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OZET

Amagc: Psoriasis yagsam kalitesini dusuren, multisistemik, inflamatuar, kronik
seyirli bir hastaliktir. Hastalar topikal ve sistemik olmak tzere uzun sureli tedavilere
ihtiyac duymaktadir. Tedavi suresince karsilasilan zorluklardan biri de;
topikal/sistemik tedaviler sonrasinda lezyonlarin buytk O&lguide gerilemesine
ragmen, sinirll sayida tedaviye direngli rekalsitran plaklarin kalmasidir. Bu
arastirmada direncli, rekalsitran plaklarda, kriyoterapi ile fraksiyonel karbondioksit

(CO2) lazer tedavilerinin etkinliklerinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya lokalize direncli plagi mevcut olan, son doért
hafta icerisinde sistemik tedavi/fototerapi, son iki hafta icerisinde topikal tedavi
almamis 30 psoriasis hastasi dahil edilmigtir. Hastadan benzer 6zelliklere sahip iki
psoriasis plagl secilerek birine kriyoterapi digerine fraksiyonel CO2 lazer
uygulanmigtir. Hastanin tek plagi varsa plak ikiye bolunmustur. Kriyoterapi yapilan
olgular grup 1, fraksiyonel CO2 lazer uygulanan olgular grup 2 olarak tanimlanmistir.
Hastalar 12 hafta sureyle prospektif olarak izlenmistir. Baslangig, birinci, ikinci,
dordincui, sekizinci ve onikinci haftadaki kontrollerinde degerlendirilen hastalarda
eritem, skuamasyon, indurasyon siddeti ve gozlenen yan etkiler kaydedilmisgtir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 40,60 + 12,58 yil, ortalama hastalik
suresi 15,13 + 12,0 yil, ortalama PASI degeri 3,60 idi. Hastalarin %20’sinde aile
Oykistu mevcuttu. %36,7’si daha oOnceden sistemik tedavi almisti. Yapilan
takiplerde, kriyoterapi ve fraksiyonel CO2 lazer uygulanan plaklarda eritem,
skuamasyon ve indurasyon siddetinde ikinci uygulamadan itibaren belirgin gerileme
go6zlenmistir (eritem p=0,015 skuamasyon p=0,001, indurasyon p=0,001). Her iki
grupta tedavi bitiminde genel siddet skorunda anlamli azalma gdzlenirken
(p=0,001), gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda ise tedavi basarisinda istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug: Calismamizda tedaviye direncli lokalize plagr mevcut olan psoriasis
hastalarinda, kriyoterapi veya fraksiyonel CO2 lazerin etkin ve guvenilir yontemler
oldugunu gozlemledik. Bu nedenle rekalsitran plaklarda bu iki yontemin uygun

alternatif secenekler olabilecegini dusinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Tedavi, Kriyoterapi, Karbondioksit lazer



ABSTRACT

Introduction and Aim: Psoriasis is a multisystemic, inflammatory, chronic
disease that reduces the quality of life. Patients might need long-course treatments,
both topical and systemic. One of the challenges during the treatment is the
persistence of treatment-resistant recalcitrant plaques despite the lesions
regressing to a great extent after topical/systemic treatments. In this study, we
aimed to evaluate the efficacy of cryotherapy and fractional carbon dioxide (CO2)

laser treatments in resistant, recalcitrant plaques.

Method: Thirty psoriasis patients with localized resistant plaques who did not
receive systemic treatment/phototherapy in the last four weeks and topical treatment
in the last two weeks were included in the study. After two psoriasis plaques with
similar characteristics were selected from the patient, cryotherapy was applied to
one of them and fractional CO2 laser to the other. If the patient has only one plaque,
the plaque is divided into two parts. The patients who underwent cryotherapy were
defined as group 1, and the patients who underwent fractional CO2 laser were
defined as group 2. The patients were followed up prospectively for 12 weeks.
Severity of erythema, scaling, induration and other side effects were recorded in

patients at their baseline, first, second, forth, eighth and twelfth week visits.

Results: The mean age of the patients was 40.60 + 12.58 years, mean disease
duration was 15.13 + 12.0 years, and mean PASI value was 3.60. There was a
family history in 20% of the patients. 36.7% of the patients had previously received
systemic treatment. In the follow-ups, when the erythema, scaling and induration
severity were evaluated in the plaques treated with cryotherapy and fractional CO2
laser, significant regression was observed after the second application (erythema
p=0.015 scaling p=0.001, induration p=0.001). A significant reduction was observed
in the overall severity score at the end of the treatment in both groups (p=0.001).
When the groups were compared, no statistically significant difference was found in

terms of the treatment success.

Conclusion: In our study, we observed that cryotherapy or fractional CO2

laser are effective and safe alternative treatment options in psoriasis patients with



treatment-resistant, localized plaques. Therefore, we think that, these two treatment

modalities might be alternative options for recalcitrant plagues.

Key Words: Psoriasis, Treatment, Cryotherapy, Fractional Carbon dioxide

laser
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1. GIRIS ve AMAG

Psoriasis, yasam Kkalitesini onemli Olgude dusuren, multisistemik, inflamatuar,
belirgin komorbiditeleri olan kronik seyirli bir hastaliktir. Deri, tirnak ve eklem tutulumunun
yanisira metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik, psikiyatrik bozukluklar, inflamatuar
bagirsak hastaligi, nonalkolik yagli karaciger hastaligi gibi komorbiditelerle birliktelik
gOstermesi nedeniyle gunumuzde sistemik inflamatuar bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir (1). Ozellikle siddetli psoriasis hastalarinda, altta yatan inflamatuar
surecin bircok organa zarar verdigi, bu nedenle de mortalite ve morbiditenin arttigi
bildiriimektedir (2).

Genis bir tedavi yelpazesine sahip olmasina ragmen kur saglayan bir tedavisi
yoktur. Hafif siddetli psoriasis olgularinda topikal tedaviler tercih edilirken, orta ve siddetli
olgularda artmis inflamatuar yanitin olusturabilecegi komorbiditeleri engellemek ve
hastanin yasam kalitesini artirmak adina sistemik tedaviye baglanmasi onerilmektedir
(3,4). Tedavi yonetiminde yas, eslik eden komorbiditeler, lezyon lokalizasyonu ve
yayginligi, hastanin psikolojik durumu, gebelik plani, tedavi ulasilabilirligi gibi pek c¢ok
parametre g6z oOnudnde bulundurulmaktadir. Bu amagla hastalik siddetinin
degerlendiriimesinde en sik kullanilan 6lgeklerden biri eritem, skuam ve indurasyon gibi
bulgulari anatomik lokalizasyona goére derecelendiren psoriasis alan siddet indeksi’dir
(PASI). Uzun yillar boyunca sistemik tedavi endikasyonunu belirleyen bagslica faktdr PASI
yuksekligi iken, gunumuzde hastanin psikososyal ve islevsel durumu da tedavi segimini
onemli oranda etkilemektedir. Dolayisiyla kozmetik endigeye neden olan ve tedavi
suresini uzatan direncli rekalsitran plaklar, yasam kalitesine buyUk ol¢lde etki etmekte ve

tedavi yonetiminde en az PASI kadar énemli rol oynamaktadir.

Gunumuzde psoriasisin geleneksel sistemik tedavileri olan metotreksat, asitretin
ve siklosporinin etkinliklerinde yetersizlik ve ciddi organ toksisiteleri gézlenmesi nedeniyle
kullanimlari kisith hale gelmistir. Bu nedenle psoriasis tedavisinde yeni seceneklere
ihtiyag duyulmus, patofizyolojisinde immunolojinin rolunin anlasilmasi Uzerine de
molekuler hedefler belirlenmeye ve hizla hedefe yodnelik ajanlar gelistiriimeye
baslanmigstir. Bu ajanlar; romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklari gibi birgok kronik

inflamatuar hastaligin tedavisinde kullanilirken son yillarda psoriasis tedavisinde de tercih
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edilmektedir (5). Biyolojik ajanlar, geleneksel sistemik tedavi ajanlarina gére etkinlik ve
yan etki acisindan belirgin Ustunlukleri olan ancak sadece belirli bir grup hastada tercih
edilebilen, oldukga maliyetli tedavi secenekleridir. Uzun donemde malignite gelisimi,
latent tuberkuloz aktivasyonu gibi ¢esitli riskleri vardir (6,7). Bununla birlikte alinan tim
risk ve yuksek tedavi maliyetine ragmen, tedaviye direngli rekalsitran plaklar hasta

yonetimini oldukg¢a zorlastirmaktadir.

Psoriasisin tedavisinde pek cok etkili tedavi se¢enegdi olmasina ragmen, uzun
suredir iyilesmeyen, dirsek, diz, sakrum gibi dzellikli lokalizasyonlarda yerlesen, tedaviye
direng gosteren plaklar, hastanin tedavi slresinin uzamasina ya da daha riskli olabilecek
farkl tedavi segeneklerinin denenmesine sebebiyet vermektedir. Bu siregte micadele
edilen plak kicuk capl da olsa gorundr lokalizasyonda olmasi; hastanin kendini
toplumdan soyutlamasina, tedavi devamliigi agisindan motivasyon kaybina neden
olmakta ve hastayi bilimsel dayanadi olmayan yontemlere yoneltmektedir. Boylece
klinisyen ile hasta arasindaki iletisim azalmakta, hastada olusan guven kaybi takipsizlige
neden olmaktadir. Seksenli yillardan bu yana hastalarin yasam kalitesini yukseltmek
adina sinirl sayida olan rekalsitran plaklari iyilestirmeye yoénelik ¢alismalar yapilmigtir.
Bu amacla dermabrazyon, elektrodissekasyon, koterizasyon, kriyoterapi, fraksiyonel
karbondioksit (CO2) lazer, neodymium-doped yttrium aluminum garnet (Nd:YAG),
erbium-doped yttrium aluminum garnet (Er:YAG), pulsed dye laser (PDL), argon lazerler

kullaniimigtir.

Biz de calismamizda, topikal ve sistemik tedavi almig ancak az sayida direngli
plagi olan hastalarda mevcut tedavi surelerinin uzatiimasi veya ek tedaviler yerine kolay
uygulanabilir, ulasilabilir lokal tedavi yontemleri olan kriyoterapi ve fraksiyonel CO2 lazer
uygulamalarini degerlendirdik. Bu sayede hastalari gesitli organ hasarlari, enfeksiyonlar,
immunsupresyon gibi sistemik tedavilerin yol actigi ciddi yan etkilerden uzak tutabilmeyi,

tedavi maliyetlerini dislrmeyi ve hasta yasam kalitesini artirmayi hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriasis

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Psoriasis epidermal hiperplazi ve diskeratinizasyon ile karakterize keskin sinirl,
skuamli, eritemli papul ve plaklarla seyreden tirnak ve eklem tutulumu yapabilen immun
sistem aracili kronik inflamatuar bir hastaliktir (8). Hastaligin patogenezinde immunolojik,
genetik ve cevresel multifaktoryel degiskenler rol almaktadir. Her iki cinsiyet de
hastaliktan esit oranda etkilenmektedir. Dogumdan itibaren her yasta gorilebilmekle
birlikte en sik geng eriskin donemde rastlanmaktadir. Siddetli komorbiditelerin, morbidite
ve mortalitede artigsa yol agmasi sebebiyle psoriasis sistemik bir hastalik olarak kabul

edilmektedir.

Psoriasis kelimesi Yunanca’dan gelmektedir; psora, “kasinti” -iasis ise “durum”
demektir. Yunan biliminin altin caginda Hipokrat (M.O. 460-377) psora ile ilk tanimlamayi
yapmistir. Psora, géz kapagi ve genital bolgede kasintili kabuk anlamina gelmektedir.
Yunanca'da kabuklu lezyonlar icin de lepra terimi kullanildigindan dolayi, Hipokrat psora
ve lepra ayrimi yapmamistir. Tarihi Roma déneminden Cornelius Celsus, tirnaklar ve
ekstremiteleri tutan impetigo formu olarak psoriasisi tanimlayan ilk kisi olmustur.
Sonrasinda R.Willan, psora ile lepranin iki ayri hastalik oldugunu Klinik ozellikleriyle
ortaya koymustur. 1841 yilinda psoriasis terimi ilk kez Ferdinand Von Hebra tarafindan
kullaniimigtir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji

Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika’nin katilim ¢okluguyla elde edilen verilerde,
psoriasis prevalansinin %0,5-6,1 araliginda oldugu, hastaligin sikliginin bdlge ve irklara
gore degisiklik gosterdigi bildirilmigtir. TUm populasyon g6z onune alindiginda Avustralya,
Norveg, Israil ve Danimarka en yliksek psoriasis oranina sahipken; Dogu Asya ve

Ozellikle Tayvan en dusuk psoriasis oranina sahiptir. Beyaz irkta daha buyUk bir oranda



psoriasis gozlenmektedir (10). Ulkemizde de psoriasis siklii %1-3 olarak bildirilmektedir
(12).

Psoriasis her yasta goérulebilmesine ragmen, yetiskinlerde ¢ocuklara (%0,5-2)
oranla daha sik goértlmektedir. Cogunlukla 35 yas dncesinde ortaya ¢ikar ve ataklarla
seyreder (8). Hastalik, kadin ve erkekte esit oranda gozlenirken erkeklerde baslangi¢ yasi
daha ileridir (11).

2.1.3. Etiyoloji

Psoriasis patogenezinde rol oynayan immunolojik yolaklarin ve genetik faktorlerin
giderek daha iyi anlagiimasina ragmen, etiyoloji belirsizligini korumaktadir. Genetik
yatkinligi olan bireylerde travma, stres, enfeksiyon, ilaglar gibi cevresel tetikleyici faktorler
ile hormonlar, immunolojik faktorler gibi intrensek faktérler de hastaligin alevlenmesine

neden olabilirler (12).
2.1.3.1. Genetik

Psoriasis, yatkinhdin yaklagik %70’inin genetik faktorlerle agiklandidi multifaktoryel
bir hastaliktir (13). Dunya genelinde aile 6ykisu olan bireylerde daha yuksek psoriasis

insidansi bildirilmigtir (14).

ikizlerle yapilan galismalarda monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlere gore iki-u¢ kat
daha fazla psoriasis gelisme riski mevcuttur. Yine de monozigot ikizlerde psoriasis
konkordansi %35 kadar dusuk oranda gorulmesi nedeniyle kalitimin multigenik oldugu
dusunulmektedir (13).

Ailesel psoriasiste, supheli lokusta linkage metodu kullanilarak yapilan c¢alismada,
PSORS 1’den 9a haritalama yapiimigtir. Hastalikla en ¢ok iligkili bulunan insan I6kosit
antijien (HLA) gen ailesinden, HLA-Cw6 lokusuyla iligkili PSORS1, primer antijen
sunumunu saglar. MHC bagimlidir ve %35-50 oraninda erken baslangigl tip 1 ailesel
psoriasisin kalitimina yol acar. ikinci lokusta bulunan PSORS2, hematopoetik ve epitel
hdcreleri aktiflestiren uyaridan sorumludur. Kirk yas dncesinde baslayan tip 1 psoriasis
HLA Cw6, HLA B13, HLA B57 pozitifligi ile beraberdir, aile dykusu belirgindir ve klinigi
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siddetlidir (15). Kirk yas sonrasi baslayan, hafif seyirli tip 2 psoriasiste ise MHC grubuyla
iliski saptanmamistir (16).

