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OZET

Takrolimus (FK 506) ilk olarak organ transplantlarinda  doku
rejeksiyonunu énlemede kullanilan bir immuUnsupresif ajandir. Son yillarda
yapillan calismalarda topikal ve sistemik uygulanan takrolimus cesitli
inflamatuar deri hastaliklarinin tedavisinde etkili bulunmustur. Randomize,
cift-kdr olarak yapilan bu galismada topikal takrolimusun kronik plak tipi
psoriasisteki etkinligi mevcut diger topikal tedaviler ve plasebo ile
karsilastiriimistir.

Kronik plak tipi psoriasisi olan 24 hasta calismaya alindi. Calismay!
tamamlayan 22 hastada (16’si kadin, 6’si erkek) segilen 27 plakta 19 gln
boyunca gunasiri olarak % 0.1 takrolimus merhemi, % 0.1 mometasone
furate merhemi, % 0.005 Kkalsipotriol merhemi ve plasebo |6kotestlerle
okliizyon seklinde uygulandi. Tedavinin etkinligi baslangicta, tedavi ortasi ve
sonunda, eritem, kalinlik ve deskuamasyonun toplandidi toplam klinik skor
hesaplanarak; tedavi baglangici ve sonunda ylUzeyel Doppler Ultrasonografi
ile epidermis kalinligi Olcllerek dederlendirildi. Ayrica tedavi sonunda 9
hastadan mikroplaklardan biyopsi alinarak toplam histolojik skor ve epidermal
kalinlik hesaplandi.

Tedavi sonunda takrolimus uygulanan plaga ait klinik skorlardaki ve
ultrasonografik dlcllen epidermal kalinliktaki degisim, plasebo ile
karsilastirildiginda takrolimus uygulanan plakta istatistiksel olarak daha
belirgin dizelme oldugu saptandi (p<0,001). Mometasone furate ve
kalsipotriol de plasebo kargisinda benzer sekilde etkili bulundu (p<0,001).
Toplam klinik skorda takrolimus ile % 62, plasebo ile % 31, kalsipotriol ile %
59, mometasone furate ile ise % 73 azalma saglanmistir. Dokuz hastanin
tedavi sonrasinda mikroplaklarinda hesaplanan toplam histolojik skor ve
epidermal kalinhktaki plaseboya gére degisim karsilastirildiginda ise en etkili
olanin mometasone furate oldugu, bunu takrolimus ve kalsipotriolin izledigi

g6ruldad.



Buna gbre takrolimus merheminin ézellikle oklizyonla uygulandiginda

topikal steroidlere alternatif olugturabilecedi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Kronik plak tipi psoriasis, topikal takrolimus.



SUMMARY

Tacrolimus (FK 506) is an immunosuppressant formerly used to
prevent tissue rejection in organ transplantation. It is found to be effective
both topically and systemically in treatment of many inflammatory skin
diseases, recently. The efficacy of topical tacrolimus in chronic plaque
psoriasis is evaluated compared with conventional topical treatments and
placebo, in a randomized double-blind fashion, in this study.

Twentyfour patients with chronic plaque psoriasis included to the
study. In 22 (16 women, 6 men) of who completed the study, % 0.1
tacrolimus ointment, % 0.1 mometasone furoate ointment, % 0.005
calcipotriol ointment and placebo were applied every 2-3 days under
occlusion in Finn-chambers during 19 days on selected 27 plaques. The
efficacy of treatment was assessed through the total clinical score measured
by sum of erythema, induration and scaling, at the beginning, in the middle
and at the end of the treatment; epidermal thickness measured by superficial
doppler ultrasound at the beginning and end of treatment. In addition, total
histological score and epidermal thickness were measured in biopsy
specimens from the microplaques of 9 patients.

The change in total clinical score and ultrasound epidermal thickness
for tacrolimus at the end of treatment was statistically significant when
compared with placebo (p<0,001). Mometasone furate and -calcipotriol
showed similar efficacy compared to placebo (p<0,001). The percentage
decrease in total score was 62 for tacrolimus, 31 for placebo, 59 calcipotriol
and 73 for mometasone furoate. The comparison of changes in total
histological score and epidermal thickness according to placebo at the end of
the treatment in 9 patients showed that mometasone furoate was the most

effective, followed by tacrolimus and calcipotriol.

We concluded that topical tacrolimus especially when applied under

occlusion can be an alternative to topical corticosteroids.



Key words: Chronic plaque psoriasis, topical tacrolimus.



GiRIS

Psoriasis deri, sach deri, tirnak ve eklemlerin kronik, inflamatuar,
hiperproliferatif bir hastaligidir. Tipik deri lezyonu keskin sinirli, eritemli,
sedefi beyaz skuamlarla kapl paptl ve plaklardir (1-4). Bugiine degin kesin
bir tedavi belirlenmemigtir (5).

Hipokrat zamanlarindan beri (MO 460-377) bilinen psoriasis, kasinti
anlamina gelen Yunanca ‘psora’ kelimesinden kéken almaktadir (1,3,6).

Dinyanin her yerinde ve her irkta gérllebilen psoriasisin dagiliminda
irksal, cografik ve cevresel faktérler etkili olmaktadir. Hastaligin toplumda
gorilme sikhig %1-4.8 arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada psorasisin dermatolojik hastaliklarin = %1.3’Gn0  olusturdugu
saptanmistir (7). Hastalik her iki cinste ayni oranda gérilmektedir (1-4,8).

Her yasta gorulebilen hastaligin yapilan epidemiyolojik calismalarda
15-20 ve 55-60 yagslan arasinda iki pik yaptigr goésterilmistir. Psoriasisli
hastalarda baslangi¢ yasi, belli HLA tipleri ve klinik dzellikler arasinda bir
iliski saptanmistir. Buna gbre, erken baslangic yasi gbsteren psoriasis
dizensizdir, yaygin olma egilimindedir, sikhkla aile éykisu vardir ve HLA
iligkisi belirgindir. Psoriasis hastalarinin %75’inden fazlasi erken baslangi¢
yasl gbsteren grupta yer alir. Buna karsilik ge¢ baslangi¢ch psoriasis daha
hafif seyreder, lokalize olma egilimindedir, ancak tirnak ve eklem tutulumu

stk goralur. Zayif HLA iligkisi gbsterir, aile dykist bulunmaz (5,8,9).

Bugline degin psoriasis patogenezi tam olarak acgiklanamamistir.
Hastaligin insan |6kosit antijeni (HLA) kompleksini etkileyen genleri iceren
genetik yatkinlik zemininde otoimmin suregte rol oynayan T-lenfosit aracih
mekanizmalarla ortaya ciktigi dastnilmektedir (10). Psoriasisli hastalarin
yakin akrabalarinda psoriasis insidansinin yiksek olmasi, ebeveynlerinden
biri ya da her ikisinde de psoriasis olan bireyde psoriasis insidansinda
orantisal bir artis saptanmasi, monozigot ikizlerden birinde psoriasis
oldugunda digerinde hastahgin gérilme riskinin yiksek olmasi ve belli majér



histokompatibilite antijenlerinin psoriasisle artmis birliktelik gbstermesi,
psoriasiste genetik yatkinligin varoldugu gérisini desteklemektedir (1,8).

Doku tipleme calismalari sonucunda HLA-B13, -B17, -B39, -Bw57,
Cwé6, -Cw7, -DR4 ve -DR7 gibi HLA klas 1 ve 2 antijenlerinin psoriasis
patogenezi ile iliskili oldugu gdsteriimistir. Ozellikle erken baslangicli
psoriasisli hastalarda Cw6, B57, DRY7 ile iliski var iken, ge¢ baslangicli tipte
Cw2 ile iligki géralar (1,4,10-12). Buglne kadar yapilan kromozomal
calismalarda hastaliga yatkinlik yaratan genlerin 8 ayri lokusta (1q, 2p, 4q,
8g, 16q, 179, 20p ve Ozellikle de 6p) bulundugu tespit edilmistir. 6.
kromozomun MHC bélgesindeki PSQRS1 en cok calisilan lokustur (13).
Bugin artik psoriasiste kahtimin HLA ile iligkili olmayan genlerin de
kalitimiyla poligenik ve multifaktéryel oldugu sonucuna variimigtir (10-13).

iste bu genetik yatkinhigi gosteren kisilerde cesitli ic ve dis
tetikleyicilerin etkisi ile psoriasis gelisir. Tetikleyici faktérler arasinda fiziksel
travma, stres, sigara, gines yanidi, cerrahi girisimler, inflamatuvar
dermatozlar, infeksiyonlar, bazi ilaglar (sistemik steroidler, lityum, beta-
blokerler, antimalaryaller, progesteron, Ostrojen, nonsteroid-
antiinflamatuarlar), hipokalsemi ve gebelik vardir. Bu tetikleyiciler bazen
hastaligi baglatici olurken bazen de mevcut olan hastaligin alevlenmesine

sebep olurlar (1-4,8).

Klinik gérinim epidermal degisikliklere bagli gelistigi i¢cin yakin bir
zamana kadar hastaligin artmis keratinosit proliferasyonu ve anormal
keratinosit farklilasmasina bagl olustugu disuntlmastir. Ancak belirgin
epidermal degisiklikler olusmadan &énce dermiste inflamatuar hucreler
gbsterilmistir. Son yillarda genetik, genomik, immun hicre alt tipleri, sitokin

ve kemokinlerle ilgili yeni bilgiler saptanmistir (14).

Elde edilebilen bilgiler 1s1§inda hastalik patogenezinde keratinositler,
T-hicreleri, dendritik hicreler, monositler, makrofajlar, endotel hucreleri,
mast hlcreleri, nétrofiller gibi pek ¢ok hicre, sitokinler, kemokinler, blyime
faktorleri, adezyon molekdlleri, lipid mediatérler, néropeptidler ve T-hlicre



reseptoérleri araciligiyla karmasik bir iliski sergileyerek psoriasis olusumunda
rol almaktadir. Fakat bunlar arasinda baslatici rol oynayanin hangisi oldugu

bugln icin hala tartismahdir (14-16).

