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Ozet

Asitretin-PUVA kombinasyonunun (Re-PUVA) etkinlik ve
giivenilirligini belirlemek amaciyla yapian bu g¢alismaya, yaslan
19 ile 24 arasinda degisen 20 erkek hasta alindi. Hastalarin son
bir ay i¢inde herhangi bir topikal veya sistemik tedavi gérmemis
ve karaciger/bébrek fonksiyonlarimin normal smurlar iginde ol-
mast  kosulu arandi. Hastalarin timiine iki hafta siireyle 50
mg'giin asitretin verildi. Daha sonra doz 25 mg/giin'e indirildi ve
PUVA tedavisine baslandi. PUVA, remisyon saglanana dek (haf-
tada ti¢ giin) ya da maksimum 10 hafta siireyle uygulandi.
Baslangi¢ dozu deri tipine gore belirlendi ve her iki uygu/amada
bir 0.5 jem?2 olarak arttirddr. Hastalar aylik olarak PASI skoru
ile degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmede "t testi" kul-
lanildi. Tam remisyon hastalarin tiimiinde 30-60 giinde (ortala-
ma: 43 giin), 8-20 uygulamada (ortalama: 13) ve 26-105 fcuii
(ortalama: 52,4 j/cm’) kiimulatif UVA dozuyla saglandi, izleme
stiresi sonunda (ii¢ ay) iki hastada niiks gozlendi. Klinik yan etki-
ler genelde hafifve tolere edilebilir diizeydeydi. Trigliserid, ko-
lesterol ve karaciger enzim diizeylerindeki (AIT, AST) yiikselme-
ler istatistiksel olarak anlamlyydy (p-'~0.05). Ancak bu yiikselme-
ler gegiciydi ve tedavi programinin sonlandirimasini gerek-
tirmedi. Tedavi oncesi ve sonrasinda belirlenen PASI skorlar
arasinda istatistiksel bir anlam farkhiigi vardi (p<0.05). Bu
calisma, Re-PUVA'min yaygin psoriasisle etkin bir tedavi
oldugunu dogrulamaktadir. Asitretinin PUIA tedavisine eklen-
mesi, PUVA uygulama sayisini ve kiimulatif UVA dozunu azlt-
maktadir. Bu da PUVA'min aklinik hasar ve deri kanserleri gibi
uzun donemdeki yan etkileri yoniinden olduk¢a onemlidir. Diger
yandan Re-PUVA, yalnizca PUVA tedavisinin uygulama sayt ve
stiresini azaltmakla kalmamakta, ayni zamanda PUVA monote-
rapisine oranla daha uzun siiren remisyonlar saglamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Asitretin, PUV A

T Klin .1 tGiermatol 1999, 9:79-86

Gelis Tarihi: 05.08,1998

Yazisma Adresi: Dr.Oktay TASKAPAN
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Dermatoloji ve Allerji Klinigi
81327, ISTANBUL

T Klin J Dermatol 1999, 9

Summary.

The present study was designed with 20 male patients,
ages varied between 19 and 24, in order to determine the ef-

fectiveness and safety of acitretin-PUVA combination therapy

(Re-PUVA). For inclusion, the patiens were required not to
have anv systemic or topical treatments in the last month, and
to have normal liver/renal functions. All patients were given 50
mg acitretin per day for two weeks. Then, acitretin dosage was
reduced to 25 mg/day and PUVA therapy was started. PUVA
exposure was given three times a week until the remission was
obtained or for maximum 10 weeks. Initial PUVA dosage was
determined according to skin type. The UVA dose was in-
creased by 0.5 j/cm2 for every two exposures. Follow-up ex-
aminations were carried out monthly and the efficacy oftreat-
ment was evaluated by using PASI score. In statistical evalua-
tion, "ttest" was used.