Son yillarda yapilan genom bagdlanti ¢alismalari ile TNF-a-208 varyant (GA)
heterozigot veya homozigot polimorfizmi denen hastalikla iligkili olabilecek genetik
degisiklikler saptanmigtir. Death receptor 3 mutasyonun kromozom 1p’de saptanmasi ve
Ozellikle TNF-a-238. pozisyonda promotor polimorfizmi bulunmasi durumunda psoriasis
ile psoriatik artrit arasindaki iligski glcli bulunmus, bu promotor polimorfizmin kendisinin

veya dengesiz bir baglantisinin psoriasis gelisimine yol agabilecegini disunulmustir (17).
2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

Tetikleyici risk faktorlerini ekstrensek ve intrensek olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Ekstrensek risk faktorleri; mekanik stres, hava kirliligi, ilaglar, asilama, enfeksiyon, sigara
ve alkol kullanimiyken, intrensek risk faktorleri; metabolik sendrom, obezite, diabetes

mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve strestir (18).
Ekstrensek Risk Faktorleri
Mekanik stres

Derinin korunmus alanlarinda, travmaya sekonder psoriatik lezyonlarin olugsmasina
Koebner fenomeni denir. Radyoterapi, ultraviyole B (UVB) ve bazen hafif bir irritasyon
bile yeni lezyon olusumunu tetikleyebilir (19). Travmaya sekonder artmis papiller dermis
kan akimi ve immun mediatorlerin; 6zellikle de sinir blyume faktorinin reseptor sayisinin

artigi ile psoriatik lezyon olusur (20,21).
Hava Kirliligi ve Guines Maruziyeti

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, ugucu organik bilesikler, oksitler, partikil madde,
ozon, agir metaller, UV hasarin olusturdugu oksidatif stresin psoriasis patogenezinde yer
aldigi goézlenmistir. Ozellikle siddetli seyreden psoriasis hastalarinin kaninda diger
populasyona gore yuksek konsantrasyonda kadmium saptanmistir. Bu da hava kirliliginin

psoriasisi alevlendirdigini kanitlamistir (22).

Psoriasis tedavisinde 311-313 nm darbant UVB (dbUVB) ve excimer lazer (308

nm) fototerapileri uzun vyillardir birinci basamakta tercih edilmektedir. Direncli plak
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psoriasiste ikinci basamakta kullanilan bir diger fototerapi yontemiyse psoralen UVA
(PUVA)dir (23).

Psoriasis, dermatolojide fototerapinin en fazla kullanildigi alanlardan biri olmasina
ragmen, hastalarin bir kisminda fotosensitivite goriilebilmektedir. Ozellikle yaz aylarinda
fotodagilima uygun sekilde psoriatik plaklar gelisebilmektedir. UV maruziyetinin tetikleyici
rol oynadigi dusunulmektedir. Literatlirde %5-20 oraninda bildirilmig olan bu grupta, kadin
dominansi, erken baslangi¢ yasi, aile dykusu, HLA-Cw6 birlikteligi ve dbUVB tedavisine

anormal yanit saptanmistir (24).
ilaglar

Psoriasis hastaliginin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek ya da hastaligin klinigini
siddetlendirebilecek ilaglarin sayisi oldukga fazladir. Psoriasis ile iligkisi guglu olan ilaglar;
imikuimod, antiviraller, lityum, antidepresanlar, beta-blokerler, anjiotensin dénusturicu
enzim inhibitorleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, penisilin, tetrasiklin, terbinafin,

antimalaryallerdir (25,26).

Anti-TNF ajanlar psoriasis tedavisinde kullaniimakla birlikte nikse de neden

olabilmektedir, bu duruma paradoksal psoriasis denmektedir (27).

Psoriasisin ilag iligkili olup olmadigini histopatolojik incelemeyle anlamak
mumkiinddr. ilag iligkili psoriasiste dermiste eosinofilik infiltrat ve likenoid ilag reaksiyonu
g6zlenir. ilag ile iliskisi olmayan psoriasiste ise (ist dermiste kivrimli ve birbirine dolanmig

kapillerler bulunur (28).
Asilama

Psoriasis hastalarinda c¢ogunlukla aldiklart immunomodilator ya da
immunsupresif tedavilere bagh enfeksiyon riski artmaktadir. Bu nedenle tedaviye
baglamadan 0Once seroloji bakilmali ve spesifik bazi enfeksiyonlara karsi asilama
(6rnegin; kizamik, kizamikcik, kabakulak, sucicegi, hepatit A, hepatit B) 6nerilmelidir.
Influenza ve pnédmokok asisi istisnaidir. influenza asisi her yil yinelenmelidir. Pnémokok
asilamasina ise 6nce konjuge pnomokok asisiyla baglanmali ve bu asidan en erken 8

hafta sonra polisakkarid pnomokok asisi uygulanmalidir. Canli asilar yuksek doz



metotreksat, siklosporin ve biyolojik ajan kullanimi sirasinda kontrendikedir (29). Bununla
birlikte asI sonrasi aktivasyon gosteren psoriasis vakalari da bildirilmigtir. Bu asilar;

influenza, Bacillus Calmette—Guerin, tetanoz-difteri, pnémokoktur (30).

COVID pandemisiyle micadelede aktif immunizasyonun hayati 6nem tagidiginin
anlasiimasiyla psoriasis hastalari da asilanmaya baslanmistir. Asilanan psoriasis
hastalarindan sistemik tedavi alanlarda hastalik aktivitesinde bir artis gdzlenmezken,
topikal tedavi alanlarda inflamatuar sirecin tetiklenmesiyle psoriasiste yogun bir

aktivasyon gozlenebilmektedir (31).
Enfeksiyon

Enfeksiyonlarin otoimmuin yaniti uyararak psoriasisi alevlendirdigi bilinmektedir.
Stafilokok, streptokok, Helicobacter pylori, Candida albicans, Malassezia spp,
retrovirlsler ve papillomavirusler psoriasis etyolojisinde rol alan mikroorganizmalardir
(32). Psoriasisin guttat tipi ile Streptokokus pyogenes enfeksiyonu arasindaki iligki
kanitlanmistir (33). Calismalarda tonsillektomi veya antibiyotik kullanimi sonrasi kronik
plak psoriasis remisyon oraninin yiiksek oldugu gosterilmistir (34). insan immun yetmezlik
virisi (HIV) ile enfekte kisilerde psoriasis aktivasyonu izlenmistir. Ayrica HIV pozitif

kisilerde psoriasis insidansi normal populasyondan daha yuksek saptanmistir (35).
Yasam Tarzi

Sigara ve alkol kullanimi, sitokin salinimi ve hucresel duzeyde oksidatif strese
neden olarak serbest radikal olusumu ile psoriasisi tetikleyebilir. Sigara kullaniminin
psoriasisin pustuler formuyla gigla bir iligkisi vardir (36). Alkol kullanimi ise psoriasisin

siddetini artirirken tedavi yanitini da azaltmaktadir (37).
intrensek Risk Faktorleri
Obezite

Obezitede artmis intraabdominal yag dokusu; leptin, adiponektin, interl6kin (IL)-6,
plazminojen aktivator inhibitor-1, timoér nekroz faktér a (TNFa) gibi pek c¢ok
proinflamatuar mediatdr salgilayarak psoriasis olusumunda ve alevlenmesinde rol

oynamaktadir (38). Obezite ve psoriasisteki inflamasyon mediatdrlerinin benzer olmasi



aralarindaki guclu iligkiyi desteklemektedir. Psoriasis hastalarinda genel populasyona

gore obezite sikliginin arttigi gézlenmektedir.

Obezite hastaligin ortaya cikisini, siddetini ve tedaviye yanitini etkilemektedir.
Siddet skorlamasinda kullanilan PASI degeri, viicut kitle indeksi (VKI) artisi ile artmakta;
kilo kaybi ile azalmaktadir (39). VKI 20-24,99 arasinda olan hastalarin tedavi yaniti,
VKI>30 olan hastalara gére daha yiiksektir (40). Gastrik bypass sonrasinda da hastahgin

siddetinde azalma go6zlenmektedir (41).
Diabetes Mellitus

Psoriasisi olan hastalarda tip 2 diabetes mellitus (DM) gelisme riski daha yuksek
bulunmustur. Tip 2 DM ile hastaligin siddeti ya da baslangic yasi arasinda iliski
bulunamamistir. Psoriasis ile tip 2 DM arasinda hangisinin tetikleyici oldugu iligkisi
cozulememigtir. Ancak obezite tip 2 DM'u indirekt olarak tetiklediginden patogenezde
etkisi oldugu dusunulmasgtur (42).

Dislipidemi

Psoriasis hastalarinda dislipidemi prevalansi artmigtir, bu da hastaligin siddetli
seyrinde etken olabilecegini dugundurmustur (43). En sik hipertrigliseridemi (%39) ve

yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) miktarinda azalma saptanmistir (44).

Tedavide kullanilan asitretin ve siklosporin de dislipidemiye yol acabilmektedir
(45,46).

Hipertansiyon

Psoriasis hastalarinda genel populasyona gore daha siddetli hipertansiyon
g6zlenmistir. Bununla birlikte obezite ve sigara gibi kanitlanmis risk faktorleriyle ortak
patogenez yolaklarini paylastiklarindan indirekt risk faktérlerinden kabul edilebilecedi ileri

suralmagtur (47).
Mental Stres

Stres, vicutta anormal T hiicre aktivasyonu ve immin sistemde disregulasyona yol

acarak psoriasis gelisiminde veya alevienmede etkili olabilmektedir (48). Major bir stresin



hastali§i bagslatabilecegi gosterilmistir. Stres seviyesini belirleyen olgeklerde stresli hasta
grubunda PASI daha yiiksek saptanirken, stres seviyesi diisiik olan hasta grubunda PASI

daha dusuk saptanmistir (49,50).
Ostrojen

Ostrojen psoriasisi tetikleyebilen bir diger faktérdur (51,52). Psoriasisin ataklarla
ilerlemesi, Ostrojen tedavisi ile kotulesmesi, antidstrojen tedavi kullanan hastalarda
remisyon gozlenmesi hipotezi desteklemektedir. Ancak menapoz sonrasi da psoriasisin
baslamasi mumkundir. Gebelikte ataklar ve remisyonlarla seyredebilse de postpartum

donemde alevlenme oldukca tipiktir (53).
Vitamin D Eksikligi

D vitamini; deride keratinositlerin proliferasyonu ve differansiasyonu, T
lenfositlerin aktivasyonunun dizenlenmesi, antimikrobiyal peptid salinimi, cilt bariyer
fonksiyonun duzenlenmesinde rol alarak psoriasis patogenezinde etkisini gosterir.
Psoriasisli hastalarin vitamin D dizeyi daha dusuk tespit edilmistir (54). Yapilan baska bir
calismada da vitamin D dizeyi ile PASI degerleri kiyaslanmig, vitamin D seviyesi
dustiikce hastalik siddetinin arttigi bildirilmistir (55).

2.1.4. Patogenez

Psoriasiste  keratinosit hucre siklus zamani kisalmasiyla, keratinosit
proliferasyonu artmis ve differansiasyonlari islevsizlesmistir. Bu sebeple bazal tabakadan

graniler tabakaya normal gegcis suresi 13 gunden 48 saate inmistir.

Psoriatik deri, tirnak kapilleri tutulumu ve artriti olan hastalarin sinovyal
membraninda spesifik vaskuller degisiklikler tanimlanmigtir. Anjiyogenez psoriasisin
erken donem bulgularindan olup, anjiyogenik buyuime faktorleri etkisiyle elonge ve

tortiyoz immatir damarlar olusur (56).

Dendritik hiicre (DH), T hicreler, keratinositler, nétrofiller ve sitokinler arasindaki
etkilesim psoriasis plaginin olusumuna neden olur. Psoriasis immunopatoloji sureci;

duyarlanma fazi, sessizlik fazi ve efektor faz olarak ti¢ fazda incelenmistir (57) (Sekil 2.1.).



Duyarlanma fazinda, DH ve makrofaj gibi hiicrelerin antijen sunmasi ile degisken
uzunluktaki sessizlik fazi baslar. Efektor fazda ise deride degisiklige yol agcan devaml
sirkilasyonlar gozlenir. Boylece; Th1 ile Th17’nin derideki infiltrasyonu artar, immun
hucrelerin aktivasyonu gerceklesir, keratinosit cevabi olusur. Basarili tedavi alan hastalar

sessizlik fazina dénus yapar (57).

Duyarlanma fazi * Antijen sunumu, Th uyarilmasi
Sessizlik fazi
* T hiicrenin
deride
infiltrasyonu
Efektor faz « Immun hiicre
aktivasyonu

» Keratinosit
cevabi

Sekil 2.1. Psoriasis patogenezinin ¢ fazl diagram modeli (57).

2.1.4.1. Dogal immunite

Dogal immunite hicreleri dendritik hiicre, Natural Killer (NK) T hicreleri, makrofaj
ve notrofillerdir. Bu mekanizmada anahtar rol oynayan sitokinler IFN-a, TNF-a ve IL-
23'tdr.

Dendritik hucreler (DH)

Dendritik hicrelerin temel gorevi lenf nodu ile tonsillerdeki T hticrelerine antijen

sunmak ve urettikleri sitokinlerle T hiicresinin fonksiyonunu belirlemektir.

Psoriatik lezyonlarda keratinosit regulasyonunu saglayan LL37, B-defensin ve
S100 protein gibi siklik antimikrobiyal peptitler (AMP) ile protein kinaz C, fosfolipaz C ve
transforme edici buyume faktori (TGF)-a ekspresyonu artar (58,59). LL37, Toll benzeri

reseptor 9 (TLR) aracih@iyla plazmasitoid (pDH) ve myeloid dendritik hicreleri uyarir,
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pDH interferon (IFN)-a ve IFN-B asirn Uretimini gergeklestirir (60). Boylece myeloid
dendritik hicreler (mDH) aktive olur ve hastali§i baslatan naif T hicresinin Th17’e

donusumd ile IL-12, TNF-a ve IL-23 anahtar sitokinlerin Gretimi gergeklesir.
Makrofaj ve Notrofiller

Makrofajlar da bir diger antijen sunucu baskin hicrelerdendir. Psoriatik lezyon
gelisiminde Th17 olusumunu saglayan, anahtar sitokin roltindeki IL-23’Un, mDH’den ¢ok

makrofaj kaynakli oldugu gosterilmigtir (61).

