalarin 4’tinde (%57.1) alinmistir. Aradaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.245-1.00-0.322). Biyolojik ajanlarla
tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yaniti HLA-Cw6(+) hastalarin 24’iinde
(%64.9), HLA-Cw6(-) hastalarin 33’{inde (%84.6) alinmistir. Biyolojik ajan tedavi
yanitt HLA-Cw6(+) hastalarda istatistiksel olarak anlamli olarak daha azdir

(p=0.047). Konvansiyonel ajanlarla tedavi edilen olgularda 12.hafta PASI75 yaniti
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HLA-Cw6(+) hastalarin 73’linde (%67.9), biyolojik ajanlarla ile tedavi edilen
hastalarin 24’linde (%64.9) alinmistir. Gruplar arasindaki tedavi yanit oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.322). Calismamiz, HLA-
Cwb6 ve psoriasis tedavi yanitlarina iliskisinin degerlendirilmesinde, yapilan az
sayida caligmalardan biri olmas1 ve baska diger calismalara yol gostermesi agisindan

Onemlidir.

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-
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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
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