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Psoriasis kronik ve tekrarlay›c› bir dermatozdur.
Hastal›kta karfl›lafl›lan en önemli sorun relaps-
lar›n görülmesidir. Relapslar›n çeflitli nedenleri
olmakla birlikte yetersiz tedavi, bu relapslar›n
ortaya ç›kmas›nda rol oynayan faktörlerden biri-
dir. Bu nedenle tedavi süresi ve tedavinin kesil-
me kriterinin belirlenmesi, olas› relapslar›n ön-
lenmesi bak›m›ndan önem tafl›maktad›r. 

Tedavi süresinin belirlenmesinde bir klinik
skor olan PASI (Psoriasis Area Severity In-
dex-Psoriasis Alan fiiddet ‹ndeksi) den ya-

rarlan›lmaktad›r. PASI, tafl›d›¤› sübjektivite
nedeniyle s›kça elefltirilere maruz kalan bir
klinik skorlama yöntemidir. Tedavi süresinin
belirlenmesi için PASI yan›nda histopatolo-
jik de¤erlendirmenin yap›lmas› önemli olabi-
lir. Bu çal›flmada, Metotreksat (MTX) ile te-
davi edilen psoriasis hastalar›nda elde edi-
len klinik etkinli¤in histopatolojik bulgular ile
korelasyon gösterip göstermedi¤ini ve has-
talar›n tedavi ve takip sürelerinin belirlenme-
sinde histopatolojik de¤erlendirmenin öne-
minin belirlenmesini amaçlad›k. 
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Özet

Metotreksat tedavisi alan plak tip fliddetli psoriasis vulgarisli 21 hasta çal›flmaya al›nd›. Amaçlar›m›zdan biri,
psoriasisli hastalarda metotreksat›n klinik etkinli¤inin histopatolojik bulgular ile korelasyonunu tespit etmekti. Di-
¤er amac›m›z ise, histopatolojik de¤erlendirmenin, tedavi ve takip sürelerinin belirlenmesindeki önemini sapta-
makt›. Metotreksat bafllang›çta haftal›k tek doz 15 mg, sonraki haftalarda 25 mg dozda intramusküler olarak uy-
guland›. Histopatolojik tetkik ve PASI de¤erlendirmesi tedavi öncesi, 1. ve 3.ay sonunda yap›ld›. Histopatolojik
de¤erlendirme gelifltirilen histopatolojik skor ile yap›ld›. Tedavi öncesi PASI de¤eri, 3.ay sonunda % 93, tedavi
öncesi histopatolojik skor, 3.ay sonunda % 49.2 oran›nda azald›. Histopatolojik iyileflme klinik iyileflme ile kore-
lasyon göstermekle birlikte klinik iyileflme kadar iyi de¤ildi. Kontrole gelen hastalar›n 13’ünde ortalama 4 ay
sonra lezyonlarda relaps görüldü. Sonuç olarak tedavinin kesilmesine karar verilirken sadece klinik iyileflmeye
bak›lmamas›, ayn› zamanda histopatolojik kontrolün de yap›lmas› gereklidir. Bu amaçla gelifltirilecek bir histopa-
tolojik skorun kullan›lmas›n›n tedavi süresinin belirlenmesinde faydal› olaca¤› kan›s›nday›z.
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Summary

Background and Design: Twenty-one patients with severe plaque psoriasis treated with methotrexate were
included in this study. One of our aims was to determine the correlation between clinical efficacy and histopat-
hologic changes. The other one was to determine the value of histopathologic evaluation in the decision of tre-
atment and follow-up periods. 
Materials and Methods: Methotrexate was given intramuscularly, as 15 mg at the beginning, than 25 mg in a
single dose weekly. PASI and histopathologic evaluation were performed before treatment, at the end of 1st
and 3rd months. Histopathologic evaluation has been performed for histopathologic score. 
Results: At the end of the third month, pretreatment PASI score and histopathologic score decreased % 93
and % 49.2, respectively. Histopathologic improvement was correlated with clinical improvement but not as go-
od as latter. Relapse of the disease was observed in 13 patients after 4 months. In conclusion, when making
the decision of therapy cessation, we should not only rely on clinical assessment, but also histopathologic eva-
luation. For this purpose development of histopathologic score may be beneficial in the determination of treat-
ment period.
Key Words: Methotrexate, psoriasis, histopathologic score
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Gereç ve Yöntem

Bu çal›flmaya 1998-2000 y›llar› aras›nda klini¤imize
baflvuran ve MTX ile tedavi edilen, plak tip fliddetli pso-
riasis vulgarisi olan 21 hasta dahil edildi.

