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ÖZET 
 

Psöriasis tedavisinde biyolojik ajanların rutin laboratuvar parametrelerine olan etkileri 

Dr. Melike KIRAN 

Uzmanlık Tezi 

Konya 2024 

Amaç:  

       Kronik sistemik bir hastalık olan psöriasisin şiddetini ve hastalık aktivasyonu 

değerlendirmek için çoğunlukla psöriasis alan şiddet indeksi (PAŞİ) kullanılmaktadır. 

PAŞİ’nin zaman alıcı olması ve subjektif kriterler içermesi nedeni ile klinik pratikte kullanımı 

sınırlıdır. Literatürde hızlı ve kolay bakılabilen çeşitli laboratuvar parametreleri ve parametre 

oranları psöriasisli hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek saptanmıştır ve hastalık  

aktivitesi, hastalık komorbiditeleri ile ilişkili bulunmuştur. Çalışmamızda psöriasis tedavisinde 

kullanılan biyolojik ajanların bu parametrelere olan etkilerini karşılaştırmak amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem:  

       Çalışmaya Ocak 2016 ile Ocak 2024 arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Dermatoloji Kliniği’nde psöriasis vulgaris nedeni ile biyolojik ajan (Adalimumab, 

Ustekinumab, Sekukinumab, İksekizumab, Guselkumab, Risankizumab) tedavisi kullanan 511 

hasta dahil edildi. Hastaların laboratuvar parametreleri retrospektif olarak incelendi. Biyolojik  

tedavi alan hastaların başlangıç ve tedavi sonrası 3 ve 6. aylarda sedim (ESR), C-reaktif protein 

(CRP), nötrofil/lenfosit oranı (NLO), trombosit/lenfosit oranı (TLO), 

nötrofilxtrombosit/lenfosit (SII=sistemik inflamasyon indeksi), monosit/lenfosit oranı (MLO), 

ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit kitle indeksi (TKİ= trombositxMPV), eritrosit 

dağılım genişliği (RDW), trombosit dağılım genişliği (PDW) gibi laboratuvar parametreleri 

hesaplanarak kayıt edildi.  
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Bulgular:  

       Çalışmaya katılan 271’i erkek 240’ı kadın olmak üzere toplamda 511 hasta dahil edildi. 

Bunlardan 104’ü Adalimumab, 116’sı Ustekinumab, 100’ü Sekukinumab, 63’ü İksekizumab, 

54’ü Guselkumab, 74’ü Riskankizumab kullanmaktaydı. Çalışmaya dahil edilen hastaların 

%44,3’ünün(225 hasta) ek hastalığı bulunmaktaydı.  %36’sı hipertansiyon, %31,1’i diyabet, 

%13,3’ü hiperlipidemi, %13,3’ü psikiyatrik hastalıklar, %10’u kardiyovasküler hastalıklar 

(KVH), %6’sı hipotiroidi ve %28,8’i diğer ek hastalıklara sahipti. Biyolojik ajan fark 

etmeksizin tüm hastalarda NLO, TLO, SII değerlerinde tedavi sonrası 3. ve 6. ayda başlangıç 

değerlerine kıyasla anlamlı azalma izlenmiştir (p=0,01). RDW 3. ayda başlangıca kıyasla 

anlamlı azalma göstermiştir (p=0,01). ESR ise tedavi sonrası 3. ay değerleri 6. aya kıyasla 

anlamlı düşük saptanmıştır (p=0,04). ESR ve CRP değerlerinde 3. ayda başlangıca göre azalma 

izlenmiş fakat anlamlı saptanmamıştır (p>0,05). MLO, PDW, TKİ ve MPV değerlerinde ise 

başlangıç ve tedavi sonrası 3 ve 6.aylarda anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Anti-TNF 

grubu biyolojik ajanlar interlökin (IL) inhibitörlerine kıyasla NLO, TLO ve SII değerlerinde 

anlamlı daha fazla azalmaya neden olmuştur (p=0,01; p=0,00; p=0,00).  

Sonuç: 

       Psöriasis hastalarında hastalık şiddetinin değerlendirilmesinde, tedavi yanıtını ve tedavi 

seçiminin düzenlenmesinde yardımcı olabilecek parametrelere ihtiyaç vardır. Yapılan 

çalışmalarda bu parametreler ile ilgili birçok yayın olmasına karşın biyolojik ajanların bu 

inflamasyon parametrelerine olan etkilerini karşılaştıran sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. 

Çalışmamız bu açıdan kıymetlidir. 

       NLO, TLO, SII, RDW değerlerinde biyolojik ajanlar ile tedavi sonrası anlamlı azalma 

izlenmiştir. Bu parametrelerin tedaviye yanıtı değerlendirmek için kullanılabileceği 

düşünülmektedir. NLO, TLO ve SII değerlerinde anti-TNF ile tedavi edilen grupta diğer 

biyolojik ajanlara kıyasla anlamlı daha fazla azalma saptanmıştır. Bu durum TNF-α 

inhibitörlerinin IL inhibitörlerine kıyasla sistemik inflamasyonu baskılamada daha iyi 

olabileceğini ve psöriasis hastalığında özellikle kardiyovasküler komorbiditeler varlığında daha 

çok tercih edilebileceğini göstermektedir. ESR ve CRP değerleri biyolojik tedavi sonrası sayısal 

azalma göstermiş fakat bu fark anlamlı saptanmamıştır. ESR ve CRP’nin tedaviye yanıtı 

değerlendirmek için uygun olmadığı düşünülmektedir. MLO, PDW, TKİ ve MPV değerlerinde 

biyolojik ajanlar ile tedavi sonrası anlamlı fark saptanmamıştır. Bu nedenle bu parametrelerin 

tedaviye yanıtı değerlendirmek için uygun olmadığı düşünülmektedir. 
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       Anahtar kelimeler: Psöriasis, Sistemik inflamasyon indeksi, Nötrofil-lenfosit oranı, 

Trombosit-lenfosit oranı, Eritrosit dağılım genişliği 
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ABSTRACT 
 

The Effects of Biological Agents Used in the Treatment of Psoriasis on Routine 

Laboratory Parameters 

Dr. Melike KIRAN 

 Master Thesis Konya 2022 

 

Objective: 

      The Psoriasis Area Severity Index (PASI) is primarily used to evaluate the severity and 

activation of psoriasis, a chronic systemic disease. However, PASI's time-consuming nature 

and subjective criteria limit its use in clinical practice. Various laboratory parameters and 

parameter ratios that are quick and easy to assess have been found to be higher in psoriasis 

patients compared to healthy controls and are associated with disease activity and 

comorbidities. This study aims to compare the effects of biological agents used in psoriasis 

treatment on these parameters. 

Materials and Methods: 

      The study included 511 patients who received biological agents (Adalimumab, 

Ustekinumab, Secukinumab, Ixekizumab, Guselkumab, Risankizumab) for psoriasis vulgaris 

at Necmettin Erbakan University Medical Faculty Dermatology Clinic between January 2016 

and January 2024. The patients' laboratory parameters were retrospectively analyzed. The 

parameters recorded at baseline and 3 and 6 months post-treatment included erythrocyte 

sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), 

platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), systemic inflammation index (SII = neutrophil × platelet / 

lymphocyte), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), mean platelet volume (MPV), platelet 

mass index (PMI = platelet × MPV), red cell distribution width (RDW), and platelet 

distribution width (PDW). 
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Results: 

      The study included a total of 511 patients, 271 males and 240 females. Among them, 104 

were treated with Adalimumab, 116 with Ustekinumab, 100 with Secukinumab, 63 with 

Ixekizumab, 54 with Guselkumab, and 74 with Risankizumab. Comorbidities were present in 

44.3% (225 patients), with 36% having hypertension, 31.1% diabetes, 13.3% hyperlipidemia, 

13.3% psychiatric disorders, 10% cardiovascular diseases, 6% hypothyroidism, and 28.8% 

other comorbidities. Regardless of the biological agent used, there was a significant decrease 

in NLR, PLR, and SII values at 3 and 6 months post-treatment compared to baseline (p=0.01). 

RDW showed a significant decrease at 3 months compared to baseline (p=0.01). ESR values 

at 3 months post-treatment were significantly lower than at 6 months (p=0.04). Although ESR 

and CRP values decreased at 3 months post-treatment compared to baseline, the changes were 

not statistically significant (p>0.05). There were no significant differences in MLR, PDW, 

PMI, and MPV values at baseline and at 3 and 6 months post-treatment (p>0.05). Anti-TNF 

biological agents caused significantly greater reductions in NLR, PLR, and SII values 

compared to IL inhibitors (p=0.01; p=0.00; p=0.00). 

Conclusion: 

      In the assessment of disease severity in psoriasis patients, parameters that can assist in 

evaluating treatment response and in adjusting treatment choices are needed. Despite the 

existence of numerous studies on these parameters, there are limited studies comparing the 

effects of biological agents on these inflammation parameters. Our study is valuable in this 

respect.  

      A significant decrease in NLR, PLR, SII, and RDW values was observed after treatment 

with biological agents. It is thought that these parameters can be used to evaluate the response 

to treatment. A significantly greater reduction in NLR, PLR, and SII values was found in the 

group treated with anti-TNF compared to other biological agents. This suggests that TNF-α 

inhibitors may be better at suppressing systemic inflammation compared to IL inhibitors and 

might be preferred more, especially in the presence of cardiovascular comorbidities in 

psoriasis patients. ESR and CRP values showed a numerical decrease after biological 

treatment, but this difference was not found to be significant. It is thought that ESR and CRP 

are not suitable for evaluating the response to treatment. No significant difference was found 
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in MLR, PDW, TKI, and MPV values after treatment with biological agents. Therefore, it is 

considered that these parameters are not suitable for evaluating the response to treatment. 

       Keywords: Psoriasis, Systemic inflammation index, Neutrophil-lymphocyte ratio, 

Platelet-lymphocyte ratio, Red cell distribution width 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

       Psöriasis toplumda %1,5-2 oranında izlenen, tipik olarak gövdede, saçlı deride ve 

ekstremitelerde keskin sınırlı, eritemli, sedefi skuamlı plaklarla karakterize kronik 

inflamatuar bir hastalıktır. Etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörler rol alır. Psöriasisin 

6p21 kromozomunda psöriasis yatkınlık geni (PSORS) 1 ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu 

bölgede lokalize olan Human Lökosit Antijen (HLA)-CW 602 allelinin homozigot 

taşıyıcılarında 23 kat heterozigot taşıyıcılarında ise 9 kat artmış psöriasis riski 

bulunmaktadır. Travma, ilaçlar, enfeksiyonlar, mevsimsel değişiklikler, hormonal 

düzensizlik, alkol tüketimi ve psikolojik stres, hastalığın tetiklenmesine neden olduğu 

bilinen çevresel faktörlerdir. Tetikleyici faktörler; dentritik hücreler, T helper (Th)-1, Th-17, 

Th-22 lenfositler gibi çeşitli hücrelerin aktifleşmesine neden olur ve bunun sonucunda tümör 

nekroz faktörü (TNF)-α, interferon (IFN)-γ, interlökin (IL)-17, IL-22, IL-23 ve IL-1β gibi 

birçok proinflamatuar sitokin salınımı gerçekleşir. Bu sitokinler psöriasis plaklarının 

oluşumuna ve keratinosit proliferasyonuna neden olurlar. Proinflamatuar sitokinler yalnızca 

plakta değil kanda da yüksek seviyededirler. İnflamasyonun deride sınırlı kalmaması ile 

psöriasis günümüzde iyi bilinen sistemik hastalıklar arasında yer almaktadır. Kanda yüksek 

oranda bulunan sitokinler ile oluşan sistemik inflamasyonun kardiyovasküler hastalık 

(KVH), psöriatik artrit (PsA), obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet, alkolsüz 

yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) ve inflamatuvar barsak hastalığı (İBH) gibi komorbidite 

riskinde artışa neden olduğu düşünülmektedir.  

       Orta ve şiddetli psöriasiste kullanılan ve etyopatogenezdeki sitokinleri hedef alan TNF-

α inhibitörleri (Etanercept, Adalimumab, Certolizumab pegol, İnfliximab), IL-12/23 

inhibitörü (Ustekinumab), IL-17 inhibitörleri (İksekizumab, Sekukinumab, Bimekizumab, 

Brodalumab) ve IL-23 inhibitörleri (Risankizumab, Guselkumab, Tildrakizumab) gibi 

biyolojik ajanların geliştirilmesi ile hastalıksız sağkalım süreleri uzamış ve sistemik 

inflamasyon azaltılmıştır. Sistemik inflamasyonu baskılayan bir tedavi ile semptomların 

giderilmesi ve hastanın yaşam kalitesinin arttırılması yanında kardiyovasküler hastalıklar, 

metabolik sendrom gibi eşlik edebilecek komorbidite riski de azaltılmaktadır.  

        Hastalığın şiddetini belirlemek için çoğunlukla eritem, endurasyon, deskuamasyon ve 

vücut tutulum alanlarının değerlendirildiği bir yöntem olan PAŞİ kullanılmaktadır. Fakat 

zaman alıcı olması ve subjektif kriterler içermesi bu yöntemin klinisyenler tarafından 

kullanılırlığını kısıtlamaktadır. Bunun yanında PAŞİ hesaplanmasında psöriasisin yalnızca 
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deride oluşturduğu lezyonlar göz önüne alınmakta ve sistemik inflamasyon sonucunda riski 

artan komorbiditeler dikkate alınmamaktadır. Bu nedenle hastalık şiddetini ve aktivitesini 

belirlemek için yeni parametrelere ihtiyaç duyulmaktadır. Son yıllarda PAŞİ dışında sistemik 

inflamasyon şiddetini ve hastalık aktivitesini belirlemek için hızlı ve kolay bakılabilen 

laboratuvar parametreleri ve parametre oranlarının kullanabileceğini gösteren çalışmalar 

artmaktadır. 

       Yapılan çalışmalarda ESR, CRP gibi belirteçlerin yanında NLO, TLO, SII, MLO, MPV, 

TKİ, RDW, PDW gibi laboratuvar parametreleri ve parametre oranları istatistiksel olarak 

incelenmiş ve sağlıklı kontrol gruplarına göre psöriasisli hastalarda anlamlı yüksek 

bulunmuştur. Bunun yanında bu parametreler psöriasis hastalığının komorbiditeleri ile de 

ilişkili bulunmuştur.  Literatüre bakıldığında biyolojik tedavilerin bu parametrelere olan 

etkilerini karşılaştıran sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Çalışmamızda psöriasis tanısı ile 

biyolojik ajan kullanan hastalarda tedavi öncesinde tedavinin 3. ve 6. aylarındaki 

inflamasyon belirteci olabilecek laboratuvar parametrelerinin zaman içerisindeki değişimleri 

incelenerek biyolojik ajanların bu parametrelere olan etkilerini karşılaştırmak amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER  
 

2.1.PSÖRİASİSİN TANIMI ve TARİHÇESİ  

       Psöriasis çoğunlukla deri ve eklemleri tutabilen tipik olarak gövdede, saçlı deride ve 

ekstremitelerde keskin sınırlı, eritemli, sedefi skuamlı plaklarla karakterize kronik seyirli 

sistemik bir hastalıktır (1). Bilinen en eski hastalıklardan biri olan psöriasis ile ilgili ilk 

tanımlar Hipokrat (M.Ö 416-377) ve  Celsus (M.Ö.25-M.S.45) tarafından yapılmıştır. 

Hipokrat psöriasis benzeri hastalıklar için Yunancada kaşıntılı ve kepekli anlamına gelen 

‘psora’ terimini kullanmıştır. Celsus ise hastalığı impetigo grubu hastalıklar adı altında 

sınıflamıştır. Galen (M.S. 133- 200) ise psöriasis için seboreik dermatit olduğu düşünülen 

bir hastalık olarak tanımlamıştır. Robert Willan (1757-1812) psöriasisi ilk kez günümüzdeki 

özellikleri ile tanımlamış fakat lepradan tam olarak ayıramamıştır. 19. Yüzyıl başlarında 

Ferdinand Von Hebra (1816-1880) ise hastalığı lepradan ayırarak ilk kez psöriasis ismi ile 

adlandırmıştır (2-4). 19. Yüzyıl sonlarında Heinrich Köbner (1838-1904) Köbner 

fenomenini, Henrich Auspitz (1835-1886) Austpitz fenomenini, Alexander Woronoff ise 

Woronoff halkasını tanımlamıştır (5). 1964 yılında romatoid artritten farklı bir antite olarak 

psoriatik artrit (PsA) tanımlanmıştır (6). Psöriasis günümüzde iyi bilinen sistemik hastalıklar 

arasında yer almaktadır ve etyopatogenezinin daha iyi anlaşılması ile 2000’li yılların 

başlangıcından itibaren psöriasis tedavisinde biyolojik ajanlar kullanılmaktadır (7). 

 

2.2.EPİDEMİYOLOJİ 

       Tüm dünyada yaygın olarak görülen psöriasisin prevalansı yaklaşık %0,09 ile %5,1 

arasında değişmektedir (8). Prevalansı dünya çapında oldukça değişkendir. En yüksek sedef 

hastalığı prevalansı %8,5 ile Norveç'ten bildirilmiş olup en düşük oranlar %0,5'ten az ile 

Asya'da rapor edilmiştir (9). Ekvatordan uzak ülkelerde psöriasis prevalansı genellikle daha 

yüksek saptanmıştır (10). Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD’de) her yıl yaklaşık 150 bin 

yeni olgu eklenmekte ve popülasyonun % 2’sini etkilemektedir. Ülkemizde yapılan bir 

çalışmada ise prevalans %1,3 olarak saptanmıştır. Bu farklılık çalışmaların yapıldığı 

bölgelerdeki coğrafik, genetik ve çevresel farklılıklardan kaynaklanmaktadır (11). 

       Her yaşta görülebilmesine rağmen çoğunlukla 15-30 yaşları arasında ortaya çıkmaktadır 

(12). Hastalığın çocuklara göre yetişkinlerde daha yaygın olduğu görülmektedir  (13). 
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Ülkemizde yaşları 2 ile 18 arasında değişen çocuklarda yapılan bir çalışmada ortalama 

başlangıç yaşı erkeklerde 11,8 kızlarda 9,96 olarak saptanmıştır (14). Yaş ve cinsiyete göre 

prevalans üzerine yapılan sistematik çalışmada erkeklerde kadınlara göre hafif bir yükseklik 

vardır fakat anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Aynı çalışmada hastalığın görülme sıklığı 

bimodal dağılım göstermekte, yaklaşık 30-39 ve 60-69 yaşlarında iki pik yapmaktadır (15). 

Psöriasis ileri yaşlarda da başlayabilmektedir ve literatürde  108 yaşında başlayan psöriasis 

olgusu mevcuttur (16). Henseler ve Christophers 40 yaşından önce başlayan Tip 1 ve 40 

yaşından sonra başlayan Tip 2 olmak üzere iki klinik psöriasis tablosu bildirmişlerdir. 

Vakaların %75'inden fazlasını Tip 1 oluşturmaktadır (17). Erken başlangıçlı psöriasis 

hastalarının akrabaları geç başlangıçlı psöriasis hastalarına göre daha fazla etkilenmeye ve 

hastalığı daha şiddetli geçirmeye eğilimlidir (18). 

 

2.3.ETYOLOJİ 

      Psöriasis, kalıtsal genetik yatkınlık ve çevresel risk faktörleri ile  konjenital ve 

kazanılmış immün sistemin etkileşiminden kaynaklandığı, immün aracılı bir hastalıktır (19). 

 

2.3.1.Genetik Faktörler  

      Farklı popülasyonlarda ailelerde ve ikizlerde yapılan epidemiyolojik çalışmalar ile 

psöriasis oluşumunda %70 oranında genetik faktörlerin etkisi olduğu bilinmektedir. 

Etkilenen ikizi olan dizigot ikizlerde sedef hastalığına yakalanma riski 4 kat, monozigot 

ikizlerde ise bu oran 8 kat olarak saptanmıştır (20). Psöriasis ilişkili genleri içerdiği 

düşünülen genetik alanlar PSORS olarak adlandırılmıştır. Yapılan çalışmalarda en az 12 

farklı lokus (PSORS1'den PSORS12' ye kadar) psöriasis ile ilişkilendirilmiştir. Kromozom 

6'nın kısa kolundaki majör doku uyumluluk kompleksi 1'deki (MHC 1) lokuslardan 

PSORS1'in hastalığa yatkınlığın ana belirleyicisi olduğu bilinmektedir. Fakat hastalığın 

kalıtımının yalnızca %35-50 sini açıklayabilmektedir. PSORS1 aslında 6p21.3 kromozomal 

pozisyonunda yer alan insan lökosit antijeni (HLA)-Cw6’dır (19, 21). Tip I veya erken 

başlangıçlı psoriasis HLA-Cw6, -B13 ve -B57 ile Tip II veya geç başlangıçlı psoriasis ise 

HLA-Cw2 ve -B27 ile ilişkilidir. Tip I psöriasis daha yüksek ailesel yatkınlık ve  daha 

şiddetli bir klinik seyir ile karakterizedir (22). Püstüler psöriasisli hastaların yaklaşık 

%25'inde IL36RN hastalığı alelleri bulunurken diğer püstüler psöriasis genindeki (AP1S3) 
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mutasyonlar, hastaların %10'unda bulunmaktadır. Her iki gen de IL- 36 kontrolsüz 

üretilmesine neden olmaktadır (23). HLA-B*27 pozitif psöriatik artrit ile ilişkilidir. HLA-

B*38 , HLA-B*08 ve HLA-B*39  psöriatik artrit ile ilişkili HLA-B alelleri arasında yer 

almaktadır (24). 

       Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS), büyük popülasyonlarda sağlıklı 

kontroller ve psöriatik bireyler arasındaki farklılıkları genom boyunca iki grup arasında 

farklılık gösteren genetik varyasyonların tespit edilmesini sağlar. Bu çalışmalar sonucunda 

MHC dışında birçok lokus psoriasis ile ilişkilendirilmiştir. Bunlar: antijen sunumu, Th1 

sinyal yolu, Th17 sinyal yolu, doğuştan bağışıklık, cilt bariyeri yolaklarına ait genlerdir (19). 

Bu yolakların keşfi ile birlikte psöriasis patogenezi daha iyi anlaşılmış ve bu yolaklara 

spesifik biyolojik ajanlar kullanılmaya başlanmıştır. IL12B gen ürününü bloke eden bir 

molekül olan Ustekinumab klinikte 2009 yılından bu yana kullanılmaktadır. IL12B, IL23A 

ve IL23R gibi genlerde ilişkili lokusların tanımlanmasıyla IL-23/Th17 ekseninin psöriasis 

patogenezinde önemi anlaşılmıştır ve bunun sonucunda günümüzde psöraisis tedavisinde 

etkin bir şekilde kullanılan IL-23A ve IL-17 inhibitörleri geliştirilmiştir (23). 

 

2.3.2. Çevresel Faktörler  

       Epidemiyolojik çalışmalar çevresel risk faktörlerinin DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonu ve kodlamayan RNA'yı içeren epigenetik değişiklikler yoluyla psöriasis 

hastalığının oluşmasında ve şiddetlenmesinde etkili olduğunu göstermektedir (25, 26). 

Norveçli genç ikizlerde yapılan bir çalışmada hastalığa yatkınlıktaki çeşitliliğin yaklaşık 

%66'sını genetik etkilerden ve geri kalan %34'ün de bir çift içindeki ikizlerde çevresel 

farklılıklardan kaynaklanmakta olduğu saptanmıştır (27). 

 

2.3.2.1. Fiziksel Travma  

       Heinrich Koebner (1838-1904), travma sonrasında sağlıklı deride meydana gelen yeni 

psöriatik lezyonların gelişimini bildirmiş ve bu durumu Koebner fenomeni (izomorfik yanıt) 

olarak isimlendirmiştir. Daha sonra yapılan deneysel çalışmalarda deriye çeşitli şekillerde 

(iğneleme, punch vb) yapılan travma ile yaklaşık %25-30 hastada yeni psöriasis papül ve 

plakların oluşumu görülmüştür. Koebner fenomeni liken planus, vitiligo, viral siğiller ve 
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molluskum kontagiosum gibi hastalıklarda da görülebilmesine rağmen en iyi psöriasis ile 

ilişkilendirilmiştir (28). 

 

2.3.2.2. Sigara ve Alkol 

       Sigara 7.000'den fazla kimyasal madde içermektedir.  Kardiyovasküler hastalıklar, 

akciğer hastalıkları ve çeşitli kanserler gibi birçok hastalık için önemli bir risk faktörüdür. 

Psöriasis, sigara ile ilişkilendirilen birçok inflamatuar hastalıktan biridir. 25 vaka kontrol 

çalışması ve dört kohort çalışmasını inceleyen kapsamlı bir meta-analizde  sigara içenler 

arasında sedef hastalığının olasılık oranı 1,78 olarak saptanmıştır (29). Sigara yalnız 

hastalığın oluşmasında değil prognozunda da etkili olmaktadır. Sigara içen psöriasisli 

hastalarda sigara içmeyenlere göre daha şiddetli cilt tutulumu olduğu ve iyileşme 

dönemlerinin daha az oranda izlendiği görülmüştür (30). Temiz ve ark. ise sigara içen 

psöriasisli hastalarda anlamlı derecede daha yüksek tırnak tutulumun olduğunu 

saptamışlardır (31).  Genel popülasyona göre psöriasis hastaları daha fazla alkol 

tüketmektedir. Alkolün, lenfosit ve keratinosit proliferasyonunu arttırması ve proinflamatuar 

sitokinlerin üretimi gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla psöriasis hastalığını etkilediği 

düşünülmektedir (32). 

 

2.3.2.3. Diyet ve obezite 

       Psöriasisli hastalar çoğunlukla hastalığın iyileşmesi için diyet değişikliğinin gerekli olup 

olmadığını merak ederler. B12, D vitamini, selenyum ve omega-3 yağ asitleri gibi alınan 

takviyeler psöriasise fayda sağlayabilmektedir (33). Psöriasis ve obezite iki proinflamatuvar 

durum olup aralarındaki ilişki çift taraflıdır. 17.636 katılımcıyı içeren 7 prospektif 

çalışmanın kapsamlı bir meta-analizde, daha yüksek vücut kitle indeksi (BMI), bel çevresi 

ve bel-kalça oranının psöriasis riskini arttırdığı gösterilmiştir (34). 2,1 milyon katılımcıyla 

13 retrospektif ve 3 prospektif vaka kontrol çalışmasının kapsamlı bir meta-analizi ise, 

psöriasisi olan hastalarda obezite prevalansı daha yüksek saptanmıştır (35). Özellikle şiddetli 

psöriasis hastalarında, hafif psöriasis hastalığı olanlara göre obezite oluşma riski daha 

yüksektir. BMI' deki 1 birimlik artış hem çocuklarda hem de yetişkinlerde psöriasis riskinde 

%9'luk bir artışla ilişkilidir. Bununla birlikte, BMI tek başına adipoziteyi ölçmek için yeterli 

olmamaktadır. Çünkü yapılan çalışmalarda normal BMI’ ne sahip bireylerin psöriasis riskini 
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arttıracak şekilde vücut yağına sahip olabildiği gösterilmiştir. Diyet fiziksel egzersiz gibi 

yaşam tarzı değişiklikleri ile var olan psöriasis şiddeti azalmakta ve obez bireylerde yeni 

psöriasis oluşumu önlenebilmektedir (36). 

       Adipoz dokunun özellikle de visseral yağ dokusunun proinflamatuar sitokinler ve 

adipositokinler üreterek endokrin bir organ gibi davrandığı bilinmektedir. Bu durum düşük 

dereceli bir inflamasyona neden olmaktadır. Adipoz dokudan psöriasis gelişimine katkı 

sağlayabilecek TNF-α, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler salgılanır (37, 38). Son yıllarda 

yapılan çalışmalar psöriasis ve obezitenin ortak bir kronik inflamasyon seyrine sahip 

olabileceğini düşündürmektedir. Obezite, IL-6 ile Th17  hücrelerini uyarır ve psöriasis 

gelişiminde önemli bir rol oynayan IL-17A'nın salgılanmasını arttırmaktadır (39). 

 

2.3.2.4. İlaçlar  

       Psöriasisin hastalık şiddetini arttırabilen veya ilk kez oluşumunu tetikleyebilen ilaçların 

sayısı giderek artmaktadır. Fakat bütün ilaçlar ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. Lityum, 

beta -blokerler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar, antimalaryal ajanlar ve anjiyotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörleri psöriasisle ilişkili olduğu bilinen ilaçlardır (40). Bu ilaç 

grubundan antimalaryal ilaçlar diğer ilaçların aksine yeni bir psöriasis oluşumuna yol açmaz 

yalnızca hastalığın şiddetini arttırmaktadır. Ayrıca kortikosteroidlerin kesilmesinin püstüler 

sedef hastalığını aktive ettiği rapor edilmiştir (41). Psöriasis tedavisinde kullanılan TNF-α 

blokörleri de psöriasis oluşumuna neden olmaktadır. Türkiye'de anti-TNF-α ile tedavi edilen 

514 hastayı içeren bir çalışmada anti-TNF-α kaynaklı psoriasis insidansı %1,16 olarak 

saptanmıştır (42). 

