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Ozet

Summary

Amac¢: PUVA, yaygin psoriazis vulgariste etkili bir tedavi
secenegidir. Calisma, PUVA uygulamasina asitretin
(acitretin) eklenmesinin tedavinin etkinligini arttirip art-
tirmayacagini saptamak amaciyla yapilmstir.

Materyel ve Metod: Caligma grubumuzu olusturan kronik
plak tipi psoriazisli 50 hasta, randomize olarak PUVA ve
Re-PUVA tedavi gruplarma ayrildi. Re-PUVA uygula-
nan hastalara, PUVA tedavisinin bir hafta 6ncesinde 0.5-
0.7 mg/kg/giin dozda asitretin baglandi. PUVA tedavisi
tim olgulara, haftada 2 kez, 0.4-0.6 mg/kg dozda 8-
metoksipsoralen (8-MOP) verilerek uygulandi. Hastalara
ek bagka bir tedavi verilmedi. UVA baslangi¢ dozu; her
hasta i¢in minimal eritem dozu esas alinarak belirlendi.
Baslangictaki lezyonlarin %95’inden fazlasinin kaybol-
mast tam iyilesme olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kirk seans PUVA tedavisi sonunda tam iyilesme;
Re-PUVA alanlarda %95.8 ve sadece PUVA alanlarda
%92 olarak saptandi. Tam iyilesmenin Re-PUVA tedavi
grubunda ortalama 13.7, PUVA tedavi grubunda ise 20.6
seansta saglandigi belirlendi. Total UVA dozu, Re-
PUVA alan hastalarda ortalama 107.4 J/cm® iken sadece
PUVA alanlarda 209.4 J/cm? bulundu. Re-PUVA tedavi-
sinin tek bagina PUVA tedavisine gore; seans sayisi ve
toplam UVA dozunu anlamli derecede azalttig1 saptandi
(p<0.001).

Sonu¢: Sonuglarimiz, PUVA ile asitretin kombinasyonunun,
yiiksek basari orani ile birlikte, tedavi siiresini ve total
UVA ve asitretin dozunu azalttigini1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, PUVA, Asitretin,
Kombinasyon tedavisi
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Objective: We performed an open, controlled study to
compare whether the effectiveness of PUVA treatment
could be enhanced by combination with acitretin (Re-
PUVA) in the treatment of psoriasis vulgaris.

Material and Methods: Fifty patients with psoriasis vulgaris
enrolled in the study. The patients were equally allocated to
treatment groups in a random manner. In the Re-PUVA-
treated group, the patients were given acitretin at a dose of
0.5-0.7 mg/kg/day. PUVA treatment was given twice
weekly. All patients were given 8-methoxypsoralene (8-
MOP) at a dosage of 0.4-0.6 mg/kg. The initial UVA
exposure dose was instituted on the basis of prior
measurement of minimal erythema dose, for each patient.
None was given any concurrent therapy. Clearing of the
lesions more than 95% was regarded as complete remission.

Results: At the end of the study, complete remission was
found to be 95.8% in the Re-PUVA-treated group and
92% in the PUVA-treated group. The average of UVA
exposures were calculated as 13.7 and 20.6 in the Re-
PUVA and PUVA groups, respectively. In addition,
mean cumulative UVA dosages were found to be 107.4
Jem? in the Re-PUVA and 209.4 J/cm® in the PUVA
group. Both cumulative UVA dose and treatment
duration in Re-PUVA-treated group were significantly
lower than PUV A group (p<0.001).

Conclusion: Our results have shown that concurrent retinoid
potentiates the efficacy of PUVA in the treatment of
psoriasis vulgaris. In addition, this combination decreases
the treatment time and cumulative UV A and acitretin doses.

Key Words: Psoriasis, PUVA, Acitretin,
Combination therapy
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Psoriazis, etyolojisi bilinmeyen, remisyon ve
alevlenmelerle seyreden, kronik seyirli, eritemli,
skuamli, inflamatuar bir hastaliktir. Psoriazis
tedavisinde amag, klinik sekle en uygun ilag ve
yontemlerle, yan etki olusturmaksizin deri
lezyonlarmi kontrol altina almak ve uzun remisyon
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donemleri saglamaktir. Psoriazis tedavisi; hastanin
yasi, hastaligin yayginligi, klinik sekil ve siiresine
bagli olarak belirlenmektedir. Kortikosteroid,
antralin, kalsipotriol, tretinoin, tazoraten ve katran
gibi topikal uygulamalar veya PUVA, metotreksat,
retinoid, siklosporin ve fumarik asid esterleri gibi
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sistemik ugulamalar veya bunlarin kombinasyon-
lan tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir (1).

