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Ozet

Metotreksat tedavisi alan plak tip siddetli psoriasis vulgarisli 21 hasta calismaya alindi. Amaclarimizdan biri,
psoriasisli hastalarda metotreksatin klinik etkinliginin histopatolojik bulgular ile korelasyonunu tespit etmekti. Di-
ger amacimiz ise, histopatolojik degerlendirmenin, tedavi ve takip sirelerinin belirlenmesindeki 6nemini sapta-
makti. Metotreksat baslangigta haftalik tek doz 15 mg, sonraki haftalarda 25 mg dozda intramuskdiler olarak uy-
gulandl. Histopatolojik tetkik ve PASI degerlendirmesi tedavi 6ncesi, 1. ve 8.ay sonunda yapildi. Histopatolojik
degerlendirme gelistirilen histopatolojik skor ile yapildi. Tedavi 6ncesi PASI degeri, 3.ay sonunda % 93, tedavi
6ncesi histopatolojik skor, 3.ay sonunda % 49.2 oraninda azaldl. Histopatolojik iyilesme klinik iyilesme ile kore-
lasyon gdstermekle birlikte klinik iyilesme kadar iyi degildi. Kontrole gelen hastalarin 13’linde ortalama 4 ay
sonra lezyonlarda relaps gériildii. Sonug olarak tedavinin kesilmesine karar verilirken sadece klinik iyilesmeye
bakilmamasi, ayni zamanda histopatolojik kontroliin de yapilmasi gereklidir. Bu amagla gelistirilecek bir histopa-
tolojik skorun kullaniimasinin tedavi siiresinin belirlenmesinde faydali olacagi kanisindayiz.
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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.
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Psoriasis kronik ve tekrarlayici bir dermatozdur.
Hastalikta karsilagilan en 6nemli sorun relaps-
lann goriilmesidir. Relapslarn gesitli nedenleri
olmakla birlikte yetersiz tedavi, bu relapslarin
ortaya ¢ikmasinda rol oynayan fakt6rlerden biri-
dir. Bu nedenle tedavi stiresi ve tedavinin kesil-
me kriterinin belirlenmesi, olasi relapslarn 6n-
lenmesi bakimindan 6nem tagimaktadir.

Tedavi siiresinin belirlenmesinde bir klinik
skor olan PASI (Psoriasis Area Severity In-
dex-Psoriasis Alan Siddet Indeksi) den ya-

rarlaniimaktadir. PASI, tasidigi stibjektivite
nedeniyle sikga elestirilere maruz kalan bir
klinik skorlama y6ntemidir. Tedavi siresinin
belirlenmesi i¢in PASI yaninda histopatolo-
jik degerlendirmenin yapilmasi 6nemli olabi-
lir. Bu calismada, Metotreksat (MTX) ile te-
davi edilen psoriasis hastalarinda elde edi-
len klinik etkinligin histopatolojik bulgular ile
korelasyon gosterip gostermedigini ve has-
talarin tedavi ve takip strelerinin belirlenme-
sinde histopatolojik degerlendirmenin 6ne-
minin belirlenmesini amagladik.
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Gerec ve Yontem

Bu calismaya 1998-2000 yillar arasinda klinigimize
basvuran ve MTX ile tedavi edilen, plak tip siddetli pso-
riasis vulgarisi olan 21 hasta dahil edildi.

Viicut ylizeyinin % 20'sinin lzerinde tutulumu olan, lo-
kal ve/veya sistemik tedavilere yanit vermeyen hastalar
tedaviye alindi. Hastalarin en az dért hafta herhangi bir
sistemik veya topikal tedavi almamis olmalarina dikkat
edildi.

Tedavi 6ncesi tam kan sayimi, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri yapilip g6giis radyografileri gekildi.
Hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu, sitopeni, mide
tlseri, aktif enfeksiyon hastaligi, malinite hikayesi, al-
kolizm 6ykiisti olan, MTX ile etkilesimi olan ilag kulla-
nan, gebe, emziren veya uygun bir dogum kontrol
ybntemi ile korunmayan kadin hastalar MTX tedavisi-
ne alinmad.

Tedavi éncesi klinik taninin histopatolojik olarak destek-
lenmesi amaciyla 4 mm punch biopsi alindi ve PASI de-
gerleri hesaplandi. MTX baslangigta haftalik tek doz 15
mg, sonraki haftalarda 25 mg dozunda intramuskdler
olarak uygulandi. Lokal olarak sadece nemlendiriciler
onerildi. Hastalar tedavi sirasinda doktoruna danisma-
dan baska herhangi bir ilag tedavisi almamalar konu-
sunda uyarildi ve olasi yan etkiler konusunda bilgilendi-
rildi. Tedavi sirasinda laboratuar degerleri ilk iki hafta
haftada bir, sonraki ay iki haftada bir ve daha sonra ay-
da bir kez 6lguldi. Sapma oldugunda bir veya birkag
hafta tedaviye ara verildi.

