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Ozet

Summary:

Calismamizda  kronik sevir/i, plak li/> 1>soriazisli hasta-

lara,  1>cnloksijilin -~ uygulanarak  hu  tedavi ajammin  etkinligi,

van etkileri ve alternatifleri arasindaki yeri arastirildi.

Hastalardan — raudaimize  olarak segilen  28'ine 1>enloksifi-
lin, 20 hastava ise /ilaseho uygulandi. Tiim olgularda fizik, cler-
yapildi.  Deri  lejyon-

inalolojik ~ ve  histopulolo/ik  inceleme

larimin  giddetinin ~ hesaplanmasinda ~ PASI ~ (Psoriazis  alan  ve
siddet indeksi) kriteri kullamldi. 28 hastaya ara! olarak 3x41)1)
ing/giin - dozda pewoksijilin - uygulanmirken  kontrol grubuna  hos
kagse seklinde /ilaseho avin sekilde 4 hafta verildi. Her iki grup-
taki hastalar tedavi oncesi ve tedavinin 1,2,3,4. haftalar: ile te-
davi  kesildikten 2  hafta sonra PASI skorlari ile izlendi.
Bulgular  Maun-U'liitnev U testi, Wilcoxon  eslestirilmis  iki

ornek lesli, korelasyon regresvon analizi  ile degerlendirildi.

Tedaviye verilen eeva/> ve van etkiler yoniinden her iki

grup  karsilagtirildiginda  aralarinda  istatistiksel ~ olarak  bir

fark  saptanmadi.
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Psoriazis keskin sinirli, eritcmli,iizeri beyaz,
sedefrenkli, kalin skuamlarla kapli plaklarla karak-
terize, kronik ve tckrarlayict bir deri hastaligidir

(1,2).

Etyopatogenezi tam aydinlatilamayan psori-
aziste klinik ve patolojik olarak hiperproliferatif,
inflamatuvar bir tablo gelismektedir. Psoriaziste
saglanan

bugine kadar uygulanan tedavilerle

rcmisyonlarm kisa olmasi, relapslarin sik goézlen-
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In our study, we have researched the effects, side effects
and the place ofpentoxifylline among other alternative thera-

peutic agents in the treatment ofplaque type psoriasis.

28 patients selected as randomized were given pentoxi-
flline and 20patients were given placebo. The physical, der-
matologie and histopathologic examinations were />erformed
on all of the cases. For calculating the severity of the skin le-
sions, PASI (Psoriasis area and severity index) scoring was
used. While 28 patients were being given 400 tug pentoxifylline
3 times a day, the control group received placebo as same dos-
es as the other group for 4 weeks. Both groups were fallowed
by the PASI scores before treatment on the Ist. 2nd, 3rd and 4th
weeks of treatment and for 2 weeks after the treatment was
stopped.Our  findings were evaluated by the Mann-Whitney U
test, the lest
test.No statistical difference was found when the two group

of  Wilcoxon,correlation-rcgretion  analyzing

were compared for the answer to the treatment and the side ef-
fects.
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mesi ve tedavide kullanilan bazi ilaglarin ciddi yan

etkilere yol acabilecegi g6z Oniine alindiginda,

uygulanmas1 kolay, etkili ve yan etkileri az olan

ilaglarin arastirilmasi kag¢inilmaz olmustur.

Pentoksifilin 1972 yilindan bu yana vaskiiler

hastaliklardaki etkilerinden dolay: kullanilan bir

ilagtir. Son yillarda immin sistem ve mediatdrler

izerine goOsterilen  etkileri nedeniyle, bir¢cok

hastaligin tedavisinde Dbasariyla wuygulanmistir.
Psoriazisli hastalarda pentoksifilin tedavisi ilk defa
1996 yilinda Omulecki vc arkadaslari tarafindan

denenmistir (3-18).

Bu ¢alismada, psoriazisli hastalarda oral pen-

toksifilin tedavisinin etkinliginin arastirtlmasi

amaglanmistir.
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Yontem ve Gerecler