Psoralen fotokemoterapi olarak da bilinen
PUVA,; etkinligi nedeniyle, diger tedavilere direng-
li, kronik ve yaygin psoriazisli vulgaris tedavisinde
ilk secenek durumuna gelmistir. Gilivenli ve iyi
tolere edilen PUVA; nadiren, fototoksisite, siddetli
kasint1 veya mide bulantis1 gibi akut yan etkilere
neden olur. Ayrica, uzun donemde kiimiilatif UVA
dozuna bagh katarakt ve deri kanseri gelisme riski
artmaktadir (2-4).

Bir sentetik retinoid olan asitretinin,
psoriaziste etkili oldugu ¢esitli ¢alismalarda goste-
rilmistir (1, 5-7). Tek ajan olarak pistiiler ve
eritrodermik psoriaziste oldukea etkilidir (5). Kro-
nik plak tip psoriaziste tek basina asitretin, ancak
yiiksek dozlarda, kismen etkili olmaktadir. Ancak,
doza bagh olarak ilacin, deri ve sistemik yan etki-
lerinin siklig1 ve siddeti artmaktadir (1,5).

Psoriaziste, PUVA ile sistemik retinoid kom-
binasyonunun yapildig1 c¢aligmalarda, daha diisiik
kiimiilatif retinoid ve UVA dozu ile daha kisa sii-
rede basarili sonuglar alindigir bildirilmektedir
(5,8,9). Bu galisma, psoriazisli olgularda yaygin
olarak kullanilan PUVA uygulamasina, asitretin
eklenmesinin tedavinin etkinligini arttirtp artirma-
yacagini saptamak amaciyla yapildi.

Gerec¢ ve Yontem

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dermato-
loji Anabilim Dali1 Poliklinigine 1999-2002 yillar1
arasinda basvuran, yaygin kronik plak tip
psoriazisli 50 hasta calismaya alindi. Hastalarin
son iki ay icerisinde PUVA, sistemik metotreksat,
siklosporin ve retinoid tedavisi almamis olmasina
dikkat edildi. Deri kanseri Oykiisii, karaciger ve
bobrek fonksiyon bozuklugu, iskemik kalp hastali-
g1 veya hiperlipidemisi olan hastalar g¢aligmaya
alinmadi. Klinik ve laboratuvar incelemelerinde,
PUVA ve Re-PUVA tedavisine uygun olmayan
olgular caligma dis1 birakildu.

Calismaya uygun olgular; gelis sirasina gore,
randomize, Re-PUVA ve PUVA tedavilerine alin-
di. Tedavi Oncesinde, hastaligin siddeti; tutulum
orani esas alinarak degerlendirildi. Tutulum orani;

T Klin J Dermatol 2002, 12

Ertan YILMAZ ve Ark.

viicut ylizey alanina gore hesaplandi. Tedavi siire-
since, olgular haftada bir kez kontrol edildi.
Izlemde; psoriatik lezyonlardaki eritem, skuam ve
infiltrasyon siddetindeki degisimler kaydedildi.

Re-PUVA uygulanan hastalara, 0.5-0.7
mg/kg/giin dozda asitretin (Neotigason) baglandi.
Asitretin tedavisinin baglanmasindan bir hafta son-
ra, hastalar PUVA tedavisine alindi. Asitretin, 3
haftanin sonunda kesildi ve sadece PUVA tedavisi
stirdiiriildii.

PUVA tedavisi, her iki grupta, haftada iki kez
(Pazartesi-Persembe veya Sali-Cuma) uygulandi.
Tedavide, 0.4-0.6 mg/kg dozda 8-Metoksipsoralen
(8-MOP) kullanildi. Hasta, ila¢ alimmindan 1.5-2
saat sonra Dixwell ZI du Pontet F-69360 model
UVA cihazina alindi. UVA baglangi¢ dozu; her
hastada, minimal eritem dozu esas alinarak belir-
lendi. Hastalarin UVA baslangi¢ dozlari, 0.6-1
joule/cm® arasinda degiskenlik gosteriyordu. UVA
doz arttirimi; bélimiimiiz PUVA iinitesinde uygu-
lanan semaya uygun olarak yapildi (Tablo 1). Se-
mamiz; Amerikan UVA doz arttirim protokoliiniin,
deneyimlerimiz 1s18inda gelistirilmesiyle psoriazis
hastalar1 i¢in hazirlanmistir. Protokolde, 2. haftanin
sonunda minimal eritem dozuna ulasma hedeflen-
mistir. Siddetli eritem ve vezikiil/biil gelisen olgu-
larda, bu yan etkiler ortadan kalkincaya kadar te-
daviye ara verildi.