 

2.3.2.5. Enfeksiyonlar 

       Psöriasis oluşumu ve hastalığın şiddetlenmesinde bakteriler (Streptococcus pyogenes, 

Staphylococcus aureus), virüsler (papillomavirüsler, retrovirüsler, endojen retrovirüsler) ve 

mantarlar (Malassezia , Candida albicans) dahil olmak üzere çeşitli mikroorganizmalar rol 

almaktadır (40). Bu mikroorganizmalar arasından psöriasisle ilişkisi iyi bilinen 

Streptococcus pyogenes, hem akut hastalığı hem de kronik hastalığı tetiklemektedir. Guttat 

psöriyazis ile ilişkisi oldukça iyi tanımlanmıştır (43). Staphylococcus aureus kolonizasyonu 

ise psöriasisli hastaların yaklaşık %60'ında görülürken, normal sağlıklı deride bu oran %5 
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ila %30 arasındadır (40). Candida albicans psöriasisli hastaların bağırsaklarında normal 

sağlıklı bireylere göre daha sık bulunmaktadır ve daha ciddi hastalıkla ilişkilendirilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda tavşanların derisine uygulanan ısıyla inaktive edilmiş Malassezia 

ovalis süspansiyonunun, tavşanlarda psöriasise benzer lezyonlara yol açtığı izlenmiştir. 

Ayrıca deri lezyonlarından Malassezia'nın izole edildiği hastalarda, Malassezia'nın 

tanımlanmadığı hastalara göre psöriasis şiddetinin daha fazla olduğu rapor edilmiştir (44). 

HIV ile enfekte ve edinilmiş immün yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarında cilt lezyonları 

diğer hastalara göre daha şiddetlidir (45). 

 

2.3.2.6. Psikiyatrik Faktörler  

       Psikolojik stres birçok dermatolojik hastalıkla ilişkili olduğu gibi psöriasisle de güçlü 

bir ilişkisi vardır. Lezyonların görünür olması ve genellikle 30 yaş öncesi genç yaşlarda 

başlaması psöriasisli hastalarda toplum tarafından damgalamaya neden olur. Bunun 

sonucunda bireylerde sosyal izolasyon, özgüvende azalma gibi durumlar ortaya çıkar. 

Psöriasis hastalarının %70’den fazlasında başlangıçtan önceki son 12 ayda stresli olay 

yaşama öyküsü mevcuttur (46). Psikolojik stresin artması psöriasisin hem oluşumunda hem 

de şiddetinin artmasında rol oynar. Bunun yanında hastalığın kendisi de psikolojik stresi 

arttırmaktadır. Bu nedenle psöriasis psikodermatolojik hastalıklar sınıflandırmasında hem 

grup 1’e (psikiyatrik alanın, dermatolojik hastalığın patolojisine karıştığı durumlar) hem de 

grup 3'e(dermatolojik hastalığın psikolojik olayı tetiklediği durumlar) dahil edilmiştir (47). 

Psöriaisli bireylerin olaylarla başa çıkma becerileri de zayıf görünmektedir ve psöriasisli 

hastalarda depresyon, anksiyete ve intihar riski daha yüksektir (48). Psikolojik stresin 

psöriasis patogenezine katkısı net değildir. Bununla birlikte hipotalamik-hipofiz-adrenal 

eksenin, sempatik-adrenal-medüller eksenin, periferik sinir sistemi ve immün aracılı yolların 

rol aldığı düşünülmektedir. Ayrıca psikolojik stresin, CRP, TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi 

psöriasis oluşumunda ve şiddetinin artmasında rol alan inflamatuar belirteçlerin artmasına 

neden olduğu bilinmektedir (49). 

 

2.4.PATOGENEZ 

       Psöriasisin geçmişte temel olarak keratinosit hiperplazisi, dermal kan damarlarının 

proliferasyonu ve dermiste lökosit infiltrasyonundan ibaret olduğu düşünülüyordu. 
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Günümüzde ise patogenezinde T hücrelerinin öneminin anlaşılması ile psöriasis en tipik 

immün aracılı hastalıklar arasında yerini almaktadır. T hücreleri dışında dendritik hücreler, 

endotelyal hücreler, nötrofiller, monositik hücreler, keratinositler gibi diğer hücrelerin, 

çeşitli sitokinler ve kemokinlerin hastalığın patogenezinde farklı aşamalarda rol aldığı 

bilinmektedir (50). Psöriasisin tek bir T hücresi alt kümesinin neden olduğu bir hastalık 

değil, birden fazla T hücre alt kümesinin karmaşık etkileşiminden kaynaklı olduğu 

bilinmektedir. Düzenleyici T hücrelerinin (Treg’ler) baskılayıcı aktivitesinin azalması Th1 

ve Th17 hücreleri de dahil olmak üzere diğer efektör hücrelerin kontrolsüz aktivasyonuna 

yol açabilir (51). 

       Psöriasis hastalığında immünolojik olayların kısa bir özeti şu şekildedir: DNA 

kompleksleri, hasarlı keratinositler tarafından salınan antimikrobiyal peptit (AMP) 

katelisidin (LL-37) gibi antijenik uyarılar ile plazmasitoid dentritik hücreler (pDC’ler) ve 

doğuştan bağışıklık hücreleri (keratinositler, makrofajlar ve doğal öldürücü (NK) T 

hücreleri) aktiflenir. Aktifleşen pDC’lerden salınan IFN-α ve doğuştan bağışıklık 

hücrelerinin salgıladığı çeşitli proinflamatuar sitokinler (INF-γ, TNF-α, IL-1-β ve IL-6) 

miyeloid dentritik hücrelerin (mDC'ler) aktivasyonu sağlar ve bunların bölgesel lenf 

nodlarına göçünü arttırır. Aktifleşen mDC'ler TNF-α, IL-12 ve IL-23 üretir; bunlar, saf T 

lenfositlerin olgun Th1, Th17 ve Th22 farklılaşmasına ve proliferasyonuna neden olur. Th1 

lenfositleri, IFN-y ve TNF-α'yı salgılarken, Th17 lenfositleri, IL-17A ve IL-22’yi salgılar. 

IL-22 ve IL-17A keratinositlerin proliferasyonuna neden olurlar. Keratinositler ve diğer 

bağışıklık hücreleri inflamasyonu devam ettirecek çeşitli kemokinler ve sitokinler salgılarlar. 

İnflamatuar sitokinler hücre içi yolakları kullanarak etki ederler (52, 53). 

 

2.4.1. Psöriasis Patogenezinde Dentritik Hücreler 

       Doğuştan immünite ile kazanılmış immünite arasında köprü görevi gören dentritik 

hücreler, T hücrelerine antijen sunarak T hücrelerinin aktifleşmesini sağlarlar.  Aynı zamanda 

çeşitli sitokin ve kemokinleri salgılayarak inflamasyonda önemli rol alırlar. Plazmasitoid 

dendritik hücreler, kemik iliğinden köken alırlar ve patolojik koşullarda deriye göç ederler. 

Psöriatik deride normal deriye kıyasla daha çok sayıda pDC bulunmaktadır. Travma ve 

enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktörler sonrasında keratinositlerden salınan AMP LL-37 ve 

self DNA bir kompleks oluşturarak ve toll-like-9 reseptör (TLR-9) aracılığı ile pDC’leri 

uyarır (54). Uyarılan pDC’ler psöriasis başlangıcında önemli rolü olan sitokin IFN-α’yı 
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salgılarlar. IFN-α özellikle mDC’lerin ve T lenfositlerin aktivasyonunu sağlar. Derideki IFN-

α 'nın ana kaynağı olarak pDC’lerin hastalık patogenezine katkıda bulunduğu 

doğrulanmıştır. IFN-α yanında TNF-α, IL-6 ve IL-1β dahil diğer sitokinler de pDC’ler 

tarafından salgılanır (52).   

       Miyeloid dendritik hücrelerin tanınması için en iyi yüzey antijeni, miyeloid işaretleyici 

CD11c'dir. Sağlıklı deriye göre psöriatik deride CD11+ hücrelerin yaklaşık 30 kat arttığı ve 

etkili antipsoriatik tedavi ile normalleştiği saptanmıştır. Kan dendritik hücre antijeni 

(BDCA) ekspresyonuna bağlı olarak mDC’ler iki alt tipe ayrılırlar. Bunlar olgun antijen 

sunan hücreler (APC'ler) olarak antijenin T lenfositlere lokal sunumunu gerçekleştiren 

BDCA-1-pozitif (CD1c+) veya "yerleşik" dentritik hücreler ve BDCA-1-negatif (CD1c−) 

veya "inflamatuar" dentritik hücre(iDC) olarak adlandırılan hücrelerdir. Yerleşik dentritik 

hücreler IL-6, TNF-α, IFN-α ve ayrıca LL-37-RNA kompleksleri dahil olmak üzere çok 

çeşitli sitokinler tarafından aktive edilirler. Aktive edilmiş mDC’ler, psöriasis patogenezinde 

oldukça önemli olan IL-12 ve IL-23 dahil bir dizi sitokin salgılar. Bu sitokinler sırası ile Th1 

ve Th17 farklılaşmasını ve proliferasyonunu sağlarlar.  İnflamatuar dentritik hücrelerin 

sayısı psöriasisli deride normal deriye kıyasla önemli oranda artar. Bu hücreler, TNF-α ve 

indüklenebilir nitrik oksit sentazın (iNOS) yanı sıra IL-6, IL-12, IL-20 ve IL-23 üretirler. 

Psöriatik inflamasyonun başlatılmasında ve sürdürülmesinde önemli bir rol alırlar (52, 55, 

56). 

       Langerhans hücrelerinin bölgesel lenf nodlarına antijen sunduğu bilinmektedir. Fakat 

henüz psöriasis patogenezindeki rolleri kesin olarak bilinmemektedir. Lezyonlu ve 

lezyonsuz psoriatik ve sağlıklı derinin epidermisinde sayı ve morfoloji bakımından bir 

farklılık gözlenmezken, psöriatik derideki Langerhans hücreleri hareketliliği veya 

migrasyonu sağlıklı deriye kıyasla azalmış olarak saptanmaktadır. Bunun sonucunda 

lezyonlu epidermis içinde tutulmalarıyla immün yanıt bozukluğuna katkıda bulundukları 

düşünülmektedir (57). 

 

2.4.2. Psöriasis Patogenezinde Keratinositler 

       Keratinositler epidermisi oluşturan ana hücrelerdir. Bazal tabakada sürekli bir döngü 

içerisinde spinoz ve granüler tabakadaki keratinositlere farklılaşırlar. Son olarak 

çekirdeklerini kaybederek korneum tabakasını oluştururlar. Psöriatik lezyonlarda ise 

keratinositlerin proliferasyonu artar. Hücrelerin farklılaşması tamamlanamaz ve çekirdekli 
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keratinositler korneum tabakasında bulunur. Bu durum parakeratoz olarak bilinmektedir 

(58). Keratinositler psöriasis patogenezinde immün yanıtın başlatılmasında ve 

düzenlenmesinde önemli bir rol alırlar. Çevresel faktörler (travma, enfeksiyon, ilaç vb.) ile 

uyarılan keratinositler çeşitli sitokinleri ve DNA ve RNA’ya bağlanarak bir kompleks 

oluşturan LL37 gibi AMP’leri serbest bırakırlar.  LL37 ve nükleik asit kompleksi pDC’lerin 

aktifleşmesini ve bunun sonucunda IFN-α/y salgılanmasını sağlar. Aynı zamanda mDC’leri 

aktive eder ve olgun dentritik hücrelere dönüştürür (59). Olgun mDC’ler ise, ise antijenleri 

sunarlar ve T hücrelerinin Th1 ve Th17, Th22 gibi efektör T hücrelerine farklılaşmasını ve 

proliferasyonunu sağlarlar. 

       Keratinositler ve efektör T hücreleri arasında pozitif geribildirim vardır. Efektör T 

hücreleri, IL-23, IL-17, IL-22 ve IFN-y gibi sitokinler ile keratinositlerin çoğalmasını ve 

anormal farklılaşmasını sağlarken; diğer yandan, uyarılmış keratinositler de çeşitli 

sitokinleri kemokinleri ve AMP’leri salgılayarak inflamasyonun devam etmesini sağlarlar. 

Ayrıca keratinostiler psöriasis patogenezinde anjiogenezde önemli bir rol oynayan vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) salgılarlar. Keratinositlerin IL-25 ve IL-33 gibi otokrin 

bir şekilde kendi kendilerine etki eden bazı sitokinleri salgıladıkları da bilinmektedir (60). 

 

2.4.3. Psöriasis Patogenezinde Nötrofil ve Makrofajlar 

       Çoğunlukla erken psöriatik lezyonlarda, epidermiste, Kogoj ve Munro abseleri olarak 

tanımlanan, nötrofil birikintileri izlenmektedir. Doğal immün sistemin önemli hücreleri olan 

nötrofiller, kemokin ligand (CXCL)1, CXCL2, IL-8, IL-18 gibi kemoatraktanlar aracılığıyla 

epidermise göçer. Aktiflenmiş nötrofiller hastalıktaki anahtar sitokinlerden biri olan IL-17’yi 

üretirler. Nötrofiller ayrıca proteazları, AMP’leri üreterek proinflamatuar sürece katkı 

sağlarlar (61). Doğal immün sistemin bir diğer hücresel elemanı olan makrofajların, psöriasis 

plaklarında arttığı gösterilmiştir. TNF-α ve VEGF’yi bolca üreten hücreler olmaları 

nedeniyle inflamasyon ve anjiyogeneze katkılarının olabileceği düşünülmektedir (62). 

 

2.4.4. Psöriasis Patogenezinde AMP (Antimikrobiyal Peptid) 

       AMP'ler virüs, mantar ve bakteriler gibi mikroorganizmaları yok ederek konağın 

savunmasında rol alan 12-50 aminoasitten oluşan peptidlerdir. Antimikrobiyal özellikleri 

yanında çeşitli mekanizmalar ile konağın inflamatuar yanıtını da etkilemektedirler. 
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Psöriasiste yaralanma ve sitokin uyarımına yanıt olarak keratinositler, makrofajlar ve 

nötrofiller tarafından S100 proteinleri, katelisidinler ve beta-defensinler gibi bazı AMP'ler 

eksprese edilip salgılanırlar (63). S100 proteinleri düşük moleküler ağırlıklı bir grup 

proteindir. Psöriasis hastalarında yüksek düzeyde bulunan S100A7'nin (psoriasin) nötrofiller 

ve T hücreleri için güçlü ve seçici bir kemotaktik inflamatuar protein olduğu saptanmıştır. 

(64)  Defensinler a, β ve y olmak üzere üç kategoriye ayrılan mikrobisidal peptitlerdir. 

Özellikle beta olmak üzere defensin kategorilerinin çeşitli alt tipleri psöriasis hastalarında 

yüksek oranda saptanmıştır (63). Katelisidinler insan antimikrobiyal peptid proteininden 

(hCAP18’den) üretilirler. 37 aminoaistli LL-37 de bunlardan biridir. Hem RNA hem de DNA 

ile kompleks oluşturarak sırasıyla TLR 7 ve TLR 9 aracılığı ile pDC’leri aktive eder. LL-37-

RNA kompleksleri ise, TLR 8 aracılığıyla mDC’leri aktive eder. Ek olarak, LL-37 

keratinositlere etki ederek psöriasis başlangıcıyla ilgili olan tip I IFN üretilmesini sağlar (65). 

 

  2.4.5. Psöriasis Patogenezinde T hücreleri  

       Psöriatik plak bölgesindeki olgunlaşmamış dentritik hücreler henüz bilinmeyen bir 

antijeni tanır ve lenf nodlarında T hücrelerine sunar. Uyarılan T lenfositleri dolaşım 

sistemine geçer. T hücrelerindeki lenfosit antijeni ile endotelyal hücreler üzerindeki E-

selektin etkileşimi sonucunda lezyonel derideki dermal venüllere bağlanır ve burada birikir. 

Psöriasis plaklarında CD4-pozitif T hücreleri çoğunlukta olmak üzere CD8-pozitif T 

hücreleri de bulunur. CD4-pozitif T hücreleri esas olarak dermise toplanırken, CD8 T 

hücreleri çoğunlukla epidermiste bulunur. Bununla birlikte, yerleşik intraepidermal T 

hücreleri de psöriasis hastalığında epidermal değişikliklerin başlatılmasında ve 

düzenlemesinde önemli rol oynamaktadır (50, 66). 

       CD4-pozitif Th1 hücreleri psöriasis patogenezinde etkin rol almaktadır. Aktive edilmiş 

mDC’ler tarafından üretilen IL-12, Th1 hücrelerinin farklılaşmasını sağlar. Th1 IFN-γ, TNF-

α, IL-2 ve IL-12 gibi sitokinleri açığa çıkarır. Psöriasis plaklarında ve serumda da önemli 

ölçüde yüksek Th1 sitokin seviyeleri gösterilmiştir. Dolaşımdaki TNF-α, IFN-γ, IL-12 ve 

IL-18 düzeylerinin psöriasis ciddiyeti ile önemli ölçüde ilişkili olduğu görülmektedir (51, 

66). 

       Th17 hücrelerinin gelişimi psöriatik deride IL-1, IL-6, transforme edici büyüme faktörü 

(TGF)-beta ve iDC’ler ve makrofajlar tarafından üretilen IL-23 aracılığı ile sağlanır. Bunlar 

arasından en önemli uyaran dentritik hücreler tarafından üretilen IL-23’tür. Th17 hücreleri, 
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IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-6 ve TNF-α gibi çeşitli sitokinler üretir. TNF-α ve IL-17, 

keratinositleri etkiler, epidermal hiperplaziyi arttırır, nötrofiller gibi inflamatuar hücreleri 

toplar ve AMP üretimini indükler (67). 

       Treg’ler otoimmüniteyi baskılayarak inflamasyonun neden olduğu doku hasarını 

önleyen bir hücre grubudur. CD4, CD25, Foxp3 ve CD127 gibi belirli yüzey işaretleyicileri 

ile tanınırlar. İnhibitör sitokinlerin salınması, apoptozun indüklenmesi ve IL-2 sekresyon 

inhibisyonu gibi yollarla otoimmüniteyi baskılarlar. Psöriasis patogenezinde bozulmuş Treg 

aktivitesi sonucunda efektör T hücrelerinin kontrolsüz aktivasyonu gerçekleşmektedir  (68). 

       NK hücreler viral enfekte ve kanserli hücreleri doğrudan öldürebilen hücre grubudur. 

IFN-γ, TNF-α ve IL-22 gibi sitokinleri salgılanması ile psöriasis patogenezine katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. NKT hücreleri ise T hücreleri ve NK hücrelerinin özelliklerini 

taşıyan bir hücre grubudur. NKT hücrelerinin psöriasis patogenezindeki rolü net olmamakla 

birlikte büyük miktarlarda  IFN-y üreterek psöriasis patogenezine katkı sağladığı 

düşünülmektedir (69). 

 

2.4.6. Psöriasis Patogenezinde Sitokinler  

 

2.4.6.1. TNF-α 

       TNF-α otoimmün hastalıkların gelişiminde merkezi bir sitokindir (70). Keratinositler, 

makrofajlar, dentritik hücreler, NKT hücreleri, Th1 ve Th17 lenfositleri tarafından üretilir. 

Bu durum psöriasisin hem başlangıç hem de kronik aşamasında rolü olduğunu 

göstermektedir (71). Psöriasis hastalarının lezyonlu derisinde hem lezyonsuz deriye hem de 

sağlıklı deri ile karşılaştırıldığında daha yüksek TNF düzeyleri izlemiştir. Ayrıca serumda da 

yükselen TNF düzeyleri ile PAŞİ skorları arasında pozitif korelasyon saptanmıştır ve 

antipsöriatik tedavi ile TNF seviyelerinde azalma izlenmiştir (72). Psöriasis hastalığının 

biyolojik tedavisinde ilk kullanılmaya başlanan anti-TNF-α ilaçları, DC'ler ve T lenfositlerin 

etkileşimini bozarak IL-23 sentezini engellerler; bu nedenle klinik etkileri çoğunlukla IL-

23/Th17 ekseninin baskılanmasıyla ilişkilidir (73). TNF-α'nın temel etkisi, dentritik hücreler 

tarafından IL-23 üretimini uyarmaktır. TNF-α tek başına keratinositlerde önemli tepkilere 

neden olmaz. IL-17 de dahil olmak üzere birçok sitokin ile sinerjistik etkileşimlerde 

bulunarak proinflamasyona katkı sağlamaktadır (74).  Ayrıca IL-17A eskpresyonunu da 



14 
 

arttırmaktadır (70). TNF-α ve IL-17A’nın birlikte sinerjistik etki ile uyardığı bağışıklık 

düzenleyici moleküllerden biri olan S100A8 yalnızca insan keratinositlerinde değil sinovyal 

dokuda da uyarılır. Bu durum IL17 ve TNF sinerjisinin romatoid artrit (RA) ve muhtemel 

diğer hastalıklarda da mevcut olduğunu göstermektedir (71). TNF-α DC’ lerin T hücrelerini 

aktive etme yeteneğini düzenler. CRP, IL-6, gibi çeşitli sitokinlerin ve CCL20 gibi 

kemokinlerin ekspresyonunu arttırır. TNF-α hücreler arası yapışma molekülü-1’in (ICAM-

1) arttırarak T hücreleri ve monositler gibi inflamatuvar hücrelerin deriye sızmasını ve 

toplanmasını sağlar (75). Ayrıca IL-17, CXCL1, CXCL2, CXCL5, IL-8, P-selektin ve E-

selektin'i indükleyerek nötrofillerin ve lenfositlerin toplanmasının yanında Kaspaz-1'e 

aracılığıyla epidermal Langerhans hücrelerinin göçünü de indükler (71). Son yıllarda 

psöriasis patogenezinde IL-19, IL-20, IL-22 ve IL-24 gibi yeni sitokinlerin rol oynadığı 

düşünülmektedir. TNF-α’nın bu sitokinlerin uyarılmasını sağladığı ileri sürülmüştür. 

Özellikle IL-24’ün psöriasis başlangıç evresi için gerekli olduğu ve bunun TNF/ TNF 

Reseptör1(TNFR1) sinyallemesine bağlı olduğu ileri sürülmüştür (71). 

 

2.4.6.2. IL-23 

       IL-23 IL-12 ile birlikte IL-12 ailesine aittir. IL-23p19 (IL12A) ve IL-12/23p40 (IL12B) 

olmak üzere iki alt birimden oluşur. IL-23 bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karşı 

koruyucu bir sitokindir fakat kontrolsüz salınımı otoimmüniteyi tetiklemektedir. T hücreleri, 

dentritik hücreler ve makrofajlar tarafından üretilir (76). IL-23, IL-23 reseptör kompleksi 

(IL-23R) eksprese eden hafıza T hücreleri, NK hücreleri, nötrofiller, mast hücreleri, doğal 

lenfoid hücreleri ve makrofajlar gibi geniş bir bağışıklık hücreler topluluğu üzerinde etkilidir 

(74). IL-23 gen ekspresyonu, sağlıklı deriye kıyasla psöriatik lezyonlarda artmıştır (76). 

Psöriatik plaklardaki IL-23 ekspresyon seviyeleri dar bant UVB (dbUVB) tedavisi ve 

biyolojik tedavilerden sonra azalır ayrıca tedavi yanıtı ile ters orantılıdır. Fare modellerinde 

yapılan çalışmalarda da IL-23’ün intradermal enjeksiyonu ile psöriasis benzeri lezyonların 

oluştuğu ve IL-23 antagonisti antikor tedavisi ile psöriasis hastalığı gelişiminin inhibe 

edildiği izlenmiştir (74). Hayvan modellerinde psöriasis hastalığının oluşumunda IL-23, IL-

12'ye göre daha baskın bir role sahiptir ve daha şiddetli lezyonlara neden olmaktadır. IL-23 

reseptörü sinyaline janus kinaz (JAK) aracılık eder. JAK'lar, çeşitli sitokin reseptörlerinin 

hücre içi alanına bağlanan ve sinyalleri ileten protein kinazlardır. IL-23 reseptörleri saf T 

hücrelerinde eksprese edilir. IL-23 esas olarak lenf nodlarında Th17/Tc17 hücre oluşumunu 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/langerhans-cell
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indükler. IL-23, IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi diğer sitokinlerle birlikte bunların Th17/Tc17 

hücrelerine farklılaşmasını sağlar (77). IL-23, Th17 hücrelerinin patojenitesini 

güçlendirebilirken, Th17 hücrelerinin saf CD4+ T hücrelerinden farklılaşması için gerekli 

değildir. Buna karşılık TGF-β, IL-21 ve IL-6 Th17 farklılaşması için vazgeçilmezdir (78). 

IL-23 psöriasis patogenezinde yukarı yönde düzenleyici bir sitokindir ve özellikle Th17 

kaynaklı IL-17A, IL-17F ve TNF gibi efektör sitokinlerin üretiminde kritik öneme sahiptir 

(77). IL-23, Th hücrelerinden IL-22 salınımını indüklemek için DC'leri uyarır (78). Ayrıca 

IL-23, IL-23 reseptörünün daha fazla ekspresyonunu uyarır, böylece kendi kendini 

güçlendiren pozitif geri bildirim yaratmaktadır (74).  IL23/17 ekseninin psöriasis 

patogenezinde merkezi bir rolde olduğu düşünülmektedir. Bunun yanında IL-23, makrofaj 

TNF üretimini uyarır ve epidermal hiperplaziye de neden olmaktadır. IL-23’e bağlı 

epidermal hiperplazi için IL-17-A gerekli değilken, TNF kısmen gerekli olduğu izlenmiştir. 

IL-23, TNF tarafından düzenlenen bir şekilde keratinositler üzerinde doğrudan etki 

göstererek epidermal hiperplaziye anormal keratinosit proliferasyonuna neden olan IL-19 ve 

IL-24'ü uyarır. T hücreleri, monositler ve NK hücreleri IL-23 etkisi ile IL-19, IL-24 ü 

üretmek için IL23R eksprese ettikleri düşünülmektedir (79). 

 

2.4.6.3. IL-17 

       IL-17, pro-inflamatuar sitokinler, kemokinler ve AMP lerin salınmasını uyararak 

Candida ve Staphylococcus aureus türleri dahil çeşitli patojenlere karşı konak savunmasında 

önemli bir rol oynar (70). IL-17'nin altı izoformu (IL-17A, IL-17B, IL17C, IL-17D, IL-17E 

ve IL-17F) arasında IL-17A psöriasis patogenezinde en önemli sitokindir. IL-17A'nın ana 

kaynağı Th17 hücreleridir. Bununla birlikte IL-17 üreten CD8+ T hücreleri (Tc17), NKT 

hücreleri, yerleşik hafıza T hücreleri (TRM) de IL-17A kaynağıdırlar. Mast hücreleri ve 

nötrofiller gibi doğal bağışıklık hücrelerinin de IL-17A ürettikleri bilinmektedir. CD8 pozitif 

TRM, iyileşmiş psöriasis plaklarının bulunduğu epidermiste bile mevcuttur ve TRM'den 

salınan IL-17 lezyonun tekrarlamasına katkıda bulunur (78) IL-1β, IL-23 ile birlikte, IL-17A 

üretimini indükler. IL-17A, deride esas olarak keratinositler üzerinde etki eder ve 

keratinositlerin anormal proliferasyonunu sağlar (77). Ayrıca fillagrin gibi keratinosit 

farklılaşmasında yer alan moleküllerin ekspresyonunu azaltarak cilt bariyerinin bozulmasına 

katkıda bulunur (80). IL-17A’nın muhtemelen hedef RNA stabilizasyonu yoluyla TNF-α, 

IL-1 ve IL10 gibi sitokinlerle sinerji oluşturduğu ve bunların etkilerini güçlendirdiği 
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bilinmektedir (80). IL-17A, TNF-α ile sinerjistik etki ile çeşitli inflamatuar mediyatörlerin 

(IL-1β, TNF-α, IL-1 ve IL-6) indüksiyonunu sağlar (77). IL-17A ve TNF-α ayrıca Th17 

hücreleri ve gama delta (γδ) T hücreleri gibi IL-17 üreten hücrelerin toplanmasında önemli 

rol oynayan kemokin CCL20’nin salınmasını da indükler (77). Bunun yanında nötrofillerde 

apoptozun aktivasyonu, nötrofillerin toplanması ve inhibisyonu, psöriatik deride 

anjiyogenezin arttırılması gibi işlevleri de vardır (81, 82). IL-17A keratinositlerin anormal 

proliferasyonuna neden olduğu düşünülen IL-36 ve IL-19 üretimini indükler (77). IL-36’nın 

fare modeli ile yapılan bir çalışmada IL-23 üretimini kontrol ettiği ileri sürülmüştür (83). 

