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ĸiddetli seyir gösteren psoriazis vakalar nda siklosporin, h zl klinik yan t elde edilmesi için kullan lan bir ajand r. Son senelerde, konvansiyonel tedavi ajanlar na iliĹin gözlemsel çal Ĺmalar az say da bulunmaktad r. Bu nedenler, bu çal Ĺmada, psoriazis tan s ile 6 ay ve daha uzun süreli siklosporin kullan m n n etkinliþinin ve güvenliþinin araĹt r lmas planlanm Ĺt r.


Gereç-Yöntem: Ocak 2005 ile ĸubat 2013 tarihleri aras nda Ankara Üniversitesi T p Fakültesi Deri ve Zührevi Hastal klar Anabilimdal ’nda psoriazis tan s ile izlenen, 6 ay ve daha uzun süreli siklosporin kullanan hastalar çal Ĺmaya dahil edilmiĹtir. Klinik etkinlikte PASI skorundaki ölçüt al nm Ĺt r. GeliĹen yan etkiler, siklosporin tedavisinin güvenliliþinin deþerlendirilmesi amac ile kaydedilmiĹtir.

Bulgular: Plak veya eritrodermik psoriazis tan s alm Ĺ olan 20 hasta çal Ĺmaya dâhil edilmiĹtir. Hastalar n tedavi öncesi PASI deþerleri ortalama 13,3 (±4,8 SD) iken, 4. hafta PASI deþeri ortalama 4,9 (±2,5 SD), 8. hafta PASI deþeri 2,8 (±1,9 SD) ve 12. hafta PASI deþeri 1,3 (±1,5 SD) olarak hesaplanm Ĺt r. Siklosporin sonras PASI deþerlerinde anlaml düĹüĹ elde edilmiĹtir. Tüm hastalar n böbrek fonksiyonlar ve tansiyon deþerleri incelenmiĹtir. Hastalar n hiçbirinde serum kreatinin deþerlerinde %30'dan fazla yükselme görülmemiĹtir. 2 hastada antihipertansiflere yan tl l ml hipertansiyon geliĹmiĹtir.

Sonuç: Bulgular eĹliþinde, psoriazis hastalar nda siklosporinin h zl yan t elde edebilme aç s ndan etkin bir ajan olduþu söylenebilir. Çal Ĺmaya dahil edilen hasta grubunda ciddi yan etki geliĹimi gözlenmemiĹ olma-s na karĹ n, hastalar, yan etki geliĹimi aç s ndan yakin takip alt nda tutulmal d r.

Anahtar Sözcükler: Psoriazis, Siklosporin, PASI

Background: Cyclosporine is used in recalcitrant patients with psoriasis to obtain rapid healing. In recent years, only few studies have been published about conventional theurapetic agents such as cyclosporine. Herein, we aim to investigate efficacy and safety of cyclosporine therapy for a duration of 6 months or more, retrospectively.

Materials and Methods: Psoriasis vulgaris or erithrodermic psoriasis patients routinely examined and used cyclosporine for 6 months or more between January 2005 and February 2013 at Ankara University Faculty of Medicine, Department of Dermatology and Venereologyand were included in this study. PASI score was used to measure clinical efficacy and advers effects were used to measure safety of cyclosporine.

Results: Twenty patients with either plaque or erythrodermic psoriasis were included in the study . The mean pre- treatment PASI scores of patients were 13.3 ( ± 4.8 SD ), while 4. weeks PASI scores were 4.9 ( ± 2.5 SD) , 8 weeks PASI scores were 2.8 ( ± 1.9 SD) and 12 weeks PASI scores were 1.3 ( ± 1.5 SD. Significant decrease in PASI score was observed after initiation of cyclosporine therapy. All patients were examined by blok creatinine levels and blood pressure values None of the patients had elevated creatinine levels more than 30% of normal values. Two patients developed moderate hypertension which was responsive to antihypertensive treatment.

