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OZET

Anthralin, glcli bir antipsoriatik ajan olmakla birlikte
klasik anthralin tedavisinin deride irritasyon, deri ve giysi-
lerde boyanma gibi yan etkileri oldugundan kullanimi kisit-
lidir.  Bu c¢alismada 20 kronik plak tip psoriasisli hastada
anthralin pat formunda giderek artan slire ve konsant-
rasyonlarda kullanilmis ve sonuglari  bildirilmistir.
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Pso riasis niks ve remlsyonlarla seyreden, ol-
dukga sik goérulen bir deri hastaligidir (1,2). Bilinen
en eski deri hastaliklarindan birisi olmasina ve etyo-
lojisl hakkinda c¢ok sayida c¢alisma yapilmasina rag-
men etyopatogenezi tam olarak aydinliga kavusma-
mistir. Psoriasls etyopatogenezinin tam olarak biline-
memesi nedeniyle tedavisi de kesin olarak yapilama-
makta c¢esitli tedavi yontemleri denenmektedir (3).
Tedavide slstemlk ya da topikal ydntemler kulla-
nilabilir ancak yan etkiyi mimkin oldugunca azaltmak
amaciyla topikal tedavi daha c¢ok tercih edilmektedir.
Bu amacla kullanilan topiklerden biri de anthralindir.
Anthralin psoriasis tedavisinde oldukga etkili, sistemik
yan etkisi olmayan bir topiktir (1.2,4). Ancak klasik
anthralin tedavisinin irritasyon yapmasi, deri ve giysi-
leri boyamasi kullanimi azaltmaktadir (5).
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SUMMARY

Although anthralin is a potent therapeutic agent for
psoriasis, classic anthralin therapy has a limited use
owing to the topical adverse reactions such as cutaneous
irritation, and coloring of perilesional skin and cloths. In
this study 0.1%, 0.5%, 1% and 2% concentrations of an-
thralin paste was applied for increased durations on the
lesions of 20 patients having plaque type of psoriasis and
the observed therapeutic and adverse reactions were re-
ported.
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Bu calismada kronik plak tip psoriasis vulgarisll
hastalarda anthralin pat formunda kullaniimis ve klinik
g6zlemler aktariimigtir.

MATERYEL VE METOD

1992-1993 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine basvu-
ran 20 psoriasis vulgarisll olgu ¢alismaya alindi. Olgu-
larin 8 tanesi erkek, 12 tanesi kadin olup, yaslari 11
ile 56 arasinda degismektedir (yas ortalamasi: 28.2).

Hastalar, tedavi 6ncesinde sistemik ve dermatolo-
jlk muayeneden gegirilerek, tedavi 6éncesinde ve sonra-
sinda kan sayimi yapilarak tetkik edildi. Calismaya ali-
nan hastalarin dermatolojik muayenelerinde, tim hasta-
larda gévde ve ekstremitelerde erltemli skuamli plak tip
psoriasis lezyonlari saptandi. Hastalarin 12'sinde (%60)
tirnak tutulumu, 9 hastada (%45) sacgh deri tutulumu
tespit edildi. Hastalarin higbirisinde eklem tutulumuna
rastlanmadi (Tablo 1).

Hastalarin hastalik sureleri bir ile 20 yil arasinda
degismekte olup, ortalama 6.02 yil olarak hesaplandi.

Asagidaki maddelerden ibaret olan anthralin pat
%0.1, %0.5, %1, %2 konsantrasyonlarinda hazirlandi.
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Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Sira Adi  Cinsi- Hastalik Lezyon Sagli deri Tirnak Eklem
No Soyadi yeti Yasl siresi (yil) Tipi Tutulumu Tutulumu Tutulumu
1 I.G. E 28 8 Kronik-plak — +

