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OZET
Psoriasis: Klinik Tiplere Gore Tedavi Yaklasimi

Psoriasis, keskin sinirh eritemli-skuaml plaklarla karakterize,
kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Klinik tipler; plak psoriasis,
guttat psoriasis, invers psoriasis, eritrodermik psoriasis ve
pusttler psoriasistir. Tedavi secenekleri klinik tipe, hastaligin
siddetine, siiresine, 6nceki tedaviler ve yanitina gore
degisebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, psoriasis klinik tipleri, psoriasis tedavisi

ABSTRACT
Psoriasis: Treatment Options According to Clinical Types

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease with well-
demarcated, raised, red plaque with a white scaly surface.
Clinical types; plaque psoriasis, guttat psoriasis, inverse pso-
riasis, erythrodermic psoriasis and putular psoriasis. Treatment
changes due to clinical type, the severity of disease, prior
treatments and response.

Key Words: Psoriasis, clinical types of psoriasis, treatment of psoriasis

Psoriasis, keskin sinirli eritemli-skuamli plaklarla karakterize,
kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Normal popiilasyonda or-
talama %1-3 oraninda goérilmektedir. Hastaligin yasam boyu
stirmesi, kesin tedavisinin olmamasi yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemekte ve hastalar uzun sire ila¢ kullanmak zo-
runda olduklarindan tedaviye uyumlari da azalabilmektedir. Bu
nedenle psoriasis hastasinin tedavi ve takibi cok dnemlidir (1,2).
Klinik tipler; plak psoriasis, guttat psoriasis, invers psoriasis, eri-
trodermik psoriasis ve pustller psoriasistir.

Tedavi secenekleri klinik tipe, hastaligin siddetine, siresine,
onceki tedaviler ve yanitina gore degisebilmektedir. Lezyonlarin
lokalizasyonu, tipi, yayginhgi siddeti énemlidir. Bunun yaninda
hastanin kisisel ozellikleri, aile 6ykusu, tetikleyici faktorlerin
varligi, eslik eden hastaliklar, eklem tutulumu, hastanin psiko-
sosyal durumu, beklentileri blyiik dnem tagimaktadir.

Hastaya uygulanacak tedaviyi belirlemede en o6nemli krit-
er hastaligin siddetidir. Psoriasis siddetini belirlemede
kullanilabilecek en basit yontem “Vicut Yizey Alani“dir. Bu
kritere gore %3’lik bir tutulum varsa hastalik hafif, %3-10"luk
tutulum orta, %10 ve daha fazla tutulum siddetli olarak kabul
edilir. Siddetin belirlenmesinde hastanin guinliik yasamindaki
olumsuzluklar, is géremezlik, anatomik lokalizasyon da dikkate
alinmasigerektigindenVicutYiizey Alaniorani herzaman yeterli
olamayabilir. Koo-Menter Psoriasis Olcegi sistemik tedaviye ger-
eksinimi belirlemede yardimci olabilir. Siddet belirlenmesinde
PASI'dan da yararlanabiliriz. Tedaviye yaniti degerlendirmede
de PASI-75 etkinlik 6lcita olarak kullanilabilmektedir (2,3,4,5).

Psoriasis Vulgaris, Plak Tip Psoriasis
Hastaligin sik gordlen ve tipik belirtiler ile ortaya ¢ikan formu-
dur. Parlak eritemli, keskin sinirli, izeri sedef rengi beyaz kolayca

dokilen skuamlar ile kapli plaklar ile karakterizedir. Lezyonlarin
buyuklikleri ve sekilleri farklilik gosterir. Tipik yerlesim yerleri
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sacli deri, sakral bolge, diz ve dirseklerdir, ancak viicudun diger
alanlarinda da lezyonlar goriilebilir.

Yerel Tedavi

Codu olguda yerel tedavi yeterli olmaktadir. Kozmetik olarak
hastalar rahatsiz oldugundan, siirmesi vakit aldigindan
hastalarin tedaviye uyumsuzlugu %40 oranindadir. Farkli
etki mekanizmalarina sahip bircok ilag yerel tedavide
kullaniimaktadir (3,6).

