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Ozet

Summary

Amag: Siklosporin A {izerinde ¢ok arastirma yapilan
immunmodiilatér ajanlardan biridir ve son zamanlarda
immunolojik olarak tetiklenmis bir ¢ok dermatolojik hasta-
ligin tedavisinde kullanilmaktadir. Siklosporin A’nin
terap6tik etkinligi, T hiicrelerinden lenfokin {iretiminin
baskilanmasina dayanmaktadir. Bu ilag immunolojik etki-
lerinden dolay1 6zellikle siddetli psoriasis hastalarinda kul-
lanilmaya baglanmigtir. Psoriasis, kronik bir hastalik olma-
s1, remisyon ve alevlenmelerle seyretmesi nedeniyle teda-
visi de uzun siireli olmaktadir. Psoriasis hastaliginda
Siklosporin A tedavisinin etkinligi ve giivenilirligi konu-
sunda smirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bazi ¢alisma-
larda, rotasyonel olarak kullanilmis ve uzun veya kisa sii-
reli kullanimi tartigilmagtir.

Gere¢ ve Yontemler: Biz bu calismamizda generalize
psoriasis’i olan, diger tedavi ajanlarina yanit vermeyen ve-
ya bu ilaglar kontraendike oldugu icin siklosporin tedavisi
verilen  hastalar1  retrospektif = olarak  inceledik.
Siklosporinin etkinligi PASI skorundaki degisimler goz
oniine alinarak degerlendirildi ve tedavi siiresince rastlani-
lan yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Siklosporin A tedavisi sonrasinda PASI skorundaki
azalma istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Tedavi son-
ras1 renal fonksiyonlarda bozukluk saptanmadi. Hicbir has-
tada tedavi kesilmesini gerektirecek bir yan etki gozlen-
medi. Hastalarin yaklasik yarisinda tedavi kesiminden or-
talama 37.3 giin sonra niiks gelisti.

Sonug: Siddetli ve yaygin psoriasis vakalarinda uygun siire ve
dozlarda kullanildig: takdirde Siklosporin A’nin giivenilir
ve etkili bir ilag oldugu kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Siklosporin A
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Objective: Cycloporine A is one of the most widely studied
immunosuppressive drugs and has been used in various
dermatological diseases triggered by immunological
mechanisms. The therapeutic efficacy of cyclopsorine A
depends on the suppression of lymphokine production by
T cells. This drug is currently introduced in severe psori-
atic patients due to its immunosuppressive effects. Since
psoriasis is a chronic disease with a course of remissions
and exacerbations, the drug therapy lasts long-term. There
are limited number of studies about the clinical efficacy
and safety of cyclosporine A therapy in psoriasis. It is ei-
ther used rotationally or long and short term use of this
drug is discussed in various studies.

Material and Methods: In this study we retrospectively
evaluated the generalized psoriasis patients refractory to
conventional therapies or have contraindications and pre-
viously administered cyclosporine A therapy. The efficacy
of cyclosporine A was based on the changes of PASI
scores and side effects during the therapy were recorded.

Results: The decrease of PASI scores after Cyclosporine A
therapy was statistically significant (p<0,05). No patho-
logical change in the renal functions were found at the end
of the therapy. No side effect requiring the drug with-
drawal was observed. Recurrence was seen in nearly half
of the patients 31.3 days after the end of the therapy.

Conclusion: We conclude that Cyclosporine A is an effective
and safe drug if used in appropiate dosages and durations
in patients with severe and generalized psoriasis.
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Psoriasis, hastalarin yasam kalitesini olumsuz
olarak etkileyen ve Omir boyu tedavi
gerektirebilen  kronik  bir  hastaliktir  (1,2).
Etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen bu
dermatozda asir1 fakat kontrollii hiicre ¢ogalmasi
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ile beraber inflamasyon goriilmektedir. Klinik
olarak; kronik ve niikslerle seyreden, keskin sinirl,
eritemli, iizeri sedefi beyaz renkli skuamlarla kaph
ve c¢ogunlukla viicudun ekstansér yiizlerine
yerlesen plaklarla karakterizedir (3,4). Tim

123



Emel BULBUL BASKAN ve Ark.