Psoriasis lezyonlarina 6zgu Kogoj ve Munro abseleri epidermisteki notrofil
birikimleridir. Th-17’nin olusumundan sorumlu IL-17 ve AMP’yi salgilar (62). Ayrica

epidermise gocte notrofilik kemotaktik faktorler gorev almaktadir.
Natural Killer T hiicreler

Normal deriye kiyasla psoriatik lezyonda artmis saptanan bir diger dogal immunite
hiicresi olan NK T hucreleri, keratinositlerin CD1d ekspresyonu ile uyarilir ve IFN-y, IL-

22, TNF gibi sitokinleri salgilayarak keratinosit proliferayonuna katkida bulunur (63,64).
2.1.4.2. Edinsel immunite

T-lenfositler; Th1, Th2, Th17 ve Treg olmak Uzere dort gruba ayrilmaktadir.
Hastaligin olusumunda naif T hucrelerin, Th17’e donlUsUmU anahtar rol oynar. Agir
kombine immin defektli farelerle yapilan ¢alismada, psoriasis olmayan saglikl deriye,

aktive olmus otolog T hlcre enjeksiyonu sonucu psoriasis gozlemlenmistir (65).

IL-23/Th17 temel patogenez aksi; epidermal otoantijenin naif Th’ne sunumuyla
baslar. IL-23 yapisal olarak IL-12 ile baglantilidir. Her ikisi de aktif dendritik hlcreler ve
makrofajlar tarafindan Uretilir. IL—12, Th1 ve sitotoksik T hlcrelerinin gelisimini; IL-23 ise

Th 17’nin olusumunu ve ¢ogalmasini saglar.

Thl7’e farkhlasan hucreler, IL-17, TNF-a ve IL-22 Ureterek inflamasyon ve
keratinosit hiperplazisine sebep olurlar. Bu sitokinlerden IL-17, LL37 salgilanmasina ve
CXCL-1 ile keratinositlerin ADAMSTL-5 Uzerinden antijen tUretmesini saglayarak dokuya
inflamatuar hicre gocine neden olur (66,67). IL-22 ise Kkeratinosit ¢ogalmasini

hizlandirarak inflamasyonu alevlendirir (68).
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Regulator T Hucreleri (Tregs), inhibitor sitokin salinimi, Th-1 ve Th-17
supresyonu, apoptoz indiksiyonu ve IL-2 sekresyonunun inhibisyonu gibi immin
toleransin saglanmasiyla ilgili yolaklarda goérevlidir. IL-2 igin resept6r olan CD4+CD25+
alt birimidir. Bazi ¢alismalar, Treg hicrelerinin psoriasiste iglevsiz oldugunu, supresyon
kabiliyetinin azaldigini gostermis, bu sebeple de otoinflamasyonun baskilanamadigi

kisilerde psoriasis gelisebildidi ileri surtlmusttr (69,70).

Sonug olarak otoantijenlerin etkisiyle kendi kendini besleyen inflamasyon ve

epidermal hiperplazi dongusu ile kronik plak olusumu gergeklesir.

tetikleyici faktorler
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Sekil 2.2. Psoriasis patogenez basamaklari (71).

2.1.4.3. Psoriasis Varyantlarinda Patofizyoloji

Plak psoriasiste T hicre aracili TNFo—IL23-Th17 aksi rol alir (72). Pustuler
psoriasiste IL-1B, IL-36a, ve IL-36y ekspresyonu artar (73). Guttat psoriasiste
streptokokkal superantijenlerin, derideki T hicre yanitini artirdigi gézlenmistir. Bununla

beraber streptokokkal M protein ile insandaki kreatin 17 protein arasindaki sekans
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homolojisine bagl olarak da IFN-y yaniti artmistir (74). Tirnak psoriasisi ve psoriatik
artritte ise lezyon ulzerinde TNF-a, NFkB, IL-6 ve IL-8 artmistir (75). Psoriatik artritli
hastalarin sinoviyal kompartmanda IL-1, IFN-y, ve TNFa inflamatuar htcreleri
g0Ozlenirken, baskin olan T hicre CD8+ lenfositlerdir (76). Normalde ise dokularda en ¢ok
bulunan T hiicre CD4 iken CD4/CD8 orani 2’dir (77).

2.1.5. Klinik ve Fenomenler

Psoriasis, T lenfosit aracili remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik
inflamatuar bir dermatozdur. Hastalik lezyonlarin morfolojisine ve lokalizasyonuna gére
farkh klinik alt tiplere ayrilir. Psoriasisin tipi ve siddeti tedavi rejiminin belirlenmesinde

onemli bir unsurdur.

Psoriasis tanisi klinik olarak konur. Ancak arada kalinan durumlarda histopatolojik
inceleme yapilabilir. Klinik muayenede tipik yerlesimli karakteristik psoriasis lezyonlart,
psoriasise eslik eden fenomenler (mum lekelesi fenomeni, son zar fenomeni, Auspitz
fenomeni, Woronoff halkasi, Koebner fenomeni) incelenmelidir. Hastaliga 6zgu

laboratuar bulgusu yoktur.

Aktif inflamatuar psoriasis lezyonuna uygulanan travma sonucu yeni lezyon
olusmasina Koebner fenomeni denir. Psoriatik plaklarin skuamlarinin kaldirilmasi sonucu
gorulen punktat kanama odaklari “Auspitz fenomeni” olarak adlandirilir; dermal papilla
ucunda kapiller dilatasyona bagl gelisir. Skuamlarin kint bir cisimle kazindiginda, ince
beyaz pullar halinde dékilmesine mum lekesi bulgusu denir, parakeratotik hiperkeratoz
bulgusudur. Skuamlar kaldirildiktan sonra epidermisin dermal papillar Uzerindeki son
tabakasina son zar fenomeni denir; lezyona yapisik ve nemli bir tabakadir. Genellikle
ultraviyole, katran ve antralin tedavileri sonrasinda gerileyen kronik psoriasis plaginin
etrafindaki halka seklinde hipopigmentasyona “Woronoff” halkasi adi verilir, iyilesen
lezyonda prostaglandin seviyesinin azalmasiyla agiklanmistir (78). Auspitz ve mum lekesi

bulgusu psoriasis icin patognomoniktir.
2.1.5.1. Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Tip)

Yaklasik %90 siklikla en yaygin gorulen psoriasis tipidir. Klinik olarak eritemli

zeminde keskin sinirli, skuamli, gimusi plaklarla prezente olur. Lezyonlar siklikla diz,
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dirsek gibi ekstensor yuzeyler ile sagli deri, lumbosakral ve umblikusu tutma egilimindedir
(79).

2.1.5.2. Guttat Psoriasis

Siklikla gocuk ve genclerde gdzlenen, genellikle streptokokkal enfeksiyonun iki
hafta kadar sonrasinda ani baglayan, damla seklinde skuamli papullerin oldugu psoriasis
formudur. HLACwG iliskilidir. Antistreptolizin titresi yukselmigtir. Enfeksiyonun tedavisiyle
3-4 ayda lezyonlar da geriler. Ancak bazen genigleyip psoriatik plak seklini alabilir (80).

2.1.5.3. Eritrodermik Psoriasis

Vucut yuzey alaninin %90’nindan fazlasinin psoriasis plaklari ile etkilenmesi
sonucu hipotermi, hipoalbuminemi, artmis kardiyak yukin eglik edebildigi hayati tehdit
eden tablodur. Hastalarin %50’sinde tirnak tutulumu izlenir. En ¢ok karsilasilan bulgular
pitting, onikoliz, yag damlasi ve distrofidir. Psoriasisli hastalarda, dogrudan gelisebildigi
gibi sistemik kortikosteroid, lityum, antimalaryeller, IFN-a, trimetoprim-sulfametoksazol,
bupropion, kontrast maddeler, topikal katran gibi tetikleyici kullanimi veya tedavi
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir. Spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur.
Komplikasyon olarak hemodinamik ve metabolik bozukluklar, sivi-elektrolit dengesizligi,

infeksiyonlar ve akut respiratuar distress sendromu, sepsis gelisebilir (78,80).
2.1.5.4. Pustuler Psoriasis

Generalize ve lokalize olabilen steril pustullerle seyreden nadir gorulen psoriasis

formudur.
Akut Generalize Pustuler Psoriasis (von Zumbusch varyant)

Hastalik sistemik steroid tedavisinin hizli sonlandiriimasi, tetikleyici faktorler,
kalsiyum dusuklugu veya irritan tedavilere sekonder komplikasyon olarak gelisebilecegi
gibi, dogrudan da olusabilir. Govde ve ekstremitelerin proksimali, intertrigindz bolgelerde
daha yogun olmak uzere vicutta yaygin tutulum yapan eritem zeminde, 2-3 mm c¢apli
steril pustillerle seyreden siddetli psoriasis formudur. Deri agrilidir, tabloya ylksek ates,

artralji, halsizlik hakimdir. Gunler icinde pustuller yerini yaygin skuamlanmaya birakir.
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Laboratuar bulgularinda artmis sedimentasyon hizi, |6kositoz, lenfopeni gozlenebillir.

Tedavisiz kalmasi halinde yayginlasip mortal seyredebilir (78,80).
Hamileligin Yaygin Piistiiler Psoriasisi (impetigo Herpetiformis)

Genellikle hamileligin son U¢ ayinda veya postpartum dénemde, fleksuralardan
baslayip birlesme egilimi gésteren pustullerle gevrili eritematdz lezyonlardir. Cogunun soy

ve 6zgegmiginde psoriasis 0ykusu yoktur. Genellikle hipokalsemiyle iliskilidir (78,80).
Lokalize Pustuler Psoriasis (Palmoplantar pustiloz)

Genellikle simetrik olarak avug iclerini ve ayak tabanini tutan yogun skuamlanma
ile seyreden psoriasis formudur. Barber tip pUstiler psoriasis ve akrodermatitis kontinua
(AK) diye iki tipi vardir. Her iki alt tip icin de hastanin psoriasis vulgarisi olsun ya da
olmasin, U¢ aydan uzun sureli makroskopik steril pustullerin bulunmasi sarti vardir.
Pustuller el ici ve ayak tabanina yerlesmiglerse palmoplantar pustiloz; tirnagi etkilemisse
AK adini alir. Pastuller tirnak yatagini ve matriksini etkilediginde tirnak distrofisine, kismi

ya da tam tirnak kaybina neden olabilir (81,82).
2.1.5.5. Psoriasis 6zel bolge tutulumlari

Tutulan bélgeye spesifik psoriasis tipleri mevcuttur. intertriginéz alanlari tutan
fleksural (inversa) psoriasis lezyonlari, parlak kirmizi olmakla birlikte skuamsizdir.
Seboreik dermatitle karisan sebopsoriasis ise sagl deri, kas, nasolabial oluk,
postaurikular ve presternal bdlgede sarimsi yaglh bir gorinume sahip skuamlanma ile
karakterizedir. Yogun sacli deri tutulumuyla seyreden pitriyazis amiantaseada, skuamlar
kalin ve birbirine yapisik olup asbest benzeri bir gérinime sahiptir, sa¢ telleri demet

demet birbirine yapismistir (80).

Psoriasiste tirnak tutulumu, deri tutulumu olan hastalarin %40-45'inde
gorulmekteyken, deri bulgusu olmaksizin izole tirnak tutulum orani %5’tir (83). Psoriasis
tirnak matriksi tutulumunda toplu igne basi blyukligtinde gukurcuklar (pitting), 16konisi,
lunulada kirmizi noktalar, transvers oluklanmalar ve ufalanma goérular. Tirnak yatagi
tutulumundaysa onikoliz, salmon lekesi (yag damlasi), splinter hemoraji ve tirnak yatagi

hiperkeratozu gorulir (84,85). Tirnak tutulumu, psoriatik artritli hastalarda %87 oraninda
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gbzlenirken, siddetli artritin belirtisi olan distal interfalangeal (DIiF) eklem tutulumu ile
yakindan iliskilidir (86). Tirnak tutulum siddetini degerlendirmede psoriasis tirnak siddet
indeksi (NAPSI) kullanilir (85).

2.1.5.6. Psoriatik Artrit

Psoriasisli hastalarda ortaya ¢ikan eroziv ve ilerleyici olabilen seronegatif
inflamatuar artrittir. Psoriasisli hastalarin 6zellikle de puUstuler psoriasis tipinde %30-40
oraninda gozlenir. Romatoid artrite (RA) benzer sekilde eklemde kalici hasara sebep
olabilir. Sikhkla 35-45 yas aralidindaki kadin ve erkekleri esit oranda etkiler. Artrit
cogunlukla deri tutulumundan sonra baglasa da izole eklem tutulumuyla da seyredebilir.
Eklem tutulumu olan hastalarin %80’ninde tirnak tutulumu goéralur. Klinik olarak
oligoartikiller ve asimetrik artrit, DIF eklemlerin artriti, simetrik artrit, artritis mutilans,
spondiloartropati, daktilit ve entezit seklinde goérilebilir (78,83). ilk siniflandirmayi yapan
Moll ve Wright ise DIF eklem, asimetrik mono/oligoartrit, simetrik poliartrit, mutilan artrit
ve aksiyal iskelet tutulumu seklinde bes farkli psoriatik artrit (PsA) tipi tanimlamigstir (87).
Gunumuzde en sik kullanilan PsA siniflama sistemi, CASPAR (Classification criteria for

psoriatic arthritis) (Tablo 2.2) ’de gosterilmistir (88).

Klasik Psoriatik Artrit: El ve ayakta DIF eklem tutulumu yapar, prevalansi

yaklasik %10’dur. Tirnak tutulumu genelde eslik eder.

Asimetrik Oligoartrit: En sik gorulen formdur. Blyuk eklemlere ek olarak diz,
DiF ve proksimal interfalangial (PiF), metakarpofalangeal, metatarsofalangeal eklem

tutulumu, asimetrik olacak sekilde gozlenir.

Simetrik Poliartrit: RA’e benzer ancak DIF tutulumu daha yaygindir. Eklemlerde

ankiloz gozlenebilir.

Artiritis Mutilans: Falangial ve metakarpal eklemlerde ankilozla karakterizedir.

Sakroileit sikga gozlenir.

Spondilit: izole spondilit ¢cok nadiren gozlenir (%2-4). Bu form ankilozan

spondilite benzer, prognozu daha iyi seyreder.
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Tablo 2.1. Psoriatik artrit siniflandirmasi (88).