Histopatolojik tetkik ve PASI degerlendirmesi 1. ve 3.
ay sonunda tekrarlandi. Histopatolojik degerlendirme-
de 6 kriter g6z ontinde bulunduruldu. Her bir kriter,
0-yok, 1-hafif, 2-orta, 3-siddetli olmak tzere 0-3 ara-
sinda puanlandi. Her bir kriterin puani 6nemine gore
belirlenen histopatolojik aktivite garpani ile ¢arpilip
birbirleriyle toplandi ve toplam histopatolojik skor el-
de edildi.

1. kriter: Hiperkeratoz, parakeratoz [(0-3)X1]

2. kriter: Retelerde uzama ve alt bélgelerde genigleme
[(0-3)X2]

3. kriter: Suprapapiller epidermiste incelme [(0-3)X1]

4. kriter: Graniiler tabaka degisiklikleri [(0-3)X2]

5. kriter: Munro mikroabseleri ve Kogoj'un piistiilleri
[(0-3)X3]

6. kriter: Dermal papillalarda dilate, kivrimli damarlar ve
dermal infiltrasyon [(0-3)X2]

Tedavi 6ncesi, 1.ay sonunda ve 3.ay sonunda PASI ve
histopatolojik skor, PASI ve histopatolojik skordaki azal-
ma orani ve PASI-histopatolojik skor arasindaki korelas-
yona bakildi. PASI skorunda % 80'in lizerindeki azalma
klinik tam iyilesme olarak kabul edildi PASI skoruna go6-
re % 80'in lizerinde klinik iyilesme tespit edilen hastala-
rin tedavileri kesildi. Psoriasis lezyonlarinin viicut ylze-
yinin % 20’sinin Uzerinde olmasi, topikal tedaviye cevap
vermemesi ve sistemik tedaviye ihtiyag olacak derece-
de hastaliginin artmasi hastaligin relapsi kabul edildi.
Kontrollerine klinigimizde devam eden hastalarin relaps
sireleri tespit edildi ve kontrole gelmeyen hastalardan
telefonla bilgi alind.

Bu galismada verileri degerlendirmek lizere istatistiksel
analizlerde aritmetik ortalamaztstandart sapma ve Pear-
son korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan 21 hastanin 11'i erkek ve 10'u kadin
olup, yas ortalamasi 48.3115.0, yaslari 23-80 arasin-
daydi. Tedavi 6ncesi hastalik streleri 1-25 yil arasinda
degismekteydi (8.417.9).

Tedavinin surdtgl 3 ay boyunca hastalarin 13 tanesin-
de yan etki gozlendi. Gériilen yan etkiler 5 hastada ala-
nin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi, 6 hastada bulanti,
2 hastada halsizlikti. Yan etkiler nedeniyle tedaviyi ke-
sen olmadi.

Ortalama PASI degerleri, tedavi 6ncesi 21.7£5.5, 3.ay
sonunda 1.4%1.3, PASI skorunda azalma orani 3.ay so-
nunda % 93 olarak bulundu. Tum hastalarda PASI sko-
runda % 80'in Uzerinde azalma tespit edildi. Dort hasta-
da 3 ay sonunda PASI degeri 0'a indi.

Histopatolojik skor ortalamasi tedavi éncesi 26.1£7.1,
3.ay sonunda 11.6%£10.5, histopatolojik skorda azalma
orani 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 O degerine inme, 1 hastada baslan-
gic degerinde kalma tespit edildi. PASI ve histopatolo-
Jik skor arasinda sirasiyla 1.ay sonunda r+0,64 ve 3.ay
sonunda r+0,67 korelasyon bulundu (p<0.01).

Hastalardaki ortalama PASI, tedavi 6ncesine gére PASI
de azalma orani, histopatolojik skor ve tedavi 6ncesine
gore histopatolojik skorda azalma orani Tablo I'de, PA-
Sl histopatolojik skor arasindaki korelasyon Tablo II'de
gOsterilmistir.

