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OZET

Psoriazisli hastalarda diistik doz sikiosporinin etkinlik
ve toleranst arastirtlarak, sonuglar daha yiiksek doz kulla-
mm sonuglart ile karsilastirildi.

Bu amacla 10 psoriazisli hastada oral siklosporin 2.5
mg/kg/giin dozunda 3 ay sdre ile, 10 hastada S
mg/kg/giin dozunda 1 ay siire ile kullanildi. 5 mg/kg/giin
dozunda siklosporin alan hastalarda 1 aylik tedavi sonun-
da psoriatik lezyonlarda %87'lik Iyilesme saglandi. Diisiik
doz siklosporin alan hastalarda ise iyilesme 1. ayin so-
nunda % 74, 2. ayin sonunda %87, 3. ayin sonunda %692
oraminda idi.

Tim hastalarda tedavi siiresince Mimik ve laboratuar
olarak toiere edilemeyen onemli bir yan etki gozlenmedi.
Psoriazisli hastalarda diisiik doz uzun siireli siklo-
sporin tedavisinin etkin bir alternatif tedavi yontemi olabi-
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, Dislk doz siklosporin A,
immiinsiipresif tedavi
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Son yillarda bilinen tedavi ydntemlerine direng
gosteren psoriazisli hastalarda sikiosporinin olduk¢a et-
kin bir tedavi yontemi olduguna dair yayinlar giderek
artmaktadir. 1979'da ilk kez kullanildiktan sonra 1984
yilindan bu yana cesitli merkezlerde ilag, degisik doz-
larda uygulanmis ve gergekten etkin bir yéntem oldugu
seklinde fikir birligine varilmistir. (1-7).

Ancak immunsupresif bir ajan oian ilacin uzun
slreli kullaniminda ortaya c¢ikabilecek yan etkilerine
dikkat c¢ekilmekte ve uygun doz arastirmalarina yo-
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SUMMARY

In psoriatic patients, effectiveness and tolerability of
the low dose cyclosporins treatment was studied and the
results were compared with the high dose regimen.

Cyclosporine was administered in the dose of 2.5
mg/kg/day for 3 months and 5 mg/kg/day for 1 month to
two different groups made up of 10 psoriatic patients.

At the end of. one month, patients on 5 mg/kg/day
dose improved by 87% to the beginning. In the low dose
group, this value varied according to the month of the
treatment. At the end of one month it was 74%, 87% at
the 2nd month, 92% at the end of the 3rd month.

In all patients, no serious side effect was observed in
clinical and laboratory examinations during the course of
the therapy.

At the end of the study, we decided that, low dose,
long duration cyclosporine treatment might be an effec-
tive alternative way of treatment in psoriatic patients.

Key Words: Psoriasis, low dose cyclosporine A,
Immunosupressive therapy
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nelik calismalar halen devam etmektedir. Calismala-
rnn ortak amaci tedavide maksimum terapotik etkiyi
saglamak ve minimum yan etki ile tedaviyi siirdiir-
mektir.

Biz de bu ¢alismamizda psoriazisli hastalarda
dusuk doz sikiosporinin etkinligini ve toleransini arasti-
rarak, sonuglan daha ylksek doz kullanim sonuglan file
karsilastirdik. Bu amacgla 10 psoriazisli hastada siklo-
sporin, 2,5 mg/kg/giin dozda 3 ay siire ile kullanildi.
Etkinlik ve tolerans sonuglan 5 mg/kg/giin dozda siklo-
sporin! 1 ay siire ile kullanan 10 hastanin sonuglari ile
karsilagtiridi.

MATERYEL VE YONTEM

Hastalar: Calismaya Eylil 1991 ve mayis 1992
tarihlerinde poiikiilnigimize bagvuran ve tanilar histopa-

67



ATAKAN ve A

68 PSORiIAZiSU HASTALARDA DUSUK DOZ SIiKLOSPORIN TEDAVISININ ETKINLIK VE TOLERANSININ ARASTIRILMA

Sekil 1. Bir hastanin tedaviden 6nce lezyonlarinin goriiniimi

tolojik olarak konan 20 psoriazis vulgarisli hasta alindi.
Hastalar 10'ar kisilik 2 gruba ayrildi. 1. grupta 6 kadin,
4 erkek hastanin yaslar1 19-52 arasinda degisiyordu
(ort. 41.1). Tumi plak tip psoriazisli hastalardi. Bir has-
tada ilagla regiile hipertansiyon disinda baska bir saglik
sorunu yoktu. Bir hastada da orta derecede psoriatik
artirit mevcuttu.