Results: Complete remission was obtained in all patients
in 30-60 days (mean: 43 days), and by 8-20 exposures (mean:
13) with 26-105 j/cm2 (mean: 52.4 ]/'cm2) cumulative doses. At
the end of the follow up period of three months, relapse was ob-
served in two patients. The clinical side effects were generally
mild and easily tolerable. The increase oftriglycerid, choles-
terol and liver enzymes (ALT, AST) was statistically significant
(p<0.05). But the elevations were transient and didn't require
stopping of the therapy. A statistically significant difference
was determined between the pretreatment and posttreatmenl:
PASIscores (p<0.()5).

This study confirms that Re-PUVA is an effective mode of
therapy for severe psoriasis. The addition of acitretin to PUVA
decreases the number of treatments and cumulative dose of
UVA. This is very important for the long term hazards of
PUVA, such as actinic damage and skin cancers. On the other
hand, Re-PUVA not only allows a reduction in the number and
duration of PUVA treatments, but also provides longer lasting
remissions than PUVA therapy alone.
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Ozlem KARABUDAK ve Ark.

Psoriasis, toplumda sik goriilen, kronik, niiks-
lerle seyreden, eriteni ve skuamlarla karakterize
bir deri hastaligidir. Cok farkli klinik tip ve yaygin-
likta kendini gdsterebilen bu hastaligin tedavisinde
amag, hastanin lezyonlarm: uygun terapotik ajan-
larla, olabilecek en az diizeyde tutmaktir.
Kullanilan ajanlarin kisa ve uzun donemde olus-
dikkatle

olduk¢a Oonemlidir. Psoriasiste bir¢ok ajan, tek basi-

turabilecegi yan etkilerin izlenmesi
na ya da bir arada kullanilabilmektedir. Kombine
tedavilerin ¢ikis noktasi, hem monoterapiye oranla
daha etkili bir iyilesme elde etmek, hem de yan et-

kilerin en az diizeyde tutulmasini saglamaktir.

Bu yaklasimlarin 1s1ginda, biz de arastir-
mamizda, kronik plak tip psoriasis olgularinda, oral
(PUVA)

kombinasyonunun etkinligini ve monoterapilere

retinoidlerle  (acitretin), fotokemoterapi

olan istiinligiinii belirlemeye c¢alistik.

GGI‘GQ ve Yontem

Arastirmaya Subat 1996 ile Nisan 1997 tarih-
leri arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Servisi Poliklinigi'ne
basvuran klinik ve histopatolojik olarak kronik plak
tip psoriasis tanist konmus 19 hasta (%95) ve
yaygin guttat tip psoriasis tanist konmus 1 hasta
(%5) olmak tiizere toplam 20 erkek hasta alindi.
Hastalarin yaslar1 19-24 arasinda degisiyordu (orta-
lama: 20,05). Olgularin deri tipleri 10 olguda
(%50) Tipli, 8 olguda (%40) Tiplll, 2 olguda (%10)
ise TipIV olarak belirlendi.

Klinige yatirilan bu olgularda son bir aydir
hastaliklar1 ile ilgili herhangi bir tedavi almamis ol-
malart dnkosulu arandi. Caligmaya alman hastalara
asitretin tedavisi altindayken baska hig¢bir ilag kul-
lanmamalari, ancak topikal olarak safvazelin uygu-

layabilecekleri belirtildi.

Ayrintil1 anamnez ve fizik muayeneden sonra,
tam kan, sedimantasyon hizi, ag¢hik kan sekeri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, trigliserid,
kolesterol diizeyleri, tam idrar tetkikleri yaptirild:
ve tedavi boyunca bu incelemeler ayda bir kez
yinelendi. Lipid metabolizmas1 i¢in risk faktdrleri
(diabetes mellitus, obezite, sigara ve alkol kul-
lanimi1) dikkatle degerlendirildi. Dekompanse akut
veya kronik bobrek yetmezligi olanlar, kontrol

edilemeyen diabetli olanlar, hamileler veya hamile-
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lik siiphesi olan kadinlar, emziren anneler arastirma
kapsami disinda tutuldular. Olgulara hastalik ve te-
davi hakkinda bilgiler verildi ve hekim kontroli al-
tinda yapilacak tedavinin herhangi bir riskinin bu-

lunmadig1 vurgulandi.

