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1. GIRIS

Psoriasis, keskin siirli, eritemli plak veya papiiller lizerinde yerlesmis parlak, sedefi-
beyaz skuamlarla karakterize, anormal epidermal hiperproliferasyon ve differansiyasyon
ile olusan inflamatuar kronik bir deri hastaligidir. Etyolojisi lizerinde ¢ok calisilmig
olmasina karsin psoriasis, giinlimiizde de nedeni bilinmeyen hastaliklar arasindaki yerini
korumaktadir (1, 2, 3).

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu % 10-83 olarak bildirilmistir ve psoriatik artritli
hastalarda sik gdzlenen bir bulgudur. izole tirnak tutulumu psoriasisli hastalarin sadece %
1-5’inde goriilmektedir. Tirnak tutulumu siklikla pitting (yiiksiik tirnak), subungual
hiperkeratoz, onikoliz, distrofi, renk degisikligi, yag damlasi, tirnak kaybi1 olarak
goriilmekle birlikte pitting ve subungual hiperkeratoz en sik rastlanan tirnak tutulumudur.
Tirnak tutulumunun deride lezyon varligiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (3, 4).

Tirnak psoriasisinde tedavide; topikal ve intralezyonel steroid injeksiyonu, vitamin D
analoglari, 5-fluorourasil, iire, antralin, topikal siklosporin, radyoterapi, sistemik
siklosporin, metotreksat, biyolojik ajanlar, retinoik asit tlirevleri, PUVA (psorolen
ultraviyole A) kullanilmaktadir (5, 6, 7, 8,).

Tirnak psoriasisi siddet indeksi (NAPSI) Riche ve Scher (9) tarafindan 2003 yilinda
gelistirilmis bir skorlama sistemidir.

Calismamizda Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dal,
Psoriasis poliklinigine Ocak—Kasim 2007 tarihleri arasinda basvuran, tirnak psoriasisi de
olan psoriasis vulgarisli, metotreksat veya siklosporin tedavisi baglanan hastalarin NAPSI

ile tirnak psoriasisi takibini ve karsilagtirilmasini amacladik.



2. GENEL BILGILER

Psoriasis 1rklara ve tani kriterlerine gore popiilasyonun % 1-5° ini etkilemektedir.
Beyazlarda hastalik sik goriiliirken, yerli Amerikalilarda nadir goriilmektedir (1).

Cogu hastada lezyonlarin ilk goriilmesi {icilincii dekatta olmaktadir. 2400 hastada
psoriasis baslangi¢c yasini arastiran ¢alismada 22.5 yasinda birinci tepe insidansi, daha az
sayidaki hastada da 55 yas civarinda ikinci tepe insidansi saptanmustir (2).

2147 hastayla yapilan ¢aligmada rastgele segilen 112 hastanin HLA tiplendirilmesi
yapilmis ve erken baslangicl psoriasisli hastalarin % 85.3’linde, ge¢ baslangigli psoriasis
hastalarinin ise % 14.7’sinde HLA-Cw6+ saptanmustir. Erken baglangicl psoriasisi olan
hastalarin anne veya babalarinda % 50 psoriasis varligi saptanirken, ge¢ baslangich
psoriasisi olan hastalarin anne veya babalarinda psoriasis saptanmamigtir. Erken
baslangicl psoriasis olan hastalarda daha diizensiz seyir ve yayginlasmaya daha ¢ok egilim
saptanmistir. Bunlarin sonucunda, erken baglangi¢ch psoriasisde kalittimin 6n plana ¢iktigi,
gec baslangichi psoriasisin de sporadik oldugu belirtilmistir. 75 psoriasis hastasinin
katildig1 bir caligmada; erken ve gec baslangicli psoriasis hastalari arasinda lezyon
yayginligi agisindan erken baslangicli hastalarin yoniinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Yine ayni calismada erken baslangi¢li psoriasis hastalarinda aile Gykiisi
varliginda, erken baslangi¢li ancak sporadik vakalara gore yaygin seyir goriilmesi anlamli
sekilde yiiksek saptanmustir (2, 10).

Kronik plak tip psoriasis, guttat psoriasis, eritrodermik psoriasis, piistiiler psoriasis
psoriasisin klinik tiplerini olusturmaktadir. Psoriasis sacli deri, fleksural alanlar, oral
mukoza ve tirnaklar da etkileyebilmektedir (3).

Psoriasisli hastalarda tirnak tutulumu biitiin klinik tiplerle birliktelik gosterebilir ve en
sik artropatili hastalarda saptanir. Cinsiyet ayrimi yapmaz fakat 40 yasindan biiyiik
hastalarda 20 yasindan kiiclik hastalara gore iki kat fazla gorilir (11). Psoriasisli
hastalarda tirnak tutulumu % 10-83 olarak bildirilmistir. Izole tirnak tutulumu psoriasisli
hastalarin sadece % 1-5’inde goriilmektedir (3, 4). Bir kaynakta tirnak psoriasis
tutulumunun % 10-55 oldugu bildirilmistir. Tirnak psoriasisi ¢ocuklarda da sik (%7-17)
goriilmektedir. Konjenital tirnak psoriasisli olgular da bildirilmistir (12, 13, 14). Artropatik
hastalarda tirnaklarin tutulma siklig1 ¢esitli yazarlara gore degismekle birlikte siklik % 20
ile % 90 arasinda degismektedir (15). % 10-15 hastada psoriatik artritten 6nce tirnak
bulgulart mevcuttur (3). El tirnaklar1 ayak tirnaklarindan daha sik tutulur. Tirnak psoriasisi

genellikle birkag tirnagi etkiler. Tirnak tutulum siddetiyle deri bulgular1 arasinda iliski



yoktur (16). Psoriasisin siiresi ile tirnak tutulum insidansi arasinda iliski vardir (17). Bir
calismada 1728 psoriasisli hastanin % 93’ilinde tirnak psoriasisinin kozmetik bir sikinti
oldugu, % 48’inde hastalarin islerini olumsuz etkiledigi, % 52’sinde agriyla birlikte oldugu

bildirilmistir (6, 18).

2.1. TIRNAK

Tirnak, her bir parmagin distalinde, dorsal ylizeye yerlesmis bir organ olup olusturdugu
kompleks yapilarla tirnak iinitesi adini alir. Parmaklarin biiyiik Olciide rahat hareket
etmesini saglar. insanda tirnagin baslica fonksiyonu korumadir. Falanksin yumusak ucunu
travmalardan korur. Parmak ucu hassasiyetinde cok gerekli olan ve kiiclik objelerin
tutulmasina yardim eden tirnak, ayrica kaginmak icin de kullanilir. Tirnaklarda meydana
gelen herhangi bir deformiteden yakinmanin asil nedeni kozmetik olmaktadir (7, 19, 20,

21, 22).

2.1.1. TIRNAK UNITESININ YAPILARI

2.1.1.a. TIRNAK PLAGI

Tirnak; kabaca dikdortgen seklinde, yar1 saydam, sert boyuna diiz, enine konveks lamlar
halinde bulunur. Bu olusum, tirnak yatagi iizerinde parmagmn on distal ucuna dogru
serbestge uzar (23). Sekil 1°de tirnagin anatomik yapisi goriilmektedir (24). Yar1 saydam
tirnaktan, alttaki genis damar agina bagl olan, tirnak yataginin pembe rengi goriiliir.
Beyazimsi, yarimay seklindeki “lunula”, proksimal tirnak kivriminin altindan disar1 ¢ikar.
Lunula, matriksin en distal kismidir ve tirnagin serbest kenarinin sekli buna uyar. Tirnagin
dis yiizlii parlaktir. Alt yilizlinde ise, uzunlamasina ¢izgiler bulunur. Bu cizgiler, tirnak
yataginin oluklarina uyarlar (13, 23).

Histolojik olarak tirnak plagi, eozinle boyanmayan, kuvvetli asit-fast hiicrelerden
olusmustur. Onikosit adin1 alan bu hiicreler, matriksin keratojen zonundan kaynaklanir. Bu
hiicrelerin {iriinii onikokeratin adin1 alir. Onikokeratin olusumu tirnak iinitesinin en spesifik
olgunlasma yoludur. Onikositler tirnak plaginin tabaninda en biiyiik boyda olup, plagin
ylizeyine dogru giderek kiictiliirler (23).

Tirnak plagi matriksten tretilir ve tirnak yatagi boyunca biiyiir. Tirnak plagi dorsal,

orta, ventral olmak {izere li¢ boliimden olusur. Tirnak plagi yapisik birbiri igine gegmis



nukleus ve organel icermeyen onikositlerden olusur. Proksimal matriks dorsal boliimii,
distal matriks ise orta boliimii olusturur. Cok ince olan ventral boliimiin olusmasina tirnak

yatagi katkida bulunur. Matriksin boyu tirnak plagini belirlemektedir (25).
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Sekil 1. Tirnagin yapisi

2.1.1.b. TIRNAK MATRIKSI

Matriks, proksimal tirnak kivriminin ventral kisminda yerlesmis olan, tirnagin dogdugu
bolgedir. Biiyiime proksimalden distale dogrudur (13, 19, 20, 23). Matriks epiteli vertikal
dizilmis olan bazal hiicrelerden olusur. Matriks bazal hiicreleri alttaki dermise uzanacak
sekilde villoz pattern gosterir. Bazal hiicre katinin altinda birkag melanosit goriilebilir.
Aktif melanositler proksimal matrikse gore distalden daha cok sayidadirlar ve ¢ogu
pigmente ¢izgiler bu alandan olusur. Matriks bazal hiicrelerinin son iiriinleri sert keratin,

tirnak plagi hiicreleri ve onikositlerdir (25).