PSORIATIK ARTRIT (CASPAR) CALISMA KRITERLERININ
SINIFLANDIRILMASI
Krterlen Puanlama
Deri tutulumu
Mevcut psoriasis
Psoniasis 1gin kisisel dykii
Psoriasis icin aile dvkiisi
Tirnak Bulgulan (onkoliz, pitting, hiperkeratoz)

el e e ™ ]

Daktilit

Tim parmaklarda mevcut sislik 1
Daktilit dykiisii 1
Romatoid faktor negatiflifi 1
Radyografide juksta-artikiiler yen kemik olusumu 1

2.1.6. Psoriasis ve Komorbiditeler

Hastalarin %73’unde psoriasise ¢esitli komorbiditelerin eslik ettigi gozlenmektedir.
Artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, Uveit ve psikiyatrik hastaliklar ile birlikteliginin
gOsterilmesinin ardindan obezite, dislipidemi ile seyreden metabolik sendrom, diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar gibi komorbiditeler de tanimlanmigtir. Son
yillarda kronik obstruktif akciger hastaligi, obstruktif uyku apne sendromu, osteoporoz ve
osteopeninin de psoriasise eglik edebilen komorbiditeler oldugu konusundaki ¢alismalar

devam etmektedir (89).

2.1.7. Histopatoloji

Psoriasiste U¢ temel patolojik degisiklik goze carpmaktadir: Papiller dermiste
kivrintil, geniglemis kapiller damarlar, epidermal hiperplazi ve dermiste baskin
inflamatuar infiltrat yapisi. Psoriasiste gorulen diger bulgular arasinda uzamis rete
kenarlari ile dizenli akantoz, parakeratoz (stratum korneum hucrelerinin ¢ekirdeklerini
kaybetmemesi), hipogranuloz, subkorneal tabakada noétrofillerden olusan Munro
mikroabseleri, nétrofillerin spongiotik bir pustll icinde toplanmasiyla olusan Kogoj'un

spongioform pustdlleri bulunmaktadir (78,80).
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2.1.8. Psoriasiste Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Psoriasis siddetinin degerlendiriimesi, klinik pratikte tedavinin planlanmasi ve
takibinde ortak bir dil igin gereklidir. Bu amagla gelistirilen ilk dlgcekler, hekim tarafindan
kullanilan objektif dlgekler iken, son yillarda hastaliklarin psikososyal, fonksiyonel ve
yasam kalitesine olan etkilerinin daha iyi anlagiimasiyla, ¢cok yonlu degerlendirmeyi
saglayan olgekler gelistiriimigtir. Ancak psoriasiste uzlasiimis tek bir global 6lgek yoktur.

PASI hesaplanmasinda bas/boyun, Ust ekstremite, gévde ve alt ekstremite
lezyonlarinin; eritem, skuamasyon ve indurasyon dereceleri 0-4 arasinda puanlanir (3).
Vucut yuzey alani (VYA) 0Olcedi, lezyonlarin kapladigi alana gore degerlendirme yapar,
%10’dan genis tutulumlar orta-siddetli hastalik olarak kabul edilir. Hekimin global
degerlendirmesi (DGD), hastahgin aktivitesinin pratik ve hizli bir sekilde 0’dan 5e
skorlanmasina dayanir (90). Psoriasise 6zgu olmamakla birlikte, hastahgin kisinin iyilik
hali Gzerine etkilerini dlgmek amaciyla gelistirilen, dermatolojik yasam kalitesi indeksi
(DYKI) 6lgegi ise on sorudan olugur, skoru 0-30 arasinda degisir; 10’dan buyUk skorlar
yasam Kkalitesinin ciddi oranda etkilendigini gosterir. Bir diger yasam Kkalitesi olgegi
SKINDEX 17, psoriasise spesifik olup glnliuk pratikten ¢ok arastirma amagl kullanilan,
on yedi sorudan olusan uygulamasi kolay bir 6lgektir (91). Orta siddetli ya da siddetli kabul

edilen psoriasis hastalarina sistemik tedavi karari verilir.

2.1.9.Tedavi

Psoriasisin kesin bir tedavisi olmamasina ragmen hastanin yasam kalitesini
yukselten efektif sayilabilecek birgok tedavi segenedi vardir. Hastaligin siddetine,
lokalizasyonuna, eslik eden komorbidite, psikolojik durum ve tedaviye ulasabilme
olanagina gore hastanin uzun sureli kullanabilecegi tedavi segenegi belirlenir. Hafif-orta
siddetli hastalikta, birinci basamakta topikal tedavilerden kortikosteroid, D3 vitamin
analogu, kombine preparatlar one ¢ikarken orta-siddetli hastalikta topikal tedaviye ek
olarak sistemik tedavi planlanir. Psoriatik artrit gibi komorbiditeye sahip hastalarda ise

dogrudan sistemik tedavi tercih edilir (92).
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2.1.9.1. Topikal Tedaviler

Hafif plak psoriasisinde (VYA <10/ PASIi <10/ DGD <2 ve DYKI <10) topikal tedavi,
direncli durumlarda ise fototerapi segenekler arasindadir. Topikal tedavi se¢imi lezyonun
skuam miktarina, eritem derecesine, yerlesim yerine gore yapiimaktadir. Daha 6ncesinde
kullanilan kdmdar, katran, salisilik asit gibi tedavi yontemlerinin yerini artik daha ¢ok topikal
kortikosteroidler, vitamin D analoglari, kortikosteroid/vitamin D analogu kombinasyonlari,
tazaroten, kalsindrin inhibitérleri almistir. Ure, salisilik asit gibi keratolitik ajanlar ve
emolyenler, diger tedavi yontemleriyle kombine edilip etkinligi arttirmak amaciyla
kullanilabilir (93)

Topikal Kortikosteroidler

Lokalize, hafif siddetli psoriasiste antiinflamatuar, antiproliferatif, lokal
vazokonstruktif etkisiyle tedavinin temelini kortikosteroidler olusturur (93). Tedavi
duzenlenirken plagin kalinhdina ve lokalizasyonuna gore uygun gucte kortikosteroid
secmek gerekmektedir. Kalin ve infiltre, skuami bol plaklarda, salisilik asit ile
kombinasyon uygun olmaktadir. Vazokonstriksiyon kapasitesine goére yedi farkli
kortikosteroid grubu tanimlanmistir. Grup 1 en gugliyken, grup 7 en diusuk potense
sahiptir. Yan etkilerin 6nine gegmek adina goévde ve ekstremitelere orta potens; yuz,
boyun, aksilla ve genital bdlgeye dusuk potens, palmoplantar bdlge ve kalin plaklara

yuksek potens tercih edilmelidir.

Uzun donem takipsiz kalan hastalarin kontrolsiiz kortikosteroid kullanimi sonucu
Ozellikle de yuksek potens tercihlerde lokal ve sistemik yan etkiler gorilebilir. Lokal yan
etkilere atrofi, akneiform dokuntl, killanma artigi, telenjiektazi/purpura/stria olusumu,
rozasea, hipopigmentasyon, kontakt dermatit, yara iyilesmesinde gecikme ornek olarak
verilebilir. Hipotalamik-pituiter-adrenal aks baskilanmasi sonucu iyatrojenik Cushing,
epifiz plaklarinin erken kapanmasi, osteoporoz, femur basi avaskiler nekrozu,
enfeksiyon riskinde artig, periorbital bolgeye kullanimda glokom gelisimi ve korlik gibi
siddetli sistemik yan etkilere de neden olabilirler. Diger topikal tedavi yontemleriyle
kombine kullaniminda, yan etkiler azaltilabilmekle beraber tedavi etkinligi de artirilabilir
(94,95).

19



Vitamin D Analoglari

Topikal D vitamini analoglari, T hucreleri Uzerindeki D vitamini reseptorlerine
baglanarak keratinosit proliferasyonunu engeller ve keratinosit farklilagmasini uyarir. Ug
farkli tip D vitamin analogu bulunmaktadir; kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol. Lokalize,
hafif siddette psoriasis tedavisinde topikal kortikosteroidlerle birlikte birinci basamak
tedavi segenegidir (93). Kortikosteroid kombinasyonu ile hem tedavi etkinligi artirilir hem
de steroidlerin atrofi gibi uzun dénem yan etkileri azaltilir. Vitamin D analoglari yaygin
kullanimda hiperkalsemiye yol agabildiginden yetigkinlerde haftada 100 gr, ¢cocuklarda 50

gr uzerinde kullaniimamalidir.

Vitamin D anologlarinin en sik gorulen (%35) ve zamanla azalan yan etkileri;
kasinti, yanma, kuruluktur. Sistemik yan etki nadir olmakla birlikte; renal yetmezlik ve

kalsiyum metabolizmasi bozukluklarinda kullanimi 6énerilmez (96).
Topikal Keratolitikler

Salisilik asit ve tazaroten, topikal keratolitikler arasindadir. Topikal tazaroten,
keratinosit farkhlasmasini engelleyip hiperproliferasyonu sinirlar ve skuami inceltir.
Salisilik asit ise korneum tabakasinda pH’1 dusUrup keratinositlerin birbirine baglanmasini

azaltarak etki gosterir.

En sik gozlenen yan etkiler; yanma ve lokal irritasyondur. Yan etkiyi azaltmak ve
etkinligi guclendirmek amaciyla steroidlerle kombinasyonu uygundur. Tazarotenin gebelik
kategorisi X'tir (97,98).

Topikal kalsinérin inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus, IL-2 ile IFN-y sentezini inhibe ederek T hucre
aktivasyonunu onler. iki yas Ustli cocuk ve eriskinlerde atopik dermatit tedavisinde
kullaniimaktadir. YUz, kivrim alanlari, genital bolge tutulumu olan psoriasis olgularinda
topikal kortikosteroidlerin uzun dénem kullaniminda olusabilecek yan etkileri azaltmak

amaciyla, topikal kalsindrin inhibitdrleri tercih edilir (99).
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irritasyon en sik gdriilen yan etki olmakla birlikte, tedaviye topikal kortikosteroid ile
baslayip idame dénemde topikal kalsindrin inhibitorlerine gecilerek bu yan etkinin dniine
gegcilebilir. UV ile birlikte karsinojenite riski arttigindan fototerapi alan psoriasis
hastalarinda dikkat edilmelidir. Gebelik kategorisi C’dir (100).

Nemlendiriciler

Etkinlikleri ile ilgili veri sinirli olmasina ragmen, derinin ylzeyinde bir film tabakasi
olusturarak deriden su kaybini engeller ve stratum korneumunun rehidratasyonunu
saglayarak diger topikal tedavilerin etkinligini artirir (47). Emolyen krem veya losyonlarla
topikal kortikosteroidin kombine kullanimi, daha yuksek etkinlik elde edilmesine ve
kortikosteroid kullanim suresinin kisalmasina yol acar (101). Gebelik, laktasyon ve
cocuklarda kullanimi guvenlidir. Psoriasis hastalarinda emolyen, gunlik deri bakiminin

olmazsa olmazi olarak onerilmektedir (102).
Antralin

Antralin, T lenfosit aktivasyonunu onler ve keratinosit farklilagsmasini dizenler.
Gunumuzde irritasyon, temas alanlarinda ve komsu deri alanlarinda boyama yapmasi
sebebiyle tercih edilmemektedir (103). Gebelik kategorisi C olup, ¢ocuklarda dikkatli
kullaniimahdir (93).

2.1.9.2. Fototerapi

Fototerapi, topikal tedaviye yanit alinamayan, yan etki gdzlenen ya da topikal
tedavi uygulanamayacak kadar yaygin lezyonlari olan hastalarda, olugsabilecek yan etki
ve kontrendikasyonlar dikkate alinarak, hastaneye duzenli gelebilecek kisilere uygulanan

bir tedavi segenegidir. Spesifik dalga boylarindaki ultraviyole i1ginlari kullanilir.

Tedavi yontemleri arasinda genis bant UVB (290-320 nm, gbUVB), darbant UVB
(311-313 nm, dbUVB), 308 nm excimer lazer hedefe yonelik tedavi, UVAL (340-400 nm),
PUVA (Psoralen+UVA) ve fotoferez yer almaktadir. Psoriasis vakalarinda dbUVB
genellikle ilk tercih edilen fototerapi se¢cenegidir. Tedaviye yanitsizlik, tedaviden sonra
hizli niiks, yiiksek PASI diizeyleri ya da direng gdzlendiginde PUVA ikinci segenektir. Bu
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yontemlerden dbUVB; gbUVB'’ye gore daha etkili olmasi, PUVA’ya gore ise daha guvenli
olmasi sebebiyle Ustindir (104). PUVA psoriasiste etkili bir secenektir; ancak DNA
hasarina neden olmasi ve deri kanseri riskini artirmasi gibi 6nemli bir dezavantaja sahiptir

(105). Lokalize psoriasiste ise hedefe yonelik excimer lazer tercih edilmektedir.

Konvansiyonel sistemik tedavilerle fototerapi kombine edilerek hasta memnuniyeti
artirilabilir (106). Basta asitretin olmak Uzere kisa streli metotreksat, biyolojik ajanlar,

apremilast ile kombinasyonu tercih edilirken, siklosporin 6nerilmez (107).

OlasI yan etkiler; eritem, 6dem, yanik, pruritus, bul, agri, makulopapuler ras,
fotoyaslanmadir. Uzun donemde deri kanseri riskini artirmaktadir. 100 seansin altinda
genis ve dar bant UVB tedavisi alanlarda deri kanseri riskinde artis beklenmezken,
Oykustinde PUVA tedavisi olan ve 300 seansi asan genis bant UVB tedavisi alanlarda,
nonmelanoma deri kanseri riskinde orta derecede bir artis gozlenmistir (108—110).
Oykisiinde PUVA tedavisi olmayan hastalarda dahi dbUVB tedavisi 350 seansi

asmamalidir.

Fototerapi kseroderma pigmentozum, lupus eritematozus ve diger fotosensitif
hastaliklarda kontrendikedir. Ayrica fotosensitif ilag kullanim dykusu, kisisel ya da ailesel
melanom o6ykustu olanlar ve immunsuprese hastalar (organ nakli gibi nedenlerle
immunsupresif tedavi alanlar veya HIV gibi immunsupresif hastaligi olanlar), arsenik alim
OykUsU olanlar tedavi oncesinde dikkatli degerlendiriimelidir. Gebelik ve emzirme
doéneminde dbUVB ile gbUVB guvenli ve etkiliyken, PUVA kesin kontrendikedir (111).

2.1.9.3. Sistemik Tedavi

Siddetli plak psoriasisi (VYA >10 / PASI >10/ DGD >2 ve DYKI >10) ile orta siddetli
plak psoriasisinde sistemik tedavi tercih edilir. Orta siddet tanimini yapabilmek i¢in VYA
ve PASI skoru 10’un altinda olmasina ragmen DYKIi’'nin 10’un Gzerinde olmasi gereklidir,
bu da hastanin hayat kalitesinin dustugu anlamina gelir. Bir takim ek belirtilerin varliginda
da hastalik orta siddetli olarak adlandirilir (Strober et al., 2020). Bu 6zellikler:

- Gorunur alanlarin tutulumu,
- Sacli deride siddetli tutulum,
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- Genital tutulum,
- Avug igi/ayak tabani tutulumu,
- En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi,
- Kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin varligi,
- Rekalsitran plaklarin varhg,
- Artrit varligi.

