Psoriazisde Sulfasalazin Tedavisi

SULFASALAZINE THERAPY IN PSORIASIS
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OZET

Caligmamizda; arasidonik asit metabolizmasinda 5-lipook-
sifenaz aktivitesini inhibe etfigi bilinen sulfasalazin, kronik plak
tip psoriazisli 20 hastaya 3 gr/giin dozunda 8-12 hafta siire ile
uygulanmis, tedavi etkinligi ve yan etkileri, 8 hafta siire ile giinde
3 kez 1'er tablet Bevitin-C verilen 18 hastalik kontrol grubu ile
kargilagtinlmigtir. Sulfasalazin grubunda calismay tamamiayan
18 hastanin %66.7'sinde tam, belirgin ve orta derecede iyilesme
saptanirken, kontrol grubunda %16.7 hastada sadece minimal
degisiklik gozlenmigtir. Hastalik sdresi 2-10 yif olan hastalarin,
11-25 yil olanlara gére tedaviye daha iyi yanit verdikleri saptan-
migtir. Yan etkiler %50 hastada ortaya gikmis, %10 hastada
beyaz kiire sayisinda istatistiksel olarak anlamii bulunan azalma
gérilmiigtdr. Sulfasalazin, kronik psoriazis tedavisinde diger an-
tipsoriatik tedavilerin uygulanamadi§r hastalarda alternatif
olarak kullanilabilecek bir ilag olarak dedgerlendirilmistir,

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Sulfasalazin,
Arasidonik asit metabolizmasi

-T Klin Dermatoloji 1996, 6:121-124

SUMMARY

In our study; 20 patients with chronic plaque type psoriasis
were treated 3 gr/day dose of sulfasalazine for a duration of 8-
12 weeks, while other 18 patients got Bevitin-C tablets 1 tablet,
3 times daily as a control group. 18 patients receiving sul-
fasalazine completed the therapy. In 66.7% of those 18 patients
complete, obvious and mild improvement were noted, on the
other hand minimal changes were observed only in 16.7% of the
control group. Response to the sulfasalazine therapy was better
in the patients suffering of psoriasis for 2-10 years rather than
those for 11-25 years. Side effects observed in 50% patients re-
ceiving sulfasalazine and statistically meaningfull decrease be-
tween the initial and terminal mean blood white cell counts was
noted. Sulfasalazine is supposed to be an alternative drug in
chronic plaque type psoriasis which can be used in patients to
whom other antipsoriatic therapies can not be applied.
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Psoriazis; nedeni bilinmeyen, kronik, relapslarla
seyreden, inflamatuar ve hiperproliferatif bir hastaliktir
(1,2). Etyopatogenezinde, hem olusan inflamasyonu hem
de hiperproliferasyonu agiklayabilecedi dusinilerek
suglanan mediattr sistemlerinden biri de arasidonik asit
ve metabolitleridir (3-5). 1975 yilinda Hammarstrom ve
arkadasglan arasidonik asit, 12-HETE, PGE2 ve PGF2-
anin ve 1982 yilinda Brain LTB4'lin lezyonlu psoriatik
deride artigini rapor etmisler, bazi arastirmacilar ise pso-
riatik plaklarda bulunan endojen bir siklooksijenaz in-
hibitérli nedeniyle yiiksek diizeylerde kalan arasidonik
asitin, lipooksijenaz yoluna kayarak metabolize oldugunu
one stirmusglerdir (6,7). Inflamatuar barsak hastaliklari ve
romatoid artrit tedavisinde kullanilan ve kompleks bir sul-
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fonamid olan sulfasalazinin, lipooksijenaz inhibisyonu ya-
parak LTB4 ve 12-HETE'yi azalttigi, bu yolla I6kosit ke-
motaksisini  baskilayarak inflamasyonu  énledigi
diigiindimektedir (8-11). Psoriatik artrit tedavisi igin sul-
fasalazin kullanilan hastalarin deri lezyonlarinda da iy-
ilesme saptanmasi, ilacin psoriazis igin bir tedavi
segenedi olabilecedini dustndurmustir (11,12).

Calismamizda kronik seyirli, plak tipi psoriazisli
hastalarda sulfasalazinin etkinligi ve yan etkileri deger-
lendirilerek, ilacin diger klasik tedaviler arasinda yer alip
alamayacag tartisilmistir.

