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PSORIASIS TEDAVISININ DUNU VE BUGUNU

Dr. Orhan OZGOZTASI (x)

OZET

 Bu makalede, asrinizin basindan bugiine kadar psériasis tedavisinde kullanilan
cesitli metodlar gézden gegirilmektedir. Bu tedavilerin ¢ogu tesadiifen bulunmustur
ve maalesef gogunlukla ciddi yan tesirleri vardir. Hastaligin patogenezini anladzkg:a
daha yeni- tedaviler ortaya ¢ikacaktur. :

" Psériasiste kalict remisyon saglayacak herhangi bir ilaciniz heniiz mevcut
“degildir. Bu yiizden kolay uygulanabilen ucuz ve en az yan tesirleri olan tedavi
metodlarim kullanmaliyrz. ’ :

GIRIS
Psoriasis, etyolojisi bilinmeyen kronik bir deri hastaligidir. Eritemli ve skuam--

* It hastaliklar grubuna girer. Hastaligin bilinmesi Hippokrata kadar uzanir. Biitiin
diinyada, hemen her yasta ve normal popiilasyonun yaklagik % 1’ inde goriiliir(1).

Etyolojisi bilinmeyen birgok hastalikta oldugu gibi psoriasiste de hastalit
kokiinden tedavi edebilecek bir metod bugiine kadar bulunamamustir: Bununla
bereber cok uzun zamandan beri bilinmesi ve sik goriilmesinden dolay: sayllama-
yacak kadar cok tedavi metodu kullan11m1§t1r

: Bu yaz1da psor1a31ste bugune kadar kullanilan tedavileri miimkiin oldugunca "
kronolojik sira dahilinde kisaca takdim edip, daha sonra tedavideki yem gehsme- '
lerl sunmaya calisacagiz.

BUGUNE KADAR KULLANILAN TEDAVILER

Bundan yaklasik 200 sene evvel psoi‘iasis tedavisinde sunlar kullaniliyordu:
Civa, hafif bir miishil, badem yag1 ve hafif bir antiflojistik. Ayrlca hastanin stimu-
‘lanlardan sakinmasi da tavsiye ediliyordu (2)

(x) Maresal Cakmak Askeri Hastanesi Cildiye Uzmam

607



Asrimizin baginda ise tedavide kullanilan en etkili ilag oral olarak kullanilan
arsenikdi. Lokal tedaviler: Skuamlar: kaldirmak igin alkolde salisilik asit, sabun
ve alkali banyolar; spesifik olarak ise, komiir katrani, naftol, timol, pryrogallik
asit ve chrysarobin idi (2).

Chrysarobin - (3-methyl dithranol) bugiin kullanilan anthralinin dncii madde-
sidir. Aroroba agacinin kabugundan elde edilir. Goa tozunun aktif bilesigidir.
Bu toz tinea corporis tedavisinde oldukga etkili olarak kullamilmustir. Yanhs tes-
his edilmeden dolay: tinea corporis yerine ‘psdriasiste kullanilmis ve etkili oldu-
gu bulunmugtur. Yan etkileri eritem, yanma, kaginti, ¢evre deri ve boyanmasi
olup bunu azaltmak igin kloroform iginde kullanilmigtir. ‘

Anthralin (1.8.9-dibydroxyanthracene, dithranol’ fignolin) ilk defa 1916’da
sentetik olarak sentez edildi ve Unna tarafindan tedaviye sokuldu (3). Anthralini
stabillestirmek icin igine acid salisilique ilave edilmistir. Bilinen sistemik bir yan
etkisi yoktur. Bugiin birgok merkezde 6zellikle Avrupada topik tedavinin esasin
teskil eder. g '

Anthralinle tedavi 1953’de-Ingram tarafindan modifiye edildi (4). Bu metodda
hasta katran banyosu aldiktan sonra ultraviole (UV)’ye maruz birakilir. Daha
sonra lezyonlara Lassar paste’1 iginde anthralin tatbik edilerek iizerleri kapatilir.
Etkili blr yontem olmasina ragmen hastanin hergiin hastaneye gitmesi gibi bir
zorluk cikarir.

