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TESEKKUR

Bu ¢alismanin yapim siirecinde bana her konuda yardimci ve destek olan,
degerli katkilarin1 benden esirgemeyen tez danismanim Sayin Prof.Dr. Giil Erkin
Ozaygen’e, asistanlik siirecim boyunca bilgi ve tecriibelerinden her an yararlandigim
anabilim dalimizdaki tiim §gretim {iyelerimize; tezimin her asamasinda bana yaptiklari
katkilarindan dolayr Hiisne Oztiirk’e, Ezgi Elif Balbay’a ve Do¢.Dr. Mutlu Hayran’a

ictenlikle tesekkiir ederim.

Egitim hayatim boyunca gosterdikleri anlayis, sabir ve desteklerinden dolay1
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OZET

Cmar N. Lokalize vitiligo ve psoriazis lezyonlarinin tedavisinde mikrofototerapinin
etkinligini degerlendiren prospektif klinik ¢alisma, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklar, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2013. Psoriazis ve
vitiligo otoinflamatuar/otoimmiin kabul edilen kronik deri hastaliklaridir. Onemli
morbiditeye yol acan bu hastaliklarda tedavi her zaman kolaylikla miimkiin
olmamaktadir. Yeni tedavi alternatiflerine ve yan etkileri azaltan yontemlere ihtiyag
vardir. Mikrofototerapi sinirli sayida lezyonlari olan psoriazis ve vitiligo hastalarinda
yakin zamanlarda kullanilmaya baslayan ve basarili olan bir tedavi seklidir. Sistemik
veya topikal tedavilerden fayda gormeyen direngli lezyonlarda veya bu tedavilerin
kontrendike oldugu hastalarda uzun donem fototerapi yan etkileri diisiiniilerek
kullanimi giindeme gelen bir yontemdir. Bu amagla vitiligo ve psoriazise ait lokalize
lezyonlarin tedavisinde mikrofototerapi yonteminin etkinligini degerlendirmek ve bu
hastaliklar i¢in yeni bir tedavi sekli olarak basarisini dngorebilmek amaci ile
calismamizi planladik. Calismamiz prospektif, haftada 3 kez, en az 50 seans olarak
yiiriitiildii. Calismamizda MedLight CupCUBE Grimed® cihazinin UVB 1s1mas ile yiiz
ve genital bolge dist yerlesimli lezyonlara sahip kronik plak psoriazis ve nonsegmental,
fokal vitiligo tanili hastalar ¢alismaya dahil edildi. 23 psoriazis hastasinin 45, 14 vitiligo
hastasinin 33 lezyonuna olmak iizere toplam 37 hastaya ve 78 lezyona tedavi
uyguland1. Psoriazis hastalarinda Psoriazis Siddet indeksi (PSI), vitiligo hastalarinda
Vitiligo Alan Skorlama Indeksi (VASI) tedavi basinda, 36. ve 50. seanslarda
hesaplandi. 23 psoriazis hastasinda PSI istatistiksel olarak anlamli diizeyde diiserken,
14 vitiligo hastasinda VASI degerleri diismesine ragmen bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli olmamaktaydi. MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi aleti fokal
lezyonlara sahip psoriazis hastalarinda vitiligo hastalarina gore daha basarili olan etkili
ve giivenli bir tedavi yontemidir. Sadece lezyonlu alana 1s1ma yapilmasi, lezyonsuz
alanlarin korunmasi, kiimiilatif radyasyon dozunun ve yan etki insidansinin diisiik
olmasi en 6nemli avantajlariyken, deneyimli personel gerektirmesi, zaman alic1 bir

tedavi sekli olmas1 dezavantajlaridir.

Anahtar kelimeler: psoriazis, vitiligo, lokal, mikrofototerapi



ABSTRACT

Cmar N. The effectiveness of microphototherapy on localised vitiligo and
psoriasis patients’s lesions. Hacettepe University of Medicine, Thesis in
Dermatology. Ankara, 2013. Psoriasis and vitiligo are
autoinflammatory/autoimmune chronic skin diseases. Treatment is not always easy in
these diseases which can lead significant morbidity. To reduce side effects new
treatment alternatives and methods are required. Microphototherapy method has been
recently started to use for the treatment of psoriasis and vitiligo patients with a limited
number of lesions. Despite the application of systemic and topical treatments, who
have still recalcitrant lesions or these treatments are contraindicated; considering long-
term side effects of phototherapy, microphototherapy method gains currency. Thus,
we planned this trial to evaluate the effectiveness of this treatment and to predict the
success of a new treatment option for localised vitiligo and psoriasis lesions. This study
is carried out as a prospective study thrice weekly for at least 50 sessions. In this study,
we used MedLight CupCUBE Grimed® microphototherapy device with its UVB
spectrum emitting property for plaque psoriasis and nonsegmental, focal vitiligo
patients with lesions instead of face and genitalia area localisation. 45 lesions of 23
psoriasis patients, 33 lesions of 14 vitiligo patients; totally 37 patients and 78 lesions
were treated. Psoriasis Severity Index (PSI) was calculated on psoriasis patients,
Vitiligo Area Scoring Index (VASI) was calculated on vitiligo patients at the
beginning, 36th and 50th sessions. With treatment, PSI scores on psoriasis patients
decreased significantly. Although VASI scores on vitiligo patients decreased; this
decline wasn’t significant. The MedLight CupCUBE Grimed® microphototherapy
device is much more effective method for treatment of psoriasis patients with focal
lesions than vitiligo patients. The most important advantages are providing exposure
of involved areas, sparing of uninvolved areas and thus minimizing total radiation
dose. But requiring experienced personnel and taking a long time are disadvantages of

this treatment.

Keywords: psoriasis, vitiligo, localised, microphototherapy
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriazis poligenik predispozisyon zemininde cesitli ¢evresel faktorlerle
tetiklenen, kronik, tekrarlayici, otoinflamatuar bir hastaliktir [1]. Hastalik
patogenezinde baslica T lenfosit aracili inflamasyon ve bu inflamasyona bagh
tetiklenen epidermal hiperplazinin rol oynadig1 diisiiniilmektedir [2]. Tedavi hastanin
klinik durumuna gore degismekte olup her hastada hastalik siddetine ve eslik eden

komorbiditelere gore bireysel diizenlenmis tedavi segeneklerine ihtiyag vardir [3].

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik biyiikliikte ve sayida iyi
sinirly, siit beyazi renkte yamalarla karakterize idyopatik, edinsel bir hastaliktir [4], [5].
Heniiz tam aydinlatilamamis mekanizmalarla tutulan deride fonksiyonel melanositler
ortadan kaybolmaktadir [5]. Vitiligo hastaliginda g¢ok c¢esitli tedavi segenckleri

bulunmakla beraber sifa saglanamamakta, kolaylikla tedavi miimkiin olmamaktadir

[6].

Fototerapi dermatolojide, baslica da psoriazis ve vitiligo hastalarinin
tedavisinde oldukga sik basvurulan, 6nemli terapotik modalitelerden birisidir. Son 2
dekatta fototerapi alaninda 6nemli teknolojik gelismeler olmustur [7]. Bu gelismelerin
basinda hedefe yonelik fototerapi, konsantre fototerapi, odaklanmis fototerapi,
mikrofototerapi diye isimlendirilen direkt olarak lezyona yani hedefe yonelik 151k
enerjisi veren cihazlar gelmektedir [8]. Konvansiyonel fototerapi yontemlerinde
kullanilan cihazlar viicut kabinleri, el, ayak ve skalp cihazlar1 seklindedir. Fakat bu
cihazlarin lezyon olmayan bolgeleri de etkilemesi, ofislerde genis alan kaplamasi; bu
cihazlarla yapilan tedavinin uzun seanslara ihtiya¢ duymasi, kliniklere ¢cok sayida ve
sik ziyaret gerektirmesi, genital bolge, oral mukoza gibi spesifik anatomik bolgelere
ulagsmadaki basarisizligl, ¢cocuk hastalar1 tedavi etmedeki zorluklari konvansiyonel
fototerapi yontemlerinin dezavantajlaridir. Mikrofototerapi cihazlariyla ise sadece
lezyonlu bélge 1simmlanmakta, lezyonsuz bolgeler korunabilmekte, tedavi siiresi
kisalmakta ve bdylece total radyasyon dozu diismekte, ayn1 zamanda viicudun her
bolgesindeki lezyonlara tedavi uygulanabilmektedir. Bu nedenle mikrofototerapi
psoriazis ve vitiligo hastalarmin tedavisinde kullanilabilecek yontemlerden biri

olmustur [9].



Bu calismanin temel amact nonsegmental, fokal vitiligo ve kronik plak
psoriazis hastalarina ait lokal lezyonlarda mikrofototerapi yonteminin etkinligini
degerlendirmektir. Mikrofototerapi cihazlar1 ile tedavi vitiligo ve psoriazis
hastaliklarinda yeni bir endikasyon degildir. Literatiirde bu konuda yapilmis
calismalar bulunmaktadir. Tiirkiye’de de belli merkezlerde mikrofototerapi bu
endikasyonlarda kullanilmaktadir. Ancak su ana kadar Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda kullandigimiz
mikrofototerapi cihazi olan MedLight CupCUBE Grimed® ile yapilmis ve literatiirde
yaymlanmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu sebeple ¢alismamizin psoriazis ve
vitiligo hastalarinda MedLight CupCUBE Grimed® cihazi ile uygulanan
mikrofototerapi yonteminin etkinligini degerlendiren onciil bir ¢alisma oldugunu

diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Psoriazis

2.1.1. Tamim

Psoriazis hastaliginin en sik goriilen tipi olan kronik plak tip psoriazis, iizerinde
parlak, sedefi-beyaz skuamlar bulunan eritemli papiil ve plaklarla karakterize kronik,
inflamatuar bir deri hastaligidir [10]. Skuamlarin renginden dolay1 iilkemizde ‘sedef

hastalig1’ olarak bilinmektedir.

2.1.2. Tarihge

Hastaligin tarihgesine bakildiginda “psora’ kelimesi ilk defa Galen tarafindan
MO. (Milattan 6nce) 129-99 arasinda goz kapaklari, goz kenarlari ve skrotumun
kepeklenmesiyle karakterize deri hastaligimi tanimlamak i¢in kullanilmistir [1].
Hipokrat ve onun okulu kuru, kepekli dokiintiilerin hepsini ‘lopoi’ bagligi altinda
toplamistir. Bu gruba psoriazis ve lepra dahil edilmis olup, bu hastaliklar arasindaki
karisiklik birkag ylizyil daha devam etmistir. Celsus ise psoriazisi impetigo grubu
hastaliklar arasinda tanimlamistir [11]. Hastaligin tipik ozellikleri ilk defa Robert
Willian tarafindan 19. yiizyilda tanimlanmis olup, psoriazisin lepradan farkli bir
hastalik oldugu belirtilmistir. Ancak psoriazisi giinlimiizde tanimlandig sekilde ilk
kez tarifleyen, hastaligin lepradan ayirt edilmesini saglayan klinik o6zellikleri
tanimlayan ve hastaligi ‘psoriazis’ terimiyle adlandiran isim Ferdinand Hebra
olmustur. 1879°da Heinrich Koebner kendi ismiyle anilan fenomen olan Kobner
fenomenini psoriatik hastalarin lezyon olmayan derilerinde travmayi takiben psoriatik
plak gelismesi olarak tanimlamustir [1], [11]. 1889°da Duncan Bukley 1000 olguluk
bir psoriazis serisi bildirmistir. Kaposi ise hastaliga ait fenomenleri ve tanimlari

yapmuistir [11].

2.1.3. Epidemiyoloji

Psoriazis diinyanin hemen her yerinde goriilen sikligi etnik, cografik ve
cevresel faktorlere bagli olarak degisen bir hastaliktir. Hastalik prevalansi
epidemiyolojik ¢alismalarda %0,2 ile %4,8 arasinda degismekte olup, ortalama %2
olarak bildirilmektedir [12], [13]. En yiiksek prevalans %4,8 ile Norveg’te olup,



tilkemizde psoriazis hastalarinda yapilmis bir prevalans ¢aligmasi bulunmamakla
beraber, hastalarin sosyodemografik oOzelliklerinin arastirildigi  bir ¢alismada
psoriazisin tiim dermatolojik hastaliklar iginde siklig1 %1,3 olarak bulunmustur [12],
[14]. Tamer ve arkadaslarinin 0-16 yaslar1 arasinda olan 6300 pediatrik hastada deri
hastalik sikligina baktiklar1 ¢alismada ¢ocuklarda psoriazis sikligt %3,1 bulunmustur
[15]. Literatiirde yer alan en son epidemiyoloji ¢alismasinin verilerine gore ise
psoriazis prevalansi ¢ocuklarda %0-2,1, eriskinlerde ise %0,91-8,5 seklindedir. Yine
bu ¢alismaya gore hastalik insidansi ¢ocuklarda 40,8/100000 vaka-y1l seklinde iken,
erigkinlerde 78,9-230/100000 vaka-y1l seklinde olmaktadir. Calismaya gore psoriazis
hastaliginin siklig1 ekvatordan uzak iilkelerde daha fazla olmaktadir [16].

Psoriazis hastaligi kadin ve erkekte esit siklikta goriilmektedir [17]. Hastalik
her yasta goriilebilmekle beraber, %70 hastada ilk belirtiler 40 yasindan once ve
siklikla da 3. dekatta baslamaktadir [18]. Bazi ¢aligmalarda ise hastaligin baslama
yasinin 20-30 ve 50-60 yaslarda bimodal olarak artis yaptigi gosterilmistir. Tip 1
psoriazis olarak adlandirilan erken baslangigli psoriaziste, hastalik baslangi¢ yasi 40
yasin altindadir. Bu hastalarda HLA (Human Leucocyte Antigen) Cw6 (+) pozitifligi
ve aile Oykiisii daha sik oranda tespit edilmekte olup, bu tip daha siddetli seyretme
egilimindedir. Tip 2 psoriazis olarak adlandirilan gec¢ baslangi¢h psoriaziste hastalik
baslangi¢ yas1 40 yas ve tizerindedir. Bu tipte aile oykiisii ve HLA pozitifligi daha
diisiik orandadir [19]. Psoriazisin gocuklardaki sikligina baktigimizda ¢alismalara gore

genel olarak ¢ocuk hastalar tiim psoriazis vakalarinin 1/3’{inii olusturmaktadir [20].

2.1.4. Etiyoloji

Psoriazis son yillarda giderek artan c¢aligmalara ragmen etiyolojisi ve
patogenezi tam olarak aydinlatilamamis multifaktoryel bir hastaliktir. Psoriazis temel
olarak epidermal kokenli immiinojenlere bagli siirekli T lenfosit uyarilmasi,
cogalmasi, ¢esitli sitokinlerin salgilanmasi ve buna bagl keratinositlerin cogalmasi ile

olusan karakteristik deri lezyonlarina sahip otoinflamatuar bir hastaliktir [2], [21].



Genetik Faktorler

Psoriazisin genetik faktorlerle iligkisini destekleyen onemli veriler vardir.
Ornegin; hastaligin beyaz irkta daha sik olmasi, Eskimo irkinda hemen hemen hig
goriilmemesi [22], sar1 irkta ve Afrika irkinda nadir goriilmesi [23], [24], ebeveynlerde
hastalik varliginda gocukta hastalik goriilme riskinin artmasi ve ikizlerin birinde
hastalik varsa diger ikizde de hastalik goriilme sikligimin artmasi, monozigotik
ikizlerde dizigotik ikizlerden daha fazla goriilmesi [25] hastalik patogenezinde genetik
faktorlerin roliinii desteklemektedir. Ancak hastaligin patogenezinden sorumlu tek bir
gen lokusu mevcut olmayip; farkli kromozomlarda yer alan 10 adet psoriazis duyarlilik
gen lokusu (Psoriasis Susceptibility 1-10, PSORS1-10) saptanmistir [26]. Psoriazisle
iligkili duyarlilik genleri, kromozomal yerlesimleri ve bu lokuslarda yer alip

psoriazisle iligkisi oldugu diisiiniilen aday genler Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

Tablo 2.1. Psoriazisle iliskili duyarlilik genleri, kromozomal yerlesimleri ve bu
lokuslarda yer alan aday genler [26], [27], [28].

Gen lokusu Kromozomal Aday genler
lokalizasyon
PSORS1 6p21.33 HLA-Cw6, CDSN! HCR?, HERV-K®
HCG224, PSORS1C3, POUS5F1°, TCF195,
CCHCR1’, LMP8, SEEK1, SPR1°
PSORS2 17925 RUNX1%, RAPTORY, SLC9A3R1%,
NAT9®, TBCD*
PSORS3 4q IRF21°
PSORS4 1921 Lorikrin, Filagrin, P glikoprotein, S100
genleri
PSORS5 3021 SLC12A8, Sistatin A, Cinko parmak protein
148
PSORS6 19p13 JunB
PSORS7 1p PTPN22%, IL23R
PSORS8 169 CX3CL1, NOD2/CARD15
PSORS9 4931-34 IL15%8
PSORS10 18p11.23 ?




! Corneodesmosin

2 Alpha-helix coiled-coil rod homolog gene

3 Human endogenous retrovirus K

4HLA complex group 22

5POU domain, class 5, transcription factor 1

® Transcription factor gene

" Coiled-Coil Alpha-Helical Rod

8 Low molecular mass polypeptide

® Substance P receptor

10 Runt-related transcription factor

11 Regulatory-associated protein of Mtor

12 Solute-carrier

13 N-acetyl transferase

4 Tubulin-specific chaperone D

5 Interferon regulatory factors

18 Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22
" Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein

8 nterleukin 15

Psoriazis hastaligi ile iliskili en giiclii genetik birliktelik kromozom 6p21°de
yerlesmis MHC (Major Histocompatibility Complex) bolgesindeki PSORS1 gen
lokusundadir [27]. Bu lokusta yer alan ve HLA-Cw6’y1 kodlayan genle psoriazis
arasinda giiglii iliski gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu birliktelik 6zellikle guttat
klinik tipe ve erken baslangi¢li hastaliga sahip olgularda daha belirgindir [29]. HLA-
Cw0602 haplotipi erken baslangigli hastaliga sahip, guttat ve ertiptif klinik tipte,
Kobner fenomeni sik, yaygin lezyonlart olan, sik tirnak tutulumu olan, bogaz
enfeksiyonlari ile alevlenen, gebelik sirasinda sik remisyona giren hastalarda daha sik
gosterilmistir [30]. Polonya’dan yapilan 40 yasindan sonra hastaligi baslayan 89
psoriazis hastasi ve 80 saglikli kontroliin alindig1 bir caligmada, psoriazis hastalarinda
saglikli kontrol grubuna gére HLACwO06 alelinin daha az oldugu, ancak bu farkin
anlamli olmadigi, diger HLA-C alelleri agisindan hasta grubu ve saglikli kontrol grubu

arasinda fark olmadig1 gosterilmistir. Sonugta hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda



diger HLA-C alelleri agisindan fark olmamasi, HLA-CwO06 alelinin hastalarda diisiik
oranda olmasi, fakat 2 grup arasindaki farkin anlamli olmayisi HLA-C alelinin geg
baslangicli psoriazisle iligkili olmadigini gostermektedir. Bu birlikteligin olmayisi
erken ve ge¢ baslangicli psoriazis hastaliklarinin farkli genetik temeli oldugunu
desteklemektedir [31]. Sonug olarak psoriazis; erken baslangicli olup, aile hikayesi ve
HLA-Cw6 aleli mevcut olan tip 1 psoriazis ve ge¢ baslangicli olup, aile hikayesi ve
HLA-Cwe6 alleli olmayan tip 2 psoriazis olarak ikiye ayrilmaktadir.

Psoriazis hastalig1 sadece HLA-C alleli ile iliskili degildir. Bazi klinik tipler
diger HLA tipleri ile iliskilendirilmistir. Jeneralize piistiiler psoriazisin HLA-Bw17,
psoriatik artritin (PsA) HLA-B27, HLA-B38 ve HLA-B39, ¢ocuk hastalardaki guttat
psoriazis ve eritrodermik psoriazis olgularinin HLA-B13 ve B17 antijenleri birlikteligi
gosterilmistir [1].

Son yillarda tiim genomu kapsayan arastirmalarda MHC disinda bazi lokus ve
genlerin de psoriazis hastaligi ile iliskili oldugu bulunmustur [26]. Bunlar derinin
bariyer fonksiyonunda yer alan genler, IL-23 sinyal yolaginda yer alan genler niikleer
faktor-kB sinyal yolagi genleri (Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells), IFN (Interferon) sinyal yolagi genleri, IL-17 hiicre cevaplarini
saglayan genler ve Th2 (Th, T Helper) yanitin1 modiile eden genler (IL-4, IL-13)
olarak belirtilmistir [26], [32], [33]. Genel olarak bu genler psoriazis

immiinpatogenezinde IL-23/Th17 yolaginin 6nemini gostermektedir [26].

Sonug olarak psoriazis karmagik genetik zemine sahip poligenik kalitimli bir

hastaliktir.

Immiinpatogenez

Psoriazis baglica interfolikiiler epidermisi etkiledigi i¢in hastalik uzun bir siire
keratinositlerde varolan biyokimyasal veya hiicresel bozukluga bagli bir epidermal
hastalik oldugu varsayildi [1]. Bu nedenle arastirmalar ilk basta keratinositler tizerinde
yogunlasmis ve ilk tedavi secenekleri keratinosit proliferasyonunu azaltmaya yonelik

olmustur [34].

Giliniimiizde kabul edilen diisiince psoriazis patogenezinin kompleks olup,

dogal ve kazanilmis immiin sisteme, keratinositlere ait bazi1 degisiklikleri i¢erdigidir.



Hastalik patogenezinde yer alan dogal immiin sistem hiicreleri keratinositler, DH’ler
(dentritik hiicre), mast hiicreleri, notrofil ve endotel hiicreleri olup, bu hiicreler aktive
olduklarinda sitokin ve kemokin iireterek kazanilmis immiin sistem hiicrelerini uyarir
[35]. Bu hiicrelerin aktive olmasini saglayan g¢evresel faktorler baslica mekanik
travma, enfeksiyonlar (bakteri kaynakli siiperantijenler, HIV  (Human
Immunodeficiency Viriis), streptokokal M proteini, HPV (Human Papilloma Virus)),
ilaglar ve emosyonel strestir [35], [36]. Bu antijenik uyarilarla 6ncelikle epidermis
(langerhans hiicresi) ve dermisteki (dermal DH) DH’ler uyarilir ve aktive olur [36].
Enfeksiyoz ajanlara bagl antijenik partikiiller de DH’leri ve Keratinositleri toll benzeri
reseptorler (Toll Like Receptor, TLR) iizerinden uyararak yine bu hiicrelerin aktive
olmasini saglar. Sonugta ¢esitli uyaranlarla aktive olmus DH ve keratinosit matiire
olarak ¢ok ¢esitli kemokin, sitokin ve bityiime faktorii tiretir. Aktive olan DH antijeni
isledikten sonra afferent lenfatikler araciligiyla rejyonel lenf noduna gider ve burada
antijeni CD45RA+ naif CD4 veya CD8 aktive olmamis T lenfositlere sunar [35]. T
lenfositlerin aktivasyonu primer stimiilasyon, kostimiilasyon ve mitotik stimiilasyon
seklinde 3 basamakta gerceklesmektedir. Ik basamakta antijen sunucu hiicre (ASH)
tarafindan islenen ve sunulan antijen MHC I veya II molekiilleri ile T hiicrelerine
sunulur. Hiicre i¢i yerlesen antijenler MHC I molekiilii ile T hiicre reseptori (T cell
receptor, TCR) ve CDS8 molekiil kompleksine sunulurken, hiicre dis1 yerlesen
antijenler ise MHC 1I tarafindan taninarak TCR-CD4 kompleksine sunulur. Ikinci
basamak ise antijene spesifik olmayan bir basamak olup hiicre-hiicre etkilesimi ile
gerceklesen kostimiilasyon asamasidir [36]. T lenfositi aktive edebilmek i¢in DH
yiizeyindeki ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule-1), LFA-3 (Leucocyte function
associated antigen-3), CD80/CD86 molekiillerinin T lenfosit yiizeyinde yer alan
sirastyla LFA-1, CD2, CD28 molekiilleriyle etkilesmesi gerekmektedir [35]. T hiicre
yiizeyinde yer alan CD28 6nemli bir kostimiilan molekiildiir; CD28 kostimiilasyonu
olmazsa TCR ile olusturulacak olan hiicre i¢i sinyal yolaklarinda eksiklik gelisir, T
hiicre inaktivasyonu meydana gelir ve bu duruma anerji denilmektedir. Su ana kadar
olan 2 basamak gerceklestiginde CD45RA+naif T hiicresi prolifere olur ve CD4 veya
CD8 T Ilenfosit yoniinde farklilagir. Ayrica CD2 molekili, IL-2 ve IL-2R
ekpresyonunu indiikler. iste IL-2 ve IL-2R de aktivasyonun 3. basamagi olan T hiicre

proliferasyonu ve yasami i¢in gerekli molekiillerdir [36], [37].



Sonugcta naif T lenfositler aktive oldugunda olusan CD4 veya CD8 T hiicreleri,
IL-12 ve IFN-y etkisi altinda ise CD4 T hiicreler Thl yoniinde diferansiye olurken,
CDS8 T hiicreler Tel (Tc, Cytotoxic T cell) yoniinde diferansiye olur. Thl ve Tcl
hiicreler tip 1 sitokin profili olan IL-2, TNF-a. (Tumor Necrosis Factor-a) ve IFN-y
tiretirler. Bu sitokin profili psoriazis gibi hiicresel immiinitenin baskin oldugu
hastaliklarda gorevlidir. CD8+T tipl lenfositler daha ¢ok epidermiste, CD4+ T tipl
lenfositler ise daha ¢ok dermiste birikir. Dermiste CD4+T tipl lenfositlerin DH ve
histiyositlerle tanismasi ve bu hiicrelerle etkilesimi yeni bir immiinolojik sinaps
olusturur. Tim bu hiicreler arasindaki etkilesim ¢ok ¢esitli sitokin salinmasina,
bdylece inflamasyonun artmasina ve siirmesine neden olur [35]. Ortamdaki IL-23
diizeyi baskin oldugunda ise T hiicreler Th17 yoniinde farklilasmaktadir [36]. Aktive
DH ve histiyositler IL-12 ve IL-23 {iretimi yapar. IL-12, Th1 hiicrenin gogalmasini ve
Th17 hiicreden IL-23 salinmasini artirir. Th17 ve Thl hiicrenin psoriazisde
proliferasyonu regiilator T lenfositlerin (Tregulatory, Regulatory T cell, Treg)
azalmasma sebep olmaktadir [35]. Ancak ortamda bulunan IL-4, IL-6, IL-10 gibi
sitokinlerin varliginda ise CD4 T hiicreler Th2 fenotipinde diferansiye olurken, CD8
T hiicreler ise Tc2 fenotipinde diferansiye olur. Bu sitokin profili ise atopik dermatit

gibi alerjik hastaliklarda gorev almaktadir.

Hiicresel Ozellikler
T Lenfositler

DH’nin T lenfosite antijen sunmast siireCi sonunda daha once hi¢ antijenle
karsilagmamis dogal T lenfosit, DH yiizeyindeki antijeni tanir ve aktive olur. Bu
aktivasyon sonunda 3 tiir T lenfosit olusur [38], [37], [39];

1. Efektor T hiicresi (Teffector, Effector T cell, Te) denilen, hizla inflame dokuya
goc ederek efektor fonksiyonlarini yerine getirerek apoptozla 6len hiicreler.

2. Efektor bellek T hiicresi (Teffector memory, Effector Memory T cell, Tem) denilen,
siirekli kan ile periferik dokular arasinda go¢ edip dokuda bir uyaran ile
karsilaginca sitokin salan hiicreler.

3. Santral bellek hiicresi (Tcentral memory, Central Memory T cell, Tcm) denilen ve
lenf nodu ile kan arasinda go¢ eden, ancak ikincil bir uyaran olunca ¢ogalarak

efektor fonksiyonlarini gergeklestiren hiicreler.
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Psoriazis hastalarina ait lezyonlarinda T lenfosit popiilasyonunun ¢ogunu Tem
olusturmaktadir [37]. Bu hiicrelerin tanidiklari antijenle tekrar karsilastiklarinda hedef
dokuya go¢ etmelerini saglayan CLA (Cutaneous Lymphocyte Associated Antigen)
ad1 verilen yiizey antijenleri vardir. CLA, periferik kan lenfositlerinin %10’unda
saptanirken, psoriazis hastalarina ait lezyonlardaki lenfositlerin cogunda CLA antijeni
bulunmaktadir [38]. Aktive olan T lenfosit popiilasyonu ister efektor ister bellek
hiicresi olsun CD4 veya CDS8 yoniinde farklilasir, ancak psoriazis hastalarinda
lezyonlu deride epidermal T hiicrelerin cogu CD8(+)’tir. Dermal infiltratta ise CD4(+)
ve CD8(+) hiicreler karigik halde bulunmakta olup bu hiicrelerin ¢ogu ise bellek T
hiicreleridir. [35].

T lenfositler genel olarak inflamasyonda yer alan hiicreler olmakla beraber bu
hiicrelerinin bazi alt tipleri allerji, otoimmiinite gibi durumlar1 baskilayabilmektedir.
Aslinda bir CD4 T lenfosit olup, CD4 ve CD25 tasiyan bu hiicre Treg olarak
adlandirilmis olup, TCR aracili stimiilasyona cevapsizken, IL-2 varliginda prolifere
olabilmektedir. Treg konagin kendi antijenlere cevap vermesini engelleyerek
otoimmiinite gelismesini baskilayan bir hiicre grubudur [37]. Bu hiicrelerin sayilarinin
normal olmasina ragmen aktivitelerinin yetersiz olmasi, Te hiicrelerinde Treg
hiicrelerin stipresif etkilerine karsi direng, psoriazisi tetikleyen diger T lenfosit alt
gruplarinin baskilanamamasi ve hastalik gelisiminin engellenememesi sonucunu
dogurmaktadir [34].

Naif T lenfositler hangi tiire donerse donsiin trettikleri sitokin ve islev
bakimindan Thl, Th2, Th17 ve Treg olmak {iizere 4 farkli tipe polarize olmaktadir.
Psoriazisde bu polarizasyonu belirleyen temel faktoriin ise DH’lerden salgilanan
sitokinler oldugu diisiiniilmektedir [38]. Plazmositoid DH’lerden salgilanan IFN-y ve
miyeloid DH’lerden salgilanan IL-12, naif T lenfositlerin Th1 yoniinde farklilasmasini
saglar. Th1 hiicreleri IFN-y salgilayarak hiicre i¢i patojenlere ve tiimore karst immiin
yanit1 saglarken, Th1 yanitinin bozulmasi ise otoimmiiniteye neden olmaktadir.

Th1 yanit1 disinda son yillarda IL-23 ile indiiklenen ayr1 bir T hiicre grubu olan
Th17 polarizasyonunun da psoriaziste dnemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Th17
hiicreler IL-6, IL-17 ve I1L-22 sitokinlerini salgilar. IL-17 bazi inflamatuar sitokinlerin
saliimini (TNF-o, IL-1, IL-6 ve IL-8) uyararak hastalik aktivitesini artirmaktadir. IL-
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22 ise keratinosit proliferasyonunu uyarmaktadir. Sonug¢ olarak; psoriazisde heniiz
tanimlanmamis antijene spesifik CLA+ Tewm lenfositler, Thl, Tcl ve Thl7 alt
gruplarina polarize olmakta ve uyar1 halinde deriye go¢ ederek efektor fonksiyonlarini
yerine getirmektedir [38]. Efektor ve regiilator mekanizmalar arasindaki dengesizligin

derideki inflamatuar yanitin amplifiye olmasina neden oldugu diisiiniilmektedir [34].

T Lenfosit Aktivasyonu

Primer antijen sunumu, psoriazis patogenezindeki ilk basamak olup ekzojen
viral ve bakteriyel polisakkarit yapida antijenlerin veya ¢apraz reaksiyona neden olan
keratinosit ylizeyindeki otoantijenlerin immatiir ASH tarafindan fagosite edildikten
sonra ASH’lerin aktivasyon ve olgunlagma siirecine girip, deriyi drene eden
lenfatiklerdeki naif CD45RA+ T lenfositlere kronik olarak bu antijeni sunmasi
donemidir. Primer antijen sunumunda; intraselliiler antijenler MHC 1 aracilifiyla,
ekstraselliiler antijenler ise MHC II araciligiyla TCR’ye sunulmaktadir. Bu basamagi
takiben iki hiicre arasinda antijene spesifik olmayan, TCR aracili sinyal iletisiyle
birlikte T hiicresindeki aktivasyonu ve olgunlasmayi saglayan, kostimiilasyon adi
verilen bir etkilesim olur. Kostimiilasyonda diger aksesuar molekiillerin de (LFA-
3/CD2, ICAM-1/LFA-1, VLA4/NCAM-1(VLA, Very Late Antigen; VCAM,
Vascular Cell Adhesion Molecule), CD40/CD40 ligant, B7 kompleks/CD28) birbirleri
ile etkilesimi gelismektedir. ASH ve T hiicresindeki karsit reseptorler Sekil 2.1°de
Ozetlenmistir [36], [39].
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Sekil 2.1. Kostimiilasyonda etkili molekiiller: ASH iizerindeki ICAM-1, LFA-3,
CD40 ve B7 ile sirastyla T hiicresi lizerindeki; LFA-1, CD2, CD40

ligandin1 ve CD28 molekiiliinii igermektedir.

T hiicreler kostimiilasyon basamaginda sonra (CD45RO+) bellek yardimci
veya sitotoksik T lenfosite doniisiir. Hiicre yiizeyinde CD2, IL-2 ve IL-2 reseptor
molekiillerini igeren matiir T hiicreleri, IL-12 ve IFN-y etkisi altinda hizli proliferasyon
evresine girer. Lenfatiklerden kan yoluyla deriye go¢ etmeleri gereken T hiicreleri 6zel
bir membran proteini olan CLA eksprese eder. Bu protein kutanéz vaskiiler endotele
adezyondan sorumludur. Endotel hiicresine tutunan T hiicrelerinden CD8+ olanlar

epidermise, CD4+ olanlar dermise yavas¢a yuvarlanma yoluyla hareket eder [36].

Antijen sunumu ile aktive olan immatiir T hiicresi baglica Th1 ve Tcl yoniinde
farklilagir. Ancak, aktive T lenfositler deriye ulastiktan sonra agirlikli olarak Thl (tipl
diferansiyasyon) yolunda diferansiye olarak proinflamatuvar sitokinler olan IL-2,
TNF-a ve IFN-y’y1 yiiksek miktarlarda salgilarlar. Psoriazis Th1 kokenli hastaliklarin
bir prototipidir. Th2 (tip2) diferansiasyon ve dolayis1 ile IL-10 gibi antiinflamatuvar
sitokinlerin salinimi ise azalmistir. IFN-y ve TNF-a, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-
8, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a ve biiylime faktorlerinin {iretimini baslatir [40]. Bu
sitokinler ve biiylime faktorleri keratinositlerde hizli ve yogun bir proliferasyona
neden olur, IFN-y ve IL-15 keratinositlerin apoptoza direncini artrir. T hiicrelerinden

salinan IFN-y ve TNF-a keratinositleri IL-8 salinimi1 yoniinde uyarir. IL-8 6nemli bir
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kemokin olup polimorfoniikleer 16kositten (polymorphonuclear leukocytes, PMNL)
zengin inflamatuvar infiltratin epidermise gogiinii saglar. Notrofilden zengin
inflamasyon epidermisteki hiicreler arasi1 baglantilara ve bazal membrana yogun hasar
verir. Keratinositler ise bu hasara bir takim mitojenik sitokinlerin salinmasiyla yara
iyilesmesindekine benzer bir proliferasyonla yanit verir. Bu inflamasyon ve
hiperproliferasyon, tekrarlayan keratinosit yiizey antijen ekspresyonu ve siirekli olarak
T lenfosite DH aracili antijen sunumu seklindeki etkilesimlerle kronik bir hal alir [40].
T hiicreleri tarafindan salinimi uyarilan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF) ile vaskiiler hiperplazi ger¢eklesir. Sonucta net
etki, keratinosit proliferasyonu, retelerde uzama, graniiler tabakada kayip, parakeratoz

ve endotelyal hiperproliferasyondur [36].

Dentritik Hiicreler

DH hematopoietik kok hiicrelerden koken alan, Ozellesmis ASH olup
yiizeyindeki antijen ekspresyonu, fonksiyonu ve yerlesimine gore ¢esitli alt tipleri olan
bir hiicre grubudur [41]. Psoriazis hastalarina ait lezyonlarda bol miktarda DH varligi
saptanmustir [38]. Psoriazis hastalarinda hem lezyonlu hem normal deride DH sayis1
artmistir. DH’ler, CD80, CD86, CD40, LFA-3 ve ICAM-1 adi verilen ve karsit
reseptorler olarak isimlendirilen membran proteinlerini eksprese ederler. Psoriazisli
hastalarda epidermiste langerhans hiicreleri ve dermiste dermal dendrositler haricinde
miyeloid DH ve plazmositoid DH’ler olarak bilinen farkli subtipteki DH’ler
bulunmaktadir [38]. Psoriaziste artan dermal DH’ler daha ¢ok miyeloid tipte olup bu
hiicreler T lenfositlere antijen sunumundan, IL-20, IL-23, TNF-a {iretiminden, nitrik
oksit sentaz enzimi (Nitric oxide synthase, NOS) iiretiminden sorumludur [35].
Immatiir DH’lerin fagositoz aktivitesi yiiksek, MHC klas II ve kostimiilatér molekiil
ekspresyonu ise diisiiktiir. Aksine aktivasyonla matiir olan DH’ler ise MHC klas II’yi
ve kostimiilator molekiilleri yiiksek oranda eksprese eder [41]. Aktive olmus DH’ler
antijeni ahp, isleyerek naif T lenfosite sunar ve aymi zamanda salgiladigi ¢esitli
sitokinlerle (tip 1 IFN, IL-23) immiin yanitin ne yonde gelisecegini yani T hiicresinin
hangi tiire dogru polarize olacagini belirler. Bu nedenle, DH’ler immiin yanitin
gerceklesip gerceklesmeyecegini, gerceklesecekse hangi yonde gelisecegini belirleyen
onemli anahtar hiicrelerdir [38]. Miyeloid DH’ler TNF-a ve iNOS (Inducible Nitric
Oxide Synthase) treterek patojen T hiicre alt tiplerinin gelismesini indiikler [41].



14

Ozellikle TNF-o aracili Thl ve Th17 polarizasyonu psoriazis patogenezinde anahtar
rol oynamaktadir [38]. Plazmositoid DH’ler de yiiksek miktarlarda IFN-a salgilayarak
psoriazis patogenezine katkida bulunur. Langerhans hiicrelerinin antijeni tanima,
isleme ve sunma gibi 6nemli gorevleri bulunmaktadir, ancak yapilan ¢alismalarda
psoriazis hastaliginin hem erken hem de ge¢ evrelerinde langerhans hiicre

fonksiyonlarimin bozuldugu, migrasyon kapasitesilerinin azaldig1 gosterilmistir [41].

Keratinositler

Keratinositler derideki immiin sistemin 6nemli elemanlarindan biridir. Artmis
keratinosit proliferasyonu ve T hiicrelerinden salinan sitokinlerin etkisiyle ortalama
keratinosit boliinme, olgunlasma ve dokiilmesi i¢in gegen siirenin 26 giinden 4 giine
inmesi psoriazis patogenezinde kabul goren gegerli bir agiklamadir. Buna ragmen
keratinositlerin patofizyolojideki roliinii sadece hiperproliferasyonla agiklamak yeterli
degildir. Keratinositler TLR (TLR1-6 ve TLR9) eksprese ederek, mikrobiyal uyarilara
yiiksek oranda sitokin salgilayarak, kemotaktik sitokinler tireterek ve antimikrobiyal
pepti (Antimicrobial Peptide, AMP) iireterek psoriazis patogenezine katkida bulunur
[34]. Ayrica keratinositler MHC 11 eksprese ederek profesyonel olmayan bir ASH gibi
davranir, yiizeylerinde CD40 eksprese ederek CD40L eksprese eden hiicrelerle
etkilesir [41]. Keratinositler ¢ok ¢esitli sitokin ve proinflamatuar kemokin salgilayarak
(CXCL8 (Chemokine Ligand 8), CXCL20, IL-1, I1L23, IL-17, IFN-y) nétrofil, T
lenfosit aktivasyonu saglayip immiin sistemi uyarir [34]. Psoriazisdeki epidermal
proliferasyonu uyaran en temel faktdr Th1 ve Th17 hiicrelerince iiretilen I1L-20 ve IL-
22’dir. IL-22 keratinosit proliferasyonu uyarmanin yani sira keratinositlerden AMP
yapimini (B-defensin 2, sekretuar 16kosit proteaz inhibitér) indiikler [38], [34]. Iste
psoriazisde anormal Kkeratinizasyon nedeniyle bozuk olan epidermal bariyer
fonksiyonuna karsilik enfeksiyon goriilmemesinin temel sebebi AMP’lerdir. [38].
Bunun disinda psoriazisde lezyonal keratinositler patogenezde 6nemli olabilecegi ileri
stiriilen transkripsiyon faktorii STAT-3’t4 (Signal Transducer and Activator of
Transcription-3) sunar [1]. Transgenik bir fare modelinde STAT-3’lin epidermal
sunumunun psoriazis benzeri lezyon olusumuna yol actigi gorilmiistiir [42]. Ayni
zamanda STAT-3 psoriazisle iligkili olan ICAM-1, TGF-a (Transforming Growth
Factor-a) gibi bir¢ok molekiile ait genin liretimini indiikler [42].
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Dogustan Katil T Hiicreleri

NK (Natural Killer) T hiicreleri hem T hiicre reseptorleri hem de gesitli NK
hiicre ylizey belirte¢lerini eksprese eden T hiicre alt grubu olup [41], self ve yabanci
antijenlerin taninmasinda, ¢esitli enfeksiyonlara kars1 sitokin iiretilmesinde gorev alir.
Ayrica sitolitik aktiviteye sahip olmalariyla immiinregiilatuar olarak rol oynar [34],
[41]. Psoriazis hastalarina ait plaklarda NK T hiicreleri yiiksek oranda eksprese edilir
[41]. Psoriatik plakta yiiksek oranda eksprese edilen, MHC klas I benzeri antijen
prezente eden molekiil olan CD1d’nin sundugu glikolipid antijenleri tanir [34], [41].
Keratinosit yiizeyinde bulunan CD1d molekiiliine cevap olarak NK T hiicreleri
prolifere olur ve IFN-y iretir. IFN-y ile DH’ler matiire olduk¢a, NK T hiicreleri DH
matiirasyonu saglayarak ve IFN-y iiretimini artirip inflamasyona katkida bulunur.
Bunun da 6tesinde NK T hiicreleri IL-23 reseptorii eksprese eder ve sentetik ligand a-
galaktozilseramid’e cevaben IL-17 diretir. Biitiin bu bulgular; NK T hiicrelerinin
psoriazis patogenezinde proinflamatuar sitokin (IL-17, IFN-y, TNF-a,) tireterek ve DH

matilirasyonuna ve doku hasarina katkida bulunarak rol oynadigini gdstermektedir

[41].

Sitokinler

Dogal ve kazanilmig immiin sistemin fonksiyonlarin1 ve hiicreler arasindaki
iletisimi saglayan molekiiller sitokin ve kemokinlerdir. Psoriazis patogenezinde ¢ok
cesitli kemokinler ve biiyiime faktorlerinin rol oynadig1 gosterilmistir. Tablo 2.2°de
psoriazis lezyonlarinda gosterilmis sitokin, kemokin ve biiylime faktorleri
goriilmektedir [37].
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Tablo 2.2. Psoriazis patogenezinde rol alan sitokin, kemokin ve biiylime faktorleri

[37].
Sitokinler | Kemokinler Biiyiime Faktorleri
IL-1 TARC (CCL17, Chemokine TGF-a

ligand 17)

IL-6 MIG (CXCL9) IGF-1 (Insuline Like Growth Factor)
TNF- IP10 (CXCL10) KGF (Keratinocyte Growth Factor)
IFN-y MDC (CCL22) VEGF
IL-12 RANTES (CCL5) NGF (Nerve Growth Factor)
IL-23 CXCR2 Amphiregulin
IL-15 CXCR3 Amphiregulin
IL-17 CCR4

(CXCL Chemokine receptor 4)

IL-18 CcCcL27

IL-19 CCR10

IL-20 MIP3a (Macrophage
Inflammatory Protein 3a)

IL-22 MIP3p (Macrophage
Inflammatory Protein 3p)

IL-8 CCR6

IL-21

IL-24

Psoriazis hastaligi baslica Th hastalig1 olup psoriazis patogenezinde baslica rol
alan sitokinler T lenfositlerden koken alan sitokinlerdir ve tip 1 sitokin olarak
adlandirilan bu sitokinler I1L-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ve IFN-y’dir. Bu sitokinler
icinde IL-2 en giiglii T lenfosit bliylime faktoriidiir. Ayrica IL-2; IL-6, TNF-o, IFN-y


http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=mip-3a&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F22926691&ei=3QL8UYzlOI3ltQaYrIHgBw&usg=AFQjCNEL6YefaCnAzHqRSNi4yY3jm8F2Cw
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=mip-3a&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F22926691&ei=3QL8UYzlOI3ltQaYrIHgBw&usg=AFQjCNEL6YefaCnAzHqRSNi4yY3jm8F2Cw
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http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=mip-3a&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F22926691&ei=3QL8UYzlOI3ltQaYrIHgBw&usg=AFQjCNEL6YefaCnAzHqRSNi4yY3jm8F2Cw
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ve kendisinin iretimini uyarir ve T lenfositin Tem hiicresine matiirasyonunu,

proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu uyarir [38].

Keratinositler, ASH’ler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan tiretilen
IL-1pB proinflamatuar bir sitokin olup Th17 hiicre diferansiyasyonunu artirir [43]. IL-
1, IL-23 ile sinerjistik etki gostererek T lenfositlerden IL-17 iiretimini indiikler [44].
Bir ¢aligmada IL-1B’nin T lenfositlerden IFN-y iiretilmesini artirdigi gosterilmistir
[45]. Tim bu bulgular IL-13’nin psoriazisde Th17 ve Thl hiicre gelisimini artirdigi
bilgisini desteklemektedir. Ancak psoriazis hastaliginin tedavisinde IL-1
antagonistlerinin basarisiz olmasi, IL-1’in psoriazisdeki inflamasyon artirici
etkilerinin bagka sitokinler veya faktorler tarafindan kompanse edildigini

gostermektedir [41].

T hiicrelerden salgilanan sitokinler olan IFN-y ve TNF-o psoriazis
patogenezinde yer alan en 6nemli sitokinlerdendir. IFN-y ve TNF-a; keratinositlerden
IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-a ve cok sayida biiyiime faktorii

salgilanmasini indiiklemektedir [40].

TNF-a; makrofaj, DH, mast hiicresi, Th1 ve Th17 hiicreleri tarafindan tiretilen
proinflamatuar ozelliklere sahip, inflamasyon kaskadinda temel role sahip bir
sitokindir [41]. TNF-o; langerhans hiicre matiirasyonunu ve migrasyonunu [46],
keratinositlerin proliferasyon kapasitesini, adezyon molekiilii ekspresyonunu [47],
anjiogenezi [48], diger proinflamatuar sitokin tiretimini (IL-1p, IL-6, IL-8, GM-CSF
(Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor) artirir [38], [41]. TNF-a’nin
psoriatik hasta derisinde major kaynagi makrofaj ve miyeloid DH’dir [41]. TNF-a
antagonistlerinin psoriazis hastalarinin tedavisinde basarili olmasi TNF-a’nin plak

olusumunda merkezi role sahip oldugunu desteklemektedir [49].

IFN-y, MHC II ekspresyonunu ve antijen sunumunu, keratinositlerce adezyon
molekiilii ekspresyonunu, keratinosit diferansiyasyonu, NK hiicre ve makrofaj
uyarilmasini, eozinofil ve notrofil kemotaksisini, DH’lerin matiirasyonunu ve sitokin
tiretme kabiliyetini, tiim lenfosit alt gruplarinin ve endotel hiicrelerinin aktivasyonunu,
sitokin salinimini artirarak etki gosterir [38], [41], [50]. IFN-y keratinosit ve
DH’lerden IL-12, IL-8, IL-23, defensin ve iNOS firetilmesini stimiile eder [35]. IFN-
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vy epidermisteki NK T hiicreleri ve aktive olmus T lenfositlerden salgilanir ve
psoriazisde ¢ok sayida immiin iligkili gen sunumunu idare eden STAT transkripsiyon
faktor ailesinin tiyelerini harekete ge¢irir. IFN-y’nin aktive ettigi yolak psoriazisin
anahtar Ozelligidir; vazodilatasyon (iNOS etkisiyle) ve T hiicre birikimi (gesitli
kemokin sunumu araciligtyla) gibi birgok fenotipik degisikligi agiklar [1].

IL-6, TGF-B ile birlikte Th-17 hiicrelerinin diferansiyasyonunu ve tek basina
keratinosit proliferasyonunu indiikler [51], [52]. T lenfosit ve keratinosit tarafindan
tretilen IL-8 ise, notrofiller icin kemotaktik olup notrofil mobilizasyonunu,
degraniilasyonunu saglar [34]. Noétrofiller de IL-17 igin 6nemli bir kaynaktir [41]. IL-
8 kemotaktik olmanin yani sira epidermal hiicreler i¢in mitojenik aktivite gosterir,
anjiogenezi ve keratinosit proliferasyonunu indiikler, T lenfosit, NK hiicresi ve
bazofilleri de mobilize ve aktive eder [2], [34]. Sonugta IL-6 ve IL-8, Th17 hiicre
gelisimini artirarak ve IL-17 treten notrofil gelisimini indiikleyerek psoriazis

patogenezine katkida bulunur [41].

IL-12, p40 ve p35 alt iiniteleri olan aktive makrofaj ve DH’ler tarafindan
tiretilen bir heterodimerdir [53]. IL-12; T lenfosit ve NK hiicre proliferasyonu,
fonksiyonlar1 i¢in 6nemli olup bu hiicrelerden TNF-o, IFN-y salinimini uyarir [38].
Buna ek olarak IL-12, T lenfositlerin Thl hiicrelerine doniistimiinii saglar ve DH-T
lenfosit baglanmasini saglar [38], [54]. IL-23 de p40 ve p19 gibi birbirine disiilfit
baglar1 ile bagli alt iiniteleri olan, aktive mononiikleer hiicre ve DH tarafindan
sentezlenen, Thl yoniinde farklilagsmay indiikleyen bir heterodimerdir. 1L-23, Th17
hiicrelerinin biiylimesi, yagamasi ve efektor fonksiyonlari i¢in son derece 6nemli bir
sitokindir. IL-23 ile Th17 hiicre proliferasyonu uyarilarak 1L-22, IL-6, IL-17, TNF-o
tiretimi saglanir [34], [35], [54]. IL-23 bunun disinda keratinositlerin inflamasyondaki
rollerini, dermal hiicre infiltrasyonunu artirarak, makrofajlardan TNF-a
ekspresyonunu stimiile ederek, derideki tip 1 yanitinin artmasinda 6nemlidir. IL-
17/1L-23 aks1 psoriatik keratinositlerde hiperplaziyi ve kronik inflamatuar bir
hastalikta neden noétrofillerin ortaya c¢iktigimi (IL-17’nin IL-8’1 indiiklemesi)
aciklamaktadir [34]. IL-23; TNF-a, IL-19, IL-22, IL-24 salinimin da artirir [55]. IL-
22, keratinosit hiperproliferasyonuna, diferansiyasyonuna, keratinositlerden AMP

tiretilmesine ve epidermal hiperplaziye yol agarak psoriazis patogenezine katkida
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bulunur [41], [56]. Psoriazisdeki anormal immiin yanitin IL-23 etrafinda dondiigiinii
gosteren bir diger bulgu genom c¢alismalarina aittir, bu ¢alismalarda 1L.-12p40, IL-
23p19 ve IL-23 reseptor gen lokusu ile hastalik arasinda iliski oldugu goriilmiistiir
[34], [41], [32]. Boylelikle 1L-23 veya IL-12 yolaklarina ait genetik varyasyonlar
psoriazise yatkinligi etkileyecektir [41]. Sonug olarak IL-23/IL-17 yolag: inflamatuar
yanitin indiiklenmesi, sitokinlerin ve kemoatraktanlarin salinmasi gibi etkilerle
inflamasyon yanitini siirdiirerek psoriazisde ¢ok 6nemli rol oynamaktadir [34]. IL-
23/IL-12 yolagimi hedefleyen tedavilerin psoriazis hastalarinda basarili olmasi bu

sitokinlerin hastalik patogenezindeki 6nemini gostermektedir [41].

Psoriazis basta olmak {izere yeni bir T hiicre alt tipi olan Th17 hiicreler, IL-17,
IL-22, IL-21 ve TNF-a salgilayarak otoimmiin hastalik patogenezine katkida bulunur
[41], [57]. Th17 hiicreler gelisimsel ve fonksiyonel olarak Thl ve Th2 serilerinden
farklt olup bunlar CD4+efektér T yardimer hiicrelerdir [34]. Salimimi IL-23 ile
uyarilan IL-17 sitokin ailesinde IL17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F
sitokinleri bulunmaktadir [41], [58]. IL-17E Th2 aracili immiiniteye katkida
bulunurken [41], [58]; IL-17A IL-17 ailesinin prototipi olarak proinflamatuar rol oynar
[34]. IL-17A; noétrofillerin ortama gelmesini artirir, matriks metalloproteinaz
ekspresyonunu (Matrix Metalloproteinase, MMP), IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar
sitokin ekspresyonunu artirir ve keratinositleri nétrofil kemoatraktani olan CXC
kemokinlerini (CXCL1, CXCL5, CXCLS8/IL-8) iiretmek i¢in uyarir [41]. Bir Th17
sitokini olan IL-22 ise keratinosit diferansiyasyonunu etkileyerek epidermal

hiperplaziye ve hipograniiloza yol agmaktadir [59].

Antimikrobiyal Peptitler (AMP)

AMP’ler enfeksiyon veya doku hasarina cevaben hizla keratinosit, mast ve
notrofil gibi hiicrelerden salinan molekiillerdir [60]. AMP’lerin dogal antibiyotik olma
ozelliklerinin yani sira immiin sistem hiicreleri i¢in kemotaktik fonksiyonlar1 da
bulunmaktadir. Insan derisinde iki ana AMP grubu bulunmakta olup bunlar katelisidin
(LL-37) ve pB-defensinlerdir [41]. Bunlar disinda eozinofil kdkenli noérotoksin,
HMGBI1 (High Mobility Group Box Protein 1) de insan derisinde bulunan AMP’lerdir.
B-defensinler immatiir DH’leri, mast ve hafiza T hiicrelerini uyarir, LL-37 ise CD4 T

hiicre i¢in kemotaktik fonksiyonlara sahiptir. Her iki tip AMP de monosit ve
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notrofillerin - ortama toplanmasini, antijen alimmi ve ASH fonksiyonlarini,
matiirasyonunu ve diferansiyasyonunu artirmaktadir. Boylece AMP’ler ASH’lerin
antijen sunma fonksiyonlarini artirarak T hiicre cevabinin baslamasma, T hiicre
aktivasyonuna ve adaptif immiinite cevaplarina katkida bulunur [60]. Ayrica IL-17 ve
IL-22 de Kkeratinositlerden LL-37 iretimini indiikler; olusan LL-37 apoptotik
keratinositlerden agiga ¢ikan DNA (Deoksiriboniikleik Asit) ile kompleks olusturarak
TLR9 aracilifiyla plazmositoid DH aktivasyonunu tetikler. Plazmositoid DH
aktivasyonu psoriazis patogenezinde rol alan bir sitokin olan IFN-o yapimini artirir.
LL-37 ayrica myeloid DH iizerindeki TLRS&’i aktive ederek psoriazis patogenezinde
rol alan sitokinler olan TNF-a ve IL-6 iiretimine yol agar [41]. Antimikrobiyal olmanin
yanisira inflamatuar hiicre toplanmasindaki fonksiyonlar1 da diisiiniilerek AMP’lere

alarmin ismi de verilmektedir [60].

Toll Benzeri Reseptorler

Keratinositler yiizeylerinde yer alan gesitli molekiiller ve salgiladiklari tiriinler
ile immiin sistemi modiile eder. Bu molekiillerden biri de TLR’dir [61]. TLR ¢esitli
hiicrelerin ylizeyinde bulunan mikroorganizmalara ait molekiiler komponentleri
taniyan, dogal immiin sistemin en onemli patern tanima reseptorleridir. TLR’lerin
patojenleri tantyan komponenti 16sinden zengin motifler icermektedir. insanlarda 10
farkli fonksiyonel TLR bulunmakta olup, bunlar icinde TLR2 mantarlar ve lipoprotein
peptidoglikan gibi gram pozitif bakteri liriinleri i¢in reseptor gorevi gorlirken, TLR4

gram negatif bakterilerdeki lipopolisakkarit i¢in reseptor gorevi istlenir [62].

Normal deride epidermal keratinositler TLR1, TLR2, TLR5 eksprese eder,
cogu deride de TLR3 ve TLR4 acik¢a saptanabilir. Psoriazisli hastalarda TLR1, 2, 4,
5, 9 diizeylerinin saglikli derilere gore arttig1 gosterilmistir [63]. Ayrica keratinosit
biiyltime faktorii olan TGF-o’nin da TLRS, 9 ve TLR bagimli proinflamatuar sitokin
olan IL-8 ve B-defensin’i artirdigi disiiniilmektedir [64]. TLR’ler de psoriazis
hastalarinda lezyondaki AMP diizeylerini artirmaktadir. Bir AMP olup psoriatik
deride diizeyleri yiiksek olarak saptanan Kkatelisidin, plazmositoid DH’lerdeki
TLR9’un giiclii bir aktivatorii olup, DH’lerden IFN-a iiretimini uyarmaktadir. Bu da

TLR’lerin psoriazisde otoimmiiniteye yol agtiginin bir gostergesidir [65].
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Psoriazis lezyonlarinda iist epidermiste yer alan keratinositlerde giiglii olarak
TLR2 ekspresyonu goriiliirken bazal hiicre tabakasinda TLR2 ekspresyonu goriilmez.
Psoriatik plaklardaki total bakteri sayisi psoriazis hastalarina ait lezyonsuz derideki
bakteri sayisindan daha fazla bulunmustur [66]. Ayrica psoriazis hastalarina ait
lezyonel deride St.Aureus (Staphylococcus Aureus) kolonizasyonunun %320-30
oraninda oldugu gériilmiistiir [67]. Iste bu nedenlerle psoriazisde keratin tabakasindaki
gram pozitif bakteri varligina cevaben {iist epidermiste TLR2 ekspresyonu olmasi
beklenir. TLR5 ise psoriazisli hastalarda bazal keratinositlerde az miktarda eksprese
edilir [63]. Psoriazis hastalarina ait plaklarda bazal tabakanin istiindeki
keratinositlerde artmis mitotik aktivite TLR ekspresyon farkliligint agiklayabilir [68].
TLR3 ve TLR4 ise saglikli deride ve psoriatik hasta derisinde zayif olarak eksprese
edilmektedir [61], [63].