2. grupta 2 kadin, 8 erkek hastanim yaslan 18-63
arasinda (ort. 42.3) idi.

Timi plak tipi psoriazisi olan hastalarin bagka bir
saglik sorunu olmayip sadece bir hastada agir derecede
psoriatik artirit mevcuttu.

Tim hastalarin ¢alismaya alinmadan 6nce son iki
hafta icerisinde herhangi bir sistemik ve topikal tedavi
almamis olmalarina dikkat edildi. Hastalarin yapilan fi-
zik muayeneleri sonrasinda hematolojik ve biyokim-
yasal tetkikleri yapilarak, tedavi Oncesi fotograflar1 ¢e-
kildi. Tim hastalarin lezyonlar1 psoriazis alan ve siddet
Indeksine (PASI) gore degerlendirildi (1)

Yukaridaki tabloya gore degerlendirilen sacli deri

Sekll 2.
3. (12. hafta) ayindan sonraki durumu

2.5 mg/kg/giin dozunda siklosporin alan ayni hastan

losporin giinde iki doz seklinde 1 ay siire ile verile
Tedavi siiresince hastalarin hig¢birinde topikal herhan

bir preparat kullanilmadi.

izlem: 1.
1, 2., 4., 8,
PASI degerlendirmesi ve kan basinci kontrolii yapild

gruptaki hastalar 3 ay siire ile tedavini
12. haftalarinda goriillerek her kontrold
Her kontrolde hastalarin kan siklosporin diizeyi, pota;
yum ve kreatinin diizeyleri incelendi. Yan etkiler kayd<
dildi. 2. gruptaki hastalarda ayni izleml., 2., 4. haftala
da yapildi.

Tedavi bitiminde tiim hastalara detayli fizi

muayene ve laboratuvar tetkikleri yapilarak fotografla
cekildi. Iki grup arasindaki etkinlik ve tolerans sonug

lan istatiksel olarak karsilastirildi (Student's testi).

SONUGLAR

Klinik bulgular: 1. grupta tedavi Oncesi ortalam
40.7 olan PASI degeri tedavi sonrasinda ortalama 03.1

olarak bulundu. Bu indekse goére iyilesme, tedavinin 1

PASI TABLOSU

Skor 0 1 2
Eri tem
infiltrasyon Yok Hafif Orta
Deskuamasyon

% alan 0 10 10<30

lezyonlar1 0.1, iist ekstremite 0.2, govde 0.3, alt ekstre-
mite lezyonlar1 0.4 birim degerleri ile c¢arpilarak toplam
PASI skoru elde edildi 1. grupta PASI degerleri 16.8-
60.0 arasinda, ortalama olarak 40.7 olarak saptandi.

2. grupta PASI degerleri 23.0-72.0 arasinda ve or-
talama 44.6 olarak bulundu.

Tedavi: 1.
mg/kg/gliin dozda siklosporin giinde iki doz seklinde

gruptaki 10 hastaya 3 ay siire ile 2.5

verildi. 2. gruptaki 10 hastaya 5 mg/kg/gliin dozda sik-

3 4 5 6
Agrr CokAgr ... L
30<50 50<70 70<90 90<100

haftasinda %8.9, 4. haftasinda %74.3,
ise %92.7 olarak saptandr (Sekil 1,2).

2.5 mg/kg/giin dozunda siklosporin kullanan has-
talarin Izlem sirasindaki PASI degerleri tablo 1'de goriil-

12. haftasinda

mektedir. Bu grupta artriti olan hastanin artrite yonelik
sikayetlerinde 1.
oldugu gorildi.

haftanin sonundan itibaren diizelme

2. grupta tedavi Oncesi ortalama 44.6 olan PASI
degeri 1 aylik tedavi sonunda ortalama 05.6 olarak bu-
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Tablo 1. 2.5 mg/kg/giin dozunda siklosporin alan hastalarda PASI degerleri

H. No T.O 1. Ht 2. Hf 4. Hf 8. Hf 12. Hf
1 432 432 28.8 16.0 01.2 00.8
2 20.4 11.8 02.5 00.0 00.6 00.0
3 16.8 15.4 12.8 04.2 00.0 00.0
4 58.0 58.0 41.6 08.8 03.0 01.5
5 24.0 18.0 11.7 00.3 00.0 00.0
6 42.0 38.5 14.6 00.8 00.0 00.0
7 41.6 41.6 28.0 06.4 02.4 01.3
8 60.0 60.0 452 12.0 08.0 04.2
9 45.0 32.8 27.8 18.0 12.7 10.5
10 56.2 52.0 42.6 38.5 24.2 02.0
Ortalama 40.7 37.1 25.5 10.5 05.2 03.0