Serum IL-17 seviyeleri, özellikle şiddetli psoriatik vakalarda, cilt lezyonlarının şiddeti 

arttıkça artar IL-17A seviyeleri, IL-17F seviyelerine kıyasla psöriasisin ciddiyeti ile daha 

yakından ilişkilidir (78). IL-17A keratinositler dışında endotel hücreleri, fibroblastlar, 

kondrositler ve sinovyal hücreler dahil olmak üzere diğer birçok hücreyi de etkilemektedir. 

Bu nedenle psöriatik artrit ve kardiyovasküler hastalık/ateroskleroz gibi psöriasisle ilişkili 

komorbiditeler açısından büyük öneme sahiptir. Sonuç olarak, IL-17A inhibisyonu 

muhtemelen koroner arterlerin kalsifiye olmayan aterosklerozunu iyileştirebileceği 

düşünülmektedir (78, 80). 

 

2.4.6.4. IFN-α 

       Tip I IFN'ler (IFN-α ve IFN-β dahil) antiviral konak savunmasında anahtar sitokinlerdir. 

Hayvan deneylerinde IFN-α/β sinyalinin psoriatik deri lezyonlarına neden olması, psöriasis 

ilişkisiz durumlarda (viral enfeksiyon veya tümörler) rekombinant IFN-α tedavisi ile 

psöriasis şiddetlenmesi gibi durumlar IFN-α’nın psöriasis patogenezinde rolü olduğunu 

göstermektedir. IFN-α büyük ölçüde pDC’lerden üretilmektedir. pDC’ler psöriasis erken 

deri lezyonlarında bulunup kronik deri lezyonlarında daha az oranda bulunduğundan tip I 

IFN'lerin, psöriasis başlangıç aşamasında önemli rol aldığı düşünülmektedir. IFN-α özellikle 

mDC’lerin matürasyonunu uyarır. Bunun yanında Th1 ve T17 hücre farklılaşmasını 

indükleyerek IFN-γ, IL-17 üretimini sağlar (84).    

 

2.4.6.5. IFN-y 

       Tip II IFN olan IFN-y IL-12/Th1 ekseninde yer alan bir sitokindir. IFN-y Th1 ve NK 

hücreler tarafından üretilir. Dentritik hücrelerden IL-1 ve IL-23'ün salınmasını uyarır, bu da 
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T17 ve Th22 hücre farklılaşmasını ve aktivasyonunu sağlar. Psöriatik hastaların derisine 

IFN-y'nin enjeksiyonundan sonra psoriatik lezyon oluştuğu görülmektedir. IFN-γ’nın sinyal 

dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü (STAT)1 yolunu aktive ederek psoriatik derideki 

birçok genin ekspresyonunun aktive ettiği gösterilmiştir (85). Bununla birlikte, IFN-y’nın 

baskılanması psöriais hastalığını önemli ölçüde iyileştirmediği gösterilmiştir (86). Bununla 

birlikte kemokinlerin (örn. CXCL10, CXCL11) ve keratinositlerden adezyon moleküllerinin 

salınımını uyararak lenfositlerin inflamatuar plaklara göçünü kolaylaştırır (75).  

 

2.4.6.6. IL-22 

       IL-22, IL-10 sitokin ailesinin bir üyesidir. Psöriatik plaklarda ve hastaların serumunda 

arttığı ve anti-psoriatik tedavi ile azaldığı bilinmektedir (87). IL-23 uyarısı ile Th22 ve Th17 

hücreleri tarafından üretilir. Keratinositler üzerinde hiperproliferasyon, farklılaşma, 

migrasyon ve pro-inflamatuar sitokin ve AMP üretimi gibi birçok etkiye aracılık eder (88). 

IL-22'nin invivo blokajı IL-23'ün indüklediği epidermal hiperplazinin azalmasına neden 

olur. Psöriasis benzeri deri lezyonlu bir fare modelinde IL-23 aracılı epidermal hiperplazinin, 

IL-22'ye bağımlı olduğu gösterilmiştir (89). Bu veriler, IL-23/T17 yolu ile IL-22/Th22 

arasındaki potansiyel karışmanın altını çizmektedir. Ancak IL-23/T17 yolunun aksine, IL-

22'nin hastalık patogenezindeki rolünü destekleyen genetik veri eksikliği vardır. Ayrıca, IL-

22'ye karşı hedeflenen bir insan monoklonal antikorunun (fezakinumab) denemeleri, ön 

analizlerin yeterli etkinliğe ulaşılamadığını göstermesi nedeniyle durdurulmuştur (90). Hem 

genetik hem de klinik çalışmalar, IL-22'nin psöriasis patogenezi açısından beklenildiği kadar 

kritik rolü olmayabileceğini düşündürmektedir.  

 

2.5. KLİNİK 

       Psöriasis deride eritemli, skuamlı plaklarlarla karakterize bir hastalıktır. Psöriatik 

lezyonlar vücutta çoğunlukla diz, dirsek, lumbosakral bölge, saçlı deri ve genital bölgede 

bulunsa da vücudun herhangi bir yerinde görülebilir. Lezyonların boyutları toplu iğne 

başından tüm vücudu kaplayacak kadar kadar farklı boyutlarda görülebilmektedir. Psöriasis 

hastalığının klinik tablosu tek tip değildir, birçok farklı formda ortaya çıkabilir ve deri dışı 

belirtileri de içerebilir. Sınıflandırmalar hastalığın başlangıcına veya klinik seyrine göre 

önerilmiştir. Psöriasis hastalığı olan bireylerde aynı anda farklı klinik tipler birlikte olabilir 
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(91). Psoriasis, püstüllerin varlığına veya yokluğuna göre iki ana gruba ayrılır. psöriasis 

vulgaris, eritrodermik psöriasis, invers psöriasis, guttat psöriasis, palmoplantar ve psoriatik 

artrit püstüler olmayan grupta bulunurken, püstüler olan grupta ise jeneralize ve lokalize 

püstüler psöriasis bulunmaktadır (92). 

 

Tablo 1. Psöriasis Klinik Tipleri 

Püstüler psöriasis                                                        Non-püstüler psöriasis 

Jeneralize püstüler psöriasis  Psöriasis vulgaris 

İmpetigo herpetiformis Eritrodermik psöriasis 

Lokalize püstüler psöriasis 

- Palmoplantar püstüler psöriasis  

- Hallopeau’nun Akrodermatit kontinuası 

Palmoplantar psöriasis 

Psöriatik artrit (PsA)                

İnvers psöriasis                                                                                                                            

 Guttat psöriasis 

                                        

2.5.1. Psöriasis vulgaris 

       Psöriasis vakaların %90’ı oluşturan, en yaygın görülen tiptir. Keskin sınırlı sedefi 

skuamlı eritemli plaklarla karakterizedir. Psöriatik lezyonlar vücutta çoğunlukla simetrik 

olarak diz, dirsek, saçlı deri ve sakral bölgede lokalize olurlar (92). Çocuklarda yüz, genital 

ve anal bölge tutulumu daha sık görülür (93). Psöriasis hastalarında kaşıntı, yanma batma, 

hassasiyet, ağrı ve kanama gibi belirtiler özellikle kadınlarda olmak üzere sık görülmektedir. 

Saçlı deri tutulumunda benzer şekilde eritemli skuamlı plaklar mevcut olup, genellikle 

saçlarda herhangi bir değişikliğe yol açmaz. Saçlı deri tutulumu arttığında kulak arkalarında, 

ensede ve yüzün periferinde, psöriyatik plaklar gözlenebilir. Plaklar saçlı deri sınırını 

genellikle 2 cm’den daha fazla geçmez. Skuamlar bazen saçlı deride pitiriyazis amiantasea 

olarak bilinen asbest benzeri bir görünüme yol açar (94). 

 

2.5.2. Guttat psöriasis 

       Özellikle ailede psöriasis öyküsü olan genç erişkin ve çocuklarda ani olarak ortaya 

çıkmaktadır. Daha çok gövde ve proksimal ekstremitede yer alan hafif skuamlı ertemli 

papüller ile seyreder. Lezyonların çapı çoğunlukla 1cm’den küçüktür. Bu nedenle damla 

anlamına gelen ‘guttat’ olarak isimlendirilmiştir. Guttat psöriasisi olan olgularda genellikle 

yakın zamanda geçirilmiş bir enfeksiyon (streptokokal farenjit gibi) öyküsü bulunur. 

Genellikle 3-4 ay içinde geriler (95, 96). 
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2.5.3. Eritrodermik psöriais 

       Psöriasisin bu tipinde psöriasis plakları karakteristik özelliklerini kaybederler. Bunların 

yerine vücudun %80 inden daha fazlasında eritemli lezyonlar görülür. Ayrıca skuam, 

eksudasyon ve eksfolyasyon da izlenir. Psoriasisli hastaların yaklaşık %1-3’ünde görülür 

(97). Deride eritem dışında ateş, üşüme-titreme, dehidratasyon, halsizlik, taşikardi, 

dermatopatik lenfadenopati gibi sistemik belirtiler eşlik edebilir. Artmış deri perfüzyonu 

sonucunda hipotermi veya hipertermi görülebilir. Eritrodermik psoriasisli hastalarda sepsis 

riski artmıştır. Lökositoz, eozinofili, serum CRP ve ESR artışı, karaciğer fonksiyon 

testlerinde yükselme olabilir. Serum ürik asit düzeyinde artış, kan kalsiyum düzeyinde 

azalma görülebilir (98-100). 

 

2.5.4. Palmoplantar psöriasis 

       Palmoplantar psöriasis tüm psöriasis vakalarının yaklaşık %3-4'ünü oluşturmaktadır. El 

ve ayak tabanlarında simetrik kalın skuamlı bazen eritemli plaklar şeklinde izlenir. Kalın 

skuamlar nedeni ile keratoderma görünümü izlenebilir. Vücudun herhangi bir bölgesindeki 

psöriasise ek olarak veya tek başına bulunabilir. Sadece el ve ayak tabanında lokalize 

olmasına rağmen günlük rutin aktiviteleri oldukça etkiler ve hastaların yaşam kalitesini 

azaltır (101). 

 

2.5.5. Psöriyatrik artrit (PsA) 

       Psöriais hastalığı olan kişilerin %5-30'unda PsA gelişir, ancak bu sayının prevalansı 

olduğundan daha azı yansıttığını düşünenler de vardır. %10-15'inde artrit cilt 

semptomlarından önce ortaya çıkar. PsA görülme riski daha şiddetli psöriasis hastalarında 

daha yüksektir. Tırnak tutulumu ile yakın ilişkisi vardır ve PsA olan hastaların %80'inde 

tırnak tutulumu görülür. Kadın cinsiyet, başlangıç yaşının daha genç olması, aile öyküsü, 

etkilenen birçok eklem ve röntgende PsA'nın erken belirtileri şiddetli PsA için risk 

faktörleridir (102, 103). Erken tanı ve tedavi oldukça önemlidir eklem hasarını ve fonksiyon 

kaybını önleyebilmektedir. PsA’nın klinik bulgulara göre beş ana tipi mevcuttur. Bunlar: 

Mono ve asimetrik oligoartrit, distal interfalangeal eklemlerin artriti(en yaygın tip), 

Romatoid artrit benzeri artrit, artrit mutilans(en az görülen tip), spondilit ve sakroileit (104). 
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2.5.6. İnvers psöriasis 

       Psöriatik plaklar inguinal, axillar, meme altı gibi deri kıvrımlarında lokalizedir. Flexural 

bölgede sürtünme ve nem nedeniyle skuam görülmez. Obez bireylerde daha sık görülür. 

Genellikle klasik tedavilere daha dirençlidir (105). 

 

2.5.7. Jeneralize püstüler psöriasis (von Zumbusch tip)  

       Püstüler psöriasisin nadir görülen ciddi seyirli bir tipidir. Genellikle 40-50'li 

yaşlarındaki bireyleri etkiler. Var olan psoriasisten bağımsız olarak ortaya çıkabileceği gibi; 

psöriasis hastalarında steroid tedavisinin aniden kesilmesi, hipokalsemi, çeşitli ilaçların 

kullanımı, enfeksiyonlar, tahriş edici topikal tedaviler ile tetiklenebilmektedir. Yüksek ateş, 

halsizlik ve poliartralji gibi genel semptomlar eşlik eder. Sepsis ve böbrek, karaciğer, 

solunum ve kalp yetmezliği gibi komplikasyonlar nedeni ile ölümcül seyredebileceği için 

hızlı bir şekilde tedavi edilmelidir (106). 

 

2.5.8. İmpetigo herpetiformis  

       Gebelik sırasında ortaya çıkan veya gebelikle tetiklenen jeneralize püstüler psoriasisin 

son derece nadir bir çeşididir. Lökositoz ve yüksek eritrosit sedimantasyon hızı yaygındır. 

Fetüs ve anne ölüm riski nedeniyle, impetigo herpetiformisli kadınlar için hızlı bir şekilde 

tedavinin başlatılması gerekir (107). 

 

2.5.9. Lokalize püstüler psöriasis: 

       Öncelikle elleri ve ayakları tutan lokalize püstüler sedef hastalığı, iki ana klinik tablo 

olarak izlenir.  

      - Hallopeau'nun akrodermatitis kontinua'sı: 

      Lokalize püstüler psoriasisin nadir bir formudur Distal el veya ayak parmaklarını, tırnak 

kıvrımlarını ve tırnak yataklarını tutan, steril püstüllerle birlikte kronik, tekrarlayan, 

inflamatuar bir döküntü olarak ortaya çıkar. Lokalize püstüler psoriasisin nadir bir formudur 

(108).  

      - Palmoplantar püstüler psöriasis (Barber tip): 
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Palmoplantar bölgede, özellikle eritematöz tenar ve hipotenar bölgelerde lokalize 2-4 mm 

boyutunda püstüller şeklinde görülür. Sigara içmeyle güçlü bir şekilde ilişkilidir (109). 

 

2.6.KOMORBİDİTELER 

       Psöriasis kronik sistemik inflamatuar bir hastalıktır. Psöriasis patogenezinde bulunan 

TNF-α, IFN-γ, IL-17, IL-22, IL-23 ve IL-1β gibi birçok proinflamatuar sitokin psöriasis 

plaklarında olduğu gibi kanda da yüksek seviyelerde bulunmakta ve kronik inflamasyona 

neden olmaktadırlar. Kronik inflamasyonun psöriasis hastalığında psA, kardiyovasküler 

hastalıklar, metabolik hastalıklar, böbrek hastalığı, gastrointestinal hastalıklar, enfeksiyon, 

malignite ve duygudurum bozuklukları gibi komorbidite riskinde artışa neden olduğu 

düşünülmektedir (110). 

       Psöriatik artrit psöriasisli hastaların %5-30’unda izlenebilen kronik inflamatuvar bir 

artrittir. Yaklaşık %10 hastada deri bulguları izlenmeden önce de ortaya çıkabilmektedir. PsA 

ilerleyici ve geri dönüşümsüz eklem deformitelerine neden olabilceği için erken tanı oldukça 

önemlidir. (111) 

       Kardiyovasküler risk faktörleri psöriasis hastalarında oldukça yaygın görülmektedir ve 

bundan dolayı kardiyovasküler hastalıklar daha sık görülmesi beklenir. Bunun dışında 

psöriasis sigara, diyabet, hipertansiyon, vücut kitle indeksi ve dislipidemi gibi risk 

faktörlerinden bağımsız olarak artmış miyokard infarktüs (MI) riski ile ilişkilendirilmiştir 

(112). Koroner arter hastalığının patogenezinde lokal ve sistemik inflamasyonun büyük rol 

oynadığı bilinmektedir. Psöriasis patogenezinde önemli bir sitokin olan TNF-α ve IL-1’in 

insanlarda vasküler endotel disfonksiyonuna yol açtığı izlenmiştir. Ayrıca TNF-α’nın endotel 

hürelerinde nitrik oksit sentaz (NOS) mRNA’sını doğrudan arttırdığı gösterilmiştir. Nitrik 

oksit (NO) endotel hücrelerinde serbest radikal üretimine neden olmaktadır. Endotel 

hücreleri uzun süre inflamasyona maruz kaldığında apoptoz hızlanır, trombüs gelişir. Yüksek 

TNF-α seviyelerine sahip psöriasisli hastalarda koroner arter hastalığı, pulmoner emboli ve 

serebrovasküler olayların sıklığı artmaktadır (111). Hipertansiyonu olan hastalar arasında 

yapılan çalışmalarda psöriasis hastalığı olanların olmayanlara göre daha şiddetli ve dirençli 

hipertansiyon olasılığının arttığı saptanmıştır (113). Aynı zamanda psöriasisin artmış 

hipertansiyon riski ile ilişkili olduğu izlenmiştir (114). 

       Diyabet riski psöriasis hastalarında geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak 

artmıştır (115). Ayrıca psöriasis olmayan diyabetik hastalara göre psöriasis olan diyabet 

hastalarında mikro ve makrovasküler komplikasyonların oranı artmıştır (116). Psöriaisis 
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riski daha yüksek vücut kitle indeksi artmaktadır bundan dolayı obezitenin psöriasis için 

bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir (117). Metabolik sendrom santral obezite, 

insülin direnci, hipertansiyon ve dislipideminin birlikteliğidir. Yapılan çalışmalar, metabolik 

sendromun ve bireysel bileşenlerinin hem yetişkin hem de pediatrik popülasyonda psöriaisis 

olmayan hastalara göre daha yaygın olduğunu bulmuştur (118, 119). Psöriasis ve metabolik 

sendrom için ortak sitokin yolakları tanımlanmıştır. Fakat hem metabolik sendromlu hem de 

psöriasisli hastalarda hangisinin öncelik ederek diğerini tetiklediği bilinmemektedir (111). 

       Psöriasisin kronik hepatit, NAFLD ve alkolik karaciğer hastalığı dahil olmak üzere daha 

yüksek "hafif" karaciğer hastalığı prevalansı ile ilişkili olduğunu saptanmıştır  (120). 

Psöriasis İBH ile ilişkisinin araştırıldığı çalışmalarda Crohn hastalığının Ülseratif kolitten 

daha güçlü ilişkili olduğu gözlenmiştir (121). Şiddetli psöriasisin yaş, cinsiyet, vücut kitle 

indeksi, diyabet, kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, hiperlipidemi ve nefrotoksik 

ilaçlar gibi geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak kronik böbrek hastalığı ve son 

dönem böbrek hastalığı için bir risk faktörü olabileceği izlenmiştir (122). Psöriasise bağlı 

malignite riski belirsizliğini korumaktadır. Psöriasis hastalığı olan hastalar arasında 

malignite riskini değerlendiren 11 gözlemsel çalışmanın meta-analizi, melanom dışı cilt 

kanserleri hariç genel kanser riskinin arttığını göstermiştir (123). Şiddetli psöriaisis tedavisi 

gören hastaların, psöriasis olmayan hastalara göre maligniteden ölme riski %41 daha fazladır 

(124). Psöriasis özellikle solunum yolu enfeksiyonları başta olmak üzere ciddi enfeksiyon 

riskinin artmasıyla ile ilişkili olabilir. Şiddetli psöriasisi olan hastaların, olmayan hastalara 

göre enfeksiyondan ölüm riski %65 daha fazladır.  Psöriasis için hedefe yönelik biyolojik 

tedavileri ile ilişkili enfeksiyon riskinin ölçülmesine çok dikkat edilmiştir (124). Bununla 

birlikte, psöriasisin yalnızca kendisine bağlı enfeksiyon riski tam olarak anlaşılamamıştır. 

Psöriasis ve enfeksiyon arasındaki en iyi bilinen ilişki, streptokok farenjiti ile guttat psöriasis 

hastalığı arasındadır (125). Duygu durum bozuklukları psöriasis hastalarında sık 

görülmektedir. Yaşam kalitesi üzerinde büyük bir etkiye neden olduğundan anksiyete, 

depresyon ve intihar riskinin artması ile ilişkili bulunmuştur (126).  
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Şekil 1. Psöriasis patogenezinde yer alan sitokinler ve ilişkili komorbiditeler (127) 

 

2.7.TANI 

       Psöriasis tanısı için çoğunlukla klinik bulgular yeterli olmaktadır. Hastaların özellikle 

psöriasis klasik tutulum bölgeleri olan diz, dirsek, genital bölge, saçlı deri, tırnak ve 

palmoplantar gibi vücut bölgelerini içeren ayrıntılı tüm vücut muayenesi yapılmalıdır. 

Karakteristik keskin sınırlı, eritemli, beyaz sedefi renkte skuamlı plaklar izlenmektedir. 

Farklı klinik tiplerde klasik lezyonlarla birlikte veya tek başına klinik tipe özgü lezyonlar 

görülebilmektedir. Net olmayan zorlu vakalarda ise genellikle deri biyopsisi alınarak 

histopatolojik inceleme yapılmakta ve özgün histopatolojik bulgular tanıya yardımcı 

olmaktadır (128). 

Bunun dışında psöriasis lezyonlarında izlenen Koebner fenomeni, Mum lekesi fenomeni, 

Autpitz fenomeni, Son zar fenomeni gibi bazı özel fenomenler hastalığın tanısını koymak 

için veya hastalığın seyrinde yardımcı olabilir (129). 
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2.8. HİSTOPATOLOJİ 

       Psöriasisde erken evrelerde papiller dermiste tortüoz genişlemiş damarlar ve ödem 

izlenmektedir. Hafif perivasküler lenfositik infiltrasyon da eşlik edebilir. Damarlar içerisinde 

bulunan nötrofil ve lenfositler epidermise ulaşırlar. Daha sonra epidermiste hızlanmış 

hücresel döngü nedeni ile granüler hücre tabakası kaybıyla birlikte sağlam çekirdekli 

keratinositlerin görüldüğü parakeratoz tümsekleri oluşur. Parakeratoz tümsekleri arasında 

nötrofiller bulunur. Bu nötrofil kümeleri Munro mikroabseleri olarak adlandırılır.  Spinöz 

tabakada kalan nötrofil kümeleri ise Kogojun spongiform püstüllerini oluşturur (130). İleri 

evrelerde ise stratum spinözumun kalınlaşması ile düzenli akantoz izlenir. Akantoz nedeni 

ile reteler ve papillalar uzamıştır. Uzayan papillaların üzerinde kalan epidermisin incelmesi 

suprapapiller incelme olarak tariflenir. Mitotik aktıvite oldukça belirgindir. Dermiste 

inflamatuar infiltrat erken lezyonlara göre daha fazladır. Bu dermal infiltrat T lenfositleri, 

nötrofiller, makrofajlar ve Langerhans hücrelerinden oluşur (131). 

        Psöriasis histopatolojisi klinik tiplerine göre birtakım farklılıklar göstermektedir. 

Püstüler psöriasisde subkorneal nötrofil birikimi çok yoğundur, Munro mikroabseleri klasik 

formdaki gibi değil makroabseler şeklinde görülür. Palmoplantar püstüler psöriasisde ise 

klasik psöriasisden farklı olarak spongiyoz daha belirgindir. İnvers psöriasisde skuamlanma 

çok az olduğu için histopatolojide epidermal hiperplazi azdır, spongiyoz klasik psöriasise 

göre daha belirgindir. Eritrodermik psöriasisde parakeratoz vardır, hiperkeratoz azdır veya 

yoktur. Eritrodermik psöriasisin tanısı yalnızca patolojik inceleme konulması zordur ancak 

dermal papillalarda genişlemiş, kıvrıntılı damar artışı, düzenli akantoz gibi psöriasise ait 

bulgular ipucu olabilmektedir (132). 

 

2.9. HASTALIĞIN ŞİDDETİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ  

       Psöriasis ciddiyeti hafif, orta ve şiddetli olarak sınıflandırılmaktadır. Klinik pratikte en 

sık kullanılan skorlama sistemi PAŞİ’dir. Psöriasis şiddeti için 0'dan 72'ye kadar tek bir 

skorla sonuçlanır. Vücutta baş, üst ekstremite, alt ekstremite ve gövdedeki lezyonların 

tutulum alanı ve eritem, deskuamasyon ve indurasyon açısından klinisyenin 

derecelendirilmesi ile belirlenir. Eritem, deskuamasyon ve indürasyon için verilecek 

değerler semptom yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, şiddetli ise 4 olarak belirlenir. 

Lezyonların tutulum alanı %10’un altında ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4, 

%70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlenir. Tutulum alanı ile eritem, endurasyon ve 
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deskuamasyon puanları çarpılır. Elde edilen skor bölgenin kat sayısı ile çarpılır. Son olarak 

tüm anatomik bölgeler için puanlar toplanarak PAŞİ skoru elde edilir (133). 

 

Tablo 2. Psöriasis Alan Şiddet İndeksi (PAŞİ) ölçüm tablosu: 

 Baş/Boyun (0,1) * Üst Ekstremiteler (0,2) * 

 Eritem 1           2            3           4 1           2            3          4 

 Deskuamasyon 1           2            3          4 1           2            3          4 

 Endürasyon 1           2            3          4 1           2            3          4 

 Gövde (0,3) * Alt Ekstremiteler (0,4) * 

 Eritem 1           2            3          4 1           2            3          4 

 Deskuamasyon 1           2            3          4 1           2            3          4 

 Endürasyon 1           2            3          4 1           2            3          4 

 Alan %0     <%10       %10-29      %30-49      %50-69      %70-89      %90-100 

 Alan puanı          (1)             (2)            (3)              (4)                (5)                (6) 

Her bir anatomik bölge için (eritem puanı + deskuamasyon puanı + endürasyon puanı)x             

alan puanı x bölge katsayısı hesaplanır ve tüm alanların skorları   toplanarak PAŞİ 

skoru  elde edilir. 

   *Alan katsayısı 

 

       PAŞİ altın standart değerlendirme aracı olarak yaygın bir şekilde kullanılmasına rağmen 

birtakım sınırlamaları vardır.  Elleri, tırnakları, ayakları, yüzü ve cinsel organları etkileyen 

semptomlar, hastalığın yaşam kalitesi üzerine olan etkisi veya eşlik eden hastalıklar hesaba 

katılamaz. PAŞİ doğrusal değildir bu nedenle hastalığın şiddeti hakkında daha az bilgi verir. 

Örneğin etkilenen yüzey alanında %9 dan %10’a gibi çok az bir artış olduğunda diğer 

parametreler sabit kaldığında PAŞİ iki katına çıkmış olur. PAŞİ parametrelerinin 

hesaplanması zaman alıcı olmaktadır. Bunun yanında dört parametre de görsel olarak 

değerlendirilmekte ve deneyimli dermatologlar tarafından hesaplansa bile kişiler arasında 

farklılıklar olabilmektedir. Bu sınırlamalar PAŞİ’nin tek başına psöriasis şiddet 

değerlendirmesinde yeterli olmayabileceğini düşündürmektedir (134, 135). 

Hastalığın şiddetini değerlendirmek için vücut yüzey alanı (BSA) da kullanılabilmektedir. 

Erişkinlerde; bacakların her biri %18, gövde %36, baş/boyun ve her bir kol %9, genital bölge 

ise BSA’nın %1’ini oluşturur. Hastanın kendi avuç içi vücut yüzeyinin %1’ini 

oluşturmaktadır. BSA’nın %10’dan geniş olduğu tutulumlar orta-şiddetli hastalık göstergesi 

olarak kabul edilir (136). 

Hızlı ve kolay bakılabilen bir diğer yöntem ise hekimin global değerlendirmesidir  (PGA). 

Bu yöntemde hastalık aktivitesi hiç lezyon yok (0), neredeyse hiç lezyon yok (1), hafif (2), 
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orta (3), şiddetli (4), çok şiddetli (5) olarak değerlendirilir. Bunun benzeri, hastanın kendi 

hastalık şiddetini değerlendirmek için uyguladığı ve hastalık şiddetini, 0 (hiç lezyon yok), 4 

(çok şiddetli) arasında değerlendirdiği, hastanın global değerlendirmesidir (HGD) (137). 