2.1.1.c. TIRNAK YATAGI

Tirnak yatagi lunula ile hiponisyum arasinda uzanan bdlgedir. Tirnak, biiylime sirasinda
bu yatakta kayar ve ona sikica yapisir (26).

Tirnak yatagi, tirnak plagimin altinda yer alan ve damarsal yapidan dolay1r pembe
goriinen alandir. Damarlara uygun longtidunal oluk ve tepeler tirnak yataginin yapisini
olusturur. Bu yap1 splinter hemorajilerin olusumunu agiklar. Tirnak yatagi tirnak
matriksinden hiponisyuma uzanir. Tirnak yataginda subkutan doku yoktur ve distal
falanksin periostunun iistiinde yer alir (19, 20).

Bu bolge birkag¢ hiicre tabakasindan olusur. Epitel giicliikle prolifere olabilen, mitoz
gbstermeyen stratifiye hiicrelerden ibaret olup yatak boyunca oldukg¢a yavas keratinize
olmaktadir. Her ne kadar birka¢c boynuzsu hiicre tirnagin ventral yiiziine karigirsa da

normal erigkinlerde yatagin, tirnak yapimina katkist cok azdir (23).

2.1.1.d. TIRNAK KIVRIMLARI

Tirnak plaginin kenarlari, distal kisim hari¢ olmak {izere, deri kivrimlariyla ortiilmiistiir.
Bunlar iki lateral bir de proksimal tirnak kivrimindan ibarettir (19, 20, 21). Proksimal
tirnak kivrimi altta yatan epidermisin bir uzantisidir. Proksimal tirnak kivrimini tutan
hastaliklar, yeni yapilmis tirnagi da etkilerler. Bu etkinin en olagan belirtileri ¢ukurlar ve
oluklardir. Proksimal tirnak kivriminin dorsal ve ventral yilizeyleri bulunmaktadir. Dorsal
ylzey klinik olarak tirnagin proksimal sinirinda gordiigiimiiz deriyi olusturur. Ventral
ylizey dorsal sinira dogru kivrilir ve tirnak plaginin proksimal dorsal yilizeyinde uzanan
kama sekilli yapiyr olusturur. Proksimal tirnak kivriminin ventral yiizeyinin kiitikula

olusturma yetenegi vardir (23, 27).

2.1.1.e. HIPONISYUM

Hiponisyum, tirnak iinitesinin en distal boliimiidiir (19, 20, 28). Tirnak plaginin serbest
alt ucu altinda uzanir (19, 20, 27). Tirnak plagi ile tirnak yatagi epiteli arasinda uzanan

keratindz iirliniin disar1 dogru uzantis1 olan, transparan, renksiz veya camsi gri ventral

kiitikula onikodermal band olarak degerlendirilir (19, 20, 23).



2.1.1.f. TIRNAK OLUKLARI

Tirnak kivrimlari ile tirnak plagi arasindaki oluklardir (21).

2.1.1.g. KUTIKULA VE EPONISYUM

Proksimal tirnak kivrimi epidermisinin, tirnak plagi iizerine dogru olan uzantisina
kiitikiila denir ve bariyer gibi davranarak tirnak initesini eksternal travmalardan korur.
Eponisyum ise, poksimal tirnak kivrimmnin dorsal kismmnin daha az oranda da lateral

kisminin ortokeratinizasyonuyla olusur (23, 25).

2.1.2. TIRNAGIN KANLANMASI

Tirnak tiinitesi zengin kanlanma agima sahiptir. Yan parmak arterleri arklar yaparak
tirnak matriksi ve tirnak yatagini besler. Duysal sinirler arterlere paralel olarak yerlesir (19,

20, 22).

2.1.3. TIRNAGIN BUYUMESI

Tirnaklarin biiyiimesi sagtan farkli olarak hayat boyu devam eder ve dliimle kesilir.
Genglerde yaglilardan daha hizli olmaktadir. Yaslandik¢a tirnak kalinlagmaktadir. Bir
tirnagin matriksten parmagin ucuna kadar biiylimesi, 6-8 ayda olmaktadir. El tirnaklari,
ayak tirnaklarina oranla daha hizli uzar. Aym elin parmaklarindaki tirnaklarin da biiyiime
oranlart degisiktir. Sag eldeki tirnaklar sol ele gore daha hizli uzarlar. El tirnaklarinin
ortalama biiyiime hiz1 glinde 0.1 mm kadardir (21, 23). Mevsimin, meslegin, yasin tirnagin
bliylimesi iizerine etkileri vardir (29). Tirnagin biliyiimesi bir¢ok sistemik bozukluk
tarafindan etkilenebilir (21). Cerrahi uygulamalardan sonra, tirnak yiyenlerde, hamilelik
stiresince, psoriasis ya da onikolizis olan insanlarda tirnak biiylimesi normale gore daha

hizlhidir (25).

2.1.4. EMBRIYOLOJi

Embriyonal hayatin 10 uncu haftasinda tirnak yapisi olusmaya baslar. El tirnaklar1 ayak

tirnaklarindan dort hafta 6nce olusmaya baslar (30). 11°inci haftada primer tirnak alani



olusmaya baslar. 13’iincii haftada tirnak alanmi proksimal tirnak kivrimi altinda uzanan
matriks primordium ile belirginlesir. 14’ {incii haftayla beraber, proksimal tirnak
kivriminin yakinindan ¢ikan tirnak plagi ayirt edilebilir. 17’inci haftada tirnak plag: biitiin
tirnak yatagini kaplar. 25’inci haftayla beraber, tirnak iinitesinin yapimi hemen hemen

tamamen biter (23, 25).

Psoriasis, tirnagin tiim katmanlarin etkileyebilmektedir (6).

2.2. TIRNAK PSORIiASISI VE PATOFIiZYOLOJISI

Psoriasiste goriilen tirnak degisikliklerinin her biri, proksimal veya lateral tirnak kivrim
derisinde veya parmaklarin volar yiiziinde psoriatik lezyon oldugu durumlar hari¢ spesifik
ve tant koydurucu degildir (16).

Bir kaynakta, en sik goriilen tirnak bulgularimin pitting, tirnak yataginda renk
degisikligi, onikoliz, subungual hiperkeratoz, tirnak plagi anormalikleri, splinter hemoraji
oldugu belirtilmistir. Fakat bir baska kaynakta pittingin en sik, onikolizisin, subungual
hiperkeratozun, pittingden sonra siklikla gozlenen bulgular oldugu belirtilmistir (7, 22).
Aktan ve arkadaslar1 (31), 25 tirnak psoriasisli hastay1 takip ettikleri bir ¢alismada,
hastalarda en sik subungual hiperkeratoz, pitting ve yag damlasi tirnak bulgularini
saptamislardir. Bu bulgular onikoliz, tirnak ufalanmasi, splinter hemoraji, lunulada kirmizi
lekelenme, 16konisi takip etmektedir. Kundak¢i ve arkadaglarinin (32), 54 psoriasis
hastasinda en sik saptadigi bulgu ise pittingtir.

El tirnak psoriasisinde siklik sirasina gore: Pitting, kirmizi- yagl leker, onikoliz,
subungual hiperkeratoz, siddetli tirnak anomalileri, splinter hemoraji ve ayak tirnak
psoriasisinde genellikle subungual hiperkeratoz ve tirnak plaginda diffiiz sari—kahverengi
diskolorasyon, onikolizis, splinter hemoraji bulgular1 goriiliir (16). Bir bagka kaynakta yine
pittingin en sik bulgu olup bunu onikoliz, subungual hiperkeratoz, tirnak plagi renk
degisiklikleri, splinter hemoroji, paronisi, enine oluklanma bulgularmin izledigi

belirtilmektedir (22).

2.2.1. Tirnak Matriks Psoriasisinin Karekteristik Ozellikleri:

Pitting: Siiperfisyel matriksteki parakeratoz sonucu olusur. Alopesi areata, ekzema gibi

proksimal tirnak matriks keratinizasyonunu etkileyen hastaliklarda da goriiliir. Psoriasiste



cukurlar genellikle derin daginik lokalizasyonludur. Ayak tirnaginda daha nadir goriiliir
(16).

Lokonisi: Distal matriks tutulumu 16konisi ile sonug¢lanir. Diffiiz ve uzun siire devam
eden proksimal matriks tutulumu tirnak plaginin kolay ufalanir ve gevrek bir hal almasina
neden olur (16).