diinyada %1-3 oraninda goriilen ve her iki cinsi de
esit olarak etkileyen psoriasisin prevalansi cografik
bolgelere gore degisiklik gostermektedir (3).
Psoriasis bir¢ok etmene bagli olarak ortaya
cikabilir. Ailesel yatkinligi olan kisilerde hastaligin
ortaya ¢ikisindan Once ekzojen uyarilara
gereksinim vardir (5). Histopatolojik olarak
lezyonlarda; keratinositlerin hiper ve parakeratotik
farklilagsmalari ile birlikte, bunlarin asir1 derecede
¢ogalmasi, polimorfoniikleer 16kositlerin
epidermise gogl, papiller dermis ve epidermiste
mononiikleer infiltrat varlig1 gozlenir (6).

T hiicreleri papillar tabakadaki inflamatuvar
infiltratin baglica elemanidir ve ayni zamanda
hiperplastik epidermis iginde de bulunmaktadir (6).
Aktif T hiicrelerinin psoriasisi nasil tetikledigi tam
olarak bilinmemekle birlikte salgiladiklar sito-
kinlerin keratinosit ylizeyindeki reseptorleri et-
kilemesi olasidir (7). Histopatolojik olarak dermal
T-lenfosit infiltrasyonu epidermal ¢ogalma ortaya
¢ikmadan once goriilmektedir. Ilk olarak aktif
CD4+ lenfositler birikirken takiben monositler gog
etmekte ve sonunda intradermal CD8+ lenfositler
aktif hale gegmektedir (5,8). T hiicrelerinin kerati-
nosit ¢ogalmasini nasil uyardiklari, burada kerati-
nositlerle dogrudan etkilesimin mi yoksa otoanti-
jen, superantijen veya antijen sunan hiicrelerin
dolayli bir roliiniin mii oldugu tam olarak bilin-
memektedir. Belki de hastalik sadece T-hiicreler
ile gogalma potansiyeli olan keratinositler arasinda
dogrudan ve kontrolsiiz bir etkilesim sonucu ortaya
¢ikmaktadir (5,6). Bu nedenle psoriasis tedavisinde
kullanilan metotreksat, Siklosporin A (CsA), tac-
rolimus ve PUVA gibi T-hiicre immun baskilayict
tedavilerin etkinligi bu goriisleri desteklemektedir
(3,4,9,10).

Hastaligin hafif formlarinda topikal kortikos-
teroid, kalsipotriol, katran ve ditranol tedavileri
yeterli olmakla birlikte siddetli ve generalize pso-
riasiste fototerapi ve sistemik tedavi uygulanmak-
tadir. Siddetli olgularda kullanilan sistemik tedavi-
lerin yan etkileri uzun dénem uygulamalar kisit-
lamaktadir. Psoralen ve ultraviole A (PUVA) foto-
terapisinin deri kanseri riskini arttirmasi, metotrek-
satin hepatotoksite riski ve sistemik retinoidlerin
teratojenitesi, yaygin psoriasis olgularinda yeni
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sistemik ilaglarin denenmesine yol ag¢maktadir
(11,13).

Terapotik etkinligi, T hiicrelerinden lenfokin
tiretiminin baskilamasina dayanan ve {iizerinde
bircok arastirma yapilan immun diizenleyici CsA
tedavisinin uzun ve kisa donem kullanildig1 kon-
trollii caligmalarda etkili oldugu gosterilmigtir (14-
19). Bu calismalardan ortaya ¢ikan genel kani
CsA’nin total vucut yiizey alaninin %30 undan
fazlasim tutan siddetli psoriasis olgularinda kulla-
nilmasi yoniindedir. Bu olgularda CsA tedavisinin
psoriasiste hizli ve dramatik bir cevap sagladig
gosterilmistir (20). Bu tedavi 2 yila kadar giivenle
kullanilabilmekle birlikte nefrotoksisite gelisme
riskinden dolay1 bu siire 12 ay1 gegmemelidir(21).
Genel kam kullanmlacak CsA dozunun 5
mg/kg/glinli gegmemesi yoniindedir. Baz1 yazarlar
2,5 mg/kg/glin baslanarak klinik cevaba gore aylik
0,5 mg/kg/g artirllmasim Onerirken digerleri
maksimal dozda baslanip cevaba gore en diisiik
doza inilmesini tercih ederler(20). Hastalarin taki-
binde serum kreatinin seviyesinin aralikli olarak
bakilmasi Onerilmekle birlikte tek basina yeterli
degildir. Ote yandan bobrek biyopsisi gibi ileri
teknikler pratik gorinmemektedir (22).