Geleneksel Tedavi

Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat reduktaza baglanarak purin sentezini ve hicre
proliferasyonunu azaltan folik asit antagonistidir. Ayrica sitokin Uretimini baskilayarak
immunsupresif etki ve IL-1, IFN-y, TNF-a gibi sitokinlerin sentezini azaltarak
immunmodulatoér etki gosterir (112). Topikal tedavi, fototerapi ve biyolojik ajanlar ile
kombine tedavide kullanilabilir.

Metotreksatin orta-siddetli plak psoriasis, pustuler psoriasis, eritrodermik psoriasis,
psoriatik artrit, lokalize ve direngli plak varliginda tercih edilmesi uygundur (113).

Tedavi 6ncesinde hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hepatit
paneli, HIV serolojisi, akciger grafisi, karaciger ultrasonu, tiberkllin deri testi (PPD) ya
da quantiferon testi yapiimalidir. Tedavi suresince de hemogram ve karaciger—bobrek
fonksiyon testleri belirli araliklarla takip edilmelidir. Dogurganhk ¢agindaki kadinlardan
beta-Hcg testi istenmeli ve teratojenite riskinden dolayi tedavi sirasinda ve sonrasinda ug¢
ay kadar kontrasepsiyon verilmelidir. Bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon testlerinde
persiste eden anomali varligi, gebelik, hepatit, sik alkol kullanimi, ciddi enfeksiyon,
myelosupresyon durumlarinda kontrendikedir (114).

En sik bulanti, kusma gibi oral alimda daha fazla rastlanan gastrointestinal yan
etkiler gorultr. Bas agrisi, halsizlik, Ulseratif stomatit, karaciger fonksiyonunda bozulma,
transaminazlarda ylukselme, alopesi, ates diger sik karsilasilan yan etkilerdendir. En ¢ok
korkulan yan etki hepatotoksisitedir. Karaciger enzimleri genellikle yUkselse de

karacigerde fibrozis gelisimi agisindan uyarici olmalidir. Karaciger hasari agisindan,
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yuksek risk grubunda olan hastalarda kimulatif 1,5 gr dozunda; disuk risk grubunda olan
hastalarda ise kiimulatif 3,5-4 gr dozunda karaciger biyopsisi yapilmasi énerilir. Evre 3B
ve evre 4 karaciger hasari olan hastalarda tedavi durdurulmalidir. Ginumuzde daha ¢ok
tercih edilen invaziv olmayan yontem ise serum prokollajen Ill aminoterminal peptid
seviyesi Olcumudur, hepatik fibrojenik aktivite ile paralellik gdsterir ve biyopsi ihtiyacini
azaltir (115). Diger ciddi yan etkiler arasinda pulmoner degisiklikler (interstisiyel
pnomonit, alveolit), enfeksiyon, kemik iligi supresyonu, lenfoproliferatif hastaliklar ve
nefrotoksisite yer almaktadir.

Toksisiteyi azaltmak igin 1-5 mg/gln folik asit destegdi verilmelidir (116).

Asitretin

A vitamini etrinatin metaboliti olup, diger sistemik psoriasis tedavilerinin aksine
immunsupresif ve sitotoksik etkisi yoktur. Antiproliferatif, antianjiyojenik, antiinflamatuar
ve immunmodulatoér etki gosterirler (117). Topikal tedaviler, fototerapi ve biyolojik ajanlar
ile kombine tedavide kullanilabilir.

Lokalize veya generalize pustller, plak, eritrodermik tip ile tirnak psoriasisinin
tedavisinde onerilir. Tedavi 6ncesinde tam kan sayimi, karaciger—bobrek fonksiyon
testleri, aclik kan sekeri, lipid paneli ve dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarda beta-HCG
testleri yapilmalidir. Tedavi suresince hemogram, karaciger fonksiyon testleri ve lipid
panelinin belirli araliklarla takibi énerilir. Orta-ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu, ciddi
bobrek yetmezligi, alkolizm problemi olanlara, gebelik ve laktasyon donemi ile 3 yil

kontrasepsiyon saglanamayacak Ureme ¢agindaki hastalara kontrendikedir (118).

Asitretin tedavisi alan kigilerin gebe kalmasi halinde meningomyelosel,
meningoensefalosel, multipl kemik malformasyonu, yuz dismorfizmi, kardiyovaskuler
anomali gibi coklu major fetal anomaliler goruldr. Kullanan kiside ise karaciger enzimleri
ve kan lipidlerinde yukselme, deri ve mukozalarda kuruluk, sag-tirnakta incelme, telogen

effluvium, depresyon, iskelet anomalileri, psédotimor serebriye sebep olabilir (118).
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Siklosporin

Basglica IL-2 olmak Uzere bir¢ok sitokin geninin transkripsiyonunu dtizenleyen aktif
T-hucre nlkleer faktor aktivitesinin azalmasina neden olan kalsinérin inhibitérudur. Etkili
ve hizl iyilesme saglamasina ragmen, immunsupresif ve nefrotoksik olmasi nedeniyle
kisa sureli kullanilabilmektedir. Amerika’da 1 yila, Avrupa’da ise 2 yila yila kadar kullanimi
Onerilir (119).

Eritrodermik psoriasis, palmoplantar pustulozis, psoriatik artrit ve kombinasyon
tedavilerinde kullanilabilir (119). Siklosporin (CsA) tedavisi alan hastalarda tedavi
Oncesinde ve takipte tam kan sayimi, karaciger—bobrek fonksiyon testleri, hepatit
markerlari, elektrolitler (K,Mg), idrar, gebelik ve HIV testi, lipidler ile kan basinci takibi
belirli araliklarla onerilir (117). CsA, sitokrom CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilir.
Bu enzimin aktivitesini bazi ilaglar veya yiyecekler etkileyebildiginden serum
konsantrasyon dizeyi degiskenlik gosterebilir. CsA tedavisi 6ncesi serum duzeyini artiran
makrolid, azol antifungalleri ve kalsiyum kanal blokerleri ile serumda CsA seviyesinin
dusmesine sebep olan antikonvulsanlar, rifampin ve griseofulvin gibi ilaglarin detayl

oykusu alinmalidir (120).

Nefrotoksisite, hipertansiyon ve immunsupresyon en Onemli yan etkileridir.
Gastrointestinal semptomlar, hiperlipidemi, hipomagnezemi, hiperkalemi, tremor, gingival
hiperplazi, hipertrikoz, enfeksiyon, malignite gelisimi ve multipl ilag ile etkilesimi diger yan

etkileri arasindadir (92).

Yetersiz renal fonksiyon, kontrolsiiz arteriyal hipertansiyon, siddetli enfeksiyon,
malignitenin eslik ettigi durumlar ve es zamanl PUVA tedauvisi ile birlikte kullanimi kesin
kontrendikedir (92,121). Biyolojik ajanlar ile kombinasyonu 6nerilmez (120). Major bir
teratojen olmayan siklosporinin gebelik kategorisi C'dir ve sadece direngli, siddetli
vakalarda kullanilabilir (102)

Biyolojik Tedavi

Biyolojik ajanlar; orta-siddetli plak psoriasiste, eslik eden psoriatik artrit varliginda,

konvansiyonel tedavilere yanitsiz veya bu tedavilere karsi kontrendikasyonu olan ya da
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bu tedavileri tolere edemeyen hasta gruplarinda tercih edilen, dramatik yanit saglayan

ancak guvenirliligi tartisma konusu olan tedavi secenekleridir.

Biyolojik ajanlar, TNF-qa, IL-23 ve IL-17 inhibitorleri olarak ti¢ ana gruba ayrilabilir.
Infliksimab, adalimumab, etanersept, sertolizumab-pegol, golimumab TNF-a
inhibitorleridir. Golimumab sadece PsA tedavisinde kullanilir. Ustekinumab IL-12/23p40
alt birimini bloke eder. Guselkumab, risankizumab, tildrakizumab, ve mirikizumab IL-
23p19 blokaji yapar. Sekukinumab, iksekizumab IL-17A; brodalumab ise IL-17RA;

bimekizumab ise her iki yolagin da inhibitértadur (104).

Psoriasis tedavisine baglamadan once hastanin psoriasis tipi, siddeti, artrit
durumu, daha énceden kullandidi tedaviler, tedavileri birakma sebepleri, ek hastaliklari,
duzenli kullandigi ilaglar ve ailede kanser ile demiyelinizan hastalik oykusu
sorgulanmalidir. Hastanin boy-kilo élgtimleri yapilmali, VKi hesaplanmali ve fotograflari
cekilmelidir. Kadin hastalar mutlaka gebelik acisindan sorgulanmalidir. Tam kan sayimi,
tam idrar testi, karaciger-bobrek fonksiyon testleri, viral seroloji, C-reaktif protein, anti-HIV
testi, gebelik testi, akciger grafisi, quantiferon tiberkiloz testi/ PPD tahlilleri istenmelidir.

Tedavi sirasinda da bu tetkikler belli araliklarla tekrarlanmahdir (5).

Risk, yas gruplarina gore degigse de tum hastalar tiberkuloz, hepatit B ve C ile
HIV agisindan taranir. Saptanmasi halinde 6nce bu hastaliklarin tedavisi yapilir
sonrasinda organ hasari yok ise biyolojik tedavi baslanir (122). Biyolojik ilaglarin en sik
karsilagilan yan etkileri Ust solunum yolu enfeksiyonu, farenijit, rinit, sinizit, enjeksiyon
yerinde agri, kas-iskelet agrisi, morbiliform deri dokuntisudir. Daha az siklikla
enfeksiyon riskinde artis gozlenir. Konjestif kalp yetmezliginde koétulesme, malignite
riskinde artis, tiberklloz reaktivasyonu ise ¢ok nadir gergeklesen yan etkiler arasindadir
(123). Anti-TNF ajanlar orta ve siddetli konjestif kalp yetmezliginde, demiyelizan hastalidi
olanlarda kontrendikedir.

Anti-TNF ajan tedavisi alan Kkisilerde kalp yetmezligi riski, hepatotoksisite,
notropeni, enjeksiyon yeri ve influzyon reaksiyonu, enfeksiyon riskinde artis, kutane
dokinttlerden psoriasis ya da psoriasis benzeri lezyonlar, ekzemat6z dermatit,

Iokositoklastik vasklilit, liken planus, alopesi nadir de olsa bildirilmistir (124-126).
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Ustekinumab tedavisinin en ciddi yan etkileri enfeksiyonlar ve kardiyak problemlerken;
mikobakteryal enfeksiyon, lenfoma, demiyelinizan hastalik riskinde artis gézlenmemistir
(127). Anti-1L-17 tedavisi alan kisilerde fungal enfeksiyon, nétropeni, inflamatuar bagirsak
hastaligi alevlenmesi gozlenebilirken malignite, kardiyovaskuiler yan etki riskinde artig
bildiriimemistir (128-130). Anti-TNF ajanlar ve ustekinumab gebelerde B kategorisinde
yer almaktadir. Ancak gebelik ve laktasyon doneminde biyolojik ajan kullanimi ile ilgili
randomize klinik caligmalar mevcut olmadigi i¢in bu hastalarda biyolojik ajan kullanimi

onerilmemektedir.

Hastanin yasi, VKI, daha énce almis oldudu tedaviler, ek patolojileri g6z éniinde
bulundurularak en uygun biyolojik ajan tercih edilir. Yapilan ¢alismalara gore IL-12/23 ve
IL-17 aksini hedef alan yeni biyolojik tedaviler daha efektif bulunmustur (131).
Brodalumab, sekukinumab, ustekinumab ve etanersept ile yapilan ¢alismada;
brodalumabin aralarinda en etkin oldugu, sekukinumabin ise ustekinumabtan etkili
oldugu ve ikisinin de etanerseptten Ustin oldugu bildiriimistir (132). Baska bir calismada
ise guselkumab, adalimumab, ustekinumab ve sekukinumab kiyaslanmis ve en etkilisinin
guselkumab oldugu gosterilmistir (5). Iksekizumab ile guselkumabin kiyaslandigi bir
calismada ise iksekizumabin, psoriasis semptomlarini daha hizli kontrol altina aldigi
bildirilmistir (49).

2.1.9.4. Kriyoterapi

Uygun bir kriyojen ile doku Uzerinde dondurucu isi olusturarak birgok benign,
premalign ve malign lezyonun tedavisinde kullanilan ucuz, hospitalizasyon
gerektirmeyen, iyi kozmetik sonuglari olan, her yas grubuna uygulanabilen bir tedavi
metodudur. En sik kullanilan kriyojen olan likit nitrojen ile doku, —18 ile —30 °C’ye kadar
sogutulur. islem éncesi herhangi bir tahlil veya lokal anestezi gerekmez. islem yapilan
dokudaki morfolojik bulgular donma, erime, 6dem, kriyonekroz ve yara iyilesmesi olmak
Uzere beg fazda ilerler. Etkisini sirasiyla isi transferi, inflamasyon ve hucre hasari ile
gerceklegtirir. Hasarin mekanizmasi, dondurmanin hucreler Uzerine direkt nekroz ve

erime sonrasi gelisen vaskuler staz etkisiyledir. Sonu¢ olarak kriyoreaksiyon fiziksel,
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vaskuler, immunolojik ve tamir fazlarindan meydana gelir (134). T lenfositlerin

aktivitesinde degisiklige yol acar (135).

Kriyoterapi tedavisinin tercih edildigi genis bir hastalik yelpazesi bulunmaktadir.
Bunlardan benign lezyonlar; lentigo simpleks, seboreik keratoz, piyojenik granilom,
verrid, molluskum, laysmanyazis, keloid, ksantelazma, mukosel, premalign lezyonlar;
aktinik keratoz, aktinik keilit, porokeratoz ve malign lezyonlar; bazal hicreli karsinom,
skuam6z hdcreli karsinom, Kaposi sarkomu olarak siralanabilir (136). Kriyoterapi,
psoriasis plagini tedavi etmek igin ilk kez Scoggins tarafindan 1985 tarihinde kullaniimis

ve basarili sonugclar elde edilmisgtir.

Kriyoterapiye bagh sik goértulen komplikasyonlar agri, bldl olusumu, 6dem,
hipopigmentasyon ve alopesidir. Kanama, enfeksiyon, duyusal degisiklikler,
psodoepitelyematdz hiperplazi, atrofi, ektropiyon geligimi, sistemik reaksiyonlar, nitrojen

amfizemi daha az siklikla goértlmektedir.