Lunulada kirmiz1 noktalar: Aktif distal matriks psoriasisini gosterir (15).

Tirnak plagimin ufalanmasi: Matriksin fazla {iretimi sonucu olusur (25).

2.2.2.Tirnak Yatagimin Karakteristik Ozellikleri:

Yag damlasi (salmon lekesi) : Tirnak plaginin yataktan lokal olarak ayrilmasi sonucu
buraya serum ve debris gocliyle olusur. Bu bulgu psoriasis disinda pek goriilmez.
dolayistyla psoriatik tirnak tanisinda degerlidir (15, 25).

Splinter hemorajiler: Epidermis tirnak plagi arasinda dermal ridgelerden eritrosit
ekstravazasyonuyla olusmaktadir. Psoriasiste genellikle tirnak distalindedir. Psoriatik
tirnak hastalarinin % 42’sinde el, % 6’sinda ayak tirnaklar tutulur (12).

Onikoliz ve subungual hiperkeratoz hiponigyum psoriasisinin gostergesidir (6).

Onikoliz: Tirnak plaginin tirnak yatagindan ayrilmasidir. Onikolize neden olan ayrilma
tirnak yatagmin st parakeratozik hiicre tabakasi ig¢indedir. Ayrilan alanin altinda hava
birikimi nedeniyle beyazimsi goriiliir. Onikolitik alan, normal goriiniimlii tirnak plagindan
eritematdz bir goriiniimle ayrilmaktadir (15, 19, 20, 25).

Proksimal tirnak kivrim psoriasisi: Genellikle parmaklarin dorsal yiiziinde tipik deri
lezyonlartyla birliktedir. Kiitikiila hasara ugramis ve proksimal tirnak kivriminda eritem
skuam, 6demle birlikte tipik bir kronik paronisi goriinimii olusur. Proksimal tirnak
kivrimini ventral yiiziiniin tutulumu tirnak plagi ylizeyinde hafif anormalliklerle kendini
gosterebilir (15, 19, 20, 25).

Hiponisyum tutulumu: subungual hiperkeratoz ve onikolizize neden olur. Genellikle
hiponisyum tutulumu olmadan tirnak tutulumu nadirdir.(15, 19, 20, 25).

Tirnak plag yiizey bozuklugu: Proksimal tirnak matriksinin tutulumu tirnak plagi
ylizeyinde enine ¢izgilenmeler, boyuna oluklanmalar, yilizeyel ¢ukurlar gibi bozukluklara
neden olur. Akut eritrodermik psoriasis sonrasinda Beau ¢izgileri siklikla goriiliir.

Tirnak bulgular1 ve tutulumlarin anotomik yerleri Tablo 1°de gdsterilmistir (33).



Tablo 1. Tirnak bulgular1 ve hastaligin anotomik yeri

TIRNAK YATAGI PSORIASISI TIRNAK MATRIKS PSORIASISI
Onikoliz Pitting

Splinter hemoraji Lokonisi

Yag damlas1 diskolorasyonu lunulada kirmizi1 noktalar

Tirnak yatag: hiperkeratozu tirnak plagi kalinlagsmasi

tirnak plagi ufalanmasi

2.3. PSORIATIK TIRNAK BULGULARINI SKORLAMA YONTEMLERI

Psoriasis ve psoriatik artrit i¢in yiiksek etkinlikte tedavilerin mevcut olusu tirnak
psoriasisi tedavisinin miimkiin olabilme ihtimalini artirmaktadir. Tedaviye yanitin sayisal
karsiligin1 saptamak icin gesitli sayisal skalalar gelistirilmistir. Bu sayisal parametreler
hastalik ve cevabin takibinde kolaylik saglamaktadir. NAPSI, psoriatik tirnakta tutulumun
skorlamasini yapmak i¢in Rich ve Scher (9) tarafindan olusturulmustur (6, 18, 33).

Buna gore tirnak matriks psoriasis bulgular1 (pitting, 16konisi, lunulada kirmizi lekeler,
tirnak plak ufalanmasi), tirnak yatak psoriasis bulgulari (onikoliz, splinter hemoraji, yag
damlasi, tirnak yatagi hiperkeratozu ) varligina gore:

0: yok, 1: 1/4 tirnakta var, 2: 2/4 tirnakta var, 3: 3/4 tirnakta var, 4: 4/4 tirnakta var
seklinde puanlandirilip toplam skor NAPSI olarak kaydedilir. Her tirnak i¢in hesaplanan
NAPSI degerleri toplanip total skor olarak alinmaktadir. Bir tirnak igin skor (0-8)
olabilecekken tiim tirnak igin total skor (0-160) olarak hesaplanabilmektedir (9). Aktan ve
arkadaglar1 (31), 25 tirnak psoriasisli hastada ii¢ dermatolog ile NAPSI skoru hesaplamislar
ve sonu¢ olarak bu skorlamanin tirnak yatagi bulgularini skorlamada tirnak matriks
Ozelliklerini skorlamadan daha gilivenilir oldugunu goézlemlemislerdir. Cannavo’s
skorlamasinda (34), tirnak bulgular1 0-3 arasinda bulgularin yok ve varligmma gore
yapilmaktadir. Kagar ve arkadaslar (35), 45 tirnak psoriasisli hastada iki dermatolog
tarafindan tirnak bulgularini  skorlamada hem NAPSI hemde Cannova skorunu
kullanmiglar ve sonug olarak birbirlerine yakin NAPSI degerleri bulduklar: i¢in Cannova
yonteminin daha pratik ve daha az zaman alic1 oldugunu bildirmislerdir.

Baran (36), tiim tirnak tinitesinin patolojisini hedef alan skorlama sistemi olusturmustur.

Buna gore 1: hafif, 2: orta, 3 : yaygin bulgular i¢in verilen puanlar olmustur. 10’dan az



pitting varsa 1 puan, 10-20 arasinda ise 2 puan, 20’ den fazlaysa 3 puan, Beau ¢izgileri i¢in
yine ayni sekilde 1 enine ¢izgi varsa 1 puan, 2 enine ¢izgi varsa 2 puan, 3’ten fazlaysa 3
puan verilmistir. Subungual hiperkeratoz i¢in cetvel kullanilmig kalinlik 1 mm isel puan, 2
mm ise 2 puan, 3 ‘ten fazlaysa 3 puan, onikoliz i¢in tirnak 8 alana boliiniip her segmetin %
12.5’luk alan olmasi saglanip % 25 ‘lik alana 1 puan, % 25-50 ‘lik alana 2 puan, % 50’ den
fazla alan varsa 3 puan verilmistir. Bu skorlamada trakionisi, 16konisi ve yag damlasi
skorlanabilir fakat splinter hemoraji, onikomadez, tirnak kaybi skorlanamamastir.

Parrish ve arkadaslarinin (37) tanimladigi Modifiye NAPSI” da sik goriilen 6zelliklerin
skorlanmasi1 esasina dayanir. Pitting sayisina gore 0-3 arasinda skorlama yapilmaktadir.
Eger hig pitting yoksa 0, 1-10 aras1 pitting varsa skor 1, 11-49 arasi1 pitting varsa skor 2,
50’den fazla pitting varsa skor 3 olarak kaydedilir. Ufalanma ve onikoliz varsa 0-3 skorlar1
bu bulgularin yilizdesine gore verilmektedir. Eger hi¢ ufalanma yoksa 0, % 1-25 tirnak
ufalanma varsa 1 puan, % 26-50 tirnak ufalanma varsa 2 puan, 50 den fazla tirnak
ufalanmasi varsa 3 olarak puanlanir. Onikoliz i¢inse; hi¢ onikoliz yoksa 0, % 1-10 onikoliz
varsa 1 puan, % 11-30 arasinda onikoliz varsa 2 puan, % 30’un iistiinde onikoliz varsa 3
puan olarak skorlanir. Bunun diginda splinter hemoraji, 16konisi, kirmiz1 noktalar, yag
damlasi, tirnak yatag: hiperkeratozu varliginda 1, yoklugunda 0 skoru verilmektedir. Sonug
olarak her tirnak icin olast modifiye NAPSI skoru 0-14, veya 10 tirnak i¢in 0-140 arasinda
hesaplanabilmektedir. Casel ve arkadaglari 29 psoriatik hastada hem NAPSI hem de
modifiye NAPSI yontemini kullanmislar ve ¢alismada her 2 yontem arasinda giivenirlilik

saptamiglardir (6).

2.4. ILACLARIN iNDUKLEDIiGIi TIRNAK PSORIiASISi

Tirnak psoriasisi, beta blokerler ve lityum tedavisi sonrasinda gozlenmistir. Son yillarda

INF-a (interferon alfa) tedavisinden sonra gelisen psoriasisli bir olgu bildirilmistir (12, 14).

