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Ozet

Psoriasis, cogunlukla benign seyirli olan ancak remisyon
ve niiksler ile seyretmesi nedeniyle 6miir boyu tedavi gerektiren
bir hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bu hastaligin
patogenezinde genetik faktorler, presipite edici faktorler (trav-
malar, enfeksiyonlar, ilaglar, alkol ve iklim kosullar), hiicreler
(keratinosit, fibroblast, lenfositler, mast hiicreleri, endotel
hiicreleri, polimorfo niikleer hiicreler (PNL), Langerhans
hiicreleri) ve bu hiicrelerden sekrete edilen molekiiller suglan-
maktadr.

Bu makalede siklikla kullanilan antipsoriatik tedavi ajan-
larimin patogenetik etki mekanizmalar: ve kombinasyon tedavi-
leri derlenmistir.
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Summary

Psoriasis, which is usually a benign disorder, may need
treatment all life long because of the recurrences and remis-
sions of the disease. The etiology of psoriasis is unknown.
Hereditary factors, precipiting factors (trauma, infections,
drugs, alcohol and climate), cells (keratinocytes, fibroblast,
lenfocyte, mast cells, endothelial cells, polimorfo nuclear cells
(PNC) and Langerhans cells) and some molecules secreted
from these cells are discussed in the etiopathogenesis of the
disease.

In this manuscript, the pathogenic mechanisms of the
commonly used antipsoriatic agents and the combination the-
rapies are rewieved.
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Psoriasis, cogunlukla benign seyirli olan ancak
remisyon ve niiksler ile seyretmesi nedeniyle dmiir
boyu tedavi gerektiren bir hastaliktir (1).

Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bu hastaligin
patogenezinde genetik faktorler, presipite edici fak-
torler (travmalar, enfeksiyonlar, ilaglar, alkol ve ik-
lim kosullar1), hiicreler (keratinosit, fibroblast,
lenfositler, mast hiicreleri, endotel hiicreleri,
polimorfo niikleer hiicreler (PNL), langerhans
hiicreleri) ve bu hiicrelerden sekrete edilen
molekiiller suglanmaktadir (2,3). Psoriasis plag: al-
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t1 asamada olusmaktadir (3):

1. Stimiilasyon: Inflamatuar reaksiyon, psori-
asis patogenezinde suglanan bir ya da birden fazla
hiicre tipinin uyarilmasi ile baglamaktadir.

2. Sekresyon: Stimiile edilen hiicreler cevap
olarak bazi sitokinleri salgilarlar. Sinir uglarindan
VIP (Vazomotor Intestinal Peptit) ve substans P,
makrofajlardan TNF o (Timor Nekrotize eden
Faktor alfa), keratinositlerden ve langerhans
hiicrelerinden TNF o, ve IL-1 (Interlokin-1), mast
hiicrelerinden histamin ve PAF (Platelet Aktive
eden Faktor) ve lenfositlerden IF y (Gama interfe-
ron) sekrete edilir.

3. Adezyon: Sekrete edilen sitokinler, kerati-
nosit, lenfosit, makrofaj ve endotel hiicreleri arasin-
da etkilesime yol acar. a ve vy interferon, endotel
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hiicrelerinin ve keratinositlerin yiizeyindeki adez-
yon molekiillerinin ekspresyonunu artirirlar. Bu
molekiiller, inflamatuar hiicrelerin damar yatagin-
dan epidermis ve dermise gecisini kolaylastirirlar.

4. Proliferasyon: Lenfosit, makrofaj, kerati-
nosit ve fibroblastlardan sekrete edilen IL-6
(Interldkin 6), keratinositleri uyararak TGF-o
(Ttimdr Biiyiime Faktoril) salinmasina neden olur.
EGF(Epidermal Biiyiime Faktorii) molekiillerine
bagli olan TGF-a., keratinosit yiizeyindeki EGF re-
septorlerine baglanir. Sonugta epidermiste proli-
ferasyon gelisir.

5. Kemotaksis: Keratinositler, ayn1 zamanda
IL8 (interldkin 8) ve LB4 (I6kotrien B 4) salgilar-
lar. Bunlar PNL icin kuvvetli kemotaktik ajan-
lardir. Boylece epidermiste yogun bir sekilde PNL
toplanmasi ve spongioform piistiillerin gelisimi
gozlenir.

