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Boliim 1: Giris

Psoriazis (sedef hastalig1), kronik, inflamatuvar ve immiin aracili bir deri
hastaligidir ve diinya niifusunun yaklasik %2-3"{inii etkilemektedir. (Guo, J., Yu,
Q., Gong, Y., Xu, A., Xu, H., Li, Y., ... Li, C.2023) Bu oran, kiiresel dlgekte
milyonlarca hastaya karsilik gelmektedir; nitekim son tahminler diinya genelinde
en az 60 milyon kisinin psoriazis hastasi oldugunu gostermistir. (Raharja, Mahil,
Barker, & Smith, 2021) Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2014 y1linda psoriazisi ciddi
bir kronik hastalik olarak tanimis ve bu hastalarin tani ve tedavide yasadig
sorunlara, yanlig tan1 ve damgalanma gibi problemlere dikkat ¢gekmistir. (Raharja,
Mabhil, Barker, & Smith, 2021)Psoriazis, sadece deriyle simirli bir hastalik
olmayip hastalarin yasam kalitesini diigiiren ve saglik sistemi ile toplum iizerinde
de yiik olusturan bir durumdur. (Guo, J., Yu, Q., Gong, Y., Xu, A., Xu, H., Li,
Y., ... Li, C.2023) Oyle ki, 2016 yilinda psoriazisin diinya capindaki hastalik
yikiinin 5,6 milyon DALY (sakathiga ayarlanmis yasam yili) oldugu
hesaplanmis; bu deger inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin yol agtig1 yiikiin
yaklagik {i¢ katidir (Raharja, Mahil, Barker, & Smith, 2021). Psoriazis
epidemiyolojisinin incelenmesi, hastaligin toplumdaki dagilimini, risk altindaki
gruplar ve saglik sistemi tizerindeki etkilerini anlamak agisindan kritik 6neme
sahiptir. Bu boliimde psoriazisin kiiresel ve bolgesel prevalansi, insidansi,
demografik ozelliklere gore dagilimi, cocukluk ¢agi hastaligi, cografi ve gevresel
faktorlerin etkileri ile psoriazisin komorbiditeleri ve Tiirkiye 6zelindeki veriler
ele alinacaktir.

Boliim 2: Kiiresel Prevalans ve insidans

Psoriazis kiiresel ol¢ekte yaygin bir hastalik olmakla birlikte farkli cografi
bolgelerde prevalansi 6nemli 6l¢iide degiskenlik gosterir. Genel popiilasyonda
prevalansin %0,5 ile %3 arasinda oldugu bildirilmistir. (Damiani, Pacifico,
Bragazzi, & Malagoli, 2021) Kiiresel Hastalik Yiki 2019 (GBD 2019)
calismasinda psoriazis prevalansinin Dogu Asya’da %0,14 gibi oldukca diisiik
bir diizeyden, Avustralya/Yeni Zelanda (Australasia) bolgesinde %1,99 diizeyine
kadar genis bir aralikta degistigi hesaplanmistir. (Damiani, Pacifico, Bragazzi, &
Malagoli, 2021) Benzer sekilde, Avrupa ve Kuzey Amerika gibi yiiksek gelirli
bolgelerde prevalans genellikle %1-2 araliginda seyrederken, Asya ve Afrika
iilkelerinde ¢ogunlukla %1’in altinda kalmaktadir. (Alpsoy, Polat, Karadag, &
Dogan, 2025) Ornegin iilke bazinda, Tayvan’da genel popiilasyonda prevalans
yalmzca %0,05 civarinda rapor edilmisken, Avustralya’da %1,8’e ulagmaktadir.
(Raharja, Mahil, Barker, & Smith, 2021) Psoriazisin bolgesel farkliliklar



gostermesinde hem genetik faktorler hem de iklim, yasam tarzi ve saglik
hizmetlerine erisim gibi ¢cevresel/sosyoekonomik faktorler rol oynamaktadir.

Insidans verileri de cografyaya gore degiskendir. GBD 2019 sonuglarina gore,
2019 yilinda yaklasik 4,62 milyon yeni psoriazis vakasi ortaya ¢cikmistir ve global
yas-standart insidans hizi 100.000 kisi-yil basina 57,8 olarak hesaplanmistir.
(Damiani, Pacifico, Bragazzi, & Malagoli, 2021) Bu, kabaca genel popiilasyonda
her yil binde 0.58 oraninda yeni vaka goriildiigiinii gostermektedir. Psoriazis
insidansi, 1990 yili ile kiyaslandiginda belirgin bir degisim gostermemis veya
hafif azalma egilimi sergilemistir. Nitekim 2019’daki insidans hizinin 1990’a
gore yaklasik %20 daha diisik oldugu rapor edilmistir. (Damiani, Pacifico,
Bragazzi, & Malagoli, 2021) Bu durum, yillar iginde psoriazis tani ve kayit
oranlarindaki degisikliklerin yani sira, hastalarin yagsam siiresinin uzamasi ile
iliskili olabilir. insidans konusunda farkli iilkelerden gelen veriler heterojendir:
Ornegin Tayvan’da yillik insidans 100.000°de 30 civarinda rapor edilirken,
ftalya’da 100.000’de 320 gibi ¢ok daha yiiksek bir insidans bildirilmistir. (Guo,
J., Yu,Q.,Gong, Y., Xu, A, Xu,H., Li, Y., ... Li, C.2023) Bu farkliliklar, caligma
yontemleri ve tani1 kriterlerindeki ayriliklardan kaynaklanabilecegi gibi gercekten
cografi varyasyonlar1 da yansitiyor olabilir. Ote yandan, bircok arastirma
psoriazis prevalansinin zamanla artis gosterdigine isaret etmektedir. (Iskandar,
Ashcroft, Warren, & Griffiths, 2021) Ozellikle gelismis iilkelerde ortalama
yasam siliresinin uzamasi ve hafif vakalarin bile tani almasi sonucunda,
popiilasyonda herhangi bir zamanda psoriazisli bireylerin orani (nokta prevalans)
giderek yiikselmistir. (Iskandar, Ashcroft, Warren, & Griffiths, 2021)Buna
karsilik, insidans (yeni vaka olusum hizi) bazi popiilasyonlarda stabil kalmig veya
azalma egilimi gostermistir. (Iskandar, Ashcroft, Warren, & Griffiths, 2021)
Kiiresel diizeyde psoriazis yiikiiniin yiiksek olmasi ve bazi bolgelerde artig
egilimi, bu kronik hastaligin halk saglig1 agisindan énemini vurgulamaktadir.

Béliim 3: Yas, Cinsiyet ve Irksal Dagihm

Psoriazis her yasta ortaya cikabilen bir hastalik olsa da baslangi¢ yasi
acisindan iki zirve yaptigi bilinmektedir. Genellikle ilk hastalik atagi geng
eriskinlik doneminde ortaya ¢ikar. Epidemiyolojik veriler, psoriazis
baslangicinin sik¢a 20°1i yaslarin sonu ile 30’lu yaslarin basinda gerceklestigini
gostermektedir. (Raharja, Mahil, Barker, & Smith, 2021) Ornegin erkek
hastalarda insidansin 30-39 yas araliginda pik yaptig1, kadinlarda ise bu pik'in
yaklagik 10 y1l daha erken (20’li yaslarin sonunda) goriilebildigi bildirilmistir.
(Raharja, Mahil, Barker, & Smith, 2021) ikinci ve daha kiigiik bir pik ise orta
yasin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikar; siklikla 50°1i yaslarm sonu ile 60’1l
yaslarin basinda psoriazis insidansinda bir artis gozlenir. (Raharja, Mahil, Barker,
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& Smith, 2021)(Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025) Tiirkiye’deki veriler de
benzer bicimde, psoriazis baslangicinda 20’li yaslarda ve 50°li yaslarda olmak
tizere iki artig donemi bulundugunu desteklemektedir. (Alpsoy, Polat, Karadag,
& Dogan, 2025) Bununla birlikte psoriazis her yasta goriilebilir; nadir de olsa
infantil donemden ileri yaslara kadar vakalar rapor edilmistir. Ornegin cocukluk
caginda bile (6zellikle ergenlik dénemine yakin yaslarda) psoriazis baslayabilir
ve bu konu ayrica boliim 4’te ele alinmistir.

Cinsiyet dagilimi1 acgisindan psoriazis, kadin ve erkekleri yaklasik esit
oranlarda etkileyen bir hastaliktir. Pek ¢cok epidemiyolojik ¢alisma, her iki cinste
de hastaligin goériilme sikliginin benzer oldugunu bildirmektedir. (Damiani,
Pacifico, Bragazzi, & Malagoli, 2021) Kiiresel veriler psoriazis yiikiiniin erkek
ve kadinlar arasinda belirgin bir fark gostermedigini ortaya koymustur. (Damiani,
Pacifico, Bragazzi, & Malagoli, 2021) Tiirkiye’den bildirilen epidemiyolojik
veriler de kadin ve erkeklerin hastaliktan esit oranda etkilendigini
dogrulamaktadir. (Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025) Bazi1 bolgesel
calismalar kiiciik farkliliklar bildirse de (6rnegin kimi Avrupa popiilasyonlarinda
erkeklerde biraz daha yiiksek prevalans saptanmasi gibi), genel kan1 cinsiyetler
arasinda belirgin bir fark olmadig1 yoniindedir.

Irksal dagilim ve etnik farkliliklar, psoriazis epidemiolojisinde 6énemli bir
faktordiir. Hastaligin Kafkas (beyaz) irkta daha yiiksek prevalansa sahip oldugu,
buna karsin Asya ve Afrika kokenli popiilasyonlarda daha diisiik oranda
goriildiigii bildirilmistir (Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025). Ornegin
Avrupa kokenli toplumlarda prevalans %2 civarina ulasabilirken, Dogu Asya
toplumlarinda %0,1-0,5 gibi oldukg¢a diisiik oranlar bildirilmektedir. (Damiani,
Pacifico, Bragazzi, & Malagoli, 2021)(Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025)
Afrika kitasindaki veriler sinirli olsa da genel olarak %1’in altinda prevalans
oranlar1 bildirilmistir. Bu farkliliklar kismen genetik yatkinlik farkliliklarini akla
getirse de cevresel ve sosyoekonomik etkenler de rol oynamaktadir. Ornegin
ABD’de yapilan ¢alismalarda beyaz Amerikalilarda psoriazis prevalansi, Afrika
kokenli Amerikalilara gore daha yiiksek saptanmistir; ancak bu farkin bir kism1
saglik hizmetine erisim ve tan1 konma oranlarindaki farkliliklardan da
kaynaklanabilir. Irksal dagilimdaki bu degiskenlik, psoriazisin ortaya ¢ikisinda
gen-cevre etkilesiminin dnemini ortaya koymaktadir.

Boliim 4: Cocukluk Cagi Psoriazisi

Psoriazis, ¢ocuklarda ve ergenlerde de goriilebilen bir hastaliktir ancak
cocukluk cagindaki sikligi, yetiskinlere kiyasla daha diistiktiir. Genel olarak
psoriazisli hastalarin biiyiik bolimii eriskin yaslarda tani alsa da, 6nemli bir
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kisminin hastalig1 ¢ocukluk veya ergenlik doneminde baslamaktadir. Yapilan
arastirmalar, psoriazis hastalarinin yaklasik %30 unun (iigte birinin) ilk atagini
18 yas altinda yasadigim1 gostermistir. (Zhang, Wang, Li, & Chen, 2025) Bu
durum, her ne kadar ¢ocukluk cagi psoriazisi eriskinlere gére nadir olsa da,
pediyatrik popiilasyonda dikkate deger sayida psoriazis vakasit bulundugunu
ortaya koymaktadir. Nitekim DSO, gen¢ yasta psoriazis gelismesinin hastalar
iizerindeki psikososyal etkileri ve tedavi seceneklerinin kisitl olmasi nedeniyle
6nemli bir kiiresel saglik sorunu oldugunu vurgulamistir. (Zhang, Wang, Li, &
Chen, 2025)

Cocukluk ve ergenlik doneminde psoriazisin epidemiyolojik Ozellikleri,
yetigkinlerden bazi1 farkliliklar gosterebilir. Bebeklik ve erken c¢ocukluk
déneminde psoriazis nadir goriiliir; insidansin yagla birlikte arttig1 bilinmektedir.
(Iskandar, Ashcroft, Warren, & Griffiths, 2021) Ornegin bir calismada 0-3 yas
grubunda psoriazis insidans1 100.000 ¢cocuk-year’da 13 civarinda iken, 14—18 yas
grubunda 100.000°de 50’nin tizerine ¢iktig1 rapor edilmistir. (Iskandar, Ashcroft,
Warren, & Griffiths, 2021) Bu da ergenlik donemine yaklastikga psoriazis
gelisme riskinin belirgin sekilde arttigin1 gostermektedir. Ergenlik donemi,
hormonal degisimler ve streptokok enfeksiyonlar1 gibi tetikleyiciler nedeniyle
psoriazis i¢in daha duyarli bir donem olabilir. Genel olarak pediatrik psoriazis
prevalansi gesitli toplumlarda %0,1-0,3 gibi diisiik oranlarda bildirilmistir; bu da
cocuklarda hastaligin erigkinlere gore daha nadir oldugunu teyit eder niteliktedir.

Cinsiyet bakimmdan g¢ocukluk cagi psoriazisinde belirgin bir fark olup
olmadigi net degildir. Bazi arastirmalar erkek ve kiz ¢ocuklarinda benzer oranlar
bulurken, bazilar1 kizlarda hafif bir istiinliik bildirmistir. Ancak veriler tutarsiz

oldugundan, ¢ocuklarda psoriazis riskinin her iki cinsiyette de mevcut oldugu
kabul edilir.

Cocuk ve ergen psoriazisinin 6nemli bir yonii de psikososyal etkileridir. Bu
yas grubunda hastaligin goriiniir belirtileri (derideki plaklar vb.) nedeniyle
zgiiven sorunlari, akran zorbalig1 ve depresyon gibi problemler gelisebilir. DSO
raporlari, geng psoriazis hastalarmin ciddi psikolojik ve sosyal zorluklarla
karsilagabildigini ve bu nedenle bu gruba 6zel dikkat gosterilmesi gerektigini
belirtmektedir. (Zhang, Wang, Li, & Chen, 2025) Erken yasta baslayan psoriazis,
omiir boyu siirebilecek bir durum oldugu i¢in, bu hastalarin uzun vadeli takibi ve
gerektiginde multidisipliner (dermatoloji, pediatri, psikoloji gibi) yaklagim
almasi onemlidir. Son yillarda ¢cocukluk ¢ag1 psoriazisine dair giderek daha fazla
veri birikmekte ve tedavi kilavuzlari da bu yas grubunun ihtiyaglarina goére
giincellenmektedir. Ozellikle biyolojik tedavilerin 12-18 yas grubunda onay
almasi, agir ¢ocukluk ¢agi psoriazisinin ydnetimini kolaylastirmgtir. Ozetle,
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psoriazis her ne kadar eriskin hastaligi gibi goriilse de, ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde de baslangic gosterebilen ve bu doneme 0Ozgii etkileri olan bir
hastaliktir,

Béliim 5: Cografi Varyasyon ve Cevresel Faktorler

Psoriazis prevalansindaki bolgesel farkliliklar, cografi ve ¢evresel faktorlerin
hastalik iizerindeki etkisine isaret etmektedir. Cografi varyasyon, yalnizca
genetik farkliliklarla degil ayni zamanda iklim, yasam tarzi ve cevresel
maruziyetlerle de iliskilidir. Ornegin, giines 15131 psoriazis lezyonlarim genellikle
olumlu etkileyebildiginden, ekvatoral bolgelerde yil boyu gilinese maruziyetin
yiiksek olmasi hastaligin seyrini hafifletebilir. Buna karsin kuzey enlemlerde
yasayan bireylerde D vitamini eksikligi ve kisin artan tetikleyici enfeksiyonlar
nedeniyle psoriazis alevlenmeleri daha sik goriilebilir. Nitekim, Iskandinav
iilkeleri gibi kuzey Avrupa bolgelerinde psoriazis prevalansi, Orta Asya veya
Afrika iglerindeki bolgelere gore daha yiiksektir. (Damiani, Pacifico, Bragazzi,
& Malagoli, 2021)Ayrica ayn1 enlemde olsa bile kirsal ve kentsel bolgeler
arasinda da farklar olabilir; kentlesmis bolgelerde bati tipi beslenme ve obezite
gibi risk faktorlerinin yayginligi psoriazis sikligini artirabilir.

Cevresel risk faktorleri, psoriazis gelisimini ve alevlenmelerini tetikleyebilen
dis etkenlerdir. Psoriaziste genetik yatkinlik 6nemli olmakla birlikte, hastaligin
ortaya cikist siklikla bir gevresel tetikleyici ile iligkilendirilir. Baslica bilinen
tetikleyiciler sunlardir (Guo, J., Yu, Q., Gong, Y., Xu, A., Xu, H., Li, Y., ... Li,
C. (2023).)(Raharja, Mahil, Barker, & Smith, 2021):

e Enfeksiyonlar: Ozellikle Streptokok bogaz enfeksiyonlar1 guttat tip
psoriazisi tetikleyebilir. Ayrica bazi viral enfeksiyonlar sonrasinda da
ilk atak gelisebilir.

e Stres: Siddetli duygusal stres veya travmatik yasam olaylari, psoriazis
ataklarini baslatabilir veya mevcut hastaligi kotiilestirebilir.

e flaclar: Lityum, beta-blokerler, antimalaryal ilaglar ve interferon gibi
bazi ilaglar psoriazisi alevlendirebilir veya ortaya c¢ikmasina yol
agabilir.

e Sigara ve Alkol: Sigara i¢imi psoriazis riskini artirmakta ve dzellikle
palmoplantar (avugigi-ayak tabani) psoriasis ile iligkilendirilmektedir.
Agr alkol tiiketimi de hastalik aktivitesini kotiilestirebilir.

e Obezite ve Diyet: Yiiksek viicut kitle indeksi psoriazis i¢in bir risk
faktoriidiir. Obez bireylerde hem hastaligin baglamasi daha olasidir
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hem de mevcut hastalik daha direngli seyredebilir. Beslenme tarzi da
dolayli olarak etkilidir; 6rnegin yiiksek kalorili ve yagli diyetin
inflamasyonu artirarak psoriazisi kotiilestirebilecegi 6ne siiriilmiistiir.

e iklim ve Mevsim: Kis aylarinda soguk ve kuru hava psoriazisi
kotiilestirirken, yazin glinesli ve nemli hava ¢ogu hastada lezyonlarin
gerilemesine yardimeci olur. Bu mevsimsel degiskenlik, ozellikle
tliman iklim kusagindaki iilkelerde psoriazis prevalans ve siddetinde
dalgalanmalara yol acabilir.

Bolgesel olarak bakildiginda, gelismis iilkelerde psoriazis prevalansinin
gelismekte olan iilkelere kiyasla daha yiiksek rapor edildigi goriilmektedir.
(Damiani, Pacifico, Bragazzi, & Malagoli, 2021)(Alpsoy, Polat, Karadag, &
Dogan, 2025) Bunun bir nedeni, gelismis iilkelerde yash niifus oraninin daha
yiiksek olusudur — psoriazis ileri yas gruplarinda birikim gosterdigi i¢in yash
niifus arttik¢a toplumdaki toplam vaka sayisi da artar. (Alpsoy, Polat, Karadag,
& Dogan, 2025) ikinci bir neden, bu iilkelerde bat1 tarz1 yasam bigiminin (yiiksek
kalorili diyet, obezite, sigara kullanimi gibi) daha yaygin olmasidir ki bu faktorler
psoriazis riskini artirabilir. Ugiincii bir neden ise saglik hizmetlerine erisim ve
kayit sistemlerinin gelismis olmasidir. Yiiksek gelirli iilkelerde dermatolojiye
erisim kolay oldugundan hafif vakalar bile tan1 alabilir ve kayit altina girer; oysa
disiik gelirli bolgelerde birgok hafif vaka doktora ulagamamis olabilir.
Dolayisiyla geligmis tilkelerdeki yiiksek prevalans rakamlari, kismen daha iyi tan
koyma ve bildirim oranlarin1 yansitmaktadir. (Damiani, Pacifico, Bragazzi, &
Malagoli, 2021)

Tam tersine, diisiik ve orta gelirli iilkelerde psoriazis siklig1 gerg¢ekte yiiksek
olsa bile, yetersiz bildirim nedeniyle diisiik goriinebilir. Bu bolgelere yonelik
epidemiyolojik veriler sinirli olup, ¢ogu Afrika ve Giiney Asya iilkesinde ulusal
psoriazis kayitlar1 veya genis Olgekli ¢alismalar bulunmamaktadir. (Damiani,
Pacifico, Bragazzi, & Malagoli, 2021) Sonug olarak, psoriazisin cografi
dagilimin1 degerlendirirken, hem gergcek c¢evresel/genetik farklart hem de
metodolojik ve saglik sistemiyle ilgili farkliliklar1 hesaba katmak gerekir.

Béliim 6: Tiirkiye Ornegi

Tiirkiye’de psoriazis epidemiyolojisi konusunda yapilan galismalar sinirlidir,
ancak mevcut veriler genel kiiresel egilimlerle biiyiik 6lglide uyumludur.
Tiirkiye’de psoriazis prevalansi lizerine bugiine dek yapilmis saha ¢aligmalarinin
sayist az olmakla birlikte, eldeki bulgular hastaligin toplumda hi¢ de nadir
olmadigini gostermektedir. (Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025)

11



Tirkiye’deki ilk genis Olgekli prevalans arastirmalari iilkenin kuzey
bolgelerinde gerceklestirilmistir. Karadeniz Bolgesi’nde, Trabzon ili ve
cevresinde 2000’1 yillarin baginda yapilan bir ¢alismada psoriazis prevalansi
%1,1 (niifusun %1,1°1) olarak bulunmustur. Yine Bati Karadeniz’de Bolu ilinin
Mudurnu ilgesinde yapilan bir diger ¢alismada ise prevalans %0,5 civarinda
saptanmistir. (Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025) Bu iki calisma,
Tirkiye’de psoriazis sikliginin bolgeden bdlgeye farklilik gosterebilecegini
disiindiirmiistiir. Kuzeyde %1’in {izerinde bir oran bulunurken, baska bir bolgede
yar1 yariya daha diisiik bir oran saptanmasi, metodolojik farkliliklar veya bolgesel
etkenlerden kaynaklanmis olabilir.

Daha yakin donemde, Tiirkiye’nin giiney bdlgesinde (Antalya)
gerceklestirilen bir prevalans ¢alismasi, ilging bulgular ortaya koymustur. 2023
yilinda Antalya ilinde, hastane ortamindaki hasta yakinlari {izerinde yapilan
tarama yontemiyle psoriazis siklig1 arastirilmis ve prevalans %1,93 olarak rapor
edilmistir. (Iskandar, Ashcroft, Warren, & Griffiths, 2021) Bu oran, yaklasik her
52 kisiden birinde psoriazis oldugunu gostermektedir ki 6nceki ulusal caligmalara
ve kiiresel ortalamalara kiyasla oldukca yliksektir. Aragtirmacilar, Antalya’da
saptanan bu  yiikksek oranin  kismen ¢alisma  metodolojisinden
kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. S6z konusu ¢aligmada “kuota ornekleme”
adi verilen 6zel bir tarama yontemi kullanilarak, hastalarin akrabalar1 ve
refakatcileri lizerinde bir tarama yapilmistir. Bu yontem, genel popiilasyonda
nadir goriilen dermatolojik durumlari tespit etmeye yonelik yenilikei bir yaklagim
olup, kisa siirede maliyet-etkin sekilde veri toplanmasim saglamistir. (Alpsoy,
Polat, Karadag, & Dogan, 2025) Calisma sonucunda bulunan %1,93’lik
prevalans, hem daha onceki Tiirkiye calismalarindan (Trabzon ve Mudurnu
verileri) hem de bir¢ok Bati iilkesinin ortalamasindan yiiksektir. Arastirmacilar,
Antalya’daki bu yiiksek oranin gercek bir bolgesel farklilik olabilecegi gibi,
tarama stratejisi sayesinde daha Once tani almamig vakalarin yakalanmig
olmasina da bagl olabilecegini vurgulamiglardir.(Alpsoy, Polat, Karadag, &
Dogan, 2025) Nitekim ¢aligmada tespit edilen psoriazis vakalarinin 6nemli bir
kismi daha Once tan1 almamis “yeni” vakalar olarak bildirilmistir. (1075 kisinin
taranmasiyla 19 dogrulanmis psoriazis vakasi, bunlarin 9’u ilk kez bu taramada
tant almistir) (Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025) Bu da, toplumda gizli
kalmig psoriazis vakalarinin varligina isaret etmektedir.

Tiirkiye genel popiilasyonunda psoriazis ile ilgili diger bulgular, demografik
dagilimin kiiresel trendlere paralel oldugunu gostermektedir. Kadin-erkek
prevalans oranlari agisindan anlamli bir fark saptanmamustir; Tiirkiye’de kadin
ve erkeklerin esit oranda psoriazis olma olasilig1 vardir. (Alpsoy, Polat, Karadag,
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& Dogan, 2025) Hastaligin baslangi¢ yast da benzerdir: Birgok Tiirk hasta 20’li
yaslarda hastaliga yakalanmakta, ikinci bir yogunlasma ise 50’li yaglarda
goriilmektedir.(Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025) Cografi olarak
bakildiginda, iilkenin farkli bolgelerinde (kuzey vs giiney, kirsal vs kentsel)
psoriazis sikliginda farkliliklar olabilecegine dair isaretler olsa da, bunu
dogrulayacak genis kapsamli ulusal bir tarama c¢aligmasi heniiz yapilmamustir.
lleride, farkli bolgelerden ve farkli sosyo-ekonomik diizeylerden érneklem igeren
ulusal bir psoriazis prevalans ¢alismasi, Tiirkiye’de hastaligin gercek yiikiinii
ortaya koymak agisindan faydali olacaktir.

Ozetle, Tiirkiye’de psoriazis yaygin bir dermatoz olup muhtemelen %]
civarinda (hatta bolgesel olarak %?2’ye yakin) bir prevalansa sahiptir. Bu da
Tiirkiye Ozelinde yiiz binlerce psoriazis hastasi bulundugunu gostermektedir.
Mevcut veriler, Tiirkiye’deki psoriazis epidemiyolojisinin genel diinya
verileriyle uyumlu oldugunu, ancak bolgesel farkliliklar ve yeni tan1 konmamis
vakalar gibi konularin daha fazla arastirmaya ihtiyag duydugunu ortaya
koymaktadir. Tirkiye’de psoriazis hastalarmin tani ve tedavi imkanlarinin
gelistirilmesi, ayrica toplum farkindaliginin artirnllmasi igin, bu tiir
epidemiyolojik veriler saglik politikalarina yon vermede kritik 6nem tasiyacaktir.

Boliim 7: Epidemiyolojik Verilerde Karsilagilan Zorluklar

Psoriazis epidemiyolojisine iligkin  verilerin yorumlanmasinda ve
karsilastirilmasinda ¢esitli zorluklar ve kisitlar bulunmaktadir. Farkli tilkelerden
veya caligmalardan elde edilen veriler her zaman dogrudan karsilastirilabilir
olmayabilir; bunun baglica sebepleri arasinda metodolojik farkliliklar, tani
kriterlerindeki degiskenlik, Orneklem biasi ve yetersiz bildirim sayilabilir.
(Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025)

Metodolojik farkliliklar: Psoriazis prevalans ve insidansini aragtiran
caligmalar, kullanilan ydntemler agisindan heterojen olabilir. Ornegin, bazi
arastirmalar anket ve 0z-bildirim ile tan1 koyarken, bazilar1 doktor tanisi veya
saglik kayitlarini esas almaktadir. Oz-bildirime dayali calismalar, hafif vakalarin
da tespitini saglayabilir ancak yanlis pozitif/negatif sonuglara agiktir; 6te yandan
yalnizca doktor tanili vakalari iceren kayit ¢aligsmalari ise saglik hizmetine
erisemeyen hastalar1 kagirabilir. Ayrica kesitsel prevalans ¢aligmalarinda
orneklem secimi (rastgele ev ziyaretleri, hastane temelli Orneklem, telefon
anketleri vb.) sonuglar1 etkileyebilir. Tiirkiye’deki Antalya calismasi buna bir
Oornektir: hastane ortamindaki refakatcilerin taranmasi yoluyla genel
popiilasyondan daha yiiksek bir prevalans saptanmigtir ki bu, yontemdeki
farkliligin sonucudur. (Alpsoy, Polat, Karadag, & Dogan, 2025) Dolayisiyla,
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epidemiyolojik verileri degerlendirirken ¢alismanin metodolojisine dikkat etmek
gerekir.

Tani kriterleri ve hastalik tanimindaki farkliliklar: Psoriazis tanisi genellikle
klinik muayeneye dayanir. Ancak hafif vakalarin diger dermatolojik hastaliklarla
(8rnegin egzama, mantar enfeksiyonlar1) karistirilmasi miimkiindiir. DSO, bir¢ok
iilkede psoriazisin sik sik yanlis tani alabildigine veya gec tan1 konduguna isaret
etmektedir.(Raharja, Mahil, Barker, & Smith, 2021) Ulkeler arasinda dermatoloji
uzmanina erisim farkliliklar1 da tan1 oranlarii etkiler. Ayrica bazi bolgelerde
psoriazis alt tiplerinin (0r. guttat, piistiiler, eritrodermik) taninmasinda eksiklikler
olabilir ve bu da kayitlarin tam olmamasina yol acar. Global Psoriasis Atlas
girisimi kapsaminda yapilan bir degerlendirme, diinyadaki iilkelerin %81’inde
psoriazis ile ilgili ayrintili epidemiyolojik veri ve kayit sisteminin yetersiz
oldugunu ortaya koymustur. (Damiani, Pacifico, Bragazzi, & Malagoli, 2021)
Bu, pek cok iilkede psoriazis sikligina dair resmi verilerin bulunmadigi veya
eksik olduguna isaret eder.

Bildirim eksiklikleri: Ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde saglik kayit
sistemlerinin yetersizligi, psoriazis epidemiyolojisi verilerinde 6nemli bir bosluk
yaratmaktadir. Birgok tilkede psoriazis kayit altina alinmasi zorunlu bir hastalik
degildir. Hastalar ¢ogu zaman birinci basamakta ya da eczanelerden topikal
tedaviler alarak yonetildigi igin, ulusal istatistiklere yansimayabilir. Bu da
ornegin Afrika’nin bir kismi veya Orta Dogu iilkelerinde ¢ok diisiik prevalans
oranlar1 rapor edilmesine yol agmaktadir; halbuki bu bolgelerde gercek siklik
bilinmemektedir. GBD 2019 caligsmasi, diisiik sosyo-demografik endeksli (SDI)
iilkelerde veri eksikliginin psoriazis yiikiiniin oldugundan az tahmin edilmesine
neden olabilecegini vurgulamistir. (Damiani, Pacifico, Bragazzi, & Malagoli,
2021) Yani, gelir diizeyi dusiik iilkelerde psoriazis yaygimligi rapor edilenin
iizerinde olabilir ancak teshis konulmadig1 veya bildirilmeyip kayit dis1 kaldig:
igin resmi oranlar disik goriinmektedir. Bu da kiiresel ortalamalarin
hesaplanmasinda bir belirsizlik yaratir.

Popiilasyon demografisindeki farkliliklar: Ulkelerin yas dagilimlari, psoriazis
prevalansim etkiler. Geng niifusu fazla olan bir iilkede, toplam prevalans diisiik
goriinebilir; zira psoriazis yasla birlikte artan bir hastaliktir ve geng niifusta daha
azdir. Tam tersi, yaslt niifusun yiiksek oldugu iilkelerde (6r. bir¢ok Avrupa
iilkesi) toplam prevalans orantisal olarak yiikselir. Dolayisiyla iilkeler arasi
karsilastirma yaparken popiilasyonun yas yapisi standardize edilmelidir. Bu
amagcla epidemiyologlar yas-standart prevalans ve insidans oranlar1 kullanarak
karsilastirma yapmayi tercih ederler. (Damiani, Pacifico, Bragazzi, & Malagoli,

14



2021) Yas standardizasyonu yapilmadiginda, geng¢ niifuslu iilkeler ile yash
niifuslu tilkelerin ham prevalanslarini kiyaslamak yanlis sonug verebilir.

Kiiltiirel ve saglik hizmeti farkliliklari: Bazi toplumlarda psoriazis gibi
goriinlir dermatolojik hastaliklara karst1 damgalanma (stigma) daha yiiksek
olabilir. Bu da hastalarin tedavi arama davranisim etkiler. Eger bir toplumda
psoriazisli bireyler utanma veya digslanma korkusuyla saglik kuruluslarina
bagvurmuyorsa, o toplumda resmi prevalans diisiik ¢ikacaktir. DSO raporlar,
psoriazis hastalarinin yasadigi stigmanin evrensel bir sorun oldugunu, ancak bazi
kiiltiirlerde bunun ozellikle belirgin oldugunu not etmistir. (Raharja, Mahil,
Barker, & Smith, 2021) Bu durum, epidemiyolojik verilerde bdlgesel
dalgalanmalara yol acabilir.

Veri toplama inisiyatifleri: Son yillarda psoriazis epidemiyolojisindeki veri
bosluklarint doldurmak amaciyla uluslararasi girigsimler baglatilmistir. Global
Psoriasis Atlas bunlardan biridir ve diinyanin her bolgesinden dermatologlar
igbirligiyle psoriazis prevalans ve insidans verilerini standardize sekilde
toplamay1 hedeflemektedir. (Iskandar, Ashcroft, Warren, & Griffiths, 2021)
Ayrica Global Burden of Disease (GBD) projesi, mevcut literatiir ve kayitlari
modelleyerek iilkelerin psoriazis yiikiinii tahmin etmektedir. (Damiani, Pacifico,
Bragazzi, & Malagoli, 2021) Bu tiir girisimler sayesinde, metodolojik farklar
kismen diizeltilebilmekte ve veri olmayan tilkeler i¢in modelleme yoluyla
tahminler yapilabilmektedir. Yine de, modelleme sonuglar1 gergek saha
verilerinin yerini tutamaz. Bu nedenle bir¢ok uzman, psoriazis gibi énemli bir
hastalik icin iilkelerin ulusal kayitlar ve donemsel tarama arastirmalari
yapmasinin gerektigini vurgulamaktadir.