Cevresel Faktorler

Cok cesitli ¢evresel faktér ve uyaran genetik olarak psoriazis hastaligi
gelistirmeye yatkin bireyde hastaligin ortaya ¢ikmasini tetikleyebilir veya hastaligi

alevlendirebilir. Tiim bu dis faktorler ¢evresel faktor olarak adlandirilmaktadir.

Fiziki Faktorler (Kobner Fenomeni)

1877°de tanimlanan Kobner fenomeni psoriazis hastalarinda lezyon olmayan
deride travma sonrasi psoriazis lezyonu olusmast olarak bilinir [69]. Psoriazis
hastalarinin %25’inde goriilmektedir [1]. Deriye travma uygulanmasinin papiller
dermal kan akimini artirdigi ve bdylelikle cesitli medyatorlerin ortama geldigi ve
psoriazis lezyonlarmimn olustugu diisiiniilmektedir. Ozellikle epidermal tutulumun
oldugu dermal travma varliginda kdbnerizasyonun olacagi ve kobnerizasyonun 3 giin—
2 yil gibi bir siirede olabilmekle beraber siklikla 10-20 giinde olacag: belirtilmigtir
[69]. Ancak baska bir kaynakta da bu siirenin 2-6 hafta oldugu séylenmistir [1].
Travma disinda ¢esitli dermatozlarin, ultraviyole (UV) maruziyetinin, ilaglarin ve bazi

tedavilerin de kdbnerizasyona yol agtig1 goriilmiistiir [1], [69].
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Enfeksiyonlar

Cevresel faktorler iginde en iyi bilinen B-hemolitik streptokok ile bogaz
enfeksiyonunu takiben 6zellikle de guttat psoriazisin tetiklenmesi veya alevlenmesidir.
Streptokokal siiperantijenler T lenfositlerde CLA ekspresyonuna sebep olarak deriye
T lenfosit gociinii kolaylastirir [40]. Ozellikle B-hemolitik streptokok bakterisinin
ekstraselliiler bir patojen olmanin yam sira, intraselliller bir patojen olarak da
yasayabilmesi, boylelikle konagin rezervuar ve tasiyici olmasina, tekrarlayan
enfeksiyonlara, antibiyotiklerin etkisizligine ve mikroorganizmanin immiin defans
mekanizmalarindan kagmasina yol agmaktadir. 3-hemolitik streptokok enfeksiyonu
bogaz epitelinde TGF-B fliretimine ve a5B1 integrin ekspresyonuna yol agarak
bakterinin bogaz epiteline internalizasyonunu kolaylastirir. Streptokok enfeksiyonu
ayrica IL-6 iiretimine yol agmaktadir. Deneysel kosullarda ortamda IL-6 varliginda
Th17 hiicrelerinin diferansiyasyonu ve bu hiicrelerden IL-17, IL-22 saliniminin
uyarilldigr  gorilmiistiir. Bu sitokin ag1 mukozal savunmada ekstraselliiler
mikroorganizmalar {izerinde etkiliyken intraselliiler yerlesen streptokok gibi
mikroorganizmalar iizerinde minimal etkili olmaktadir. IL-17 ortama nétrofil gé¢ilinii
saglamakta; fakat bogaz epiteline internalize olmus streptokok tlizerinde notrofillerin
de faydasi olamamaktadir. Sonu¢ olarak; TGF-B/a5B1lintegrin/Th17 ag1 psoriazis,
streptokokal tasiyicilik ve enfeksiyon arasindaki iliskiyi agiklamaktadir [70].

Streptokoklar diginda, St. Aureus (deride lokalize), ¢esitli mantarlar (kandida,
malassezia), viriisler (Coxsackie, adenovirus, HPV, HIV, endojen retroviriisler),
Helikobakter Pylori, PsA’da yersinia enfeksiyonu da psoriazis hastaligini
alevlendirebilir [70], [71].

Tlaclar

Giderek artan sayida ilag psoriazis hastaligini tetikleme ve alevlendirme
ozelligine sahip olmaktadir [71]. Psoriazis hastaligiyla iligkili olan ilaglar lityum, -
blokerler, steroid dis1 antiinflamatuar ajanlar (Non-steroidal antiinflammatory drug,
NSAID), antimalaryaller, anjiotensin dOniistiiriici enzim inhibitérleri (ADE
inhibitorleri), antibiyotikler (penisilin, doksisiklin, tetrasiklin, ampisilin), psikotrop

ilaglar, kardiyovaskiiler sistem ilaglari, imikimod, gemfibrozil, IFN-a ve IFN-B
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olmaktadir [71], [72]. Ancak psoriazisle ilaglarin iligkisi giliglii/orta/zayif derecede

olabilir. Tablo 2.3’de bu ilaglar1 gormekteyiz.

Tablo 2.3. Psoriazisi tetikleyen/alevlendiren ilaglar [71], [72].

Giiclii iliskisi olanlar

Lityum, B-blokdrler, NSAID, tetrasiklin, antimalaryaller

Zayif iliskisi olanlar

Digoksin, klonidin, amiodaron, kinidin, karbamazepin,
altin, civa, ampisilin, penisilin, kalsiyum antagonistleri,
gemfibrozil, fluoksetin, GM-CSF, progesteron, valproik
asit (sodyum valproat), potasyum iyodiir, morfin,

asetazolamid

Mliskili oldugu diisiiniilen
ancak bu konuda yeterli

diizeyde veri olmayan ilaclar

ADE inhibitorleri, IFN

Endokrin Faktorler

Psoriazis hastaliginin baslangici puberte donemi ve menopoz donemi olmak

tizere iki donemde pik yapmaktadir [73]. Hastaligin seyri gebelik sirasinda degismekte

olup siklikla gebelik siiresince diizelme egilimindedir [74]. Amerika’da yapilan bir

calismaya gore alinan 91 gebe psoriazis hastasinin 51 (%56)’inde gebelik siiresince

hastalik diizelirken, 24 hastada hastalik (%26,4) kotiilesmis, 16 hastada (%17,6) ise

degismemistir [75]. Boyd ve arkadaslari bu durumu gebelikte yiiksek miktarda olan

progesteron hormonunun T lenfosit ¢ogalmasini baskilamasiyla agiklamaktadir [76].

Murase ve arkadaslar1 ise progesteron diizeylerinin hastalik diizelmesi ile iliskili

olmadigini, artan dstrojen diizeyinin bu duruma yol a¢tigini savunmaktadir [77].

Gebelikte jeneralize piistiiler psoriazis sekli olan impetigo herpetiformis bazen

hipokalsemi gibi metabolik anomalilerle tetiklenebilir [1].

Sistemik steroidlerin ani kesilmesi de psoriazisi tetikleyebilir.
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Diyet

Diyet psoriazisin hem etiyolojisinde hem de patogenezinde dnemli yer tutan
bir faktordiir [78]. Amerika’da yapilan 6360 psoriazis hastasini i¢eren bir kohort
calismasinda psoriazis hastaliginin anlamli derecede artmis serum vitamin, a-karoten
diizeyi ve azalmis seker alimiyla iligkili oldugu belirtilmistir [79]. Baska bir ¢alismada
da obez psoriazis hastalar1 obez olmayan psoriazis hastalar1 ile karsilastirildiginda;
obez hastalarin ilaclara bagli daha sik yan etki gelistirdikleri ve sistemik tedavilere
daha az yanit verdikleri belirtilmistir. Adip6z dokunun immiin ve endokrin bir organ
olarak davranmasi ve boylelikle obezitenin proinflamatuar bir durum olmasi ile
obezite ve psoriazis iligkisi agiklanmaktadir [80]. Yine obez hastalarda adipdz dokuda
TNF-a ekspresyonun yiiksek olmasi, kilo kaybi ile TNF-a ekspresyonunun azaliyor
olmasi, obezite varliginda kandaki TNF-a reseptoriiniin de yiliksek olmasi bu iliskiyi
kuvvetlendirmektedir [80], [81]. Obezitede ¢esitli inflamatuar sitokin ve molekiil
diizeyleri (IL-6, IL-1p, CCL2, CXCL8, CXCL9 ve CRP (C reactive Protein)) de
anlaml1 olarak obez olmayan kisilere gore yiiksek bulunmustur [80], [82]. Vejeteryan
diyet azalmis arasidonik asit alimina ve boylelikle inflamatuar eikozanoid iiretiminin
azalmasi ile sonuglanacagindan tiim psoriazis hastalarinda faydali olacaktir. Diyete
balik yagi eklenmesinin yapilmasina bagli ortaya ¢ikan sonuglar sabit olmasa da,
hastalara n-3 poliansatiire yag asitlerinden zengin balik tiikketmeleri tavsiye edilebilir.
Hatta akut psoriazis nedeniyle hospitalize edilen hastalara parenteral n-3 poliansatiire

yag asidi inflizyonu verilmesi faydal olabilir, denilmektedir [78].

Alkol

2012 yilinda yaymmlanan bir meta-analize gore alkol alimi alinan alkol ve
psoriazis subtipinden bagimsiz olarak psoriazis patogenezinde yer almaktadir. Alkoliin
psoriazisteki etki mekanizmasi tam olarak belli olmamakla birlikte; akut ve kronik
alkol tiiketiminin inflamatuar hiicre aktivasyonu iizerinde zit etkili oldugu, boylelikle
relatif immiinsiipresyon olustugu, bunun yani sira alkoliin siklin D1 ve KGF gibi ¢esitli
hiicre siklus aktivatorii ve inflamatuar sitokin salinimina yol acarak proinflamasyon ve
epidermal hiperproliferasyona sebep oldugu belirtilmektedir. Ancak degisik etnik
gruplarda fonksiyonel polimorfizmin etkisini saptamak i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag
oldugu belirtilmistir [83]. Buna ek olarak alkol kullanan kisilerde streptokoklara ve

travmaya bagli artan ylizeyel enfeksiyon riski de psoriazis hastaliginin gelisimine
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katkida bulunmaktadir ve psoriazisli hastalarda alkol tiiketimi tedaviye uyum siirecini
olumsuz etkileyerek morbiditeyi artirmaktadir [73], [83]. Sonug olarak alkol tiiketimi

psoriazis riskini artirmakta ve hastaligi olumsuz yonde etkilemektedir [83].

Sigara

Sigara psoriazisde bir¢ok yol iizerinden patomekanizmalar1 etkilemektedir
[84]. Omegin; deride otoantijen iiretimini artirir, dogal immiin sistem hiicrelerini
(keratinosit, dentiritik hiicre, makrofaj) uyarir. Bu hiicrelerden salinan sitokinler ile T
lenfositler uyarilir ve boylelikle kronik inflamasyon siklusu baglamaktadir [84], [85].
Sigaranin i¢inde bulunan en 6nemli alkaloid nikotin olup; nikotin deride keratinosit,
monosit, DH gibi ¢esitli hiicrelerde bulunan nikotinik asetilkolin reseptorlerine
baglanarak hiicre-hiicre haberlesmesini, keratinosit adezyonunu ve keratinositlerin
epidermise gog¢ etmesini kolaylastirir [84]. Sigara ile proinflamatuar sitokin tiretimi
artar, psoriatik PMNL fonksiyonlar1 ve morfolojisi degisir, oksidan ve serbest radikal
tiretimi  artmaktadir [86]. Ayrica psoriazisle iliskisi olan HLA-Cw6, HLA-
DQA1*0201 ve CYP1ALl (Cytochrome 1Al) gibi genlerin ekspresyonu degisir [85].
Sigara Ozellikle de palmoplantar piistiilozis denilen psoriazisle iliskili durumda
etiyolojik bir faktordiir [87]. Sonug olarak sigara, i¢ilen sigara tipine ve psoriazis tipine
bakilmaksizin psoriazis patogenezinde yer almaktadir [88]. Li ve arkadaslarinin
calismasinda Ozellikle uzun siire ve agir diizeyde sigara igen kisilerde psoriazis

hastalik riski daha yiiksek bulunmustur [86].

Stres

Cevresel faktorler disinda deri fizyolojik stresorlere de cevap vermektedir.
Stres ile hem dogal hem de adaptif immiinite etkilenmektedir. Fizyolojik stresorlerin
hastalarin  %44’linde psoriazisin ortaya ¢ikmasim tetikledigi, %88’inde de
alevlenmelere sebep oldugu gosterilmistir [89]. Buske-Kirschbaum ve arkadaslarinin
strese maruz kalan psoriazis hasta grubunda, psoriazisi olmayan saglikli gruba gore
kanda CD4+T hiicre sayisinin ve monositlerin daha fazla oldugu, CD3+/CD25+T
hiicre sayisinin ise daha az oldugu, ancak sitokin sekresyonunun 2 grupta da farklh
olmadigini belirtmistir [90]. Ancak baska bir ¢calismada da fizyolojik stres ile CD3+T
hiicresinin kanda arttig1 goriilmiistiir. Stres ile psoriazis hastalarinda norojenik

inflamasyon ve hipotalamus-hipofiz aksi da etkilenmektedir. Sonug olarak fizyolojik
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stres ile baz1 kisilerde psoriazis hastalig1 tetiklenebilmekte veya alevlenebilmektedir

[89].
2.1.5. Klinik

Kronik, inflamatuar bir hastalik olan psoriazis klinikte farkli tablolarda
karsimiza ¢ikabilir. En sik goriilen alt tip olan kronik plak tip psoriazis, eritemli

zeminde, glimiis beyazi renkte, yapisik skuamli plaklarla karakterizedir.

Kronik Plak Psoriazis

En sik goriilen klinik tip (tiim psoriazis hastalarinin %70-80’1) olup, kronik
plak psoriazisde baslica diz, dirsek, lumbosakral bolge, intergluteal bolge ve sacl deri
tutulur (Resim 2.1.). Burada lezyonlar kii¢iik skuamli papiiller olarak baslayip zamanla
birlesme ve biiylime egilimi gostermektedir [90]. Plaklar uzun siire ayni yerde
kalabilir. Hastaligin seyri kronik olmasina ragmen hastalarda tamamen diizelme
donemleri olabilir [1]. Plaklar regrese olurken siklikla merkezden iyilesmeye baslar,
persistan marjinal aktivite sinir1 kalir, bu da lezyona aniiler veya polisiklik bir goriiniim
kazandirir. Lezyonlarda iyilesme sonrasi ‘psoriatik l6koderma’ olarak adlandirilan
hipopigmentasyon kalabilir [90]. Iyilesme sonrasi lezyonun periferal smirinda kalan
hipopigmente halka ise ‘woronoff halkasi’ olarak adlandirilmaktadir [91]. Lezyonlarin
laterale dogru yayilip yer yer birlesmesi ile olusan goriiniime ‘psoriazis girata’, kiilah
seklini alan lezyonlara ‘rupoid psoriazis’, istiridye kabugu gibi hiperkeratotik, yiiziik
gibi konkav lezyonlara ‘ostraseus psoriazis’, ekstremitelerdeki biiyiik, kalin skuaml
plaklara ise ‘elefantin psoriazis’ denilmektedir. Plaklar iizerinde bazen zamanla piistiil

goriilebilir, bu durum ‘piistiiler psoriazis’ olarak adlandirilmaktadir [90].
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Resim 2.1. Plak psoriazis, HUTF Dermatoloji arsivinden.

Guttat Psoriazis

Akut baslangigli, govde ve ekstremitelerde yuvarlak, damla seklinde, eritemli,
hafif skuamli papiillerden olusan, siklikla ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilen
psoriazis klinik tipidir [92], [93] (Resim 2.2.). Cocuk hastalarda psoriazisin yaygin
goriilen bir formudur. Tiim psoriazis hastalarinin %2’sini olusturmaktadir [1]. Hastalik
psoriazisin ilk manifestasyonu seklinde ¢ikabilecegi gibi kronik plak psoriazisin akut
alevlenmesi seklinde de prezente olabilir [93]. Hastalarin 2/3’iinde hastalik
baglamadan birka¢ hafta once bogaz enfeksiyonu hikayesi alinmakta olup, hasta
bogazlarindan yapilan B-hemolitik streptokok izolasyonu insidansi %97 bulunmus ve
grup A hemolitik streptokok insidansi ise %82 kadar yiiksek bulunmustur [94]. Guttat
psoriazis klinik tipinin prognozu diger tiplerden daha iyi olmaktadir, ¢iinkii bu tipte

hastalik hizla baglamakla beraber hizla solmaktadir ve remisyon siiresi de uzundur
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[93]. Hastalik genellikle kendini sinirlamakla beraber bazi hastalarda o6zellikle
erigkinlerde sonradan kronik plak psoriazis gelisebilmektedir [1], [92]. Kronik plak
psoriazis seyri sirasinda da guttat psoriazis ortaya ¢ikabilir ve psoriazisi olan hastalarin
%10’unda guttat psoriazis oldugu bildirilmistir [92]. 2001°de Naldi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada yakin zamanda gegirilen farinks enfeksiyonunun, ailede psoriazis
hikayesi olmasinin, gecirilen 6nemli stresli olaylarin guttat psoriazis gelisimi i¢in birer
risk faktorii oldugu belirtilmistir [95]. Tek bir guttat psoriazis atagi gegiren bir kisinin
10 y1l iginde kronik psoriazis gelistirme riski %33 olarak bulunmustur [96]. Yapilan
caligmalarda kronik plak psoriazis ve guttat psoriazis tiplerinin benzer genetik kokene

sahip olup PSORS1 lokusu ile iligkili oldugu gésterilmistir [97].

Resim 2.2. Guttat psoriazis, HUTF Dermatoloji arsivinden.

Eritrodermik Psoriazis

Psoriazis hastalifinda lezyonlar yayilarak viicudun %90’indan fazlasi
tutuldugunda hasta eritrodermidedir [98], [99] (Resim 2.3.). Eritrodermik psoriazisde
deskuamasyon eritem kadar belirgin olmayabilir, kasinti yogun olabilir [92]. Bu
durum psoriazisin eritrodermi olarak baslamasi seklinde olabilecegi gibi, tetikleyici

faktorlerin etkisiyle de hastalar eritrodermiye girebilir. Eritrodermiyi tetikleyici
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faktorler arasinda sistemik kortikosteroid, metotreksat veya siklosporin tedavilerinin
kesilmesi, katran gibi topikal irritan tedavilerin kullanilmasi, enfeksiyonlar, sistemik
hastalik, fototoksik reaksiyon yer almaktadir [98], [99]. Psoriatik eritrodermi diger
eritrodermi durumlarindan farksiz olup hastalarda yaygin eritem, kasinti,
deskuamasyon, ates, hipotermi, lenfadenopati, tasikardi, periferik 6dem; laboratuar
bulgulari olarak artmig eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), hipoalbuminemi, 16kositoz
veya lokopeni, anemi, laktat dehidrogenaz yiiksekligi, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik, kalsiyum dengesizlikleri, tirik asit yiiksekligi goriilebilir [99]. Bir¢ok
eritrodermi nedeni olmasina ragmen hastalarda daha dnceden klasik lokalizasyondaki
kronik plaklar, karakteristik tirnak degisikliklerinin olmasi ve yiiz tutulumunun

olmamasi psoriatik eritroderma tanisi i¢in ipuglardir [1].

Resim 2.3. Psoriazise bagl eritroderma, HUTF Dermatoloji arsivinden.

Piistiiler Psoriazis

Klinik tabloda piistiillerin hakim oldugu psoriazis olgulari tiim psoriazis
olgularinin %2-5’ini olusturur [99]. Piistiiler psoriazis jeneralize (Von Zumbusch tipi)
ve lokalize olarak 2 alt gruba ayrildiktan sonra, lokalize piistiiler psoriazis
akrodermatitis kontinua (dermatitis repens, acrodermatitis continua of Hallopeau,

Hallopeau’nun akrodermatiti) ve palmoplantar piistiiloz olmak tizere 2 alt grupta
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incelenir [92]. Bunlarin disinda, pistiiler psoriazisin, aniiler piistiiller psoriazis,

impetigo herpetiformis alt tipleri de mevcuttur [1], [99].

Jeneralize piistiiler psoriazis yaygin, eritemli zeminde jeneralize steril
pustiiller, sistemik belirtiler, ates ve tekrarlayan ataklarla karakterize nadir goriilen,
fatal olabilen psoriazis klinik tiplerinden biridir (Resim 2.4.). Hastalarda akut atak
sirasinda deride dnce eritem ve hassasiyet gelisir, sonrasinda genel durum bozuklugu,
39-40°C ates, halsizlik, bulanti, poliartralji gibi sistemik semptomlar, sistemik
semptomlardan saatler sonra da eritemli zeminde toplu igne basi biiyiikliigiinde piistiil-
ler gelisir. Fleksural bolgelerde daha sik goriilen piistiiller bazen aniiler veya sirsine
sekiller olusturabilir. Daha sonra piistiiller kuruyarak tizerleri soyulur ve yerlerinde
skuam veya kahverengi krut birakir. Jeneralize piistiiler psoriazis hastalarinda
laboratuar bulgulari olarak 16kositoz, lenfopeni, anemi, hipokalsemi, hipoalbuminemi
ve ESH’de artig goriilebilir. Siddetli seyreden hastalikta konjestif kalp yetmezligi,
sekonder enfeksiyon gelisimi, akut tiibiiler nekroza sekonder bobrek yetmezligi
goriilebilir. Bu hastalar hospitalize edilerek tedavi edilmelidir. Enfeksiyonlar, sistemik
kortikosteroidlerin kullanimi, gebelik (impetigo herpetiformis), komiir katran1 veya
ditranol gibi irritan topikal tedaviler, hipokalsemi ve ilaglar piistiiler psoriazisi

tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir [1], [99].

Lokalize piistiiler psoriazis avug i¢i, ayak tabani veya parmaklarda eritemli
zemin lizerinde 1-2 mm ¢apl piistiillerle karakterizedir, nadiren kronik plak psoriazis
lezyonlar ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir ve kronik, tekrarlayici bir seyir gostererek

tedavi gerektirmektedir [1].
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Resim 2.4. Piistiiler psoriazis, HUTF Dermatoloji arsivinden.

Psoriazisde Ozel Bolgeler

Fleksural Psoriazis

Keskin smirli, parlak eritemli, minimal skuamli veya skuamsiz, ince, meme
alti, kasik, koltuk alti, umbilikus, intergluteal ve genital bolge gibi kivrim bolgelerine
yerlesimli psoriazise verilen genel isimdir. Fleksural psoriazisde genellikle plaklarda
maserasyon ve/veya fisslirasyon vardir [92], [98]; ancak burada tipik olarak ekstansor
yiizeyler tutulmamaktadir [99].

Sach Deri Psoriazisi

Psoriazis saglh deri tutulumunu sik¢a yapan bir hastaliktir [1], [98]. Sacli deride
yaygin tutulum olabilecegi gibi tek tek plaklar halinde tutulum da yapabilmektedir [1],
[99]. Sagl deri psoriazisinde en sik kulak arkasi ve oksipital bolge tutulur [98]; ancak
lezyonlar siklikla yiiziin periferine, kulak arkasina ve enseye yayilabilmektedir [1]
(Resim 2.5.). Psoriazisde bagl sag¢li deri tutulumu seboreik dermatit, atopik dermatit,
tinea kapitis ile karigabilir [1], [99]. Ek olarak dermatomiyozitli hastalarda sagli deride
psoriazis benzeri lezyonlar olabilecegi unutulmamalidir. Sagli deri psoriazisinde
lezyonlar bazen asbeste benzeyip sacgh deriye yapisik olabilir ve bu durum pityriasis
amiantacea’ olarak adlandirilir; pityriyazis amiyantasea seboreik dermatit, tinea

kapitis, enfekte atopik dermatit ile de gelisebilirken en sik neden psoriazisdir [1].
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Genellikle sacl deriye ait psoriazis lezyonlar1 sagli deri sinirini 2 cm’den (santimetre)
fazla asmaz [98], [99]. Burada lezyonlar diger alanlardaki psoriazis lezyonlar1 ile

karsilastirildiginda siklikla asimetriktir [98].

Resim 2.5. Sacl deri psoriazisi, HUTF Dermatoloji arsivinden.

Palmoplantar Psoriazis

Palmoplantar psoriazis sinirlar1 belli olmayan skuamly, fissiire alanlar, bileklere
uzanan birlesen plaklar, tek tek hiperkeratotik plaklar veya difiiz hiperkeratoz seklinde
prezente olabilmektedir [98].

Oral Mukoza Tutulumu

Psoriazis hastalarinda oral mukoza tutulumu goriilebilir. Oral mukozanin
dudak, dil, bukkal mukoza, sert damak veya jinjiva gibi herhangi bir bolgesi
etkilenebilmektedir [100]. Bukkal mukoza siklikla etkilenen bolgedir [101], damak ise
nadiren tutulan bir bolge olmaktadir. Oral lezyonlarin histopatolojisi psoriazis ile
uyumlu olmaktadir ve genelde oral lezyonlar klasik deri lezyonlarinin habercisi
olmakta veya deride lezyonlart olup remisyonda olan hastalarda goriilebilmektedir.
Psoriazisde dudak tutulumu cesitli sekillerde olabilir. Tipik tutulum skuamli,

eritematdz psoriatik lezyonlar seklinde olup, perioral kutandz dudak alanindan
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vermilyon smirimi gegerek mukozal yiizeye dogru uzanabilir. Jeneralize piistiiler
psoriazis hastalarinda daha sik olmak iizere nadir de olsa eksfoliyatif keylit gelisebilir.
Dudak koselerinde inflamasyon, eritem ve deskuamasyon ile giden perles de
goriilebilmektedir [101]. Psoriazisde oral mukoza tutulumunda sik rastlanan dil
bulgular cografik dil ve fissiire dildir [100]. Cografik dil genel popiilasyonin %1-
2’sini etkileyecek kadar sik olabilmektedir, 6zellikle jeneralize piistiiler tipte daha sik

olmaktadir.

Psoriatik Tirnak

Psoriazis hastalarinin %20’sinde [92], baz1 serilerde ise %40-50’sinde tirnak
tutulumu [98] bildirilmistir. Psoriazis hastaligi tirnakta tirnak matriksini, tirnak
yatagini ve hiponikyumu etkiler [1]. Psoriazisde olabilecek tirnak bulgulari; pitting,
sar1 renk degisikligi, paronisi, subungal hiperkeratoz, splinter hemoraji, onikoliz, Beau
cizgileri, onikoreksis, eritemli lunula, I6konisi, bazen de siddetli onikodistrofi ve buna
bagli anonisi seklindedir [99], [102]. Bu bulgular tek tirnakta olabilecegi gibi tiim
tirnaklar da etkilenebilir, tirnak bulgular1 tek basina veya kombine sekilde goriilebilir.
Ancak bu bulgularin sayisi arttik¢a psoriazis igin Ozginliigli artmaktadir [98].
Psoriazis hastaliginda en sik goriilen tirnak bulgusu pitting (yliksiik tirnak) olup, tirnak
matriks tutulumuna baghdir. Proksimal tirnak matriksi tirnak plaginin dorsal yiiziinii
olusturdugundan, matriksin tutulmasiyla oradaki parakeratoz odaklar: pitting olarak
goriilmektedir. Tirnakta pitting alopesi areata, liken planus ve egzemada da goriilebilir.
Ancak psoriazis i¢in neredeyse 6zgiin kabul edilen tirnak bulgusu sar1 renk degisikligi
olarak bilinen yag damlacigi (somon yamasi, salmon lekesi)dir [99]. Psoriazisde el
tirnaklart ayak tirnaklarindan daha sik etkilenir [1]. Psoriazis hastalarinda tirnak
tutulum olasiligi PSA, ilerleyen yas ve artan siddete bagli olarak artar [99]. Psoriatik
tirnak varlhigr ise artmig PSA (Ozellikle distal interfalangeal eklem tutulumu),

intergluteal psoriazis ve skalp tutulumu riskine isaret eder [92], [99].

Psoriatik Artrit

Psoriazis hastalarinin  %25’inde, baska bir yayinda %6-42’sinde PsA
goriilmektedir [103], [104]. PsA eklemler, onlar1 ¢evreleyen baglar ve tendonlarda
agri, sislik, hassasiyet ve sertlik ile karakterize olup, burada eklemler disinda ligaman
(daktilit) ve tendonlar (entesit) da tutulabilir [103], [105]. PsA siklikla 30-50
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yaslarinda ortaya cikar, kadin ve erkek esit siklikta etkilenmektedir [103], [104], [105].
Hastalik deri hastaligindan sonra (%75), dnce (%15) veya deri hastalig1 ile es zamanl
(%10) ortaya ¢ikabilmek, remisyon ve alevlenmelerle karakterize olmaktadir [105].
Aksiyel tutulum yapabilen, HLAB27 ile kuvvetli iliskisi olan seronegatif bir
spondiloartrittir. PsA’da klinik seyir hafif formdan destriiktif, erozif artropatiye kadar
degisebilmektedir [103]. Hastalikta 5 farkli paternde eklem tutulumu olabilmektedir
[1], [103]. Bunlar:

Distal interfalangeal eklemlerin artriti
Asimetrik mono veya oligoartrit
Romatoid artrit benzeri poliartrit

Mutilan artrit

o B~ w D P

Aksiyal iskelet tutulumu; spondilit ve sakroileit seklindedir.

Ancak ¢ogu hastada artikiiler patern zaman i¢inde degisebilir veya birden fazla
eklem tutulum paterni bir arada olabilir [103]. Hastalikta oligoartrit en sik ilk
prezentasyonken, izole distal interfalangeal sinovit ve mutilan artrit nadir gériilmekle
beraber PsA’e ait en spesifik eklem bulgularini olusturmaktadir. Eklem hastaliginin
siddeti deri hastaliginin paterni veya siddeti ile iliskili degildir. Ancak bir psoriazis
hastasinda tirnak tutulum varlig1 o hastanin artrit gelisme acgisindan riskli oldugunu
gostermektedir [106]. PSA hastalarinda tirnak tutulum sikligi nerdeyse %90’a
ulagmaktadir [107].

2.1.6. Psoriazis ve Komorbiditeler

Psoriazis genel popiilasyonda %]1-3 oraninda goriillen immiin aracili
mekanizmalarla gelistigi i¢in ‘Immune Mediated Inflammatory Disease (IMID)’
olarak tanimlanan, kronik inflamatuar hastaliklardan birisidir [108]. Son dekatta
psoriazis patogenezinin daha iyi anlagilmasi ile psoriazis bugiin kronik inflamatuar
multisistem hastaliklar1 igerisine alinmistir. Psoriazisde komorbiditelerin arastirildigi
caligmalarda da kronik inflamasyon {izerinde durulmaktadir [109]. Bu
komorbiditelerin baginda PsA gelir. 5604 psoriazis hastasinin katildigi ¢alismada PsA
prevalansinin hastalik siddetine bagl oldugu, hafif-orta siddette psoriazis hastaligina
gore Ozellikle siddetli psoriazisi olan vakalarda PsA riskinin daha ¢ok arttig

gosterilmistir [110].
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Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit gastrointestinal sistemin tekrarlayici karaktere
sahip inflamatuar hastaliklar1 olup genel popiilasyonda prevalanslart %0,1-0,3
arasindadir [108]. Psoriazis hastalarinda inflamatuar barsak hastaligi gelistirme riski
bir Isve¢ calismasima gore 2,9 kat artmistir [111], 8072 inflamatuar barsak hastasmin
komorbiditelerini degerlendirmek i¢in yapilan bir calismada da hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna psoriazis riskinin arttigr goriilmiistiir [112]. Ozellikle psoriazis
patogenezinde rol alan sitokin olan IL-23"iin Crohn hastaligi ile iliskisinin gosterilmesi
bu birlikteligi daha iyi agiklamaktadir [113].

Psoriazis hastalarinda kalp ve damar hastaliklar1 riski de artmaktadir. 2013
yilinda yayimlanan Richard ve arkadaslarmin sistematik derlemesinde psoriazis
hastalarinda orta derecede, 6zellikle miyokard infarktiisli olmak tizere kardiyovaskiiler

hastalik riskinin arttig1 belirtilmistir [114].

Cesitli ¢aligmalarda psoriazis hastalarinda lipid anormallikleri gdsterilmistir
[115], [116]. Rocha-Pereira ve arkadaslarinin ¢alismasinda plak psoriazis hastalarinda
anlamli derecede yliksek kolesterol, trigliserid, VLDL (Very Low Density
Lipoprotein), LDL (Low Density Lipoprotein), ApoAl (Apolipoprotein Al), ApoB
(Apolipoprotein B), lipoprotein(a) ve diisik HDL (High Density Lipoprotein)
diizeyleri oldugu gorilmistir [115]. Mallbris ve arkadaslarinin ¢alismasinda
psoriazisli hastalarda hastaligin baslangicinda diger risk faktdrlerinden bagimsiz
olarak lipoprotein kompozisyonunun bozuk olabilecegi, bu durumun sonradan

olmaktan ¢ok genetik olarak belirlendigi vurgulanmaktadir [117].

Calismalarda psoriazis hastalarinda insiilin direncinin arttig1 ve tip 2 diyabetes
mellitusa egilim oldugu gosterilmistir [118], [119]. Boehncke ve arkadaglarinin
calismasinda psoriazis hastalarinda metabolik durumun insiilin direnci yoniine
kaydigi, insiilin direncini artiran bir sitokin olan Rezistin’in hastalik siddeti arttikga
daha ¢ok salgilandig1, artan PASI (Psoriazis Alan Siddet Indeksi) skorlar1 ile Rezistin
diizeyinin de arttig1 gosterilmistir [119].

Metabolik  sendrom; obezite, hipertrigliseridemi, HDL distkligd,
hipertansiyon, glukoz intolerans: ve insiilin direncinin oldugu klinik ve metabolik

bozukluklarin genel ismidir [109]. Son yillarda artan obeziteye bagl tiim diinyada
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metabolik sendrom prevalansi giderek artmaktadir. Metabolik sendrom varliginda ise
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve fel¢ gelistirme riskinin arttigi gosterilmistir
[120]. Ozellikle uzun siiren psoriazis hastalig1 varliginda ve ileri yasta metabolik
sendromun daha fazla arttig1 gosterilmistir [121]. Psoriazis hastalarinda metabolik
sendromun arastirildigi, 2013 yilinda yayimnlanan, 41153 psoriazis hastasinin
incelendigi meta-analize gore psoriazis hastalarinda metabolik sendromun psoriazis
hastalig1 olmayan saglikli popiilasyona gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarak psoriazisde metabolik sendrom riski artar, metabolik sendromda da ¢esitli

onemli hastalik riskleri artmaktadir [122].

Obezite psoriazisle ilgili morbiditenin 6nemli komponentlerinden biridir.
Intraabdominal yag kitlesi giiniimiizde inflamasyonu uyaran, glukoz metabolizmasini
ve vaskiiler endotel biyolojisini etkileyen ¢ok sayida biyoaktif proteini (adipositokin)
salgilama yeteneginde olan bir endokrin organ olarak kabul edilir. Yag dokudan
salgilanan IL-6, TNF-a, adiponektin, leptin, plazminojen aktivator inhibitor tip-1
(Plasminogen activator inhibitory type 1, PAI-1) gibi adipositokinlerin her biri
inflamasyonda, metabolizma ve endotel hiicre fonksiyonlarmin diizenlenmesinde
onemli bir role sahiptir. Psoriazis ve obezitenin inflamasyonda TNF-a ve IL-6 gibi
benzer sitokinleri kullanmasi muhtemelen birine ait inflamasyonun digerine ait
inflamasyonu artirmasina, boylece inflamasyonun potansiyalize olmasina sebep

olmaktadir [123].

Psoriazis hastalarinda kanser riskinin de saglikli kisilere gore arttig1
gosterilmistir. 2013 yilinda yayimlanan bir metaanalizde psoriazis hastalarinda bazi
solid kanserlerin riskinin diisiik oranda da olsa arttig1, basta skuamdz hiicreli kanser
(Squamous cell carcinoma, SCC) olmak iizere melanom dis1 deri kanser riskinin ise

belirgin derecede arttig1 gosterilmistir [124].

Sonug olarak; psoriazis hastalar1 mutlaka hipertansiyon, diyabet, dislipidemi,
obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden degerlendirilmeli ve gerekirse tedavi
edilmelidir. Hastalara diisiik kalorili diyet, kilo kaybi, fiziksel aktivitenin artirilmasi,

alkol ve sigara alimimin kisitlanmasi gibi 6nerilerde bulunulmalidir [122].


http://scholar.google.com.tr/scholar?q=squamous+cell+carcinoma&hl=tr&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart&sa=X&ei=PnsUUri5MonetAb1i4CQCg&ved=0CCcQgQMwAA
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2.1.7. Histopatoloji

Psoriazis lezyonlarinda histopatolojik 6zellikler lezyonun yasina gore
farkliliklar gosterse de genellikle ortak olan bazi temel 6zellikler vardir. Psoriazise
Ozgiil histopatolojik bulgular epidermiste olup iist dermiste nonspesifik inflamatuar
degisiklikler bulunmaktadir. Tam gelismis bir guttat lezyon veya biiyiiyen psoriatik
plagin kenar1 ‘aktif lezyon’ olarak isimlendirilmekte olup aktif lezyondaki
histopatolojik bulgular psoriazis i¢in tani koydurucudur. Aktif psoriatik lezyonda
gozlenen histopatolojik degisiklikler; rete ¢ikintilarinda diizenli uzama (akantoz,
Resim 2.6.), stratum korneumda ¢ekirdeklerini kaybetmemis Kkeratinositlerin
bulunmas1 (parakeratoz), graniiler tabakanin incelmesi veya kaybolmasi
(hipograniiloz), stratum korneum veya hemen altinda yerlesen parakeratoz alani
igerisinde notrofil kiimelerince olusturulan epidermal mikroabseler (Munro
mikroabseleri, Resim 2.7.), stratum spinozumda siingerimsi bosluklar igerisine
yerlesen notrofiller tarafindan olusturulan Kogoj pistiilleri olarak siralanabilir.
Dermiste kapillerler sayica ve uzunluk olarak artmis olup kivrimli bir goriiniimleri
vardir. Epidermis degisik oranda spongiyotiktir [1]. ileri evre psoriazis lezyonu;
diizenli akantoz (stratum spinosumda kalinlagsma), retelerde diizenli uzama ve
suprapapiller incelme ile tariflenen epidermal ‘psoriaziform hiperplazi’ ile
karakterizedir. Burada mitotik aktivite artmistir. Graniiler tabaka kaybiyla parakeratoz
stitunlar1 zamanla birlesme egilimine girer. Dermal hiicre infiltrasyonu erken donem
lezyonlarina gore daha belirgin olup bu infiltrasyon T lenfosit, langerhans hiicresi ve
nadir notrofil igerir. Belirgin akantozun yaninda intra-epidermal ve intra-korneal
notrofilik infiltrasyonun ¢ogunlukla psoriazisin ileri donemlerinde izlendigi akildan

¢ikarilmamalidir [125].

Piistiiler psoriazisde baglica 6zellik nétrofil  birikimidir. Kogoj’un
spongiyoform piistiilleri ve munro mikroabseleri piistiiler psoriazisde abartili olarak
goriilmektedir. Akut eriiptif guttat lezyonlarda mast hiicre degraniilasyonu mutlak bir

dzelliktir [1].

Tanida zorluga neden olan 6nemli bir nokta guttat psoriazis, erken donem
psoriazis ve eritrodermik formlarin yaninda; el, ayak ve genital bolgelere ait

lezyonlar histopatolojik incelemesinde spongiyozun gozlenebilmesidir (spongiyotik



38

psoriazis) [126]. Bu durumda spongiyotik dermatit paterni gésteren dermatozlarla
psoriazis ayirici tanisinda; papiller dermiste yumaklagma gosteren konjesyone
damarlarin gozlenmesi psoriazis lehine 6nemli bir ipucu olmaktadir. Sonug olarak
psoriaziform dermatitlerin prototipi olan psoriazisin énemli tanisal ipuglari; birlesik
yatay parakeratoz, stratum korneumda noétrofilik topluluklar ve papiller dermiste
epidermal bazal membrana neredeyse temas halinde yakinlasan, genisleme ve

yumaklagma gosteren kapiller dilatasyondur [125].

Resim 2.6. Psoriazis histopatolojisinin temel 6zellikleri; rete ¢ikintilarinda diizenli
uzama (akantoz), dermal kapillerlerin kivrimli bir gériinim almast,

suprapapiller genisleme. HUTF Dermatoloji arsivinden.
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Resim 2.7. Munro mikroabsesi, HUTF Dermatoloji arsivinden.

2.1.8. Tedavi

Psoriazis, kronik, tedavisi olmayan primer olarak deriyi tutan, ancak basta
eklemler olmak {izere bir¢cok organ ve sistemi etkileyen sistemik bir hastaliktir [3].
Hastaligin tedavisi i¢in topikal ve sistemik tedavi se¢enekleri mevcuttur. Psoriazisin
uzun siireli tedavisi 6zel tedavilerin potansiyel yan etkileri kadar, hastanin hastalik
siddetiyle ilgili algis1 ve hastaligin yayginligi g6z oniinde bulundurularak kisiye 6zgii
olarak belirlenmelidir [1]. Bu nedenle hastaya tedavi vermeden oOnce hastaligin
yayginligt ve hastaliga ait tutulum bolgeleri; hastanin yasi, eslik eden hastaliklari,
kullandig1 diger ilaglar, daha 6nce aldig1 tedaviler goz oniinde bulundurulup tedavi
verilmelidir. Psoriazis hastaliginin tedavi segenekleri temelde topikal tedavi, fototerapi

ve sistemik tedaviler olarak 3 grupta incelenebilir.

Topikal Tedaviler

Son yillarda psoriazis patogenezindeki gelismelere bagli yeni tedavi edici
ajanlarin bulunmasina ragmen topikal tedaviler psoriazis hastalarinin tedavisinde

halen vazgegilmez ajanlardir [127]. Bu durumun o6nemli bir nedeni psoriazis
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hastalariin biiylik bir bolimi olan yaklasik %80’inin hafif-orta siddette hastaliga
sahip olmas1 ve bu hasta grubunun biiytlik bir kisminda tek basina topikal tedavilerin
yeterli olabilmesidir [128]. Sistemik tedavi ihtiyaci olan geri kalan hasta grubunda ise
topikal tedaviler sistemik tedavilerin tamamlayicis1 olarak kullanilmaktadir. Bir diger
neden de psoriazis hastalarinda sistemik tedavi alan hastalar da dahil olmak iizere tam
remisyon elde etmek nadir bir durum oldugundan uzun siireli ve giivenilir tedavi

secenegi olan topikal tedavilere her zaman ihtiya¢ olmasidir [129].

Kortikosteroidler

1950’1erin basinda kullanilmaya basladigindan beri topikal kortikosteroidler
psoriazis hastalarimin tedavisindeki en temel ilaglar olma ozelliklerini hala
korumaktadir [1]. Psoriazisdeki etki mekanizmalar1 bu ilaglarin antiinflamatuar,
antiproliferatif, immiinsiipresif ve vazokonstruktif 6zelliklerine baghdir [128]. Topikal
kortikosteroidlerin potensi vazokonstriksiyona yol agma Kkapasitelerine gore
belirlenmektedir [130]. Yiiz ve kivrim bolgelerinde, infant hastalarda diisiik-orta
potensli topikal kortikosteroidler tercih edilirken, diger bolgelerde ve eriskin
hastalarda yiiksek potense sahip olanlar kullanilmaktadir. Genis bir sistematik
derlemede hafif ve orta potent topikal steroidlere gore potent ve yiiksek potent topikal
kortikosteroidlerin  psoriazis hastaliginin tedavisinde daha etkili olduklar
gosterilmistir [131]. Topikal kortikosteroidler deriye uygulanmalarinin ardindan hiicre
i¢ci kortikosteroid reseptorlerine baglanip basta proinflamatuar sitokinleri kodlayan
genler olmak iizere bircok geni inhibe etmektedir. Kisa siireli kullanimda topikal
kortikosteroidler giivenli ilaglar olmalarina ragmen uzun doénem kullanimda lokal
kutanoz yan etkiler oldukga sik olmaktadir. Bunlar; atrofi, akneiform dokiintii, rozase,
perioral dermatit, hipertrikoz, telenjiektazi/purpura/stria olusumu, hipopigmentasyon,
deri enfeksiyonlarinda siddetlenme, yara iyilesmesinde gecikme ve nadiren de alerjik
kontakt dermatit gelisimidir [128]. Bu tip yan etkiler 6zellikle yiiz, genital bolge,
intertrijin6z bolge, boyun gibi steroide daha duyarl alanlara topikal kortikosteroid
uygulamasi yapilmasiyla olusabilmektedir [127], [132]. Infant ve ¢ocuk hastalar hem
lokal, hem sistemik yan etkilerin gelisimi agisindan erigkin hastalara gére daha fazla
risk altindadir [127]. Nadir de olsa lokal olarak uygulanan topikal kortikosteroidlerin
ozellikle giiclii veya ¢ok giiclii potense sahip olanlarin, genis viicut alanlarina uzun

stireli ya da okliizyon altinda uygulanmasi sonucunda 6zellikle infant ve ¢ocuklar
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hastalarda sistemik yan etkiler goriilebilmektedir [127], [132], [133]. Bunlar; Cushing
sendromu, femur basi nekrozu, katarakt/glokom gelisimi ve hipotalamo-pitiiiter aksin
baskilanmasi seklindedir [128]. Topikal kortikosteroidler diger topikal tedavilerle
ornegin; topikal antralin, tazaroten, salisilik asit ve vitamin D tilirevleri ile kombine
edilebilmektedir; bu sekilde kullanimla topikal kortikosteroid kullanimina bagli yan
etkiler azaltilabilmekte, tedavi etkinligi artabilmektedir [127], [134]. Topikal
kortikosteroidler psoriazis hastaliginin tedavisinde PUVA (Psoralen ve ultraviyole A),
dar band UVB (Ultraviyole B) gibi fototerapi rejimleriyle, asitretin gibi sistemik
tedavilerle de kombine edilebilmektedir [127]. Topikal kortikosteroidlerin tiimi
gebelik kategorisine gore kategori C iginde degerlendirilmekte, ancak emzirme

donemindeki giivenilirlikleri tam olarak bilinmemektedir [128].

Katran

Formiilasyonlarina gore farkli siniflara ayrilan katran (kdmdir, ardig, hus agac)
psoriazis hastaliginin tedavisinde ilk olarak 1925 yilinda Goeckerman tarafindan
uygulanmistir [127]. Katranin UV 1sinlarinin etkisini artirict etkisiyle katrani topikal
olarak uygulayan kisilerin UVB 1sinlarina maruz birakilmasi Goeckerman yontemi
olarak bilinir ve bu teknik etkili bir yontem olarak yillar boyunca basariyla
uygulanmistir [127], [135]. Katranin kullanildigi tedavilerde en sik komiir katrani
kullanilmakta ve bu da komiirtin benzol, naftalin, fenol gibi farkli maddelerle
distilasyonuyla elde edilmektedir [127]. Etki mekanizmasi tam bilinmese de DNA
(Deoksiriboniikleik asit) sentezini azaltarak keratinositlerdeki mitozu, anjiogenezi ve
inflamasyonu azalttigi, antiseptik ve antipruritik etkilere sahip oldugu
distintilmektedir [1], [127]. Yagda erir, bobrekte metabolize edilir ve bobrek yoluyla
atilir [136], farkli konsantrasyonlarda kullanilabilmekte olup deriye siiriildiikten sonra
hizla emilmekte ve deriden temizlendikten sonra da etkisini bir siire devam
ettirebilmektedir [127]. Bu da katran1 diger topikal tedaviler ile karsilagtirildiginda
tedavi sonrasi remisyon siiresinin daha uzun siirmesi ile ayirt ettirir [137]. Ancak kotii
kokusu, boyayict 6zelligi, mutajenik olmasi ve tedavi yanitinin yavas olmasi
dezavantajlaridir [127], [136], mutajen olmasi nedeniyle gebe ve emziren kadinlarda
kullanimi kontrendikedir [1]. Katranin topikal uygulanmasina bagh kanser gelisimi
bildirilmemis olsa da o6zellikle igerisinde bulundurdugu fenol ve benzipiren gibi

molekiiller hiicre i¢i proteinlere baglanarak iiriner sistem kanserlerine yol actigi
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diistiniilmektedir [136]. En sik yan etkisi ise folikiilit, irritasyon ve fotosensitivitedir

[127].

Antralin

1916’dan beri psoriazis hastaliginin tedavisinde kullanilan antralin (=ditranol,
signolin) irritasyon ve boyayici etkisiyle yerini giinlimiizde diger tedavi ajanlarina
birakmustir [1], [127], [132]. 1980’1ere kadar Avrupa’da psoriazis hastalarinin tedavisi
icin en ¢ok kullanilan ajan olmustur [136]. Antralin etkisini epidermal biiylime faktor
reseptOrlerini bloke ederek ve keratinositlerdeki TNF-o sekresyonunu azaltarak
antiproliferatif olarak gostermekte; ayrica notrofil go¢ilinii ve monositlerden IL-6, IL-
8 salimimmini baskilamakta [127], mitokondri {izerindeki direk etkisiyle keratinosit
diferansiyasyonunu normale getirmektedir [128]. En sik %0,5-3 konsantrasyonlarinda
kullanilmaktadir. Antralin psoriazis plaklarina siiriildikten sonra 10 dakika ile
baslanip giderek artan siirelerde en fazla 30 dakikaya ¢ikilarak bekletilmektedir [127].
Antralinle tedavide klasik olarak %0,1 konsantrasyonda, giinde 2 kez siiriilerek
tedaviye baslanmasi onerilmektedir. Irritasyon olmadiysa ila¢ konsantrasyonu
hastanin ilaci tolere edebildigi doza kadar artirilmaktadir. Gozle goriilebilir etkinlik 2-
3 haftada gozlenirken, tedavi siiresi 4-6 haftaya uzatilabilir [136]. Uygulama siiresi
sonunda sabun kullanilmadan tedavi uygulanan bolgeler soguk su ile yikanmalidir
[127], [132]. En sik yan etkisi uygulama yerinde ve komsulugundaki normal deride
goriilebilen eritem, yanma ve viicut bolgelerinin, kiyafetlerin boyanmasidir [136].
Piistiiler psoriazis ve eritrodermik psoriazis hastalarinda, gz ¢evresine, mukozalara
komsu plaklarda ve stabil olmayan psoriazis plaklarinin ilerleme fazinda antralin
kullanimi kontrendikedir [1], [136]. Gebelik kategorisi C olup, gebelerde viicudun
%30’undan fazla alana siirilmemeli ve emzirme doneminde meme {izerine

uygulanmamalhidir [136].

Topikal Retinoidler

1997 yilindan beri topikal retinoidler psoriazis hastalarmin tedavisinde
kullanilmaktadir [127]. Tazaroten potent 3. jenerasyon bir retinoid olup kutanoz
esterazlar yardimiyla deride retinoik aside doniisiir ve retinoik asit reseptor beta ve
gamaya baglanmaktadir [136]. Tazarotenin antiinflamatuar, antiproliferatif ve

keratinositlerdeki anormal farklilasmay1 baskilama gibi etkileri vardir [1], [136].
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Tazarotenin lilkemizde ticari preparati olmayip yurt disinda krem ve jel formunda ve
%0,05 ve %0,1’lik konsantrasyonlarda bulunmaktadir [127]. Tazaroten kullanimina
bagli olusabilecek irritasyon yan etkisi riski nedeniyle tedaviye %0,05
konsantrasyonlarinda baslanmalidir [136]. Topikal kortikosteroidlere bagli yan etkiler
olan atrofi, tasiflaksi ve rebound gibi yan etkiler topikal tazaroten kullaniminda
goriilmemektedir [132]. Fakat tazaroten kullaniminin sinirlayici yan etkileri ise
irritasyon, yanma, kasinti, soyulma, kuruluk ve eritemdir [127]. Retinoid dermatiti ad1
verilen bu yan etkileri ortadan kaldirmak igin topikal tazarotenin topikal
kortikosteroidlerle kombine kullanimi ve baslangigcta diisiik konsantrasyonlarda
tedaviye baslayip eger irritasyon yoksa konsantrasyonun artirtlmasi, kisa temas
seklinde kullanilmas1 seklinde oOneriler mevcuttur [127], [132]. Kombinasyon
tedavilerinde topikal kortikosteroidler gilindiiz, topikal tazaroten ise gece
kullanilmalidir [136]. Yine kombinasyon tedavilerinde topikal retinoidlerin topikal
mometazon furoat ile kombine edilmesinin uygun bir segenek oldugu diistintilmektedir
[138]. Tazarotenle kombine edilen bir diger tedavi de fototerapidir, tazaroten birlikte
kullanildiginda UVB ve UVA’nin etkilerini artirmaktadir [127].

Tazarotenin gebelik kategorisi X olup, eritrodermik ve pistiiler psoriazis
hastalarinda, intertrijindz bolgelere, yiize, viicudun %10’undan daha genis alanlara ve
stabil olmayan plak psoriazis ilerleme fazinda kullanilmasi onerilmemektedir [1],
[127], [136].

Vitamin D Analoglan

1990 yillarindan itibaren kullanilan bir ajan olan kalsipotriol (kalsipotrien)
vitamin D3 analogu olup hafif-orta siddette psoriazis hastaliginin idame tedavisinde
son derece giivenilir ve etkin bir ajandir [129], [128]. Psoriazis hastaliginin tedavisinde
kullanilan diger vitamin D tiirevleri iilkemizde olmayip bunlar takalsitol, kalsitriol ve
caligmalar1 halen devam eden maksakalsitol ve bekokalsidioldur [128]. Vitamin D
tiirevlerinin psoriazisdeki etkileri keratinosit proliferasyonunu inhibe etmeleri,
keratinosit farklilasmasini uyarmalari, T hiicreleri, langerhans hiicreleri ve monositler
tizerinde immiinmodiilator etkilere sahip olmalari, psoriatik lezyonlarda IL-8 gibi
inflamatuar sitokinleri inhibe ederken IL-4, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin

olusumunu uyarmalar1 seklindedir [128], [136]. Transglutaminaz enziminin bir tipi
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(TGase K, Transglutaminase K) keratinositlerin terminal diferansiyasyonunda kritik
bir basamak olan kornifiye zarf olusumunda rol oynamakta olup topikal D vitaminleri
bu enzimi uyararak da etkili olmaktadir [1]. Kombinasyon tedavileri seklinde vitamin
D analoglar topikal kortikosteroidlerle, PUVA ve UVB ile kullanilabilir. Ozellikle
topikal kortikosteroidlerle kombine kullanim rejimi bu ajanlarin tek basina
kullanimlarina gore psoriazis hastalarinin tedavisinde daha iistiin olmaktadir [139].
Vitamin D tiirevlerine bagl en sik goriilen yan etki 6zellikle yiiz ve fleksural alanlar
gibi bolgelerde goriilen yanma, kasinti, 6dem, kuruluk, eritem gibi irritasyona bagh
yan etkilerdir [136], [128]. En fazla irritan vitamin D tiirevi kalsipotriyol, en az irritan
ise takalsitol olmaktadir. Vitamin D analoglarinda kullanilacak maksimum miktarin
lizerine c¢ikilirsa veya uzun donem kullanimda artmis intestinal kalsiyum
absorpsiyonu, kemik rezorpsiyonu, bdbrekte iirik asit taslar1 ve hatta bobrek
yetmezligi, altta yatan bobrek hastaligi olanlarda hiperkalsemi, paratiroid hormon
supresyonu goriilebilmektedir [136]. Vitamin D analoglarinin gebelik kategorisi C
olup anne siitiine gecisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. Mevcut calismalara gebe ve

emziren kadinlar dahil edilmemistir [128].

Kalsinorin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitorlerinden topikal takrolimus ve pimekrolimusun psoriazis
hastalarinda etkili oldugu bilinmektedir [128]. 1998’de pimekrolimusun [140],
1999°da da takrolimusun [141] okliizyon altinda uygulanmasi sartinda psoriazis
hastalarinda etkili olduklar1 gosterilmis olup, okliizyon altinda uygulama yapilmadig:
takdirde bu ajanlarin psoriazis hastaliginin tedavisinde etkisiz olduklar1 gosterilmistir
[142]. Takrolimus ve pimekrolimus etkilerini sitoplazmik bir enzim olan kalsindrin
fosfatazi inhibe ederek gosterirler. Boylece T hiicrelerinde bu enzimin inhibisyonu ile
psoriazis patogenezinde son derece Onemli sitokinler olan IL-2, TNF-a, IFN-y
diizeyleri azalir [136]. Kalsindrin inhibitorlerinin giicii klas IT topikal kortikosteroidler
ile benzer olmakla beraber, kortikosteroidlerle kalsindrin inhibitérlerini karsilastiran
calismalarda kalsindrin inhibitorlerinin psoriazis hastalarina ait plaklari iyilestirme
hiz1 ve yiizdesi diisiik bulunmus olup, kortikosteroidler kadar psoriazis hastaliginda
etkili olmamakla beraber onlarin yan etkilerine sahip olmadiklar1 igin 6zellikle de yiiz
ve kivrim bolgelerinde kullanimlari uygun olmaktadir [136], [143]. Kalsinorin

inhibitorlerine bagl en sik goriilen yan etki uygulama alanindaki yanma ve kasinti



45

hissi olup yan etkiler genelde tedavi baglangicinda belirgin olup ilacin kullanimiyla
birlikte zamanla azalmaktadir [136]. Yanma ve kasint1 hissi takrolimus kullaniminda
pimekrolimustan daha fazla goriilmektedir [128]. Bunun disinda uygulama alaninda T
hiicre fonksiyonlarimin inhibe olmasina bagli bakteriyel ve viral enfeksiyonlara
yatkinligr artirmasi, UV ile birlikte kullanildiginda hayvanlarda epitelyal timor
gelisim riskini artirmasi kalsinorin inhibitorlerinin diger bilinen yan etkileridir [136].
Her iki ajanin da gebelik kategorisi C olup, siite gegebildikleri i¢cin emziren annelerde

kullanimlar1 6nerilmemektedir [128].
Salisilik Asit

Salisilik asit keratolitik etkiye sahip, keratinosit-keratinosit baglanmasini
azaltan, stratum korneumun pH (power of hydrogene) ’sin1 azaltarak skuamlanmay1
azaltan, psoriatik plak yumusamasini saglayan bir ajandir [128], [134]. Ozellikle kalin
skuamli psoriazis plaklarinda ve palmoplantar psoriazis hastalarinda etkili olmaktadir
[127]. Salisilik asit topikal steroidlerle ve takrolimus ile birlikte kullanildiginda bu
ilaglarin penetrasyonunu artirarak tedavinin etkinligini artirmaktadir. Sistemik
toksisite riski nedeniyle topikal salisilik asit preparatlari oral salisilatlarla bir arada
kullanilmamalidir. Ozellikle gocuk hastalarda ve genis alan kaplayan lezyonlara
salisilik asit kullanimi salisizme yol agabilmektedir. Salisilik asit, filtre edici
etkisinden dolayr UVB fototerapisinden dnce kullanildiginda fototerapinin etkinligini
azaltmakta, bu nedenle fototerapi Oncesinde kullanimi uygun olmamaktadir.
Kalsipotriyoliin etkisini inaktive ettigi i¢in de kalsipotriyol ile kombinasyonu
onerilmemektedir. Gebelikte lokalize psoriazis hastaliginin kontroliinde salisilik asit

preparatlari kullanilabilmektedir [128].