Kriyoterapinin  mutlak  kontrendikasyonlari  arasinda  soguk  drtikeri,
kriyoglobulinemi, kriyofibrinojenemi, kollajen vaskuler hastalik dykisu, tlseratif bagirsak
hastaliklari, piyoderma gangrenosum, renal diyaliz, immunsupresif ilag kullanimi,
trombosit eksikligi, multipl myeloma ve agammmaglobulinemi, bilinmeyen orjinli kan

hastaligi yer almaktadir (136,137). Gebelerde kullanima uygundur.
2.1.9.5. Lazer

Lazer sisteminde gug¢ kaynagindan gikan enerji biriktirilip glglendirilerek belli bir
noktaya yonlendirilir. Gu¢ kaynagindan cikan enerji ile aktif maddedeki atomlarin
uyariimasiyla salinan eneriji (foton), optik kavitedeki aynalar arasinda yansimaya baslar.
Fotonlar bu yansima sirasinda uyarilmis atomlarla ¢arpisarak yuksek yogunlukta isik
olusumuna neden olur. Bu yodun isik, yari gecirgen aynanin tutuculuk seviyesini
astiginda lazer 15131 olarak disariya verilir (138). (Sekil 2.2.)’'de sematize edilmigtir.
Lazerin melanin, hemoglobin, su veya kolajen gibi hedef molekdller Gzerinde selektif etkiyi
olusturmasinda; 1s1§in dalga boyu, enerji yogunlugu, ¢api, uygulama suresi ve arahgi ile
dokunun ozellikleri etkilidir. Lazer 15191 diger isiklardan farkh olarak ayni dalga boyunda

ve monokromatik (sadece tek bir renkten olugan) 6zelliktedir (138). Kromoforlar deriye
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renk veren ve belli dalga boyundaki 15131 emen atom grubudur. Derinin en onemli
kromoforlari hemoglobin, melanin ve sudur. Kutan6z kromoforlar selektif olarak degisik

dalga boylarinda emilime ugradiklarindan lazerlerin klinik faydalari spesifiklesmistir (139).

Lazerin doku ile etkilesimi dort yol ile olmaktadir; dokudan direkt gegebilir
(transmisyon), disariya yansiyabilir (refleksiyon), doku i¢inde dagilabilir veya dokudan
emilebilir (absorbsiyon) (140). Dokunun absorbe ettigi kisim asil etkiyi olugturur. Absorbe
edilen 1si1k, 1s1 enerjisine donusur. Hedef dokudaki isi artisi, cevre dokulara yayildiginda,
termal hasarlanma ve doku yikimina neden olur. Koebnerizasyon olugsmamasi igin tedavi

esnasinda ideal olan kromoforda hasar olugsurken ¢evre dokunun korunmasidir.

Lazer Isign

HAWA

/ Yansima

Emilim

e s

i

DERI

Dagilim

iletim

Sekil 2.3. Lazer 1s1ginin doku ile etkilesiminde izleyebilecedi yollar (50)

Lazer sistemleriyle elde edilen elektromanyetik radyasyon dalgalari, devamli
atimli (continuous), yalanci devamli atimh (quasi-continuous) ve aralikli atimli (pulsed)
olarak Ug farkli sekilde dokuya iletilir. CO2 lazer ve argon lazer gibi devaml atimli
lazerlerin tepe gucu duguktur. Potasyum Titanil Fosfat (KTP) ve Copper vapor lazer gibi
yalanci devamli atimli lazerler ise dusuk tepe giictine sahip olmasina ragmen, yaptiklari

aralikh atimlar kimdalatif etki olusturarak devamli atimh lazer etkisi gosterirler. Aralikli
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atimli lazerler ise yuksek tepe guclne sahip lazerlerdir. Pulsed dye (PDL), diode, ruby
ve alexandrite lazerleri her atimda milisaniye veya nanosaniye sureyle atim
yapmaktadirlar. Q-anahtarli (switching) lazerler de aralikli atim yapan bir diger lazer
sistemidir. Bu lazerler nanosaniye sureyle yaptiklari atiglar ile her atimda tum fotonlari

toplayarak yogun bir gu¢ saglarlar (141). (Tablo 2.3.)'te lazer terimleri agiklanmigtir.

Tablo 2.2. Dermatolojide kullanilan lazer terimleri (50)

Terim Anlami Birimi

Enerji 5 ve enerjinin temel birimi Joule (J)

Giig Birim zamanda verilen enerji Joule/saniye
(Watt) (W)

Enerji akinm (fluens) Birim ylzeye verilen enerji Jfem®

Giig yogunlugu Birim yizeye verilen giig W/cm®

(irradians)

Vuru siiresi Lazer 1sinina maruz kalinan sire saniye (s)

“"Spot” blyiaklGgl Lazer isininin gapi mm

Kromofor Dokuda 15181 absorbe eden maddeler

Termal gevseme Isinan dokunun mevcut Isisimin yarising | saniye (s)

zamani kaybetmesi icin gereken siire

GuUnUmuzde lazerlerin dermatolojik kullanim alanlari epilasyon, vaskuler lezyon,
pigmentasyon bozuklugu, kirisiklk, skar, enfeksiyoz hastalik, benign lezyon tedavisi,
dévme silinmesi olmakla birlikte teknoloji gelistikce yeni kullanim alanlari da
eklenmektedir (142,143). Dermatolojide kullanilan bazi lazerler ve endikasyonlari (Tablo
2.4)’te 6zetlenmektedir. Direngli psoriasis plaklari, hekimleri sistemik yan etkisi olmayan,
maliyeti gorece dusuk yeni tedavi arayisina yonlendirmigtir. Lazerler immun aracilikh bir
hastalik olan psoriasisi inflamatuar yolak Gzerinden supresyona ugratarak, epidermal
hdcrelerin gogalmasini 6nler. Bu amagla 10600 nm COz2, 2940 nm Er:-YAG , 585 nm
PDL, 1302 nm Nd:YAG ve 308 nm excimer lazer psoriasis tedavisinde denenmigtir.
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Psoriasis tedavisinde ilk lazer uygulamasi 1986 yilinda fraksiyonel CO2 lazer ile
yapilmistir (144). Literattrde en ¢ok ¢alisma 308nm excimer lazer ile yapilmistir (39
¢alismanin 18’i). Excimer lazerin diger lazerlere ve 311nm dbUVB tedavisine ustunlagu
kanitlanmigtir (145).

Tablo 2.3. Dermatolojide kullanilan lazer tipleri ve kullanim alanlari (50)

Lazer tipi Dalga Kullamim endikasyonu
boyu (nm)
Excimer (ksenon klorid) 308 Psoriazis, vitiligo, A&
Argon lazer 488-514 Vaskiler lezyonlar
Potasyum titanil fosfat (KTP) 532 Vaskiler lezyonlar
lazer
Kripton lazer 568 Vaskiiler lezyonlar
Pulsed dye lazer 577-600 Vaskiiler lezyonlar
Uzun vuru sdreli Ruby lazer 694 Epilasyon
Q anahtarh Ruby lazer 694 Pigmentasyon, dovme
Uzun vuru sireli Alexandrite 755 Epilasyon
lazer
Q anahtarh Alexandrite lazer 755 Pigmentasyon, dovme
Diod lazer B10 Epilasyon
Uzun vuru streli Nd:YAG lazer 1064 Epilasyon
Q anahtarh Nd:YAG lazer 1064 Pigmentasyon, divme
Uzun vuru sdreli Nd:YAG lazer 1320 MNonablatif dermal sekillenme
Diod lazer 1450 Nonablatif dermal sekillenme
Er:glass lazer 1540 Nonablatif dermal sekillenme,
fraksivonel nonablatif deri
yvenileme
Er:¥AG lazer 2940 Epidermal ablasyon, deri yenileme
CO; lazer 10600 Epidermal ablasyon, deri yenileme

Fraksiyonel Karbondioksit Lazer

Fraksiyonel CO2 lazerin, 10,600 nm dalga boyunda i1sik ile su tarafindan ylksek
dizeyde absorbe edilmesi fototermal hasara yol acar, boylece epidermis ve dermisin bir
kismi ablasyona ugrar. Kolajen ve elastin olusumu induklenir, doku rejuvanasyonu

saglanir (139,146). Daha c¢ok kozmetik amach kullanimi mevcuttur. Cildin geng
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gorunmesini, derin kirisiklarin agilmasini saglar. Ek olarak akne skar, keloid, verru, aktinik
keratoz, seboreik keratoz, akrokordon, vitiligo, ksantalezma, siringom, rinofima, sebase

hiperplazi tedavisinde de kullanilir (147).

Psoriasis patogenezinde; epidermal hiperproliferasyon, anormal keratinosit
diferansiasyonu, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve anjiogenez yer alan multifaktoryal bir
hastaliktir. Erken donemde henlz lezyon prezente olmadan vaskuler degisikliklerin
meydana geldigi bilinmektedir (52). Lazer tedavisinde amac hassas doku ablasyonu ile
yuzeyel yenilenmeyi saglarken, patogenezde altta yatan mekanizmalarin ortadan
kaldinimasini saglamaktir. Bunu da yilizeysel dermal mikrovaskularitede hasar, Ust
dermiste hiperproliferasyonu uyaran fibroblastlarin yok edilmesi ve patogenezde etkin rol

oynayan keratinositlerin apopitozu ile gerceklestirebilecegi distindlmektedir (147).

Olusabilecek yan etkiler 6dem, yanma, sulanma, krutlanma, hiperpigmentasyon,
hipopigmentasyon, Koebner ve skar olusumudur (139,146). Psoriasis Koebner pozitif
hastaliklardandir. Bu sebeple 1sil hasar olugturularak yapilan travmalarin psoriasisi

alevlendirebilecegi endise konusu olmaktadir.

Psoriatik lezyonda Koebner fenomeni gdzlenebilmesi igin epidermis ve dermisi
iceren hasar gereklidir. Ancak dermiste hasar olusturan her travma Koebnerizasyonu
tetiklemez. Travmanin sadece duyarl bireylerde dermisi etkilemesi halinde alevlenmeye

sebep olabilecedi dusunilmektedir (21).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmasi

Bu calisma prospektif bir klinik midahale arastirmasidir. Calismamiza Ocak
2021 — Ocak 2022 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari Klinigi’'ne basvuran gerekli

kriterleri tasiyan, 18-65 yas arasi 30 psoriasis tanili hasta dahil edildi.
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Calismaya kabul edilme kriterleri:
* 18-65 yas araliginda olanlar
» Govde,sirt, kol ve bacak gibi alanlarda topikal veya sistemik tedavi sonrasi gerilememis,

direngli plagi olan psoriasis hastalari

Calisma disi birakilma kriterleri:

» Palmoplantar psoriasis, pustiler psoriasis, eritrodermik psoriasis klinik alt tiplerine
sahip olanlar

» Son dort hafta icinde sistemik psoriasis tedavisi veya fototerapi almig olanlar ile son iki
haftada topikal tedavi almis olanlar

« Keloid ve hipertrofik skar dykusu olanlar

* Fotosensitif ila¢ kullanimi olanlar

* Fitzpatrick cilt tipi 5 ve 6 olanlar

3.2. Arastirmanin Uygulanisi

Deri ve Zuhrevi Hastaliklan Klinigi'ne basvuran ve dahil edilme kriterlerini
kargilayan Kigilere galismanin amaci ve uygulanigi hakkinda bilgi verildi, ¢alismaya
katilmayi kabul edenlerden sézlu ve yazili onam alinip fotograflari kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin; yas, cinsiyet, psoriasis siiresi, baslangic PASI
degeri, aile Oykusu, sistemik tedavi oOykisl, lezyon sayisi, lezyon lokalizasyonu
kaydedildi. Rekalsitran plaklarin eritem, skuamasyon ve indurasyon dereceleri takip
haftalarinda ayni gozlemci tarafindan skorlandi.

3.2.1. Psoriasis Klinik Degerlendirilmesi

islem uygulanan plaklar baslangig, birinci, ikinci, dérdiincu, sekizinci ve onikinci
haftalardaki degerlendirmelerde profesyonel kamera ile fotograflandi. Kontrol
haftalarinda rekalsitran plaklar takipte eritem, skuamasyon ve indurasyon derecelerine
gore 0-4 arasi puanlandi. Parametrelerin puanlari toplandiginda genel siddet skoru elde
edildi.

33



8.haftada yapilan degerlendiriimede;
e %95 ve Uzeri iyilesme gosteren plaklar: Tam remisyon
e  2%94-75: Belirgin remisyon
e 9%74-50: Kismi remisyon

e %050 ve alti: Etkisiz olarak degerlendirildi.

Onikinci haftada vyapilan degerlendirmede ise; lezyonlar nlks agisindan
degerlendirildi. Ek olarak hastalar tedavi esnasinda olusabilecek; hiperpigmentasyon,
hipopigmentasyon, bul, erozyon, sekonder enfeksiyon, koebnerizasyon gibi yan etkiler

acisindan takip edildi.

3.2.2. Tedavi Oncesi Hazirlik ve Tedavi Uygulanisi

Hastalar yapilacak igslem hakkinda bilgilendirilip, yazili ve s6zli onamlari alindi.
Maksimum 10 cm capli rekalsitran plaklar secildi. Lezyon sayisi tek ise lezyon iki esit
alana bolindul, birden fazla ise birine fraksiyonel CO2 lazer, digerine kriyoterapi
uygulandi. Lazer uygulanacak alana igslemden 15 dakika dnce lidokain icerikli topikal
anestezik krem siruldii. Islem 6ncesi krem silinip, bdlge antiseptik sollisyonla
temizlendikten sonra fraksiyonel CO2 lazer uygulandi. Fraksiyonel CO2 lazerin enerji
glci, psoriatik plagin kalinligina baglh olarak lazer atim suresi 1 ms sabit kalacak
sekilde, 10mJ-40mJ doz araliginda duzenlendi. Tedaviye alinan cevaba goére bir ila
bes seans arasinda iglem uygulandi. Kriyoterapi dncesinde lokal anestezik krem
uygulanmadi. Bolgeye plak kalinligina gore iki kez, 10-20 saniye sureli -195,8
derecedeki nitrojen gazi sprey teknigiyle uygulandi. Tedaviler baslangig, birinci, ikinci,
dordinci ve sekizinci haftalarda uygulandi. Kir saglanan plaklarda tedavi daha erken
sonlandirildi. Bil, erozyon, sekonder enfeksiyon gibi yan etki gelismesi durumunda
tedaviye ara verilerek takip edildi. Onikinci haftada ise hastalar son kez

degerlendiriimeye alinip, niks ve yan etki agisindan kontrol edildi.
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3.3. Etik izinler ve Finansman
E-18920478-0.50.01.04-2100026743 nolu calismamiz 05.02.2021 tarihinde,
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Rektorligu, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

2021-01 karar numarasiyla onay almistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Version 22 paket programinda
yapildi. Nicel veriler normal dagilima uygunluklarina bagli olarak ortalamatstandart
sapma seklinde veya ortanca (1. ¢eyreklik-3. ¢eyreklik) degeri olarak ifade edildi. Nitel
veriler frekans ve yuzde olarak ifade edildi. Bagimli iki grup arasindaki karsilastirmalarda
Wilcoxon testi kullanildi. Takipler arasi degisimler Friedman test ile degerlendirildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 15 kadin, 15 erkek olmak lizere toplamda 30 psoriasis tanili hasta dahil
edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 40,6+12,5 yil, hastalik sirelerinin ortalamasi

15,13+12 yildi. Hastalarin demografik 6zellikleri (Tablo 4.1.)’de sunulmaktadir.