Ozet olarak, psoriazis epidemiyolojik verilerinin toplanmasi  ve
yorumlanmasinda ciddi zorluklar mevcuttur. Metodoloji, tani, bildirim ve
popiilasyon yapisi gibi etkenler sonuglari etkileyebilmektedir. Bu zorluklarin
farkinda olarak verileri degerlendirmek, yanlis ¢ikarimlar yapmayi 6nleyecektir.
Gelecekte daha standardize ve kapsamli aragtirmalar yapilmasi, bu alandaki
bosluklar1 doldurarak psoriazis yiikiiniin daha net anlasilmasini saglayacaktir.

Boliim 8: Sonug

Psoriazis (sedef hastaligi), diinya genelinde milyonlarca insami etkileyen
yaygm bir kronik hastalik olup bireylerin yasam kalitesini ve sagligini ¢ok
boyutlu sekilde etkilemektedir. Epidemiyolojik veriler, psoriazisin kiiresel
prevalansinin yaklasik %2 civarinda oldugunu, ancak bolgeden bolgeye belirgin
farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika
gibi bolgelerde hastalik daha sik goriiliirken, Dogu Asya ve Afrika’da daha nadir
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rastlanmaktadir. Bu dagilimda genetik farkliliklar kadar iklim, yasam tarzi ve
saglik hizmetlerine erisim gibi gevresel ve sosyoekonomik faktorlerin de pay1
oldugu anlasilmaktadir.

Psoriazis her yas grubunda goériilebilse de en sik geng eriskinlikte
baslamaktadir ve hastalik yiikii ileri yas gruplarinda zirve yapmaktadir. Kadin ve
erkekler hastaliktan benzer oranlarda etkilenmekte, belirgin bir cinsiyet farki
goriilmemektedir. Cocukluk ¢caginda da psoriazis ortaya ¢ikabilir; hatta hastalarin
hatirt sayilir bir kismi hastalikla ilk kez ¢ocukluk veya ergenlik doneminde
tanigmaktadir. Bu durum, psoriazisin bir Omiir boyu siirebilen etkisini
gostermekte ve Ozellikle genc hastalarda psikososyal destegin onemine isaret
etmektedir.

Psoriazis, multisistem etkileri olan bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Psoriazisli bireyler sadece deri lezyonlarinin getirdigi sorunlarla degil, aym
zamanda psoriatik artrit, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
depresyon gibi bir dizi komorbiditeyle de miicadele edebilmektedir. Bu da
psoriazisin toplam saglik yiikiinii artirmakta, saglik sistemleri iizerinde 6nemli
bir yiik olusturmaktadir. Kiiresel olcekte hesaplanan psoriazis kaynakli yagam
kalitesi ve is gilicii kayiplari, hastaligin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle, psoriazis yonetiminde dermatolojik tedavinin yani sira, hastalarin genel
saglik durumunun ve eslik eden hastaliklarinin da gozetilmesi gerekmektedir.

Epidemiyolojik verilerin incelenmesi, psoriazisin toplum i¢indeki gergek
yiiziinli gormemizi saglar. Ancak mevcut verileri degerlendirirken metodolojik
kisitlar goz oniinde bulundurulmalidir. Farkli ¢alismalar arasindaki tutarsizliklar,
bize sadece sayilarla degil, ayn1 zamanda bu sayilan etkileyen dinamiklerle de
ilgilenmemiz gerektigini gosterir. Bu alanda yapilacak daha kapsamli, ¢ok
merkezli ve standardize c¢alismalar, psoriazis epidemiolojisinin gri alanlarini
aydinlatacaktir. Ozellikle az temsil edilen bdlgelerden gelecek yeni veriler,
kiiresel perspektifi tamamlamaya yardimei olacaktir.

Sonug olarak, psoriazis epidemiyolojisi bize hastaligin ne kadar yaygin
oldugu, kimleri etkiledigi, nerede daha sik goriildiigli ve zaman i¢inde nasil
degistigi hakkinda degerli bilgiler sunar. Bu bilgiler, halk saglig1 politikalarinin
planlanmasindan, kaynak dagilimma, farkindalik kampanyalarindan klinik
uygulamalara kadar bir¢ok alanda yol gosterici olacaktir. Psoriazis yiikiiniin tam
manasiyla kavranmasi, bu hastalikla yasayan bireylere verilecek destegin ve
tedavi olanaklarinin gelistirilmesi i¢in ilk adimdir. Mevcut arastirmalar,
psoriazisin sadece bir deri hastaligi olmadigini, kiiresel bir saglik sorunu

oldugunu agike¢a ortaya koymaktadir. Bu bilingle, hem uluslararasi diizeyde hem
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de Tiirkiye’de, psoriazisli hastalarm hayatin iyilestirmeye yonelik ¢aligmalarin
artarak devam etmesi gerekmektedir.
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1. Giris: Hastahk Kavramindaki Evrim
1.1. Tanmm ve Klinik Ozellikler

Psoriazis vulgaris, klinik olarak iyi siurli, eritemli plaklar ve {izerindeki
giimiisi-beyaz pullarla (skuamlar) karakterize, kronik, immiin aracili, inflamatuar
bir deri hastaligidir(Kamata & Tada, 2023). Morfolojik olarak farkli tipleri
bulunmakla birlikte, en sik goriilen formu plak tip psoriazistir(Dascilu et al.,
2024a). Hastaligin prevalansi cografi ve etnik farkliliklara gore degismekle
birlikte, genel popiilasyonda %1-2 oraninda goriilmektedir. Her yas grubunda
ortaya ¢ikabilse de, baslangi¢ yasi genellikle otuzlu yaslardir(Mohamed et al.,
2024). Genellikle erken baslangicli (40 yas alt1) olan Tip I psoriazis, aile 6ykiisii
varlig1 ve daha siddetli seyir ile iliskilidir, bu da genetik yatkinligin 6nemini
vurgulamaktadir.

Psoriazis, sadece deriye sinirli bir hastalik olmaktan ¢ok daha fazlasidir;
giincel literatiire gore birgok organ ve sistemi etkileyen multisistemik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Hastaligin sistemik inflamasyonunun bir yansimasi
olarak, psoriatik artrit, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
psikolojik rahatsizliklar gibi cesitli komorbiditelerle iliskilidir. Plaklar genellikle
kagmtilidir ve dirsekler, dizler, sacli deri ve bel gibi bolgelerde simetrik olarak
yerlesme egilimindedir. Tirnak tutulumu da sik goriilen bir bulgudur ve tirnakta
cukurlagma (pitting), tirnak yatagindan ayrilma (onikolizis) veya tirnak altinda
asir1 kalinlagsma (subungual hiperkeratoz) seklinde kendini gosterebilir(Krueger
& Bowcock, 2005).

1.2. Tarihsel Perspektif ve Paradigma Degisimi

Psoriazis patogenezine dair bilimsel anlayis, son birkag on yilda temelden bir
doniisiim gegirmistir. Gegmiste, hastalik esas olarak epidermisin asir1
¢ogalmasiyla ilgili bir keratinosit bozuklugu olarak
degerlendirilmekteydi(Kamata & Tada, 2023). Bu eski anlayis, hastaligin
tedavisinde metotreksat ve arsenik gibi antimetabolit ajanlarin kullanimini
yayginlastirmistir. Bu hipoteze goére, keratinosit hiperproliferasyonu de novo,
yani birincil bir olay olarak kabul edilmekteydi.

Ancak, siklosporin gibi genel immiinosiipresif ilaglarin ve 6zellikle son
yillarda gelistirilen hedefe yonelik biyolojik ajanlarmn klinik basarilari, bu goriisii
kokten degistirmistir. Bu tedavilerin psoriazis lezyonlarini bagariyla iyilestirmesi,
keratinosit proliferasyonunun aslinda immiin sistemin hatali aktivasyonunun
ikincil bir sonucu oldugunu ortaya koymustur. Giliniimiizde psoriazis, genetik
yatkinlik, c¢evresel tetikleyiciler ve immiin sistem disregiilasyonu arasindaki
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karmasik etkilesimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan, T hiicre bagimli, kronik bir
inflamatuar hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu paradigma degisimi, tedavide
genis kapsamli immiinosiipresyondan, patogenezin temelinde yer alan spesifik
sitokinleri ve hiicresel yollar1 hedef alan devrim niteliginde yeni yaklasimlarin
gelistirilmesinin 6niinii agmigtir(Ortonne, 1999).

2. Psoriazis Etiyolojisi: Genetik Zemin ve Cevresel Etkilesimler

Psoriazis, genetik olarak yatkin bireylerde c¢evresel faktorlerin hastaligi
tetiklemesiyle ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastaligin nedeninin
halen tam olarak anlasilamamis olmasi, bu karmasik etkilesimin bir sonucudur.

2.1. Genetik Yatkinlik

Epidemiyolojik caligmalar, aile ve ikiz arastirmalari, psoriazisin giiclii bir
genetik bileseni oldugunu defalarca kanitlamistir. Hastalikla iliskili oldugu
belirlenen ¢ok sayida genetik lokus (psoriasis susceptibility loci - PSORS)
tanmimlanmustir(Capon, 2017).

PSORS Lokuslar1 ve HLA-Cw06:02

Psoriazisin kalitsalligindan sorumlu genetik faktdrlerin %35-50'si Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) icinde yer alan PSORSI1 lokusuyla
iligkilidir. Bu lokus, hastaligin genetik olarak en dnemli belirleyicisidir. PSORS1
lokusu i¢inde yer alan HLA-Cw06:02 aleli, psoriazis i¢in bilinen ana risk genidir
ve hastaligin erken baslangi¢h (Tip I) formu ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir(Prinz,
2018). HLA-Cw06:02 aleli, Avrupa popiilasyonlarinda hastaliga yakalanma
riskini 9 ila 23 kat artirabilmektedir ve erken baslangich psdriazis vakalarinin
%55-80"inde bulunmaktadir. Bu alelin giiglii bir aile dykiisii ve artmig hastalik
siddeti ile de baglantili oldugu gosterilmistir. Ozellikle, HLA-Cw06:02 aleli igin
homozigot olan bireylerde, heterozigot tasiyicilara kiyasla psdriazis gelisme
riskinin 2,5 kat daha yiiksek oldugu saptanmstir. Bu bulgular, bu alelin T hiicre
aracilt otoimmiin bir yamti baslatmada kilit bir rol oynadigim
gostermektedir(Dascalu et al., 2024b).

HLA-Cw06:02'den Bagimsiz Genetik Varyantlar

Genetik yatkinlk, sadece HLA-Cw06:02 gibi tek bir major lokusa
indirgenemeyecek kadar karmagiktir. PSORS|1 lokusu i¢inde, HLA-Cw06:02'den
bagimsiz olarak hastalik riski ve siddetiyle iligkili bagka genler de
bulunmaktadir(Prinz, 2018). Ornegin, CDSN, PSORS1C3 ve
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LOC105375015 gibi genlerdeki tek niikleotit polimorfizmleri (SNP)
hastalikla iligkilendirilmistir. Yapilan arastirmalar, 06zellikle CDSN ve
PSORSI1C3 genlerindeki varyantlarin, HLA-Cw06:02'den

bagimsiz olarak, hastaligin riski ve siddeti iizerinde, cinsiyete bagli farkli
etkilere sahip olabilecegini gostermektedir. Bu durum, psoriazisin genetik
zeminini olusturan mekanizmalarin ¢ok daha genis bir genomik perspektiften ele
alinmas1 gerektigini ortaya koymaktadir(Hutasuhut, Budianti, Keumala;
Indriatmi, & Setyorini, 2025).

Tablo 1: Psoriazis Genetik Yatkinlik Lokuslar ve iliskili Genler

ILokus

[Kromozomal Bolge

[liskili Ana Genler

Ozellikler ve Tliskiler

PSORS1

6p21.3 (MHC)

HLA-Cw06:02, CDSN,
IPSORS1C3

En giiglii genetik
belirleyici, kalitsalligin
%35-50'sinden sorumlu.
HLA-Cw06:02 erken
baslangicli psoriazis ve
artmis risk ile iliskili.
(CDSN ve

PSORS1C3 genleri
cinsiyete bagli risk ve
siddetle iliskilidir.

[PSORS2

17925

[Zay1f ancak
tekrarlanabilir baglanti
sinyalleri olan lokus.

[PSORS4

1921

[Epidermal
Differentiation Complex
(EDC)

[Epidermal farklilagsma
kompleksinde yer alir;
psoriazis ve Crohn

hastaligi ile iliskilidir.

IDiger

50 genetik marker

(GWAS caligsmalartyla
tanimlanmus, 1L-23/Th17
yolag: genleri dahil.

2.2. Cevresel Tetikleyiciler

Genetik  yatkinliga

sahip bireylerde, hastaligin

baslangicim1  veya

alevlenmelerini tetikleyen gesitli gevresel faktorler bulunmaktadir.
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Travma ve Koebner Fenomeni

Deriye uygulanan fiziksel travma, daha once lezyon bulunmayan deri
bolgelerinde psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu duruma
Koebner fenomeni adi verilmektedir. Bu fenomen, fiziksel hasarin sadece
mekanik bir olay olmadigini, aynt zamanda psoriatik bir inflamatuar yaniti
baslatan karmasik bir molekiiler sinyalizasyon zincirinin tetikleyicisi oldugunu
gostermektedir. Travma sonucu hasar goren keratinositler (KCs), dsRNA ve
DNA gibi kendi kendine 0zgii niikleik asitleri ve LL-37 gibi katyonik
antimikrobiyal peptitleri serbest birakir. Bu serbest kalan kompleksler,
plazmositoid dendritik hiicrelerde (pDCs) bulunan Toll-like reseptorleri (TLR7
ve TLR9) aktive ederek, giiclii bir pro-inflamatuar sitokin olan interferon-alfa
(IFN-a) tretimini tetikler. Bu molekiiler kaskad, immiin sistemin deride bir
inflamatuar yanit baslatmasina ve genetik olarak yatkin olan bireylerde psdriatik
plaklarin olusumuna yol agar(Mohamed et al., 2024).

Enfeksiyonlar ve Diger Tetikleyiciler

Streptokokal iist solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle cocuk ve ergenlerde
goriilen guttat psoriazis igin iyi bilinen bir tetikleyicidir. Benzer sekilde, viral
enfeksiyonlar da hastaligin ortaya ¢ikisinda veya alevlenmesinde rol oynayabilir.
Travma ve enfeksiyon disinda, psikolojik stres, sigara, alkol, obezite ve bazi
ilaglar (lityum, beta-blokerler, NSAID'ler) da psoriazis alevlenmelerini
tetikleyebilen diger onemli ¢evresel faktorlerdir(S. Liu et al., 2024).

3. Psoriazis Patogenezi: Immiinolojik Mekanizmalarin Derinlemesine
Analizi

Psoriazis patogenezi, hem dogustan gelen hem de adaptif immiin sistemin
hiicreleri arasindaki karmasik etkilesimlerin bir sonucudur. Bu etkilesimin
merkezinde, "patogenetik iiclii" olarak adlandirilan dendritik hiicreler, T hiicreleri
ve keratinositler arasindaki dongiisel iletisim bulunmaktadir.

3.1. immiin Sistem Disregiilasyonu: Patogenetik Uclii

Psoriazis, T lenfosit aracili kronik inflamatuar bir hastaliktir. Aktif psoriatik
lezyonlardaki T hiicre sayisi, saglikli deriye gore 100 kat daha fazla olabilir. Bu
hiicrelerin patogenezdeki roli, farelere yapilan otojen T hiicresi enjeksiyonu ile
psoriazis lezyonlarinin olusturulabildigi ¢aligmalarla kanitlanmustir.

e  Dendritik Hiicreler (DCs): Bu hiicreler, psoriazis patogenezini baglatan
anahtar immiin hiicrelerdir. Travma veya enfeksiyon gibi tetikleyicilerle aktive
olduklarinda, T hiicrelerinin diferansiyasyonunu tesvik eden TNF-a ve IL-23 gibi
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sitokinleri tretirler. IL-23, 06zellikle T hiicrelerinin Th17 alt kiimesine
farklilasmasinda kritik bir rol oynar ve bu alt kiime, psoriatik inflamasyonun ana
aktori haline gelir(Pasquali et al., 2019).

e T Lenfositleri:

o Th17 Hiicreleri: Dendritik hiicrelerden gelen IL-23 ve diger sitokinlerin
etkisiyle farklilasan Th17 hiicreleri, psdriazis patogenezinde merkezi bir rol
oynamaktadir.

Bu hiicreler, IL-17A, IL-17F ve IL-22 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin ana
kaynagidir. Ayrica Thl hiicrelerinin salgiladigi IFN-y ve Th22 hiicrelerinin
tirettigi IL-22 de patogenezde 6nemli roller Gistlenir(Qin, Ma, & Qin, 2022).

o Deriye yerlesik Bellek T Hiicreleri (Trm): Psdriazisin kronik ve
tekrarlayan dogasi, lezyonlar geriledikten sonra dahi deride kalic1 olarak bulunan
deriye yerlesik bellek T hiicrelerinin varliiyla agiklanmaktadir. Bu hiicreler,
yeni bir tetikleyici ile karsilastiklarinda hizla yeniden aktive olarak lokal niikslere
ve Koebner fenomenine yol agarlar. Epidermal CD8+CD103+ Trm hiicreleri, IL-
17A iiretebilme yetenekleri sayesinde hastaligin alevlenmesini baslatmada kritik
bir role sahiptir. Bu durum, remisyonun dahi tam bir iyilesme anlamina
gelmedigini ve hastalik niikslerinin altinda yatan molekiiler mekanizmay1
aciklamaktadir(Prinz, 2018).

3.2. Sitokin Ag1 ve Anahtar Yolaklar

Psoriatik inflamasyon, kendi kendini besleyen, karmagik bir sitokin agr ile
karakterizedir. Bu agin en merkezi ve iyi anlasilan bileseni IL-23/Th17 aksidir.

e |L-23/Th17 Aksi: Dendritik hiicrelerden salinan IL-23, Th17 hiicrelerini
aktive ederek 1L-17 tiretimini tesvik eder. IL-17 ise keratinosit proliferasyonunu
ve enflamasyonunu dogrudan indiikleyen anahtar efektor sitokindir. Bu aksin
Onemi, bu yolagi hedef alan biyolojik ajanlarin (anti-1L-23, anti-IL-17 ve anti-
TNF-a) tedavideki istiin basarisiyla kanitlanmistir(T. Liu et al., 2020).

e  Sitokin Sinerjizmi: IL-17, tek basina hareket etmez; TNF-a ve 1L-22
gibi diger sitokinlerle sinerjik bir sekilde c¢alisir. IL-17 ve TNF-a'nin
keratinositler izerindeki birlikte etkisi, yalmizca IL-17'nin tek bagina
tetiklediginden ¢ok daha fazla genin regiilasyonunu saglar.

Bu sinerjistik etki, hastaligin siddetini ve kronik dogasini agiklamaktadir(ten
Bergen, Petrovic, Krogh Aarebrot, & Appel, 2020).
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Tablo 2: Psoriazis Patogenezindeki Temel Hiicre ve Sitokinler

Hiicre Tipi Baslica Islevi Salgiladigi/Etkiledigi Sitokinler
Dendritik Hiicreler (DCs) [mmiin yanit1 baslatma, antijen [TNF-a, IL-23, IL-12
sunumu
Th17 Hiicreleri immiin yanit siirdiirme, keratinosit [[L-17A, IL-17F, IL-22, TNF-a
aktivasyonu
Th1 Hiicreleri fmmiin yanit1 siirdiirme IFN-y
Keratinositler Cogalma, anormal farklilagma, IL-17C, IL-36, TNF-a,
immiin hiicre ¢ekimi [Kemokinler (CCL20, CXCLB)

3.3. Epidermal Degisikliklerin Molekiiler Temeli

Psoriazis, epidermisin hizli ¢ogalmasi (hiperproliferasyon), anormal
farklilagsmas1 ve graniiler tabakanin kaybi gibi histopatolojik &zelliklerle
karakterizedir. Normalde bir ay siiren keratinosit yenilenme dongiisii, psoriaziste
3-4 giine kadar diiser.

e Hiicresel Sinyallesme Yollari: immiin sistemden salman sitokinler,
keratinositlerde gesitli intraselliiler sinyal yollarini aktive eder. Bu yollardan biri,
psoriatik lezyonlarda anormal derecede aktif oldugu gosterilen fosfatidilinositol
3-kinaz (PI3K) yolagidir. PI3K$ izoformunun, sadece immiin hiicrelerde degil,
ayn1 zamanda ¢ogalan epidermal bazal keratinositlerde de asir1 eksprese oldugu
bulunmustur. IL-22 ve TNF-a gibi sitokinler, bu yolagin aktivasyonu araciligiyla
keratinosit hiperproliferasyonunu ve farklilasma bozuklugunu siirdiiriir(Mercurio
etal., 2021).

e Epigenetik Mekanizmalar: Gen ekspresyonunu DNA dizisini
degistirmeden diizenleyen epigenetik mekanizmalar (DNA metilasyonu,
mikroRNA'lar), psoriazis patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir. Ornegin,
epidermal homeostazi diizenleyen miR-125b ve let-7b gibi bazi mikroRNA'larin
psoriatik  lezyonlarda azaldigi gosterilmisti. Bu durum, keratinosit
proliferasyonunu engelleme ve normal farklilasmayi tesvik etme yeteneklerinin
azalmasma yol acarak hastaligin seyrine katkida bulunur(Dopytalska,
Ciechanowicz, Wiszniewski, Szymanska, & Walecka, 2021).

4. Patogenetik Dongii: Kendi Kendini Besleyen Enflamasyon

Psoriazis lezyonlarinin kronik ve kalict olmasimin temelinde, tek yonli bir
immiin saldiridan ziyade, kendi kendini besleyen bir inflamasyon dongiisii
yatmaktadir. Bu dongilide, immiin sistem hiicreleri ile keratinositler arasindaki
iletisim, hastalig1 siirekli hale getirir.
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4.1. Keratinositlerin Aktif Rolii

Gecmiste pasif hedefler olarak goriilen keratinositler, immiinolojik
reaksiyonlarin aktif katilimcilaridir. 1L-17, TNF-a ve IL-22 gibi sitokinlerle
uyarildiklarinda, sadece g¢ogalmakla kalmaz, ayni zamanda pro-inflamatuar
molekiiller de salgilarlar. Bu molekiiller arasinda, keratinositler tarafindan
tiretilen IL-17C ve IL-36 gibi sitokinler ve CCL20 ve CXCLS8 gibi kemokinler
yer alir(Mercurio et al., 2021).

4.2. Dongiiniin Siirekliligi

Keratinositlerin salgiladigr kemokinler, dermis ve epidermise daha fazla
immiin hiicresini (6zellikle notrofiller ve T hiicreleri) ¢ceker. Bu durum, immiin
hiicre infiltrasyonunu daha da artirarak, daha fazla inflamatuar sitokin salinimina
ve dolayisiyla keratinositlerin daha da fazla uyarilmasina yol agar. Bu kisir
dongii, psoriatik plaklarin kaliciligini ve enflamasyonun siirekli olarak devam
etmesini saglamaktadir. Hastaligin kronik ve tekrarlayan dogasi, iste bu siirekli
kendini besleyen patogenetik dongii ile yakindan iliskilidir.

5. Sonug: Biitiinlesik Bir Etiyopatogenez Modeli ve Gelecek Yonelimler

Psoriazis vulgaris, genetik yatkinligin (basta HLA-Cw06:02 aleli olmak
izere), cevresel tetikleyicilerle (travma, enfeksiyon, stres) etkilesime girmesi
sonucu baglayan karmasik bir immiin-aracili hastaliktir. Bu etkilesim, dendritik
hiicrelerin ve T lenfositlerinin aktivasyonuna yol agar. Patogenezin merkezinde
yer alan IL-23/Th17/IL-17 aksi, keratinositlerin anormal ¢ogalmasini ve
farklilagmasin tetikleyerek hastaligin karakteristik klinik tablosunu olusturur.
Keratinositlerin kendileri de bu inflamatuar dongiiye aktif olarak katilarak
hastaligin kaliciligini ve tekrarlayan dogasini siirdiirtirler(Sieminska, Pieniawska,
& Grzywa, 2024).

Etiyopatogenezdeki bu derinlemesine anlayis, hastaligin yonetiminde biiyiik
bir devrim yaratmistir. TNF-a, IL-17 ve IL-23 gibi anahtar sitokinleri hedef alan
biyolojik ajanlar, genel immiinosiipresif tedavilere kiyasla daha etkili ve giivenilir
bir segenek sunarak hastaligin tedavisini doniistiirmiistiir. Ancak, hastaligin niiks
egilimi ve tam bir kiiriinlin bulunmamasi, patogenezin heniiz tam olarak
anlagilamayan yonleri olduguna isaret etmektedir. Gelecekteki arastirmalar,
psoriazisin molekiiler bellegi olarak islev goren deriye yerlesik bellek T hiicreleri
gibi niiks mekanizmalarin1 ve gen ekspresyonunu diizenleyen epigenetik
faktorleri hedef alarak daha kisisellestirilmis ve kalici tedavi yaklasimlari
gelistirmeyi amacglamaktadir. Bu ilerlemeler, hastaligin yalnizca belirtilerini
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degil, temel patolojik siireglerini de kontrol altina almay1 hedefleyen yeni nesil
tedavilerin 6niinii agacaktir(Prinz, 2018).
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Psoriazis; plak, guttat, piistiiler, eritrodermik gibi farkli klinik tablolarla
karsimiza ¢ikabilen kronik inflamatuar bir deri hastaligidir (Ladizinski et al.,
2013). Etkilenen anatomik bolgeye gore saglh deri (scalp), invers, palmoplantar,
tirnak psoriazisi gibi ¢esitli alt tipler de tanimlanmaktadir (Armstrong et al.,
2025). Eklem tutulumu goriilebilmekte ve klinikte artrit, entezit, spondilit ve
daktilit gibi farkli kas-iskelet sistemi bulgulariyla prezente olabilmektedir
(Azuaga, Ramirez, & Cafete, 2023). Baz1 psoriazis klinik tipleri Resim 1.” de
gosterilmektedir (Armstrong et al., 2025; Bruni, Alessandrini, Starace, Orlando,
& Piraccini, 2021; Saleh & Tanner, 2023).

Resim 1. Psoriazis Klinik Tipleri.

c. o 5
a. Plak psoriazis, b. Sagl deri psoriazisi, ¢. Guttat psoriazis, d. Palmoplantar psoriazis, e.
Piistiiler psoriazis, f. Eritrodermik psoriazis.

Plak Psoriazis

Psoriazis vulgaris olarak da bilinen plak psoriazis, en sik goriilen klinik tip
olup eritemli zeminde glmiis renkli, keskin smirli plaklarla karakterizedir
(Armstrong et al., 2025; Raharja, Mahil, & Barker, 2021). Bu yapisik plaklar
genellikle simetriktir ve kaldirilmasi ile Auspitz isareti olarak isimlendirilen
kanama odaklar1 goriiliir (Griffiths, Armstrong, Gudjonsson, & Barker, 2021).
Psoriazis, viicudun herhangi bir bolgesinde ortaya ¢ikabilmekle birlikte en sik diz
dirsek gibi ekstansor bolgeler, govde ve sacl deriyi etkilemektedir (Armstrong et
al., 2025).
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Sacli deri psoriazisi, izole olabilecegi gibi baska bolge tutulumlariyla da
birliktelik gdsterebilir ve hastalarin %80’ 1 gibi ciddi bir kisminda goriilmektedir.
Ozellikle oksipital, periaurikular bolge ve frontalde basta olmak {izere sacli
deride eritemli zeminde beyaz plaklarla seyreder, kasint1 ve kepeklenme ile
hastalarda ciddi psikososyal sorunlara neden olabilmekledir (Bruni et al., 2021).

Avug i¢i ve ayak tabanmin tutulumuyla giden palmoplantar psoriazis;
hiperkeratotik skuamli, fissiire ve zaman zaman pistiiler lezyonlar seklinde
prezente olabilmektedir. Travma, sigara gibi c¢evresel faktorlerle
tetiklenebilmekte olan bu lokalize tutulum sekli hastalarin hayat kalitesi iizerinde
ciddi olumsuz etkiye sahiptir (Engin, Askin, & Tiiziin, 2017).

Guttat Psoriazis

Guttat psoriazis, genellikle streptekokal enfeksiyon sonrasi ani baslangic
gosteren, gozyast damlasi seklinde ¢ok sayida kasintili eritemli plaklarla
karakterizedir. En sik govde ve proksimal ekstremitelerde goriiliir ve gocuklarda
daha sik karsimiza ¢ikar (Leung, Barankin, Lam, & Leong, 2023; Saleh &
Tanner, 2023).

Piistiiler Psoriazis

Piistiiler psoriazis, eritemli zeminde agril steril piistiillerle seyreder, lokalize
ve jeneralize olacak sekilde farkli klinik varyantlara sahiptir (Tablo 1) (Genovese
etal., 2021; Twelves et al., 2019).

Tablo 1. Piistiiler Psoriazis Klinik Varyantlari.

Jeneralize Piistiiler Psoriazis Akut Jeneralize Pistiiler Psoriazis (Von
Zumbusch Hastalig1)

Impetigo  Herpetiformis  (Gebelikte
Piistiiler Psoriazis)

Aniiler Pistiiler Psoriazis

Infantil/Juvenil Pistiiler Psoriazis

Lokalize Piistiiler Psoriazis Palmoplantar Piistiiler Psoriazis
Hallopeau’ nun Akrodermatitis
Kontinuasi

Eritrodermik Psoriazis

Nadir goriilen ve siddetli bir varyant olan eritrodermik psoriazis, viicut yiizey
alanmin %75-90° 1 etkileyen eritem, 6dem ve pullanmayla karakterizedir.
Yaygin tutuluma sekonder ates, artralji, iislime, titreme, dehidratasyon
bulgulariyla 6nemli bir morbidite sebebiyken siddetli olgularda organ yetmezligi
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ile mortaliteyle de sonuglanabilmektedir (Lo & Tsai, 2021; Reynolds, Pithadia,
Lee, Liao, & Wu, 2021).

invers Psoriazis

Invers psoriazis, aksillar, ingiinal, inframammarial gibi kivrim bélgelerini
etkilemekte ve intertrigindz/fleksural psoriazis olarak da adlandirilmaktadir. Bu
bolgelerdeki nem ve siirtlinmenin etkisiyle klasik psoriaziste goriilen beyaz
skuamlar goriilemez ve klinikte eritemli, parlak yamalar seklinde karsimiza
cikmaktadir ve sekonder enfeksiyonlarin ilizerine eklenmesiyle hastalarin yagam
kalitesi iizerindeki olumsuz etkisini daha da artirabilmektedir (Reynolds,
Pithadia, Lee, & Wu, 2020).

Tirnak Psoriazisi

Hastalar1 kozmetik ve yasam kalitesi agisindan etkileyen bir diger anatomik
tutulum bolgesi olan tirnak psoriazisinde etkilenen tirnak iinitesine gére bulgular
degiskenlik gostermektedir. Matriks etkilenmesi ile pitting, 16konisi, tirnak
plaginda ufalanma ve lunulada kirmizi noktalar goriilebilecegi gibi tirnak
yataginin etkilenmesi ile onikoliz, splinter hemorajiler, subungal hiperkeratoz ve
yag damlasi diskolorasyon goriilebilmektedir. Ayrica longitudinal ¢izgilenme,
Beau’s lines, onikoreksis ve paronisi de goriilebilen diger bulgulardandir (Resim
2) (Jietal., 2021; Tan, Chong, & Tey, 2012).

Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit genellikle cilt bulgularindan yillar sonra ortaya ¢ikan, gecikmis
taniyla eklem deformitelerine sebep olabilen kronik bir inflamatuar artropatidir
(Umezawa, 2021).

Resim 2. Tirnak Psoriazisi Bulgulari.

a. Pitting a. Onikolizis

b. Lokonisi b. Yag damlasi diskolorasyon
c. Beau’s lines c. Splinter hemoraji

d. Tirnak plaginda ufalanma d. Subungual hiperkeratoz
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Poliartikiiler, oligoartikiiler, distal, artritis mutilans ve aksiyal/spondiloartrit
seklinde kisaca bes gruba ayrilan psoriatik artrit kas-iskelet sistemik iizerindeki
etkilerine gore periferik ve aksiyal tutulum olmak tizere ikiye ayrilir. Periferik
artrit, periartikiiler daktilit ve entezit periferik tutulum bulgularindan (Resim 3)
sayilirken vertebra ve sakroiliak eklemleri tutan spondiloartrit aksiyal tutulum
bulgusudur (Kishimoto et al., 2021).

Resim 3. Psoriatik Artrit Periferik Tutulum Ornekleri.

W" . RN

a

a. DIF eklem tutulumu  b. Asil enteziti c. Daktilit

KOMORBIDITELER

Glincel calismalar, psoriazisin ¢ok sayida komorbidite ile iliskili oldugunu
ortaya koymus ve bu iliskinin patofizyolojik temelinde kronik sistemik
inflamasyonun rol oynadigi ileri siiriilmistiir (Machado-Pinto, Diniz, & Bavoso,
2016).

Metabolik Sendrom

Abdominal obezite, glikoz intoleransi, dislipidemi/hiperlipidemi ile yiiksek
kan basmcimin bir arada goriiliigii tablo metabolik sendrom olarak
isimlendirilmektedir ve psoriazis hastalarinda hastaligin siddeti ve yayginlig ile
artan oranda metabolik sendrom riski bulunmaktadir (Gisondi, Fostini, Fossa,
Girolomoni, & Targher, 2018; Takahashi & lizuka, 2012).

Kardiyovaskiiler Hastahk

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, psoriazis ile kardiyovaskiiler hastaliklarin
ortak patofizyolojik temele (vaskiiler kronik inflamasyonun) dayandigi ve bu
hastalarda sadece stroke, miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler 6liim riskinde
degil ayn1 zamanda pulmoner emboli ve tromboembolizm riskinde de artis
oldugu gosterilmistir. Psoriazis hastalarinda hipertansiyon da normal
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popiilasyona gore daha sik goriilmekte olup siddetli seyir ve kotii kan basinci
kontrolii ile iliskilendirilebilmektedir (Bu, Ding, Zhou, Chen, & Shen, 2022;
Takeshita et al., 2017).