2.5. AYIRICI TANI

Tirnag1 tutan pek c¢ok hastalik psoriatik tirnak tutulumu ile karigmaktadir. Travma,
onikomikoz, pitriazis rubra pilaris, palmoplantar keratoderma, Norve¢ uyuzu, Reiter
sendromu, Bazex paraneoplastik sendromu, alopesi areata, ekzema, liken planus, Darier
hastalig1, pakionisya konjenita, CHILD sendromu veya konjenital homolateral epidermal

displazi, psoriasiform durumlar ayirict tanida diistiniilmelidir (12, 13, 18).
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2.6. TEDAVI

Tirnak psoriasisinin tedavisi hastaya ve doktora baglhdir. Tirnak bakimi énemlidir. Is
yaparken eldiven giyilirse tirnaklar daha az travmaya maruz kalicaktir. Eldiven varliginda
Candida spp. kolonizasyonu da 6nlenmis olur. Psoriatik tirnaklarda Candida spp. daha sik
goriilitken dermotofitlere daha az rastlanir. Yumusak tirnak fircast debrisleri
uzaklagtirmak icin kullanilabilir. Tirnak sulkuslarina ve yilizeyine nemlendiriciler
uygulanmalidir (16, 22). Manikiir, pedikiir kobner reaksiyonu nedeniyle sakincalidir ve

her tiirli travmadan kaginmak gerekir (13).

2.6.1. TOPIKAL TEDAVILER

2.6.1.a. TOPIKAL STEROIDLER

Yiiksek potensli topikal kortikosteroidler tirnak matriksinin veya tirnak kivrimlarinin
etkilendigi olgularda acik olarak veya okliizyonla faydali olabilirler (8, 38). Tirnak
yataginda etkili olduguna dair veriler bulunmaktadir. Ozellikle de klobetazol propiyonat
gibi yliksek potent steroidlerin gece okliizyonsuz 3-4 ay kullanimi 6nerilmektedir (7, 16).
Daha uzun siireli kullanimlarinda kemik kaybiyla seyreden parmak incelmesi, tirnak

kivrimlarinda atrofi, telenjiektazi goriilmektedir (8, 16, 39).

2.6.1.b. VITAMIN D

Tirnak yataginin etkilendigi olgularda topikal steroidlerle birlikte kullanim
onerilmektedir (16).

Tosti ve arkadaslar1 tirnak yatagi psoriasisine odakli ¢ift kér randomize ¢alismalarinda
topikal kalsipotriol ile betametazon dipropiyonat + salisilik asit tedavilerini karsilastirmas;
3-6 aylik siireclerde giinde 2 kez merhemlerin kullaniminda subungual hiperkeratozisin

azaltilmasinda her iki ajanin benzer etkiye sahip oldugunu saptamislardir (7, 40).

2.6.1.c. 5-FLUOROURASIL

5-fluorourasilin propilen glikol igindeki soliisyonu veya % 20 iiredeki soliisyonu pitting

ve tirnak kalinlagsmasi i¢in kullanilmistir. Bu kombinasyon akrodermatitis hallopeauda iyi

11



sonu¢ vermistir. Topikal % 1 veya %S5, 5 florourasil subungual hiperkeratoziste ve pitting

te etkiliyken onikoliziste kontrendikedir (7, 8).

2.6.1.d. ANTRALIN

Yamamoto ve arkadaslarinin (41), 20 hastalik serisinde subungual hiperkeratoz ve
onikolizde pittingten daha etkili oldugu saptanmistir. Antralinin tirnak matriks penetransi

iyi degildir (7, 16).

2.6.1.e. TAZAROTENE

Bir calismada 31 hastada % 0.1 tazoratene jel bir gruba okliizyonlu, bir gruba
okliizyonsuz 24 hafta kullanilmistir. Ayda bir 7 point skalasi ile hastalar1 takip etmigler ve

okliizyonlu tedavi kullanan grupta onikolizde anlamli gerileme saptamislardir (7).

2.6.1.f. TOPIKAL SiKLOSPORIN

Bir ¢alismada siklosporinin % 10’luk preparatinin ii¢ ay topikal kullaniminda, psoriatik
tirnak bulgularinda tamamen silinme gozlemlemislerdir. Takrolimus ve pimekrolimus
diger kalsindrin inhibitorleri olmasina ragmen tirnak psoriasisinde kullanimina dair

calisma bulunmamaktadir (7).

2.6.1.g. INTRALEZYONEL STEROID ENJEKSiYONU

Triamsinolon asetonid 2.5-10 mg/ml ince uglu enjektor yardimiyla uygulanmaktadir. Bu
yontem parmak kaybi, epidermoid inkliizyon kisti olusmasi nedeniyle kullanilmamaktadir.
Matriks en sik tedavi edilen alandir ve ii¢ aya bir atrofi yoksa injeksiyonlara devam
edilebilir. Yiiksek doz 10 mg/ml triamsinolon asetonid enjeksiyonu tirnak sirtlanmasina ve
subungual hiperkeratoza yaklasik 9 aylik siirede, pitting ve onikolizden daha iyi yanit verir.
Atrofi disinda intralezyonel steroid injeksiyonunun nadir de olsa digital tendon riiptiiriine

neden oldugu bildirilmistir (38, 42).
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2.6.1.h. SUPERFISYEL RADYOTERAPI

Cift kor bir ¢aligmada siiperfisyel radyoterapi psoriatik tirnak distrofisinde elektron
beamdeki gibi gecici yarar saglamistir (7). Tirnak yataklar1 radyoterapiye fazla
dayanamadigindan 1000 r’dan fazla 6nerilmemektedir (16).

Grenz 1sinlarinin da faydali oldugu bildirimistir (8). Grenz 1s1m1 ve elektron beam

tedavilerine iliskin sonuglar ise tartismalidir (7).

Topikal tedaviden fayda gormeyen hastalarda sistemik tedavi se¢imine gidilir.

2.6.2. SISTEMIK TERAPILER

2.6.2.a. RETINOIDLER

Retinoidler tirnak psoriasisinde 0.5 mg / kg / giin dozunda 4-6 ay kullanim ile faydali
olabilmektedir. Ozellikle subungual hiperkeratozda ve tirnak psoriasisinin piistiiler
formlarinda etkilidir (42, 43, 44).

Tirnaklarda kolay kirilma, piyojenik graniilom ve kronik paronisi gibi istenmeyen
komplikasyonlar gelisebileceginden ve tirnak bulgularin1 6zellikle pitting ve onikolizi
kotiilestirebileceginden onerilmemektedir (13, 16, 22).

Bir caligmada tirnak ve eklem hastaligi olanlar 10 ay boyunca asitretin veya
siklosporinle tedavi edilmis ve 0.5 mg/kg/giin ve 3 mg/kg/giin diisiik dozda énemli tirnak
diizelmesi saglanmistir. Asitretin tirnak kalinlagmasi olanda daha basarili bulunmustur.

Eger tirnaklar kalin degilse daha kirilgan ve ince hale gelirler (42).

2.6.2.b. METOTREKSAT

Metotreksat tirnak psoriasisinde faydalidir ve asitretin gibi tirnag: inceltmez (16, 17, 42,
43, 45, 46).

Metotreksat psoriatik artritte ve ciddi psoriasiste sik kullanilan bir ajandir. Metotreksat
tirnak biiyime hizin1 azaltmakta ve bdylece tirnaklarin iyilesmesi c¢ok yavas
gerceklesmektedir (16). Etkinligini dihidrofolat reduktazi inhibe ederek DNA sentezini
engelleyerek gostermektedir. Haftada 7.5-25 mg tek doz veya 12 saatte bir 3 doz seklinde

verilir. Genellikle oral olarak verilir fakat subkutan uygulanimi da mevcuttur. Daha az
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yorgunluk yapar, biyoavibiletesi daha da yiikselir. Yorgunluk disinda anemi ve nadiren
pansitopeni goriilen diger yan etkileridir. Biitiin bu yan etkiler folik asit ekleyerek
giderilebilir. Uzun donemde karaciger fibrozu gelisimi ag¢isindan hastalarin takibinde
karaciger biyopsilerini azaltmak i¢in c¢aligmalar yapilmaktadir. PIIINP (Prokollejen 3)
seviyesi normalse karaciger biyopsisine gerek yoktur (11, 47, 48). PIIINP fibrogenezin
nonspesifik belirtecidir. Glincel olarak onerilen 3 ayda bir PIIINP seviyesine bakip

anormalse biyopsi yapilmasidir (49).

2.6.2.c. SIKLOSPORIN

Siklosporin toprak mantar1 Tolypocladum inflatum’ dan elde edilmis olan undekapeptit
kalsinorin inhibitorli immunsiipresan ilactir. T hiicrelerinden IL-2 (interldkin-2) ve INF-y
(interferon—gama) {retimini engeller. Bazi arastirmacilar siklosporinin keratinosit
proliferasyonunda direkt etkili oldugunu belirtmektedir. Calismalar ortalama 12 haftalik
tedavi siliresini Onermektedir. 2.5-5 mg / kg siklosporin dozu 12-16 haftada belirgin
diizelme hatta bazi vakalarda tamamen silinme saglamaktadir. Organ toksisitelerinden
dolay1 kisa donem ve aralikli kullanim mevcuttur. Aralikli kisa donem kullanim sekliyle
psoriasis iki y1l kontrol altina alinabilmektedir (50).