Caligsmaya Nisan 1996- Ocak 1997 tarihleri

arasinda.poliklinigimize basvuran, klinik ve
histopatolojik olarak psoriazis tanisi1 konmus, orta
ve siddetli seyir gosteren kronik, plak tipt psori-
azisli 4S hasta alindi. Hastalarin se¢iminde; hastalik
stiresinin 1 yil ve daha uzun stredir mevcut ol-
masina, hastalarin 18 yas vc daha biiyiik olmasina,
orta vc siddetli seyir gosteren kronik, plak tipi pso-
riazisli hastalarin sec¢ilmesine, herhangi bir sis-
lemik hastalik nedeniyle ila¢ tedavisi uygulanmi-
yor olmasina, gastrointestinal yakinmalarin, gebe-
ligin, pentoksifilin tedavisine kontrendikasyon
yaratacak, durumlarin ve hipotansiyonun olmamasi-
na, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugunun
olmadiginin laboratuvar tetkikleriyle, herhangi bir
kardiyak problemin olmadiginin EK G ile destek-
lenmis olmasina ve pentoksifilin tedavisinin
baslangicindan 4 hafta 6ncesine kadar oral ve 2 haf-
ta dncesine kadar topikal herhangi bir antipsoriatik

ilag kullanmamis olmasina dikkat edildi.

Tim olgularda fizik, dermatolojik ve histopa-
tolojik inceleme yapildi. Deri lezyonkirinin sidde-
tinin ve yayginliginin saptanmasinda PASI kriter-
leri kullanildi (19,20). Bu kriterler Tablo 1' de gds-
teri ImLstir.PASI degeri su sekilde hesaplandi:

PAS! 0.1 (E-'-I+D)A+0.2(E+[+D)A+O.3(E+1+
D)A r().4(E" ft D)A

Formiildeki 0.1.0.2,0.3 vc 0.4 sirasi ile bas, iist
ekstremite, govde ve alt ekstremite igin kullanilan
sabit sayilardir. E,1.D ve A ise sirasiyla o bolgelere
ait eriteni, infiltrasyon, deskuamasyon vc tutulan
alandir. Bu formiile gore PAS1=0 aktifpsoriazisi ol-
mayan olgulari, PAS1-72 ise en siddetli olgular:

i fade etmektedir.

Hastalar randomize olarak pentoksifilin kul-
lanan grup ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi.

Caligsma siiresince her iki gruptaki hastalara lez-

'labio 1. Pasi kriterleri
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yonlarmdaki kuruma vc rahatsizlik hissine karsi,
ihtiya¢ hissettiklerinde saf vazelin kullanmalarina
izin verildi.

Pentoksifilin vc plasebo alan hastalarin klinik
iyilesmeleri, tedavi baslangict ve 1 .,2.,3.,4.haftalar
ile tedavi kesildikten 2 hafta sonra PASI skorlar1 ile
degerlendirildi. Tedavi sonrasi relaps vc remisyon-
larin izlenmesi ag¢isindan hastalar 2 hafta arayla
kontrole g¢agirildi. Laboratuvar tetkikleri olarak
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile EKG te-
davi baslangici vc 28 giinlik tedavi sonras: kontrol
edildi.

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi
Mann-Whitney U testi, Wilcoxon eslestirilmis iki

ornek testi, korelasyon-regresyon analizi ile yapildi.

Bulgular

Calismaya 24'i kadin, 24'i erkek 48 psoriazis-
li hasta alindi. 28 hastaya pentoksifilin tedavisi veri-

lirken diger 20 hastaya plasebo tedavisi uygulandi.

Pentoksifilin tedavisi alan gruptaki hastalarin
13'i kadin (%46.4), 15'i erkek (%53.4) olup yaslari
18-60 (ortalama: 36.5) idi. Bu gruptaki hastalik
stiresi 1-40 yi1l arasinda degismekte olup ortalama
10.9 yil olarak bulundu. Pentoksifilin tedavisi alan
grupta tedavi Oncesi PASI skoru 4.0-37.5 arasinda
(ortalama: 18.56) iken; tedavinin 4. haftas1 sonunda
PASI skoru 2.9-26.2 (ortalama: 12.86), tedavi kesi-
minden 2 hafta sonra PASI skoru 3.2-30.8 (ortala-
ma: 12.47) arasinda degismekte idi.

Plasebo grubundaki 20 hastanin 11'i (%55)
kadin, 9'u (%45) erkek idi.Yaslar1 18-61 (ortalama:
38.35), hastalik siireleri 1-35 yil (ortalama: 9.5 yil)
olarak bulundu. Bu grupta tedavi dncesi PASI sko-
ru 8.1 -29.9 (ortalama: 18.63) iken, tedavinin 4. haf-
tast1 sonunda PASI skoru 5.7-24.3
14.61), tedavi kesildikten 2 hafta sonraki PASI sko-
ru 6.1-27.2 (ortalama: 14.55) arasinda degismekte
idi.