Yeni Topikal Tedavi Ajanlar
JAK (Janus Kinase) Inhibitorleri

Psoriazis patogenezinde suglanan IL-12, IL-23 ve IFN-y sitokinlerine ait
sinyaller hiicre igine iletilmek i¢in JAK/STAT yolunu kullanmaktadir [144]. JAK1 ve
JAK2’nin inhibitori olan INCB018424 molekiiliiniin topikal olarak uygulanmasinin
psoriazis hastalarinda giivenli, iyi tolere edilebilir bir tedavi secenegi olabilecegi 6n

caligmalarda gosterilmistir [127], [144].
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VEGF inhibitorleri

Anjiogenez psoriazisde 6nemli bir 6zelliktir. VEGF de psoriazis hastaliginin
patogenezinde yer alan Onemli bir molekiil olup psoriazis hastalarinda VEGF
reseptorlerinin, VEGF diizeylerinin psoriatik lezyonda ve psoriazis hasta serumunda
arttig1 gosterilmistir [145], [146], [147]. Bu amagla topikal bir {iriin olarak gelistirilen
NVP-BAW2881 adli VEGF reseptor inhibitdrii psoriazis hastalarinin tedavisinde
umut vadetmektedir [148].

Sistemik Tedaviler
Metotreksat

Metotreksat folik asitin yapisal analogu olup kompetitif olarak dihidrofolat
rediiktaz [149], timidilat sentaz [150], metilentetrahidrofolat (MTHF) enzimlerini
[149] inhibe etmektedir. Boylece timidin, piirin, metionin sentezi, dolayisiyla da DNA
ve poliamin sentezi engellenmekte [149], [151], epidermal hiicre proliferasyonu
baskilanmaktadir [151]. Metotreksat aminoimidazol-karboksamid-riboniikleozit
(Aminoimidasole-carboxamide-ribonucleoside, AICAR) transformilaz enzimini
inhibe ederek antiinflamatuar 6zellikler de gostermektedir [149], [151]. AICAR ve
metabolitlerinin birikimi adenozin deaminaz enzimini inhibe ederek adenozin
seviyesinin ylikselmesine sebep olur. Adenozin bir piirin nukleozidi olup endojen
antiinflamatuar ozelliklere sahiptir [151]. Metotreksatin T lenfositler iizerinde de
etkileri olup metotreksat; antijen ile uyarilmig T lenfosit proliferasyonunu azaltmakta,
hatta diisiik doz metotreksatin aktive olmus T hiicrelerinde klonal delesyona ve
apoptoza sebep oldugu gosterilmistir [152]. Sonug olarak metotreksat; antiproliferatif,

antiinflamatuar ve immiinmodulator etkilere sahiptir.

Metotreksat psoriazis hastalarinin tedavisinde oral veya parenteral yolla
(intramiiskiiler veya subkutan) haftada 1 giin olarak uygulanmaktadir [151]. Oral
uygulamada baska bir uygulama semasi da tige boliinmiis dozlarda 12 saatte bir haftada
3 kez ilag verilmesi seklindedir [153]. Bugiin i¢in psoriazis hastaliginda 6nerilen tedavi
dozu 7,5-25 mg (miligram)/hafta seklinde olup, onerilen maksimum haftalik dozu 25
mg’dir [154], [155]. Metotreksat kullanimina bagli maksimal miyelosupresyonun 7-

10 giinlerde ortaya ¢ikmasi nedeniyle laboratuar testlerinin 7 giin sonra tekrarlanmasi
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gerekmektedir [153]. Bu siirecte metotreksat baslanildiktan 48 saat sonra Smg/giin 1-
3 gilin boyunca folik asit replasmani yapilmalidir [155]. Metotreksat yavas etkili bir
ila¢ oldugu i¢in yanitin ¢ikmasi 4-8 haftay1 alabilmektedir. Her hastaya gore doz
semas1 ayarlanmakta ve remisyon saglandiktan sonra en diisiik etkin metotreksat

dozunda hasta takip edilerek tedavi uzun siire devam ettirilebilmektedir [150].

Metotreksatin psoriazis hastalarinda etkinligini gosteren cesitli yayinlar
mevcut olup o6zellikle kronik plak, pistiiler, eritrodermik, agir tirnak psoriazis, PSA
ve topikal tedavi, retinoidler veya fotokemoterapiye yanit vermeyen psoriazis

hastalarinda metotreksat ile tedavi endikasyonu bulunmaktadir [1], [156].

Metotreksatin psoriazis hastaliginin tedavisinde PUVA veya UVB [157]
fototerapisi, siklosporin [158], diisiikk doz asitretin [159] ile kombine edilerek de
kullanilabilmektedir.

Metotreksat tedavisi planlanan tiim hastalara tedavi oncesi degerlendirmede
Oykii, fizik muayene, tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testi, tam idrar tahlili,
karaciger fonksiyon testi, HAV (Hepatit A viriisii), HBV (Hepatit B viriisii), HCV
(Hepatit C viriisii) serolojisi, daha 6nce akciger hastaligi olanlarda veya semptomu
olanlarda akciger grafisi, karaciger hastaligi Oykiisii varsa karaciger biyopsisi
yapilmasi, dogurganlik cagindaki kadinlarda gebelik testi yapilmasi onerilmektedir
[1]. Metotreksat kullanimi sirasinda hastalarda 1. ayda haftada bir, 2. ve 3. ayda her 4
haftada bir, 4. aydan sonra her 2-3 ayda bir tam kan sayimi, karaciger enzimleri ve
serum kreatinin diizeyine bakilmalidir. Metotreksat dozu >15 mg/hafta seklinde ise
hastaya yilda bir karaciger USG (Ultrasonografi) yapilmalidir. Son yillarda yiiksek
¢ozunirlikli USG ve prokollajen 3’iin aminoterminal peptit (N-terminal peptide of
type Il procollagen, PIINP) diizeyleri karaciger fibrozisi icin belirteg olarak
kullanilmakta olup, yliksek doz metotreksat tedavisi planlanan hastalarda PIINP
diizeylerindeki ham degerlerden ziyade ortaya ¢ikan artiglar hasarin gostergesi
olabileceginden, uzun donem tedavi kullanilmasi planlanan hastalarda bu molekiiliin
baslangig, ilk 3 y1l her 3 ayda bir, daha sonra yilda bir serum diizeylerine bakilmasi
onerilmektedir [160]. Kiimiilatif metotreksat dozu 1,5 gramdan yiiksek olan hastalarda
karaciger biyopsisi onerilmektedir [153]. Fakat son yayinlarda 1-1,5 gram kiimiilatif

metotreksat dozu ile karaciger sirozu ve fibrozis riskinin diisiik oldugu, karaciger
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toksisitesi agisindan risk faktorleri olmayan kisilerde metotreksat kiimiilatif dozu 3,5-
4 grama ulastiginda hastaya karaciger biyopsisi yapilabilecegi veya karaciger biyopsisi
yapmadan hastanin monitorize edilebilecegi ya da alternatif bir tedaviye gegilebilecegi
belirtilmektedir [161], [162]. Hatta baska bir yayinda karaciger biyopsisinin
komplikasyon oraninin %4 oldugu diisliniildiigiinde, kiimiilatif doz 4 gr oldugunda
ilerlemis fibrozis riskinin <%2,6 oldugu diisiiniildiigiinde, kiimiilatif doz 5 grama
ulastiginda karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir [163]. Karaciger toksisitesi
acisindan risk faktorleri olan kisilerde ise Oncelikle diger sistemik ajanlarin
kullanilabilirliginin degerlendirilmesi veya baglangicta karaciger biyopsisi yapilmasi

ve kiimiilatif doz 1-1,5 g olunca biyopsinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir [150], [164].

Metotreksat kullanimina bagli sik; fakat minor olan yan etkiler bulanti, kusma,
anoreksi, karin agrisi, halsizlik olup bu yan etkiler doz bagimli ve metotreksatin
intramiiskiiler veya subkutan kullanilmasi, ila¢ dozunun béliinerek hastaya verilmesi,
ilagla beraber folat destegi alimi, ilacin yiyeceklerle birlikte veya yatarken alinmasi,
ilag Oncesi antiemetik kullanimi ile azaltilabilmektedir. Metotreksata bagli major yan
etkiler ise miyelosupresyon, pulmoner fibrozis ve hepatotoksisitedir [162]. Karaciger
toksisitesi metotreksat kullanimini en ¢ok simnirlandiran yan etki olup [150] uzun
dénem metotreksat kullanimai ile karacigerde fibrozis olusumu ve siroz énemli bir yan
etkidir [151]. Pulmoner fibrozis nadir goriilen ancak ciddi olabilen bir yan etkidir
[160]. Metotreksat kullanan erkek ve kadin hastalarda ilag kesildikten 3 ay sonrasina
kadar kontrasepsiyon onerilmelidir [150]. Cocuk hastalarda diigiikk doz metotreksat
kullanimi tolere edilebilmektedir [151]. Yash hastalarda ise bobrek atilim
kapasitesinin azalmasina bagh diisiik dozdan ila¢ baslanilip yan etkiler izlenerek doz

arttmi1 yapilmalidir [150].

Siklosporin

Siklosporin kalsindrin inhibitorii ailesine ait bir immiinsiipresan peptittir [160].
On ilag gibi davranir, sitoplazmik reseptdr siklofiline baglanincaya kadar inaktiftir
[149]. Siklosporin T hiicrelerinin sitoplazmasina girer, burada siklofiline baglanir ve
siklosporin-siklofilin kompleksi kalsinérin fosfatazi inhibe etmektedir [165], boylece
T lenfositlerde azalmis IL-2, IFN-y gibi sitokin iretimi olmakta ve T hiicre

aktivasyonu baskilanmaktadir [165]. Siklosporin keratinosit proliferasyonunu da
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baskilamakta [166], DH’leri etkilemekte, Th17 yolagina ait genleri baskilamakta,
TNF-a, iNOS seviyesini azaltmakta, 1L-23p19, IL-17, IL-22 sitokinlerinin ve
anjiogenezde gorevli VEGF diizeylerini azaltmaktadir. Boylece endotel iizerinde
VEGF’nin koruyucu 6zellikleri azalmakta olup bu durum siklosporine bagli endotel

hiicre ve sonugta damar hasart mekanizmasini agiklamaktadir [167], [168].

Psoriazis hastaliginin tedavisinde onerilen baslangi¢ siklosporin dozu 2,5-3
mg/kg(kilogram)/giindiir. Tedaviye basladiktan sonraki 4-6 hafta iginde yeterli
etkinlik saglanamazsa siklosporin dozu maksimum ayda bir 0,5 mg/kg olmak {izere 5
mg/kg/gline kadar artirilabilmektedir. Psoriazisde Onerilen maksimum siklosporin
dozu 5 mg/kg/giindiir [162]. 5 mg/kg/glin siklosporin dozunda 3 ay tedavi sonrasi
istenilen yanit diizeyine ulasilamazsa ila¢ kesilmelidir. 5 mg/kg/giin siklosporin
dozunda 3 ay tedavi sonrasi istenilen yanita ulasilirsa doz 2 haftada bir 0,5-1
mg/kg/giin seklinde diisiiliip hastalig1 kontrol edecek en diisiik doza kadar inilmelidir.
Siklosporin ile hastalarin tedavisinde en ¢ok dnerilen kullanim sekli aralikli kisa siireli
(12-16 hafta) kullanimdir. Istenilen iyilesmeye ulasilana kadar siklosporin kullanilir,
ulasildiginda da ilag kesilir [169]. Ilacin araliksiz kullanilacagi en fazla siire bazi
yayinlarda 2 yila kadar uzatilmistir [170]. Amerika rehberlerine gore maksimum
siklosporin ile tedavi siiresi 1 yil olmali ve aralikli tedavi araliksiz tedaviye tercih

edilmelidir [169].

Siklosporin tedavisine baslamadan once hastalarda Oykii, fizik muayene ile
kontrendikasyonlar diglanmali; tlim hastalara tam kan sayimi, serum kreatinin, kan iire
diizeyi, lipid profili, karaciger fonksiyon testi, lirik asit diizeyi, serum magnezyum ve
elektrolit diizeylerine bakilmali, tam idrar tahlili istenmeli, arteryel tansiyon 6l¢iilmeli,
dogurganlik cagindaki kadinlara ek olarak gebelik testi yapilmalidir. Siklosporinle
tedavi siiresince ila¢ baslanildiktan 2 hafta sonra tam kan sayimi yapilmali, karaciger
enzimi, elektrolit ve serum kreatinin diizeylerine bakilmalidir. Siklosporinle tedavide
baslangi¢ ve 2 hafta sonrasinda dlgiilen serum kreatinin degerlerinde baslangica gore
%30 ve lizeri yiikseklik varsa hastaya bol siv1 tiiketimi 6nerilmeli, ylikselme %30-50
arasinda ise siklosporin dozu %25 diisiiriiliip 30 giin sonra hastada serum kreatinin
diizeyine yeniden bakilmalidir, hala %30’dan fazla kreatinin yilikselmesi devam

ediyorsa tedavi sonlandirilmalidir. Siklosporinle tedavide baglangig ve 2 hafta
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sonrasinda Olcililen serum kreatinin degerlerinde baslangica gore %50°den fazla
yiikselme varsa siklosporin dozu %50 azaltilmali ve 1 ay sonra serum kreatinin diizeyi
kontrol edilmeli; 1 ay sonraki kreatinin degerlerinde baslangica gore %30’luk artis
devam ediyorsa tedavi kesilmelidir. Siklosporin ile tedavi siiresince hastalarda;
baslangigta, 2 ve 4. haftalarda, sonrasinda aylik tam kan sayimi yapilmali, karaciger
enzim, elektrolit serum kreatinin ve iirik asit, diizeylerine bakilmalidir. A¢lik lipid
diizeylerine ise tedavi basinda, 1 ay sonra ve 3 ay sonrasinda bakilmalidir. Serum
magnezyum diizeylerine ise hastada kas kramplar1 varsa bakilmasi onerilmektedir
[160]. Siklosporin ile tedavi boyunca hastalarda arteryel tansiyon da takip edilmeli,
eger sistolik kan basinci (SKB)>139 mmHg (milimetre civa) ve/veya diyastolik kan
basinct (DKB)>89 mmHg ise siklosporin dozu %50’ye kadar azaltilmali ve/veya
hastaya uygun bir antihipertansif ajan eklenmelidir (kalsiyum kanal blokeri gibi)
[170].

Siklosporin tedavisi i¢in major kontrendikasyonlar; hastada mevcut olan
bobrek disfonksiyonu, kontrol altina alinamayan arteryel hipertansiyon, kontrol altina
alimamayan enfeksiyon, ge¢miste veya halen malignite hikayesi bulunmasi (bazal

hiicreli karsinom hari¢) dir [160].

Siklosporin kullanima bagli hastalarda olusabilecek en 6nemli yan etkiler
nefrotoksisite, hipertansiyon ve kanser gelisimidir [149]. Diger yan etkiler
hipertirisemi, hiperkalsemi, hipomagnezemi, hiperglisemi, hiperbiluribinemi,
hiperlipidemi, bulanti, diyare gibi gastrointestinal sistem belirtileri, hipertrikoz, eklem

agrisi, bacak kramplari, bas agrisi, tremor, parestezi, jinjival hiperplazidir [165], [170].

Baslica kronik plak psoriazis, palmoplantar psoriazis, piistiiler psoriazis,
eritrodermik psoriazis ve tirnak psoriazis hastalarinda kullanilmakta olan siklosporinin
gebelik kategorisi C’dir, teratojen veya mutajen degildir [165], laktasyon doneminde
site gecis orant degiskenlik gosterdiginden kullanimi Onerilmemektedir [171].
Siklosporin tedavisi alan kisilere tedavi siiresince kontrasepsiyon onerilmektedir.
Yaslt hastalarda siklosporin kullanim ile ilgili veriler yeterli degildir, ancak yash
hastalar1 siklosporin ile tedavi ederken bu hastalarda azalmis glomertiler filtrasyon
oranina, hipertansiyon riskine ve c¢oklu ila¢ kullanimina bagl sikloporin kullanimi

dikkatli yapilmalidir, laboratuar parametreleri yakin takip edilmelidir [160].
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Asitretin

Asitretinin yag dokuda depolanmamasi ve viicuttan hizli elimine olmasi gibi
avantajlar1 nedeniyle psoriazis hastalarinin tedavisinde Kullanilan retinoid tiirevi
olmaktadir [172]. Retinoidler steroid reseptor siiperailesi olarak bilinen RAR (Retinoic
acid receptor) alfa, beta, gama reseptorlerini aktive ederek gen ekspresyonunu modiile
etmekte, keratinosit hiperproliferasyonunu ve diferansiyasyonunu normale getirmekte,
apoptozu saglayan genleri indiiklemekte, notrofillerin intraepidermal gociini ve
kemotaksisini azaltmakta, VEGF aktivitesini inhibe ederek anjiogenezi baskilamakta,
Th17 hiicrelerden IL-6 salgilanmasini azaltmaktadir [149], [160], [173], [174], [175].

Asitretin psoriazis hastaliginda 0,3-0,5 mg/kg/giin dozunda kullanilmakta,
tedavi yanitina gére doz 0,5-0,8 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilmektedir. Maksimum
asitretin dozu 1 mg/kg/glin’diir. Asitretinle tedavi siiresi ve ilacin dozu hastalik
siddetine ve ilag tolerabilitesine gore ayarlanmaktadir. Remisyon oldugunda tedavi

kesilebilmekte olup asitretinle uzun dénem tedavi 6nerilmemektedir [160].

Asitretin kronik plak psoriazis hastalarinda kombine tedavide, tek bagina
pustiiler psoriazis ve eritrodermik psoriazis hastalarinda, topikal tedavi veya
foto(kemo)terapi ile tedavi edilemeyen agir psoriazis hastalarimin tedavisinde
endikedir [1]. Asitretin psoriazis hastalarinin tedavisinde topikal ajanlar, fototerapi,

biyolojik tedaviler ile kombine edilebilmektedir [149], [150].

Asitretinle tedavi dncesinde hastalarda dykiiyle kontrendikasyonlar diglanmali,
tiim hastalara tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testi, serum trigliserid, HDL ve
kolesterol, aglik serum glukoz, serum kreatinin, gebelik testi bakilmali, uzun siireli
tedavi planlaniyorsa spinal grafi ¢ekilmelidir [1], [160]. Ciddi karaciger veya bobrek
disfonksiyonu olan kisilerde, gebelik diisiinen veya gebe olan kadinlarda asitretin
mutlak kontrendikedir. Asitretinle tedavi sirasinda hastalarda aylik karaciger
enzimleri, 1. ve 4. aylar ek olarak aglik lipid, 2. ve 4. aylar ek olarak tam kan sayimi1

bakilmalidir [160].

Sistemik retinoid kullanimina bagl hastalarda olusabilecek en 6nemli yan etki
teratojenite, en sik yan etki ise keylit ve mukozalarda kuruma olup; yiiksek dozlarda

eksfoliyatif keylit, balanit, iiretrit, jinjivit, korneal {ilserasyon olusabilmektedir. Ilaca
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bagli diger yan etkiler ise avug ici ve ayak tabaninda soyulma, tirnaklarda incelme,
tirnak etrafinda piyojenik granulom, paronisi, deride frajilite ve hassasiyet artisi,
alopesi olup bu yan etkiler doz bagimli olmaktadir [149], [171], [150]. Bunun disinda
tetrasiklin grubu antibiyotiklerle retinoidlerin birlikte kullaniminda ¢ikabilen
intrakraniyal ~ hipertansiyon,  transaminazlarda  yilikselme,  hiperlipidemi,
hipertrigliseridemi, difiiz alopesi, 1518a artmis hassasiyet, kas ve/veya kemik agrisi,
artmis intihar egilimi ve uzun siireli kullanimda difiiz idyopatik hiperostoz sistemik
retinoidlerin diger yan etkileridir [160]. Ayrica sistemik retinoid kullanan hastalar
tedavi swrasinda ve tedavi bitiminden 1 yil sonrasmma kadar kan bagisinda

bulunmamalidir [150].

Biyolojik Tedaviler
Genel Kullanim Prensipleri

Son yillarda psoriazis immiinpatogenezine ait bilgi diizeyinin artmasi ile yeni
ve Ozglil biyolojik ajanlarin gelistirilmesi, test edilmesi ve rutin kullanima girmesi
miimkiin olmustur. Biyolojik ajanlarla psoriazis hastalarinin tedavi endikasyonu
Giincellenmis Tiirkiye Biyolojik Ajan Kullanim Kilavuzu (2010) [176] ve Ingiliz
Dermatologlar Toplulugunun (British Association of Dermatologists, BAD, 2009)
goriisiine gore [177] siddetli hastaliktir. Siddetli hastalik tanimlamasinda 10’lar kuralt
kullanilmaktadir; bir hastada PASI skoru >10 veya etkilenen viicut yiizey alaninin
(VYA) >%10 veya dermatoloji yasam kalite indeksinin (DYKI) >10 olmas1 siddetli
hastalik varligini gostermektedir [178]. Semptomatik akral psoriazis (yiiz, el, genital
bolge, bas-boyun), is goremezlige yol acan tirnak tutulumu olan vakalar 10’lar
kuralina bakilmaksizin siddetli hastalik olarak kabul edilmektedir [177]. PSA varligi
da siddet degerlendirilmesinde goz oniinde bulundurulmalidir [176]. Biyolojik tedavi
konvansiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya bu tedaviler ile yan etki
gelisen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta ve siddetli plak psoriazis hastalari,
ileri, stabil olmayan ve yasami tehdit edici hastalik (eritrodermik ve jeneralize piistiiler
psoriazis) durumunda ve PsA hastalarinda endikedir.

Aktif enfeksiyon varliginda, aktif veya latent tiiberkiiloz hastalig1 varliginda,
immunsiipresif tedavi alan hastalarda, premalign ve malign hastalig1 olan kisilerde,

kendinde veya 1. derece akrabalarinda demiyelinizan hastalik olan kisilerde, konjestif
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kalp yetmezligi hastalarinda (evre 3 ve 4), ilaca bagli hipersensitivitesi olan hastalarda,
HBV, HCV, HIV pozitif hastalarda, gebe ve emziren hastalarda biyolojik tedavi
kontrendikedir [176], [177],[179].

Biyolojik ajan tedavisine baslamadan 6nce tiim hastalardan tam kan sayimu,
karaciger fonksiyon testi, bobrek fonksiyon testi, ESH, akciger grafisi, HBV, HCV ve
HIV taramasi, gebelik testi, idrar tetkiki, PPD (Purified protein derivative) istenmelidir
[176], [177]. Eger hastada tedavi Oncesi bakilan akciger grafisi siipheli ise hasta aktif
tiiberkiiloz tanisi i¢in ileri tetkikler yapilmak iizere (balgamda aside rezistan basil ve
diger) Gogiis Hastaliklari’na danisilmalidir [179]. Akciger grafisinde tiiberkiiloza ait
sekel varsa, kisi akciger tiiberkiilozu olan bir kisiyle son 1 yil i¢inde yakin temas
icerisindeyse, akciger grafisi normal olup PPD’si 10 mm ve iizerinde olan hastalara
latent  tiiberkiiloz  reaktivasyon riski  nedeniyle profilaktik  tiiberkiiloz
tedavisionerilmektedir [176], [179]. PPD 5-10 mm ve BCG (Bacillus Calmette-
Guerin) asis1 varsa hastalara koruyucu tedavi onerilmemektedir. PPD 5-10 mm ve
BCG agis1 yoksa Quantiferon testi ile IFN-y diizeyi 6l¢iilmeli, sonug negatif gelirse
hastaya profilaktik tedavi uygulanmamali, sonu¢ pozitif gelirse profilaktik tedavi
uygulanmalidir. Quantiferon testinin bakilamadigi ve BCG asisinin olmadigi
durumlarda PPD>5 mm olmas1 pozitif kabul edilmekte ve hastaya koruyucu tedavi
onerilmektedir. Hastaya koruyucu tedavi baslanmasi durumunda biyolojik ajan
tedavisinden 1-2 ay once baglanmali ve bu amacgla 9 ay boyunca 300 mg/giin

izoniyazid kullanilmaktadir [176].

Biyolojik ajan tedavisi sirasinda ise tiim hastalara 3 ayda bir tam kan sayimi,
ESH, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tliiberkiiloz profilaksisi almayan kisiler
icin 3 ayda bir akciger grafisi, tiiberkiiloz profilaksisi alan kisiler i¢in 6 ayda bir
akciger grafisi, yillik PPD testi yapilmalidir. Biyolojik ajan ile tedavi sirasinda hastada
serum transaminaz (ALT (Alanin Aminotransferaz), AST (Aspartat Aminotransferaz))
diizeylerinin normalin 3 katina ¢ikmasi durumunda yakin izlem, 5 katina ¢ikmasi
durumunda ise tedavinin hemen kesilmesi 6nerilmektedir. Enzim seviyeleri normale
dondiikten sonra ise tedaviye devam edilebilmektedir [176]. Eger biyolojik ajan
tedavisi alan hastalarda ilk 3 ay iginde tedaviye yanit kriterleri saglanmiyorsa (PASI
skorunda %75 diizelme ve/veya VYA>%50’den fazla azalma, DYKI skorunun 0 veya

I’e esit olmasi) tedavi kesilmelidir. Biyolojik tedaviye hastanin yanit1 6nce 3. ayda,
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sonrasinda 6 ayda bir PASI, DYKI ve VYA tutulumu dlgiitleri ile degerlendirilmelidir
[176], [179].

Biyolojik ajanlar etkilerini T hiicrelerini (alefacept, efalizumab), TNF-a’y1
(adalimumab, etanercept, infliksimab) veya IL-12 ve IL-23"i (ustekinumab)
baskilayarak gostermektedir [176]. Tiirkiye’de psoriazis hastalarinin tedavisi i¢in su
an ruhsatl 3 biyolojik ajan mevcuttur; bunlar infliksimab, adalimumab ve
etanercept’tir [176]. Yapilan bir meta-analiz sonuglarina gore psoriazis hastaliginin
tedavisinde infliksimab adalimumab’a gdre daha iistiin, adalimumab da etanercept’ten
iistlin olarak bulunmaktadir [164], [180]. Ancak baska bir yayinda monoklonal TNF-
a inhibitorii olan adalimumab ve infliksimab’a karsi gelisen ANA (Antinuclear
antibody) ve anti-dsDNA (Anti-double-stranded DNA) antikorlarinin tedavinin
etkinligini azalttig1 [164], TNF-a flizyon proteini olan etanercept’te ise bu tip antikor
gelisse bile tedavi etkinliginin degismedigi sdylenmektedir [181]. 3 anti-TNF ajan da
TNF-a’ya baglanmakta; fakat infliksimab etanerceptten daha giiclii olarak TNF-a’ya
baglanmaktadir. Adalimumabin yar1 6mrii 10-20 giin [182], etanerceptin 70-132 saat
[183], infliksimabin 9,5 giin [184] olup anti-TNF ajanlar icerisinde en kisa yar1 6miirli
ajan etanercept, en uzun yari Omiirlii ajan ise adalimumab olmaktadir. Etanercept ve
adalimumab’in hastalar tarafindan evde uygulanabiliyor olmasi da intravenoz

uygulanan infliksimaba gore bir avantaj olmaktadir.

TNF-a inhibitorleri
infliksimab

Infliksimab kimerik bir antikor olup miirin ve insan DNA sekanslarindan elde
edilen, degisken bolgesi fare kaynakli ve sabit bdlgesi insan kaynakli monoklonal
IgG1 antikorudur [107]. Psoriazis (2005), PsA, eriskin romatoid artrit, ankilozan
spondilit, eriskin ve pediatrik Crohn hastaligi, iilseratif kolit hastaliklar1 kullanim
endikasyonlarini olusturmaktadir [107], [176], [185]. Psoriazis hastalarinda Smg/kg
dozda, 0, 2 ve 6. haftalarda intravendz yolla 2-3 saatlik inflizyonlar, sonrasinda 8
haftada bir benzer dozda idame edilmektedir [176]. Hem psoriatik deri lezyonlarinda
(klasik plak, stabil olmayan plak), hem de PsA, eritrodermik psoriazis, palmoplantar
ve jeneralize piistiiller psoriazis, akrodermatitis kontinua ve tirnak psoriazis

hastalarinda etkili olmaktadir [176], [186], [187], [188]. Infliksimabin etkinligi
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notralize edici antikor olusumuna baglh tedavi siiresince azalabilmektedir. Psoriazis
hastalarinin tedavisinde infliksimab, metotreksat, siklosporin, asitretin, azatiopurin ile
kombine edilebilmektedir [189], [190]; ozellikle metotreksat veya azatiyopurin ile

kombine kullanimi infliksimaba bagli antikor gelisimini azaltabilmektedir [191].

Infliksimab kullanimina bagli hastalarda rastlanan en sik yan etki infiizyonla
iligkili reaksiyonlar olup olus zamanlarina gore intravendz inflizyon sirasinda (akut)
veya hemen sonrasinda (gecikmis), klinik olarak ise makiilopapiiler dokiintii, bulanti,
terleme, iirtiker, ates, kan basinci degisiklikleri, nadiren anafilaksi seklinde olmaktadir
[192]. Reaksiyonlarin esas sebebinin infliksimaba bagli olusan antikorlara bagh
oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle infliksimabin fikse araliklarla verilmesi, ya da
metotreksat veya azatiopurin gibi bir immiinsiipresan ile kombinasyonu antikor
gelisimini ve dolayisiyla hastalarda olusabilecek infiizyon reaksiyonu gelisim riskini
azaltmaktadir [191]. Bunun disinda infliksimaba bagli yan etkiler konjestif kalp
yetmezligi [193], tiiberkiiloz reaktivasyonu [194], invazif fungal enfeksiyonlar [195],
siddetli hepatik reaksiyonlar ve otoimmiin hepatit [196], lupus benzeri sendrom [197]
seklindedir. Behget hastaligi [198], romatoid artrit, ankilozan spondilit [199], iilseratif
kolit, Crohn hastaligi [200] nedeniyle infliksimab tedavisi alan hastalarda psoriaziform

eriipsiyonlar ve nadiren psoriazis gelisebilmektedir.

Etanercept

Etanercept rekombinan insan TNF-a reseptoriiniin (p75) ekstraselliiler
kisminin IgG1’in Fc kismina birlestirilmesi ile olusturulmus, membrana bagli TNF-
a’ya baglanabilen dimerik, fiizyon proteinidir [181]. Siddetli plak psoriazis, PsA,
romatoid artrit, juvenil romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastaliklarinda endike
olmaktadir [176]. Psoriazis hastalarinda kullanim sekli subkutan yolla 12 hafta
boyunca haftada 2 kez 50 mg, sonrasinda ise haftada 2 kez 25 mg veya haftada bir kez
50 mg seklindedir [176]. Etanercept tedavisine bagh klinik yanit siklikla 4-8 hafta
icinde ortaya ¢ikmaktadir [201]. Etanercept psoriazis hastaligimin tedavisinde tek
basina kullanilabilecegi gibi diger tedavilerle; metotreksat [202], siklosporin [203],
asitretin [204], fototerapi [205], topikal ajanlar [206] ile kombine edilerek de
kullanilabilmektedir.
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Etanercept tedavisine bagl hastalarda olusabilecek en sik yan etki enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlaridir (eritem, agri, 6dem, kasinti) [201], [207]. Hastalarda tedavinin
seyrinde notralizan antikor gelisimi, nonnétralizan antikor gelisimi ve ANA, anti-
dsDNA, antikardiyolipin gibi antikor gelisimi olabilir, fakat diger anti-TNF ajanlara
gore etanerceptte antikor gelisimi diisiik oranda olup [208], antikor gelisse bile tedavi
etkinliginin degismedigi sOylenmektedir [181]. Etanercept kullanimmna bagh
hastalarda olusabilecek diger yan etkiler; iist solunum yolu enfeksiyonlari, alerjik
reaksiyonlar, deri dokiintiisii, Iokopeni, pansitopeni, aplastik anemi, Romatoid artrit ve
Crohn gibi etanercept tedavisi verilen hastalarda ortaya c¢ikan psoriazis ve

psoriaziform eriipsiyonlar, tiiberkiiloz reaktivasyonu ve malignite olmaktadir [176].

Adalimumab

Adalimumab ilk tam insan TNF-a monoklonal antikorudur [107]. Spesifik
olarak hem membrana bagli, hem de ¢6ziiniir TNF-a’ya baglanir, bdylece TNF-a’nin
reseptorlerine baglanmasini engellemektedir [160]. Psoriazis, juvenil romatoid artrit,
ankilozan spondilit, PsA, eriskin romatoid artrit ve Crohn hastalarinin tedavisinde
kullanimi endike olmaktadir [107]. Psoriazis hastalarinda subkutan olarak baglangigta
80 mg, 1 hafta sonra 40 mg, sonrasinda 2 haftada bir 40 mg seklinde uygulanmaktadir
[176]. Adalimumab siirekli kullanima uygun bir ilag olup [107], kronik plak ve stabil
olmayan plak psoriazis [176], generalize piistiiler ve palmoplantar piistiiler psoriazis
[209], akrodermatitis kontinua [210], eritrodermik [211] ve psoriatik tirnak [187]
hastalarinin tedavisinde etkili olmaktadir. Adalimumab kullanimina bagl hastalarda
olusabilecek yan etki; enjeksiyon yeri reaksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonlari,
ANA pozitiflesmesi, karaciger enzimlerinde ylikselme, alerjik reaksiyonlar,
trombositopeni, 16kopeni, malignansi gelisimi seklindedir [176], [160]. Enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari1 %6-15’lik oran ile adalimumaba bagli hastalarda olusabilecek en
sik yan etki olup siklikla kendiliginden gerilemektedir [107]. Infliksimaba benzer
sekilde adalimumab tedavisinde de nétralizan antikor gelisimi olabilmekte, nadir de

olsa lupus tetiklenebilmektedir [212].
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Interlékinleri Hedefleyen Ajanlar
Ustekinumab

Ustekinumab 1L-12 ve IL-23’lin ortak p40 iinitesine yonelik saf IgGl
monoklonal antikorudur [160]. IL-12 ve IL-23’tin ortak bir p40 alt iinitesi ve
birbirinden farkli p35 ve pl9 alt initeleri bulunmaktadir [179]. Psoriazis
patogenezinde IL-12 yolagi Th1 aracili immiin yaniti indiiklemektedir [213], IL-23 ise
IL-17’yi artirmakta, hafiza T hiicre regiilasyonu ve makrofaj aktivasyonu saglayarak
kronik otoimmiin inflamasyondan sorumlu olmaktadir [214]. Ustekinumab ile 1L-12
ve IL-23’lin IL-12RB1 reseptoriine baglanmasi engellenmekte, bdylece immiin yanitin

hem Th1 hem de Th17 kollar1 baskilanmis olmaktadir [160].

Ustekinumab psoriazis ve PSA hastalarinin tedavisinde etkilidir. Ustekinumab
kullanim1 subkutan olarak 0. ve 4. haftalarda, 2 doz halinde 45 mg seklinde olup, daha
sonra 12 haftada bir 45 mg seklinde idame verilebilmektedir. Doz gerekirse veya hasta
100 kg’dan agirsa ilag dozu 90 mg’a cikilabilmektedir. Ustekinumabin yan etkileri
enfeksiyon, artralji, bag agrisidir [160].

2.2. Vitiligo

2.2.1. Tanim

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik biiyiikliikte ve sayida iyi
sinirly, siit beyazi renkte yamalarla karakterize idyopatik edinsel bir hastaliktir [4], [5].
Vitiligoda heniiz tam aydinlatilamamis mekanizmalarla tutulan deride fonksiyonel

melanositler ortadan kaybolmaktadir [5].

2.2.2. Tarihge

Vitiligo, Latincede leke veya hata anlamina gelen ‘vitium’ kelimesinden
kaynaklanir, muhtemelen vitulum da kiigiik leke anlamina gelmektedir [4], [215].
Vitiligo hastalig ilk olarak milattan 1500 yil 6nce tanimlanmistir. Hindu Vedik’ten
onceki kitaplarda ve eski Misir kitaplarinda depigmente makiillerden bahsedilmistir
[215]. Vitiligo hastaligi hakkindaki en eski belgelere ise Ebers papiriislerinde
rastlanilmistir. Bu belgelerde vitiligo lepradan farkli bir hastalik olarak tanimlanmistir

[4]. Hint literatiirinde MO. 1500-1000 yillarinda derideki beyaz yamalar igin “’kilas”
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ve “palita” kelimeleri kullanilmistir. Budizm kutsal kitabi Vinay Pitak’ta kilastan
muzdarip olanlarin papazliga atanamayacagi yazilmistir [216]. Hipokrat, hastaligin

baslangi¢ donemlerinde tedavisinin daha kolay oldugunu sdyleyen ilk kisidir [215].

2.2.3. Epidemiyoloji

Vitiligo hastaliginin prevalansi %0,5-1 arasinda degismektedir [217]. 2012
yilinda yapilan bir ¢alismada tiim diinyada vitiligo prevalansinin %0,5-2 arasinda
oldugu belirtilmistir [218]. Cin, Hindistan, Danimarka’dan yapilan biiyiik ¢aligmalarda
vitiligo prevalanslar sirasiyla %0,093 [219], %0,005 [220] ve %0,38 [221] seklinde
bulunmustur. Hindistan Delhi’deki bir deri enstitlisiinde yapilan ¢alismada ise %8,8
ile su ana kadar elde edilmis en yiiksek vitiligo prevalansi gosterilmistir [222]. Gujarat
bolgesi Hindistan’da vitiligo hastalik prevalansinin yiiksek oldugu bir bolgedir [223].
Vitiligo hastaligi1 kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmekte olup, kadinlar kozmetik
kaygilar nedeniyle daha sik tedavi arayisi i¢inde olmaktadir. Bu da kadinlarin neden
daha fazla ¢alismalarda yer aldigin1 a¢iklamaktadir [218], [223]. Ancak vitiligo geng
kadin hastalarda (<30 yas) genc erkek hastalara gore anlamli oranda daha sik
goriilmektedir [224]. Yapilan c¢alismalarda ¢ocuk/addlesan hastalarda vitiligo
prevalansi eriskin hastalardaki vitiligo prevalansi ile benzer bulunmustur [218].
Hastaligin baslangict dogumla 81 yas arasinda herhangi bir yasta olabilmekte, ancak
olgularin %50’si 10-30 yas arasinda olmaktadir [4]. Vitiligo prevalansi kadinlarda 1.
dekatta pik yaparken, erkeklerde 5. dekatta pik yapmaktadir [224].

Vitiligo hastalarinda pozitif aile hikayesi oran1 %15,7 [225], %20 [226], %56,8
[227] gibi degisik oranlarda bulunmus olup, yapilan ¢aligmalarda vitiligolu hastalarin
1. ve 2. derece akrabalarinda vitiligo riski artarken, 3. derece akrabalarinda risk artisi
olmadigi goriilmistiir [228]. Yine bu ¢alismalarda aile hikayesi pozitif olan hastalarda
ortalama hastalik baslangi¢ yasi1 aile hikayesi pozitif olmayan hastalara gére daha
diisiik bulunmustur [227]. Ancak yas ilerledik¢e vitiligo hastaliginin patogenezinde
genetik faktorlerin etkisinin azalip ¢evresel faktorlerin daha Onemli oldugu
vurgulanmigtir [225]. Hastalik siklikla ilkbahar ve yaz aylarinda tan1 almaktadir [224].
Vitiligolu hastalarin ¢ogu hastaligin baslangicin1 6zel yasamsal olaylarla (fiziksel
yaralanma, glines yamgi, emosyonel stres, hastalilk veya  gebelik)

baglantilandirmaktadir [5].
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2.2.4. Etiyopatogenez

Vitiligo; genetik ve genetik olmayan faktorlerle baglantili multifaktoryel bir
hastaliktir. Genel goriis vitiligolu deride fonksiyonel melanositlerin bulunmayisidir
[5]. Bundan dolay1 vitiligo patogenezine yonelik ortaya atilan teoriler melanositlerin
hasarlanmasi iizerine odaklanmistir. Melanosit yikimini agiklayan cesitli teoriler
icinde en ¢ok kabul géren otoimmiin, ndrohiimoral ve otositotoksik teoriler olmaktadir
[229]. Ancak yapilan bir c¢alismada uzun siireli vitiligo hasta lezyonlarinda
melanositlerin oldugu gorilmistir [230]. Dopa pozitif melanositlerin olmadigi
vitiligonun kesin tipi yaninda, melanositlerin lezyonlarda kaldig1 fakat azalmis dopa-
pozitifligi gosteren goreceli tiplerin de oldugu bilinmektedir. Hatta goreceli tiplerin
kesin lezyonlarin onciilii oldugu disiiniilmektedir. Sonugta eldeki verilere gore,
vitiligo hastalarina ait lezyonlarda melanositler yoktur veya cok az sayida
bulunmaktadir [5].

Vitiligo patogenezinde genetik faktdrler dnemli olup vitiligo kalitimi basit
Mendel genetigi ile agiklanamamakta, inkomplet penetrans, birden ¢ok hassas bdlge
ve genetik heterojenite ile agiklanabilmektedir [5].

Birg¢ok vitiligo hastasi hastaliklarinin baslangicini 6zel bir olaya baglamaktadir
(fiziksel hasar, gilines yanigi, duygusal hasar, hastalik, gebelik); fakat Kobner
fenomeni harig bu faktorlerin vitiligo hastaligina neden olduguna ve vitiligo hastaligini
artirdigina dair bir kanit bulunmamaktadir [5].

Vitiligo hastaliginin etiyolojisinde farkli teoriler 6ne siirtilmiistiir; bunlar icinde
otoimmiin hipotez, humoral ve hiicresel immiin sistemdeki anormallikler en ¢cok kabul
edilenlerdir. Norohumoral, sitotoksik, oksidatif stres teorileri orta derecede kanit
diizeyine sahiptir, melanositoraji ve azalmis melanosit omrii teorileri ise yakin

zamanda ortaya atilan en yeni teorilerdir [229].

Genetik Faktorler

Vitiligonun ailesel yatkinligi uzun yillardan beri bilinmekte olup hastaligin
altta yatan genetik nedenleri {izerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve sonuglar genetik
faktorlerin vitiligo hastalik gelisiminde 6nemli rolii oldugunu gostermistir [225],

[226], [227]. Ancak vitiligo hastaliginda kalitim basit otozomal dominant veya resesif
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Mendel modelinde olmay1p poligenik tabanli, inkomplet penetransli, birden ¢ok hassas
bolge ile aciklanabilmektedir [4], [5]. HLA ve vitiligo arasindaki iligki lizerine yapilan
cok sayida ¢alisma belirli HLA haplotiplerinin, 6zellikle HLA -A2, -DR4, -DR7 ve -
DQB1*0303’nin vitiligo hastaligiyla yakindan iligkili oldugunu gostermektedir [231].
Bu alanlar disinda vitiligoyla iliskili oldugu diisliniilen farkli HLA bdlgeleri
gosterilmistir [229]. HLA bdlgeleri ile olan en giiglii iliskinin otoimmiin hastaligin
eslik ettigi ve jeneralize hastaliga sahip vitiligo hastalarinda oldugu gosterilmistir.
HLA lokuslari disinda vitiligo hastaligina yatkinlik yaratan NALP1 (SLEV1, Systemic
lupus erythematosus vitiligo-related 1), AIS1 (Autoimmune susceptibility 1), AIS2
(Autoimmune susceptibility 2) ve AIS3 (Autoimmune susceptibility 3) gibi bolgelerin
de oldugu 6ne siiriilmiistiir [5]. Genis, ¢ok merkezli bir ¢caligmada AIS1 vitiligoda
suclanmig olup, bu bolgenin melanoblast diferansiyasyonu, gelismesi ve otoimmiin
olaylarda gorevli oldugu bilinmektedir [232]. Kromozom 7°deki AIS2 bolgesi,
kromozom 8’deki AIS3 bdlgesi ve kromozom 17°deki SLEV1 bolgeleri vitiligo ile
iliskili diger bolgeler olup AIS1, AIS2, SLEV1 bolgeleri vitiligo ve otoimmiiniteyle
birlikte olan ailelerle iligkili iken; AIS3 bdlgesi otoimmiinite ile birlikte olmayan
vitiligolu hasta grubuna hitap etmektedir [229], [5]. Yakin zamana ait bir ¢alismada
kromozom 7 ve 9’a ait baz1 bolgeler de vitiligo ile iligskilendirilmistir [233]. Bunlar
disinda birgok aday gen de vitiligo hastaliginda suglanmis olup bunlar; CAT (Catalase
gene), VIT1 (Vitiligo associated gene 1), AIRE (Autoimmune Regulator), COMT
(Catechol-O-methyltransferase), MITF (Microphtalmia Associated Transcription
Factor), GTPCH (Guanosine Triphosphate Cyclohydrolase), CTLA4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen 4), KIT genleridir [234].

Teoriler
Otositotoksik Teori

Bu teori, vitiligoda melanositlerin melanogenez yolundaki toksik ara {iirlinleri
veya metabolitleri elimine eden intrinsik koruyucu bir mekanizmay1 kaybederek
kendilerini yok ettiklerini ileri siirmektedir [4]. Genetik olarak duyarli bireylerde
fenol, kinon gibi gevresel toksik metabolitler veya melanosite ait intrinsik toksik
molekiiller birikmekte ve melanositlere hasar vermektedir [229]. Yapilan ¢alismalarda

stiperoksidi suya indirgeyen katalaz seviyeleri vitiligo hastalarinin etkilenen ve
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etkilenmemis derisinde azalmis olarak bulunmustur. Diisiik katalaz seviyesi vitiligoda
epidermal H20> (Hydrogen Peroxide, Hidreojen Peroksit) diizeylerinin yiikselmesine
neden olmaktadir [235]. H20. birikimi katalaz enziminin porfirin aktif bolgesinde
oksidatif ayrilmaya yol agmakta ve vitiligoda bu enzim seviyesini daha da
diistirmektedir [5]. Tiyoredoksin rediiktaz enzimi ise kalsiyum ile allosterik negatif
kontrol altinda olan, lipit peroksit, kinon ve H202 diizeylerini diisiirerek oksidatif stresi
azaltmaya yardimci olan bir enzimdir [236]. Ancak vitiligoda keratinosit ve melanosite
kalsiyum alimmnin bozulmasi [237], [238], bdylece hiicre igi serbest kalsiyum
diizeyinin artis1, tiyoredoksin rediiktaz enzimini negatif yolla inhibe ederek hiicresel

redoks durumundan okside duruma kaymaya sebep olmaktadir [236].

Caligmalar  vitiligo hastalarinin  lezyonlu  derisinde  keratinosit  ve
melanositlerde kalsiyum alimi ve atiminin defektif oldugunu gostermistir [237],
[238]. Vitiligo hastalarinin derisinde H20> biriktigi, buna bagli kalmodulinin okside
oldugu, okside kalmodulinin kalsiyum bagimli ATPaz’1 (Adenosine triphosphatase)
aktive etme 6zelligini yitirmesi, boylece ATPaz aktivitesinin azalmasi ve buna bagl
esansiyel bir aminoasit olan L-fenilalanin aliminin azalmasi, L-tirozin yapilamamast
ve sonugta melanin sentezinin azalmasi s6z konusudur. Sonugta H20. birikiminin
vitiligo hastalarinda kalsiyum homeostazin1 ve bdylece melanin sentezini bozdugu
ileri siiriilmektedir [239].

Caligmalarda  vitiligolu hastalarda katekolamin diizeylerinin  yiiksek
bulunmasi, 6zellikle 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol ve homovalinik asit diizeylerinin
yiiksek bulunmasi monoamin oksidaz-A (Monoamine Oxidase-A, MAO-A) ve COMT
enzimlerinin aktivitelerinin arttigini diistindiirmektedir [240].

Tiyoredoksin/tiyoredoksin rediiktaz’in kalsiyum tarafindan inhibisyonu,
MAO-A’nin artmis seviyeleri ile iliskili olarak artmig katekolamin biyosentezi
epidermal H202’nin tespit edilmis kaynaklaridir. Vitiligolu hastalarda ortaya ¢ikan tim
bu biyokimyasal anormallikler oksidatif strese yol agmakta, melanotoksik bilesimler
birikmekte, dogal detoks siireci inhibe olmakta ve vitiligolu hastalarin derisinde

melanosit yikimina katkida bulunmaktadir [5].


http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=adenosine%20triphosphatase&source=web&cd=3&cad=rja&sqi=2&ved=0CEIQFjAC&url=http%3A%2F%2Fmedical-dictionary.thefreedictionary.com%2Fadenosine%2Btriphosphatase&ei=y5gUUv6tC8KxtAaI8oCwCw&usg=AFQjCNE36KrlkHWGm_dvKgRAx4wnmyligA&bvm=bv.50952593,d.Yms
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Noronal Teori

Bu hipotez ilk olarak Lerner tarafindan ortaya atilmis olup hipotezin temeli;
sinir zedelenmesi goriilen denerve alanlarda, azalan veya hi¢ olmayan vitiligo deri
bulgularinin bildirilmesi, segmental, dermatomal vitiligonun klinik varligi, vitiligo
hastalariin lezyon boélgelerinde artmis adrenerjik aktiviteyi gosteren artmig terleme
ve vazokonstriksiyon, hasarli sinir lifleri olan hayvan modellerinde olusan
depigmentasyona dayandirilmaktadir [241]. Melanositlerin ve sinir sisteminin ortak
embriyolojik orijini bu bakis agisin1 desteklemektedir [4], [229]. Sinir sistemindeki
lokal veya sistemik diizeyde bir disregiilasyon vitiligo hastalifinda melanositlerin

hasarlanmasina neden olmaktadir [229].

Noral hipoteze gore sinir sonlanmalarinin kenarlarindan melanositler {izerinde
toksik etki gosteren norokimyasal medyatorler salinmaktadir [4]. Vitiligo hastalarinda
lezyonel deride proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-o diizeyi yiiksek
bulunmustur. Bu sitokinlerin parakrin yolla melanositleri inhibe ettigi
distintilmektedir [242]. Vitiligolu hastalarda kanda artmis katekolamin ve metabolit
diizeyleri oldugu goriilmiistiir [240]. Baska bir ¢alismada vitiligonun 6zellikle aktif
evresinde hastalarda idrarda katekolamin metabolitlerinin atilimi artmis olup bu durum
hastaligin ortaya ¢ikmasina yer alan stres faktori ile iliskilendirilmistir [243]. Artmis
katekolamin diizeyleri ile direkt sitotoksik etki c¢ikabilecegi gibi, katekolaminlerin
lokal vazokonstriktif etkisi ile ortaya ¢ikan hipoksiyle, katekolaminlerin hizla okside
Olmasi ile olusan H20> gibi serbest radikallerle melanositlerin hasar gordigii
diisiiniilmektedir [229], [243]. Vitiligolu hasta derisinde ndropeptit dengesinde de
degisim vardir, yapilan bir calismada hastalara ait lezyonlu dokuda noropeptit Y
diizeyleri lezyonsuz alanlardaki degerlere gore yiiksek bulunmustur. Gozlemler
noropeptidlerin vitiligo hastaliginda direk veya indirekt yolla, immiin veya non-
immiin mekanizmalarla melanositlerin dejenerasyonu ve yikiminda etkili oldugunu

gostermektedir [244].

Konverjans Teori

Konverjans teori genetik faktorler, stres, toksik bilesiklerin birikimi,

enfeksiyonlar, otoimmiinite, degismis hiicre ortami, bozulmus melanosit gocii ve
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proliferasyonu gibi bir¢ok muhtemel patojenik mekanizma kombinasyonunun vitiligo

fenomenine yol agtig1 hipotezine dayanmaktadir [245].

Melanositoraji Hipotezi

Melanositoraji hipotezine gore melanositler zayif olarak deriye baghdir. Bu
nedenle minér friksiyon ve/veya diger stres faktorleri ile yukariya go¢ etmekte ve bu
durum Kobner fenomeni olarak adlandirilmaktadir [246]. Vitiligo hastalarinin lezyon
olmayan normal derisinde yaklasik 4 dakikalik hafif friksiyon ile 4-24 saat i¢inde
melanosit ayrilmast oldugu, melanositlerin ayrilarak suprabazal alanlara gog¢ ettigi
goriilmistiir [247]. Vitiligo hastalarinin lezyonlu derilerinde ‘tenascin’ adi verilen
melanositlerin fibronektine adezyonunu inhibe eden bir ekstraselliiler matriks
molekiilii artmis olup, bu molekiilin melanositlerin kaybini kolaylastirdigi

diistiniilmektedir [248].

Oksidatif Stres Hipotezi

Bu hipoteze gore oksidatif stres ve serbest radikal birikimi vitiligo
patogenezinde onemli olmaktadir. Yapilan calismalar siiperoksidi suya indirgeyen
katalaz seviyelerini vitiligo hastalarinin etkilenen ve etkilenmemis derisinde azalmis
olarak bulmustur. Diisiik katalaz seviyesi vitiligoda epidermal H202 diizeylerinin
yiikselmesine neden olmaktadir [235]. H202 birikimi katalaz enziminin porfirin aktif
bolgesinde oksidatif ayrilmaya yol agmakta ve bu enzim seviyesini vitiligoda daha da
diistirmektedir [5]. Tiyoredoksin rediiktaz enzimi ise kalsiyum ile allosterik negatif
kontrol altinda olan, lipit peroksit, kinon ve H20; diizeylerini diisiirerek oksidatif stresi
azaltmaya yardimci olan bir enzimdir [236]. Ancak vitiligoda keratinosit ve melanosite
kalsiyum alimimin bozulmasi [237], [238], boylece hiicre igi serbest kalsiyum
diizeyinin artisi, tiyoredoksin rediiktaz enzimini negatif yolla inhibe ederek hiicresel
redoks durumundan okside duruma kaymaya sebep olmaktadir [236]. Bunun disinda
oksidatif strese kars1 korumada yer alan glutatyon peroksidaz aktivitesi de vitiligolu
hastalarda diisiik bulunmustur [249]. Tiim bu bulgular vitiligoda antioksidan sisteme
ait bozukluk oldugunu ve serbest radikal aracili melanosit hasarinin meydana geldigini

desteklemektedir.
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Azalmis Melanosit Omrii Hipotezi

Keratinosit kdkenli kok hiicre faktorii ¢-KIT (KIT gene protein) reseptoriine
baglanarak melanosit biiyliimesini ve yasamasini regiile etmektedir [250]. C-KIT kok
hiicre faktoriiniin perilezyonel melanositlerde anlamli oranda diisiik oranda

ekspresyonu vitiligo hastaliginin patogenezinde azalmis melanosit dmriiniin varligini

desteklemektedir [250], [251].

Diger Etiyolojik Faktorler
Viral Enfeksiyonlar

Bazi vitiligo hastalarinin deri biyopsi spesmenlerinde CMV (Cytomegalovirus)
DNA’smin saptanmasi viriisle iliskili melanosit hasarinin vitiligo patogenezinde yer
alip almadigi sorusunu giindeme getirmektedir [252]. Bazi otorler tarafindan vitiligo

hastaliginda HCV [253], HIV [254] mikroorganizmalari da su¢lanmaktadir.

2.2.5. immiinpatogenez
Otoimmiinite, Humoral immiinite

Vitiligo hastaliginin ¢ok sayida otoimmiin hastalik ile birlikte goriilmesi
otoimmiinitenin patogenetik mekanizmalar i¢inde yer almasini destekleyen bir
ipucudur [234]. 2624 hastayla Kuzey Amerika ve Ingiltere’den yapilan bir ¢alismada
vitiligo hastalarinda ve hastalarin 1. derece akrabalarinda 6 otoimmiin hastaligin
sikliginin anlamli derecede arttig1 gosterilmis olup bu hastaliklar; vitiligonun kendisi,
otoimmiin tiroid hastalig1 (6zellikle hipotiroidizm), sistemik lupus eritematozus,
pernisydz anemi, Addison hastaligi ve muhtelemen inflamatuar barsak hastaligidir
[255].

Vitiligo hastalarinin 6nemli bir kisminda kanda melanositlere karsi antikor
oldugu gosterilmistir [256]. Bir ¢alismada bu oran %30,9 seklinde bulunmustur [257].
Bir caligmada aktif wvitiligolu hastalarda stabil hastaligi olanlara gore tirozin
hidroksilaz antikorlarinin anlamli derecede yliksek diizeyde oldugu gosterilmistir
[258]. Baska bir ¢alismada da vitiligo hastalarinda serumda antikor varligi ile hastalik
yayginligi iligkili bulunmustur [259]. 2012 yilinda yayimlanan Kroon ve
arkadaglarinin ¢alismasinda vitiligo hastalarinin %42,8’inde melanosite karsi antijen

spesifik antikorlarin oldugu, ancak melanositlere karsi olusan bu antikorlarin hastalik
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aktivitesi veya diger hastalik diizeyini gosteren parametreler ile korele olmadigi
gosterilmistir [260].

Vitiligo hastalifinda suglanan ¢ok sayida hedef antijen vardir, bunlardan
bazilar1 35, 40-45, 75, 90, 150 kDa (kilodalton) molekiiler agirliklart olan
molekiillerdir [261]. 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada vitiligoda 65 kDa olan bir
antijenin 6nemli oldugu ve bu antijenin biiyiik olasilikla melanosit yilizeyinden koken
aldig1 belirtilmistir [262]. 2000 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 165, 90, 68 kDa olan
antijenlerin vitiligoda hedef olabilecegi gosterilmistir [263]. Lancet’te yayinlanan
Song ve arkadaslarinin ¢alismasinda 26 vitiligo hastasinin 20’sinde 60 kDa bir
molekiil olan tirozinaz enzimine karsi reaksiyon oldugu goriilmiis olup, melanin
yapiminda gorevli enzim olan tirozinazin vitiligo hastalifinda 6nemli bir antijen
oldugu gosterilmistir [264]. TRP-2 (TRP, Tirozinase Related Protein) tirozinazla
iliskili bir protein olup 53 vitiligo hastasinin 3’tinde (%5,9) TRP-2 antikoru oldugu
gosterilmistir [265]. Benzer sekilde TRP-1 de tirozinazla iliskili bir protein olup bir
caligmada 53 vitiligo hastasinin 3’tinde TRP-1 antikoru oldugu gosterilmistir [266].
Hedstrand ve arkadaslarinin ¢alismasinda melanosit transkripsiyon faktorii SOX9
(SOX, Sex Determining Region Y-related HMG-box) ve SOX10’un APS tip 1
(Autoimmune Polyendocrinopathy Syndrome 1) ile iliskili vitiligolu hastalarda
otoantijen olarak gorev aldig1 gosterilmistir [267]. Eh ve arkadaslarinin ¢alismasinda
melanin konsantre ettirici hormon reseptorii-1 (Melanin-Concentrating Hormone
Receptor 1, MCHRL1) vitiligo hastalarinda otoantijen olarak gosterilmistir [268].
Sonugta vitiligolu hastalarda hedef olarak birgok antijen gosterilmesine karsin, bu
antijenlerin higbiri hastaliktan sorumlu olan major antijen olamamaktadir [256].