Son zamanlarda anthralinin kisa siireli temas tedavisinin bulunmas: Ingram
tekniginin sonu olmustur (5) Bu metod’ anthralinin-20 kat-daha konsantre seklinin -
deriye birkag dakika uygulanmasi ile epidermiste 24 saat boyunca tedavi igin yeterli
miktarda bulunabildiginin gosterilmesiyle ortaya ¢ikmustir.

1900’1 yillarda baslayan bir diger tedavi sekli X-1ginlarmmn kullaniimasiydi.
Ancak karsinojen olmasindan dolayr 50 yil kadar kullanildiktan sonra terkedil-
mistir. , : ) ’

Giines 1sinlarinin dermatolojik hastaliklarda faydali oldugu uzun zamandan
beri bilinmektedir. Psdriasisin yazlari kiglara nazaran daha iyi oldugu g6zlenmistir.
UV’nin psdriasiste faydali oldugu ilk deta 1923°de Alderson tarafindan rapor

 edilmistir (6).

Daha sonraki ¢alismalarda UV iginlarinin etkisinin nasil artirilacagi arastiril-
di. 1925’te Goeckerman ham komiir katranmin deriye énceden tatbikiyle daha
sonra uygulanan UV i§inlarinin etkisini artirdigin1 gsterdi(7). Bu metodda lez-
yonlara 9 2-5 katran uygulanir, bu belirli bir siire kalir. UV tatbikinden once
iyice temizlenir. 3-6 haftada vakalarin % 80’inde diizelme goriilebilmektedir(8).

1950’1 yillarda tedaviye giren bir diger ilag grubu kortikosteroidler olmustur.
Bunlar lokal olarak kullanlldlklarlnda~oldukga etkilidirler. Etkilerini epidermal
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mitotik aktiviteyi inhibe etmek suretiyle gosterirler(9). Topikal steroidlerin et-
kilerini artirmak i¢in okliizyonla kullanilmalart yoluna gidilmistir. Bu suretle
deriye absorbsiyon yaklasik 10 kat daha fazla olmaktadir. Ancak bu etki artiginin
yaninda yan etkiler de artmaktadir. Striae, lokalize hipertrikoz, telenjiektazi ve
atrofi goriilen baslica 'yan etkilerdir(10). Son yillarda daha giiglii topik steroidler
bulunmustur. Ancak bunlarin da uzun siireli kullanilmalarinda lokal yan tesirleri
yaninda tasifilaksi gelismektedir(11). Yapilan son galigmalarda lokal steroidin
tastyict bazinin yapisi degistirilerek daha etkili olmasi ve ilacin daha az siireyle
verilmesi yoluna gidilmistir(12). Mamafih bu da sinirli ve selektif vakalara uygu-
lanabilir. Steroidlerin sistemik olarak kullanilmasi bugiin i¢in tavsiye edilmemekte-
dir. Ciinkii steroidin kesilmesi ile hastalikta daha siddetli bir alevlenme meydana
gelmekte bazen akut piistiiler psériasis gelismektedir (13).

1951’de aminopterinle tedavi edilen romatoid artritli hastalarmn birindeki
psoriasisin diizelmesinin goriilmesiyle tedaviye yeni bir ilag girdi. Daha sonra
aminopterinin daha stabil ve daha az toksik bir analogu amethopterine (methot-
rexate) bulundu ve tedavide kullanilmaya baslandi (14). Methotrexate (MTX)
DNA sentezini dihydrofolate reductase’in kompetetif inhibisyonu ile inhibe
eder (15). Ayrica PMNL kemotaksisini de inhibe ettigi gosterilmistir(16). MTX
oral veya parenteral olarak 0.2-0.4 mg/kg haftalik dozlarda kullanilir. Oral doz 12
saat ara ile 3 seferde verilir. Parenteral doz ise tek seferde verilebilir.

Methotrexate’in en Snemlileri hepatotoksisite, nefrotoksisite vekemik iligi
depresyonu gibi ¢ok ciddi van tesirleri vardir (18). Bu sebeple MTX ancak kronik
eritrodermik ve jeneralize piistiiler psoriasis vakalarinda kullanilmali, alelade
psoriasislilere verilmemelidir.