Vücut yüzeyinin % 20’sinin üzerinde tutulumu olan, lo-
kal ve/veya sistemik tedavilere yan›t vermeyen hastalar
tedaviye al›nd›. Hastalar›n en az dört hafta herhangi bir
sistemik veya topikal tedavi almam›fl olmalar›na dikkat
edildi.

Tedavi öncesi tam kan say›m›, karaci¤er ve böbrek
fonksiyon testleri yap›l›p gö¤üs radyografileri çekildi.
Hepatik ve renal fonksiyon bozuklu¤u, sitopeni, mide
ülseri, aktif enfeksiyon hastal›¤›, malinite hikayesi, al-
kolizm öyküsü olan, MTX ile etkileflimi olan ilaç kulla-
nan, gebe, emziren veya uygun bir do¤um kontrol
yöntemi ile korunmayan kad›n hastalar MTX tedavisi-
ne al›nmad›. 

Tedavi öncesi klinik tan›n›n histopatolojik olarak destek-
lenmesi amac›yla 4 mm punch biopsi al›nd› ve PASI de-
¤erleri hesapland›. MTX bafllang›çta haftal›k tek doz 15
mg, sonraki haftalarda 25 mg dozunda intramusküler
olarak uyguland›. Lokal olarak sadece nemlendiriciler
önerildi. Hastalar tedavi s›ras›nda doktoruna dan›flma-
dan baflka herhangi bir ilaç tedavisi almamalar› konu-
sunda uyar›ld› ve olas› yan etkiler konusunda bilgilendi-
rildi. Tedavi s›ras›nda laboratuar de¤erleri ilk iki hafta
haftada bir, sonraki ay iki haftada bir ve daha sonra ay-
da bir kez ölçüldü. Sapma oldu¤unda bir veya birkaç
hafta tedaviye ara verildi. 

Histopatolojik tetkik ve PASI de¤erlendirmesi 1. ve 3.
ay sonunda tekrarland›. Histopatolojik de¤erlendirme-
de 6 kriter göz önünde bulunduruldu. Her bir kriter,
0-yok, 1-hafif, 2-orta, 3-fliddetli olmak üzere 0-3 ara-
s›nda puanland›. Her bir kriterin puan› önemine göre
belirlenen histopatolojik aktivite çarpan› ile çarp›l›p
birbirleriyle topland› ve toplam histopatolojik skor el-
de edildi.

1. kriter: Hiperkeratoz, parakeratoz [(0-3)X1]
2. kriter: Retelerde uzama ve alt bölgelerde geniflleme
[(0-3)X2]
3. kriter: Suprapapiller epidermiste incelme [(0-3)X1]
4. kriter: Granüler tabaka de¤ifliklikleri [(0-3)X2]
5. kriter: Munro mikroabseleri ve Kogoj’un püstülleri
[(0-3)X3]
6. kriter: Dermal papillalarda dilate, k›vr›ml› damarlar ve
dermal infiltrasyon [(0-3)X2]

Tedavi öncesi, 1.ay sonunda ve 3.ay sonunda PASI ve
histopatolojik skor, PASI ve histopatolojik skordaki azal-
ma oran› ve PASI-histopatolojik skor aras›ndaki korelas-
yona bak›ld›. PASI skorunda % 80’in üzerindeki azalma
klinik tam iyileflme olarak kabul edildi PASI skoruna gö-
re % 80’in üzerinde klinik iyileflme tespit edilen hastala-
r›n tedavileri kesildi. Psoriasis lezyonlar›n›n vücut yüze-
yinin % 20’sinin üzerinde olmas›, topikal tedaviye cevap
vermemesi ve sistemik tedaviye ihtiyaç olacak derece-
de hastal›¤›n›n artmas› hastal›¤›n relaps› kabul edildi.
Kontrollerine klini¤imizde devam eden hastalar›n relaps
süreleri tespit edildi ve kontrole gelmeyen hastalardan
telefonla bilgi al›nd›. 