Bunların yanında psöriasise özgü olmamakla birlikte, günlük pratikte sık kullanılan hasta 

bazlı ölçek, dermatolojik yaşam kalitesi indeksidir (DYKİ). On sorudan oluşur ve skoru 0-

30 arasında değişir. Skorun 10’dan büyük olması yaşam kalitesinin ciddi boyutta 

etkilendiğine işaret eder. Kısa sürede ve kolay bir şekilde tamamlanabilen geçerliği 

gösterilmiş bir ölçek olmasına karşın, PAŞİ ile korelasyonu iyi olmayabilmektedir (138). 

 

2.10. TEDAVİ 

       Psöriasis yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen kronik sistemik bir hastalıktır. 

Psöriasis tedavisi kutanöz tutulumların yanı sıra eşlik edebilecek sistemik komorbiditelere 

ve ek psikososyal sorunlara da yönelik olmalıdır. Tedavide asıl hedef var olan semptomların 

giderilmesi, relapsların önlenmesi ve hastanın yaşam kalitesinin arttırılmasıdır. Psöriasis 

tedavisinde kullanılan topikal, fototerapi ve sistemik birçok tedavi seçeneği bulunmaktadır. 

Uygun tedavi yöntemleri hastalığın klinik tipine, şiddetine ve hastalığa eşlik eden 

komorbiditelere göre seçilmektedir. Bunun yanında seçilecek tedavinin yan etki profili ve 

hastanın istekleri de dikkate alınmaktadır.  Hafif şiddetli olgularda topikal tedaviler yeterli 

olurken orta ve ağır şiddetli olgularda sistemik tedaviler tercih edilmektedir (139). 

 

2.10.1. Topikal Tedavi 

       Psöriasisli hastaların yaklaşık %80'inde lokalize, genellikle hafif-orta şiddette hastalık 

görülür. Vücut yüzey alanı <%10, PAŞİ <10, DYKİ <%10 olması hafif tip olarak 

değerlendirilmekte ve bu hastalar için güncel kılavuzlarda ilk basamak topikal tedavidir. 

Kortikosteroidler, D vitamini analogları, A vitamini türevleri (tazaroten), kalsinörin 

inhibitörleri, antralin ve katran gibi çeşitli topikal tedavi seçenekleri bulunmaktadır. Ayrıca 

nemlendiriciler, salisilik asit (%3-10) ve üre (%3-10) içeren topikal preparatlar da tedaviye 

yardımcı olmaktadır. Kullanılan araçlar arasında merhemler, kremler, losyonlar, jeller, 

spreyler ve köpükler yer almaktadır (140, 141). 
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2.10.1.1. Nemlendirici ve Emolyenler 

       Psöriasis olgularında kuru cilt yaygındır. Derinin kuru olması iritasyonu arttırmaktadır. 

Nemlendirici ve emolyenler kuru cildi nemlendirir, deskuamasyonu azaltır, kaşıntıyı 

azaltırlar ve diğer topikal ajanların penetrasyonunu arttırırlar. Bunların yanında 

hiperproliferasyonu ve diferansiyasyonu normalleştirir, antienflamatuvar etki gösterirler. 

Krem, merhem ve losyonlar şeklinde bol miktarda ve sık kullanılmalıdır. Vazelin, parafin ve 

mineral yağlar bu amaçla yaygın olarak kullanılmaktadır (142). 

 

2.10.1.2. Üre 

       Üre transepidermal su kaybını azaltır ve keratinosit farklılaşmasını indükler. Kserozis 

ve hiperkeratozun belirgin olduğu durumlarda yardımcı olarak kullanılabilmektedir (143). 

 

2.10.1.3. Antralin 

       Antralin stabil plak psöriasis lezyonlarında etkilidir. Kısa temas antralin tedavisi olarak 

kullanılabilmektedir. Etki mekanizması net olmamakla birlikte serbest radikallerin oluşumu 

ile keratinosit proliferasyonunu azaltır, T hücre aktivasyonunu önler ve hücre 

diferansiyasyonunu normalleştirir. En sık görülen yan etkisi doza bağlı cilt tahrişidir (144, 

145). 

 

2.10.1.4. Katran 

       Kömür katranı kronik plaklarda, palmoplantar ve saçlı derideki psöriasis lezyonlarında 

monoterapi veya sistemik ve diğer topikal ajanlarla kombine kullanılabilmektedir. Yan 

etkiler arasında kötü koku, giysilerin lekelenmesi, kontakt dermatit, yanma batma ve 

kızarıklık mevcuttur. Bunun yanında kömür katranına maruz kalma bilinen bir kanserojendir. 

Yan etkiler ve alternatif topikal tedavilerin bulunması kullanımı kısıtlamaktadır (146, 147). 

 

2.10.1.5. Salisilik asit 

       Psöriais topikal tedavisinde özellikle kalın pullu plaklarda uzun yılladır keratolitik 

olarak kullanılmaktadır. Topikal kortikosteroidler ve topikal kalsinörin inhibitörlerinin 

psoriatik plaklarda emilimlerini attırmak için kombinasyon şeklinde de kullanılabilir. Yan 
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etkiler arasında metabolik asidoz, kulak çınlaması, merkezi sinir sistemi semptomları ve akut 

sistemik intoksikasyon bulunur. Bu semptomlar özellikle çocuk hastalarda geniş yüzeylerde 

uygulamalar sonrasında ortaya çıkabilmektedir. Bu nedenle vücut yüzey alanın %20 sinden 

fazlasına uygulanmamalıdır (148). 

 

2.10.1.6. Topikal Kortikosteroidler 

       Topikal kortikosteroidler hafif hastalıkta monoterapi olarak veya orta-şiddetli hastalıkta 

sistemik tedavilere yardımcı olarak kullanılmaktadır. Kortikosteroidler antiproliferatif, 

antienflamatuvar, vazokonstriktif ve immünosupresiftir. Lokal yan etkileri arasında atrofi, 

telenjiektazi, stria, follikülit, akne, purpura yer alırken sistemik yan etkiler arasında ise 

hipertansiyon, cushing sendromu, osteoporoz, katarakt, glokom, diyabet, avasküler nekroz 

gibi durumlar yer almaktadır. Sistemik yan etkiler nadiren görülmekle birlikte özellikle 

çocuklarda geniş yüzeylerde kullanıldığında risk artmaktadır. Etki güçlerine göre 4 sınıfa 

ayrılırlar. Hafif (sınıf 4), orta güçlü (sınıf 3), güçlü (sınıf 2) ve çok güçlü (sınıf 1). Genel 

olarak çocuklarda ve intertrijinöz, yüz ve genital gibi kortikosteroid yan etkilerine duyarlı 

bölgelerde potensi daha az olanlar tercih edilmektedir (149). 

 

2.10.1.7. Kalsinörin inhibitörleri 

       Başlangıçta atopik dermatit tedavisinde kullanılırken günümüzde topikal kortikosteroid 

yan etkilerine duyarlı olan yüz, boyun, flexural ve genital bölgeler gibi alanlarda psoriatik 

plaklar için endikasyon dışı olarak kullanılmaktadır. Takrolimus ve pimekrolimus kullanımı 

ile bildirilen yanma batma hissi dışında uzun süreli kullanımlarında teorik olarak kanser riski 

mevcuttur. Bu nedenle uzun süre ve geniş yüzey alanlarında kullanılmamaktadır (150). 

 

2.10.1.8. Topikal Retinoidler (Tazaroten,Beksaroten) 

       Psöriasis topikal tedavisinde sentetik olarak geliştirilmiş ilk retinoid tazarotendir. 

Genellikle topikal kortikosteroid ve kalsipotrien ile kombine kullanılmaktadır. Tırnak 

psöriasisi tedavisinde oklüzyon şeklinde etkili kullanılmaktadır. Keratinositlerin hücre zarı 

üzerindeki β ve γ retinoik asitlere seçici olarak bağlanır. En sık görülen yan etkisi lokal 

tahriştir. Eş zamanlı topikal kortikosteroidlerin kullanımı, kısa temas ve aralıklı kullanım ile 

yan etkiler azaltılır (151, 152). Beksaroten ise nükleer retinoid X reseptörüne seçici olarak 
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bağlanır. Psöriasis tedavisinde monoterapi veya dbUVB tedavisi ile kombinasyonu etkili 

bulunmuştur (153). 

 

2.10.1.9. D Vitamini Analogları 

       Kronik plak psöriasisin tedavisinde topikal olarak kullanılmaktadır. Saçlı deri ve tırnak 

psöriasisinde de faydalıdırlar. Monoterapi şeklinde veya topikal kortikosteroidlerle kombine 

kullanılabilirler. Kalsipotrien, kalsitriol ve takalsitol olmak üzere 3 preparatı mevcuttur. En 

sık yan etkileri cilt tahrişi, eritem ve ödemdir. Uzun süreli kullanımda yan etkiler azalır (154, 

155). 

 

2.10.2. Foto(kemo)terapi Seçenekleri 

       Psöriasis tedavi seçenekleri arasında fototerapinin oldukça önemli bir yeri vardır. Uzun 

süredir kullanıldığı için güvenlik profili oldukça iyidir. Önemli yan etkilerinden foto 

yaşlanma ve fotokarsinogenez kümülatif toplam psoralen ultraviyole A (PUVA) dozu ile 

ilgili bulunurken, dbUVB ile yapılan çalışmalarda fotokarsinogenez ile ilişki 

gösterilmemiştir. Vücut yüzey alanının %10’undan fazla tutulum olan veya şiddetli 

palmoplantar psoriasis veya şiddetli saçlı deri psoriasisi olan olgularda sistemik tedavilerden 

önce fototerapi kullanımı önerilmektedir. Fakat yeni biyolojik ajanların ortaya çıkışı, 

fotokarsinogenezden kaçınma isteği ve uygulama zorlukları nedeni ile psöriasis için 

kullanımı son yıllarda azalmıştır (156, 157). 

 

2.10.2.1. Dar Bant UVB 

       UVB ışını keratinosit, melanosit, Langerhans hücrelerindeki endejen kromoforlar 

(keratin, melanin, kollajen, ürokanik asit, nükleer DNA gibi) tarafından absorbe edilmekte 

ve fotokimyasal reaksiyonlar gelişmektedir. Bu şekilde antiproliferatif, antienflamatuvar, 

immünsupresif, immünmodülatör etkileri ortaya çıkmaktadır. Fototerapi tedavi öncesinde 

hastaların bireysel UV duyarlılıkları, UV kabininde durup duramayacakları sorgulanmalı ve 

hastalara tedavi hakkında genel bilgilendirme yapılmalıdır (158, 159). Fototerapi psöriasis 

için haftada 2-3 kez uygulanması etkilidir. Topikal (kortikosteroid, kalsipotriol) veya 

sistemik (asitretin) tedavilerle kombine edilebilmektedir. En sık görülen yan etkiler eritem, 

kaşıntı, yanma-batma hissi, herpes simpleks reaktivasyonu, ve kserosistir. Çocuklarda, gebe 
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ve emzirenlerde kullanılabilmesi önemli bir özelliğidir. Dikkat edilmesi gereken bir nokta 

200 tedaviden fazla uygulama yapılan hastaların tüm hayatları boyunca, rutin deri kanseri 

muayenesi yapılmalıdır. Yaşam boyu UVB ile tedavi 350 seansı aşmamalıdır (158). 

 

2.10.2.2. Psoralen Ultraviyole A (PUVA) 

       Psoralen gibi bir foto-duyarlandırıcı ile uzun dalga boylu (320-400 nm) UVA ışığının 

kombinasyonu olup dermatolojik birçok hastalığın ve psöriasisin tedavisinde kullanılan bir 

tedavi yöntemidir. PAŞİ’nin yüksek olduğu veya dbUVB tedavisine yanıtın az olduğu 

durumlarda tercih edilebilmektedir. Sistemik kullanımın yanısıra topikal ya da banyo PUVA 

uygulamaları sistemik toksisitenin önlenmesi açısından kullanılabilmektedir. Eritem, ödem, 

kserozis, çillenme, herpes virüs aktivasyonu akut yan etkiler arasındadır (160). Bunun 

yanında psoralene bağlı gastrointestinal bulgular görülürken karaciğer toksisitesi nadirdir. 

Kronik yan etkiler ise fotoyaşlanma, telenjiektazi, lentigolarda artış, aktinik keratoz oluşum 

riskinde artıştır. Ayrıca uzun dönem ve yüksek doz PUVA tedavisi alan olgularda melanom 

dışı deri kanser riskinde artış görülmektedir. PUVA psöriasis için daha etkin bir tedavi 

olmasına rağmen gebe ve çocuklarda kullanılabilmesi sistemik ilaç alınmadan 

uygulanabilmesi ve karsinojenik etkilerin daha az olması nedeni ile dbUVB ilk basamak 

fototerapi seçeneği olarak kabul edilmektedir (161). 

  

2.10.3. Sistemik Tedavi 

       Orta-şiddetli psöraisis hastalığında sistemik tedavi endikasyonu vardır. Bunun yanında 

hafif şiddetli psöriasisde topikal tedaviye veya fototerapiye yanıt alınamayan olgularda, 

genital, saçlı deri, tırnak, yüz tutulumu gibi durumlarda, psöriatrik artritte ve dermatolojik 

yaşam kalite indeksinin anlamlı oranda azaldığı durumlarda da sistemik tedavi 

gerekmektedir (162). Sistemik tedaviler konvansiyoneller ve biyolojik ajanlar olarak 

sınıflandırılmaktadır. Asitretin, metotreksat, siklosporin konvansiyonel tedaviler arasında 

yer alır. TNF-α inhibitörleri (Etanercept, Adalimumab, Certolizumab pegol, İnfliximab), IL-

12/23 inhibitörü (Ustekinumab), IL-17 inhibitörleri (İxekizizumab, Sekukinumab, 

Bimekizumab, Brodalumab) ve IL-23(Risankizumab, Guselkumab, Tildrakizumab) 

inhibitörleri biyolojik ajan sınıfında yer almaktadır.  
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2.10.3.1. Metotreksat 

       Metotreksat psöriasis tedavisinde etkin bir şekilde kullanılmaktadır. Dihidrofolat 

redüktazı inhibe eden folik asit antagonistidir, nükleotid sentezini inhibe ederek DNA 

sentezini azaltır, hızlı çoğalan hücrelerin proliferasyonunu ve mitozu önler. Parenteral ve 

tablet formları bulunan metotreksat haftalık 7,5-25 mg dozlar halinde uygulanmaktadır. 

Metotreksata yanıt 4-8 haftada gözlenir ve PAŞİ 75 yanıtına ise 16. haftada %35-75 oranında 

ulaşılmaktadır (163). Metotreksat immün baskılayıcı bir ajan olduğundan tedavi öncesi 

ayrıntılı öykü alınmalı ve fizik muayene yapılmalıdır. Tam kan sayımı, ESR, CRP, tam idrar 

tetkiki, karaciğer fonksiyon testleri, böbrek fonksiyon testleri, hepatit paneli ve kadınlarda 

gebelik testi istenmelidir (164). 

Yan etkiler sıklıkla doz bağımlıdır. En yaygın olanlar bulantı, halsizlik, saç dökülmesi daha 

az görülenler; transaminazlarda yükselme, kemik iliği baskılanması, pnömoni; seyrek olarak 

ortaya çıkan yan etkileri, nefrotoksisite, karaciğer fibrozu ve sirozdur. Yan etkileri önlemek 

için tedavi ile birlikte metotreksat alınan günler haricinde 1-5 mg/gün folik asit kullanılması 

önerilmektedir. Karaciğer fibrozundan korunmak için kümülatif doz 3,5-4 gr’a ulaştıktan 

sonra karaciğer biyopsisi yapılması veya ilacın kesilmesi/değiştirilmesi tavsiye edilmektedir. 

Teratojen etkilerinden dolayı gebe kadınlarda kullanılmamalıdır. Bunun yanında metotreksat 

kullanılması planlanan kadın ve erkeklerde kontrasepsiyon yapılmalı ve ilaç bırakılmasından 

sonra en az 3 ay kadar devam edilmelidir (165). 

 

2.10.3.2. Asitretin 

       Asitretin, etretinatın aktif metaboliti olup sentetik aromatik bir retinoiddir. Asitretinin 

etki mekanizması net olmamakla birlikte keratinosit proliferasyounda azalma, 

antienflamatuvar, immün modülatör ve anijiojenik gibi etkilerinin olduğu bilinmektedir. 

Genellikle 20-30 mg/gün olarak tedaviye başlanıp 75 miligrama kadar çıkılıp idamede 25-

50 mg/gün olarak kullanılması önerilir. Fakat 40-45 mg/gün üzerindeki dozlar yan etkiler 

nedeni ile tolere edilememektedir. Yan etkiler doza bağımlıdır ve kseroz, keliit, saç 

dökülmesi, halsizlik, kas ağrıları, baş ağrısı, hiperlipidemi, karaciğer enzimlerinde artış, 

depresyon ve intihara eğilim bunlar arasındadır (166). Gebelikte kontrendikedir ve 

doğurganlık çağındaki kadınlarda kullanımından 3 yıl sonrasına kadar kontrasepsiyon 

önerilmektedir. Asitretinin psöriasis vulgariste tek başına metotreksat, siklosporin ve 

biyolojik ajanlara kıyasla etkinliği daha düşük bulunmuştur. Bu nedenle PUVA, dbUVB ve 
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topikal tedavilerle kombine şekilde kullanımı önerilmektedir (167). Asitretin eritrodermik 

ve püstüler psöriasiste tercih edilecek ilk seçeneklerdendir. İmmünsüpresif bir ajan 

olmadığından aktif enfeksiyon, malignite veya immünsüpresyon varlığında hastalarda 

kullanılabilmesi avantaj sağlamaktadır (166, 168). 

 

2.10.3.3. Siklosporin 

       Siklosporin, orta-şiddetli plak psoriasisde hızlı etki gösteren ve oldukça etkili bir tedavi 

seçeneği olan kalsinörin inhibitörüdür. Siklosporin psöriasis patogenezinde aktif rol alan T-

lenfositleri selektif olarak etkiler bunun sonucunda başta IL-2 olmak üzere birçok sitokin 

üretiminin bozulmasına neden olur. Plak psöriasis yanında püstüler, eritrodermik, tırnak 

psoriasisi ve psoriyatik artritte de kullanılmaktadır. 2,5-3 mg/kg/gün dozunda kullanılmasını 

önerilen siklosporinin etkinliği doza bağlı olup doz arttıkça etkinlik artmaktadır. 5 mg/kg/ 

günden daha yüksek dozlarda toksisite riski arttığı için önerilmemektedir (169). Yan etkiler 

doza bağımlıdır. En ciddi yan etkiler nefrotoksisite, hipertansiyon, malignansi ve enfeksiyon 

gelişimidir. Mukokutanöz yan etkiler arasında gingival hiperplazi, hipertrikoz yer alır. 

Siklosprin laboratuvar anormalliklerine (hipergilsemi, hipomagnezemi, hiperkalsemi), 

gastrointestinal ve nörolojik bozukluklara da neden olabilir. Bunların yanında daha önce 

PUVA tedavi öyküsü olan hastalarda nonmelanotik deri kanseri riskinde artış olabilmektedir. 

Yan etkileri nedeni ile siklosporinin uzun süreli kullanımından kaçınılmakta ve hızlı etkisi 

nedeni ile çoğunlukla başka bir ajana geçiş sürecinde kısa süreli kullanılmaktadır (170-172). 

 

2.10.3.4. Biyolojik Ajanlar   

       Biyolojik ajanlar konvansiyonel tedavilere yanıt vermeyen bu tedavileri tolere 

edilemediği veya istenilen düzeyde tedavi yanıtının alınamadığı orta-şiddetli psöriasis ve 

PsA hastalığında kullanılmaktadırlar (173). Psöriasis patogenezinde rol alan spesifik 

sitokinleri (TNF-α, IL-17, IL-23, IL-12/23) hedef alırlar.  Konvansiyonel ajanlar gibi genel 

bir immün baskılamaya neden olmadıkları için hem güvenli hem de daha etkin bir şekilde 

psöriasis tedavisinde kullanılmaktadırlar (174). Biyolojik tedavi planlanan hastalara ilaç 

etkileri ve yan etkileri ile ilgili ayrıntılı bilgi verilmeli hastalardan mutlaka bilgilendirilmiş 

onam alınmalıdır. Bunun yanında ayrıntılı fizik muayene yapılmalı ve hastalardan ayrıntılı 

ilaç, ek hastalık öyküsü alınmalıdır. Alınan anamnezde herhangi bir akut ve kronik 

enfeksiyon, tüberküloz, demiyelinizan hastalık veya malignite varlığı araştırılmalıdır (175).  
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        Tedavi öncesinde ve tedavi sırasında belirli aralıklarla hemogram, ESR, CRP, böbrek 

fonksiyon testleri, karaciğer fonksiyon testleri, B-hcG (kadınlarda), hepatit paneli, HIV gibi 

laboratuvar testleri istenmeli sonuçlar incelenmelidir. Tüm biyolojik tedavi kullanılması 

planlanan hastalara tüberküloz taraması için PPD testi yapılmaldır. IL-17 inhibitörleri 

(Brodalumab, İxekizumab veya Sekukinumab) kullanımı planlanan İBH’ı olan hastalarda 

gastroenteroloji uzmanından görüş alınmalıdır. Biyoloji tedaviler sırasında canlı aşı 

yapılmaması konusunda hastalar bilgilendirilmelidir (176). 

 

 2.10.3.4.1 TNF-α İnbitörleri 

       TNF-α keratinositler, makrofajlar ve T lenfositleri tarafından üreritilir. IL-1, IL-6, IL-8 

gibi sitokinlerin üretimini uyarmakta ve birçok proinflamatuvar sitokinle sinerjistik etki 

yapmaktadır. Aynı zamanda endotelyal hücreler ve keratinositler üzerinde adezyon 

moleküllerinin oluşumunu arttırarak psöriasis plaklarına lökosit infiltrasyonunu 

sağlamaktadır.  Psöriatik ciltte ve PsA’li hastaların sinovyal sıvısında yüksek oranda TNF-α 

bulunmaktadır.  TNF-α seviyeleri psöriasis ciddiyeti ile ilişkilidir. Anti-TNF ajanlar ile 

psöriasis ve PsA’li hastaların semptomların iyileştiği bilinmektedir (177). TNF-α yolağının 

inhibisyonu sonucunda psöriasis ve psöriatik artrit patofizyolojisinde inflamasyon kaskadı 

bozulmuş olur. TNF-α aynı zamanda NK/CD8 lenfosit aracılı hücre yıkımında görev 

aldığından TNF-α inhibitörü ajanların tedavide kullanılması planlanan hastalar enfeksiyon 

ve malignite gelişim riski açısından takip altında tutulmalıdır. TNF-α inhibitörleri ciddi ve 

aktif enfeksiyonu olan hastalarda kontrendikedir. Tedavi öncesinde tüberküloz 

reaktivasyonu için PPD testi ve hepatit B reaktivasyon riski açısından hepatit B taraması 

yapılmalıdır. Tedavi planlanan hastalar konjestif kalp yetmezliği ve demiyalinizan 

hastalıklar açısından ayrıntılı bir şekilde sorgulanmalı ve bu hastalıkların öyküsü olan 

hastalara tedavi başlanmamalıdır (178). 

       Anti-TNF ajanları psöriasis dışında İBH ve inflamatuvar kas-iskelet sistemi 

hastalıklarında sık kullanılmaktadır. Anti-TNF ajanları kullanan hastalarda %1,5-5 oranında 

paradoksal psöriasis tetiklenebilmektedir. Olguların %52’si palmoplantar püstüloz, %49’u 

plak tipi ve %15’i guttat psöriasis şeklindedir. Potansiyel mekanizmanın IFN-α üretimimin 

artması olduğu düşünülmektedir. Tedavisinde psöriasis için kullanılan topikal veya sistemik 

ilaçlar kullanılabilmektedir (179). 
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 2.10.3.4.1.1 İnfliximab  

       İnfliximab, TNF-α moleküllerine bağlanan bir insan IgG1-alfa sabit bölgesinden oluşan 

(fare/insan) kimerik bir monoklonal antikordur. Yetişkinlerde psöriasis, PsA, romatoid artrit 

ve ankilozan spondilit tedavisi için onaylanmıştır. Hastanın kilosuna göre 5 mg/kg şeklinde 

hesaplanır iki saatlik intavenöz infüzyonla verilir.  0., 2., ve 6. haftalarda uygulanan 

indüksiyon tedavisini takiben, 8 haftada bir idame tedavi şeklindedir (180). 

       Hastaların yaklaşık %80’ninde 10. haftada PAŞİ 75’e %57’sinde ise PAŞİ 90’a 

ulaşılmıştır ve bu yanıt oranı 24. haftada devam etmiştir. Klinik yanıtın hızlı olması 

İnfliksimab için önemli bir özelliktir fakat zaman içerisinde antikor gelişimine bağlı klinik 

etkide azalma görülebilmektedir. Tedavinin 50.haftasında PAŞİ 75’e ulaşan hastaların oranı 

%61’e gerilerken PAŞİ 90’a ulaşanların %45’e gerilediği izlenmiştir (181). İnfliksimab’a 

bağlı en sık yan etkiler klinik çalışmalarda %20 oranında görülen infüzyon sonrası 

reaksiyonlardır. Bunlar ateş, ürtiker, kan basıncı değişiklikleri ve nadiren anaflaksidir. Yan 

etkileri önlemek için infüzyon öncesi antipiretik, antihistaminik ve sistemik steroid gibi 

profilaktik uygulamalar yapılmaktadır. Konjestif kalp yetmezliği, şiddetli hepatik 

reaksiyonlar, tüberküloz reaktivasyonu, lupus benzeri sendrom ve invazif fungal 

enfeksiyonlar görülebilecek daha ciddi yan etkiler arasındadır. Tüberküloz ve benzeri 

granulomatöz enfeksiyon gelişme riski Etanersept’e kıyasla daha erken dönemde 

gelişebilmekte ve 2 kat daha yüksek oranda izlenmektedir. Yine TNF-α inhibitörlerinden 

daha sık hepatotoksiteye neden olmaktadır. Karaciğer enzim düzeyleri normalin 5 katından 

fazla ve sarılık belirtileri olan hastalarda İnfliksimab tedavisi kesilmelidir (182). 

 

2.10.3.4.1.2. Sertolizumab Pegol 

       TNF-α’yı doza bağlı bir şekilde inhibe eden bir polietilen glikole (PEG) konjuge 

edilmiş, yalnızca Fab içeren insansı antikordur. Orta-şiddetli psöriasis yanında, romatoid 

artrit, Crohn hastalığı, psoriatik artrit, ankilozan spondilit gibi hastalıklar için de onay 

almıştır (183). Ağırlığı 90 kg'ın üzerindeki hastalar için yükleme dozu olmadan her 2 haftada 

bir 400 mg subkutan enjeksiyon, 90 kg'ın altında olan hastalar için yükleme dozu 0, 2 ve 4. 

haftalarda 400 mg ve ardından her 2 haftada bir 200 mg subkutan enjeksiyondur. Kullanan 

hastaların %81,6'sı 16. haftada PASI 75'e ulaşmıştır. Sertolizumab pegolün gebelik ve 

emzirmede kullanılabilmesi önemli bir özelliğidir (184). Klinik çalışmalarda güvenlik profili 

diğer TNF-α inhibitörleri ile benzerdir. Enjeksiyon yeri reaksiyonları, hafif veya orta şiddette 
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nazofarenjit, karaciğer enzim yüksekliği, diyare, baş ağrısı ve herpes virüs enfeksiyonları sık 

görülen yan etkiler arasındadır. Ciddi yan etkiler arasında pnömoni ve HIV infeksiyonu yer 

almaktadır. Tüberküloz reaktivasyonu bildirilmemiştir (185). 

 

2.10.3.4.1.3. Adalimumab 

      Adalimumab TNF-α’yı spesifik olarak bloke eden rekombinant tamamen insan 

monoklonal bir antikordur. Yetişkin ve pediatrik psöriasis, psöriatik artrit, romatoid artrit, 

jüvenil idiyopatik artrit, ankilozan spondilit, yetişkin ve pediatrik Crohn hastalığı, Ülseratif 

kolit, Hidradenitis suppurativa ve üveit gibi birçok hastalıkta kullanımı mevcuttur (186). 

Yetişkinlerde Adalimumab yükleme dozu, 0. haftada 80 mg ve 1. haftada 40 mg, ardından 

idame olarak 2 haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyondur. Adalimumab ile tedavi edilen 

hastaların 16. haftada %71’i en az PASI 75’e ulaşmıştır. İnfliksimab’a benzer şekilde 

nötralizan antikor gelişebilmektedir ve bu durumu engellemek için metotreksat ile birlikte 

kullanılması önerilir (187).Adalimumab PsA hastalığında, tırnak, saçlı deri ve palmoplantar 

tutulumu olan hastalarda da etkili ve güvenli bir seçenektir (188). 