(ortalama:

SKOR 0 1 2 3 4 5 6

Eriteni (E) Yok Hatif Orta Siddetli Cok siddetli

infiltrasyon (i) Yok Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

Deskuamasyon (i) Yok Hafif Orta Siddetli Cok siddetli

Tutulan alan(A) % 0 <10 10-30 30-50 50-70 70-90 90-100
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Sekil 1. Regrcsyon dogrusu.

Wilcoxon'in eslestirilmis iki 6rnek testi kul-
lanilarak yapilan analizde tedavi baslangici ile te-
davinin 4. haftas1 sonunda pentoksifilin alan grupta
PASI skorunda anlaml:i bir disis tespit edildi
(Z-4.40, P<0.05).

Pentoksifilin kullanan hastalarin hastalik siire-
si ile tedaviye verilen cevabi korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Korelasyon katsayist (r)—0.89 bu-
lundu. Korelasyon katsayisinin tesadiifen bulun-
mus bir deger olmadigi, korelasyon katsayisi dnem
kontroli ile tespit edildi (t= 10.59,p<0.05).Bu ista-
tistiksel analizler hastalik siiresi arttik¢ca tedaviye
verilen cevabin anlamli bir sekilde distigini
kuvvetle destekledi.Hastalik siiresi ile tedaviye ve-
rilen cevap arasindaki iliski regrcsyon dogrusu sek-

linde Sekil 1'dc gosterildi.

Plascbo grubunda Wilcoxon'in eslestirilmis iki
ornek testi kullanilarak yapilan analizde tedavi
baslangic1 ile tedavinin 4. haftasinda PASI skorun-

da anlamli bir disis tespit edildi (t=15.5, p<0.05).

Pentoksifilin alan 28 hastanin 2'sinde (%7.14)
bulanti, I'inde (%3.57) bas I'indc
(%3.57) bulant1 1ile birlikte karin agrisi, l'inde

donmesi,

(%3.57) hipotansiyon olmak iizere toplam 5 hasta-
da (% 17.85) yan etki gelisirken, kontrol garbimda
20 hastanin l'inde (%5) bulanti,l'inde (%5) bas
agrist l'indec (%5) agiz kurulugu olmak {izere
toplam 3 hastada (%15) yan etki gelisti. Hastalarin
higbirinde bu yan etkiler tedavi kesilmesini gerek-

tirmedi.

Plasebo alan hastalar ile pentoksifilin tedavisi
alan hastalar arasinda tedavi baslangici ve 4 haf-
talik tedavinin sonunda saglanan iyilesme Mann-

Whitney U testi ile karsilastirildiginda her iki
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grubun PASI skorlarinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (P=0.17; P=1.17; P>0.05).

Her iki grup arasinda yan etki gelisimi ydniin-

den fark yoktu (P<0.05).

Tedavi kesildikten sonraki (6.hafta) PASI skor
ortalamalar1t ile 4. haftadaki PASI skor ortalamalari

arasinda da fark olmadig: gorildi.

Daha sonraki kontrollere hastalarin diizenli
olarak riayet etmemesi nedeniyle remisyon ve rc-

lapslar hakkinda yorum yapilamadi.

Tartisma

Psoriazis, etyolojisi tam olarak aydinlatila-
mamt1s, kronik ve tckrarlayici1 seyir gdsteren, hiper-
proliferatif, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Son
yillarda psoriazisin sistemde bir hastalik olabile-
cegini destekleyen ¢aligsmalar yapilmakta, 6zellikle
de mikrovaskiiler tutulum idizerinde durulmakla
oral, tUrogenital ve konjonktival mukozalar dahil
tim sistemleri ilgilendiren bir hastalik oldugu

gorisi agirlik kazanmaktadir (1,2,21).

Psoriazisin etyopatogenezinde genetik predis-
pozisyon zemininde ¢esitli tetikleyici faktorler, epi-
dermal hiicre proliferasyonu, inkomplct keratini-

zasyon, inflamasyon, artmis lokal angiogenezis
gibi karakteristik patofrzyolojik degisiklikleri bir-
likte aciklayabilecek ¢esitli mediatér sistemlere,
hiicresel immiin sistem ve sitokinlere ait bozukluk-

lar sug¢lanmistir.