2 A.B. E 53 15 Kronik-piak + +

3  NO. K 31 3 Kronik-plak — —

4 N.K. K 18 2 Kronik-plak — _
5 E.B. E 22 4 Kronik-plak —_ -+ —
6 M.A. K 47 18 Kronik-plak + +

7 F.K. K 49 8 Kronik-plak + _
8 C.Y. E 18 3 Kronik-plak + _

9 R.K. E 11 1 Kronik-plak — _ =
10 Ls. E 16 2 Kronik-plak + _
11 SY. K 24 4 Kronik-plak —
12 EK. K 38 10 Kronik-plak + + —_
13 S.0. K 38 6 Kronik-plak _ —
14  M.D. E 26 2 Kronik-plak — -+ _
15 S.C. K 56 20 Kronik-plak _ —
16 S.S. K 36 74 Kronik-plak + + _
17 UY. E 21 2 Kronik-plak + + —
18 AY. K 16 1 Kronik-plak _ + _
19 N.G. K 13 3 Kronik-plak _ —

20 MR K 19 1 Kronik-plak — — =

Anthralin %0.1  (%0.5, %1, %2)
Parafin %10

Lassarmacununda hazirlanacak

Lassarmacunu: Salisilik asid %2
Nisasta %25
Cinko oksid %25
Petrolatum

Tedaviye baslamadan 6nce anthralin pat tedavisi
hakkinda bilgi verildi ve kullanimi 6gretildi. Tedaviden
once test amaciyla her hastada tek bir lezyon segilerek
%0.1 konsantrasyonunda anthralin pat sidrildid ve 30
dakika bekletilerek temizlendi. Hastalarda herhangi bir
reaksiyon olup olmadigina bakildi ve reaksiyon olma-
masi halinde tedaviye alindi. Anhtralin pat %0.1 kon-
santrasyonu ile baslanmak Uzere etrafa tasmayacak
sekilde ince bir tabaka halinde lezyonlara siruldikten
sonra iki kat gazli bez torbasi igine doldurulan talk pu-
drasi ile tamponlanarak patin lezyonlar uzerinde iyice
sertlesmesi saglandi. Tedavi slresi dolduktan sonra
ilag gazli bez ile silinde ve sabunla yikanarak temizlen-
di. Tedaviye bir saat ile baslandi ve glinde birer saat
artirilarak 12 saate kadar c¢ikildi. %0.1 konsant-
rasyonundan anthralin pat ile dizelme olmamigsa 12
saat uygulanan glnden sonraki ginlerde %0.5 kon-
santrasyona gegildi, ve yine bir saat ile baslanarak
herglin birer saat artirildi. %0.5 konsantrasyonunda da
12 saate c¢ikildigi halde dizelme olmamissa ayni
sekilde %1 konsantrasyona gegildi ve lezyonlar tama-
men dlzelene kadar tedaviye devam edildi.

Anthralin pat sadece gbévde ve ekstremitelerdeki
lezyonlar icin kullanildi. YUz ve sacgh derideki lezyonlar
icin kortikosteroidli krem ve losyonlar kullanildi.

Hastalar (¢ ginde bir muayene edilerek deger-
lendirildi. Tedavinin kesilmesi igin govde ve ekstremite-
lerdeki lezyonlarin tamamen diizelmesi beklendi. Has-
talar tedavileri tamamlandiktan sonra rekiirrens agisin-
dan 3 ay sireyle takip edildiler,

BULGULAR

Calismaya alinan 20 hastanin higbirinde anthralin
test uygulamasinda ciddi bir reaksiyon goérilmedi ve
hastalar tedaviye alindi.

Doért hastada (%20) %0.1 konsantrasyonunda uy-
gulanan anhtralin ile lezyonlarin tamamen dulzeldigi go-
rildi. Hastalarin tedavi sireleri 11 ile 14 gin arasinda
degismekte olup. ortalama 12 giin olarak bulundu.

Yedi hasta (%35) %0.5 konsantrasyonundaki an-
thralin ile dizelme saptandi. Hastalarin tedavi sreleri
17 ile 22 gin arasinda degismekte olup, ortalama ola-
rak 19 gln olarak bulundu.