Kortikosteroidler: Psoriasis tedavisinde kortikosteroidlerin anti-
inflamatuar, antiproliferatif ve immunsupresif 6zelliklerinden
faydalaniimaktadir. Bu ozellikleri sayesinde lezyonlarda er-
item, skuam ve eslik eden kasintinin azalmasini saglarlar. Etkin
kortikosteroidler genellikle sinif 1 grupta yer alan klobetazol
propiyonat, halobetazol propiyonat ve betametazon dipropi-
yonat gibi stiper potent kortikosteroidlerdir. GU¢lu kortikoster-
oidler 2 haftadan uzun sire kullaniimamali ve miktar haftada
50 gr' asmamalidir. Hipotalamik-hipofiz aksin baskilanmasi
cocuklarda daha kolay meydana gelebileceginden daha dik-
katli kullanilmalari gerekmektedir. Ayrica strekli kullanimlari da
tasiflaksiye yol acabilmektedir.

Kalin skuamli lezyonlarda pomad formlarini tercih etmek, ker-
atolitik bir ajanla kombine etmek ve okliizyonlu uygulamak
etkinligi arttirabilmektedir. Olasi yan etkileri; deri atrofisi, telen-
jiektazi ve stria olusumu, steroid aknesi, hipertrikoz, tedavi ke-
silmesi sonrasi hizli niiks veya pustiler forma donis sayilabilir
(3,7).

Antralin: Serbest radikaller olusturarak gosterdigi antipso-
riatik ve antimitotik etkinin DNA sentezi inhibisyonuna bagl
oldugu dislinilmektedir. Kisa surreli temas seklinde tedavi ter-
cih edilmektedir. Tedavi sonrasi lezyon yerinde |6koderma ve
cevresinde antraline bagli kahverengi bir boyanma ortaya cikar
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ve birka¢ hafta icinde kaybolur. Yiiz, genital bélge ve kivrim
bdlgelerine iritasyon riski nedeniyle uygulanmamalidir. Stabil
olmayan psoriasis ve pustiler psoriasiste kullanilmamali, daha
cok plak tip psoriasiste tercih edilmelidir.

Katran: Komur katrani antiinflamatuar, antibakteriyel, an-
tipruritik ve antimitotik etkileri ile psoriasis tedavisinde
kullanilir. Katran kalin skuamli plaklara etkisi yaninda 9%5-
10’luk sampuanlar seklinde sacli deri psoriasisinde de
kullanilabilmektedir. Katranin plak ve guttat psoriasis teda-
visinde UVB ile birlikte kullanimi Goeckerman yontemi olarak
bilinmektedir.

Keratolitik  ajanlar: ~ Yerel  ajanlarin  penetrasyonunu
arttirmak amaciyla kalin skuamli plaklara keratolitik ajanlar
uygulanmaktadir. Yerel salisilik asit %3-10'luk konsantrasyon-
larda psoriasis tedavisinde kullanilabilmektedir. Palmoplantar
bélgede daha yiiksek konsantrasyonlarda (%15) kullanilabilir.
Ure diger keratolitiklerden biridir. Bir calismada keratolizisin
yani sira epidermal hiperproliferasyonu azalttig, keratinosit dif-
eransiasyonunu arttirdidi da gosterilmistir. %2, %4, %10, %20
ve %40 oraninda Ure iceren preparatlar mevcuttur. Glikolik asi-
din de keratolitik etkisi vardir. Diisiik konsantrasyonlarda (%3-
5) alfa-hidroksi asit iceren sollisyonlar ve sampuanlar sach deri
psoriasisi tedavisinde kullaniimaktadir (3,7,8).

Vitamin D analoglarn: Kalsipotriol Ulkemizde bulunan tek
analogdur. Psoriasisteki etki mekanizmasi; epidermal kerati-
nositlerin proliferasyonunu azaltir, terminal diferansiasyonu
arttirir ve muhtemelen IL-2 Gretiminin inhibe edilmesi yoluyla
T lenfositlerin baskilanmasina yol agmaktadir. Haftalik dozu 120
gr't gegmemelidir (1,9).

Tazaroten: Psoriasisin yerel tedavisinde endike ilk reseptor-
selektif retinoiddir. Hafif ve orta siddette plak psoriasis tedavisi
icin uygun bir ajandir. Aktif metaboliti olan tazarotenik asite
metabolize olur ve retinoik asit reseptorlerine baglanir. Anti-
inflamatuar ve keratinosit farklilasmasini ve proliferasyonunu
dizenleyici etkisi vardir. Skuam azaltici etkisi daha belirginken
eritem azaltici etkisi daha azdir. %0.05'lik ve %0.1’lik jel ve krem
formlar vardir. Tedavi kesildikten sonra kortikosteroidlere gore
niiks orani daha disuktdr (3,7).