Olgulara tedavi siiresince sigara ve alkol kul-
lanmamalar1 onerildi. Ayrica hastalar PUV A te-
davisinin uygulandigi giinlerde, gilines 1s1§indan
sakinmalar1 ve kullanmalar:

giines gdzligi

konusunda uyarildilar.

Asitretin  kullanimina bagli olusabilecek yan
etkiler (dudaklarda kuruma, kasinti, deride yanma
hissi ve incelme, hafif bir sa¢ dokiilmesi gibi) genel
olarak anlatildi ve bunlarin gecici oldugu belirtildi.

10 ve 25 mg'likk kapsiil formlarinda bulu-
nan asitretin (Neotigason®), hastalara ilk iki hafta
50 mg/giin olarak uygulandi. Daha sonra doz
25 mg/giine disiiriiiiirken, tedaviye haftada {i¢ giin
PUVA uygulamas: eklendi. 8 MOP (Geroxalen®)
kapsiil 0.6 mg/kg dozunda, hastalara PUVA'dan iki
saat once verildi. PUVA uygulamas: deri tipi II
olanlar i¢in 2 j/cm’, deri tipi IIl olanlar i¢in 3 j/cm’
olarak basland: ve her iki seansta bir 0.5 j/cm” art-
tir1ldi. Hastalar, tedaviye baslamadan dnce ve te-
davi sirasinda haftada bir kez , tedavi sonrasinda ise
ayda bir kez olmak iizere PASI skorlamasi ile
degerlendirildiler (Tablo 1).
dozunda PUV A tedavisi boyunca kullanild1 ve asir1

Asitretin  25mg/giin

eriteni olan olgularda PUVA bir seans atlandi,

asitretine devam edildi.

Bu skorlamada 0,0 lezyonun hi¢ olmadigini,
72,0 ise en agir derecede psoriasis varligini goster-
Olgulardan PASI
2 hafta ist iste PASI skoru degismeyenler veya

mektedir. skoru 0 olanlar veya

maksimum 12 hafta PUV A uygulananlarin tedavi-

sine son verilmistir.

Olgularin klinik iyilesmesi, tedavi Oncesi ve
sonrast PASI skorlarinin oranlanarak gerilemenin
(%) belirlenmesi sonucu soyle degerlendirilmistir:

Tam diizelme: % 100

Cok iyi derecede diizelme: %90-99

lyi derecede diizelme: %70-89

Orta derecede diizelme: %50-69

Diizelme yok: %0-19

TKlin Dermatoloji 1999, 9
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Tedavi bitiminde hastalar aylik kontrollerle
Kontrollerde PASI

baslangic skorunun %50'sini astig1 durum relaps

takip edilmislerdir. skorunun,

olarak kabul edilmistir. Olgularin istatistiksel

degerlendirmesinde "t testi" kullanilmistir.

Bulgular

Tedaviye alinan hastalar ortalama 43 (30-60)
52,4 (26-105) j/em’ kimilatif dozla, 13
(8-20) seans sonunda iyilesmislerdir. Olgularin te-

giinde,

daviye yanitlari, tedavi Oncesi ve sonrasi alman
PASI skorlar1 ile (Tablo 1) degerlendirilmis olup,
skor farklar1 yapilan t testi ile anlamli bulunmustur
(p<0.05). Olgularimizdan birisinin tedavi dncesi ve
sonrasinda ¢ekilen fotograflar1 Sekil 1 ve Sekil 2'de

goriilmektedir.

Tedavi sonrasinda olgularin 6 smda (%30)
"tam", 7 sinde (%35) "c¢ok iyi", 6 smda (%30) "iyi",
1 inde (%5)"orta" derecede iyilesme saglanmistir.
Orta derecede diizelen tek olgunun lay sonra kont-
role geldiginde, lezyoiilarmin tamamen geriledigi
gozlenirken, diger hasta gruplarindan higbirinde

niiks olmadig: saptanmistir. Sonug¢ olarak 1 .ay kon-

Ozlem KARABUDAK ve Ark.

troliinde hastalarin hepsinde remisyonun siirdiigi

gozlenmistir.