Yapilan klinik ve deneysel calismalarda T lenfositlerin patogenezde
kilit rol oynadigi gosterilmistir (17). Bu bulguyu destekleyen kanitlarin en
O6nemlileri; psoriatik lezyonda ¢ok sayida T hicrelerinin varligi, T hicre
aktivasyonunu ve infiltrasyonunu azaltan tedavilerin antipsoriatik etkileri,
atopik dermatit ve Urtiker gibi Th2 ile iligkili deri hastaliklarinin relatif olarak
gérilmemesi, Th1 hlcresine ait lenfokin profilinin  varhgr seklinde
siralanabilir. Kemik iligi transplantasyonu sonrasi psoriasis olusumu ya da
kaybolmasi yine patogenezde immun sistem hilcrelerinin yeraldigini gésterir.
Ciddi kombine immiinyetmezIikli(CKIY) farelerde psoriasisli hastalardan
alinan normal deri greftlerine aktiflestiriimis T-hlcreleri enjekte edildiginde

psoriasis plag! ortaya ¢iktigi bildirilmistir (1,18).

insanlarda T-hicreleri iki ana grupta incelenerek tip 1 ve tip 2 sitokin
ureten CD4+ ve CD8+ T-hlcreleri seklinde siralanabilir. Bu iki tip T-
hicrelerinin  yapiminin saglikli bireylerde denge halinde olmasi gerekir.
Psoriasise yol acan tip 1 T-hicre cevabinda pek ¢ok basamak vardir.
Bilinmeyen antijenler dendritik veya Langerhans hlcreleri tarafindan alinarak
islenir ve hiicre ylizeylerine tasinir. Bu antijen sunan hicreler (ASH) lenf
nodlarina gider ve daha 6nceden antijen ile karsilasmamis olan CD45RA+
naif T hicrelerine antijeni sunarak CD45RO+ bellek hicreler haline getirir.
Matlr antijen sunan hacrelerle T-hicrelerinin aktivasyonu hem T-hiicre
reseptér uyariimasi hem de diger hicre ylzey markirlarinin sekonder
sinyalizasyonunu gerektiren cok basamakli bir olaydir. immun cevabi tip 1
yéninde kaydiran mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. IL-12 ve IL-23
aktif dendritik hiicreler ve keratinositlerden salinarak tip 1 CD45RO+ bellek
T-hiicre aktivasyonu ve proliferasyonuna yardimci olurlar. Lenf nodlarinda
CD45R0O+ bellek T hiicreleri aktiflesirken selektif olarak deriye gé¢ etmelerini
saglayan deriye 6zgl reseptér olan kutandéz lenfositik antijeni (KLA)

kazanirlar. Bu reseptdrin endotel hicreleri Uzerinde bulunan adezyon



molekdlleri, P ve E-selektinlere baglanmasiyla transmigrasyon gerceklesir.
Aktifleserek deriye gé¢c eden CD4+ -hilcreleri tip1 sitokin sekresyonu yaparak
CD8+ T-hiicrelerinin aktivasyonu ve cogalarak epidermise yerlesmesini
saglar. Dermis veya epidermisde antijenle ikinci kez karsilasan htcreler
aktive olarak sitokinleri salgilar. Baslangic asamasinda olan bir psoriatik
plakta en erken bulgu CD4+Th1 hicrelerin bdlgeye gbgu iken, gerilemekte
olan bir plakta CD4+Th1 hicreler azalip CD8+Tc1 hicreler hakim olur.
Dermiste CD4+Th1 hiicreler, epidermiste ise CD8+Tc1 hiicreler daha fazla
sayidadir (14-19).

Psoriatik deride artmig bulunan tip 1 sitokinler lezyonun birgok
6zelliginden sorumludurlar. IL-2 T-hlcre aktivasyonu ve klonal blylmede
erken evrelerde rol oynar. IFN-y psoriasisteki temel sitokin olarak digstnultr
ve inflamatuar yanitin tip 1 yéninde devamini saglayan ICAM 1 ve ELAM
gibi adezyon molekdlleri, transmigrasyon faktérleri, kemokin reseptorlerini
arttirarak T hucrelerinin dermis ve epidermise gbég¢unu saglar. Ayrica IFN-y
TNF-a ile beraber, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 ve
diger sitokinler ve buylime faktorlerinin Gretimini baslatir. 1L-8, nétrofil
birikiminden; TNF-a, Kkeratinositler tarafindan beta defensin ve
antilbkoproteinaz Uretiminden sorumlu tutulmaktadir. IFN-y ve TNF-a
uyarisiyla Uretilen sitokin ve kemokinler sonucu anjiogenez, vaskiler ektazi,
lezyona T-hlcre ve nétrofil gécl ve psoriatik epidermal cevap olusur (3,14-
19). Yakin zamanda mikrogip analizi yoluyla yapilan gen ekspresyonu
calismalarinda psoriatik dokudaki transkripsiyon faktdrleri tanimlanmigtir.
STAT 1, ISF 3 y(p48), IRF-1 ve IRF-7 baslica transkripsiyon faktorleri olup,

psoriatik fenotipi agiklayacak olaylardan sorumludurlar (14,20).

Normal immun cevapta antijenler T hicreleri tarafindan yok edilir ve
immun cevap sonlanir. Oysa psoriasiste immun cevap asiri artmigtir. Bu
bulgular psoriasisin otoimmun bir hastalik oldugunu desteklemektedir.
Bununla birlikte psoriasisin kesin antijenik tetikleyicisi hala bilinmemektedir.
Aktivasyondan sorumlu tutulan faktérler arasinda viral veya bakteryel
kaynakli antijen veya superantijenler ile néropeptidler ve keratin kdkenli
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peptidler yer almaktadir (14,19). Bu faktérler arasinda siUperantijenler ilk
sirada suclanmaktadir (20). Akut guttat psoriasisin streptokokkal farenijiti
takiben ortaya ¢ikmasi stperantijen modeline iyi bir érnektir. Bunun yaninda
bakteryel suslarin blylk oranda ortadan kalkmasi veya elimine olmasina
ragmen hastaligin kronik seyretmesi, siUperantijenlerle ¢apraz reaksiyon
veren bir grup endojen antijenin otoimmin mekanizmalarla patogenezde
etkili oldugunu digstndirdr. Nitekim streptokokkal M6 proteini ve 50-kDa tip 1
keratin (K14) arasinda dizilim benzerligi saptanmistir (21).

Hastalik patogenezinde dendritik hiicreler de T-hicreler gibi 6nemli rol
oynar. Ancak daha ayrintili calismalara ihtiya¢c vardir. Matlr epidermal ve
dermal dendritik hlcrelerin psoriatik dermiste bulunmasi lezyonun periferik
lenfoid doku haline geldigini gésterir. Dogal immunitede yeralan NK-hlcreler
psoriatik dokuda artmis dolasimda azalmig olarak goésterilmistir (19,23).
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada dogal IFN-a Ureten hlcrelerden olan
plazmasitoid predendritik hicrelerin inhibisyonunun T-hiicre aktivasyonu
engelledigi gOsterilmistir (24). Notrofiller de psoriatik plaklarda aktive
olmustur ve psoriasis icin patognomonik olan munro mikroabselerini
olustururlar. IL-8 ve kompleman sistemi, nétrofil birikimine yol agmaktadir.
Aktif psoriasis lezyonlarinda baslica nétrofillerden olusan I6kosit infiltrasyonu
mevcuttur (14-19). Bazi calismalarda hastalarin kanlarinda ve lezyonlarinda
yUksek dizeyde nétrofil aktivasyon Urlnlerinin bulundugu gdsterilmigtir.
Psoriatik lezyonlarda kompleman sistemi de aktive olmustur ve C3a, C4a,
Cba, C4d ve C5b-9 dizeyi yuksek bulunur. Epidermisde kompleman
aktivasyonu psoriatik lezyon gelisiminin en erken bulgusudur. C3a ve C4a’nin
plazma dlzeyleri artmistir. Epidermisden dermal mikrodolagima gecen Cb5a
ile endotelyal hilcreler aktive olur ve damar gecirgenligi artar. Bdylece
psoriatik deride en erken morfolojik bulgular; dermal pleksuslarda dilatasyon,
lezyon cevresindeki ve lezyonlu deride anjiogenezis ve ylksek endotelyal
venll yapisi olugsumu ile dermal kapillerlerde meydana gelir (25).

Psoriatik derideki keratinositlerde artmis proliferasyon ve bozulmus
farkhlagsma goérulir. Proliferatif hiicre popllasyonu normalin iki katina gikar.
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Normal deride 311 saat olan hiicre dénglsu, psoriasiste sekiz kez kisalarak
36 saate iner. Epidermal gecis zamani da 28 ginden 3-4 gline inmigtir. DNA
sentezi ve mitoz hizi normal deriye gére bes kat artmistir. Epidermal
proliferasyonun artis nedeni olarak baslangigta keratinositlerdeki hicre igi
ikincil habercilerdeki degisiklikler bildiriimistir. Psoriatik keratinositlerde hicre
proliferasyonu ve nétrofil adezyonunu uyaran cGMP miktari artmig, hlcre
proliferayonunu inhibe eden cAMP ise azalmis bulunmustur. Bunun yaninda
IL-1, IL-6, IL-8, IFN-a ve GM-CSF gibi T-hicrelerinin Urettigi sitokinler
keratinosit proliferasyonunu uyarici etki yapar. Normal deride olan K1-K10 ve
K5 -K14 keratinleri yerini psoriatik deride K6-K16 keratinleri alir (1,8,18).

Psoriasiste belirgin epidermal degisiklikler olusmadan énce dermiste
inflamatuar hicrelerin gésterilmesi endotel hicrelerinin patogenezde erken
dénemde rol oynadigini distUndirmistir. Slperfisyel vaskiler pleksus
endotelinde erken dénemde dilatasyon, anjiogenez, vaskuller permeabilite
artisi, keratinositlerden VEGF/VPF Uretiminin artmasinin bir sonucudur.
Ayrica vaskuiler endotelde E-selectin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon

molekullerinin ekspresyonu artmistir (1,3,14).

Tipik bir psoriasis plagi keskin siniri, eritemli zemini, sedefi beyaz
skuami ve Austpitz bulgusu pozitifligi ile dért ana klinik bulguyu gésterir (1).
Psoriasis bazen klasik gérinimuinden farkli bir morfoloji ve yerlesim
gbstererek farkli klinik formlarda lokalize ya da jeneralize seyredebilir. Bunun
yaninda degisken bir seyir izleyerek bazen kronik stabil plaklar bazen de akut
bir baslangicla hizli progresyon ve yaygin tutulum gdésterir. Psoriasis

lezyonlarinda kasinti ve yanma gibi semptomlar gérulebilir (8,26).