Calismamizda kriyoterapi uygulanan lezyonlar grup 1 (n=15), fraksiyonel CO2
lazer uygulanan lezyonlar grup 2 (n=15) diye adlandirildi. Rekalsitran plaklarin

lokalizasyonu (Tablo 4.2.)’de yer almaktadir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler (n=30) Total (n=30)
Yas 40,60 + 12,58
Cinsiyet

Kadin 15 (%50)

Erkek 15 (%50)
Aile dykusu 6 (%20)
Hastalik suresi 15,13 + 12
PASI 3,60 (1,20-6,40)

Sistemik tedavi 6ykusu 11 (%36,7)

Nicel veriler ortancazss, ortanca (1.ceyreklik-3.ceyreklik), nitel veriler n(%) olarak ifade edildi.

Tablo 4.2. Kriyoterapi (grup 1) ve Fraksiyonel CO2 Lazer (grup 2) uygulanan lezyonlarin yiizey dagilimi

Lokalizasyon (n=30) Grup 1 Grup 2
Dirsek 12 (%40) 9 (%30)
Bacak 6 (%20) 7 (%23,3)
El 3 (%10) 5 (%16,7)
Diz 4 (%13,3) 4 (%13,3)
Lomber 3 (%10) 3 (%10)
Gogus 1 (%3,3) 1 (%3,3)
Sirt 1 (%3,3) 1 (%3,3)

Nitel veriler n (%) olarak ifade edildi.
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Gruplarin tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesi

Rekalsitran plaklar baslangi¢, birinci, ikinci, dordinct ve sekizinci haftalarda
eritem, skuamasyon ve indurasyon agisindan degerlendirilip, 1 hafif, 2 orta, 3 siddetli, 4
¢ok siddetli olmak tizere puanlandi. Puanlar toplandiginda genel siddet skoru elde edildi.
Tedavi Oncesi gruplar arasinda eritem, skuamasyon ve indurasyon seviyeleri agisindan
anlamh bir farklilik saptanmadi (eritem p=1, skuamasyon p=0,317, indurasyon p=0,317).
Grup 1 ve 2’de eritem, skuamasyon ve indurasyon siddet skorlarinin haftalara gore seyri
(Tablo 4.3., 4.4. ve 4.5.)’te, gruplarin tedavi sonuglarina gore karsilastiriimasi (Sekil 4.1.,
4.2. ve 4.3.)’te gosterilmektedir.

Tablo 4.3. ERITEM SIDDETININ HAFTALARA GORE SEYRI
Grup 1 Grup 2 p degeri
Baglangig 2,5 (2-3) 3 (2-3) 1
1.hafta 2(2-3) 2 (1,75-3) 0,034
2.hafta 2 (1-3) 2(1-3) 0,782
4.hafta 2 (1-3) 1,5 (1-2.25) 0,593
8.hafta 1 (1-3) 1,5 (1-2.25) 1

Median(1.ceyreklik-3.ceyreklik) olarak gosterilmistir. Wilcoxon testi kullaniimistir.
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Baslangi¢ 1.hafta 2.hafta 4.hafta 8.hafta

Sekil 4.1. Her iki grupta eritem giddetinin haftalara gore seyri

(K=Kriyoterapi yapilan Grup 1, L=Fraksiyonel CO2 Lazer yapilan Grup 2)

Grup 1’de kriyoterapi islemi sonrasinda eritem siddet skoru 2,5’tan 1’e dustu.
Haftalara gore yapilan kiyaslamada ikinci haftadaki takipte istatiksel olarak anlamh
azalma goruldu (p=0,015). Grup 2'de fraksiyonel CO2 lazer iglemi sonrasinda eritem
skoru 3’'ten 1,5'a dustu. Haftalara gore yapilan kiyaslamada ise diger gruba benzer
sekilde ikinci haftadaki takipte istatiksel olarak anlamh azalma gorulda (p=0,015). Gruplar
kiyaslandiginda; ikinci haftadaki takipte eritem siddetindeki azalma grup 2’de istatiksel
olarak anlaml bir sekilde daha fazlaydi (p=0,034). Tedavi sonunda ise gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farkllik saptanmadi (p=1).

38



Tablo 4.4. SKUAMASYON SIDDETININ HAFTALARA GORE SEYRI

Grup 1 Grup 2 p degeri
Baslangic 2(2-3) 2(2-3) 0,317
1.hafta 1,5(1-2) 2(1-2) 0,366
2.hafta 1(0,75-2) 1(0-2) 0,796
4.hafta 0(0-1) 1(0-2) 0,059
8.hafta 0,5(0-1) 1(0-1,25) 0,185

Median(1.ceyreklik-3.ceyreklik) olarak gosterilmistir. Wilcoxon testi kullaniimistir.
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Sekil 4.2. Her iki gruptaki skuamasyon siddetinin haftalara gore seyri.

(K=Kriyoterapi yapilan Grup 1, L=Fraksiyonel CO2 lazer yapilan Grup 2)

Grup 1’de kriyoterapi islemi sonrasinda skuamasyon siddet skoru 2’den 0,5’a
dustu. Haftalara gore yapilan kiyaslamada ikinci haftadaki takipte istatiksel olarak anlamli
bir azalma goruldi (p=0,001). Grup 2'de fraksiyonel CO2 lazer iglemi sonrasinda

skuamasyon siddet skoru 2'den 1’e distl. Haftalara gére yapilan kiyaslamada ikinci
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haftadaki takipte istatiksel olarak anlamli bir azalma goérildi (p=0,0). Gruplar
kiyaslandiginda; dordinct haftadaki takipte skuamasyon siddetindeki azalma kriyoterapi
uygulanan grup 1’de istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazlaydi (p=0,059). Tedavi
sonunda ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml bir farkhlik saptanmadi (p=0,185).

Tablo 4.5. INDURASYON SIDDETININ HAFTALARA GORE SEYRI
Grup 1 Grup 2 p degeri

Baslangic 2(2-3) 2(2-3) 0,317

1.hafta 2(1-3) 2(1-3) 0,414

2.hafta 1(1-2) 1(1-2) 0,617

4.hafta 1(0-1) 1(1-2) 0,059

8.hafta 1(0-1) 1(0,75-1) 0,109

Median(1.ceyreklik-3.ceyreklik) olarak gosterilmistir. Wilcoxon testi kullaniimistir.

i -
Pl

Baslangic  1.hafta 2.hafta 4. hafta 8.hafta

Sekil 4.3. Her iki gruptaki indurasyon siddetinin haftalara gore seyri.
(K=Kriyoterapi yapilan 1.Grup, L=Fraksiyonel CO2 Lazer yapilan 2.Grup)
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Grup 1’de kriyoterapi islemi sonrasinda indurasyon siddet skoru 2’den 1’e dusti
(p=0). Haftalara goére yapilan kiyaslamada ikinci ve dordinct haftadaki takiplerde
istatiksel olarak anlaml bir azalma gorildu (p=0,0 ve p=0,048). Grup 2'de fraksiyonel
CO2 lazer islemi sonrasinda indurasyon siddet skoru 2’den 1’e diustu. Haftalara gore
yapilan kiyaslamada ikinci haftadaki takipte istatiksel olarak anlamli bir azalma goéruldi
(p=0,0). Gruplar kiyaslandiginda; doérdincu haftadaki takipte indurasyon siddetindeki
azalma kriyoterapi uygulanan grup 1’de istatiksel olarak anlamh bir sekilde daha fazlaydi
(p=0,059). Tedavi sonunda ise gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi
(p=0,109). (Sekil 4.4)'te haftalara gore gruplarin genel siddet skorlarindaki degisim
gOsterilmektedir.

Kriyoterapi
B00 —C02 lazer

5,00

Median

4,00

3,00 —

2,00

0. Hafta 1 Hafta 2 Hafta 4 Hafta 8. Hafta
Error bars: 95% CI

Sekil 4.4. Haftalara gore kriyoterapi ve fraksiyonel CO2 lazer tedavileri sonrasi genel
siddet skorlamasinda degisim
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Sekil 4.5. Dirsekte lokalize rekalsitran pladi olan hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi

*Sag dirsege kriyoterapi, sol dirsege fraksiyonel CO2 lazer uygulandi.

Sekil 4.6. El dorsalinde lokalize rekalsitran plaklari olan hastada tedavi dncesi ve sonrasi

*Sag ele kriyoterapi, sol ele fraksiyonel CO2 lazer uygulandi.
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Sekil 4.7. Her iki dizde lokalize rekalsitran plagi olan hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi.

*Sag dize kriyoterapi, sol dize fraksiyonel CO2 lazer uygulandi.

Sekil 4.8. Her iki dizde lokalize rekalsitran pladi olan hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi.

*Sag dize kriyoterapi, sol dize fraksiyonel CO2 lazer uygulandi.

Sonug olarak grup 1 ve 2’de eritem, skuamasyon ve indurasyon siddet skorlarinda
ikinci haftadaki takiplerde istatiksel olarak anlamli bir azalma go6zlendi (eritem p=0,015,
skuamasyon p=0,001, indurasyon p=0,001). Ugiincii ve dérdunci uygulamalarda klinik
dizelme devam etse de istatiksel olarak anlamh bir farkliik saptanmadi. Yine her iki
grupta tedavi bitiminde, genel siddet skorunda anlamli bir azalma gézlendi (p=0.001).
Gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda ise tedavi basarisinda istatiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.
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Onikinci haftadaki degerlendirmede kriyoterapi veya fraksiyonel CO2 lazer tedavisi
uygulanmadi, genel siddet skoru ve niks agisindan degerlendirme yapildi. Kriyoterapi
uygulanan grupta dokuz hastada tam, on hastada belirgin, bes hastada kismi rezolisyon
gorulurken, alti hastada tedaviye yanit alinmadi. Fraksiyonel CO2 lazer uygulanan grupta
ise dort hastada tam, 17 hastada belirgin iki hastada kismi rezolisyon gorulurken, yedi
hastada tedaviye yanit alinmadi. Onikinci haftadaki degerlendirmede 11 hastada her iki
grupta da remisyon, sekiz hastada ise niks gozlendi. Kalan 11 hasta farkl bir tedaviye
gegcildiginden degerlendirme disi birakildi.

Calismada birinci grupta en sik gézlenen yan etkiler; bil (%50), hiperpigmentasyon
(%36,7), erozyon (%26,7) iken ikinci grupta en sik hiperpigmentasyon (%20) erozyon
(%13) ve sekonder enfeksiyon (%3,3) izlendi. Bir olguda fraksiyonel CO2 lazer uygulanan
alanda Koebnerizasyon (%3,3) gelisti (Sekil 4.9.). Hipopigmentasyon iki grupta da
gozlenmedi. Bul olusumu kriyoterapi uygulanan hastalarda %50 oraninda gorulurken,
diger yan etkiler agisindan gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi (p=1). Yan

etkilerin gruplara goére dagihmi (Tablo 4.6.)’'da gosterilmektedir.

Tablo 4.6. Gruplarda gozlenen yan etkilerin dagilhim.

Yan etki Grup 1 Grup 2 P degeri
Hiperpigmentasyon 11 (%36,7) 6 (%20) 0,152
Hipopigmentasyon 0 (%0) 0 (%0)

Bl 15 (%50) 0 (%0) 0
Erozyon 8 (%26,7) 4 (%13,3) 0,197
Sekonder 3 (%10) 1 (%3,3) 0,301
enfeksiyon

Koebner fenomeni 0 (%0) 1 (%3,3) 1

Pearson ki kare, Fisher exact test uygulanmistir.
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Sekil 4.9. Fraksiyonel CO2 lazer sonrasi Koebner fenomeni.

5. TARTISMA

Psoriasis, yasam kalitesini dnemli dlgide dusurebilen multisistemik, inflamatuar,
belirgin komorbiditeleri olan kronik seyirli bir hastaliktir. Hastalik; deri ve eklem
tutulumuyla is gucu kaybina, kisinin toplumda stigmatizasyonuna ve agir psikososyal
morbiditeye neden olmaktadir. Kronik seyirli olmasi, eslik eden komorbiditeler, uzun sureli
tedaviler ve hastaligin yol actigi kozmetik kaygilar nedeniyle yasam kalitesini en ¢ok
dusuren hastaliklardan biridir (149,150). Psoriasisin yagam kalitesine etkisinin en az kalp
yetmezligi, diyabet, kanser ve major depresyon gibi hastaliklar kadar oldugu gosterilmigtir
(151). Yasam Kkalitesinin bozulmasi subjektif bir semptom olmakla birlikte kisinin
hastaliktan etkilenme dizeyi, hastalgin klinik siddeti ile korelasyon géstermeyebilir (152).
Hafif siddette ya da goriundr bdlgelerde deri tutulumu ile seyreden psoriasis hastalarinda
agir psikososyal etkilenme izlenebilir (153). GUnumuzde hastaligin neden oldugu
psikolojik etkilerin, bireyin hayat kalitesi Uzerinde en az hastaligin deri ya da eklem
tutulumu kadar etki sahibi oldugu bilinmektedir. Bu ylzden hastalar, klinik pratikte

tedaviye direng gosteren sinirli sayida plaklarin tedavisi icin bile atrofi, telenjiektazi, stria

45



gibi deriye lokalize yan etkileri olan topikal tedaviler ile immunsupresyon, enfeksiyon ve
hatta maligniteye yol acabilecek yan etkileri olan bir o kadar da ytksek maliyetli sistemik
tedavileri talep etmektedirler.

Bu nedenle calismamizda, topikal ve sistemik tedavi almig ancak az sayida
direncli plag! olan hastalarda tedavi stiresini uzatmak veya yeni tedaviler eklemek yerine
kolay uygulanabilir, ulagilabilir, lokal tedavi yéntemleri olan kriyoterapi ve fraksiyonel CO2
lazer uygulamasini tercih ettik.

Calismamiza govde, sirt, kol ve bacak gibi alanlarda topikal veya sistemik tedavi
sonrasi gerilememis, direngli plagli olan 30 psoriasis hastasi dahil edildi. Bu plaklarda
uzun yillardir genig bir dermatolojik hastalik yelpazesinde kullanilan ve sistemik yan
etkiye sebep olmayan kriyoterapi ile fraksiyonel CO2 lazer tedavilerinin etkinligi
kiyaslandi. Kriyoterapi uygulanan grupta dokuz hastada tam, 10 hastada belirgin, bes
hastada kismi rezolusyon gorilurken, alti hastada tedaviye yanit alinmadi. Lazer
uygulanan grupta ise dort hastada tam, 17 hastada belirgin, iki hastada kismi rezollisyon
gorulurken, yedi hastada tedaviye yanit alinmadi. Onikinci haftadaki degerlendirmede 11
hastada her iki grupta da remisyon, sekiz hastada ise niks gozlendi. Kalan 11 hasta farkh
bir tedaviye gecildiginden degerlendirme digi birakildi. Asawanonda ve ark., galismamiza
benzer sekilde iki farkli yontem olan fraksiyonel CO2 lazer ile psoriatik plaklarin
elektrodesikasyon ve kuretajini kiyaslamig, aralarinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bildirmemiglerdir. On hastanin yedisinde tama yakin, ikisinde belirgin iyilesme
gOzlenirken, bir hasta tedaviye yanitsiz kalmistir. Tedaviden 24 hafta sonra, U¢ hasta
halen remisyondayken, yedi hastada nuks gozlenmistir. Yan etki olarak iki hastada
hipertrofik skar izlenmistir (154).