Biz de bu ¢alismamizda klinigimizde siddetli ve
yaygin psoriasis nedeniyle CsA tedavisi alan hasta-
larimiz, ilag etkinligi ve yan etkileri agisindan retro-
spektif olarak inceledik. ilag etkinligini deger-
lendirirken PASI skoru degisimlerini ve nefrotok-
sisite agisindan tre, kreatinin ve kreatinin kler-
ensindeki degisiklikleri gézoniinde bulundurduk.

Gere¢ ve Yontemler

Calisma kapsamina 1994-2003 yillar1 arasinda
U.U.T.F. Dermatoloji poliklinigine basvuran 37
hasta alindi. Hastalarin yag ortalamalar1 40.2 olup,
8-73 yas arasinda degismekte idi. Hastalarin 17’si
kadin, 20’si erkek idi. Serum kreatinini normal
diizeyin %10 iistlinde olmayan, karaciger enzim
bozukluklar1 saptanmanus, hiperkalemi, hiper-
iirisemi, malignite dykiisii, akut enfeksiyonu, kont-
rolsiliz hipertansiyonu ve nefrotoksik ilag kullanim
hikayesi olmayan hastalar ve dnceki sistemik teda-
vilerine cevap vermeyen hastalara CsA
(Sandimmun neoral kapsiil-Novartis) verildi. Has-
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talarin generalize psoriasis, generalize pistiiler
psoriasis, palmoplantar pustiiler psoriasis tanisi
bulunmaktaydi. Hastalarin laboratuvar degerleri ve
ortalama kan basinglart tedavi baslangicindan,
12.haftaya kadar 15 giinde bir, daha sonra ayda bir
olmak tizere incelendi. Hastalardaki klinik iyilesme
PASI skoru (Psoriasis Area and Severity Index) ile
takip edildi. PASI skorunun degerlendirilmesinde;
bas, iist ekstremiteler, govde ve alt ekstremiteler-
deki plaklarda eritem, infiltrasyon ve deskuamas-
yonun siddeti gézoniinde bulunduruldu (23). Teda-
vi sirasinda rastlanan yan etkiler hasta dosyalarin-
dan tarandi. Tedavi kesiminden sonra da takipte
olan hastalarin niiks siireleri yine dosya taramalari
ile saptandi. CsA tedavisinin PASI skoru, fiire,
kreatinin diizeyleri ve kreatinin klerensleri {izerine
etkileri Pearson yontemi ile degerlendirildi ve
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin baslangi¢ PASI skorlar1 6.6 ile 44.4
arasinda (ortalama 20.7), tedavi sonras1 PASI skor-
lar1 0-22 arasinda (ortalama 3.58) degismekteydi.
Hastalarm baglangic CsA dozu 2,5-5 mg/kg/giin
(ortalama 4.1), son CsA dozu 1-5 mg/kg/giin ara-
sinda (ortalama 3.09) idi. Hastalarin PASI degisim-
leri ve CsA dozlar1 Tablo 1’de 6zetlenmigstir. Has-
talarin tedavi sonras1 PASI degerlerindeki azalma
istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Hastalarin
tedavi Oncesi ortalama iire ve kreatinin seviyeleri
29.0/0.75, tedavi sonundaki ortalama iire ve
kreatinin seviyeleri 29.9/0.80 idi. Hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi serum kreatinin, iire degerlerinde
ve kreatinin klerensinde anlamli bir degisikligin
olmadig1 saptandi. CsA tedavisinde en sik rastla-
nan yan etkilerden olan hipertansiyon dort hastada,
hipertrikoz {i¢ hastada, gingival hiperplazi ve bu-
lant1 birer hastada rastland.