Conclusion: Cyclosporine is an effective theurapeutic agent which provides rapid healing in patients with psoriasis vulgaris and erythrodermic psoriasis with acceptable relapse rate. No serious adverse effects was observed in patients included in this study, however patients on cyclosporine therapy should be monitored closely in terms of side effects.
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Psoriazis; prevalans  % 1-2 aras nda deøiûen, immün arac l kl  kronik inf-lamatuvar bir hastal kt r (1). Etyoloji-ye yönelik tedavisi yap lamayan psori-aziste genel yaklaû m, hafif ve orta ûiddetli hastal ø olan hastalarda topi-kal ve fototerapi yöntemleri, bunlara uygun olmayan veya cevap vermeyen


hastalarda ise sistemik tedavilerin kul-lan lmas  ûeklindedir. Orta ve ûiddetli psoriazis hastalar n n tedavisinde kul-lan lan konvansiyonel tedavi ajanlar  metotreksat, asitretin ve siklosporin-dir. Siklosporinin psoriazisde kulla-n m , 1997 y l nda onaylanm ût r. Nef-rotoksisite, hipertansiyon ve immün-
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supressif yan etkiler baûta olmak üze-re siklosporine ait yan etkiler bu aja-n n uzun süreli idame tedavisinde kul-lan m n  s n rland rmaktad r ancak et-kisinin h zl  ortaya ç kmas  nedeniyle k sa süreli indüksiyon tedavisinde di-øer konvansiyonel tedaviler aras nda öne ç kmaktad r. Son y llarda kon-vansiyonel tedavi ajanlar  ile ilgili kli-nik gözlemlere ait çal ûmalar n az ol-mas  nedeni ile bu çal ûmada, 6 aydan uzun süre siklosporin ile tedavi etti-øimiz ûiddetli psoriazis hastalar n n tedavi yan tlar n  ve yan etkilerini ret-rospektif olarak analiz etmeyi hedef-ledik.

GEREÇ VE YÖNTEM

2005 ve 2013 tarihleri aras nda psoriazis tan s  ile kliniøimizde izlenen, 6 ay ve daha uzun süre ile siklosporin kulla-nan hastalar n verileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar n beden kitle indeksleri, tedavi öncesi ve s ra-s ndaki tansiyon arteryel deøerleri, kreatinin düzeylerindeki deøiûimler, baûlang ç PASI’leri, 4 ve 12. Haftada-ki PASI yan tlar  ve nüks durumlar  dosya bilgilerinden elde edildi. Veriler SPSS 15.0 program  kullan larak de-øerlendirildi.

BULGULAR

Çal ûmam za; 2005 ve 2013 tarihleri aras nda psoriazis tan s  ile 6 ay ve daha uzun süre ile siklosporin kulla-nan, dosyalar nda PASI deøerleri ve ayr nt l  muayene notlar  bulunan ve takiplere düzenli olarak kat lm û olan 20 hasta al nd .



Çal ûmaya al nan hastalar n 2’si kad n, 18’i ise erkekti, yaûlar  (min: 22, max: 69 ), ortalama 38,75 (±13,860 SD, or-tanca 37), hastal k süreleri ise (min: 18, max: 960 ay ) ortalama 221,60 (±210,488 SD, ortanca 216 ) idi.

Siklosporin baûlama karar  verildiøinde hastalar n beden kitle indeksi (BKù) (min: 19, max: 40,25 ), ortalama 27,4235 (±5,22273 SD, ortanca 25,710) idi. PASI skoru ise; (min: 7,6, max: 27,9) ortalama 13,315 (±4,8787 SD, ortanca 11,75 ) idi.

Hastalar n 7’sine 3 mg/kg dozu ile 8’ine 4 mg/kg dozu ile ve 5’ine 5 mg/kg dozu ile siklosporin baûlanm ût . Has-talar n toplam tedavi süresi (min: 24, max: 44 ), ortalama 29,9 (±6,76601 SD, ortanca 26,5) haftayd . Hastalar n toplam siklosporin dozunu, kullan m süresine bölerek elde ettiøimiz orta-lama günlük siklosporin dozu ise, or-talama (min: 1,64, max: 3,66 ), 2,55 (±0,53618 SD, ortanca 2,4349 ) idi.