Bizim calismamizda ise; literatlirde psoriasis lokal tedavisinde daha 6nceden
karsilagtinimamis iki yontem; kriyoterapi ve fraksiyonel CO2 lazer tedavileri uygulandi.
Her iki grupta genel siddet skorunda anlamli azalma gorulurken, iki yontem arasinda
tedavi basarisi agisindan istatiksel olarak anlaml farkhlik izlenmedi.

Beatrice ve ark., tam iyilesme igin psoriatik plakta epidermis ve papiller dermis
ablasyonunun gerektigi hipotezini ileri surmuslerdir. Oniki hasta ile yaptiklari ¢alismada,
aralikh atimh True Pulse CO2 lazer ile devamli atim yapan Sharplan Silk Touch CO2 lazer

cihazlari kiyaslanmig ve anlamli bir klinik veya histolojik farklilik tespit etmemiglerdir. On
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hastada sekiz hafta icinde ntks olustugunu, iki hastada dordinci aydaki kontrollerde
remisyonun devam ettigini ve herhangi bir kayda deger yan etki gértulmedigini
bildirmislerdir (155).

Biz de galismamizda psoriasis plaklarinin kalinligina gére enerji glici 10-40 mJ
arasinda, atim suresi 1 ms sabit olacak sekilde Ust Uste iki kez atis yaparak, fraksiyonel
CO2 lazerin farkli enerji guglerini uyguladik. Seanslarda duzenli olarak kaydedilen
verilerde en ylksek basarinin 20 mJ (1ms) ile elde edildigi; 10 mJ’un etkisiz seyrettigi, 40
mJ’un sekonder enfeksiyon ve erozyona yol acgtigini gézlemledik.

Benzer sekilde Hacker ve ark. 20 hastayla yaptiklari galismada, psoriasis
lezyonlarina tek seans PDL ile 5,0, 7,0 ve 9,0 J/cm? (0,45 ms atim sliresi) enerji glictinde
tedavi uygulamislardir. Bir seans uygulamadan sonra, 9,0 J/cm? ile atis yapilan 19
hastanin 11'inde net bir klinik iyilesme gorulirken 5,0 veya 7,0 J/cm?ile tedavi edilen
alanlarda belirgin bir klinik iyilesme goérulmemistir. Sonug olarak olgularin hi¢birinde tam
remisyon saglanamamistir (156). Biz de cgalismamizda Hacker ve ark.'ni destekler
bicimde farkli enerji glglerinin tedavi yanitini anlamli sekilde degistirdigini gbzlemledik.

Zelickson ve ark. PDL ile yaptiklari galismada, toplam 36 hastaya 7,5-8,5 J/cm?
enerji guctinde kisa (0,45 ms) ve uzun darbeli (1,5 ms) atiglar uygulamig, 2-5. seanstan
sonra atis yapilan lezyonlarda, atis yapilmayan kontrol lezyonlarina kiyasla anlamli bir
farklilik bildirmislerdir. Farkli darbe boylari arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (157).

Calismamizda Zelickson ve ark. (157)’dan farkli olarak kisa ve uzun darbeli
atiglar yerine atis suresini sabitlemeyi tercih ettik. Atis suresi artigsinin ¢evre dokuda isil
artisa, koagllasyona ve sonrasinda Koebner fenomenine neden olabileceginden
minimum deger olan 1 ms siresince uygulama yaptik.

Ros ve ark (158), PDL ile 10 psoriasis hastasinin altisinda anlamli klinik
iyilesme gozlemlemigler ve seans sayisi arttikga iyilesme oraninin arttigini bildirmislerdir.
Biz de Ros ve ark.nin verilerine benzer sekilde seans sayisi arttikga iyilesme oraninin
arttigini, klinik iyilesmenin 6zellikle ikinci seanstan sonra basladigini ve sonraki
seanslarda da iyilesmenin devam ettigini gézlemledik. Ek olarak G¢lnclu seansa kadar

fayda gormeyen hastalarda enerji guici arttirilsa da etkinlik agisindan farklilik izlemedik.
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Ayrica tedaviye alinan yanitta enerji gucl, seans sayisinin yani sira lezyon
lokalizasyonu ve plak kalinliginin da énemli oldugunu distinmekteyiz. Calismamizda
tedaviye en iyi yanit alinan lokalizasyon dirsekler, en az yanit alinan lokalizasyon ise
lomber bolge idi. Diz lokalizasyonlu kalin psoriasis plaklarinda kriyoterapiden kismi yanit
alinirken, lazer tedavisi yanitsizdi.

Literatirde tedavi yanitini etkileyen en duyarli parametrenin plak kalinhgi
oldugu bildirilmistir (159).

Gegmisten gunumuze lokalize psoriatik plaklari tedavi etmek igin; PDL, Nd:YAG,
Er:YAG, CO2 lazer ve kriyoterapi gibi gesitli ablatif tedaviler denenmis, epidermis ve
dermisi etkileyen bu gibi yodntemlerin hastaligin patogenezini erken evrede
durdurabilecegi ileri surtlmustir. Psoriasis plaklarindaki en erken degisiklikler, papiller
dermis tabakasinda perivaskiler lenfositik hicre infiltrasyonu ve dermal kapiller
dilatasyondur. Venoz kapiller sarmallarinda artis ve vaskuler proliferasyon gozlenir.
Permeabilite artisi nedeniyle noétrofiller ekstravaze olur ve epidermise dogru yonelirler.
Erken donem lezyonlarinda dermal papillalarda olusan degisikliklerin psoriasis
patogenezinde temel rol oynadidi gozlenmigtir (59). Bu nedenle epidermis ve papiller
dermiste kontrolli destriiksiyonun, dermal mikrovaskullaritede hasara ve Ust dermiste
hiperproliferasyonu uyaran fibroblastlarin yok edilmesine yol acarak psoriasisten sorumlu
olan patogenezi kesintiye ugratabilecedi disunulmustir (155).

Boehncke ve ark, dermabrazyon ve Er:YAG lazeri kiyaslamig, tedavi basarisini
otoantijen ve efektor hiucrelerin ayni anda ¢ikarilmasina dayandirmistir (161). Er:YAG
lazer ve fraksiyonel CO2 lazerin mekanizmasi benzerdir. Fraksiyonel CO2 lazer, 10.600
nm, Er:YAG lazer ise 2940 nm dalga boyunda yaydiklari isik ile su tarafindan ytksek
dizeyde absorbe edilir. Fototermal hasar ile epidermis ve dermisin bir kismini ortadan
kaldirarak doku ablasyonu ve ylizeyel yenilenmeyi saglar. Er:-YAG lazer, cm?’ye diisen
joule basina ortalama 2-5 ym derinlige penetre olurken, CO2 lazer 20-60 uym derinlige
penetre olarak daha basarili dermal yenilenme saglar (143).

Psoriasis tedavisinde denenmis bir diger lazer olan PDL’nin, dermal vaskuler
yapida selektif fototermolizis ile patogenezde etkili oldugu dusunulmuagstir. Fraksiyonel

CO2 lazer, PDL’e gore daha derine penetre olabilmektedir.
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Literatiirde argon ve Nd:YAG lazer Gzerine de galismalar vardir (162,163). Ruiz-
Esparza, 1320 nm Nd:YAG lazer ile yaptigi kozmetik uygulamalarda, tesadufi sekilde
psoriasis plaklarinin geriledigini gézlemlemis, bu sonucun dermal fibroblast yikimina
bagl oldugunu dusunmustur (162). Harrison ve ark. da psoriasis hastalarina 515 nm’de
250 mW gucunde argon lazer kullanmistir (163). Argon lazer, hemoglobini
hematoporfirine parcalayarak, termolizis ile fraksiyonel CO2 lazer gibi ablatif etki gosterir,
ancak daha yuzeyel ablasyona sebep olur.

Psoriasis plagini ablate etmeyi amaclayan bir diger grup arastirmaci da
kriyoterapiyi tercih etmislerdir. Psoriatik plagin destruksiyonu sonucunda, elonge olmus
dermal papillanin kisalacagini ve reepitelizasyon gelisecegini disinmus; bunu da ters
Koebner fenomeni olarak tanimlamislardir (164,165).

Buradan yola cikilarak literaturde birgok calismada, psoriatik plaklarda cesitli
lokal ablatif tedaviler denenmis, basarili sonuglar alinmig ancak remisyon sureleri
hakkinda net verilere ulasilamamistir (157-159). Cogunlukla kisa remisyon sureleri
bildirilirken, Er:YAG lazer ile yapilan 112 hastalik bir ¢alismada 4 yillik remisyon
saglanmistir (166). Remisyon strelerindeki bu ¢eliskinin, genel olarak calismalarin az
sayida hasta ile yapilmasi ve takip surelerinin kisa olmasina bagh oldugunu
dusunmekteyiz.

Genel olarak kriyoterapi ve fraksiyonel CO2 lazer uygulamalari sonrasi en sik
beklenen yan etkiler postinflamatuar hipo-hiperpigmentasyon, eritem, erozyon, bdil,
sekonder enfeksiyonlardir. Ek olarak psoriasis vulgaris Koebner fenomeni pozitif bir
hastalik oldugundan, destruktif etkili lokal tedavilerin Koebnerizasyona yol agma ihtimali
mevcuttur. Ancak literatirde psoriasis plaklarina cesitli ablatif tedaviler uygulanan
calismalarda, Koebnerizasyon bildirilmemistir (144,154,155,157,164-166).

Biz de galismamizda literatlre benzer sekilde kriyoterapi uygulanan grupta en
sik; bul (%50), hiperpigmentasyon (%36,7), erozyon (%26,7), fraksiyonel CO2 lazer
yapilan grupta en sik; hiperpigmentasyon (%20), erozyon (%13) ve sekonder enfeksiyon
(%3,3) gozlemledik. Bir hastada ise tibia 6n ylze uygulanan fraksiyonel CO2 lazer
sonrasi Koebner fenomeni gelisti.

Nadiren literatirde hipertrofik skar, atrofi gibi yan etkiler de bildirilmistir (163).

Bizim ¢alismamizda ise skar, hipopigmentasyon ve atrofi olusumu gézlenmemistir.
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2005 yilinda Shamsadini ve ark. 63 psoriasis hastasinda, 2 hafta boyunca
herglin kriyoterapi uygulamiglar, 4 hastada (%6,35) tam, 19 hastada (%30,1) belirgin
remisyon gozlemlemisler, 40 hastada (%63,5) ise degisiklik bildirmemiglerdir. Yan etKki
olarak bir hastada sekonder enfeksiyon gozlenmistir. Bu nedenle kriyoterapinin lokalize
plaklarda kisitli etkisine ragmen, guvenli bir segenek olabilecedini ileri surmuslerdir
(165). Bu calismadaki tedavi yanitinin azligi, bir olgudaki sekonder enfeksiyon disinda
yan etki go6zlenmemesi, igslemin etkin dozda ve surede uygulanmadigini
disundurmektedir. Bizim c¢alismamizda ise baslangigta, birinci, ikinci, dordinci ve
sekizinci haftalarda kriyoterapi uygulandi, %50 oraninda bul olusumu goézlendi. Bl
gelisen vakalarda tedaviye ara verilerek, deri batinligunin saglanmasi beklendi. Ek
olarak bul gelisen olgularda tedavi basarisinin daha yuksek oldugu gézlendi. Literatiirde
bdl gelisen hastalarda tam remisyon elde edildigini ve 6zellikle bil gelisiminin etkin doza
ulagildiginin kaniti oldugunu bildirilmistir (164,167).

Biz de sonuglarimiza goére kriyoterapinin, plak kalinhgina gére 10-20 saniye
sureyle, iki donma halkasi olusturarak, bul gelistirecek sekilde uygulandiginda psoriasis
plaklarinda etkili ve guvenilir sonuglar verecegini disunmekteyiz.

Calismamizda literattirle uyumlu olarak, tedavi etkinligi ve guvenirliliginde;
plaklarin buyuklagu, kalinhgi, lokalizasyonu, lazer enerji gucu, atim suresi, seans sayisi
ve kriyoterapi uygulanan olgularda bil gelistirecek sekilde etkin uygulama yapilmasinin
onemli parametreler oldugu sonucuna vardik. Ancak bu yéntemlerin genis alanlara
uygulanmasinin, agri, sekonder enfeksiyon, koebner fenomenine yol agabilecegini, bu
nedenle sinirli sayida lokalize plaklarda tercih edilmesi gerektigini dusunuyoruz.

Ek olarak psoriasis tedavisinde kombinasyon tedavileri basari oranini
artirmaktadir. M. Heedersdal ve ark., Alegre-Sanchez ve ark., fraksiyonel CO2 lazerin
vertikal mikrokanallar yoluyla etkili bir ila¢ iletim mekanizmasi olusturdugunu bdylece
topikal tedavinin deriden emiliminin daha etkin hale geldigini bildirmiglerdir (168,169). Bu
yuzden lokalize direngli plaklarda, fraksiyonel CO2 lazerin, diger topikal tedavilerle

kombinasyonun tedavi basarisini artiracagini dusunmekteyiz.
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Tum bu bulgular egliginde; calismamizda psoriatik rekalsitran plaklarda kriyoterapi
ve fraksiyonel CO2 lazer uygulamalari ile basarili sonuglar elde edilmistir. Ancak hasta
sayisinin az olmasi ve tedavi takip suresinin 12. haftada sonlandirilmasi ¢alismamizin
onemli kisitlayici faktorleridir. Bu konuda yapilacak daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag

vardir.

6. SONUC

Psoriasis topikal ve sistemik olmak tGzere uzun sureli tedavilere ihtiyac duyulan bir
hastaliktir. Tedavi seyrinde direncli rekalsitran plaklar hastalari ve klinisyenleri zor
duruma sokmaktadir. Calismamiz sonucunda, bu gibi direngli plaklarda kriyoterapi ve
fraksiyonel CO2 lazerin etkili ve guvenli segenekler olabilecegini, tedavi basarisinda plak
kalinhgi, lokalizasyon, seans sayisi, lazer enerji glcl, atim suresi, kriyoterapininin bl
olusturacak etkin dozda uygulanmasinin 6nemli parametreler oldugunu tespit ettik. Ancak
bu konuda daha fazla hasta sayisiyla, daha uzun takip sureli, kapsamli arastirmalara
intiyac vardir. Bu sayede hastalarin kullanmakta oldugu sistemik tedavi surelerinin

kisalacagini, yan etki potansiyeli ile tedavi maliyetinin azalacagini distinmekteyiz.
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