        Yan etkiler arasında ilk aylarda özellikle enjeksiyon yeri reaksiyonları görülebilir. Diğer 

sık görülen yan etkiler baş ağrısı, nazofarenjit, rinit, bronşit, bulantı, trigliserit artışı, 

dispepsi, üriner sistem enfeksiyonları ve yorgunluktur. Diğer TNF-α inhibitörlerinde olduğu 

gibi karaciğer enzim düzeylerinde artış görülebilir (189). Romatoid artrit için Adalimumab 

kullanan hastalarda fungal pnömoni, septik artrit gibi ciddi enfeksiyonların riskinde iki kat 

artış izlenmiştir.  Melanom dışı deri kanserleri riskinde de artışa rastlanmıştır. Tüberküloz 

enfeksiyonu riskinde artışa rastlanmamıştır ve olguların çoğu tedavinin ilk 8 ayında latent  

tüberküloz reaktivasyonu şeklindedir (190).  

 

2.10.3.4.1.4. Etanersept  

       IgG1'in Fc kısmı ile kaynaşmış bir rekombinant insan TNF-α reseptör füzyon 

proteinidir. Aynı zamanda TNF-β’ya da bağlanır.  Orta ila şiddetli yetişkin ve pediatrik 

psöriasis, psöriatik artrit, romatoid artrit, juvenil romatoid artrit ve ankilozan spondilitin 

tedavisi için onay almıştır. Psöriasiste doz şeması ilk 12 hafta boyunca haftada iki kez 50 

mg, ardından haftada bir kez 50 mg subkutan enjeksiyondur. Tedavini ilk üç ayı boyunca, 

hastaların %49'u 12. haftada PASI 75'e ulaşmıştır. Bu etki henüz yeni biyolojik ajanların 

olmadığı zamanlarda yüksek bulunsa da günümüzde yeni ajanlara kıyasla düşük olduğu 
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görülmektedir (191). En sık görülen yan etkiler enjeksiyon yeri reaksiyonları, üst solunum 

yolu semptomları ve baş ağrısıdır. Enjeksiyon bölgesi reaksiyonları hastaların % 14 ünde 

izlenmekte ve tedavinin ilk aylarında ortaya çıkmaktadır. Bu reaksiyonlar çoğunlukla hafiftir 

ve ilacın kesilmesini gerektirmez. Etanersept 20 yıldır güvenlik açısından şüphe 

oluşturmaması ile 4 yaşa kadar pediatrik hastalarda onay alan ilk biyolojik ajandır. Aynı 

zamanda geriatrik hastalarda da iyi bir güvenlik profiline sahiptir ve diğer TNF-α 

inhibitörlerine kıyasla daha az tüberküloz riski vardır (191, 192). 

 

2.10.3.4.2. IL-17 İnhibitörleri 

       Th17 hücrelerinin temel efektörü olan sitokin IL-17’nin psöriasis ve PsA patogenezinde 

önemli rol aldığı bilinmektedir. Th17 ve IL-17 keşfi ile bu yolağı hedefleyen biyolojik 

ajanlar geliştirilmiştir (193). Bu grupta Sekukinumab, İksekizumab, Brodalimumab ve 

Bimekizumab bulunmaktadır.  

 

2.10.3.4.2.1. Sekukinumab 

       Psöriasis tedavisinde seçici olarak IL 17A’yı inhibe eden bir insan monoklonal 

antikorudur. Önerilen doz şeması 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 300 mg yükleme şeklinde başlanıp 

idame olarak ayda bir 300 mg subkutan enjeksiyon şeklinde devam edilmesidir. 300 mg 

Sekukinumab ile tedavi edilen hastalarda 12. haftada PAŞİ 75 değerine ulaşıldığı ve bu 

etkinin 52. haftada %80 hastada devam ettiği gösterilmiştir (194). Toplam 77 çalışmayı 

inceleyen kapsamlı bir meta analizde IL-17 inhibitörleri (Sekukinumab, İksekizumab ve 

Brodalumab) ve IL-23 inhibitörleri (Guselkumab, Risankizumab) sırasıyla diğer IL-23 

inhibitörü olan Tildrakizumab’tan, IL12/23 inhibitörü olan Ustekinumab’tan, tüm TNF-α 

inhibitörlerinden ve biyolojik olmayan konvansiyonel tedavilerden daha etkili olduğu 

görülmüştür (195).  PsA'da Adalimumab ile karşılaştırmalı bir çalışma Sekukimumab ve 

Adalimumab’ın klinik yanıtlarının 52. haftada benzer olduğunu ortaya çıkarmıştır (196). 

Sekukinumab kullanan hastalarda en sık görülen yan etkiler arasında üst solunum yolu 

infeksiyonu, nazofarenjit, baş ağrısı, ishal ve kutanöz kandida enfeksiyonları vardır. Bu yan 

etkiler çoğunlukla hafiftir ve tedavi kesmeyi gerektirmez. Nötropeni de yan etkiler 

arasındandır fakat çoğunlukla hafif ve geri dönüşümlü olarak izlenmiştir. Biyolojik ajan 

kullanan hastalarda gelişme riski artan latent tüberküloz aktivasyonu ise Sekukinumab 

kullanan 12.319 hastanın 5 yıllık takibini içeren bir çalışmada hiçbir tüberküloz aktivasyonu 
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bildirilmemiştir (197). IL-17 antagonistlerinin İBH’ı tetikleyebileceği veya 

şiddetlendirebileceğine dair uyarılar bulunduğundan bu konuda dikkat edilmesi 

önerilmektedir (198). 

 

2.10.3.4.2.2. İksekizumab 

       İksekizumab, interlökin (IL)-17A’yı inhibe eden insanlaştırılmış bir immünoglobulin 

G4 monoklonal antikorudur. Sekukinumaba (diğer IL-17 inbitörü) kıyasla IL-17’ye olan 

afinitesinin in vitro olarak 50-100 kat daha fazladır. İksekizumab için önerilen doz şeması 

12 haftaya kadar her iki haftada bir 160 mg subkutan enjesiyonluk yükleme dozun ardından 

idame tedavide ayda bir 80 mg subkutan enjeksiyondur. İksekizumab kullanan hastaların 

%80’inde lezyonların neredeyse tamamen gerilediği görülmüştür (199). İksekizumab’ın  

Adalimumab ile PsA'ya karşı klinik etkilerini karşılaştıran bire bir çalışmada bu iki ilaç 24. 

haftada benzer etkinlik göstermiştir (200).  

Klinik araştırmalarda görülen en sık yan etki %16,8 oranında görülen enjeksiyon yeri 

reaksiyonlarıdır. Üst solunum yolu enfeksiyonu, bulantı, dermatofit enfeksiyonları da sık 

görülen yan etkiler arasındadır. İksekizumab kullanan hastalarda görülen enfeksiyonların 

(nazofarenjit, üst solunum yolu infeksiyonu, kandida) çoğu hafif-orta şiddette olup tedavi 

kesilmesini gerektirmezler. Tüberküloz riski arttırdığına dair bir kanıt yoktur. İBH riskinin 

arttırdığı düşünülmektedir fakat İksekizumab kullanan hastalarda yeni başlangıçlı İBH 

insidansı 1000 hastada 1’den azdır (201). İksekizumab kullanan hastalarda yükleme 

döneminde hastaların %7,0 ve 2,1’inde evre 1 ve 2 nötropeni görülürken, bu oran plasebo 

kullananların %2,9 ve %0,3 ve Etanersept kullananların %9,0 ve 3,3’ünde gözlenmiştir. 

İksekizumab kullanan hastalarda gelişen nötropenini plaseboya göre enfeksiyon riskini 

arttırmamıştır (202). Hastaların %9-17’sinde antikor gelişimi bildirilmesine rağmen 

tedaviye yanıtta azalma izlenmemiştir (203). İksekizumab’ın önemli bir avantajı, diğer 

biyolojik tedavilerden daha hızlı etki göstermesidir. Bunun yanında diğer tüm biyolojik 

ajanlarda olduğu gibi infeksiyon riski yüksek olan kişilerde dikkatli kullanılmalı, tedavi 

öncesinde tüberküloz taraması için PPD testi yapılmalı ve tedavi sırasında canlı aşılar 

yapılmamalıdır (204). 
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2.10.3.4.2.3. Brodalumab 

       Brodalumab, IL-17 reseptörü A'yı bloke eden ve IL-17A, IL-17F, IL-17A/F ve IL-

17E'nin (ayrıca IL-25 olarak da bilinir) biyolojik aktivitelerini inhibe eden bir insan 

monoklonal antikorudur. IL-17 reseptörünün tamamını bloke eden tek biyolojiktir. Orta ila 

şiddetli plak sedef hastalığının tedavisinde endikedir. Önerilen doz şeması yükleme için 0, 1 

ve 2. haftalarda 210 mg subkutan enjeksiyon, idamede ise her 2 haftada bir 210 mg subkutan 

enjeksiyondur. Brodalumab'ın etki başlangıcı çok hızlıdır ve etkinliği çok yüksektir. Faz III 

klinik çalışmalarda 12. Haftada hastaların %44'ünün PAŞİ 100'e ulaştığı izlenmiştir. 52 

haftalık tedaviden sonra hastaların yalnızca %3'ünden azında Brodalumab'a karşı antikor 

gelişmiştir ve bunlar klinik etkinliği azaltmamıştır. En sık yan etkiler arasında diğer IL-17 

inhibitörlerine benzer şekilde nazofarenjit, baş ağrısı, üst solunum yolu enfeksiyonu, artralji, 

mukokutanöz kandidiyazis, nötropeni (geçici) izlenmektedir. Tüberküloz riskinin arttığına 

dair bilimsel kanıt yoktur. Mantar enfeksiyonları ve yeni veya şiddetlenen inflamatuar 

bağırsak hastalığı riskinde hafif bir artış olduğu düşünülmektedir. Yeni başlangıçlı İBH 

görülme sıklığı Brodalumab kullanan 4464 hastada 1'dir. Kandida enfeksiyonu riski 

brodalumab için %0,9 iken plasebo için %0,2'dir. Diğer IL-17 inhibitörlerinden farklı olarak 

Brodalumab için intihar riskinin artışına dair uyarılar mevcuttur. Faz III klinik araştırmalar 

sırasında, 4464 denekte 3 tamamlanmış intihar meydana geldi. Bu denemeler sırasında 

hastaların, intihar düşüncesi/davranışı öyküsü veya uyuşturucu ve alkol öyküsü nedeniyle 

dışlanmadığı bilinmektedir (205, 206). 

 

2.10.3.4.2.4. Bimekizumab 

       Bimekizumab, IL-17A ve IL-17F’ nin ortak bir peptid bölgesine bağlanan yeni bir IgG 

monoklonal antikorudur. Bimekizumab kullanan hastaların 16. haftada hastaların %85'i 

PAŞİ 90'a ulaştıkları izlenmiştir. Aynı çalışmada Ustekinumab kullanan hastaların %49,7'si 

PAŞİ 90’a ulaşmıştır. Yapılan bir faz III çalışmada tek dozdan sonra Bimekizumab ile 

hastaların %75,9'u PAŞİ 75'e ulaşırken plasebo hastalarının %1,2'si bu orana ulaşmıştır. En 

sık görülen yan etkiler nazofarenjit, oral kandida ve üst solunum yolu enfeksiyonudur. 

Tüberküloz reaktivasyonu bildirilmemiştir (207, 208). 
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2.10.3.4.3. IL-23 İnhibitöleri: 

       IL-23 psöriasis patogenezinde önemli bir sitokindir. Psöriasis plaklarında dentritik 

hücreler ve keratinositler tarafından üretilmektedir. Saf T hücrelerin Th17’ye farklılaşmasını 

ve IL-17 üretimini uyarmaktadır.(209) IL-23 inhibitörlerinin IL-17 inhibitörlerine İBH’ı 

kötüleştirmemeleri ve kandida enfeksiyonlarının gelişiminde rol oynamamaları gibi 

avantajlara sahip olmaları beklenmektedir Bu grupta Ustekinumab, Risankizumab, 

Guselkumab, Tildrakizumab bulunmaktadır (210). 

 

2.10.3.4.3.1. Ustekinumab: 

       Ustekinumab, hem IL-12 hem de IL-23'ün p40 alt birimine yüksek özgüllük ve 

afiniteyle bağlanan bir insan monoklonal antikorudur. Önerilen doz şeması ağırlığı 100 kg'ın 

altında olan hastalar için, 0. ve 4. haftalarda 45 mg'lık bir yükleme dozunun ardından 

idamede her 12 haftada bir 45 mg'lık subkutan enjeksiyondur. Ağırlığı 100 kg'ın üzerinde 

olan hastalar için 0. ve 4. haftalarda 90 mg'lık bir yükleme dozunun ardından her 12 haftada 

bir 90 mg'lık idame dozu takip eder (211). Pediatrik hastalar için doz sıklığı aynı şekildedir. 

Hastanın ağırlığı 60 kg'ın altındaysa vücut ağırlığına göre 0,75 mg/kg'lık doz kullanılır. 

Hastanın ağırlığı 60 ile 100 kg arasında ise 45 mg uygulanır. Hastanın ağırlığı 100 kg'ın 

üzerindeyse doz 90 mg'dır. Mevcut biyolojik ajanlar arasında (Risankizumab ve 

Tildrakizumab gibi) idame tedavide yılda yalnızca 4 enjeksiyon ile en az enjeksiyona 

sahiptir. ABD'de 6 yaşa kadar pediatrik endikasyonu vardır. Ustekinumab 20 yıldan fazla 

zamandır yan etkilerde artış olmaması nedeni ile güçlü bir güvenlik profiline sahiptir. 

Tüberküloz riskini arttırdığına dair bir kanıt yoktur. Ustekinumab, psoriatik artrit ve 

inflamatuar bağırsak hastalığı için de FDA onaylıdır. Ustekinumab yeni biyolojik ajanlara 

göre daha az etkilidir. Ayrıca bazı hastalarda, üçüncü ayda hastalığın şiddetlenmesi 

görülebilir (212). IL-12 inhibisyonunun psöriasis hastalığında olumsuz bir etkiye neden 

olabileceği düşünülmektedir. IL-12’nin IL-17A üreten hücrelerin infiltrasyonunu inhibe 

ederek ve keratinositlerde koruyucu transkripsiyonel programı indükleyerek inflamasyonu 

sınırlayıcı özelliklerinin olduğu bilinmektedir. Ayrıca IL-12 Th1 hücreleri tarafından IL-10 

üretimini arttırarak antiinflamatuvar etkiye neden olmaktadır (213). Ustekinumab’ın PsA 

tedavisi için FDA onaylı olmasına rağmen, eklem tahribatının veya kemik erozyonunun 

engellenmesi konusunda FDA tarafından onaylanmamıştır. Bununla birlikte, Kanada ve 

Avrupa’da Ustekinumab'ın psoriatik artrit tedavisinde eklem yıkımı ve kemik erozyonunun 
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inhibisyonu için onayı bulunmaktadır. Eklem tahribatının veya kemik erozyonunun 

inhibisyonu için FDA tarafından onaylanmamış olsa da, randomize, çok merkezli, plasebo 

kontrollü, çift kör iki Faz III çalışmada (PSUMMIT-1 ve PSUMMIT), Ustekinumab 45 mg 

ve 90 mg'ın, aktif psoriatik artritli hastalarda eklem hasarını önemli ölçüde inhibe ettiği 

gösterilmiştir (214). 

 

2.10.3.4.3.2. Risankizumab 

       Risankizumab, IL-23'ün p19 alt birimini seçici olarak bloke eden insansı bir IgG1 

monoklonal antikorudur. Yüklemede 0. ve 4. haftalarda 150 mg'lık (75 mg’lık iki enjektör) 

subkutan enjeksiyon şeklinde ardından idamede her 12 haftada bir 150 mg'lık bir idame dozu 

uygulanır. İdamede yılda yalnızca 4 set enjeksiyon yapılması önemli bir avantajıdır fakat her 

dozda 2 enjeksiyon gerekliliği ise Risankizumab için dezavantajdır. Tek enjeksiyon 

uygulaması ise FDA tarafından incelenmektedir. Yetişkinlerde orta ila şiddetli plak sedef 

hastalığı için onayı mevcuttur. Risankizumab kullanan hastaların %75,3'ü 16. Haftada PAŞİ 

90'a ulaştığı izlenmiştir. Yapılan iki faz III çalışmada (ULTIMMA-1 ve ULTIMMA-2) 16. 

haftada hastaların sırasıyla %36 ve %51'inde PAŞİ 100'e ulaştıkları saptanmıştır. IL-17 ajanı 

Sekukinumab kadar hızlı etkili olması yanında 52. haftada çok daha iyi bir etkinliğe sahiptir. 

Eski biyolojik ajanlar kadar uzun vadeli güvenlik profili olmasa da Risankizumab’ın 58 ayda 

güvenli olduğunu ve iyi tolere edildiğini gösteren güvenlik verileri mevcuttur. En sık görülen 

advers reaksiyonlar arasında üst solunum yolu enfeksiyonu, yorgunluk, baş ağrısı, 

enjeksiyon bölgesi reaksiyonları ve mantar enfeksiyonları yer alır. Risankizumab ile tedavi 

edilen, tedavi edilmemiş latent tüberküloz enfeksiyonu olan 31 psöriasisli hasta, tüberküloz 

reaktivasyonu olmamıştır (215-217). Risankizumab’ın psöriatik artrit tedavisinde artrit 

semptomlarında kalıcı iyileşme sağladığı ve 100. haftada yanıtın devam ettiği yapılan bir faz 

III çalışmada gösterilmiştir (218). 

 

2.10.3.4.3.3. Guselkumab: 

       Guselkumab, IL-23’ün p19 alt birimini inhibe eden tamamen insan IgG1 lambda 

monoklonal antikorudur. Yetişkinlerde orta-şiddetli psöriasis ve psöriatik artrit için 

endikedir. Önerilen doz şeması 0. ve 4. haftalarda 100 mg sc  yükleme ve ardından 8 haftada 

bir 100 mg subkutan enjeksiyon idame şeklindedir (219). Guselkumab ile tedavi edilen 

hastalarda IL-17A düzeylerinde anlamlı azalma saptanmıştır. (209) Etkinliği yüksek bir 



41 
 

ajandır. Guselkumab kullanan hastaların %90'ının 16. haftada PAŞİ 75'e ulaştıkları 

izlenmiştir. VOYAGE 1 çalışmasında ise PAŞİ 90’a 16. haftada hastaların %73'ünde bilimsel 

ulaşılmıştır (220). Randomize çift-kör, faz III kontrollü çalışmalarda (VOYAGE 1 ve 

VOYAGE 2) Guselkumab’ın Adalimumab'a karşı üstünlüğünü değerlendirilmiştir. Ayrıca, 

bir diğer çalışma (ECLIPSE) PAŞİ 90'a dayanarak uzun vadeli etkinlik açısından 

Guselkumab'ın Sekukinumab'a karşı üstünlüğünü değerlendirmiştir. Başka bir çalışma 

(NAVIGATE) ise Ustekinumab'a karşı Guselkumab’ın üstünlüğünü ortaya koymuştur (221). 

Etki başlangıcı İksekizumab'a göre daha yavaştır fakat 24. haftadaki etkililik son noktaları 

benzerdir. Guselkumabın güvenlik verileri son derece iyidir. En sık görülen yan etkisi 

nazofarenjittir. Tüberküloz ve inflamatuvar bağırsak hastalıkları riskini arttırdığına dair kanıt 

yoktur. İlaç ambalajında tinea ve kandida enfeksiyonlarına yönelik FDA uyarısı yoktur 

(212). 

 

2.10.3.4.3.4. Tildrakizumab: 

       Tildrakizumab, IL-23’ün p19 alt birimini seçici olarak bloke eden insansı bir IgG1 

monoklonal antikorudur. Doz şeması yüklemede 0. ve 4. Haftalarda 100 mg sc, ardından 

idamede her 12 haftada bir 100 mg sc enjeksiyon şeklindedir. Yapılan bir faz III çalışmada 

(ReSURFACE-1) 12. haftada %64 hasta PAŞİ 75, %35 hasta PAŞİ 90 ve %14 hasta PAŞİ100 

yanıtlarına ulaşmıştır. Bir diğer  faz 3 çalışmada (ReSURFACE-2) benzer şekilde %61 hasta 

PAŞİ 75, %39 hasta PAŞİ 90 ve %12 hasta PAŞİ100 yanıtlarına ulaşmıştır (222). Etki 

başlangıcı diğer IL-23 ajanlarına göre daha yavaştır. Tildrakizumab uzun bir nüksetme 

süresine sahiptir. Tildrakizumab kullanan hastalarda PAŞİ 75 yanıt verenlerin yanıtlarının 

yarısını ortalama 7,4 ayda kaybettikleri izlenmiştir. Tildrakizumab güvenli bir profile 

sahiptir. Faz III denemelerinde diğer biyolojik ajanlara göre çok az sayıda yan etki (üst 

solunum yolu enfeksiyonları, enjeksiyon yerinde reaksiyon ve ishal gibi) gelişmiştir  (223, 

224). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Etik Kurul Kararı: 

      Çalışmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 05.04.2024 tarih ve 2024/4893 sayılı kararı ile onaylanmıştır. 

 

Hastaların Toplanması: 

      Çalışmaya Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıklar 

kliniğinde 2016 Ocak ve 2024 Ocak ayları arasındaki psöriasis vulgaris nedeni ile biyolojik 

ajan (Adalimumab, Ustekinumab, Sekukinumab, İksekizumab, Guselkumab, 

Risankizumab) tedavisi alan hastalar dahil edildi. Belirtilen aralıkta psöriasis vulgaris tanılı 

biyolojik ajan ile tedavi edilen toplam 564 hastanın tedavi öncesi, tedavi sonrası 3 ve 6. 

aylarda laboratuvar parametrelerine retrospektif olarak ulaşıldı. Bunların arasından 1 olgu 

malignite, 1 olgu gebelik, 8 olgu aktif enfeksiyon ve 43 olgunun laboratuvar verileri eksik 

olduğu için çalışma dışı bırakıldı. Çalışmamız 271’i erkek 240’ı kadın olmak üzere toplamda 

511 hasta ile gerçekleştirildi.  

 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

       18 yaşından büyük olmak. 

       Klinik ve histopatolojik olarak psöriasis vulgaris tanısı olması.  

       2016-2024 Ocak ayları arasında başvurmuş ve biyolojik ajan kullanmış olması. 

       Dosya verilerinin yeterli olması. 

 

Çalışma Dışlama Kriterleri: 

       18 yaşından küçük olma. 

       Laboratuvar parametrelerini etkileyebilecek aktif bir enfeksiyon, malignite ve gebelik. 

       Dosya verileri yetersiz olgular. 

 

Çalışma Tasarımı ve Verilerin Toplanması: 

       Belirtilen tarihler arasında psöraisis tanısı ile biyolojik ajan kullanan hastalar hastane 

HBYS adlı veri tabanı aracılığı ile retrospektif olarak tarandı. Hastaların yaş, cinsiyet ve ek 

hastalıkları kayıt edildi. Biyolojik ajan tedavisi alan hastaların tedavi öncesinde, tedavi 

sonrası 3 ve 6. aylarda laboratuvar değerlerinden nötrofil, lenfosit, monosit, platelet, MPV, 
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RDW, PDW, ESR, CRP kayıt edildi. Kayıt edilen laboratuvar değerlerinden SPSS programı 

ile nötrofil/lenfosit, monosit/lenfosit, trombosit/lenfosit, trombosit kitle 

indeksi(trombositxMPV), SII (nörofilxplatelet/lenfosit) değerleri hesaplanarak kayıt edildi. 

Ayrıca hastaların PAŞİ 0, 3 ve 6. ay değerleri kayıt edildi.  

 

İstatiksel Analiz 

       Tüm veriler bilgisayarda SPSS (statistical package for social sciences) for Windows 22 

programına kaydedilerek analiz edilmiştir. Bağımlı örneklemlerin karşılaştırılmasında 

bağımlı örneklem için iki yönlü varyans analizi ve farkın kaynağı için Bonferroni çoklu 

karşılaştırma testi kullanılmıştır. Bağımlı sayısal değişkenler arası ilişkiye Cochran's Q ile 

bakılmıştır. Kategorik değişkenler arası farka Ki kare testi ile bakılmıştır. İkiden fazla 

bağımsız grup karşılaştırmasında tek yönlü varyans analizi kullanılmıştır. Elde edilen 

değerlerin anlamlı olup olmadığının yorumlanmasında 0.05 anlamlılık düzeyi ölçüt olarak 

kullanılmıştır. 
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   4. BULGULAR 
 

        Çalışmaya 511 psöriasis vulgaris hastası dahil edildi. Hastaların 240’ı kadın 271’ini 

erkekti. Hastaların yaş ortalaması 45,9’du(min=18, max =19). Hastalardan 104’ü (%20,35) 

Adalimumab, 100’ü (%19,57) Sekukinumab, 116 (%22,70) Ustekinumab, 63 (%12,33) 

İksekizumab, 54’’ü (%10,57) Guselkumab, 74’ü (%14) Risankizumab kullanmaktaydı. 

(Tablo 3.) 

 

  Tablo 3. Demografik Özelliklerin Dağılımına İlişkin Bulgular 

Değişken Grup  n=511    % 

Cinsiyet 

 

Erkek 

Kadın 

271 

240 

53,03 

46,97 

Yaş ortalaması  45.9±13,9 (min=18-max=82) 

 

Biyolojik Ajan 

Adalimumab  

Sekukinumab  

Ustekinumab 

İksekizumab  

Guselkumab 

Risankizumab  

104 

100 

116 

63 

54 

74 

20,35 

19,57 

22,70 

12,33 

10,57 

14,48 

 

       Çalışmaya dahil edilen hastaların %44,3’ünün(225 hasta) ek hastalığı bulunmaktaydı.  

%36’sı hipertansiyon, %31,1’i diyabet, %13,3’ü hiperlipidemi, %13,3’ü psikiyatrik 

hastalıklar, %10’u kardiyovasküler hastalıklar (KVH), %6’sı hipotiroidi ve %28,8’i diğer ek 

hastalıklara sahipti. (Tablo 4.) 
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Tablo 4. Ek Hastalıkların Dağılımı  

 N % 

Ek hastalık 225 44,3 

KVH 23 10,2 

Diyabet 70 31,1 

Hipertansiyon 82 36,4 

Hiperlipidemi 30 13,3 

Psikiyatrik Hastalıklar 30 13,3 

Hipotiroidi 14 6,2 

Diğer Hastalıklar 65 28,8 

Toplam 511 100.0 

 

       PAŞİ’nin 0. ay ve 6. ay değerleri IL-23 inhibitörleri ile tedavi edilen grupta IL-17, IL-

23, IL-12/23 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplara kıyasla daha düşük saptandı (p:0,00). 

PAŞİ’nin 3. ay değerleri IL-23 ve IL-17 ile tedavi edilen grupta IL-12/23 ve TNF-α 

inhibitörleri ile tedavi edilen gruplara kıyasla daha düşük saptandı (p:0,00). (Tablo 5). 

 

Tablo 5. PAŞİ’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

  
aTNF-a 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1PASI 

0. ay 

11,22±5,85 11,54±6,81 12,89±6,51 7,80±5,68 F:14,76; p:0,00 

Fark:d<a,b,c 
2PASI3 

3. ay 

3,85±4,63 2,24±2,35 3,31±2,52 1,42±1,76 F:15,09; p:0,00 

Fark:b,d<a,c 
3PASI 

6. ay 

2,47±3,54 1,59±2,99 1,68±1,90 0,52±1,26 F:10,12; p:0,00 

Fark:d<a,b,c 

Zaman 

F:227,2; 

p:0,01 

Fark:1>2,3 ve 

2>3 

F:309,6; 

p:0,01 

Fark:1>2,3 ve 

2>3 

F:268,6; 

p:0,01 

Fark:1>2,3 ve 

2>3 

F:148,6; 

p:0,01 

Fark:1>2,3 ve 

2>3 
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Şekil 2.PAŞİ’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

       PAŞİ’nin tüm biyolojik ajanlarda ve biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda 0.ay 

değerlerinin hem 3. hem 6. ay değerlerinden anlamlı biçimde daha yüksek ve 3. ay 

değerlerinin de 6. ay değerlerinde anlamlı yüksek olduğu saptandı. (p:0,01). 

       PAŞİ’nin 0. ay değerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda 

Adalimumab, Sekukinumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen gruplara kıyasla düşük 

saptandı. PAŞİ’nin 0. ay değerleri Risankizumab ile tedavi edilen grupta İksekizumab ile 

tedavi edilen gruba kıyasla anlamlı düşük saptandı (p:0,00). 