Tim hastalara, uygulanan tedavi yontemine
gore, PUVA ve retinoid kullaniminda uyulmasi
gereken kurallar yazili olarak verildi ve hastalardan
tedavi onam formlar1 alindi. Hastalar, nemlendirici
disinda, tedavi sonucunu etkileyecek ek bir ilag
almamalar1 konusunda uyarildi. Tedavi dncesi, tim
hastalardan g6z konsiiltasyonu, hemogram ve bi-
yokimya tetkikleri yaptirildi ve tedavi siiresince 2
aylik aralarla tekrarlatild.

Baglangigtaki lezyonlarin %95'inden fazlasi-
nin kaybolmasi tam iyilesme olarak kabul edildi.
Tam iyilesmenin elde edildigi seans sayilari ve
toplam UVA dozlar1 hesaplanarak kaydedildi. 40
seans PUVA uygulamasi sonunda tam iyilesme
gostermeyen olgular degerlendirme dis1 birakildi.
Elde edilen sonuglarin istatistiksel degerlendirme-
si, Student-t testi ile yapildi.
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Tablo 1. Psoriasis hastalar i¢in gelistirilmis UVA doz arttirim semasi

Minimal Eritem Dozlar1 (Joule/cm?)

Haftalar 1.5 2 2.5 3 3.5 4
1. Hafta 0.375 0.5 0.625 0.75 0.875 1
0.75 1 1.25 1.5 1.75 2
2. Hafta 1.125 1.5 1.825 2.25 2.625 3
1.5 2 2.5 3 3.5 4
3. Hafta 2.25 3 3.75 4.5 5.52 6
4. Hafta 3.15 4.2 5.25 6.3 7.35 8.4
5. Hafta 4.095 5.46 6.822 8.19 8.55 10.92
6. Hafta 4914 6.55 8.186 9.82 10.26 13.10
7. Hafta 5.40 7.20 9.085 10.80 11.28 14.41
8. Hafta 5.67 7.56 9.539 11.61 11.84 15.13
Bulgular Tablo 2. Tedavi gruplarinin demografik ve klinik

Re-PUVA tedavi grubunda 24 ve PUVA gru-
bunda 25 hasta degerlendirmeye alindi. Re-PUVA
uygulanan 1 hasta, siddetli eritem ve biil gelisimi
nedeniyle ¢aligma dis1 birakildi. Bu hasta; tedaviye
2-4 seans ara verme ile lezyonlar1 gerilemis ancak,
daha diisiik UVA dozu ile tedaviye baslanmasina
ragmen eritem ve biil yakimiminin yenilemesi ne-
deniyle, ¢calisma dis1 birakilmistir. Tedavi gruplari-
nin yas, cinsiyet ve klinik 6zellikleri Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, hasta-
ligin siiresi ve lezyon yayginligr agisindan belirgin
bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

40 seans PUVA uygulamasi sonunda, Re-
PUVA tedavi grubunda 1 ve PUVA’da 2 hastada
tam iyilesme gozlenmedi. Tam iyilesme oranlar
Re-PUVA grubunda 23/24 (%95.8) ve PUVA'da
23/25 (%92) olarak saptandi. Bu olgular, seans
sayis1 ve kiimiilatif doz degerlendirmesine alinma-
di.

PUVA ve Re-PUVA tedavilerinde tam iyiles-
menin saglandigi seans say1r ve toplam UVA doz
ortalamalar1 Tablo 3'de Ozetlenmistir. Re-PUVA
grubunda ortalama 13.7, PUVA grubunda ise 20.6
seansta tam iyilesmenin saglandigir belirlenmistir.
Buna paralel olarak; total UVA dozu, Re-PUVA
grubunda ortalama 107.4 J/em® iken, PUVA gru-
bunda 209.4 J/cm® bulundu. Re-PUVA grubunda
PUVA grubuna gore seans sayisinda %33.5 ve
kiimiilatif UVA dozunda %48.5 azalma belirlendi.
Re-PUVA tedavisinin tek basina PUVA tedavisine
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Ozellikleri

Re-PUVA PUVA
(n: 24) (n: 25)
Yas
Min-Max 15-67 22-68
Ortalama+S.sapma 40.0+17.0 42.4+11.4
Cinsiyet
Kadin 13 12
Erkek 11 13
Hastalik siiresi (y1l) 6.94+3.17 7.45+3.74
Viicut tutulum orani (%)
Min-Max 15-50 15 - 60
Ortalama+S.sapma 29.6+9.28 28.5+11.12

gore; seans sayist ve toplam UVA dozunu anlamh
derecede azalttig1 saptandi (p<<0.001).