Diyabet

Insiilin {iretimindeki yetersizlik veya etkisizlik sonucu glisemik diizensizlikle
karakterize bir metabolik tablo olan diyabet, psoriazis hastalarinda daha sik
karsimiza ¢ikmaktadir ve bu hastalarda diyabetik komplikasyon insidans: da daha
fazla goriilmektedir. (Brazzelli et al., 2021; Mamizadeh, Tardeh, & Azami, 2019;
Takeshita et al., 2017).

Obezite

Guniimiizde bir halk sagligi problemi kabul edilen obezite, psoriazis
hastalarinda genel popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. Ayni zamanda obez
olan hastalarin ilerde psoriazis olmak ihtimalinde de artis olduguyla ilgili
calismalar mevcuttur ve bunun temelinde obezitede yag dokusundan asiri {iretilen
inflamatuar sitokinlerin yer alabilecegi diistiniilmektedir (Setty, Curhan, & Choi,
2007; Snekvik et al., 2017).

Gastrointestinal Hastahik

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit); genetik
predispozisyon, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, immiin disregiilasyon
ve kronik inflamasyonun bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢ikar ve benzer
patofizyolojik yolaklar1 paylagsmasi sebebiyle psoriazis hastalarinda daha sik
gortilmektedir (Fu, Lee, & Chi, 2018).

Psikiyatrik Hastahk

Literatiirde kaygi bozuklugu ve anksiyete, depresyon, aleksitimi (duygular
tanimlamada zorlanma), diisilk 6z saygi, sizofreni gibi psikiyatrik tablolarin
psoriazis hastalarinda normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu ile ilgili
calismalar mevcuttur. Ozellikle depresyonla iliskisi psikososyal etkilerin de
psoriazisi alevlendirebilmesi seklinde iki yonlii olabilmektedir (Wu, Feldman,
Koo, & Marangell, 2018).

Enfeksiyonlar

Psoriazisle enfeksiyonlar arasindaki iliski, psoriazisi tetikleyen/siddetlendiren
enfeksiyonlar ve psoriaziste verilen tedavilere bagli ortaya c¢ikabilen
enfeksiyonlar olarak  siniflandirilabilmektedir.  Psoriazisi tetikleyebilen
enfeksiyonlar arasinda bakteriyel enfeksiyonlar (6zellikle
Streptococcus, Staphylococcus aureus ve Helicobacter pylori), viral
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enfeksiyonlar (insan immiin yetmezlik viriisi [HIV], hepatit viriisii, human
papilloma virlis [HPV], sitomegaloviriis [CMV], siddetli akut solunum yolu
sendromu  koronaviris 2 [SARS-CoV-2]) ve fungal enfeksiyonlar
(Malassezia ve Candida) sayilabilmektedir. Abdomen, cilt, solunum yolu
enfeksiyonlar1 ise verilen tedavilere bagli bu hastalarda daha sik
goriilebilmektedir (Rademaker et al., 2019; Zhou & Yao, 2022).

Malignite

Psoriazis hastalarinda -her ne kadar bazi1 yayinlar ¢eligkili sonuglar bildirse
de- genel popiilasyona oranla malignite riskinde artis olabilecegi bildirilmektedir.
Bu artis hastalik kaynakli olabilecegi gibi kullanilan tedavilere bagli da
olabilmektedir. Kolorektal, renal, laringeal, hepatik, 6zofagus, pankreas kanseri
ve non-Hodgkin lenfoma gibi malignitelerin riskinde artis oldugunu gosteren
literatiir verileri bulunmaktadir (Li et al., 2024; Watanabe et al., 2023).
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Psoriazis vulgaris, klinik olarak belirgin eritematéz plaklar ve giimiisi
skuamlar ile karakterize, kronik, immiin aracili inflamatuar bir deri hastaligidir.
Klinik tam genellikle yeterli olsa da, atipik klinik durumlarda veya ayirici tam
gerektiren durumlarda histopatolojik inceleme gerekmektedir. Bu boliim,
Psoriazis vulgaris'in ve klinik alt tiplerinin histopatolojik bulgularina
derinlemesine bir bakis sunarak, mikroskobik 6zelliklerin altinda yatan hiicresel
ve molekiiller mekanizmalarla olan korelasyonunu detaylandirmaktadir.
Hastaligin dinamik dogasi, histolojik morfolojinin lezyonun evresine gore
farklilik gostermesine neden olur; bu durum, deneyimli bir dermatopatologun
kesin taniya ulagmasi i¢in tim bulgular1 Dbiitincil bir yaklagimla
degerlendirmesini gerektirir.

Boéliim 1: Psoriazis Vulgaris'in Histopatolojik Temel Ozellikleri

Psoriazis vulgaris'in histopatolojik tablosu, epidermal hiperproliferasyon,
keratinosit diferansiyasyonunda bozulma, dermal vaskiiler degisiklikler ve hem
dermiste hem de epidermiste inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi bir dizi
karakteristik bulguyu igerir. Bu bulgularin bir arada goriilmesi, tecriibeli bir
patologun taniy1 neredeyse her zaman kesinlestirmesini saglar.

1.1. Epidermal Degisiklikler: Proliferasyon ve Diferansiyasyon
Bozuklugu

Psoriasiform akantozis, psoriaziste goriilen en belirgin epidermal
degisikliklerden biridir ve epidermisin diizenli bir sekilde kalinlagmasi seklinde
tanimlanir. Bu hiperplazi, 6zellikle rete sirtlarinda uzamayla kendini gosterir; rete
sirtlart siklikla uniform bir uzunluga sahiptir ve u¢ kisimlarinda topuz veya lob
seklinde genislemeler meydana gelir. Bu geniglemis rete sirtlari, araya giren ince
dermal papillalarla doniistimlii olarak siralanir. Keratinositlerin hizlanmis
dongiisii  (hiicresel dongli  siiresinin  kisalmasi) bu durumun temel
nedenidir(Ferreli, Pinna, Pilloni, Tomasini, & Rongioletti, 2018).

Hizlanmis  proliferasyonun  bir diger sonucu, normal terminal
diferansiyasyonun bozulmasidir. Bu durum, suprapapiller plakta incelme olarak
mikroskopik diizlemde go6zlenir. Rete sirtlar1 {izerindeki epidermal katman
incelmis durumdadir ve bu incelme Ozellikle stratum spinosum ve stratum
granulosum katmanlarinda belirgindir. Terminal diferansiyasyonun basladig
stratum granulosum katmani, etkilenen bolgelerde incelmis veya tamamen
kaybolmustur (hipogranulozis). Bu durum, parakeratozis olarak bilinen
keratinizasyon bozuklugunun olusmasi ig¢in zemin hazirlar. Ayrica, bazal ve
suprabazal katmanlarda artan sayida mitoz figiirii de hiperproliferasyonun bir
gostergesidir(De & Mignogna, 2007).
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1.2. Keratinizasyon Bozukluklari: Parakeratozis ve Notrofilik Infiltratlar

Parakeratozis, keratinositlerin anormal diferansiyasyonu sonucunda stratum
corneum'da ¢ekirdeklerin korunmasidir ve klinik olarak gozlenen giimiisi
skuamlarin mikroskopik karsiligidir. Parakeratoz, genellikle notrofil igeren
yogun yiginlar halinde birikir. Parakeratotik stratum korneum i¢indeki nétrofil
kiimeleri, Munro mikroapseleri olarak adlandirilan tanisal bir bulguyu olusturur.
Bu mikroapseler, vakalarin yaklasgik %75'inde goriilir ve psdriazisin en
karakteristik Ozelliklerinden biridir. Munro mikroapselerinin yani sira,
epidermisin stratum spinozum katmaninda, siingerimsi bir yapi olusturacak
sekilde kiimelenmis notrofil birikimleri de gézlenebilir. Bu birikimler, Kogoj'un
spongiyoform piistiilleri olarak bilinir ve aktif lezyonlarin bir diger 6nemli tanisal
ozelligidir(Kimmel & Lebwohl, 2018).

Resim 1.

A) Plak tip psoriazis tanili hastanin biyopsisinin histopatolojik incelemesinde
belirgin akantozis, epidermal hiperplazi ve Munro mikroabsesi varlig1 dikkati
¢cekmektedir (H&E, x100)(G. W. Kim et al., 2013). B) Lineer psoriazis tanili
hastanin  biyopsisinin histopatolojik incelemesinde parakeratoz, Munro
mikroabsesi, belirgin akantozis, uzamis rete ¢ikintilar1 ve perivaskiiler lenfositik
infiltrasyonla birlikte dilate, kivrimli kan damarlar1 dikkati ¢cekmektedir (H&E,
x100)(S. J. Kim & Kim, 2017).

1.3. Dermal Degisiklikler ve inflamatuar Infiltrat

Epidermal degisikliklere eslik eden ©nemli dermal bulgular mevcuttur.
Papiller dermiste yer alan kan damarlar1 genislemis ve kivrimli (tortiydz) bir
goriiniim sergiler. Bu damarlarin epidermal yiizeye yakin olmasi ve suprapapiller
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plaktaki incelme, klinik olarak "Auspitz belirtisi" olarak bilinen noktasal
kanamaya yol acar.

Ust dermiste, &zellikle damarlarin etrafinda, perivaskiiler bir inflamatuar
hiicre infiltrat1 bulunur. Infiltrat, baslica lenfositler, histiyositler ve nétrofillerden
olusur. Bu hiicre toplulugu genellikle eozinofilleri icermez, bu durum atopik veya
alerjik kontakt dermatit gibi diger hastaliklardan histopatolojik ayirimi
kolaylastirir.

1.4. Lezyonlarin Dinamik Histopatolojisi

Psoriazis, dinamik bir dermatittir ve morfolojik degisiklikler lezyonun yasina
ve evresine gore farklilik gdsterir.

e Erken Lezyonlar: Bu evre, hafif epidermal hiperplazi, nétrofil iceren
parakeratoz yi8inlari, stratum granulosum katmaninda fokal kayip ve
inflamatuar hiicrelerin epidermise gogii (ekzositoz) ile karakterizedir.
Dermal papillada hafif 6dem ve genislemis, kivrimli kapillerler
goriilebilir. Ust dermiste seyrek bir perivaskiiler infiltrat mevcuttur.
Bu asamada, ayirici tani, spongiyoform dermatit ve fokal parakeratoz
sergileyen numular dermatit, atopik dermatit veya pitriyazis rozea
gibi durumlari igerebilir.

e Gelismis Lezyonlar: En belirgin ve tanisal bulgularin goriildiigii
evredir. Psoriasiform akantozis, suprapapiller plakta incelme,
hipogranulozis ve konfluent parakeratoz yaygin olarak mevcuttur.
Munro mikroapseleri ve Kogoj'un spongiyoform pistiilleri
belirginlesir. Dermal degisiklikler, belirginlesen vaskiiler dilatasyon
ve yogun inflamatuar infiltrat ile karakterizedir.

e Gerileyen Lezyonlar: Tedavi veya spontan gerileme ile histolojik
bulgular degisir. Notrofil infiltrati azalir, parakeratoz hafifler ve
stratum granulosum yeniden olusmaya baslar. Ancak, rezidual
epidermal hiperplazi ve dermal kapiller dilatasyon gibi bulgular,
dogru taninin konulmasina yardimer olabilir(Song, Yang, & Jiang,
2023).

Psoriazis tanisi, yalnizca tek tek bulgularin bir listesine dayanmaktan ote, bu
bulgularin olusturdugu gorsel kaliplarin taninmasini  gerektirir. Karmagsik
vakalarda dogru bir dermatopatolojik taniya ulagmak i¢in histopatolojinin sadece
bir gézlem sanat1 degil, ayn1 zamanda siirekli gelisen bir desen tanima bilimi
oldugunu unutulmamalidir.
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Boliim 2: Histopatolojik Bulgularin Patofizyolojik Korelasyonu

Psoriazis vulgaris'in histolojik bulgulari, hastaligin temelinde yatan kompleks
immiin aracili patofizyolojik siireclerin dogrudan bir yansimasidir. Mikroskopik
diizeyde go6zlemlenen hiicresel ve yapisal degisiklikler, T hiicrelerinin,
sitokinlerin ve dogal immiin sistemin etkilesimiyle agiklanmaktadir.

2.1. T Hiicrelerinin ve Sitokinlerin Merkezi Rolii

Psoriazis, T hiicre aracili bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Etkilenen
deride hem CD4+ hem de CD8+ T hiicreleri bulunur; epidermiste CD8+ T
hiicreleri baskinken, dermiste CD4+ T hiicreleri ¢ogunluktadir. Bu hiicreler,
keratinosit proliferasyonunu tetikleyen pro-inflamatuar sitokinlerin iiretiminde
kilit rol oynar(Krueger & Bowcock, 2005).

Plak psoriazisin temel patojenik mekanizmasi, TNF-o— IL-23 -Thl7
inflamatuar ekseni etrafinda sekillenir. Dendritik hiicreler, hastaligin
baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar ve Thl7 hiicrelerinin
farklilasmasini ve hayatta kalmasini tesvik eden interlokin-23 (IL-23) ve timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi sitokinleri iiretirler. Th17 hiicreleri tarafindan
tiretilen IL-17A ve IL-22 gibi sitokinler ise keratinositler tizerinde dogrudan etki
gostererek onlarin hiperproliferasyonuna yol agar. Histopatolojide goriilen
belirgin akantozis ve artmis epidermal mitoz figiirleri, bu sitokinlerin
keratinositler {izerindeki mitotik etkisinin bir sonucudur. Bu durum, patolojik
bulgular ile molekiiler mekanizmalar arasinda dogrudan bir neden-sonug zinciri
oldugunu gosterir(J. Kim, Moreno, & Krueger, 2022)(Hu et al., 2021).

Ayrica, T hiicreleri ve keratinositler tarafindan salgilanan kemokinler,
nétrofillerin lezyon bélgesine cekilmesini saglar. Ozellikle IL-8 gibi kemokinler,
noétrofil infiltrasyonu i¢in giiglii bir sinyal saglar. Bu yogun nétrofil birikimi,
histopatolojideki Munro mikroapseleri ve Kogoj'un spongiyoform piistiillerinin
olusumunu dogrudan agiklar(Namburu, Perwala, Nakka, & Naik, 2024).

2.2. Dogal immiin Sistemin Rolii

Psoriazisin patogenezinde dogal immiin sistem de kritik bir rol oynamaktadir.
Doku hasar1 veya enfeksiyon gibi tetikleyici faktorler, antimikrobiyal peptitlerin
(AMP'ler), dzellikle de LL37'nin salinmasina neden olabilir. Bu peptitler, niikleik
asitlerle kompleks olusturarak plazmasitoid dendritik hiicreleri aktive eder ve
interferon-alfa (IFN-o) iretimini tetikler. Bu durum, inflamatuar dongiiniin
baslangicin1 olusturarak miyeloid dendritik hiicrelerin IL-23 ve TNF-a
salgilamasina yol acar. Keratinositler de, TLR1/2 ve TLR6 aktivasyonu yoluyla
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TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi sitokinleri iireterek inflamatuar siirece katkida
bulunur.

Histopatolojide gozlemlenen her bir bulgu, aslinda altinda yatan spesifik bir
molekiiler mekanizmanmn disa vurumudur. Ornegin, hipogranulozis ve
parakeratoz, keratinositlerin proliferasyon hizinin artmast ve normal
diferansiyasyon siirecinin tamamlanamamas1 ile iligkilidir. Bu hiicresel
degisiklikler ise T hiicreleri ve dogal immiin sistemin salgiladig: sitokinlerin
dogrudan etkisidir. Bu baglamda, biyolojik ajanlar gibi hedefe yonelik
tedavilerin, bu spesifik sitokinleri veya sitokin reseptdrlerini bloke ederek
histopatolojik iyilesme saglamasi, hastaligin temel biyolojik mekanizmasinin
anlasilmasinin bir kanitidir(Rendon & Schékel, 2019).

Tablo 1.

[Histopatolojik Bulgular [Patofizyolojik Korelasyon

|Akantozis (Psoriasiform Hiperplazi) Th17 ve Thl hiicrelerinden salgilanan IL-17A ve IL-
22 gibi sitokinlerin keratinosit proliferasyonunu
dogrudan tetiklemesi.

[Parakeratozis ve Hipogranulozis Hizlanmis keratinosit dongiisii ve Th1 yaniti
Inedeniyle keratinosit diferansiyasyonunun
bozulmasi.

[Munro Mikroapseleri / Kogoj Piistiilleri Dendritik hiicreler ve T hiicreleri tarafindan tiretilen
IL-17 ve TNF-a gibi sitokinlerin, notrofil
kemotaksisini artiran IL-8 gibi kemokinleri
indiiklemesi.

Dilate ve Tortiy6z Kapillerler IFN-y tarafindan indiiklenen
iINOS (indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) ile iretilen
nitrik oksidin neden oldugu vazodilatasyon.

[Dermal inflamatuar Infiltrat TLR sinyalizasyonu ve antimikrobiyal peptitlerin
aktivasyonuyla baglayan, dendritik hiicrelerin ve T
hiicrelerinin birikimi.
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Boliim 3: Psoriazis Subtiplerinin Histopatolojisi

Psoriazis, plak tipi lezyonlarin yani sira, farkli klinik goriiniimlere sahip gesitli
alt tipleri de iceren heterojen bir hastaliktir. Bu varyantlar, klinik ve histopatolojik
acidan kendilerine 6zgii 6zellikler sergiler ve genellikle farkli patofizyolojik
yollarin baskinligi ile iligkilidir.

3.1. Guttat Psoriazis

Genellikle genc bireylerde ve streptokoksik bogaz enfeksiyonu gibi {iist
solunum yolu enfeksiyonunu takiben aniden ortaya ¢ikan, kiiglik, damla benzeri
papiillerle karakterizedir. Histopatolojik olarak, guttat psoriazis lezyonlari, erken
evre plak psoriazisi lezyonlarina benzerlik gosterir. Baskin 6zellikler, minimal
dermal o6dem ile birlikte ylizeyel perivaskiiler alanda, baslica lenfositlerden
olugan bir infiltrattir. Epidermiste psoriasiform hiperplazi ve nétrofil igeren
stirekli bir parakeratoz tabakasi mevcuttur. Bu tablo, klinik siddetle dogrudan
korelasyon gostermemekle birlikte, akut bir inflamatuar reaksiyonun histolojik
bir kamitidir(Saleh & Tanner, 2023).

3.2. Piistiiler Psoriazis

Bu, yaygin steril pustiillerin akut olarak ortaya ¢ikmasiyla karakterize, nadir
ve siddetli bir psoriazis varyantidir. Piistiiler psoriazisin histopatolojisi, baskin ve
yogun nétrofilik infiltrasyon ile karakterizedir ve bu durum klinik olarak goriilen
piistiillerin olusumuna yol agar. Epidermis tipik olarak akantotiktir ve abartili ve
genislemis Kogoj'un spongiyoform piistiilleri ile stratum korneum'daki Munro
mikroapseleri, bu formun en belirgin tanisal bulgularidir.

Piistiiler psoriazisin patofizyolojisinde, plak psoriazisteki IL-23/Thl7
ekseninden farkli olarak, dogal immiin sistemin daha baskin bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Ozellikle, IL36RN genindeki mutasyonlar, proinflamatuar IL-36
sitokinlerine karsi antagonist olarak islev goren IL-36Ra proteininin iglevini
bozabilir. Bu bozulma, nétrofil birikimini tesvik eden sinyalizasyonu abartili bir
sekilde artirarak yogun nétrofilik infiltrata ve piistiil olusumuna yol agar. Bu
genetik mutasyonun, abartili histopatolojik bir fenotipe nasil dogrudan yol
actigimin en garpici érneklerinden biridir(Liu, Tian, Shi, Zhou, & Jia, 2020; Mirza
& Saleh, 2025; Romiti, Hirayama, Arnone, & Magalhdes, 2022).

3.3. Eritrodermik Psoriazis

Viicut ylizeyinin en az %80'ini kapsayan yaygin inflamatuar eritem ile
karakterize, nadir ancak potansiyel olarak hayati tehdit eden bir durumdur.
Eritrodermik psdriazisin histolojik bulgulari, klasik psoriazis bulgularina benzese
de, klinik olarak goriilen yaygin eksfoliasyon nedeniyle bazi 6zellikler daha az
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belirgin olabilir. Parakeratozis ve Munro mikroapseleri, stratum korneum'un
kaybi1 nedeniyle belirgin olmayabilir.

Taniy1 dogrulayabilecek baglica histolojik bulgular, dilate kapillerler ve
epidermiste eozinofil ve lenfosit igeren perivaskiiler bir infiltrattir. Hiperkeratozis
de siklikla gorilir. Bu durumun histopatolojik olarak non-spesifik
goriinebilmesi, dogru tani i¢in birden fazla biyopsinin gerekebilecegini gosterir.
Eritrodermik psoriazis, plak psoriazisin patofizyolojisindeki temel siireglerin
ekstrem bir varyanti olarak diisiiniilebilir(Singh et al., 2016).

Tablo 2.

Psoriazis Subtipleri Histopatolojik Ozellikler

Plak Psoriazis (Geligsmis Lezyon) Belirgin psoriasiform akantozis,
suprapapiller incelme, hipogranulozis,
notrofil igeren confluent parakeratoz,
Munro mikroapseleri, Kogoj piistiilleri.

Guttat Psoriazis Erken lezyonlara benzer: Hafif epidermal
hiperplazi, perivaskiiler lenfositik infiltrat,
notrofil igeren parakeratoz.

Piistiiler Psoriazis [Yogun noétrofilik infiltrat, abartili Kogoj
pistiilleri ve Munro mikroapseleri ile
[karakterize akantotik epidermis.

Eritrodermik Psoriazis Degisken ve non-spesifik olabilir: Dilate
[kapillerler, perivaskiiler eozinofilik ve
lenfositik infiltrat. Klasik bulgular
(parakeratozis, Munro) eksfoliasyon
nedeniyle azalabilir.
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Boliim 4: Psoriazis'in Ozel Bolgelerdeki Histopatolojisi

Psoriazis, farkli anatomik bolgelerde ortaya ciktiginda, yerel mikro ¢evrenin
etkisiyle klinik ve histopatolojik olarak degisime ugrar. Bu durum, temel
patofizyolojinin yerel faktorlerle nasil modifiye oldugunu gosterir ve bu
bolgelerdeki lezyonlarin kendine 6zgii morfolojik 6zellikler kazanmasina neden
olur.

4.1. invers Psoriazis (Fleksural Psoriazis)

Aksilla, meme alt1 ve kasik gibi intertrigindz bolgelerde goriiliir ve genellikle
parlak kirmizi, piiriizsiz ve skuamsiz lezyonlar seklinde ortaya cikar.
Lezyonlarin nemli ve okliide yapisi, klasik glimiisi skuamlarin olusumunu
engeller. Histopatolojik olarak, invers psoriazis klasik psoriazis bulgularim
(hipogranulozis, parakeratoz, suprapapiller incelme) gdstermekle birlikte, bazi
atipik ozellikler de sergileyebilir. Bu atipik bulgular arasinda, %83 oraninda
goriilen spongiozis, %67 oraninda goriilen dermal eozinofil varlig1 yer alir. Bu
durum, invers psoriazis tanisinda atopik veya seboreik dermatit gibi diger
durumlarla ayirici tan1 zorluguna yol agabilir(Knabel & Mudaliar, 2022).

4.2. Sach Deri Psoriazisi

Sacli deri, psoriazis vulgaris'in predileksiyon gosterdigi en yaygin bolgelerden
biridir. Sac¢li deri psoriazisinin histopatolojisi, klasik epidermal bulgulara
(psoriasiform hiperplazi, hipogranulozis) ek olarak, sa¢ folikiillerini etkileyen
degisiklikleri de igerir. Bu folikiiler bulgular arasinda en sik goriilenler
infundibuler dilatasyon (%87), perifollikiiler fibrozis (%77) ve perifollikiiler
lenfositik inflamasyondur (%68). Sebase bez atrofisi de sik¢a gdzlemlenmistir.
Bu bulgular, sagli deri psoriazisindeki sa¢ dokiilmesinin (alopesi) altta yatan
histolojik mekanizmasini agiklamaya yardimci olur(Silva, Brown, Kurban, &
Mahalingam, 2012).

4.3. Tirnak Psoriazisi

Tirnak tutulumu, kutandz psoriazis ile birlikte veya tek basina goriilebilir ve
siklikla tanisal bir ipucu niteligindedir. Tirnak psdriazisinin histopatolojisi,
kutandz psoriazise benzer bulgular sergiler. Hastaligin tirnak matriksi veya tirnak
yatagini tutmasina bagli olarak klinik belirtiler degisir. Tirnak matriksindeki
inflamasyon, yiizeyde noktasal ¢ukurlara (pitting) yol acan fokal parakeratoz ile
iligkilidir. Tmmak yatagindaki inflamasyon ise onikoliz ve subungual
hiperkeratozise neden olur. Bu dogrudan korelasyon, histolojik incelemenin
spesifik klinik bulgularin nedenini aydinlatabilecegini gostermektedir. Tirnak
psoriazisi klinik olarak onikomikozis ile karigtirilabileceginden, ayirici tanida
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mantar enfeksiyonunu diglamak i¢in PAS (Periodic Acid-Schiff) boyama
yapilmasi kritiktir(Canal-Garcia, Bosch-Amate, Belinchon, & Puig, 2022;
Nandedkar-Thomas & Scher, 2024).

Tablo 3.

Ozel Bolgeler Ayirt Edici Histopatolojik Ozellikler

invers Psoriazis Klasik bulgulara ek olarak, spongiozis,
dermal eozinofiller ve pulda fokal serum
varlig1 gibi atipik 6zellikler.

Sacli Deri Psdriazisi Klasik epidermal bulgulara ek olarak,
infundibuler dilatasyon, perifollikiiler
fibrozis ve lenfositik inflamasyon.

Tirnak Psoriazisi Tirnak matriksinde fokal parakeratoz
(pitting'e neden olur) ve tirnak yataginda
inflamasyon (onikoliz ve hiperkeratozise
neden olur). PAS boyama ile onikomikozis
ayirimi gereklidir.

Sonug¢

Psoriazis vulgaris, klinik ve histopatolojik bulgularin yani sira, altta yatan
molekiiler mekanizmalarin karmasik etkilesimleri ile karakterize, ¢ok yonlii bir
hastaliktir. Histopatolojik inceleme, hastaligin tan1 ve ayirici tanisinda, 6zellikle
atipik sunumlarda kritik bir role sahiptir. Lezyonun evresine gore degisen
morfolojik bulgularin dinamik dogasi, tanisal bir listenin 6tesinde, deneyimli bir
patologun tiim bulgular1 klinik verilerle biitiinsel olarak degerlendirmesini
gerektirir.
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1. Giris: Psoriasis ve Klinik Heterojenitesi

Psoriasis, cilt hiicrelerinin anormal derecede hizli yenilenmesiyle karakterize,
kronik bir inflamatuar deri hastaligidir. Hastaligin temel belirtileri, tizerinde
giimiisi pullar bulunan, keskin sinirli eritemli plaklar seklindedir. Psoriasis
viicudun hemen her yerinde goriilebilir ve klinik tablosu tutulum yerine gore
farkliliklar gdsterir. Bu durum, tanisal zorluklara neden olabilir. Ornegin, kivrim
bolgelerindeki lezyonlarda pullanmanin olmamasi veya tirnak tutulumunun tek
basina goriilmesi gibi atipik tablolar, psoriasisin diger deri hastaliklariyla
karistirllmasina yol acar. Bu boliim, psoriasisin sagh deri, tirnak ve kivrim
yerlerindeki ayirict tanisini detaylandirmayr amacglamaktadir.(Krueger and
Bowcock 2005)

2. Sach Deri Psoriasisi Ayirict Tanisi

Sacli deri, hem psoriasis hem de seboreik dermatitin en sik tutulum gosterdigi
bolgelerden biridir. Her iki hastalik da kizariklik, kasinti ve pullanma ile
karakterize oldugundan, tanisal ayrim klinik bir zorluk teskil edebilir.

e Psoriasis'in klinik 6zellikleri: Sa¢li deri psoriasisi, genellikle keskin
sinirli, eritemli plaklar {izerinde kalin, glimiis rengi ve kuru pullarla
karakterizedir. Bu plaklar siklikla sa¢ ¢izgisinin digina tasma egilimi
gosterir. Genellikle dirsek, diz ve bel gibi viicudun diger bolgelerinde
de lezyonlar bulunur. (Pinkus and Mehregan 1966)

e Seboreik Dermatit'in klinik ozellikleri: Seboreik dermatit
lezyonlar1, sagli deride daha yagli ve sarimsi pullara sahiptir.
Lezyonlarin smirlart genellikle belirgin degildir. Hastalik ayrica
kaslar, burun kenarlar1 ve kulak arkasi gibi yag bezlerinin yogun
oldugu diger seboroik alanlar1 da etkiler. (De and Mignogna 2007;
Yu et al. 2022)

3. Tirnak Psoriasisi Ayirici1 Tanisi

Tirnak tutulumu, psoriasis hastalarmin yasam boyu %80-90'inda goriilme
riski olan yaygin bir bulgudur. Tirnak psoriasisi, onikomikoz (tirnak mantari) ile
klinik olarak benzerlikler gosterebilir. Her iki durum da tirnak plaginda
kalinlagsma, renk degisikligi ve tirnagin yatagindan ayrilmasi (onikolizis) gibi
ortak bulgulara yol acabilir. Ancak tirnak psoriarisinin ayiric1 tanisinda
diistiniilmesi gereken tek hastalik onikomikoz degildir.

o Psoriasis'in klinik 6zellikleri: Tirnak matriksinin tutulumu, tirnak
plaginda igne ucu biiyiikliiglinde ¢ukurlar (pitting) ve beyaz lekeler
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(16konisi) ile kendini gosterir. Tirnak yatagi tutulumunun en belirgin
isaretleri ise "yag damlas1" veya "somon lekesi" olarak adlandirilan
sari-kahverengi alanlardir. Tirnak altinda asir1 keratin birikimi
(subungual hiperkeratoz) ve tirnagin ucundan yatagindan ayrilmasi
(onikolizis) da sik¢a goriiliir. (Ji et al. 2021)

o Ayiricl Tanida Diisiiniilmesi Gereken Diger Hastaliklar:

o Onikomikoz: Dermatofit, maya veya kiif mantarlarinin neden
oldugu bir enfeksiyondur. En sik goriilen belirtiler, tirnakta sar1, beyaz
veya kahverengi renk degisiklikleri, kalinlasma ve ufalanmadir.
Psoriatik tirnaklar fungal enfeksiyonlara yatkin oldugu i¢in bu iki
durum siklikla bir arada bulunabilir. Ayirim ig¢in mikroskopi ve kiiltiir
gibi laboratuvar testleri gereklidir. (Haneke 2025; Ji et al. 2021)

o Liken Planus: Tirnak liken planusu, tirnak plaginda
uzunlamasina oluklanma (longitudinal ridging), incelme ve kalici
tirnak hasarina yol acabilen nadir bir hastaliktir. Psoriasisten farkli
olarak, potansiyel olarak skatrisyel (iz birakan) bir hastaliktir. (Ji et
al. 2021)

o Travma: Tirnak travmasi, tirnak psoriarisini taklit edebilen
onikolizis ve subungual hematom (tirnak alt1 kanama) gibi durumlara
yol acabilir.

o Yirmi Tirnak Distrofisi (Trachyonychia): Genellikle
cocuklarda goriilen ve tiim tirnaklarda pitting ve incelmeye neden olan
bir durumdur.

o Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau: Piistiiler psoriasisin
bir alt tipidir ve genellikle tek bir parmak ucunu etkileyerek, tirnak
yataginda steril piistiiller ve kronik iltihaplanma ile seyreder. Tirnak
plaginin tamamen kaybina yol agabilir.  (Assaf, Irintchev, and
Wilsmann-Theis 2025)

4. invers Psoriasis Ayiric1 Tanisi

Invers psoriasis, kivrim yerlerinde (koltuk alti, kasik, meme alt1, kalca)
yerlesen, pullanmanin olmadig atipik bir psoriasis formudur. Lezyonlar parlak,
piiriizsiiz ve keskin sinirli, eritemli plaklar olarak ortaya ¢ikar. Bu klinik tablo,
benzer lokalizasyonlar1 tutan bazi genetik, enfeksiyoz ve inflamatuar hastaliklarla
karisabilir. (Gisondi, Bellinato, and Girolomoni 2020)

55



e Psoriasis'in klinik o6zellikleri: Invers psoriasis'te nemli ve sicak
ortamlarin etkisiyle glimiisi pullanma goriilmez. Lezyonlar parlak, piiriizsiiz ve
keskin siirlidir. Cogu zaman hastanin viicudunun diger bélgelerinde tipik plak
psoriasis lezyonlar1 da bulunur.

e Aymricl Tamda Diisiiniilmesi Gereken Diger Hastaliklar:

o Intertrigo: Deri kivrim yerlerinde siirtiinme, 1s1 ve nemden
kaynaklanan inflamatuar bir dokiintiidiir. Genellikle ikincil olarak
mantar (0zellikle Candida) veya bakteriyel enfeksiyonlar gelisir.

o Eritrazma: Corynebacterium minutissimum bakterisinin neden
oldugu, genellikle kasik ve koltuk alti gibi intertrigindz bolgelerde
kahverengi-kirmizimsi lekelerle karakterize bir enfeksiyondur.

o Seboreik Dermatit: Kivrim yerlerinde goriilebilir ve psoriasise
benzer bir tablo sergileyebilir.

o Hailey-Hailey Hastaligi: Otozomal dominant kalitilan genetik
bir hastaliktir. Kivrim bolgelerinde tekrarlayan biil, erozyon ve
kabuklanmalarla seyreder. (Gisondi et al. 2020)

o Darier Hastaligi: Otozomal dominant kalitilan bir diger genetik
hastaliktir. Keratotik papiillerle seyreder ve lezyonlar kivrim yerleri
dahil, seboroik alanlar1 da tutabilir. (Gisondi et al. 2020)

5. Atipik Psoriasis Formlar1 ve Ayirict Tanilar

Psoriasis, daha az yaygin olan ancak klinik seyri ve prognozu bakimindan
daha ciddi olabilen atipik formlarda da ortaya ¢ikabilir. Bu durumlar, dogru taniy1
ve acil miidahaleyi gerektiren 6nemli klinik zorluklar yaratir.