Vitiligoda pigment hiicrelerine karsi neden antikor iretildigi belli
olmamaktadir. T veya B hiicre seviyesinde meydana gelen immiindisregiilasyon, diger
hedef hiicrelere veya mikroorganizmalara karsi tiretilmis antikorlarin ¢apraz reaktivite
gostermesi, hasarlanmis pigment hiicrelerine kars1 antikor tiretiminin bu duruma neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Sonucta vitiligo antikorlar1 hastaligin sebebi veya
sonucu olsa da pigment hiicrelerine zarar verme kapasitesine sahiptir [256]. In vitro
ortamda vitiligo antikorlarinin melanositlere hasar verme kapasitesine sahip oldugu
gosterilmistir [269]. Vitiligo antimelanosit IgG antikorlar1 HLA-DR ve ICAM-1

ekspresyonunu ve melanositlerden IL-8 salinimini da uyarir, bu da hiicrelerin antijen
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sunma kapasitesini ve melanosit destriiksiyonunda gorevli antijen spesifik immiin
efektor hiicrelerin aktivitesinin artmasini saglamaktadir [270]. Kiiltiire insan
melanositlerinde melanin konsantre ettirici hormon (Melanine Concentrating
Hormone, MCH) ile MCHR1’in uyarilmasi sonunda a-melanosit stimiile edici hormon
(Melanocyte stimulating hormone, a-MSH) aktivitesi ve bdylece melanin iiretimi
azalmaktadir. Sonucta MCH/MCHRI yolagi melanosit fonksiyonlarini diizenlemede
onemli olmaktadir [271]. Ancak tiim bu bilgilere ragmen melanositlere kars1 tiretilmis

antikorlarin vitiligo patogenezindeki yeri heniiz tam olarak agiklanamamaktadir [256].

Hiicresel Immiinite

Vitiligoda humoral immiinite disinda hiicresel immiinitede de degisiklikler
olmaktadir. Vitiligo hastalarina ait lezyon sinirinda CD4 ve CD8 T hiicrelerinin varlig
ancak B hiicrelerinin bulunmayis1 hiicresel immiinitenin vitiligoda 6nemli bir yer
tuttugunu ispatlamaktadir. Bu T hiicre infiltrasyonu i¢inde 6nemli oranda CD8+T
hiicreleri izlenmekte olup bu hiicreler melanosit hasari ile iliskili olmaktadir. Vitiligo
hastalarina ait lezyonel deride CD4/CDS8 orami tersine donmiis olup CD8+T hiicre
orani belirgin artmig [272] ve 6zellikle Melan-A spesifik CD8 T hiicreleri hastalik
siddeti ve yayginligi ile korele bulunmustur [273]. Vitiligoda hiicresel immiin sisteme
ait T lenfositler disinda makrofajlar da hastalara ait perilezyonel deride belirgin
artmisgtir [272]. Vitiligoda DH’lerin rolii tartigmali olup 2005 yilinda yapilan bir
calismada stres varliginda melanositlerden 1s1 sok proteini 70 sentezlendigi, 1s1 sok
proteini 70’in DH’leri aktive ettigi, progresif vitiligoda DH’lerin efektor fonksiyonlari
oldugu gosterilmistir [274]. Bu ¢alismada DH aracili epidermal melanosit 6liimiiniin
vitiligodaki depigmentasyonu agiklayabilecegi One striilmistir [274]. Tim bu
gozlemler vitiligonun T hiicre, 6zellikle de CD8+ T hiicre aracili otoimmiin bir hastalik

oldugu hipotezini desteklemektedir [5].

Sitokinler

Vitiligo hastalarinda gesitli sitokinlerin diizeyinde de degisiklik olmaktadir
[256]. Caixia ve arkadaslarinin ¢alismasinda serum IL-2R diizeyinin hastalik aktivitesi
ile iligkili oldugu, bu nedenle IL-2R diizeyinin 6l¢limiiniin hastalik siddetini ve
prognozunu tahmin etmede Onemli oldugu belirtilmektedir [275]. Welsch ve

arkadaglarinin ¢aligmasinda vitiligo hastalarinda IL-2, IL-4, IL-17 diizeyleri saglikl
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kontrollerden yiiksek, TGF-f diizeyi ise diisikk bulunmus; arastirmacilar bu sitokin
profilinin vitiligoda immiin sistemin Treg veya Th2 yoniinden Th1 veya Th17 yoniinde
kaymasi nedeniyle oldugunu diistinmektedir [276]. 80 vitiligo hastasinin saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildigi baska bir ¢alismada da vitiligo hastalarinda
proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-2 diizeyleri yiiksek bulunmus olup, bu
sitokinlerin melanositik sitotoksisitede gorev aldigi diisiiniilmektedir [277]. Yine
vitiligo hastalarinda mononiikleer hiicrelerden salgilanan IL-6 ve IL-8 diizeyinin de
artmasi, Ozellikle IL-8’in notrofil kemotaksisi yaratarak destriiksiyona neden olmasi
onemlidir. Aktif vitiligolu hastalarda GM-CSF diizeyleri ise saglikli kontrollere gore
azalmistir, boylece azalan bu biliylime hormonu ile vitiligoda melanositlerin yasam
stiresi kisalmaktadir. Bu ¢alismada TNF-a ve IFN-y diizeyi ise vitiligo hastalarinda

saglikli kontrollere gore azalmistir [278].

2.2.6. Klinik

Vitiligolu hastalarda lezyonlar tebesir veya siit beyazi renkte degisen ¢aplarda
ve sayida, karakteristik olarak keskin sinirli, yuvarlak, oval veya lineer sekilli makiil
ve/veya yamalar ile karakterizedir [5]. Lezyonda herhangi bir epidermal degisiklik
olmayip genelde eritem bulunmamaktadir. Istisnas1 genisleyen lezyonlarin smirinda
bazen inflamasyona ait eritem goriilebilmesidir. Vitiligo hastalarinda lezyonlar siklikla
simetrik ve iyi smirli olup merkezden perifere dogru genislemektedir [279]. Sinirlar
genelde konvekstir, ancak vitiligo ¢ok yaygin oldugunda ve normal pigment ¢ok az
kaldiginda kalan normal pigmentasyon adalarinin konkav sekilde smirlar
bulunabilmektedir [4]. Lezyonlar agik derili insanlarda ¢ok belirgin degildir, ancak
Wood 15181 altinda inceleme yapilmasi veya tutulmamis derinin bronzlasmasindan
sonra lezyonlar kolaylikla ayirt edilebilmektedir [5]. Koyu tenli kisilerde ise
vitiligindz deri ile pigmente deri arasindaki kontrast dikkat ¢ekici olmaktadir [4].
Hastalarda lezyonlar siklikla asemptomatiktir, ancak nadir de olsa tutulan deride
kasint1 olabilmektedir [5]. Lezyonlar viicudun her hangi bir yerinde goriilebilse de
tutulan bolgelerin karakteristik modeli normalde hiperpigmente olan yiiz, el sirtlari,
meme baglari, aksilla, gobek, sakrum, ingiiinal ve anogenital bolge gibi alanlarin sik¢a
tutulmasidir [4], [5]. Tekrarlayan siirtiinme ve travma el sirt1, ayak, dirsek ve ayak
bilegi gibi kemik ¢ikintili olan yerlerin etkilenmesine neden olmaktadir. Bunun diginda

basinca maruz kalan veya kiyafetle sik temas halinde olan alanlarin (6rnegin; kemer,
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omuz askilari, yaka alt1), tekrarlayan siirtinmeye maruz kalan katlant1 yerlerinin
(aksilla, anogenital bolge) tutulumu da sik goriilmektedir [4]. Vitiligo tipik olarak
ekstremitelerde siklikla dirsek, diz, parmak, bilek i¢ yiiz, ayak bilek dorsal yiiz ve
bacak tutulumu yaparken, fasiyal vitiligoda g6z ve agiz ¢evresi tutulmaktadir [5].
Skalpteki vitiligoda genellikle sagta beyaz veya gri bir lokalize yama bulunmakta olup
bu duruma ‘poliozis’ denilmektedir. Sagli deri tutulumu olan vitiligo tiim sagta total
depigmentasyon, dagmik beyaz saglar veya 30 yasindan once izole erken sag
grilesmesi veya beyazlasmasi seklinde de prezente olabilmektedir [4]. Ancak vitiligolu

hastalara ait depigmente saclarda spontan repigmentasyon gorilmemektedir [5].

Klinik Smiflama

Vitiligo 2 major alt tipe ayrilir, bunlar segmental ve nonsegmental vitiligodur
[280]. Baska bir siniflamaya gore vitiligo segmental, akrofasiyal, jeneralize, universal
ve tutulum paternine gére de fokal, mikst ve mukozal tipler olarak ayrilmaktadir [279].
Nordlund’a gore baska bir siniflama da lokalize, jeneralize, universal olarak
vitiligonun siniflanmasi; lokalize formun alt tiplerinin fokal, unilateral (segmental),
mukozal olarak, jeneralize formun alt tiplerinin ise vulgaris, akrofasiyal, mikst olarak

ayrilmasi seklindedir [281].

Lokalize Vitiligo

Fokal Vitiligo

Fokal vitiligo hastada bir alanda bir veya daha fazla makiil olmas1 durumudur
[5]. Ornegin glans penis gibi izole bir alanda bir veya birkac adet makiil bulunur [4].
Cocukluk ¢aginda sik goriilen bir form olup fokal vitiligoda boyun ve govde siklikla
tutulmaktadir [279].

Unilateral (Segmental) Vitiligo

Segmental vitiligo dermatomal olarak yayilan unilateral makiillerle
karakterizedir. Burada asimetrik olarak bir dermatomal alan tutulmakta, hastalik bu
alanda lineer olarak ilerler veya degismeden hayat boyu kalmaktadir [4]. Ancak 2012
yilinda yaymlanan Geel ve arkadaslarinin caligmasina gore segmental vitiligonun

dermatomal yerlesimli hastaliklar siniflamasina girmesinin dogru olmadigi, segmental
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vitiligonun unilateral veya bant seklinde yerlesimli dermatozlardan farkl bir paternde
oldugu, kutan6z mozaisizmin segmental vitiligo lezyonlarinda potansiyel mekanizma
olabilecegi vurgulanmaktadir [282]. Segmental vitiligonun degismeden stabil kalma
durumu da yeni bir vitiligo tipi olan ‘mikst vitiligo’ nun tanimlanmasi ile ortadan
kalkmistir. Segmental vitiligo hastalarinda zaman igerisinde jeneralize bilateral
yerlesimli vitiligo lezyonlar1 ortaya ¢ikma durumuna artik mikst vitiligo denmektedir
[283]. Hatta Jouary ve arkadaslarinin ¢alismasinda bir segmental vitiligo hastasinda
halo neviis ve lokotrisi varligi, segmental vitiligonun govde yerlesimli olmasi bu

hastanin mikst vitiligoya ilerleyeceginin bir gostergesi olarak gosterilmistir [284].

Segmental vitiligo hastaliginda trigeminal alan en sik tutulum bdlgesidir
(Resim 2.8.). Ancak multipl tutulum alanlar1 da olabilmektedir. Burada erkekler daha
sik etkilenmekte, tutulum alanlarinda terleme bozuklugu da saptanabilmektedir [4].
Cocukluk ¢aginda bu formun sikligi erigkin ¢agdan daha fazla olmaktadir [285].
Segmental vitiligo siklikla erken yasta baslangica sahip olup diger vitiligo tiplerinden
farkli olarak herhangi bir otoimmiin hastalik ile iligkili olmayip kobnerizasyonun
beklenmemesidir [4], [279]. Nonsegmental ve segmental vitiligo tiplerinin
karsilastirildigr bir epidemiyolojik calismada nonsegmental vitiligo hastalarinda
lezyon sayisi, VYA tutulum orani, Kébner fenomeni insidansi, hastalik progresyon
riski, tiroid anormallikleri segmental vitiligolu hastalardan anlamli derecede fazla
bulunmustur [286]. Segmental vitiligolu hastalarin biiylik bir kisminda lezyon
bolgesindeki killarda beyazlama bulunmaktadir [287]. Tedavilere direngli olan

segmental vitiligo, epidermal greftleme igin en uygun form olmaktadir [4].
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Resim 2.8. Segmental vitiligo, HUTF Dermatoloji arsivinden.

Mukozal Vitiligo

Mukozal vitiligo dudagi veya baska bir mukozal yiizeyi tutan vitiligo tipidir.
Pir mukozal vitiligo seklinde goriilebilecegi gibi deri tutulumu ile birlikte de
goriilebilmektedir [288]. Kotii prognoza sahip olan mukozal vitiligo hastalik

progresyonunu igaret edebilmektedir [289].

Jeneralize Vitiligo

Jeneralize vitiligo en sik goriilen vitiligo alt tipidir [229]. Birkag¢ adetten ¢ok
sayida yaygin makiile kadar degisen lezyonlarla karakterizedir. Bu makiiller siklikla
simetrik ve ekstansor yiizeyleri tutmaktadir [4]. Vulgaris, akrofasiyal ve mikst olmak

tizere jeneralize vitiligonun 3 alt tipi vardir.

Vulgaris

En sik goriilen jeneralize vitiligo alt tipidir. Vulgariste siklikla el (Resim 2.9.),
el bilek, aksilla, ingiiinal bolge, dudak, géz ve genital bolge tutulmaktadir [229].
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Resim 2.9. Ellerde vitiligo lezyonlari. HUTF Dermatoloji arsivinden.

Akrofasiyal

Akrofasiyal vitiligoda distal ekstremiteler ve fasyal periorifisyel alanlar
tutulmaktadir [279].

Mikst

Mikst; segmental, akrofasiyal ve/veya vulgarisin ¢esitli kombinasyonlar
durumudur [5].

Universal Vitiligo

Normal pigmentli birka¢ makiil disinda burada tiim viicudun tutulmaktadir [4].
Bu tip multipl endokrinopati sendromlari ile iliskili olabilmektedir [4], [279].

Klinik Varyantlar

Vitiligonun klinik varyantlart punktat, inflamatuar, trikrom, kuadrikrom ve
pentakrom vitiligodur [4].

Punktat Vitiligo

Vitiligonun alisilmadik bir klinik goriiniimii punktat vitiligo olup kii¢iik konfeti
benzeri veya cok kiiclik birbirinden ayrik amelanotik makiillerin normal deri veya

hiperpigmente bir makiil {izerinde goriilmesi ile karakterizedir [5].
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Inflamatuar Vitiligo

Nadir bir form olan inflamatuar vitiligo, vitiligo makiiliiniin sinirinda eritem

olmast durumudur [5].

Trikrom Vitiligo

Normal ve tam depigmente deri arasinda degisen genislikte bronzlasmis deriyi
tanimlamak i¢in kullanilan bir terim olan trikrom vitiligo, normalden beyaza kademeli
gecis zonu olmayip, daha ¢ok asir1 bronzlasan kisilerde dikkat ¢eken ara renktir [5].
Hann ve arkadaslarinin 21 trikrom vitiligolu hastanin klinik ve histopatolojik
ozelliklerini inceledigi caligmada trikrom vitiligonun aktif vitiligo alanlarini temsil
ettigi, ancak progrese olmadigi, koyu deri fototipinin trikrom vitiligo gelismesi i¢in bir
yatkinlik yarattigi, burada depigmentasyonun olusmasinda keratinosit, melanosit ve
langerhans hiicrelerinin rol aldigi, depigmente alanlarda dahi birka¢ melanositin

oldugu durumda tedavinin kolaylastigi sdylenmektedir [290].

Kuadrikrom Vitiligo

Kuadrikrom vitiligo koyu deri tipi olanlarda perifolikiiler repigmentasyon
alanlar1 ve lezyon sinirlarinda hiperpigmente dordiinci bir rengin (koyu kahverengi)

varligini yansitmaktadir [5].

Pentakrom Vitiligo

Pentakrom vitiligo tedavi edilmemis hastada bes farkli renk (siyah, koyu
kahverengi, orta kahverengi, normal deri, bronz, beyaz) seklinde tanimlanmistir [5].
Pentakrom vitiligonun 6nemi bilinmemekte olup yavas repigmentasyon durumunda

yar1 stabil veya gegici pigmenter durumu temsil ettigi 6ne stiriilmektedir [291].

2.2.7. Komorbiditeler

Vitiligo hastaligi basta otoimmiin tiroid hastaliklar1 olmak {iizere birgok
otoimmiin ve otoinflamatuar hastalikla birlikte goriilebilmektedir [229]. 2008 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada pediatrik vitiligo vakalarinin %25’inde aktif tiroid hastalig1
saptanmistir [292]. 2013 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 6zellikle vitiligolu kadin
hastalarin, hastalik siiresi uzun ve VYA tutulumu fazla olan olgularin daha ¢ok

otoimmiin tiroid hastaligina yatkin oldugu ve bu nedenle ozellikle de bu hasta
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grubunda tiroid fonksiyonlari ve anti-tiroid antikorlarinin diizenli araliklarla bakilmasi
onerilmektedir [293]. Vitiligolu hastalarda tiroid antikorlarmin goriillme sikligi
artmigtir. Hindistan’dan yapilan bir ¢alismada %36,7 hastada anti-tpo (anti- tiroid
peroksidaz) ve %32,1 hastada da anti-tg (anti-tiroglobulin) antikor pozitifligi
saptanmistir [294]. Alkhateeb ve arkadaslarinin ¢aligmasinda vitiligolu hastalarda 6
otoimmiin hastalik siklig1 hastalarda ve hastalarin 1. derece akrabalarinda artmis olup
bunlar; vitiligonun kendisi, otoimmiin tiroid hastalig1 (6zellikle hipotiroidizm),
pernisydz anemi, Addison hastaligi, sistemik lupus eritematozus, muhtelemen
inflamatuar barsak hastaligidir. Ayni ¢calismada alopesi areata, tip 1 diyabetes mellitus,
multipl skleroz, myastenia gravis, psoriazis, romatoid artrit, skleroderma, sjogren
sendromu siklig1 vitiligolu hastalarda veya 1. derece yakinlarinda artis gdstermemistir
[255]. 2011°de yayinlanan Hindistan Mumbai’den yapilan bir ¢alismada vitiligolu
hastalarin %2,94 line otoimmiin hastalik eslik ettigi, bunlarin morfea, alopesi areata,
diskoid lupus eritematozus, pemfigus eritematozus gibi siklikla deri ile iliskili
otoimmiin hastalik oldugu belirtilmistir [295]. Tiirkiye’den yapilan bir ¢aligma vitiligo
hastalarinda otoimmdiin tiroid hastaligi, pernisydz anemi, alopesi areata sikliginin
arttigini, ancak addison, inflamatuar barsak hastalig1 ve sistemik lupus eritematozus
sikliginin ise artmadigimni gostermistir [296]. Bunlar disinda vitiligo 16kotrisi, halo
neviis, prematiir gri sagla iliskili olabilmektedir [4], [296]. Ozellikle segmental
vitiligonun biiyiik oranda 16kotrisi ile birlikte oldugu, 16kotrisinin segmental vitiligoda

kot prognozu ve tedavilere direnci gosterdigi belirtilmektedir [297].

Literatiirde vitiligo ve psoriazis hastaliklarinin birlikteligi de gosterilmistir
[298], [299]. Bu durum o6zellikle jeneralize vitiligonun otoimmiin bir hastalik olmasi,
psoriazisin de immiin aracilt bir hastalik olmasi, her iki hastalikta da Kdbner

fenomeninin 6nemli olmasiyla agiklanmaktadir [299].

Vitiligolu hastalarda normalde oftalmolojik komplikasyon goriilmemesine
ragmen bazen iris ve retinal pigmenter anomalilere rastlanilabilmektedir. Bazi
vitiligolu hastalarda da kohlear melanositlerde bozuklugu diisiindiiren anormal
sensorial igitme kaybi tanimlanmis olsa da otik anomalilerle ilgili acik bir tanim

bulunmamaktadir [4]. Bir ¢alismada vitiligo hastalari isitme problemleri agisindan
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asemptomatik de olsa hipoakuzi sikliginin hastalarda arttigi, bu nedenle tiim

vitiligo hastalarina isitme muayenesi yapilmasi dnerilmektedir [296].

Vitiligonun gesitli otoimmiin sendromlarla da iliskisi mevcuttur [5]. APS1
veya APECED (Autoimmune Polyendocrinopathy, Candidiasis, Ectodermal
Dystrophy) diye isimlendirilen poliglandiiler disfonksiyonlu hastalarin ¢ogunda
vitiligo ortaya ¢ikmaktadir [5].

2.2.8. Tam

Vitiligo hastaliginin tanis1 6ykil ve fizik muayene ile konulmaktadir. Hastaligin
baslangici, hiperpigmente sinirin varligi ve yayilimi tani i¢in 6nemlidir. Klasik olarak
vitiligo lezyonlar1 normal deri ile ¢evrili, konveks sinirlara sahip uniform beyaz makiil
veya yamalardan olusmaktadir [229]. Dermatolojik muayenede normal deri ile ¢evrili
amelanotik makiil veya yamalar tespit edilmektedir. Lezyonlar genelde asemptomatik
olup nadiren kasinti goriilmektedir [5]. Vitiligoda lezyonlar siklikla hiperpigmente
bolgeler olan yiiz (periorifisyel), el dorsumu, meme basi, aksilla, umbilikus, sakrum
ve ingiiinal/anogenital bolgelerde goriilmektedir. Ekstremitelerde ise vitiligo hastaligi
el bilek, diz, dirsek, parmak ve el bilek fleksor yiizleri sevmektedir. Hastalarda klinik
bulgu olarak lokotrisi, poliozis veya tiim sacli derinin beyazlamasi da
goriilebilmektedir. Oykiiden; hastaligin seyri, presipitan faktdrlerin varligi (emosyonel
stres, fiziksel hastalik, gilines yaniglr veya travma gibi), mesleki acidan kimyasal
maddelerle temas, pigment kaybindan 6nce inflamasyon ve irritasyon olusumu, ailede
vitiligo Oykiisii, sistemik hastaliklar (tiroid hastaliklari, diyabetes mellitus, Addison
hastalig1, pernisydz anemi) sorgulanir. Hikayeden siklikla hastalifin giines goren

bolgelerde ilkbahar ve yaz aylarinda basladigi 6grenilmektedir [229].

Vitiligo hastaliginin tanis1 genellikle klinik olarak konur ve tani koymada
Wood lambasindan sik¢a yararlanilir [229]. Wood lambasi 365 nm (hanometre)’de
UVA 15181 yayan bir el cihazi olup depigmente ve hipopigmente lezyonlarin ayriminda
kullanilmaktadir [4], [229]. Wood lambasi 6zellikle ¢iplak gozle ayirt edilemeyen,
soluk olan lezyonlar ve agik tenli kisilerin tanisinda yardimci olmaktadir [300].
Normal deri ile lezyonlu deri arasindaki kontrast Wood 15181 ile artiyorsa lezyon
amelanotik, kontrast artis1 olmuyorsa lezyon hipomelanotiktir [4]. Vitiligo hastaliginin

otoimmiin hastaliklar ile iligkisinden dolayi, tiroid hastaliklari, pernisy6z anemi,
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diyabetes mellitus tanisi igin hastalardan sirasiyla tiroid uyarici hormon (Tiroid
stimulating hormone, TSH), tam kan sayimi, aglik kan sekeri i¢in laboratuar tahlili

istenebilmektedir.

2.2.9. Ayiric1 Tam

Vitiligo hastaliginin ayirici tanisi genistir. Tam depigmentasyon oldugunda
kimyasal lokoderma, melanom veya skleroderma ile iliskili I6koderma,
postinflamatuar depigmentasyon (atopik dermatit, alerjik kontakt dermatit, nummuler
dermatit, fototerapi veya radyoterapi, pitriyazis alba, psoriazis, sistemik lupus
eritematozus, ilaglar ve travmaya sekonder) treponematoz veya onkoserkiazisin geg
doénemlerinden ayirt edilmelidir [5]. Kismi pigment kaybmin oldugu durumlarda
vitiligo postinflamatuar hipopigmentasyon (psoriazis, seboreik dermatit, atopik
dermatit, sarkoidoz, liken skleroz, liken striatus, pitriyazis likenoides kronika, mikozis
fungoidese sekonder), pitriyazis versikolor, lepra, tinea versikolor, Ito’nun
hipomelanozisi, tuberoskleroza bagl hipopigmente makiillerden ayirt edilmelidir [4],
[229]. Bunun disinda ¢ogunlukla gévde ve ekstremitelerin proksimalinde, tek tarafli
ve dermatomal yerlesimli, diizensiz kenarli beyazlikla karakterize olan neviis
depigmentozus ve fonksiyonel damar bozukluguna bagl olustugu diistiniilen neviis
anemikus 6zellikle segmental vitiligo ile ayirici taniya girmektedir. Neviis anemikus;
dogustan olmasi, siklikla tek bir lezyon olmasi ve lezyona lam ile baski
uygulandiginda normal deri ile lezyonlu deri arasindaki renk farkliliginin ortadan
kaybolmasi1 gibi ozelliklerle vitiligodan ayirt edilmektedir. Uzeri skuamli olan
lezyonlardan lam {izerine alinmis kazint1 materyalinin KOH (Potasyum Hidroksit) ile
hazirlanmis preparatlarina ait mikroskop incelmesinde mantar elemanlarinin
goriilmesi tinea versikolor tanisin1 koydurmakta, aym1 zamanda Wood 15181
muayenesinde genellikle altin saris1 floresan yayan tinea versikolor lezyonlari bu

sekilde vitiligodan ayirt edilmis olmaktadir [4].

Piebaldizm, Vogt-Koyanagi-Harada, Waardenburg ve Alezzandri sendromlari
vitiligo benzeri depigmente makiiller ile karakterize genetik ge¢isli hastaliklardir [4].
Piebaldizm konjenitaldir, OD geg¢islidir, genellikle bas ve govdede sinirli orta hatta yer
alan depigmente yamalar, beyaz bir per¢em ve beyaz yamalar igerisinde hiperpigmente

makdiller ile karakterizedir [300]. Pieabaldizmde 6zellikle vitiligo benzeri makiillerin
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normal veya hiperpigmente adaciklar igermesi taniya yardimci olmaktadir.
Waardenburg sendromu OD kalitimli, yiiz, boyun, govde ve el sirtlarina yerlesen
amelanotik makiil ve beyaz pergcem gibi deri bulgulari, isitme bozukluklari,
hipertelorizm, heterokromi gibi karakteristik gbz bulgularini igeren bir sendromdur
[4]. Vitiligo disinda iiveit, aseptik menenjit, disakuzi, alopesi, poliozis, tinnitusun
goriilebildigi Vogt-Koyanagi-Harada sendromu ise nadir bir genetik gecisli hastaliktir.
Alezzandri sendromu unilateral vitiligo, poliozis, isitme kaybi, retinal dejenerasyon ile

karakterizedir [229].

2.2.10. Histopatoloji

Cogu zaman hastalik tam bir 6ykii ve fizik muayeneyi takiben Kklinik olarak
taninabilse de tutulan derinin histopatolojik incelemesi sarkoidoz, mikozis fungoides
gibi inflamasyonla iliskili hipomelanozis ayiric1 tanisinda faydali olmaktadir [4].
Ancak histopatolojik inceleme vitiligo makiiliinii kimyasal 16koderma, Waardenburg
sendromu, piebaldizmden ayirt edemez. Ancak vitiligo hastaligr ile karisabilen
sarkoidoz, morfea, lepra, lupus, pitriyazis versikolor gibi hastaliklarin tanisini

koyabilmektedir.

Vitiligoda temel olay dermo-epidermal bileskedeki melanositlerde hasardir
[301]. Vitiligo hastalarina ait lezyon sinirinda siiperfisyel ve perifolikiiler lenfosit
infiltrasyonu goriilebilmekte, buradaki lenfositler hiicre aracili melanosit hasarindan
sorumlu hiicreler olmaktadir. Vitiligo hastalarina ait lezyonlarin kenar bolgesinin
cevresindeki alanlarda epidermiste anormal keratinositler ve dejenere melanositler
bulunmaktadir [302]. Siklikla buradaki melanositler belirgin olup melanin graniilleri
ile dolu ve uzun dentritik uzantilar gostermektedir [301]. Bu degisiklikler disinda
vitiligo lezyonlarinin histopatolojik incelemesi langerhans hiicre sayisinda artis,
epidermal vakuolizasyon, bazal membranda kalinlasma gosterebilmektedir [302].
Ultrastriiktiirel incelemeler vitiligoda keratinosit, melanosit, langerhans hiicrelerinin
degisiklikler gosterdigini, bu 3 hiicre arasindaki etkilesimin depigmentasyona yol
actigmi  gostermektedir [303]. Vitiligoda nadiren depigmente alanin sinirinda
siiperfisyel perivaskiiler ve bazen vakuoler degisikliklerle birlikte likenoid
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilmektedir [301]. Genis antikor paneli ile

yapilan bir immiinohistokimyasal ¢aligmada ise vitiligo hastalarina ait lezyonlu deride
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melanositlerin olmadigi goriilmiistiir [304]. Baska bir ¢alismada da uzun hastalik
stiresine sahip vitiligo hastalarindan yapilan incelemede depigmente epidermiste bile
melanositlerin tamamen kaybolmadigi ve bu melanositlerin zamanla kendilerini
yenileyebileceginden bahsedilmistir [230]. Bu nedenle melanin ve melanosit

varhiginda vitiligo tanisini ekarte etmek yanlig olabilmektedir [305].

2.2.11. Tedavi

Vitiligo hastaliginda ¢ok cesitli tedavi secenekleri bulunmakla beraber kiir
miimkiin olmamaktadir. Ancak ¢ogu hastada tatmin edici sonuglar saglayacak ¢ok
sayida secenek bulunmaktadir. Kiir elde edilemedigi igin vitiligo hastalarinda verilen
tedavilerin amaci hastalik progresyonunu durdurmak, pigmentasyonu saglamak ve
kozmetik olarak uygun bir sonug elde etmektir. Vitiligo hastalarinda tedavi secenekleri
cerrahi olmayan tedaviler ve cerrahi tedaviler olarak 2 baslikta ele alinabilir. Cerrahi
olmayan tedaviler topikal ve sistemik tedaviler, fototerapi, fotokemoterapi ve lazer
tedavileridir. Cerrahi tedaviler ise deri greftleme ve melanosit siispansiyonu
transplantasyonu seklindedir. Vitiligoda alternatif tedavi segenekleri ise kamuflaj,
psikoterapi ve depigmentasyondur. Vitiligoda tedavinin etkinligi hastalik siiresine,
yerlesimine, vitiligo tipine ve diger tedavilerle kombinasyonun yapilip yapilmamasina

gore degismektedir [6].

Vitiligo hastalarinin tedavisinde ilk planda yapilmasi gereken, hastalarda
tedavinin gerekli olup olmadigina karar verilmesi ve hastanin tedaviyi isteyip
istemediginin sorgulanmasidir [4]. Vitiligolu hastalarda her hastaya tedavi baslayip
baslamama konusunda da tam bir uzlasma bulunmamaktadir, Hollanda’daki bir¢ok
dermatologun vitiligolu hastalara aktif tedavi dnermedigi, ¢linkii cerrahi olmayan

repigmentasyonun etkinliginin diisiik oldugu belirtilmektedir [306].

Hasta yasi, lezyonlarin yerlesimi, hastalik siiresi vitiligoda tedaviye cevabi
belirleyen en Onemli faktorlerdir. Geng yasta olmak, hastalifin yakin zamanda
baslamis olmasi, yiiz, boyun ve gévdeye ait lezyonlara sahip olmak hastalarin tedaviye
olan cevabinda iyi prognostik faktdrlerken, mukozal tutulum, ailede vitiligo hikayesi
olmasi, kdbnerizasyon varligi, segmental olmayan vitiligo hastalik progresyonu ile

iliskili faktorlerdir [6].
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Kortikosteroidler

Kortikosteroidler vitiligo hastalarinda ilk segenek ve adjuvan olarak kullanilan
tedavi modaliteleridir. Vitiligo hastalarinin tedavisinde kortikosteroidler topikal,
intralezyonel ve sistemik olarak kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerin etkinlikleri
immiin cevabi degistirme yoluyla olmaktadir [6]. Ozellikle aktif progrese olan vitiligo
lezyonlarinda kortikosteroidler inflamatuar siireci baskilayarak etki gdstermektedir.
Ancak kortikosteroidlerin vitiligoda melanosit boliinmesi ve gogii lizerine direk etkisi
olup olmadigi bilinmemektedir. Kortikosteroidlerle hem perifolikiiler hem de
perimarjinal repigmentasyon gozlenebilmekte, en iyi sonuglar giines goren bolgeler

olan yiiz, boyun gibi alanlarda elde edilmektedir [307].

Intralezyonel Kortikosteroidler

Mandel ve arkadaslar1 5 vitiligo olgusuna, 5 mg/ml triamsinolon asetonidi 1
cm? (santimetrekare)’ye 0,2 cm® (santimetrekiip) dozda, 2-3 hafta periyotlarla
uygulamis, 4 hafta sonunda repigmentasyon olusmadigin1 gozlemlemis, 2 hastada
hafif dermal atrofi ve telenjiektazi oldugunu gérmiistiir [308]. Sonugta kutan6z atrofi
ve enjeksiyona bagli agri nedeniyle vitiligoda intralezyonel steroid uygulamasindan

kag¢inilmasi Onerilmektedir [5].

Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidlerin melanosit sayisin1 artirdigi, melanositlerin
depigmente alanlara pigmente alanlardan ve lezyona ait pigmente killarin dis kok
kilifindan geldigi bilinmekte olup [309], VYA’nin %10’undan azinin tutuldugu
vitiligo hastalarinda ilk basamak tedavi olarak topikal kortikosteroidler 6nerilmektedir
[310]. Ozellikle kiigiik ve lokalize alanlarda topikal kortikosteroidler yararli
olmaktadir. Vitiligoda hafif, orta ve yiiksek potenste topikal kortikosteroid preparatlari
kullanilabilmektedir [5]. Yapilan analizler vitiligoda sinif 3 ve 4 potense sahip topikal
kortikosteroidlerin plaseboya iistiin oldugunu gostermektedir. Lokalize vitiligo
hastalarma ait lezyonlarda ilk se¢enek Onerilmesi gereken tedavinin siif 3 potense
sahip topikal Kkortikosteroidler olabilecegi, simif 4 potense sahip topikal
kortikosteroidlerin ve intralezyonel kortikosteroidlerin atrofi riski nedeniyle

Onerilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir [311]. Vitiligoda topikal kortikosteroidlerle
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hastalarin tedavisi 1-2 ayda bir izlem seklinde siirdiiriilmeli, hastalar telenjiektazi,
steroid atrofisi, akne, kusingoid degisiklikler gibi yan etkiler agisindan yakin takip
edilmeli, 3 ay sonunda cevap alinamadiysa tedavinin kesilmesi Onerilmektedir [4],
[310], [312]. Topikal kortikosteroid kullanimina bagl bildirilen en sik yan etki dermal
atrofi olup bunun diginda akneiform lezyonlar, hipertrikoz, telenjiektazi de uygulama
alaninda ortaya cikabilmektedir [4]. Topikal kortikosteroidler vitiligo hastalarinin
tedavisinde topikal tretinoin [313], topikal kalsipotriyol [314], UVA fototerapisi [315]

ile kombine edilerek de kullanilabilmektedir.

Sistemik Kortikosteroidler

Vitiligo hastalarinin  tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin etkinligini
gosteren pek ¢ok yayin bulunmaktadir [316], [317]. Ancak sistemik steroid
kullaniminin potansiyel yan etkileri ve riskleri de her zaman g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Sistemik steroidler hizli yayilan vitiligo hastaligin1 engellemek ve
repigmentasyonu indiiklemek igin kullanilmaktadir [317], [316]. Cocuk hastalarda da
sistemik steroid tedavisi vitiligoda kullanilabilmektedir. 400 progresif vitiligosu olan
cocuk hastaya haftada 2 ardigik giin boyunca 6 ay siireyle oral metilprednizolon
tedavisi ve gilinde bir kez topikal flutikazon merhem kombinasyonu uygulanmis olup
%90’dan fazla ¢ocuk hastada tam remisyon oldugu goriilmiistiir [318]. Sistemik
steroid tedavisi topikal steroidlerle [318], topikal takrolimusla [319] kombine edilerek

de vitiligo hastalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir.

Topikal Kalsinérin Inhibitorleri

Takrolimus ve pimekrolimus gibi makrolid tirevi ilaglar topikal
immiinmodiilatorler olarak bilinir. Kalsindrin inhibitdrlerinin kortikosteroidlere bagh
ortaya c¢ikan yan etkilere sahip olmamalari ve immiinmodiilator etkileri ile
kortikosteroidlere gore avantajlart mevcuttur. Kalsinorin lenfositlerde ve DH’lerde yer
alan bir intraselliiler proteindir, aktive oldugunda IL-2, TNF-a gibi ¢esitli sitokinler
icin transkripsiyon faktori gibi davranmaktadir [6]. Kalsinorin inhibitorleri varliginda
ise ¢ok sayida sitokine ait gen transkripsiyonu (IL-2, IL-3, IL-5, GM-CSF, TNF-q,
IFN-y) bloke olmaktadir. Boylece T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu i¢in gerekli
olan sitokinler engellenmektedir [320]. Vitiligo hastalarinda tedavi 6ncesi dokuda

TNF-0, IL-10, IFN-y gibi sitokin diizeylerinin yiiksek olmasi ve tedavi sonrasinda IL-
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10 ve IFN-y diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmezken, TNF-a diizeyinin
tedaviyle beraber anlamli diizeyde diismesi vitiligo patogenezinde sitokin
imbalansinin  yer aldigim1  gostermektedir [321]. Bunun disinda topikal
immiinmodulatorler mast, bazofil, keratinosit ve DH fonksiyonlarini da etkilemektedir
[322]. Sonugta vitiligo patogenezinde T hiicre aktivasyonu ve buna bagli melanosit
destriiksiyonu yer aldigmin bilinmesi ve topikal immiinmodulatorlerle T hiicre
aktivasyonunun ve boylelikle melanosit hasarinin ve cesitli sitokin iiretiminin
engellenmesi topikal immiinmodulatorlerin vitiligo hastalarinin tedavisindeki ana etki
mekanizmalarini agiklamaktadir [323]. Topikal immiinmodulatorlere bagl sistemik
immiinsiipresyon olmasa da bu ajanlara bagli uzun donem riskler halen tam
aciklanamamistir  [324]. Diger vitiligo tedavilerinde oldugu gibi topikal
immiinmodulatorler 6zellikle yiiz ve boyun bdlgesine ait vitiligo hasta lezyonlarinda
etkili olmakta [6], [325], ekstremite yerlesimli lezyonlarin tedavisinde ise topikal
immiinmodiilatorlerin okliizyon alt1 uygulanmalar1 faydali olabilmektedir [6]. Lepe ve
arkadaslarinin c¢alismasinda da vitiligolu cocuk hastalarda topikal takrolimus ve
klobetazol propiyonat karsilastirilmis ve her iki ilacin pigmentasyon saglamada esit
oldugu goriilmiistiir. Ayrica takrolimusun kollajen sentezi etkilemedigi ve bu sayede
atrofiye yol agmadigi igin ¢ocuk hastalarda ve g6z kapaklari gibi derinin daha ince
oldugu alanlarda giivenle kullanilabileceginden bahsedilmistir [326]. Topikal
immiinmodulatorlere bagl eritem, kasinti, yanma ve irritasyon gibi yan etkiler
bildirilse de en sik yan etki uygulama alanindaki yanma hissidir [325]. Topikal
immiinmodiilatorler UV fototerapileriyle [327], excimer lazerlerle [328] kombine

edilerek de vitiligo hastalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir.

Vitamin D3 Analoglar

Vitiligo lezyonlarinda kalsiyum homeostazindaki bozulmanin nedensel bir
faktor olabilecegi diislintildiiglinden, vitiligo hastaliinin tedavisinde topikal
kalsipotriyol denenmistir. Son zamanlarda melanositlerde 1,25 dihidroksi vitamin D3
reseptorlerinin varhigi da gosterilmistir [4]. 1,25 dihidroksi vitamin D3’tin melanin
sentezini regiile ettigi diigiiniilmektedir [329]. Vitamin D ligandlar1 T hiicresine ait
TNF-0, IFN-y gibi proinflamatuar sitokin sentezini baskilamakta, ayrica endotelin
(ET) reseptorii ve c-KIT reseptorii gibi spesifik ligand reseptorleri ile aktive olan yolda

melanogenezi indiiklemekte, melanosit matiirasyonunu ve diferansiyasyonunu
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etkilemektedir [330]. Iste bu etkilerinden yararlanilarak vitamin D analoglar1 vitiligo
hastaliginin tedavisinde faydali olmaktadir. Vitiligo hastalarinin tedavisinde vitamin
D analoglar1 monoterapi veya kombinasyon tedavisi seklinde denenmistir. Kumaran
ve arkadaslarinin calismasma gore kalsipotriyol ve betametazon dipropropiyonat
vitiligo hastalarinin tedavisinde benzer diizeyde etkilere sahipken her iki ajanin
kombine kullanimi vitiligo hastaliginda etkinlik agisindan daha yiiksek olmaktadir.
Kombine kullanimda hizli, erken pigmentasyon gozlenmis olup yan etkiler de
azalmistir [314]. Topikal kalsipotriyol psoralen UVA veya dar band UVB ile de
kombine edilerek de vitiligo hastalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir [4].
Tiirkiye’den yapilan 3 calismaya gore bu c¢alismalarin ikisinde dar band UVB
tedavisini topikal kalsipotriyol ile kombine etmek vitiligo hastalarinda tedavi
etkinligini artirmazken [331], [332], liglincii ¢alismada ise dar band UVB tedavisine
topikal kalsipotriyol eklenmesinin vitiligo hastalarinda tedavinin etkinligini artirdigt

belirtilmistir [333].

PUVASsol Tedavisi

PUVAsoI tedavisi giines 1s1ginin yogun oldugu iilkelerde ve yapay UVA
yonteminin kullanilacagi durumda tedaviyi kolaylastirmak i¢in uygulanabilmektedir
[310]. Psoralenler burada sistemik veya topikal olarak uygulanabilmektedir.
Kullanilan psoralen preparatlart PUVA’da kullanilan preparatlardir [334]. Ancak
fototoksik reaksiyondan kag¢immak i¢in 5-MOP (5-metoksipséralen) ve temin
edilebilirse  TMP (Trimetoksipsoralen) gibi daha az fototoksik ajanlar tercih
edilmektedir [5]. 0,3- 0,6 mg/kg TMP veya 1,2 mg/kg 5-MOP giinese maruziyetten 2—
4 saat once kullanilmaktadir [216], [310]. Giinesten etkilenmenin en uygun zamani
saat 10 ile 15 arasi olmaktadir [310]. Baslangi¢ tedavi siiresi 10-15 dakika olup,
sonrasinda her seans tedavi siiresinde yapilan 5 dakika artislarla uygulamaya devam
edilmektedir [334]. 500 vitiligo hastasi ile yapilan bir ¢alismada hastalar lokalize ve
jeneralize vitiligo olarak gruplandirilmigtir. Lokalize vitiligo hastalarinda topikal
steroid ve giines maruziyeti alan grup ile PUVAsol tedavisi alan grup, topikal PUVA
tedavisine gore daha etkili bulunmus, jeneralize vitiligo hastalarinda ise oral steroid
tedavisi, PUVAsol, PUVA tedavileri alan hastalar bir yillik izlem sonunda benzer
bulunmustur. Ancak fototoksik reaksiyonlar en fazla PUVAsol alan hastalarda

bildirilmistir [335]. Bir bagka ¢alismada da vitiligoda oral PUV Asol tedavisi ile topikal
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kalsipotriyol kombinasyonu, kalsipotriyol uygulanmamasina gore iistiin bulunmus,
tedavi siiresinin kombine tedavide daha kisa oldugu belirtilmistir [336]. PUVAsol ile
tedavi siiresince ve sonrasinda hastalarin giin boyunca koruyucu goézliikler giymesi,

giinesten korunmaya dikkat etmesi gerekmektedir [216].

Khellin ve UVA (KUVA)

Khellin, 8-MOP’a (8-metoksipsoralen) yapisal, fotokimyasal ve fototerapotik
Ozellikleri benzer bir furanokromon olup, bir donem vazodilatdr &zelliginden
yararlanilarak koroner arter hastaliginin tedavisinde kullanilmigtir [334]. Khellin, oral
ve topikal olarak UVA ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Khellin UV A ile birlikte
fototoksisiteye neden olmamakta ve psoralene benzer bi¢imde yalnizca
pigmentasyonu uyarmaktadir. Khellinin mutajenik ve karsinojenik etkileri daha az
olup, genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilmekte, ancak oral khellin kullanimina
bagli bulant1 ve bas donmesi gozlenebilmektedir [4]. Valkova ve arkadaslar vitiligo
hastaliginda lokal KUV A tedavisinin yeterli siire uygulandiginda, sistemik PUVA ile
elde edilen kadar repigmentasyon saglayabildigini bildirmistir [337]. Hofer ve
arkadaglar1 oral khellin ve UVA tedavisinin etkinli§ini ve uzun-kisa donem
giivenilirligini degerlendirmis; vitiligo hastalarinin tedavisinde oldukca etkili ve
giivenilir bir yontem oldugu sonucuna varmistir. Bu ¢alismada hastalarda KUVA
tedavisine bagli kisa donemde olusan en sik yan etkinin bulant1 oldugu, uzun dénemde
hicbir hastada fototoksik reaksiyon veya ¢illenme gelismedigi, tedaviden sonra
ortalama 40 ay (4-110 ay) izlemin sonucunda 28 hastanin 23’{inde herhangi bir deri

degisikligi veya aktinik hasar olmadigi bildirilmistir [338].

Fenilalanin ve UVA (PAUVA)

Fenilalanin esansiyel bir aminoasit olup giinliik diyetle alinan proteinlerin bir
parcasidir [310]. Fenilalanin melanositlerde melanogenezde kritik bir aminoasittir [6].
Melanin L-tirozin’den koken alir ve L-tirozin de L-fenilalanin’den yapilmakta olup
vitiligo hastaliginda bu dongiiniin bozulmus oldugu diistintilmektedir [339]. Vitiligolu
hastalarda melanositlere kalsiyum bagimli fenilalanin aliminin azaldig1 gosterilmistir,
fenilalanin aliminin kalsiyuma bagli oldugu, bozulmus kalsiyum aliminin da vitiligolu

hastalarda azalmis fenilalanin alimina yol a¢tig1 sdylenmektedir [340].
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Fenilalanin topikal veya oral olarak uygulanabilmektedir [6]. Fenilalanin oral
alim sonrasinda kandaki pik konsantrasyona 30-45 dakika sonra ulasmaktadir [341].
Fenilalanin oral formda 50-100 mg/kg dozunda kullanilir ve fenilalaninin bu sekilde
alimi1 sonrasinda 30 dakika giin 1s18ma maruz kalma repigmentasyon ile
sonuclanabilmektedir [341], [342]. Topikal fenilalanin kullaniminda ise hastaya
%10’1luk fenilalanin jel siiriiliip 15 dakika sonra sonrasinda hasta giin 1s1gina maruz
birakilmaktadir [4]. Fenilalanin UV tedavisi ile kombine edildiginde fenilalaninin
kendisi veya metabolitlerinin vitiligo hastaliginda pigmentasyonu uyardigi
diistiniilmektedir [341]. 171 vitiligo hastasinin oral veya topikal fenilalanin ve UVA
ile tedavi edildigi ¢aligmada 62 vitiligo hastasina 50 mg/giin fenilalanin, 109 vitiligo
hastasina 100 mg/giin fenilalanin ile ve tiim vitiligo hastalarina %10°luk fenilalanin jel
uygulamasi yapilmis, hastalar 6 ayda bir kontrol edilmis, 6 vizit sonunda ortalama
diizelme oran1 %83, tam iyilesme olan hasta orani ise %56,7 gelmis olup en belirgin

iyilesmenin yiiz bolgesine ait lezyonlarda elde edildigi gézlenmistir [343].

Levamizol

Levamizol immiinmodiilator 06zelligi bulunan antiparaziter bir ilagtir.
Immiinmodiilatér etkisinden dolay1 birgok dermatolojik hastaligin tedavisinde
kullanilmistir. Levamizol dramatik yanitlar olusturamadigi i¢in hizli yayilan vitiligo
hastaliginin tedavisinde kullanilmamalidir. Bu nedenle yavas yayilan veya stabil olan
vitiligo hastaliginin tedavisinde levamizol kullanimi Onerilmektedir. Pasricha ve
Khera 64 vitiligo hastasinin tedavisinde levamizol kullanmis, baslangigta progresif
hastalig1 olan 36 hastanin 34’tinde 2—4 ay i¢inde yeni lezyon gelisiminin durdugunu
bildirmistir [344]. Ancak daha sonra 2004 yilinda yapilan bir calismaya gore
levamizoliin vitiligo hastaliginin progresyonunu 6nlemede ve durdurmada etkili
olmadig bildirilmistir [345]. Levamizol ile tek basina pigmentasyon elde edilemeyen
vitiligo hastalarinda levamizol PUVA, PUVAsol, topikal kortikosteroidler ile kombine
edilerek kullanilabilmektedir [344]. Vitiligo hastalarinda gesitli tedavilerin kombine
edilerek kullanildigi bir ¢calismada en basarili yanitin sistemik steroid ve levamizol

kombinasyonu ile elde edildigi gosterilmistir [346].
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Psodokatalaz Tedavisi

Yapilan ¢aligmalarda siiperoksidi suya indirgeyen katalaz seviyeleri vitiligolu
hastalarin etkilenen ve etkilenmemis derisinde azalmis olarak bulunmustur. Diisiik
katalaz seviyesi vitiligolu hastalarda epidermal H202 diizeylerinin yiikselmesine neden
olmaktadir [235]. H20; birikimi katalaz enziminin porfirin aktif bolgesinde oksidatif
ayrilmaya yol a¢makta ve vitiligo hastalarinda bu enzim seviyesini daha da
diistirmektedir [5]. Bulgular vitiligo hastalarinda antioksidan sisteme ait bozukluk
oldugunu ve serbest radikal aracili melanosit hasarmin meydana geldigini
desteklemektedir. Yapilan g¢alismalarda psddokatalaz uygulamasi ile epidermal
H202’nin ortadan kaldirildigi gosterilmekte [347], boylelikle H20. aracili stresi
azaltmada psodokatalaz uygulamasinin faydali olabilecegi diisiincesiyle vitiligo

hastalarinin tedavisinde bu yontemin denenmesi akla gelmistir.

Vitiligo hastaliginda psodokatalaz kremin solar radyasyon ile kombine
kullanim1 degerlendiren bir c¢alismada oksidatif stresin azalmasina bagh
repigmentasyonun ortaya ¢iktigi gosterilmistir [348]. Ancak Patel ve arkadaslarinin
caligmasina gore topikal psddokatalaz krem ve suberitematojenik dar band UVB
fototerapisi kombinasyonu vitiligo hastalarinda ise yaramamaktadir [349]. Benzer
sekilde Bakis-Petsoglou ve arkadaslarinin c¢aligmasina gore dar band UVB
fototerapisine psddokatalaz krem eklenmesi vitiligo hastalarinda ek fayda

saglamamaktadir [350].

Nutrisyonel Tedavi

Vitiligo hastalarinin tedavisine destek olarak beslenmenin rolii daha
oncelerden beri vurgulanmaktadir. Bu daha ¢ok gelismekte olan {ilkelerdeki malniitre
cocuklarda vitiligo gelisimi ile farkedilmistir [4]. Oksidatif stresin vitiligo
patogenezinde yer alan 6nemli bir mekanizma olmasi nedeniyle ¢esitli antioksidan
tirtinler vitiligo tedavisinde c¢alisilmistir [6]. Bu amagla vitiligo hastaliginin
tedavisinde kullanilan antioksidan bilesikler vitamin C [351], vitamin E [352],
‘Cucumis melo katalaz/stiperoksit dismutaz’ (Vitix) [353], ‘Polipodium Leucotomos’
ekstresi [354] ve gingko bilobadir [355]. Dar band UVB fototerapisi ile antioksidan
tedavi (o-lipoik asit, vitamin C, vitamin E, poliansatiire yag asidi) kombinasyonun

intraselliiler redoks durumunu diizelterek dar band UVB’nin etkinligini artirdigi,
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boylece vitiligo hastaliginda pigmentasyonun daha erken oldugu ve kiimiilatif UVB
dozunun azaldigi belirtilmistir. Bu c¢alismada farkli antioksidan kombinasyonunun
sinerjistik etki saglayabileceginden de bahsedilmistir [356]. Vitiligo hastaliginin
tedavisinde kullanilan niitrisyonel elementlere ait ¢alismalarin toplandigr bir
derlemede sadece L-fenilalaninin fototerapi ile kombine kullaniminda ve oral gingko
bilobanin monoterapi olarak kullanildigi bir ¢alismada basar1 elde edildigi, ancak

vitiligoda bu konuda daha ileri ¢alismalar yapilmasi gerektigi belirtilmektedir [357].

Bakirin Rolii

Bakirin tirozinaz enziminin esansiyel bir 6gesi olarak melanogenezde rol aldig1
bilinmektedir [310]. Vitiligoda rolii tartismali olmakla beraber Behl tarafindan yapilan
calismada vitiligo hastalarinin %60’inda serum bakir diizeylerinin diisiik oldugu
gosterilmistir [358]. El-Mofty ve arkadaslart ammoidin (8-MOP) uygulamasini
takiben hastalarda karacigerden bakir mobilizasyonu oldugunu ve bunun da serum
bakir seviyesini yiikselttigini gozlemlemistir. Bu ¢alismada hastalarda ayn1 zamanda
bakir metabolizmasinda inhibitor olarak bilinen glutatyonun serum diizeyinde de

diisiis saptanmustir [359].

Vitamin B12 ve Folik Asidin Rolii

Vitiligo hastaliginin otoimmiin hastaliklardan biri olan pernisyéz anemi ile
birlikte goriilebilmesi aragtirmalari vitiligo patogenezinde vitamin B12 ve folik asidin
bu yone yoneltmistir [360]. Vitamin B12, folat bagimli piirin ve pirimidin sentezinde
gorev alan bir koenzim olup folatin tetrahidrofolata doniismesini saglamaktadir. Folat
ise pteridin igermekte olup pteridin; fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktorii olarak
gorev almakta ve folat eksikliginde melanin sentezi bozulmaktadir [361]. Juhlin ve
Olsson 100 vitiligo hastasinda giinese maruziyetle beraber folik asit ve vitamin B12
verilmesinin  hastalarin ~ yarisindan  fazlasinda repigmentasyon sagladigim
gozlemlemistir [362]. Montes ve arkadaslar1 da vitiligolu hastalarda azalmis folik asit
asidi diizeyi oldugunu bulmus ve folik asit, vitamin B12 verilmesini takiben
lezyonlarda fark edilebilir bir diizelme saptamistir [363]. Baska bir ¢alismada da
vitiligo hastalarina genis band UVB fototerapisi ve giinde 2 kez 500 mg vitamin C,
giinde bir kez 1000 pg vitamin B12 ve 5 mg folik asit tedavisi ile kombine edilmis,

kombinasyon tedavisinin vitiligo hastalarinda basarili oldugu, ancak vitaminlerin



86

pigmentasyondaki roliiniin bilinmedigi, hastalarda vitamin seviyesinin mi diisiik
oldugu yoksa yiiksek doz vitamin suplementasyonunun pigmentasyonu indiiklediginin
bilinmediginden bahsedilmistir [364]. Kore’den yapilan bir ¢alismada da lokalize
vitiligo hastalar ile karsilastirildiginda jeneralize vitiligolu hastalarda serum vitamin
B12 ve folat diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu, diisiik vitamin B12 ve folat
diizeylerinin depigmentasyon siirecinde rol oynayabileceginden bahsedilmistir [361].
Ancak Tiirkiye’den yapilan bir caligmada da vitiligo hastalarinda vitamin B12 ve folat

diizeylerinin kanda degismedigi belirtilmistir [365].

Diger Vitaminler ve Eser Elementler

Vitiligo hastalarinda ¢inko [366], kalsiyum [367], askorbik asit (vitamin C)
[351], alfa tokoferol (vitamin E) [352], [368], demir [369], selenyumun [249]

pigmentasyon siirecini etkiledigi belirtilmektedir.

Yaghoobi ve arkadaslarinin ¢alismasinda vitiligo hastalarina bir gruba oral
cinko siilfat topikal kortikosteroidler kombinasyon tedavisi, bir gruba ise sadece
topikal kortikosteroid tedavisi verilmis, tedavi sonunda hastalarda pigmentasyon
oranlar1 %24,7 ve %21,43 seklinde bulunmus; ancak 2 grup arasindaki bu fark anlamli
olarak degerlendirilmemistir [370]. Vitiligo hastalarinda serum g¢inko diizeylerinin
degerlendirildigi bir calismada 60 hastanin 13’iinde serum c¢inko diizeyi diisiik
bulunmus, 6zellikle hastalik siiresi 2-5 y1l olanlarda serum ¢inko diizeyinin diisiik
oldugu goriilmiis, saglikli kontrol grubuna gore hasta grubunda serum ¢inko diizeyleri

diisiik olup bu fark anlamli olarak degerlendirilmistir [371].

Khan ver arkadaslarininlarmin  ¢alismasinda  kontrol — gruplari ile
karsilastirildiginda hem lokalize hem de jeneralize vitiligolu hastalarda serum vitamin
C ve vitamin E diizeyleri diisiik olarak bulunmustur, diisik vitamin C ve E’nin

oksidatif strese yol agtig1 ve vitiligo patogenezinde yer aldig1 belirtilmektedir [368].

Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada vitiligo hastalarinda serum demir, ferritin
diizeylerinin kontrol gruplarina goére degismedigi ve bu molekiillerin hastalik
patogenezinde yer almadigi belirtilmistir [372]. Palumbo ve arkadaslarinin
memelilerde tirozinaz enziminin demir iyonlar ile aktivasyonunun pigmentasyon

slirecini degistirebilecegini ortaya koymustur [369].
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Sonugta klinik caligmalarda onaylanmamis olmalarina ragmen bir¢ok doktor
tarafindan vitiligo hastalarina vitamin ve cesitli eser element igeren ilaglar recete

edilmektedir [5].

Giines Koruyucular

Vitiligolu alanlar giineste kolay yanmakta ve bu epizodlardan sonra Kobner
fenomeni ile aktif hastalik komsu alanlara yayilabilmektedir [373]. Bu nedenle 30 veya
daha fazla giines koruma faktorii (UVA ve UVB’ye karsi) iceren gilines koruyucularin
vitiligo hastalarina kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayrica PUVA veya diger
fotokemoterapdtik tedaviler siiresince vitiligo hastalarinin giines koruyucu kullanmasi
giiniin diger boliimiinde giines ile olabilecek ek etkilesimi de onlemis olmaktadir

[310].