2.ay kontrole 20 olgudan 18'i gelmistir. "Tyi"
derecede diizelen hasta grubunda bulunan bir has-
tada niiks gelismistir. Bu olgunun 6ykiisiinde stress
saptanmistir. Diger olgularin tiimiinde, remisyonun
stirdiigi belirlenmistir.

3.ay kontrole yine 20 olgudan 18'i gelmistir.
"Cok iyi" derecede diizelmis olan gruptaki olgular-
dan birinde niiks gdzlenmis ve sonug¢ olarak, 3.ay
izlenen 18 olgudan 2'sinde niiks

sonunda sap-

tanirken, 16'sinm remisyonda oldugu saptanmistir.

Olgularin deri tipleri gézoniine alindiginda, te-
PASI skorlar:

arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulun-

davi Oncesi ve tedavi sonrasindaki

mamistir (p>0.05).

Tablo 2'de

goriilmektedir. Bunlarin en 6nemlisi dudaklarda ve

Asitretine bagli yan etkiler

burunda kurumadir. Topikal yumusatici ajanlar kul-
lanilarak bu sikayetler kontrol altina alinmigtir.

Basagrist sikayeti gelisen olgularin A vitamini in-

Tablo 1. Olgulara uygulanan tedavi ve alinan yanitlar: Tedavi dncesi, sonrasit ve aylik kontrol terdeki

PASI skor diizeyleri

Adi Yas Deri PUVA Total Tedavi PASI Skoru Kontrol Kontrol Kontrol
Soyadi Tipi Seans UVA siiresi T.0 T.S I II 111
say1st Dozu (j/cm’) (glin)
M.E 21 v 13 57 43 5.8 11 2 5.4 53
K.O 21 i 13 57 43 10.7 0.9 0.4 0 0
T.E 21 I 10 26.5 30 24 11 0.8 0 0
R.C 21 i 8 30 38 153 2.1 19 39 35
Cc.U 24 I 10 26 35 8.8 4.1 0 0 0
S.¢C 21 I 12 48.5 45 28.2 2.7 14 0 0
S.E 22 111 10 40 36 17.9 10 2.2 2.8 24
LG 21 111 8 30 32 8.7 0.8 0.8 14 12
A.C 21 I 14 39 52 10.6 12 14 12.8 -
M.D 20 I 13 57 43 16.6 0.8 14 0 0.6
E.T 23 11 16 68.5 52 12 0.5 23 3.6 16.1
N.T 21 I 18 90 60 8.2 0.9 0.4 - -
S.B 21 I 11 345 45 18.4 22 0 0 0
K.A 20 v 20 105 60 23.6 0 22 2.8 2.8
S.K 22 11 15 67.5 42 15.7 0 0 0 0
0.Y 22 I 13 41 42 16 0 0 0 0
L.D 20 I 15 53.5 50 104 0 0 - -
H.Z 20 I 17 59.5 55 9.9 24 22 18 0.8
A.G 19 I 16 60 49 9.3 0 0 0 0
0.B 22 I 13 56.5 45 16.4 0 0 0.8 -
T Kl inJ Dermalol 1999, 9 81
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PSORIASIS TEDAVIiISINDE ASITRETIN-PUVA KOMBINASYONU

Sekil 1. Olgunun (KA) tedavi dneesi goriinimii (PASE skoru;
23.6).

toksikasyonu ac¢isindan degerlendirilmesi igin
ndroloji konsiiltasyonu istenmis; yapilan muayene
sonucunda intoksikasyon lehine bir bulgu saptan-
mamistir. G6z kurulugu olan olgular igin yapilan
g6z konsiiltasyonlar: sonucunda, yapay godzyasi te-

davisine baslanmistir.