Yerel kalsinérin inhibitérleri: Yerel takrolimus ve pimekrolimus
aktive T hicrelerinde sitokin transkripsiyon faktérinin ak-
tivasyonunu inhibe ederek IL-2, 4, 5, 13, GM-CSF, IFN-gama
ve TNF-alfa Uretimini azaltir. Kollajen sentesi Uzerine etkisi
yoktur o ylzden deride atrofi goriilmez. Plak psoriasiste pen-
etrasyonun yetersiz olmasina baglh olarak tedavide cok etkili
bulunmamustir. invers psoriasiste etkili bulunmustur. Giinde 2
kez striilmesi dnerilmektedir (2,3).

Fototerapi

UVA (320-400 nm) ve UVB (290-320 nm) psoriasis tedavisinde
kullanilan ultraviyole 1sinlaridir. Glines ile olusan eritem reaksi-

yonu, yanik ve pigmentasyondan ultraviyole B sorumludur. Kisa
dalga boylu olmasi nedeniyle ultraviyole A'ya oranla 1000 kat
fazla enerjilidir ancak stratum korneumda durduruldugu icin
deride ultraviyole A kadar derine penetre olamamaktadir. Ul-
traviyole A ultraviyolenin en uzun, bu nedenle biyolojik olarak
en etkisiz dalga boylarini icerir ancak glinesle olusan eritem
yanitinda kismen de olsa rol alir. Daha derine penetre oldugu
icin tedavisel agidan zayif etkilidir. Etkinligi arttirmak icin pso-
ralenle birlikte kullaniimasi fotokemoterapi olarak adlandirilir.
Metoksalen (8-MOP), 5-Metoksipsoralen ve yerel trimetilpso-
ralen en sik kullanilan psoralenlerdir.

Stabil psoriasis formlarinda yerel tedavinin yetersiz oldugu du-
rumlarda sistemik tedavi 6ncesinde kullanilmasi gerekir.

Dar band UVB: 311-313 nm’lik alan dar band UVB olarak
adlandirilir, psoriasis tedavisinde en etkili spektrum olarak ka-
bul edilmektedir. DNA sentezini inhibe ederek epidermal kera-
tinosit hiperproliferasyonunu onler, T hiicrelerinin apopitozunu
ve immunsupresyon yapan sitokinlerin salgilanmasini uyarir.
Tedaviye minimal eritem dozunun %50-70'i ile baslanmasi,
haftada 3 glin tedavi verilmesi ve toleransa gére %20 doz
artinmlari dnerilir. Tedavi stresi siklikla 6-8 haftadir.

Yerel tedaviyle kontrol altina alinamayan ve ¢ok siddetli olma-
yan hastalikta en rahat tolere edilebilen etkili yontemdir. Kalin,
ekstremite yerlesimli plaklarda yetersiz kalmaktadir. Kronik plak
veya guttat psoriasisi olan hastalarda etkili bulunmustur. Ge-
belerde de kullanilabilmesi diger bir avantajidir.

PUVA: DNA sentezini ve mitotik aktiviteyi inhibe ederek ke-
ratinosit proliferasyonunu azaltir, antijen sunucu hiicre
fonksiyonlarini baskilar. Ayrica T lenfositler, I6kositler ve cesitli
sitokinler aracihigiyla antiinflamatuar etki gosterir. Oral yolla
8-MOP 0.6-0.8 mg/kg aliminda 1-3 saat sonra UVA uygulamasi

yapilir.

PUVA yerel tedaviden sistemik tedavilere gecerken en sik
kullanilan yontemdir. Kronik plak tip psoriasiste 6zellikle ek-
stremite yerlesimli, kalin plaklarda UVB'den daha etkilidir. Ge-
belik ve ¢cocukluk ¢caginda kullanilmaz. Karsinogenez nedeniyle
200 seans asilmamalidir (3,10).

Sistematik Tedavi

Asitretin: Keratinosit proliferasyonunu dlzenlemesi, antiin-
flamatuar etki ve apoptozisi indiikleyici etkileri ile psoriasis
tedavisinde kullanilmaktadir. Plak, pistiiler, palmoplantar, gut-
tat ve eritrodermik psoriasis tedavisinde endikedir. Ozellikle
pustiiler psoriasis etkili oldugu klinik tiptir. Yaygin pustuler
psoriasiste monoterapi seklinde 25-50 mg/giin baslanabilir.
Etkisi ve yan etkileri doz bagimli oldugu icin 0.3-0.5 mg/kg do-
zla tedaviye baslanip, yanitsiz oldugunda 1-1.5 mg/kg ‘a kadar
cikilabilir. Fototerapi ile kombine edildiginde kalin, direncli plak
lezyonlari olan hastalarda daha hizli yanit alinmaktadir. Ozel-
likle kalin skuamli plaklarin incelmesinde ve boylelikle hem ye-
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rel ajanlardan hem de ultraviyoleden yararlanimin artmasi icin
en etkili ajandr.