Re-PUVA grubunda 15 ve PUVA grubunda
10 hastada; eritem, kserozis, kasinti, bulanti, kus-
ma ve bas agrist gibi yan etkiler saptanmistir. Yo-
gun eritem ve kasint1 nedeniyle Re-PUVA grubun-
da 4, PUVA grubunda 2 hastada, PUVA tedavisine
2-4 seans ara verilmistir. Eritemi gerileyen hasta-
larda tedaviye devam edilmistir.

Tartisma
Etretinat; psoriazisin sistemik tedavisinde ilk
kullanilan retinoiddir. En iyi klinik yanitlar,
psoriazisin piistiiler formlarinda gézlenmektedir
(1). Etretinat, yarilanma omriiniin kisa olmasi (2-3
giin) nedeniyle yerini esdeger etkinlikteki bir
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Tablo 3. Tedavi gruplarinda tam iyilesmenin gerceklestigi PUVA seans ve total doz ortalamalar1 ve istatis-

tiksel karsilastirmasi

Re-PUVA

PUVA t

(n: 23) (n: 23) (df: 44) P
Seans Sayis1
Min-Max 8-28 10-36
Ortalama+S.sapma 13.746.33 20.6+6.75 3.558 0.001
Total doz (J/cm?)
Min-Max 39-327 61 - 448
Ortalama+S.sapma 107.4+77.9 209.4+101.2 3.829 0.001

df: serbestlik derecesi

metaboliti olan asitretine birakmustir. Asitretin
benzer sekilde, eritrodermik ve piistiiler psoriaziste
oldukca etkili bulunmustur (6). Buna karsin
etretinat gibi, kronik plak tip psoriaziste diger te-
davi yontemlerine gore diisiik etkinlige sahiptir.
Tim bu endikasyonlarda, asitretinin tek bagina
kullaniminda, klinik yamit i¢in, 0.7-1 mg/kg/gilin
gibi yiiksek doz ve 3-4 ay gibi bir siire gereklidir
(1,5). Calismamizda, asitretin 0.5-0.7 mg/kg/giin
dozda 3 hafta siireyle kullanilmistir ve bu kombi-
nasyonda %95.8 oraninda basar1 elde edilmistir.
Psoriaziste, tek bagma asitretinin etkili oldugu
kiimiilatif dozun %20-25’1 kadar kiigiik dozlarda
elde edilen bu yliksek basari, Re-PUVA tedavisi-
nin psoriaziste etkin bir segenek oldugunu goster-
mektedir.

Re-PUVA tedavi grubunda asitretin, PUVA
tedavisinden bir hafta once tek basina kullanildi.
Bu siire sonunda, hastalarin ¢ogunda psoriatik
plaklardaki skuamlarin ve infiltrasyonun geriledigi
gbzlendi. Re-PUVA tedavisinde, retinoidlerin 6nce
verilmesi veya PUVA ile birlikte baglanmasi konu-
sunda bir fikir birligi yoktur. Ancak, skuamlari
azaltmasi nedeniyle, retinoidlerin PUVA’dan 7-10
glin Once verilmesinin uygun olacag goriisii
yaygindir (3,9).

PUVA tedavisi yiiksek basar1 oranlariyla bir-
likte tiim diinyada yaygim bir kullanim alani bul-
mus ve Ozellikle diger tedavilere direngli, kronik
ve yaygin psoriazisli olgularda ilk segenek olmus-
tur (2,3). PUVA'"nin psoriaziste etkinligine karar
verebilmek i¢in 3 ay i¢inde en az 30 seans veya 5
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ay i¢inde 65 seans tedavi gerektigi vurgulanmakta-
dir (10). Calismamizda, ortalama 20 haftalik bir
stirede, 40 seans PUV A uygulamas1 sonunda belir-
gin diizelme gostermeyen olgular basarisiz kabul
edildi.