Yan etkilerin gozlendigi olgularin timiinde
sikayetler kontrol altina alinarak, Re-PUVA tedavi-
sine devam edilmistir. Biitiin olgularda, asitretin
kullanimina bagli olarak trigliserid, kolesterol, ALT
ve AST diizeylerinde tedavi Oncesi diizeylerine
gore hafif bir yikselme olmus, ancak bunlarin
higbirisi tedavinin kesilmesini gerektirecek
diizeyde olmamistir (p<0.005). Tedaviden bir ay

sonra yapilan rutin biyokimyasal analizlerinde, bu

Sekil 2. Olgunun (KA), asitretin ve 20 scans (loplam.
105 j/em?) PUVA tedavisi sonundaki goriinimii (PASI
skoru: 0).

Tablo 2. Asitretin kullanimina bagl olarak
gelisen yan etkiler

n (20/%)
Mukozada
Dudaklarda kuruma, keilitis 19 (%95)
Burunda/ agizda kuruma 18(%90)
Gozde kuruma, konjunktivitis 8 (%20)
Deride
Deride incelme ve soyulma 18(%90)
Deride kuruma 8 (%40)
Kasint1 12(%60)
Sa¢ / Tirnakta
Sagta seyrelme 1 (%95)
Tirnaklarda frajilite 2 (%10)
Diger
Basagrisi 2(%10)
Artralji / IVfyalii 1 (%5)
Yorgunluk 1 (%5)

T Klin Dermatoloji 1999, 9
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degerlerin distigii goézlenmistir. PUVA'nin akut
yan etkilerinden olan eriteni 2 hastada asir1
diizeyde gbézlenmis, tedaviye 1 seans ara verilme-
siyle yakinmalar gerilemistir. Tam kan ve tam idrar
analizlerinde, anlamli bir degisiklik saptanmamis,
asitretine bagli gelisen klinik yan etkilerin bir ay

sonraki kontrolde tiimiiyle geriledigi gézlenmistir.

Tartiyma ve Sonug¢

Psoriasis, toplumda sik rastlanan, niikslerle
seyreden, kronik bir deri hastaligidir. Etiyolojisinin
tam aydinlatilamamasma karsin, patogenezinin her
gecen giin biraz daha ¢6ziilmesi hekimlere yeni te-
davi alternatifleri sunmaktadir. Ancak halen uygu-
lanmakta olan tedavilerin higbiri niiksleri onleye-
memektedir. Kullanilan tedavilerde, ayni ilacin
farkli doz veya siirelerde uygulanmasinin bile
sonuglart degistirdigi gdézlenmistir. Bir hastada
remisyon saglayan dozun, diger bir hastada niiksi
engelleyememesi veya yan etki olusturmas: teda-
vide bir standardizasyona ulasmay: gili¢clestirmekte-
dir.

Etkin bir tedavi uygularken en az yan etki,
uzun siiren remisyonlar saglayabilme ana prensip
olmalidir. Bu diislinceden yola cikarak, sinerjik et-
kili tedavilerin birlikte kullanilmasinin daha uygun
olacagi sonucuna varilabilir. Sistemik kombine te-
daviler o6zellikle yaygin psoriasiste kullanilmak-
tadir. Bunlardan en 6nemlisi Re-PUVA'dir.

A vitamininin sentetik analoglar1 olarak bili-
nen retinoidler, epitelyal hiicrelerin biiylime ve
farklilagsmasi, inflamasyon, malignité, hiicrelerarasi
iletisim gibi pek ¢ok farkli olayda etkin rol oynayan
molekiillerdir (1). Bugiin i¢in en ¢ok kullanilan oral
retinoidlerden birisi olan asitretin, ikinci kusak bir
aktif metabolitidir.
Yarilanma omriiniin kisa olusu (2 giin) ve dokular-

retinoid olan etretinate'in
da birikmemesi, etretinata oranla en 6nemli avanta-
judir (2). Retinoidlerin hiicre c¢ekirdeginde gen eks-
presyonunu etkileyerek transkripsiyon asamasinda
RNA polimeraz enziminin affinitesini degistirdik-
leri, bdylece mRNA sentezinde ¢esitli global
degisikliklere neden olduklari o6ne siiriilmektedir
(2,3). Oral retinoid uygulamas: ile dnce epidermal
hiperplazi, tonofilamentlerde ve tonofilament dan-
azalma, glikojen poliribozom

sitesinde artist,

T KlinJ Dermalol 1999, 9
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sayilarinda artma, desmozomal baglantilarda azal-
ma, korneositlerin birbirinden ayrilmasi, epidermal
hiperplazinin normale donmesi ve intra/intersel-
liler amorf bir materyal birikimi saptanmistir.
Yapis1 tam ¢oziilemeyen amiloid ya da miik6z ben-
zeri bu materyal stratum korneumda frajillesme ve
gevsemenin olusumuna katkida bulunmaktadir (4-

6).