MATERYEL VE METOD

Calismamiz; poliklinigimize bagvuran, yaslari 18-65
arasinda degisen, kronik, plak tipi psoriazisli 38 hasta (-
zerinde yapildi. Hasta segiminde; hastaligin 2 yildan
uzun sure devam etmesi, bobrek fonksiyon bozuklugu,
karaciger fonksiyon bozuklugu, akut veya kronik enfek-
siyon bulunmamasi, gastrointestinal yakinmalarinin ol-
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mamasi, hamilelik bulunmamasi, tedavi éncesi tam kan
tetkiklerinin normal olmasi, bagka bir hastalik nedeniyle
ilag kullaniyor olmamasi, psoriazis igin tedavi baglan-
madan 4 hafta 6ncesine kadar oral ve 2 hafta dncesine
kadar topikal tedavi uygulanmamig olmasi dikkate alindi.

Hastalarin deri lezyonlarinin siddeti ¢in eritem,
skuam ve infiltrasyon dereceleri su sekilde saptandi
Eritem, skuam ve infiltrasyonun her biri siddetine gére 0-
3 arasinda degerlendirilerek (O=deri lezyonu yok, 1=hafif,
2=orta, 3=siddetli), her hasta igin eritem+skuam+infil-
trasyon (ESI) skoru elde edildi. Tedavi 6éncesi ve tedavi
sonrasindaki ES| skorlar kaydedildi. Tedavi sonunda
klinik degerlendirme ESI| skorlarindaki degisime gore
(%0-%29=minimal degisiklik, %30-%59=orta derecede
ivilesme, %60-%89=belirgin iyilesme ve %90-%100=tam
iyilesme) yapildi.

Ayaktan takip edilen hastalar iki haftada bir kez
gériilerek iyilesme ve yan etkiler agisindan degerlendiril-
di. Tedavi stiresince yan etki takibi; iki haftada bir kez tam
kan sayimi (hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit
sayimi), tam idrar tetkiki, ALT, AST, bilirubinler, alkalen
fosfataz, kan kreatinini ve kan dre nitrojeni bakilarak
yapild.

38 hastanin 20'sine 500 mg'lik filmtablet
Sulfasalazin giinde 3 kez 2'ser adet (3 gr/giin) oral yolla
uygulandi. Dier 18 hastaya ise Bevitin-C filmtablet
giinde 3 kez 1'er adet oral yolla verildi. Tedavi sul-
fasalazin alan grupta klinik iylesmeye gére 8-12 hafta
sUrduriildi. Sulfasalazinin etkisizligine 8.haftada karar
verildi. Bevitin-C verilen hastalarda ise tedavi 8 hafta
strdardldd.

Hem ayni gruptaki hastalarda tedavi dncesi ve te-
davi sonrasi klinik durum ve geligen yan etkiler, hem de
her iki tedavi grubu arasinda tedavi sonunda elde edilen
klinik iyilesme karsgilagtinlarak istatistiksel olarak iki orta-
lama arasindaki énemlilik testi ve Fisher'in kesin ki kare
testleri ile degerlendirildi. lyilesme gosteren hastalarda
yeni lezyonlarin goérilmesi ve mevcut lezyonlarin
alevlenmesi relaps olarak kabul edilerek, hastalar te-
davi kesildikten sonrailk 5 haftada, haftalik kontrollerle
izlendi.

BULGULAR

Galigmamizi 19'u kadin (%50), 19'u erkek (%50)
toplam 38 psoriazisli hasta olusturdu. Sulfasalazin kul-
lanan grupta 10'u kadin (%50), 10'u erkek (%50) 20 has-
ta; kontrol grubunda ise 9'u kadin (%50), 9'u erkek (%50)
18 hasta izlendi. Galigmamiza alinan 38 hastanin yasglarn
20-65 (ortalama 43.23£13.37) arasinda dedismekteydi.
Sulfasalazin kullanan grupta hastalik stresi 2-25 yil (or-
talama 9.92+7.81), kontrol grubunda ise 2-22 yil (ortala-
ma (7.7817.81) idi.