5.1. Eritrodermik Psoriasis

Eritrodermik psoriasis, viicut yiizeyinin %75'inden fazlasinda yaygin
kizariklik, pullanma ve 6demle seyreden, hayati tehdit edebilen ciddi bir psoriasis
formudur. Ates, titreme, kalp hizinda arti gibi sistemik belirtiler eslik edebilir.
Acil hastane yatis1 ve miidahale gerektirir. (Boyd and Menter 1989)

Ayiricl1 Tamda Diisiiniilmesi Gereken Hastaliklar:

Atopik Dermatit: Atopik dermatit, atopik biinyeli kisilerde goriilen, siddetli
kasintt ve yaygin eritrodermiye yol acabilen inflamatuar bir hastaliktir.
Eritrodermik psoriasis ile karistirilabilecek olsa da, atopik dermatitin daha ¢ok
cocukluk caginda baglamasi, ailede atopi dykiisii ve lezyonlarin yerlesimi (dirsek
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ve dizlerin i¢ kisimlari) gibi 6zellikler ayirima yardimei olabilir. (Grebenyuk et
al. 2019)

Ila¢ Reaksiyonlari: Bazi ilaglar, ozellikle antibiyotikler, akut jeneralize
ekzantematoz pistiloz (AGEP) veya DRESS (Eozinofili ve Sistemik
Semptomlarla seyreden Ilag Reaksiyonu) sendromu gibi durumlara yol agarak
yaygin eritrodermik tablo olusturabilir. ila¢ dykiisii, taniy1 netlestirmede en
onemli ipucudur. (Kamler and Cortés 2025; Tso et al. 2021)

Mikozis Fungoides: Eritrodermi, mikozis fungoides'in (deri T-hiicreli
lenfomasi) nadir goriilen bir klinik tablosu olabilir. Hastalik genellikle kronik
kasintt ve yaygin cilt kizarikligi ile seyreder. Lenfadenopati gibi sistemik
belirtiler de eslik edebilir. (Kamler and Cortés 2025; Tso et al. 2021)

5.2. Piistiiler Psoriasis

Pistiiler psoriasis, tizerinde steril pistiiller bulunan, plak tipi psoriasisten
farkli bir grup hastaliktir. Klinik tabloya ve tutulum yerine gore farkl alt tipleri
bulunur. (Bachelez 2018; Puig et al. 2023)

e  Aymricl Tamda Diisiiniilmesi Gereken Hastaliklar:

o Akut Jeneralize Ekzantematoz Piistilloz (AGEP): AGEP,
klinik olarak yaygin piistiiler dokiintii ve atesle seyreden, genellikle bir ilag
reaksiyonuna bagli gelisen bir hastaliktir. Piistiiler psoriasisle karistirilmasi
zor olabilir, ¢iinkii klinik goriiniim ve hatta histopatolojik bulgular benzerlik
gosterebilir. Ancak, AGEP'in hastalarin %90'inda bir ilag Oykiisiine bagh
olarak ortaya ¢ikmasi ve seyrinin daha kisa (genellikle 15 giin icinde
diizelmesi) olmasi dnemli ayirici tani kriterleridir. (Puig et al. 2023)

o Sneddon-Wilkinson  Hastaligi  (Subkorneal Piistiiler
Dermatoz): Bu, steril piistiillerin govde ve kivrim bolgelerini tuttugu, kronik
ve tekrarlayan bir hastaliktir. Piistiiler psoriaris ile histopatolojik
benzerlikleri bulunsa da, genellikle daha iyi bir prognoza sahiptir. (Navarini
etal. 2017)

o Palmoplantar Piistilloz (PPP): Sadece avuc¢ i¢i ve ayak
tabanlarinda goriilen, agr1 ve kasinttya neden olan bir piistiiler psoriasis alt
tipidir. Bu durum, travma veya bazi mesleki maruziyetlerle iligkili diger el ve
ayak dermatitleri, 6zellikle dishidrotik egzama ile karigabilir. (Navarini et
al. 2017)

o Akrodermatitis Kontinua of Hallopeau: Bu, genellikle tek bir
parmak ucunu etkileyerek tirnak yataginda steril pistiiller ve kronik
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iltihaplanma ile seyreden, son derece inatg1 bir hastaliktir. Tirnak
psoriarisinin bir alt tipi olarak kabul edilir ve kalict tirnak hasarina yol
acabilir.(Bachelez 2020; Choon, Navarini, and Pinter 2022)

5.3. Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis, genellikle streptokoksik bir bogaz enfeksiyonunu takiben
ortaya ¢ikan, gévde ve uzuvlarda damla seklinde, kiigiik, kirmizimsi-pembe ve
hafif pullu lezyonlarla karakterizedir. (Dupire et al. 2019; Leung et al. 2023;
Saenz Toro 2024)

Ayiricl1 Tamda Diisiiniilmesi Gereken Hastaliklar:

e  Pitriyazis Rozea: Guttat psoriasise benzer sekilde, gévde ve uzuvlarda
yerlesen, oval ve hafif pullu dokiintiilerle seyreder. Ancak, tipik olarak "haberci
yama" adi verilen daha biiytik, tek bir lezyonla baslar ve dokiintiiler "Noel agact"
paterninde dizilir.(Gay, Hug, and Gross 2022; Trayes, Savage, and Studdiford
2018)

e  Sekonder Sifiliz: Sekonder sifilizde goriilen makiilopapiiler dokiintiiler,
guttat psoriasisi taklit edebilir. Dokiintiiler yaygin ve simetriktir. Ancak, ates,
yorgunluk, lenfadenopati gibi sistemik belirtilerle birlikte seyreder ve tani igin
serolojik testler gereklidir. (Pudjiati 2021; Zhang, Li, and Shi 2023)

Ayircl Tamida Diisiiniillmesi Gereken Diger Hastaliklar
1.1 Liken Planus

Liken planus, psoriazis ile bazi klinik benzerlikler gdsteren inflamatuar bir
dermatozdur. Psoriazise gore lezyonlar daha kiiciik, daha morumsu ve tipik
olarak el bileklerinin i¢ yiizii ve 6n kollarda yerlesir. (Marks and Motley 2011)
Liken planus agiz mukozasinda agrisiz, dantel benzeri beyaz yamalar, ayirict
tantya gliglii bir kanit saglar (Hamour, Klieb, and Eskander 2020). Ayrica, liken
planusta goriilen kasinti, genellikle psoriazisteki kasintidan daha yogun ve
siddetlidir. Liken planus, genellikle bir yil i¢inde kendiliginden diizelme
egilimindedir, psoriazis ise uzun siireli, kronik bir hastaliktir (Boch et al. 2021).

1.2 Pitriyazis Rubra Pilaris (PRP)

Pitriyazis rubra pilaris (PRP), psoriazis ile morfolojik olarak karistirilabilen
nadir bir inflamatuar hastaliktir. Ancak, PRP'yi ayiran belirgin ozellikler
mevcuttur. Lezyonlarm portakal-kirmizi renkli olmasi, avug i¢i ve ayak
tabanlarinda kalinlasma (palmoplantar keratoderma), kil folikiilii etrafinda olusan
papiiller ve lezyonlu alanlar iginde normal deri adaciklarinin ("islands of
sparing") goriilmesi PRP i¢in karakteristiktir. Histopatolojik incelemede,
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psoriazisde goriilen Munro mikroapsesinin aksine, PRP'de stratum korneum'da
"damal1 tahta" (checkerboard) paterni goriilmesi ve graniiler tabakanin normal

veya kalin olmasi ayirici tanida 6nemli bir rol oynar (Greiling, Brown, and Syed
2024).

1.3. Kutan6z T-Hiicreli Lenfoma (Mifozis Fungoides)

Kutanéz T-Hiicreli Lenfoma'nin (KT-HL) en yaygin formu olan Mikozis
Fungoides (MF), erken evrelerde klinik olarak psoriazise benzer kirmizi, pullu
plaklar seklinde kendini gosterebilir. Yillarca siirebilen bu klinik benzerlik,
tanida onemli zorluklara neden olabilir. Tedaviye direncli lezyonlar, atipik
morfoloji veya lezyonlarda timdr benzeri kalinlagsmalar, KT-HL siiphesini
artirmalidir (Diakomopoulos, Dalamaga, and Papadavid 2021).

Psoriazis ve KT-HL arasinda sadece klinik bir benzerlikten daha fazlasi
bulunmaktadir. Her iki hastaligin patogenezinde de T-hiicrelerinin anormal
aktivasyonu o6nemli bir rol oynar ve bu durum, histopatolojik bulgularda da
ortiismelere yol acabilir. Bu nedenle, kesin tani i¢in deri biyopsisi ve gerekirse T-
hiicre reseptdr (TCR) gen yeniden diizenlenmesi gibi molekiiler testler yapilmasi
zorunludur (Nikolaou et al. 2017).

1.4. Tinea (Dermatofitoz)

Tinea, dermatofit adi verilen mantarlarin neden oldugu bulasic1 bir
enfeksiyondur. Psoriazisle benzer sekilde kirmizi, pullu dokiintiilere yol agabilir.
Ancak, tinea lezyonlar1 genellikle yiikseltili, halka seklinde bir kenara ve ortasi
daha agik bir goriinime sahiptir (Balaguer-Franch, Hernandez de la Torre-Ruiz,
and Baniandrés-Rodriguez 2021). Tinea enfeksiyonlarinda dokiintii kenarindaki
pullanma daha belirgin olabilir. Sac¢h deride goriilen tinea (tinea kapitis) sag
dokiilmesine yol acabilir, psoriazisde ise bu durum genellikle goriilmez. Tinea
kapitisin klasik formu olan Favus'ta ise killar ¢evresinde sarimsi, ¢okiik kabuklar
olusabilir ve hos olmayan bir kokuya neden olabilir, bu da kalic1 sa¢ dokiilmesine
yol acabilir. Tirnak tutulumunda (onikomikoz), tirnakta kalinlasma, renk
degisikligi ve tirnagin parcalanmasi gibi psoriazise benzer belirtiler gorilir.
Ancak onikomikoz, psoriazisin aksine bulagicidir. Ayiric1 tamida, 6zellikle
siipheli vakalarda, deri kazintis1 alinarak mikroskop altinda mantar sporlarinin
varligt kontrol edilir. Psoriazis lezyonlari, antifungal tedavilere yanit
vermemesiyle de tinea'dan ayirt edilebilir (Asnani, Singh, and Gupta 2024,
Balaguer-Franch et al. 2021).
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Boliim 1:Giris

Psoriasis, klinik pratigin en karmasik ve heterojen dermatolojik
hastaliklarindan biridir. Hastaligin yalnizca deri yiizeyinde degil, tirnak, saglh deri
ve eklemler gibi farkli anatomik bolgelerde de seyredebilen cesitliligi, siddetin
Olciilmesini ve tedavi yanitinin izlenmesini giiglestirmektedir. Bu nedenle
hastaligin ciddiyetini sayisal ve standardize bir bicimde degerlendirebilecek
Olceklere duyulan ihtiyag, modern dermatolojinin vazgegilmez bir gerekliligi
haline gelmistir (Acta Dermato-Venereologica Study Group, 2024).Giiniimiizde
psoriasis siddetini 6l¢mek i¢in gelistirilmis cesitli klinik skorlamalar mevcuttur.
Bunlarin arasinda PASI (Psoriasis Area and Severity Index), ozellikle deri
lezyonlarin yaygimligini ve siddetini kantitatif olarak 6lgmesi nedeniyle “altin
standart” konumuna ulagsmistir (Nishida et al., 2025). Bununla birlikte, psoriasis
heterojen yapida bir hastalik oldugundan, tek bir skorlamanin biitiin yiikii
yansitmasi miimkiin degildir. Ornegin tirnak tutulumu icin NAPSI (Nail Psoriasis
Severity Index) gelistirilmistir (van der Velden et al., 2013). Sach deri
tutulumunun 6zgiin degerlendirmesi amaciyla ise PSSI (Psoriasis Scalp Severity
Index) tanimlanmistir (Fotiadou et al., 2016).Buna ek olarak, hastalik yiikiinii
yalnizca klinik bulgular iizerinden degerlendirmek yetersiz kalmaktadir. Ciinkii
psoriasis, kozmetik goriinimden sosyal izolasyona, is giicii kaybindan
depresyona kadar genis bir yagam kalitesi etkisine sahiptir. Bu nedenle
dermatolojik hastaliklarda yasam kalitesini 6lgmek i¢in gelistirilen en yaygin
Olcek olan DLQI (Dermatology Life Quality Index), psoriasis ¢alismalarinda ve
giinliik pratikte klinik skorlarin tamamlayicisi olarak kullanilmaktadir (Chen et
al., 2023; Prevezas et al., 2019).

Bu boliimde psoriasis siddetini degerlendirmede kullanilan PASI, NAPS],
PSSI ve DLQI ayrintili olarak ele alinacak, her birinin tarihgesi, hesaplama
yontemleri, klinik kullanimlari, avantajlar1 ve sinirliliklar tartigilacaktir. Ayrica
literatiirde bu skorlamalarin birlikte kullanimina dair giincel veriler aktarilacak
ve gelecekteki gelismelere deginilecektir (Galluzzo et al., 2022).

Bolim 2: PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
Tarihce ve Onemi

PASI, 1978 yilinda psoriasis siddetini sayisal olarak degerlendirmek amaciyla
gelistirilmis olup giintimiizde hala klinik aragtirmalarda en sik kullanilan ve “altin
standart” kabul edilen indekstir. Ozellikle biyolojik tedavilerin gelistirilmesinden
sonra, PASI skorlar tedavi etkinligini gostermek i¢in baslica sonlanim noktasi
haline gelmistir (Nishida et al., 2025). Giliniimiizde PASI 50, PASI 75, PASI 90
ve PASI 100 yamit oranlari, klinik ¢aligmalarda standart hale gelmistir. Ornegin
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PASI 75, uzun siire boyunca basarili tedavi yaniti igin en ¢ok kullanilan kriter
olmus, son yillarda ise biyolojik ajanlarin etkinligi sayesinde PASI 90 ve hatta
PASI 100 hedefleri 6n plana ¢ikmistir (Galluzzo et al., 2022).

Hesaplama Y 6ntemi

PASI, viicudu dort anatomik bolgeye ayirir: bas (%10), kollar (%20), govde
(%30) ve bacaklar (%40). Her bolgede ii¢ parametre degerlendirilir:

e Eritem (0-4): Lezyonlarin kizariklik derecesi
e Indiirasyon (0—4): Plaklarin kalilig1 ve kabariklig
e Deskuamasyon (0—4): Pullanmanin yogunlugu

Her parametre 0—4 arasinda puanlanir. Daha sonra bu deger, ilgili bdlgenin
yiizey tutulum ylizdesi ile ¢arpilir. Formiil sonucunda 0 ile 72 arasinda degisen
toplam bir skor elde edilir.

Ornek:Bas  bolgesinde %30  tutulum, eritem=3, indiirasyon=2,
deskuamasyon=2 ise:

(3+242) % (%30=0.3) % (%10=0.1) = 0.7 puan.
Benzer hesaplamalar diger bolgeler i¢in yapilir ve toplam PASI skoru bulunur.
Klinik Kullanim

PASI, klinik arastirmalarda ve giinliik pratikte hastalik siddetinin
derecelendirilmesinde en yaygm kullamilan Olgiittiir. Genel kabul goéren
siiflandirma goyledir:

e Hafif psoriasis: PASI <7
e Orta psoriasis: PASI 7-12
e Siddetli psoriasis: PASI > 12

Tedavi kilavuzlarinda genellikle PASI >10 veya DLQI >10 olmasi
durumunda sistemik tedavi baslanmasi Onerilir (Acta Dermato-Venereologica
Study Group, 2024).

Giglii ve Zayif Yonler

PASI, yaygin psoriasisli olgularda klinik siddeti yansitmak icin oldukca
degerlidir. Bununla birlikte, lokalize fakat fonksiyonel ve psikososyal olarak
hastay1 ciddi etkileyen lezyonlarda (6r. el, yiiz, genital bolge) yetersiz
kalabilmektedir. Ayrica hesaplama gorece karmasik olup, gozlemciler arasinda
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puanlama farkliliklar1 goriilebilir (Chen et al., 2023). Bu smirliliklar, PASI’nin
tek basina kullanilmasi yerine DLQI gibi yasam kalitesi ol¢ekleriyle birlikte
degerlendirilmesini gerekli kilar.

Boliim 3:NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index)
Klinik Onemi

Psoriasisli hastalarin yaklasik yarisinda, psoriatik artritli hastalarin ise %80’¢e
varan oraninda tirnak tutulumu gozlenmektedir (van der Velden et al., 2013).
Tirnak bulgular genellikle hastaligin siddeti ile paralellik gosterebilir, fakat bazi
olgularda tek basina da goriilebilir. Klinik olarak g¢ukurcuklanma, 16konisi,
eritronikiya, onikoliz, subungual hiperkeratoz ve splinter hemorajiler en sik
izlenen bulgulardir. Tirnak tutulumu; kozmetik goriiniim, fonksiyon kaybi, agri
ve sosyal izolasyona yol acarak yasam kalitesini belirgin sekilde olumsuz etkiler.
Bu nedenle tirnak tutulumunun objektif olarak degerlendirilmesi igin NAPSI
gelistirilmistir (Prevezas et al., 2019).

Skorlama Yontemi

NAPSI, her tirnagi dort kadrana ayirarak inceler.

e Matris bulgulari: cukurcuklanma, 16konisi, eritronikiya.
e Yatak bulgulari: onikoliz, hiperkeratoz, splinter hemoraji.

Her kadranda bulgu mevcutsa 1 puan, yoksa 0 puan verilir. Boylece bir tirnak
i¢in 08 arasinda, 10 tirnak icin toplamda 0—80 arasinda skor elde edilir.Ornegin;
bir hastada 5 tirnagin her birinde 4’er puanlik bulgu mevcutsa toplam NAPSI 20
olur.

Modifiye NAPSI ve Alternatif Olgekler

Klasik NAPSI, tiim bulgular1 esit agirlikla degerlendirir. Ancak bazi bulgular
hastayr daha fazla etkileyebilir. Bu nedenle modifiye NAPSI (mNAPSI)
gelistirilmisg, her bulgunun siddet derecesini dikkate alacak sekilde puanlama
yapilmistir (Prevezas et al., 2019). Ayrica N-NAIL ve NPQ10 gibi farkli tirnak
skorlamalar1 da gelistirilmistir, ancak klinik aragtirmalarda en sik kullanilan 6lgek
halen NAPSI’dir.

Klinik Kullanim

NAPSI, ozellikle yeni biyolojik tedavilerin tirnak tutulumu iizerindeki
etkinligini 6lgmek i¢in yaygin kullanilmaktadir. Yapilan caligmalar, anti-TNF ve
IL-17 inhibitorlerinin  NAPSI skorlarim1 anlamli  derecede diistirdiiglinii
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gostermektedir (Galluzzo et al., 2022). Ancak literatiirde NAPSI ile DLQI
arasindaki korelasyonun her zaman gii¢lii olmadig1 vurgulanmaktadir. Ciinkii
bazi hastalar i¢in tirnak tutulumu kozmetik agidan biiyiik 6nem tasirken, bazilar
i¢in daha az problem olusturabilmektedir (Chen et al., 2023).

Giiclii ve Zayif Yonler

NAPSI’nin en 6nemli avantaji, tirnak tutulumu i¢in standart, objektif ve kolay
uygulanabilir bir 06l¢iit saglamasidir. Bununla birlikte, gozlemciler arasi
farkliliklar, bulgularin agirliklarinin esit degerlendirilmesi ve klinik yiikiin
subjektif boyutunu yansitamamasi en 6nemli sinirliliklaridir. Bu nedenle NAPSI,
ozellikle DLQI gibi yasam kalitesi Ol¢ekleri ile birlikte yorumlandiginda daha
anlamli sonuglar vermektedir (Prevezas et al., 2019).

Boliim 4: PSSI (Psoriasis Scalp Severity Index)
Klinik Onemi

Sacli deri tutulumu, psoriasisli hastalarin %50-80’inde goriilen ve hem
kozmetik hem de semptomatik etkileri nedeniyle 6dnemli bir klinik problem
olusturan bir durumdur (Fotiadou et al., 2016). Sach derideki lezyonlar yogun
pruritus, kepeklenme, eritem ve plaklarla seyreder. Bu durum hastalarin
Ozgiivenini azaltmakta, sosyal yasamlarimi kisitlamakta ve tedaviye uyumlarini
olumsuz etkilemektedir. Ayrica sagli derinin anatomik ozellikleri nedeniyle
topikal tedavi uygulamalari da gii¢lesir. Bu nedenle sagh deri tutulumunu standart
ve objektif bigimde degerlendirebilmek igin Psoriasis Scalp Severity Index
(PSSI) gelistirilmistir.

Skorlama Y ontemi

PSSI, metodolojik olarak PASI’ye benzer sekilde tasarlanmistir. Sagli deri
lezyonlart {i¢ parametre iizerinden puanlanir:

e Eritem (0-4)
e Iindiirasyon (0-4)
e Deskuamasyon (0-4)

Bu ii¢ parametreden elde edilen skor, sach derinin toplam tutulum oraniyla
carpilir. Boylece 0 ile 72 arasinda degisen bir toplam skor elde edilir. Yiiksek
skor, sacli deri tutulumu siddetinin fazla oldugunu gésterir.Ornek:

Bir hastada saclhi derinin %50’si tutulmus, eritem=3, indiirasyon=2,
deskuamasyon=2 ise:
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(3+242) x 0.5 x 72/100 = 12.6 puan.
Klinik Kullanim

PSSI, 6zellikle sach deride biyolojik tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda IL-17 ve IL-23 inhibitorleriyle tedavi
edilen hastalarda PSSI skorlarinda dramatik diisiisler rapor edilmistir. Fotiadou
ve arkadaslarinin (2016) retrospektif caligmasinda, biyolojik ajan kullanan
hastalarin 6nemli bir kisminda PSSI skorlarinin tedavi siirecinde anlamli
derecede azaldigi gosterilmistir. Bu durum, sag¢hi deri tutulumunun biyolojik
tedavilere iyi yanit verdigini ortaya koymaktadir.

Giiglii ve Zayif Yonler

PSSI, sacli deri tutulumunu sistematik bigimde degerlendirmede 6nemli bir
aractir. Klinik arastirmalarda sacli derinin ayr1 bir degerlendirme parametresi
olarak yer almasini saglar. Ancak bazi sinirliliklar vardir:

e Sa¢c yogunlugu, lezyonlarin  objektif  degerlendirilmesini
giiglestirebilir.

e Gozlemciler arasi farkliliklar sik yasanir.
e Tek basina yasam kalitesine etkisini yansitmaz.

Bu nedenlerle PSSI sonuglarmin DLQI gibi yasam kalitesi dlgekleriyle
birlikte degerlendirilmesi daha dogru klinik kararlar alinmasini1 saglamaktadir
(Chen et al., 2023).

Boliim 5: DLQI (Dermatology Life Quality Index)
Gelistirilme Amaci ve Onemi

DLQI, 1994 yilinda Finlay ve Khan tarafindan dermatolojik hastaliklarin
yasam kalitesi iizerindeki etkilerini degerlendirmek igin gelistirilmistir.
Dermatolojide en yaygin kullanilan hasta odakli yasam kalitesi olgiitiidiir ve
psoriasis Ozelinde de klinik arastirmalarda ve giinlikk pratikte sikca
kullanilmaktadir (Chen et al., 2023). Psoriasis, yalnizca deri lezyonlari ile degil;
depresyon, anksiyete, sosyal izolasyon, is giicii kaybi ve iliskilerde bozulma gibi
multidisipliner sonuglarla da iligkilidir. Bu nedenle DLQI, hastalik yiikiiniin
klinik skorlarla yakalanamayan boyutunu ortaya koyar (Prevezas et al., 2019).

Yapisi
DLQI, toplam 10 sorudan olusur. Her soru 0-3 arasinda puanlanir ve

toplam skor 0-30 arasinda degisir.
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e (0-1: Hig etkilenmemis
e 2-5: Hafif etkilenmis
e 6-10: Orta diizeyde etkilenmis
e 11-20: Siddetli etkilenmis
e 21-30: Cok siddetli etkilenmis
Alt Alanlar
DLQI, yasam kalitesini alt1 farkli boyutta degerlendirir:

1. Semptomlar ve duygular: Kasinti, agri, kizariklik, hastaliga bagh
utang.

Gunliik aktiviteler: Giyinme, yikanma, ev isleri.

Bos zaman: Spor, hobiler, sosyal aktiviteler.

2

3

4. Is/okul yasam: Is giicii kayby, iiretkenlik azalmasi.

5. Kisisel iligkiler: Partner, arkadaslar, cinsel yasam lizerindeki etkiler.
6

Tedavi: Tedavi siiresinin zorlugu, ilaglarin yan etkileri.

Bu alanlar, psoriasis gibi kronik ve stigmatize edici hastaliklarin giinliik
yasama etkilerini genis kapsamli bi¢imde yakalamaktadir (Chen et al., 2023).

Klinik Kullanim

DLQI, ozellikle sistemik tedavi veya biyolojik ajan endikasyonunu
belirlemede kritik rol oynar. Avrupa ve Amerikan kilavuzlarinda, PASI>10 veya
DLQI >10 olmasi, sistemik tedavi baslanmasi i¢in kriter olarak kabul
edilmektedir (Galluzzo et al., 2022). Boylece klinik siddet diisiik olsa bile, yasam
kalitesi lizerinde ciddi etkisi olan hastalarda agresif tedavi baslanabilmektedir.

PASI ile Korelasyon

DLQI, genellikle PASI ile paralel olarak azalir. Ancak bazi durumlarda bu
korelasyon zayiftir. Ornegin el, yiiz veya genital bdlgede sinirh lezyonlar: olan
bir hastada PASI diisiik olabilir, fakat DLQI oldukga yiiksek ¢ikar (Nishida et al.,
2025). Bu nedenle PASI’nin tek basina kullanilmasi, yasam kalitesi {izerindeki
gergek etkiyi yansitmayabilir.
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Kiiltiirel Adaptasyonlar ve Sinirliliklar

DLQI, 90’dan fazla dile gevrilmis ve pek ¢ok iilkede gegerlilik-giivenilirlik
caligmalar1  yapilmistir.  BoOylece  uluslararast1  klinik  arastirmalarda
karsilastirilabilir bir yasam kalitesi 6l¢iitii sunar. Ancak bazi sinirliliklar vardir:

e Tavan etkisi: Cok yliksek skorlarda duyarliligin azalmasi.
o Tek seferlik 6l¢lim: Hastalik dalgalanmalarini tam olarak yansitmaz.

e Genel gegerlilik: Tiim dermatolojik hastaliklara uygulanabilse de,
bazi hastaliklara 6zgii boyutlar1 eksik birakabilir.

Buna ragmen, DLQI giinliimiizde psoriasis arastirmalarinda ve klinik
pratiginde en giivenilir yasam kalitesi arac1 olarak kabul edilmektedir (Chen et
al., 2023; Prevezas et al., 2019).

Klinik Karsilastirmalar ve Literatiir Bulgular:

Psoriasis siddetini degerlendirmede kullanilan PASI, NAPSI ve PSSI gibi
indeksler ile DLQI gibi yasam kalitesi dlgiitleri birbirini tamamlayan araglardir.
Klinik arastirmalar gostermistir ki, bu skorlamalarin birlikte kullanilmasi hem
hastalik yiikiinii daha dogru yansitmakta hem de tedavi kararlarin1 hasta odakli
hale getirmektedir (Prevezas et al., 2019).

PASI — DLQI iliskisi

Birgok klinik ¢alismada PASI ile DLQI arasinda orta ile giiglii diizeyde
korelasyon bulunmustur. Ornegin Nishida ve arkadaslarinin (2025) calismasinda,
DLQI skorlarinin anlamli diizelme gostermesi icin yalnizca relatif PASI
yanitlarmin (6r. PASI 75) degil, mutlak PASI skorlarin da diisiik seviyelere
inmesi gerektigi gosterilmistir. Bu bulgu, klinik arastirmalarda “mutlak PASI
hedefleri’nin 6nemini vurgulamaktadir. Chen ve ark. (2023) ise Cin’de 300’den
fazla hastay1 kapsayan ¢alismalarinda PASI ile DLQI arasinda istatistiksel olarak
anlamli ancak miikemmel olmayan bir korelasyon saptanuslardir. Ozellikle
goriinlir bolgelerde (yliz, eller, sacgli deri) ve cinsel bdlgede lezyonu olan
hastalarda, PASI diisiik olsa bile DLQI’nin yiiksek kaldig1 gosterilmistir.

NAPSI — DLQI iliskisi

Tirnak tutulumu, 6zellikle sosyal yasamda utanca, is giicii kaybina ve giinliik
aktivitelerde zorlanmaya neden olur. Ancak NAPSI ile DLQI arasindaki
korelasyon her zaman gii¢lii degildir. Van der Velden ve ark. (2013) tarafindan
yapilan vaka-kontrol ¢aligmasinda, NAPSI skorlar1 yiliksek olan bazi hastalarin
DLQI’si orta diizeyde bulunurken, bazi diisiik NAPSI skorlarina sahip hastalarin
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DLQI’si yiiksek ¢ikmustir. Bu durum, tirnak bulgularinin hastadan hastaya farkli
diizeyde psikososyal yiik yaratabilecegini gostermektedir.

PSSI — Yasam Kalitesi iliskisi

Sacl deri tutulumu, yogun pruritus ve kozmetik sorunlar nedeniyle hasta
memnuniyetini ciddi sekilde etkiler. Fotiadou ve ark. (2016) tarafindan yapilan
retrospektif bir ¢alismada, biyolojik ajanlarla tedavi edilen sagli deri psoriasisi
hastalarinin PSSI skorlarinda anlamli diisiis gézlenmis, bu diisiisiin paralelinde
DLQI skorlarinda da diizelme kaydedilmistir. Bu sonug, saclhi deri tutulumunun
yasam kalitesi lizerinde gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur.

Tedavi Calismalarinda Skorlamalarin Birlikte Kullanimi

Galluzzo ve ark. (2022), tildrakizumab tedavisi goren psoriasis hastalarinda
PASI, NAPSI ve PSSI skorlarinin belirgin sekilde azaldigini, DLQI skorlarinin
da paralel olarak diistiiglinii bildirmistir. Bu ¢alisma, yalnizca objektif skorlarin
degil, yasam kalitesi Olciitlerinin de tedavi basarisinda dikkate alinmasi
gerektigini gostermistir. Benzer sekilde Prevezas ve ark. (2019), deri ve tirnak
psoriasisi olan hastalarda PASI ve NAPSI ile DLQI skorlarmin tedavi dncesi ve
sonrast korelasyonunu incelemis; kisa donemde tiim skorlarin diizelme
gosterdigini, ancak DLQI’nin bazi hastalarda yavas diizeldigini rapor etmistir.

Genel Degerlendirme
Tiim bu bulgular gostermektedir ki:
e PASI, yaygin deri lezyonlarinin siddetini yansitmada giicliidiir.

e NAPSI, tirnak tutulumu igin nesnel bir dlgiittiir, fakat yagsam kalitesi
iizerindeki etkileri bireyler arasinda degisiklik gosterir.

e PSSI, sachi deri tutulumunu objektif olarak degerlendirmekte,
ozellikle biyolojik tedavilerde duyarl bir yanit dl¢iitii sunmaktadir.

e DLQI, objektif skorlarin eksik biraktigi alan1 doldurarak hastaligin
psikososyal yiikiinii yansitir.

Boliim 6: Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

Psoriasis, yalnizca kronik inflamatuvar bir deri hastaligi degil, ayn1 zamanda
sistemik komplikasyonlar1 ve psikososyal sonuglari ile bireyin yagsam kalitesini
derinden etkileyen ¢ok boyutlu bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin
degerlendirilmesinde kullanilan olgiitlerin de c¢ok boyutlu olmasi gerekir.
Giiniimiizde kullanilan PASI, NAPSI ve PSSI gibi objektif klinik skorlamalar,
hastaligin farkli anatomik bolgelerdeki siddetini sayisal olarak yansitarak
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klinisyenlere standart bir degerlendirme imkani sunmaktadir. Buna karsilik
DLQI, yasam kalitesini Olcerek klinik skorlarin yetersiz kaldigi alanlari
tamamlamaktadir (Chen et al., 2023; Galluzzo et al., 2022).

Klinik Pratikte Onemi

Kilavuzlar, sistemik tedavi baglanmasi i¢in PASI>10 veya DLQI >10 kriterini
kullanmakta; bu da yasam kalitesi 6l¢iitlerinin, klinik siddet skorlar1 kadar 6nemli
kabul edildigini gostermektedir (Nishida et al., 2025). Boylece kiigiik bir alanda
fakat goriiniir bolgelerde yerlesen lezyonlar1 olan bir hasta, PASI diisiik olsa da
DLQI yiiksekligi nedeniyle sistemik tedaviye aday olabilmektedir. Bu yaklasim,
hasta merkezli tedavi felsefesinin en somut yansimasidir.

Smirhliklar

Her bir skorlamanin kendine 6zgii sinirliliklart vardir. PASIL kiigiik alan
tutulumlarini hafife alabilir; NAPSI, bulgularin agirligini esit degerlendirdigi i¢in
klinik gercekligi tam yansitmayabilir; PSSI, sa¢ yogunlugundan etkilenebilir;
DLAQI ise subjektif oldugundan bireyler arasinda farklilik gosterebilir ve kiiltiirel
faktorlerden etkilenebilir (Prevezas et al., 2019). Bu nedenle tek bir skorlama ile
hastalig1 biitiiniiyle degerlendirmek miimkiin degildir.