Bilindigi gibi, 1s18a duyarlandirict maddelerin
(psoralen), UV A ile birlikte kullanilmasi yéntemine
PUVA tedavi yontemi denilmektedir. Fototerapi
uygulamasi ile deride olusan serbest oksijen
radikallerinin, DN A ile etkileserek, sentezi ve mi-
tozu suprese ettigi; inflamasyondan sorumlu
prostaglandin ve lokotrienleri fotokimyasal olarak
etkileyerek, inflamasyon ve hiperproliferasyonu

baskiladig1r saptanmistir (7,8).

Asitretin-PUVA kombinasyonunun psoriasis-
teki yerini tartiymadan o6nce her iki tedavinin de
monoterapi  olarak etkinligini kisaca go6zden
gecirmek ve kisitlayici faktorleri saptamak yerinde

olacaktir.

1988 yilinda etretinatin bir metaboliti olarak

asitretinin  bulunmasinin ardindan, psoriasiste
etkinligini saptamak icin "doz" ve "siire" faktor-
lerinin temel alindigi birgok bilimsel ¢aligsma

yapilmistir.

Gupta ve arkadaslart 1989 yilinda yaptiklar:
plasebo kontrollii bir ¢aliymada, yaygin psoriasisli
38 hastaya, 8 hafta boyunca ¢ift kor olarak giinliik
10, 25, 50, 75 mg.lik plasebo veya asitretin kullan-
mislardir. Daha sonra agik faz donemine gegerek
hastalara, ¢ift kor donemde en iyi yanit: elde ettik-
leri, 50mg/giin asitretin uygulamaya baslayan c¢alig-
macilar; 6. ay sonunda hastalarin %68 'inde iyi
veya milkemmel sonu¢ almislardir. Bu hastalarin
tedavilerini en azindan 1 ay keserek izlemisler,
alevlenme gozlenenlere ikinci 6 aylik tedavi oner-
mislerdir. Bu dénemde de (geriye kalan) 19 has-
tanin 13 iinden ¢ok iyi yanit alinarak tedavileri son-
landirilmistir. Kalan 6 hastaya ise miikemmel bir
sonug istemeleri nedeniyle 3. bir 6 aylik tedavi da-

ha uygulanmistir.

Yan etkiler agisindan olgular incelendiginde,

her iic donemde de hastalarin %33-39'unda trigli-
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serid, %14-17'sinde 1ise kolesterol

yiikselmeler kaydedilmistir. Sonucta, klinik olarak

degerlerinde

en etkin dozun 50 mg/giin, relatif olarak daha az
etkin olmakla birlikte, en az yan etkinin gorildigi

dozun 25 mg/giin oldugu saptanmistir (9).

Goldfarb ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir
calismada ise, viicut yilizeylerinin %10-70"1 tutul-
mus 38 yaygin psoriasisli hastaya, 8 hafta boyunca
10, 25, 50 ve75 mg/giin dozunda asitretin ver-
ilmistir. 10mg/giin dozundaki asitretinin plaseboya
yakin bir etki gosterdigi, 50-75 mg/gilinliik dozlar-
da ise belirgin bir iyilesme saglandigi bildirilmek-
tedir (10).