Yan etkileri; deride kuruluk, karaciger toksisitesi, kas agrilari,
hiperkolesterolemi, hiperostoz, sa¢ dokiilmesi ve en 6nem-
lisi teratojenitedir. Diger ajanlara Ustlnligl immunsupresyon
yapmamasl, her yas grubunda kullanilabilmesi, toplam doz-
stire sinirinin olmamasi olarak sayilabilir.

Tedavi sirasinda ilk 6 ay her ay, sonra 2 ayda bir karaciger
fonksiyon testleri ve kan lipidlerine bakilmalidir. Tim hastalarin
%33'lUnde karaciger fonksiyon testleri yikselir ancak bu ned-
enle ilacin kesilmesi yalnizca %4'iinde gerekir. Lipidemi lipid
dusuricdlerle rahathkla kontrol altina alinabilir. Sa¢ dokilmesi
ozellikle uzun sireli kullanimda goriilir. Hastaya ilag kesildikten
birkac ay sonra diizelecegi anlatiimalidir (4,11).

Re-PUVA:Tek basina PUVA ile karsilastirildiginda bir arastirmada
tedavide kimdlatif dozun %42 oraninda az, seans sayisinin
ortalama 6 seans daha az oldugu ve Re-PUVA grubunda
iyilesmenin daha cabuk oldugu, tam iyilesme oraninin da daha
yuksek oldugu gézlemlenmistir (12).

Metotreksat: Bir folik asit turevidir. Dihidrofolat rediiktaza
baglanarak DNA sentezini S fazinda durdurur. Bu sekilde kera-
tinosit proliferasyonunu inhibe etmesinin yaninda antiinflama-
tuar ve immuinmodulatuar etkileri de vardir.

Hastaligin kronik plak, lokalize ve generalize pstiiler, eritro-
dermik ve artropatik formlarinin timiinde etkili bir ajandir.
Baslangi¢ dozu 5-15 mg/haftadir. Klinik yanit ve toleransa gore
2.5 mgd'lik dozlar halinde arttirilarak en fazla 25-50 mg/haftaya
cikilabilir. Klinik iyilesme saglandiktan sonra doz 4 haftalik
aralarla 2.5 mg azaltilir. %80’e varan oranlarda yanit alinir. Eri-
trodermik veya yaygin pustiler psoriasisli hastalarda plak pso-
riasislilerden daha iyi yanit alindigi g6zlenmektedir.

En 6nemli ve kullanimi kisitlayan yan etkisi hepatotoksisitedir.
Kemik iligi supresyonu, halsizlik, alopesi, infeksiyon, renal hasar,
pulmoner fibrozis yan etkileri arasinda gérilebilmektedir.
Psoriasis tedavisinde kullanilan dozlarda bunlarin bircoguna
rastlamayiz, siklikla bulanti, kusma gibi gastrointestinal
yakinmalar karsimiza ¢ikmaktadir. Oral tedavi sirasinda daha
stk gorulmektedir. Oral tedaviden i.m. veya s.c. uygulamaya
gecildiginde gastrointestinal intoleransta da azalma gorilir.
Metotreksat tedavisine folik asit eklenmesi karaciger, kemik
iligi ve gastrointestinal trakt Gizerine toksisiteyi azaltarak yan et-
kileri azaltmaktadir. Bazi calismalarda ilacin etkisini de azalttigi
belirtilmistir.

Tedaviye baslarken tim hastalardan hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, hepatit B ve C markerlari, re, kreatinin,
akciger grafisi, tam idrar tahlili istenmeli ve belli araliklarla
tekrarlanmalidir. ilacin takibinde 0, 1, 2 ve 4. haftalarda hemo-
gram; 0, 2. haftalarda ve sonrasinda sorun olmadidi slrece
4-8 haftada bir karaciger fonksiyon testleri takibi yapilmalidir.
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Genel olarak 1.5 gr total metotreksat kullanimindan sonra te-
daviye devam edilmek istenirse karaciger biyopsisi nerilmek-
tedir. Gebelik ve cocuk sahibi olmak isteyenlere (kadin ve erkek)
ilaci kestikten en az 3 ay sonra izin verilir (1,3,13,14).