Yedi hastada (%35), lezyonlarin dizelmesi igin
%1 konsantrasyonundan anthralin pat kullanildi. Hasta-
larin tedavi sireleri 28 ile 33 gliin arasinda degismekte-
dir, ortalama tedavi suresi 29.57 gin olarak hesapla-
ndi.

Sadece 2 hastada (%10) lezyonlarin tamamen di-
zelmesi igin %2 konsantrasyona ¢ikildi. Bu hastalarda
tedavinin 39 ve 41. glnlerinde dizelme oldu, ortalama
tedavi suresi 40 giin olarak bulundu.

TKHn Dermatoloji 1994. 4



BAYSAL ve Ark,

KRONIK PLAK TIiP PSORIASIS TEDAVISINDE ANTHRALIN PAT KULLANIMI 153

Tum hastalar dikkate alindiginda tedavi suresi 11
ile 41 giin arasinda degismektedir, ortalama tedavi sii-
resi ise 23.4 gunddr.

Tedavi esnasinda 5 hastada (%25) psoriasis pla-
klari etrafinda hafif siddette eritem gé6zlendi. Eritem bir
hastada %0.5 konsantrasyonunda, 2 hastada %1 kon-
santrasyonda ortaya ¢ikti. Bu hastalarda tedavi sireleri
daha yavas artirildi.

Alti hasta (%30) anthralin sirilmesinden sonra
psoriasis plaklarinda hafif derecede kasinti ve karinca-
lanma oldugundan yakindilar. Eritem ve kasinti tedavi-
nin kesilmesini gerektirecek kadar siddetli degildir.

Tum hastalarda psoriasis plaklari etrafinda kahve-
rengi-kizilimsi renkte boyanma ve iyilesen psoriasis
plaklarinin yerinde hipopigmentasyon gelisti. Ancak her
ikisininde uU¢ aylk takip donemi icinde tamamen kay-
boldugu gézlendi.

Hastalarda tedavi sonrasinda tekrarlanan kan bi-
yokimyasi tam kan sayiminda patolojik bulgu saptan-
madi.

Tedavinin tamamlanmasindan sonra hastalarin ta-
kip edildigi G¢ aylhk dénemde 4 hastada (%20) rekdr-
rens goruldu. Psorlatik lezyonlar 2 hastada plak tarzin-
da, 2 hastada ise guttat lezyonlar seklindeydi. Guttat
lezyonlari olan bir hastada bogaz kultirinde beta he-
molltlk streptokok saptandi.

TARTISMA

Anthralin (1,8 dihydroxy, 9 anthrone, dithranol, fir-
ma adi cignolin), ilk defa 1916 yilinda Almanya'da
chrysorabinden sentezlenmistlr. Chysorabinden daha
etkili ve irritasyon etkisi daha azdir (5).

Anthralinin psoriasis tedavisindeki farmakodinamigi
tam olarak ag¢ikliga kavusmamis olmasina ragmen,
cesitli mekanizmalar tzerinde durulmaktadir. Bunlar:

1. Anthralinin hedef organellerinin mitokondriyalar
oldugu ve burada toplanarak mitokondriyal oksije-
nazyonu inhibe ettigi bilinmektedir (6,7).

2. Anthralin DNA sentezini azaltarak, psoriasiste
artmis olan mitozun normale dénmesinde katkida bulu-
nur (8).

3. Anthralinin psoriasisde yuksek olarak bulunan
siklik guanozin monofosfat (cGMP) seviyesini ve polia-
min dlzeyini azalttigi saptanmistir (7,8,9).

4. Anthralin psoriasisde bozulmus olan hucre
metabolizmasinda rol oynayan glikoz 6 fosfat dehidro-
genaz ve siklik nikleotid fosfodiesteraz enzim aktivite-
lerini inhibe eder (7,8).

5. Hucre proliferasyonu ve differansiyasyonunun
dizenlenmesinde rol oynayan ve psoriasisde artmis
olarak saptanan kalmodulin aktivitesinl inhibe eder
(7,10).