111



2002; 36: (2)

TURKDERM

PASI skorlamasinda % 80'in lizerindeki azalmalar iyiles-
me olarak kabul edildiginden 3.ay sonunda tim hasta-
larin tedavileri kesildi. MTX kimulatif dozu ortalama
290 mg idi. Hastalardan 8 tanesi kontrole gelmedi.
Bunlardan 6 tanesinin tedavilerine baska klinikte devam
ettigi 6grenildi. iki hastadan bilgi alinamadi. Kontrole
gelen 13 hastada 1 ile 6 ay arasinda (ortalama 4 ay) re-
laps goruldi.

Tartisma

MTX, psoriasis hastalarinin tedavisinde kullanilan siste-
mik bir ilagtir. Collins ve Rogers' psoriasisli 40 hasta
Uzerinde yaptiklar retrospektif bir calismada, MTX 10
mg oral veya haftada tek doz olarak intramuskdler 1
hafta-102 ay sure ile (ortalama, 32.8+28.5 ay) verilme-
siyle slirede hastalarin % 85 inde iyi yanit aldiklarini,
Van Dooren-Greebe? ve arkadaslarinin psoriasisli 113
hastada yaptiklar bir galismada MTX 15mg/hafta oral
veriimesiyle ortalama 8 yil+11 ayda % 81 tam ve tama
yakin iyilesme oldugunu bildirmislerdir. ilacin etkinligini
degerlendirmede kullandigimiz, PASI skorunda azalma
orani 3.ay sonunda ortalama % 93 olarak bulundu.

Histopatolojik iyilesmeyi degerlendirmek igin tedavi &n-
cesi, 1.ay sonunda ve 3.ay sonunda biopsi alindi. Bu de-
gerlendirmede kendimizin gelistirdigi bir skorlama kulla-

nildi. Buna gore; psoriasis tanisinda belirleyici olan kriter-
leri (hiperkeratoz ve parakeratoz, retelerde uzama ve alt
bolgelerde genisleme, suprapapiller epidermiste incel-
me, graniiler tabaka degisiklikleri, munro mikroabseleri ve
Kogoj'un piisttilleri, dermal papillalarda dilate, kivrimli da-
marlar ve dermal infilirasyon) alip bunlan siddetine gére
(0-3 arasinda) puanladik. Munro mikroabseleri ve Ko-
goj'un pusttlleri gibi psoriasis i¢in en spesifik olan kriteri
3, diger kriterleride histopatolojik tanidaki 6nemine gére
belirledigimiz sayi (1 veya 2) ile garparak elde ettigimiz
degerleri topladik ve histopatolojik skor elde ettik. Bu
skora gore, MTX tedavisi ile 3.ay sonunda histopatolojik
skorda azalma orani ortalama % 49.2 olarak bulundu.

Psoriasisli hastalarin 3 aylik MTX tedavisi ile klinik (%
93) ve histopatolojik (% 49.2) olarak iyilestigi gézlendi.
TUm hastalarda PASI skorunda % 80'in Uzerinde azal-
ma tespit edildiginden tedavileri kesildi. Histopatolojik
iyilesmenin klinik iyilesme ile korelasyon gostermekle
birlikte klinik iyilesme kadar iyi olmamasi dikkat ¢ekiciy-
di. Tedavi sonrasi 13 hastanin kontrolii yapilabildi ve bu
hastalarda ortalama 4 ay iginde relaps gorildu. Litera-
tirde, MTX tedavisinin kesilmesinden sonra relaps su-
relerini belirten galismalar az sayidadir®. Van Dooren-
Greebe ve arkadaslan MTX tedavisi kesilen 71 hasta-
nin % 45 inde 6 ay iginde sistemik tedavi gerektiren re-
laps tespit ederken, yaptiklarn ikinci bir galismada da

Tablo I: Ortalama PAS], tedavi éncesine gére PASI de azalma orani, histopatolojik skor, tedavi 6ncesine gére histopatolojik
skorda azalma orani ve PASI-histopatolojik skor arasindaki korelasyon.

PASI HP skor PASI HP skor PASI-HP skor

ortxSD ortxSD % azalma % azalma korelasyon
TO 21.745.5 26.1% 7.1
1.ay 11.4x4.7 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 6ncesi(TO)
Histopatolojik skor(HP skor)
Tablo Il: PASI-histopatolojik skor arasindaki korelasyon.

