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PSORIASIS'TE SIKLOSPORIN-A

Dr. Neslihan SENDUR *

*S.UTF.

OZET

Psoriasis; epidermal hiicre proliferasyonu ile ka-
rakterize, kronik enflamatuar bir hastaliktir. Yapilan
Son arastirmalar da psoriasisin hiicresel immun ya-
wittaki bir anomaliden sonra ortaya cikabilecegi
Fikri yogunluk kazanmaktadir. Ozellikle T hiicre
fonksiyon bozukluklarimin patogenezde énemli bir
yeri oldugu ileri siiriilmektedir.

T Lenfosit fonksiyonlarina selektiviteleri bilinen,
hem keratonisitier hemde kronik enflamatuar hiic-
relere etkili bir immunsupresit olan Siklosporin-A
psoriasis  tedavisinde artan bir siklikla  kul-
lanilmakradir.

Anahtar Kelimeler : Psoriasis, Cyc losporin-A

SUMMARY

Cyclosporin-A Treatment in Psoriasis

Psoriasis is chronic and inflamatory diseases
Which characterised with epidermal cell pro-
liferation.

There is a common opinion about etiology of
psoriasis which is explained with faulty im-
munological respons of cells.

It is emphasised that impaired T cell function is
responsible of pathogenesis of the diseases.

It has known that cyclosporin-A is im-
munsupresif and has selective efficacy on ke-
ratinocysts and chronic inflamatory cells. By this re-
ason in recent years it has begun to use cyclosporin-
A, more frequently 1o cure psoriatic patients.

Keywords : Cyclosporin-A, Psoriasis

GIRIS
Psoriasis ¢ok eski yillardan beri var olan et-

yolojisi ve tedavisi konusunda uzun aragtirmalara
hedef olan bir hastaliktir.

Eritemli, skuaml papiil ve plaklarla karakterize,
enflamatuar. kronik seyirli bir dermatozdur (1).

Diinyamin her yerinde rastlanan hastalik ensik
beyaz wkta goriiliir. Prevalans1 %0.1 - 3.0 ortalama
baglangi¢c yas1 27 dir. HLA B13 ve HLA B17 tiim
diinyada psoriasiste en sik rastlanan doku an-
tijenleridir (1,2.3).

Giintimiizde psoriasisin epidermal hiicre pro-
liferasyonu ile karakterize, kronik herediter bir has-
talik oldugu kabul edilmektedir (1,2,3). Diger has-
taliklarda oldufu gibi psoriasis tedavisinde ideal
yontemin saptanmasi hastaliktaki defektin nereden
kaynaklandifimi1 bilmekle miimkiindiir. Bugiin pso-
riasiste defektin kaynagi tam olarak bilinmemekle

birlikte hiicre kinetigi calismalarinin sonucu olarak
uygulanan tedavilerin ¢ogu epidermal hiicrelerin co-
galmasim durdurmaya yoneliktir. =

Psoriasisin  bugiinkii tedavisindeki amag, has-
talig: lokalize deri lezyonlari diizeyinde kontrol al-
tinda tutmak ve klinik sekle en uygun ilag ve yon-
temlerle uzun remisyonlar sagliyabilmektir.

Yapilan son arastirmalarla psoriasisin hiicresel
immun yanittaki bir anomaliden sonra ortaya ci-
kabilece@i iizerindede durulmaktadir, Ozellikle T
hiicre fonksiyon bozukluklarinin patojenezde Gnemli
bir yeri oldugu ileri siiriilmektedir (4.5.6).

T Lenfosit fonksiyonlarma selektivitesi bilinen
hem keratonisitler hemde kronik enflamatuar hiic-
relere etkili bir immunosupresif olan siklosporin -A
psoriasis tedavisinde artan bir siklikla kullaniimaya
baglamistir (4,6,7,8.9,10.11).

Siklosporin-A ashnda anti fungal etkili bir man-
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tar metabolitidir. 11 amino asitten olusan siklik po-
lipeptid yapisinda immonosupresil bir ajandir. Toly
pocladium inflatum gams isimli mantarnin metaboliti
olarak elde edilir (12.13).

[k kez 1972 de Borel tarafindan fark edilen sik-
losporin, 1976 yilinda Calne tarafindan klinikte
transplant rejeksiyonun engellenmesi amaciyla kul-
lamiimistir (14.15). Bundan sonra Siklosporin-A

hem organ transplantasyonunda hemde im-
munolojik oldugu disiiniilen  hastahklarin - (c-

davisinde vaygin bir kullanim bulmustur (12).

Dermatolojide: Psoriasis Alopesi arcata. Behcet
hastahgi. Atopik dermatit. Pyoderma gangrenosum
ve Lichen Plan da tekbagina Dermatomyozit. Po-
limyozit. Sistemik lupus eritematouzus. Pemfigus
ve Pemfigoid te diger immunosupresifierle birlikie
kullanildiginda etkili oldugu bildirilmistir (16.17).

flac: oral. intravenoz, intramuskiiler. int-

ralezyonel. lokal olarak uygulanabilmektedir.