       PAŞİ’nin 3. ay değerleri Sekukinumab, İksekizumab, Guselkumab ve Risankizumab ile 

tedavi edilen gruplarda Adalimumab ile tedavi edilen gruba kıyasla anlamlı düşük saptandı 

(p:0,00). 

       PAŞİ’nin 6. ay değerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda 

Adalimumab ile tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı. PAŞİ’nin 6. ay değerleri 

Risankizumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen 

gruplara kıyasla anlamlı düşük saptandı (p:0,00). (Tablo 6). 
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Tablo 6.PAŞİ’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 a PAŞİ 0. ay  b PAŞİ 3. ay  c PAŞİ 6. ay  
 

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 11.22 ± 5.85 3.85 ± 4.63 2.47 ± 3.54 

F:227,22; p:0,01 
Fark: a>b,c ve 

b>c 

2
Sekukinumab 11.82 ± 6.93 2.28 ± 2.30 1.65 ± 2.48 

F:205,95; p:0,01 
Fark: a>b,c ve 

b>c 

3
Ustekinumab 12.89 ± 6.51 3.31 ± 2.52 1.68 ± 1.90 

F:268,86; p:0,01 
Fark: a>b,c ve 

b>c 

4
Iksekizumab 11.10 ± 6.64 2.17 ± 2.47 1.47 ± 3.76 

F:85,93; p:0,01 
Fark: a>b,c ve 

b>c 

5
Guselkumab 8.00 ± 5.99 1.90 ± 2.14 0.71 ± 1.75 

F:47,83; p:0,01 
Fark: a>b,c ve 

b>c 

6
Risankizumab 7.66 ± 5.49 1.08 ± 1.36 0.37 ± 0.69 

F:106,85; p:0,01 
Fark: a>b,c ve 

b>c 

Genel
 10,90±6,36 2,50±2,55 1,45±2,32 

F:747,54 p:0,01 

Fark: a>b,c/b>c 

Grup farkı 

F:8,95 p:0,00 
fark:5,6<1,2,3 ve 

6<4 

F:9,51 p:0,00 
fark:2,4,5,6<1 

F:6,18 p:0,00 
frak:5,6<1 ve 

6<2,3 

 

 

 

Şekil 3. PAŞİ’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 
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       Biyolojik tedavi gruplarında başlangıç NLO, TLO, RDW, CRP, ESR ve MLO 

değerlerinde farklılık saptanmamıştır. Biyolojik tedavi gruplarında inflamasyon 

parametrelerinin ve PAŞİ’nin 0, 3 ve 6. Aylarda ölçüm değerleri gösterilmiştir. (Tablo 7) 

Tablo 7. Biyolojik Tedavi Gruplarında Zaman İçerisinde İnflamasyon 

Parametrelerinin Değişimi 

 TNF-α inhibitörü IL-17 inhibitörleri IL-12/23 İnhibitörü IL-23 inhibitörleri 

 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 

NLO     

  0. ay 2,22±1,04 2,25±0,85 2,41±1,44 2,15±0,78 

  3. ay 1,63±0,75 2,06±0,87 2,18±0,77 2,01±0,73 

  6. ay 1,63±0,83 2,12±0,80 2,16±0,94 2,10±0,80 

SII     

   0. ay 631,69±436,92 651,23±321,40 664,54±455,18 637,96±288,68 

   3. ay 429,10±238,42 589,06±296,75 588,21±241,60 578,67±238,03 

   6. ay 427,27±277,47 612,75±282,08 573,78±286,89 601,55±286,60 

TLO     

   0. ay 130,32±63,73 125,76±42,25 124,18±50,30 127,85±43,02 
   3. ay 102,10±35,06 123,83±46,09 124,18±39,83 124,70±44,00 

   6. ay 100,37±39,24 127,34±41,06 120,39±45,21 128,50±47,84 

RDW     

   0. ay 13,89±1,34 13,67±1,36 13,75±1,43 13,48±1,41 

   3. ay 13,56±1,34 13,47±1,17 13,70±1,22 13,29±1,24 

   6. ay 13,63±1,39 13,51±1,25 13,68±1,28 13,39±1,28 

PDW     

   0. ay 13,75±2,93 13,17±2,35 14,24±2,80 12,23±1,86 

   3. ay 13,37±2,91 13,22±2,32 14,26±2,89 12,24±1,70 

   6. ay 13,88±3,08 13,50±2,32 13,99±2,73 12,10±1,71 

ESR     

   0. ay 14,99±13,09 13,78±12,80 11,63±10,18 11,44±6,80 

   3. ay 9,63±8,31 12,70±10,27 10,05±11,25 9,69±6,21 

   6. ay 8,75±6,96 12,53±10,46 9,80±8,37 11,73±7,46 

CRP     

   0. ay 4,97±6,22 5,81±9,21 5,63±15,11 4,14±5,43 
   3. ay 3,35±4,45 4,83±6,37 3,36±4,52 3,81±5,12 

   6. ay 3,27±4,32 4,78±9,09 4,06±6,09 4,25±5,22 

MPV     

   0. ay 9,54±1,37 10,16±0,96 9,61±1,39 10,30±0,79 

   3. ay 9,76±1,18 10,16±0,87 9,62±1,47 10,40±0,79 

   6. ay 9,68±1,34 10,12±0,96 9,70±1,32 10,35±0,80 

MLO     

   0. ay 0,27±0,13 0,26±0,09 0,27±0,11 0,26±0,08 

   3. ay 0,26±0,17 0,26±0,09 0,26±0,12 0,30±0,44 
   6. ay 0,24±0,12 0,25±0,08 0,25±0,09 0,28±0,11 

TKİ     

   0. ay 2629,02±735,91 2888,44±592,72 2611,96±750,77 3024,77±716,55 

   3. ay 2562,31±671,91 2862,69±674,52 2607,67±717,93 2991,80±728,11 

   6. ay 2514,88±715,59 2899,68±689,21 2577,81±663,61 2926,93±675,37 

PAŞİ     

   0. ay 11,22±5,85 11,54±6,81 12,89±6,51 7,80±5,68 

   3. ay 3,85±4,63 2,24±2,35 3,31±2,52 1,42±1,76 

   6. ay 2,47±3,54 1,59±2,99 1,68±1,90 0,52±1,26 
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       Biyolojik tedavi gruplarında rutin laboratuvar parametrelerinin 0, 3 ve 6. Aylardaki 

değişimi gösterilmiştir. (Tablo 8.) 

Tablo 8.Biyolojik Tedavi Gruplarında Zaman İçerisinde Rutin Labaratuvar 

Parametrelerinin Değişimi 

 TNF-α inhibitörü IL-17 inhibitörleri IL-12/23 İnhibitörü IL-23 inhibitörleri 

𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 

WBC     

0. ay  7,97+42,00 8,45+2,23 8,44+2,43 8,35+2,16 
3. ay 7,84+42,13 8,02+1,81 7,91+1,81 7,98+2,20 

6. ay 7,82+1,95 8,04+2,10 7,98+1,98 7,99+2,00 

Nötrofil     

0. ay  4,77+1,54 5,18+1,76 5,25+2,04 5,01+1,73 

3. ay 4,19+1,65 4,71+1,49 4,79+1,46 4,73+1,51 
6. ay 4,15+1,47 4,80+1,67 4,80+1,62 4,72+1,44 

Lenfosit     

0. ay  2,35+0,68 2,41+,65 2,36+,67 2,45+,66 

3. ay 2,76+0,79 2,46+,68 2,31+,60 2,48+,70 

6. ay 2,81+0,91 2,40+,67 2,39+,73 2,94+6,00 

Monosit     

0. ay  0,59+0,17 0,61+,20 0,60+0,22 0,62+0,17 

3. ay 0,65+0,21 0,60+0,17 0,58+0,30 0,68+0,86 
6. ay 0,62+0,18 0,57+0,18 0,56+0,16 0,62+0,19 

Hemoglobin     

0. ay  14,52+1,54 14,53+1,56 14,96+1,43 14,74+1,79 

3. ay 14,81+1,67 14,65+1,52 15,03+1,83 14,80+1,77 

6. ay 14,75+1,43 14,66+1,72 15,09+1,63 15,05+2,99 

Hematokrit     

0. ay  43,11+4,12 43,64+4,13 44,45+3,92 44,36+4,43 

3. ay 43,93+4,16 44,08+3,96 44,94+4,28 44,21+4,55 

6. ay 43,67+3,62 44,23+4,25 45,18+4,57 44,49+4,28 

Platelet     

0. ay  275,75+66,94 286,78+65,20 271,23+70,10 295,11+72,96 
3. ay 262,52+64,88 283,85+70,15 270,24+59,81 288,68+70,70 

6. ay 258,58+63,63 288,09+68,75 265,85+58,89 284,01+68,38 

Glukoz     

0. ay  97,14+26,96 107,01+45,37 97,42+22,96 106,65+48,37 

3. ay 101,39+27,23 99,94+23,38 96,02+23,96 106,08+45,95 

6. ay 95,62+22,70 109,40+54,21 101,67+38,25 104,09+46,34 

Üre     

0. ay  26,79+9,51 26,90+8,04 27,18+8,02 27,57+7,72 

3. ay 27,02+7,72 26,82+8,04 26,42+7,78 27,16+7,19 

6. ay 27,90+9,47 27,17+8,61 27,90+7,58 29,53+18,55 

Kreatinin     

0. ay  0,77+0,14 0,85+0,66 0,80+0,14 0,81+0,15 
3. ay 0,77+0,13 0,80+0,17 0,80+0,15 0,81+0,15 

6. ay 0,77+0,13 0,81+0,16 0,81+0,16 1,05+2,52 

SGOT     

0. ay  19,70+7,46 18,60+8,01 20,39+7,75 18,97+6,23 

3. ay 21,92+10,21 18,09+7,39 20,73+9,81 20,58+20,58 

6. ay 21,54+10,18 18,76+7,89 19,06+8,26 19,93+11,03 

SGPT     

0. ay  24,76+15,81 22,43+14,81 25,46+16,08 21,95+13,99 

3. ay 26,92+17,38 20,29+12,95 26,09+26,71 22,66+16,23 

6. ay 26,74+17,40 21,77+14,87 22,53+16,37 23,07+16,54 
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       ESR’ nin 0, 3 ve 6. ay değerlerinin biyolojik tedavi gruplarında fark saptanmadı 

(p>0,05). 

       ESR’nin 0 ve 3. aylardaki değerleri biyolojik tedavi grupları arasında karşılaştırıldığında 

fark saptanmadı (p>0,05). ESR’nin 6. ay değerleri TNF-α inhibitörü ile tedavi edilen grupta 

IL-17 inhibitörleri ile tedavi edilen gruba kıyasla anlamlı daha düşük saptandı (p<0,03). 

(Tablo 9.)  

  Tablo 9. ESR’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

 
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1ESR 0. 

ay 

14,99±13,09 

 

13,78±12,80 11,63±10,18 11,44±6,80 F:2,12; p:0,10 

2 ESR 3. 

ay 

9,63±8,31 

 

12,70±10,27 10,05±11,25 9,69±6,21 F:2,21; p:0,09 

3 ESR 6. 

ay 

8,75±6,96 12,53±10,46 9,80±8,37 11,73±7,46 F:3,00; p:0,03 

fark: a<b 

Zaman 

F:3,55; 

p:0,06  

F:0,95; 

p:0,39 

F:0,43; 

p:0,65 

F:2,15; 

p:0,12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. ESR’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

      ESR’nin 3. ay değerleri ve 6. ay değerlerine kıyasla biyolojik ajan fark etmeksizin tüm 

hastalarda anlamlı düşük saptandı. (p=0,04). 0. ay ile 6. ay ve 0. ay ile 3. ay ESR değerleri 

arasında fark saptanmadı (p>0,05). 
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      ESR’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında biyolojik ajanlarda fark saptanmadı 

(p>0,05).  

      ESR’nin 0 ve 3. ay değerleri biyolojik ajanlar arasında karşılaştırıldığında fark 

saptanmadı (p>0,05).  ESR’nin 6. ay değerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta, 

İksekizumab ile tedavi edilen gruba kıyasla anlamlı düşük saptandı (p=0,03). (Tablo 10.) 

 

Tablo 10. ESR’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 
a ESR 0. ay b ESR 3.ay c ESR 6. ay  

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 14.99 ± 13.09 9.63 ± 8.31 8.75 ± 6.96 F:3,55; p:0,06  

2
Sekukinumab 13.96 ± 13.18 12.69 ± 11.79 11.42 ± 8.33 F:0,77; p:0,47 

3
Ustekinumab 11.63 ± 10.18 10.05 ± 11.25 9.80 ± 8.37 F:0,43; p:0,65 

4
Iksekizumab 13.46 ± 12.21 12.72 ± 7.38 14.97 ± 13.93 F:2,08; p:0,14 

5
Guselkumab 12.33 ± 6.38 9.29 ± 5.62 11.04 ± 4.62 F:0,26; p:0,77 

6
Risankizumab 10.85 ± 7.06 10.02 ± 6.71 12.22 ± 8.96 F:2,36; p:0,11 

Genel 12,43±10,93 10,40±9,30 11,70±9,01 
F:3,35; p:0,04 
 fark: b<c 

Grup farkı 
F:1,36 p:0,24 F:1,34 p:0,25 

F:2,56 p:0,03 
fark:1<4   

  

 

Şekil 5. ESR’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 
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       CRP’nin 3 ve 6. ay değerleri başlangıç ölçüm değerlerine kıyasla TNF-α ile tedavi edilen 

grupta anlamlı düşük saptandı (p=0,03). 3. ay ile 6. ay CRP ölçüm değerleri arasında fark 

saptanmadı. CRP’nin 0, 3 ve 6. Aylardaki değerleri arasında diğer biyolojik tedavi 

gruplarında fark saptanmadı (p>0,05).  

       CRP’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırıldığında fark saptanmadı (p>0,05). (Tablo 11.) 

  

  Tablo 11. CRP’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

  
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1CRP 

0.ay 

4,97±6,22 5,81±9,21 5,63±15,11 4,14±5,43 F:0,73; p:0,54 

2CRP 3. 

ay 

3,35±4,45 4,83±6,37 3,36±4,52 3,81±5,12 F:1,85; p:0,14 

3CRP 6. 

ay 

3,27±4,32 4,78±9,09 4,06±6,09 4,25±5,22 F:0,80; p:0,50 

Zaman 

F:4,93; 

p:0,03 

Fark:1>2,3 

F:0,12; 

p:0,88  

F:1,92; 

p:0,15 

F:0,32; 

p:0,72 

 

 

 

Şekil 6. CRP’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 
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       CRP’ nin 0, 3 ve 6. ay değerleri arasında biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda 

fark saptanmadı (p>0,05). 

       CRP’ nin 3 ve 6. ay değerlerinin başlangıç ölçüm değerlerine kıyasla Adalimumab ile 

tedavi edilen grupta anlamlı azaldığı saptandı (p=0,01). 3 ve 6. ay arasında fark saptanmadı. 

CRP’nin 0, 3 ve 6. aylarda değerleri arasında diğer biyolojik ajanlar ile tedavi edilen 

gruplarda fark saptanmadı (p>0,05). 

       CRP’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri biyolojik ajanlar arasında karşılaştırıldığında fark 

saptanmadı (p>0,05). (Tablo 12.) 

 

Tablo 12. CRP’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 a CRP 0. ay b CRP 3. ay c CRP 6. ay  

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1Adalimumab 4.97 ± 6.22 3.35 ± 4.45 3.27 ± 4.32 
4,93; p:0,01 

Fark:a>b,c 
2Sekukinumab 5.09 ± 5.55 4.29 ± 4.28 4.21 ± 3.72 1,04;p:0,36 

3Ustekinumab 5.63 ± 15.11 3.36 ± 4.52 4.06 ± 6.09 1,92;p:0,15 

4Iksekizumab 6.86 ± 12.75 5.64 ± 8.62 5.80 ± 14.42 0,09;p:0,91 

5Guselkumab 5.68 ± 7.25 5.01 ± 6.68 4.51 ± 5.22 2,08;p:0,14 

6Risankizumab 3.10 ± 3.42 2.90 ± 3.27 4.04 ± 5.26 3,23;p:0,06 

Genel 5,45±11,52 4,01±5,60 4,20±7,45 F:2,21; p:0,11 

Grup farkı F:1,05 p:0,38 F:2,27 p:0,06 F:0,82 p:0,54  
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Şekil 7. CRP’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 

 

       NLO’nun başlangıç değerlerinde biyolojik ajan grupları arasında fark saptanmadı. 

(p>0,05). 

       NLO’nun 3 ve 6. ay değerlerinin başlangıç ölçüm değerlerine kıyasla TNF-α 

inhibitörleri ile tedavi edilen grupta anlamlı azaldığı saptandı (p:0,01). 3. ay ve 6. Ay NLO 

değerleri arasında fark saptanmadı (p>0,05).                   

       NLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında IL-17 inhibitörleri ve IL 12/23 

İnhibitörü ile tedavi edilen gruplarda fark saptanmamıştır (p>0,05).  

       NLO’nun 3. ay değerlerinin başlangıç ölçüm değerlerine kıyasla IL-23 inhibitörleri ile 

tedavi edilen grupta anlamlı azaldığı saptandı (p:0,02). Başlangıç değerleri ile 6. ay 

değerleri; 3. ay ile 6.ay değerleri arasında fark saptanmadı (p>0,05). 

      NLO’nun  3 ve 6. ay ölçüm değerlerinin TNF-α inhibitörü ile tedavi edilen grupta IL-17, 

IL-12-23 ve IL-23 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplara göre daha fazla azaldığı saptandı 

(p:0,01). (Tablo 13.) 
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Tablo 13. NLO’ nun Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

 
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

  1NLO 

0. ay 
2,22±1,04 2,25±0,85 2,41±1,44 2,15±0,78 F:1,4; p:0,24 

 2NLO 

3.ay 
1,63±0,75 2,06±0,87 2,18±0,77 2,01±0,73 

F:8,85; p:0,01 

Fark: a<b,c,d 
3NLO 

6.ay 
1,63±0,83 2,12±0,80 2,16±0,94 2,10±0,80 

F:9,07; p:0,01 

Fark:a<b,c,d 

Zaman 

F:23,94; 

p:0,01 

Fark:1>2,3 

F:2,06; 

p:0,12 

F:4,29; 

p:0,06 

F:3,82; 

p:0,02 

Fark:1>2 

 

 

 

Şekil 8. NLO’nun zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

      NLO’nun başlangıç değerlerinde biyolojik ajanlar arasında fark saptanmadı (p>0,05). 

      NLO’nun 3 ve 6. ay değerlerinde başlangıç değerlerine kıyasla biyolojik ajan fark 

etmeksizin tüm hastalarda anlamlı düşük saptandı (p=0,01).  3 ve 6. Ay arasında fark 

saptanmadı. (p>0,05). 

      NLO’nun 3 ve 6. ay değerleri başlangıç değerlerine kıyasla Adalimumab ile tedavi edilen 

grupta anlamlı düşük saptandı (p=0,01). Diğer biyolojik ajan gruplarında 0, 3 ve 6. ay ölçüm 

değerlerinde fark saptanmadı. (p>0,05). 
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      NLO’nun 3 ve 6. ay değerlerinin Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, 

Ustekinumab, İksekizumab ve Guselkumab ile tedavi edilen gruplara kıyasla anlamlı daha 

fazla azaldığı saptandı (p=0,01). (Tablo 14.) 

 

Tablo 14. NLO’ nun Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

  
a
NLO 0. ay 

b
NLO 3. ay 

c
NLO 6. ay  

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 2.22 ± 1.04 1.63 ± 0.75 1.63 ± 0.83 

F:23,94; p:0,01 
Fark: a>b,c 

2
Sekukinumab 2.17 ± 0.81 2.06 ± 0.88 2.12 ± 0.82 F:1,25; p:0,28 

3
Ustekinumab 2.41 ± 1.44 2.18 ± 0.77 2.16 ± 0.94 F:4,29; p:0,06  

4
Iksekizumab 2.38 ± 0.91 2.06 ± 0.87 2.11 ± 0.76 F:0,97; p:0,38 

5
Guselkumab 2.10 ± 0.65 2.11 ± 0.87 2.09 ± 0.88 F:0,89; p:0,41 

6
Risankizumab 2.18 ± 0.87 1.94 ± 0.61 2.11 ± 0.74 F:2,97; p:0,06 

Genel 2,26±1,06 1,99±0,80 2,01±0,86 
F:16,62; p:0,01 
Fark: a>b,c 

Grup farkı F:1,19 p:0,31 
F:5,57 p:0,00 
Fark:1<2,3,4,5 

F:5,42 p:0,00 
Fark:1<2,3,4,5 

  

 

 

Şekil 9. NLO’nun zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 
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       TLO’nun başlangıç değerlerinde biyolojik tedavi grupları arasında fark saptanmadı. 

(p>0,05). 

       TLO’nun 3 ve 6. ay değerlerinin başlangıç değerlerine kıyasla TNF-α inhibitörleri ile 

tedavi edilen grupta anlamlı azaldığı saptandı. (p=0,01). 3. ay ve 6. ay TLO değerleri 

arasında fark saptanmadı (p>0,05). 

       TLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında IL-17, IL-23 ve IL-12/23 inhibitörleri 

ile tedavi edilen gruplarda fark saptanmadı (p>0,05).  

       TLO’nun hem 3. ay hem 6. ay ölçüm değerlerinin TNF-α inhibitörü ile tedavi edilen 

grupta IL-17, IL-12-23 ve IL-23 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplara göre anlamlı daha 

fazla azaldığı saptandı (p=0,00). (Tablo 15.) 

 

Tablo 15. TLO’ nun Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

  
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1TLO  

0. ay 
130,32±63,73 125,76±42,25 124,18±50,30 127,85±43,02 F:0,33; p:0,81 

2TLO  

3. ay 
102,10±35,06 123,83±46,09 124,18±39,83 124,70±44,00 

F:6,70; p:0,00 

Fark: a<b,c,d 
3TLO  

6. ay 
100,37±39,24 127,34±41,06 120,39±45,21 128,50±47,84 

F:9,24; p:0,00 

Fark: a<b,c,d 

Zaman 

F:23,61; 

p:0,01  

Fark:1>2,3  

F:0,68; p:0,51 F:0,70; p:0,49 F:1,63; p:0,19  

 

 

Şekil 10. TLO’nun zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 



58 
 

       TLO’nun başlangıç değerlerinde biyolojik ajanlar arasında fark saptanmadı (p>0,05). 

       TLO’nun 3 ve 6. ay değerleri başlangıç değerlerine kıyasla biyolojik ajan fark 

etmeksizin tüm hastalarda anlamlı düşük saptandı (p=0,01). TLO’nun 3 ve 6. ay değerleri 

arsında fark saptanmadı. (p>0,05).   

       TLO’nun 3 ve 6. ay değerleri başlangıç değerlerine kıyasla Adalimumab ile tedavi 

edilen grupta anlamlı düşük saptandı (p=0,01). Diğer biyolojik ajan gruplarında 0, 3 ve 6. ay 

değerlerinde fark saptanmadı (p>0,05).   

       TLO’nun 3 ve 6. ay değerlerinin Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, 

Ustekinumab, İksekizumab ve Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara 

kıyasla anlamlı daha fazla azaldığı saptandı (p=0,00). (Tablo 16.) 

 

Tablo 16. TLO’nun Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 a TLO 0. ay b TLO 3. ay c TLO 6. ay  

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 

130.32 ± 
63.73 

102.10 ± 35.06 100.37 ± 39.24 
F:23,62; p:0,01 
Fark: a>b,c 

2
Sekukinumab 

125.65 ± 
44.00 

121.93 ± 45.64 129.90 ± 42.64 F:1,93; p:0,15 

3
Ustekinumab 

124.18 ± 
50.30 

124.18 ± 39.83 120.39 ± 45.21 F:0,70; p:0,50 

4
Iksekizumab 

125.93 ± 
39.68 

127.18 ± 47.13 122.67 ± 37.97 F:0,40; p:0,68 

5
Guselkumab 

124.49 ± 
33.91 

125.00 ± 36.02 124.05 ± 41.59 F:0,33; p:0,72 

6
Risankizumab 

130.26 ± 
48.59 

124.49 ± 49.02 131.77 ± 52.03 F:1,52; p:0,22 

Genel 127,98±49,92 120,00±43,76 120,35±44,25 
F:9,26; p:0,01  
Fark: a>b,c 

Grup farkı F:0,28 p:0,92 
F:4,11 p:0,00 
Fark:1<2,3,4,5,6 

F:5,89 p:0,00 
Fark:1<2,3,4,5,6 
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Şekil 11. TLO’nun zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 

 

       SII’nın başlangıç ölçüm değerlerinde biyolojik tedavi grupları arasında fark saptanmadı 

(p>0,05). 

       SII’nın 3 ve 6. ay değerlerinin başlangıç değerlerine kıyasla TNF-α inhibitörleri ile 

tedavi edilen grupta anlamlı azaldığı saptandı (p=0,01). 3. ay ve 6. ay SII değerleri arasında 

fark saptanmadı (p>0,05). 

       SII’nın 3. ay değerlerinin başlangıç değerlerine kıyasla IL-23 inhibitörleri ile tedavi 

edilen grupta anlamlı azaldığı saptandı. (p=0,01). O. ay ile 6. ay SII değerleri ve 3. ay ile 

6.ay SII değerleri arasında fark saptanmadı (p>0,05). 

       SII’nın 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında IL-17 ve IL-12/23 inhibitörleri ile tedavi 

edilen grupta fark saptanmadı (p>0,05).  

       SII’nın hem 3. ay hem 6. ay ölçüm değerlerinin TNF-α inhibitörü ile tedavi edilen grupta 

IL-17, IL-12-23 ve IL-23 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplara göre anlamlı daha fazla 

azaldığı saptandı (p=0,00). (Tablo 17.) 
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Tablo 17. SII’ nın Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

  
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1SII  

0. ay 

631,69±436,9

2 

651,23±321,4

0 

664,54±455,1

8 

637,96±288,6

8 

F:0,17; p:0,91 

2SII  

3. ay 

429,10±238,4

2 

589,06±296,7

5 

588,21±241,6

0 

578,67±238,0

3 

F:8,91; p:0,00  

Fark: a<b, c, d 
3SII 

6.ay 

427,27±277,4

7 

612,75±282,0

8 

573,78±286,8

9 

601,55±286,6

0 

F:9,48; p:0,00  

Fark: a<b, c, d 

Zama

n 

F:19,24; 

p:0,01 

Fark:1>2,3 

F:2,09; p:0,12  F:4,50; p:0,06  F:4,39; p:0,01 

Fark:1>2 

 

 

 

Şekil 12. SII’nın zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

       SII’nın başlangıç değerlerinde biyolojik ajanlar arasında fark saptanmadı (p>0,05). 

       SII’nın 3 ve 6. ay değerleri başlangıç değerlerine kıyasla biyolojik ajan fark etmeksizin 

tüm hastalarda anlamlı düşük saptandı. (p=0,01). SII’nın 3 ve 6. ay değerleri arsında fark 

saptanmadı. (p>0,05).   

       SII’nın 3 ve 6. ay değerleri başlangıç ölçüm değerlerine kıyasla Adalimumab ile tedavi 

edilen grupta anlamlı düşük saptandı (p=0,01). SII’nın 3. ay değerleri başlangıç ölçüm 
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değerlerine kıyasla Risankizumab ile tedavi edilen grupta anlamlı düşük saptandı (p=0,03).  

Diğer biyolojik ajan gruplarında 0, 3 ve 6. ay ölçüm değerlerinde fark saptanmadı (p>0,05).   

       SII’nın 3 ve 6. ay değerlerinin Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, 

Ustekinumab, İksekizumab ve Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara 

kıyasla anlamlı daha fazla azaldığı saptandı (p=0,00). (Tablo 18.) 

 

Tablo 18. SII’nın Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 a SII 0. ay  b SII 3. ay  c SII 6. ay  

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 

631.69 ± 
436.92 

429.10 ± 238.42 427.27 ± 277.47 
F:19,07; p:0,01 
fark: a>b,c 

2
Sekukinumab 

633.84 ± 
323.86 

584.02 ± 309.30 625.44 ± 288.56 F:2,01; p:0,13 

3
Ustekinumab 

664.54 ± 
455.18 

588.21 ± 241.60 573.78 ± 286.89 F:4,5; p:0,06 

4
Iksekizumab 

678.56 ± 
318.15 

597.99 ± 275.85 589.61 ± 271.12 F:1,03; p:0,36 

5
Guselkumab 

638.87 ± 
282.16 

607.58 ± 243.59 604.62 ± 280.11 F:1,24; p:0,29 

6
Risankizumab 

637.30 ± 
295.17 

558.68 ± 233.82 599.29 ± 293.46 
F:3,38; p:0,03 
fark: a>b 

Genel 
648,76±382,10 553,34±267,45 558,46±285,76 17,83; p: 0,01 

Fark: a>b,c 

Grup farkı F:0,21 p:0,96 
F:5,55 p:0,00 
Fark:1<2,3,4,5,6 

F:5,78 p:0,00 
Fark:1<2,3,4,5,6   
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Şekil 13. SII değerlerinin biyolojik ajanlar arasında karşılaştırılması 

 

       RDW’nin başlangıç değerlerinde biyolojik tedavi grupları arasında fark saptanmadı 

(p>0,05). 