Buna karsilik 1989 Berbis ve

arkadaslarinin 58 hasta {izerinde yaptiklar: ¢ift kor

yilinda

bir arastirmada, olgular {i¢ ayr1 gruba bdliinmiis ve
asagida belirtilen dozlar ikiser hafta siireyle uygu-
lanmistir: 1. grup: 10, 30, 50 mg/giin; 2.grup: 30,
30, 30 mg/giin; 3,grup:50, 30, 10 mg/giin. Altinci
hafta sonunda PASI skoru ile degerlendirilen klinik
sonuglar birbirine yakin olmakla birlikte (I.grup:
%62,7, Il.grup: %55,9, Ill.grup: %67,1) 3.grubun
yanitinin biraz daha iyi oldugu goézlenmistir. Daha
sonra 6 haftalik agik faz doneminde, tedaviye, elde
edilen klinik yanita gore,10 ,30 veya 50 mg/giin
asitretin ile devam edilmistir. 12. haftanin sonunda
(en hizli 3. grup iyilesmis olmakla birlikte) her ii¢
gruptaki iyilesme yiizdesinin birbirinden farksiz
oldugu belirlenmistir. Sadece 30mg/giin asitretin
uygulanmasiyla bile 3.ayda %67'lik bir iyilesme
saglanmas1 dikkat ¢ekicidir (11).

Yine Lassus ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada, 17 yaygin psoriasisli hastaya 25mg/giin
dozunda asitretin uygulanmasiyla 8 hafta sonunda
PASI skorunda %80'lik bir gerileme elde edildigi
belirtilmektedir (12).

Etretinatin psoriasis tedavisinde kullanilmaya
baslandig1 donemlerden itibaren, oral retinoidlerin
psoriasiste giivenli bir sistemik tedavi ajani olacagi,
uzun siireli remisyonlar saglayacagi umuluyordu.
Ancak hastalarin ¢ok az bir kisminda kisa siirede
yanit alinmis, etkin bir sonu¢ ¢ogunlugunda uzun
bir tedavi siireci sonrasinda elde edilebilmis; bu du-

rum ciddi yan etkileri de beraberinde getirmistir

(13).
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PUVA tedavisi de, yaygin psoriasiste son
derece etkili bir tedavidir. Hastalarin %90-95 'inde
lezyonlar 6 ile 8 hafta iginde timiiyle veya tiime
yakin yok olmaktadir. PUVA'nin deri iizerindeki
kozmetik etkisi son derece iyidir. Kasinti, mide bu-
lantis1 gibi akut olusan yan etkiler, kolayca kontrol
altina alinabilir. Ayrica kisinin hospitalize edilme-
den, sosyal yasantisina devam edebilecegi bir yon-
tem olmasi da son derece dnemlidir. PUV A 'nin bu
olumlu 6zelliklerine karsin, psoriasis gibi niikslerin
sik oldugu hastaliklarda tekrar tekrar kullanilmasini
kisitlayan en 6nemli riski, karsinojenik etkilerinin
bulunmasidir. "Uzun dénem yan etkiler" olarak ad-
landirilan bu belirtiler, PUV A 'nin kiimiilatif dozu-
na bagli olarak gelismektedir (14).

1995 yilinda McKenna ve arkadaslari yaptik-
lar1 retrospektif bir arastirmada, nonmelanotik de-
ri kanseri riskini en aza indirmek i¢in, PUVA
250j/cm’,
sayisinin 100 olmas1 gerektigi sonucuna varmis;
PUVA kiimiilatif dozunu ve

diisirmek i¢in kombine tedavi yodntemlerini ve

kiimiilatif dozunun toplan1 seans

s€ans sayisini

ozellikle retinoid kullanimini 6énermislerdir (15).

Retinoid (etretinate) - PUVA kombinasyonu
ilk kez 1978 yilinda Fritsch ve arkadaslari tarafin-
dan calisilmis ve yayinlanmistir (13). Daha sonra
1980'li yillarda yapilan ¢ogu c¢alismada (heniiz
asitretin bulunmadig: ya da yeni kullanima girdigi

icin) oral retinoid olarak etretinate kullanilmistir.