Sulfasalazin kullanan grupta; 1 hasta tedavi sirasin-
da hamilelik saptanmasi ve 1 hasta da sulfasalazine
bagh gelisen irtiker nedeni ile takipten gikanidi ve ista-
tistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Sulfasalazin kullanan grupta tedavi sliresi ortalama
9.93+1.84 hafta iken, kontrol grubunda tum hastalarda
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bu stire 8 hafta idi. llk klinik degisiklik olarak eritemde sol-
ma dikkati gekti ve iyilesme baslangici olarak kabul edil-
di. lyilesmede baslangic 3.-6.haftalar (ortalama
3.05+0.34) arasinda gériildi. lyilesmenin lezyonlarin or-
tasindan baslad:g, tedaviye gévdedeki lezyonlarin daha
erken, ekstremitelerdeki ve sagl derideki lezyonlarin da-
ha geg cevap verdigi de dikkati gekti. Sulfasalazin kul-
lanan grupta 18 hastanin 1'inde (%5.6) tam, 5'inde
(%27.8) belirgin, 6'sinda (%33.3) orta derecede iyilesme
saptanirken, 6 hastada (%33.3) minimal dedisiklik
gorildi (Sekil 1,2). Kontrol grubundaki hastalarin 11'inde
(%61.1) hig iyilesme olmadi, 3 hastada (%16.7) minimal
degisiklik, 4 hastada (%22.2) ise ES| skorlaninda artma
gozlendi. Sulfasalazin kullanan hastalar ile kontrol
grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonunda- ESI skor or-
talamalan Tablo 1'de gosteriimektedir. Hei 1 sulfasalazin
kullanan grupta hastalanin tedavi 6ncesi ve tedavi son-
rasi elde edilen ortalama ESI| skorlan, hem de sul-
fasalazin grubundaki hastalarla kontrol grubundaki
hastalarin tedavi sonunda elde edilen ortalama ESI| sko-
rlari arasinda anlamh fark bulundu.

Sulfasalazin kullanan grupta iyilesme gosteren tim
hastalarda tedavi kesildikten sonraki 2.-5. haftalar
arasinda (ortalama 3.38+1.76) relaps gorildii.

Tablo 2'de sulfasalazin kullanan hastalarin, hastalk
siireleri ile tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ESI skorlarinin
iligkisi verilmektedir. Tedavi sonrasi ESI skorlan 0-5 olup;
hastalik siiresi 2-10 yil olan hastalarin sayisi ile hastalik
stiresi 11-25 yil olan hastalarin sayisi arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamh bulundu.

Sulfasalazin kullanan grupta; 20 hastanin 10'unda
(%50) yan etkiler goriildi. 5 hastada (%25) karin agnsi,
4 hastada (%20) bulanti, 1 hastada (%5) bas agnsi, 1
hastada (%5) hemoglobin diizeyinde, 2 hastada (%10)
beyaz kiire sayisinda azalma ve 1 hastada (%5) Urtiker
saptandi. Sulfasalazin kullanan grupta beyaz kiire deger-
lerinin ortalamasi tedavi &ncesi 5927.78£853.92
hiicre/mm? iken, tedavi sonrasi 5511+1338 hiicre/mm3
olarak saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
Ii bulundu. Ayni grupta tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
hemoglobin ve trombosit dederleri ortalamalan arasinda
anlamh fark bulunamad.

TARTISMA

Psoriazisde arasidonik asitin ve 6zellikle lipooksije-
naz yolu ile olugan metabolitlerinin psoriatik deride yiik-
sek dizeylerde saptanmasi ile son yillarda arasidonik
asit metabolizmasini etkileyen lipooksijenaz inhibitorleri
tedavide denenmektedir (13-17).

Gupta ve arkadaglan 1989 yilinda, plak tipi psori-
azisli 32 hastaya bir lipooksijenaz inhibitéri olan sul-
fasalazini 3 gr/giin dozda 8 hafta sireyle kullanmisglardir.
Tedaviyi tamamlayan 24 hastanin 19'unda (%79.2) tam,
belirgin ve orta derecede iyilesme saptamiglardir. Yan et-
ki olarak; bulanti, halsizlik, karaciger enzimlerinde yik-
selme, diyare, yaygin makiler eriipsiyon ve fotosensi-
tivite bildirilmistir (18)..Gupta ve arkadaslari 1990 yilinda
yayinladiklar diger bir galismada, 23 hastada 8 hafta
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Sekil 1. Bir hastanin tedavi 6ncesi lezyonlarinin gérinimd

siireyle 3 gr/giin dozda sulfasalazin kullanmislardir. Bu
calismanin, 1.fazini tamamlayan 17 hastanin %82'sinde,
8 haftalik siire sonunda 4 hafta daha tedavisine devam
edilen 14 olgunun %71’inde belirgin veya orta derecede
iyilesme saptanmigtir. Yan etki olarak; bulanti, bas agnisi,
diyare, adizda tuzlu tat hissi, halsizlik ve deri dokintisu
bildirilmistir (11). Oram ve arkadasglan 1992 yilinda yayin-
ladiklan bir galismada, ayni doz ve ayni siire sulfasalazin
uygulayarak 20 olgunun %75'inde tam, belirgin ve orta
derecede iyilesme saptamis; yan etki olarak bulanti, bag
agris, halsizlik ve 1 olguda deri dékintlsu bildirmiglerdir
(19).