       RDW’nin 3. ay değerleri başlangıç değerlerine kıyasla IL-17 inhibitörleri ile tedavi 

edilen gruplarda anlamlı azaldığı saptandı (p<0,04). 0. ay ile 6. ay ve 3. ay ile 6. ay RDW 

değerleri arasında fark saptanmadı (p>0,05). 

       RDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında TNF-α, IL-23 ve IL-12/23 inhibitörleri 

ile tedavi edilen gruplarda fark saptanmadı (p>0,05).  

       RDW’nin başlangıç, 3 ve 6. aylardaki değerlerinde biyolojik tedavi grupları arasında 

fark saptanmadı (p>0,05). (Tablo 19.) 

 

Tablo 19. RDW’ nİn Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

  
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1RDW 0. 

ay 

13,89±1,34 13,67±1,36 13,75±1,43 13,48±1,41 F:1,75; 

p:0,16 
2RDW 3. 

ay 

13,56±1,34 13,47±1,17 13,70±1,22 13,29±1,24 F:2,13; 

p:0,10 
3RDW 6. 

ay 

13,63±1,39 13,51±1,25 13,68±1,28 13,39±1,28 F:1,16; 

p:0,33 

Zaman 

F:3,11; 

p:0,06  

F:2,96; 

p:0,04 

Fark:1>2 

F:0,28; 

p:0,75  

F:1,03; 

p:0,35 
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Şekil 14. RDW’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

      RDW’nin başlangıç değerlerinde biyolojik ajanlar arasında arasında fark saptanmadı 

(p>0,05). 

      RDW’nin 3. ay değerleri başlangıç değerlerine kıyasla biyolojik ajan fark etmeksizin 

tüm hastalarda düşük saptandı (p=0,01). 0. ay ile 6. ay ve 3. ay ile 6. ay RDW değerleri 

arasında fark saptanmadı (p>0,05). 

      RDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında tüm biyolojik ajanlarda fark saptanmadı 

(p>0,05).  

      RDW’nin başlangıç ve 6. ay değerlerinde biyolojik ajanlar arasında fark saptanmadı 

(p>0,05).  RDW’nin 3.ay değerleri Risankizumab ile tedavi edilen grupta Ustekinumab ile 

tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı (p=0,02). (Tablo 20.) 

 

Tablo 20. RDW’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 
a
 RDW 0. ay

 b
 RDW 3. ay

 c
 RDW 6. ay

 
 

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 13.89 ± 1.34 13.56 ± 1.34 13.63 ± 1.39 F:3,11; p:0,06 

2
Sekukinumab 13.69 ± 1.45 13.50 ± 1.31 13.45 ± 1.34 F:2,45; p:0,08 

3
Ustekinumab 13.75 ± 1.43 13.70 ± 1.22 13.68 ± 1.28 F:0,29; p:0,75 

4
Iksekizumab 13.64 ± 1.22 13.43 ± 0.86 13.63 ± 1.06 F:1,02; p:0,37 

5
Guselkumab 13.78 ± 1.57 13.67 ± 1.40 13.67 ± 1.35 F:0,22;0,80 

6
Risankizumab 13.27 ± 1.25 13.03 ± 1.05 13.18 ± 1.20 F:0,84; p:0,06 

Genel 13,72±1,42 13,53±1,25 13,57±1,32 
F:4,93; p:0,01 

Fark: a>b 

Grup farkı F:1,90 p:0,09 
F:2,82 p:0,02 

Fark:6<3 
F:1,58 p:0,16 
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Şekil 15. RDW’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 

 

       MLO’nun 0, 3 ve 6. Aylardaki değerleri arasında biyolojik tedavi gruplarında fark 

saptanmadı (p>0,05). 

       MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki değişimi biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırıldığında fark saptanmadı (p>0,05). (Tablo 21.) 

 

Tablo 21. MLO’ nun Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

  
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1MLO  

0. ay 

0,27±0,13 0,26±0,09 0,27±0,11 0,26±0,08 F:0,28; 

p:0,84 
2MLO  

3. ay 

0,26±0,17 0,26±0,09 0,26±0,12 0,30±0,44 F:0,70; 

p:0,55 
3MLO 

 6. ay 

0,24±0,12 0,25±0,08 0,25±0,09 0,28±0,11 F:2,88; 

p:0,06 

Zaman 
F:1,87; 

p:0,15 

F:1,31; p:0,27 F:2,63; 

p:0,07 

F:2,63; p:0,07 
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Şekil 16. MLO’nun zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

       MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında biyolojik ajan fark etmeksizin tüm 

hastalarda fark saptanmadı (p>0,05). 

       MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında tüm biyolojik ajanlarda fark saptanmadı 

(p>0,05).  

       MLO’nun başlangıç ve 3. ay değerleri biyolojik ajanlar arasında karşılaştırıldığında fark 

saptanmadı (p>0,05).  MLO’nun 6.ay değerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta 

Risankizumab ile tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı (p=0,04). (Tablo 22.) 
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Tablo 22. MLO’nun Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 
a MLO 0. ay b MLO 3. ay c MLO 6. ay   

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 0.27 ± 0.13 0.26 ± 0.17 0.24 ± 0.12 F:1,87; p:0,16 

2
Sekukinumab 0.26 ± 0.09 0.25 ± 0.09 0.25 ± 0.09 F:1,14; p:0,32 

3
Ustekinumab 0.27 ± 0.11 0.26 ± 0.12 0.25 ± 0.09 F:2,63; p:0,07 

4
Iksekizumab 0.26 ± 0.08 0.26 ± 0.10 0.25 ± 0.07 F:0,33; p:0,77 

5
Guselkumab 0.25 ± 0.07 0.25 ± 0.11 0.26 ± 0.12 F:1,26; p:0,29 

6
Risankizumab 0.27 ± 0.08 0.33 ± 0.56 0.29 ± 0.10 F:0,53; p:0,59 

Genel 0,27±0,10 0,27±0,26 0,25±0,10 F:0,66;p:0,52 

Grup farkı F:0,32 p:0,90 F:1,00 p:0,42 
F:2,35 p:0,04 

fark:1<6 

 

 

 

Şekil 17. MLO’nun zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 

 

      MPV’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında biyolojik tedavi gruplarında fark 

saptanmadı (p>0,05).  

      MPV’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri TNF-α ve IL-12/23 inhibitörleri ile tedavi edilen 

gruplarda IL-23 ve IL-17 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplara kıyasla anlamlı daha düşük 

saptandı (p=0,00). (Tablo 23.) 
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  Tablo 23. MPV’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

 

 

 

 

Şekil 18. MPV’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

      MPV’nin 0, 3 ve 6. ay değerleri arasında biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda 

fark saptanmadı (p>0,05). 

      MPV’nin 6. ay değerleri başlangıç değerlerine kıyasla Sekukinumab ile tedavi edilen 

grupta düşük saptandı (p=0,01).  MPV’nin  0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında diğer 

biyolojik ajanlarda fark saptanmadı (p>0,05).  

  
a TNF-α  

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1MPV 

0. ay 
9,54±1,37 10,16±0,96 9,61±1,39 10,30±0,79 

F:14,05; p:0,00 

Fark: a,c<b,d 
2MPV 

3. ay 
9,76±1,18 10,16±0,87 9,62±1,47 10,40±0,79 

F:11,86; p:0,00 

Fark:a,c<b,d 
3MPV 

6. ay 
9,68±1,34 10,12±0,96 9,70±1,32 10,35±0,80 

F:9,73; p:0,00 

Fark:a,c<b,d 

Zaman 
F:2,05; 

p:0,13 

F:0,95; 

p:0,38 

F:0,43; 

p:0,66 

F:1,93; 

p:0,14 
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      MPV’nin 0. ay değerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta, İksekizumab, 

Sekukinumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kıyasla düşük 

saptandı. MPV’nin 0. ay değerleri Ustekiumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, 

Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kıyasla düşük saptandı (p=0,00).   

      MPV’nin 3. ay değerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta Guselkumab ve 

Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kıyasla düşük saptandı. MPV’nin 3. ay değerleri 

Ustekinumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, Guselkumab ve Rİsankizumab ile 

tedavi edilen gruplara kıyasla düşük saptandı. MPV’nin 3. ay değerleri İksekizumab ile 

tedavi edilen grupta Guselkumab ile tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı (p=0,00).   

      MPV’nin 6. ay değerleri Adalimumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen gruplarda ile 

İksekizumab, Guselkumab ve Risankizumab tedavi edilen gruplara kıyasla düşük saptandı 

(p=0,00).  (Tablo 24.) 

 

Tablo 24. MPV’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 a MPV 0. ay b MPV 3. ay c MPV 6. ay 
 

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 9.54 ± 1.37 9.76 ± 1.18 9.68 ± 1.34 F:2,05; p:0,13 

2
Sekukinumab 10.20 ± 0.91 10.16 ± 0.87 10.04 ± 0.99 

F:4,57; p:0,01 
fark: a>c 

3
Ustekinumab 9.61 ± 1.39 9.62 ± 1.47 9.70 ± 1.32 F:0,43; p:0,66 

4
Iksekizumab 10.10 ± 1.05 10.15 ± 0.89 10.27 ± 0.88 F:2,07; p:0,13 

5
Guselkumab 10.25 ± 0.82 10.37 ± 0.77 10.30 ± 0.72 F:1,56; p:0,22 

6
Risankizumab 10.34 ± 0.78 10.41 ± 0.81 10.39 ± 0.86 F:0,55; p:0,58 

Genel 9,93±1,21 10,01±1,15 9,97±1,13 F:1,44; p:0,24 

Grup farkı 
F:8,52 p:0,00 

Fark:1<2,4,5,6 
ve 3<2,5,6 

F:7,10 p:0,00 
frak:1<5,6 ve 

3<2,5,6 ve 4<5 

F:6,14 p:0,00 
fark:1,3<4,5,6 
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Şekil 19. MPV’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 

 

       PDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında biyolojik tedavi gruplarında fark 

saptanmadı (p>0,05).  

       PDW’nin 0, 3 ve 6. aylarda değerleri IL-23 inhibitörleri ile tedavi edilen grupta TNF-α, 

IL-12/23 ve IL-17 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplara kıyasla anlamlı düşük saptandı 

(p=0,00).  Ayrıca PDW’nin 0 ve 3. aylardaki değerleri IL-17 inhibitörleri ile tedavi edilen 

grupta IL-12/23 ile tedavi edilen gruba kıyasla anlamlı düşük saptandı (p<0,05). (Tablo 25.) 

 

Tablo 25. PDW’ nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

 
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1PDW 

0.ay 
13,75±2,93 13,17±2,35 14,24±2,80 12,23±1,86 

F:14,49; p:0,00 

Fark: d<a,b,c ve 

b<c 

2PDW 

3.ay 
13,37±2,91 13,22±2,32 14,26±2,89 12,24±1,70 

F:12,43; p:0,00 

Fark: d<a,b,c ve 

b<c 
3PDW 

6.ay 
13,88±3,08 13,50±2,32 13,99±2,73 12,10±1,71 

F:13,53; p:0,00 

Fark: d<a,b,c 

Zaman 
F:0,76; 

p:0,47 

F:1,01; 

p:0,36 

F:1,16; 

p:0,32 

F:1,12; 

p:0,32 
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Şekil 20. PDW’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

 

      PDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında biyolojik ajan fark etmeksizin tüm 

hastalarda fark saptanmadı (p>0,05). 

      PDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında biyolojik ajanlarda fark saptanmadı 

(p>0,05).  

      PDW’nin 0. ay değerleri Guselkumab ve Rİsankizumab ile tedavi edilen gruplarda 

Adaliumab ile tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı. PDW’nin 0. ay değerleri 

Sekukinumab, Guselkumab ve Rİsankizumab ile tedavi edilen gruplarda Ustekiumab ile 

tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı. PDW’nin 0. ay değerleri Guselkumab ile tedavi 

edilen grupta İksekizumab ile tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı (p=0,00). 

      PDW’nin 3. ay değerleri Sekukinumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen 

gruplarda Ustekinumab ile tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı. PDW’nin 3. ay 

değerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda İksekizumab ile tedavi 

edilen gruba kıyasla düşük saptandı (p=0,00). 

      PDW’nin 6. ay değerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda 

Adalimumab ,Sekukinumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen gruba kıyasla düşük saptandı 

(p=0,00). (Tablo 26.) 
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Tablo 26. PDW’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması 

 a PDW 0. ay  b PDW 3. ay  c PDW 6. ay   

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 13.75 ± 2.93 13.37 ± 2.91 13.88 ± 3.08 F:0,76; p:0,47 

2
Sekukinumab 12.96 ± 2.23 13.09 ± 2.29 13.54 ± 2.26 F:3,76; p:0,06 

3
Ustekinumab 14.24 ± 2.80 14.26 ± 2.89 13.99 ± 2.73 F:1,16; p:0,32 

4
Iksekizumab 13.50 ± 2.51 13.46 ± 2.37 13.44 ± 2.43 F:1,02; p:0,37 

5
Guselkumab 12.04 ± 1.82 12.15 ± 1.75 12.00 ± 1.62 F:0,68; p:0,52 

6
Risankizumab 12.37 ± 1.89 12.30 ± 1.68 12.17 ± 1.78 F:1,62; p.0,20 

Genel 13,37±2,59 13,36±2,56 13,36±2,57 F:0,10; p:0,90 

Grup farkı 

F:9,18 p:0,00 
Fark:5,6<1 ve 
2,5,6<3 ve 5<4 

F:7,61 p:0,00 
Fark:2,5,6<3 ve 
5,6<4 

F:8,12 p:0,00 
Fark:5,6<1,2,3  

 

 

Şekil 21. PDW’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 

 

 

       TKİ’nin 0 ve 3. ay değerleri 6. aydaki değerlerine kıyasla IL-23 inhibitörü ile tedavi 

edilen grupta düşük saptandı. (p=0,01) TKİ’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında diğer 

biyolojik tedavi gruplarında fark saptanmadı (p>0,05).  



72 
 

       TKİ’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri TNF-α ve IL-12/23 inhibitörleri ile tedavi edilen 

gruplarda IL-23 ve IL-17 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplara kıyasla anlamlı daha düşük 

saptandı (p=0,00). (Tablo 27.)  

 

  Tablo 27. TKİ’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Tedavi Grupları Arasında 

Karşılaştırılması 

  
a TNF-α 

inhibitörü 

bIL-17 

inhibitörleri 

cIL-12/23 

İnhibitörü 

dIL-23 

inhibitörleri 
Grup 

1TKİ 

0. ay 

2629,02±735,9

1 

2888,44±592,7

2 

2611,96±750,7

7 

3024,77±716,5

5 

F:10,28; 

p:0,00 Fark: 

a,c<b,d 
2TKİ 

3.ay 

2562,31±671,9

1 

2862,69±674,5

2 

2607,67±717,9

3 

2991,80±728,1

1 

F:9,25; p:0,00 

Fark: a,c<b,d 

3TKİ 

6.ay 

2514,88±715,5

9 

2899,68±689,2

1 

2577,81±663,6

1 

2926,93±675,3

7 

F:10,84; 

p:0,00 Fark: 

a,c<b,d 

Zama

n 
F:1,94; p:0,15 F:1,01; p:0,37 F:0,13; p:0,87 

F:5,56; p:0,01 

Fark:1,2>3 
 

 

 

Şekil 22. TKİ’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik tedavi grupları arasında 

karşılaştırılması 

       TKİ’nin 0,3 ve 6. ay değerleri arasında biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda 

fark saptanmadı. (p>0,05). 

       TKİ’nin 6. ay değerleri 3. ay değerlerine kıyasla Sekukinumab ile tedavi edilen grupta 

anlamlı yüksek saptandı. (p=0,04) TKİ’nin 6. ay ölçüm değerleri 0. ay değerlerine kıyasla 
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Risankizumab ile tedavi edilen grupta anlamlı düşük saptandı (p=0,01). Diğer biyolojik 

ajanlarda TKİ’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri arasında fark saptanmadı (p>0,05).  

       TKİ’nin 0. ay değerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta Guselkumab ve 

Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kıyasla düşük saptandı. TKİ’nin 0. ay ölçüm 

değerleri Ustekinumab ile tedavi edilen grupta Guselkumab ile tedavi edilen gruba kıyasla 

anlamlı düşük saptandı (p=0,00). 

       TKİ’nin 3. ay değerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda 

Adalimumab ile tedavi edilen gruba kıyasla anlamlı düşük saptandı (p=0,00). 

       TKİ’nin 6. ay değerleri Sekukinumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen 

gruplarda Adalimumab ile tedavi edilen gruba kıyasla anlamlı düşük saptandı (p=0,00). 

(Tablo 28.) 

 

Tablo 28. TKİ’nin Zaman İçinde Değişimi ve Biyolojik Ajanlar Arasında 

Karşılaştırılması  

 a TKİ 0. ay  b TKİ 3. ay  c TKİ 6. ay   

Biyolojik Ajan 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss 𝑿̅±Ss Zaman farkı 

1
Adalimumab 2629.02 ± 735.91 2562.31 ± 671.91 2514.88 ± 715.59 F:1,94; p:0,15 

2
Sekukinumab 2902.52 ± 572.38 2806.96 ± 660.96 2929.90 ± 697.80 

F:2,21; p:0,04 
fark: c>b 

3
Ustekinumab 2681.06 ± 703.20 2761.10 ± 736.98 2696.32 ± 682.93 F:0,13; p:0,87 

4
Iksekizumab 2741.15 ± 749.68 2659.32 ± 710.72 2601.12 ± 668.28 F:1,18; p:0,31 

5
Guselkumab 3080.02 ± 838.21 3045.26 ± 841.03 2988.81 ± 770.25 F:1,58; p:0,21 

6
Risankizumab 2985.20 ± 618.00 2954.85 ± 642.66 2881.48 ± 598.56 

F:4,65; p:0,01 
fark: a>c 

Genel 2803,53±732,74 2764,65±722,36 2749,66±715,17 F:2,80; p:0,06 

Grup farkı 

F:5,20 p:0,00 
frak:1<5,6 ve 

3<5 

F:4,26 p:0,00 
frak:5,6<1 

F:5,75 p:0,00 
fark:2,5,6<1 
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Şekil 23. TKİ’nin zaman içerisinde değişiminin biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırılması 
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5.TARTIŞMA 
 

       Kronik inflamatuar bir hastalık olan psöriasis vulgaris patogenezinde genetik ve 

çevresel tetikleyici faktörler dentritik hücreler, Th-1, Th-17, Th-22 lenfositler gibi çeşitli 

hücrelerin aktifleşmesine neden olur. Bunun sonucunda TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-12, IL-17, 

IL-22, IL-23 ve IL-1β gibi birçok proinflamatuar sitokin salınımı gerçekleşir. Deride artan 

proinflamatuar sitokinler keratinosit proliferasyonuna neden olurlar. Proinflamatuar 

sitokinler yalnızca plakta değil kanda da yüksek seviyededirler (110).  Bu yüksekliğin KVH, 

PsA, obezite, hipertansiyon, diyabet, NAFLD ve İBH gibi komorbidite riskinde artışa neden 

olduğu düşünülmektedir (126, 225, 226).  

       Son yıllarda psöriasis vulgaris patogenezinde proinflamatuvar sitokinlerin rolleri daha 

iyi anlaşılmış olup, hedefe yönelik yeni biyolojik ajanlar konvansiyonel tedavilere dirençli 

orta ve şiddetli psöriasis tedavisinde sık kullanılmaktadır (227). Bunlar TNF-α inhibitörleri 

(Etanersept, Adalimumab, Sertolizumab pegol, İnfliksimab), IL-12/23 

inhibitörü(Ustekinumab), IL-17 inhibitörleri (İksekizumab, Sekukinumab, Bimekizumab, 

Brodalumab) ve IL-23 (Risankizumab, Guselkumab, Tildrakizumab) inhibitörleridir (228). 

Psöriasis vulgaris tedavisinde pro-inflamatuar sitokinlerin hedeflenmesinin, sadece kutanöz 

semptomları hafifletmesi ve hastanın yaşam kalitesini iyileştirmesi değil, aynı zamanda 

sistemik inflamasyonu baskılayarak kardiyovasküler hastalıklar ve metabolik sendrom gibi 

komorbidite riskini de azaltması beklenmektedir (229). 

       Psöriasis vulgaris hastalığında sistemik inflamasyon belirteci olarak ESR ve CRP 

inflamatuar hasar ve kardiyovasküler riskin gösterilmesinde sık kullanılmaktadır (127). Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda NLO, TLO, SII, MLO, MPV, TKİ, RDW, PDW gibi 

parametrelerin de sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanılabileceği ve komorbidite 

riski ile ilişkili olduğu izlenmektedir (230-233). Çalışmamızda hızlı ve kolay bakılabilen 

hemogram parametrelerinin ve bu parametrelerden türetilen inflamasyon belirteçlerinin 

biyolojik ajan kullanımı ile tedavi öncesine kıyasla 3 ve 6. aylardaki değişimleri izlenmiştir. 

Biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda NLO, TLO, SII değerleri tedavi sonrası 3. ve 

6. ayda başlangıç değerlerine kıyasla anlamlı azalma izlenmiştir. RDW 3. ayda başlangıca 

kıyasla anlamlı azalma göstermiştir. ESR değerleri ise tedavi sonrası 3. ay değerleri 6. aya 

kıyasla düşük saptanmıştır. ESR ve CRP değerlerinde 3. ayda azalma izlenmiş fakat anlamlı 

bulunmamıştır. MLO, PDW, TKİ ve MPV değerlerinde ise tedavi öncesi ve tedavi 

sonrasında anlamlı farklılık saptanmamıştır.  
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       CRP, TNF-α ve IL-6 gibi sitokinlerin uyarımı sonucunda hepatositlerden salınan bir akut 

faz proteinidir. CRP psöriasis vulgariste pro-aterojenik etki göstererek inflamasyona katkıda 

bulunmaktadır ve aynı zamanda KVH riskinin bağımsız bir belirleyicisidir. (234, 235)  

Gökalp ve ark. psöriasisli hastalarda kontrollere kıyasla ESR ve CRP’nin daha yüksek 

olduğunu ve psöriasisin şiddetinin artışı ile CRP değerlerinin anlamlı arttığını saptamıştır 

(236).  Yazıcı ve ark. benzer şekilde psöriasisli hastalarda kontrollere kıyasla ESR ve CRP’yi 

anlamlı daha yüksek saptamıştır (237). 

      TNF-α inhibitörlerinin, IL12/23 inhibitörünün (Ustekinumab), IL17 inhibitörlerinin 

(Sekukinumab) psöriasis dahil çeşitli inflamatuvar hastalıklarda (RA, Crohn, Anklizon 

Spondilit) hem ESR hem de CRP düzeylerini azalttığı bilinmektedir (127). Biyolojik ajan 

(Etanersept 2, Infliksimab 1, Adalimumab 24, Ustekinumab 15) kullanan 42 psöriasisli hasta 

ile yapılan bir çalışmada tedavi sonrası ESR ve CRP değerlerinin başlangıç değerlerine göre 

anlamlı azaldığı izlenmiştir (238). Coimbra ve ark. psöriasis hastalarında sağlıklı kontrollere 

kıyasla CRP’nin daha yüksek olduğunu ve bu yüksekliğin çeşitli psöriasis tedavileri 

(dbUVB, PUVA, topikal tedaviler) sonucunda azaldığını saptamışlardır. Ayrıca CRP ve PAŞİ 

arasında korelasyon da izlenmiştir (239). Şener ve ark. konvansiyonel tedavilerin biyolojik 

tedavilere kıyasla CRP düzeylerine anlamlı düşmeye neden olduklarını saptamışlarıdır. Aynı 

çalışmada biyolojik ajanlar (Adalimumab 6 hasta, Sekukinumab 6 hasta, Ustekinumab 6 

hasta, İksekizumab 8 hasta, Guselkumab 6 hasta, Risankizumab 3 hasta) arasında yalnızca 

Sekukinumab kullanan grupta CRP düzeylerinde anlamlı bir düşüş saptanmıştır (240). 

Çalışmalarda benzer şekilde biyolojik tedavi ve sistemik tedaviler sonrasında CRP 

düzeylerinin azaldığı izlenmiştir (241, 242). ESR, CRP değerlerinin psöriasis patogenezinde 

önemli bir sitokin olan IL-6 ve TNF-α ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (243). Ataseven ve 

ark. CRP düzeylerinin anti-TNF grubunda IL inhibitörlerine göre anlamlı daha fazla 

azaldığını saptamıştır (244). 

       Çalışmamızda ise biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda ESR düzeyleri 3. ayda 

başlangıca göre azalma göstermiş fakat anlamlı farklılık saptanmamıştır. ESR’nin 0 ve 3. 

aylardaki değişimi biyolojik tedavi grupları arasında karşılaştırıldığında fark saptanmazken, 

6. ay ölçüm değerleri TNF-α inhibitörü ile tedavi edilen grupta IL-17 inhibitörleri ile tedavi 

edilen gruba kıyasla daha anlamlı düşük saptanmıştır. ESR’nin 6. Ay değerleri Adalimumab 

ile tedavi edilen grupta İksekizumab ile tedavi edilen gruba kıyasla daha düşük saptanmıştır. 

      Çalışmamızda biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda CRP düzeyleri 3. ayda 

başlangıca göre azalma göstermiş fakat anlamlı farklılık saptanmamıştır. TNF-α ile tedavi 

edilen grupta 3 ve 6. ay CRP değerlerinin başlangıca kıyasla anlamlı azaldığı saptanırken 
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diğer biyolojik ajanlar ile tedavi edilen gruplarda anlamlı azalma saptanmamıştır. CRP’nin 

0, 3 ve 6. aylardaki değişimi biyolojik tedavi grupları ve biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır. 

       Psöriasis vulgaris patogenezinde nötrofiller ve trombositler önemli rol oynamaktadır. 

Nötrofil ve nötrofil aktivasyon ürünleri psöriatik lezyonlarda olduğu gibi serumda da 

artmaktadır (245). Nötrofiller tarafından salınan reaktif oksijen radikalleri, proteazlar ve 

inflamatuar sitokinlerin ve bunların arasında oluşan dengesizliğin psoriasisin şiddetinin 

artışı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (246). Kronik inflamatuvar hastalıklarda görülen 

nötrofili ve rölatif lenfopeninin inflamasyon yanıtının bir göstergesi olduğu raporlanmıştır  

(247). 

       Trombositler ise hemostazın sağlanmasındaki fonksiyonları yanında çeşitli hücreler 

(monositler, nötrofiller, dentritik hücreler) ile etkileşime girerek inflamatuar hücrelerin 

lezyon alanına göçünü sağlar. Sonuçta lezyon alanında bol miktarda sitokin salınımı 

gerçekleşir ve inflamatuar bir ortam oluşur. Trombositler eksprese ettikleri yüzey 

reseptörleri ve salgıladıkları sitokinler ile aterosklerotik plak oluşumuna veya endotel 

hasarına inflamasyonun diğer bileşenleri ile birlikte katkı sağlarlar (247). Özkur ve ark. 

trombosit sayısının psöriasisli hastalarda kontrollere göre anlamlı derecede yüksek ve PAŞİ 

ile pozitif korelasyon gösterdiğini saptamışlardır (248). Psöriasisli hastalarda trombosit 

faktör 4 ve plazma β-tromboglobolin gibi trombosit kemokinlerinin düzeylerinin arttığı, 

başarılı bir tedavi ile azaldığı ve bunların PAŞİ ile korele oldukları saptanmıştır (249).  

       NLO nötrofillerin; TLO ise trombositlerin lenfositlere bölünmesiyle elde edilir. 