1988 yilinda Saurat ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢aligsmada 20 psoriasisli olguya ilk 15
giin siiresince 50 mg/giin asitretin verilip , 15. giin-
den itibaren haftada 3 giin PUV A tedavisi eklenmis;
PUVA'nin baslamasiyla asitretin dozu 25 mg/giine
indirilmistir. Olgulardan birinde trombositopeni
gelismesi iizerine tedavisinin sonlandirildigi, te-
daviye devam eden diger olgularin klinik olarak
PASI skoru ile degerlendirilmesi sonucunda, tedavi
oncesi ve sonrasinda anlamli bir fark gdzlendigi
bildirilmektedir. Olgular ortalama 47,8 giinde, 13,7
seansta ve 57,8j/crn’ total UV A dozuyla tamamen
iyilesmislerdir. Ayni ¢alisma grubunda plasebo-
PUV A uygulanan 20 hastada total PUV A dozu or-
talamasi 97,2, seans sayis1 19 ve tedavi siiresi ise 65

giin olarak saptanmistir (16).
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1991 yilinda yaptiklar: ¢ift kor bir arastirmada,
kronik plak tip psoriasisli 30 olguya ilk 5 giin
1 mg/kg/giin dozunda asitretin uygulayip, 6.gilinden
itibaren PLJVA tedavisine baslayan Tanevv ve
arkadaslari, lezyonlar tiimiiyle kaybolduktan sonra
veya 11. hafta sonunda tedaviyi kesmisler ve
sonu¢ta Re-PUV A uygulama siiresini ortalama 40,2
giin, PUVA seans sayisin1 15,3, kiimiilatif UV A
dozunu ise 58,7 j/cm’ olarak saptamislardir.
Plasebo-PUVA uyguladiklar1 30 olguda ise tedavi
siiresi 50 giin, PUVA seans sayisi ortalama 21,4,
kiimiilatif UVA dozu ise 101 j/cm’ olarak bulun-
mustur. Kombine tedavi uygulamas: ile toplam PU-
VA dozunun ve seans sayisinin azaldigi gozlen-
mistir. Ayn1 ¢alismada Re-PUVA grubunda 29 has-
tada (%97) keilitis, 17 hastada (%57) burun kuru-
lugu ve 15 (%50) hastada agiz kurulugu saptan-
mistir (17). Gerek tedavi siiresi, PUV A seans sayis1
ve kiimiilatif doz ac¢isindan; gerekse de karsilagilan
yan etkiler yoniinden bu degerler bizim c¢alisma

sonu¢larimiza yakindir.

Saurat ve arkadaslarinin g¢alismasinda 2 (%20)
hastada trigliserid degerleri yiikselmis, bir hastada
trombositopeni gelismis ve bu olgularin tedavileri
sonlandirilmistir (16). Tanevv ve arkadaslarinin
yaptig1 arastirmada ise , trigliserid 8 (%28), koles-
terol 5 (%18), SGOT 4 (%15) ve SGPT 1 (%4) has-

tada normal sinirlarin dstiine ¢ikmistir (17).

Caligsmamizda higbir hastada tedaviyi son-
landiracak diizeyde anormal laboratuar degeri sap-
tanmadi. Her iki c¢aliymada da hasta yaslar1 40
civarinda iken, bizim hastalarimizin 20'li yaslarda,
geng kisiler olmasi, trigliserid ve kolesterol deger-

lerindeki yiikselme farkliliklarinin olasi nedenidir.

Arastirmamizin sonunda, kendi verilerimiz ve
diger arastirma sonuglarinin 1s1§inda su deger-

lendirmeleri yaptik:

* Asitretin-PUVA kombinasyon tedavisi (Re-
PUVA), her iki monoterapiye de direncli olgularda
etkin bir terapdtik yaklasimdir.

* Asitretin ve PUV A monoterapilerine oranla
daha kisa siirede klinik iyilesme ve daha diisiik

dozlarda ¢aligyma olanagi saglamaktadir.

* Asitretinle saglanan hizli yanit ve PUVA ile
saglanabilecek uzun remisyonlar tedaviyi etkin kil-

maktadir.
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* Re-PUVA, asitretin kullanimina bagli olarak
gelisebilecek doza bagli yan etkileri ve PUVA'nin
uzun donem yan etki risklerini azaltma sansina

sahiptir.
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