Tablo 2. 5 mg/kg/giin dozunda siklosporin alan hasta-
larda PASI degerleri

lundu. PASI degerleri tedavinin 1. haftasinda %21.9, 2.
haftasinda %48.8, 4. haftasinda %87.4'liik azalma gos-
terdi. 5 mg/kg/giin dozunda siklosporin kullanan hasta-

H. No. T.0. L. Hf 2.Hf 4. Hf larin izlem sirasindaki PASI degerleri Tablo 2'de goriil-
mektedir. Bu grupta agir artropatisi olan hastanin
1 24.0 20.6 13.8 02.1 . . -
sikayetlerinde 1. haftanin sonunda azalma basladi. Agn
2 42.0 30.6 19.8 00.0 L - .
ve sislik 1. haftanin sonunda kayboldu ancak agir sekil
3 72.0 54.0 49.0 18.1 . o
bozuklugunda bir diizelme olmadi.
4 48.0 24.0 06.2 00.7 )
5 24.0 20.6 13.8 02.1 Iki gruptaki PASI degerlerindekl azalma karsilasti-
6 39.6 37.6 17.4 05.9 rildiginda aradaki fark 1., 2., 4. haftalarda 6nemli; 2.
7 52.0 49.0 37.0 07.6 gruptaki 1. ayin sonundaki iyilesme ile 1. gruptaki 8.
8 23.0 21.0 17.0 00.0 hafta ve 12. hafta iyilesme arasindaki fark ise 6nemsiz
9 62.0 37.0 30.0 08.4 bulundu (Tablo 3.).
10 60.0 >4.0 250 12.0 Yan etki: 1. grupta bir kadin hastada yilizde hiper-
Ortalama 44.6 34.8 228 05.6 trikoz, 2 hastada ellerde uyusma, 1 hastada bas agrisi
mevcuttu. Ancak bu yan etkiler tedavinin kesilmesini
Tablo 3.  Siklosporin tedavisi alan psoriazisli hastalarda PASI degerlerinde azalma yiizdeleri
T.0 LHf (%) 2,Hf (%) 4 Hf (%) 8,Hf (%) 12.Hf (%)
1. Grup 40.7 8.9 37.4 74.3 87.3 92.7
(2.5 mg)
2. Grup 44.6 21 48.8 87.4* 87.4* 87.4*
(5mg)
p<0.001 p<0.01 p<0.01 p>0.5 p>0.5

Tablo 4. Caligmaya alinan

sporin diizeyleri

hastalarin tedavi siiresince saptanan ortalama serum potasyum, kreatinin ve siklo

T.0 1.Hf(%) 2,Hf(%) 4.Hf(%) 8.Hf(%) 12.Hf (%)

Potasyum 2.5mg 4.6 4.6 4.6 4.9 4.9 4.7
3.80-5.00 Smg 4,6 4.8 4.8 4.6 — —
Kreatinin 2.5mg 0.9 0.8 0.7 0.8 0.8 0.8
0.6-1.2 Smg 0.9 0.9 0.9 0.9 — —
100-300 2.5mg - 305.6 268.7 115.8 230.5 130.3
Siklosporin

300-800 Smg - 707.6 842.2 567.5 - -
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gerektirmedi, 2. grupta 2. hastada midede yanma, 1
hastada viicut killarinda artis oldugu gdzlendi. Yan etki-
ler tedavinin kesilmesine neden olmadi.

Laboratuvar bulgulari: 1. ve 2. gruptaki hastalarin
tedavi suresince bakilan ortalama serum siklosporin,
potasyum ve kreatinin dizeyleri Tablo 4'de géril-
mektedir. Bakilan haftalik dederlerde herhangi bir
6nemli degisim ve farklilik saptanmad..

Siklosporin kan duzeyi ise 1. grupta tedavinin ilk
haftasinda yiiksek, daha sonra giderek azalan dlzey-
lerde saptandi. 2. grupta ise tedavinin ikinci haftasinda
yiksek, daha sonra normal sinirlarda idi. Ancak ilag
kan diizeyi ile klinik dizelme arasinda bir korelasyon
gozlenmedi.