Psoriasis’in %80 oraninda en sik gérilen tipi, klasik psoriasis olarak ta
bilinen kronik plak tipi psoriasisdir. Siklikla simetrik olarak dizler, dirsekler,
sacli deri ve lomber bdlgede yerlesim goésterir. Psoriatik plagl olusturan
skuamlar kint bir cisimle kazindiginda lamellar tarzda déktlmeler olusur, bu
belirti mum lekesi fenomeni olarak bilinir. Kazima devam ettirildiginde kiguk

kirmizi noktaciklar halinde kanama odaklari gérular, bu da Auspitz fenomeni
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olarak bilinir. Aktif psoriasisi olan hastalarda travma yerlerinde psoriasis
gelisebilir. Bu bulguya Koebner fenomeni ya da izomorfik yanit da
denilmektedir. Psoriasis plaklari farkli konfigirasyonlar olusturabilir; bunlar
perifere dogru ilerleyerek haritamsi bir gérinim (psoriasis jeografika), birka¢
plagin birlesmesiyle kenarlari kavisli bir plak gérinimU (psoriasis girata),
ortadan iyilesme gdstererek halka benzeri gérinim (anller psoriasis) ya da
kalin koni sekilli skuamlarin birikmesiyle deniz kabugu gérinimu (rupioid
psoriasis) olusturabilir. Lezyonlar aksilla, meme alti, inguinal ve intergluteal
bdlgeler gibi kivrim yerlerine yerlesirse “psoriasis inversa” adi verilir (1-
4,8,26,27).

El ve ayaklarda sinirli, kronik olma egiliminde olan lokalize pustiler
form yaninda bazen hayati tehdit edebilen jeneralize pistller psoriasis
hastaligin nadir olmayan Kklinik varyantlarndir. Eritrodermik form vicudun
%80’inden fazlasinin eritem ve skuam ile kapli oldugu jeneralize bir tablodur.
Yiksek ates, kalp yetmezligi, nonkardiyojenik pulmoner &dem, diyare,
dehidratasyon, sepsis bulgulari gibi sistemik bulgular eslik edebilir (26).

Psoriasis’in her tipinde tirnak degisiklikleri gorulebilir. Tirnak tutulum
sikhdr %10-55 arasinda degismektedir. Tirnak tutulumu O6zellikle psoriatik
artropati ile birlikte gériimektedir. El tirnaklar ayak tirnaklarina gére daha sik
tutulur. Tirnakta gértlen en belirgin bulgular pitting, salmon lekeleri, onikoliz,
subungual hiperkeratoz, renk degisikligi ve splinter hemorajilerden
olusmaktadir. Nadiren mukoza tutulumu gérilebilmektedir (1-4).

Psoriatik artrit hastalarin  %5-42’sini etkileyen destraktif, belirgin
disabiliteye yol acabilen bir eklem hastaligidir. Siklikla seronegatif olan
hastalikta farkli klinik tipler bulunur. En sik gérilen klinik sekli asimetrik

oligoartrit olmakla birlikte distal interfalangeal eklem tutulumu tipiktir (28).

Tam gelismis bir psoriatik plakta histopatolojik olarak epidermiste
hiperplazi, parakeratoz, retelerde uzama, grandler tabakada incelme veya
tamamen kaybolma goérilir. Stratum korneumda kicik notrofil birikimleri
‘Munro mikroabseleri’ ve bazal tabakada spongiotik pustil iginde nétrofil
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birikimleri ‘Kogoj'un spongiform puUstilleri’ psoriasis icin patognomoniktir.
Dermiste papillalarda kapillerler dilate olur ve kivrimlarn artar. Bdylece
papillalar uzar ve 6demden dolayi genigler. Burada lenfosit ve histiositlerden
olusan perivaskuler mononUkleer hicre infiltrasyonu vardir (29).

GUnUmUizde psoriasis icin mevcut olan tedaviler tam bir Kkir
saglayamadigi icin tedavinin ana hedefi hastanin yasam Kkalitesini
bozmayacak sekilde hastalhidin yayginligini ve siddetini azaltmaktir (30).
Amerikan Ulusal Psoriasis Vakfi (National Psoriasis Foundation) psoriasisi
tutulan vicut yizey alaninin (VYA) ylzdesi ve yasam kalitesi Uzerine etkisine
g6re siniflandinr ve VYA’nin % 2’sinden azini tutmussa hafif, % 2-10
arasinda tutmussa orta ve % 10’unu ge¢gmisse siddetli olarak kabul edilir. Bir
baska skorlama VYA, hastaligin hastanin yasam kalitesi Uzerine etkisi,
lezyonlarin lokalizasyonu ve hastalarin tam hastalik kontrolG igin  kabul
ettikleri yan etkiler gibi pek cok kategoride hastaligi degerlendirir ve tedaviyi
ona gore planlar (31). Kronik plak tipi psoriasisin siddetini ve uygun tedaviyi
belirlemek icin giinimuUzde en sik kullanilan skorlama sistemi Psoriasis Alan
ve Siddet Skoru (PASI)'dir. Bas, gbvde, st ve alt ekstremiteleri iceren 4
anatomik bdlgede hastaligin yayilliminin (VYA) ve eritem, deskuamasyon ve
infiltrasyonun degerlendirildigi klinik siddetinin hesaplandigi bu skorlamanin
en buylk dezanvantajl hastaligin yasam kalitesi Gzerine etkisini géz énline

almamasidir (32).

Psoriasis’in etyolojisi tam olarak bilinmediginden tedavi nedene ydnelik
olamamaktadir. Tedavi hastaya gére 6zellestiriimeli, tedavinin fayda ve yan
etkileri iyi degerlendirilmeli, hastanin yasi, cinsiyeti, énceki tedavileri, tedavi
tercihi ve uyumu, ekonomik durumu; psoriasisin tipi, hastaligin lokalizasyonu,
ciddiyeti ve yayginhigr dikkate alinmaldir. Psoriasisteki tedavi secenekleri
(Tablo 1); hafif hastalikta kullanilabilecek topikal tedaviler ve daha yaygin
hastalikta tercih edilecek fototerapi ve sistemik tedavilerdir. Yakin zamanda
ise molekiler dizeyde etki eden biyolojik ajanlar kullanima girmistir.
Psoriasiste tedavi yéntemleri; monoterapi, kombine tedavi, rotasyonel tedavi
ve asamall tedavi seklinde uygulanmaktadir (4,33).
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Tablo-I: Psoriasisteki tedavi secenekleri (33).

TOPIKAL TEDAVILER FOTOTERAPI | SISTEMIK TEDAVILER
Katranlar Genis band UV B | Konvansiyonel
Antralin Dar band UV B Metotreksat
Salisilik asit PUVA Siklosporin
Topikal Kortikosteroidler Asitretin
Kalsipotriene
Tazarotene Biyolojik
Alefacept
Efaluzimab
Etanercept
Sistemik tedavilerin etkinligi ve yeni biyolojik molekullerin

gelistiriimesine ragmen topikal tedaviler psoriasis tedavisinin diregidir.
Psoriatik hastalarin %75’inde lezyonlar viicut ylzeyinin % 20’sinden daha az
bir alani tutar ve bu hastalarda topikal tedavi ilk secenektir (34). Topikal
ajanlar siddetli psoriasiste de kombine tedavi, rotasyonel tedavi ya da
asamall tedavilerde kullanilabilir. Psoriasis tedavisinde kullanilan topikal
ajanlar; nemlendiriciler, keratolitikler, katran, antralin, topikal kortikosteroidler,
topikal vitamin D3 analoglarn (kalsipotriyol, takalsitol, maksakalsitol) ve
tazoretenden olusmaktadir. Ozellikle niiksleri dnlemede etkili olabilen topikal
nemlendiriciler stratum korneumu nemlendirerek deskuamasyonu hizlandirir.
Son yillarda vitamin D3 tlrevleri ve tazoreten kullanimi artmasi ile antralin ve
katran kullanimi olduk¢ca azalmistir. Bunun yaninda keratolitik etkisinden
dolayl %2-6 konsantrasyonda salisilik asit psoriasis tedavisinde yillarca
kullanilmigtir.  Kortikosteroidlerle birlikte kullanimi bu ajanlarin  deriye
penetrasyonunu artirarak klinik etkilerini ve yan etkilerini artirir. Diger topikal
yeni tedavi ajanlar ise; 5-florourasil,

metotrexate, propiltiyourasil,
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pimekrolimus (SDZ ASM 981), takrolimus (FK 506) olarak siralanabilir
(34,35).

Psoriasis tedavisinde en sik kullanilan topikal Kkortikosteroidler
antiinflamatuar, antiproliferatif ve immunsupresif mekanizmalar ile
antipsoriatik etki gosterir (36). Topikal kortikosteroidler farkl formlari ve ¢ok
glcliden az gucliye degisen gucleri dikkate alinarak uygun kullanim sekli
tercih edilir. Ancak Kkortikosteroidlerin epidermal ve dermal atrofi, striae
gelisimi, purpura, hipopigmentasyon, hipertrikoz, telenjektazi, akneiform
erlpsiyon, perioral dermatit, ve lokal enfeksiyonlara yatkinlik olusturma gibi
lokal yan etkileri kullanimlarini kisitlar. Nadiren topikal kortikosteroidlerin
sistemik absorbsiyonu sonucu 06zellikle c¢ocuklarda hipotalamik-pituiter-
adrenal aksta supresyon gelisir. Yan etkiler uygulanan Kkortikosteroidlerin
gUcleri, uygulama miktari ve sekli, kullanim sdresi, ylz ve intertrijinéz alanlar
gibi steroide duyarlh bdlgelerde uygulanmasi ile iligkilidir. Topikal
kortikosteroidleri giinde bir kez uygulamanin giinde iki kez uygulama kadar
etkili oldugu buna karsin yan etkilerin daha az olabilecegi 6ne surtlmustar.
Antralin, tazaroten ve vitamin D3 anologlari ile kombinasyon tedavileri etkili
bulunmus ve bu sayede kullanim miktari ve buna bagl yan etkiler azalmigtir
(33-37).