Methotrexate’in tedavide etkili oldugunun gériilmesiyle difer antimitotik
ilaglar da tedavide denenmistir. 1970°de hydroxyurea (19), ve 1980°derazoxane
(20) tedaviye sokulmuslardir. Ama bu ilaglar MTX kadar etkili degillerdir ve 6zel-
likle kemik iligine toksisiteleri daha fazladir. Bu yiizden nadir olarak kullanilmig-
lardir.

Son yillarda sitostatik ilaglarin lokal formlarinin gelistirilmesine ¢aligilmakta-
_dir. Bunlardan (5-fluorouracil) cream 9 5 konsantrasyonda okliizyonla uygulan-
diginda etkili bulunmustur (21). Nitrojen mustard (mechlorethamine) ise lokal
olarak diger tedavi ydntemleriyle kombine sekilde kullanilmistir (22).

Psoralenler tabii bitki ekstraktlari olup giiclii fotosensitizerlerdir ve UV ile
birlikte vitiligo tedavisinde eskiden beri kullanilmaktadirlar. Bunlardan en sik
kullanilan1 8-MOP (8 methoxypsoralen) olup, uzun dolga boylu UV (UVA)
ile birlikte psoriasiste ilk deia 1974’de kullanilmig ve etkili oldugu gosterilmistir
(23). Kisaca PUVA da denilen bu tedavide hasta 8-MOP veya trimethoxypso-
ralen’i 0.6-0.8 mg/kg dozunda oral olarak alir ve 2 saat sonra UVA tatbik edilir.
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UVA’nln baslangig dozu deri tipine bagli olmakla bereber, ortalama 1 j/cm2’dir.
* Bu doz giderek artirilir. Haftada 2-3 uygulama yapilir Ortalama 9 haftada lezyon-
lar diizelir (24). Etkili bir yontem olmasina ragmen’ uygulanmasi i¢in uzman
blr ekip ve yeterh cihaz bulunmas: gerekir. Pahali bir metoddur ve ancak belirli
merkezlerde uygulanabilmektedir. Ayrica PUVA uygulanan kisilerde squamous
“cell carcinoma riskinin artmis oldugu iddia edilmistir (25). B

Vitamin A’nin epitelyal farklilagma iizerindeki etkileri uzun siireden beri
bilinmektedir. Psoriasiste kullanilmig -ancak terapotik etki saglayacak dozda
¢ok ciddi yan-etkiler ¢ikmistir. Bununla beraber son 20 senede sentetik vitamin
A asidi deriveleri yani “retinoid”’lerin bulunmasiyla tedavide yeni bir ¢1g1r agil-
migtir. Bu gruptan Etretinate (Ro 10-9359) 0.5-1 mg/kg dozda kullanilmig’ 6zellikle
eritrodermik ve piistiiler psoriasiste etkili bulunmustur (26). Kronik plak tip
psoriasiste dah az etkilidir. Etretinatin yan tesirleri-doza bagli olarak ortaya ¢1-
kar. Lipofiliktir ve yag dokusunda birikir. Yarilanma omrii ortalama 80-100 giin-
diir. Hayvan deneylerinde teratojenik oldugu gosterildiginden ilacin birakilmasin-
_dan sonra asgari 1 sene miiddetle hamile Kalinmamas: gerekir (27). Etretinate
uzun siireli kullanildiginda-ekstraosseous kalsifikasyona ve erken epifizyel kapan-
maya sebep olur (28). Hepatotoksisitesi oldukca diigiiktiir (29).

Etretin (Acitretin-Ro 10-170) yeni bulunan bir retinoiddir. Yarilanma 6mri
gok daha kisadir (2 giin). Viicuttan hizli atilir. Tedavide etretinate ile esit de-
gerdedir (30,31). Yan etkileri ise aymdir. (32)

Son yillarda tedavide yeni bir yaklagim sekli de bu anti Psoriatik ajanlarm
kombine sekilde kullaniimasidir. Biitun kombinasyonlar bu ajanlarla tek bagina
tedavilerden daha etkili bulunmustur. Baglica kombinasyonlar: PUVA-etretinate
(33), , PUVA+methotrexate (34), PUVA--topik kortikosteroid (3%), methotre-
xate+etret1nate (36), anthralin-+topik steroid (37) dir.