TARTISMA

Psoriazis etyopatogenezine yonelik ¢alismalar son
yillarda immiinetyopatogenez ilizerinde yogunlasmakta-
dir. Ozellikle psoriatik lezyoniarda aktif T- lenfositlerinin
gOsterilmesinden sonra, immiin sUpresyon yapan ajan-
larin tedavideki yerleri 6nem kazanmistir. Bu ajanlar-
dan biri olan siklosporin ise selektif olarak T-lenfositleri
izerinde siipresyon gostermesi ile diger imminsiipresif
ajanlara Ustiinlik saglamaktadir (9).

Psoriazisli hastalarda siklosporinin etkinligini gdste-
ren pekcok c¢aligma yapitlmistir. Yapilan bu g¢aligsmalar-
da siklosporin degisik dozlarda ve degisik siirelerde de-
nenmis ve optimum bir doz saglamak bu calismalarin

ortak amac1 haline gelmistir (1 -7).

Thiovelet ve Fradin yaptiklar1 iki ayr1 ¢aligmada si-
klosporini 5/mg/kg/giinlik dozda 3 ay sure ile kullan-
mislar. Bu ¢alismalar sonunda PASI degerlerinde %69-
80 arasinda azalma oldugunu bildirmislerdir (2,3). Daha
sonra yapilan c¢alismalarda siklosporin 1 ila 5
mg/kg/ginlik dozlarda ve degisik siirelerde kullanilarak,
bu dozlardaki etkinligi arastirilmistir.

Caligsmalardan ¢ikan ortak sonug¢ psoriazisli hasta-
larda siklosporinin en etkin dozunun 5 mg/kg/giin ol-
dugu seklindedir. Ancak daha disik dozlara da klinik
olarak iyi cevap alinmasi mimkiin gorilmektedir (7).
Biz de yaptigimiz bu caligsma sonucunda siklosporinin
2.5 mg/kg/gliin gibi disik bir dozda psoriazisli hasta-
larda oldukg¢a etkin oldugunu goérdik. 5 mg/kg/gin do-
zunda siklosporin kullanilan hastalarimizda 1. ayin so-
nunda iyilesme %87.4 iken, 2 5 mg/kg/giin dozunda
ila¢ kullanan hastalarda 1. ayin sonunda iyilesme
%74.3 idi. Ancak disik doz ile tedavi devam ettiginde
iyilesmenin 2. ayin sonunda %&87.3, 3. ayin sonunda
%92.7 oldugu gorildi.

Psoriaziste etkinligi bu c¢aligymalarla kanitlanan si-
klosporinin dikkat ¢eken en buyiik dezavantaji bazi yan
etkilere neden olmasidir. Bilindigi gibi ila¢ uzun siireli

kullanimda, 6zellikle renal toksisiteye yol agan yan <
kilere neden olabilmektedir (10). Yapilan ¢aligsmalar
yan etkilerin daha ¢ok, ylksek dozlarda ortaya ¢ikt
gorilmektedir. Organ nakillerinden sonra 14 mg/kg/gi
dozunda ila¢ kullanilan hastalarda siklosporinin yan 1
kileri daha sik olarak goézlenmektedir (10-12) Bu dc
da hastalarin %50'sinde tansiyon artisi, %30'unda s
rum potasyum ve kreatinin diizeylerinde artis gon
mektedir.

Feutren ve arkadaslari ise 563 Kkisilik bir seric
1,25 ve 2.5 mg/kg/giinlik dozlarda siklosporin kulla
mislar ve yan etkileri daha az olarak bulmuslardir,
mg/kg/gin dozunda hipertansiyon gelisimini %12, 2
mg/kg/giin dozunda ise %10 olarak tesbit etmislere
(12). Meinardi ve arkadaslari 5 mg/kg/giin dozda sikli
sporin kullanan hastalarinda kreatinin diizeyinde %3<
potasyum diizeyinde %10'luk artis saptarlarken; Gri
fiths ve arkadaslart 2.5 mg/kg/giin alan hastalarda b
degerlerde sadece %10'luk bir artis saptamislardir (i
13).