Vitamin D analoglari kortikosteroidlerden sonra en sik tercih edilen
topikal tedavi segenegidir. Keratinositlerde differensiasyonu stimule etmekle
birlikte DNA sentezi ve keratinosit proliferasyonunu inhibe ederler. Ayrica
immanmodulatér olarak etki ederek tip 1 sitokin yanitini tip 2 ydéninde
kaydirir, nétrofil fonksiyonlarini baskilar ve monosit fonksiyonlarini azaltir.
Yapilan arastirmalarda plak tipi psoriasis tedavisinde basarili bulunmuslardir.
irritasyon sik gériliir ve yiiz ve intertrijindz boélgelerde ilacin kullanimini
kisitlar. Nadir gérilen bir yan etkisi de 100gr/hafta’dan fazla kullanildiginda

kalsiyum metabolizmasini etkiler (33-35,38).

Ultraviyole 15131 psoriasis tedavisinde uzun yillardir bilinen sik

kullanilan ve etkili bir topikal tedavidir. Glnes banyosu, dar band UV B,
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PUVA ve genis band UV B kullaniimaktadir. Fototerapi ile kisa dénemde
eritem, kuruluk, kasinti, nadiren bll gelisimi ve rekilrren herpes simpleks
enfeksiyonu gibi yan etkiler olusurken, uzun ddnemde; fotoyaslanma,
pigmentasyon bozukluklari ve karsinogenezis gibi yan etkiler géraltr (39,40).

Orta derece ya da siddetli psoriasis, jeneralize pustller psoriasis,
psoriatik artrit, eritrodermik psoriasis veya topikal tedavinin yetersiz oldugu
hafif psoriasisli olgularda sistemik tedavi endikasyonu vardir. Psoriasiste FDA
tarafindan onaylanmig sistemik tedavi ajanlari; metotrexate, siklosporin A ve
retinoidlerdir. Diger tedavi secenekleri mikofenolat mofetil, hidroksilre,
azatiopurin, fumarik asit esterleri, sulfasalazin takrolimus, 6-tioguanin,
kalsitriol, kolsisin, dapson, propiltiyourasil, karbamazepinden olusmaktadir.
Bu ilaglarin ¢cogunun yan etkileri nedeniyle kullanimlar yayginlasmamistir
(33,40).

Psoriasis patofizyolojisinin anlasilmasi ve molekiler biyoloji ve
teknolojide ilerlemeler sayesinde hedefe spesifik tedaviler glindeme gelmistir.
Bu tedaviler, psoriasis patogenezinde rol oynayan molekller mekanizmalari
bloke ederler. Psoriasis igin gelistiriimis olan bu biyolojik ajanlar rekombinant
insan sitokinleri, monoklonal antikorlar ve flizyon proteinleri olarak U¢ grupta
incelenir. Etki ettikleri basamaklar dikkate alindiginda T hlicre aktivasyonunu,
proliferasyonunu, adezyon ve gbcunid hedefleyen ajanlar; T-hlcre
reseptérinin stimilasyonunu hedefleyen ajanlar, sekonder sinyalizasyonu
bloke eden ajanlar ve sitokinleri hedefleyen ajanlar olarak siniflanabilir.
GUnUmuzde psoriasis tedavisinde, FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onay almis 3 biyolojik ajan kullaniimaktadir. Etanercept TNF-a ile
baglanarak aktive T-hlcreler ve keratinositler arasindaki etkilesimi engeller.
Efaluzimab T-hlcre ylzeyindeki adezyon molekili LFA-1’in alt zinciri olan
CD11a’ya baglanip LFA-1 ve ICAM 1 etkilesimini bloke ederek T hicre
aktivasyonunu engeller. Alefacept ise LFA-3’Un dis bélgesi ve insan IgG sinin
Fc kismini iceren bir flzyon proteinidir. T-hiicre aktivasyonunu engellerken
NK hucreleri yoluyla patojenik T-hlcre apopitozunu da indikler. Psoriasis
tedavisinde kullanilan yeni biyolojik ajanlar sitemik tedavilerde sik gérllen
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yan etkileri yapmadiklari icin kombinasyon ve rotasyon tedavilerinde
basariyla yeralabilirler. Ancak uzun dénem yan etkileri tam bilinmemektedir
(41,42).

Son yillarda deri hastaliklarinin tedavisinde pekgok immunmodulatér
ajan kullanima girmistir. Siklosporin A  sistemik olarak atopik dermatit,
psoriasis, pyoderma gangrenosum gibi dermatozlarda basariyla
kullaniimasina ragmen nefrotoksisite ve hipertansiyon gibi yan etkileri yaygin
kullanimini kisitlamaktadir. Topikal siklosporinin deriden penetrasyonu etkili
bulunmamigtir. Takrolimus (FK 506) ise ilk olarak organ transplantlarinda
doku rejeksiyonunu O6nlemede kullanilan makrolid lakton grubu bir
immunsupresif ajandir. Siklosporinle farkli kimyasal yapiya sahip olmasina
ragmen etki mekanizmalari benzerdir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
topikal ve sistemik olarak uygulanan takrolimus cesitli inflamatuar deri
hastaliklarinin tedavisinde etkili bulunmustur (43-45).

Takrolimus ilk kez 1984 yilinda Streptomyces tsukabaensis adli toprak
mantarindan Uretilmigtir. Hlcre i¢i FK-baglayici proteine baglanir, olusan
kompleks kalsinérine baglanarak, onu inhibe eder. Kalsinérin, nUkleer
membrandan nukleusa gegerek bazi genleri uyaran aktif T-hicrelerindeki
nikleer faktériin (NF-AT) bir alt tGnitesine baglanir ve bu faktéri defosforile
eder. Bu genler T-hlcrelerinde IL-2 transkripsiyonu saglar. IL-2 T-lenfositleri
icin  6nemli bir otokrin blyume faktéradar. [L-2 transkripsiyonunun
inhibisyonu yaninda IL-3, IL-4, IL-5, interferon-y, TNF-a, GM-CSF gibi diger
sitokinlerin transkripsiyonunu, lezyonel damar duvarinda ICAM-1 ve E-
selektin gibi adhezyon molekdllerinin ekspresyonunu, Langerhans hucreleri
Uzerindeki IL-8 reseptdérl ve FceRl ekspresyonunu, mast hicre ve
bazofillerden mediyatérlerinin  salinimini, hicre ylzeyindeki steroid
reseptérlerine baglanarak mast hiicre adezyonunu ve yardimci ve sitotoksik
T-lenfositlerin migrasyonunun inhibisyonu gibi etkileri de mevcuttur. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada takrolimusun NF-kappaB Uzerinden direkt
dizenleyici etki ile keratinositlerden TNF-a sekresyonunu engelledigi
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gbsterilmistir (46). Bu immunolojik etkilerinden dolayi topikal takrolimus
dermatolojide atopik dermatit, psoriasis, pyoderma gangrenosum, alopesi
areata, vitiligo ve eroziv liken planus gibi hastaliklarda denenmis ve basarili
sonuglar alinmigtir (43-45).

Takrolimus biyoyararlanimindaki degiskenlikten (%55-67) dolayi
sistemik yolla alindiginda yakin takip edilmelidir. Sistemik olarak psoriasis,
pyoderma gangrenosum, graft versus host hastaligi, Behcget hastaligi, el
allogrefti, Kaposi sarkomu gibi hastaliklarda etkili bulunmustur. Nefrotoksisite
ve hipertansiyon sistemik uygulamadaki baslica yan etkileridir. Bunun
yaninda ndrotoksik etkiler, enfeksiyon ve malignitelere yatkinlik ve bulanti,
kusma, anoreksi gibi gastrointestinal yan etkilerde gérulebilir. Takrolimusun
molekiler agirhgr (822Da) siklosporine (1202Da) gbre daha azdir, normal
deriden emilir. Ayrica yapilan in vitro calismalarda topikal kullanimda
siklosporine gére 10-100 kat daha gtcli bulunmustur. Topikal uygulamalarda
derinin fiziksel durumu ile iligkili olarak, deri belirtilerinde iyilesme arttik¢a
emilim azalir. Minimal emilime ragmen normal deriye uygulandiginda

Olcllebilir kan dizeyi bugiine degin saptanamamistir (43).

Takrolimus psoriasis patogenezinde yeralan pek ¢ok sitokin geninin
transkripsiyonu ve adezyon molekilinin ekspresyonunu engeller. Psoriatik
hastalarda T-hicre ve IL-2 dlzeyleri yaninda keratinosit proliferasyonunu
arttiran IL-8 ve IL-8 reseptérl dizeyleri de artmigtir. Takrolimus tedavisi
sonunda IL-8 ve IL-8 reseptérli dizeyleri tedavi dncesine gbére disik
bulunmustur (47). Bu hastalarda hicre blytimesinin kontroliinde gérevli p53
dizeyi normal deriye gore dusdktlr. Takrolimus p53 dlzeyini arttirarak
epidermal hiperproliferasyonu azaltir (43).

Takrolimusun  atopik  dermatitte  kullanimi  FDA  tarafindan
onaylanmistir. Yapilan calismalarda topikal kullanimda sistemik yan etki
goérilmemistir. Lokal yan etkileri arasinda uygulama bdlgesinde yanma,
kasinti, lokal enfeksiyonlar, grip benzeri semptomlar, basagrisi, hiperestezi,
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akneiform erUpsiyonlar, sintzit, miyalji ve kist olusumu gortlebilir (43-45).
Kollajen sentezini etkilemedidi i¢in topikal steroid kullanimi ile sik géralen bir

yan etki olan atrofi topikal takrolimus uygulamasi ile gériilmez (48).

Takrolimus sistemik olarak psoriasis vulgariste etkili bulunmustur (49).
Topikal takrolimus ile yapilan ilk ¢alismalarda hiperkeratotik lezyonlardan
emlimin az olmasi nedeniyle ila¢ etkili bulunmamistir (50). Bunun Uzerine
Remitz ve ark. psoriatik plaklari salisilik asitle incelttikten sonra ilaci
oklizyonla uygulamig ve etkili bulmustur (51). YUz ve intertrijinéz bdlgelerde
yerlesmis psoriatik lezyonlarda takrolimus merhemi oldukca etkili
bulunmustur (52,53). Ayrica akrodermatitis kontinua supurativa ve jeneralize
plstller psoriasiste takrolimusun etkinligine dair tek, tik vaka bildirileri vardir
(54-58).