Hastalarin 19 tanesinde tedavi kesiminden
sonra niiks gelisti. Bu hastalarda ortalama relaps
stiresi ise 37.3 gin idi. (5 giin-6 ay). Bir hastada
tedavinin 4. ayinda reaktivasyon gozlendi.

Tartisma
CsA siddetli ve yaygin psoriasis tedavisinde
etkili bir tedavi ajan1 olmakla birlikte zaman ve
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doza bagl nefrotoksisite riski kullanimini siirla-
maktadir (24,25). Bundan dolay1 devamli CsA
tedavisinin iki yil1 asmamasi Onerilmektedir (21).
Ayrica Ho ve ark. ¢alismalarinda kisa donem ara-
likl1 tedavi ile devamli tedavi arasinda niiks siiresi
acgisindan ¢ok az bir farklilik oldugunu ileri siir-
miiglerdir (26). Bizim g¢alismamizda CsA tedavi
siiresinin 2 ile 36 ay arasinda degistigini saptadik.
Sadece 1i¢ hastada hastaligin siddeti nedeniyle
klinik olarak iyilesme gézlenene kadar (27-29-36
ay sliresiyle) kullanilmistir. Hastalarda kullanilan
CsA dozlart 1,5-5 mg/kg/giin arasinda degismekte
olup literatiir verileri ile uyumluydu (14-19). CsA
tedavisi alan hastalarimizda gézlenen PASI sko-
rundaki gerileme istatistiksel olarak da anlamliydi
(p<0.05) ve ortalama PASI skoru 20,7’den 3,58’¢
dismiistii. Bu durum CsA tedavisinin etkinligini
desteklemekteydi. Touw ve ark. nin yaptiklar1 255
hasta iceren galigmada da hastalarin PASI skorlar
20,7’den 2,0’a inmisti (27). Arica ve ark ise 8 haf-
tanin sonunda 8 hastanin 5’inde PASI skorlarinda
%98.34’e varan diizelme saptanuglardir (28). Ilag
kesildikten sonraki niiks siiresi 5 giin ila 6 ay ara-
sinda (ortalama 37.3 giin) idi. Literatiirde de bu
siire 109-113 giin arasindadir (26).

Hastalar tedaviyi iyi tolere etmislerdi ve higbir
hastada ila¢ kesilmesini gerektirecek bir yan etki
gozlenmemisti.

CsA tedavisinin en ¢ok ¢ekinilen yan etkisi o-
lan nefrotoksisitenin takibi ve tesbiti i¢in yapilan
calismalarda glomeruler filtrasyon oram1 ve
kreatinin klerensinin yol gosterici oldugu bildiril-
mistir (22). Bobrek biyopsisi gibi ileri tetkikler
pratik degildir. Heydendael ve ark. literatiir ver-
ilerini inceledikleri ¢caligmalarinda kisa siireli ve 3
mg/kg/giin altindaki dozlarda rutin monitorizas-
yonun gerekli olmadigi sonucunu ¢ikarmiglardir
(22). Biz de ¢aligmamizda hasta dosyalarinda rutin
olarak bulunan CsA takip formlarindan yararlan-
dik. Heydendael ve ark.nin yaptiklari ¢aligmalarin-
da 3 mg/kg/giin ile tedavi edilmig 17 hastanin se-
rum degerleri normal sinirlar i¢inde idi. Ancak 3-5
mg/kg/giin ile tedavi edilmis ii¢ hastanin ikisinde
bu degerler yiiksek saptandi. Bu hastalarin higbi-
rinde renal disfonksiyon bulgusu saptanmadi. So-
nu¢ olarak 3 mg/kg/glin’iin altindaki dozlarda se-
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Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast PASI skorlari, CsA dozlar1 ve laboratuvar verileri