Siklosporin baglanmadan 6nce siklosporin alimiyla alevlenebilecek olan hipertansiyon,
bobrek hastaligl, kanser, migren ve vaskiiler hastalik Oykiisii sorgulanmalidir. Tedaviye
baslamadan 6nce elektrolit paneli, bobrek fonksiyon testleri (kalsiyum, fosfat, magnezyum,
iire, serum kreatinin) iirik asit, karaciger fonksiyon testleri, trigliseridler, tam kan sayimi
bakilmalidir. Serum kreatinin diizeyinde % 30’luk artis tedaviyi kesmeyi veya doz
azalttmma gitmeyi gerektirmektedir. Once ikinci haftada sonra 12 haftalik tedavi siirecinde
aylik testlerle takip, tansiyon takibi, 2 yil diisiik doz tedavisi alacak hastalarda glomeriiler
filtrasyon hizina bakilmalidir. ilaca bagl yan etkiler siklikla doz bagimhidir. Baslangicta
halsizlik, basagrisi, yorgunluk, miyalji, artmis dozlarda tremor, parestezi, ug
ekstremitelerde sicaga soguga hassasiyet, hipertrikoz, gingival hiperplazi goriiliir.
Hipertansiyon, nefrotoksisite, bdbrek yetmezligi, hiperkollesterolemi, hipomagnezemi,
hiperkalemi, deri kanseri, lenfoproliferatif hastaliklarin riskinde artis gozlenir. Kutandz
malinite riskinde artistan dolayt PUVA almis hastalarda kullanilmamasi 6nerilmektedir

(51, 52, 53).
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2.6.2.d. ORAL FOTOKEMOTERAPI

PUVA tedavisi bazi olgularda basar1 saglayabilmekte, topikal PUVA sistemik
PUVA’ya tercih edilmektedir. PUVA tedavisi psoriasiste tirnak uzamasini yavaslatmakta
pitting ve onikoliz haricindeki degisiklikleri geri dondiirebilmektedir (42, 43).

UVA tirnak plagin1 gecip distal matriks ve tirnak yatagina kisith olarak geg¢mekte
buradaki bozukluklar: diizeltmekte fakat proksimal matrikse penetre olamamaktadir (14).

Ayrica PUVA tedavisi sirasinda fotoonikoliz, agri, melanonisi olabilecegi de

unutulmamalidir (14, 16).

2.6.2.e. SULFASALAZIN

Psoriyatik artrit nedeniyle kullanimi sirasinda tirnak psoriasisinde yararli oldugunu
bildiren bir olgu bildirilmistir. Iyilesme tedavinin ii¢iincii ayindan sonra baslamistir (16,
44).

2.6.2.£.NIMESULID

Bir COX2 (siklooksijenaz 2) inhibitorii olan nimesulid 100 mg/giin dozda psoriatik
tirnak tedavisinde fayda saglayabilmektedir (43).

2.6.2.2.BIYOLOJIK AJANLAR

ETANERCEPT

TNF-o’ ya baglanan fiizyon proteinidir. Bu baglanmayla birlikte psoriasisin bir¢ok
olusum basamag: inaktive edilmektedir. Etanercept 50 mg haftada iki kez subkutan ile
baslanip {i¢ ay sonra haftada 50 mg’ a diisiilmektedir (54).

Tirnak psoriasisinde biyolojik ajanlardan, alefasept ve etanerseptle ile ilgili caligmalar

bildirilmistir (55).
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INFLIKSIMAB

TNF-o’ ya kars1 gelistirilmis kimerik monoklonal antikordur. Intravendéz olarak
uygulanir. Infiizyonlar 5 mg / kg olacak sekilde 0, 2, 6 “inc1 haftalarda sonra 8 haftada bir
devam edilmelidir. Onemli tirnak diizelmesi tedavinin 10’uncu haftasindan itibaren

baslamaktadir. Ciddi yan etkiler oldukc¢a azdir (33).

ADALIMUMAB

TNF-a’ ya yiiksek spesifitede olan insan IgG1 (immungloblinl) antikorudur. Etkilerini
ylizey reseptorli p55 ve p75°e baglanarak yapmaktadir. Psoriatik artritte iki haftada 40 mg
subkutan yapilmaktadir. Plak psoriasiste 80 mg ylikleme dozundan sonra iki haftada bir, 40
mg dozlarda kullanilmaktadir. Yarilanma 6mrii 2 haftadir. Ciddi enfeksiyon da iki kat artis
mevcuttur. Gilinlimiizde tirnak psoriasisi {istline olan etkisini ortaya koyan calisma

bulunmamaktadir (33, 54).

ALEFACEPT

Insan 16kosit fonksiyonuyla ilgili antijen 3 / IgG1 fiizyon proteinidir ve memory T
hiicrelerindeki CD2’ ye baglanir. Derideki CD45R0-pozitif T hiicrelerin apopitozunu
saglar (56). 15 mg intramiiskiiler haftada bir baglanip 12 hafta kullanilirlar. CD4 seviyesi 2
haftada bir takip edilmelidir. Mikrolitrede 250’ nin altina indiginde tedavi kesilmelidir.
Tirnak psoriasisi olan kiigiik hasta gruplarinda iki hastada iyilesme, iki hastada cevapsizlik

ve bir hastada tirnak bulgularinin kétiilestigi saptanmistir (33).

2.7. PROGNOZ

Olgularin ¢ogunda hastalik kroniktir. Travma hastalig1 arttirabileceginden travmadan
hastalar kaginmalidir. Bazi ilaglar tirnak psoriasisini tetikledigi i¢in bu tarz ilaglarin
kullanimina dikkat edilmelidir (2). Psoriasiste tirnak tutulumu siddetli bile olsa geri
dontigiimliidiir. Deri bulgular1 iyilestiginde tirnakta remisyon indiiklenir. Ancak
inflamasyon matriks ve yatakta siddetli harabiyete neden olursa agresif tedavilerle bile

tirnagin normale donmesi zordur (14).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Selcuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Psoriasis
poliklinigine Ocak —Kasim 2007 tarihleri arasinda bagvuran 18 erkek, 16 kadin toplam 34
hasta ¢alismaya alindi. Prospektif ¢alismamiz randomize ve tek kor olarak planlandi.

Calismamiza VYA (vucut ylizey alan1) ve PASI > 10 ve beraberinde tirnak tutulumu
olan veya topikal tedavilere direncli fakat tirnak tutulumlarindan dolay1 sosyal ve
psikolojik sikintinin eslik ettigi VYA ve PASI < 10 olan 18 yasindan biiylik psoriasis
vulgarisli hastalar alind.

Tirnak nativi pozitif olan (17, 43), karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan,
kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan, hematolojik hastaligi bulunan, kanser oykiisii
olan, immunsiipresif, gebe veya gebelik plani olan, emziren ve ilaci kotiiye kullanabilecek
hastalar calisma dis1 birakildi (57). Daha oOnce fototerapi, sistemik medikasyon veya
topikal tedavi alma Oykiisii olan hastalardan topikal tedaviyi en az 4 ay dnce birakmis ve
biitiin sistemik tedavileri en az 6 ay dnce almis hastalar calismaya dahil edildi (58). Son 2
yilda asitretin alan hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi (56).

Hastalarm yas, cinsiyet, VKI (viicut kitle indeksi), cilt tipleri, hastalik siireleri, psoriasis
klinik tipleri, kasinti semptomu, eklem tutulumu olup olmadigi kaydedildi. Baslangic
NAPSI ve PASI (59) skorlar1 hesaplandi. NAPSI skoru, Rich ve Scher (9) tarafindan
olusturulan hesap skalasina gore yapildi. Buna goére her tirnak sanal enine ve boyuna
cizgiler ile dort kadrana boliinerek, her tirnak matriks ve yatak bulgularinin varligina gore
1’den 4’e kadar puanlandirildi. Iki degerin toplamiyla tirnak NAPSI degeri hesaplandi.
Buna gore tirnak matriks psoriasis bulgular1 (pitting, 16konisi, lunulada kirmizi lekeler,
tirnak plak ufalanmasi), tirnak yatak psoriasis bulgulari (onikoliz, splinter hemoraji, yag
damlasi, tirnak yatagi hiperkeratozu ) varligina gore: 0: yok, 1: 1 / 4 tirnakta var, 2: 2 / 4
tirnakta var, 3: 3 / 4 tirnakta var, 4 : 4 / 4 tirnakta var seklinde puanlandirilip toplam skor
NAPSI olarak kaydedildi. Her tirnak igin hesaplanan NAPSI degerleri toplanip total skor
olarak alindi. Bir tirnak i¢in skor (0-8) olabilecekken tiim tirnaklar igin total skor (0-160)
olarak hesaplanabilmektedir.