6. Dermoepidermal yeni yapilanma: Dermis
ve epidermis yapisinda biiyiik degisiklikler olur.
Dermiste fibroblastlardan proteazlar ve FGF [
(Fibroblast Biiyiime Faktorii beta) salgilanir. TNF
o ve FGF B ile birlikte endotel hiicrelerini etkiler
ve dermal papillada degisikliklere yol agcar.
Epidermal diizeyde keratinosit proliferasyonu de-
vam eder ve keratinosit diferansiasyonunda
degisiklikler (parakeratoz) vardir. 55 kDa ve 55
kDa keratin sadece psoriatik epidermiste vardir.
Ote yandan psoriasisde lezyonel deride K14
(Keratin 14) c¢ok yiiksektir ve epidermisin tiim
tabakalarinda bulunur (3).

Psoriasis tedavisinde kullanilan topik ve sis-
temik tedavi ajanlari, hastaligin gelisiminde
suclanan bu patogenetik mekanizmalarin bir veya
birden fazlasinda degisiklikler olusturarak etkili ol-
maktadir (3). Monoterapinin etkisiz oldugu durum-
larda kombinasyon tedavileri kullanilmaktadir.
Kombinasyon tedavileri iyi segilirse aditif ve siner-
jistik etki ile daha diisiik dozlarda ve daha az yan
etki ile kisa siirede tedavi olanagi saglayabilmekte-
dir. Buna karsilik iyi se¢ilmeyen tedavi kombinas-
yonlar1 tedavi maliyetini attirdig1 gibi ayni organa
yonelik yan etkilerin kiimiile olmasina da yol aca-
caktir (1).

Psoriasis tedavisinde oncelikle topik tedavi
secenekleri goz Oniline alinmali, PUVA ve sistemik
tedavi alternatifleri ancak bu tedavilere cevap ver-
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meyen yaygin, siddetli olgularda kullanilmalidir
(D.

A. Topik Tedavi Ajanlar1
Katran

Katran etkisini DNA sentezini inhibe ederck
gosterir. Ayrica antiinflammatuar ve antipruritik
etkileri de vardir. Tek basina ¢cok az ya da orta dere-
cede antipsoriatik etkisi vardir (1,4,5,6). UVB te-
davisine katran eklendiginde UVB dozu daha az
tutularak terapoétik etki elde edilebilmektedir (1).

Antralin

Antralin DNA sentezini ve mitozu inhibe eder
(4). Ditranoliin indiikledigi inflamasyonun nétrofi-
liye yol agan GM-CSF ve IL-1'in sitiimiilasyonu ile
olustugu bildirilmistir (7). Ote yandan ditranoliin
lokal kullaniminda olusan sistemik etkilerin,
dolasan ditranoliin direkt etkisinden ¢ok T lenfo-
sitler aracilig1 ile oldugu diisiiniilmektedir (8).

Antralin tek bagina kullanilabildigi gibi aditif
etkisinden faydalanilarak, bazi infiltre plaklarin te-
daviye cevabini artirmak amaciyla, antralin, topik
steroidler, UVB, UVA, PUVA, MTX ve siklosporin
birlikte de kullanilabilir (4,5).

Antralinin ¢cevre dokuda olusturdugu irritasyon
topik steroidlerin kullanilmasiyla azalmaktadir.
UVB ile antralinin birlikte kullanim1 Ingram ydnte-
mi kadar etkili bulunmustur. Antralinin MTX ve
PUVA ile kombinasyonu, antralinin olusturdugu
boyanma nedeniyle 6zellikle ayaktan takip edilen
hastalarda tercih edilmemektedir (1).

Sadece siklosporin kullanimina yanit verme-
yen olgularda, antralinin keratinosit proliferasyo-
nunu azaltict etkisi nedeniyle, siklosporin ve
antralinin birlikte kullaniminin daha basarili
sonuglar verdigi bildirilmektedir (9).