Melski ve ark (11) psoriazisli hastalarda
lezyonlarin tamamen kaybolmasi igin gereken
ortalama tedavi sayisini 25.2 ve total UVA dozunu,
deri tipine gore, 201 ile 440 j/cm® olarak bildirmis-
lerdir. Calismamizda; PUVA ile ortalama, 20.6
seans ve 209.4 J/cm” total UVA dozu ile %92 ora-
ninda tam iyilesme saglandi.

Tanew ve ark (12) belirgin veya tam iyilesme-
yi, sadece PUVA ile %80 ve PUVA ile asitretin
kombinasyonuyla %96 olarak bildirmislerdir. Ayn1
calismada, Re-PUVA grubu kiimiilatif UVA dozu-
nun, PUVA’ya gore %42 daha diisikk oldugunu
saptanmistir. Saurat ve ark (13) psoriaziste tam
remisyon oranini, sadece PUVA ile %80, PUVA
ile 10-25 mg/giin dozunda asitretin kombinasyonu
ile %94 olarak bildirmislerdir. Buna karsin, total
UVA dozu, asitretin-PUVA grubunda 57.8 J/cm®
iken, sadece PUVA grubunda 97.2 J/cm® bulun-
mustur. Caligmamizda, asitretin-PUV A tedavisi ile
ortalama 13.7 seans ve 107.4 J/em® UVA dozu ile
9%95.8 oraninda tam iyilesme saptandi.

Retinoidlerin neden oldugu yan etkilerin sikli-
g1 ve siddeti, doza bagli olarak artmaktadir.
Alopesi, keilitis, goz ve agiz kurulugu, el ve ayak-
larda soyulma ve hassasiyet, yaygin deri kurulugu
ve kasinti sik gorilen deriye ait yan etkilerdir.
Ayrica, kas ve eklem agrilari, gastrointesinal semp-
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tomlar ve hiperlipidemi de gelisebilmektedir (1,5-
7). PUVA'ya bagh, bulanti, kusma, eritem,
kserozis, kasint1 ve pigmentasyon gelisebilir. Ka-
raciger ve goz iizerine toksik etki ve kiimiilatif
UVA dozuna paralel olarak, melanoma dis1 deri
kanseri gelisme riskinde artisa neden olmaktadir
(2,3). Daha kisa siirede ve daha diisiik kiimiilatif
UVA ve asitretin dozu ile elde edilen remisyon;
retinoid ve PUVA'ya bagl yan etkilerin sikligini
ve siddetini  azaltmaktadir  (3,5). Ayrica,
retinoidlerin, ultraviyolenin neden olacag1 deri
kanseri gelisimini baskiladigr bildirilmistir (14).
Calismamizda, Re-PUVA tedavisi alan grupta 15
ve PUVA grubunda 10 hastada; eritem, kserozis,
kasint1, bulanti, kusma ve bas agris1 gibi yan etkiler
saptanmistir. Tedaviye ara vermeyi gerektiren yo-
gun eritem ve kasinti, Re-PUVA uygulananlarda
iki kat fazla gozlendi. Re-PUVA uygulanan bir
hastada, ara vermeye ragmen, eritem ve biil geri-
lememis ve tedavi kesilmistir. Bu sonuclar, Re-
PUVA uygulanacak hastalarda, UVA baslangic
dozunun diisiik tutulmasi ve doz arttiriminda tem-
kinli olunmasi gerektigine isaret etmektedir. Bunun
icin, hastanin deri tipini veya minimal eritem do-
zunu, birer basamak daha diisilk kabul ederek,
PUVA tedavisine baglanmasini oneriyoruz. Bu
yaklagim, yan etkilerden korunma yaninda, diisiik
kiimiilatif UVA dozu ile tedaviye olanak saglaya-
caktir.

Calismamizda, tek basina PUVA tedavisi ile
%92, asitretin-PUVA kombinasyonu ile %95.8
oraninda tam remisyon elde edilmistir. Re-PUVA
ile tedavi edilen psoriazis hastalarinda, PUVA ile
tedavi edilenlere gore; daha kisa siirede (%33.5) ve
daha diigiik kiimiilatif UVA dozu ile (%48.5) tam
iyilesme gozlenmistir. Kisa siirede ve daha diisiik
kiimiilatif UVA ve asitretin dozu ile elde edilen
yiksek basart oran1 Re-PUVA tedavisin degerini
arttirmaktadir.
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