Ilaglar hastalara randomize olarak verildi. Randomizasyon i¢in zar atma ydntemi
uygulandi. Tiim tek numaralar siklosporin verilecek hastalari, tim ¢ift numaralar
metotreksat verilecek hastalar1 belirledi. Metotreksat 15 mg / hafta subkutan, siklosporin 5
mg / kg / giin dozunda peroral baslandi. Hastalara metotreksat almadigi giinlerde 5 mg

/giin folik asit verildi (48, 57). Ilaclara bagli herhangi bir yan etki olusmadiysa ilk ii¢ ay bu
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dozlarda kullanilmasi planlandi. PASI %75 yanit elde edilen hastalarda ikinci ii¢ ayda
metotreksat 10 mg / hafta, siklosporin 2.5-3.5 mg / kg / giin (60) olarak verilmesi
planlandi. Metotreksat alacak hastalara hemogram ve aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, alkalin fosfataz, serum kreatinin, kan {ire nitrojeni baglangicta 2, 4, 8
haftalarda sonra 6’inc1 aya kadar ayda bir bakildi (57, 58). Siklosporin alacak hastalara
hemogram, serum kreatinini, kan iire nitrojeni, aspartat aminotransferaz, alkalin fosfataz,
alanin aminotransferaz, kolesterol, trigliserid, magnezyum, potasyum, tansiyon arteryelleri
baslangicta ve sonra 2 haftada bir 12 hafta, ayda bir tedavi bitimine kadar bakild.
Kreatinin degerindeki % 30 ’luk artis tedaviyi kesme veya doz azaltma kriteriydi (51, 57,
60) Calismamiz i¢in Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurul komitesinden
onay ve her hastadan aydinlatilmis onam alindi.

NAPSI ve PASI degerlendirmeleri ilk {i¢ ay ayda bir ve en son 6. ayda kor bir gézlemci
tarafindan yapildi. Calisma siiresince ilaglarla iliskili saptanan klinik ve serolojik yan

etkiler kaydedildi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamiz 0.80 gii¢ ile metotreksat ve siklosporin arasinda fark bulmak amaciyla
planlandi. Alfa=0.05 ve beta=0.020 standart deviasyonlarla daha 6nce yapilmis calisma
temeline oturtuldu. Her tedavi grubuna 17°ser hasta alindiginda %80’nin c¢alismay1
bitirmesi planlandi. Her tedavi grubundaki PASI, NAPSI azalma degerleri Wilcoxon
Signed Ranks teste gore hesaplandi. PASI %75 degerleri (ki kare testi), SPSS programi
kullanilarak %95 giliven araliklar1 hesaplanarak, hastalarin tedaviye cevap hizlan
hesaplandi. Yas, cinsiyet, hastalik siireleri, viicut kitle indeksleri PASI, NAPSI degerleri
NPar test, Mann—Whitney U testi ile hesaplandi. Hastalarin tedavilerinin matriks ve
yataklara olan etkileri Wilcoxon Signed Ranks, Mann Whitney U testleriyle hesaplandi.
P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Toplam 37 hasta calismaya alindi. Metotreksat grubuna 18 hasta, siklosporin grubuna
19 hasta alindi. Fakat bu hastalardan metotreksat baglanan bir hastada karaciger enzim
yluksekligi, siklosporin alan bir hastada bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, bir hastada
hiperkolesterolemi gelismesi nedeniyle 3 hasta calisma dis1 kaldi (Calisma Diyagrami
Sekil 2). Calismaya dahil edilen 19 hastanin VYA ve PASI skoru 10°dan biiyiiktii. Diger
15 hastanin VYA ve PASI skoru 10’dan kiigiik olmasina ragmen topikal tedavilere direngli

tirnak tutulumlart ve bundan dolay1 sosyal, psikolojik ve kozmetik sikintilar1 mevcuttu.

Sekil 2. Calisma Diyagrami

Ocak —Kasim 2007 hasta sayis1 308

/ \

160 hastada psoriatik tirnak 148 hastada psoriasis tirnagi
bulgular1 yoktu

A 4 A 4

15 hastada tirnak nativi +

2 akropiistiiloz

20 hastada palmoplantar psoriasis

21 hasta 18 yasindan <

28 hastanin metotreksat ve siklosporin kullanimina kontrendikasyonu vardi
37 hasta ¢aligmaya katilmak istemedi

\ 4
37 hasta ¢alismaya alindi

/ \

Metotreksat 18 hasta Siklosporin 19 hasta
1 hasta karaciger 2 hasta:1’inde iire, creatinin
enzim yliksekligi yiiksekligi
nedeniyle takipten 1’inde lipid yiiksekligi oldugu
¢kt i¢in siklosporin takibinden ¢ikt1
17 hasta ¢alismay1 tamamladi 17 hasta ¢aligmay1 tamamladi
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Tedaviye alinan toplam 34 hastanin 18’1 erkek (%52.9), 16’s1 kadind1 (%47.05). Tim
hastalarin yas ortalamas1 40.09+11.33 SD / yil ( 25-68 y1l araliginda) idi. Kadin hastalarin
yas ortalamasi 34.56+7.19 SD/y1l (24-47 araliginda) idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi
45+12.55 SD/y1l (25-68 araliginda) idi. Hastalik siiresi ortalamasi tiim hastalar genelinde
149.82+107.14 SD/ay (4-420 araliginda), kadin hastalarda 135+£72.99 SD / ay (12-240
araliginda) ve erkek hastalarin ki 163+131,12 SD / ay (4-420 araliginda) idi. Hastalarin
5’inde (%14.7) eklem tutulumu mevcuttu. Hastalarin 28’inde (%82.3) kasint1 semptomu
mevcutken 6’sinda (%17.6) yoktu Hastalarin viicut kitle indeksleri ortalama 27.10 (19,5-
41.6 araliginda)’ idi.

Tedavi gruplar1 arasinda cinsiyet, yas, VKI, hastalik siiresi, PASI ve NAPSI skorlar1
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 2). Gruplarin tedavi oncesi el matriks
(p=0.863), ayak matriks (p=0.295), el yatak (p=0.205), ayak yatak (p=1.00) skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tedavi bitiminde gruplar arasinda PASI
skoru (p=0.160) ve PASI %75 iyilesme oranlar1 (p=0.493) agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Tedavi bitiminde gruplar arasinda NAPSI skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.593).

Tablo 2. iki tedavi grubunun temel karekteristikleri

Metotreksat Siklosporin P-

n=17 n=17 degeri
Cinsiyet(erkek/kadin) 10/7 8/9
Yas(Ortalama + SD/y1l) 42.53+12.5 37.65+10.17 0.248
VKi(kg/m® + SD) 27.83+4.14 26.38+5.78 0.221
Hastalik siiresi (ay) 152.12+101.1 147.53+115.921 0.691
Baslangic PASI 10.79+6.09 14.00+11.3 0.190
Baslangic NAPSI 39.18+19.93 43.59+28.98 0.796
El matriks skor 14.53+10.013 13.65+9.905 0.863
El yatak skor 8.24+6.447 11.59+8.945 0.205
Ayak matriks skor 5.53+£8.102 3.41+4.784 0.295
Ayak yatak skor 11.18+9.402 14.94+15.122 1.00
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Metotreksat ve siklosporin alan hastalarin aylara gére NAPSI ve PASI skorlarindaki

degisimler Grafik 1 ve Grafik 2’ de gosterilmistir.
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Grafik 1. NAPSI skorunun gruplar arasinda aylara gore azalmasi
%95 CI (%95 giivenlik aralig1)
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Grafik 2. PASI skorunun gruplar arasinda aylara gore azalmasi
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Metotreksat kullanan hastalarin baslangica gore el ortalama NAPSI skoru %49.3, ayak
ortalama NAPSI skoru %43.1 azaldi. Metotreksat alan hastalarin 2‘sinde (%11.7) psoriatik
artrit ve plak tip psoriasis bulunmaktaydi. Hastalarin 15’inde(%88.2) kasint1 sikayeti vardi.
2 hastada tedavi stiresince bulanti, 1 hastada telogen efluvium yan etki olarak gelisti.

Metotreksat alan hastalarda ortalama baslangic PASI’lar1 10.79 (5.2-14.4 araliginda),
tedavi bitiminde 6.32 (0-27.9araliginda) idi. 3’lincii ayda PASI %75 yanit1 8 (%47) hastada
elde edildi ve bu hastalarda metotreksat dozu ikinci 3 ayda 10 mg /haftaya azaltildi. Altinci
ayda PASI %75 azalma orani baslangica gore %41.2 (%95 giiven araligi 20.7-64.4) idi.
Metotreksat alan hastalarin ortalama baslangic NAPSI’lar1 39.18 (19-69 araliginda), tedavi
bitiminde ortalama 21.06 (4-69 araliginda) idi. NAPSI skorunda baslangica gore azalma
%46.2. Istatistiksel olarak metotreksat alan grupta el ve ayak tirnak toplam matriks
skorunda (p=0.001) belirgin azalma saptanirken yatak skorunda (p=0.093) anlamli azalma
saptanmadi. Metotreksat alan hastanin baslangi¢ ve tedavi bitimindeki resimleri Resim 1
ve 2’de gosterilmistir. Ellerin ve ayaklarin matriks, yatak skorlar istatistiksel olarak ayri
ayr1 degerlendirildiginde; el matriks skorunda (p=0.002), ayak matriks skorunda (p=0.031)

belirgin azalma saptanirken, benzer sekilde el yatak skorunda (p=0.036) anlamli azalma

saptanirken, ayak yatak skorunda (p=0.070) istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmadi

(Tablo 3).