Tedavi öncesi tüm hastalarda tansiyon deøerleri normal aral ktayd . Siklospo-rin kullan m na baøl  olarak 2 hastada hipertansiyon geliûti. Hastalar n teda-

vi öncesi kreatinin deøerleri ortalama (min: 0,55, max: 1,16 ), 0,82 (±0,166 SD, ortanca 0,785 ) iken, tedavi alt n-da ortalama (min: 0,68, max: 1,19 ), 0,85 (±0,129 SD, ortanca 0,83 )’di. Hastalar n hiçbirinde siklosporinin kesilmesini gerektirecek renal fonksi-yon bozukluøu veya diøer yan etkile-rin geliûmediøi görüldü.

Yan etki geliûimi ile hastalar n beden kitle indeksini karû laût rd ø m zda ( Fis-her’s exact test kullan larak), beden



kitle indeksi 30 ve üzerinde olanlarda yan etki geliûimi anlaml  olarak so-nuçlanmad  ( p=0,405).

Hastalar n PASI deøerlerinde tedavi haftalar na göre deøiûim tablo-2’de belirtilmiûtir. 4. hafta PASI yan t  %64 ve 12. hafta PASI yan t  %90 olarak hesaplanm ût r. PASI deøerle-rindeki düûüû, Wilcoxon iûaretli s ra-lar testi ile karû laût r lm û ve anlaml  düûüû saptanm ût r (p<0,05).

Hastalar n toplam izlem süresi (min: 6, max: 72 ), ortalama 32,4 (±15,408 SD, ortanca: 28,5) ayd . Hastalar n ikisinde siklosporin dozu azalt l rken relaps geliûtiøi ve her iki hastada da siklosporin dozunda hafif art û yap la-rak yan t al nd ø görüldü. Hastalar n biri haricinde tamam nda siklosporin tedavisi sonland r lm ût . ùki hastada tedaviye yan ts zl k nedeni ile tedavi sonland r lm ûken diøer 17 hastada tedavi takviminin tamamlanmas  ne-deni ile tedavi kesilmiûti. ùzlemde has-talar n 14’ünde nüks geliûti. Bu hasta-larda nüks zaman  (min: 1, max: 33), ortalama 9,07 (±9,595 SD, ortanca: 7) ayd .

TARTIĸMA

Siklosporin özellikle plak tip psoriazis tedavisinde, etkinliøi çal ûmalar ile gösterilmiû bir ajand r. Diøer psoria-zis tiplerinde de etkin olduøu göste-rilmiûtir. Etkinliøinin, T hücre inhi-bisyonu ve IL2 düzeylerinde azalma saølayarak ortaya ç kt ø düûünülmek-tedir. Kalsinörin inhibisyonu ile diøer sitokinlerde de düûüû saølar (2). Ça-l ûmalarda interselüler adezyon mole-külü-1’i azaltarak inflamatuar hücrele-
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rin deriye göçünü engellediøi de gös-terilmiûtir (3). Ayr ca, Th17 gen yola-ø n n çal ûmas n  azaltarak, indükle-nebilir nitrik oksit sentetaz, IL-23p, IL-17 ve IL-22 TNF alfa düzeylerin-de de düûüû dendritik hücreler üzeri-ne de etki eder (4). Çal ûmam zda plak tip psoriazisli 19 ve eritrodermik psoriazisli bir hastaya siklosporinin verildiøi ve bu tedavinin plak tip pso-riazis hastalar ndan 17’sinde ve erit-rodermik psoriazisli bir hastada etkili olduøu görüldü.