Siklosporin: Trichodermapolysporumve Cyclindra carponlucidum
isimli mantarlardan izole edilmistir. IL-2 yapimini baskilayarak T
lenfosit cogalmasina secici etki gdsterir. immunsupresyon et-
kisini ayrica monositler ve NK hiicreleri, antijen sunan hiicreler-
in aktivasyonunu engelleyerek gosterir. 1997 yilinda psoriasiste
kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Geleneksel ajanlar
icinde en cabuk etki gdsteren ajan oldugundan hizli remisyon
gerektiginde ilk secilebilecek ajandir. Plak psoriasis, eritroder-
mik psoriasis ve pustiiler psoriasiste endikedir.

Baslangi¢ dozu 2.5 mg/kg/giin olmal ve bu doz ikiye bolu-
nerek verilmelidir. Klinik yanit doz bagimli oldugu icin 5 mg/kg/
gline kadar cikilabilir. Siddetli olgularda hizl yanit istendiginde
5 mg/kg/gin ile de tedaviye baslanabilir. Eritrodermik ve
siddetli psoriasiste 4-5 mg/kg/giin dozunda kullanilir. idame
tedavisi uygulananlarda remisyon siiresi uzarken, iyilesme
sonrasi ilacin hemen kesilmesi durumunda siiratle tedavi
oncesi duruma doniis s6z konusudur. Nefrotoksik etkisin-
den dolayr devamli kullanim siresi 2 yili gegmemelidir. Se-
rum kreatinini %30 ylkselirse, GFR bazal degerin %30 altina
diserse tedavi sonlandiriimalidir. Diger yan etkileri arasinda;
hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, elektrolit dlizensizlikleri,
kas agrilari, paresteziler, bas agrisi, akneiform dokintd, flu-like
sendrom, bulanti, kusma, hipertrikoz ve dis eti hipertrofileri
gorilebilmektedir. Potasyum dizeyini ylkseltebileceginden
hastaya diyette potasyumdan zengin (kayisi, muz) beslen-
memesi sdylenir. Magnezyum diizeyini distrebilir. Siklosporin
HIV, malignite 6ykilsu olanlarda, RT veya PUVA alan hastalarda
kullanilmamaldir (3,13,15).

Biyolojik Ajanlar: Canli hiicrelerden rekombinan biyoteknoloji
ile elde edilen farmakolojik aktiviteye sahip proteinlerdir. Mo-
noklonal antikor, flzyon proteinleri veya rekombinan sitokin
seklinde olabilirler. Spesifik molekiilleri hedeflediklerinden ve
bu molekiillerle etkilesime girdiklerinden organ toksisitesi ile
iliskili sistemik yan etki ortaya ¢ikarmamaktadirlar. Psoriasiste
biyolojik tedavide temel prensipler aktive T hiicrelerinin elimi-
nasyonu, T hiicre aktivasyonu ve dokuya gé¢tiniin inhibisyonu,
inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu ve immun deviasyonun
saglanmasidir.

Oral kullanimda sindirim sisteminde enzimlerle parcalandiklari
icin sadece s.c. veya i.v kullaniimaktadir.

1.T hiicre inhibitori (efalizumab, alefasept)

2. TNF-alfa inhibitorleri (adalimumab, etanersept, infliksimab,
golimumab)

3.IL-12-23 yolu inhibitorleri (ustekinab)
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Efalizumabin suan diinyada kullanimi durdurulmustur. Ale-
fasept, ustekinab ve golimumab ulkemizde heniliz onayli
degildir.

Biyolojik tedavi icin uygunluk olcutleri:

« Siddetli hastalik: PASI>10, DYKi>10, VYA>10 veya agrili hassas
alanlarda tutulumun mevcut oldugu veya is gérmezlige yol
acan tirnak tutulumu veya sadece anti-TNF ajanlar icin gegerli
olmak tizere psoriatik artriti olan olgular

« Konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsizlik: En az 12 hafta stire
ile siklosporin, metotreksat, asitretin ve fototerapi tedaviler-
inden biri veya kombinasyonu sonucunda PASI veya VYA'da
<%50, DYKi'nde <5 puan diizelme olmasi

« Konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendikasyon veya yan
etki gelismesi: Siklosporine bagh nefrotoksisite, hipertansiyon,
metotreksata bagli hepatotoksisite, kemik iligi supresyonu,
retinoidlere bagli teratojenite, hiperlipidemi, hepatotoksisite,
fototerapiye bagli deri kanserleri gibi

« lleri, stabil olmayan ve yasami tehdit eden hastalik (eritrodermik
veya generalize piistiiler psoriasis)

Biyolojik ajan kullanim endikasyonu icin genel kural olarak 1.
maddeye ek olarak 2. veya 3. maddelerin varligi kosul olmakla
beraber klinisyenin uygun gordiigi 6zel durumlarda 4. kosullar
da yalniz basina biyolojik ajan kullanimi icin yeterli olabilir.