'DENEME SAFHASINDA OLAN TEDAVILER

. Organ transplantasyonlarmda ve bazi otoimmun hastaliklarda basar1 ile
kullanilan Cyclosporin’in psoriasiste etkili oldugu ilk defa 1979.da bildirildi (38)
Romatoid artiritte kullanilan ilacin antipsdriatik etkisi o zamanlar pek dikkate
alinmadi. T helper lenfositlerin psériasis patogenezinde onemli bir role sahip
olduklar1 tespit edilince cyclosporin’in immunosupressif etkisinden faydalanila-
bilecegi diisiiniildii. Gergekten yapilan ¢alismalarda hayli etkili olarak bulumustur
" (39). Baslica yan etkisi nefrotoksisite oldugundan kullanimt siirhdir. Bu yiizden
ilacin kisa siireli ve diisiik doz kullanilmasina galisiimaktadir (40).

Non-steroid antienflamatuar bir ilag olan benoxaprofen spesifik bir lipoxy-
genase-5 enzimi inhibitSridir. LTB4 sentezini engelleyerek psdriasiste faydal:
oldugu gosterilmistir(41). Diger bir non-steroid antienflama uar 1buprofenle yapilan -
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calismalarda ise psdriasisin alevlendigi gbzlenmistir(42). Ancak benoxaprofen’in
ciddi renal yan tesirleri kulanimmi engellemektedir. '

Osteoporozu igin Vit D3 alan bir hastadaki psdriasisin diizeldiginin gézlenmesi
ile tedavide Vit D3 (1.25 dihydroxyvitamin D3) denenmeye baslamistir. Vit D3’{in
kiiltiirdeki keratinositlerin proliferasyonunu inhibe ettigi ve terminal olarak fark-
lilagmalarini temin ettigi deneysel olarak gosterilmistir (43). Vit D3’%iin 6zellikle
topik olamk kullanildiginda faydali oldugu tespit edilmistir (44,45,46.)

Psériasis tedavisinde en son kullanilan ajanlardan birisi de balik yagi (1 8
eicosapentaenoic acid’dir. Balik yaginin periferal PMNL’lerdeki LTB4 sentezini
inhibe ettigi invitro olarak gdsterilmistir (47). Tedavideki etkinligi hakkinda ge-
liskili raporlar vardir. Bazi arastiricilar plak tip psoriasiste (48), bazilar1 ise sadece
piistiiler psoriasiste (49) etkili bulurken, tamamen etkisiz bulanlar da vardir (50).

Psériasiste arasidonik asit metabohzmasmm sikloksijenaz yolu inhibe edil-
mekte, dolayisiyla PGE2 seviyesi azalmaktadir. Topik olarak PGE2 uygulama51-
nin psoriasiste iyilesme saglad1g1 bildirilmigtir (51).

Capsalcm (trans-8- methyl-N-vamllyl—6 -nonenamide) kiitanéz vazodilatasyon
inhibitérii olup topik uygulandiginda faydali oldugu iddia edilmistir(52)i Ancak
bu son ikitopik preparatin etkilerini kesin olarak ortaya koymak igin yeterli calig-
ma mevcut degildir. s

Sonug

Geriye dogru baktigimizda, asrimizin bagindan buyana kullanilan eski ve yeni
" biitiin antipsoriatik ajanlarin az veya cok yan tesirlerinin oldugunu gérmekteyiz.
Kalic1 bir remisyon saglayacak bir ilag heniiz mevcut degildir. Bu yiizden psoria-
sis tedavisinde kullanilacak ilaci segerken maliyeti en dusuk uygulamasi. en
kolay ve en az yan tesiri olani segmeliyiz.

Summary
Yesterday and today of the tr_e_zat%nent of psoriusis

In this article, a variety of treatment methods for psoriasis from the begin-
- ning of this century until today are reviewed. A majority of these treatments

have been found by comc1dences and unfortunately they commonly have senous
side effects.

Newer theraples will emerge as a result of an improved underbtandmg of the
pathogenesis of this dlsease

Since we have yet no drugs or other- modalltles that induce apermanent
remission, among those that are available the easily apphcable and mexpenswe
ones, and those with minimal side effects should be selected.

[y
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