Topik Kortikosteroidler

Topik kortikosteroidler, stratum korneuma
penetre olan ve steroid reseptdrlerine baglanan
kiiciik molekdillerdir. Bu tedavi ajanlari, DNA sen-
tezini bozar ve inflamasyonu inhibe ederler (4,5).

Topik kortikosteroidler, ditranol, oral retinoid-
ler ve 6zellikle UV alamayan deri bolgelerine aditif
etki saglanmasi amaciyla psoriasisli olgularda UV
tedavileri ile kombine edilebilirler (4,10).
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Bazi g¢alismalarda, UVB'ye topikal kortiko-
steroidlerin eklenmesinin etkinligi artirdig1
savunulurken, bazi calismalarda ise remisyon
siiresinin kisalmasina yol actig1 bildirilmistir. Bu
nedenle, tedavi maliyetinin de artacagi goz Oniine
almarak, UVB tedavisine topikal kortikosteroid-
lerin eklenmesi Onerilmemektedir (1). Yiiksek
potensi olan topikal steroidler, temizlenmeyi hiz-
landirmak amaciyla PUVA tedavisine eklenebilir.
Boylece gerekli UVA dozu azaltilabilir. Ancak bu
tedavi yontemi ile de remisyon stireleri kisalmak-
tadir. Bu nedenle, temizlenme saglandiktan sonra
topikal kortikosteroidlerin kesilip, tedaviye PUVA
ile devam edilmesiyle, relaps oranmin artmadigi
bildirilmektedir (1).

Topikal kortikosteroidler, metotreksat (MTX)
kullanan hastalarin az sayida olan rezidiiel plaklari-
na da uygulanabilir. Siklosporin ve retinoidlere to-
pik steroidlerin eklenmesi, bu ilaglarin dozlarinin
daha diisiik tutulmasi sonucunu dogurmaktadir (1).

Hidrokolloid okliizif értiiciiler (HOO), nem-
lendirme ve deskuamasyonu azaltma &zelliklerinin
yanisira topik kortikosteroidlerle birlikte ya da tek
bagina kullaniminda, epidermal keratinizasyon ve
inflamasyonu azaltarak antipsoriatik etki goster-
mektedir (11).

Topikal kortikosteroidlerin HOO (Duoderm E)
ile birlikte kullanimiyla, tek basina kullanimlarina
gore 3-7 kat daha az topikal kortikosteroid kul-
lanimina yol actig1 bildirilmektedir (1).

Topikal kortikosteroid ve HOO kullanimu, tek
basina UVB ve topikal kortikosteroid kullanimina
gore daha Ustiin bulunmustur. Plastik ortiiciilere
gore daha az maserasyon ve bakteriyel liremeye ne-
den olmasi1 bu tedavinin en 6énemli 6zelliklerinden
biridir (4).

D3 Vitamini Analoglari

D3 vitaminin aktif formu (1, 25 dihidroksi vi-
tamin D3) olan kalsitriol ve analoglar1 epidermal

keratinositlerdeki proliferasyonu inhibe ederler
(12).

Kalsipotriol (1 a 25 hidroksi vitamin D3)
epidermal keratinositlerdeki proliferasyonu inhibe
eder (13).

Kalsipotriol ve topikal steroid kombinasyonu
aditif etkilerinden dolay1 6nerilmektedir (1).
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Kalsipotriol, UVB, PUVA ve siklosporinle bir-
likte kullanilabilmektedir (4).

Kalsipotriol ve UVB ve UVA'nin kombine kul-
lanilmasinda etkinligin arttig1 savunulmaktadir.
Ancak kalsipotriolin UVB'yi bloke edici etkisi
vardir. Ote yandan, UVB'den énce kalsipotriol kul-
lanilan hastalarda tedavi yanitinin tek basina UVB
ve UVB uygulanmasindan sonra kalsipotriol kul-
lanimina gore daha basarili oldugu savunulmak-
tadir (1).

Lebwohl ve arkadaglar1 (13), kalsipotrioliin
UVB'in minimal eritem dozlarin1 ve UVA' nin ani
pigment koyulagsmasimi degistirmedigini ve
UVA'nin kalsipotriol konsantrasyonunu azalttigin
bildirmislerdir. Bu nedenle, UVA ile kalsipotriol
birlikte kullanilacaksa kalsipotrioliin UVA'dan son-
ra uygulanmasi onerilmistir.