Substans P vc vazoaktif intestinal peptid gibi
noropeptidler, 16kotrien B4 (LTB4), kompleman 5a
(C 5a), 12 hidroksieykozatetraenoik asit (HETE),
trombosit aktiflesmis faktdor (PAF).intcrlokin (IL)-
I, notrofil aktive edici peptid, psoriatik skuamlar,
bakteriler, denatiirc proteinler, kemoatrektan vc
lokal inflamasyon olusturucu faktdrler olarak psori-
azisdeki inflamasyondan sorumlu tutulmustur.
Siklikniikleotidler.epidermal biiyime faktéor (EGF),
transforme edici biyiime faktdor-a (TGF-a), insilin
benzeri biyime faktor (IGF)-1 trombosit kokenli
biuyime faktéor (PDGF), bazik fibroblast biiylime
faktor (bFGF), kalsiyum-kalmodulin, poliaminler,
protoonkogen iriinleri de psoriazisdeki hiperproli-
ferasyon ve diferansiyasyon bozuklugunda rol oy-

nayan faktdrler olarak disinilmastir (1,2,22,23).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar hastaligin; im-

miinojenik, otoreaktif, inflamatuvar kronik yardim-
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ct T lenfosit-1
(24,25). Psoria/.iste epidennis ve dermiste HL A -

cevabr oldugunu gostermekledir

I)R antijen ekspresyonunun gosterilmesi, serumda
II.-2 reseptdrii ve eriyebilir CD8 antijen diizey-
lerinin yiksek bulunmasi. 11.-2 uygulanan hastalar-
da lezyonhirin alc\ lenmesi T lenfosit tiktivas-
yonunun roliini desteklemekledir. Bu akiivasyon
sonucu salman gama inteiTeron (ylFN) kerati-
nosiller i¢in milojenik olup, HLA-DR ve intcrsel-
liler adezyon molekiili-1 (ICAM-1)'in ekspresy-
onunu saglamakladir. ICAM-1 ekspresyonu
mononiikleer 16kosit (MNI.)'Icrin kcratinositlcre
baglanmasinda medialdr rol oynayarak intlamatu-
var ve hiperproliferalif sitokinlcrin salinmasini

baglatan hiicre aklivasyonunu saglamaktadir
(24.26,27). Aklillesmis T lenfositlerden stilinan IL-
2 oiokrin ve parakrin O6zellikte olup, hem kendi
yapimint hem de y IFN, tiimér nekrozis faktor
(TNF)(/., IL-8 gibi ¢esitli sitokinlcrin sahminim in-
diiklemektcdir. Aklillesmis keratinositlerden de IL-
8, TGFa, TNFa ve gesitli silokinler salinarak infla-
masyona yol ag¢gmakladir, (iti¢gli bir kemokin olan
11.-8 ile TGFa, psoria/iste saptanan angiogenczis-
ilen sorumlu tutulmaktadir. Psoriatik dokuda IL-8
ve TNFu'tun. psoria/.islilerin saglam den bol-
gelerinde IL-8 mRNA ekspresyonunun, psorialik
dokuda TCiFc/. ve TGFa mRNA ekspresyonunun
artt1g1 da bildirilmistir (28). Psoriazislilerde; pa-
ptller dermisdeki dermal makrofajlardan,kerati-
nositlerden (lokal olarak) ve epidermal Ltmgerhans
hiicrelerinden TNFcy.'nin yapiminin arttigi1 gosteril-
migtir. TNF; sistemik inflamatuvar akti\ itelerinin
yanisini lokal inllamasyon olusturmada da etkili
olan, molekiiler yapilarina gdre birbirinden ayr1
ozellikte. 2 farklt pcptidden olusmaktadir. Bunlar
INI i/ (kaseklin) ve TNFp' (lcnfotoksm) olarak bi-
linmektedir. Her iki TNF, hiicrelerde ayni reseptor-
lere baglanmakla ve bir¢gok ortak biyolojik aktivite
gostermektedir. Lipopolisakkaritlcrle uyarilmis
makrofajlar, T hiicreleri,dogal o&ldirici hiicreleri
(NK). rnasl hiicreleri ve keratinositler TNFa sal-
gilamaktadir. TNF, keratinositlerden IL-8. TGFa
ve ICAM-1 yapimint mdiklemcktedir (29). TNFa
once polimorfoniiklcer I6kosil (PMNL). sonra
VINL'lerin damar endoleline adezyonuna neden ol-
makta ve PMNL'lerin iltihap sahasina agregas-
yontitut ve IL-1 JL-6.1L-8 salgisin1 arttirmakta; art-

tirdig1 bu sitokinlcrin etkisiyle T hiicre vc B hiicre
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aklivasyont: saglamakla; lokositlecrin kemotaksis vc
motilitesini arttirmaktadir (30,3 1).