Biyolojik ajan tedavisine baslamadan 6nce her hastadan PPD
testi, akciger grafisi, hemogram, karaciger fonksiyon testleri,
hepatit B ve C taramasi, dogurgan cagdaki kadinlardan beta-
HCG ve risk grubunda olanlardan HIV antikoru bakilmasi ger-
ekmektedir. Tedaviye basladiktan sonra da belli araliklarla
hemogram, karaciger fonksiyon testleri yapilmasi ve yilda bir
PPD testinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Tedaviyi takipte AST
ve ALT diizeylerinde 3 kat artis saptandiginda hasta yakindan
izlenmeli, 5 katina ¢iktiginda ise tedavi sonlandiriimalidir. Ciddi
infeksiyon araya girerse de tedavi kesilmelidir.

En sik yan etkileri; agrili injeksiyon yeri reaksiyonlaridir, tst
solunum yolu infeksiyonlari, bas agrisi, bulanti, trigliserid artigi,
yorgunluk gorilebilir. Firsat¢i infeksiyonlar, malignite (len-
foma) gelisim riskinde artis, pansitopeni de bildirilmistir. Kesin
kontrendike oldugu durumlar; aktif tiiberkiloz, ciddi infeksi-
yon varligi, orta-agir kalp yetmezligi, malignite, demiyelizan
hastalik varhgidir.

Adalimumab: TNF-alfa'yr hedef alan tamamen insan monok-
lonal antikorudur. Hem membrana bagh hem de solubl TNF-
alfa'y baglar. Akut faz reaktanlarinin ve IL-6'nin dlzeylerini
hizla disirir. Plak psoriasis ve psoriatik artritte endikedir. S.c.
olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan 1 hafta sonra baslamak
Uzere iki haftada bir 40 mg dozunda uygulanir. Yanit teda-
vinin 16. haftasinda degerlendirilir. Kutandz T hiicreli lenfoma

riskini arttirdigini bildiren yayinlar mevcuttur. Bazi hastalarda
yaklasik %3-12'sinde ANA ve anti-dsDna antikorlari geliserek
lupus benzeri sendrom gelismesine sebep olabilmektedir, ilag
kesildiginde gerilemektedir (3,16).

Etanersept: Solubl TNF-alfa'yi baglayan rekombinan flizyon pro-
teinidir. TNF-beta'ya da baglanmaktadir. Bazi ¢alismalar TH17
yolagini inhibe ettigini gostermektedir. Kontrolli calismalar
infeksiyon gelisme hizinda etanersept kullanan hastalarda
plasebo veya metotreksat kullanan hastalar arasinda bir fark
olmadigini gostermektedir. Ancak latent tiiberkiloz aktivasy-
onu agisindan dikkatli olunmalidir.

25 mg'lik flakonlar seklinde, s.c. uygulanir. Psoriasisteki kullanimi
haftada 2 kez 25 mg veya haftada 2 kez 50 mg seklindedir. Te-
daviye yanit 12. haftada degerlendirilir. Tedavi kesildikten sonra
uzun sireli remisyon genellikle elde edilmez. Bu yiizden yanit
elde edildikten sonra doz araliklari agilarak tedavi stirdirilebilir.
Etanersept alan hastalarda yaklasik %6 oraninda ANA pozitifligi
ve daha az siklikta lupus benzeri sendrom gelisebilmektedir.
Lenfoma ve demiyelizan hastalik riskinde artis bildirilmistir.

infliksimab: %75 insan %25 fare kaynakli kimerik bir anti-TNF
alfa monoklonal antikorudur. Solubl, transmembranéz ve rese-
ptore bagh TNF-alfa molekiillerine baglanarak stabil komplek-
sler yaparak TNF-alfa'da biyoaktivite kaybina yol acar. 100 mg'lik
flakonlar seklinde, 0, 2 ve 6. haftalarda ve ardindan 8 haftada bir
5 mg/kg dozda 2-3 saat icinde iv inflizyon seklinde uygulanir.
14 hafta icinde cevap alinmazsa tedaviye devam edilmemelidir.
%16-20 oraninda gorilen inflizyon reaksiyonlari genellikle
uygulamadan sonraki 1-2 saat icinde gorilir. Bas dénmesi,
nefes darligi, terleme ve Urtiker gorilebilir. Ciddi inflizyon
reaksiyonlari ilaca karsi antikor gelistiren (%61'inde 5. in-
fizyon sonrasi) hastalarda daha siktir ve birlikte metotreksat
kullanilmasi antikor olusumunu &nleyerek bu reaksiyonlarin
gorilme sikligini azaltabilmektedir.