Insan keratinositlerinde terminal differansias-
yonu indiikleyen kalsipotrioliin, IL-1'e kars1 T hiic-
re proliferasyonunu ve IL-6 benzeri proteini azal-
tarak immiin sistem flizerinde de etkili oldugu
bildirilmistir. Ote yandan, Kalsipotrioliin siklos-
porinin IL-2 iizerindeki immiinsiipresif etkisini
artirdig1 gosterilmistir. Siklosporin (2 mg/kg/giin)
ile birlikte kalsipotriol kullaniminin tek basina
siklosporin kullanimi ile karsilastirildiginda daha
etkili oldugu bildirilmistir (14).

Topikal Retinoik Asitler

AGN 190168 (Tazoraten) yeni jenerasyon
retinoidlerin asetilenik retinoidler grubundandir
(15,16). Retinoidler, gen aktivitelerini diizenleyen
kiiclik hormonlardir (17). Bu ajanlarin, RAR (a, B,
v) ve RXR (a, B, v) olmak lizere iki grup niikleer re-
septorleri vardir. Deri primer olarak %90 oraninda
RARYy reseptorlerine sahiptir. Tazoraten RAR 8 v
reseptorleri igin selektiftir. Tazoraten, psoriasis
patogenezinde etkili olan anormal keratinizasyonun
normale doniistiiriilmesi, keratinosit proliferasyo-
nunda azalma ve inflamasyonda azalmaya neden
olmaktadir (18,19).

B. Fototerapi-Fotokemoterapi
UVB
Aktif D vitamini sentezini indiikleyen UVB
1s1inlari, glinliik kullanim sirasinda eritem olusturan

ama yamiga yol agmayan dozlarda, psoriasis te-
davisinde siklikla kullanilmaktadir (1,20).
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UVB'nin nemlendiricilerle birlikte kullanima,
UVB'nin nemli ortamda deriye daha iyi penetre ol-
masina neden olmaktadir (4,5).

Yaygin ve rekalsitran psoriasis olgularinda,
UVB, %2 katran ve %1-10 antralin 30-60 dk uygu-
landiktan sonra tedaviye eklenebilir (1,4).

Topik kortikosteroidler ile birlikte UVB kul-
lanimu ile ilgili ¢eligkili sonuglar bildirilmektedir.
Tedavi maliyetinin artis1 goz oniinde tutularak bu
kombinasyon onerilmemektedir (1).

Kalsipotriol ile birlikte UVB kullaniminin te-
davi etkinligini artirdig1 bildirilmektedir. Ancak bu
konudaki ¢alisma sonuglari ¢eliskili olmakla birlik-
te, kalsipotrioliin UVB'yi bloke edici etkisinin ola-
bilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (1).

UVB ve PUVA kombinasyonu, PUVA tedavi
sayisinda %30 oraninda azalmaya yol agcmaktadir

().
PUVA

PUVA tedavisi, psoralenlerin biyolojik hedef-
leri olan DNA'ya baglanma yetenekleri temeline
dayanmaktadir. Fotoaktive olmus 8-metoksipso-
ralen (8-MOP) timidin tek sarmallarinin olusumuna
yol acar ve DNA'da capraz baglanmalara yol
acarak mitoz sirasinda sarmallarin birbirinden
ayrilmasmi engeller. Fotoaktive olmus psoralen,
serbest oksijen radikallerinin ve reaktif oksijen
iiriinlerinin etkisi ile sitotoksisite ve mutasyona yol
acarak deri yaglanmas1 ve karsinogenez olusumun-
da da etkili olur. Ote yandan, PUVA uygulanan
kiiltiire edilmis keratinositlerde HSP-90 ve HSP-70
181 sok proteinlerinin sentezinin arttig1 bildirilmistir
2.

PUVA'min katran ile kombine edilmesi, foto-
toksik reaksiyonlar ve karsinogenezin artmasi ne-
deniyle iyi bir tedavi alternatifi degildir. PUVA ve
antralinin birlikte kullanim1 ise, boyanma gibi yan
etkiler nedeni ile tercih edilmemektedir (1).