Gelecek Perspektifleri

Psoriasis skorlamalarinin gelecegi, dijitallesme ve yapay zeka uygulamalari
ile daha nesnel ve hasta dostu bir hale gelmeye adaydir.

e Yapay zeka tabanli goriintiileme sistemleri: Klinik fotograflardan
otomatik PASI hesaplamasi {izerine c¢aligmalar baglamistir. Bu
sistemler gozlemciler arasi farkliliklar1 azaltabilir.

e Mobil uygulamalar: Hastalarin kendi lezyonlarini takip edebildigi,
semptomlar1 kaydettigi ve yasam kalitesini raporladigi dijital
platformlar, hem arastirmalarda hem de klinikte pratik kullanim
saglayabilir.

e Hasta raporlu sonug dlgiitleri (PROMs): DLQI’ye ek olarak daha
detayli ve hastaliga 6zgii anketlerin gelistirilmesi, yagam kalitesinin
daha kapsaml1 degerlendirilmesine imkan taniyacaktir.

e Teledermatoloji entegrasyonu: Uzaktan izlem, psoriasisli hastalarin
skorlamalarinin periyodik olarak takip edilmesine olanak taniyabilir.

Psoriasis degerlendirmesinde kullanilan PASI, NAPSI, PSSI ve DLQI,
modern dermatolojinin hasta odakli yaklagimini sekillendiren en énemli araglar
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arasindadir. Gelecekte bu olgiitlerin dijital teknolojilerle desteklenmesi, hem
klinik arastirmalarda hem de hasta bakiminda daha dogru, objektif ve kapsamli
bir degerlendirme saglayacaktir. Boylece psoriasis yonetiminde yalnizca klinik
siddet degil, hastanin yasam kalitesinin de merkezde oldugu biitiinciil bir
yaklagim miimkiin olacaktir.
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Boliim 1: Giris

Topikal tedaviler, psoriasis yonetiminde ilk basamak yaklasimi olusturmakta
ve hastalarin 6nemli bir kismi yalnizca bu tedaviler ile basarili sekilde kontrol
altina almabilmektedir. Bu boliimde psoriasis hastalarinda topikal tedavi
secenekleri detayli bir sekilde ele alinacak; kortikosteroidlerin potenslerine goére
siniflandirilmasi, uygulama alanlarina gore tedavi segenckleri, yenilik¢i ilag
tagima sistemleri ve giincel kilavuz dnerileri gercevesinde sistematik bir yaklagim
sunulacaktir.

Boliim 2: Topikal Tedavilerin Yeri ve Onemi

Psoriasis tedavisinde topikal ajanlar, 6zellikle hafif ve orta dereceli olgularin
yonetiminde en sik basvurulan ve etkili yaklasimlardir. Sistemik tedavilere
kiyasla daha diisilk yan etki profili sunan bu ajanlar, hastalik kontroliinii
saglamada 6nemli rol oynamaktadir. American Academy of Dermatology (AAD)
ve National Psoriasis Foundation (NPF) tarafindan yayimlanan 2021 kilavuzu,
topikal tedavilerin tiim psoriasis vakalarmin yaklagik %80’inde kullanildigini
bildirmistir. (EImets, Korman, Prater, Wong, Rupani, Kivelevitch, Armstrong,
Connor, Cordoro, Davis, Elewski, Gelfand, Gordon, Gottlieb, Kaplan,
Kavanaugh, Kiselica, Kroshinsky, Lebwohl, Leonardi ve Menter, 2021) Topikal
tedavilerin basarisi biiyiik 6l¢tide hasta uyumuna, tedavi rejiminin sadeligine, ilag
formiilasyonunun kozmetik kabul edilebilirligine ve tedavi alaninin genisligine
baghdir. Genellikle smirli plaklarin oldugu alanlarda ilk tercih olarak
kortikosteroidler, D vitamini analoglari ve/veya bunlarin kombinasyonlari
kullanilir. Bunun yaninda steroid azaltici ajanlar, immiinomodiilatdrler ve son
yillarda gelistirilen hedefe yonelik yeni nesil topikal ajanlar da tedavi
seceneklerini ¢esitlendirmistir. (Elmets, Korman, Prater, Wong, Rupani,
Kivelevitch, Armstrong, Connor, Cordoro, Davis, Elewski, Gelfand, Gordon,
Gottlieb, Kaplan, Kavanaugh, Kiselica, Kroshinsky, Lebwohl, Leonardi ve
Menter, 2021)

Boliim 3: Kortikosteroidler: Potens Siniflandirmasi ve Kullanim Rehberi

Topikal kortikosteroidler; anti-inflamatuvar, antiproliferatif, vazokonstriktif
ve immiinostipresif etkileriyle psoriasis tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir.
Klinik uygulamada, kortikosteroidler etkilerine gore yedi sinifa ayrilir. (Smmf 1 =
Cok giiclii, Sinif 7 = Zayif) (Bolognia, Schaffer ve Cerroni, 2018; Gabros, Nessel
ve Zito, 2025; Jacob ve Steele, 2006)
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Tablo 1. Topikal Kortikosteroidlerin Siniflandirilmasi (WHO’ya gore)

Simf

ilaclar

Siiper Guiglii (Ultrahigh) — Simif 1

Augmented betametazon dipropiyonat %0.05 (merhem, jel)
Klobetazol propiyonat %0.05 (merhem, jel, krem, losyon,
kopiik, soliisyon, sprey, sampuan)

Desoksimetazon %0.25 (sprey)

Augmented diflorazon diasetat %0.05 (merhem)
Flusininonid %0,1 (krem)

Flurandrenolid 4 pg/cm? (bant)

Halobetasol propiyonat %0.05 (merhem, krem)

Yiiksek Giiglii — Sinif 2

Amcinonid %0.1 (merhem)

Betametazon dipropiyonat %0.05 (merhem)
Augmented betametazon dipropiyonat %0.05 (krem,
losyon)

Desoksimetazon %0.25 (merhem, krem)
Desoksimetazon %0.05 (jel)

Augmented diflorazon diasetat %0.05 (krem)
Diflorazon diasetat %0.05 (merhem)

Flusininonid %0.05 (merhem, jel, krem, soliisyon)
Halcinonid %0.1 (merhem, krem)

Mometazon furoat %0.1 (merhem)

Triamsinolon asetonid %0.5 (merhem)

Orta-Yiiksek Giiglii — Sinif 3

Amcinonid %0.1 (krem, losyon)

Betametazon dipropiyonat %0.05 (krem, losyon)
Betametazon valerat %0.1 (merhem)
Betametazon valerat %0.12 (kopiik)

Diflorazon diasetat %0.05 (krem)

Flutikazon propiyonat %0.005 (merhem)
Triamsinolon asetonid %0.1 (merhem)
Triamsinolon asetonid %0.5 (krem)

Orta Gliglii — Sinif 4

Betametazon valerat %0.12 (kopiik)
Desoksimetazon %0.05 (krem)
Flusinolon asetonid %0.025 (merhem)
Flurandrenolid %0.05 (merhem)
Hidrokortizon valerat %0.2 (merhem)
Mometazon furoat %0.1 (krem, losyon)
Triamsinolon asetonid %0.1 (krem)
Triamsinolon asetonid %0.2 (sprey)

Diisiik-Orta Guigli — Simif 5

Betametazon dipropiyonat %0.05 (losyon)
Betametazon valerat %0.1 (krem, losyon)
Klokortolon pivalat %0.1 (krem)

Flusinolon asetonid %0.025 (krem)
Flusinolon asetonid %0.01 (yag, sampuan)
Flutikazon propiyonat %0.05 (krem, losyon)
Flurandrenolid %0.05 (krem, losyon)
Hidrokortizon biitirat %0.1 (merhem, krem, losyon,
soliisyon)

Hidrokortizon probiitat %0.1 (krem)
Hidrokortizon valerat %0.2 (krem)
Prednikarbat %0.1 (merhem, krem)
Triamsinolon asetonid %0.025 (merhem)
Triamsinolon asetonid %0.01 (losyon)

Diisiik Giiglii — Smif 6

Alklometazon dipropiyonat %0.05 (merhem, krem)
Betametazon valerat %0.05 (losyon)

Desonid %0.05 (merhem, jel, krem, losyon, kopiik)
Flusinolon asetonid %0.01 (krem, soliisyon)
Triamsinolon asetonid %0.025 (krem, losyon)

En Diisiik Gliglii — Siif 7

Deksametazon sodyum fosfat %0.1 (krem)
Hidrokortizon %0.5 — %2.5 (merhem, jel, krem, losyon,
soliisyon)

Metilprednizolon asetat %0.25 (krem)
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Etkili bir tedavi stratejisi gelistirebilmek i¢in lezyonun lokalizasyonu,
kalinlig1 ve hastanin cilt yapis1 dikkate alinarak uygun potensli ajan secimi
yapilmalidir. Uzun siireli kullanimda, 6zellikle gii¢lii kortikosteroidlerde cilt
atrofisi, stria, telenjiektazi ve rebound etkiler goriilebilir. Bu nedenle tedavi siiresi
ve doz dikkatle yonetilmeli, haftalik simirlamalar getirilmelidir. Siklikla kisa
stireli giiclii steroid kullanimi ile baslayan tedavi, orta-potensli veya zayif
ajanlarla idame ettirilir. (Castela, Archier, Devaux, Gallini, Aractingi, Cribier,
Jullien, Aubin, Bachelez, Joly, Le Maitre, Misery, Richard, Paul ve Ortonne,
2012; Chi, Wang, Wojnarowska, Kirtschig, Davies ve Bennett, 2015) Uygun
potensli bir kortikosteroid ve uygun bir ara¢ secimi, hastaligin ciddiyeti,
hastaligin yeri, hastanin tercihi ve hastanin yasina gore yapilmalidir. Daha diisiik
potensli kortikosteroidler yiiz, intertrigindz bolgeler ve steroid atrofisine yatkin
bolgelerde kullanilmalidir. Yetigkinlerde, sinif 2 ila 5 (orta ila yiiksek potens)
genellikle baslangic tedavisi olarak onerilir. Kalin, kronik plaklarin bulundugu
bolgeler genellikle simif 1 (ultra yiliksek potens) kortikosteroidlerle tedavi
gerektirir. Cok sayida randomize kontrollii ¢alismada, farkli potensli topikal
kortikosteroidler, hafif ila siddetli plak psoriasis tedavisinde 2 ila 4 hafta i¢inde
etkili ve glivenli bulunmustur. (Bernhard, Whitmore, Guzzo, Kantor, Kalb, Ellis,
Urbach, Schwartzel ve Gibson, 1991; Gottlieb, Ford ve Spellman, 2003;
Lebwohl, Sherer, Washenik, Krueger, Menter, Koo ve Feldman, 2002)

Sistemik yan etkiler igin en biiyiik risk, ultra yiiksek veya yiiksek potensli
kortikosteroidlerin genis bir yiizeyde veya uzun siireli okliizyon altinda
kullanilmasi1 durumunda ortaya ¢ikar. Klinisyenler, miimkiin oldugunda, sinif 1
kortikosteroidlerin kullanimini 4 haftaya kadar giinde iki defadan fazla olmamak
tizere sinirlamay1 disiinmelidir. (Clobex, 2012) Hastaligin alevlenmesi
durumunda tekrar simif 1 kortikosteroid tedavisi uygulanabilir. Avug igleri ve
ayak tabanlarinda psoriasis i¢in daha uzun siireli siif 1 kortikosteroid tedavisi,
olas1 yan etkilerin gelisimine yakindan dikkat edilerek kabul edilebilir.

Topikal kortikosteroidler, kullanim siklig1 azaltilarak (6rnegin giin asiri,
ardindan haftada 2 kez) ve nihayetinde kesilerek giivenli bir sekilde
sonlandirilabilir. Ayrica diisiik kiimiilatif dozlarda (<60 g/hafta) kullanildiginda
gebelikte giivenlidir. Ancak nadiren, gebelikte uzun siireli giiclii topikal
kortikosteroid kullanimiyla disiik fetal dogum agirlig1 bildirilmistir. (Chi, Wang,
Wojnarowska, Kirtschig, Davies ve Bennett, 2015)

Psoriasis genellikle topikal kortikosteroid tedavisinin kesilmesinden sonra
tekrar ortaya ¢iktigi i¢in, bu tedavilere agir1 bagimliligi azaltmak amaciyla steroid
azaltic1 ajanlarin kullanimi onerilmektedir. Bu, kortikosteroidlerin yan etki
riskini azaltir. (Castela, Archier, Devaux, Gallini, Aractingi, Cribier, Jullien,
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Aubin, Bachelez, Joly, Le Maitre, Misery, Richard, Paul ve Ortonne, 2012) D
vitamini analoglari, topikal retinoidler ve kalsindrin inhibitorleri idame tedavisi
olarak kullamlabilir. Ornegin hafif psoriasis alevlenmeleri igin bir tedavi rejimi,
glinde iki kez topikal kortikosteroid ile 2—4 haftalik tedaviyi, ardindan hafta i¢i
giinlerde steroid azaltici bir ajan ve hafta sonlar1 kortikosteroid ile idame
tedavisini igerebilir. (Hudson, Kempers, Menter, Papp, Smith, Sofen, Colon,
Johnson ve Gottschalk, 2011)

Boliim 4: Diger Topikal Ajanlar
4.1. D Vitamini Analoglar

D vitamini analoglari, psoriasiste D vitamini reseptdrlerine baglanarak
etkilerini gosterir ve bu da keratinosit proliferasyonunu inhibe ederken keratinosit
farklilagmasin artirir. Kalsipotriyen (kalsipotriol olarak da bilinir) ve kalsitriol,
en yaygm kullanilan iki sentetik D vitamini analogudur. Ozellikle kalsipotriol
monoterapi ya da kortikosteroidlerle kombine kullanilabilir. Kombinasyon
tedavileri hem etkinligi artirir hem de yan etkileri azaltabilir. (Chan, 2025)

Takalsitol ve maksakalsitol diinya ¢apinda mevcut olan diger analoglardir.
Ayrica kalsipotriyen ve takalsitol topikal kortikosteroidlerle birlikte kombine
preparatlar halinde bulunur. Cesitli ¢aligmalar, 4 ila 8 haftalik kalsipotriyen,
kalsitriol, takalsitol ve maksakalsitol tedavisinin hafif ile orta derecede psoriasis
tedavisinde giivenli ve etkili oldugunu gostermistir. (Highton ve Quell, 1995;
Dubertret, Wallach, Souteyrand, Perussel, Kalis, Meynadier, Chevrant-Breton,
Beylot, Bazex ve Jurgensen, 1992; Green, Ganpule, Harris, Kavanagh, Kennedy,
Mallett, Rustin ve Downes, 1994)

4.2. Kalsinorin inhibitorleri

Topikal kalsinorin inhibitorleri, kalsinorine baglanarak fosforilasyonunu
engeller ve boylece T hiicre aktivasyonunu ve psoriasis patogenezinde kritik rol
oynayan ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe eder. FDA tarafindan
psoriasis i¢in onaylanmamis olmasina ragmen, takrolimus ve pimekrolimus
siklikla psoriasis tedavisinde kullanilir. Bu ilaglar &zellikle yiiz ve intertrigindz
bolgeler gibi daha ince ciltlerde etkilidir ve uzun siireli kullanimda steroid azaltic
ajan olarak 6ne ¢ikar. (Amiri, Schwarz, Gether ve Skov, 2023)

4.3. Tazaroten

Tazaroten, 1997 yilindan beri psoriasis tedavisinde kullanilan topikal bir
retinoiddir. Keratinosit farklilasmasi ve proliferasyonu tizerinde etki ederek ve
proinflamatuar genlerin ekspresyonunu diistirerek terapotik etkisini gosterir.
Hafif ila orta dereceli psoriasis tedavisi i¢in 8 ila 12 hafta boyunca topikal
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tazaroten kullanimi Onerilir ve birgok ¢alisma bu ilacin etkinligini kanitlamistir.
(Weinstein, 1997; Lebwohl, Ast, Callen, Cullen, Hong, Kulp-Shorten, Lowe,
Phillips, Rosen, Wolf, Quell, Sefton, Lue, Gibson ve Chandraratna, 1998; Kumar,
Kaur, Dogra, De ve Kumar, 2010; Kaur, Dogra, Jain ve Kumar, 2008)

Topikal tazaroten, palmar-plantar psoriasis ve tirnak psoriasisinde 6zellikle
yararlt olabilir. 31 hastayla yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik
calismada, tazarotenin tirnak  psoriasisinin  tedavisindeki  etkinligi
degerlendirilmis ve 24 haftalik tedaviden sonra %0,1 tazaroten jel, plasebo ile
karsilastirildiginda onikoliz ve c¢ukurlasmada anlamli derecede azalma
gostermistir. (Scher, Stiller ve Zhu, 2001)

4.4, Keratolitikler

Keratolitik ajanlar, hiperkeratozlu lezyonlarin tedavisinde yardimci olarak
kullanilir. Salisilik asit en yaygm kullanilan keratolitiktir. Ure, laktik asit ve
propilen glikol gibi ajanlar da cildin yumusatilmas1 ve diger topikal ilaglarin
etkinliginin artirllmast amaciyla uygulanir. Salisilik asit, keratolitik etkisi
sayesinde psoriasis tedavisinde uzun yillardir destekleyici ajan olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle kalin plaklarin bulundugu bélgelerde stratum
korneumu yumusatarak diger topikal ajanlarin penetrasyonunu
kolaylastirir.  Genellikle %?2—6 konsantrasyonlarinda merhem veya
sampuan formlarinda uygulanir. Tek basina tedavi edici etkinligi sinirl
olmakla birlikte, kortikosteroidler ve D vitamini analoglar1 gibi ajanlarla
kombine edildiginde terapétik etkisini artirir. (Yayli, 2016; Draelos, 2022)

4.5. Antralin

Komiir katran1 ve ditranol (antralin), antiproliferatif ve anti-inflamatuvar
Ozellikleriyle bilinen geleneksel psoriasis ajanlaridir.  DNA  sentezini
baskilayarak keratinosit proliferasyonunu inhibe ederler. Hafif ila orta derecede
psoriasis i¢in Onerilen tedavi, %0,1 konsantrasyondan baslayarak 8 ila 12 hafta
boyunca topikal antralin kullanimidir. Zamanla tolere edilebilir Ol¢iide
konsantrasyon artirilabilir. Kisa siireli temas (giinde bir kez 2 saate kadar
uygulama) antralin tedavisi, yan etkileri sinirlamak i¢in 6nerilir.

Cesitli ¢alismalarda antralin ve antralin merheminin sulu jel formiilasyonunun
etkinligi degerlendirilmis; giinde iki kez 1 dakikalik tedavinin 4 haftasindan sonra
plasebodan daha iyi sonuglar verdigi ve topikal kalsipotriol ile benzer etkinlik
gosterdigi  bulunmustur. (Jekler ve Swanbeck, 1992; Grattan, Hallam ve
Whitefield, 1997) Renk birakici 6zelligi ve ciltte iritasyon riski nedeniyle
kullanimi1 azalmistir, ancak direngli plak psoriasis olgularinda hala tercih
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edilebilmektedir. Kombinasyon tedavileri iginde kullanimu, steroid gereksinimini
azaltabilir. (Chat, Kearns, Uppal, Han ve Wu, 2022)

4.6. Alternatif Tedavi Yaklasimlar:

Alternatif ve tamamlayici tip yaklagimlar arasinda aloe vera, kapsaisin, balik
yagl iceren preparatlar ve bazi bitkisel Ozler sayilabilir. Kanit diizeyi zayif
olmakla birlikte, baz1 ¢aligmalar bu ajanlarin semptomlar1 hafifletici etkilerini
rapor etmistir. Bu tiir iirlinlerin kullanimi1 sirasinda dermatolog gozetimi
onemlidir ve geleneksel tedavilere ek olarak degerlendirilmelidir. (Shreiber ve
Friery, 2022)

Boliim 5: Yeni Nesil Tasima Sistemleri: Nanoteknoloji, Mikroigneler,
Hidrojeller

Geleneksel topikal ajanlarin siirli epidermal penetrasyonu, etkinliklerini
azaltan baslica sorunlardan biridir. ilag tasiyic1 sistemlerde gelistirilen yenilikci
teknolojiler, tedavi etkinligini ve hasta konforunu artirma potansiyeli tasir.
Nanopartikiiller, mikroneedle sistemleri, lipozomlar, mikrosiingerler, iyonik
stvilar ve hidrojel bazli formiilasyonlar hem kontrollii salim saglar hem de ilacin
ciltteki hedef katmanlara ulagmasini kolaylastirir. (Lee ve Kim, 2023; Zhu, Zhou,
Ma, Duan, Xu, Li, Kong, Yang ve Xin, 2025) Ornegin, kalsipotriol ve
betametazon dipropiyonat kombinasyonunun mikroemiilsiyon sistemleri ile
kullanim1 hem stabiliteyi artirmakta hem de lezyon penetrasyonunu optimize
etmektedir. Gelecekte, kisiye 6zel nanotasiyict sistemlerin gelistirilmesiyle
topikal tedavi etkinliginin daha da artmasi beklenmektedir. (Zhu, Zhou, Ma,
Duan, Xu, Li, Kong, Yang ve Xin, 2025)

Boliim 6: Psoriasis I¢in Giincel ve Gelismekte Olan Topikal Tedaviler

Psoriasis patogenezi hakkindaki son gelismeler, hiicre ici sinyal yolaklarin
hedefleyen yeni molekiillerin gelistirilmesine yol agmistir. Tapinarof ve
roflumilast olumlu etkinlik ve gilivenlik sonuglar1 géstermis ve plak psoriasisin
topikal tedavisi i¢in FDA onay1 almistir. (Carmona-Rocha, Rusifiol ve Puig,
2024)

6.1. Aryl Hydrokarbon Reseptor (AhR) Modiilatorleri

AhR, keratinositler ve bagisiklik hiicrelerinde gen ekspresyonunu diizenleyen
ligand-bagimli bir transkripsiyon faktoriidiir. AhR’nin aktive edilmesi,
keratinosit farklilagmas, cilt bariyer fonksiyonu, pigmentasyon ve oksidatif stres
yanitlarini diizenler (Furue, Hashimoto-Hachiya ve Tsuji, 2019). Tapinarof, Th17
hiicrelerinin farklilasmasini engeller, IL-17, IL-22 ve IL-23 gibi sitokinlerin
iretimini azaltir (Bissonnette, Stein Gold, Rubenstein, Tallman ve Armstrong,
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2021). Faz II ve III calismalar1 plaseboya kiyasla anlamli klinik diizelme
saglamigtir. (Bissonnette, Bolduc, Maari, Nigen, Webster, Tang ve Lyle, 2012)
2022’de FDA tarafindan onaylanmis, giiniimiizde gocuk ve 6zel viicut bolgeleri
tizerine ¢alismalar1 devam etmektedir. (Keam, 2022)

6.2. Fosfodiesteraz Tip-4 (PDE-4) inhibitérleri

PDE-4 enzimleri, bagisiklik hiicrelerinde cAMP diizeylerini diizenleyerek
proinflamatuvar sitokinlerin salintmini etkiler. PDE-4 inhibitorleri cAMP
diizeyini artirarak TNF-a, [L-17 ve IL-23 gibi sitokinlerin baskilanmasini saglar.
(Li, Zuo ve Tang, 2018) Roflumilast, faz Il DERMIS-1 ve DERMIS-2
calismalar ile etkinligi ve gilivenligi kanitlanmis; 2022°de FDA onay1 almistir.
(Nicolas, Bear, Kanaan, Coman ve Dima, 2023) Crisaborole ise atopik dermatit
tedavisinde onaylidir; psoriasis {izerine etkileri umut verici bulunmus, 6zellikle
yiiz, anogenital ve intertrigindz bolgelerde iyi tolere edilmistir. Heniiz FDA onay1
almamustir. (Liu ve Li, 2022)

6.3. Janus Kinaz (Jak) inhibitorleri

Psoriasiste rol oynayan bir¢ok sitokin, Jak/STAT sinyal yolunu kullanir.
Topikal Tofacitinib: Jak1/3 inhibitoriidiir. Faz II ¢alismalarda smnirli etki
gostermistir. (Ports, Khan, Lan, Lamba, Bolduc, Bissonnette ve Papp, 2013)
Topikal Ruxolitinib: Jak1/2 inhibitoriidiir. Iki faz I calismada psoriatik
lezyonlarda eritem ve kalinlikta yaklasik %50 iyilesme saglamistir. (Punwani,
Scherle, Flores, Shi, Liang, Yeleswaram, Levy, Williams ve Gottlieb, 2012)
Topikal Brepocitinib: Faz IIb ¢aligmalarda test edilmis ancak plaseboya iistiinliik
gostermemistir. (Landis, Smith, Berstein, Fetterly, Ghosh, Feng, Pradhan,
Aggarwal, Banfield, Peeva, Vincent, Beebe ve Tarabar, 2023)

6.4. Gelecek Vadeden Topikal Tedavi Hedefleri

ROR Ters Agonistleri: GSK2981278 gibi ajanlar Th17 hiicrelerini baskilar.
Ancak faz I galismalarda etkinlik gosterilememistir. (Kang, Wu, Gupta, von
Mackensen, Siemetzki, Freudenberg, Wigger-Alberti ve Yamaguchi, 2018) 1L-2
Inhibitorleri: Fare modellerinde etkili bulunmus, insan c¢alismalari mevcut
degildir. (lvanov, McKenzie, Zhou, Tadokoro, Lepelley, Lafaille, Cua ve
Littman, 2006) RNA Modiilasyonu: Ozellikle miRNA-210 uygulamalar1 ile
psoriasis benzeri inflamasyonun baskilanabilecegi gosterilmistir. (Wu, Zeng,
Yuan, Deng, Huang, Chen, Zhang, Feng, Liu, Wang, Gao, Wu, Wang, Su, Zhao
ve Lu, 2018) Amygdalin Analoglari: Psoriatik fare modellerinde inflamasyonu
azaltmistir, insan ¢alismalari heniiz yoktur. (Gago-Loépez, Lagunas Arnal, Perez
ve Wagner, 2021)
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Boliim 7: Tedavi Bolgelerine Gore Topikal Yaklasimlar

Psoriasis, viicutta farkli anatomik bolgelerde degisken tutulum paterni
gosterir. Cilt kalinligi, sebum diizeyi, cilt gecirgenligi ve irritasyon duyarlilig
gibi faktorler tedavi se¢imini dogrudan etkiler. Yiiz: Takrolimus, pimekrolimus,
hidrokortizon oOnerilir. Genital ve intertrigindz alanlar: Pimekrolimus ve
hidrokortizon tercih edilir. Sa¢li deri: Betametazon kdpiik/losyon, kalsipotriol +
betametazon dipropiyonat jel. Avug i¢i / ayak tabani: Klobetasol ve betametazon
gibi yiliksek potensli steroidler. Govde ve ekstremiteler: Mometazon ve
kalsipotriol tercih edilir. (Elmets ve ark., 2021; Yayli, 2016)

Boliim 8: Kombinasyon Tedavileri ve Hasta Uyumu

Kombinasyon topikal tedaviler hem etkinligi artirmak hem de yan etkileri
azaltmak amaciyla sik¢a tercih edilmektedir. Kortikosteroidlerin anti-
inflamatuvar etkisi ile D vitamini analoglarinin antiproliferatif 6zelliklerinin
sinerjisi klinik uygulamada yaygindir. (EImets ve ark., 2021) Uygulama kolayligi
saglar, hasta uyumunu artirir ve tedavi basarisin1 yiikseltir. Sabit doz
kombinasyonlar (6r. kalsipotriol + betametazon dipropiyonat) tek formiilasyonda
iki etken madde igerdigi i¢in hasta uyumunu artirir. Uyumu etkileyen diger
faktorler tedavi siiresi, uygulama sikligi, kozmetik kabul edilebilirlik ve ambalaj
tipidir. Sabit kombinasyonlu preparatlar hasta memnuniyetini artirmakta ve
tedavi basarisini iyilestirmektedir. (Chat, Kearns, Uppal, Han ve Wu, 2022; Lis-
Swiety ve Fratczak, 2022)

Boliim 9: Giincel Kilavuzlara Gore Oneriler

En oOnemli uluslararasi kaynaklardan biri olan American Academy of
Dermatology (AAD) ile National Psoriasis Foundation (NPF) tarafindan 2021
yilinda yayimlanan kilavuz, topikal tedavilerin kullanimina dair ayrintili 6neriler
sunmaktadir. (Elmets, Korman, Prater, Wong, Rupani, Kivelevitch, Armstrong,
Connor, Cordoro, Davis, Elewski, Gelfand, Gordon, Gottlieb, Kaplan,
Kavanaugh, Kiselica, Kroshinsky, Lebwohl, Leonardi, Menter, 2021) italyan
dermatologlar tarafindan 2017’de yapilan Toskana Konsensusu da benzer
Oneriler icermektedir. (Chiricozzi, Pimpinelli, Ricceri, Bagnoni, Bartoli, Bellini,
Brandini, Caproni, Castelli, Fimiani, Marsili, Mazzatenta, Niccoli, Panduri,
Pellegrino, Sirna, Volpi, Romanelli ve Prignano, 2017) Tiirkiye’de ise 2022
yilinda Tirk Dermatoloji Dernegi tarafindan yayimlanan rehber, iilkemiz
kosullarina gore hazirlanmis pratik oneriler icermektedir. (Yayli, 2022) AAD-
NPF 2021 rehberi, hafif siddetli psoriasis olgularinda ilk basamakta
kortikosteroid veya kalsipotriol i¢eren tedavilerin tercih edilmesini 6nermektedir.
Yiiz ve genital bolge gibi hassas alanlarda kalsin6rin inhibitorleri dnerilirken,
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sistemik tedaviye ge¢gmeden Once yeterli siire ve siklikta topikal tedavi
uygulanmas1 gerektigi vurgulanmaktadir. Orta siddette hastalikta Kal/BD
kombinasyonu Onerilmektedir. TURKDERM 2022 rehberi ise lokalize plak
psoriasiste sabit kombinasyon formiilasyonlarimin ilk secenek oldugunu, bu
kombinasyonlarin etkili, giivenli ve uyumu artiric1 Ozellik tagidigin
belirtmektedir. (Yayli, 2022)
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Boéliim 10: Klinik Deneyim, Hasta Uyumu ve Ger¢ek Yasam Verileri

Topikal psoriasis tedavisinin basarist yalnizca farmakolojik etkinlikle degil,
aynt zamanda hasta uyumu, tedavi siiresince motivasyon ve tedaviye dair
beklentilerin yonetimiyle dogrudan iligkilidir. Klinik uygulamada goézlenen
basarisizliklarin ¢ogu, recete edilen ilacin etkisizliginden ¢ok hastanin ilaci
diizenli kullanmamasindan kaynaklanmaktadir (Zhu, Zhou, Ma, Duan, Xu, Li,
Kong, Yang ve Xin, 2025). Hasta uyumunu etkileyen baslica faktorler arasinda
ilacin uygulanma siklig1, formiilasyon tipi, ciltte biraktig1 his, koku, tedavi siiresi
ve yan etkiler bulunmaktadir. Merhem formlar1 etkili olmakla birlikte bazi
hastalar tarafindan kozmetik agidan tercih edilmemektedir. Buna karsin kopiik ve
jel formiilasyonlari hasta memnuniyetini artirabilmektedir. Rebound riski ise
ozellikle yiiksek potensli kortikosteroidlerin ani kesilmesiyle ortaya
¢ikabilmektedir. Bu riski azaltmak icin tedavi kademeli olarak sonlandirilmali ve
gerekirse D vitamini analoglariyla devam edilmelidir. (EImets, Korman, Prater,
Wong, Rupani, Kivelevitch, Armstrong, Connor, Cordoro, Davis, Elewski,
Gelfand, Gordon, Gottlieb, Kaplan, Kavanaugh, Kiselica, Kroshinsky, Lebwohl,
Leonardi, Menter, 2021) Gergek yasam verileri, sabit kombinasyonlu
preparatlarin hasta memnuniyetini artirdigini ve tedavi basarisini iyilestirdigini
gostermektedir. Uzun siireli kullanimda bireysellestirilmis tedavi planlart hem
etkinligi hem de hasta bagliligim olumlu etkiler (Lis-Swiety ve Fratczak, 2022).

Boliim 11: Sonug ve Gelecek Perspektifleri

Psoriasis tedavisinde topikal ajanlar hem etkinlik hem de giivenlik agisindan
onemlidir. Hafif ve orta siddetli psoriasis olgularinda sistemik tedaviye gerek
kalmadan basarili sonuclar elde edilebilmektedir. Kortikosteroidler, D vitamini
analoglari, retinoidler, kalsindrin inhibitorleri ve bunlarin sabit kombinasyonlari
klinik uygulamayr zenginlestirmektedir. Tedavi basarisinin  yalmzca
farmakolojik ajanlara degil, ayni zamanda hasta egitimi, tedaviye uyum,
formiilasyon se¢imi ve klinik takibe bagli oldugu agiktir. Gelecekte topikal
tedavilerde nanoteknolojik ¢oziimler ve biyolojik ajanlarla kombine yaklagimlar
on plana cikacaktir. Ayrica dijital saglik uygulamalar1 ve bireysellestirilmis
stratejiler, psoriasis yonetiminde énemli rol oynayacaktir.
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Fototerapi ve Sistemik Konvansiyonel
Tedaviler
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Boliim 1: Fototerapi

Fototerapi, psoriazis tedavisinde ultraviyole (UV) isinlarinin kontrolli ve
terapotik amagclarla kullanmildig: bir tedavi yontemidir. Temel etki mekanizmasi,
UV isimlarinin deri hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasini yavaglatmasi, inflamasyonu
azaltmasi ve bagisiklik sisteminin  aktivitesini  baskilamasidir. Bu
immiinmodiilator etki, deri igindeki T-lenfositlerinde apoptozisi (programli hiicre
6liimii) tetikleyerek ve pro-inflamatuar sitokinlerin (6zellikle IL-17A ve TNF-a)
ekspresyonunu azaltarak gergeklesir(Wong, Hsu, & Liao, 2013). Fototerapi,
topikal tedavilere yanit vermeyen, genis lezyonlari olan veya sistemik tedavi igin
uygun olmayan hastalar i¢in 6nemli bir segenektir(Almutawa, Alnomair, Wang,
Hamzavi, & Lim, 2013).

Fototerapi Modaliteleri

Psoriazis tedavisinde kullanilan baglica fototerapi yontemleri Dar Bant UVB,
PUVA fotokemoterapisi ve hedefe yonelik fototerapidir.