Bu çal›flmada verileri de¤erlendirmek üzere istatistiksel
analizlerde aritmetik ortalama±standart sapma ve Pear-
son korelasyon analizi kullan›ld›.

Bulgular 

Çal›flmaya al›nan 21 hastan›n 11’i erkek ve 10’u kad›n
olup, yafl ortalamas› 48.3±15.0, yafllar› 23-80 aras›n-
dayd›. Tedavi öncesi hastal›k süreleri 1-25 y›l aras›nda
de¤iflmekteydi (8.4±7.9).

Tedavinin sürdü¤ü 3 ay boyunca hastalar›n 13 tanesin-
de yan etki gözlendi. Görülen yan etkiler 5 hastada ala-
nin aminotransferaz (ALT) yüksekli¤i, 6 hastada bulant›,
2 hastada halsizlikti. Yan etkiler nedeniyle tedaviyi ke-
sen olmad›. 

Ortalama PASI de¤erleri, tedavi öncesi 21.7±5.5, 3.ay
sonunda 1.4±1.3, PASI skorunda azalma oran› 3.ay so-
nunda % 93 olarak bulundu. Tüm hastalarda PASI sko-
runda % 80’in üzerinde azalma tespit edildi. Dört hasta-
da 3 ay sonunda PASI de¤eri 0’a indi. 

Histopatolojik skor ortalamas› tedavi öncesi 26.1±7.1,
3.ay sonunda 11.6±10.5, histopatolojik skorda azalma
oran› 3.ay sonunda %49.2 olarak bulundu. Histopatolo-
jik skorda; 1.ay sonunda 2 hastada artma, 19 hastada
azalma, 3.ay sonunda 3 hastada artma, 16 hastada
azalma, 1 hastada 0 de¤erine inme, 1 hastada bafllan-
g›ç de¤erinde kalma tespit edildi. PASI ve histopatolo-
jik skor aras›nda s›ras›yla 1.ay sonunda r+0,64 ve 3.ay
sonunda r+0,67 korelasyon bulundu (p<0.01).

Hastalardaki ortalama PASI, tedavi öncesine göre PASI
de azalma oran›, histopatolojik skor ve tedavi öncesine
göre histopatolojik skorda azalma oran› Tablo I’de, PA-
SI histopatolojik skor aras›ndaki korelasyon Tablo II’de
gösterilmifltir. 
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PASI skorlamas›nda % 80’in üzerindeki azalmalar iyilefl-
me olarak kabul edildi¤inden 3.ay sonunda tüm hasta-
lar›n tedavileri kesildi. MTX kümülatif dozu ortalama
290 mg idi. Hastalardan 8 tanesi kontrole gelmedi.
Bunlardan 6 tanesinin tedavilerine baflka klinikte devam
etti¤i ö¤renildi. ‹ki hastadan bilgi al›namad›. Kontrole
gelen 13 hastada 1 ile 6 ay aras›nda (ortalama 4 ay) re-
laps görüldü.

Tart›flma

MTX, psoriasis hastalar›n›n tedavisinde kullan›lan siste-
mik bir ilaçt›r. Collins ve Rogers1 psoriasisli 40 hasta
üzerinde yapt›klar› retrospektif bir çal›flmada, MTX 10
mg oral veya haftada tek doz olarak intramusküler 1
hafta-102 ay sure ile (ortalama, 32.8±28.5 ay) verilme-
siyle sürede hastalar›n % 85 inde iyi yan›t ald›klar›n›,
Van Dooren-Greebe2 ve arkadafllar›n›n psoriasisli 113
hastada yapt›klar› bir çal›flmada MTX 15mg/hafta oral
verilmesiyle ortalama 8 y›l+11 ayda % 81 tam ve tama
yak›n iyileflme oldu¤unu bildirmifllerdir. ‹lac›n etkinli¤ini
de¤erlendirmede kulland›¤›m›z, PASI skorunda azalma
oran› 3.ay sonunda ortalama % 93 olarak bulundu. 