PUVA ile birlikte topik kortikosteroidlerin kul-
lanimi, 151n almayan deri bdlgelerinin tedavisi igin
onerilmektedir (1).

PUVA'nin UVB ile kombinasyonu ile etkinlik
%30 artmaktadir (1).

PUVA ve MTX kombinasyonu, PUVA te-
davisinin siiresinin kisalmasi ve daha az metotrek-
sat kullanimini saglamasi nedeniyle etkili olmak-
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tadir. Ancak bu birliktelik, fototoksik reaksiyonlara
ve maligniteye yol agmasi nedeniyle dnerilmemek-
tedir (1,22).

Re-PUVA tedavisinde, PUVA ile birlikte,
asitretin ya da etretinat kullanilabilir. Bu kombi-
nasyon, aditif etkiler olusturmakta ve temizlenme
icin gerekli PUVA sayisim1 yariya indirirken kul-
lanilan retinoid dozunu da azaltmaktadir (1).

PUVA ve siklosporin kombinasyonu tedavi
acisindan etkili bulunmustur. Ancak bu tedavi kom-
binasyonu, karsinogenez riskinin artmasi nedeniyle
tercih edilmemektedir (1).

Banyo, 1slatma ve boya PUVA olmak {iizere
farkli topikal PUVA tedavileri tanimlanmistir. Bu
tedavi yontemleri ile, hastalarda psoralenlerin olus-
turdugu bulanti gibi sistemik yan etkiler daha az
goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarin verileri, banyo
ve 1slatma seklinde uygulanan PUVA tedavilerinde
psoralenlerin  sistemik emiliminin minimal
oldugunu gostermektedir (23,24).

C. Sistemik Tedavi
Retinoidler

Psoriasisde hem arasidonik asit hem de po-
liamin sentezinde degisiklikler olmaktadir.
Retinoidler, lokotrien ve hydroxyeicosatetraoneic
acid (HETE) {iriinlerini inhibe ederek bu iiriinlerin
notrofil kemotaksisi {izerine olan etkilerini azaltir-
lar. Retinoidler, ornitin dekarboksilazi inhibe eder
ve bu enzimin aktivasyonu sonucunda olusan infla-
matuar proliferasyonu azaltirlar. Retinoidlerin, B
hiicrelerinden immiinglobulin saliniminda ve peri-
ferik lenfositlerden mitojen olusumunda azalmaya
yol actig1 bildirilmistir (25).

Psoriasis tedavisinde, keratinizasyon bozuk-
luklarinda kullanilan etretinat ya da asitretin (ikinci
jenerasyon retinoidler) kullanilmaktadir (26).

Topikal kortikosteroid ile birlikte retinoidlerin
kullanimi gerekli retinoid dozunu azaltmaktadir.
Antralin ile retinoid kombinasyonu etkili olmakla
birlikte, irritasyon olugma olasilig1 nedeni ile 6ne-
rilmemektedir (1).

Retinoidler, jeneralize piistiiler psoriasisli erit-
rodermideki olgularda, UVB (ReUVB) ve PUVA
(RePUVA) ile kombine edilebilirler. Bu tedavi
kombinasyonunda retinoidler, PUVA tedavisinden
10-14 giin 6nce verilirler ve hem gerekli UVB ve
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UVA dozu hem de retinoid dozu azaltilmis olur
(1,26).

Psoriasis tedavisinde retinoidler, metotreksat
ile birlikte de kullanilabilirler. Metotreksat ile
retinoidlerin kombine edilmesi de etkili bulunmus-
tur. Ancak, bu kombinasyonda, karaciger toksisite-
si riski artmaktadir (25).