Anti-TNF antikorlari psoriatik artrit ve plak psoriasis icin endi-
kasyon almislardir. Pistiler psoriasiste kullanimlar ile ilgili
genis kapsamli calismalar bulunmamaktadir. Olgu diizeyinde
cahismalar vardir. Bazilarinda adalimumab ve etanercept
kullanimi sonrasinda pustiler psoriasisin tamamen geriledigi
bildirilmis. Romatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
bazi hastalarda palmoplantar pustller dermatoz ve pustiler
psoriasisi tetikledigi gdzlenmistir. Bu konuda daha uzun sdreli
ve kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilan bir
calismada da adalimumab ve infliksimabin etanersepte gore
psoriasis tedavisinde daha etkili oldugu bunun da TNF-alfa
baglamadaki farkhliklari oldugu iddia edilmistir. Golimumab da
2009'da romatoid artrit, psoriatik artritte endikasyon alan yeni
bir anti-TNF ajandir.

Psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlarin kullanimi ile ilgili ¢cok
sayida genis, kontrolli calisma bulunmamaktadir. Yeni yeni
kullanilmaya baslanan tedaviler olduklari icin ve kisitli sayilarda
hastalara uygulanabildikleri icin uzun doénem etkileri ve
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kiyaslamalar icin daha etkin calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir
(3,16,17,18,19).

Sistemik steroid: Psoriasis tedavisinde rutinde kullanilan il-
aclardan degildir. Kullanildiklarinda hizli bir yanit alinabilir an-
cak kesildiginde hizl bir relaps gézlenmekte hatta eritrodermik
ve pstiler psoriasis atagi seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir.
Persistan, diger tedavilere direncli eritroderma ve generalize
pusttler psoriasis olgularinda kullanilabilmektedir (2).

Fumarik asit esterleri: Fumarik asit ilk olarak 1959 yilinda
Almanya'da psoriasis tedavisinde etkili olarak kabul edildi. Oral
alindiginda ¢ok az emilebildigi icin fumarik asit esterleri teda-
vide kullanilmaktadir. ince barsakta emilerek dimetilfumarat,
esteraz enzimleriile aktif metabolit olan metilfumarata hidrolize
olur. Psoriasisteki rolii tam olarak anlagilamamis olsa da T hiicre
yanitini Th-2 yéniine cevirdigi ve keratinosit proliferasyonunu
inhibe ettigi iddia edilmektedir. 120 mg'lik tablet (FumadermR
tb 120 mq) formlan genellikle 3x1 seklinde plak psoriasisin
uzun dénem tedavisinde bircok ilkede kullanilmaktadir. Yan
etkileri; gastrointestinal sisteme ait yakinmalar, flushing, lenfo-
peni, eozinofili ve proteiniridir. Gastrointestinal sistemin ciddi
kronik hastaliklarinda, kronik bébrek hastaliklarinda ve kemik
iligi supresyonu olan hastalarda kullanilmamalidir. Gebelerde,
emziren kadinlarda, malignite 6ykisu olanlarda da kullanilimaz
(2,20).

Guttat Psoriasis

Govdede, ekstremitelerde 0.5- 1.5 cm capinda kiicuik plaklarla
karakterize tipidir. Siklikla cocuk ve geng eriskinlerde gorilir.
HLA-Cw6 ve guttat psorisis arasinda ile gucli bir iliski vardir.
Streptokokal bogaz infeksiyonu sonrasi atak veya alevlenme
gozlenebilir. Tedavide ilk secenek olarak UVB, oOzellikle dar
band UVB kullanilmaktadir. Yanit yoksa kisa sureli siklosporin,
metotreksat veya PUVA baslanabilir. Hastada atadi tetikleyici
infeksiyon odagdi aranir ve bulundugu takdirde antibiyoterapi
uygulanabilir (1,2).

Eritrodermik Psoriasis

Oncelikle hasta hospitalize edilmelidir. Sistemik retinoidler
(asitretin), siklosporin, metotreksat, infliksimab, etanersept
veya adalimumab baslanabilir. Sistemik tedaviye ek olarak
1slak kompresyonlar ve 1lik banyo, orta potent yerel steroidler
de hastalari rahatlatmak agisindan 6nemlidir. Sepsis agisindan
dikkatli olunmali, infeksiyon bulgular varsa antibiyotera-
pi de baslanmalidir. Fototerapiden kaginiimahdir, mecbur
kalinmadik¢a sistemik steroid tedavisi de kullanilmamaldir.
Hastalar sivi ve elektrolit dengesizlikleri acisindan siki takip
altinda olmahdir.