Topikal Prostaglandin Analogu

Calismalarda ekzojen yolla alinan prostaglandinlerin ve endojen yolla
sentezlenen prostaglandinlerin  melanin pigmentasyonunda onemli rol aldigi
sOylenmektedir [374]. UV 1sik siklooksijenaz enzim ekspresyonunu ve PGE:
(Prostaglandin E2) yapimini artirmakta, artan prostaglandinler intraselliiler c-AMP
(Cyclic adenosine monophosphate) diizeyini artirmak yoluyla melanogenezin degisik
basamaklarinda gorev almaktadir [375]. UV 1smlarinin membran fosfolipidlerinin
sentezini iyilestirme yoluyla melanogenezisi uyararak prostoglandin {iretimini artirdig1
ve bu artigin repigmentasyon siirecinde primer rolii oldugunu ileri siiren Parsad ve
arkadaslari, %5’den az tutulum gosteren 24 vitiligolu hastanin depigmente
lezyonlarina 6 ay siireyle giinde 1 defa topikal PGE: (166,6 pg/gram PGEz igeren) jel
uygulamig, 15 hastada %50-75 repigmentasyon olusurken, 6 hastada ise tedaviye
cevap almamadigini bildirmistir [376]. Bir diger ¢alismada, Kapoor ve arkadaslar1 56
hastaya 6 ay siireyle giinde 2 kez topikal PGE: jel (0.25 mg/gram PGE:> iceren)
uygulamis, 8 hastada tam (%100), 22 hastada >%75, 10 hastada <%75 olmak iizere
toplam 40 hastada repigmentasyon olustugunu bildirmistir [377].

Plasental Ekstre (Melagenine) Tedavisi

Insan plasentasi ¢ok cesitli biyoaktif molekiiller igin bir rezervuar olmaktadir.

Plasentada yer alan ¢esitli biyomolekiillerin melanosit aktivitesini, proliferasyonunu,
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migrasyonunu ve melanizasyonu etkilediginden bahsedilmektedir [378]. Bu ekstrenin
icinde bulunan adrenokortikotropik hormon ve ET-1’in melanosit aktivitesi lizerinde
etkileri oldugu diistiniilmektedir [379]. Bu molekiillerin lipid igerikleri yiiksek olmasi
nedeniyle deriye uygulandiklarinda derine penetre olamazlar, bu nedenle alkolik
deriveleri kullanilmaktadir [378]. Melagenin olarak adlandirilan bu plasenta
ekstresinin melanosit aktivitesini, proliferasyonunu artirmak disinda melanosit
prekiirsor hiicreleri de uyarmak yoluyla vitiligo hastaliginin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir  [380]. Skalp vitiligo nedeniyle topikal melagenin tedavisinin
uygulandigi vitiligo hastalarinda melagenin etkili bir tedavi olmustur. Burada
melageninin vitiligindz deriye kil folikiil agikliklarindan absorbe edildigi, melagenin
icindeki biyoaktif molekiillerin anagen kil folikiiliiniin dis kok kilifina ait melanositleri
uyardigt ve epidermise bu hiicrelerin goc¢ etmesini saglayarak melanogenezin

baslatildigindan bahsedilmistir [381].

Depigmentasyon Tedavisi

Uzun yillar stabil durumda kalan, dogal olarak koyu derili ve viicut ylizeyinin
%350’den fazlasi tutulan, pigmente derinin ¢ok az oldugu vitiligolu hastalarda 6zellikle
el, yliz gibi bolgelerde kozmetik olarak kamuflaj her zaman miimkiin olmamaktadir.
Bu hastalarda depigmentasyon tedavisi goz Oniine alinmaktadir. Depigmentasyon
trlinleri olarak civa iyodiir igerenler, fenolik deriveleri, hidrokinon ve benzeri
kimyasallar igeren ¢ok sayida tiriin bulunmaktadir [382]. Depigmentasyon olusturmak
icin en ¢ok %20 krem seklinde hidrokinonun monobenzil eteri (Monobenzylether of
Hydroquinone, MBEH) kullanilmakta ve sonuglar 4-12 ay sonra goriilebilmektedir.
MBEH melanositlerde nekroza bagli dliime yol agarak etki gostermektedir. Melanin
MBEH’ye bagli melanosit 6liimiinde koruyucu olmakta; bu da koyu deri fototipine
sahip kisilerin neden MBEH’den fayda gérmedigini agiklamaktadir [383]. Ancak FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan onayli olmasma ragmen siddetli
irritasyona neden olmasi ve toksisite goriilmesi nedeniyle son yillarda depigmentasyon
amacli MBEH yerine topikal 4-metoksifenol (4-methoxyphenol, 4MP) ve Q-anahtarl
ruby lazer (Q switched ruby laser, QSRL) kullanilmaktadir. Bir ¢alismada 4MP
kullanilan 16 vitiligo hastasinin 11’inde 4-12 aylik siirede total depigmentasyon
gelismis, depigmentasyon gelisen 11 hastanin 4’iinde 2-36 ay sonra rekiirrens

gorilmiistiir. 4MP tedavisine cevap vermeyen 5 hastadan 4’ii QSRL ile tedavi edilmis,
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7-14 giin igerisinde bu hastalarda total depigmentasyon olusmus. 2-18 aylik takip
sonucu rekiirrens goriilmemistir. Yan etki olarak 4MP kullanilan grupta orta derecede
yanma ve kasint1 gériilmiis, QSRL tedavisi alan hastalarda ise herhangi bir yan etkiye
rastlanmamustir [384]. Baska bir ¢alismada %20 MBEH ile tedavi uygulanan 18
siddetli vitiligo hastasinin 8’inde 10 ay sonunda tama yakin depigmentasyon, 3 hastada
tam olmayan ancak dramatik depigmentasyon elde edilmistir [385]. Bunun disinda
vitiligo universalis hastalarinda depigmentasyon amagli Q-anahtarli ruby lazer ve Q-

anahtarl1 alexandrite lazer de kullanilabilmektedir [384], [386].

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, cerrahi olmayan tedavilerle basar1 elde edilemeyen direngli
vitiligo hastalarinda, stabil vitiligo lezyonlarinda, Kobner fenomeni negatif olan, son
2 yil icinde yeni lezyon gelismeyen hastalarda, hem verici hem alict bdlgenin deri
beslenmesinin iyi oldugu atrofi, skarlagsma, keloid goriilmeyen alanlarda basarili
sekilde kullanilabilmektedir [4], [6]. Bunun disinda yapilan caligmalar cerrahi
tedavinin 6zellikle unilateral (fokal veya segmental) vitiligo hastalarinda jeneralize
veya bilateral vitiligo hastalarina gore basarili oldugunu gostermektedir [387]. Cerrahi
tedavi; melanositten zengin dokularin nakledilmesi ve melanosit hiicre
slispansiyonlarinin nakledilmesi seklinde 2 ana kategoride incelenebilir [6]. Bu amagla

c¢esitli cerrahi teknikler kullanilmaktadir.

Emme Biilii Greftleme (Epidermal Greftleme)

Emme biili greftleme tekniginde, emici 6zellige sahip cihazlar deride biil
olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Cihazlarin vakum 6zelliklerinden yararlanilarak 15-
30 dakika i¢inde deride subepidermal vezikiiller olusturulmakta, sonraki 15-30 dakika
iginde vezikiiller birleserek biil olusumu gézlenmektedir [388]. Melanosit igeren biiliin
tavani verici bolgesinden ayni islem ya da erbium YAG lazer ve CO2 (karbondioksit)
lazer kullanilarak hazirlanan alict bolgeye yerlestirilmekte ve bir hafta siiresince
yapismayan bir ortil ile ortiilmektedir [389]. Alict bélgenin normal deri rengini almast
yaklasik 3 ay1 bulmaktadir. Verici alan da normal pigmentasyon ile iyilesmektedir
[388]. Gupta ve arkadaslarinin retrospektif ve kontrollii olmayan hasta serilerinde ve
literatiir taramasinda; epidermal greft uygulanan 143 hastada; segmental vitiligo

hastalarinda %91, vitiligo vulgaris hastalarinda %53 repigmentasyon gelisimi ile



90

basarili sonuglar bildirilmistir [390]. Bu teknigin avantajlari; diisiik maliyetli olmast,
dermisin intakt olmasina baglh skar olmamasi, dondr yerinin tekrar kullanilabiliyor
olmasidir; dezavantajlari ise zaman alici, agrili bir yontem olup genis alanlara ve avug

i¢i, ayak tabani ve aksiller bolgeye kullaniminin uygun olmamasidir [391], [392].

Minigreftleme (Tam Kalhinhkly/Kiiciik Greft Epidermis ve Siiperfisyel
Dermis veya Mid Dermis)

Komplikasyon riskinin diisiik olmas1 nedeniyle vitiligo repigmentasyonunda
en kolay ve en ¢ok kullanilan cerrahi metod minigreftleme yontemi olmaktadir [4],
[6]. Alict deri bolgesinde 3-4 mm araliklarla 1-2 mm ¢apli punch biyopsi aleti ile
delikler olusturulup, daha sonra donor bolgeden punch yardimiyla ¢ikarilan deriler
alic1 bolgeye yerlestirilmekte, greftler alic1 bolgeye ekildikten sonra antibiyotikli krem
uygulanmakta ve yapismayan bir yara ortiisii ile kapatilmaktadir. Gozle yiiz bolgesi
icin 1 mm minigreft, diger bolgeler i¢in 1,2 mm minigreft kullanilmaktadir. Cevap
veren hastalarda 6nce minigreft ¢evresinde 2-5 mm g¢apinda bir repigmentasyon ortaya
¢ikmakta ve daha sonra yayilmaktadir [382], [393]. Literatiirdeki genis hasta grubuyla
yapilan Malakar ve arkadaslarinin minigreftleme metodunu uyguladigi 1000 hasta
lizerinde %74,5 hastada %90-100 repigmentasyon gosterilmis, %10,5 hastada
pigmentasyon olmadigi, %2,3 hastada ise depigmentasyon saptanmistir [394]. Bu
yontem oOzellikle segmental vitiligo hastalarinda, yliz yerlesimli lezyonlara sahip
hastalarda basariyla uygulanabilmektedir [393]. Kaldirim tas1 etkisi, greftin alacali
goriiniimii, noktasal c¢okiintliler ve enfeksiyon yOntemin olast yan etkilerdir.
Minigreftlemede dondr alanlarda skar ve dispigmentasyon olusacagindan kozmetik
olarak hassas olmayan doku alanlar1 segilmektedir [5]. Japonya’dan yapilan, 20
hastada minigreftleme metodunun etkinligine bakilan bir ¢calismada da bu tedavinin
ozellikle 15 yas alt1 hastalarda, fasiyal lezyonlar1 olan ve segmental/sinirli lezyonlar

olan vitiligo hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir [395].

Kiiltiire Edilmemis Melanosit/Keratinosit Greftlemesi

Kiiltiire edilmemis melanosit/keratinosit greftlemesi tekniginde keratinosit ve
melanosit i¢eren kiiltiire edilmemis melanosit siispansiyonu greftlenmektedir. Genelde
oksipital bolgenin secildigi ince bir dondr deri 18 saat boyunca %0,25 Tripsin ile

muamele edilmektedir. Ertesi giin dondr deriye ait epidermis ince forcepsler
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kullanilarak dermisten ayrilmakta ve birtakim prosediirler sonrasinda hiicresel
stispansiyon elde edilmektedir. Alic1 bolgesinde sivi nitrojen ile biil olusturulup, donér
alanindan alinan hiicresel siispansiyon biile ait viskoz siv1 aspire edildikten sonra her
bir biile enjekte edilmektedir. Intakt biiliin tepesi transplante edilen hiicreler i¢in dogal
bir yara ortiisii gorevi gormektedir. Onemli olan bir nokta hiicre siispansiyonunu
naklederken keratinositleri melanositlerden ayirmamaktir, c¢ilinkii keratinositler

melanosit biiyiimesi i¢in gerekli bliylime faktorlerini tasimaktadir [396].

Bu teknikte etkili repigmentasyon saglamak i¢in minimum melanosit sayisi
210-250 /mm? (milimetrekare)’dir. Alici bolgeler 5-7 giin boyunca yapismayan
ortiilerle ortiilmekte, repigmentasyon birkag ay iginde olusmaktadir [396]. Bu teknikle
yapilan bir ¢aligmada, jeneralize vitiligosu olan 122 hasta, segmental vitiligosu olan
43 hasta ve fokal vitiligosu olan 19 hasta tedavi edilmis, jeneralize vitiligolu hastalarin
%53 linde, segmental vitiligolularin %84’iinde ve fokal vitiligolularin %69’unda
mitkemmel repigmentasyon saglanmistir [397]. Bu teknigin avantajlar1 basit olmasi,
kiiltir gibi pahali metodlar1 gerektirmemesi ve bu nedenle ileri teknoloji

laboratuvarlara ihtiyag duymamasidir [398].

Ince Dermo-Epidermal Greftler

Ince dermo-epidermal greft yonteminde pigmente deri alanindan 0,1-0,3 mm
derinliginde tirag biyopsi ile alinan greftler yiizeyel soyma islemi uygulanmig olan
(dermabrazyon veya lazerle) alic1 bolgeye yanyana yerlestirilmekte ve cerrahi ortiilerle
kapatilarak 1 hafta hafif basing altinda tutulup sonrasinda pigmentasyon gelismektedir
[4], [382]. Bu yontemin en 6nemli avantaji alic1 alanda olabilen, bazen verici bolgede
de goriilebilen skar gelisim riskinin diger cerrahi yontemlerle karsilastirildiginda daha
diisiik olmasidir [399]. Bu teknikle gz kapaklari, dudak, vajina veya penis gibi zor
alanlar da tedavi edilebilmektedir [392].

Kiiltiire Edilmis Melanosit Siispansiyon Greftlemesi

In vitro kiiltiire edilmis melanosit siispansiyonlar1 Ham’s F12 gibi spesifik
kiiltir ~ortamlar1  kullanilarak elde edilir.  60.000-100.000 melanosit/cm?
yogunlugundaki siispansiyon soyulmus alici deriye transplante edilerek 5-7 giin alic1

bolge ortiilmektedir [382]. Greftler saf melanosit i¢cermekte olup burada kiigiik
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miktarda dondr kullanilarak biiyiik miktarda saf otolog melanosit elde edilmektedir.
Boylece cerrahi tedavi gerektiren yaygin hastalig1 olanlar i¢in iyi bir tedavi se¢enegi
olmaktadir [310]. Ancak 6zel laboratuar deneyimi gerektiren pahali bir teknik olmasi
bu yontemin dezavantajidir [4]. Fakat genis viicut alanlar1 tutuldugunda da etkili olan

bir yontemdir [400].

Kiiltire melanositler saf melanosit hiicre siispansiyonu olarak veya
keratinositler kiiltiirleriyle birlikte transfer edilebilmektedir. Saf melanosit
siispansiyonu transferi yerine keratinosit kiiltiirii ile birlikte transfer etmek daha
basarili olacaktir; ¢iinkii keratinositler melanosit biiylimesini ve farklilasmasini regiile
ederler, melanositler kiiltiire epidermis ile transfer edildiklerinde kendilerini organize
ederek, dentritik yapilarini olusturur ve bazal keratinositlere melanozom transfer
ederler ve boylece melanosit fizyolojik Ozellikleri keratinositler varliginda ortaya

cikmaktadir [400].

CO:z lazer ile abrazyon sonrasi elde edilen melanositlerden, kiiltiire melanosit
siispansiyonu kullanilarak tedavi edilen 120 hastadan, stabil lokalize vitiligolu
hastalarin %84’tinde %90-100 repigmentasyon saglanmis, stabil jeneralize vitiligolu
hastalarin  %54’tinde ve aktif jeneralize wvitiligolu hastalarin %14’tinde 1iyi

sayilabilecek sonuglar bildirilmistir [401].

Bu teknikle vitiligo hastalarinda l6kotrisi pigmentasyonu da basarili olarak

gergeklestirilebilmektedir [402].

Kiiltiire Edilmis Epidermal Siispansiyon Greftlemesi

Kiltiire edilmis epidermal siispansiyon greftlemesi yonteminde Verici
alanindan tirag biyopsi alinmasi sonrasinda epidermis dermisten ayrilir, bazal
membran i¢eren epidermis serum olmayan tireme ortamlarinda ¢ogaltilir ve hazirlanan
alic1 alana pargalar halinde transplante edilmektedir [4]. Transplantasyon sonrasi
pigmentasyonu epidermisin melanosit igerigi saglar [310]. Kiiltiire epidermis ile tedavi
edilen 32 vitiligo hastasinin igeren bir seride ekstremite ve periorifisiyal yerlesimli

lezyonlarda %38, diger viicut bolgelerinde %88-96 basari bildirilmistir [400].
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Kil Folikiilii Greftlemesi

Sadece kill1 bolgelerde kullanilabilen bir teknik olan kil folikiilii greftlemesi
[4], diger punch greftleme yOntemlerine gore daha az tutarli bir yontem olmaktadir
[310]. Bu yontem, vitiligoda kil folikiiliiniin kok bolgesindeki melanositlerin hasarl
oldugu, ancak dis kok kilifina ait inaktif melanositlerin etkilenmedigi; bu nedenle
vitiligoda ortaya ¢ikan pigmentasyonda dis kok kilifina ait melanositlerin gorevli
oldugu hipotezine dayanmaktadir [403]. Na ve arkadaslarinin kil folikiilii grefte edilen
21 hastanin 15’inde (%71) 2-8 haftada perifolikiiler repigmentasyon gozlemistir, kil
folikiilii greftleme isleminin lokalize/segmental vitiligo hastalarinda, 6zellikle derinin
kil igeren bolgeleri olan kas, sacli deri gibi alanlarda kullanilabilecegini belirtmektedir

[404].

Kiiltiir metodlarinin avantajlari; kii¢iik donor pargasiyla genis hipopigmente
alanlarin tedavi edilebilmesi, goreceli olarak uniform repigmentasyon saglamasi, alict
ve verici alanlardaki minimal doku degisikligi olmasidir. Bunun yaninda yiiksek
maliyet, spesifik laboratuar testlerine gereksinim duyulmasi, 2-5 haftalik hiicre kiiltiir

periyodu gibi dezavantajlari bulunmaktadir [382].

Mikropigmentasyon

Mikropigmentasyon, bir ¢esit ddvme islemi olup vitiligolu hastalarda pigment
transferinin hastanin normal derisi ile uyum saglayacak sekilde yapilmasinin bilimsel
bir yoludur [4]. Burada en sik demir oksit pigmenti kullanilmakla beraber titanyum
dioksit, kadmiyum siilfit, civa siilfit de kullanilabilmekte [405], bu pigmentlerle
kozmetik olarak dovme yapilarak vitiligo makiilleri kapatilmaya ¢alisilmaktadir [4],
[310], [406]. Ozellikle vitiligo hastaligmin uzun siireli tedavisinden sonra bile
pigmentasyonun zor elde edildigi dudak, distal falanks, diz, dirsek, aksilla ve genital
bolge gibi lokalizasyonlar mikropigmentasyon i¢in uygun alanlar olmaktadir [310].
Bu teknikte en iyi sonucglar dudak, meme bas1 gibi ince ve yumusak derinin oldugu
bolgelerde elde edilmektedir [407]. Kalici olan mikropigmentasyon islemi ile
kamuflaj1 zor olan mukozal lezyonlar da tedavi edilebilmektedir [6]. Bu yontemde tek
bir alanin siddetli veya tekrarlayan delinmesi sonucu olugan maserasyonu onlemek
icin dikkatli olunmalidir [310]. Islemin komplikasyonlar1 enfeksiyon, allerjik

reaksiyonlar, kobnerizasyon riskine bagli yeni lezyon olusumudur [405].
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Kamuflaj ve Makyaj

Vitiligolu hastalarda o6zellikle yiiz, boyun ve eller gibi goériinen bdlgel
yerlesimli lezyonlarda kozmetik amagla lezyonlar1 gizleyen kapatict makyaj iiriinleri
kullanilabilmektedir [4]. Hastalik {izerine etkili olmasalar da vitiligo hastaliginin
psikososyal yoniinii iyilestirerek ve DYKI ni artirarak tedaviye yardime1 olmaktadirlar
[408]. Kamuflaj i¢in kullanilan tiriinler gegici (makjaj), yari-kalici (renk koyulastirici,

bronzlastirici losyonlar) veya kalici (dovme=mikropigmentasyon) olabilmektedir [6].

Fondoten bazli kozmetik iirlinler gecici kamuflaj iiriinleri olup vitiligoda
kamuflaj amaciyla en sik kullanilan iiriinlerdir [409]. Ideal bir kamuflaj iiriiniiniin baz1

ozellikler tasimasi gerekmektedir. Bunlar [410];

1. Renk: Kamuflaj makyaj iriinleri tiim etnik deri tonlarina farkliliklarini
kapsamalidir.

2. Opasite: Tim tip deri diskolorasyonlarini maskeleme kapasitesine sahip
olmalidir.

3. Su gecirgenligi: Yagmur, aktif spor ve hatta ylizme gibi sporlarda ortaya ¢ikan
su maruziyetine dayanikli olup ¢ikmamalidir.

4. Tutunma: Ideal bir iiriin lazerli veya kimyasal peeling yapilmis bir deriye

tutunabiliyor olmalidir.

5. Uzun dayaniklilik stiresi olmali ve istenildigi zaman da deriden
temizlenebilmelidir.

6. Uygulamasi kolay olmalidir.
Dihidroksiaseton suya direngli, iyi bilinen bir kapatic1 olup 6zellikle el, ayak

yerlesimli vitiligo lezyonlarinin tedavisinde kullanilabilmektedir [411].
Giincel Tedavi Yaklasimlari

Psikoterapi

Vitiligo hastaliginin kronik seyri ve kozmetik acidan actig1 sorunlara bagl
yasam kalitesine olan etkisi olumsuzdur [6]. Papadopoulos ve arkadaslarinin
calismasinda vitiligolu hastalarda 1 haftalik kognitif davranigsal tedavi yasam

kalitesini ve algilanan beden imajini iyilestirmistir, hatta bu caligmada hastalik
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progresyonunun bile etkilendigi vurgulanmistir [412]. Vitiligolu hastalarin 6nemli bir
kisminda psikolojik problemler olabilmektedir, 6zellikle hastaligin erken ve akut
donemlerinde bu sorunlar artmaktadir. Bu nedenle vitiligo hastalarinin sadece
dermatologlar tarafindan degil psikiyatrist ve klinik psikologlar tarafindan da takip
edilmeleri gerekmektedir [413].

TNF-a inhibitorleri

Keratinositlerden salgilanan bir sitokin olan TNF-a melanositlerin parakrin
yolla inhibitoriidiir, bircok otoimmiin hastalikta oldugu gibi vitiligo patogenezinde de
TNF-a’nin 6nemli rolii bulunmaktadir. Yapilan calismalarda saglikli kontrol grubu ve
vitiligo hastalar1 ile karsilastirildiginda jeneralize vitiligo hastalarinda TNF-a
transkripti ve protein seviyesi yiiksek bulunmustur. Yine bu c¢alismada TNF-o gen
polimorfizminin vitiligoya duyarlilikta ve hastalik progresyonunda 6nemli oldugu

gosterilmistir [414].

Vitiligoda TNF-o inhibitorlerinin  etkinligini  degerlendirilen ¢alisma
olmamakla beraber vaka raporlar1 halinde bu etkinlikten bahsedilmektedir [6].
Ankilozan spondilit nedeniyle infliksimab alan bir hastada vitiligo lezyonlarinda
diizelme [415], psoriazis nedeniyle efalizumab alan bir hastada vitiligo lezyonlarinda
gerileme oldugu goriilmiistiir [416]. Ancak TNF-a inhibitorlerinin vitiligo hastaliginda

etkinligini gosterebilmek amaciyla kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir [6].
Minosiklin

Minosiklin antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir antibiyotiktir. Bir ¢calismada
minosiklinin 6zellikle erken evre vitiligo hastalarinin lezyonlarinda melanosit kaybim

engelledigi gosterilmistir [417].

Baska bir ¢alismada da vitiligolu hastalarda minosiklinin hastalik aktivitesini
durdurmada etkili olabileceginden bahsedilmistir [418]. Ancak vitiligo hastalarinda
minosiklinin etkinligini anlamak i¢in kontrollii klinik c¢aligsmalara ihtiyag

bulunmaktadir [6].
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Sistemik Immiinsiipresanlar

Immiinsiipresyonun ~ vitiligoyu tedavi etmedeki rolii agiktir. Ancak
kortikosteroidler disinda sistemik immiinsiipresanlarin  vitiligo hastaliginin
tedavisindeki etkinligi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir [6]. Verilerin yetersiz
olmasi bu ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasma ve bu nedenle kullanimlarinin
azligina baglanmaktadir. Bir randomize ¢alismada vitiligo hastalarinda azatiopurinin
PUVA’nin yararh etkilerini artirdigi goriilmiistiir [419]. Pemfigus vulgaris nedeniyle
deksametazon tedavisi ile siklofosfamid tedavisi alan aynmi zamanda vitiligo
universalisi olan ve sistemik steroid tedavisine cevap vermeyen bir hastada vitiligo

lezyonlarinda repigmentasyon gosterilmistir [420].

2.3. Fototerapi

2.3.1. Genel Bilgiler

Fototerapi iyonize olmayan elektromanyetik radyasyonun tedavi amaciyla
kullanimini ifade etmektedir. Cogu fototerapi rejiminde UVA ve UVB 151k kaynaklari
kullanilmaktadir. Fotokemoterapi ise iyonize olmayan elektromanyetik radyasyonun
yararli bir etki olusturacak fotosensitizan bir kimyasal ile kombine edilmesini ifade
etmektedir [421]. UV 1sik tedavisinin ¢esitli tipleri bulunmakta olup bunlar; pséralen
UVA (PUVA), UVA-1, dar band UVB, genis band UVB fototerapileridir. 320-400 nm
UVA, 340-400 nm UVAL, 320-340 nm UVAZ2, 311-313 nm dar band UVB, 290-320
nm genis band UVB olarak tanimlanmaktadir. Vitiligo ve psoriazis hastalarinda etkili

olarak PUVA ve dar band UVB fototerapileri kullanilmaktadir.

UV tedavileri lokal immiinsiipresyon olusturarak hastaliklarin tedavisinde
etkili olmaktadir. UVA ve UVB ile inflamatuar sitokin iiretiminde azalma,
lenfositlerde apoptoz, ASH oraninda azalma gibi ortak etkiler meydana gelmektedir
[422].

Fototerapi ve fotokemoterapi tedavilerinin sik kullanildigi hastaliklarin
basinda psoriazis ve vitiligo olup, sistemik tedavilere nazaran immiinsiipresif
ozellikler icermemesi, nispeten iyi bir etkinlik gdstermesi, maliyet etkin olmas1 ve yan
etkilerinin az olmasi nedeniyle psoriazis ve vitiligo hastalarinin tedavisindeki degerini

korumaktadir [421], [423].
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2.3.2. Tarihge

Bilimsel fototerapotik yontemlerin aragtirtlmasi 19. yiizyilda baglamistir [421].
William Goeckerman tarafindan 20. ylizyilin baslarinda psoriazis hastalarinin tedavisi
i¢in katran ile kombinasyon halinde 290-320 nm dalga boyunda olan genis band UVB
kullanimi tanimlanmustir [132], [135], [421]. Orijinal Goeckerman rejiminde hastalar
tiim giin boyunca ham katran viicutlarina siiriilerek bekletilmekte, 151k maruziyetinden
hemen 6nce derideki katran yikanmaktadir. Bu sekilde hastalar tedaviyi tamamlamak
i¢in ¢ok uzun vakit harcamaktadir [132]. Sonraki yillar Goeckerman rejiminde ¢esitli
modifikasyonlar yapilmis olup; 1950’lerde Ingram, komiir katrani yerine antralin
kullanimimi getirmistir [132], [421]. 1970’lerde LeVine, White ve Parrish komiir
katran1 kadar lubrikanlarin da etkili oldugunu gostermistir. Yine saf emolyentler olan
vazelin, mineral yaglarin da derinin optik 6zelliklerini gelistirerek UVB etkinligini
artirdigini belirtmislerdir [132]. 1970 yilinda, 8-MOP’in yiiksek yogunluklu UVA ile
kombine edilmesinin psoriazis hastalarinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
1980’lerde dar band UVB olarak isimlendirilecek olan 311 ve 313 nm arasinda dar bir
emisyonda UVB tedavisi gelistirilmis ve psoriazis hastalifinda genis band UVB

tedavisine gore daha iistiin etkinlige sahip oldugu bulunmustur [421].

Vitiligo hastaliginin tedavisinde ilk olarak 1990 yilinda Koster ve Wiskemann
tarafindan UVB fototerapisi kullanilmis olup [424], dar band UVB tedavisinin vitiligo
hastaliginda kullanimini ilk olarak 1997 yilinda Westerhof ve Nieuweboer-Krobotova
bildirmistir [425].

2.3.3. Etkinlik

Genel tedavi basar1 oranlarina bakilacak olunursa vitiligo hastalarinda >%75
pigmentasyon saglama oram1 PUVA tedavisinde hastalarin %351’inde, dar band
UVB’de %63’iinde olmaktadir [426]. Psoriazis hastalarinda ise PUVA ile plak
temizlenme orant %80, dar band UVB ile %70 olup; PUVA dar band UVB
fototerapisine gore plak psoriazis hastalarinda daha etkin bulunmustur. Psoriazis
hastalarinda 6. ayda remisyon oran1t PUVA’da dar band UVB’den 2,7 kat daha fazla
olmakta, hastalarda plak temizlenmesi i¢in gereken minimum seans sayisi PUVA’da

17 iken, dar band UVB’de 25 olmaktadir. [427].
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2.3.4. UVB Fototerapisi
Prensipler ve Mekanizmalar

UVB fototerapisi ekzojen fotoduyarlandiricilar olmaksizin yapay UVB 1s181nin
kullanimindan olusmaktadir. Isik endojen kromoforlar tarafindan emilmekte ve bu UV
emen biyomolekiillerle olusan fotokimyasal reaksiyon ve bir dizi biyolojik olay,

sonucta tedavi edici etkiye sebep olmaktadir [428].

UVB radyasyonun major molekiiler hedefi niikleer DNA olup, DNA’nin 15181
absorbe etmesi sonucu pirimidin dimerleri ve diger 1sikla indiiklenmis iiriinler
olugsmaktadir. Ortaya ¢ikan bu iriinlerle DNA sentezi inhibe edilmektedir [422].
Bunun disinda UVB radyasyon, tiimdr supresor gen olarak gdérev yapan ve hiicre
siklusunda gorevli olan p53 gen ekspresyonunu artirmakta ve bodylece apoptozu
artirarak psoriatik deride T lenfositlerde segici bir azalmaya neden olmaktadir [421],
[422]. UVB radyasyon ek olarak keratinositlerde AMP yapimini uyararak
antimikrobiyal Ozelliklere de sahip olmaktadir [422]. Yeni tanimlanan ve psoriazis
patogenezinde oOnemli role sahip hiicreler olan Thl17 hiicreler de UVB ile
baskilanmaktadir [423]. UVB 1s1k langerhans hiicreleri lizerine direkt, sayisiz sitokin
ve adezyon molekiilii iizerine dolayli etkileriyle lokal immiinsiipresiftir, T
lenfositlerde apoptozu indiiklemekte ve Thl’den Th2 fenotipine gegise neden
olabilmektedir [136], [429]. Prolifere olan keratinosit ve lenfosit sayisini azaltmakta
ve antianjiogenik etkileri de tedaviye katkida bulunmaktadir [136], [422].

UV 151k tedavisi immiinsiipresif ve melanosit uyarici etkileri ile wvitiligo
hastalarinin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir [6]. UVB vitiligo
hastaliginda 2 ayr1  yoldan pigmentasyona neden olmaktadir; birincisi
immiinslipresyona yol a¢masina bagli melanosit Oliimiiniin durmasi, digeri ise
fibroblast biiylime faktorii (Fibroblast Growth Factor, FGF) ve ET artmasi ile
melanosit sayisinda artig olmasi ve boylece pigment restorasyonu olmasidir [430]. UV
kil folikiiliinde ve interfolikiiler epidermiste yer alan melanosit kok hiicrelerini de

aktive etmektedir [324].

UVB 518 DNA’ya olan etkisi disinda sitoplazma ve hiicre zarinda

yerlesmis ekstraselliiler molekiiler hedeflere de etkisinin oldugunu gosteren kanitlar
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vardir. Bu hedefler hiicre yiizey reseptorlerini, kinazlari, fosfatazlar1 ve transkripsiyon

faktorlerini icermektedir [428].

Aksiyon Spektrumu

311-313 nm dar band UVB, 290-320 nm genis band UVB spektrumudur. En
yiiksek antipsoriatik etkinlik ise 313 nm seviyesinde olmaktadir [428].

Tedavi Protokolleri

Fototerapiye baslamadan once hastalara verilecek UVB dozu minimal eritem
dozuna (MED) veya Fitzpatrick deri fototipine gore belirlenmektedir. MED bazli
tedavinin hasta i¢in daha giivenli bir rejim oldugu diisiiniilmektedir [422]. Dar band
UVB fototerapisinde Onerilen baslangic dozu MED’nin %70-75’i ile tedaviye
baslanmasidir, seanslarda doz artim1 tedavinin sikligina ve 6nceki UVB maruziyetinin
neticesine baglhdir. Oregin haftada 3 kez tedavi uygulanip eritem olusmadig1 siirece
doz %40 artirilir, eger hafif eritem gelisirse %20 artirilir, eger hafif eritem stirekliligini
korursa doz korunmalidir. Vitiligo hastalarinda artmis fotosensitiviteye bagli UVB
dozlar1 diger hastaliklarda oldugundan daha dikkatli yiikseltilmeli, doz bir 6nceki
dozun %10-20’sinden haftada birden daha sik artirllmamalidir [428].

Fototerapide birgok deri fototipi igin haftada 3 kez tedavi uygulanmasi genelde
uygulanan tedavi sekli olmaktadir [422]. Hem vitiligoda hem psoriazis hastalarinda
siklikla haftada 3 kez tedavi rejimi uygulanmaktadir. Ancak bunun disinda uygulama
sekilleri de vardir. Dawe ve arkadaslarinin calismasina gore psoriazis hastalarinda
haftada 3 giin tedavi ile haftada 5 giin tedavi arasinda istatistiksel fark
goriilmemektedir [431]. Anlamli diizelme igin psoriazis hastalarinda 20-36 seans
darband UVB tedavisi almak siklikla yeterli olmaktadir. Tedavi remisyon elde edilene
kadar veya tedaviyle daha ileri basar1 elde edilmeyene kadar siirdiiriilmektedir [422].
Vitiligo hastalarinda ise kabul edilebilir pigmentasyon elde etmek i¢in siklikla daha

uzun seanslara ihtiya¢ olmaktadir.

Fototerapide idame tedavisinin daha uzun siireli remisyon saglamada faydali
olmasi konusunda halen fikir birligi bulunmamaktadir. idame tedavi boyunca en son
etkili olan UVB dozu verilmektedir [428]. Psoriazis hastalarinda idame tedavi ile plak

tip psoriazis hastalarinda uzun remisyonlar elde edildigi diisiiniilse de bu konuda genel
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bir fikir birligi bulunmamaktadir. Boztepe ve arkadaslarinin 15 guttat ve 35 plak tip
psoriazis hasta tizerinde yaptigi ¢alismada gére dar band UVB ile yapilan idame
tedavisinin remisyon siiresini uzattig1 goriilmiistiir [432]. Vitiligo hastalarinda idame

tedavisini degerlendiren veriler ise yetersizdir.

Yan Etkiler

UVB fototerapisinin hastalarda olusturabilecegi yan etkilere bakildiginda akut
ve kisa donem yan etkileri eritem, kasinti, yanma, batma, biil olusumu ve artmis herpes
viriis enfeksiyonu sikligini icermektedir [433]. UVB ile tedavi sirasinda hastalarin
gozliik kullanmasi katarakt riskini azaltmak i¢in gereklidir. UVB fototerapisinin uzun
vadeli yan etkilerine bakildiginda kirigiklik, lentigo ve telenjiektazi seklinde ortaya
¢ikan fotoyaslanma bunlardan biridir [423]. Fotokarsinogenez uzun dénemde ortaya
cikabilecek baska bir yan etki olup, hayvan modellerinde dar band UVB genis band
UVB’ye gore MED bagina 2-3 kat daha fazla riske sahip olmaktadir. Buna ragmen dar
band UVB’nin genis band UVB’den tedavide daha etkin olmas1 nedeniyle dar band
UVB de total kiimiilatif UV dozu daha diisiik olacagindan hastalarda uzun dénem
karsinogenez  riskinin  artmayabilecegi  diisiiniilmektedir  [434]. UVB’nin
fotokarsinojenik etkileri bilinse de pek ¢ok arastirma UVB tedavisi sonrasinda boyle
bir yan etkiyi gostermek igin yetersiz kalmistir [435]. 2012°de yayimlanan psoriazis
hastalarinda PUVA ve dar band UVB fototerapilerin karsinojenik risklerinin
arastirildigl sonuclar1 yayimlayan derlemede dar band UVB’de bu konuda 4 ¢alisma
bulunmakta olup sonuglarina gore hastalarda kanser riskinde artig goriilmemekle
beraber bu konuda yeterli prospektif ¢aligma olmadig: i¢in bu risk tam olarak belli
olamamaktadir. Derleme hastalarda PUVA ile uzun donemde melanom ve melanom
dis1 deri kanser riskinin ise arttigini soylemektedir [436]. Ancak uzun siireli genis band
UVB maruziyeti (>300 seans) ile genital koruma olmadan tedavi edilen erkek
hastalarda genis band UVB fototerapisi genital tiimdrle iligkili olabileceginden, erkek
hastalara genital koruma Onerilmektedir [437]. Genital korumaya ek olarak eger
hastada yiizde lezyon yoksa yiize koruma da 6nerilmektedir [423]. Dar band UVB i¢in
kiimiilatif dozda limit verilmese de mevcut goriiglere gore 450-500 seans

astlmamalidir [438].
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Gebelikte de dar band UVB fototerapisi glivenle kullanilabilir, hatta plak ve
guttat psoriazisli hamile hastalarda sistemik tedavi olarak ilk basamak tedavi olarak
kullanilabilmektedir. Hem dar band hem genis band UVB fototerapilerinin teratojen
etkileri bulunmamaktadir. Pediatrik psoriazis popiilasyonda da topikal tedavilere yanit
vermeyen hastalarda ikinci basamak tedavi secenegi olarak UVB fototerapi
kullanilabilir [423]. Cocuk hastalarda fototerapi ile ilgili veriler yetersiz olsa da
siddetli psoriazisi olan pediatrik hastalarda dar band UVB etkin olmakta, ancak bu
tedavinin uzun dénem risklerine yonelik prospektif calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir
[439]. Jeneralize vitiligolu ¢ocuk hastalarda da dar band UVB fototerapisi basariyla
kullanilabilmektedir [440].

Kombinasyon Tedavileri

UVB fototerapisi hem psoriazisde hem de vitiligoda hastalarinda tedavinin
etkinligini artirmak, hizlandirmak ve uzun dénem yan etkileri azaltmak amaciyla
cesitli topikal ve sistemik tedavilerle kombine edilebilmektedir [423]. Fototerapi
sirasinda kullanilan herhangi bir topikal ajan, psoriatik deride optik ozellikleri
degistirebilmekte ve kullanilan ajan gore UV iletimi artabilmekte veya
azalabilmektedir [441]. Bu nedenle bu ajanlarin tedavi Oncesi degil de tedavi

sonrasinda kullanilmalar1 6nerilmektedir.

Psoriazis hastalarinda UVB fototerapisi topikal kortikosteroid [442], katran
[422], antralin [443], topikal kalsipotriyol [444], topikal retinoid [445], oral retinoid
[446], metotreksat [447], siklosporin [448], biyolojik ajanlar [449] ile kombine
edilebilmektedir.

Vitiligo hastalarinda da UVB fototerapisi topikal kortikosteroidler [450],
topikal kalsipotriyol [332] topikal psodokatalaz [349], topikal takrolimus [327],
topikal pimekrolimus [451], antioksidanlar ve vitamin preparatlar1 [356], cerrahi
tedavilerle [450] kombine edilebilmektedir. UVB ile yapilan kombinasyon
tedavilerinin psoriazis ve vitiligo hastalarinin tedavisindeki basar1 diizeyleri degisik

oranlarda olmaktadir.
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Vitiligo Tedavisinde Fototerapi

Vitiligo tedavisinden en etkin UV spektrumu tam olarak bilinmese de, dar band
UVB son yillarda olduk¢a popiiler hale gelmistir. Dar band UVB’nin etki mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir. Birinci etki mekanizmasinin folikiiler melanositleri
stimiile etmek oldugu diisiiniilmektedir. Vitiligoda kil folikiiliiniin kok bolgesindeki
melanositlerin hasarli oldugu, ancak dis kok kilifina ait inaktif melanositlerin
etkilenmedigi; bu nedenle vitiligoda ortaya ¢ikan pigmentasyonda kok bolgesindeki
melanositlerin gorevli olmadig1 diisiiniilmektedir. Kilin dis kok kilifindaki dopa
negatif amelanotik melanositlerin dar band UVB ile uyarildigi; bunlarin ¢ogalmak,
melanin tiretmek i¢in aktive oldugu, depigmente deriye dogru go¢ ederek perifolikiiler
repigmentasyonun goriildiigii diigiiniilmektedir [403]. Bunun disginda UVB 1s18min
ikinci etki mekanizmasi keratinositlerde IL-1a sitokin sekresyonunu ve cesitli biiyiime
faktorii sentezini artirmaktir, ayn1 zamanda otokrin yolla keratinositlerde ET-1 gen
ekspresyonu da artmaktadir. ET-1 giiglii bir melanojen olup, keratinositlerde artan ET-
1 sekresyonu tirozinaz gen ekspresyonunun artmasina neden olmaktadir. Bdylece
melanositlerde biiytimeden sorumlu genlerin ekspresyonu artmakta ve kutanoz

pigmentasyon uyarilmaktadir [452].

Vitiligo hastalarinda siddetli eritemin kobner fenomenini artiracagi ve hastaligi
kotiilestirecegi i¢in minimal eritem saglayan doz araliginda kalmak onemlidir.
Vitiligo hastaliginda UVB ile degisik tedavi protokolleri mevcut olup siklikla
baslangi¢ radyasyon dozu olarak 0,075 J (Joule)/cm?-0,74 J/cm? kullanilmaktadir.
Eritem olusana kadar her seans doz %10-%20 artirilmaktadir. Ancak vitiligo
hastalarinda artmis fotosensitiviteye bagli UVB dozlar1 diger hastaliklarda oldugundan
daha dikkatli yiikseltilmelidir, doz bir 6nceki dozun %10-20’sinden ve haftada birden
daha sik artirnlmamalidir [428]. Vitiligoda UVB fototerapisi ile tedavide seanslar
haftada 2 veya 3 kez, maksimum 6-18 ay boyunca olacak sekilde uygulanmaktadir
[324]. Ancak vitiligo hastalarinda UVB kullanimi ig¢in maksimum siire ve giivenlik
siir1 belli degildir. Bolognia’da vitiligo hastalar1 i¢in Onerilen maksimum UVB
seansinin 300 olmasi1 gerektigi onerilmektedir [5]. Baska bir kaynakta yapilan 6nert;
vitiligo hastalarinda dar band UVB fototerapisi igin deri fototipi I-111 olan hastalarda
maksimum tedavi 200 seans ile siirlandirilmali, ancak deri fototipi IV-VI olan

hastaalrda belirtilen maksimum seans sayist bulunmamaktadir, burada sinir hasta
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durumuna ve klinisyene gore degismektedir [453]. Njoo ve arkadaslari tedaviye cevap
cevap veren hastalarda UVB fototerapisinin maksimum 24 ay siireyle verilmesini
onermektedir. Bir yil bittikten sonra, UVB’nin yillik kiimiilatif dozunu azaltmak icin
3 aylik dinlenme donemi Onerilmektedir. Cocuk hastalarda izin verilen maksimum
stire 12 aydir. Sonradan eger gerekirse sadece sinirli alanlar 1g1na maruz birakilmalidir.
Vitiligo hastalarinda UVB fototerapisinde 6 ay sonra cevap gozlenmez ise tedavinin
sonlandirilmast Onerilmektedir [426]. Dar band UVB tedavisine hastaligin erken
donemlerinde baslanmasinin daha iyi sonuglar verdigi ileri siiriilmiistiir. Vitiligo
hastalarinda UVB ile tedavide yiiz ve boyun bdlgesi en iyi repigmentasyon cevabini
gosterirken, govde ve proksimal ekstremitelerde cevap orta derecede olmakta; el, ayak
ve kemik ¢ikintilart gibi kil yogunlugunun az oldugu veya hi¢ olmadigi bolgelerde az

repigmentasyon gozlenmekte veya hi¢ gozlenmemektedir [454].

Vitiligo hastalarinda genel UVB tedavisine cevaplar degisik ¢aligmalarda farkli
oranlarda olmaktadir. En yiiksek basar1 oranlar1 Hindistan’dan elde edilmis olup bu
calismalarda hastalarin %71,4’tinde [454] ve %75’inde [455] kozmetik olarak kabul
edilebilir pigmentasyon orani elde edilmistir. Vitiligo hastalarinda UVB fototerapisi
ile kozmetik olarak kabul edilebilir pigmentasyon oranlar1 Hollanda’dan yapilan iki
caligmada %53 [440] ve %63 [425], Tiirkiye’den yapilan bir ¢alisgmada %15 [332],
Tayvan’dan yapilan bir ¢alismada da %12,5 [456] olarak degismektedir. Tek basina
dar band UVB fototerapisi kullanildiginda vitiligo hastalarinda repigmentasyon
oranlar1 %41,6 [331], %45 [457] oranlarinda olmaktadir.

Viitligo hastalarinda fotoduyarlandirict kullanilmaksizin uygulanan UVB
tedavisinin PUVA tedavisine iistiinliikleri mevcuttur. Dar band UVB ile ¢ocuk ve gebe
hastalar tedavi edilebilmekte, kozmetik olarak daha iyi renk uyumu saglamakta,
psoralene baglh yan etkiler ve 6nlemler bulunmamakta, boylece gebelerde, emziren
kadinlarda, karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda, katarakt varliginda da giivenle
kullanilabilmektedir [440], [458]. Vitiligo hastalarinda oral PUVA tedavisi ile dar
band UVB fototerapilerinin karsilastirildigi 2007 yilinda yayinlanan bir ¢aligmanin
sonuclarina gore; dar band UVB alan hastalarda tedavi sonunda PUVA alan hastalara
gore daha iy1 bagar1 elde edilmistir. Ancak en dramatik farkin pigmentasyonda oldugu,

PUVA alan grupta tedavi alanlarinda tedavi edilmeyen alanlara gore daha
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hiperpigmente bir deri olustugu, yine PUVA alan gruptaki hastalarda eritem
insidansinin daha fazla oldugu belirtilmistir [458]. Uzun donem kanser riskine
bakildiginda dar band UVB alan hastalarda bu riskin PUVA alan hastalara gore daha
az oldugu belirtilmektedir [459]. Dar band UVB ile tedavi edilen psoriazis hastalarina
gore dar band UVB ile tedavi edilen vitiligo hastalarinda uzun dénem kanser riskinin
daha disik oldugu, bunun da vitiligo hastalarinda siklosporin, metotreksat gibi
immiinsiipresif ajanlarin nadiren kullanilmasi nedeniyle oldugu disiiniilmektedir
[440]. Kunisada ve arkadaslar1 dar band UVB ile indiiklenen malign deri tiimorlerinin
oranini genis band ile indiiklenen malign deri tiimorii oranindan daha yiiksek

bulmustur [460].

Vitiligo hastalarinda cerrahi dis1 tedavilerin karsilastirildigi bir meta-analizde
pigmentasyon acisindan en yiiksek basar1 oran1 %63 oranla dar band UVB alan
hastalarda elde edilirken, PUVA tedavisi ile %51 oranla basari elde edilmistir [311].
Parsad ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PUV A tedavisi alan vitiligo hasta grubunda
%23,6 hasta tam repigmentasyon gosterirken, %36,8 hasta orta diizeyde pigmentasyon
gostermistir. Dar band UVB ile tedavi edilen vitiligo hastalarinda %41,9 hasta tam
repigmentasyon sergilerken %32,2 hasta orta diizeyde iyilesme gostermektedir [461].
Bagka bir ¢aligmada dar band UVB alan vitiligo hastalarinda repigmentasyon orani
%52,24, PUVA grubunda ise bu oran %44,7 olmustur. Ancak tedaviye direngli olan
alanlar c¢ikarildiginda hastaligi tedavi etmedeki basar1 dar band UVB lehine
artmaktadir. Yine bu ¢aligmada vitiligoda fototerapiye en iyi cevabin yiiz bolgesinde
oldugu, dar band UVB fototerapisi ile daha fazla repigmentasyon olustugu fakat
istatistiksel olarak anlamli repigmentasyonun sirt ve {ist ekstremite bdlge

lezyonlarinda elde edildigi belirtilmistir [462].

Vitiligoda UVB fototerapisi ile hastalarda olusabilecek remisyon siiresi
bilinmemekte olmakla beraber Sitek ve arkadaslarinin ¢alismasinda jeneralize vitiligo
nedeniyle haftada 3 kez 12 ay boyunca dar band UVB fototerapisi uygulanan 31
hastadan %75 ten fazla pigmentasyon gosteren 11°1 tedavi kesildikten 2 y1l sonrasina
kadar takip edilmis; 11 hastanin 6’sinda relaps, 5’inde stabil hastalik oldugu
gorilmiistiir. 6 relaps hastasinin 4 ‘linde relapslarin tedavi kesildikten sonraki ilk 6 ay

iginde oldugu gozlenmistir [463]. Baska bir ¢alismada da haftada 2 kez dar band UVB
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ile tedavi edilen 70 vitiligo hastasinda tedavi kesildikten 4 yil sonrasina kadar %14,3

hastada pigmentasyonun stabil oldugu goriilmiistiir [464].

Vitiligo hastalarinda da UVB fototerapisi topikal kortikosteroidler [450],
topikal Kkalsipotriyol [332] topikal psddokatalaz [349], topikal takrolimus [327],
topikal pimekrolimus [451], antioksidanlar ve vitamin preparatlart [356], cerrahi
tedavilerle [450] kombine edilebilmektedir. Vitiligoda UVB ile yapilan kombinasyon

tedavilerinin hastalar1 tedavi etmedeki basar1 diizeyleri degisik oranlarda olmaktadir.

Psoriazis Tedavisinde Fototerapi

Psoriazis hastalarinin guttat ve seboreik (hafifce deriden kabarik lezyonlari)
klinik tipleri en iyi ve en hizli sekilde genis band UVB fototerapisine cevap
vermektedir. Yine de dar band UVB fototerapisi konvansiyonel genis band UVB’ye
gore hem hastalig1 temizleme, hem de remisyon siireleri agisindan daha istiindiir
[428]. Dar band UVB ile genis band UVB fototerapilerinin psoriazis hastalarindaki
etkinligini karsilastiran calismalar dar band UVB nin psoriazis hastalarinda daha etkin

oldugunu gostermektedir [465].

Psoriazisde UVB fototerapisinde dnerilen baslangic dozu MED’ nin %70-75’1
olup seanslarda doz artimi tedavinin sikligina ve 6nceki UVB maruziyetinin neticesine
baghdir. Ornegin hastaya haftada 3 kez tedavi uygulanmis ve eritem olusmamissai
sirece doz %40 artirilir, eger hafif eritem gelisirse %20 artirilir, eger hafif eritem

stirekliligini korursa doz korunmalidir.

Etkinligi artirmak ve toplam UVB dozunu azaltmak suretiyle psoriazisde
topikal ve sistemik tedaviler UVB fototerapisi ile kombine edilebilmektedir.
Fototerapi ile tedavi Oncesi ise kisa siireli sicak su ile dus veya mineral yag kullanimi
UV gecisini artirabilmektedir [441]. Ancak psoriazis tedavisinde kullanilan vazelin,
salisilik asitli vazelin, kalsipotriyol, klobetazol ve tretinoin’in UVB’yi bloke
edebilecegi unutulmamalidir [466]. 2013’te yayimlanan bir yayma goére c¢ogu
emolyent fototerapinin etkinligini olumsuz yonde etkilemekte, fototerapide adjuvan
olarak bir emolyent kullanilacaksa bunun ancak uygun emolyent se¢imi ile miimkiin
olacagindan bahsedilmistir. Fototerapinin etkinligini artiran bir emolyentin siv1 bazli,

korneositler arasina sizabilen ve bdylece homojen yiizey olusturarak UV 151k
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refraksiyonunu azaltabilen, diisiikk absorpsiyon kapasitesine sahip, stratum korneumda
maksimal doygunluga ulasmak i¢cin UV radyasyondan an az 5 dakika once
uygulanilmasi gereken bir iiriin olmasi durumundan bahsedilmistir. Bu nedenle
vazelin yagi, mineral yag1 ve gliserol gibi fototerapinin etkinligini artiran emolyentin
fototerapiyle beraber kullanimi 6nerilmektedir. Ancak UV absorpsiyon kapasitesi
yiiksek, aycicek yagi, hindistan cevizi yagi, vazelin gibi fotoprotektif emolyentler ise
151k tedavisinin etkinligini azaltacagindan fototerapiyle beraber kullanilmalar
onerilmemektedir [467]. Tim bu nedenlerle fototerapi Oncesinde uygulanacak
emolyent dikkatle secilmelidir. UVB ile topikal kortikosteroid kombinasyonunun
psoriazis hastalarinda tedavi siiresini kisaltabilecegi disiliniilse de UVB ile
kombinasyon halinde topikal steroid kullaniminin yararli olup olmadigi agik degildir,
ancak genel gorlis psoriazis hastalarinda topikal kortikosteroidlerin fototerapi ile
kombinasyonunun Onerilmedigi seklindedir [442]. Psoriazis hastalarinda UVB
fototerapisine antralin eklenmesinin tek basina UVB kullanimina gore daha etkin
olduguna dair kanitlar mevcuttur [443]. Psoriazis hastalarinda kalsipotriyen ile UVB
kombinasyonu da tek basina UVB kullanimima gore daha etkin bulundugu [444] ve
aksine bulunmadigi [468] caligmalar mevcuttur. Topikal tazarotenin UVB tedavisi ile
kombine edilerek psoriazis hastalarinin tedavisinde kullanilmasi ise seans sayilarini ve
toplam UVB kiimiilatif dozunu azalacak, tedavi etkinligi artacaktir [445]. Ancak
yanma, soyulma gibi irritan yan etkiler bu kombinasyonun kullanimini sinirlamaktadir
ve bu nedenle UVB dozunun diisiiriilerek hastalara verilmesini gerektirmektedir [469].
Katranla kombinasyon da psorazis hastalarinda faydali olmakla beraber bu
kombinasyonun kétii kokusu, kiyafetleri boyamasi ve 6zellikle de karsinogenez riski
nedeniyle kullanimi1 sinirhdir [422]. Bagel ve arkadaslarinin ¢alismasinda dar band
UVB fototerapisi ve komiir katrani ile tedavi edilen eriskin psoriazis hastalarinda
kombinasyon tedavisi tek basina fototerapiden iistiin bulunmustur [470]. UVB’nin
sistemik tedavilerle kombinasyonu da psoriazis hastalarinda basarili sonuglar
vermektedir. Ornegin; metotreksat ile UVB kombinasyonunda hastalarda kiimiilatif
metotreksat dozu diisecek, boylelikle hepatotoksisite riski azalacak ve tedavi igin
gerekli total seans sayist da azalacaktir [447]. Benzer sekilde retinoidlerle UVB
kombinasyonunun da psoriazis hastalarinda kiimiilatif UVB dozunu azalttig1 ve

fototerapiye yaniti hizlandirdigi, retinoid dozunun diisiik kullanilmasin1 sagladigi,
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sonugta hem retinoide hem UVB fototerapisine ait yan etkilerin azaldig1 gosterilmistir
[446]. Siklosporin ile melanom dis1 deri kanseri riskinde artis olmasi nedeniyle UVB
ile kombinasyonuna ait uzun donem giivenlik verileri olmadigindan psoriazis
hastalarinda bu kombinasyondan kaginilmalidir [422]. Bir kohort ¢alismasinda PUVA
tedavisi alan psoriazis hastalarinda dnceden siklosporin tedavisi alanlarda almayanlara
gore SCC riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmis olup bu nedenle PUVA ile
siklosporin kombinasyonu psoriazis tedavisinde onerilmemektedir [448]. Psoriazis
hastalarinda biyolojik tedavilerle UVB kombinasyonuna ait yeterli veri
bulunmamaktadir [422]. Alefacept ve UVB fototerapi kombinasyonu psoriazis
hastalarinda bu ajanlarin tek baslarina kullanimindan daha etkin olmaktadir [423].
Adalimumab tedavisi altinda olan bir hastaya da dar band UVB fototerapisinin

eklenmesi psoriazis hastaliginin tedavisinde basarili sonuglar vermistir [449].

Genis Band UVB Fototerapisi

290-320 nm dalga boyunda olan genis band UVB tedavisi eski bir tekniktir.
Dar band UVB ile karsilastirildiginda genis band UVB’de daha kisa dalga boylarinin
kullanilmasia bagli eritematoz reaksiyonlar ve aktinik hasar daha hizli ve sik
olmaktadir. Burada tedaviye baslangic dozu 20 mj (milijoule)/cm? seklinde olup
minimal eritem olusana kadar doz %20’lik artiglarla artirthir [307]. William
Goeckerman tarafindan 20. yilizyilin baslarinda psoriazis hastalarinin tedavisi i¢in
katran ile kombinasyon halinde genis band UVB kullanimi tanimlanmistir [132],
[135], [421]. Koster ve Wiskemann tarafindan vitiligo hastalarinda yapilan ¢alismada
14 vitiligo hastasinin 8’inde genis band UVB ile 12 aylik tedavi sonunda %75 ten fazla
pigmentasyon elde edilmistir [424]. Gneis band UVB fototerapisinin uzun donem yan
etkileri bilinmemekle beraber Kunisada ve arkadaslariin hastalarda dar band UVB ile
indiiklenen malign deri tiimorlerinin oranini genis band ile indiiklenenlerden daha

yiiksek oranda bulmuslardir [460].

2.3.5. Psoralenler ile Fotokemoterapi (PUVA)
Genel Bilgiler

Psoralen fotokemoterapisi (PUVA) psoralen olarak bilinen foto-duyarlandirici

ajanin alimini takiben 2 saat i¢inde yiiksek yogunluklu uzun dalga boyuna sahip UVA
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1s18inin 6zel floresan lambalar yardimiyla verilmesi ile karakterize, psoriazis ve

vitiligo hastalarinda etkinligi yiiksek olan bir tedavidir.

Tarihce

Dogal psoralen iceren Oziitler, bitki tohumlar veya pargalarina temastan sonra
giinese c¢ikmak seklinde uygulama, Misir ve Hindistan’da binlerce yil wvitiligo
hastaliginin tedavisinde kullanilmistir. Topikal veya oral psoralenler ile gilines 15181
veya UV’ye maruz kalmakla elde edilen cesaretlendirici sonuclar ilk olarak vitiligo
hastalarinin tedavisi i¢in bildirilmistir. 1974’te 8-MOP oral alinmasi ve sonrasinda
yeni, yliksek yogunluklu yapay UVA 151k kaynagina maruz kalinmasi psoriazis
hastalarinda oldukca etkili bulunmustur. Sonra Iskandinavya’da gelistirilen psdralen
banyolarin1 takiben UVA’ya maruz kalma olarak bilinen banyo PUVA ydntemi
kullanilmistir. Sonrasinda PUV A’ nin tiim varyantlarinin etkinligi kanitlanmis ve genel
olarak deri hastaliklarinda psoriazis, vitiligo hastaliklarina ek olarak bir seri hastalikta

kullanilmaya baslamistir [428].