6. Normal deriye goére psoriatik lezyonlarda yuk-
sek olarak bulunan plazminojen aktivatdr aktivitesini in-
hibe eder (7,11).
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7. Anthralinin arasidonlk asid metabolizmasini
dizenledigi, arasidonik asid seviyesini ve llpoksijenaz
aktivitesini azalttig1 bildiriimektedir (7,12,13). Ayrica pso-
riasisde artmis olarak bulunan 12 HETE seviyesini re-
septdr inhibisyonu yaparak azalttigi da tespit edilmistir
(14).

8. Anthralinin psoriatik lezyonlarin gelismesinde
rol oynayan faktérlerden biri olan artmis polimorf nlveli
16kosit kemotaksisinl inhibi ettigi saptanmistir (15).

Anthralin psoriasis tedavisinde cesitli yontemlerle
kullaniimaktadir. Klasik anthralin tedavisinde disuk
konsantrasyonlarda tedaviye baslanmakla ve yavas bir
sekilde konsantrasyon artiriimaktadir. Anthralin dakika
tedavisinde (kisa kontakt tedavi) ise daha yuksek kon-
santrasyonlardan anthralin kisa slre deride kaldiktan
sonra temizlenmektedir (1,5).

Anthralin degisik tedavi ydntemleri ile kombine
edilerek de kullanilabilir. Bunlardan en eskisi Ingram
metodudur, burada katran banyosu, UVB ve anthralin
birlikte kullaniimaktadir (1,9,16,17).

Guglu bir antipsoriatik madde olan anthralin teda-
visinde, deri ve giysilerin boyanmasi, irritasyon gibi yan
etkilerin olabilmesi, bu tedavi ydnteminden yeterince
yararlanilmasini engellemektedir. Bu yan etkilerin
olusma mekanizmalarinin tam olarak bilinememesine
ragmen psoriasisli hastalarda lezyonlu ve lezyonsuz
deride arylhydroxylase enzim aktivitesinin dusik olma-
sinin roll olabilecegdi bildirilmektedir (11,17).

Psoriatik lezyonlarda derinin bariyer fonksiyonlari-
nin bozulmasi nedeniyle, anthralinin ¢ok dusuk kon-
santrasyonlarda bile kolayca absorbe oldugu ve kerati-
nositlerde terapétik dizeye ulastigi bildiriimektedir (18).
bizim g¢alismamizda da anthralin diasik konsant-
rasyonlarda ve krem veya merhem formuna gére ab-
sorbsiyonun daha az oldugu pat formunda kulla-
nilmasina ragmen tedavide etkili oldu. Hastalarimizin
%55'i dusik konsantrasyonlu (%0.1, %0.5) anthralin
tedavisi ile duzeldiler. Hastalarimizda tedaviye cevap
%100 olarak bulundu. Anthralin dakika tedavisi uygula-
nan ¢esitli calismalarda hastalarin tamamen iyilesme
oraninin %70 ile %92.7 arasinda degistigi bildiriimekte-
dir (19,20). Dartanel ve arkadasglari yaptiklari ve an-
thralin dakika tedavisi uyguladiklari ¢aligmalarinda has-
talarin %77.2'sinin tamamen, %22.8'inin kismen
iyilestigini bildirmiglerdir (8). Anthralin dakika tedavisi
uygulanan bir bagka c¢alismada hastalarin %77.5'unun
tamamen, %12.5'unun kismen, %6'sinin ¢ok az
iyilestigi, %4'Unun de irritasyon nedeniyle tedaviden c¢i-
karildigi bildirilmektedir (21). Bizim ¢calismamizda hasta-
larimizin timi (%100) anthralin pat tedavisi ile tam
olarak iyilesme g0sterdi.