Baslangig Baslangi¢ Baslangi¢ ortalama tedavi sonrast tedavi sonu tedavi sonu tedavi oncesi/sonrasi
Hasta no PASI skoru Ure/kreatinin CsA dozu CsA dozu PASI skoru CsA dozu ire/kreatinin kreatinin klerensi(ml/dk)
1. 19,6 40/0,7 2,5 2,5 2,0 2 25/0,9 53,9/112,2
2. 17,9 27/0,7 4,5 1,5 1,8 4,5 30/0,7 159,7/159,7
3. 21,9 20/0,5 3 3 0 2,5 11/0,8 159,2/99,5
4. 32,9 13/0,4 5 5 4,8 5 13/0,4 119,1/119,1
5. 44,4 35/10 5 2,5 6,4 3 56/2,0 106,2/52,9
6. 21,0 36/0,8 5 3 3,0 1,5 25/0,9 56,2/151,2
7. 16,2 14/0,6 5 3 0 3 29/0,7 115,3/98,8
8. 10,8 25/0,9 4 2,5 0,9 2 25/0,9 85,1/85,1
9. 12,3 41/0,7 4 2 4,0 1,5 41/0,8 90,3/70,1
10 29,3 42/0,7 5 35 6,0 1 42/0,7 129,3/90,5
11 10,8 27/0,5 3 35 2.4 4 29/0,3 212/354
12 29,2 12/0,5 3 2 22 2 28/0,7 122/94
13 32 17/0,7 3 2 2,9 2 40/0,8 111/97
14 12 25/0,9 4,5 35 1] 2 25/0,9 131/131
15 7,7 27/0,8 3 3 4,0 2,5 23/0,9 100/89
16 36,0 20/1,2 3 3 3,0 3 24/0,8 78/117
17 14,4 42/0,6 5 32 2.4 3 41/0,7 129/111
18 12,8 23/0,9 35 3,0 1,2 2,5 19/0,8 97/109
19 29,9 30/0,8 5 35 11,4 2,5 48/0,6 119/157
20 12,0 25/0,9 35 2 0 2 20/0,8 106/120
21 15,8 30/0,9 4 3 12,0 4 35/1,2 104/75
22 8,4 32/0.8 5 5 0 5 29/0,9 81/72
23 13,5 35/0,7 4 2,5 2 1,5 38/0,8 76/66
24 24,0 42/0,8 4 4,5 3 5 21/0,7 87/100
25 12,0 21/0,9 5 5 12 5 41/0,8 143/160
26 15,8 35/1,0 4,5 35 3 3 35/0,9 84/93
27 12,0 28/0,9 5 5 3 5 38/0,7 72/92
28 12,0 45/0,6 4 35 0 35 32/0,7 110/95
29 12,0 46/0,85 5 4 1] 35 25/0,9 91/80
30 6,6 34/0,7 3 3 1,8 3 23/0,6 102/120
31 12,0 45/0,8 4 35 1,2 3 38/0,9 125/111
32 6,6 22/0,5 5 5 0 5 29/0,6 110/92
33 8,0 37/0,8 35 3 2.4 35 22/0,9 120/105
34 11,4 25/0,7 5 4 1,2 3 28/0,7 84/85
35 20 18/0,9 5 4,5 1,0 4 25/0,8 136/153
36 24 25/0,7 5 4 7 3 32/0,9 105/82
37 12,8 15/0,6 5 32 5,7 1,5 28/0,7 142/122
rum degerlerinin 6l¢limiine gerek olmadigi, bunun- KAYNAKLAR

la beraber 3 mg/kg/giin’lin lizerinde kullanildigin-
da rutin monitarizasyonun gerekli oldugu sonucu-
nu ¢ikarmislardir (22). Ho ve ark. nin Siklosporin
A’y1 dort kez aralikli olarak uyguladiklar1 400
hastalik ¢aligmada ise olgularda sirayla %10, 18,
20 ve 27 oranlarinda serum kreatinin degerlerinde
% 30’dan fazla artma saptanmis ancak bunlarin
yanlizca 2 tanesinde tedavinin sonlandirildig bildi-
rilmistir (26). Erboz ve ark.lar1 da 5 psoriasis has-
tasina uyguladiklan siklosporin tedavisi sonrasinda
kreatinin degerlerinin degismedigini saptadilar
(29).

Klinik izlenimlerimiz CsA’nin yaygin ve diger
tedavilere direng gosteren psoriasis olgularinda
etkili, uygun doz ve siirelerde kullanildiginda yan
etkisi diigiik olan bir tedavi ajan1 oldugunu destek-
lemektedir.
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