1.1. Dar Bant UVB (NB-UVB)

Dar Bant UVB, 311 ila 313 nanometre (nm) araliginda spesifik bir dalga boyu
kullanan bir fototerapi tiiriidiir. Bu dalga boyu, cildin {ist tabakas1 olan epidermise
yiizeysel olarak niifuz eder ve keratinosit hiperproliferasyonunu dogrudan
baskilar. NB-UVB'nin standart genis bant UVB'ye gore daha spesifik ve daha
etkili oldugu, ayn1 zamanda daha az yan etki potansiyeli tagidig1 i¢in genellikle
tercih edilen yontem oldugu belirtilmektedir. Tedavi genellikle bir dermatoloji
kliniginde haftada birka¢ kez uygulanir(Parlak, Kundakci, Parlak, & Akay,
2015). Dozaj, hastanin cilt tipine (Fitzpatrick) veya minimal eritem dozuna
(MED) gore belirlenir. Bir¢ok hastada ortalama 25 seans sonrasinda lezyonlarda
onemli olgtide diizelme veya tam temizlenme elde edebilir(Archier et al., 2012b).

NB-UVB'in yaygin psoriazis, guttat psoriazis ve topikal tedavilere direngli
lezyonlarda da etkili oldugu gosterilmistir.

1.2. PUVA Fotokemoterapisi (Psoralen ve UVA)

PUVA, psoralen ad1 verilen fotosensitif bir ajan ve uzun dalga ultraviyole A
(UVA) 1smlarinin (320-400 nm) kombinasyonundan olusur. Psoralen, ilacin
UVAl'ya karsi cildi daha duyarli hale getirmesiyle tedavinin etkinligini artirir.
Temel mekanizma, psoralenin keratinositlerin DNA'sina baglanarak hiicre
cogalmasini  durdurmasidir. PUVA, oral, banyo veya topikal olarak
uygulanabilir. Oral PUV A'da, ajan tedaviden iki saat dnce alinir; banyo PUVA'da
ise psoralen igeren bir banyoda beklenir. PUVA tedavisinin, haftada iki ila li¢ kez
uygulandig1 ve remisyonun saglanmasi igin tipik ortalama 17 seans siirebilecegi
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bildirilmistir(Archier et al., 2012b). PUVA'nin, 6zellikle ekstremitelerdeki kalin
plaklarda NB-UVB'den daha etkili olabilecegi ve daha uzun remisyon siireleri
saglayabilecegi belirtilmistir(Dayal, Mayanka, & Jain, 2010).

1.3. Hedefe Yonelik Fototerapi (Excimer Lazer)

Hedefe yonelik fototerapi, lezyonlu deriye odaklanmis, yiiksek dozda UV 1511
uygulayan bir yontemdir. Ozellikle 308 nm dalga boyunda monokromatik 151k
kullanan excimer lazer, saglikli deriye zarar vermeden sadece psoriatik plaklar
hedef alir. Bu yontemin temel avantaji, tedavinin saglikli dokulara etkisini
engellemesi ve dolayisiyla kiimiilatif UV dozunu azaltmasidir. Hedefe yonelik
fototerapi, Ozellikle saghi deri, avug ici, ayak tabami ve genital bolge gibi
ulasilmast zor ve kiigiikk alanlardaki direngli lezyonlar icin idealdir. Tedavi
seanslar1 genellikle dakikalar siirer ve 4 ila 10 seans gibi daha az sayida
uygulamayla etkili sonuglar elde edilebilir(Elmets et al., 2019).

Fototerapinin Giivenlik ve Yan Etki Profili

Fototerapi genel olarak giivenli bir yontem kabul edilse de, kisa ve uzun vadeli
yan etkileri bulunmaktadir. Akut yan etkiler arasinda ciltte kizariklik, kuruluk,
kasit1 ve yanma hissi yer alir.

En 6nemli uzun vadeli endise ise kiimiilatif UV maruziyetine bagl cilt kanseri
riskidir. Bu risk, PUVA ve NB-UVB arasinda 6nemli farkliliklar gostermektedir.
PUVA'nin, o&zellikle yiiksek kiimiilatif dozlarla uzun siireli kullaniminin,
skuamoz hiicreli karsinom ve melanom riskini artirdigi gosterilmistir(Archier et
al., 2012a). Bazi galigmalar, bu risk artiginin ilk tedaviden 15 yil sonra bile ortaya
c¢ikabilecegini bildirmistir. Bu nedenle, Amerikan Dermatoloji Akademisi (AAD)
gibi kilavuzlar, PUVA seans sayisinin 150-200 ile sinirlandirilmasim
Onermektedir(Elmets et al., 2019). Buna karsin, NB-UVB'nin karsinojenite riski
PUVA'dan ¢ok daha diisiiktiir. Baz1 retrospektif caligmalar, NB-UVB tedavisinin
cilt kanseri riskini artirdigina dair kesin bir kamit sunmamaktadir, ancak bu
konuda daha uzun siireli takipli ¢caligmalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir.
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Tablo 1: Fototerapi Yontemlerinin Karsilastirmali Ozellikleri

guttat psoriazis

[palmoplantar psoriazis

Ozellik [Dar Bant UVB PUVA [Excimer Lazer
(NB-UVB)

[Dalga Boyu 311-313 nm 320-400 nm (UVA) 308 nm

Etki Mekanizmasi [Keratinosit [Psoralen ile DNA'ya T-hiicre apoptozu,
proliferasyonunu baglanarak hiicre keratinosit
lyavaslatma, T-hiicre cogalmasini durdurma proliferasyonunu
apoptozu, yavasglatma
immiinmodiilasyon

Klinik Uygulama Alam | Yaygin plak psoriazis, [Yaygin, kalin plaklar, Lokalize, direngli

lezyonlar (sagli deri, avug
ici)

Seans Siklig1

[Haftada 3-5 kez

Haftada 2-3 kez

Haftada 2 kez

|En Onemli Kronik
[Risk

[PUVA'dan daha diisiik,
daha fazla veri gerekli

Yiiksek kiimiilatif dozda
cilt kanseri riski artis

Hedefe yonelik olmasi
Inedeniyle riskler daha

diisiik

Boliim 2: Psoriazis Vulgaris'in Konvansiyonel Sistemik Tedavileri

Konvansiyonel sistemik tedaviler, hafif ve orta siddetli hastaligi topikal
tedavilerle kontrol edilemeyen veya yaygin lezyonlar1 olan hastalarda kullanilir.
Bu tedaviler, etki mekanizmalar1 geregi tiim viicudu etkiler ve sistemik organ
toksisitesi potansiyeli nedeniyle siki bir hasta izlemi gerektirir.

Metotreksat (MTX)

Metotreksat, psoriazis tedavisinde en sik kullanilan sentetik, folik asit analogu
bir ajandir. Etki mekanizmasi, DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini bloke ederek
keratinosit hiperproliferasyonunu inhibe etmesinin yani sira, anti-inflamatuar ve
immiinmodiilatér etkileri de icermektedir. Metotreksat, T-hiicresi aracili
inflamasyonu ¢oklu mekanizmalarla azaltarak etki gosterir(Menter et al., 2020).

MTX'nin klinik kullanimi genellikle haftalik 7.5 ila 15 mg'lik baglangic
dozuyla baslar ve maksimum 25 mg'a kadar cikilabilir. En sik kullanilan
uygulama yolu oral olmakla birlikte, enjeksiyon (subkutan veya intramiiskiiler)
formlar1 da mevcuttur. Enjeksiyon yolu, gastrointestinal yan etkileri azaltma ve
biyoyararlanimi artirma gibi avantajlar sunar. Uzun siireli kullanimi sirasinda
hepatotoksisite (karaciger hasar1) ve hematolojik toksisite (kemik iligi
baskilanmasi) en 6nemli risklerdir(Daudén, Puig, Ferrandiz, Sanchez-Carazo, &
Hernanz-Hermosa, 2016). Bu riskler nedeniyle, tedavi siiresince diizenli
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araliklarla karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi ve bobrek fonksiyon
testlerinin yapilmasi zorunludur. Yan etkileri azaltmak amaciyla metotreksat
tedavisi sirasinda folik asit takviyesi Onerilir. Metotreksat, ayni zamanda
psoriatik artrit icin de etkili bir tedavi secenegidir.

Siklosporin

Siklosporin,  kalsindrin  enzimini  inhibe ederek  T-lenfositlerinin
aktivasyonunu baskilayan gii¢lii bir immiinosupresif ajandir. Bu etki, 1L-2 ve
diger pro-inflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu engeller. Hizli etki
baslangict nedeniyle plak, piistiler ve eritrodermik psoriaziste indiiksiyon
tedavisi olarak tercih edilir(Colombo, Cassano, Bellia, & Vena, 2013).

Siklosporin tedavisinde baslangi¢ dozu 2.5 mg/kg/giin olup, klinik yanita gére
5 mg/kg/gin'e kadar artirilabilir. Yiiksek risk profili nedeniyle, siklosporin
genellikle kisa siireli kullanim i¢in 6nerilir, ancak nefroloji kontrolii altinda 2 y1l1
gegcmemek iizere uzun siireli tedavi de uygulanabilir. En sik goriilen yan etkileri
arasinda serum kreatinin diizeylerinde yiikselme (nefrotoksisite) ve arteriyel
hipertansiyon bulunur. Tedavi sirasinda diizenli kan basinci ve bobrek fonksiyon
(serum kreatinin) takibi hayati oneme sahiptir. Greyfurt suyu, siklosporinin
emilimini ve kan seviyelerini artirarak toksisite riskini yiikseltebilecegi icin
tiiketiminden kagimilmalidir(Faerber et al., 2001; Yoon & Youn, 2007).

Asitretin

Asitretin, A vitamini tiirevi olan sentetik bir retinoiddir ve keratinosit
proliferasyonunu ile farklilagmasini diizenleyerek etki gosterir. Diger geleneksel
sistemik ajanlarin aksine, immiinosupresif veya sitotoksik olarak kabul edilmez.
Asitretin, plak tipi psoriaziste diger sistemik ajanlara gore daha diisiik etkinlige
sahip olmakla birlikte, piistiiler, eritrodermik ve palmoplantar psoriazis gibi
hiperkeratotik varyantlar i¢in 6zellikle etkilidir. Etkinligin tam olarak ortaya
cikmasi 3 ila 6 ay siirebilir(Carretero et al., 2013).

Asitretinin en 6nemli ve kritik 6zelligi, son derece teratojenik olmasidir. Bu
nedenle, gebelik sirasinda ve tedaviden sonraki en az 3 yil boyunca kesinlikle
kullanilmamalidir. Alkol alimi, ilacin uzun yar1 Omiirli ve teratojenik bir
metabolit olan etretinat'a doniismesine neden olabilir, bu da risk siiresini uzatir.
Bu riskin yonetimi i¢in, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar icin siki bir
Gebelik Onleme Programi (GOP) uygulanmasi zorunludur. Bu program, tedavi
oncesinde ve sirasinda diizenli gebelik testleri ile birlikte en az iki etkili dogum
kontrol yonteminin es zamanli kullanimini igerir. Asitretin tedavisi alan erkek
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hastalarin kan bagisinda bulunmamalar1 gerektigi de énemli bir uyaridir. Diger
yan etkiler arasinda mukokutandz kuruluk

(dudak, g6z, burun), sa¢ dokiilmesi, karaciger enzimlerinde yiikselme ve
hipertrigliseridemi yer alir(Armstrong & Read, 2020).

Tablo 2: Konvansiyonel Sistemik Ajanlarin Karsilastirmali Profilleri

Ozellik [Metotreksat Siklosporin Asitretin

Etki Mekanizmasi [Folat antimetaboliti, [Kalsinorin inhibitorii, Retinoid, keratinosit
IDN A sentezini ingibisyonu|T-hiicre aktivasyonunu proliferasyon ve

baskilama farklilagmasini diizenleme

[Bashca Plak psoriazis, psoriatik  [Akut/siddetli plak, Piistiiler, eritrodermik,

|Endikasyonlar artrit, eritrodermik piistiiler, eritrodermik [palmoplantar psoriazis
psoriazis psoriazis

Dozaj Haftada 7.5-25 mg Giinde 2.5-5 mg/kg, ikiye |Giinde 0.5 mg/kg

bolinmiis dozda

|Etki Baslangici 4-6 hafta Hizli, 2-4 hafta [Yavas, 3-6 ayda pik etki

[Ana Yan Etkiler [Hepatotoksisite, [Nefrotoksisite, Mukokutan6z kuruluk,
gastrointestinal yan etkiler, fhipertansiyon, hirsutizm, [teratojenite, hiperlipidemi,
kemik iligi supresyonu gingival hiperplazi hepatotoksisite

Zorunlu izlem [Karaciger enzimleri, tam |Serum kreatinin, kan [Karaciger enzimleri,
kan sayimi, bobrek basinci lipid profili

fonksiyonlari

Boliim 3: Tedavi Modalitelerinin Karsilastirilmas1 ve Biitiinciil
Yaklasimlar

Psoriazis tedavisinin planlanmasi, her bir hastanin klinik durumuna, eslik eden
hastaliklara, yasam tarzina ve kisisel tercihlerine gore bireysellestirilmis bir
yaklasim gerektirir. Fototerapi ve konvansiyonel sistemik tedavilerin etkinlik,
giivenlik, maliyet ve hasta merkezli faktorler agisindan karsilastirilmasi, bu
dinamik siirecin temelini olusturur.

Etkinlik ve Giivenlik Profillerinin Karsilastirmasi
Etkinlik

Fototerapi yontemleri, 6zellikle NB-UVB ve PUVA, psoriazis lezyonlarinin
temizlenmesinde yiiksek etkinlik oranlar1 gostermektedir. Yapilan ¢alismalar, 6
ila 12 hafta boyunca haftada ii¢ kez uygulanan fototerapinin %70 ila %80
oraninda PASI 75 yamit1 sagladigini belirtmektedir. Bu oranlar, konvansiyonel
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sistemik ilaglarin (asitretin i¢in %30, metotreksat i¢in %60 ve siklosporin i¢in
%70) etkinlikleriyle karsilastirilabilir veya bazi durumlarda daha yiiksektir(Al-
Hamamy, Al-Mashhadani, & Mustafa, 2014; Gelfand et al., 2012). PUVA, NB-
UVB'den daha uzun remisyon siireleri sunsa da, her iki yontemin de benzer
temizlenme oranlarina sahip oldugu bildirilmistir.

Giivenlik

Fototerapi ve konvansiyonel sistemik tedaviler arasindaki en énemli ayrim,
yan etki profillerinin dogasidir. Fototerapi, yan etkileri genellikle deri ile sinirh
olan lokal bir tedavidir. En biiyiik risk, yiiksek kiimiilatif doza bagli olarak gelisen
cilt kanseridir. Bu risk, 6zellikle PUVA tedavisinde daha belirginken, NB-
UVB'de bu riskin ¢ok daha diisiik oldugu diistiniilmektedir(Chauhan, Kaur,
Dogra, De, & Kanwar, 2011; Dayal et al., 2010). Aksine, metotreksat ve
siklosporin gibi konvansiyonel sistemik tedaviler, karaciger ve bobrek gibi hayati
organlar etkileyen sistemik toksisite riskleri tasir. Tedavi seciminde bu temel
farklilik, hekim ve hasta i¢in 6nemli bir ikilem yaratir. Bu durum, kararin sadece
klinik yanmiti degil, aym1 zamanda hastanin eslik eden hastaliklarim
(komorbiditelerini), genetik yatkinligin1 ve kisisel risk toleransini da igcermesi
gerektigini gdstermektedir. Ornegin, karaciger hastalig1 veya alkol kullanimi olan
bir hastada metotreksat veya asitretin kullanimi1 uygun olmayabilirken, yiiksek
cilt kanseri riski olan bir hastada PUVA yerine NB-UVB veya sistemik bir ajan
tercih edilebilir(Mahajan, Kaur, & Kanwar, 2010).

Kombinasyon ve Rotasyonel Tedaviler

Psoriazis, kronik bir hastalik oldugu i¢in tedavinin uzun vadeli planlanmasi
onemlidir. Kombinasyon ve rotasyonel tedavi stratejileri, tekil ajanlarin
etkinligini artirmak, dozlarini diisiirerek yan etki riskini azaltmak ve kiimiilatif
toksisiteyi dnlemek amaciyla kullanilir.

e Kombinasyon Tedavileri: Asitretin ve fototerapi kombinasyonu (re-
PUVA, re-UVB), sinerjistik bir etki gosterir ve tek basina fototerapiye
gore daha hizli ve daha yiiksek iyilesme oranlari saglar(Busard,
Zweegers, Limpens, Langendam, & Spuls, 2014). Bu yaklasim,
Ozellikle hizli yanit almmasi1 gereken durumlarda tercih edilebilir.
Ancak, siklosporin ve fototerapi kombinasyonu, lenfoma ve
karsinojenite riskini artirdig1 igin kontrendikedir.

e Rotasyonel Tedaviler: Hastaligin remisyon fazinda farkli tedavi
modalitelerinin belirli araliklarla doniisiimlii olarak kullanilmasi,
kiimiilatif yan etki risklerini azaltmaya yardimec1 olur.
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Hasta Uyumunun ve Yasam Kalitesinin Tedavi Basarisina Etkisi

Tedavinin basarisi, klinik iyilesme skorlariyla (PASI) smirli degildir; aym
zamanda hastanin tedaviye uyumu ve yasam kalitesindeki iyilesme de
belirleyicidir. Yapilan arastirmalar, psoriazis hastalarmin yasam kalitesinin
kanser ve diyabet gibi diger kronik hastaliklar kadar etkilendigini gostermektedir.
Psoriazis, fiziksel belirtilerinin yan1 sira utang, sosyal izolasyon, anksiyete ve
depresyon gibi psikolojik sorunlara da yol acarak yasam kalitesini ciddi sekilde
bozabilir. Tedavi uyumsuzlugu, ilaglarin etkinligini diisiiren 6nemli bir faktordiir.
Sistemik tedavilerde uyum oranlari topikal tedavilere gore daha yiiksek olsa da,
unutkanlik (%49), yan etkiler (%10) ve hastane ziyaretlerinin getirdigi zorluklar
gibi nedenler tedaviye devamliligi olumsuz etkileyebilir(Daudén et al., 2016). Bu
durum, tedavi se¢iminde hastanin aktif katilimimin ve yasam kalitesini
iyilestirmeye odaklanmanin énemini vurgulamaktadir.

Sonug¢: Giincel Kilavuzlar ve Gelecek Perspektifi

Psoriazis tedavisindeki gelismeler, hekimlere ve hastalara daha fazla segenek
sunarken, tedavi kararin1 daha karmagik hale getirmektedir. Giincel uluslararasi
kilavuzlar (AAD, EADYV), orta-siddetli psoriazis tedavisinde fototerapi ve
konvansiyonel sistemik ajanlar1 ilk basamak secenekler arasinda
konumlandirmaktadir. Bu kilavuzlar, topikal tedavilere direncli veya yaygin
hastalig1 olan durumlarda bu tedavi modalitelerine baglanmasini ve bunlara yanit
almamamasi durumunda biyolojik ajanlara gegisi dnermektedir.

Gelecege yonelik perspektif, psoriazis patofizyolojisinin daha derinlemesine
anlagilmasiyla gelisen hedefe yonelik tedavilere isaret etmektedir. Biyolojik
ajanlar (TNF-o, IL-17, IL-12/23 inhibitorleri), apremilast, JAK inhibitorleri
hastalifin patogenezinde rol oynayan spesifik sitokinleri bloke ederek
konvansiyonel tedavilere kiyasla daha yiiksek etkinlik ve daha az sistemik yan
etki potansiyeli sunmaktadir. Ancak, maliyet etkinligi, uzun vadeli giivenlik
verileri ve her hasta i¢in en uygun segenegin belirlenmesi gibi konular, bu yeni
tedavilerin yayginlagmasi dniinde hala agilmas1 gereken engellerdir.

Sonug olarak, psoriazis vulgaris tedavisi, hastanin bireysel klinik profiline,
eslik eden hastaliklara, yasam tarzina ve tedaviye iliskin beklentilerine gore
titizlikle ayarlanmasi gereken dinamik bir siiregtir. En iyi tedavi, en yiiksek PASI
skoruna ulagsmak degil, ayn1 zamanda hastanin uyumunu en {ist diizeye ¢ikararak
uzun vadede hastaligi giivenli bir sekilde kontrol altinda tutmak ve yasam
kalitesini 6nemli 6lgiide iyilestirmektir. Bu nedenle, hekimlerin fototerapi ve
konvansiyonel sistemik tedavilerin avantajlarini, risklerini ve hastanin yagamina
olan etkilerini dengeleyerek hasta ile is birligi i¢inde bir tedavi plani olusturmasi
kritik 6nem tagir.
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GIRiS

Son yirmi bes yillik siiregte biyolojik ajanlarin ortaya ¢ikmasi, psoriasis ve
psoriatik artrit tedavisinde Onemli gelismeler saglamistir. Biyolojik ajanlarin
tedavide yer almasi Oncesinde orta ve siddetli psoriasis vakalarinin sistemik
tedavisinde metotreksat gibi sinirli sayida oral alternatifler — mevcuttu.
Metotreksat psoriasis hastalarinin tedavisinde yeterince etkili olmakla birlikte
giivenlik profili olarak bazi kisitliliklar1 bulundurmaktadir. Metotreksatin ¢ok
sayida yan etki riski bulunur. Hatta baz1 vakalarda 6liim riskiyle ilgili olabilecegi
belirtilmistir. Oral retinoidler ve siklosporin gibi bilinen diger oral seceneklerin
de bagka ciddi yan etki ve kullanim sinirlamalar1 bulunur. Biyolojik ajanlarin
kullanimu ile birlikte artik metotreksat gibi tedavilerden ¢ok daha etkili olup yan
etki profili yok denecek kadar az olan secenekler tercih edilir olmustur. Diger bir
kullanim avantaji1 ise, baz1 yeni biyolojik ajanlarin tedavinin idame evresinde
yilda az sayida enjeksiyon gerektirmesidir(1).Psoriasiste tedavi ¢aligmalarinda
biyolojik ajanlarla giivenlik ve etkinlik bakimindan 6énemli derecede ilerleme
saglanmistir. Bu yeni tedavi semasi, psoriasisin patofizyolojisi ile ilgili bilgilerin
stirekli gelismesi yoluyla ortaya ¢ikmustir. Yakin bir siire 6ncesine kadar psoriasis
temelde epidermisin hiperproliferasyonuna bagli bir durum olarak biliniyordu.
Ancak psoriasis patofizyolojisine yonelik yapilan son ¢alismalar bu hastaliin
gelisiminde immiin sistemin roliinii ortaya c¢ikarmistir. Psoriasis gelisiminde
patofizyolojide gorev alan sitokinlerin neler oldugu ile ilgili molekiiler diizeyde
net bir mekanizma yer almaktadir (1). Psoriasis gelisiminin ilk basamaginda,
keratinositler, natiirel 6ldiiriicii T hiicreleri, plazmasitoid dendritik hiicreler ve
makrofajlar gibi farkli hiicre tiirleri gorev alir. Bu hiicreler tarafindan miyeloid
dendritik hiicreleri aktive eden sitokinler salgilanir. Aktive olan miyeloid
dendritik hiicreler de IL-12 ve IL-23 fretir. Her iki sitokin de psoriasis
patofizyolojisinin hiicresel yolaginda etkili rol almaktadir. IL-12, natiirel T
hiicrelerinin Th1 hiicrelerine (IFN-y ve TNF-a iireten) farklilagmasina sebep olur.
IL-23 ise Th17 ve Th22 hiicrelerinin proliferasyonu agisindan 6nemlidir. Th17
hiicreleri 1L-17, 1L-22 ve TNF-al iretiminde gorevlidir. Bu farkli molekiiler
sinyal yolaklarinin hepsi birlikte degerlendirildiginde IL-23 aracili Th17 yolak
aktivasyonunun psoriasis hastaliginda ortaya konan inflamasyona temelde katki
saglayan faktor oldugu hipotezi vurgulanmaktadir (2).

HASTA SECIiMi

Psoriasis semptomlarinin siddeti, Psoriasis Alan ve Siddet Endeksi (PASI),
Viicut Yizey Alan1 (BSA) ve Dermatolojik Yasam Kalitesi Endeksi (DLQI)
kullanilarak degerlendirilmelidir. Hafif siddette psoriasis, ii¢ 6lgekte de <10 puan
olarak tamimlanir.Geleneksel tedavilere yeterli yanit alinamayan orta ila siddetli
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plak psoriasis veya psoriatik artritte biyolojik tedaviler de dahil olmak iizere
sistemik tedavi planlanir. Standart sistemik tedaviler arasinda metotreksat,
siklosporin ve asitretin bulunur. Bu tedaviler genellikle yan etki profili nedeniyle
yakindan izlem gerektirir (3). Biyolojik tedaviler hastaligin patogenezinde rol
alan belli yolaklar1 inhibe eden hedefe yo6nelik tedavilerdir. Orta ila siddetli
psoriasis tedavisi i¢in 6nemli bir gelismeyi temsil ederler. PASI skorunda
iyilesme, biyolojik tedavinin etkinligini gozlemlemek icin kullanilir. Tedavi
baslangici sonrasi 3-4 ay i¢inde PASI (PASI-75) %75 oraninda azalmigsa tedavi
basarisi elde edilmistir . PASI 50-75 olan hastalar, PASI'deki gerileme ve hasta
yasam kalitesi (DLQI < 5) acisindan degerlendirilir. Yetersiz yanit alinmasi
(PASI 5) durumunda ise tedavinin tekrar degerlendirilmesi ve bazi durumlarda
alternatif tedavilere gegilmesi gerekmektedir (3).

TEDAVININ PLANLANMASI

Biyolojik ajanlarla tedavi planlanan hastalarda mevcut risk faktorlerini
belirlemek i¢in detayli anamnez, fizik muayene, oncesinde kullanmakta oldugu
ilaglarin degerlendirilmesi ve gereken laboratuvar tahlillerinin dikkate alinmasi
gerekir (4). Psoriasis tipi, siiresi ve gidisi , artrit bulunmasi, oncesinde baslanan
tedaviler, dozlar, varsa ilag yan etkileri, tedavi etkinlikleri ve sonlandirilan tedavi
varsa sebepleri arastirilmalidir. Bunlara ek olarak eslik eden hastaliklar, rutin
olarak kullandig1 ilaglar ve mevcut hastalifin yasam kalitesine etkisi olup
olmadigr belirlenmelidir. Hastanin boy-kilo dlgiimleri ve viicut kitle indeksi
kaydedilmelidir. Akut ve kronik enfeksiyon varlig, tiiberkiiloz (TB), hastada ve
ailede birinci derecede akrabalarda demiyelinizan hastalik veya malignite varligi
aragtirtlmalidir. Kadm hastalar gebelik yoniiyle arastirilip anamnez ve gebelik
testleriyle gebelik diglanarak biyolojik tedavi plani yapilmalidir (5,6).

TNF-0 INHIBITORLERI
ADALIMUMAB

Adalimumab FDA ve Avrupa ilag Ajansi (EMEA) tarafindan Psoriatik artrit
ve romatoid artrit tedavisi icin onay almistir. iki haftada bir subkutan
enjeksiyonla uygulanir. TNF-a'ya yiiksek afinite ve 0zgiilliik ile baglanan,
rekombinant, tamami insan kaynakli bir immiinoglobulin G1 monoklonal
antikordur. 1330 amino asitten meydana gelir. Molekiiler agirlig1 yaklasik 148
kDa'dir . Ilag uygulandiktan 5 giin sonra plazmada en yiiksek diizeye ulasir .
Yar1 omrii yaklasik 14 giindiir. TNF' ye baglanan cevaplarin birgogu, p55 hiicre
yiizeyi TNF reseptorleri araciligiyla diizenlenir. Adalimumab  TNF-a'ya
baglandiktan sonra TNF- a’nin p55 ve p75 hiicre yiizeyi TNF reseptorleri ile
etkilesimine engel olur. Adalimumab, 16kosit migrasyonunu saglayan adhezyon
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molekiillerinin seviyelerindeki degisiklikler gibi TNF' nin indiikledigi veya
diizenledigi biyolojik cevaplar1  degistirerek etki gosterir. Spesifik bir
monoklonal antikor yoluyla TNF-o' nin nétralize edilmesi durumu psoriasisin
deri ve eklem bulgularinda iyilesme gosterir (7,8).

Doz/Tedavi Plam

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar seklinde wuygulanir. Psoriasis
tedavisinde birinci uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonrasinda 40 mg ile indiiksiyon
tedavisi yapilir . Bundan sonraki uygulamalara 2 hafta araliklarla 40 mg subkutan
sekilde devam edilir. Obezitesi bulunan hastalarda sabit doz uygulamasi
planlanir2,5. Adalimumab tedavisinde asir1 kilolu ve obez hastalarin da dahil
oldugu cesitli gruplarda doz ayarlamasi gerekmez. Etkinliginin benzer oldugu
bulunmustur (9). Adalimumab psoriatik artrit i¢in de uygun durumlarda
kullanilmaktadir. Aktif psoriatik artriti bulunan ve onceki tedavilere direng
gosteren 51 hasta ile yapilan bir ¢alismada 12 hafta siiresince 2 haftada bir 40
mg subkutan adalimumab uygulanmis ve 12. hafta bitiminde plasebo ile
kiyaslandiginda adalimumab verilen hasta grubunda artrit belirtilerinde, yasam
kalitesinde ve psoriazis lezyonlarinda anlamli 6l¢iide iyilesme gosterilmistir.
Adalimumab tedavisine baslandiktan 12 hafta sonra PASI 75 cevabina ulasmak
ilag etkinliginin en Onemli kanitidir. Etkinin devam etmesi ve yan etki
gelismemesi tedaviyi siirdiirme imkani saglar(10).

fla¢ Etkilesimleri

Adalimumabin diger anti-TNF ajanlar, anakinra (interlokin-1R antagonisti) ve
abatacept ile birlikte kullanildiginda  ciddi enfeksiyon riskini artirdigi
bilidiginden bu tedavilerle beraber kullanilmamasi onerilir (11).

ETANERSEPT

Etanersept, TNF-a’nin hiicre ylizey reseptorleri ile etkilesimini yarismali
sekilde baskilar. Rekombinant insan reseptor fiizyon proteinidir. TNF- o ile
iligkili hiicresel cevabi engeller. TNF- a’nin etki ettigi farkli proenflamatuvar
sitokin aktivitelerini organize eder. Etanersept psoriasis disinda artrit, Crohn
hastalig1 gibi bir¢cok enflamatuvar durumda etkili rolii bulunan bir sitokin olan
TNF- o’y1 baglar ve nétralize eder. Sistemik konvansiyonel tedavilere yanitsiz
bulunan hastalarda kullanilir. Bunun yaninda bu tedavilerin kontrendike oldugu
veya tolere edilemedigi orta ve siddetli psoriasis hastalarinin tedavisi igin
onemlidir. 2004 te psoriasis tedavisinde kullanim onay1 almistir(12). Enjeksiyon
bolgesinden yavas sekilde emilir. Maksimum konsantrasyona ulasma siiresi 51
saat, yarilanma omrii ise 68 saattir. Haftada 2 kez 25 mg’lik doz yerine haftada
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iki kez 50 mg uygulamada 12. hafta bitiminde serumda konsantrasyon iki kat
yiiksek bulunmustur. Dolasima tekrar katilmadan ve safra kesesi veya idrarla
atilmadan Once, proteolitik siireglerle metabolize oldugu diisiiniiliir. Etanerseptin
dimerik yapis1 proteinin serbest ya da reseptore bagli olan iki TNF- a molekiili
ile baglanmasina imkan saglar (13).

Doz/Tedavi Plam

Indiiksiyon dozu 0-12 hafta arasinda haftada 2x25 mg veya 2x50 mg olarak
uygulanir. idame dozu 13-24 haftalar arasinda verilir. 12. haftada PASI 75 elde
edilmigse 2x25 mg/hafta olarak devam edilir. Eger PASI 75 elde edilememis, en
az PASI 50 yamit: alinmigsa 2x50 mg/hafta verilir. Etanersept aralikli tedavide
de etkin bulunmustur. Bir ¢alismada 12. haftada iyi yanit elde edip, 24 hafta
stirekli kullanan olgularda, yanitin ardindan 16. ve 20. haftalarda gereksinim
duyuldugunda tedavi alan olgulara oranla, etkinlik daha yiliksek bulunmustur.
Aralikl1 tedavide kiimiilatif doz daha diisiiktiir. Diistik doz aralikli tedavi, diisiik
doz stirekli tedavi veya yiiksek doz aralikli tedaviden daha ekonomiktir (7,13).

INFLIKSIMAB

Infliksimab, TNF-o. antagonistidir. Simerik (fare/insan) monoklonal
antikordur. TNF-a’ya yiiksek afinite ve spesifite gosterir. TNF-o’nin agir1 iiretimi
ile seyirli Psoriasis ve diger bazi enflamatuvar patolojilerin olus mekanizmalarini
inhibe ettigi bilinmektedir. infliksimab TNF-a’y1 antagonize eder. Ayni zamanda
TNF-a lireten hiicreleri azaltir. Psoriasiste izlenen vaskiiler degisimleri engeller.
Endotelyal hiicrelerin adezyon molekiilleri iiretimini baskilar. Antijen sunan
hiicrelerin  ve T hiicrelerinin proenflamatuvar sitokin  salimimmina engel
olur.Keratinositlerdeki artmis proliferasyon durumunu inhibe eder. Antijen
fazlaligt durumunda bir infliksimab molekiilii iki ayr1 TNF trimeri baglar.
Antikor fazla oldugundaysa ii¢ infliksimab molekiilii bir TNF trimeri baglar.
Membrana bagli TNF’ye yiiksek segicilikle baglanmaktadir. Bu 6zellik
infliksimabin; apoptoz, kompleman lizisi ve antikor iliskili hiicresel sitotoksisite
ile karakterize hiicre azaltici etkilerini agiklar (12).