Psoralenler

Psoralenler sentetik olarak da iiretilebilen bazi bitkilerde dogal olarak bulunan
trisiklik furokumarinler olup, oral veya topikal (banyo, krem) olarak kullanilirlar.
Boylece PUVA tedavisi oral, topikal ve banyo seklinde olmak iizere 3 sekilde
yapilabilmektedir. Sik kullanilan psoralenler 8-MOP, 5-MOP, TMP’dir. Amerika’da
tek oral psoralen 8-MOP’ken, Avrupa’da potansiyel toksisitesinin daha az olmasi
nedeniyle 5-MOP daha sik kullamilmaktadir. TMP ise Iskandinavya’da siklikla
kullanilmakta ve banyo PUVA yonteminde kullanilan psoralen formu olmaktadir
[423].

Psoralenlerin alinmasi ile deriye ulagmasi arasinda gegen basamaklar ilacin
pargalanmasi ve ¢éziinmesini, emilimi, ilk gecis etkisini, kan ile tasinmasini ve dokuya
dagilmasini igermektedir. Oral yolla alinan psoralenlerin ise barsaklarda emilme hizi
molekiiliin fizikokimyasal 0zelliklerine, ¢O6ziinme hizina, preparatlarin galenik
ozelliklerine ve es zamanli alinan gidalarin yag igerigine bagl olarak degismektedir.
5-MOP, 8-MOP’a gore suda daha az ¢oziiniir ve emilme hiz1 8-MOP’un yaklasik

%25°1 kadardir. Psoralenler deriye ulasmadan once karacigerde ilk gecis etkisine
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ugramaktadir. Sonucta 8-MOP ve 5-MOP serum diizeyleri kisiden kisiye degismekte,
hatta ayn1 hastada farkli durumlarda bile serum diizeyleri degisebilmektedir [428].

Oral PUVA’da 8-MOP 0,6-0,8 mg/kg dozunda, UVA’dan 2 saat Once
kullanilmaktadir [421]. Hastalara oral psoralen alimindan 1 saat 6nce ve 1 saat sonra
yemek yememeleri soylenmelidir, ¢lnkii yiyecek alimi 8-MOP emilimini
yavaglatmakta ve azaltmaktadir. Fakat oral psoralen alimina bagl ortaya ¢ikabilecek

bulanti nedeniyle bazen hastalarin yiyecek almalar1 gerekli olmaktadir [423].

Psoralenlerin ve PUVA Tedavisinin Etki Mekanizmasi

Psoralenler dnce DNA ¢ift sarmalina girmekte, DNA baz ciftleri arasina
eklenerek UVA maruziyetinde DNA c¢apraz baglantilart olusturmaktadir. DNA-
psoralen capraz baglantist DNA replikasyonunu inhibe ederek hiicre siklusunda arreste
sebep olmaktadir [421], [423], [422]. PUVA aym zamanda reaktif oksijen
molekiillerinin olusumuna sebep olarak hiicre zarinda hasar, mitokondri zarinda hasar
ve antijen sunan hiicrelerde 6liime yol agmaktadir [423], [471]. Sonugta inhibe olan
DNA replikasyonu ve duraklayan hiicre dongiisii ile psoriazis hastaliginda etkinlik
ortaya cikmaktadir. Fakat bu sekilde pigmentasyonun nasil indiiklendigi tam
aciklanamamaktadir [279]. Ortaya atilan bir hipotez PUVA tedavisinin melanositlerde
hipertrofiye yol agmasi ve hiperaktif melanosit olusumunu tetiklemesidir [472].
Vitiligo hastaliginda kil folikiiliiniin kok ve infundibulum bdlgesine ait melanositler
hasar goriirken, kil folikiiliiniin alt, orta kism1 ve dis kok kilifi korunmaktadir. PUVA
tedavisi kil folikiiliindeki melanositleri epidermise go¢ etmeleri yoniinde uyarmakta
ve vitiligindz deride melanosit toplanmasini inditklemektedir [279]. Bunun diginda
PUVA tedavisi ile keratinositler uyarilip inflamatuar medyator tiretimi tetiklenmekte
ve bu medyatorlerden bazilari melanosit biiylimesini artirmaktadir. PUVA ile
melanosit yiizeyindeki vitiligo ile iliskili antijen ekspresyonu, epidermal langerhans
hiicre sayis1 azalmakta ve bdylece melanositlerin hiicre aracili sitotoksik etkilerle
oldiiriilmesi engellenmektedir [473]. In vitro calismalar immiinsiipresyona ek olarak
PUVA tedavisinin melanosit bitylimesini indirekt yolla artirdigini, bu nedenle aktif
vitiligo hastaligi fazinda PUVA tedavisinin verilmesi gerekirken, stabil vitiligo

hastaliginda dar band UVB fototerapisinin kullanilabilecegi belirtilmektedir [474].
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UVA radyasyon UVB radyasyonuna benzer sekilde epidermal keratinositleri
ve langerhans hiicrelerini etkilemektedir, fakat UVB’den farkli olarak dermise kolayca
penetre olabildiginden dermal DH’leri, fibroblastlari, endotel hiicrelerini, mast

hiicrelerini ve deriyi infiltre eden inflamatuar hiicreleri de etkilemektedir [423].

Etki Spektrumu

8-MOP kaynakli gecikmis eritem 330-335 nm araliginda maksimum etkiye
sahiptir ve 8-MOP’nin (ilave UVA) antipsoriatik aktivitesi eritem etki spektrumu ile
paralel olmaktadir. PUVA tedavisi i¢in kullanilan tipik UVA floresan lambalar1 352
nm’de zirve yapmakta ve UVB araliginin yaklasik %0,5’ini yaymaktadir.

Tedavi Protokolleri

Oral PUVA’da 8-MOP 0,6-0,8 mg/kg dozunda, ilacin emilim 6zelliklerine
bagli olarak maruziyetten 1-3 saat 6nce oral yolla alinmaktadir. 5-MOP i¢in kullanilan
doz ise 1,2-1,8 mg/kg’dir. Oral PUVA’da tedaviye baslamadan 6nce hastalarda deri
fototipine gore veya MFD (Minimal fototoksik doz)’ye gore baslangic UVA dozu
hesaplanip, sonrasinda MED/MFD’nin %50-70’1 ile tedaviye baslanmaktadir. Eger
eritem yok ve yanit iyiyse haftalik %30 UVA doz artisi, eritem ve yanit yoksa UVA
%30 artirilir. Minimal eritem varsa doz artirilmaz, 6demli veya 6demsiz agrili eritem
veya biil olugmussa semptomlar azalana kadar uygulama yapilmaz, bulgular

tyilestikten sonra en son uygulanan dozun %50’si kadar doz azaltilir ve daha sonra doz

%10 artirilir [428].

Topikal PUVA’da 8-MOP igeren ajan dogrudan lezyonlar iizerine stiriiliirken,
banyo PUVA’da etkilenen alanlar 8-MOP iceren suya batirilarak 30 dakika i¢inde
UVA uygulanmaktadir. Iskandinav {ilkelerde jeneralize psoriazis hastalarinda
kullanilan TMP ile banyo PUVA tedavisi sistemik psdralen maruziyetini ve boylelikle
toksisitenin azalmasini saglamaktadir. Banyo PUVA birimi kurmanin maliyetinin
yiiksek olmasi nedeniyle Amerika’da bu PUVA sekli nadiren kullanilmaktadir [423].
Yapilan calismalar banyo PUVA yonteminin klasik PUVA yontemi kadar etkili
oldugunu ve klasik PUVA’ya gore daha diisiik kiimiilatif UVA dozu sagladigini
gostermistir [475]. Burada psoralenlerin banyo suyuna katilmasini takiben tiim deri

yiizeyinde ayni derecede ilag dagilimi, ¢ok diisiik plazma psoralen seviyeleri, serbest
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psoralenlerin deriden hizla uzaklasmasi ve bu sayede fotosensitivite siiresinin azalmasi
gibi avantajlar elde edilir. Onceleri sadece TMP banyo PUVA’da kullanilirken artik
8-MOP ve 5-MOP da kullanilmaktadir. Burada tiim viicut ya da el-ayak litrede 0,5-5
mg 8-MOP igeren banyo suyunda 15-20 dakika siiresince kalir. Banyo PUVA i¢in
yapilan MFD testinde oral PUV A’dan farkli olarak fototoksik esik, erken tedavi evresi
boyunca giderek azalir. Hizla azalan fotosensitiviteye bagli bu siireden hemen sonra

1s18a maruziyet gerceklestirilmelidir [428].

Topikal PUVA’da 8-MOP (%0,1-0,01) krem, pomad ya da losyon i¢inde
hastaya uygulanir ve arkasindan UV A 1s1m1 verilmektedir. Topikal psoralenlerin deriye
uygulanmasindan 20-30 dakika sonra hasta 0,25 J/cm?’den fazla olmamak kaydiyla
hastalar baslangic UVA dozuna maruz birakilmakta, tedavi edilen bolgelerde eritem
saglanana kadar ayni fraksiyonda doz yavasga artirilmaktadir. Topikal psoralen
formlarinin fototoksisite risklerinin daha fazla olmasi nedeniyle diisiik psoralen
konsantrasyonlar1 kullanilmali, ticari preparatlar bu sebeple dilue edilmelidir [5].
Topikal PUVA’da tedavi haftada 2-3 kez uygulanir. Tedavi sirasinda hastalarin normal
derisinin ortiilmesi ve UV 1sinindan koruyucu gozliikleri kullanilmasi gerekmektedir.
Tedaviden sonra tiim hastalar topikal uygulanan soliisyonu sabun ve su ile yitkamali ve
giinlin diger kisminda giines 1sinlarindan korunmalidir [310]. Deri yiizeyinde esit
oranda dagilim olmamasi, Onceden tahmin edilemeyen fototoksik eritem
reaksiyonlarina yol agmasi, lezyonsuz deriye dikkatsizce uygulanmasi topikal PUVA
yonteminin dezavantajlaridir. Ayrica eger ¢ok sayida lezyon varsa uygulama zahmetli
ve zaman alic1 olacaktir. Bu nedenle topikal PUVA artik oncelikli olarak el-ayak

psoriazis ve sinirlt stabil vitiligo hastalarinda tercih edilmektedir [428].

Kombinasyon Tedavileri

UVB fototerapisinde oldugu gibi PUVA’nin total kiimiilatif dozunu diistirmek,
tedavinin etkinligini artirmak ve kutan6z malignansi riskini azaltmak amaciyla PUVA
diger tedavilerle basta psoriazis ve vitiligo hastaliklariin tedavisinde kombine
edilebilmektedir [476].

Psoriazis hastalarinda PUVA topikal steroidlerle [477], topikal kalsipotriyol
[478], topikal retinoid [479], oral retinoid [446], metotreksat [132], excimer lazerler
[480], [481] ile kombine edilebilmektedir.
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PUVA tedavisi topikal kalsipotriyol [482] gibi topikal tedavilerle veya sistemik
steroid [483], azatiopurin [419] gibi sistemik tedavilerle kombine edilerek de vitiligo

hastalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir.

Yan etkiler ve Kontrendikasyonlar

Oral PUVA tedavisinin sik ancak hafif sayilabilecek toksisitesi 48-96 saatte
zirve yapan eritem, kasinti, kserozis, diizensiz pigmentasyon, bulanti ve kusma gibi
gastrointestinal semptomlardir. Diger akut toksisiteler biil olusumu, fotoonikoliz ve
melanonisidir. Oral PUVA tedavisi sirasinda gastrointestinal semptomlar gelisirse 8-
MOP hastalara 15 dakika aralarla boliinmiis dozlarda ve 6zellikle siit olmak iizere
yiyeceklerle verilebilmektedir. Psoralenlere bagli karaciger toksisitesi nadirdir.
Psoralenlerin lens proteinlerine baglanmasina bagli PUVA tedavisi katarakt igin
potansiyel bir risk faktorii olmaktadir. Bu nedenle hastalarin tedavi sirasinda ve PUVA
tedavisinden sonraki giinler goz korumasina dikkat etmesi gerekmektedir [423].
Malanos ve arkadaglarinin yaptigi bir kohort ¢aligmasinda géz korumasina uyan,
PUVA tedavisi alan hastalarda PUVA tedavisinin katarakt riskini artirmadigi
gosterilmistir [484]. Uzun siireli PUVA tedavisine bagli yan etkiler ise elastoz ve
poikiloderma ile karakterize fotoyaslanma, lentijin olusumu ve fotokarsinogenezdir
[423]. Oral PUVA ile yiiksek kiimiilatif doza maruz kalinmasi hastalarda 6zellikle
skuamoz hiicreli karsinom basta olmak iizere melanom dis1 deri kanseri riskini
artirmakta olup 6zellikle de erkek genital bolgesinin diger alanlara gére SCC agisindan
daha riskli oldugu gosterilmistir [485], [486]. Bulgular ayrica PUVA tedavisi
sonlandirilmis olsa bile PUVA’ya bagli karsinojenik etkilerin devam ettigini
gostermistir [486]. Bu nedenle kaynaklar hastalarda PUVA tedavisi i¢in tiim yasam
boyu dnerilen maksimum kiimiilatif seansin 200 seans olmas1 gerektigini [471], ayrica
kiimiilatif hayat boyu alinan UVA dozunun 1000j/cm? ile smirlanmasi gerektigini
onermektedir [136].

Oral psoralenlerin gebelik kategorisi C’dir. PUVA ile fotokarsinogenez
riskinde artis olmasi nedeniyle pediatrik yas grubu hastalarinda kullanimi biiytik bir
dikkatle yapilmalidir [423]. FDA tarafindan banyo PUVA ¢ocuk hastalarda onayli
olmasa da sistemik absorpsiyonun diisiik olmasmma baglh  ¢ocuklarda
kullanilabilmektedir [487].
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PUVA tedavisinde kullanilan oral psoralenler diger fotoduyarlandirici ajanlar
olan NSAID, diiiretikler, antifungaller, ndroleptikler ve tetrasiklin, florokinolon gibi

bazi ilaglarla ilag etkilesimine girebilmektedir [136].

Oral PUVA tedavisi melanom veya melanom dis1 deri kanseri hikayesi olan
kisilerde, premalign deri lezyonlar1 olan kisilerde, gebelik ve emzirme déneminde,
imminstipresif tedavi veya eslik eden fototoksik tedavi alan kisilerde, ¢ocuk

hastalarda, katarakt varliginda kontrendikedir [334], [488].

Psoriazis Hastalarinda PUV A Tedavisi

Eritrodermik ve jeneralize pistiiler psoriazis hastaliklarinin tedavisi daha zor
olmakla birlikte temel olarak psoriazis hastaliginin biitiin tipleri PUVA’ya yanit
vermektedir. PUVA’nin psoriazis hastalarindaki etkinligini gdsteren Dbiri
Amerika’dan, digeri Avrupa’dan olmak iizere 2 genis, ¢cok merkezli calisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar farkli protokolleri kullanmisg olsa da psoriazis
hastalarinda PUVA tedavisinin etkinligini gostermektedir. Avrupa’daki protokoller
hastalarda PUVA tedavisi i¢in baglangic UVA dozunu belirlemek i¢in MFD
kullanirken, Amerika’daki protokoller Fitzpatrick deri fototipine goére doz
belirlemektedir. Bu ¢aligmalarda psoriazis hastalarinda ayn1 derecede etkinlik saptansa
da Avrupa protokolii uygulamasinin Amerika protokoliine gore daha az kiimiilatif
dozla daha kisa siirede yanit alinmasini sagladigi goriildigii i¢in, Avrupa MFD bazl
protokoliin uygulanmasi daha uygun gibi gériinmektedir [489], [490]. Ancak 1996
yilinda Collins ve arkadaglar1 psoriazis hastalarinda MFD bazli PUVA ve deri fototipi
bazli PUVA tedavileri arasinda anlamli bir fark bulmamistir [491]. PUVA ile yaklasik
24 seansta psoriazis lezyonlarinda kaybolma, hastalarda 3-6 aya varan remisyon siiresi
elde edilebilmektedir. Lezyonlarda temizlenme sonrast PUV A ile idame tedavisi ayda
1 veya 2 kez seklinde verilebilmekte, fakat bu konuda tam bir konsensus
bulunmamaktadir [489], [490]. PUVA psoriazis hastaliginin tiim alt tipleri i¢in yararl
olmakla beraber piistiiler ve eritrodermik tiplerin tedavisi PUVA ile zor olmaktadir
[492]. PUVA tedavisi UVB penetrasyonunun zor oldugu palmoplantar kalin lezyonlu
hastalarda, yogun skuamli psoriazis olgularinda, dar band UVB ile kisa remisyon

stireli ve diisiik klinik yanitli olgularda tercih edilmelidir [492].
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Psoriazis hastalarinda topikal steroidlerle PUVA’nin kombine edilmesiyle
ortaya ¢ikan sonuglar ¢eliskili olmaktadir. Psoriazis hastalarinda bir ¢calismada PUVA
tedavisine betametazon valerat eklenmesi faydaliyken [477], baska bir ¢alismada
PUVA topikal kortikosteroid kombinasyonu PUVA emolyent kombinasyonundan
istiin olmamaktadir [493]. Psoriazis hastalarinda topikal kalsipotriyol krem veya
merhem ile PUVA kombinasyonu Klinik cevabin artmasint ve kiimilatif UVA
dozunun azalmasini saglamaktadir [478]. PUVA ve tazaroten kombinasyonu da
kalsipotriyole benzer sekilde psoriazis hastalarinda klinik cevabi artirmakta olup
kiimiilatif UVA dozunu azaltmaktadir [479]. PUVA ile oral retinoidlerin psoriazis
hastalarinda kombinasyonu tek basma asitretin veya PUVA monoterapisi ile
karsilastirildiginda daha etkili bulunmustur. Etkinlik disinda kombinasyon tedavisi her
iki tedaviyle ortaya ¢ikabilecek yan etkileri, retinoidlerin melanom dis1 kanser
gelisimini baskilama etkisiyle PUVA tedavisine bagl ortaya ¢ikabilecek uzun donem
karsinogenez riskini de azaltmaktadir [446]. Psoriazis hastalarinda PUVA ile
siklosporin kombinasyonu ise potansiyel karsinogenez riski nedeniyle uygun bir
kombinasyon olmamaktadir [136]. Ancak Petzelbauer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
psoriazis hastalarinda PUVA ile siklosporin kombinasyonu bir ¢alismada PUVA ile
retinoid kombinasyonundan uygun bulunmustur [494]. Psoriazis hastalarinda
metotreksat ve PUVA kombinasyonunun deride SCC riskini artirdigi gosterilse de
tedavilere direngli psoriazis vakalarinda bu kombinasyondan yararlanilmaktadir [132].
Yapilan kiiclik c¢alismalar PUVA ile dar band UVB ya da excimer lazer
kombinasyonlarinin psoriazis hastalarinda tedavi siiresini kisalttifin1 gostermistir
[480], [481]. Psoriazis hastalarinda PUVA ile biyolojik ajan kombinasyonunun

etkinligini ve giivenilirligini degerlendiren veriler yetersizdir [423].

Vitiligo Hastalarinda PUVA Tedavisi

Vitiligo hastaliginin tedavisinde oral 8-MOP ve TMP en ¢ok kullanilan
fotoduyarlandiricilar olup, PUVA tedavisinde bu ajanlarin ardindan yapay UVA 1511
verilmektedir. Vitiligo hastaliginda PUVA tedavisi haftada en az 2 giin verilmeli,
ancak 3’ten fazla olmamali ve ardisik gilinler tedavi uygulamasindan kaginilmalidir.
Eger 4-5 ay veya yaklasik 30-40 seans sonunda vitiligo hastasinda yanit yoksa PUVA

tedavisi sonlandirilmalidir. Vitiligo hastalarinda PUVA ile bir tam tedavi kiirti
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ortalama 150 seanstan olusmakta ve tedavi uzunlugu ile ilgili ¢ok iyimser

yaklagimlardan kaginilmasi gerekmektedir [428].

Yaygin vitiligolu, topikal psoralen kullaniminin pratik olmadig1 hastalarda oral
PUVA tedavisi bir segenek olabilmektedir. En sik kullanilan oral psoralen 0,4-0,6
mg/kg dozunda kullanilan 8-MOP’tur. Tedaviden 1,5-2 saat Once alinmasi
Onerilmektedir. Vitiligo hastalar1 i¢in baslangic UV dozu 0,51 j/cm?’dir. Bu doz
etkilenen derinin minimal asemptomatik eritemi olana kadar artirilmakta, ancak
Kobner fenomeni riskini azaltmak igin belirgin fototoksisiteden kaginmak
gerekmektedir [5]. 5-MOP 8-MOP’tan daha az fototoksik bir ajan oldugu i¢in 5-MOP
ile vitiligo hastaliginin tedavisi daha uygun gibi géziikmektedir [495]. Vitiligoda oral
PUVA tedavisi haftada 2-3 kez seklinde verilmektedir. Tedaviye yanit oranlari kisiden
kisiye degismektedir [339]. Sistemik PUVA ile vitiligo hastalarinda tam
repigmentasyon hastalarin az bir kisminda elde edilirken ¢ogu hastada kozmetik olarak
kabul edilebilir bir pigmentasyon elde edilebilmektedir [334]. 2002 yilinda yayinlanan
bir calismada PUVA’nin jeneralize vitiligo hastalarinda orta diizeyde etkili oldugu
gosterilmistir [496]. Genel olarak koyu deri fototipine sahip hastalarda agik tenlilere
gore sonuglar daha iyi olmaktadir [339].

Vitiligo hastaliginda toplam 50-300 arasinda PUVA tedavi seansi
gerekmektedir. PUVA tedavisiyle vitiligoda repigmentasyon siklikla kil folikiillerinin
cevresinde ve/veya lezyonun periferinde baslamaktadir [334]. Perifolikiiler patern,
folikiiler rezervden interfolikiiler epidermisin yeniden olusmasiyla ortaya ¢ikar ve
vitiligoda pigmente kil varligi depigmente killardan daha iyi prognoz gostergesidir [5].
Cesitli calismalarda PUVA tedavisine en iyi yanit veren bdlgenin vitiligo hastalarinda
yiiz ve boyun bélgesi oldugu [461], ancak kil dansitesi diisiik olan el, ayak ve
periungual bolge gibi alanlarin tedaviye direngli oldugu bilinmektedir. Bu durum
vitiligo hastaliginda PUVA ile ortaya ¢ikan pigmentasyonda kil folikiiliiniin dis kok

kilifina ait melanositlerin de gorev aldig: hipotezini desteklemektedir [483].

Topikal PUVA tedavisi, viicudun %20’sinden az bolgesinde vitiligo lezyonlari
oldugunda kullanilabilmektedir [279]. Njoo ve arkadaslarina gore 12 yas listii ¢ocuk
hastalarda lokalize vitiligo lezyonlarinda ilk secenek tedavi simif 3 topikal

kortikosteroidler olup, bu tedaviye 6 ay devam edilmeli, ancak 6 ayin sonunda tedaviye
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yanit alinamazsa hastalara lokalize UVB fototerapisi veya topikal PUVA tedavisi
baslanmalidir. Lokalize vitiligolu eriskin hastalarda ise sinif 3 topikal kortikosteroidler
UVA tedavisi ile kombine verilebilir, 6 ay sonunda tedaviye yanit alinamazsa
hastalarda lokalize UVB veya topikal PUVA tedavileri denenebilir, seklinde
onerilmektedir [426]. Topikal PUVA tedavisinin yan etkileri vitiligo lezyonlarinin
¢evresinde olusan hiperpigmentasyon, agri, biil, eritem, kasintidir [279]. Perilezyonel
hiperpigmentasyona neden olabilmesi ve biil olusum insidansinin daha fazla olmasina
ragmen topikal PUVA’da total UVA dozlarinin azalmasina bagl olarak sistemik yan

etkiler azalmistir [279], [310].

PUVA tedavisi topikal kalsipotriyol [482] gibi topikal tedavilerle veya sistemik
steroid [483], azatiopurin [419] gibi sistemik tedavilerle kombine edilerek de vitiligo

hastalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir.

2.3.6. Mikrofototerapi
Tanim ve Tarihce

Fototerapi dermatolojide olduk¢a sik bagvurulan, Onemli terapdtik
modalitelerden birisidir. Son 2 dekatta fototerapi alaninda Onemli teknolojik
gelismeler olmustur. Bu gelismelerin basinda hedefe yonelik fototerapi, konsantre
fototerapi, odaklanmis fototerapi, mikrofototerapi diye isimlendirilen direkt olarak
lezyona yani hedefe yonelik 151k enerjisi veren cihazlar gelmektedir. Konvansiyonel
fototerapi cihazlar1 tiim viicut kabinleri, el ve ayak cihazlari, skalp cihazlar
seklindedir. Fakat bu cihazlarin lezyon olmayan boélgeleri de etkilemesi, uzun tedavi
seanslarina ihtiya¢ duymasi, kliniklere ¢cok sayida ve sik ziyaret gerektirmeleri, genital
bolge, oral mukoza gibi spesifik anatomik bolgeleri tedavi etmede zorluklari,
cocuklarda tedavi vermenin zorluklar1 ve cihazlarin biiytikliikleri nedeniyle ofislerde
genis yer kaplamalart gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Mikrofototerapi
yontemlerinde ise sadece lezyonun 1s18a maruz kalmasi, enerjinin hizli bir sekilde
dagilmas1 ve yiiksek dozlarda selektif olarak lezyonu etkilemesi tedavi siiresinin
kisalmasina, kliniklere olan ziyaret sayisinin azalmasina, hasta uyumunun artmasina
yardimct olmaktadir. Mikrofototerapi yontemleriyle lezyonsuz alanlarin korunuyor

olmasi, bu alanlara ait eritem gibi akut yan etkilerin ve uzun donem kanser riskinin
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azalmasina olanak vermektedir. Bu yontem cihazin kolay hareket ettirilebilen el probu
ile skalp, burun, genital bdlge, oral mukoza gibi tedavisi zor alanlara ulagabilmekte,

cocuk hastalarda kolay uygulanabilmektedir [7].

Hedefe yonelik fototerapiler saglikli alanlar1 koruyarak hastalik alanini tedavi
etme sans1 vermektedir. Ozellikle lezyon sayis1 azsa, daha lokalize alanlar tutulmussa,
ayrik yerlesimli lezyonlar varsa hedef UV tedavisi iyi bir se¢cenek olacaktir. 1997°de
308 nm monokromatik xenon-lazerin kullanilmaya baslanmasi ile hedefe yonelik
fototerapi daha pratik ve kullanilabilir olmustur. Son yillarda 1sik tabanli hedeflenmis

fototerapi gibi daha yeni hedefe yonelik tedavi segenekleri ortaya ¢ikmustir [421].

Tipler, Endikasyonlar ve Kullanim Alanlari

Hedefe yonelik fototerapi cihazlar1 diger tedavilerden fayda gérmeyen, direncli
psoriazis ve vitiligo hastalarina ait lezyonlarda, skalp ve fleksural psoriazis
lezyonlarinda, yama evre mikozis fungoides ve oral liken planus hastalarina ait

lezyonlarinda kullanilabilmektedir [497].

Cesitli hedefe yonelik UV tedavileri olmakla beraber bunlar i¢inde en ¢ok
kullanilan ve kabul goren 308-nm excimer lazerdir. Excimer lazer bir dimer olup
‘excited dimer’ kelimelerinin bir araya gelmesinden olusturulmustur. Bir dimer olan
excimer lazer sadece uyarilmis durumda birbirine bagli olan etkisiz bir gaz atomu ve
reaktif bir atomdan olusur. Iki atom birbirine sadece uyarilmis durumda baglidir, ancak
yart Omirleri ¢ok kisa olan bu atomlar UV fotonlar1 olarak enerjiyi yayarken
birbirlerinden ayrilmaktadir. Excimer lazerler spesifik bir dalga boyu olan 308 nm’de,
yogunlugu yiiksek UVB 1s1k kaynagidir ve 308 nm dalga boyunca koheran UVB
151811 kisa impulslar halinde yaymaktadir. FDA tarafindan 2 excimer lazer psoriazis
hastaliginin tedavisinde onaylanmig olup bu cihazlar hafif-orta siddetli lokalize
psoriazis hastalarmin tedavisinde endikasyona sahiptir [498]. Excimer lazerler
viicudun %10’undan az lezyona sahip psoriazis, vitiligo, atopik dermatit hastalarinda,
cocuk hastalarda, tedavinin ulagsmasmin zor oldugu lezyonlarda (skalp, kulak,
intergluteal yarik) ve direngli bolge lezyonlarinda (diz, dirsek, alt bacak, travma ile
olusmus kronik lezyonlar, avug icleri) endikedir [422], [498]. Excimer lazerlerde
tedavi genelde haftada 2 veya 3 kez [422], doz ise MED’ye gore verilmektedir [499].

Feldman ve arkadaslarmin calismasinda psoriazis hastaliginin tedavisinde 308 nm
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excimer lazer standart topikal tedavilere gore relapssiz gegen siire agisindan

karsilastirilabilir veya daha iyi sonuglara yol agmaktadir, sonucu elde edilmistir [500].

Ikinci hedefe yonelik fototerapi monokromatik excimer lazer dis1 151k (MEL)
teknolojilerdir. Bu cihazlar xenon ve klor gazi kullanarak 308 nm dalga boyunda 151k
yaymaktadir [422]. Burada 3 popiiler model bulunmakta olup 308-nm excimer lazerler
ile karsilagtirildiginda bu cihazlarda potansiyel toksik gaz silindirler bulunmamakta,
uygulama siiresi kisa olmakta ve sadece haftada bir kez uygulama gerektirmektedir
[498]. Bunun disinda excimer lazerlerden bir diger farki daha diisikk maliyetle daha
genis alanlar1 tedavi edebiliyor olmasidir [422]. MEL’ler hafif-orta siddette olan
psoriazis, palmoplantar psoriazis ve palmoplantar piistiiler psoriazis hastaliklarinin

tedavisinde kullanilabilmektedir [501], [502].

Uciincii  hedefe yonelik fototerapi excimer olmayan 1sik cihazlar ile
yapilmakta olup, bu cihazlar UVA/UVB 15181 yayarak tedavide kullanilmaktadir. UVB
spektrumunda radyasyon yayanlarda siklikla zirve dalga boyu dar band spektrumu
olup 308-311 nm civarindadir. Bu cihazlar UVB 15181 sayesinde psoriazis ve vitiligo
hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilmektedir [498]. Cihazlarin bazilar1 UVA
radyasyon yaymakta, bazilar1 ise hem UVB hem de UVA yayabilmektedir [7], [498].
Bagka bir excimer olmayan cihaz da 2 ampul kullanarak, kiigiik nokta ve skalp
lezyonlarint hedefleyerek daha genis bir tedavi alanini hedefleyebilmektedir [498].
Literatiirdeki hedefe yonelik UV cihazlar ile yapilan ¢aligmalara bakildiginda;
Lapidoth ve arkadaslarinin 28 plak psoriazis iizerinde yaptigi calismada hastalar
haftada 2 kez, 16 hafta boyunca, 290-320 nm genis band hedefe yonelik UVB cihazina
maruz birakilmistir. Bu ¢alismada excimer lazerden daha kisa siirede, 6-8 seans ile
basar1 elde edildigi vurgulanmistir [503]. Asawanonda ve arkadaslarinin ¢alismasinda
topikal 8-MOP hedefe yonelik dar band UVB cihazi ile kombine edilmis ve
kombinasyon ile psoriazis hastalarinin tedavisinde daha az seansta basar1 elde edildigi,
boylece kiimiilatif dar band UVB dozunun azaldig1 gozlenmistir [504]. Bu ¢alismalar
gibi literatiirde psoriazis hastaliginda hedefe yonelik fototerapinin etkinliginin
degerlendirildigi ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir [497], [503], [504], [505], [506],
[507], [508], [509]. Benzer sekilde vitiligo hastalarinda da hedefe yonelik
fototerapinin etkinligine bakildigi caligmalar bulunmaktadir [510], [511], [512].
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Hedefe yonelik tedavilerde excimer dist 151k tedavilerinin kullanildigi klinik
calismalarda su ana kadar kullanilan cihazlar DuaLight® Targeted Phototherapy
System [497], [504], [509], [511], [513], [514], BClear™ Targeted PhotoClearing
System® [507], [503], Resolve™ UVB Phototherapy System® [505], Photosmart Jet
Targeted Phototherapy System® [506], Bioskin® Targeted Phototherapy System [515],
Daavlin T500x High Dose Targeted Phototherapy System® [510], Biosporin®
Targeted Phototherapy System [9], Levia Targeted Phototherapy Device® [516]
olmustur. Ancak su ana kadar c¢alismamizda kullanilan cihaz olan MedLight
CupCUBE Grimed® hedefe yonelik fototerapi cihazinin kullanildigi klinik calisma

bulunmamaktadir.

Non-excimer Isik Tedavi Etki Mekanizmasi

Hedefe yonelik UV tedavilerinde hastalarda ortaya ¢ikan etkinlik kullanilan
dalga boyuna goére olugsmaktadir. Bu yontemlerde UVA veya UVB dalga boylar ile
tedavi yapildig1 igin ortaya ¢ikan etki konvansiyonel fototerapilerle benzer olmakta;
fakat etkiler radyasyon dozunun yiiksekligine bagli ¢ok daha hizli olmaktadir [7].
Konvansiyonel UV  fototerapileri sitokin {iretiminde degisiklige, lokal
immiinsiipresyona MSH’nin uyarilmasina, melanosit proliferasyonunda artmaya ve
melanogeneze yol ac¢maktadir. Calismamizda kullandigimiz dar band UVB
mikrofototerapi cihazlari ile konvansiyonel fototerapilerde dar band UVB’nin yaptigi
gibi inflamatuar hiicrelerde apoptoz, deriyi infiltre eden T lenfositlerde direk sitotoksik
etki ve tedavi sonunda bu hiicrelerin sayisinda dramatik olarak diislis ortaya
cikmaktadir. Bunun disinda dar band UVB mikrofototerapisi keratinosit
proliferasyonunu, epidermisteki langerhans hiicre sayisini azaltmakta, ancak UVB’nin
dermise minimal penetrasyonu nedeniyle dermal hiicreler, basta lenfositler tizerindeki

etkileri minimal olmaktadir [517], [518], [505].

MedLight CupCUBE Grimed® ile Mikrofototerapi

Hedefe yonelik fototerapi cihazlarindan biri olan ¢alismamizda kullanilan
cihaz, MedLight CupCUBE Grimed® CE sertifikali, 300-350 nm arasindaki
spektrumda 311 nm’de zirve 1s1mast olan dar band UVB ve 350-400 nm arasinda
UVAI1l i1simas1 yapan, hem UVB hem de UVA yayabilen nonexcimer 1sik
teknolojilerden biridir. Cihaz 300-350 nm arasindaki spektrumda 311 nm’de pik
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yaparak selektif UVB terapisini ve 350-400 nm arasinda da UVAI terapisini
verebilmektedir. Cihazin UVA yayma o6zelliginden yararlanmak i¢in ucuna filtre
takilmasi gerekmektedir. Fakat ¢alismamizda cihazin 311 nm’de zirve yapan dar band
UVB dalga boyu kullanildigi i¢in filtreye ihtiya¢c olmamustir. UVB ile yiizeysel, derin
olmayan bir 1s1ma elde edilerek ¢aligmamizda da kullandigimiz gibi baslica psoriazis
ve vitiligo hastalar1 tedavi edilebilmektedir. Ayrica derine penetre olan UVA

spektrumu ile de morfea, mikozis fungoides gibi hastaliklar tedavi edilebilmektedir.

10 mm ¢apindaki tedavi bashig ile kiigiikk lezyonlarda ve ulasilmasi zor
alanlarda, tiim viicudu 1sinlamak yerine, yiiksek doz se¢ici fototerapi teknigi ile tedavi
imkan1 sunan MedLight CupCUBE Grimed®, fototerapi ile tedavi edilen tiim hastalik
durumlarinda kullanilabilmektedir. Cihazin 1sima alan1 10 mm’den 35-40 mm’ye
kadar degisebilmektedir. Cihaz baslica lokalize plak psoriazis, tirnak psoriazisi,
lokalize vitiligo ve alopesi areata hastalarinda kullanilabilmektedir. MedLight
CupCUBE Grimed® cihaz1 ile tedavi haftada 3-4 defa gerceklestirilmektedir. Bu
cihazda baglangic seanslari olan 1 ve 2. seanslara 5’er saniye (sn) ile baglanmasi
tavsiye edilmektedir. Cihazin 1 sn’de verecegi UV dozu 30 mj/cm?, 2 sn’de 60, 3 sn’de
90, 4 sn’de 120, 5 sn’de 150, 10 sn’de 300 mj/cm? seklindedir. Klinik gidisata ve
hastanin fotosensitivitesine bagl olarak devam eden seanslarda tedavi siiresi 2-5 sn
olarak kadar yapilacak artiglarla yiikseltilebilebilmektedir. Tedavi boyunca hastaya ve
tedaviyi uygulayan personele UV sogurucu gozliik kullandirilmaktadir.

MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi cihazi entegre dijital
zamanlayici ve ¢ikartilabilen filtre eklentili yiiksek-iletkenlige sahip 151k rehberinden
olugmaktadir (Resim 2.10.). Prize takildiktan sonra (230 V) MedLight CupCUBE ana
tinitesinde bulunan ON diigmesinden baslatilarak, 2 dakikalik bir 1sinma zamani
sonrasinda verilmek istenen tedavi siiresi ayarlanarak uygulama baglatilir. Tim
hastalara uygulanabilecek tek bir tedavi semas1 bulunmamakta olup tedavi siiresi ve

uygulama mesafesi hastaya ve hastaligina gore belirlenmektedir.

MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi aletinin probu baski
uygulanmadan, istenilen mesafeden cilt yiizeyine konulmaktadir (Resim 2.11.). Daha

genis lezyonlarda, 15181n tedavi edilecek tiim alan1 kapsamasi i¢in 1sinlama mesafesi
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artirllmasi Onerilmektedir. Ancak 1sinlama mesafesi arttik¢a 151n yogunlugu diigsmesi

nedeniyle tedavi etkinliginin azalacagi unutulmamalidir.

Resim 2.10. MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi cihaz1.

Resim 2.11. Isik iletim kablosu ve mesafe ayarlama gubugu.
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Maliyet

MedLight CupCUBE Grimed® ile yapilan mikrofototerapi yonteminin hasta
tarafindan uygulanmiyor olmasi, mutlaka uygulayici bir personele ihtiya¢ duymasi,
zahmetli bir yontem olmasi, Ozellikle lezyon ¢api1 biiyiik hastalarda birden fazla
uygulama yapilmasi durumunda harcanan siirenin artmasi, hastalarin en az haftada 2
kez hastaneye basvurmasinin gerekmesi gibi nedenlerle bu tedavi maliyeti yiiksek bir

tedavi sekli olmaktadir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismamiza Ekim 2012 — Agustos 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda takip
edilerek kronik plak tip psoriazis ve segmental olmayan, fokal vitiligo tanisi ile

mikrofototerapi plan1 yapilan hastalar prospektif olarak dahil edildi.

3.1. Cahsmaya Kabul Edilme Kriterleri

Hastanin 10 yas ve lizerinde olmasi
Segmental olmayan, fokal vitiligo veya kronik plak tip psoriazis tanisi olmasi

VYA’nin %10’undan azin1 kaplayan lezyonlar1 olmasi

YV V V VY

Hastanin, ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi ve ‘Bilgilendirilmis Onam Formu’

nu okuyup imzalamasi

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

» Hastanin 10 yasin altinda olmasi

» Vitiligo hastalarinin son 1 aydir topikal veya sistemik tedavi aliyor olmasi

» Vitiligo hastalarinin yiiz, akral veya genital bolge yerlesimli lezyonlari olmasi

» Psoriazis hastalarinin son 1 aydir sistemik tedavi (metotreksat, siklosporin,
biyolojik ajan), son 6 aydir oral retinoid tedavisi veya son 1 aydir topikal
tedavi aliyor olmast

» Gebelik veya emzirme varligi

» Deri kanseri hikayesi olmasi

» Porfiri, kseroderma pigmentozum gibi giines 1s1gindan kacinilmasi gereken

hastaliklarin olmasi

Calismaya alinan hastalara, hastaliklari, uygulanacak tedavinin niteligi, siiresi,
tedavi siiresince ve sonrasinda olusabilecek yan etkiler konusunda bilgi verildi.
Hastalara ‘Bilgilendirilmis Onam Formu’ okutuldu ve imzalatildi. Hastalar bagka

topikal ve sistemik tedavi kullanmamalar1 konusunda uyarildi.
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3.3. Hastalar ve Yontem

Calismamiz en az 50 seans takip siiresi olan prospektif klinik ¢alisma seklinde
planland: ve yiiriitiildii. Calismaya 48 hasta dahil edildi, 37 hasta ¢alismay1 tamamladi.
Calismay1 tamamlayan 37 hastanin 23’0 kronik plak tip psoriazis, 14’ segmental
olmayan, fokal vitiligo tanisiyla izlendi. Calismaya baslangicta katilan 11 hasta ise
tedaviyi tamamlayamadi. 11 hastanin 6’s1 Segmental olmayan, fokal vitiligo, 5’1 kronik
plak tip psoriazis tanisiyla izlenmekte olup, tedaviye devam etmeyen 6 vitiligo hastasi
3-16 seans tedaviye gelmis, sonrasinda sosyal nedenlerle tedaviye devam
edemeyecegini belirtmisti. Tedaviye devam edemeyen 5 psoriazis hastasi ise 1-17
seans tedaviye gelmis olup; 4 hasta sosyal nedenlerle tedaviyi birakirken, bir hasta 12.
seans sonunda siddetli eklem agrilar1 nedeniyle romatoid artrit tanis1 almasi ve
metotreksat baslanmasi nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda kaldi. Calismaya
baslamadan 6nce her hastada keskin sinirli lezyonlar segildi. Kriterlere uygun oldugu
distintildiigiinde bir hastada birden fazla lezyon ¢alismaya dahil edildi. 23 psoriazis
hastasina ait 45 lezyon, 14 vitiligo hastasina ait 33 lezyon ¢alismaya dahil edilmis olup,
toplam 78 lezyona tedavi uygulandi. 78 lezyon tedavi oncesinde, 12, 24, 36 ve 50.
seanslarda CanonEOS D450 dijital fotograf makinesi ile arastirmaci tarafindan
fotograflandi1 ve bu lezyonlara ait en biiylik ¢ap degerleri Hasta Takip Formlari’na

(EK-1, EK-2) kaydedildi.

Calismamizda CE sertifikasina (European Conformity) sahip MedLight
CupCUBE Grimed® mikrofototerapi aleti kullanildi. Alet, 300-350 nm arasindaki
spektrumda 311 nm’de zirve igimasi olan dar band UVB ve 350-400 nm arasinda
UVALI 1s1masi yapan, hem UVB hem de UVA yayabilen nonexcimer 1s1k veren bir
cihazdir (Sekil 3.1). Cihazin UVA yayma 6zelliginden yararlanmak i¢in ucuna filtre
takilmas: gerekmektedir. Fakat ¢alismamizda cihazin dar band UVB dalga boyu
kullanildig: icin filtre kullanilmamistir. MedLight CupCUBE Grimed®, fototerapi ile
tedavi edilen tiim hastalik durumlarinda endikedir. Cihazin 1s1ma alan1 10 mm’den
35-40 mm’ye kadar degisebilmektedir. Cihazin 1 cm mesafeden 1 sn’de verecegi UVB
dozu 30 mj/cm?, 2 sn’de 60, 3 sn’de 90, 4 sn’de 120, 5 sn’de 150, 10 sn’de 300 mj/cm?
seklindedir. Klinik yanita ve hastada ortaya ¢ikan yan etkilere bagli olarak devam eden

seanslarda tedavi siiresi artirilabilmektedir. MedLight CupCUBE Grimed® cihazinin
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tedavi bagligi 10 mm ¢apinda olup, kii¢iik lezyonlarda ve ulagilmasi zor alanlarda, tim
viicudu 1simmlamak yerine, yiikksek doz segici fototerapi teknigi ile tedavi imkani
sunmaktadir. Cihaz, entegre dijital zamanlayici ve ¢ikartilabilen filtre eklentili yiiksek
iletkenlige sahip 1s1k rehberinden olusmaktadir. Prize takildiktan sonra (230 V)
MedLight CupCUBE ana {initesinde bulunan ON diigmesinden baslatilarak, 2
dakikalik bir 1sinma zamani sonrasinda verilmek istenen tedavi siiresi ayarlanarak
uygulama baslatilmaktadir. Tedavi boyunca hastaya ve tedaviyi uygulayan personele
UV sogurucu gozliikk kullandirildi. Firmanin o6nerdigi belli bir tedavi protokolii
olmay1p tedavi siiresi ve uygulama mesafesi hastaya ve hastaligina gére arastirmacilar

tarafindan belirlendi.

Calismanizda lezyonlara MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi
aletinin probu, 1 cm mesafeden cilt ylizeyine konuldu. Daha genis lezyonlarda, 1518in
tedavi edilecek tiim alam1 kapsamasi ic¢in 1sinlama mesafesi artirilmasi planlandi.
Ancak 1sinlama mesafesi arttikga 1s1in yogunlugu diismesi nedeniyle tedaviye alinan
tiim hastalarda deri fototipine ve lezyon ¢apina bakilmaksizin 1sinlama mesafesi 1 cm
olarak alind1. Boylece 1 cm mesafeden verilen 151k ile 1 cm capindaki alanin (1 cm?
alan) etkilenmesi hedeflendi. Ornegin; 4 cm ¢apinda bir lezyon varsa tek seferde 1 cm
mesafeden 4 ayr1 kez tedavi uygulamasi yapildi. Tedavi haftada 3 kez ardisik olmayan
giinler seklinde (Pazartesi-Carsamba-Cuma) uygulandi. Tim hastalara tedaviden
hemen Once s1v1 vazelin uygulamasi 6nerildi. Mikrofototerapi siiresince tedavi amaclh
baska bir topikal ve/veya sistemik tedavi alternatifi onerilmedi. Tedavi siiresince
eritem, biil olusumu, yanma ve batma sikayetleri yan etki olarak kabul edildi ve Hasta

Takip Formlari’na (EK-1, EK-2) yan etki ortaya ¢iktig1 siirece kaydedildi.
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Sekil 3.1. MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi cihaz spektrumu.

Calismaya dahil edilen hastalarin isim ve iletisim bilgileri, yasi, cinsiyeti,
hastalik siiresi, daha 6nce alinan tedaviler, varsa bilinen hastaliklari, kullandigi ilaglar,
ailede psoriazis/vitiligo hastalik hikayesi varligi, psoriazis hastalarinda eklem ve tirnak
tutulumu varligi, hastalarda lezyonlarin yerlesim yerleri, tedavi uygulanan bolge ve
tedaviye alinan lezyon ¢ap1 Hasta Takip Formlari’na (EK-1, EK-2) kaydedildi. Tedavi

stiresince herhangi bir finansal destek alinmadi.

3.3.1. Psoriazis Tedavi Protokolii ve Hasta Takibi

Calismamizda 23 psoriazis hastasina ait 45 lezyona, filtre eklentisi olmadan
hedefe yonelik dar band UVB 1simasi1 ile deri fototipine ve lezyon c¢apina
bakilmaksizin, 1 cm mesafeden baslangi¢ tedavi siiresi 10 sn ve dozu 300 mJ/cm?
olacak sekilde fototerapi teknisyeni tarafindan tedavi uygulandi. Hastalara tedavi
uygulanmayan giinlerde lezyonlara kati vazelin uygulamasi ve tedaviye gelmeden
hemen Once kat1 vazelin uygulanan bolgeleri yikamasi 6nerildi. Eritem olana kadar
her seans tedavi siiresi 2 sn seklinde artirildi. Hafif/orta siddette eritem oldugunda
tedaviye devam edildi, ciddi eritem/biil oldugunda ise o seans tedavi uygulanmadi ve
bir sonraki seans eger eritem/biil gerilemisse tedaviye ayni siirede, gerilememisse
tedavi siiresi 2 sn azaltilarak devam edildi. 50. seansta PSI %50’ye ulasanlarim yiizdesi

hesapland: ve PSI %50 degeri istenilen en az yamit olarak kabul edildi. Ancak
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planlanan bu silireden Once lezyonlarda tam diizelme gozlenmisse tedavi erken
sonlandirildi, 50 seansin sonunda istenilen diizeyde diizelme elde edilememisse tedavi
sliresi istenilen yanit diizeyine kadar uzatildi veya bagka bir tedavi secenegine (topikal
steroid, topikal kalsipotriyol) gegildi.

Her bir lezyon tek tek degerlendirildi, bir lezyona ait PSI degerleri tedavi
oncesi, 36. seans ve 50. seans sonunda olmak iizere 3 kez hesaplandi. Bir hastada
birden fazla lezyon tedaviye alinmigsa o hastaya ait PSI skoru her bir lezyona ait PSI
degerlerlerinin toplamimin ortalamasi olarak alindi. Boylece hem hasta bazinda PSI,
hem de lezyon bazinda PSI skoru hesaplanmis oldu.

PSI skorlama geregince eritem, deskuamasyon ve endurasyon parametreleri
her bir bélge icin 0-4 arasinda skorlanip, bir lezyon ait total PSI skoru hesaplandi. PSI
skorunun hesaplanmas1 Tablo 3.1 ve Formiil 3.1.’de, PSI skoru hesaplanmasinda
eritem, indiirasyon ve deskuamasyonun klinik degerlendirmesi Sekil 3.1°de

gosterilmektedir. EK-3’te de PSI hesaplanmasi yer almaktadir.

Tablo 3.1. PSI skoru hesaplanmasi.

Parametreler Skor

Bir lezyona ait PSI skoru =Eritem skoru+indurasyon skoru+deskuamasyon skoru

Lezyonlarin PSI degerinin toplami

Bir hastada birden fazla lezyon tedaviye alindiginda PSI skoru=
Lezyon sayis1

Formiil 3.1. PS] formiilii
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E: yok/skor:0 E: hafif/skor:1 E: orta/skor:2 E:belirgin/skor:3  E:gok belirgin /skor:4

I: yok/skor:0 L:hafif/skor:1 T:orta/skor:2 I:belirgin/skor:3 I:¢ok belirgin/skor:4

D: yok/skor:0 D:hafif/skor:1 D:orta/skor: 2 D:belirgin/skor:3  D:gok belirgin/skor:4

Sekil 3.2. PSi’de eritem (E), endiirasyon () ve deskuamasyon (D) Klinik

degerlendirmesi (Www.dermnetnz.org)

3.3.2. Vitiligo Tedavi Protokolii ve Hasta Takibi

Caligmaya katilan 14 vitiligo hastasina ait 33 lezyona psoriazis hastalarina
benzer sekilde filtre eklentisi olmadan hedefe yonelik dar band UVB fototerapisi
1s1masit ile deri fototipine ve lezyon ¢apina bakilmaksizin, 1 cm mesafeden, baslangi¢
tedavi siiresi 5 sn ve dozu 150mJ/cm? olacak sekilde fototerapi teknisyeni tarafindan
uygulama yapildi. Eritem olana kadar her seans tedavi siiresi 1 sn seklinde artirildi.
Hafif/orta siddette eritem oldugunda tedaviye aynen devam edildi, ciddi eritem/biil
oldugunda ise o seans tedavi uygulanmadi ve bir sonraki seans eger eritem/biil
gerilemigse tedaviye ayni siirede devam edilirken eritem/biil gerilememisse tedavi
siiresi 1 sn azaltilarak tedaviye devam edildi. 50. seansta VASI %50’ye ulasanlarin
yiizdesi hesaplandi ve VASI %50 degeri istenilen en az yanmit olarak kabul edildi.

Ancak planlanan bu siireden 6nce lezyonlarda tam diizelme gozlenmisse tedavi erken
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sonlandirildi, 50 seansin sonunda istenilen diizeyde diizelme elde edilememisse tedavi
stiresi istenilen yanit diizeyine kadar uzatildi veya baska bir tedavi se¢enegine gegildi.

Hastalarda her bir lezyon tek tek degerlendirilip, lezyonlara ait VASI degeri
tedavi oncesinde, 36. seans ve 50. seansta olmak tizere 3 kez hesaplandi. Bir hastada
birden fazla lezyon tedaviye almmmissa total VASI degeri her bir lezyonun VASI
degerinin toplanmasiyla elde edildi. Bdylece her biz lezyona ait VASI degeri ve her
hastaya ait ZVASI (Z:Total) degeri hesaplanmis oldu. VASI degeri her bir lezyon igin
hesaplanan VYA tutulumunun depigmentasyon yiizdesi ile ¢arpilmasi ile
olusmaktadir. VASI’nin hesaplanmasi Sekil-2 ve EK-2’de &zetlenmistir. VASI’de
kisinin viicudu el, st ekstremite (eller hari¢), gévde, alt ekstremite (ayaklar harig),
ayaklar seklinde 5 ayr1 bolgeye ayrilmaktadir. Avug i¢i, parmaklarin volar yiizii de
dahil edilerek total VY A’nin %1°i kabul edilmis ve hastaya ait depigmente alanlarin
bu kurala gore total VY A’nin yiizde kagini kapladigir hesaplanmigtir. Ayni sekilde
hastaya ait depigmentasyon derecesi farkli standardize depigmentasyon
derecelerinden hangisine en yakinsa (0, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 100%) bu deger
ile lezyonun kapladig1 alan ¢arpilmus, boylelikle her bir lezyon igin VASI hesaplanmus,
total VASI degeri ise lezyonlara ait VASI degerlerinin toplamini olusturmustur
(Formiil 3.2.).

VASI: 2 (Kapladigr alan yiizdesi) X (Depigmentasyon yiizdesi)
Formiil 3.2. VASI formiilii

VASI skoru hesaplanmasindaki pigmentasyonun klinik degerlendirmesi Sekil

3.2°de gosterilmektedir.
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Sekil 3.3. VASI hesaplanmasinda kullanilan pigmentasyonun klinik degerlendirilmesi
[519].

Tablo 3.2. VASI hesaplamasinda kullanilan pigmentasyon yiizdeleri ve agiklamalart
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Sekil 3.4. VASI hesaplanmasinda calismaya alman hastalarimizda olusan

pigmentasyonun degerlendirilmesi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler SPSS (Statistical Package For
Social Sciences For Windows) 21.0 siirtimii ile bilgisayar ortaminda incelendi. Sayisal
degiskenler ortalamatstandart sapma, ortanca, minimum-maksimum degerler ile,
kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile belirtildi. Mikrofototerapi uygulamasi

yapilan bolgelerde tedavi baslangici ve tedavi sirasinda psoriazis hastalarinda lezyona
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ait en biiyiik lezyon ¢ap ve PSI skoru; vitiligo hastalarinda lezyona ait en biiyiik lezyon
cap ve VASI degeri, parametrik varsayimlar saglanmazsa Freidman testi ile analiz
edildi. Bu analizlerde anlamli farklilik bulundugu takdirde ikiserli karsilagtirmalar igin
Wilcoxon testi kullanildi. Wilcoxon testinde sonuglar diizeltilmis (Bonferroni) p
degerine gore (0,016) yorumlandi. Sayisal degiskenler bakimindan bagimsiz gruplar
arasi1 farkliliklar, parametrik test varsayimlari saglanmadiginda Mann Whitney U testi
ile incelendi. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik
olup olmadig1 ki kare testi ile arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin saglandig
sayisal degiskenler icinse grup ic¢i ve gruplar arasi farkliliklar tekrarli Ol¢timlerde
varyans analizi ile incelendi. Sayisal degiskenler arasi iligki Pearson korelasyon

katsayisi ile verildi.

Tiim karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.

3.5. Etik Kurul izni

Bu calisma 22.11.2012 tarihinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
ve Ila¢ Arastirmalart Yerel Etik Kurulu’ndan 06-03 karar numarasi ile izin almistir

(EK-6).

3.6. Saghk Bakanhg Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu izni

Bu calisma i¢in Saglik Bakanligi Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan
19.12.12 tarihli evrak girisi ve 806637 e-takip sayisi ile 24.01.2013 tarihinde izin
almistir (EK-7).



133

4. BULGULAR
4.1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Calismamiza Ekim 2012 — Agustos 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda takip
edilerek kronik plak psoriazis ve nonsegmental, fokal vitiligo tanisi ile mikrofototerapi
plani yapilan hastalar prospektif olarak dahil edildi. Caligmaya 48 hasta alindi, 37 hasta
tedaviyi tamamladi. Caligmay1 tamamlayan 37 hastanin 23’{ (%62,2) kronik plak tip
psoriazis, 14’1 (%37,8) nonsegmental, fokal vitiligo tanilariyla izlendi. 23 psoriazis
hastasinin 45 (%57,7), 14 vitiligo hastasinin 33 lezyonuna (%42,3) olmak iizere toplam
78 lezyona tedavi uygulandi. 37 hastanin 23’ (%62,2) kadin, 14’1 (%37,8) erkekti.

4.1.1. Psoriazis hasta grubu demografik ve klinik ézellikler

Calismay1 tamamlayan 23 psoriazis hastasinin 13’1 (%56,5) kadin, 10’u
(%43,5) erkekti. Hastalarda ortalama yas 33,17+13,22 (aralik 10-62), ortanca yas 36
yildi. 16 yasindan kii¢iik 3 hasta (%13,04) vardi. Hastalarda ortalama hastalik
baslangi¢ yas1 25,944+14,06 (aralik 2-58) ve hastalik baslangic yasi ortancast 26 yil;
ortalama hastalik stiresi 86,96+75,73 ay (aralik 3-276), hastalik siiresi ortancast 60
aydi. 6 hastada (%26,1) Ozge¢miste psoriazis disi sistemik bir hastalik vardi.
Ozgecmisinde sistemik hastalik bulunan hastalara bakildiginda 1 hastada astim
(%4,3), 1 hastada epilepsi (%4,3), 1 hastada hepatit B tasiyiciligi (%4,3), 1 hastada
non-alkolik steatohepatit (%4,3), 1 hastada hipotiroidi (%4,3), 1 hastada (%4,3) da
romatoid artrit ve hipotiroidi birlikte bulunarak psoriazis hastaligina eslik etmekteydi.
1 hasta hari¢ 22 hasta (%95,7) daha onceden psoriazis nedeniyle en az bir tedavi

kullanmist1. Hastalarin daha once aldiklari tedavi Sekil 4.1.”de gosterilmektedir.
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Daha once alinan tedaviler

W Topikal Steroid

[ Topikal Steroid + Topikal
Kalsipotrivol + Memlendirici

Topikal Steroic+ Topikal
O Kalsipotriyol

Topikal Steroid +
L Mermlendirici

O Tedavi yok
[ Topikal Steroid + Darband
LB

I Maijistral ilag
O Metctreksat

Sekil 4.1. Psoriazis hastalarinda daha 6nce kullanilan tedavilerin dagilima.