Tedavilere direngli psoriasis tedavisinde,
etretinat (25 mg/gilin) ile siklosporin (2 mg/giin)
tedavisinin kullanimi 6nerilmektedir. Siklosporin
T lenfositleri aracilig1 ile etkisini gostermektedir.
Bu ajanin keratinositler {izerinde etkisi yoktur.
Etretinat, keratinositlerin terminal differansiasyo-
nunu degistirmektedir. Farkli etki mekanizmalarn
olan bu iki ilacin birlikteligi etkiyi artirmakta ve bu
iki ilacin farkli yan etki spektrumunun olmasi, renal
toksisite ve karsinogenez gibi ciddi yan etkilerin
potansiyalize olmasim1 engellemektedir (27).
Siklosporin ile etretinat kombinasyonunda, serum
lipitleri lizerine etkilere dikkat edilmelidir. Bu kom-
binasyona balik yagi eklenmesinin, retinoidlerin
olusturdugu hipertrigliseridemiyi ve siklosporinin
olusturdugu hipertansiyonu engelledigi bildiril-
mektedir (1).

Metotreksat

Metotreksat (MTX), dihidrofolat rediiktaz en-
ziminin, bu enzimin dogal substrati olan folik aside
benzeyen, folik asidle yarigarak etkisini gdsteren
potent bir inhibitériidiir. Boylece, MTX dihidro-
folattan tetrahidrofolat olusumunu engeller.
Tetrahidrofolat, DNA ve RNA sentezinde gerekli
olan timidilat ve pirimidin niikleotidlerinin sentezi
icin gerekli timidilat sentetaz enziminin koenzimdir
(28).

MTX, baz rezidiiel plaklarin tedavisinde, to-
pik kortikostreoidler, antralin ve kalsipotriol ile
kombine edilebilir. Bu topikal tedavi ajanlarinin
kullanilmasi terapotik etkinlik i¢in gerekli MTX
dozunu azaltmakta ancak tedavi maaliyetini artir-
maktadir (1).

MTX, UVB, PUVA, etretinat ve siklosporin ile
kombine edilebilir. UVB ile MTX"n birlikte kul-
lanim1 etkili olmakla birlikte, fototoksik etkilerin
artisgina yol agabilmektedir. PUVA-MTX kombi-
nasyonu etkili bulunmustur. Ancak bu kombinas-
yon ile, fototoksik yan etkilerin disinda neoplazi
olusum riski de artmaktadir. Etretinat ve MTX bir-
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likteligi etkili olmakla birlikte, karaciger tok-
sisitesinin artmasi nedeniyle Onerilmemektedir.
Siklosporin ve MTX kullanimui ile etki artmaktadir.
Ancak, siklosporinin olusturdugu nefrotoksisite,
MTX'mn renal atilimim azaltir. Ote yandan, MTX'in
olusturdugu karaciger toksisitesi de siklosporinin
metabolizmasinin azalmasina neden olur. Bu kom-
binasyon, her iki ilacin da toksisitesinin artmasina
neden oldugu i¢in dnerilmemektedir (1).

Siklosporin

Siklosporin, kemik iligini baskilamadan selek-
tif olarak yardimct T hiicreleri (Th) {izerinden et-
kisini gosteren bir immiinsiipresif tedavi ajanidir.
Siklosporin, makrofaj migrasyonunu engelleyen
faktor (MIF), IL-2 ve IL-1'in sentezini azaltirken,
sitotoksik ve Th lenfositlerde azalmaya yol agar.
Siklosporin, kalsiyum bagimli mekanizmalarda
etkili olan kalmodiilin ve siklofilini de inhibe eder
(29).

Siklosporin, antralin ve topik steroidler ile
kombine edilebilir. Temizlenme sonrasinda ya da
psoriasisin siddetli ve yaygin lezyonlar1 ortadan
kalktiktan sonra, direngli lezyonlarin tedavisinde,
temizlenmeye yakin donemde, bu ajanlar kullanila-
bilir. Bu sekilde daha az siklosporin kullanilmasi
saglanmis olur (1). Diisik doz siklosporin
(2.5mg/kg/giin) ile birlikte antralin kullanimi, 0.5
mg/kg/glin dozunda kullanilan etretinata gore daha
basarili bulunmustur (30).

Siklosporinin PUVA ile kombinasyonu etkili
olmakla birlikte bu kombinasyon her iki ilacin da
karsinogenetik etkilerinin potansiyalize olmasina
yol acti81 i¢in onerilmemektedir (1).