Bizde calismamizda plak tipi psoriasisli hastalarda topikal tedavide
alternatif bir secenek olarak takrolimusun mevcut tedavilerle karsilastirmal

olarak etkinligi ve glvenilirligini incelemeyi amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Calisma grubumuzu, Temmuz 2003 ile Kasim 2005 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine bagvuran, klinik ve
histopatolojik olarak kronik plak tipi psoriasis tanisi konulan toplam 24 hasta
olusturmaktadir.

Calisma grubuna PASI alan skoru 1 ve 2 olan, gévde ya da ekstremite
ekstansér ylzlerinde I6kotestlerin  uygulanmasina olanak saglayacak
geniglikte plaklari olan ve bilgilendirme formunu okuyup yazili onamlari
alinan hastalar dahil edilirken; son 4 hafta icinde hastalhidinin seyrini
degistirecek 0Ozellikte sistemik tedavi alan hastalar, gebe ve emziren
bayanlar, son 2 hafta icinde nemlendiriciler disinda diger topikal tedavileri

uygulayan hastalar ¢alisma digi birakildi.

Cahsma kriterlerine uygun olarak tedaviye alinan hastalarin tedavi
baslangicinda ve sonunda psoriatik plaklarinin fotografi c¢ekildi. Hastalarin
yasl, cinsiyeti, hastalik sresi, daha 6nce kullanilan ilag anamnezi kaydedildi.

Tedavi slresi 19 gun olarak belirlendi. Her bir hastada secilmis
psoriatik plaga haftada 3 gin, ginasiri olarak, sifrelenmis siselerde % 0.1
takrolimus merhemi, % 0.1 mometasone furate merhemi (M-furo merhem,
Orva, izmir, Tirkiye), % 0.005 kalsipotriol merhemi (Psorcutan pomad, Leo
Pharmaceutical products LTD, Ballerup, Danimarka) ve plasebo ayri ayri
|6kotestlerle oklizyon seklinde doktor tarafindan uygulandi. Plasebo olarak
takrolimus merhem bazi kullanildi. % 0.1 takrolimus merhemi ve takrolimus
merhemin hazirlandigi baz Eczacibasi Laboratuarlarinda hazirlandi. Lokotest
bantlarina her bir ilacin esit miktari hesaplanarak yerlestirildi ve non-allerjik
flasterlerle bant yerleri sabitlestirildi. ilaclarin Iokotestlere yerlestiriimesi her
bir hastaya spesifik sekilde ikinci bir arastirmaci tarafindan randomize
edilerek kaydedildi. Calisma cift kér olarak yapildi. ilaci veren doktor
tarafindan ilaclarin I6kotestlerdeki yerlestiriimesi bilinmiyordu. Calisma

suresince hastalara ek bir topikal tedavi ajani verilmedi.
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izlemde tedavinin etkinligi klinik olarak degerlendirildi. Bu amagla
tedavinin baslangicinda (0.gun), ortasinda (10.gin) ve sonunda (19.gln) her
bir I6kotest yerindeki degisiklikler ve yan etkiler kaydedildi. Bu degerlendirme
de her bir ilacin uygulandigi mikroplak el ve gbézle degerlendirilerek klinik
siddet skorlamasi hesaplandi. Skorlama sistemi igin psoriatik plaklarin
eritem, kalinlik ve deskuamasyonu temel alindi. Klinik skorlama derecesi 0-4
arasinda belirlendi (Hi¢ yok: 0, hafif: 1, orta: 2, belirgin: 3, ¢ok belirgin: 4).

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda psoriatik mikroplaklarda ylzeyel Doppler
Ultrasonografi (Aplio, Maluma Toshiba, Tokyo, Japonya; prob lineer 14 mHz)
kullanilarak epidermis kalinhigi élgtldi. Kullanilan probun 0-1 cm arasinda
rezolUsyonu yUksekti. Her bir mikroplak igin 3 farkli 6lgiim yapilarak bunlarin
ortalamas! kaydedildi. Tedavi bitiminde 22 hastanin 9’'unda ikinci bir yazili
onamlari alinarak mikroplaklardan 3 mm kalinliginda biyopsi 6rnekleri alindi.
Bu &rneklerde epidermis kalinhdi, hipograniloz derecesi, parakeratoz,
epidermis ve ylzeyel dermiste inflamatuvar infiltrat yogunlugu karsilastiriidi.
Bu parametrelerin her biri skorlanarak 0-4 arasinda derecelendirildi
(O:normal, 1:hafif, 2:orta, 3:belirgin, 4:cok belirgin). Bu parametreler
toplanarak toplam histolojik skor elde edildi. Stratum korneumdan retelere
kadar olan epidermal kalinlk oktlomikrometre ile él¢uld.

Tedaviye basladiktan sonra hastaliinda alevlenme olan hastalarin
calismadan cikarilarak farkh bir tedavi programina alinmasi planlandi.
Punktat-guttat yeni lezyonlarin belirmesi, Kébner fenomeninin pozitiflesmesi
ve psoriatik plaklarin cevresindeki eritemli halkanin canli hal almasi

hastaligin aktiflesmesi olarak degerlendirildi.

Tedavinin istatistiksel sonuclari Uludag Universitesi Biyoistatistik Ana
Bilim Dal’'nda “SPSS for Windows Ver. 10.0 Statistics” moduli ile
degerlendirildi. Verilerde ortalamalar standart sapma ile birlikte ve
gerektiginde ortanca deger verilerek sunuldu. ilaglarin  uygulandigi
mikroplaklarda tedavi ortasi ve tedavi sonu klinik skor degerlerinin tedavi

Oncesindeki degerleri ile farklarinin karsilastirmasinda, tedavi sonu
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mikroplaklarda ultrasonografik olarak 6lcilen epidermal kalinliklarinin
O6ncesine gbére ylzde degisimlerinin  karsilastinimasi ve tedavi sonu
mikroplaklarda hesaplanan toplam histolojik skor ve okilomikrometre ile
Olctlen epidermal kalinliklarin karsilastiriimasinda &énce Friedman testi
kullanildi. Bu testin anlamli olmasi halinda Wilcoxon sira toplamlari testi
kullanilarak ila¢ ciftleri kargilastirildi. Tim analizlerde 0.05, anlamlilik dizeyi
olarak kabul edildi.

23



BULGULAR

Cahsmamiza klinik ve histopatolojik olarak kronik plak tipi psoriasis
tanisi konulan 24 hasta alindi. Bu hastalardan 16’s1 kadin (% 72,7); 6’sl
erkek (% 27,3) toplam 22 hasta calismayl tamamladi. Hastalarin yaslari 20-
58 (ortalama 34,68 + 11,038 yil) arasinda ve hastalik sdreleri 4 ay - 25 yil
(ortalama 8,66 + 7,04 yil) arasinda degismekteydi. Hastalarin hepsinde
(%100) topikal kortikosteroidle tedavi, 6’sinda (%27,2) fototerapi ve 3’Unde

(%13,6) sistemik tedavi anamnezi vardi (Ek Tablo I).

Cahsma digi birakilan 2 hastada da tedavi ortasi Kklinik
degerlendirmede % 0.1 mometasone furate merhemi, % 0.005 kalsipotriol
merhemi ve % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan mikroplaklarda plaseboya
gbre belirgin dizelme oldugu halde hastalar ilag uygulamalarina belirlenen
gunlerde gelmedigi icin tedavi sonlandirildi.

Yirmiiki hastada secilen 27 plakta 19 gin boyunca glnasir olarak
secilen ilaglar uygulandi. ilag uygulanan mikroplaklarda tedavi éncesi ve
sonrasi yuzeyel ultrasonografi ile epidermis kalinligi élctldd. Yazili onamlari
alinip biyopsi kabul eden 9 hastada mikroplaklardan tedavi sonu biyopsi
alindi.

Hastalarin psoriatik plaklarindaki eritem, infiltrasyon ve deskuamasyon
derecesi ayri ayri skorlandi ve toplam klinik skorlari basit ortalama ile elde
edildi. Tim mikroplaklarda hesaplanan tedavi ortasinda (% 0.1 takrolimus
merhemi i¢in 6,07+1,41, ortanca=6,0; % 0.1 mometasone furate merhemi icin
5,40+1,18, ortanca=5,0; % 0.005 kalsipotriol merhemi igin 6,74+1,70,
ortanca=7,0; ve plasebo icin 7,70£2,10, ortanca= 7,0) ve tedavi sonrasinda
toplam klinik skor degerlerinin (% 0.1 takrolimus merhemi igin 3,18+1,86,
ortanca=4,0; % 0.1 mometasone furate merhemi icin 2,25+1,28, ortanca=2,0;
% 0.005 kalsipotriol merhemi igin 3,59+1,90, ortanca=4,0; ve plasebo igin
6,18+2,49, ortanca= 7,0), tedavi baslangicindaki degerlerinden (9,14+2,10,
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ortanca= 9.0) istatistiksel olarak ileri derece anlamli bir sekilde
oldugu saptandi (p<0,001) (Tablo I, Sekil 1,2).

Tablo-I: Dért ilacin toplam klinik skor Gzerine etkileri.

daha dusuk

TEDAVi | 10.GUN | 19.GUN **P
ONCESI
%0.1 TAKROLIMUS MERHEMI 6,07+1,41 | 3,18+1,86
% 0.1 MOMETASONE 5,40+1,18 | 2,25+1,58
FURATE MERHEMI “p< 0.001
9,142,10 *p< 0.001
% 0.005 KALSIPOTRIOL 6,74+1,70 | 3,59+1,90
MERHEMi
PLASEBO 7,70+2,10 | 6,18+2,49
p< 0,001 | ®p< 0,001
®p< 0,001 | °p= 0,001
“p °p< 0,001 | °p< 0,001
9= 0,005 | “°p= 0,287
°p< 0,001 | °p< 0,001
'p< 0,001 | 'p< 0,001

**p (Wilcoxon test)

“p=Tedavi 6ncesi ile tedavi ortasinin karsilastirmasi.

*p= Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasinin karsilastirmasi.

8p= Takrolimus ve mometasone furate’in karsilastirmasi.

®p= Kalsipotriol ve mometasone furate’in karsilastirmasi.