Siklosporin tedavisi genelde 2,5-5 mg/kg/gün olarak baûlan r. 3 ile 6 ay sürelerde aral kl  tedavi etkin klinik ya-n t n gözlenmesinde genellikle yeterli olur. Baz  vakalarda ise daha uzun te-davi süreleri gerekmektedir (5). Hasta-l k kontrolü veya idame tedavi için haftan n birkaç günü ilaç verilerek pul-se tedavi de kullan labilir. Siklospori-nin diøer tedavi ajanlar  ile (topikal ve-ya sistemik) kombine kullan m n n da etkin olduøunu gösteren çal ûmalar mevcuttur. Uzun süreli kullan m n  öneren çal ûmalar da bulunmaktad r

(6). Ancak k lavuzlarda siklosporinin 2 seneden uzun sürelerde psoriazis için kesintisiz kullan m  önerilmemektedir. Çal ûmaya 6 ay ve daha uzun süre ile siklosporin alan hastalar  dahil ettik. Çal ûmam zda hastalar n baûlang ç sik-



losporin dozu (min: 3, max: 5), orta-lama 3,9 (±0,788 SD, ortanca: 4) ayd . Hastalara ortalama 29,9 hafta siklos-porin verilmiûti ve etkinliøin elde edilmesinden sonra dozu azaltarak ke-silmiûti.

Çal ûmalarda 3 mg/kg/gün dozu ile 8 haftal k tedavide hastalar n % 36’s n n, 5 mg/kg/gün dozu ile ise 8 haftal k tedavide hastalar n % 65’inin lezyonlar ndan ar nd ø gösterilmiûti

(5). Çal ûmam zda ortalama baûlang ç siklosporin dozu 3,9 iken, 8. haftada hastalar n %25’inde, 12. haftada ise hastalar n %40’nda tam düzelme elde edildiøi gözlendi.

Siklosporin tedavisinin kesilmesinin ard ndan relaps beklenenen bir olgu-dur Ho ve arkadaûlar , siklosporin te-davisinin h zl ca kesilmesi ile relaps n, tedavin kesilmesinin 4. ay  gibi erken dönemde ortaya ç kt ø n  göstermiû-lerdir (7). Ho ve arkadaûlar  ayn  za-manda, siklosporinin kesilmesinin ar-d ndan relaps n süresi ile hastal ø n ûiddeti ve dirençli seyrini de iliûkilen-dirmiûlerdir. Çal ûmam za dahil edilen hastalar ûiddetli psoriazis hastalar  idi ve ortalama PASI deøerleri tedavi baûlang c nda 13,315 olarak hesap-lanm ût . Bizim hastalar m zda relap-s n ortalama 9. ayda ortaya ç kt ø n 



gözlemledik. Bunun siklosporin do-zunu etkinliøi elde ettikten sonra ka-demeli olarak azaltmam za ve düûük dozda uzun süreli tedavi uygulama-m za baølad k.

Siklosporin kullanan hastalar, hipertansi-yon, nefrotoksisite ve diøer yan etki-ler aç s ndan yak n takip alt nda tu-tulmal d r (8). Renal fonksiyonda %30’an fazla bozulma ilaç dozunun azalt lmas n , doz azalt lmas yla fonk-siyonlarda düzelme olmad ø nda da ilac n b rak lmas n  gerektirmektedir. Bizim hastalar m z n hiçbirinde ilaç kesilmesine yol açacak renal toksisite geliûmediøi gözlendi. Hipertansiyon geliûmesi halinde ise, ilaç dozunda %25-50 düûüû ile antihipertansif te-davi eklenmesi önerilmektedir. ùki hastada hipertansiyon geliûtiøi, bu hastalarda %25 doz düûümü ile anti-hipertansif tedavi eklendiøinde, teda-viyi sürdürebildiøi gözlendi.

Çal ûmada siklosporinin, yan etkilerin yak n gözlem alt nda tutulmas  halin-de, hastalarda h zl  yan t elde edilen etkin bir tedavi ajan  olduøunu, ûid-detli olgularda etkinliøin elde edilme-sinin ard ndan dozun azalt larak 6 ay ve daha uzun sürelerde ilaç kesilmesi ile relaps n daha geç dönemde ortaya ç kt ø n  gözlemledik.
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