PASI PASI PASI HP skor HP skor HP skor
TO 1. ay 3. ay TO 1. ay 3. ay

PASITO - +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
TO
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
*Istatistiksel olarak anlamli degerleri gostermektedir(p<0.01).
Tedavi 6ncesi(TO)
Histopatolojik skor(HP skor)
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Resim 1: Tedavi 6ncesinde lezyonlu bolgeden alinan biyopsi
materyalinin histopatolojik gértintimti
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Resim 2: Ayni hastadan tedavinin 4. haftasi sonunda alinan
biyopsi materyalinin histopatolojik gériinimi
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Resim 3: Ayni hastadan tedavinin 12. haftasi sonunda alinan
biyopsi materyalinin histopatolojik gértintimti

MTX tedavisi kesilen 10 hastanin 3 tanesinde 4 hafta-
da, 5 tanesinde 8 haftada, 2 tanesinde 18 haftada , 1
tanesinde 45 haftada relaps gérmuslerdir**. Tedavinin
kesilmesinden sonra goriilen relapslar, tedavinin kesil-
mesine klinik iyilesmeye bakilarak karar verilmesine,
hastaligin histopatolojik agidan tam olarak iyilesmeme-
sine ve/veya MTX'In hastaligin dogal seyrini degistirme-
mesine bagl olabilir. Bu da histopatolojik iyilesmeyi tam
olarak saglamak igin daha uzun siireli tedavi gerektigini
ve tedaviyi kesmeye karar verirken kontrol histopatolojik
tetkik yapiimasi gerekliligini dtistindiirmektedir.

Daha 6nce psoriasis ile ilgili yapilan ¢aligmalara baktigi-
mizda, bizim yaptigimiza benzer sekilde, PASI ve histo-
patolojik degerlendirmeyi karsilastiran ilgili galismaya
rastlayamadik. Sadece Chen ve arkadaslar, 29 psori-
asisli hastada yaptiklan bir galismada PASI ile immiino-
histokimyasal markirlar(Ki67Ag, involukrin vb.) arasinda-
ki korelasyona bakmislar ve bu markirlarin, psoriasisin
klinik siddetini degerlendirmek igin alternatif metot ol-
dugunu bildirmiglerdir®.

Yaptigimiz bu skorlama, her biopsi 6rnegindeki degisik-
liklerin sayisal degerlendiriimesine olanak saglamistir.
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Ancak puanlamamizi sibjektif olarak yaptik. Kullanilan
parametreler daha objektif hale getirilebilir. Ornegin
graniler tabaka degisiklikleri igin, kalinligin &lgulerek
puanlanmasi ve/veya kriterlerin katsayilarinin daha farkl
calismalarla karsilastirilarak skorlamanin gelistiriimesi
gibi. Bunun yaninda psoriasis tedavisi igin gelistirilecek
yeni ilaglarin etkinlik galismalarinda da béyle bir skorla-
ma sistemi kullanilabilir.

Psoriasisin optimal tedavisinde amag¢ hem hastaligin ki-
sa slrede kontrol altina alinabilmesi hem de saglanan
kontroliin devam ettiriimesi olmalidir. Tedavinin iyilesme
sinirlarinin tanimlanmasi esastir. Bu nedenle klinik bul-
gulara bakilarak tedavinin kesilmesi kisa sirede relaps-
lara sebep olacaktir. Tedaviyi keserken tipki sistemik te-
davilere baslarken oldugu gibi, histopatolojik degerlen-
dirilmenin yapilmasi ve bunun igin objektif kriterlerin ge-
listirilmesinin, tedavi siiresinin belirlenmesinde yararli
olacagi kanisindayiz. Histopatolojik skorlama sistemleri-
nin kullanilabilirliginin arastirnimasi igin daha fazla hasta
sayisi ve farkl ilaglarla yapilacak ileri calismalara gerek
oldugu kanisindayiz.

114

Kaynaklar

1. Collins P, Rogers S: The efficacy of methotrexate in psoriasis.
A review of 40 cases. Clin Exp Dermatol 1992;17:257-260.

2. Van Dooren-Greebe RJ, Kuijpers ALA, Mulder J et al: Methot-
rexate revisited: effects of long-term treatment in psoriasis. Br
J Dermatol 1994;130:204-210.

3. Koo J, Lebwohl M: Duration of remission of psoriasis therapi-
es. J Am Acad Dermatol 1999;41(1):51-59

4. Van Dooren-Greebe RJ, Kuijpers ALA, Mulder J et al: Interrup-
tion of log-term methotrexate treatment in psoriasis: evaluation
of clinical course and laboratory parameters after discontinu-
ation and reintroduction of weekly oral methotrexate. Acta
Derm Venereol 1995;75:393-396.

5. Chen GS, Wu TM, Yang SA, Yu HS: Quantitative assess-
ments of physiological and biological parameters in psoriatic

lesions and its correlations to the clinical severity of psoriasis.
Gaoxiong Yi Xue Ke Za Zhi 2001;17(8):408-418.