8 hastada (%34,8) ailede psoriazis hikayesi mevcut olup bu hastalarin 7’sinde
(%30,43) 1. derece akrabada, 1’inde (%4,35) ise 2. derece akrabada psoriazis hikayesi
bulunmaktaydi. Aile hikayesi olan ve olmayan hastalarda hastalik baglangi¢ yasina
baktigimizda aile hikayesi olan 8 hastanin hepsinde (%100) hastalik 40 yas Oncesi
baslangi¢ gosterirken, aile hikayesi olmayan 15 hastanin 14’{inde (%93,3) hastalik 40
yas oncesi baglamaktaydi. Aile hikayesi olan ve olmayan hastalar arasinda 40 yasindan
once/sonra hastalik baslama durumu istatistiksel olarak anlamli  fark

gostermemekteydi (p=1,00).

23 psoriazis hastasinin 4’1 (%17,4) sistemik ila¢ kullanmakta olup bu hastalara
bakildiginda; 2 hasta (%8,7) tiroid replasman tedavisi, 1 hasta (%4,35) antiepileptik
ilag, 1 hasta (%4,35) antiastim ilaglar1 kullanmaktaydi. 23 psoriazis hastasinin
hi¢birinde eklem tutulumu bulunmamaktaydi. 4 hastada (%17,4) tirnak tutulumu
mevcut olup; bu hastalarin 3’iinde (%13) tirnakta pitting, 1 (%4,4) hastada ise distal
onikoliz izlenmekteydi. Psoriazis hastalarindaki lezyonlarin yerlesimleri Sekil 4.2°de
gosterilmistir. Tablo 4.1.’te psoriazis hastalarinin bazi demografik 06zellikleri

gosterilmektedir.
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sakral bilge=

glutea—]

bacak—|

Lyluk =]
karin=
tek diz— 37,8
tek dirsek— 46,7%
T T
0 5 10 15
Lezyon Sayisi

Sekil 4.2. 45 psoriazis lezyonunda tedavi uygulanan bolgelerin dagilima.



Tablo 4.1. Psoriazis hastalarinin baz1 demografik 6zellikleri.
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No

o 0 SN N AW =

[ SN SRS B S R el e N T el o
W N =O O LI U A WN=O

Hasta

FS
EG
CA
FS
OBU
iE
MK
EK
AP
Z0
GE
LB
AA
HC
EK
EK
DO
SC
RP
MF
AD
SG
EA

Yas

(Yl

25

Cinsiyet

ARooARoARASSODAASSARAARAODOD D EHOR A

Hastahk
Siiresi
(ay)
36
276
48
3
96
120
24
120
180
30
72
48
60

48
60
36
156

120
180
36

240

Ailede
Psoriazis
Hikayesi

Var
Yok
Yok
Yok
Var
Var
Var
Var
Var
Yok
Yok
Var
Var
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok

4.1.2. Vitiligo hasta grubu demografik ve klinik 6zellikler

Vitiligo hastalarinin 10’u (%71,4) kadin, 4’1 (%28,6) erkekti. Hastalarin

ortalama yags1 19,43+7,39 (aralik 10-30), ortanca yas 15,5 yildi. Hastalarda ortalama

hastalik baslangic yasi 16,21+8,08, hastalik baslangi¢c yast ortancasi 13,25 yil;

ortalama hastalik siiresi 38,68+33,46 ay (aralik 1,5-120), hastalik siiresi ortancasi 24

aydi. 6 hastanin (%42,9) 6zgegmisinde sistemik bir hastalik olup, 1 hastada (%7,1)

kronik iirtiker, 1 hastada (%7,1) tip 1 diyabetes mellitus,] hastada tip 1 diyabetes

mellitus ve kronik {irtiker birlikte, 1 hastada (%7,1) hipotiroidi, 1 hastada (%7,1)

internal hemoroid, 1 hastada (%7,1) gastrit vitiligo hastaligina eslik etmekteydi. 8




137

hasta (%57,1) daha 6nceden tedavi kullanmis olup, hastalarin aldiklari tedavilerin

dagilimi Sekil 4.3.’te gosterilmektedir.

Daha once alinan tedaviler

W Tedavi vok

Topikal takrolimus + Topikal
.Ster::id

Topikal pimekrolimus+Topikal
DSter::id

Lakal LY + Topikal
.Halsipmriycl

Ol Topikal pimekralimus
.Tupikal Steroid+ Topikal
Kalsipotrivol

Sekil 4.3. Vitiligo hastalarinda daha 6nce kullanilan tedavilerin dagilimina ait grafik

3 hastada (%21,4) ailede vitiligo hikayesi mevcut olup bu hastalarin 2’sinde
(%14,3) 1. derece akrabada, 1’inde (%7,1) ise 2. derece akrabada vitiligo hikayesi
bulunmaktaydi. Aile hikayesine gore 16 yas oncesinde hastalik baglama durumuna
baktigimizda aile hikayesi olan 3 hastanin 2 ‘sinde (%66,6), aile hikayesi olmayan 11
hastanin 6’sinda (%54,5) hastalik 16 yas dncesi baslamaktaydi, ancak iki grup arasinda
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,509). 4 hastada (%28,6) sistemik ilag
kullanim1 mevcuttu. 2 hasta (%14,3) parenteral insiilin, 1 hasta (%7,14) proton pompa
inhibitorii, 1 hasta (%7,14) tiroid replasman tedavisi ilaglarmi kullanmaktaydi. 14
vitiligo hastasinin tedaviye alman lezyonlarinin yerlesim yeri Sekil 4.4°te
gosterilmistir. Tablo 4.2.’te vitiligo hastalarinin bazi demografik 06zellikleri

gosterilmektedir.
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ense]
meme Uzeri]
sakral bilge
her ki ingtinal bilge]
dliz
uyluk
s
boyun 121%
ol 21,2%
bacak—] 5] 27,3%
0 2 4 6 10

Lezyon Sayis1

Sekil 4.4. Tedaviye alinan vitiligo bolgelerinin dagilimina ait sekil.

Tablo 4.2. Vitiligo hastalarinin baz1 demografik 6zellikleri.

No Hasta Yas

(Yn)
1 MM 10
2 o]0 24
3 EE 15
4 RB 27
5 ZAY 12
6 EG 29
7 HU 30
8 ZK 15
9 OB 26
10 MK 13
11 0SO 15
12 BK 12
13 KA 16
14 AG 28

Cinsiyet

AODO AAOAAAAADOAA

Hastalik siiresi

(ay)
1.5
12
18
24
60
18
12
72
120
24
24

84
36
36

Ailede Vitiligo
Hikayesi
Var
Yok
Yok
Yok
Var
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok

Yok
Yok
Var
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4.2. Lezyon caplar1 ve PSI/VASI degerleri
4.2.1. Psoriazis lezyonlarinin caplar ve tedaviyle birlikte degisimi

45 psoriazis lezyonunun ortalama ¢ap degeri baslangigta 3,85+1,59 cm, 12.
seansta 4,00+1,57 cm, 24. seansta 3,95+1,92 cm, 36. seansta 3,94+2,31 cm, 50. seansta
3,31£2,39 cm olarak bulundu (Tablo 4.3). Tedaviyle beraber psoriazis hastalarinda
lezyon caplar1 36 seansa kadar belirgin degisiklik gostermezken, 36. seanstan sonra
sonra azalma gosterdi (Sekil 4.5.). 0-12, 12-24, 24-36, 0-50, 0-36, 24-50 seanslar
arasinda ¢ap degisimi istatistiksel olarak anlamli degismezken (p=0,223, p=0,546,
p=0,240, p=0,161, p=0,188, p=0,037), 36-50 secanslar arasindaki ¢ap degisimi
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,001). Tedaviye alinan psoriazis lezyonlarindaki

cap degerleri Tablo 4.5.’de gosterilmektedir.

Tablo 4.3. 45 psoriazis lezyonuna ait ortalama ¢ap degerleri.

Seans Sayisi Cap (cm)
(OrtalamazxStandart Sapma)

0 3,85+1,59
12 4,00+1,57
24 3,95+1,92
36 3,94+2,31

50 3,31+2,39
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470
4,20
—
£
2
3707
o !
(3]
(@
3,20
2701
2,20

0.seans 12.seans 24.seans 36.seans 50.seans

Sekil 4.5. 45 psoriazis lezyonunda tedaviyle beraber goriilen ¢cap degisimine ait

grafik.

4.2.2. Psoriazis lezyonlarinda PSI skorunun degisimi

45 psoriazis lezyonuna ait PSI degerleri tedaviyle beraber diisme gosterdi
(Sekil 4.6.). PSI ortalamas1 tedavi basinda 5,60+1,72, 36. seansta 3,89+2,18, 50.
seansta 3,07+1,94 olarak hesaplandi (Tablo 4.4.). 0-36, 36-50, 0-50 seanslar arasinda
PSI diisiisii istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,000, p=0,000, p=0,000). Tedaviye

alman psoriazis lezyonlarindaki PSI degerleri Tablo 4.5.”de gosterilmektedir.
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107

Psoriazis Siddet Indeksi

0 —_

Baslangic 36. Seans 50. Seans

Sekil 4.6. 45 psoriazis lezyonunda tedaviyle beraber PSI skorlarindaki degisim.

Tablo 4.4. 45 psoriazis lezyonuna ait tedavi baglangicinda, 36. seans ve 50. seanslarda

PSI ortalamalari

Seans Sayisi PSi
(Ortalama+Standart Sapma)
0 5,60+1,72
36 3,89+2,18

50 3,07+1,94
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Tablo 4.5. Psoriazis hastalarinda tedaviye alinan 45 lezyonun cap ve PSI 6zellikleri

Hasta Lezyon Lez Cap | Cap | Cap | Cap | Cap PSi PSi PSIi
No sayisi yon 0* 122 242 362 502 02 362 502
N1 2 L1 5 5,5 55 6 6 7 4 0

L2 5 5 5 55 6 7 5 0
N2 2 L1 1,7 1,5 2 0 0 4 0 0
L2 1,5 1,3 2 0 0 3 0 0
N3 1 L1 7,5 7,5 7 9 7 6 3 3
N4 3 L1 3,5 3,5 3 3,5 2 3 2 2
L2 1,7 2 15 1,8 1,5 3 3 2
L3 3 3 3,5 3 2,5 3 2 2
N5 1 L1 4 5 5,3 6 6,3 9 9 7
N6 2 L1 3 5,5 6,5 6,5 0 7 1 0
L2 2 3 2 1,7 0,5 6 2 2
N7 2 L1 4 3 2,5 3,5 3 3 3 3
L2 4 3,5 4 4,5 3,5 3 3 3
N8 2 L1 6,5 6 7 7,5 6,5 5 5 5
L2 7 6 6,5 6,5 6,5 5 5 5
N9 1 L1 7 7,5 7 0 0 7 0 0
N10 2 L1 2,5 3,5 3,5 4 5 6 5 1
L2 4 5 5,5 6,5 6,5 6 5 4
N11 4 L1 7 5 5,5 5,5 5 8 6 4
L2 4,5 7 7,2 6,5 7,5 8 6 4
L3 5,5 5,5 6 5,8 5 8 5 5
L4 3,5 5 5 5 5 8 5 3
N12 2 L1 4,5 4 4 4 3 6 6 3
L2 5 5 5,2 5,5 5 6 6 3
N13 1 L1 4,5 3,5 4,5 4,5 4,5 7 6 5
N14 2 L1 5,5 4,5 0 0 0 4 0 0
L2 5 4 0 0 0 3 0 0
N15 2 L1 3 3 3 3 2,5 4 4 3
L2 5 5 5,2 55 5,5 6 4 4
N16 2 L1 3,5 3,5 3,6 3,5 3,5 8 5 4
L2 3 2,5 2,5 2,2 2 7 5 4
N17 3 L1 1,7 1,6 2 2 2 6 3 5
L2 1,8 2,3 2,2 2,5 2,5 6 5 4
L3 15 2,5 2 1,3 0,6 6 4 4
N18 2 L1 2 2 0 0 0 3 0 0
L2 2 1,7 2 15 1,4 4 1 1
N19 2 L1 3,5 4 5 4,5 0 4 6 0
L2 4 4,5 4,5 4,7 0 8 6 0
N20 1 L1 4 4,5 4 4 4 5 5 5
N21 2 L1 3,5 4 4 4 4,5 6 6 6
L2 4 5 5 7 7 6 7 6
N22 2 L1 3,2 3,2 3,5 3,6 3,5 6 5 5
L2 4 5 4 4,5 4,3 6 5 5
N23 2 L1 3 2,6 5,5 7 5 4 4 3
L2 2,5 2,5 3 4 3 6 4 3

2: Seans sayisi



143

4.2.3. Psoriazis hastalarinda ortalama PSI skorlarinin degisimi

23 psoriazis hastasina ait PSI skorlar1 tedaviyle beraber diisme gosterdi (Sekil
4.7.). Hastalarda ortalama PSi degeri tedavi baginda 5,63+1,57, 36. seansta 3,88+2,34,
50. seansta 3,09+2,05 olarak hesaplandi. (Tablo 4.6.). 0-36, 36-50, 0-50 seanslarda bu
diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000, p=0,003, p=0,000). 50 seans sonunda 5
hastada (%21,74) PSI:0 elde edilerek tam diizelme, 1 hastada (%4,35) PSi:0,5 elde
edilerek tama yakin diizelme elde edildi. Tablo 4.7°da her hastaya ait ortalama PSI

degeri goriilmektedir.

10
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.
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.
. l

Basglangic 36. Seans 50. Seans

Sekil 4.7. Psoriazis hastalarinda PSI skorlarmin tedaviyle beraber degisimi.



Tablo 4.6. 23 psoriazis hastasina ait ortalama PSI degerleri
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Hasta No Ortalama PSI
Baslangic 36. seans 50. seans
N1 7 4 4
N2 3,5 0 0
N3 6 3 3
N4 3 2,33 2
NS 9 9 7
N6 6,5 1,5 1
N7 3 3 3
N8 5 5 5
N9 7 0 0
N10 6 5 3,5
N11 8 55 4
N12 6 6 3
N13 7 6 5
N14 3,5 0 0
N15 5 4 3,5
N16 6,5 4 4,5
N17 6 4 3,25
N18 3,5 0,5 0,5
N19 6 6 0
N20 5 5 5
N21 6 6,5 6
N22 6 5 5
N23 5 4 3
Tablo 4.7. 23 hastaya ait ortalama PSI degerleri
Seans Sayisi PSIi

(Ortalama+Standart Sapma)

0 5.63%1,57
36 3.88+2,34
50 3.09+2.05




145

4.2.4. PSI skorunun demografik verilerle iliskisi

PSI skorunun cinsiyetle iliskisine bakilirsa kadin hastalarda ortalama baslangig
PSi skoru 5,62+1,50, 36. seansta 3,12+2,34, 50 seans sonunda 2,63+2,04 olarak
bulundu. Erkek hastalarda ise ortalama baslangic PSI skoru 5,65+1,73, 36. seansta
4,88+2,03, 50. seans sonunda 3,70+2,02 olarak hesaplandi (Tablo 4.8.). Cinsiyete gore
PSI baslangic, 36. ve 50. seans skorlar1 istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemekteydi (p=0,832, p=0,148, p=0,446). Buna gore cinsiyetle PSI skoru

arasinda iliski bulunmamaktaydi.

Tablo 4.8. Cinsiyetle PSI iliskisi

Cinsiyet Seans sayisi PSI
(Ortalamax
Standart sapma)
0 5,62+1,50
Kadin 36 3,124+2.34
50 2,63+2,04
0 5,65+1,73
Erkek 36 4,88+2,03
50 3,70+2,02

Tirnak tutulumu olan psoriazis hastalarinda PSi skoru baslangicta 5,75+2,50,
36. seansta 5,33+2,87, 50. seansta ise 3,00+2,94 olarak hesaplandi. Tirnak tutulumu
olmayan psoriazis hastalarinda ise baslangic PSI skoru ortalamas1 5,61+1,40, 36.
seansta 3,58+2,18, 50. seansta ise 3,12+1,93 olarak bulundu (Tablo 4.9.). Ancak tirnak
tutulumu olan ve olmayan gruplarda PSI baslangig, 36. ve 50. seans skorlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0,804, p=0,326, p=0,624). Buna

gore tirnak tutulumu ile PSI iliskisi gézlenmedi.
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Tablo 4.9. Tirnak tutulumuyla PSI iliskisi

Tirnak Seans sayisi PSi
Tutulumu (Ortalama=x
Standart sapma)
0 5,75+£2.50
Var 36 5,33+2,87
50 3,00+2,94
0 5,61+1,40
Yok 36 3,58+2.18
50 3,12+1,93

4.2.5. PSI ve lezyon capu iliskisi

Psoriazis lezyonlarinda ¢ap PSI iliskisine baktigimizda baslangi¢ lezyon capi
baslangi¢ PSI ile korele iken (p=0,048), 36. seansta Slciilen lezyon cap1 36. seansta
hesaplanan PSI degeri ile, 50. seansta dlgiilen lezyon ¢ap1 50. seansta hesaplanan PSi

degeri ile korele bulunmadi.

4.2.6. PSI degisim yiizdesi

Psoriazis lezyonlarinda tedaviyle beraber PSI degisim yiizdesi 0-36. seanslar
arasinda 31,71+36,21, 36-50. seanslar arasinda 18,50+ 31,24, 0-50. seanslar arasinda
45,65+ 33,12 olarak hesaplandi (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. 45 lezyona ait ortalama PSI degisim yiizdeleri

Seans Aralig PSI Degisim Yiizdesi (%)
(OrtalamazxStandart Sapma)

0-36 317143621
36-50 18.50+31,24
0-50 45,65+33.12

23 psoriazis hastasinda PSI degisim yiizdesi 0-36. seanslar arasinda
33,05+35,78, 36-50 seanslar arasinda 15,00+23,74, 0-50 seanslar arasinda
45,75+34,17 olarak hesaplandi (Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. 23 hastada ortalama PSI degisim yiizdesi

Seans Arahg:

PSI Degisim Yiizdesi (%)
(OrtalamazxStandart Sapma)

0-36 33,05+35,78
36-50 15,00+:23,74
0-50 45,75+34,17

4.2.7. Vitiligo lezyonlarinin caplari ve tedaviyle birlikte degisimi

33 vitiligo lezyonunda ortalama ¢ap degeri baslangigta 2,38+1,35, 12. seansta
2,33+1,40, 24. seansta 2,31+1,48, 36. seansta 2,32+1,41 ve 50. seans sonunda

2,17+1,68 cm olarak hesaplandi (Tablo 4.12.). Tedaviyle beraber vitiligo hastalarinda

lezyon caplar1 24. seansa kadar azalma, 24. seanstan 36 seansa kadar hafif artma, 36.

seanstan sonrasinda ise tekrar azalma egilimi gosterdi (Sekil 4.8.). Tedavi

baslangicinda ve tedavi sonunda 6l¢iilen cap degerleri istatistiksel olarak anlaml1 fark
gostermemekteydi (p=0,332). 0-12, 12-24, 24-36, 0-50, 36-50, seanslar arasinda ¢ap
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gostermemekteydi (p=0,244, p=0,639, p=0,792,

p=0,322, p=0,963). Tedaviye alinan her bir lezyonun ¢ap degeri Tablo 4.14’da

gorilmektedir.

Tablo 4.12. 33 vitiligo lezyonuna ait ortalama ¢ap degerleri

Seans Sayisi Cap (cm)
(OrtalamazxStandart Sapma)

0 2,38+1,35

12 2,33+1,40

24 2,3141,48

36 2,32+1,41

50 2,17+1,68
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4,007

3,50

3,00

2,507

Cap (cm)

2,009

1,50

1,007

0.seans 12.seans 24.seans 36.seans 50.seans
Sekil 4.8. 33 vitiligo lezyonunda tedaviyle beraber goriilen ¢ap degisimini gosteren
grafik.

4.2.8. Vitiligo lezyonlarinda VASI degerinin tedaviyle birlikte degisimi

Tedavi basinda 33 vitiligo lezyonuna ait ortalama VASI skoru 2,25+1,35 olup,
36. seansta 1,93+1,41, 50 seans sonunda 1,79+1,76 olarak geldi (Tablo 4.13).
Tedaviyle beraber VASI degerlerinde diisme oldugu goriildii (Sekil 4.9.). 0-36 seanslar
arasinda VASI diisiisii istatistiksel olarak anlamli iken (p=0,004), 36-50 ve 0-50
seanslar arasmndaki VASI diisiisii istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,757,
p=0,039). Tedavi uygulanan her bir lezyonun VASI degeri Tablo 4.14.’da

goriilmektedir.
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Tablo 4.13. 33 vitiligo lezyonuna ait tedavi baslangici, 36 ve 50. seanslarda VASI

degerlerinin ortalamasi

Seans Sayisi VASI
(OrtalamaxStandart Sapma)
0 2,25+1,35
36 1,93+1,41
50 1,79+1,76

.
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Baslangic 36. Seans 50. Seans

Sekil 4.9. 33 vitiligo lezyonunda tedaviyle beraber VASI degerlerindeki degisim
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Hasta Tedaviye Lez- | Cap | Cap | Cap | Cap | Cap | VASI | VASI | VASI
No alman lezyon | yon 02 122 242 36% 502 02 362 502
sayisl
N1 4 L1 15| 13 1 1 1 15 1 1
L2 14 | 12 13 1,2 11 14 1.2 11
L3 12 | 12 1 11 1 12 10275 | 01
L4 08 | 1.2 13 1,2 1,2 0,8 1.2 1,2
N2 4 L1 1 1 1 1 1 1 1 1
L2 2 2 2 18 1,7 2 18 1,7
L3 05 | 05 0,4 0,5 0,4 0,5 0,5 0,4
L4 12 | 1.2 1.2 11 1 1,2 11 1
N3 1 L1 4 35 3,6 4 4 4 4 4
N4 4 L1 15| 15 15 2 1,3 | 1,125 1 0,325
L2 3 2,5 15 2,2 22 | 225 11 0,22
L3 3 3 2,5 3 3 225 | 0,75 | 0,75
L4 3,2 3 3 3 2,5 2,4 15 1,25
N5 2 L1 8 8 8 7,5 8,5 8 7,5 8,5
L2 3 4 4,5 45 5 3 4,05 5
N6 1 L1 3 2,7 3 3 4,5 3 3 4,5
N7 1 L1 3 3,2 3,5 31 3,2 3 2,79 0,8
N8 3 L1 1 0,7 1 1 1,2 1 0,9 1,08
L2 37 | 35 3,5 2 2 3,7 18 18
L3 2 1 1 0,7 1,2 2 0,7 0,9
N9 2 L1 2 2,2 2,2 2,3 2,5 2 2,3 25
L2 2,5 2 2,2 2,2 2,3 25 2,2 2,3
N10 4 L1 25| 25 2,5 2,6 1 25 234 | 09
L2 22 | 2.2 2,2 25 1 2,2 225 | 09
L3 3 3 3 3 0,5 3 2,7 | 0,375
L4 3 3 3,2 3,2 0 3 1,6 0
N11 1 L1 26 | 28 3,2 31 35 2,6 31 35
N12 3 L1 2 1 1 2 2,5 2 15 2,25
L2 3 4 4 4 2,7 3 3,6
L3 1,3 1 1 15 | 1,17 | 0,75 | 1,35
N13 1 L1 26 | 23 2,5 2,5 2,5 2,6 2,5 25
N14 2 L1 2,6 3 2,5 2,5 25 | 195 | 1,875 1,875
L2 11| 07 0,8 0,6 09 | 0825 | 045 | 0,675

2: Seans sayisl
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4.2.9. Vitiligo hastalarinda ZVASI degerinin tedaviyle birlikte degisimi

14 hastadaki total VASI degerindeki degisiklige baktigimizda TVASI
baslangicta 5,31+2,85, 36. seansta 4,55+2,59, 50. seansta 4,24+3,05 olarak hesaplandi
(Tablo 4.15.). Tedaviyle beraber hastalarda *VASI degerlerinde diisme izlendi (Sekil
4.10.). 0-36, 36-50, 0-50 seanslarda TVASI degisimi istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,05, p=0,844, p=0,328). Her hastaya ait hesaplanan *VASI degerleri
Tablo 4.16.’da gosterilmektedir.

Tablo 4.15. 14 hastadaki ortalama total VASI skorlari.

Seans Sayisi LVASI
(Ortalama+Standart Sapma)
0 5,31+2,85
36 4,55+2,59
50 4,24+3,05
) 1259
kY
L —_—
=
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Baslangi¢ 36. Seans 50. Seans

Sekil 4.10. 14 vitiligo hastasinda *VASI degerlerinin degisimi
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Hasta No LVASI
Baslangic 36. seans 50. seans

N1 4,9 3,68 34
N2 4,7 4,4 4,1
N3 4 4 4

N4 8,03 4,35 2,55
N5 11 11,55 13,5
N6 3 3 4,5
N7 3 2,79 0,8
N8 6,7 3,4 3,78
N9 4,5 4,5 4,8
N10 10,7 8,89 2,18
N11 5,87 5,25 7,2
N12 2,6 3,1 3,5
N13 2,6 2,5 2,5
N14 2,78 2,33 2,56

4.2.10. VASI skorunun demografik verilerle iliskisi

Cinsiyetle VASI iliskisine baktigimizda kadinlarda *VASI baslangi¢ degeri

erkek hastalara gore yiiksek olup 6,074+3,04, 36. seansta 4,96+2,97, 50. seansta

4,46+3,60 olarak hesaplandi. Erkeklerde ise ortalama VASI degerleri tedavi basinda
3,43+0,97, 36. seansta 3,53+0,90, 50. seansta 3,70+0,96 olarak hesaplandi (Tablo

4.17.). Cinsiyete gore VASI 0, 36, 50. seans degerleri istatistiksel olarak anlamli fark

gostermemekteydi (p=0,198, p=0,363, p=0,403). Buna gére cinsiyetle VASI degerleri

arasinda iliski bulunmamaktaydi.
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Tablo 4.17. Cinsiyete gore tedavi baslangici, 36 ve 50. seanslarda hesaplanan VASI

degerleri
Cinsiyet Seans sayisi LVASI (Ortalama+
Standart sapma)
0 6,07+3,04
Kadin 36 4,96+2.97
50 4,46+3,60
0 3,43+0,97
Erkek 36 3,53+0,90
50 3,70+0,96

4.2.11. Vitiligo lezyon caplarmin VASI iliskisi

33 vitiligo lezyonunun cap ile VASI korelasyonuna baktigimizda baslangig
ortalama lezyon gap1 baslangig ortalama VASI degeriyle, 36. seans ortalama cap
degeri 36. seans ortalama VASI degeriyle, 50. seans ortalama gap degeri 50. Seans
ortalama VASI degeriyle korele olmamaktaydi.

4.2.12. VASI degisim yiizdesi

33 vitiligo lezyonunda tedaviyle beraber VASI degisimi 36. seansta 15,32+
28,64, 36-50 seanslar arasinda 8,73+ 43,21, 0-50. seanslar arasinda 21,10+45,31
olmaktadir (Tablo 4.18.).

Tablo 4.18. 33 lezyondaki ortalama VASI degisim yiizdesi

Seans Aralig VASI Degisim Yiizdesi (%)
(OrtalamatStandart Sapma)
0-36 15,32+28,64
36-50 8,73+43,21
0-50 21,10+45,31
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14 vitiligo hastasinda total VASI skorlarindaki degisim yiizdesi 0-36 seanslar

arasinda 11,19+18,71, 36-50 seanslar arasinda 4,144+36,12, 0-50 secanslar arasinda

13,09+40,970lmaktadir (Tablo 4.19

).

Tablo 4.19. 14 hastadaki *VASI degisim yiizdesi

Seans Arahgi

LVASI Degisim Yiizdesi (%)
(Ortalama+Standart Sapma)

0-36 11,19+18,71
36-50 4,14+36,12
0-50 13,09+40,97

4.3. Yan etki

23 psoriazis hastasinin 1’inde (%4,35) biil olusumu (45. Seans), 14 vitiligo

hastasinin 3’tinde (%21,43) eritem gozlendi (Tablo 4.20). Tedavi boyunca eritem ve

biil disinda baska bir yan etkiye rastlanmadi.

Tablo 4.20. Psoriazis ve vitiligo hastalarinda goriilen yan etkiler

Tam Yan etki Toplam Hasta Sayisi
Eritem Biil
Psoriazis 0 1 (%4,35) 23 (%100)
Vitiligo 3 (%21,43) 0 14 (%100)
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Resim 4.1. Calismaya alinan psoriazis hastasinda biil olusumu

Resim 4.2. Calismaya alinan vitiligo hastasinda olusan eritem
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Resim 4.3. C.A.
Resim4.4. F.S.
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Resim 4.5. A.P.

Resim 4.6. Z.0.



158

\I|I%!Hélél;u]lg[’l I{}%glgwl””

Resim 4.7.E.E. Resim 4.8.A.G.
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5. TARTISMA

Psoriazis ve vitiligo, dermatoloji pratiginin sik karsilasilan kronik seyirli
hastaliklaridir. Her iki hastaligin tedavisinde sayisiz tedavi ajant bulunmasina ragmen,
bu tedavilerin higbiri psoriazis ve vitiligo hastalarinda sifa saglamamakta ve kolaylikla
tedavi genelde miimkiin olmamaktadir. Bu hastaliklarda uygulanan tedavilerin
zorlugu, mevcut tedavilere yardimci olacak veya yeni bir tedavi yontemi olarak

degerlendirilebilecek seceneklere ihtiya¢ dogurmaktadir.

Fototerapi hem lokalize hem de yaygin lezyonlara sahip psoriazis ve vitiligo
hastalarinin tedavisinde iyi tolere edilen ve sik¢a kullanilan tedavi rejimlerinden
biridir. Ancak bu hastaliklarin kronik seyirli olmalar1 hastalarda émiir boyu tedavi
gereksinimine neden olmaktadir. Bu anlamda tedavilerin siiresi uzadik¢a ortaya
cikabilecek yan etkiler nedeniyle sinirli sayida lezyonlar1 olan hastalarda son yillarda
hedefe yonelik fototerapi yontemleri giindeme gelmistir. Hedefe yonelik fototerapi
yontemleri deriyi hedefleyen tedavi teknolojilerini igerir. Bunlar 308 nm excimer
lazer, 308 nm excimer nonlazer ve nonexcimer 151k tedavileri olmak {izere 3 grupta
incelenir. Bu tedavi cihazlar1 arasinda en yaygin kullanilan1 ve kabul géreni 308 nm
excimer lazerdir. Calismamizda ise psoriazis ve vitiligo hastalarini tedavi etmede
yararlandigimiz cihaz nonexcimer 11k tedavileri grubundadir. Nonexcimer igik
cihazlart UVA ve/veya UVB 15181 yayarak hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
[498]. Nonexcimer 1sik cihazlarinin UVB 1s1masi yapan tiplerinde siklikla zirve dalga
boyu dar band UVB spektrumunda olup 308-311 nm civarindadir. Cihazlarin bazilari
UVA radyasyon da yaymaktadir [7], [498]. Bu cihazlarin etki mekanizmasi
konvansiyonel fototerapi yontemlerine benzer olup UV 1s18inin hem dermal hem de
epidermal etkileri sayesinde basta psoriazis ve vitiligo hastaliklar1 olmak {izere ¢ok
sayida deri hastaliginin tedavisinde etkili olarak kullanilabilmektedir [7]. Biz de bu
bilgiler 1s18inda psoriazis ve vitiligo hastaliklar1 iizerindeki arastirmalarimizi
yogunlastirarak sinirli sayida lezyonu olan psoriazis ve vitiligo hastalarinda
nonexcimer 1sik teknoloji cihazlarindan biri olan MedLight CupCUBE Grimed®
cihazinin dar band UVB i1simasindan yararlanarak mikrofototerapi ydnteminin

etkinligini ve giivenilirligini belirlemek amaciyla ¢alismamizi yaptik.
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Hedefe yonelik UV tedavilerinde hastalarda ortaya ¢ikan etkinlik kullanilan
dalga boyuna gore olusmaktadir. Bu yontemlerde UVA veya UVB dalga boylari ile
tedavi yapildig1 i¢in ortaya ¢ikan etki konvansiyonel fototerapilerle benzer olmakta;
fakat etkiler radyasyon dozunun yiiksekligine bagli ¢ok daha hizli olmaktadir. Sadece
lezyonun 1s18a maruz kalmasi, enerjinin hizli bir sekilde dagilmasi ve yiiksek dozlarda
selektif olarak lezyonu etkilemesi tedavi siiresinin kisalmasina, kliniklere olan ziyaret
sayisinin  azalmasina, hasta uyumunun artmasina yardimcit olmaktadir.
Mikrofototerapi yontemleriyle lezyonsuz alanlarin korunuyor olmasi, bu alanlara ait
eritem gibi akut yan etkilerin ve uzun donem kanser riskinin azalmasina olanak
vermektedir. Bu yontem cihazin kolay hareket ettirilebilen el probu ile skalp, burun,
genital bolge, oral mukoza gibi tedavisi zor alanlara ulasabilmekte, cocuk hastalarda
kolay uygulanabilmekte, lezyon sayisi az oldugunda, lokalize alanlar tutuldugunda,
ayrik yerlesimli lezyonlar varliginda iyi bir segenek olmaktadir. Ayrica cihazlarin
ofislerde biiyiik alan kaplamamasi dnemli bir avantaj olmaktadir [7]. Hedefe yonelik
fototerapi yontemlerinin ¢ok sayida avantaji bulunmasina ragmen cihazlarin pahali ve
tedavinin zaman alic1 olmasi nedeniyle artan tedavi maliyetine bagli yaygin lezyonlar
varliginda kullanimlari 6nerilmemektedir. Bu nedenle bir hastada viicudun %10 undan
fazla lezyon varsa hedefe yonelik fototerapilerin kullanimlari tavsiye edilmemektedir
[520]. Biz de galismamizda benzer sekilde yontemin zaman alict bir tedavi sekli
olmasini gozoniinde bulundurarak viicudun %10’undan fazla lezyonu olan psoriazis

ve vitiligo hastalarini caligmaya dahil etmedik.

Mikrofototerapi cihazlarindan biri olan ve ¢alismamizda kullanilan MedLight
CupCUBEGrimed® cihaz1 CE sertifikali, 311 nm’de zirve yapan dar band UVB ve
340-400 nm arasinda UVAI 1simast yapan, kombine UVB ve UVA vyayabilen bir
cihazdir. Calismamizda psoriazis ve vitiligo hastalarinin tedavisinde 311 nm’de zirve
yapan dar band UVB dalga boyu kullanilmigtir. Su ana kadar literatiirde MedLight
CupCUBEGrimed® cihaziyla bu spektrumda tedavinin yapildign bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismay1 tamamlayan hastalarin demografik o6zelliklerine bakildiginda 23
psoriazis hastasinin %56,5’i kadin (n=13), %43,5’1 (n=10) erkekti. Cinsiyete gore

psoriazis hastaliginin dagilimmin homojen oldugu goriildii. Bu durum literatiirde yer
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alan psoriazis hastaliginda kadin ve erkekte hastalik oraninin esit oldugu bilgisiyle

uyumlu idi [17].

Calismay1 tamamlayan 23 psoriazis hastasinin ortalama yas1 33,17+13,22 yil,
hastalarin ortalama hastalik baglangic yas1 25,94+14,06 y1l olarak hesaplandi. Hastalik
baslangi¢c yasiyla ilgili olarak literatiire baktigimizda; hastaligin her yasta
baslayabilmekle beraber, %70 hastada ilk belirtilerin 40 yasindan 6nce ve siklikla da
3. dekatta ortaya ¢iktig1 bilgisine ulasildi [18]. Bizim ¢alismamizda %95,7 hastada
(n=22) hastaligin 40 yas Oncesi baslangig gostermesi bu bilgiyle uyumluydu.
Calismamizda 8 hastada (%34,8) ailede psoriazis hikayesi mevcuttu. Literatiire
bakildiginda psoriazis hastalarinda farkli oranlarda aile hikayesi pozitifligi oldugu
goriilmektedir [20], [521]. 1376 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada %45,9 hastada
(n=632) ailede psoriazis hikayesi oldugu gorilmistir [521]. Bu durum bizim
bulgularimizla benzerdi, bu nedenle 23 hastalik psoriazis vaka serimizde aile hikayesi

acisindan literatiirle uyumluluk goriildii.

Calismamizda 40 yas oncesinde hastalik baslangici olan 22 hastanin (%95,7)
8’inde (%36,4) aile hikayesi mevcutken, 14 hastada (63,64) aile hikayesi mevcut
degildi. Aile hikayesi olan ve olmayan gruplar arasinda 40 yas 6ncesi hastalik baglama
durumu istatistiksel olarak anlamli fark gdstermemekteydi (p=1,00). Bu acidan
literatiire baktigimizda hastalik baslangic yas1 diistiikkge aile hikayesi oraninin arttigi
bilgisine ulagilmaktadir. Raychaudhuri ve arkadaslarinin ¢alismasinda 223 pediatrik
yasta hastalik baslangicina sahip ve 484 eriskin yasta hastalik baslangicina sahip
psoriazis hastasina ait bilgiler karsilastirildiginda pediatrik baslangi¢li olan hastalarda
ailede psoriazis hikayesi %68,2 oraninda iken, erigkin baslangi¢h hastalarda bu oran
%54’¢ gerilemektedir [20]. Calismamizda ise 40 yas oncesi hastalik baslangici olan
hasta sayisinin yliksek olmasina ragmen aile hikayesi orani beklenilen diizeyde

degildi.

Psoriazis hastalarimizin %13’ (n=3) cocuk yastaydi (10-16 yas arasi).
Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda ¢ocuk hastalar tiim psoriazis vakalarinin
1/3’inii olusturmaktadir [20]. Bizim serimizde ¢ocuk hasta sayisinin diisiik olmasi 10

yas alt1 gocuklarin ¢alismaya dahil edilmemesi ile agiklanabilmektedir.
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Calismay1 tamamlayan psoriazis hastalarinin 6zge¢mislerine bakildiginda %26
hastada (n=6) psoriazise eslik eden sistemik hastalik varken, %74 hastada (n=17)
psoriazise eslik eden sistemik hastalik yoktu. Bizim hastalarimizda psoriazise en sik
eslik eden hastalik hipotiroidi oldugu icin ilk olarak psoriazis ve tiroid hastaliklari
birlikteligi ele alind1. Literatiirde psoriazis hastaligiyla otoimmiin hastalik, 6zellikle de
tiroid hastaliklarin iligkisini degerlendiren ¢aligmalar bulunmaktadir [522], [523],
[524]. Tirkiye’den yapilan Giil ve arkadaslarinin ¢alismasinda PsA’s1 olmayan 105
psoriazis hastasi saglikli bireyler ile karsilastirildiginda tiroid otoimmiin hastaliklar
acisindan 2 grup arasinda anlamli bir fark izlenmemistir [524]. Zoabi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 100 psoriazis hastast ve 54 saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda iki grup arasinda tiroid bez disfonksiyonu agisindan anlamli fark
bulunmazken, siddetli psoriazis hastalar1 hafif siddetli psoriazis hastalariyla
karsilastirildiginda siddetli hastalig1 olan hastalarda artmis TSH seviyesi ve otoantikor
pozitifligi goriilmiistiir [522]. Literatiirde psoriazis hastasinda tiroid hastaliklarinin
birlikteligini arastiran sinirh sayidaki ¢alismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir.

Bu nedenle bu konuda genis hasta serileriyle yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Son donemde yapilmis genis bir hasta serisinde psoriazis hastalarinda HBV,
HCV, HIV enfeksiyonlarinda anlamli diizeyde artis goriilmemistir [525]. Bizim
calismamizda 1 hastada HBV tastyicilifi mevcuttu. Ulkemizde ise HBV enfeksiyonu

sik olup psoriazis hastaliginda HBV prevalansina ait veri bulunamamuistir.

Giliney Hindistan bolgesinde 333 eriskin psoriazis hastast ve 333 saglikli
kontroliin ¢alismaya dahil edilerek nonalkolik steatohepatit sikligin1 degerlendirmek
icin yapilan bir calismada psoriazis hastalarinda kontrol grubuna goére anlamh
derecede nonalkolik steatohepatit sikliginin arttigi, nonalkolik steatohepatit gelisen
psoriazis hastalarinin daha siddetli hastaliga sahip oldugu, daha yiiksek oranda
metabolik sendrom ve diyabetes mellitus gelistirdikleri vurgulanmistir [526]. Miele
ve arkadaglarinin calismasinda da psoriazis hastalarinda nonalkolik steatohepatit
sitkliginin  arttig1, nonalkolik steatohepatitin metabolik sendrom, obezite,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve PsA ile iliskili oldugu, bu nedenle psoriazis
hastaligina sahip bir hastaya ozellikle de hepatotoksik ilaglar baslanacaksa hastanin

nonalkolik steatohepatit agisindan incelenmesi gerektigi 6nerilmektedir [527]. Biz de
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bu bilgiyle uyumlu olarak ¢alismamizda %4,3 (n=1) hastada Oykiideki nonalkolik
steatohepatit varligina dayanarak, psoriazis hastalarinda sistemik tedavi baslanacak bir
hastanin tedavi Oncesinde nonalkolik steatohepatit acisindan degerlendirilmesi

gerektigini savunmaktayiz.

Calismay1r tamamlayan %4,3 hastada (n=1) Ozge¢miste astim mevcuttu.
Literatiirde psoriazis hastaliginda astim sikligin1  degerlendiren calismalara
bakildiginda Tayvan’dan yapilan popiilasyon bazli bir c¢alismada psoriazis
hastalarinda astim bir medikal komorbidite olarak gosterilmistir [118]. Baska bir
caligmada da astimla iliskili olabilen bazi alellerin psoriazis hastalik gelisimi icin
koruyucu olabilecegi gosterilmistir [528]. Otoimmiin hastaliklarda Th1 aracili immiin
yanitin, alerjik hastaliklarda ise Th2 aracili immiin yanitin baskin oldugu
bilinmektedir. Bu anlamda otoinflamatuar bir hastalik olan ve Thl aracili immiin
yanitin baskin oldugu psoriazis hastaliginda atopi, astim gibi Th2 aracili durumlarin
daha az olmas1 ve benzer sekilde atopik durumlarin kisiyi psoriazis hastaligina karsi
korumasi beklenmektedir. Ancak literatiirde bu teorik bilgiyle ¢elisen sonuglar elde
edildigi i¢in psoriazis hastalarinda astim prevalansini degerlendiren ileri ¢aligmalara

ithtiya¢ bulunmaktadir.

Caligmay1 tamamlayan 23 psoriazis hastasinin 1’inde (%4,3) ayrica ¢aligmaya
baslangicta katilan sonrasinda devam edemeyen bir hastada da romatoid artrit
bulunmaktaydi. Psoriazis, PSA ve romatoid artritin son yillarda yapilan ¢aligmalarda
ortak patogenetik noktalara sahip oldugunun gdésterilmesi, IL-17A nin {i¢ hastalikta da
rol oynamasit ve IL-17A inhibisyonu ile bu hastaliklarin degisik oranda tedavi
edilebilmesi [529], PSORS1CI1 geninin romatoid artrit hastaligiyla iliskilendirilmesi
[530] gibi bulgular psoriazis ve romatoid artrit hastaliklarinin birlikteligini

aciklayabilir.

Calismadaki psoriazis hastalarinin daha once aldiklar1 tedavilere bakarsak; 22
hasta (%95,7) daha nceden psoriazis nedeniyle en az bir tedavi kullanmigken, tedavi
alan 22 hastaya daha yakindan bakildiginda en fazla kullanilan tedavinin (n=7, %30,4)
topikal kortikosteroid tedavisi oldugu goriildii. Bu da psoriazis hastalarinin tedavisinde
en ¢ok recetelenen ve kullanilan tedavi segceneginin topikal kortikosteroidler olmasi

bilgisiyle ortiismekteydi. 22 hastanin (%95,7) daha once psoriazis nedeniyle en az bir



164

tedavi secenegini kullanmis olmasi ve bu tedavilere ragmen lezyonlarin sebat etmesi
veya diizelip kisa siire iginde tekrarlamasi aslinda tedaviye alinan psoriazis
hastalarimizin direngli lezyonlara sahip oldugunu kanitlamaktadir. Topikal tedavilere
direngli psoriazis lezyonlarinda hedefe yonelik fototerapilerin etkinligini gésteren
calismalara bakildiginda, literatiirde 41 psoriazis hastasinda 308 nm xenon klor
monokromatik excimer lazerin etkinliini degerlendiren bir calismada skalp ve
palmoplantar psoriazis gibi zor tedavi edilen, topikal tedavilere direngli bolge
lezyonlarinda hedefe yonelik fototerapi yonteminin etkili ve hizli oldugu gosterilmistir
[531]. Bizim hastalarimizin da topikal steroid tedavisine direngli oldugu goriildii. Bu
nedenle topikal steroid tedavisine direncgli hastalarda lokal bir tedavi segenegi olarak

hedefe yonelik fototerapi yontemleri kullanilabilir.

Calismadaki hastalarin tedavi uygulanan lezyonlarinin yerlesimine bakarsak;
45 psoriazis lezyonunun %46,7’sinde (n=21) tek dirsek, %37,8’inde (n=17) tek diz
bolgesi tedavi uygulanan bolgelerdi. Bu sonuglara gore kronik plak psoriazis
hastalarinda en fazla diz ve dirsek yerlesimli lezyonlarin tedaviye alindig1 goriildii. Bu
da literatiirde yer alan en sik diz, dirsek, lumbosakral bolge, intergluteal bdlge ve sach

deri tutulumu ile giden kronik plak psoriazis demografik 6zellikleri ile 6rtiismekteydi
[90].

Psoriazis hastalarinda vitiligo hastalarindan farkli olarak tirnak ve eklem
tutulumu da degerlendirilen klinik 6zelliklerdi. Tirnak tutulumu olan %17,4 hastanin
(n=4), %13’inde (n=3) tirnakta pitting, %4,4’tinde (n=1) distal onikoliz tirnak
bulgusunu olusturmaktaydi. Literatiirde psoriazis hastalarinin %20’°sinde [92], bazi
serilerde ise %40-50’sinde tirnak tutulumu [98] bildirilmistir. Psoriazis hastalarinda
tirnak tutulum olasilig1 PsA varligina, ilerleyen yasa ve artan hastalik siddetine baglh
olarak artmaktadir [99]. Bizim serimizde tirnak tutulum oraninin literatiire gore rolatif
olarak diisiik (%17,4) olmasi; hastalarin jeneralize hastaliga sahip olmayip fokal
lezyonlara sahip olmasi, ¢alismada siddetli hastalig1 olan, PsA’ya sahip ve ileri yasta
olan hastalarin yer almamasi seklinde aciklanabilir. Hicbir hastada psoriazise bagl
eklem tutulumu mevcut degildi. Calismamizda psoriazis hastalarinda tirnak tutulumu
orani diisiik olmasina bagl eklem tutulum oraninin da diisiik olmasi beklenen bir

durumdu. Ciinkii tirnak tutulum varligi artmis PSA (6zellikle distal interfalangeal
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eklem tutulumu) riskini [92], [99] ve siddetli hastalik varligini [532] isaret etmektedir.
Bizim hastalarimizda diisiik siklikta olan tirnak tutulumu, hi¢ olmayan eklem
tutulumunu ve diisiik siddette olan psoriazis hastalik varhigimi desteklemektedir.
Calismamizda psoriazise bagli eklem tutulumu olan hasta olmamasi ve tirnak tutulumu
olan psoriazis hasta oraninin literatiirdeki kadar ytliksek olmayisi, VYA <%10’dan az
tutulan psoriazis hastalarinin ¢alismaya dahil edilisi ve hastalarin geng-erigkin yas
grubunda olmalar1 seklinde aciklanabilir. Ancak hastalarimizin geng yasta olmasi
nedeniyle 6zellikle de tirnak tutulumu olan hastalarin ilerde ortaya ¢ikabilecek eklem

hastalig1 agisindan takip edilmeleri gerekmektedir.

Calismay1 tamamlayan 14 vitiligo hastasinin %71,4’{ (n=10) kadin, %28,6’s1
(n=4) erkekti. Vitiligo hastalarinda cinsiyete gore hastalik dagilimi homojen olmayip
hastalarm biiyiik bir kismint kadin hastalar olugturmaktaydi. Literatiire baktigimizda
ise vitiligo hastalig1 kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmekte [218] olup kadin
hastalar kozmetik kaygilar nedeniyle daha sik tedavi arayisi i¢inde olmaktadir. Bu da
literatlirdeki ¢caligmalarda ve benzer sekilde bizim ¢alismamizda vitiligosu olan kadin

hastalarin neden daha fazla yer aldigini agiklayabilir. [223].

Calismayr tamamlayan 14 vitiligo hastasinin ortalama yas1 19,43+7,34,
ortalama hastalik baslangic yasi 16,21+£8,08 yil olarak hesaplandi. Literatiire
baktigimizda vitiligo hastaliginin baglangict 0-81 yas arasinda herhangi bir yasta
olabilmektedir, ancak olgularin %50’sinin 10-30 yas arasindadir [4]. Calismamizda
vitiligo hastalarinda saptanan ortalama hastalik baslangi¢ yasinin 16,214+8,08 olmasi

bu bilgiyle uyumludur

Calismay1 tamamlayan 14 vitiligo hastasinin 6zge¢mislerine bakildiginda
%42,9 hastada (n=6) 6zge¢miste sistemik bir hastalik mevcuttu. Vitiligo basta
otoimmiin tiroid hastaliklar1 olmak iizere bir¢ok otoimmiin ve otoinflamatuar
hastalikla birlikte goriilebilmektedir [229]. Vitiligonun en sik birlikte oldugu hastalik
hastalarin %14-34’{inde goriilebilen otoimmiin tiroid hastaliklaridir [533]. Yakin
zamanda yaymlanan bir calismada 6zellikle vitiligolu kadin hastalarin, hastalik siiresi
uzun ve VYA tutulumu fazla olan olgularin daha ¢ok otoimmiin tiroid hastaligina
yatkin oldugu sOylenmis olup, tiroid fonksiyonlarinin ve anti-tiroid antikorlarin

diizenli araliklarla hastalarda bakilmasi onerilmistir [293]. Calismamizda Oykiide
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tiroid hastalik oranmnin (%7,1, n=1) literatiirdeki kadar yiiksek olmayisi; hasta
sayimizin az olmasi, VYA tutulumu %10’dan fazla olan olgularin ¢alismaya dahil
edilmeyisi, hipotiroidinin en sik 30-50 yaslar1 arasindaki kadin hastalarda goriilmesi,

caligmamizda bu yas grubunda olan hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

3742 Cin hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada vitiligo hastalarinda anlamli
derecede kronik trtiker sikliginin arttigir gorilmistiir [534]. 6516 vitiligo hastasinin
klinik karakteristiklerinin, aile hikayelerinin ve vitiligo hastalifinin otoimmiin
hastalikla iliskisini arastiran bir ¢alismada [228] jeneralize vitiligolu hastalarda ve
jeneralize vitiligo hastalarmin 1. derece akrabalarinda 4 otoimmiin hastaligin;
romatoid artrit, kronik {irtiker, alopesi areata ve psoriazis prevalansinin arttidi,
ozellikle kronik iirtiker, romatoid artrit ve psoriazis sikliginin familyal jeneralize
vitiligolu hastalarda arttig1, diyabetes mellitus ve astim riskinin familyal vitiligolu
hastalarda yiiksek oldugu, jeneralize vitiligo hastaliginin diger otoimmdiin hastaliklarla
ortak etiyolojik baglantilar1 olabilecegi, 6zellikle de familyal jeneralize vitiligo
hastalarinda genetik komponentin en giiglii oldugu belirtilmektedir. Vitiligo
hastalarinda otoimmiin gastrit goriilme sikligr da artmustir. 113 vitiligo hastasiyla
yapilan bir ¢aligmada hastalarda otoimmiin tiroid hastaliklarindan sonra 2. sirada en
sik goriilen hastalik otoimmiin gastrit olarak bulunmustur [533]. Bizim ¢aligmamizda
2 hastada (%14,3) kronik tirtiker, 2 hastada (%14,3) tip 1 diyabetes mellitus, 1 hastada
(%7,1) otoimmiin gastrit vitiligo hastalarina eslik etmekteydi. Ancak vitiligo
hastalarimizda mevcut olan sistemik hastaliklarin anlamliligin1 degerlendirebilmek

icin genis hasta serilerinde yapilacak ileri caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ailede vitiligo Oykiisii %21 hastada (n=3) bulunmakta olup bu hastalarin
2’sinde (%66,6) hastalik erken yasta (<16 yas) baslamisti. Aile hikayesi mevcut olan
hastalar aile hikayesi olmayan hastalarla 16 yas altinda hastalik baglama durumuna
gore degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi
(p=0,621). Bu konuda literatiire baktigimizda erken yasta baslayan vitiligo
hastaliginda ¢evresel faktorlerin etkisiz olup kalitsal faktorlerin rol oynadigi, bu
hastalarda aile hikayesinin daha yiiksek oranda oldugu; ge¢ baslangich vitiligo
hastaliginda ise kalitsal faktorlerden ¢ok ¢evresel faktorlerin etkili oldugu ve bu

hastalarda aile hikayesinin daha diisiik oranda oldugu 6grenilmektedir [231]. Ancak
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biz literatiirde yer alan hastalik baglangic yasi diistiikte aile hikayesi oraninin arttig
bilgisine ulasamadik. Vitiligo hastaliginda aile hikayesi oran1 degisik serilerde %15,7
[225], %20 [226], %56,8 [227] gibi farkli oranlarda bulunmus olup, ¢alismamiz bu
caligmalarla karsilastirildiginda hemen hemen uyumlu olmaktadir. Ancak hasta
sayimiz diislik oldugu i¢in vitiligo hastalarinda aile hikayesi oranini saptamaya yonelik
saglikli veriler elde etmek amaciyla genis hasta serileriyle yapilacak ileri ¢caligmalara

ihtiyag vardir.

Vitiligo hastalarinin daha 6nce aldiklar1 tedavilere bakarsak calismay1
tamamlayan 14 vitiligo hastasinin 8’1 (%57,1) daha 6nceden vitiligo nedeniyle tedavi
almis olup, tedavi alan 8 hastanin %42,9’u (n=6) daha dnceden vitiligo nedeniyle
topikal steroid kullanmisti. Literatiire bakildiginda vitiligo hastalarinin tedavisinde
hem tek basma hem de adjuvan olarak kullanilan ilk tedavi secenegi topikal
kortikosteroidler olmaktadir [6]. Calismamizin sonuglarina gore bizim hastalarimizda

da vitiligoda ilk tedavi segenegi topikal steroiddir.

33 vitiligo lezyonunun %27,3’tinde (n=9) bacak, %21,2’sinde (n=7) kol
yerlesimli lezyonlar tedaviye alindi. Akral bolgeler tedaviye dahil edilmemesine
ragmen bu verilere gore lezyonlarin yaklasik yarisi ekstremitede yerlesmekteydi. Bu
da vitiligoda tekrarlayan siirtiinme ve travma ile kemik ¢ikintili ekstremitelerin sik¢a
etkilenmesiyle agiklanmaktadir [4]. Hatta hem psoriazis hem vitiligoda tedaviye alinan
lezyonlarin en sik ekstremite yerlesimli olmasi, ekstremite bolgesinin travmaya daha
sik maruz kalmasi ve boylelikle Kobner fenomenine bagli yeni lezyon olusumunun

tetiklenmesiyle agiklanabilir.

Literatiirde hem psoriazis hem vitiligo hastalarinda hedefe yonelik
fototerapilerin  etkinliginin degerlendirildigi ¢esitli ¢aligmalar bulunmaktadir.
Nonexcimer 1sik cihazlariyla psoriazis ve vitiligo hastalarinin tedavisinde kullanilan
cihazlar; ‘DuaLight® Targeted Phototherapy System ' [497], [504], [509], [511], [513],
[514], ‘BClear™ Targeted PhotoClearing System®’ [507], [503], ‘Resolve™ UVB
Phototherapy System®’[505], ‘Photosmart Jet Targeted Phototherapy System®’ [506],
‘Bioskin® Targeted Phototherapy System’ [515], ‘Daavlin T500x High Dose Targeted
Phototherapy System®’ [510], ‘Biosporin® Targeted Phototherapy System [9], ‘Levia
Targeted Phototherapy Machine®’ [516] olmustur. Ancak su ana kadar ¢alismamizda
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kullanilan cihaz olan MedLight CupCUBE Grimed® hedefe yonelik fototerapi
cihazinin psoriazis ve vitiligo tedavisinde kullanildigi herhangi bir klinik ¢alisma
bulunmadigi i¢in, bu anlamda ¢alismamiz cihazin psoriazis ve vitiligo hastaliklarinin

tedavisindeki yerini degerlendiren ilk ¢alisma olmaktadir.