°p= Plasebo ve mometasone furate’in karsilastirmasi.

9o= Kalsipotriol ve takrolimus’un karsilastirmasi.

°p= Plasebo ve takrolimus’un karsilastirmasi.

'p= Plasebo ve kalsipotriol'un karsilastirmasi.
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Tedavi sonrasinda % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan plaga ait
klinik skorlardaki degisim plasebo ile karsilastirildiginda % 0.1 takrolimus
merhemi uygulanan plakta istatistiksel olarak daha belirgin diizelme oldugu
saptandi (p<0,001). Tedavi sonrasinda % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan
plaga ait klinik skorlardaki degisim % 0.1 mometasone furate merhemi ile
karsilastirildiginda % 0.1 mometasone furate merhemi uygulanan plakta
istatistiksel olarak daha belirgin diizelme oldugu saptandi (p<0,001). Tedavi
sonrasinda % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan plaga ait klinik skorlardaki
degisim % 0.005 kalsipotriol merhemi ile karsilastinldiginda ise istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik yoktu (p=0,287) (Tablo I, Sekil 1,2).

Ondokuz gunlik tedavi sonunda toplam klinik degigsken skorunda
baslangica gbre % 0.1 takrolimus merhemi ile ortalama % 62 azalma elde
edilirken plasebo ile ortalama % 31 azalma saptandi. Ayni slirede % 0.005
kalsipotriol merhemi ile ortalama % 59 gerileme saptanirken, % 0.1
mometasone furate merhemi ortalama % 73 gerileme ile psoriatik plaklarda

en belirgin iyilesmeyi sagladi.

W %0.1 takrolimus
merhem

H % 0.1 mometasone
furate merhem

H % 0.005 kalsipotriol
merhem

M plasebo

Ortalama Toplam Klinik Skor

Tedavi 6ncesi  Tedavi ortasi Tedavi sonu
(19.glin) (19.glin)

Sekil-1: Dért ilacin toplam Klinik skorlar Gzerine etkileri.
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© merhem

g —®— plasebo

s

|

o

Tedavi 6ncesi Tedavi ortasi Tedavi sonu
(19.giin) (19.giin)

Sekil-2: Dért ilacin toplam klinik skorlar Gzerine etkileri.

Yirmiyedi plakta, tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda ylzeyel
Doppler Ultrasonografi ile dederlendirilen epidermal kalinlik ortalamasinin (%
0.1 takrolimus merhemi icin 0,77+0,33; % 0.1 mometasone furate merhemi
icin 0,71£0,31; % 0.005 kalsipotriol merhemi igin 0,78%0,35 ve plasebo icin
0,9310,35), tedavi Oncesindeki epidermal kalinlhiga gére (0,97+0,36)
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdésterdigi goéralda (sirasiyla 3 ilag igin
p<0,001 ve plasebo igin p=0,029) (Tablo II, Sekil 3).

Tedavi sonrasinda % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan plakta
ultrasonografik olarak &lgtlen epidermal kalinliktaki yizde degisim, plasebo
ile karsilastirildiginda, % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan plakta
istatistiksel olarak daha belirgin diizelme oldugu saptandi (p<0,001). Tedavi
sonrasinda % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan plakta ultrasonografik
olarak o&lgtlen epidermal kalinliktaki ylzde degisim, % 0.1 mometasone
furate merhemi ile karsilastirildiginda, % 0.1 mometasone furate merhemi
uygulanan plakta istatistiksel olarak daha belirgin diizelme oldugu saptandi
(p=0,004). Tedavi sonrasinda % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan plakta
ultrasonografik olarak 6lctlen epidermal kalinlktaki ylzde degisim, % 0.005
kalsipotriol merhemi ile karsilastirildiginda, ise istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk yoktu (p=0,813) (Tablo I, Sekil 3).
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Tablo-II: Dért ilacin ultrasonografik dlgtlen epidermal kalinlik Gzerine etkileri.

TEDAVI TEDAViI *P
ONCESI SONRASI
%0.1 TAKROLIMUS MERHEMI 0,77+0,33 | "p< 0.001
% 0.1 MOMETASONE FURATE 0,71+0,31 | "p< 0.001
MERHEMi
0,97+0,90
% 0.005 KALSIPOTRIOL 0,78+0,35 | Ap< 0.001
MERHEMIi
PLASEBO 0,93+0,35 | Ap= 0,029
“p= 0,004
P b= 0,003
°p< 0,001
9= 0,813
°p< 0,001
'p< 0,001

*p (Wilcoxon test)

Ap= Tedavi 6ncesi ve sonrasinin karsilastiriimasi

8p= Takrolimus ve mometasone furate’in karsilastirmasi.

®p= Kalsipotriol ve mometasone furate’in karsilastirmasi.

°p= Plasebo ve mometasone furate’in karsilastirmasi.

9o= Kalsipotriol ve takrolimus’un karsilastirmasi.

°p= Plasebo ve takrolimus’un karsilastirmasi.

'p= Plasebo ve kalsipotriol'un karsilastirmasi
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il %0.1 takrolimus merhem

il % 0.1 mometasone furate
merhem

H % 0.005 kalsipotriol
merhem

H plasebo

Ortalama epidermal kalinlik (mm)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonu

Sekil-3: Dért ilacin ultrasonografik dlgtlen epidermal kalinlk Gzerine etkileri.

Dokuz hastada ilaglarin uygulandigi mikroplaklardan tedavi sonrasi
alinan biyopsilerde epidermal hiperplazi, hipograniloz, parakeratoz ve
enflamasyon derecesi ayri ayri skorlandi ve toplam histopatolojik degisken
skorlari basit ortalama ile elde edildi. Tedavi sonrasinda % 0.1 takrolimus
merhemi uygulanan plaktaki toplam histopatolojik skorun (6,22+1,20)
plaseboya gbére farki, % 0.1 mometasone furate merhemi ile
karsilastinldiginda (4,77£1,78), % 0.1 mometasone furate merhemi
uygulanan plakta istatistiksel olarak daha belirgin diizelme oldugu saptandi
(p=0,015). Tedavi sonrasinda % 0.1 takrolimus merhemi uygulanan plakta
hesaplanan toplam histopatolojik skorun plaseboya gére farkhligi, % 0.005
kalsipotriol merhemi ile karsilastirildiginda (7,55+2,69), ise istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik yoktu (p=0,336) (Tablo 1V, Sekil 4).

Bu dokuz hastanin tedavi sonrasinda mikroplaklarinda 6élcllen
epidermal kalinlik ortalamasinin (% 0.1 takrolimus merhemi 0,23+0,05; % 0.1
mometasone furate merhemi igin 0,19£0,05; % 0.005 kalsipotriol merhemi
icin 0,29+0,07) plasebo uygulanan mikroplaktaki epidermal kahnhga gore

29



(0,36x0,06) farklar karsilastirildiginda en etkili olanin mometasone furate
oldugu, bunu takrolimus ve kalsipotrioliin izledigi g6sterdigi géruldi (Tablo 1V,

Sekil 5).

Tablo-Ill: Dért ilacin toplam histolojik skor ve okilomikrometre ile élcllen

epidermal kalinlik Gzerine etKkileri.

TEDAVi SONRASI
Toplam Histolojik Epidermal Kalinlik
Skor (mm)

%0.1 TAKROLIMUS MERHEMI 6,22+1,20 0,23+0,05

% 0.1 MOMETASONE FURATE 4,77.%1,78 0,1940,05
MERHEMi

% 0.005 KALSIPOTRIOL 7,55+2,69 0,29+0,07
MERHEMi

PLASEBO 9,33+2,82 0,36+0,06

*p p= 0,015 %p= 0,017

°p=10,018 bo= 0,008

°p= 0,336 °p= 0,015

*p (Wilcoxon test)

%p= Takrolimus ve mometasone furate’in plaseboya gore farklarinin

karsilastirmasi.
°p= Kalsipotriol ve mometasone furate’in plaseboya gére farklarinin

karsilastirmasi.
°p= Kalsipotriol ve takrolimus’'un plaseboya go6re farklarinin

karsilastirmasi.
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Sekil-4: Dért ilacin toplam histolojik skorlar Uzerine etkileri (n=9, ortalama,

minimum ve maksimum degerler).
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%0.1 % 0.1 % 0.005 plasebo
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merhem furate merhem merhem

Sekil-5: Dort ilacin okilomikrometre ile &lgllen epidermal kalinlik Gzerine

etkileri (n=9, ortalama, minimum ve maksimum degerler).

Tedavi suresince ilaglarin uygulandigi mikroplaklarda herhangi bir

lokal yan etki izlenmedi.
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Hastalarimizdan ikisine ait tedavi 6ncesi ve sonrasi fotograflar resim
1-2’de, tedavi dncesi ve sonrasi mikroplaklarda yapilan ylzeyel Doppler
Ultrasonografik 6lgcimler resim 3te, tedavi Oncesi ve sonrasinda
mikroplaklarda yapilan histopatolojik  gérinimler ise resim 4te
sunulmaktadir. Hastalarin demografik 6zellikleri, mikroplaklarda hesaplanan
toplam Klinik skorlar, ultrasonografik 6lcilen epidermal kalnlk ve toplam

histolojik skorlar ek tablo 1 ve 2’de sunulmaktadir.
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Resim-1: Y.U. (hasta no:15), tedavi 6éncesi (a) ve sonrasi (b) klinik gérinim;
% 0.1 takrolimus merhemi (sol Ust), % 0.1 mometasone furate merhemi (sag
ust), % 0.005 kalsipotriol merhemi (sag alt) ve plasebo (sol alt).
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Resim-2: E.D. (hasta no:12), tedavi 6ncesi (a) ve sonrasi (b) klinik gérinim;
% 0.1 takrolimus merhemi (sag alt), % 0.1 mometasone furate merhemi (sol
ust), % 0.005 kalsipotriol merhemi (sol alt) ve plasebo (sag Ust).
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Resim-3: N.A. (hasta no:8), tedavi éncesi (a) ve sonrasi ultrasonografik
Olgtlen epidermal kalinlik (mm); % 0.1 takrolimus merhemi (b), % 0.1
mometasone furate merhemi (c), % 0.005 kalsipotriol merhemi (d) ve plasebo

(e).
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Resim-4: Y.U. (hasta no:15), tedavi sonrasi mikroplaklarinda histopatolojik
gbrinim (Hematoksilen & eozin boyama, x200); % 0.1 takrolimus merhemi
(4a), % 0.1 mometasone furate merhemi (4b), % 0.005 kalsipotriol merhemi
(4c) ve plasebo (4d).