Histopatolojik iyileflmeyi de¤erlendirmek için tedavi ön-
cesi, 1.ay sonunda ve 3.ay sonunda biopsi al›nd›. Bu de-
¤erlendirmede kendimizin gelifltirdi¤i bir skorlama kulla-

n›ld›. Buna göre; psoriasis tan›s›nda belirleyici olan kriter-
leri (hiperkeratoz ve parakeratoz, retelerde uzama ve alt
bölgelerde geniflleme, suprapapiller epidermiste incel-
me, granüler tabaka de¤ifliklikleri, munro mikroabseleri ve
Kogoj’un püstülleri, dermal papillalarda dilate, k›vr›ml› da-
marlar ve dermal infiltrasyon) al›p bunlar› fliddetine göre
(0-3 aras›nda) puanlad›k. Munro mikroabseleri ve Ko-
goj’un püstülleri gibi psoriasis için en spesifik olan kriteri
3, di¤er kriterleride histopatolojik tan›daki önemine göre
belirledi¤imiz say› (1 veya 2) ile çarparak elde etti¤imiz
de¤erleri toplad›k ve histopatolojik skor elde ettik. Bu
skora göre, MTX tedavisi ile 3.ay sonunda histopatolojik
skorda azalma oran› ortalama % 49.2 olarak bulundu.

Psoriasisli hastalar›n 3 ayl›k MTX tedavisi ile klinik (%
93) ve histopatolojik (% 49.2) olarak iyileflti¤i gözlendi.
Tüm hastalarda PASI skorunda % 80’in üzerinde azal-
ma tespit edildi¤inden tedavileri kesildi. Histopatolojik
iyileflmenin klinik iyileflme ile korelasyon göstermekle
birlikte klinik iyileflme kadar iyi olmamas› dikkat çekiciy-
di. Tedavi sonras› 13 hastan›n kontrolü yap›labildi ve bu
hastalarda ortalama 4 ay içinde relaps görüldü. Litera-
türde, MTX tedavisinin kesilmesinden sonra relaps sü-
relerini belirten çal›flmalar az say›dad›r3. Van Dooren-
Greebe ve arkadafllar› MTX tedavisi kesilen 71 hasta-
n›n % 45 inde 6 ay içinde sistemik tedavi gerektiren re-
laps tespit ederken, yapt›klar› ikinci bir çal›flmada da
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TTaabblloo  II::  OOrrttaallaammaa  PPAASSII,,  tteeddaavvii  öönncceessiinnee  ggöörree  PPAASSII  ddee  aazzaallmmaa  oorraann››,,  hhiissttooppaattoolloojjiikk  sskkoorr,,  tteeddaavvii  öönncceessiinnee  ggöörree  hhiissttooppaattoolloojjiikk
sskkoorrddaa  aazzaallmmaa  oorraann››  vvee  PPAASSII--hhiissttooppaattoolloojjiikk  sskkoorr  aarraass››nnddaakkii  kkoorreellaassyyoonn..  

PASI HP skor PASI HP skor PASI-HP skor
ort±SD ort±SD % azalma % azalma korelasyon

TÖ 21.7±5.5 26.1±  7.1
1.ay 11.4±4.7 15.7±  7.3 %47 % 33.7 r+0,64
3.ay 1.4  ±1.3 11.6±10.5 %93 % 49.2 r+0,67
p<0.01
Tedavi öncesi(TÖ)
Histopatolojik skor(HP skor)

TTaabblloo  IIII::  PPAASSII--hhiissttooppaattoolloojjiikk  sskkoorr  aarraass››nnddaakkii  kkoorreellaassyyoonn..