Oral kullamim sonrasi Ozellikle terminal ileum
olmak iizere gastro intestinal traktustan degisik de-
recelerde emilir.  Maksimum  plazma  Kon-
santrasyonuna 3-4 saatte ulagir. Serumda yari 6mri
17-40 saat olup. emilimi yiyecekten etkilenmez.
Kanda % 50 si eritrositlere, % 5-10'u lenfositlere
geri kalaninin ¢ofu lipoproteinlere baglanir. Li-
pofilik oldugu icin yag dokusunda konsantre olur.
Karaciger, pankreas, dalak, bobrekler, adrenaller ve
lenf bezlerinde konsantrasyonu serum  Kon-
santrasyonundan ¢ok daha fazladir. Plasentaya ge-
cerek amniyon sivisinda bulunur, anne siitiine gecer
(4).

Oral olarak alinan dozun yaklasik %401 emilir.
Bunun % 25'i Karacigerden ilk geciste elimineolur.
Sonucta oral olarak alinan Siklosporinin biyo ya-
rarlanimi1 % 30 dur. Siklosporin safra ile atilir, en-
terohepatik dolagima onemli dl¢iide katilir (4).

Siklosporinin esas etkisi hiicresel immiin yanit
iizerinedir. Mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte yardimci T hiicrelerinin aktivasyonu erken
bir basamakta inhibe olmaktadir. Siklosporin-A
hiicre i¢inde Siklofilin ad: verilen bir proteine bag-
Jlanir. Kromozomlarin 6zel bir bolgesine etkileyerck
lenfokin yapiminda gorev alan mRNA sentezini
onler ve T Lenfosit proliferasyonunu diret olarak in-
hibe eder. Aynica Langerhans hiicrelerinin T len-
fositlere antijen sunma yetenggini azalur. Bunlann

DUl

sonucunda aktive olmus T hiicrelerinden gamma in-
terferon ve dider sitokinlerin sahmint azalur (7. 12.

[4. 16).

Siklosporin  kullanan hastalarda
gamma interferonunun azalmasma bagh olarak yada
siklosporinin epidermadaki keratinositlere dirckt ct
kisi nedeniyle psoriatik keratinositlerde HLA-DR
pozitifliginde hizli bir azalma Kaydedilmistir (17.
18. 19. 20. 21).

psoriasishi

Siklosporin-A makrofaj ve grantilositlerin fa-
2ositoz. kemotaksis ve monokin salgilanmasi gibi
fonksiyonlart etkilemez. Bu nedenle diger im
miinosupresif ajanlara gre daha selekut ctkihdir.
Yukarida belirtilen bu ctkiler hizla gelisir. doza ba-
gimhdir ve ilag kesildiginde geri doner. Yan et
kileri: 1lacin dozunu diisirmekle gerileyen he-
patotoksisite. nefrotoksisite. hipertansiyondur (9.
22,23.25).

Siklosporin-A  kullammi sirasinda  gelisen ka-
raciger toksisitesi biluribin. transaminaz ve alkalen
fosfataz yiiksekligi ile karakterize olup. genellikle
doz diisiiriilmesine iyi yanit verir (22, 23, 24).

Siklosporin kullammu ile birlikte malign tamor
gelisim sikhi@ artabilir. Gelisen timorler gencllikle
lenfoma ve Ebstein Barr viriis enfeksiyonuna eslik
eden diger lenfoproliferatif hastaliklardir. tedavi
komplikasyonu olarak gelisen malignensiler sik-
losporin-A nin kesilmesi ile genellikle iyilesme
veya gerileme seklide yanmit verirler (22. 23, 24, 25.
26).

Siklosporin-A tedavisi sirasinda  muhtemelen
faktor 8, antitrombin 3 ve protein C artigima bagh
olmak iizere tromboembolik komplikasyonlar goz-
lenebilir. Bildirilen difer yan etkiler arasinda hir-
sutismus. akne. hiperglisemi. yiizde kizarma. ates.
memede duyarhlik. hidradenit ve hiperlipidemi yer
almaktadir (4. 24).

Literatiirler gizden gecirildifinde psoriasiste
siklosporin tedavisine baglama dozunu 3-4 mg/kg/
giin oldugu gorulur. Tek doz halinde veya giin-
liikkdoz ikiye boliinerek verilebilir. Giinlik doz 5
mg/kg1 asmamalidir. Tedavi boyunca kan basinci
ve serum kreatinin diizeyi kontrol edilmelidir. Ciikii
ilacin en onemli yan etkisi nefrotoksik etkidir.
Serum kreatinin diizeyi normalin % 30'unun iizerine
¢ikarsa doz diisiirilmeli yada ilag kesilmelidir (4, 6.

8.9.26.27).
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Literatiir aragtirmalan Siklosporin-A tedavisinin
Ozcllikle oral olarak kullanilan Metotreksate. Fi-
reunate. PUVA ve Dapson'a cevap vermeyen ol-
gularda  bir  alternatif olusturabilecegini
termektedir. Ancak tedavi sirasinda olusabilecek
yan etkilerin kesin  olarak saptanmasi on-
lemlerinin ahinmasi. idame tedavinin kesin bir pro-
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tokole baglanmasi ve van etkileri azaltmak am aciyla
oral topikal bagka antipsoriatiklerle
rilebilme carclerinin arastimimasi gerekir.

veva ve-

Bu sartlar saglandig1 taktirde dikkatli kullamm
ve hasta takibi yapilarak psoriasis tedavisinde Sik-
losporin-A'nim  rahathkla kullamlabilece@i  soy-
lenebilir.
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