Ateroskleroz, MI, diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom gibi psöriasisle de ilişkili 

oldukları bilinen kardiyovasküler hastalıklarda sistemik inflamatuar durumunun bir 

göstergesi olarak NLO ve TLO kullanılabilmektedir (247, 250). Arunadevi D ve arkadaşları  

sağlıklı kontrollere kıyasla psoriatik hastalarda NLO’nun anlamlı derecede yüksek olduğunu 

ve  hastalık şiddeti ile ilişkili olduğunu saptamışlardır (230). Ayrıca TNF-α ve çeşitli 

sitokinlerin (IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-17) NLO değerinde yükselmeye neden olduğu 

gösterilmiştir (232). Ünal ve ark. yaptıkları çalışmada benzer şekilde psöriasis hastalarında 

nötrofil, trombosit, NLO ve TLO değerlerinin kontrol grubundan anlamlı olarak daha 

yüksek; lenfosit sayısının ise anlamlı derecede daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir. Aynı 

çalışmada NLO ve TLO’nun PAŞİ skoru ile anlamlı bir ilişkisi saptanmamıştır (247).  Kim 

ve ark. psöriasisli hastalarda NLO’nun kontrollere oranla arttığını TLO’nun ise yalnızca 

psöraitik artritli hasta grubunda anlamlı arttığını; PAŞİ ile NLO ve TLO arasında pozitif bir 

korelasyon bulunduğunu göstermişlerdir (251). 
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       Kulaklı ve ark. 108 hasta ile yaptıkları çalışmada biyolojik ajanlar ile 12 haftalık tedavi 

sonrasında başlangıca göre NLO, TLO, SII ve CRP belirteçlerinde anlamlı bir düşüş 

izlenmiştir. Aynı çalışmada IL-17 inhibitörleri kullanan hastalarda NLO ve PAŞİ değerleri 

IL-23 inhibitörleri kullanan hastalara göre anlamlı daha fazla bir azalma göstermiştir (252). 

Şener ve ark. başlangıç NLO değerlerinin tedavi sonrası NLO değerleri ile kıyaslamışlar ve 

biyolojik alt gruplar arasında Adalimumab kullanan hastalarda diğerlerine göre daha fazla 

azalma saptamışlardır (240). Ayrıca başka bir çalışmada TNF-α inhibitörlerine yanıt 

verenlerin vermeyenlere kıyasla başlangıçta daha düşük NLO değerlerine sahip oldukları 

izlenmiştir (253). NLO ve TLO değerlerinin psöriasis patogenezinde önemli bir sitokin olan 

IL-6 ve TNF-α ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (243). Ataseven ve ark. biyolojik ajanların 

(Ustekinumab, Sekukinumab, Etanerset, İnfliksimab ve Adalimumab) NLO ve TLO 

değerlerinde tedavi sonrası anlamlı azalmaya neden olduklarını izlemişlerdir. Aynı 

çalışmada bu değerlerin anti-TNF grubunda IL inhibitörlerine göre istatiksel anlamlı azaldığı 

saptanmıştır. IL inhibitörleri anti-TNF ajanlara kıyasla PAŞİ skorlarında anlamlı azalmaya 

neden olmuşlardır (244).  Albayrak ve ark. da literatüre benzer şekilde anti-TNF ajanların 

NLO, TLO değerlerinde diğer ajanlara göre daha etkili olduğu izlenmiştir (254). 

       Çalışmamızda NLO ve TLO’nun 3 ve 6.ay değerlerinde başlangıç değerlerine kıyasla 

biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda anlamlı azalma saptanmıştır. NLO’nun 3. ay 

değerlerinde başlangıca kıyasla TNF-α ve IL-23 inhibitörü ile tedavi edilen grupta anlamlı 

azalma saptanmış olup IL-12/23 ve IL17 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplarda izlenen 

azalma anlamlı saptanmamıştır. TLO’nun 3 ve 6. ay değerlerinde başlangıca kıyasla TNF-α 

inhibitörü ile tedavi edilen grupta anlamlı azalma saptanmış olup IL-23, IL-12/23 ve IL17 

inhibitörleri ile tedavi edilen gruplarda izlenen azalma anlamlı saptanmamıştır. 

       Çalışmamızda NLO ve TLO başlangıç değerlerinde biyolojik tedavi grupları ve 

biyolojik ajanlar arasında fark saptanmamıştır. NLO ve TLO’nun 3 ve 6. ay ölçüm 

değerlerinin TNF-α inhibitörü ile tedavi edilen grupta IL-17, IL-12-23 ve IL-23 inhibitörleri 

ile tedavi edilen gruplara kısyasla anlamlı daha fazla azaldığı saptanmıştır. NLO 

değerlerinde 3 ve 6. aylarda Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, 

Ustekinumab, İksekizumab, Guselkumab ile tedavi edilen gruplara kıyasla anlamlı daha 

fazla azalma izlenmiştir. TLO değerlerinde ise 3 ve 6. aylarda Adalimumab ile tedavi edilen 

grupta Sekukinumab, Ustekinumab, İksekizumab, Guselkumab, Risankizumab ile tedavi 

edilen gruplara kıyasla anlamlı daha fazla azalma izlenmiştir. Çalışmamızda PAŞİ 

değerlerinin tüm biyolojik tedavi gruplarında ve biyolojik ajanlarda 3 ve 6. ay değerleri 

başlangıca kıyasla anlamlı azalma göstermiştir.  
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       Yeni bir inflamasyon bazlı biyobelirteç olan SII; nötrofilleri, trombositleri ve lenfositleri 

entegre eder ve nötrofilxtrombosit/lenfosit formülü ile hesaplanmaktadır. Başlangıçta 

onkolojik hastalıklarda inflamasyon ve prognoz göstergesi olarak kullanılmakta iken son 

yıllarda diğer alanlarda Behçet hastalığı da dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarda 

kullanılmaya başlanmıştır (255-259). Son zamanlarda psöriasiste de inflamasyon belirteci 

olarak kullanılabileceğini gösteren çalışmalar yapılmıştır. Yorulmaz ve ark. SII, NLO, MLO 

ve TLO dahil inflamatuar belirteçlerini psöriasis hastalarında kontrollere kıyasla anlamlı 

derecede yüksek saptamışlardır. SII özellikle orta-şiddetli psöriasis hastalığında PAŞİ ile 

pozitif korelasyon göstermiştir (260). Dinçer Rota ve ark. benzer şekilde psöriasisli 

hastalarda SII değerleri anlamlı derecede yüksek saptamışlardır. PASI ≥ 4.5 alt grubu ile 

tırnak ve genital tutulumu olan hastaların SII değerleri de anlamlı derecede yüksek 

izlemişlerdir (231). Tamer ve ark. şiddetli psöriasisli ve hastalık süresi uzun olanlarda, tırnak 

bulgusu olanlarda, psoriatik artritli hastalarda ve daha önce biyolojik ajan tedavisi almış 

hastalarda SII değerini daha yüksek saptamışlardır. Ayrıca psöriasisli hastalarda TNF-α 

inhibitörleri (Adalimumab ve İnfliksimab), IL-17 inhibitörleri (İksekizumab ve 

Sekukinumab), IL-23 inhibörleri (risankizumab ve ustekinumab) ile tedaviden sonra SII’nın 

önemli ölçüde azaldığını göstermişlerdir. SII’nın şiddetli psöriasis hastalarında yüksek 

olması ve tedavi sonrasında anlamlı azalma göstermesi nedeni ile bu belirtecin psöriasisin 

tedavi seçimi ve takibinde kullanılabileceği düşünülmektedir (261). Albayrak ve ark. 

biyolojik ajan ve konvansiyonel tedaviler (Metotreksat, Adalimumab, Asitretin, 

Ustekinumab, Etanersept, Sekukinumab, İkekizumab ve İnfliksimab) kullanan 209 olgu ile 

yaptığı çalışmada tedavi sonrası tüm hastalarda 3. ayda CRP, NLO, TLO ve SII değerlerinde 

başlangıç değerlerine göre anlamlı azalma saptamıştır. SII'da diğer biyolojik ajanları 

kullanan hastalarda sayısal azalma gözlenirken, Adalimumab kullanan hastalarda anlamlı 

azalma izlenmiştir (254). 

       Çalışmamızda SII’nın 3 ve 6.ay değerlerinde başlangıç değerlerine kıyasla biyolojik 

ajan fark etmeksizin tüm hastalarda anlamlı azalma saptanmıştır. SII’nın 3. ay değerlerinde 

başlangıca kıyasla TNF-α ve IL-23 inhibitörü ile tedavi edilen grupta anlamlı azalma 

saptanmış olup; IL-12/23 ve IL17 inhibitörleri ile tedavi edilen gruplarda izlenen azalma 

anlamlı saptanmamıştır. Çalışmamızda SII başlangıç değerlerinde biyolojik tedavi grupları 

ve biyolojik ajanlar arsında fark saptanmamıştır. SII’nın 3 ve 6. Ay ölçüm değerlerinin TNF-

α inhibitörü ile tedavi edilen grupta IL-17, IL-12-23 ve IL-23 inhibitörleri ile tedavi edilen 

gruplara kıyasla anlamlı daha fazla azaldığı saptanmıştır. SII’nın 3 ve 6. aylardaki 

değerlerinde Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, Ustekinumab, 
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İksekizumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kıyasla anlamlı daha 

fazla azalma izlenmiştir. 

       RDW bir katsayıdır ve kırmızı kan hücresi (RBC) hacmi/ MCV’nin standart sapması 

olarak hesaplanan eritrosit hacimleri arasındaki değişimi göstermektedir. RDW’nin 

kardiyovasküler hastalık riski ve prognozunu gösterdiği düşünülmektedir. RDW 

yüksekliğinin inflamatuar belirteçlerle korelasyonu kardiyovasküler hastalıklar, Romatoid 

artrit ve Ankilozan Spondilit gibi diğer kronik inflamatuar hastalıklarda gösterilmiştir (262-

264). İnflamasyon sonucunda dolaşımda artan sitokinlerin eritropoezi modüle ederek 

eritrositlerin yarı ömrünü kısalttığı ve bunun sonucunda RDW’de artışa neden olduğu 

düşünülmektedir. Bununla birlikte demir metabolizmasının da inflamatuar sitokinlerden 

etkilendiği bilinmektedir. CRP kardiyavasküler hastalık öngörücüsü olarak genel kabul 

görmektedir ve CRP’nin diğer inflamatuar belirteçleri ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Doğan ve ark. herhangi bir majör KVH risk faktörüne sahip olmayan orta ve şiddetli 

psöraisis hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek CRP ve RDW seviyeleri 

izlenmiş olup CRP ve RDW arasında pozitif korelasyon izlenmiştir (265). Gisondi ve 

ark.’nın 366 psöriasisli hasta ve 366 sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada RDW ve MCV 

psöriasisli hastalarda anlamlı yüksek saptanmıştır fakat PAŞİ, CRP veya PsA ile korelasyon 

izlenmemiştir (266). Kalaycı ve ark. psöriasisli hastalarda sağlıklı kontrol gruplarına göre 

RDW düzeylerini daha yüksek saptamıştır. Fakat tüm tedaviler sonrasında 

(kalsipotriol+klobetasol propiyonat, dbUVB, kombine dbUVB ve Asitretin, İnfliximab ve 

Adalimumab) RDW düzeylerinde anlamlı farklılık izlenmemiştir. Ayrıca PAŞİ ile RDW 

arasında korelasyon saptanmamıştır (267). Biyolojik ajanlar (Etanersept 2, İnfliksimab 1, 

Adalimumab 24, Ustekinumab 15)  ile tedavi edilen 42 psöriasisli hasta ile yapılan bir 

çalışmada başlangıç RDW değerlerinin tedavi sonrasına göre istatiksel anlamlı azaldığı 

izlenmiştir (238).  

       Çalışmamızda RDW’nin 3.ay değerlerinde başlangıç değerlerine kıyasla biyolojik ajan 

fark etmeksizin tüm hastalarda anlamlı azalma saptanmıştır.  IL-17 inhibitörleri ile tedavi 

edilen gruplarda 3. ay RDW değerlerinin başlangıç değerlerine kıyasla anlamlı azaldığı 

saptanırken; TNF-α, IL-23 ve IL-12/23 ile tedavi edilen gruplarda 3. ayda izlenen sayısal 

azalma anlamlı saptanmamıştır. Biyolojik tedavi grupları arasında başlangıç, 3 ve 6. 

aylardaki RDW değerleri karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır. Biyolojik ajanlar arasında 

başlangıç ve 6. ay RDW değerleri karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır. Yalnızca 3. ayda 

Risankizumab ile tedavi edilen grupta Ustekinumab ile tedavi edilen gruba kıyasla RDW 

değerleri düşük saptanmıştır. 
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       Psöriasis vulgaris patogenezinde monositlerin rolü net değildir. Yapılan çalışmalarda 

psöriasisli hastaların serumunda monosit sayılarının arttığı ve bu artışın hastalığın şiddeti ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (268, 269). Monositler ateroskleroz ve anjiogenezde önemli rol 

almaktadır. Psöriasis ile kardiyovasküler hastalıkların ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu 

ilişkinin altında yatan neden yaygın bir inflamasyon sonucu monositlerin aktivasyonunun 

artması olabilir. Psöriasis hastalığında arttığı bilinen (TNF-α ve IL-17A) proinflamatuar 

sitokinlerin endotel hücreleri uyarmasını takiben dolaşımdaki monositlerin endotel 

hücrelerine yapışkanlığı artmakta ve aterojenik plak oluşumu kolaylaşmaktadır (268, 270, 

271). Dolaşımda monositlerin yüksek ve lenfositlerin düşük olması, kardiyovasküler 

hastalıkların bağımsız risk göstergesidir. Monositlerin lenfositlere bölünmesi ile elde edilen 

MLO koroner aterosklerozun bir belirteci olarak kullanılabilmektedir (272). MLO Behçet 

ve kanser gibi hastalıklarda da inflamasyon ve prognoz belirteci olarak kullanılabilmektedir 

(273, 274). Uslu ve Kor'un yaptıkları çalışmada, PsA hastalarında MLO değerlerini kontrol 

grubuna kıyasla istatistik anlamlı daha yüksek saptamışlardır (275). Coşansu ve ark. 

yaptıkları çalışmada psöriasis hastalarında kontrol grubuna kıyasla daha yüksek lökosit, 

nötrofil, monosit sayısı ve MLO saptamışlardır. Bunun yanında MLO ile PAŞİ pozitif 

korelasyon göstermiştir (269). 108 hasta ile yapılan bir çalışmada biyolojik ajanlar ile 12 

haftalık tedavi sonrasında başlangıca göre MLO değerinde anlamlı bir düşüş izlenmiştir. 

Biyolojik ajan grupları arasında ise anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (252). Bir diğer 

çalışmada psöriasis hastalarında sağlıklı kontrol grubuna kıyasla anlamlı daha yüksek 

saptanırken; biyolojik tedavi ve konvansiyonel tedaviler sonucunda MLO ve monosit 

sayılarında görülen azalma anlamlı saptanmamıştır (240).  

       Çalışmamızda biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda MLO’nun  0, 3 ve 6. 

aylardaki değerleri arasında fark saptanmamıştır. Çalışmamızda tüm biyolojik tedavi 

gruplarında ve biyolojik ajanlarda MLO’nun  0, 3 ve 6. aylarda değerlerinde fark 

saptanmamıştır. MLO’nun 0 ve 3. aylardaki değişimi biyolojik tedavi grupları ve biyolojik 

ajanlar arasında karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır. Yalnızca Adalimumab ile tedavi 

edilen grupta 6. Ay MLO değerlerinin Risankizumab ile tedavi edilen gruba kıyasla düşük 

olduğu saptanmıştır. 

       MPV, trombositlerin çapının bir ölçüsüdür ve trombositlerin aktivasyon düzeyi ile 

ilişkilidir. MPV’nin artması trombositlerin çapının arttığının ve dolayısı ile trombositlerin 

daha reaktif olduğunu göstermektedir. Yapılan çalışmalarda artmış trombosit aktivasyonu ve 

ateroskleroz arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Ayrıca MPV’nin artışı akut MI, 

hiperlipidemi ve diyabet için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (276-278). 
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Psöriasisli hastalarda da akut MI, derin ven trombozu, metabolik sendrom ve diyabet riskinin 

arttığı bilinmektedir. Fakat altta yatan mekanizmalar net olarak bilinmemektedir (225, 279). 

Canpolat ve ark. psöriasis ve psöriatik artritli hastalarda sağlıklı kontrollere göre MPV 

değerinin daha yüksek olduğunu, aynı zamanda MPV ile PAŞİ arasında pozitif bir 

korelasyon olduğunu saptamışlardır (280). Benzer şekilde Kim ve ark. da psöriasisli 

hastalarda PAŞİ ile pozitif yönde korele olan yüksek MPV değerlerlerini izlemişlerdir (281). 

Bu çalışmaların aksine, yapılan iki çalışmada ise psöriasis ile MPV arasında anlamlı bir ilişki 

görememişlerdir (282, 283). Başka bir çalışmada Kılıç ve ark., hem psöriasis hastalarında 

hem de psöriatik artrit hastalarında anlamlı derecede yüksek MPV bulmuşlar fakat PASI ile 

korelasyon zayıf derecede pozitif olarak saptanmıştır (284). Ünal ve ark. psöriasis 

hastalarında kontrol grubuna kıyasla MPV düzeylerini anlamlı daha yüksek saptamışlar ve 

MPV’nin PAŞİ ve CRP ile ters yönde ilişkili olduğunu göstermişlerdir (247). An I. ve 

arkadaşlarının 75 hasta ile yaptıkları çalışmada biyolojik ajanlarla tedavi sonrasında MPV 

düzeylerinde de anlamlı bir azalma görülmüş fakat 4 farklı biyolojik ajan (Etanersept, 

İnfliksimab, Adalimumab) Ustekinumab) arasında bu değerlere anlamlı bir etkinlik farkı 

saptanmamıştır (234). TNF-α trombosit aktive edici faktör (PAF) salınmasını uyararak 

inflamatuar yanıtı güçlendiren önemli bir sitokindir. TNF-α’nın PAF üzerindeki etkisi ile 

trombosit aktivasyonu ve yüksek MPV düzeyleri ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir  

(280).  

       Çalışmamızda biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda MPV’nin 0, 3 ve 6. aylardaki 

değerleri arasında fark saptanmamıştır. Çalışmamızda biyolojik tedavi gruplarında 0, 3 ve 

6. aylarda MPV değerlerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır. Biyolojik ajanlarda ise 

yalnızca Sekukinumab ile tedavi edilen grupta başlangıç değerleri 6. aya kıyasla yüksek 

saptanmıştır.  

       PDW trombositlerin hacim heterojenliğini değerlendirmek için kullanılmaktadır. Artan 

PDW trombosit hacminin homojen olmadığını göstermektedir. PDW nin MPV’ye kıyasla 

trombosit hacmindeki değişiklikleri ve trombosit aktivasyonunu daha iyi gösterdiği 

düşünülmektedir. Son yıllarda PDW’nin çeşitli hastalıkların prognozu ve şiddetinde 

biyobelirteç olarak kullanımı ile ilgili çalışmalar artmaktadır. MPV’ye benzer şekilde 

PDW’nin de diyabet ve kardiyovasküler hastalık riski ile pozitif olarak ilişkili olduğu 

saptanmıştır (285). Bir çalışmada hafif psöriasisli hastalarda metabolik sendrom varlığında 

PDW düzeylerinin anlamlı arttığı gösterilmiştir (286).  Pujani ve ark. 50 psörisisli hasta ve 

50 sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada psöriasis ile sağlıklı kontroller arasında ve hafif 

ile orta şiddetli psöriasis hastaları arasında PDW ve MPV açısından istatistiksel olarak 
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anlamlı bir fark izlemişlerdir. Tüm bu parametreler psöriasis hastalarında daha yüksek 

saptanmıştır. Ayrıca PASI ile MPV arasında anlamlı pozitif korelasyon bulunmuştur. MPV 

hastalık şiddeti ile en güçlü ilişkili olan belirteç olarak izlenmiştir (287). Kim ve ark. 

psöriasis hastalarında MPV ve PDW’yi sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 

saptamışlardır. Bu çalışmada MPV ile PAŞİ arasında anlamlı pozitif korelasyon görülmesine 

rağmen PDW ile anlamlı korelasyon izlenmemiştir (281). 6724 hasta ve 33 çalışmanın dahil 

edildiği bir metanalizde psöriasisli hastalarda kontrollere kıyasla PLT, MPV ölçümlerinin 

yüksek olduğu, ancak PDW'nin olmadığı saptanmıştır. Ayrıca bu metaanalizde psöriasisli 

hastalarda PLT, MPV ve PDW'nin PAŞİ ile zayıf korelasyonu izlenmiştir (288). Bir diğer 

benzer çalışmada psöriatik hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek trombosit, MPV ve 

PDW düzeyleri bulunmuş ancak iki grup arasındaki fark anlamlı bulunmamıştır (289).  

       Literatüre bakıldığı kadarı ile PDW değerlerinin biyolojik ajanlar ile tedavi sonrası 

değişimi ve biyolojik ajanların PDW’ye olan etkilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Çalışmamızda biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda PDW’nin 0, 3 

ve 6. aylardaki değerleri arasında fark saptanmamıştır. Biyolojik tedavi gruplarında ve 

biyolojik ajanlarda 0, 3 ve 6. aylarda PDW değerlerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

        TKİ trombosit sayısı ile MPV’nin çarpımı ile hesaplanan, trombositlerin plak oluşturma 

potansiyeli açısından yararlı bir parametredir. Bu şekilde trombosit sayısı ve MPV’nin 

entegre edilmesinin trombosit aktivasyonu ve aterosklerozu göstermede daha yararlı olacağı 

düşünülmektedir. Özellikle yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde gereksiz transfüzyonu 

azaltmak amacı ile kullanılmaktadır. Ünal ve ark.’nın 320 psöriasisli hasta ve 200 sağlıklı 

kontrol ile yaptıkları çalışmada trombosit sayısı, MPV ve TKİ’yi psoriasis hastalarında 

kontrollere kıyasla anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Ayrıca MPV ile PAŞİ ters 

korelasyon gösterirken TKİ'nin PAŞİ ile korelasyon göstermemiştir. Aynı çalışmada TKİ, 

ESR ile pozitif korelasyon gösterirken hs-CRP ile korelasyon göstermemiştir. MPV ise hs-

CRP ile ters orantılı ancak ESR ile ilişkili izlenmemiştir. Bu nedenle TKİ’nin MPV’ye göre 

hastalık şiddetini belirlemede daha etkin olduğu düşünülmektedir (233). Benzer şekilde  

Gaballah ve ark. psöriasisli hastalar ile sağlıklı kontroller ve aterosklerotik hastalar ile 

aterosklerotik olmayanları karşılaştırmış TKİ ve karotis intima-media kalınlığında anlamlı 

artışlar saptamışlardır. TKİ ile hasta yaşı, psöriasis süresi, karotis intima-media kalınlığı 

arasında anlamlı pozitif korelasyon bulunurken, TKİ ile psöriasis başlangıç yaşı arasında 

anlamlı ters korelasyon izlenmiştir. Fakat PAŞİ ile korelasyon saptamamışlardır. Sonuç 

olarak bu çalışmada TKİ’nin aterosklerozun belirleyicisi olarak MPV ve trombosit sayısına 

kıyasla daha anlamlı olduğu gösterilmiştir (290). Literatüre bakıldığı kadarı ile TKİ 
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değerlerinin biyolojik ajanlar ile tedavi sonrası değişimi ve biyolojik ajanların TKİ’ye olan 

etkilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmaya rastlanılmamıştır. 

       Çalışmamızda biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda TKİ’nin 0, 3 ve 6. aylardaki 

değerleri arasında fark saptanmamıştır. Çalışmamızda IL-23 inhibitörleri ile tedavi edilen 

gruplarda 6. ay TKİ değerlerinin başlangıç ve 3. Ay değerlerine kıyasla anlamlı azaldığı 

saptanmıştır. Diğer tedavi gruplarında 0, 3 ve 6. aylarda TKİ değerlerinde farklılık 

saptanmamıştır. Risankizumab ile tedavi edilen grupta 6. ay TKİ değerleri başlangıç 

değerlerine göre yüksek saptanmıştır. Sekukinumab ile tedavi edilen grupta ise 6. ay TKİ 

değerleri 3. aya kıyasla yüksek saptanmıştır.  

       Çalışmamızın kısıtlılıkları toplam hasta sayısının yüksek olmasına rağmen biyolojik 

ajan tedavisi alan alt grupların sayılarının eşit olmaması ve çalışmanın retrospektif olarak 

gerçekleştirilmiş olmasıdır. Çalışmamızda hemogram parametrelerini analiz ederken bu 

parametreleri etkileyebilecek olan ek ilaç, sigara ve alkol kullanımı veya hipertansiyon, 

diyabet, KVH gibi ek hastalıklara sahip hastaların dışlanmaması sonuçları etkilemiş olabilir. 
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6. SONUÇ 
 

 ESR biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda tedavi sonrası 3. ayda başlangıca göre 

azalma göstermiş fakat bu azalma anlamlı bulunmamıştır. ESR’nin tedavi sonrası 3. ay 

değerleri 6. ya kıyasla anlamlı düşük saptanmıştır. Başlangıç değerleri ile 6. ay değerleri 

arasından farklılık saptanmamıştır. ESR’nin psöriasis hastalığında tedaviye yanıtı 

değerlendirmek için uygun olmadığı düşünülmektedir. 

  ESR’nin 0 ve 3. ay değerleri biyolojik tedavi grupları ve biyolojik ajanlar arasında 

karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır.  ESR’nin 6. ay değerleri anti-TNF ile tedavi edilen 

grupta IL-17 inhibitörlerine kıyasla düşük saptanmıştır. ESR’nin 6. ay değerleri Adalimumab 

ile tedavi dilen grupta İksekizumab’a kıyasla düşük saptanmıştır. 

 CRP’nin 0, 3 ve 6. aylardaki değerlerinde biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. CRP biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda 3. ayda 

izlenen azalma anlamlı saptanmamıştır. Bu nedenle CRP’nin psöriasis hastalığında tedaviye 

yanıtı değerlendirmek için uygun olmadığı düşünülmektedir. 

 CRP’nin 3. ve 6. ay değerlerinde başlangıca kıyasla yalnızca Adalimumab ile tedavi edilen 

grupta anlamlı azalma saptanmıştır. Diğer tüm biyolojik ajanlarla tedavi sonrası 3. ayda 

başlangıca göre azalma göstermiş fakat bu azalma anlamlı bulunmamıştır. Biyolojik tedavi 

grupları ve biyolojik ajan grupları arasında CRP değerlerine etkinlik açısından farklılık 

saptanmamıştır.  

 NLO, TLO ve SII parametreleri biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda tedavi sonrası 

3 ve 6. ayda anlamlı azalma göstermiştir. Bu durum NLO, TLO, SII’nın tedaviye yanıtı 

değerlendirmek için kullanılabileceğini göstermektedir. 

 Anti-TNF grubu biyolojik ajanlardan olan Adalimumab diğer biyolojik ajanlara kıyasla 

NLO, TLO ve SII değerlerinde anlamlı daha iyi bir azalmaya neden olmuştur. Bu durum 

anti-TNF ajanların inflamasyonu daha iyi baskıladığını gösterebilmektedir.  

 Anti-TNF ajanların kardiyovasküler hastalıklar gibi komorbid hastalıklar ile ilişkili olduğu 

bilinen NLO, TLO, SII değerlerini IL inhibitörlerine kıyasla daha fazla azaltmaktadır. Bu 

nedenle kardiyovasküler hastalık eşlik eden psöriasis hastalarında anti-TNF ajanların tercih 

edilmesinin daha uygun olduğu düşünülmektedir. 

 RDW değerleri biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda tedavi sonrası 3. ayda 

başlangıca kıyasla anlamlı azalma göstermiştir. Bu durum RDW’nin tedaviye yanıtı 

değerlendirmek için kullanılabileceğini göstermektedir. 
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 RDW 0, 3 ve 6. ay değerleri biyolojik tedavi grupları arasında karşılaştırıldığında fark 

saptanmamıştır. Biyolojik ajanlar arasında 0 ve 6. ay değerlerinde farklılık saptanmazken 3. 

ay RDW değerleri Risankizumab ile tedavi edilen grupta Ustekinumab’a kıyasla düşük 

saptanmıştır.  

 MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki değerlerinde biyolojik ajan fark etmeksizin tüm hastalarda 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki değerleri biyolojik tedavi 

grupları ve biyolojik ajanlar arasında karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır. Bu nedenle 

MLO’nun psöriasis hastalığında tedaviye yanıtı değerlendirmek için uygun olmadığı 

düşünülmektedir. 

 PDW, TKİ ve MPV değerlerinde biyolojik ajan fark etmeksizin tedavi sonrası anlamlı bir 

azalma saptanmamıştır. Çalışmamıza göre bu parametrelerin psöriasis hastalığında tedaviye 

yanıtı değerlendirmek için uygun olmadığı düşünülmektedir. 
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