36



TARTISMA VE SONUC

Psoriasis, patogenezi tam olarak anlasilamayan genetik ve
immunolojik zemini olan, multifaktériyel bir hastaliktir. Gundmuzde
psoriasiste mevcut tedavilerle tam kir saglanamadigindan tedavinin ana
hedefi hastaligi minimale indirerek hastanin yasam kalitesini etkilemeyecek
seviyeye getirmektir. Bundan dolaylr psoriasis tedavisinde ilagc secimi
yaparken kar zarar oranlari iyi degerlendiriimelidir. Cesitli tedavi yontemleri
bulunmakla birlikte, niksler veya tedaviye diren¢ sik olarak gdézlenir. Son
zamanlarda psoriasis etyopatogenezinde rol oynayan immin mekanizmalarin
anlasiimasi ile hedefe yénelik immunmodulatér etkiye sahip tedaviler
karsimiza ¢cikmaktadirlar. Bunlar klasik sistemik tedavilere gére daha az yan
etkiye sahip olmalari nedeniyle iyi tolere edilir. Psoriasis arastirmalarinda
ana hedef inflamatuar immuan yaniti baglatan antijeni bulmaktir. Bu antijenin
selektif inhibisyonu saglanarak belki bir gin psoriasis tamamen tedavi
edilebilir (5).

Son yillarda deri hastaliklarinin tedavisinde pekgok immunmodulatér
ajan kullanima girmistir. ilk olarak 1979'da Mueller ve Hermann siklosporinin
psoriasiste etkili oldugunu bildirmiglerdir. Bu zamana kadar psoriasisle ilgili
arastirmalar keratinosit blyime ve farklilagsmasindaki bozukluk CGzerine
yogunlasmigken siklosporinle elde edilen klinik cevabin histopatolojik olarak
lezyonlu deride azalmisg T-hlcre sayisi ile iliskili bulunmasi arastirmacilari
psoriasisteki immunolojik olaylara ydnlendirmistir. Takrolimus siklosporine
benzer etki mekanizmasina sahip olmasi nedeniyle siklosporine cevap veren
dermatozlarda denenmigtir (44). Jegasothy ve arkadaslari (59) ilk olarak
1992 yilinda doérdi organ nakli yapilmig, direncli siddetli psoriasisi olan 7
olguda oral takrolimus tedavisiyle basarili sonuglar bildirmislerdir. Bu
calismada transplant almayan hastalar 0.15mg/kg/gin dozunda oral yolla,
transplant hastalarina ise ayni doz baslangicta intravendz yolla sonradan
orale gegcilerek verilmigtir. Yedinci glinde hastalarin tamaminda eritem ve
deskuamasyonda belirgin azalma izlenirken 4 hafta sonunda tam bir klinik
gerileme olmustur. Bu hastalar 12-18 ay remisyonda kalmis, parestezi,
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uykusuzluk gibi doz azaltilmasi gerektirmeyen bazi yan etkiler bildirilmistir.
Ayrica tim hastalarda serum kreatinin, glukoz ve kan Ure nitrojen
seviyelerinde hafif bir ylkselme izlenirken hipertansiyon bildiriimemistir. Az
sayida hastaya dayali bu calismanin ardindan Avrupa FK 506 cok merkezli
psoriasis ¢alisma grubu tarafindan direncli plak tipi psoriasisi olan 50 olguda
9 hafta boyunca plasebo ile karsilastirmal radomize ¢ift kor prospektif bir
calisma yapilmistir (49). Bu calismada takrolimusun baslangic dozu
0.05mg/kg/gln olarak belirlenmis ve etkiyi saglamak icin her G¢ haftada bir
dozunun 0.05mg/kg/gun arttirimasi kararlastiriimistir. Hastalarin ¢cogunda
0.1mg/kg/giin minimum etkili doz olarak saptanmis ve 9 hafta sonunda
takrolimus verilen hastalarda PASI'de plaseboya gbére anlamli bir disls
gOsterilmigtir. Diyare, uykusuzluk ve parestezi sik bildirilen yan etkiler
olmustur. ilaca bagli yan etkiler nedeniyle 2 hasta tedaviden c¢ikarilmistir. Bu
calisma ile oral takrolimus, direncgli plak tipi psoriasis tedavisinde etkili

bulunmus ve ciddi yan etkiler izlenmemisgtir.

Takrolimusun metabolik etkileri yaslari 30-49 arasinda degisen 7
psoriasis hastasinda incelenmis ve hastalara 0.3mg/kg/gin dozunda ilag
verilerek 6 ay siireyle izlenmislerdir. ilk ayin sonunda hastalarin tamami klinik
olarak iyilesmis, tUm hastalarda glukoz, kan Ure nitrojeni ve kreatinin
seviyelerinde degisen derecede ylkselme olmustur. Karaciger enzimleri ve
lipid seviyelerinde degisiklik olmazken, bir hastada kan basinci yUksekligi
bildiriimistir. Bu ¢alisma ile sistemik takrolimusun az goérilen yan etkileri
nedeniyle psoriasis tedavisinde basari ile kullanilabilecegi ileri sGriGlmustar
(60).

Takrolimus psoriasis tedavisinde etkili bir tedavi olarak bildiriimisse de
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Lemster ve arkadaslar (61)
takrolimusun psoriatik lezyonlarda IL-2 yaninda IL-6, IL-8 ve IL-8 reseptéri
(IL-8R), interferon-y, ICAM-1 ve E-selektin gibi pek cok sitokin ve adezyon
molekldlinin sekresyonunu inhibe ettigini gdstermistir. Thomson ve
arkadaslar da (62) sistemik takrolimus ile tedavi edilen hastalarin psoriatik
plaklarindan tedavi 6ncesi ve sonrasi aldiklar biyopsilerde ICAM-1 ve E-
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selektin dlzeylerinde belirgin azalma tespit etmislerdir. Yine Thomson ve
arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada (63) psoriatik deride takrolimus
tedavisi ile CD4+ ve CD8+ T-lenfosit migrasyonunun inhibe oldugu, CD1+
epidermal Langerhans hilcre sayisinda ise artis oldugu gdsterilmistir. Bu
calismada ayrica psoriatik hastalarda artmis olan ¢6zilmus IL-2 reseptér
(sIL-2R) seviyesinin azaldigli ancak normal seviyelere inmedigi belirtilmigtir.

Yakin zamanda psoriasis patogenezinde keratinositler ve IL-8/IL-8R
arasindaki iliski tanimlanmistir. Bagslica keratinositler tarafindan salinan IL-8,
IL-8R’e baglanarak HLA-DR ekspresyonu, nétrofil ve T-lenfosit kemotaksisi,
anjiogenez ve epidermal proliferasyon gibi pek ¢ok fonksiyonu etkiler (19,64).
Yapilan in vitro calismalarda FK 506’nin artmis epidermal IL-8R dlzeyini
azalttigi saptanmistir (47). Lemster ve arkadaslari (64) psoriatik hastalarda
12 haftalik sistemik takrolimus tedavisi ile PASI'de belirgin bir azalma ile
birlikte lezyonlu deride IL-8 mRNA seviyesinde ve ELISA ile élclilen dolasan
IL-8 diizeylerinde de anlaml bir disls saptanmistir. Bu calisma IL-8/IL-8R
otokrin/parakrin yolunun psoriasis patogenezindeki rolinin altini gizerek
takrolimus ve benzer etkiye sahip molekdllerin psoriasisteki terapotik
etkilerinin baslica bu yolla oldugunu éne stirmaglerdir.

Psoriatik deride epidermal hicrelerde artmig proliferasyon ve
takrolimusun gen ekspresyonu Uzerindeki etkilerine dayanarak takrolimus
tedavisinin blylme regulasyonu ve sinyal iletiminde gbrevli olan; hicre
ddngusinu inhibe eden p53, mitojenik sitokin IL-8 ve mitojenik sinyal uyarisi
saglayan c-ras, c-raf ve HER-2 gibi protoonkojenler (zerine etkileri
arastinlmistir.  Psoriasiste p53 seviyeleri normal deridekinden %10-88
azalmigtir. Michel ve arkadaslarinin yaptigi bu in vitro calismada (65)
takrolimus tedavisinin IL-8 seviyelerini doza bagh azalttigi, p53
ekspresyonunu arttirdigi  ancak protoonkojenler (zerinde bir etkisinin
olmadigi gobsterilmistir. Bdylece ilacin potansiyel antipsoriatik etkilerinin IL-
8/IL-8R ve p53 lzerinden olabilecedi sonucuna variimistir.
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Ote yandan takrolimusun siklosporine benzer sekilde ciddi sistemik
yan etkilerinin gorulebilmesi ve ilacin minimum etkili dozunun transplant
hastalarinda kullanilan doza yakin olmasi yaninda siklosporine gbére daha
disik molekul agirhgr ve yaklasik 100 kat daha gucli olmasi sebebiyle
takrolimusun topikal formu denenmistir. Dermatofarmakolojide kortikosteroid
digi antiinflamatuar etkinlige sahip ilag arayisi iginde topikal takrolimus
yeralmistir. Atopik dermatitte FDA tarafindan onay almis olan topikal
takrolimus psoriasiste de denenmistir (43-45). Zonneveld ve arkadaslan (50)
kronik plak tipi psoriasisi olan 70 hastaya randomize olarak ginde bir kere
%0.3 topikal takrolimus merhemi, ginde iki kere %0.005 kasipotriol ve
glinde bir plasebo uygulamis ancak takrolimusun plaseboya Ustlinlaga
saptamamislardir. Ozellikle atopik dermatitte yapilan calismalarin gogunda
takrolimus merhemi giinde iki kere uygulanmaktadir. Yazarlar bu sonucu

ilacin glinde bir kere ve okllzyonsuz uygulanmasina baglamiglardir.