Bizim yaptigimiz ¢alismada 2.5 mg/kg/gin dozur
da siklosporin kullanan hastalardan ikisinde birkag¢ t<
kip sirasinda potasyum ve kreatinin diizeylerinde no
malin biraz ilizerinde degerler tespit edildi. Ancak b
yikselmeler baslangi¢c degerlerinin %30'undan az o
dugu ve tedavi sirasinda kendiliginden azalma gosterdi;
icin tedavinin kesilmesini gerektirmedi. 12 haftalik izler
sirasinda bu degerlerin ortalamalarinda belirli b1
degisiklik olmadi. 5 mg/kg/gin dozunda ilag¢ kullanai
gruptaki hastalarda ise artiglar daha fazla olmakla bil
likte kritik sinirlar disina ¢ikmadi. Bu artiglar sirasind
hastalarda klinik olarak hig¢bir etki goériilmedi, kan ba
sinct degerleri normal sinirlar iginde kaldi. Hastalardai
birinde ilagla regiile hipertansiyon olmasina karsin si
klosporin tedavisi sirasinda kan basincit degerlerinde
yikselme saptanmadi.

Serum kreatinin ve potasyum diizeylerinde artis
disinda ilacin toleransina yonelik yapilan g¢aligmalarir
bazilarinda karaciger enzimlerinde de bir miktar yik
selme olabilecegi ancak nadiren ilacin kesilmesinin ge
rekebilecegi bildirilmistir (13). Tedavi sirasinda izlener
diger laboratuvar tetkiklerinde 6nemli bir degisiklik sap
tanmadigindan siklosporin tedavisi esnasinda sik aralik
larla potasyum ve keratinin diizeyleri bakilmasi, belirl
araliklarla ise tiim laboratuvar tetkiklerinin yenilenmes

takip i¢in yeterli gibi gériinmektedir.

Calismamizda takip kriteri olarak kullanilan tetkik-
lerden bir digeri de kan siklosporin diizeyi idi. ilag dii-
zeyi 2.5 mg/kg/giin dozunda siklosporin kullanan has-
talarda 1. hafta sonunda ortalama olarak normal sinirin
biraz iizerinde, diger haftalarda normal sinirlarin ig¢inde
bulundu. Tek tek bakildiginda bazi hastalarda ¢ok yik-
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sek degerler saptanirken bazilarinda dusik degerler bu-
lundu. Bu farklliklar bir nedene baglanamadi. Ancak kli-
nik olarak iyilesmede bu duzeylerin anlamli birlikteligi
yoktu. Calismalarin bir cogunda da ilacin kan dizeyinin
tedavide ¢cok 6nem tasimadigi bildirlmektedir (7). ilacin
kan dulzeyleri ile terapotik etki ve renal disfonksiyon
arasinda bir iliski saptanamamistir (14). Bu nedenle si
klosporinin sadece 5 mg/kg/gin veya daha yuksek
dozlarda kan duzeyi bakarak moniterize etmeye gerek
oldugu bildiriimektedir (15).

Bizde calismamizda bu izlenimi edinerek siklospo-
rinin 2.5 mg/kg/gin seklindeki disiuk dozlardaki tedavi-
si sirasinda kan duzeyi takibinin ¢ok yararli olmadigi
sonucuna vardik.

Siklosporinin psoriatik lezyonlar uzerindeki etki
mekanizmasi kesin olarak anlagiimamakla birlikte bu
etkiyi baslica aktif T-lenfositleri Gzerinde inhibisyon ya-
parak sagladigi disunilmektedir. Siklosporin hicre sin-
yal induksiyon sistemi dizeyinde ve iyonize kalsiyum-
lar! baglayan kalmodilin lzerinde inhibisyon yaparak
interlokin 2 gen yapimini ve aktif T lenfositleri tizerinde
IL - 2 reseptdr olusumunu engeller. Béylece hiicre pro-
liferasyonunu ve bu hicrelerden sitokin salmimini dur-
durur (16).

Etki mekanizmasi tam olarak anlagiimamis olmasi-
na ragmen siklosporinin psoriazisli hastalarda etkili ol-
dugu pekgok calisma sonucunda goérulmustir. Ancak
hastalarda terapdtik etkiyi saglayacak minimal dozun
ne olabilecedi kesinlik kazanmamistir. Calismamizda
2.5 mg/kg/gin dozunda siklosporin, psoriazisli hastalar-
da oldukga etkili olarak bulunmustur. Tedavinin 2.
ayinda %387.3, tedavinin 3. ayinda ise %92.7'lik bir
iyilesme saglanmistir. Hastalarda tedavi siresince klinik
ve laboratuvar olarak yan etkilerin de tolere edilebilir
sinirlarda oldugu g6z 6nune alinirsa psoriazisli hastalar-
da disik doz uzun sureli siklosporin tedavisinin uygun
endikasyon gosteren hastalarda iyi bir se¢cenek olabile-
cegi soylenebilir.
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