Hastalarimizin sadece 5'inde (%25) psoriatik pla-
klar etrafinda hafif siddette eritem seklinde gérilen irri-
tasyon bulgulari oldu. Hastalarin 6's1 (%30) ise anthrali-
nin sirdlmesinden sonra psoriatik plaklarda kasinti ve
karincalanma hissinden yakindilar. Anthralin dakika te-
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davisi uygulanan cesitli calismalarda degisik oranlarda
irrltasyon bulgulari bildirilmistir. Koral ve arkadaslari
anthralin dakika tedavisi uyguladiklari hastalarin
%30'unda tedavinin kesilmesini gerektirmeyen irritas-
yon bulgulari saptamiglardir (22). Akyol ve arkadaslari
ise hastalarin %42.5'unda erltem, yanma, batma,
kasinti gibi irrltasyon bulgulari gézlemislerdir. Yine ayni
calismada irritasyon gorilen hastalarin %9.25'de pustil
olusumu dikkat ¢ekmistir (23). Runne ve arkadaslarinin
yaptiklari calismada Ise hastalarin %4'Gniin irritasyon
nedeniyle c¢alismadan g¢ikarildigr bildirilmektedir (21).
Calismamizda hastalarin %25'inde hafit derecede eri-
tem ve %30'unda hafif siddette kasinti ve karincalan-
ma disinda irritasyon bulgusu goézlenmedi ve higbir
hastada tedavinin kesilmesi gerekmedi. Bunun nedeni
anthralini pat formunda kullanmamiz olabilir. Bu formda
saglam deriye bulasmanin ¢ok az oldugunu ve bulagsma
olsa bile pat formunun saglam deriden absorbsiyonu
giic oldugundan Irrltasyon gelisme riskinin diisik ol-
dugunu dislinmekteyiz.

Anthralin irritasyonunun, anthralin konsantrasyonu
ve deride kalma siresi lle iligkili oldugu cesitli galisma-
larda bildirilmistir (8,11,24). Bizim c¢alismamizda ise irri-
tasyon ozellikle tedavinin baslarinda, distuk konsant-
rasyonlardan anthralin kullaniminda ortaya ¢ikti, tedavi
slresi ve anthralin konsantrasyonu ile irritasyon arasin-
da korelasyon kurulamadi. Bu durum anthralini disuk
konsantrasyonlarda kullanmamiza ve baslangigta teda-
vi slresini kisa tutup, kontrollu bir sekilde artirmamiza
baglh olabilir. Ayrica tekrarlayan temaslarda anthralin ile
olusan irritasyona karsi tolerans gelistigi bildiriimektedir
().

Anthralin pat tedavisinde tedavi suresi, hastalarin
tedaviye verdigi yanita bagl olarak kisa veya uzun
olabilmektedir. Calismamizda hastalarin lezyonlari ta-
mamen duzelene kadar tedaviye devam ettik. Tum
hastalar ele alindiginda lyilesme siiresi 11 ile 41 gin
arasinda degismektedir. lyilesme siireleri arasindaki
fark psoriatlk plaklarin kalinligina bagl olabilir, kalin
plaklarin daha uzun silrede dulzeldigini gézledik. An-
thralin dakika tedavisi uygulanan c¢esitli calismalar
gdzden gegcirildiginde ortalama lyilesme siirelerinin
18.3 ile 35 gun arasinda degistigi gortulmektedir
(9,20). Ozgéztasi ve arkadaslari yaptiklari galismada
lyilesme siiresini 18.3 giin olarak bildirirken, Dartanel
ve arkadaslari ise 27.5 gun olarak bildirmislerdir
(8,9). Bizim galismamizda ise ortalama iyilesme sire-
si 23.4 gln olarak bulundu.

Sonug¢ olarak, anthralin pat formunda kulla-
nilmasinin yan etkileri en aza indirdigini soyleyebiliriz.
lyi bir hasta egitimi ve sik kontrol edilmesi sartiyla an-
thralin pat tedavisinin, segilmis olgularda etkili ve gilive-
nilir bir tedavi yéntemi olarak kullanilabilecegini disun-
mekteyiz.
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