Psoriazis etyopatogenezinin heniiz aydinlatila-
mamis olmast giniimiizde hastalig1 tam olarak kon-
trol altinda tutabilecek bir tedavi yOnteminin
gelistirilmesini engellemistir. Son yillarda hastalik
patogenezinde hiicresel immiin sistemin roliiniin
onem kazanmas: ile klasik tedavi ajanlari yaninda
siklosporin-A, takrolimus ve pentoksililin gibi im-
kullanim1 glindeme

minmodiilatdr ilaglarin

gelmistir.

Bir metilksantin tiirevi olan pentoksifilinin,
kan vizkozitesi, koagiilasyon, fibrinolizis. yara iyi-
lesmesi ve konnektif dokuya ait etkilen iizerinde
durulmus, son yillarda ise Ozellikle imminmodii-
lator etkileri dikkat g¢ekmistir. Bu etkiler: Lokosil
deformabilitesi ve kemotaksisini artirmak: ldkosil
adezyon vc agrcgasyonunii azaltmak; 16kositlerden
siiperoksit serbestlegsmesini ve ldkosit degraniilas-
yonunu engellemek; monositlerden TNFa yapi-
min1 baskilamak vc ldkositlecrin TNFa ve IL-1'e
olan cevabini engellemclcNK hiicre aktivitesini
azaltmak; PMNL'lerdc cAMP diizeyini doz bagim-
I1 olarak artirmak; PAF'm notrofillerc olan etkisini
engellemek; T ve B lenfositlerin antijen vc siiper-
antijen spesifik cevabinit engellemek: Langerhaiis
hiicrelerinde TNFa'nm indikledigi ICA.VI-1 eks-
presyonunu azaltmak; graniilosit-monosit koloni
stimiilc edici faktor (GM-CSF) flretimini engellc-
mckdir (5-17,32).

1996 yilinda imulceki vc arkadaslari, 31 kro-
nik plak tipi psoriazisli hastanin 22'sinc 1200
mg/gin dozda oral olarak pentoksifilin vc 9'tina
aynit sekilde plasebo uygulayarak her iki grubun te-
daviye verdigi cevabi karsilastirmiglardir.
Pentoksifilin alan grupta tedavi 6ncesi PASI skor-
lar1 8.4-60.9 (ortalama:24.2) iken plasebo akin
grupta tedavi oncesi PASI skorlart 6.3-27.1 (ortala-
ma:20.1) olarak saptanmistir. 28 giinlik tedavi son-
ras1 pentoksifilin alan grupta PASI skorlart 4-32
(ortalama: 15.3) plasebo alan grupta ise PASI skor-
lar1 5.3-23.8 (ortalama: 1 7.3) olarak bildirilmistir.
Bu calisma ile pentoksifilinin psoriazis tedavisinde

etkili bir ajan oldugu One sirilmistir (18).

Calismamizda kronik seyirli orta ve siddetli
plak tip psoriazisli 28 hastaya pentoksifilin. 20 has-
taya plasebo tedavisi verildi. Hig¢bir hastada te-

daviyi kesmeyi gerektirecek yan etki gelismedi.
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Hur iki grupla tedavi Oncesi ve 28 ginlik tedavi
sonrast PASI skor iyilesmesi ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilse de, pentoksifil-
u1 alan grup ile plasebo alan grup karsilastirildigin-
da 4, hafta sonunda PASI skorlarinda azalma
ag¢isindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
Penloksililin alan grupta hastalik siiresi ile tedaviye
verilen cevap arasinda ters bir korelasyon saptan-
masi1, hastalik siiresi uzadikga tedaviye verilen cev-
abin azaldigini gosterdi. Her iki grupta yan etki

gorilme siklig:r agisindan fark gozlenmedi.

Omulccki ve arkadaslarinin aksine, g¢alis-
mamizda pentoksifilinin plasebodan etkili oldugu
gosterilememisse de, oral olarak 1200 mg/giin doz-
da giivenilir bir tcrapotik indeksinin bulunmasi,cid-
di yan etkilerinin nadir olmas1 ve sahip oldugu im-
minmodihitér etkiler nedeniyle, psoriazis te-
davisinde pentoksifilinin alternatif ya da adjuvan
bir ilag olarak denenebileeegi diisiincesindeyiz. Ilag
uygulama ve hasta takip siiresinin daha uzun tutul-
dugu, daha genis hasta gruplar1 ile yapilan kontrol-
li ¢alismalarla pentoksifilinin psoriazis tedavisinde

yerinin belirlenecegi inancindayiz.
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