PASI PASI PASI HP skor HP skor HP skor
TÖ 1. ay 3. ay TÖ 1. ay 3. ay

PASI TÖ - +0.41 - 0.13 - 0.01 +0.07 +0.18
PASI 1.ay +0.41 - +0.43 - 0.27 +0.64* +0.68*
PASI 3.ay - 0.13 +0.43 - +0.21 +0.62* +0.67*
HP skor - 0.01 - 0.27 +0.21 - - 0.04 - 0.17
TÖ
HP skor +0.07 +0.64* +0.62* - 0.04 - +0.82*
1.ay
HP skor +0.18 +0.68* +0.67* - 0.17 +0.82*
3.ay
*‹statistiksel olarak anlaml› de¤erleri göstermektedir(p<0.01).
Tedavi öncesi(TÖ)
Histopatolojik skor(HP skor)



MTX tedavisi kesilen 10 hastan›n 3 tanesinde 4 hafta-
da, 5 tanesinde 8 haftada, 2 tanesinde 18 haftada , 1
tanesinde 45 haftada relaps görmüfllerdir2,4. Tedavinin
kesilmesinden sonra görülen relapslar, tedavinin kesil-
mesine klinik iyileflmeye bak›larak karar verilmesine,
hastal›¤›n histopatolojik aç›dan tam olarak iyileflmeme-
sine ve/veya MTX’›n hastal›¤›n do¤al seyrini de¤ifltirme-
mesine ba¤l› olabilir. Bu da histopatolojik iyileflmeyi tam
olarak sa¤lamak için daha uzun süreli tedavi gerekti¤ini
ve tedaviyi kesmeye karar verirken kontrol histopatolojik
tetkik yap›lmas› gereklili¤ini düflündürmektedir.
Daha önce psoriasis ile ilgili yap›lan çal›flmalara bakt›¤›-
m›zda, bizim yapt›¤›m›za benzer flekilde, PASI ve histo-
patolojik de¤erlendirmeyi karfl›laflt›ran ilgili çal›flmaya
rastlayamad›k. Sadece Chen ve arkadafllar›, 29 psori-
asisli hastada yapt›klar› bir çal›flmada PASI ile immüno-
histokimyasal mark›rlar(Ki67Ag, involukrin vb.) aras›nda-
ki korelasyona bakm›fllar ve bu mark›rlar›n, psoriasisin
klinik fliddetini de¤erlendirmek için alternatif metot ol-
du¤unu bildirmifllerdir5.

Yapt›¤›m›z bu skorlama, her biopsi örne¤indeki de¤iflik-
liklerin say›sal de¤erlendirilmesine olanak sa¤lam›flt›r.
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Ancak puanlamam›z› sübjektif olarak yapt›k. Kullan›lan
parametreler daha objektif hale getirilebilir. Örne¤in
granüler tabaka de¤ifliklikleri için, kal›nl›¤›n ölçülerek
puanlanmas› ve/veya kriterlerin katsay›lar›n›n daha farkl›
çal›flmalarla karfl›laflt›r›larak skorlaman›n gelifltirilmesi
gibi. Bunun yan›nda psoriasis tedavisi için gelifltirilecek
yeni ilaçlar›n etkinlik çal›flmalar›nda da böyle bir skorla-
ma sistemi kullan›labilir.

Psoriasisin optimal tedavisinde amaç hem hastal›¤›n k›-
sa sürede kontrol alt›na al›nabilmesi hem de sa¤lanan
kontrolün devam ettirilmesi olmal›d›r. Tedavinin iyileflme
s›n›rlar›n›n tan›mlanmas› esast›r. Bu nedenle klinik bul-
gulara bak›larak tedavinin kesilmesi k›sa sürede relaps-
lara sebep olacakt›r. Tedaviyi keserken t›pk› sistemik te-
davilere bafllarken oldu¤u gibi, histopatolojik de¤erlen-
dirilmenin yap›lmas› ve bunun için objektif kriterlerin ge-
lifltirilmesinin, tedavi süresinin belirlenmesinde yararl›
olaca¤› kan›s›nday›z. Histopatolojik skorlama sistemleri-
nin kullan›labilirli¤inin araflt›r›lmas› için daha fazla hasta
say›s› ve farkl› ilaçlarla yap›lacak ileri çal›flmalara gerek
oldu¤u kan›s›nday›z.
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