Doz/Tedavi Plam

Infliksimab 100 mg’lik olarak dondurulmus kuru pudra halindedir. 2-8°C
arasinda muhafaza edilmelidir. Total doz 250 ml serum fizyolojik ile hazirlanir.
Daha sonra filtre sisteminden gegirilip infiizyon olarak uygulanir. Kilogram
basma 5 mg seklinde doz hesaplanir ve iki saatten uzun siirede kisa zamanl
inflizyonla verilir. 0, 2 ve 6. haftalarda indiiksiyon tedavisi yapilir. Bunun
sonrasinda idame tedavisine gecilir. Idame tedavisi her sekiz haftada bir yapilir.
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Dort haftadan daha kisa olmamak kaydiyla, klinik cevabin azalmasi s6z
konusuysa doz araliklar1 daha yakin zamanl olabilir (12).Infliksimabin psoriasis
tedavisindeki etkinligi farkli randomize kontrollii caligsmalar ile ispatlanmigtir.
Hastalik siiresi  18-22 yil arasi olan psoriasis hastalarinin dahil edildigi 20
calismanin meta-analizi yapilmis ve indiiksiyon fazi sonunda infliksimab ile
PASI 50 oram1 %93, PASI 75 oran1 %80 ve PASI 90 oram %54 olarak tespit
edilmistir. En etkili biyolojik ajan olarak degerlendirilmistir (14).

Ilac etkilesimleri

Infliksimabin  siklosporin ile birlikte kullanimi  immiinsiipresyonu
artirir.Diisiik doz metotreksat ile kombine edilmesi uzun donemde etkinligi
devam ettirmek agisindan onerilir.Fakat bu kullanim seklinde giivenlik profili
infliksimabin yalniz uygulanmasina kiyasla daha diisiik olur. Psoralen ultraviyole
A ile birlikte kullanim deri kanseri riskinde artisa sebep olabilir. Farkli bir
biyolojik tedaviyle kombine edilmesi enfeksiyon riskinde artis yapacagi igin
onerilmez (12).

IL-12/23 INHIBiTORLERI
USTEKINUMAB

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23"in p40 alt birimini hedef alir.Bu yolla IL-12 ve
IL-23" bloke eder.. Etki mekanizmasi, p19 {initesini hedefleyerek IL.-23"i bloke
eden daha yeni biyolojiklerin mekanizmasina kismi benzerlik gosterir. Psoriasis
patogenezinde , IL-12 ve IL-23 gibi sitokinlerin asir1 aktivitesi goriiliir. Bu
sitokinler T hiicresi cevabim aktive eder. IL-12 ve IL-23, p35 veya pl9 alt
birimine bagl ortak bir p40 alt birimini bulunduran heterodimer yapilardir.

IL-12, CD4 + T hiicresinin CD4 + Th1 sekline diferansiye olmasini uyarir. Bu
yolla IFN-y, TNF-a ve IL-2 salgilanmasina olanak saglar.IL-23 ise farkli olarak
IL-21 ve TGF- ile birlikte CD4 +Th17 hiicre farklilasmasini uyararak L-17, IL-
22, TNF-a ve IL-1p gibi baska sitokinlerin salgilanmasina imkan verir(15,16).

Doz/Tedavi Plam

Viicut agirligr 100 kg’ dan diisiik olan hastalar i¢in 45 mg'lik bir baslangig
dozu verilir. 4 hafta sonrasinda 45 mg'lik ikinci bir doz subkutan uygulanir.
fleriki dozlar i¢in 12 haftada bir 45 mg'lik subkutan uygulama ile devam edilir.
100 kg'in st agirligr olan hastalara ise 90 mg'lik bir baslangic dozu ve 4 hafta
sonra 90 mg'lik ikinci bir doz subkutan verilir. Ardindan 12 haftada bir 90 mg'lik
dozlar olarak devam edilir. 45 mg olan dozun, viicut agirhig: 100 kg {izeri olan
vakalarda da etkili oldugu kamtlanmistir. Yine de bu siklik ve siirede
uygulandiginda 90 mg dozun daha etkili oldugu gosterilmistir. Ustekinumabin
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yar1 6mrii 15-32 giindiir. 12 haftalik bosluklarla uygulanan idame dozlar etkinligi
devam ettirmek icin yeterlidir. 28. haftaya kadar tedavi yaniti alinamayan
hastalar i¢in tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir. ilacin kullanimina devam
karar1 vermek icin 28. haftada PASI75 cevabina ulasilmis olmalidir .Psoriasis
tedavisinde Ustekinumabin etkinligini ve avantajlarin1 ortaya koyan en gliglii
veriler, ila¢ kullanim siirelerini gdsteren ¢alismalardan elde edilmistir. Biyolojik
tedavi baglanan 3.500 hasta (1.115 hasta ilk biyolojik ajani, 1.436 hasta ikinci
ajan1 ve 922 hasta lglincli ajani)dahil edilerek yapilan PSOLAR (Psoriasis
Longitudinal Assessment and Registry) c¢alismasinda ortaya c¢ikan veriler
Ustekinumabin ilk, ikinci ve ii¢iincii biyolojik ajanlar1 kullanmaya baglayan tiim
hastalarda Ustekinumabin en uzun siireli ilag uyumunu sagladigin1 gostermistir
. Demiyelinizan hastaliklar, lupus eritematozus ve kardiyak yetmezlikte birinci
tercih , inflamatuar bagirsak hastaliginda ikinci tercih olarak kullanimi avantajdir.
Ustekinumab ayrica psoriatik artritte de etkilidir (17,18).

ila¢ etkilesimleri

Ustekinumabin diger biyolojik ilaglarla beraber kullanimi tavsiye edilmez.
Geleneksel diger ilaglarla bilinen bir etkilesimi bulunmamaktadir (17
).Ustekinumab ile tedavi edilmis hastalarin %8'inden daha azinda Ustekinumab'a
kars1 antikorlar gelistigi fakat bunlarin ¢ogu zaman diisiik titrede oldugu
bilinmektedir. Ustekinumab'a kars1 gelisen antikorlar hastalarin ¢ogunlugunda
nétralize edici antikorlardir. Buna ragmen antikor pozitifligi klinik yanita engel
olmamaktadir.

IL-17 INHIiBITORLERI
SEKUKINUMAB

Psoriasis patogenezinde IL-17 sitokin ailesi kritik bir rol tistlenir. IL-17A, bu
grubun en ¢ok bilinen ve en etkin elemanidir. Sekukinumab, IL-17A'ya selektif
olarak baglanir. IL-17 A’y1 nétralize eden bir immiinoglobulinG1l/x izotipi
rekombinant yiiksek afiniteli insan monoklonal antikorudur. IL-17A'y1 hedef
alir.Boylece keratinositler dahil farkli hiicre tiirlerinden salinan IL-17 reseptorii
ile etkilesimi inhibe ederek etki olusturur. Sonug¢ olarak sekukinumab
proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasarin1 olusturan
mediatorlerin olusumunu inhibe eder(19).

Doz/Tedavi Plam

Subkutan 300 mg enjeksiyonlar seklinde uygulanmasi Onerilmektedir.
Bagslangigta 0, 1, 2,3 ve 4. haftalarda uygulama yapilir. Devaminda 4 haftada bir
aylik idame dozu olarak uygulanir. Her 300 mg'lik doz, iki adet 150 mg'lik
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subkutan enjeksiyon seklinde yapilir. Sekukinumab tedavisi baslandiktan 12-
16. Hafta sonra PASI75-90 cevabina erisilmesi ilag etkinligin ana belirtecidir
(20).

Mla¢ etkilesimleri

Psoriasis ¢aligmalarinda ortalama eliminasyon yar1 omrii 27 gilin olarak
bulunmus olup bu sire 18 ile 46 giin arasinda degisiklik gosterebilir.
Sekukinumab, canli agilar ile ayn1 zamanda kullanilmamalidir (20).

IKSEKIiZUMAB

Iksekizumab, geleneksel sistemik tedavilere yanitsiz olan ya da bu tedavilerin
kullaniminin kontrendike oldugu orta ve siddetli psoriasis tedavisinde kullanilir.
Cesitli inflamatuar patolojilerde gorev alan proinflamatuar bir sitokin olan IL-
17A'y1 nétralize eden iksekizumab insan 1gG4 monoklonal antikorudur.
Yarilanma zamani 13 giindiir. Iksekizumabin histopatolojik etkisi uygulamadan
2. hafta sonra baslar ve 6. haftada belirgin bir durum alir. Bu durum epidermal
keratinositlerde IL-17 araciligiyla diizenlenen katelitsitin, b-defensin2, S100A7
ve SI00AS gibi proteinlerde gozle goriiliir bir diisiise neden olur (21).

Doz/Tedavi Plani

Iksekizumab subkutan sekilde uygulanir. 160 mg'lik baslangic dozundan
sonra, 2., 4., 6., 8., 10. ve 12. haftalarda 80 mg'lik dozlar olarak yapilir. [dame
dozu ise 4 haftada bir 80 mg uygulamadir. Tedaviye direngli hastalar i¢in bu doz
iki haftada bir 80 mg olarak planlanabilir. Pediatrik popiilasyon i¢in 50 kg'dan
fazla olanlarda ilk 160 mg'lik dozdan sonra aylik 80 mg, 25-50 kg olanlar i¢in ilk
80 mg'lik dozdan sonra aylik 40 mg ve 25 kg'dan az olanlar i¢in ilk 40 mg'lik
dozdan sonra aylik 20 mg olarak uygulanmasi onerilir (22).

ilag etkilesimleri

Interldkin 17’nin sitokrom P450 enzimlerini bloke edebilme 6zelligi vardr.
Bundan dolay1 iksekizumab kullanimi esnasinda sitokrom P450 enzimlerinin
diizeyi normal seviyeye artis gosterebilir. Warfarin ve siklosporin gibi terapotik
indeksi dar olarak bilinen ilaglarin kullaniminda dikkatli olunmalidir. Doz
ayarlanmasi ihtiyaci olabilir (22).

IL-23 INHIBITORLERI

Guselkumab , IL-23"i baglayarak ekstraseliiler IL-23"{in hiicre yiizeyi 1L-23
reseptoriine (IL-23R) baglanmasma engel olur. Boylece 1L-23 aracili sinyal
iletimini engeller. Aktivasyon ve sitokin kaskadlarini bozar. Son ¢aligmalarda
Guselkumabla tedavide 12. haftada epidermal kalinlik, T hiicresi dansitesi ve
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dendritik hiicre sayisinda azalma dahil olmak {lizere psoriasisin histolojik
kistaslarinda iyilesme oldugu gozlenmistir. Tedavi baslangicinda lezyonlu
deride, lezyonsuz deriye kiyasla T hiicresi sayisinda (CD3), miyeloid dendritik
hiicre (DC) sayisinda (CDl11c), epidermal hiperplazide ve KRT16’da artis
bulunmustur. Guselkumab 100 mg'lik subkutan enjeksiyonlar seklinde uygulanir.
Baslangig, 4. hafta, ardindan her sekiz haftada bir 100 mg olarak planlanir (23).

Biyolojik ajanlarin siniflandirmasi Tablo 1 ‘de gdsterilmistir (3,24).

Tablo 1.Psoriasis Tedavisinde Kullanilan Biyolojik Ajanlar

Grup Etki Mekanizmasi Ornekler
TNF- o inh. Inflamasyonda etkili sitokin Adalimumab, Etanersept,
Infliksimab

olan TNF- o’y1 bloke eder.

IL-12/23 inh. Inflamatuar yolag: aktive eden Ustekinumab
IL-12 ve 23’# inhibe eder.

IL-17inh. Deri inflamasyonuna yol agan Sekukinumab, Tksekizumab,
Brodalumab

IL-17’yi bloke eder.

IL-23 inh. Segici olarak IL-23 ‘i baskilayarak Guselkumab,
Tildrakizumab, Risankizumab

sistemik inflamasyonu azaltir.
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1. Kombinasyon Tedavilerinin Kavramsal Temelleri

Kombinasyon tedavisi, psoriyazis yonetiminde iki veya daha fazla tedavi
yonteminin eszamanli olarak kullanilmasidir. Amag, farkli etki mekanizmalarini
hedefleyerek daha giiglii bir klinik yanit elde etmek, monoterapilerin
sinirliliklarini agmak ve tedavi siirecini daha giivenli kilmaktir (Dogra &
Mahajan, 2017).

Bu yaklasimin en 6nemli avantaji, sinerjik etki saglamasidir. Ornegin,
epidermal proliferasyonu azaltan topikal bir ajan ile immiin yanit1 baskilayan
sistemik bir ilacin birlikte kullanimu, tek basina her iki tedavinin saglayacagindan
daha etkili bir sonu¢ dogurabilir. Ayrica kombinasyon sayesinde her bir ilag daha
diisiik dozlarda verilebilir; boylece doza bagl toksisite riski azalir. Biyolojik
tedavilerde goriilebilen immiinojenisite de sistemik ajanlarla kombinasyon
sayesinde sinirlanabilir (Mrowietz et al., 2014).

Bununla birlikte, kombinasyonlarin bazi kisitliliklari vardir. Ozellikle tedavi
maliyetinin artmasi, birden fazla immiinmodiilatériin birlikte kullanimina bagli
enfeksiyon riski ve fototerapi ile sistemik ajanlarin beraberliginde ortaya
cikabilen kiimiilatif yan etkiler klinik uygulamada dikkatle degerlendirilmelidir
(EuroGuiDerm, 2020).

Genel olarak bakildiginda kombinasyon tedavileri, psoriyazisin ¢ok boyutlu
dogasina uygun, giinimiizde 6zellikle orta-agir olgularin yonetiminde siklikla
tercih edilen bir yaklagimdir. Tek basina tedaviyle ulasilamayan hedeflere
erismek, yan etkileri kontrol altinda tutmak ve hasta memnuniyetini artirmak
agisindan modern klinik pratigin temel taslarindan biri haline gelmistir (Elmets
etal., 2021).

2. Kombinasyon Tedavileri
2.1. Topikal + Topikal Kombinasyonlar

Topikal ajanlarin birlikte kullanimi, hafif ve orta siddette psoriyazis
olgularinda yaniti artirmak igin sik tercih edilir. En iyi bilinen kombinasyon
kalsipotriol ile gii¢lii kortikosteroidlerin sabit birlikteligidir. Kalsipotriol
keratinosit proliferasyonunu diizenlerken kortikosteroid inflamasyonu baskilar;
bu sinerji sayesinde monoterapiye kiyasla daha gii¢lii bir klinik yanit elde edilir
(van de Kerkhof et al., 2020). PSO-LONG ¢alismasi, bu kombinasyonun niiksleri
azalttigini ve hasta uyumunu artirdigini gostermistir (Lebwohl et al., 2021).
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Klinikte en sik kullanilan oérnekler

Kalsipotriol + betametazon dipropionat: “Altin standart” sabit
kombinasyon.

Tazaroten + kortikosteroid: irritasyonu azaltirken etkinligi artirir.
Antrasiklin + kortikosteroid (nadiren): Direngli plaklarda kullanilabilir.
Avantajlar

Daha hizli ve gii¢lii yanit,

Hasta uyumunun artmasi,

Niikslerin 6nlenmesi.

Dezavantajlar

Uzun siireli kortikosteroid kullanimina bagl lokal yan etkiler,
Kalsipotrioliin irritan etkisi.

2.2. Topikal + Sistemik Kombinasyonlar

Orta ve agir psoriyazis olgularinda sistemik tedaviler anahtar rol oynasa da,
¢cogu zaman tiim lezyonlarin kontrolii i¢in tek basina yeterli olmayabilir. Direngli
odaklarda ek topikal tedavi kullanilmasi, etkinligi artirmak ve ilag dozunu
yiikseltmeden sonug almak agisindan 6nemlidir (Armstrong et al., 2020).

Klinikte sik kullanilan érnekler

Biyolojik tedavi + Kkalsipotriol/betametazon: Parsiyel yanmith olgularda
rezidiiel plaklarin kontrolii.

Metotreksat + topikal kortikosteroid: Sistemik tedavi dozunu artirmadan
ek etkinlik saglar.

Fototerapi + topikal D vitamini analogu: Niiksleri geciktirir ve tedavi
sliresini uzatir.

Avantajlar

Direngli odaklarin kontrol altina alinmasi,

Sistemik doz artis1 gereksiniminin azalmasi,

Hasta memnuniyetinin yiikselmesi.

Dezavantajlar

Giinliik topikal uygulamalarin hasta uyumunu zorlastirmasi,
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Kortikosteroidlere bagli lokal yan etkilerin devam etmesi.
2.3. Topikal + Fototerapi Kombinasyonlari

Topikal ajanlarin fototerapi ile birlikte kullanimi, psoriyazis tedavisinde uzun
yillardir uygulanan etkili bir stratejidir. Fototerapi, 6zellikle NB-UVB ile plak
psoriyaziste yiiksek basari saglar; ancak tek basina uzun seanslar ve yiiksek
kiimiilatif doz gerektirebilir. Topikal tedavilerin eklenmesi, hem klinik yaniti
hizlandirir hem de daha diisiik UV dozlariyla basariya ulasilmasini saglar (Elmets
etal., 2021).

Klinikte sik kullanilan ornekler

Tazaroten + NB-UVB: Keratinosit proliferasyonunu diizenler, UV
etkinligini artirir; daha kisa slirede yanit saglar.

Kalsipotriol + NB-UVB: Klinik etkinligi artirir ancak uygulama
zamanlamasi dikkatle ayarlanmalidir.

Topikal Kortikosteroid + NB-UVB: Inflamasyonu baskilayarak
fototerapinin etkinligini destekler.

2.4. Fototerapi + Sistemik Kombinasyonlar

Fototerapi ve sistemik tedavilerin birlikte kullanimi, orta-agir psoriyaziste
siklikla tercih edilen bir yaklasimdir. Tek basina fototerapiyle yeterli yanit
almamayan veya sistemik tedaviyle yiiksek doz kullanimina bagl toksisite riski
olan olgularda kombinasyon, hem etkinligi artirir hem de giivenligi optimize eder
(Dogra & Mahajan, 2017).

Klinikte sik kullanilan érnekler

Asitretin + NB-UVB (Re-UVB protokolii): Epidermal kalinligi azaltarak
UV etkinligini artirir; daha diisiik dozlarda kalict remisyon saglar.

Metotreksat + NB-UVB: Randomize ¢aligmalarda tek bagina MTX veya NB-
UVB’ye kiyasla daha yiiksek PASI yanit1 saglamugtir.

Siklosporin + NB-UVB (sinirh kullanim): Hizli yanit elde edebilir; ancak
uzun siireli giivenlik nedeniyle nadiren tercih edilir.

Kacinilmasi gereken kombinasyonlar

PUVA + MTX/siklosporin:  Kiimiilatif = immiinsiipresyon  ve
fotokarsinogenez riskini artirdig1 i¢in kontrendikedir (Stern, 2012).

Avantajlar
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Daha diisiik ilag ve UV dozuyla giiglii yanut,
Niikslerin azalmasi,

Remisyon siiresinin uzamas.

Dezavantajlar

Uygunsuz kombinasyonlarda ciddi giivenlik sorunlari,
Diizenli fototerapiye erigim ihtiyaci,

Uzun dénem giivenlik takibi gerekliligi.

2.5. Sistemik + Sistemik Kombinasyonlar

Iki sistemik ajanin birlikte kullanimi, 6zellikle ge¢miste direngli ve agir
psoriyazis olgularinda denenmis bir stratejidir. Ancak toksisite riskleri nedeniyle
giiniimiizde oldukg¢a smirli uygulanmakta ve ¢ogu kilavuzda yalnizca istisnai
durumlar i¢in 6nerilmektedir (Menter et al., 2020).

Klinikte gecmiste kullanilmis 6rnekler

Metotreksat + asitretin: Teorik sinerji saglasa da her iki ajan da hepatotoksik
oldugundan uzun dénem giivenli bulunmamustir.

Metotreksat + siklosporin: Giiglii immiinsiipresyon ve hizli yanit saglasa da,
nefro- ve hepatotoksisite riski nedeniyle artik 6nerilmez.

Siklosporin + asitretin: immiin baskilama ile keratinizasyon diizenleyici
etkiyi birlestirir; ancak hipertansiyon, nefrotoksisite ve lipid metabolizmasi
bozukluklar1 nedeniyle giivenlik sorunlari tasir.

Avantajlar

Direngli olgularda kisa siirede giiclii klinik yant,
Farkli mekanizmalar1 eszamanli hedefleme imkani.
Dezavantajlar

Hepato- ve nefrotoksisite riskinin belirgin artigi,
Uzun siireli kullanimda giivenli olmamasi,

Giincel kilavuzlarda onerilmemesi.

Not: Bu kombinasyonlar giiniimiizde tarihsel 6neme sahip olup, yerlerini
biyolojik + sistemik veya fototerapi + sistemik kombinasyonlara birakmuslardir.
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2.6. Biyolojik + Sistemik Kombinasyonlar

Biyolojik ajanlar psoriyazis tedavisinde énemli bir doniim noktasi olmus,
ancak tek basina kullanildiklarinda bazi hastalarda yetersiz yanit veya zamanla
etkinlik kayb1 goriilebilmistir. Bu durumda biyolojik ilaglarin sistemik ajanlarla
kombinasyonu, hem tedavi etkinligini artirmak hem de immiinojenisiteyi
azaltmak i¢in kullanilan bir stratejidir (Menter et al., 2019).

Klinikte sik kullanilan ornekler

Anti-TNF + diisiik doz metotreksat: MTX, anti-ilag antikorlarinin
gelisimini azaltarak biyolojik tedavinin stirekliligini artirir. Bu yaklagim
romatolojide uzun yillardir uygulanmakta, psoriyazis ve psoriatik artritte de
basarili sonuglar vermektedir.

Apremilast + biyolojik ajan: Farkli mekanizmalar1 hedeflemesi sayesinde
parsiyel yanith hastalarda etkinligi artirabilir. Gergek yasam verileri giivenli
oldugunu gostermektedir (Chiu et al., 2021).

Asitretin + biyolojik ajan: Ozellikle palmoplantar veya piistiiler psoriyazis
gibi 6zel alt tiplerde ek fayda saglayabilir.

Giincel bir 6rnek: Risankizumab

Son yillarda IL-23 inhibitorleri biyolojik tedavilerin merkezinde yer
almaktadir. Bu grup icinde 6ne ¢ikan risankizumab, hem klinik arastirmalarda
hem de gercek yasam pratiginde yiiksek etkinlik ve uzun siireli yanit saglamasiyla
dikkat ¢ekmigtir. Parsiyel yanithi olgularda sistemik ajanlarla kombinasyonu
klinik pratikte uygulanmakta ve basarili sonuglar vermektedir. Ayrica giivenlilik
profili sayesinde hem monoterapi hem de kombinasyon stratejilerinde tercih
edilen biyolojiklerden biridir.

Avantajlar

Parsiyel yanitta etkinligin artirtlmsi,

Anti-ilag antikor gelisiminin azaltilmasi,

Farkli mekanizmalarin birlikte hedeflenmesiyle daha kalic1 yanit.
Dezavantajlar

Immiinsiipresyon toplaminin artmast,

Yiiksek maliyet,

Kombinasyonlara dair uzun dénem giivenlik verilerinin sinirlt olmast.
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2.7. Biyolojik + Fototerapi Kombinasyonlari

Biyolojik tedaviler giicli immiinmodiilatér etki saglarken, fototerapi
epidermal proliferasyonu baskilar ve lokal immiin yaniti diizenler. Bu iki
yontemin birlikte kullanimi, 6zellikle parsiyel yanitl hastalarda tedavi etkinligini
artirmak i¢in tercih edilmektedir (Wu et al., 2019).

Klinikte sik kullanilan érnekler

Anti-TNF + NB-UVB: Daha hizli PASI yanit1 sagladigi ve yasam kalitesini
erken donemde artirdigi gosterilmistir.

IL-17/23 inhibitérleri + NB-UVB: Parsiyel yanitli olgularda tedaviye hiz
kazandirir; biyolojik tedavi etkinligi oturana kadar “kdprii” gorevi goriir.

Ustekinumab + NB-UVB: Bazi ¢alismalarda ek fayda saglamis; ancak uzun
vadeli veriler siirlidir.

Avantajlar

Daha hizli klinik yanit,

Farkli mekanizmalarin sinerjisi,

Kisa siirede yasam kalitesinde iyilesme.

Dezavantajlar

Uzun donem giivenlik verilerinin sinirlt olmast,

NB-UVB’nin kiimiilatif UV dozuna bagl fotokarsinogenez riski,
Fototerapiye diizenli erisimde glicliikler.

Not: Bu kombinasyonlar genellikle kisa siireli “kopriileme” stratejisi olarak
uygulanir. Uzun vadeli idame tedavisi olarak kullanim1 dnerilmez (Elmets et al.,
2021).

2.8. Yeni Ajanlarla Kombinasyonlar

Son yillarda gelistirilen yeni topikal ve oral ajanlar, psoriyazis tedavisinde
onemli bir yenilik getirmistir. Bu ilaglar tek baslarina yiiksek etkinlik
gosterebildikleri gibi, biyolojik veya klasik tedavilerle birlikte kullanildiklarinda
rezidiiel lezyonlarin kontrolii ve hasta memnuniyetinin artirilmasi agisindan
tamamlayici rol iistlenebilirler.
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Klinikte 6ne ¢ikan 6rnekler

Tapinarof (topikal AhR agonisti): Epidermal bariyeri giiglendirir,
inflamatuvar yanmiti baskilar. Biyolojik tedavi altindaki hastalarda rezidiiel
plaklarin kontroliinde kullanilabilir.

Roflumilast (topikal PDE-4 inhibitérii): Ozellikle yiiz ve intertrigindz
alanlar gibi hassas bolgelerde etkilidir. Biyolojik tedavilerle birlikte
kullanildiginda ince plaklarda basar1 saglar.

Deucravacitinib (oral TYK2 inhibitorii): Klinik ¢alismalarda yiiksek
monoterapi etkinligi gostermistir. Topikallerle birlikte destek tedavisi miimkiin
olsa da, diger sistemik immiinsupresanlarla kombinasyonu onerilmez.

Avantajlar

Yeni mekanizmalar sayesinde tedavi seceneklerinin genislemesi,
Biyolojiklerin eksik kaldigi alanlarda rezidiiel lezyonlarin kontrolii,
Hassas bolgelerde giivenli kullanim.

Dezavantajlar

Uzun donem gercek yasam verilerinin heniiz sinirli olmasi,

Bazi1 ajanlarda kombinasyon giivenligine dair yetersiz kanit,
Maliyet yiikii.

Not: Yeni ajanlarin  kombinasyon stratejilerindeki  yeri  heniiz
sekillenmektedir. Ancak ilk veriler, biyolojik tedavilere tamamlayict bir katki
sunduklarin1 géstermektedir.

2.9. Yapilmamasi Gereken Kombinasyonlar

Psoriyazis tedavisinde kombinasyon stratejileri birgok avantaj sunsa da, bazi
ilag birliktelikleri ciddi yan etki riskleri nedeniyle kesinlikle 6nerilmemektedir.
Bu kombinasyonlardan ka¢inmak, uzun donem giivenlik ve hasta saglig
acisindan kritik dneme sahiptir.

Klinikte kontrendike kabul edilen 6rnekler

PUVA + metotreksat/siklosporin: Kiimiilatif immiinsiipresyon ve
fotokarsinogenez riskini belirgin sekilde artirir. Uzun dénem veriler skuamoz
hiicreli karsinom riskinin yiikseldigini gostermistir (Stern, 2012).

124



Metotreksat + siklosporin: Giiglii immiin baskilamaya bagli nefro- ve
hepatotoksisite riskini ciddi oranda artirir. Giincel kilavuzlar tarafindan kesinlikle
Onerilmez (Menter et al., 2020).

Uzun siireli sistemik + sistemik + fototerapi kombinasyonlari: Cok
direngli olgularda nadiren denenmis olsa da, kiimiilatif toksisite ve enfeksiyon
riski nedeniyle standart tedavi algoritmalarinda yer almamaktadir.

Avantajlar

Klinik pratikte avantajli bir yonii bulunmamaktadir.
Dezavantajlar

Ciddi organ toksisiteleri (hepatotoksisite, nefrotoksisite),
Artmis malignite riski,

Yiiksek enfeksiyon riski,

Uzun dénem giivenlik agisindan kabul edilemez profil.

Not: Kombinasyon planlanirken yalnizca etkinlik degil, mutlaka uzun dénem
giivenlik profili g6z 6niinde bulundurulmalidir.

3. Ardisik (Sekansiyel) Tedavi

Ardisik tedavi, psoriyazis yonetiminde 6nce hizli yanit saglayan bir tedavinin
baslanmasi, ardindan uzun vadede daha giivenli ve tolere edilebilir bir tedaviye
gecilmesi esasina dayanir. Bu yaklagim 6zellikle akut alevlenmelerin kontrolii ve
sonrasinda siirdiiriilebilir idame icin gelistirilmistir (Mrowietz et al., 2014;
Elmets et al., 2021).

Klinikte sik kullanilan érnekler

Eritrodermik psoriyazis: ilk basamakta siklosporin ile hizli kontrol,
ardindan biyolojik ajanlarla idame.

Siddetli alevlenmeler: Kisa siireli sistemik kortikosteroid ile baslangic,
sonrasinda MTX veya biyolojik tedavi.

Fototerapi sonras1 gec¢is: NB-UVB ile hizli kontrol, ardindan biyolojik
tedaviyle siirdiirme.

Avantajlar
Akut donemde hizli klinik yant,

Uzun vadede giivenli idame,
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Hasta motivasyonunu artirma.
Dezavantajlar

Tedaviler arasi geciste rebound riski,
Planlamanin daha karmasik olmasi.
4. Rotasyonel Tedavi

Rotasyonel tedavi, psoriyazis yonetiminde farkli sistemik ajanlarin belirli
araliklarla sirayla kullanilmasi esasina dayanir. Bu strateji, her bir ilacin
kiimiilatif toksisitesini sinirlamak ve uzun vadede giivenligi artirmak igin
gelistirilmistir (Mrowietz et al., 2014; EuroGuiDerm, 2020).

Klinikte sik kullanilan érnekler

Metotreksat — Asitretin: Hepatotoksisite riskini azaltmak icin belirli siire
kullanim sonras1 gegis yapilabilir.

Siklosporin — Biyolojik tedavi: Hizl1 kontrol saglamak amaciyla kisa siireli
siklosporin, ardindan uzun vadeli biyolojik ajan.

Fototerapi — Sistemik ajan: NB-UVB sonrast MTX veya biyolojik tedaviye
gecilerek remisyonun siirdiiriilmesi.

Avantajlar

Mlaglarn kiimiilatif toksisite riskini azaltir,

Uzun vadeli glivenligi artirir,

Geng hastalarda uzun siireli tedavi planlamasina olanak tanir.
Dezavantajlar

flag degisimlerinin dikkatli planlanmas1 gerekir,

Tedavi yanitinda dalgalanmalar olabilir,

Hasta uyumunu siirdiirmek zor olabilir.

5. Kilavuz Onerileri

Psoriyazis tedavisinde kombinasyon, ardisik ve rotasyonel stratejilerin yeri,
giincel uluslararasi kilavuzlarda agik¢a vurgulanmaktadir. Bu kilavuzlar, uygun
hasta se¢imi ile bu yaklagimlarin etkin ve giivenli bicimde uygulanabilecegini
belirtmektedir.
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Bashca kilavuzlarin onerileri
Amerikan Dermatoloji Akademisi — Ulusal Psoriasis Vakfi (AAD-NPF):

Parsiyel yamithi hastalarda topikal tedavilerin biyolojik ajanlarla birlikte
kullanilabilecegini,

Fototerapinin sistemik ajanlarla giivenle kombine edilebilecegini vurgular
(Menter et al., 2019; Elmets et al., 2021).

EuroGuiDerm (2020):

Uzun siireli sistemik tedavilerin kiimiilatif toksisitesini azaltmak i¢in ardigik
ve rotasyonel stratejileri dnerir.

Fototerapi + sistemik tedavi kombinasyonlarini giiglii bir se¢enek olarak kabul
eder.

NICE (2025):
Orta-agir psoriyaziste NB-UVB fototerapiyi erken basamakta 6n plana ¢ikarir.

Parsiyel yanitli olgularda kombinasyonlarin bireysellestirilmis tedavi
planlarinin ayrilmaz pargasi olabilecegini vurgular.

6. Sonuc¢

Psoriyazis, yalnizca deri bulgulariyla sinirli olmayan; sistemik ozellikleri,
komorbiditeleri ve kronik seyriyle ¢ok boyutlu bir hastaliktir. Bu nedenle tedavi
yaklasimlarinin da tek yonlii degil, esnek ve cok katmanli olmasi gerekir.

Genel cikarimlar

Kombinasyon tedavileri: Farkli mekanizmalar1 ayn1 anda hedefleyerek daha
giiclii ve hizli klinik yanit saglar; tek ajanla ulasilamayan tedavi hedeflerine
erisim olanagi sunar.

Ardisik tedavi: Akut kontroliin ardindan giivenli idame olanagi sunar,
oOzellikle alevli ve eritrodermik olgularda degerlidir.

Rotasyonel tedavi: Kiimiilatif toksisiteyi azaltarak uzun vadeli giivenligi ve
stirdiiriilebilirligi artirir.

Genel degerlendirme

Guniimiizde tedavi se¢iminde yalnizca etkinlik degil, hastanin klinik
oOzellikleri, komorbiditeleri, yasam tarzi ve tedaviye uyumu da belirleyicidir.
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Bu stratejiler, uluslararasi kilavuzlarin da vurguladigi sekilde, modern
psoriyazis yonetiminin vazgecilmez bilesenleri haline gelmistir.

Gelecekte yeni biyolojik ajanlarin, oral kiigiik molekiillerin ve yenilikgi
topikallerin bu stratejilere entegre edilmesiyle secenekler daha da
genisleyecektir.