Resim 1.Metotreksat tedavisine baglamadan once.Resim 2.Metotreksat tedavisinin bitiminde(6. ay)
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Tablo 3. Metotreksat NAPSI skor degisimi

NAPSI skoru Baslangic 6.ay P degeri
El matriks 14.53+10.013(1-38) 6.94£8.906 (0-29) 0.002
El yatak 8.24+6.447 (0-19) 4.59+4.214 (0-13) 0.036
Ayak matriks 5.53+8.102 (0-26) 2.88+5.476 (0-20) 0.031
Ayak yatak 11.18+9.402 (1-29) 6.65+£5.915 (0-23) 0.070

Siklosporin kullanan hastalarin baslangica gore el ortalama NAPSI skoru %45.2, ayak
ortalama NAPSI skoru %32.7 azaldi. Siklosporin alan hastalarin 3’tinde (%17.6) psoriatik
artrit ve plak tip psoriasis bulunmaktaydi. Hastalarin 13’tinde (%76.4) kasint1 sikayeti
vardi. Tedavi siiresince bir hastada hiperkolesterolemi, bir hastada menstrusyon siklusunda

diizensizlik, bir hastada hirsutizm, iki hastada bulant1 yan etki olarak gelisti.

Siklosporin alan hastalarda ortalama baslangic PASI’lar1 14 (0.8-30.7 araliginda),
tedavi bitiminde 3.41 ( 0-10.8 araliginda) idi. 3’iincii ayda PASI %75 yanit1 13 (%76.4)
hastada elde edildi ve bu hastalarda siklosporin dozu ikinci 3 ayda 2,5-3,5 mg / kg / giin’e
azaltildi. Altinct ayda PASI%75 azalma orani baslangica gore % 58.8 (%95giiven araligi
35.3-81.3)’tli. Siklosporin alan hastalarda baglangi¢ ortalama NAPSI’lar1 42.71 (6-104
araliginda), tedavi bitiminde ortalama NAPSI 26.24 (0-68 araliginda) idi. NAPSI skorunda
azalma baglangica gore % 38.5’ ti. Siklosporin alan hastalarda matriks skorunda (p=0.147)
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmazken, yatak skorunda (p=0.001) belirgin
azalma saptandi. Siklosporin kullanan hastanin baslangi¢ ve tedavi bitimindeki resimleri
resim 3 ve 4’ te gosterilmistir. Ellerin ve ayaklarin matriks, yatak skorlar1 ayri ayri
degerlendirildiginde el matriks skoru (p=0.059) ve ayak matriks (p=0.154) skorunda
anlamli azalma saptanmadi. El yatak (p=0.006), ayak yatak skorunda (p=0.020)

istatistiksel olarak belirgin azalma saptandi.(Tablo 4)
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Resim 3.Siklosporin tedavisine baglamadan 6nce.Resim 4. Siklosporin tedavisinin bitiminde(6. ay)

Tablo 4. Siklosporin NAPSI skor degisimi

NAPSI skoru Baslangic 6.ay P degeri
El matriks 13.65+9.905 (0-29) 8.53+7.706 (1-29) 0.059
El yatak 11.59+8.945 (0-22) 5.35+£5.776 (0-20) 0.006
Ayak matriks 3.41+4.784 (0-14) 1.8242.984 (0-8) 0.154
Ayak yatak 14.94+15.122 (0-48) 10.53+10.459 (0-30) 0.020

Hastalarin metotreksat ve siklosporin tedavisiyle aylara goére tirnak matriks, tirnak
yataginda el ve ayak tirnaklari i¢in ayr1 ayrt NAPSI degisim grafileri yapildi (Grafik
3,4,5,6).
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6. TARTISMA VE SONUC

Metotreksat ve siklosporin eskiden beri psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglardir. Her
iki tedavi de psoriatik tirnak bulgulari iizerine etkinlik saglamaktadir. izole veya mevcut
psoriasisle birlikte tirnak psoriasisinin tedavisi zordur ve siklikla yiiz giildiiriicii sonuglar
elde edilememektedir. Cogu ¢alisma sistemik tedavilerin psoriasisin deri bulgularina olan
etkilerini arastirmak i¢in yapilirken tirnak psoriasisindeki degisimler {istiine yapilan
calismalar sinirli kalmastir (44).

Literatiirde simdiye kadar bu iki ilacin psoriatik tirnak bulgular {izerine olan etkilerini
skorlama sistemi kullanarak karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. NAPSI psoriatik
tirnakta tutulumun skorlamasini yapmak icin Rich ve Scher (9) tarafindan olusturulmustur.
Buna gore tirnak matriks psoriasis bulgulari, tirnak yatak psoriasis bulgular1 varligina gore
yapilmaktadir (6, 33). Cannavo ‘nin skorlamasinda (34) tirnak bulgulari 0-3 arasinda
bulgularin yok ve varligina gore yapilmaktadir. Parrish ve arkadaslarinin (37) tanimladigi
Modifiye NAPSI skorunda her tirnak c¢eyreginde tirnak matriks ve tirnak yatak
bulgularinin yoklugunu ve varligini 0 ile 3 arasinda skorlanarak yapilmaktadir. Baran (36),
tim tirnak {nitesinin patolojisini hedef alan skorlama skalasi olusturmustur. Bu
skorlamada trakionisi, I6konisi ve yag damlasi skorlanabilir fakat splinter hemoraji,
onikomadez, tirnak kaybi skorlanamamustir (6, 31, 35, 36, 37). Biitiin bu veriler 1s181nda
skorlama sistemlerinin birbirine major istiinliigliniin olmamast ve skorlamanin pratik
olmasi nedeniyle g¢alismamizda NAPSI skoru i¢in Rich ve Scher trafindan olusturulan
skalay1 kullandik.

Sistemik metotreksat psoriasis, psoriatik artrit, piistiiler psorisasis tedavisinde uzun
yullardir kullanilmaktadir (50). Metotreksat 15 mg /hafta ve siklosporinin 3 mg/ kg/giin
verilerek 16 hafta takip edilen, 43 ve 42 psoriatik hastadan olusan bir ¢alismada siklosporin
alan hastalarda PASI %75 yanmiti % 71 iken metotreksat i¢in bu deger % 60 olarak
saptanmustir. Siklosporin ve metotreksatin psoriasiste remisyonu baglatmakta istatistiksel
olarak anlamli farkli olmadig1 gosterilmistir (61). Calismamizda metotreksat alan
hastalarin altinc1 ayda PASI%75 azalma orani baslangica gore % 41.2, siklosporin alan
hastalarin altinct ayda PASI%75 azalma orami baslangica gore % 58.8 ‘di. PASI’da
azalmanin birinci aydan itibaren basladigi ve tedavi siiresince devam ettigi gdzlendi.
Calismamizda her iki tedavi psoriasis tedavisinde etkiliydi. Gruplar arasinda PASI%75

iyilesme oranlari arasinda fark saptanmadi.
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Lokalize tirnak sikayeti olan hastalarda cesitli topikal ajanlar tedavide kullanilmaktadir.
Matriks tutulumu oldugunda topikal veya intralezyonel steroidler etkiliyken, tirnak yatagi
tutulumunda topikal kalsipotriyol ve siklosporin solusyonun daha etkili oldugunu goésteren
calismalar vardir (5, 8, 42, 44). Topikal tazoratene hem matriks hemde tirnak yataginda
etkili olarak bulunmustur (5, 62).

Literatiirlere bakildiginda genellikle tirnak psoriasisi {iistline olan ¢aligmalar topikal
ajanlar ve sistemik biyolojik ajanlarla yapilmistir. 2003 yilinda Rich ve Scherin tirnak
psoriasisi tutulumunu numerik olarak degerlendirilmesine yonelik olusturulan NAPSI
skalast tirnak icin yapilan tedaviler hakkinda objektif yorumlar yapilmasina olanak
saglamistir (9). Riggapolus ve arkadaglarinin (5) yaptig1 bir calismada 18 hastaya 5 mg/kg
infliksimab infiizyonu uygulanmis, 14’ilincii haftada NAPSI 55.8’den 29.8’e diismiistiir.
Reich ve arkadaslarinin (63) yaptig1 cok merkezli ¢ift kor plasebo kontrollii calismada 378
tirnak psoriasisli hastada infliksimab 5 mg/kg inflizyon kullanilmig, 10’uncu haftada
NAPSI da azalma % 26, 24’ iincli haftada % 56.3, 50’inci haftada % 56.3 olarak
saptanmistir. Rich ve arkadaslarinin (64) yaptig1 378 orta ve ciddi psoriasisli hastanina 50
hafta izlendigi faz 3 c¢alismasinda 5mg/kg infliksimab kullanilmistir. Bu c¢alismanin
sonucuna gore sag bagparmak tirnagi en sik tutulan tirnak olup, pitting ve onikolizin en sik
saptanan bulgu oldugu saptanmistir. Tirnak psoriasisinde 10, 24, 50’inci haftalarda % 6.9,
% 26.2, % 44.7 azalma saptanmustir. 24’lincli haftada ise tirnak matriks ve yataginda
ortalama iyilesme % 52.9, % 69.2 olarak saptanmistir. Bianchi ve arkadaslarinin (65)
yaptig1 bir calismada infliximab kullanilmis ve NAPSI skorundaki anlamli azalmanin
22’inci haftada olustugu saptanmustir. Bir ¢calismada, 15 psoriatik tirnakli hastada alefacept
kullanilmig ve 12’inci haftada NAPSI skorunda %30 iyilesme saptanmistirr (66). Tosti ve
arkadaslar (67) 36 tirnak psoriasisli hastaya, diisiik doz asitretin (0.2-0.3 mg/kg/giin) 6 ay
stiresince kullandirtmislardir. NAPSI ile iyilesme diizeylerini takip etmisler ve azalmanin
% 41 oldugunu tespit etmislerdir.