MedLight CupCUBE Grimed® cihaz ile yapilmus literatiirde yer alan ¢alisma
bulunmadigi i¢in arastirmacilar tarafindan ‘Hastalar ve Yontem’’de belirtilen sekilde
psoriazis ve vitiligo hastalar i¢in farkli, ancak hasta gruplari igin Standart tedavi
protokolleri belirlenmistir. Vitiligo hastalarinda artmis fotosensitiviteye bagli hem
baslangi¢ tedavi dozu ve siiresi, hem de tedavi siiresindeki artiglar psoriazis
hastalarindan diisiik tutulmustur. Tiim hastalara tedaviden hemen Once si1v1 vazelin
uygulamasi 6nerilmis olup, psoriazis hastalarina ek olarak fototerapi isleminin 6ncesi
hari¢ diger zamanlarda lezyona saf kati vazelin uygulamasi yapmasi ve tedaviye
gelmeden hemen once saf kati vazelin uygulanan bolgeleri yikamasi Onerilmistir.
Psoriazis hastalarinda fototerapi giinleri disinda saf kati vazelin uygulamas: ile
deskuamasyonun azalacagi ve boylece UV tedavisinin psoriazis hastalarinda daha
etkili olacagi, psoriazis ve vitiligo hastalarina fototerapiden hemen 6nce sivi vazelin
uygulamasiyla da UV gegisinin artacagi distiniildii. Literatiirde psoriazis ve vitiligo
hastaliklarinda emolyent kullanimina bakildiginda basta psoriazis hastalifinda
emolyent kullanimi ile ilgili yaymlar bulunmaktadir. Emolyentler ¢esitli deri
hastaliklarinda (psoriazis, atopik dermatit) tedavi amacgli kullanilabilecegi gibi,
fototerapi uygulanan deri hastaliklarinda UV 6ncesinde kullanilarak UV gecisine
yardimct olabilirler. Tedavi amacgh kullanilan bir emolyent deride okluzif bir film
tabakasi olusturur, lezyona ait kasint1 sikayetinin azalmasii ve Kdbner cevabinin
inhibe olmasini saglar, stratum korneum rehidrasyonunu ve su tutma kapasitesini
artirtr, hidrate olan stratum korneum ile uygulanan topikal kortikosteroid dagilimi
kolaylasir [535]. Biz de bu nedenlerle ¢alismamizda psoriazis hastalarina UV tedavisi
sonrasinda saf kat1 vazelin uygulamasi yapilmasini ve fototerapiden hemen 6nce bu
alanlarin yikanmasini1 6nerdik. Emolyentlerin bir diger kullanim alan1 UV geg¢isini
etkilemektir. Uygun bir emolyent oldugu siirece hem psoriazis hem vitiligo
hastalarinda fototerapi dncesinde bu emolyentin uygulanmasiyla UV gecisi artacak ve
tedavi etkinligi artacaktir. Ancak ¢alismalarda psoriazis hastalarinda bazi

emolyentlerin lezyonlara ait skuam miktarim1 ve 1s18in reflektansin1 azaltarak
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radyasyon gecisini artirdigi, bazi emolyentlerin ise UV penetrasyonunu azalttigi, ek
olarak bu emolyentlerin belirgin fotoprotektif 6zelliklere sahip olmalari nedeniyle UV
tedavisinin etkinligini azaltabilecegi gosterilmistir [135], [536]. 30 farkli emolyentin
degerlendirildigi Otman ve arkadaslarmin ¢alismasinda [537] kliniklerde fototerapi
tinitelerinde pratikte emolyent kullanma oranmin belirgin farklilik gosterdigi, ¢ogu
fototerapi merkezinin rutinde emolyent kullanimi uygulanmazken, fototerapi
merkezlerinin 1/3’tinde rutin olarak emolyent uygulandigi belirtilmistir. 30 emolyente
ait in vitro UV geg¢is orani belirgin varyasyon gostermis ve sart yumusak vazelinin
UVB’ye karst en yliksek koruma 6zelligine sahip oldugu goriilmiistiir. Sonugta ¢ok
sayida emolyentin UV blokaj 6zelligi ile fototerapi alan hastalarda ortaya ¢ikan tedavi
cevabini etkileyebilecegi vurgulanmistir. Leroy ve arkadaslart [538] 10 epidermal
spesmene vazelin yagi uygulayarak uygulama Oncesi ve uygulamadan 3 dakika
sonrasimna ait UV gegigini Olgmiis ve calismanin sonuglarinda vazelin yagi
uygulamasinin UV penetrasyonunu 2-3 kat artirdigini vurgulamistir.  Hoffman ve
arkadaslarinin calismasinda da benzer sekilde vazelin yaginin UV gecisini artirdig
goriilmistir [539]. Ek olarak Farr ve arkadaslarinin ¢alismasinda da lipofilik sivi
ozelliklerine sahip olan gliserinin psoriazis plaklarina uygulanmasinin 1sik gegisini 2
kat artirdig1 gozlenmistir [540]. Calismalar fototerapi yontemine yardimer olan bir
emolyentin psoriatik plak temizlenme oranini artirdigini da sdylemektedir [541].
Penven ve arkadaglar1 dar band UVB fototerapisi uygulanan 15 psoriazis hastasinin
vazelin yagi uygulanan plaklarinda %49 oraninda, vazelin yagi uygulanmayan
plaklarda ise %17 oraninda diizelme oldugunu gostermistir [542]. Bu nedenle
arastirmacilar UVB fototerapisi ile tedavi edilecek psoriazis hastalarma o6zellikle
siddetli hastaliga sahip olanlara vazelin yagi uygulamasmin faydali olacagim
savunmaktadir. Spesifik olarak emolyentler incelendiginde mineral yagi, vazelin yagi
ve gliseroliin refraktif indeks degerleri stratum korneuma yakin olup, bunlar UV
gecisini artirmaktayken; zit olarak saf vazelin, salisilik asit, hindistan cevizi yagi,
aycicek yaginin refraktif indeksi stratum korneumdan uzak olup bunlarin UV gecisini
azalttig1 bilinmektedir. Fototerapi oncesinde kullanilacak etkili bir emolyentin UV
1silarint bloke etmemesi veya emmiyor olmasi da gerekmektedir [467]. Mineral yag,
yerfisti1 yag1, Johnson’s® bebe yaglarinin UV radyasyon emme kapasiteleri belirgin

diisik olup, bunlar fototerapi oncesi kullanilabilecek iyi birer emolyent secenegi
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olmaktadir. Saf kat1 vazelinin ise UV radyasyon emme kapasitesinin yiiksekligine
bagli fototerapiden once kullanimi Onerilmemektedir [467], [543]. Bu nedenle
hastalara tedavi oncesinde vazelin yagi, mineral yagi ve gliserol gibi fototerapinin
etkinligini artiran emolyentler 6nerilmekteyken, UV absorpsiyon kapasitesi yiiksek,
aycicek yagi, hindistan cevizi yagi, saf vazelin gibi fotoprotektif emolyentler ise 151k
tedavisinin etkinligini azaltacagindan onerilmemektedir [467]. Tiim bu nedenlerle
fototerapi Oncesinde bir hastaya uygulanacak emolyent dikkatle secilmelidir. Bu
nedenle biz de psoriazis hastalarinda saf kat1 vazelin uygulamasinin UV tedavisinden
sonra yapilmasini, tedaviye gelmeden hemen 6nce ise saf kati vazelinin UV’yi bloke
etmemesi i¢in hastalarin bu alanlar1 yitkamasini, tiim hastalara fototerapiye gelmeden

once UV gegcisini artirmak i¢in siv1 vazelin (vazelin yagi) uygulamasi 6nerdik.

Literatiirde psoriazis hastaliginda hedefe yonelik UV tedavisinin etkinligini
degerlendiren ¢aligmalarda uygulanan protokollere bakildiginda tedavi sikligi olarak
haftada 1 kez [504], [509], 2 kez [503], [507], 3 kez [506] olarak tedavilerin
uygulandigr yayinlar bulunmaktadir. Yine bu ¢alismalarda tedavi 1 kez/hafta 12 hafta
[504], 3 kez/hafta 10 hafta [506], 2 kez/hafta 13 seans [507], 2 kez/hafta 6-18 seans
[503] seklinde degisik tedavi protokolleri uygulanmistir. Bizim ¢alismamizda ise
hastalarimiza uyguladigimiz tedavi protokolii ardisik olmayan giinlerde haftada 3 kez

siklikta, en az 50 seans slireyle tedavi uygulanmasidir.

Psoriazisde hedefe yonelik fototerapilerin uygulandigi ¢aligmalara yakindan
bakarsak; Asawanonda ve arkadaslart VYA tutulumu<%210 olan, 13 plak tip psoriazis
hastasina, haftada 3 kez, 4 hafta boyunca MED’e goére hesaplanmig UV dozlarini
uygulamustir. Bu ¢alismada kullanilan cihaz DuaLight® olup, cihaz UVA ve UVB
dalga boyunda 1sima Yyapabilmektedir. Burada cihazin UVB 1simma 6zelliginden
yararlanilmig olup, hedefe yonelik UVB fototerapisinin lokalize psoriazis lezyonlarina
sahip hastalarin tedavisinde giivenli ve etkin bir yontem oldugu, UVB dalga boyunun
etkili oldugu diger hastaliklarda DualLight® ile mikrofototerapi yonteminin
kullanilabilmesi igin ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir [497]. Lapidoth ve
arkadaslar1 28 psoriazis hastasina, BClear™ cihazi ile, haftada 2 kez, 6-18 seans
(ortalama 10) boyunca, cihazin UVB dalga boyunu uygulamistir. Hastalarda 16 hafta
boyunca her iki haftada bir PSI skoru hesaplanmis olup 6. haftada PSI diizelme oran1
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en fazla olup %73 ken, 16 haftada PSi’nin %63’e geriledigi goriilmiistiir. 16. haftada
hastalarin %36’sinda PS1’de >%75 diizelme varken, %21 hastada tam diizelme oldugu
goriilmiistiir. UVB lambasi ile yapilan hedefe yonelik fototerapinin plak tip psoriazis
hastaliginda etkili oldugu, bu tedavi sekli ile sadece lezyona 151n verilerek lezyon dis1
normal alanlarin korunabildigi, hastalar1 tedavi etmek ve uzun dénem remisyon
saglamak i¢in en az 6 seans tedavi uygulanmasi gerektigi vurgulanmistir. [503]. Toll
ve arkadaslar1 15 kronik plak psoriazis hastasina haftada 2 kez, maksimum 13 seans
olacak sekilde BClear™ Targeted PhotoClearing System® cihaz1 ile tedavi
uygulamistir. Baglangi¢ tedavi dozu olarak MED’in 3 kati hastalara verilmis olup her
seansta doz 1 MED kadar artirilip, maksimum 7 MED’e ¢ikilmistir. Tedavi sirasinda
yan etki goriildiigiinde 3 giin boyunca diisiik potent topikal kortikosteroid uygulamasi
yapilmis ve doz 1 MED disiiriilmiistiir. Bu siiregte hastalar tarafindan tedavi genel
olarak iyi tolere edilmis, SEI skoru (scaling, erythema, induration) tedaviyle beraber
diisiis gostermistir. 15 hastada baslangicta 6l¢giilen SEI skoru ortalamasi 5,7, 1. ayda
3,0 olarak hesaplanmis. Tedavi sonunda 3 hastada tam diizelme, 5 hastada tama yakin
diizelme elde edilmis. Sonug olarak; psoriazis hastalarina ait persistan plaklarda hedefe
yonelik UVB fototerapi yonteminin etkili oldugu, saglikli deriye 1s1ma yapmayan bu
cihazlar ile tedavinin daha giivenli oldugu vurgulanmistir [507]. 2011 y1linda Nishida
ve arkadaglar1 topikal kortikosteroid ve topikal kalsipotriyole yanit vermeyen 6
direngli plak psoriazis hastasina, haftada 1 veya 2 kez, basar1 elde edilene kadar, 311-
313 nm dalga boyu iiretmeyi saglayan yeni borat fosfor Y AI3(BO3)4:Gd igeren hedefe
yonelik fototerapi cihazi ile tedavi uygulamistir. Baslangi¢ tedavi dozu %70 MED
olarak belirlenmis ve tolere edildigi siirece her seans tedavi dozu %20 artirilmistir. 6
hastada ortalama 23 seans tedavi uygulanmis ve tedavi sonunda ortalama plak siddet
skoru %58,3 azalmis. Sonugta hastalarda tedavinin iyi tolere edildigi, hedefe yonelik
fototerapi cihazlari ile saglikli alanlarin korundugu, daha genis hasta sayilariyla

yapilacak ileri ¢caligmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir [508].

Psoriazis hastalarinda hedefe yonelik fototerapiler cesitli tedavilerle kombine
edilerek de uygulanabilmektedir. 2012 yilinda Tiirkiye’den yapilan, Ozkan ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 30 psoriazis hastasinda hedefe yonelik fototerapiler ile
topikal tedavi kombinasyonlarinin etkinligine bakilmistir. Hastalar rastgele olarak

10’ar kisiden olusan gruplara ayrilmis, bir grup hastaya sadece hedefe yonelik dar band
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UVB mikrofototerapisi, ikinci grup hastaya dar band UVB mikrofototerapisi ve
psoralen jel (fototerapiden 30 dakika 6nce) kombinasyonu, iiglincli gruba da dar band
UVB mikrofototerapisi ve kalsipotriyol merhem (giinde 2 kez, 10 hafta boyunca)
kombinasyonu tedavileri uygulanmustir. ‘The Photosmart Jet Targeted Phototherapy
System®’ calismada kullanilan cihaz olup bu cihazin UVB 15181 yayma 6zelliginden
yararlanilarak, haftada 3 kez, 10 hafta boyunca tedavi uygulanmigtir. Calismanin
sonuglarina bakildiginda; tedavi sonunda PASI ve PSI degisim orani birinci grupta
%33,9 ve %38,3, ikinci grupta %29,9 ve %29,8, liciincli grupta ise %67,2 ve %59
olmustur. Birinci ve ikinci gruba ait hastalarda PASI ve PSI degisim oran istatistiksel
olarak anlamli degilken, iigiincli gruptaki hastalarda bu degisim anlamli olmaktadir.
Boylece hedefe yonelik fototerapilerde fotoduyarlandirict ajanlarin  tedaviye
eklenmesiyle tedavi siiresinin, total seans sayisinin azalacagini veya tek basina hedefe
yonelik fototerapiden fayda gérmeyen psoriazis hastalarina tedavide topikal
kalsipotriyol merhemin eklenebilecegi vurgulanmistir [506]. Bir baska ¢alismada
Amornpinyokeit ve arkadaslar1 10 psoriazis hastasini tedaviye almis olup, hastalarin
bir lezyonuna Dualight® cihazi ile tek basina hedefe yonelik fototerapi uygulanirken,
diger lezyonuna ise %0,1 8-MOP ile hedefe yonelik UVB fototerapi kombinasyon
tedavisi uygulanmigtir. Tedavi lezyonlar gerileyene kadar veya 12 tedavi seansi
stiresince devam ettirilmistir. Calismanin sonuglarina bakildiginda 8-MOP ve dar band
UVB kombinasyonu uygulanan 4 hastada ortalama 2,5 tedavi sonunda, tek basina dar
band UVB uygulanan 3 hastada ortalama 7,67 seans sonunda PSI95 elde edilmistir.
Kombinasyon tedavisi alan hasta grubunda PSi skorundaki azalma diger hasta grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek oranda olmus; sonugta psoriazisde hedefe yonelik dar
band UVB fototerapi yontemine %0,1 8-MOP krem eklenmesinin hastalarda ortaya
cikabilecek yan etkileri artirmadan UVB 1s18inin terapétik etkilerini artirdigi
distintilmistir [509]. Calismamizda dar band UVB mikrofototerapi yontemi
topikal/sistemik bir fotoduyarlandirict veya baska bir topikal tedavi ile kombine

edilerek de tedavi etkinligine bakilabilirdi.

Psoriazis hastalarinda dar band mikrofototerapi ydnteminin uygulandig
calismalarda tedavi baglamadan 6nce MED, hastalara verilecek baslangic UV dozunu
belirlemek amaciyla genellikle hesaplanmistir [505]. MED’in belirlenmesinde her biri

1 cm? boyutunda olan 6 bdlge giderek artan UVB dozlarina maruz birakilmis ve UV
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maruziyetinden 24 saat sonra hastalar degerlendirilerek, hastada eritem olusturan en
disiik UV dozu MED olarak belirlenmektedir. MED hesabinda hastalarin maruz
birakildigt UVB dozlar1 hastanin deri fototipine gore belirlenmekte olup degisik
calismalarda MED hesaplamasi i¢in kullanilan UV dozlar1 farkli olabilmektedir.
Calismamizda ise deri fototipine bakilmaksizin tiim psoriazis hastalarma 1 cm
mesafeden baslangi¢ tedavi siiresi 10 sn ve dozu 300 mj/cm? olarak dar band UVB

tedavisi uygulanmustir.

Literatiirde psoriazis hastalarinda hedefe yonelik UV yonteminin kullanildig:
calismalarin hemen tiimiinde tedavinin etkinligini degerlendirmede modifiye PASI
skoru olan PSi skoru kullamlmustir [503], [504], [506], [507]. Lapidoth ve
arkadaslarmin calismasinda tedavinin etkinligini degerlendirmede kullanilan PSI
skoru; 2 haftada bir, 16 hafta boyunca hesaplanmis olup, 6 hafta sonunda PSI diizelme
orant %73’ken, 16 hafta sonunda bu oran %63’¢ gerilemistir. Toll ve arkadaslarinin
calismasinda [507] deskuamasyon (scaling), eritem (erythema), endurasyon
(induration) kelimelerinin bas harfi olarak kisaltilan modifiye PASI skoru olan ‘SEI’
skorunda her bir parametreye 0-4 arasinda bir deger verilip total deger SEI skoru
olarak kullanilmistir. Tedavi Oncesi hesaplanan bu skorun 15 hastaya ait ortalama
degeri 5,7 iken, tedavinin 1. ay1 sonunda ortalama SEI skoru 3,0 olmus ve bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir. Tedavi sonunda 15 hastanin
3’linde tam diizelme (SEI:0), 5’inde de tama yakin diizelme (SEI:1) elde edilmistir.
Nishida ve arkadaslarinin caligmasinda eritem, deskuamasyon ve infiltrasyon
degerlerine 0-4 arasinda bir skor verilerek total skor ‘Plak Siddet Skoru’ olarak
hesaplanmis ve tedavinin etkinligini degerlendirmede bu skor kullanilmistir. Tedavi
siiresince 6 hastada degisik oranlarda olmak tizere bu skorda diisiis oldugu
gozlenmistir [508]. Bu c¢alismalarda da gorildigi tizere literatiirde psoriazis
hastalarinda hedefe yonelik UV tedavilerinin etkinligini degerlendiren ana skorlama
sistemi PSI olup, farkl1 calismalarda PSI skorlamasina farkli isimler verilebilmektedir.
Calismamizda da benzer sekilde psoriazis hastalarinda PSI skoru tedavi yanitini
degerlendirmede kullanmlan skordur. PSI skoru tedavi baslangicinda, 36. ve 50.
seanslarda hesaplanmistir. 23 hastaya ait PSI skoru ortalamasi baslangicta 5,63+1,57,
36. seansta 3,88+2,34, 50. seansta 3,09+2,05 olarak hesaplanmistir. 50 seans sonunda
23 psoriazis hastasiin 5’inde (%21,74) PSI:0 elde edilerek tam diizelme, 1 hastada
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(%4,35) PSI:0,5 elde edilerek tama yakin diizelme saglandi. Hastalarda 0-36, 36-50,
0-50 seanslarda PSI diisiisii istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000, p=0,003,
p=0,000). 45 psoriazis lezyonuna ait ortalama PSI degerleri tedavi basinda 5,6+1,72,
36. seansta 3,89+2,18, 50. seansta 3,07+1,94 olarak hesaplandi. 0-36, 36-50, 0-50
seanslar arasinda PSI diisiisii istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000, p=0,000,
p=0,000). Calismamizda tedavi sonunda hesaplanan PSI degerinde tedavi baslangicina
gore %45,75 diisiis elde edildi. 45 psoriazis lezyonuna ait PSI degisimi ise 0-50
seanslar arasinda %45,65 oldu. Psoriazis hastalarinda hedeflenen %50 PSi degerine
tedavi sonunda tam olarak ulasilamasa da hedef degere oldukca yaklasildig:
soylenebilir. Literatiirdeki ¢alismalar gibi bizim ¢alismamizda da PSI skorunda diisiis
elde edilmistir; bu nedenle modifiye PASI skoru olan PSI skoru lokalize plaklarda
kullanilan ve hedefe yonelik tedavi yontemlerinin etkinligini degerlendirmede kolay

hesaplanabilen, uygun bir 6lgiim olmaktadir.

Literatiirde yer alan vitiligo hastalarinda yonelik hedefe yonelik fototerapi
yontemlerinin uygulandig1 calismalara bakildiginda degisik tedavi protokollerinin
uygulandigi goriilmektedir. Asawanonda ve arkadaslarinin ¢aligmasinda [513] haftada
2 kez, 12 hafta boyunca, Akar ve arkadaslarinin ¢alismasinda [510] haftada 2/3 kez,
20-60 seans boyunca, Rivard ve arkadaslarinin [514] pilot ¢alismasinda haftada 2 kez,
3 hafta boyunca, Lotti ve arkadaslarmin ¢alismasinda [515] haftada 2 kez, 6 ay
boyunca tedaviler uygulanmistir. Bu ¢caligmalarin tiimiinde tedaviye baslanmadan 6nce
hastalara verilecek baslangic UV dozunu belirlemek i¢in MED hesaplanmis ve tedavi
sliresince eritem olusana kadar her seansta doz artis1 yapilmistir. Calismamizda vitiligo
hastalarina psoriazis hastalarinda oldugu gibi ardisik olmayan giinlerde, haftada 3 kez
olmak {izere en az 50 seans tedavi uygulanmistir. MED hesaplanmamis olup deri
fototipine bakilmaksizin tiim vitiligo hastalarina baslangig tedavi dozu 150 mj/cm? ve

stiresi olarak da 5 sn uygulanmstir.

Vitiligoda hedefe yonelik fototerapi yontemlerinin uygulandigi ve etkili
bulundugu ¢alismalara yakindan bakarsak; Asawanonda ve arkadaslarinin 6 vitiligo
hastasina ait 29 lezyon iizerinde, Dua-Light® isimli, 302-312 nm arasinda zirve dalga
boyu olan cihaz ile, genis band mikrofototerapi yontemini uyguladigi hastalarda

tedaviye MED’nin %50’si ile baslanip, eritem olusmadigi siirece her seans doz %10
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artirilarak repigmentasyon elde edilene kadar veya 12 haftaya kadar tedavi devam
ettirilmistir. Sonugta lokalizasyonuna gore degisen derecede olacak sekilde vitiligo
hastalarmin tiimiinde repigmentasyon eclde edilmis, tedavi genel olarak hastalar
tarafinda iyi tolere edilmistir. Lokalize lezyonlara sahip vitiligo hastalarinda hedefe
yonelik genis band UVB fototerapi yonteminin etkin ve giivenli bir tedavi se¢enegi
oldugu vurgulanmistir [512]. Coelho ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 8 vitiligo
hastas1 ¢alismay1 tamamlamis olup, 12 seans boyunca UVA1-UVB mikrofototerapisi
1-3 haftalar boyunca haftada 2 kez, 4-8 haftalar boyunca haftada 1 kez, 9-12 haftalar
boyunca ayda 2 kez olacak sekilde hastalara uygulanmistir. Baslangic UV dozlar
hastanin deri fototipine gore belirlenmis ve hafif eritem goriilene kadar her seans UV
dozlar1 %10-20 sekilde artirilmistir. Calismaya katilan hastalarin tiimiine flutikazon
propiyonat krem 0,5 mg/giin olacak sekilde giinde 1 kez, ayda 1 hafta siiresince
uygulanmistir. 4 hastada 1 kademe diizelme (%1-25), 1 hastada 3 kademe diizelme
(%51-75), 2 hastada giines maruziyeti sonrasi lezyonlarda kotiilesme, 1 hastada da
repigmentasyon olmadig1 goriilmiistiir. Sonuglar 308 nm excimer lazer tedavisi ile
karsilagtirildiginda vitiligo hastalarinda UVA1-UVB mikrofototerapi yontemi ile
repigmentasyon oranlarinin daha diisiik diizeyde oldugu, tedaviye flutikazon krem
eklenmesinin repigmentasyon kapasitesine katkida bulunmus olabilecegi belirtilmistir
[544]. Hedefe yonelik genis ve dar band UVB fototerapi yontemlerinin Vitiligo
hastaliginda etkinligini karsilastiran Asawanonda ve arkadaslarinin ¢alismasinda 10
vitiligo olgusuna ait, birbirine benzer 6zelliklere sahip 20 vitiligo lezyonu, haftada 2
kez, 12 hafta boyunca, rastgele olarak hedefe yonelik dar band ve genis band UVB
fototerapi yontemlerine maruz birakilmigtir. Tedaviye MED’nin  %50’si ile
baglanilmigtir. Genis ve dar band UVB mikrofototerapi yontemleri ile en erken 4.
haftada repigmentasyon goézlenirken, tedaviler hafif eritem ve hiperpigmentasyon
disinda iyi tolere edilmistir. Hedefe yonelik dar band ve genis band UVB fototerapileri
uygulanan vitiligo hastalarinda tedavi sonunda pigmentasyon ve hastalik diizelmesi
acisindan fark olmadigr gozlenmistir [513]. Literatiirde yer alan hedefe yonelik
fototerapi yontemlerinin vitiligo hastalarinda etkinligine bakildigi en genis hasta serisi
olan Lotti ve arkadaslarinin ¢alismasinda 458 hasta ¢alismaya alinmis olup hastalar 11
gruba ayrilmis; 1. gruptaki 100 hastaya Bioskin® cihazi ile 311 nm darband

mikrofototerapi yontemi, 2. gruptaki 59 hastaya mikrofototerapi yontemi ve
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takrolimus %0,1 merhem 2 kez/giin kombinasyon tedavisi, 3. gruptaki 63 hastaya
mikrofototerapi yontemi ve pimekrolimus %1 krem kombinasyon tedavisi, 4. gruptaki
28 hastaya mikrofototerapi yontemi ve betametazon dipropropiyonat %0,05 krem
kombinasyon tedavisi, 5. gruptaki 60 hastaya kalsipotriyol merhem 50ug 2 kez/giin
tedavisi, 6. gruptaki 60 hastaya mikrofototerapi yontemi ve %10 L-fenilalanin krem 2
kez/giin tedavisi kombinasyonu, 7. gruptaki 22 hastaya tek basina %0,1 takrolimus
merhem tedavisi, 8. gruptaki 19 hastaya %1 pimekrolimus merhem tedavisi, 9.
gruptaki 23 hastaya %0,05 betametazon dipropropiyonat tedavisi, 10. gruptaki 18
hastaya 50 mcg/g kalsipotriyol merhem tedavisi, 11. gruptaki 18 hastaya ise %10’luk
L-fenilalanin soliisyonu tedavisi uygulanmistir. Mikrofototerapi yontemi uygulanan
hastalara tedaviye MED’in %20’sinden azi1 ile baglanmis olup devam eden seanslarda
eritem elde edilene kadar her seansta doz %20 oraninda artirilmistir. Sonuglara
bakildiginda; kombinasyon tedavilerinin tek basina uygulanan tedavilere gore daha
etkili oldugu, tek basina uygulanan tedaviler i¢inde Bioskin® cihazi ile dar band UVB
mikrofototerapi yonteminin ve %0,05 betametazon dipropropiyonat krem tedavisinin
en etkili oldugu, kombine tedaviler icinde de Bioskin® dar band mikrofototerapi
yontemi ile %0,05 betametazon dipropropiyonat krem kombinasyonun vitiligo
hastalarinda en yiiksek repigmentasyon oranina (>%?75 ten fazla pigmentasyon izlenen

hasta oran1 %90,2) sahip oldugu belirtilmistir [515].

Literatiirde vitiligo tedavisinde hedefe yonelik fototerapi yontemlerinin baska
tedavi segenekleri ile kombine edilerek kullanildig1 ¢alismalara bakildiginda topikal
fotoduyarlandiricilarin veya baska ajanlarin tedaviyle kombine edildigi ¢aligmalar
[511], [515] bulunmaktayken, bizim ¢alismamizda mikrofototerapi yontemi her hangi

bir fotoduyarlandirict veya tedaviye yardimci ajan ile kombine edilmemistir.

Vitiligo hastalarinda tedavi uygulayan calismalarda tedavinin etkinligini
degerlendirmek i¢in kullanilan standardize bir metod bulunmamaktadir. Literatiirde
bu metodlarin incelendigi bir ¢aligmada kullanilan teknikler subjektif, semi-objektif,
objektif olarak gruplara ayrilmistir. Subjektif metodlar dermatolog tarafindan yapilan
klinik degerlendirmeyi ve Vitiligo Hastalik Aktivite Skoru’nu igermektedir. Yari-
objektif metodlar ise VASI ve Nokta-Sayma Metodu’nu, objektif metodlar

yazilim/bilgisayar programi bazli goriintii analizi, tristimulus kolorimetri,
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spektrofotometri ve konfokal lazer mikroskopi yontemlerini igermektedir [545].
Eleftheriadou ve arkadaslariin 2012 yilinda yayinladigi calismaya gore vitiligo
hastalarinda yapilmis 54 ¢alisma incelenmis ve bu ¢alismalarda 48 farkli skala
kullanilmis olup tedavi etkinligini degerlendirmede en ¢ok bakilan parametre %96
oranla repigmentasyon olmaktaymis. Sadece %9 calismada hayat kalitesine, %13
caligmada hastaligin yayilmasinin durmasina, %17 ¢aligmada da hastalarin tedaviyle
ilgili diislinceleri ve memnuniyetlerine bakilmis. Eleftheriadou ve arkadaslar1 ise
vitiligonun tedavisiyle ilgili bir calismanin repigmentasyonu, elde edilen sonuglarin
kozmetik kabul edilebilirligini, vitiligo hastaliginin stabilizasyonunu ve tedaviyle
birlikte hastalarda ortaya c¢ikabilecek yan etkileri sorgulayan bir ¢aligma olmasi
gerektigini savunmaktadir [546]. Biz de c¢alismamizda tedavinin etkinligini
degerlendirmek igin VASI teknigini kullandik, pigmentasyon oranlarimi hesapladik
ve tedavi sirasinda olusabilecek yan etkileri sorguladik. VASI tekniginden ilk defa
Hamzavi ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda yayimlanan c¢alismalarinda
bahsedilmistir. VASI yontemi psoriazis hastalig1 igin yaygin olarak kullanilan PASI
skorundan esinlenerek hazirlanmistir. Buna gére VASI vitiligo hastalarinda
de/repigmentasyonun yaygmligini ve yiizdesini 6l¢gmede kullanilan standardize,
sensitif bir yontemdir [519]. VASI tekniginde lezyona ait pigmentasyon miktarin ve
lezyonun kapladigi alan miktarini hesaplamak subjektif oldugu i¢in bu teknik yari-
subjektif olarak degerlendirilmektedir [545]. Calismamizda tedaviyle beraber
hastalarda ortalama XV ASI diizeylerinde diisiis gériildii, 0-36, 36-50, 0-50 seanslarda
YVASI degisimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,05, p=0,844,
p=0,328). 50 seans sonunda TVASI degisim yiizdesi 13,09+40,97 olarak hesaplandi.
Bu nedenle vitiligo hastalarinda hedeflenen VASI %50 degerine 50 seans sonunda
ulagilamadi. Bu nedenle ¢alismamizda vitiligo hastalarinda MedLight CupCUBE
Grimed® mikrofototerapisi ile yapilan tedavide hedeflenen basar1 elde edilemedi. Bu
durum vitiligo hastaliginin tedavilere son derece direngli olmasi, vitiligoda kabul
edilebilir pigmentasyon i¢in siklikla uzun seanslara ihtiya¢ duyulmasi, dar band UVB
mikrofototerapi yonteminin etkinligini artirmak icin herhangi bir fotoduyarlandirici
kullanilmamasi, hastalarin lezyonlarimin Koébner riski yiiksek olan bolgelerde

yerlesmesi ile aciklanabilir.
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Calismamizda lezyonlara ait en biiyiik ¢aplar tedavi baslangicinda, 12, 24, 36
ve 50. seanslarda olgiilerek 6nceden hazirlanmis hasta kartlarma kaydedildi. 45
psoriazis lezyonunda sadece 36-50 scanslar arasindaki ¢ap degisimi istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,001). 33 vitiligo lezyonunda ise 0-12, 12-24, 24-36, 0-50, 36-50,
seanslar arasinda cap degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi. Buna gore genel
olarak, hem psoriazis hem de vitiligo hastalarinda tedavi ile lezyon ¢ap1 arasinda bir
iliski olmadigi, bir baska deyisle dar band UVB mikrofototerapi yonteminin lezyon
caplarinda hem psoriazis hem vitiligo hastalarinda anlamli bir degisiklik yapmadig:
sOylenebilir. Bu nedenle dar band UVB mikrofototerapi yontemiyle tedavi edilen
hastalarda tedavi etkinligini degerlendirmede ¢ap Ol¢iimiiniin uygun bir parametre
olmadigini diisiinmekteyiz.

Hedefe yonelik fototerapilerin tedavi siiresince cesitli yan etkiler ortaya
cikabilir. Bunlar; eritem, biil, hiperpigmentasyon, erozyon, yanma hissi, kasint1 gibi
siklikla hastalar tarafindan tolere edilebilen yan etkiler olmaktadir [498], [503], [544],
[506], [510]. Bu nedenle ¢alismamizda hastalarda tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek
yan etkiler de sorgulandi. Tedavi siiresince eritem, biil olusumu, yanma ve batma
sikayetleri yan etki olarak kabul edildi ve hasta takip kartlarina yan etki ortaya ¢iktigi
stirece kaydedildi. 23 psoriazis hastasinin 1’inde (%4,35) biil olusumu (45. seans,
Resim 4.1), 14 vitiligo hastasinin 3’tinde (%21,43) eritem (Resim 4.2.) gézlendi. 4
hasta disindaki 33 hastada her seans ve 50. seansta halen doz artirmasi gerceklesebildi.

Tedavi boyunca eritem ve biil disinda bagka bir yan etkiye rastlanilmadi.

MedLight CupCUBEGrimed® ile yapilan mikrofototerapi yonteminin hasta
tarafindan uygulanmiyor olmasi, mutlaka uygulayict bir personele ihtiya¢ duymasi,
zahmetli bir yontem olmasi, 6zellikle lezyon ¢apr biiylik hastalarda birden fazla
uygulama yapilmas1 durumunda harcanan siirenin artmasi, hastalarin en az haftada 2
kez hastaneye bagvurmasinin gerekmesi gibi nedenlerle bu tedavi maliyeti yiiksek ve
zaman alic1 bir tedavi sekli olmaktadir. Biz de bu bilgilerden yola ¢ikarak; psoriazis
ve vitiligo hastalarinda baslangicta topikal tedavi kullanimini (topikal kortikosteroid,
topikal kalsipotriyol, topikal retinoid, topikal immiinmodiilator); topikal tedaviden
fayda goérmeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu, bu tedavilere bagl herhangi bir
yan etki gelistiren, ulagilmasi gii¢ bolgelerde yerlesen lezyonlar1 olan hastalarda

hedefe yonelik fototerapi yontemlerini 6nermekteyiz.
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CALISMAMIZIN EKSIiKLERI

1. Calismamizda MED hesaplanmamistir. Tiim hastalara MED hesaplanmadan
standart tedavi dozu ve siiresi uygulanmistir. Bu nedenle de hastalarda diisik UV

dozlar ile tedaviye baglanilmis olup bu durum seans sayisinin artmasina yol agmuistir.

2. Calismaya alinan toplam hasta sayisi diisiik olmakla beraber literatiirdeki
mikrofototerapi ¢caligmalarinda da total hasta sayis1 genel olarak diisiik olmaktadir. Bu
nedenle ayni cihazlarin kullanilarak, standart protokollerin uygulandigi genis hasta

serilerine ihtiyag vardir.

3. Calismaya kontrol grubu dahil edilmemistir. Bu nedenle hastalarin aldiklar1 tedavi
baska bir grup (saglikli kisiler, topikal steroid kullanan hastalar, topikal
immiinmodiilator kullanan hastalar, topikal kalsipotriyol kullanan hastalar) ile

karsilastirilamamustir.

4. Hasta grubumuz gecmiste aldigi tedaviler nedeniyle heterojen bir grubu temsil
etmektedir. Calisma grubumuzun ilk kez tan1 ve tedavi alan hastalardan olusmasi daha

farkli sonuglara ulasmamizi saglayabilirdi.

5. Calismamizda kullanilan cihaza yonelik belirlenmis standart uygulama siiresi ve
siire artis1 olmadig i¢in tedavi protokolii arastirmacilar tarafindan belirlenmistir. Bu

konuda kesin bir protokol bulunmamaktadir.

6. Tedavinin zaman alici, zahmetli ve haftada 3 kez hastaneye gelmeyi gerektiren bir
yontem olmasi nedeniyle ¢alismaya baslangicta katilan 48 hastadan 11°i tedaviye
gelemeyecegini belirterek calismay1 yarim birakmistir. Bu da toplam hasta sayisinin

azalmasina neden olmustur.
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SONUC VE ONERILER

MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi yontemi smirli sayida
lezyonlara sahip, topikal tedavilerden fayda gormeyen psoriazis hastalarinin
tedavisinde kullanilabilecek uygun bir tedavi segenegidir.

MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi yontemi 50 seans uygulama
sonucunda psoriazis hastalarinda vitiligo hastalarina gore daha basarili
olmaktadir.

MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi ydnteminde psoriazis
hastalarinda tedaviyle beraber PSI skorunda istatistiksel olarak anlamli diisiis
elde edilmistir.

Psoriazis hastalarinda MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi
yontemiyle beraber 0 ve 50 seanslar arasindaki PSI degisimi %45,75 olmustur.
Hedeflenen PSI %50 degerine 50 seans sonunda ulasilamamakla birlikte bu
hedefe yaklasilmistir.

Psoriazis hastalarinda mikrofototerapi yonteminin etkinligini degerlendirmede
PSI skorlamasi uygun bir skala olmaktadir.

MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi yontemiyle vitiligo
hastalarinda VASI degerlerinde diisiis elde edilmis ancak, bu diisiis istatistiksel
olarak anlamli olmamustir.

Vitiligo hastalarinda 0 ve 50 seanslar arasindaki VASI degisimi %13 olmustur.
Hedeflenen VASI %50 degerine 50 seans sonunda ulagilamamustir.

Vitiligo hastalarinda mikrofototerapi yonteminin etkinligini degerlendirmede
VASI uygun bir skala olmaktadur.

Bu calisma %80 giic, %S5 tip 1 hata (p<0,05) ile skor indekslerindeki baslangica
gore olan degisimlerde yaklasik psoriazisde 1,3, vitiligoda 10 birimlik
azalmalar istatistiksel olarak anlamli diizeyde gosterebilmektedir.

MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi yontemiyle tedavi basinda ve
sonunda psoriazis ve vitiligo hastalarinda lezyon boyutlarinda genel olarak
istatistiksel diizeyde anlamli bir degisiklik izlenmemistir.

Tedaviyle beraber vitiligo ve psoriazis lezyonlarinda ¢ap degerlerinde belirgin
degisiklik izlenmedigi i¢in ¢ap Sl¢iimiiniin tedaviyi degerlendirmede etkili bir

parametre olmadig: diisiiniilmiistiir.
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Mikrofototerapide baslangi¢ tedavi siiresi, uygulama mesafesi, devam eden
seanslarda tedavi stiresi artis1 subjektif olup klinisyen tarafindan hastanin
tanisina, lezyon ¢apina gore belirlenmelidir.

Mikrofototerapide psoriazis hastalarinda lezyona ait deskuamasyonu azaltmak
icin tedavi uygulanmayan giinlerde ve/veya tedavi sonrasi saf kat1 vazelin,
tedaviden hemen Once ise UV geg¢isini artirmak i¢in hem psoriazis, hem vitiligo
hastalarinda s1v1 vazelin kullanilabilir.

Mikrofototerapi ile basar1 oranmin artmasi, hizli sonu¢ elde edilmesi ve
boylece hasta uyumunun artmasi, kiimiilatif UV dozunun azaltilmasi igin
degisik kombinasyon tedavileri kullanilabilir.

MedLight CupCUBE Grimed® cihazi ile mikrofototerapi uygulamasi
deneyimli personel gerektirmektedir.

Mikrofototerapi yontemi hem hastalar, hem de uygulayan kisi i¢in zahmetli ve
personele bagimli bir yontem olup, hastalarin evde uygulayabilecekleri bir
tedavi segenegi olamamaktadir. Bu nedenle hastalarin hastaneye gelmesini
gerektirmesi, uygulayici personel i¢in zaman alic1 bir ydontem olmasi ve cihazin
pahali olmas1 nedeniyle maliyeti yiiksek bir tedavi seklidir.

MedLight CupCUBE Grimed® mikrofototerapi yontemi psoriazis
lezyonlarinda uygun endikasyon dahilinde, kombinasyonlu veya
kombinasyonsuz, kullanilabilecek etkili ve giivenli bir yontem olabilmektedir.

Hastalarimizdan yola ¢ikarak hedefe yonelik fototerapi yontemlerinin yiiksek
maliyeti ve zaman alici bir tedavi sekli olmasi, topikal tedavilerin ise
kullanimlarinin kolayligi, hastalarin bu tedaviyi evde de uygulayabiliyor
olmasi nedeniyle psoriazis ve vitiligo hastalarinda baglangigta topikal tedavi
kullanimim1 (topikal kortikosteroid, topikal kalsipotriyol, topikal retinoid,
topikal immiinmodiilator); topikal tedaviden fayda gérmeyen, bu tedavilerin
kontrendike oldugu, bu tedavilere bagli herhangi bir yan etki gelistiren,
ulagilmasi gii¢ bolgelerde yerlesen lezyonlar: olan hastalarda hedefe yonelik
fototerapi yontemlerini 6nermekteyiz.

Vitiligo ve psoriazis hastalarinda eritem ve biil riskinin diisiik olmasi

nedeniyle daha yiiksek tedavi siiresi ve dozu ile tedaviye baslayip, daha hizli
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doz artim1 yapilarak total seans sayisi azaltilabilmekte, boylece hasta uyumu

artirilabilmektedir.
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EKLER
Ek 1. Psoriazis hasta karti

Yas:

Cinsiyet:

Hastalik siiresi:

Daha once aldig tedaviler:

Ozgecmis:

Ilag:

Soygec¢mis:

Atopi, allerji hx:

Eklem tutulumu:

Tirnak tutulumu:

Lezyonlarin yerlesim yerleri:
Lezyonlarin boyutlari+dijital fotograf
-baslangig:

-12. hafta:

-24. hafta:

-36. hafta:

-50. hafta

Lokal PSI: eritem deskuamasyon
-baslangig:

-36. seans:

-50. Seans:

endurasyon
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Ek 2. Vitiligo Hasta Karti

Yas:

Cinsiyet:

Hastalik siiresi:

Daha once aldig tedaviler:

Ozgecmis(otoimmun hastalik):

fag:

Soygec¢mis:

Atopi, allerjik hastalik:

Lezyonlarin yerlesim yerleri:

Vitiligo tipi: 1)lokalize: mukozal/fokal/segmental
2)jeneralize: akrofasiyal/vulgaris/mikst
3)universal:

Vitiligo tipi: segmental/nonsegmental

Lezyonlarin boyutlari+dijital fotograf

-baslangig:

-12. hafta:

-24. hafta:

-36. hafta:

-50. hafta

VASI:

-baslangig:

-36. seans

-50. seans
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Ek 3. Lokal Psoriyazis Siddet Indeksi (PSI) Hesaplanmasi

SKOR: 0-4 arasinda

0: yok

1: hafif (mild)

2: orta (moderate)

3: siddetli (severe)

4: ¢ok siddetli (very severe)

Eritem, deskuamasyon ve endurasyon, tek tek skorlanacak, hesaplanan her bir skor
toplanip total skor olusturulup, 3 ayda bir degerlendirme yapilacak.

Referans: Kemény L, Csoma Z, Bagdi E, Banham AH, Krendcs L, Koreck A.
Targeted phototherapy of plaque-type psoriasis using ultraviolet B-light-emitting
diodes. Br J Dermatol. 2010 Jul;163(1):167-73).
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Csoma%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bagdi%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Banham%20AH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kren%C3%A1cs%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koreck%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=targeted%20phototherapy%20kemeny
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Ek 4. Vitiligo Alan Skorlama Indeksi (VASI) Hesaplanmasi

Viicut 5 bolgeye ayrilir,
1el

2)ayak

3)iist ekstremite (el harig)
4)govde

5)alt ekstremite (ayak haric)

Not: Aksiller ve ingiiinal bolgeler list ve alt ekstremite iginde, kalga ise alt ekstremite
icinde dahil edilmistir.

Avug i¢i ve el parmak i¢ yiizii dahil; tiim viicut yiizey alaninin %1 ‘i olarak kabul
edilmistir.

Hastanin her bir lezyonu i¢in %1°e gore yiizde hesaplanir.
Her bir lezyon i¢in ;

VASI=YUZDE*REZIDUEL DEPIGMENTASYON
Daha sonra tiim lezyonlara ait VASI ler toplanir, total VASI hesaplanir.
Or: Ust kolda 2 adet %2’lik depigmente lezyon var;

1) Tedavi basinda 1. lezyon i¢cin VASI=%100%*2=2
(tedavi basinda her iki lezyon da %100 depigmente)

2) Tedavi basinda 2 lezyon i¢in VASI=%100%*2=2

Tedavi basinda total VASI:4

1) 3 haftada 1. lezyon ig¢in VASI=%75*2=1. 5

2) 3. haftada 2. Lezyon i¢in VASI:%90*2=1. 8

3. haftada total VASI: 3. 3
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25%

Figure 1. Standardized assessments for estimating the degree of
pigmentation to derive the Vitiligo Area Scoring Index. At 100%
depigmentation, no pigment is present; at 90%, specks of pigment are
present; at 75%, the depigmented area exceeds the pigmented area; at 50%,
the depigmented and pigmented areas are equal; at 25%, the pigmented area
exceeds the depigmented area; and at 10%, only specks of depigmentation
are present.

Referans:. Hamzavi I, Jain H, McLean D, Shapiro J, Zeng H, Lui H. Parametric
modeling of narrowband UV-B phototherapy for vitiligo using a novel quantitative
tool: the Vitiligo Area Scoring Index. Arch Dermatol. 2004 Jun;140(6):677-83.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamzavi%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jain%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McLean%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shapiro%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zeng%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lui%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=parametric%20modeling%20vitiligo
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Ek 5. Arastirma Amac¢h Cahsma I¢in Aydinlatilnns Onam Formu

(Hekimin Aciklamast)

Vitiligo ve psoriyazis hastaliklariyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Aragtirmanin ismi“Vitiligo ve psoriyazisde mikrofototerapi tedavisinin etkililigini
arastiran prospektif klinik caligma” dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalaymiz. Psoriyazis nedeni bilinmeyen viicutta her yeri tutabilen kirmizi zeminde
beyaz kabuklanmalar seklinde giden giden bir deri hastaligidir. Hastaligin tedavisinde
nemlendirici krem ve losyonlar, kortizonlu pomadlar, vitamin D i¢eren pomadlar,
katran igeren triinler, 151k tedavileri, A vitamini tabletleri ve baz1 gii¢lii ilag tedavileri
(metotreksat, siklosporin, biyolojik ajanlar) kullanilmaktadir. Vitiligo ise nedeni
bilinmeyen derinin beyazlagmasi ile giden, viicudun her yerini tutabilen bir deri
hastaligidir. Vitiligonun tedavisinde giines koruyucu kremler, kortizonlu pomadlar,
bagisiklik sistemini diizenleyen maddeler igeren kremler, 151k tedavileri, cerrahi
tedaviler kullanilabilir.

Siz de psoriyazis veya vitiligo tanilariyla takip ediliyorsunuz, bu tanilarla size
tedaviler Onerilmesine ve bu tedavileri diizenli kullanmaniza ragmen heniiz
hastaliginizda belirgin diizelme elde edilemedi, diizelme sonrasinda lezyonlariniz
yeniden ortaya ciktt ya da daha Once herhangi bir tedavi almayip smirli sayida
lezyonlara sahipsiniz.  Sizin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali’'nda gergeklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi
icin Oonemlidir. Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr. Neslihan Cinar
velveya Prof. Dr. Giil Erkin Ozaygen tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir.  Yine izniniz dogrultusunda bu calismayi yapabilmek igin her
seferinde belli siirelerle, deri lezyonlarinin izlendigi alana haftada 3 kez olmak iizere
mikrofototerapi tedavisi uygulanacaktir. Uygulama Hacettepe Universitesi Hastanesi
Dermatoloji Anabilim Dali Fototerapi Unitesi’nde bulunan mikrofototerapi cihazi ile
yapilacaktir. 15 vitiligo ve 15 psoriyazis hastasi iizerinde yapilacak bu ¢alisma
sirasinda tedaviden faydanin degerlendirilmesi amaciyla tedavi baglangici ve tedavi
sirasinda 4, 8 ve 12. haftalarda lezyonlar fotograflanacak ve lezyon boyutlari
kaydedilecektir. Tedavi siiresi toplam 3 aydir. Tedavi basinda ve tedavi siiresince 3
ayda bir psoriyazis hasta grubunda ‘lokal psoriyazis siddet indeksi’, vitiligo hasta
grubunda tedavi baginda ve 3 ayda bir “vitiligo alan skorlama indeksi’ hesaplanacaktir.
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Tedavi siiresinde almman kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak,
aragtirma sonuclarinin yayimlanmasi halinde dahi hasta kimlikleri agiklanmayacaktir.

Bu calismaya katildiginizda mikrofototerapi uygulamasi sirasinda; uygulama
yapilan bolgede kizariklik, sislik, yanik, i¢i su dolu kabarcik, kuruluk, kasint1 ve
nadiren iz kalmasi gibi, ¢cogu gecici 6zellikte, yan etkiler gozlenebilmektedir.

Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin Kkalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde hicbir ceza, yaptirima maruz kalmadan veya
hicbir hakkinizi kaybetmeden ¢alismadan ayrilabilirsiniz. Calismadan ayrildiginiz
takdirde doktorunuz tarafindan size uygun baska bir tedavi yontemi Onerilecektir.
Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Neslihan Cmar tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya
“katilimcer” (denek, goniillii) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum.

Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; giintin herhangi bir
saatinde, Dr. Neslihan Cimar’t 305 1704-06 (is) veya 0535 670 30 41 (cep) no’lu
telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili s6zlii ve yazili agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla
anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu
arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Arastirmaya
gontlli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu konuda yapilan daveti hi¢bir baski ve
zorlama olmaksizin kendi rizamla kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Katilimci (denek, goniillii)
Adi, soyadi: Tel:

Adres: Imza:

Goriisme tam@1
Adi, soyadi: Tel:

Adres: Imza:

Katilimea ile goriisen sorumlu hekim
Adi, soyadi: Tel:

Adres: Imza:
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Ek 6. Cahsmada uyguladigimiz tedavi protokolii

Psoriazis hasta grubu:

Baslangi¢ doz: 300 mj/cm?

Baslangig stire: 10 sn

Eritem olana kadar her seansta siire artisi:2 sn

Hafif/orta siddette eritem: devam; siddetli eritem/biil: stop, bir sonraki seans
geemediyse siire 2 sn azaltildi, gegtiyse aynen devam

Tedavi sonrasi kat1 vazelin, tedaviden hemen 6nce yikama

Vitiligo hasta grubu:

Baslangi¢ doz:150 mj/cm?

Baslangig siire: 5 sn

Eritem olana kadar her seansta siire artisi:1 sn

Hafif/orta siddette eritem: devam; siddetli eritem/biil: stop, bir sonraki seans gegmediyse

stire 1 sn azaltildi, gectiyse aynen devam
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Ek 7. Hacettepe Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Karar Formu

e . A AR L b oty | [

NHATIOTE NANASVE

2G4
HACETTEPE UNIVERSITESI. KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
“Vitiligo ve Psoriyazisde Mikrofototerapi Tedavisinin
ARASTIRMANIN ACIK ADI Etkililigini Arastiran Prospektif Klinik Caligma”

VARSA ARASTIRMA PROTOKOL/PLAN
KODU

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI UNVANIADI/SOYADI

Prof Dr. Giil Erkin OZAYGEN

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

KOORDINATOR/SORUMLU _
ARASTIRMACININ BULUNDUGU Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
MEREEZ 06100 Sihhiye-Altindag / Ankara
DESTEKLEYICI S

DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI

ARASTIRMANIN NITELIGI

Gozlemsel tibbi cihaz arastirmasi

ARASTIRMANIN TURU

Gozlemsel tibbi cihaz aragtirmasi

ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER

TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL
O

O

ULUSLARARASI
O
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HACETTEPE UNIVERSITESIL KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

g Versiyon =i
Belge Adi Tarihi X9 Dili
| Numarasi
= =
= ARASTIRMA PROTOKOLU 08.10.2012 | 01 4 Tarkge [ ingilizee [] Diger
7 S TESETT T GONTLLD
Z & | BILGILENDIRILMI$ GONULLU )
2 E OLUR FORMU 08.10.2012 01 XK Tarkge [ ingilizee [1 Diger
g E OLGU RAPOR FORMU [ rarkge [ Ingilizee [ Diger
8 2 | ARASTIRMA BROSURU = e O Tarkge [ Ingilizee [ Diger
Belge Adi Aciklama
Z [ TURKGE ETIKET ORNEGI O B
}EJ SIGORTA [m] -
= ARASTIRMA BUTGESI [} 08.10.2012
= BIYOLOJIK MATERYEL O .
= TRANSFER FORMU i
= HASTA KARTUGUNLUKLERI N -
%% [ILAN O -
2 2 [YILLIK BILDIRIM O -
t © | SONUC RAPORU O -
% 2 [GUVENLILIK BILDIRIMLERI 0 e
= = IDIGER: 0

BILGILERI

KARAR

Karar No: 06-03

Tarih: 22.11.2012

Universitemiz Tip Fakiltesi Deri ve
sorumlu aragtirmacist oldugu, Dr. Neslihan CINAR'm uzmanhk tezi olan
Etkililigini Arastiran Prospektif Klinik Caligma™ ya ait proje onerisi; aragtrmanin gerekge, amag, yaklagim ve yéntemleri dikkate
alnarak incelenmis uygun bulunmustur.
19 Agustos 2011 tarih ve 28030 sayih Resmi Gazete'de yaymlanarak yiirirlage giren “Klinik Arastrmalar Hakkinda Yéonetmelik™
geregince dosyanm ‘Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu'na 1 kmektedi

Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali gretim iyelerinden ProfDr. Gil Erkin OZAYGEN'in
“Vitiligo ve Psoriyazisde Mikrofototerapi Tedavisinin

8

HACETTEPE UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Y dnetmelik, fyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BASK

N UNVANI/

ADI/SOYADI:

Prof.Dr. HAKAN S. ORER

Unvan/AdySoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet An?l:;:";r g Katihm* imza
Prof. Dr. Hakan S. Orer, g - Hacettepe U. = h o)
Bagkan Farmakoloji TipF. E EO |HI ER [0 M,e(
Prof. Dr. Zafer Cehreli, , Hacettepe U. o
Baskan Yrd Pedodonti Dishek. F. E EO|HK ER | n0 ] % ( Jg{\q
Dog Dr. Mutlu Hayran, TS Hacettepe U. I /
Raportdr Epidemiyoloji TipF. E EO | HRY ER (HO / -
Fiuf, Dr. Osman Gen. Cerrahi ¥fﬁ_}‘"‘"’ & E E0 [ H E0 | HR /1 iZINLE ‘
= 0 |
Prof. Dr. Nurten Akarsu Tibbi Genetik -k;::i‘ncpe H K E00 | HK ER | u0 /744— |
7
Av. C. Ziya Akgaglayan Hukuk Emekli (sivil tiye) E o] HE ER | H Dé,@%ﬁ
Prof. Dr. Nuket Ornek o Hacettepe UL . -
Buksn Tip Tarihi ve Etik TipF. K EQO|HR EX |0 K_(% < I e
el ,
Prof. Dr. Tairkan Eldem Far. Biyoteknoloji g::fe‘F“"“ df K EQ | HR EX |nO 19‘_‘“&&&%
Dog. Dr. Erdem Karabulut | Biyoistatistik %“:;“e"e u E E0 | HER ER |u0 7
A 7
e el 4
Prof. Dt 2y Fizik Tedavi ve Réh, | Ankaral. K 0 | HE @ (n0 | [ 8=
Kigikdeveci Tip F.
Hacettepe UL v
Av. Meltem Onurlu Hukuk Hukuk K 0 [ HE el |0 Q)(
Misavirligi L [
" —— T Hacettepe U, : < : 3 Pk

Prof. Dr. Nilgiin Saymalp | ig Hst. Hematoloji TipF. K QD |HK EX [ n0 /ﬁ'ﬁ >

acettepe U 3 \ . )
Prof. Dr. Alev Tarker g Hst. Onkoloji .'r‘l"r:‘F‘_“"” o K E0 |HR ER | n0O 1\ )
Prof. Dr. Mehmet Ugur Biyofizik Ankara U Tip F. E O HiK EO|HRK {ZINLL
Prof. Dr. Murat Yurdakak | Sock Het. Hicefepe E 0 |nR ER | n0

Neonatoloji Tip F.

:Toplantida Bulunma



Ek 8. Saghk Bakanhg Tiirkiye fla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu izin Formu

=

Giden Evrak Servisi

Giden Evrak No: 9334

Giden Evrak Tarihi: 24.01.2013
¥ Giivenlik Kodu: 815480

. T, y Islem Takip No: 806637
U SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Sayr :71146310-511-06 [2012-AC-CE-47]
Konu : Tibbi Cihaz Klinik Arastirmasi

Prof. Dr. Giil Erkin OZAYGEN
(Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilimdalr)
Sihhiye Altindag / ANKARA

ilgi: 30.08.2012 tarih ve bila sayili kurumumuz 19.12.2012 tarih ve 806637 e-takip numarali
yazimiz

Sorumlu aragtirmacist oldugunuz asagida bilgileri verilen klinik arastirma bagvuru
dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
19.8.2011 tarihli ve 28030 sayili Resmi Gazete’de yayimlanar Klinik Arastirmalar Hakkinda
Yonetmelik ve 7.6.2011 tarihli ve 27957 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Tibbi Cihaz
Yénetmeligi geregince incelenmis olup aragtirmaya ait asagidaki belgeler uygun bulunarak
aragtirmanin Kurumumuz evrak girig tarih 19.12.2012 tarihli 806637 e-takip sayili yazi
ekindeki Uzmanlik Tezleri ve/veya Akademik Amagh Yapilacak Tibbi Cihaz Klinik
Aragtirmalari Bagvuru Formu’nda belirtilen merkezde baglamasi uygun bulunmustur.

.

Arastirmanin adi :| Vitiligo  ve  psoriyazisde —Mikrofototerapi
Tedavisinin ~ Etkinligni  Arastiran  Prospektif
Klinik Calisma

Koordinator merkez : | Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilimdali

Koordinator / Sorumlu arastirmaci : | Prof. Dr. Giil Erkin OZAYGEN

Protokol tarihi / versiyon no 11 08.10.2012 01

Bilgilendirilmis goniillii olur formu : | 08.10.2012 01
tarihi / versiyon no

Olgu rapor formu tarihi / versiyon no ]

Aragtirma brosiirii tarihi / versiyon no

- Gonillillerden alinacak numuneler iilke digina gikarilacaksa, biyolojik materyal transfer
formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

- Aragtirmada kullanilacak tiim driinlerin ‘ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa
arastirmaci tarafindan karsilanmasi,

- Arastirma iiriinii ithal edilecek ise Bakanligimiza miiracaat edilmesi,

- lleride yapilmasi gerekebilecek analizler igin sahit numune olarak arastirma iiriiniinden
uygun miktar ve kosullarda saklanmasi,

- Aragtirma sonunda artan arastirma iiriiniiniin imha islemlerinin ilgili mevzuata gore
yapilmasi ve imha ile ilgili tutanaklarin tarafimiza gonderilmesi.

- Aragtirmanin baglamamas, iptali veya sonlandirilmasi halinde tarafimiza bilgi verilmesi,

- Aragtirmanin Helsinki Bildirgesi’nin son metni, lyi Klinik Uygulamalar ilkeleri ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

- Aragtirma siiresince ortaya ¢ikan advers olaylarin/etkilerin tarafimiza bildirilmesi.

Sogiitozii Mah. 2176 Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA Ayrmul bilgi igin: F.TOPUZ
Tel: (0312) 218 30 97 Faks: (0312) 218 30 59 Elektronik Ag: www.iegm.gov.tr
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TCE
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Arastirma {iriinii ticreti ve onunla ilgili olarak yapilacak test, laboratuvar v.b. hizmetler ile
ilgili, varsa karsilagtirma {riiniiniin {icreti ve onunla ilgili olarak yapilacak test,
laboratuvar v.b. hizmetlerle ilgili higbir iicretin kamuya ait fon ve biitgelere veya zel
saglik sigortalarina fatura edilmemesi,
Arastirmaya ait yillik bildirim formunun diizenli olarak Bakanhgimiza gonderilmesi
gerekmektedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

- Dr. Ercan SIMSEK
Kurum Bagkani a.
Kurum Bagkan Yardimcisi

Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir.
https://e-islemler.iegm.gov.tr/eimza/ei aspx kontrol edilebilir.

Giivenli Elektronik imzal Ash Ile Aynidir

Sogitozi Mah. 2176 Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA Ayrintilt bilgi igin: F.TOPUZ
Tel: (0312) 218 30 97 Faks: (0312)2183059  Elektronik Ag: www.iegm.gov.Lr
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