Son so0z: Psoriyazis tedavisinde artitk tek bir yol haritas1 degil,
kisisellestirilmis, esnek ve cok yonli stratejiler 6n plandadir. Kombinasyon,
ardisik ve rotasyonel yaklasimlar; etkinlik, giivenlik ve yasam kalitesi agisindan
modern tedavi anlayiginin temel taglaridir.
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1. GIRiS: PSORIASIS'IN SISTEMIK BOYUTU VE
KOMORBIDITELERIN ONEMIi

Psoriasis, patogenezinde otoimmiin siireglerin ve genetik yatkinligin dnemli
rol oynadigi, kronik ve tekrarlayicit bir inflamatuar deri hastaligidir. Diinya
genelinde yaklasik 125 milyon kisiyi etkileyen bu hastaligin, genel popiilasyonda
prevalansinin %0.3—2 arasinda degistigi bildirilmektedir (Bu et al. 2022).
Geleneksel olarak yalnizca bir cilt hastalig1 olarak degerlendirilen psoriasis,
giincel bilimsel veriler 15181nda sistemik inflamatuar siiregleri tetikleyen ve bir¢ok
ciddi komorbidite ile iligkili bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Yamazaki
2021).

Psoriasise eslik eden baglica komorbiditeler arasinda psoriatik artrit,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, inflamatuvar bagirsak
hastalig1 (IBH) ve depresyon gibi néropsikiyatrik bozukluklar yer almaktadir (Bu
et al. 2022). Ozellikle kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkiler dikkat cekicidir;
yapilan calismalarda agir psoriasisli bireylerde major kardiyovaskiiler olay
riskinin diyabete bagli risk ile benzer diizeyde oldugu gosterilmistir (Takeshita et
al. 2017). Bununla birlikte, metabolik sendromun bilesenleri olan obezite,
hipertansiyon ve dislipidemi de psoriasis ile giiclii bir sekilde iligkilidir ve
hastaligin sistemik yiikiinii artirmaktadir (Yamazaki, 2021).

Bu sistemik hastaliklar zinciri, psoriasis’in yOnetiminin yalnizca deri
lezyonlarmi hedeflemekle sinirli kalmayip, hastanin genel saglik durumunu ve
yasam kalitesini biitiinciil bir yaklagimla ele almay1 zorunlu kilmaktadir. Nitekim
psoriasis, hem fiziksel hem de psikososyal agidan yasam kalitesini kanser ve
diyabet gibi diger kronik hastaliklarla benzer diizeyde olumsuz
etkileyebilmektedir (Bu et al. 2022).

2. COCUKLUK CAGI PSORIASIS TEDAVIiSi: GUVENLIK VE UZUN
VADELI ETKINLiK ONCELIiKLERI

Cocukluk c¢agi psoriasisi olgularmin o6nemli bir kismu hafif siddette
seyretmekte ve topikal tedavilere bagarili bir sekilde yanit vermektedir (Lie et al.
2024). Bununla birlikte, eritrodermik veya piistiiler tipler gibi agir formlar ya da
psoriatik artrit eslik eden durumlarda sistemik ve biyolojik tedavi seceneklerine
gecis gerekliligi dogmaktadir (Hebert et al. 2022). Pediatrik hastalarda tedavinin
temel amaci, hem fiziksel hem de psikososyal yiikii azaltmak, cocugun gelisim
stirecini olumsuz etkileyebilecek komplikasyonlarin 6niine gegmek ve uzun
vadeli giivenligi gbzeterek etkin bir kontrol saglamaktir (Peris et al. 2022).
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2.1. TEDAVI MODALITELERI VE SECENEKLERI

Topikal Tedavi: Cocukluk ¢aginda psoriasis tedavisi planlanirken
hem giivenlik hem de uzun vadeli etkililik biiyiikk 6ncelik tasir.
Psoriasisli pediatrik hastalarda hafif ve lokalize lezyonlar cogunlukla
topikal tedavilerle kontrol altina alinmaya ¢alisilir (Hebert et al. 2022;
(Branisteanu et al. 2021). Topikal kortikosteroidler, tek basina veya
D vitamini analoglar1 (kalsipotriol) ile kombinasyon halinde, ilk
basamak tedavide sik kullanilan ajanlardir (Hebert et al. 2022). Yiiz
ve intertrijindz bolgelerde ise topikal kalsineurin inhibitdrleri
(takrolimus, pimekrolimus) steroidlere kiyasla daha giivenli
alternatifler sunabilir. Ancak 6zellikle bebek ve kiiclik ¢ocuklarda
genis viicut ylizeyine gli¢lii steroid uygulanmasi, deriden emilimin
yiiksek olmasi nedeniyle sistemik yan etki riskini artirir; bu yilizden
kiigiik yas gruplarinda topikal ilag miktarinin dikkatle izlenmesi
Onerilir (Branisteanu et al. 2021).

Fototerapi: Topikal tedavilere direngli veya yaygin tutulumu (>10%
viicut ylizeyi) olan ¢ocuklarda, fototerapi ve/veya sistemik tedaviler
giindeme gelebilir (Hebert et al. 2022; Peris et al. 2022). Dar bant
UVB fototerapi, uygun merkezlerde uygulanabildiginde bir¢ok ¢cocuk
hastada iyi klinik yanitlar saglayabilmekte ve yaklagik %50—75
oraninda hastalarin sistemik ilaca ge¢meksizin kontrol altinda
kalmasimi miimkiin kilabilmektedir (Hebert et al. 2022). Bununla
birlikte fototerapinin ¢ocuklarda uzun donem giivenligi tam
bilinmemektedir; tedaviye bagli foto yaslanma veya cilt kanseri
riskini tamamen dislamak i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir (Hebert
et al. 2022). Ayrica seanslar i¢in saglik merkezine sik gidilmesi
gerekliligi ve kiigiikk cocuklarda uygulama zorluklart nedeniyle
fototerapi pratik kullanimini sinirlamaktadir.

Sistemik ve Biyolojik Tedavi Ajanlari: cocuklarda orta ve siddetli
psoriasis vakalarinda endike olup genellikle topikal ve fototerapdtik
seceneklerle basar1 saglanamadiginda diistiniilir. Konvansiyonel
sistemik ajanlardan metotreksat, siklosporin ve asitretin uzun yillardir
cocuk hastalarda farkli endikasyonlarda kullanilmis ve off-label
olarak pediatrik psoriasiste de uygulanmaktadir (Kaushik, Lebwohl,
and York 2019; Branisteanu et al. 2021). Bu ilaglarin hi¢biri ¢ocukluk
¢ag1 psoriasisi i¢gin FDA onayina sahip degildir (Kaushik, Lebwohl,
and York 2019). Metotreksat, klinisyen deneyimine dayanarak
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pediatrik popiilasyonda en sik tercih edilen sistemik ilagtir ve
ozellikle yaygin plak tipi psoriasiste ilk secenek olabilir (Hebert et al.
2022). Ancak, ¢ocuklarda optimal metotreksat dozu ve takvimi net
degildir ve kemik iligi slipresyonu, hepatotoksisite gibi ciddi yan etki
riskleri nedeniyle diizenli laboratuvar takibi gerektirir (Branisteanu et
al. 2021). Siklosporin, ¢ocuklarda diger endikasyonlardaki tecriibeler
151g¢inda giivenli kabul edilen ve hizli klinik yanit saglayabilen bir
ajandir; Ozellikle pistiler veya eritrodermik psoriasisi olan
cocuklarda birkag hafta i¢inde belirgin iyilesme saglayabildigi, major
yan etkilere nadiren yol agtig1 bildirilmistir (Kaushik, Lebwohl, and
York 2019;Branisteanu et al. 2021). Asitretin ise bagisikligt
baskilanmis ¢ocuklar veya pustiiler/eritrodermik olgular icin
diistiniilebilse de, ilacin ¢ok uzun yar1 6mrii (yaklasik 3 yil) ve giicli
teratojenik etkisi nedeniyle Ozellikle addlesan kiz hastalarda
kullanimu kisithdir (Hebert et al. 2022). Son yillarda gelistirilen oral
fosfodiesteraz-4 inhibitérii apremilast, yetigkinlerde psoriasis
tedavisinde onay almis olup 6 yas ve {izeri ¢ocuk hastalarda etkinlik
ve giivenligini degerlendiren galigmalar devam etmektedir (Hebert et
al. 2022).

Orta ve siddetli psoriasisli ¢ocuklarda, hedefe yonelik biyolojik tedaviler son
donemde dnemli bir yere sahip olmaya baslamistir. Ozellikle, standart topikal ve
sistemik ajanlarla kontrol saglanamayan veya bu tedavilere uygun olmayan
pediatrik hastalarda TNF-a inhibitorleri ile TL-12/23, 1L-17 ve IL-23 inhibitérleri
yiiksek etkinlik gosterebilen alternatifler sunmaktadir (Hebert et al. 2022; Wang
and Jin 2023). Biyolojik ajanlarin en biiyiik avantajlarindan biri, klasik
sistemiklere kiyasla daha seyrek doz uygulamasi ile tedavinin siirdiiriilebilmesi
ve yogun laboratuvar takibi gerektirmemesidir (Hebert et al. 2022). Bununla
birlikte, bu gii¢lii immiinolojik tedavilerin ¢ocukluk ¢agindan itibaren uzun yillar
kullaniminin giivenlik profilini tam olarak 6ngdrebilmek i¢in veriler sinirhdir;
dolayisiyla ¢ocuk hastalarda biyolojik tedavi karar1 verirken olasi uzun vadeli
riskler ile mevcut hastalik yiikii dikkatlice dengelenmelidir (Hebert et al. 2022).
[lk kez etanersept, 4 yas ve {izeri gocuklar i¢in 2016 yilinda onaylanmis ve 5 yila
varan izlem g¢aligmalarinda etkinlik ve giivenilirligi ortaya konmustur (Hebert et
al. 2022). En yaygin goriilen yan etkileri {ist solunum yolu enfeksiyonu,
nazofarenjit ve bag agrist olan etanerseptin, plasebo ile karsilastirmali pediatrik
calismalarinda ciddi enfeksiyon veya malignite insidansinda artisa yol agmadigi
bildirilmistir (Hebert et al. 2022). Bir diger TNF inhibitorii olan adalimumab,
Avrupa’da 4 yas ve iistli gocuklarda plak psoriasisi tedavisi i¢in onay almis olup
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ABD’de pediatrik endikasyon i¢in onay siireci devam etmektedir (Hebert et al.
2022). Adalimumab’in g¢ocuklarda metotreksata iistiin etkinlik sagladigi ve
benzer giivenlilik profiline sahip oldugu bir klinik calisma sonucunda
gosterilmistir (Branisteanu et al. 2021). Ustekinumab (IL-12/23 inhibitorii), 6 yas
ve lizeri ¢ocuklarda plak psoriasis tedavisi i¢in onaylanmistir ve yapilan pediatrik
caligmalarda 12. hafta sonunda hastalarin %77’sinden fazlasinda cilt
lezyonlarinda tamamen ya da tama yakin diizelme saglandigi, bu etkinin 1 yila
kadar siirdiiriilebildigi rapor edilmistir (Hebert et al. 2022). Son yillarda IL-17A
inhibitorleri de cocuk hastalarin tedavi seceneklerine girmistir; hem iksekizumab
hem de sekukinumab, 6 yas ve istli orta-agir pediatrik psoriasis olgularinda
kullanima onay almis ve 12. hafta sonunda hastalarin %70-80’inde PASI75-90
diizeyinde iyilesme gibi ¢arpici etkinlik sonuglar1 elde edilmistir (Hebert et al.
2022). Bu ajanlarin ¢ocuklarda saptanan yan etki profili erigkin hasta verileriyle
benzerdir ve yeni bir giivenlik sinyali bildirilmemistir. Hatta mevcut bazi
incelemeler, IL-17A wveya IL-12/23 blokajinin pediatrik grupta TNF
inhibitorlerine gore daha yiiksek etkinlik saglayabilecegini one siirmektedir
(Wang and Jin 2023). Ote yandan, IL-23 p19 inhibitorleri (6r. guselkumab,
tildrakizumab, risankizumab) ve IL-17RA inhibitérii brodalumab heniiz
cocukluk caginda rutin kullanima girmemis olup devam eden klinik
arastirmalarla degerlendirilmektedir (Hebert et al. 2022). Biyolojik tedaviler
oncesi gocuk hastalarin ek enfeksiyonlar ve ag1 durumu (6rn. tiiberkiiloz taramasi,
canli agilarin durumu) mutlaka gézden gegirilmeli; tedavi sirasinda da enfeksiyon
bulgular1 agisindan aile bilgilendirilmelidir. Sonug olarak, giincel olarak sadece
birkag¢ biyolojik ajan ¢ocukluk ¢agi psoriasisi i¢in resmi onay almistir ve diger
tedavilerin onemli bir kismu ¢ocuklarda off-label kullanilmaktadir (Kaushik,
Lebwohl, and York 2019). Bu durum, pediatrik psoriasis i¢in uluslararasi tedavi
rehberlerindeki eksiklikle birlesince, klinisyenler agisindan optimal tedavi
secimini giiglestirmektedir (Hebert et al. 2022). Mevcut tiim modalitelerin
etkinlik ve giivenlik verileri dikkatlice degerlendirilerek, ¢ocuk hastanin yasi,
hastalik siddeti, lezyonlarin lokalizasyonu ve eslik eden hastaliklar: gibi faktorler
1s1ginda kisisellestirilmis bir tedavi plani olusturulmalidir.

2.2. PEDIATRIK TEDAVi  YAKLASIMINDA  GELISEN
DINAMIKLER

Cocukluk ¢ag1 psoriasis tedavisindeki yaklasimlar, geleneksel topikal ve
fototerapi yontemlerinden, yeni nesil sistemik ve biyolojik ajanlarin daha erken
ve gilivenli kullanimina dogru bir degisim gostermektedir (Peris et al. 2022).
Pediatrik popiilasyonda kullanilan sistemik ajanlarin uzun vadeli giivenlik
verileri smirli olmakla birlikte, mevcut caligmalar diizenli klinik takip
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saglandiginda etkinlik ve gilivenlik profillerinin yetiskinlerle benzer oldugunu
ortaya koymaktadir (Hebert et al. 2022). Metotreksat gibi konvansiyonel ilaglar
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gibi yan etkilere yol acabilirken,
biyolojik ajanlar enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari ve st solunum yolu
enfeksiyonlar1 gibi kendine 6zgli giivenlik profillerine sahiptir (Wang and Jin
2023; Branisteanu et al. 2021).

Tablo 1: Cocukluk Cag1 Psoriasis Tedavisinde Sistemik ve Biyolojik Ajanlarin Ozeti

flag Ad1 (Etki
Mekanizmasi)

Onayli Yas
Aralig1

Tipik Dozaj
Notlari

Yan
Etkiler/Giivenlik
Profili

Onay Durumu

Metotreksat

Her yas grubu
(off-label)

Kilo bazli,
haftada 1 kez

Karaciger
enzimlerinde
yiikselme,
bulanti, varicella
enfeksiyonu

Off-label
kullanim yaygin

Siklosporin

Her yas grubu
(off-label)

Glinde 2
bolinmiis doz

Bobrek
toksisitesi,
hipertansiyon,
hipertrikoz

Off-label
kullanim yaygin

Asitretin

Her yas grubu
(off-label)

Gilinde 1 kez
oral

Teratojenik,
kemik
deformiteleri,
serum lipid ve
karaciger
enzimlerinde
yiikselme *

Off-label
kullanim yaygin

Apremilast
(Otezla)

6 yas ve lizeri,
>20 kg

Kilo bazli dozaj

Onayh

Sekukinumab
(Cosentyx)

6 yas ve tlzeri

Kilo bazli (75
mg veya 150
mg)

Soguk algmlig
benzeri
semptomlar

Onayh

Etanersept
(Enbrel)

4 yas ve lizeri

Enjeksiyon
bolgesi
reaksiyonlari,
enfeksiyon riski
(pnémoni)

Onayh
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Ustekinumab 6 yas ve lizeri - } Onayli
(Stelara)
iksekizumab 6 yas ve izeri _ E.r.ueks'lyon Onayli
bolgesi
(Tel) reaksiyonlari,
iist solunum
yolu
enfeksiyonlari
Spesolimab (1 élz’ssl;i )uzerl i ] Onayh
(Spevigo)

Kaynak: (Dogra and Kaur 2010)

3. GEBELiK VE EMZIRME DONEMINDE PSORIiASiS YONETIMi

Psoriasis’in  seyri gebelik sirasinda degiskenlik gostermektedir; bazi
kadinlarda klinik iyilesme izlenirken, bazilarinda stabil seyir ya da alevlenme
goriilebilir. Emzirme doéneminde de benzer sekilde semptomlar degiskenlik
gosterebilir. Bu nedenle, tedavi planlamasinda temel ama¢ maternal hastalik
kontroliinii saglarken fetlis ve yenidogan iizerinde potansiyel riskleri en aza
indirmektir. (Simionescu, Danciu, and Stanescu 2021)

3.1. GUVENLI TEDAVi SECENEKLERI VE KACINILMASI
GEREKENLER

e Giivenli Kabul Edilen Ajanlar: Gebelik ve emzirme doneminde en
giivenli  ajanlar nemlendiriciler ve diisiik-orta potent topikal
kortikosteroidlerdir; bunlarin dogumsal anomali riskini artirmadigi
bildirilmistir. Ancak giiglii kortikosteroidler kisa siireli ve sinirli alanlarda
kullanilmali, emzirme déneminde meme basina uygulanmamalidir (Flood
et al. 2020). Topikal kalsipotrien ve kalsineurin inhibitorleri de sinirlt
bolgelerde kullanilabilir (Simionescu, Danciu, and Stanescu 2021).

e Fototerapi: Fototerapi (dar bant ve genis bant UVB), gebelikte giivenle
uygulanabilen ikinci basamak tedavi segenegidir; ancak folat diizeylerini
azaltabilecegi i¢in folik asit destegi Onerilir (Flood et al., 2020).

o Kaesinlikle Kaginilmasi Gereken Ajanlar: Kesinlikle kacinilmasi gereken
ajanlar arasinda metotreksat, asitretin ve tazaroten bulunur; bu ilaglar
teratojenik olduklarindan gebelik ve emzirme doneminde kontrendikedir
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(Simionescu, Danciu, and Stanescu 2021). Ayrica PUVA tedavisi de oral
psoralenin riskleri nedeniyle onerilmemektedir (Flood et al., 2020).

3.2. BIYOLOJIK AJANLARIN GUVENLIK PROFiLi VE
DEGERLENDIRME

Son yillarda biyolojik ajanlarin gebelik ve emzirme dénemindeki kullanim
giivenligi konusunda veriler elde edilmistir; gerekli durumlarda bu tedaviler
uygulanabilir (Porter et al., 2017). TNF-a inhibitorleri, gebelikte en genis
deneyime sahip biyolojik gruptur ve mevcut veriler bu ajanlarin fetal
malformasyon riskini artirmadigini gostermektedir (Flood et al., 2020;
Simionescu, Danciu, and Stanescu 2021). Bununla birlikte, gebeligin son
doneminde bu ilaglar plasentay1 gecerek fetiiste birikebilir; bu nedenle 30.
gebelik haftasindan sonra kesilmeleri onerilir (Simionescu, Danciu, and Stanescu
2021). Certolizumab pegol, Fc bolgesi olmayan bir anti-TNF oldugundan
plasentadan gegmez ve gebelikte biyolojik tedavi gerekiyorsa ilk segenek olarak
onerilir (Balakirski et al. 2022). Ote yandan IL-17 ve 1L-23 inhibitorleri gibi yeni
biyolojiklerin  gebelikte rutin  kullanimi, veri yetersizligi nedeniyle
onerilmemektedir (Balakirski et al., 2022).

Biyolojik ajanlarin emzirme doneminde anne siitline gecisi minimal
diizeydedir. Mevcut veriler TNF inhibitorlerinin emziren annelerde giivenle
devam ettirilebilecegini gostermektedir (Simionescu, Danciu, and Stanescu
2021).

Orta ya da siddetli olgularda veya psoriatik artrit varliginda sistemik tedavi
gerekebilir. Bu durumda TNF-a inhibitori biyolojik ilaglar gebelikte en giivenilir
secenek olup tercih edilebilir (Balakirski et al., 2022). Geleneksel sistemik
ilaclardan siklosporin gerekiyorsa kisa siireli kullanilabilirken, sistemik
kortikosteroidler ancak diisiik doz ve kisa siireli verilmelidir (Simionescu,
Danciu, and Stanescu 2021). Ote yandan metotreksat ve asitretin teratojenik
olmalar1 nedeniyle gebelik ve emzirme doneminde kesinlikle kontrendikedir;
apremilast da benzer sekilde gebelikte Onerilmez (Simionescu, Danciu, and
Stanescu 2021).
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Tablo 2: Gebelik ve Emzirme Déneminde Psoriasis Tedavisinde fla¢ Giivenlik Kilavuzu

Tedavi Ajant Gebelik Giivenlik Emzirme Giivenlik Ek Notlar
Kategorisi Kategorisi
Topikal Giivenli Giivenli Bilinen risk yok
Nemlendiriciler
Topikal Diisiik-orta Giivenli, meme ucu Giiglii
Kortikosteroidler potansiyelliler bolgesi harig kortikosteroidler
giivenli kisa siireli
kullanilmali
Topikal Giivenli kabul edilir Giivenli Potansiyel risk-fayda
Kalsipotrien/Kalsitriol degerlendirmesi
UVB Fototerapi Giivenli Giivenli Folik asit takviyesi
onerilir
PUVA Fototerapi Kaginilmali Kaginilmali Oral psoralen
teratojeniktir
Metotreksat Kesinlikle Kaginilmali Gebelikten once 12
kagimilmali hafta birakilmali
Asitretin Kesinlikle Kaginilmali Gebelikten once 3
kaginilmali yil birakilmali
Tazaroten Kaginilmali Kaginilmal Gebelikten once 1
menstrual dongii
birakilmali
TNF-alfa inhibitérleri Diisiik riskli Potansiyel olarak Sertolizumab pegol
uygun daha giivenli ;
digerleri 30. hafta
sonrasi kesilmeli
!L—17/IL—23 Kisithi veri, Kisith veri Giivenlik sinyali
Inhibitorleri potansiyel giivenli saptanmamis

Kaynak: (Ferreira et al. 2020)

4. OBEZITE VE PSORIASIS: YASAM TARZI DEGISIKLIKLERININ
TEDAVIYE ETKISI

Obezite, psoriasis ic¢in bilinen 6nemli bir risk faktoriidiir ve hastaligin
insidansini, siddetini ve tedavisinin etkinligini dogrudan etkilemektedir (Vata et
al. 2023). Bu iliski sadece basit bir birliktelik degil, ayn1 zamanda inflamatuar
sitokinlerin aracilik ettigi karsilikli bir etkilesimdir. Adipoz doku, leptin, rezistin
ve TNF-a, IL-6 gibi pro-inflamatuar molekiiller salgilayarak kronik
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inflamasyonun siirdiiriilmesine katkida bulunur (Vata et al., 2023; Barros, Duran,
Vera & Bermudez, 2022).

Obezitenin varligi, psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglara verilen yaniti
azaltabilir ve yan etki riskini artirabilir. Bu nedenle obez psoriasis hastalarinda
kilo yonetimi ve yasam tarzi degisiklikleri, tedavinin basarisi i¢in kritik bir rol
oynamaktadir (Vata et al., 2023).

Yapilan klinik gozlemler, hipokalorik diyetlerle elde edilen miitevaz1 kilo
kayiplarinin bile psoriasis siddetinde anlamli diizelme sagladigini ortaya
koymaktadir (Barros et al. 2022)

Ayrica, anti-inflamatuar 6zelliklere sahip beslenme diizenleri, 6zellikle sebze,
meyve, tam tahil ve omega-3 yag asitlerinden zengin diyetler, inflamasyonu
azaltarak lezyonlarin kontroliine katkida bulunabilir. Buna karsilik, islenmis
gidalar, trans yaglar ve asir1 yagh beslenme inflamatuar siireci siddetlendirebilir
(Barros et al., 2022). Dolayisiyla yasam tarz1 degisiklikleri, yalnizca genel saglik
iizerinde degil, aym1 zamanda psoriasis tedavisinin etkinligi iizerinde de
belirleyici bir etkiye sahiptir (Vata et al., 2023).

5. PSORIASIS VE ILiSKIiLIi SISTEMIK HASTALIKLARIN
YONETIMI

5.1. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIGI (iBH)
KOMORBIDITESI

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ile es zamanli psoriyazisi olan
hastalarda tedavi plant olusturulurken, her iki hastalifi da kontrol altina
alabilecek tedavilere oOncelik verilmeli ve IBH’yi alevlendirebilecek
segeneklerden kagmilmalidir. Ornegin, timér nekroz faktdrii (TNF) inhibitorleri
infliksimab ve adalimumab hem orta-siddetli sedef hastaligini hem de Crohn
hastaligi ve ilseratif koliti etkin bir bigimde tedavi edebilmektedir. Benzer
sekilde, interlokin 12/23 inhibitérii ustekinumab da psoriyazis ile Crohn
hastaliginda etkinlik  gostermistir.  Konvansiyonel sistemik ajanlardan
metotreksat ve siklosporin de psoriyazis tedavisinde kullanilabilmekte;
metotreksat Crohn hastalarinda belirli bir yarar saglarken, siklosporin 6zellikle
siddetli tilseratif kolit ataklarinda kisa siireli remisyon i¢in uygulanabilmektedir.
Ancak I1L-17 yolunu hedefleyen sekukinumab, iksekizumab ve brodalumab gibi
biyolojik ajanlar psoriyaziste etkili olmalarina ragmen IBH’li hastalarda yeni
ataklari tetikleyebilmekte veya mevcut hastaligi
alevlendirebilmektedir.(Whitlock et al. 2018)
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Bu nedenle IL-17 inhibitorlerinin, ayrica TNF reseptor flizyon proteini
etanercept’in, IBH Oykiisii olan psoriyazis hastalarinda kullaniminda dikkatli
olunmali ve miimkiinse alternatif tedaviler disiiniilmelidir. Ayrica, sistemik
kortikosteroidlerin IBH ataklarini kontrol etmek i¢in yaygin kullanimina karsin,
psoriyazis hastalarinda bu ilaglarin kesilmesini takiben ciddi alevlenmeler
goriilebildigi igin bu eszamanli durumda steroidlerden kaginilmasi Onerilir.
Sonu¢ olarak, IBH’li psoriyazis hastalarinin tedavisinde dermatoloji ve
gastroenteroloji uzmanlarinin is birligi ile her iki hastalig1 da giivenle hedefleyen
bir tedavi stratejisi benimsenmelidir (Whitlock et al. 2018)

5.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) ve Metabolik Sendrom

Psoriyazis tedavisinde kullanilan sistemik ajanlar, 6zellikle metotreksat ve
TNF-a inhibitorleri, ortak inflamatuar siiregleri baskilayarak kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve olaylari iizerinde olumlu etki gosterir (Hu and Lan 2017).

Ornegin bir Tayvan kohort calismasinda metotreksat tedavisiyle psriyazisli
hastalarda inme riskinin yaklasik yiizde 50 azaldig: bildirilmistir (Hu and Lan
2017). TNF-o inhibitorleri miyokard enfarktiisii insidansini anlamli derecede
diisirmekte ve endotel fonksiyonunu iyilestirerek koroner aterosklerozun
ilerlemesini yavaglatmaktadir (Hu and Lan 2017). Bu ajanlar ayni1 zamanda C-
reaktif protein ve E-selektin gibi inflamatuar belirte¢ diizeylerini azaltmakta,
instilin ~ duyarhiligin1  iyilestirerek  metabolik  profili olumlu  ydnde
degistirebilmektedir (Hu and Lan 2017).

Ote yandan siklosporin tedavisi hipertansiyon ve hiperlipidemi riskini artirip
kardiyovaskiiler koruma saglamaz (Hu and Lan 2017). Fototerapinin ise
kardiyovaskiiler koruyuculuga anlamli bir katkis1 bulunmamustir (Hu and Lan
2017). Fumarik asit esterleri CRP seviyesini disiiriip adiponektini artirarak
kardiyoprotektif etki saglayabilir; retinoidler hiperlipidemi riski tasidigi i¢in lipid
profili dikkatle izlenmelidir (Hu and Lan 2017). Genel olarak psoriyazisli
hastalarda enflamasyonun kontrol altina alinmasi, sistemik enflamasyonun
azalmasiyla kardiyovaskiiler olay riskini diisiirebilir (Hu and Lan 2017).
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Tablo 3: Psoriasis Tedavilerinin Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Uzerindeki Etkileri

Tedavi Grubu KVH Riski Lipid Profili Etkisi Enflamatuar
Uzerindeki Etkisi Belirtegler (CRP, IL-
6) Uzerindeki Etkisi
TNF-alfa Riskte azalma ile LDL-C ve oxLDL-C Azalma
inhibitorleri iligkili seviyelerinde azalma;
HDL-C seviyelerinde
artig
IL-17 inhibitérleri Riskte azalma ile Endotel ve koroner Azalma
iligkili mikrosirkiilasyon
fonksiyonunda
iyilesme
IL-23 inhibitérleri Riskte azalma ile Nétr etki gosteriyor
iliskili olabilir
Fototerapi Riskte azalma ile Lipid Azalma
iliskili metabolizmasini ve
iyi kolesterolii
iyilestirir
Oral Sistemik Biyolojik tedavilere Genellikle nétr veya
Ajanlar gore daha yliksek risk belirsiz

Kaynak: (Hsu et al. 2020), (Terui and Asano 2023)

6. PSORIASIS VE NOROPSIKIiYATRIK KOMORBIDITELER:

BUTUNCUL BiR BAKIS

Noropsikiyatrik bozukluklar1 olan psdriasis hastalarinda tedavi, hastaligin
hem dermatolojik hem de psikolojik yonlerini eszamanli olarak ele alan biitiinciil
ve multidisipliner bir yaklagimla planlanmalidir. Bu kapsamda, tiim psdriasis
hastalarinin depresyon, anksiyete ve biligsel bozukluklar agisindan PHQ-9 ve
GAD-7 gibi gecerli oOlgeklerle diizenli olarak taranmasi, noropsikiyatrik
semptomlarin erken tespiti ve tedavisi igin gereklidir.(Stoleriu et al. 2024)

Psoriasis lezyonlarinin kontrolii i¢in topikal (kortikosteroid, D vitamini
analoglar1) ve siddetli durumlarda sistemik tedaviler (metotreksat, biyolojik
ajanlar) uygulanirken, eslik eden depresyon ve anksiyete gibi ndropsikiyatrik
durumlarin tedavisi igin segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitdrleri (SNRI) gibi antidepresanlar
kullanilabilir. Ayrica bilissel davranisci terapi ve farkindalik temelli stres azaltma
gibi psikolojik girisimler, hastalarin stresle basa ¢ikma stratejileri gelistirmesine
yardimci olarak hem ruh sagligini destekler hem de psoriasis siddetini azaltmaya
katkida bulunabilir.(Stoleriu et al. 2024)
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Gereken durumlarda, orta-ileri diizeydeki depresyon veya anksiyeteyi kontrol
altina almak amaciyla farmakolojik tedavilere de (6r. SSRI veya SNRI grubu
antidepresanlar) bagvurulur; ancak bu ilaglarin biyolojik ajanlar veya metotreksat
gibi psoriasis tedavileriyle potansiyel etkilesimleri dikkate alinmalidir. Son
olarak, psoriasis ile ndropsikiyatrik bozukluklar arasindaki ¢ift yonli etkilesim
konusunda hastalarin bilinglendirilip tedaviye aktif katilimlarinin saglanmasi da
stres yoOnetimi, yasam tarzi degisiklikleri ve tedaviye uyum acisindan kritik
onemdedir.(Stoleriu et al. 2024)

7. SONUC VE ONERILER

Psoriasis, sadece bir cilt hastaligi olmaktan Gte, psoriatik artrit, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar, IBH ve néropsikiyatrik bozukluklar gibi
cok sayida sistemik komorbiditeyle iligkili karmasik bir inflamatuar hastaliktir.
(Akyol, M., Alper, S., Atakan, N., et al.2012) Bu rapor, 6zel hasta gruplarinda
(cocuk, gebe, obez) ve ciddi komorbiditesi olan hastalarda tedavi yaklasiminin,
genel popiilasyondan farkliliklar gdsterdigini ve her hasta i¢in bireysellestirilmesi
gerektigini vurgulamaktadir.(Wu et al. 2018)

Tedavi kararlari, hastaligin siddeti ve yaygiligi kadar, hastanin yasi, yasam
tarzi, diger hastaliklar1 ve kullandig: diger ilaglar dikkate alinarak bir algoritma
dahilinde planlanmalidir.? Psoriasis yonetimi, sadece ilag segimiyle sl
kalmayip, multidisipliner bir yaklasim ve hasta merkezli bir isbirligi
gerektirmektedir. (Akyol, M., Alper, S., Atakan, N., et al.2012)

Temel Oneriler:

1. Biitiinciil Degerlendirme ve Tarama: Her psoriasis hastasinda,
ozellikle orta ve siddetli olgularda, basta KVH ve metabolik sendrom
olmak lizere olasi komorbiditeler igin  rutin  tarama
yapilmalidir.(Dogra and Kaur 2010) Erken teshis, kronik hastaliklarin
yOnetimini kolaylastirabilir.

2. Multidisipliner 1Isbirligi: Hastanin yonetiminde dermatolog,
kardiyolog, gastroenterolog, psikiyatrist ve diger ilgili uzmanlar
arasinda siirekli bir iletisim ve isbirligi esastir.(Branisteanu et al.
2025) Bu isbirligi, hem tedavi etkinligini artiracak hem de potansiyel
yan etkileri ve ilag etkilesimlerini onleyecektir.

3. Yasam Tarz1 Yonetimi: Ozellikle obezite ve metabolik sendromu
olan hastalarda, kilo kaybi, anti-inflamatuar ozellikli saglikli
beslenme ve diizenli egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri tesvik
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edilmelidir.(Branisteanu et al. 2025) Bu miidahaleler, ilaglarmn
etkinligini artirabilir ve komorbidite riskini azaltabilir.

Hasta Egitimi ve Katilimi: Hastalik yonetimi uzun soluklu bir siireg
oldugundan, hasta ve yakinlarinin tedavi kararina dahil edilmesi,
hastaligin  kronik dogasi hakkinda bilgilendirilmesi ve tedaviye
uyumun saglanmasi kritik Oneme sahiptir. Hastalarin kendi
durumlarinin tetikleyicilerini belirlemesi ve bunlardan kaginmast,
remisyon siirelerini uzatmaya yardimer olabilir.(Alper S, Akyol M,
and Atakan et al. 2012)
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