Siklosporin ile etretinatin birlikte kullanilmasi
bu iki ajanin farkl etki mekanizmalar ile etkilerini
gostermeleri  aditif etkilere yol ac¢maktadir.
Retinoidler antineoplastik etki gosterirken, siklos-
porinin neoplazi olusturma riski vardir. Bu ilaglarin
farkli organlarda yan etki olusturmalari, birbirleri-
nin renal toksisite ve karsinogenez gibi yan etki-
lerini artirmamalarina yol agmaktadir (27).

Siklosporin ve MTX kombinasyonu psoriasis
tedavisinde basarili bulunmustur. Ancak, MTX ve
siklosporin, birbirlerinin ekskresyonlarini inhibe
ederek aditif immiinsiipresyona yol agarlar.
Siklosporinin olusturdugu nefrotoksisite, MTX'in
renal atilimini azaltir. Ote yandan, MTX'1n olustur-
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dugu karaciger toksisitesi de siklosporinin metabo-
lizmasinin azalmasina neden olur. Bu kombinas-
yon, her iki ilacin da toksisitesinin artmasina neden
oldugu i¢in Onerilmemektedir (1).

D. Genel Yaklasimlar
Antibiyotikler

Psoriasis ve enfeksiyon arasindaki iligkiden
yola ¢ikilarak, guttat ve plak psorisis tedavisinde
penisilin, eritromisin ve rifampisin kullanilmustir.
Rifampisinin antibakteriyel 6zelliklerinin yani sira,
immiinsiipresif ve antipruritik etkileri de vardir.
Ancak bu konudaki ¢aligmalarin sonuglari heniiz
tartismalidir (4).

Antifungaller

Klotrimazol krem ve ketokonazol krem gibi
preparatlar, daha c¢ok intertrigindz alanlarda yer-
lesen psoriasis lezyonlarinda goriilen candida albi-
cans kolonizasyonunu engellemek amaciyla kul-
lanilirlar. Ote yandan sacli deri psoriasisinde ise ke-
takonazol grubu sampuanlar, P.ovale kolonizasyo-
nunu azaltmak amaciyla kullanilirlar (4,5).

Diyet

Baliktan ve doymamis yag asitlerinden zengin
gidalarla beslenen eskimolarda psoriasisin nadir
olarak gelistigi dikkati ¢ekmigtir. Bu nedenle,
bitkisel yaglarin ve balik yagimin kullanilmasi giin-
deme gelmistir. Bitkisel yaglar ve linoleik asit ve
gama linoleik asitten zengin olan c¢uha ¢igegi
yaginin diyete eklenmesi ile, PG1 (Prostoglandin 1)
serisinin yapimi artmakta ve l6kotrienlerin olusu-
mu azalmaktadir (4).

Balik yagi igerisinde yer alan omega 3 po-
liansatiire yag asitleri PG3 (Prostoglandin 3) serisi-
ni olustururlar. Plak tip psoriasisde monoterapi
olarak ya da siklosporin ve retinoidlere adjuan
olarak kullanilabilmektedir. Ancak kanama za-
manini uzatmasi nedeniyle, kanama diatezi olan
bireylerde kullanilmamasi gerekmektedir (4,31).

Psikiyatrik Yaklasimlar

Santral sinir sisteminin psoriasis {izerinde stres
faktorii tlizerinden etkili oldugunun belirlenmesi,
standart tedavilere ek olarak psikolojik ve psikofar-
makolojik yaklagimlarin gerekliligini ortaya koy-
mustur. Bu nedenle psoriasis tedavisinde klorpro-
mazin kullanimi, psikoterapi, relaksasyon, hipnoz,
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biofeedback ve grup tedavileri giindeme gelmistir
(32).

Alpsoy ve arkadaglarinin (33) gergeklestirdigi
arastirmada, psoriasis vulgariste topikal steroidler-
le es zamanli olarak kullanilan moklobemidin te-
davi etkinligini arttirdig1 bildirilmistir.

Seng ve arkadaglar1 (34) ise psoriasisli olgular-
da adjuvan olarak grup terapisi yapilmasinin tedavi
etkinligini ve hastanin tedaviye olan uyumunu art-
tirdigini bildirmislerdir.
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