Galigmamizda; sulfasalazin uygulanan 18 hastanin
12'sinde (%66.7) tam, belirgin veya orta derecede iy-
ilesme izlenmistir. Hastalara aym doz sulfasalazin uygu-
lanmasina ve 6 hastada da (%33.3) tedavi siresinin 12
haftaya uzatiimasina ragmen elde ettigimiz iyilesme oran-
larinin, diger galismalarda saptanan oranlardan daha
disik oldugu dikkatimizi gekmektedir. Ancak sulfasalazin
kullanan hastalanimizla, kontrol grubundaki hastalarimizin
tedavi sonrasi elde edilen ESI skor ortalamalari arasinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur.

Diger ¢calismalarda hastalar relaps agisindan takip
edilmemis ancak yan etki nedeni ile tedavinin kesildigi 1
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Sekil 2. Ayni hastanin tedavi sonrasi belirgin iyilesme gdsteren
lezyonlannin gorinimd

Tablo 1. Tedavi éncesi ve tedavi sonrasi ESI| skor
ortalamalan

Sulfasalazin Kontrol

Grubu Grubu
Tedavi Oncesi 6.83+1.15 6.9411.30
Tedavi Sonrasi 3.67+1.94 7.11£1.13

Tablo 2. Sulfasalazin kullanan grupta galismayi
tamamlayan hastalarin hastalik sdreleri ile tedavi
dncesi ve tedavi sonrasi ESI skorlarinin iligkisi

Hastalik siresi (yil)

2-10 11-25
Sayi %o Sayi %
Tedavi dncesi 0-5 1 50 1 50
6-9 9 56.2 Ti 43.8
Tedavi sonrasi 0-5 9 64.3 5 35.7
6-9 1 25 3 7L p

ESI=ESI skoru

hastada relapsin birkag giin i¢inde gelistigi bildirilmigtir.
Calismamizda ise relaps daha ge¢ ortaya gikmig, en
erken 2.haftada olmak (izere hastalarin hepsinde relaps
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izlenmistir. Calismamizi olusturan hasta sayisinin kisith
olmas| nedeni ile sulfasalazin tedavisi uygulanan psori-
azislilerde relaps orani ve siresi ile ilgili bir yorum yap-
‘mak yanlis olacaktir.

Hastalik sUresi kisa olan hastalarda tedavi yanitinin
daha iyi oldugu da dikkatimizi ¢cekmistir. Bu bulgumuz
yeni yapilacak caligsmalarla dogrulandidi takdirde sul-
fasalazinin hastalik slresi kisa olan psoriazislilerde
uygulanmasinin daha yararli olacagini vurgulamak istiy-
oruz.

Sulfasalazin kullanan grupta, diger galismalarla
uyumlu olarak %50 hastada yan etkiler gdzlenmistir. Yan
etkilerden biri olan bulantimin, ilacin yemeklerden sonra
uygulanmasi ile hastalarin hepsinde tolere edilebildigi
gézlenmistir,. Gupta ve arkadaslarinin galigmalarindan
farkh olarak; en énemli yan etkiler olan ve galismamizda
istatistiksel olarak anlamsiz bulunan ortalama hemoglo-
bin diizeyindeki azalma %5 hastada, istatistiksel olarak
anlamh bulunan ortalama beyaz kiire sayisindaki azalma
ise %10 hastada saptanmigtir. Romatoid artrit te-
davisinde sulfasalazinin daha uzun sirelerde kullanimi
sirasinda gdzlenen bu yan etkilerin 8-12 hafta siren
calismamizda da gorilmesi, psoriazislilerin bu yan etkil-
er agisindan yakin takibinin yapilmasi gerektigini géster-
mistir (20,21).

Sulfasalazinin psoriazis tedavisinde basarili ancak
sinirli etkiye sahip bir antipsoriatik ilag oldugu ve diger
tim tedavi ydntemleri gibi relapslarn onleyemedigi
dikkati gekmektedir. Bununla birlikte galismamiz, tedavi
esnasinda geligebilecek hematolojik yan etikler y&niin-
den yakin takibi yapildiginda, klasik tedavi yontem-
lerinin bagarisiz kaldigi veya cesitli yan etkiler nedeni
ile uygulanamadidi plak tipi psoriazisli hastalarda sul-
fasalazinin alternatif bir tedavi yéntemi olabilecegini
gostermektedir.
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