Yapilan bir calismalarda (Ulusal Psoriasis Dernegi kapsaminda)

siklosporin ve infliksimabin en hizli etki eden ajanlar oldugu
gosterilmistir.  Aktif infeksiyon varliginda infliksimab kon-
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trendike oldugundan tetikleyici faktor olarak infeksiyon
dislandiginda tedaviye baslanmalidir. Asitretin ve metotrek-
sat, eritrodermik psoriasis tedavisinde etkili ilaglardir, ancak
etkileri daha ge¢ ortaya cikar. Metotreksatin asitretine gore
etkisi daha hizidir. Uzun sireli idame tedavisinde asitretin
daha giivenlidir. Etanersept ve adalimumab da etkili ajanlardir.
Daha direncli olgularda kombine tedaviler de uygulanabilir.
infliksimab ve metotreksat kombinasyonu iyi tolere edilen ve
etkili bir tedavidir. Biyolojik ajanlarla siklosporin kombinasyonu
lenfoma riskini arttirdigindan onerilmez. Metotreksat ve asitre-
tin kombinasyonu da hepatotoksisite yoniinden takip edilerek
uygulandiginda etkilidir.

Tedavi secimi her hasta icin bireysel olarak yapilmalidir. Eslik
eden diger hastaliklar, kullandidi ilaglar, genel durumu g6z
online alinarak tedavi planlanmalidir (5,11,21).

Piistiiler Psoriasis

Cok siddetli, generalize oldugunda hospitalizasyon gerekmek-
tedir. Sistemik retinoid, metotreksat, siklosporin, etanersept, in-
fliksimab ve adalimumab tedavide secilebilecek ajanlardandir.
Yerel olarak islak pansuman, yerel kortikosteroidler eklen-
ebilir. Sistemik steroidler erken akut evrede antiinflamatuar
ve immunsupresif etkilerinden kisa sireli yararlanmak amach
kullanilabilir. 30-60 mg/giin dozunda baslanabilir. Akut evre
gectikten sonra kademeli olarak doz azaltilarak miimkin olan
en kisa surede steroid kesilmelidir (1, 4, 5, 22).

Biyolojik ajanlarin  pistiler psoriasis tedavisinde etkili
oldugunu gosteren bircok yayin mevcuttur. Tek basina adali-
mumab ile etanersept ve infliksimab ile pUstiler psoriasisi te-
davi edilen bir¢ok olgu bildirimi mevcuttur. Bazilarinda tedavi
sonlandirldiginda niiks saptanmis, bazilarinda tedavi araliklari
acllarak tedaviye devam edildiginden niiks gdzlenmemistir.
Ancak baska endikasyonlar ile kullanimlari sirasinda veya plak
psoriasis tedavisi sirasinda pustler psoriasis gelisimine sebep
oldugunu gosteren olgu bildirimleri de mevcuttur. Bir olgu
sunumunda 12 yasinda Crohn hastaligi tanisi ile etanersept
baslanan hastada tedavinin 6. ayinda palmoplantar bolgede, di-
zlerde pistuler lezyonlarin gelistigi, yapilan biyopsi sonucunun
pustiiler psoriasis ile uyumlu geldigi bildirilmistir. infliksimab
kesilerek metotreksat baslanan hastanin Crohn hastaligi kon-
trol altinda olup, pustiler lezyonlarinda da gerileme gorilmis
(17, 24).

Ustekinab insan monoklonal antikorudur. Bir olgu bildiriminde
infliksimab tedavisi kesildikten sonra niiks olan ve etanersept
baslanan pustller psoriasis hastaya etanersept sonrasinda
lezyonlarda artis olmasi sonrasi ustekinab baslanmis. Hastanin
lezyonlarinda hizla gerileme olmus, 12 haftada tamamen
diizelme saglanmis. 12 haftada bir injeksiyonlar ile idame te-
davisi diizenlenen hastada 16 aylik izlemden sonra da niks
go6zlenmemis (17, 23).




Derleme

Sonug olarak psoriasis tedavisi hastanin genel sagligi, psiko-
sosyal morbiditesi, eslik eden ilag kullanimi, hastalik siddeti,
tipi ve planlanan tedavinin etkinligi, toksisitesi ve maliyeti
distnulerek karar verilmelidir. Hastaligin kronik olmasindan
ve kesin tedavisinin olmamasindan dolayi rotasyonel tedavileri
uygulamak ve yakin izlem gereklidir.
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