Metotreksat psoriasis tirnak {nitesine deri bulgularindaki diizelmeyle birlikte etki
etmektedir (42). Literatiirlerde metotreksatin tirnak psoriasisi istiine olan etkinligi
konusunda anekdotal raporlar disinda progresif ve metrik verileri igeren caligmalar
bulunmamaktadir. Metotreksat tirnak tinitesindeki etkisini tirnagi asitretin gibi inceltmeden
yapar (16, 17, 42, 43, 45, 46). Metotreksat alan hastalarimizin baslangica gére NAPSI
skorlar1 ¢calismanin birinci ayindan itibaren azalmaya basladi. Tedavinin 3’iincii ay1 ve doz

azaltilarak takip edildikleri 6’mnc1 ayinda da istatiksel olarak anlamli azalmanin devam
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ettigi ve bu azalmanin baslangica gore % 46.3 oldugu kaydedildi. Ayrica metotreksatin el
ve ayak tirnak matriks, el yatak degerleri iistiine olan etkisinin belirgin oldugu saptandi.

Siklosporin molekiiler yapisi stratum korneumdan penetrasyona izin vermemektedir
(68). Feliciani ve arkadaglarinin (60) yaptig1 bir ¢calismada, bir grup hastaya tek basina
siklosporin 3,5 mg/kg/giin, bir grubada siklosporin ve kalsipotriyol pomad kombinasyonu
verilmigstir. Siklosporini tek bagina alan grupta tirnak bulgularinda 3’lincli ay sonunda
diizelmenin % 47, kombinasyon tedavisi verilen gruptaki diizelmenin % 79 oldugunu
saptanmistir. Bu ¢aligsmadaki tirnak tutulumlari bulgularin tirnak yiizeyindeki yiizdelerine
gore her bir Ozellik icin ayrica hesaplanarak olusturulan NAPSI skorlamasina gore
yapilmistir. Diisiik doz sistemik siklosporin 3mg/kg/giin ile 16 hastalik bir ¢alismada, 10
hastada anlamli diizelme gozlenmistir fakat bu gbézlem klinik olarak saptanmig, NAPSI
kullanilmamistir (69). Arnold ve arkadaglarinin (68) bir olgusunda siklosporin 3
mg/kg/giin kullanilmig anlaml1 diizelmenin metrik degerlendirme olmadan klinik gozlemle
4 aydan sonra basladig1 bildirilmistir. Calismamizda 5 mg /kg siklosporin hastalara 3 ay
verildi. 3 aydan sonra klinik yanita gore siklosporin dozu azaltilarak 6. aya kadar devam
edildi. Siklosporin alan hastalarda baslangi¢c ortalama NAPSI 42.71, tedavi bitiminde
ortalama NAPSI 29.76 idi. Baglangica gore NAPSI’da azalma 1’inci aydan itibaren
istatistiksel anlamli olarak baslayip tedavi sonuna kadar devam etti. Ayrica siklosporinin el
matriks ayak matriks bulgular1 {izerine etkisi olmamakla birlikte el ve ayak yatak
bulgularinda anlamli azalma olusturdugu gozlendi.

Literatiirde siklosporin ve metotreksat tedavisinin NAPSI ile psoriatik tirnaklardaki
etkinligini karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda her 2 grubun NAPSI
karsilagtirmasinda baslangica goére tedavi bitiminde anlamli fark saptanmadi. Sonug olarak
her iki ajanda tirnak psoriasisi iizerine etkili olarak bulundu. Bununla birlikte metotreksat
hem matriks hem de yatak bulgular1 lizerine etkiliyken, siklosporin sadece yatak
bulgularina etkili olarak saptandi. Bundan dolay1 psoriatik tirnak i¢in metotreksat
tedavisinin daha uygun bir secenek oldugunu diisiiniiyoruz. Yatak tutulumuna bagh klinik

bulgusu fazla olan hastalarda siklosporin tedavisinin kullanilabilecegini 6neriyoruz.
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7. OZET

Metotreksat ve siklosporin eskiden beri psoriasis tedavisinde kullanilan iki ajandir. Her
iki ilacin tirnak psoriasisi iizerine olan etkinlikleri i¢in yapilan caligmalar sinirhidir.
Ozellikle literatiirlerde her iki ilacin tirnak psoriasisi iistiine olan etkinligini NAPSI skalas1
ile takip edip karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda metotreksat ve
siklosporin tedavilerinin psoriatik tirnak {izerine olan etkinliklerinin karsilastiriimasini
amacladik. 34 psoriatik tirnak degisikligi olan psoriasis vulgarisli hasta ¢aligmamiza alindi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. ilaglar hastalara randomize olarak
verildi. Ilaclarin etkinligi NAPSI skoru ile kor bir gdzlemci tarafindan degerlendirildi.
Veriler istatistiksel olarak analiz edildi. Metotreksat alan hastalarin NAPSI skorunda
baslangica gore azalma %46.2 iken, siklosporin alan hastalarin %38.5°ti. Metotreksat ve
siklosporin tedavisinin psoriatik tirnak {tizerine olan etkinlikleri NAPSI skoru ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Metotreksat grubunda el
matriks skorunda, ayak matriks skorunda ve el yatak skorunda anlamli azalma saptanirken,
ayak yatak skorunda anlamli azalma tespit edilmedi. Siklosporin grubunda el matriks skoru
ve ayak matrix skorunda anlamli azalma saptanmazken, el yatak ve ayak yatak skorunda
belirgin azalma saptandi. Her iki tedavide psoriatik tirnak bulgular iizerine etkinlik
saglamaktadir. Bununla birlikte metotreksat hem matriks hem de yatak bulgulari {izerine
etkili bulunurken, siklosporin sadece yatak bulgularina etkili olarak saptandi. Bundan
dolay1 psoriatik tirnak i¢in metotreksat tedavisinin daha uygun bir seg¢enek oldugunu
diisiinliyoruz. Yatak tutulumuna bagl klinik bulgusu fazla olan hastalarda siklosporin

tedavisinin kullanilabilecegini dneriyoruz.

Anahtar sozciikler: psoriatik tirnak, NAPSI, metotreksat, siklosporin

30



8. SUMMARY

Follow-up with NAPSI of psoriatic nail changes in psoriatic patients treated with

methotrexate and cyclosporine

Methotrexate and cyclosporine are being used for psoriasis from the past. The
researches for evaluating efficacy of these drugs on psoriatic fingernail findings are
limited. Especially there are no reports which had used NAPSI score for evaluating and
comparing efficacy on psoriatic nails with methotrexate and cyclosporine treatment. We
have evealuated the efficacy of methotrexate and cyclosporine on psoriatic nails and have
evaluated 34 patients with psoriasis vulgaris who have nail findings. Demographic and
clinic features of the patients has been noted. The drugs were given to the patients
randomly. The efficacy of the drugs on psoriatic nails has been measured by a blind
observer. The results were analyzed statistically. The decrease in NAPSI score of patients
who used methotrexate had 46,2 % but, who used cyclosporine 38,5 % from the beginig.
At the end of the study there was no statistically important difference between NAPSI
scores of the patients who used methotrexate and cyclosporine. The important decrease in
hand nail matrix, foot nail matrix, hand nail bed NAPSI scores has been observed who
used methotraxate, but there was no decrease in feet nail bed scores. There was no
decrease in hand nail matrix, feet nail matrix NAPSI scores of patients who used
ciclosporin but there was important decrease in hand nail bed and feet nail bed NAPSI
scores. At the end of the study we found that both of the two treatments on psoriatic nails
were efficient. Nail matrix and nail bed psoriasis has been treated with methotrexate
succesfully, cyclosporine treatment was succesful only on nail bed findings. That’s why we
think that the methotrexate treatment is more useful for the psoriatic nails and we

recomend cyclosporine treatment for the patients who have nail bed psoriasis.

Key words: psoriatic nail, NAPSI, methotrexate, cyclosporine
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