Remitz ve arkadaslan (51) 9%0.3 takrolimus merhemini; %0.005
kalsipotriol, %0.1 betamethazon ve plasebo ile karsilastirmali etkisini
degerlendirmek icin énceden %2 salisilik asitle inceltilen psoriatik plaklara
ilaglari 2 hafta boyunca her 2-3 giinde bir oklizyonlu sekilde uygulamiglardir.
Tedavi sonunda plasebo ile karsilastirildiginda takrolimus merhem ile eritem
ve infiltrasyonda oldukc¢a anlamli bir azalma izlenirken (p<0,001), kalsipotriol
ile takrolimus arasindaki fark istatiksel olarak anlamli saptanmamigtir
(p=0.102). Bizim calismamizda da benzer sekilde takrolimus merhem ile
toplam klinik skorda plaseboya gbére anlamli bir azalma izlenirken (p<0,001),
kalsipotriol ile karsilastirildiginda tedavi sonu toplam klinik skorda anlamli bir
fark yoktu (p=0,251). Ayni calismada tedavi éncesi ve sonrasi lazer doppler
flowmetre ile ylzeyel kan akimi ve histopatolojik olarak epidermal kalinlk
Olctilmis ve takrolimus ile bu parametrelerde kontrole gére anlamh azalma
tespit edilmigtir (sirasiyla p<0,01, p<0,001). Biz de tedavi éncesi ve sonrasi
ultrasonografik olarak 6élgilen epidermal kalinhktaki degisimde toplam klinik
skorlardakine benzer sekilde plaseboya gbére anlamli azalma saptadik
(p<0,001). Ayrica calismamizda okUlomikrometre ile &lcllen epidermal

kalinliklarda ise en iyi incelmenin mometasone furate ile elde edildigini bunu
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takrolimus ve Kkalsipotriolin izledigini goérGyoruz. Yine Remitz ve
arkadaslarinin g¢alismasinda eritem ve infiltrasyonun toplamiyla elde edilen
total skorun tedavi sonunda baslangica gére ortanca azalma ylzdesinde
takrolimus icin 66,7 olarak bulunurken plasebo ile 29,2, kalsipotriol ile 47,2,
betametazon ile 85,7 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise baslangica goére
toplam klinik degisken skorunda takrolimus merhemi ile ortalama % 62,
plasebo ile ortalama % 31, kalsipotriol ile ortalama % 59, mometasone furate

ile ise ortalama % 73 azalma saglanmistir.

Ayrica calismamizda tipik bir psoriasis plaginda goérilen epidermiste
hiperplazi, parakeratoz, graniler tabakada incelme, dermiste lenfosit ve
histiositlerden olusan perivaskiler mononikleer hulcre infiltrasyonu gibi
parametreler kullanilarak mikroplaklardaki ortalama total histolojik skor
hesaplanmistir. Bu deder plasebo igin en ylksek bulunmustur. Takrolimus
ve kalsipotriol i¢cin hesaplanan histolojik skorun plaseboya gbre farklari
karsilastirildiginda, her iki ilagla benzer bir histopatolojik iyilesme elde edildigi
gbruldd (p=0,336). Takrolimus ve mometasone furate icin hesaplanan
histopatolojik skorun plaseboya gbére farklan karsilastinildiginda ise
mometasone furate’in daha iyi bir histopatolojik iyilesme sagladigi

gbsterilmistir (p=0,015).

Buna goére calismamizda da, Remitz ve arkadaslarinin calismasina
benzer sekilde topikal kortikosteroidlerle en iyi sonug¢ elde edilirken
takrolimus kalsipotriole gére daha etkili bulunmustur. Ancak her iki calismada
da takrolimus oklizyonlu sekilde uygulanmistir. Okliizyonsuz uygulandiginda
ilacin kalin skuamlarin oldugu psoriatik plaklardan penetrasyonu tam degildir.
Bu durum ilacin yUksek molekiler agirhdi (822Da) ile iligkili olabilir.
Gelecekte psoriasis igin takrolimus formdli ve uygulama seklinin

gelistiriimesi dusindlebilir.

Bu distnceyle Erdogan ve arkadaslarinin (66) yaptiklari bir deneysel
calismada takrolimus merhemi ve lipozomal takrolimus losyonu

karsilastiriimis ve lipozomal takrolimus losyonunun hedeflenen bdlgede
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takrolimus merhemine gére 9 kat daha ylksek konsantrasyona ulastig
gbsterilmigtir.

Salisilik asit psoriasiste tek basina kullanilabildigi gibi siklikla
penetrasyonu arttirmak icin kortikosteroidler basta olmak tzere diger topikal
ilaglarla kombine edilebilir. Bu amagla Carroll ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (67) plak tipi psoriasisi olan 24 hastada 12 hafta sireyle %6
salisilik asit jel ile kombine edilen %0.1 takrolimus merhemi, salisilik asit ve
plasebo kombinasyonuna goére etkili bulunmustur. Ancak kanaatimizce
takrolimusun tek basina ve salisilik asitle kombine edilmis formu arasinda
karsilastirmali klinik etki yaninda ilag kan dizeylerinin de degerlendirildidi ileri

calismalar yapiimasi uygundur.

Yapilan calismalarda takrolimus merhemi ylz ve intertrijin6z bdlgeler
gibi derinin ince oldugu bélgelerde etkili bulunmustur. Freeman ve
arkadaslan (52) yiz ve/veya kivrim bélgelerine yerlesmis psoriasisi olan 21
hastada 8 hafta slreyle glinde iki kere %0.1 takrolimus merhemini kullanmis,
17 hastada tam iyilesme gdzlemlemislerdir. Sadece 2 hastada lokal yan
etkiler g6zlenmigtir. Ylz ve intertrijindz yerlesimli psoriasisi olan 167 hastada
yapilan randomize, cift-kér, plasebo kontrolli baska bir ¢alismada (53) 8
hafta sireyle giinde iki kere %0.1 takrolimus merhemi uygulanmis ve tedavi
sonunda takrolimus ile tedavi edilen hastalarin %66.7’sinde, plasebo
uygulananlarin ise %36.8’inde %90 ve Uzerinde iyilesme gdsterilmistir. Bizim
calismamizda kronik plak psoriasiste emilimi arttirmak igin oklizyonla
uygulanan takrolimus 19 gunlik tedavi sonunda plaklarda ayni sekilde
uygulanan kalsipotriole esdeger bir etki gdsterirken plaseboya gbére Gstin
bulunmustur. Sonu¢ olarak derinin daha ince oldugu ylzde ve kivrim
bdlgelerinde yerlesmis psoriasiste takrolimus merhemi etkili ve guvenilir bir
tedavi secenegi olabilir.

Ozetle psoriasis tedavisinde sik kullanilan topikal kortikosteroidlerin
yan etkileri kullanimlarini kisitlar. Bunlara alternatif ilagc arayisi icinde topikal

takrolimusta vyerini almistir. Calismamizda kronik plak tipi psoriasiste
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takrolimus merhemi ile karsilastirmak Uzere topikal kortikosteroid olarak
glcll etkiye sahip gruptan (klas 2) mometasone furate merhemi ve yine
psoriasis tedavisinde sik kullanilan klasik tedavi algoritmalarinda yerini almis
kalsipotriol segilmigstir (35). Takrolimus merhemi oklizyonlu uygulamamizda
mometasone furate merhemi kadar etkili olmasa da kalsipotriol merhemine
esdeger bir etki ile psoriatik plaklarda iyilesme saglamistir. Bu da bize
takrolimusun kombinasyon ve rotasyonel tedavilerde, topikal kortikosteroid
kullanilamayan olgularin tedavisinde yer alabilecegini disiundirmastir.

Calismamizin sonuglari ve literattir verileri 1s1ginda plak tipi psoriasisli
hastalarda takrolimus merheminin 6zellikle oklizyonla uygulandiginda topikal
steroidlere  alternatif  olusturabilecedi  sonucuna vardik.  Okllizyon
uygulamalan pratikte hastanin tam uyumunu gerektirir. Bu nedenle ilacin
kalin psoriasis plaklarindan emilimini arttiracak farkli bir formulasyon
bulmaya yoénelik ileri calismalar gerektigi kanisindayiz. Ayrica takrolimusun
psoriasis tedavisindeki etki mekanizmasi halen tam anlasilamamigtir. Ancak
bu ilacin yiksek antiinflamatuar etkinligi, yan etki sikliginin az ve tolere edilir
olmasi sebebiyle 6zellikle ylUz ve intertrijindz tutulumda artan sekilde
kullaniimaktadir. Bundan dolayl ilacin psoriasis tedavisindeki etki
mekanizmasini ortaya ¢ikaracak ileri galismalar psoriasis etyopatogenezinin
daha iyi anlagiimasina sebep olabilir.
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Ek Tablo-1:

ultrasonografik 6lgllen epidermal kalinhk degerleri.

Hastalarin demografik ézellikleri, mikroplaklarda tedavi éncesi ve sonrasi hesaplanan toplam klinik skor ve

TOTAL KLINIK SKOR

EPIDERMAL KALINLIK (mm)

B == |20
> < @ =
2 E ‘% % §§ TEDAVI TEDAVI SONRASI ]’EDAVi’ TEDAVI SONRASI
© TP |0¢ ONCESI Takrolimus Mometasone Kalsipotriol Plasebo ONCESI Takrolimus Mometasone Kalsipotriol | Plasebo
furate furate
1 NS 1 22 4 1 10 3 2 5 9 2,00 1,70 1,60 1,90 2,00
10 6 3 5 10 2,10 1,90 1,70 1,90 2,00
2ZA 1] 29 22 1-3 11 2 1 4 9 0,90 0,70 0,50 0,70 0,90
3 NU 1| 38 7 1-2 9 4 2 4 7 0,90 0,70 0,70 0,70 0,90
4 MA 1] 20 2 1 6 4 2 4 7 0,70 0,70 0,60 0,70 0,70
6 5 5 5 5 0,80 0,70 0,60 0,70 0,70
5FA 2 | 53 15 1 11 3 2 4 7 1,20 0,80 0,70 0,90 1,00
6 KO 1| 33 8 1 12 1 1 5 7 1,20 0,70 0,70 0,70 0,80
12 6 4 5 7 0,50 0,40 0,40 0,40 0,50
7EG 2 | 46 | 16ay 12 5 4 5 11 1,20 0,70 0,70 0,80 1,20
8 NA 1129 12 1-2-3 9 4 3 3 5 0,60 0,50 0,40 0,50 0,60
9HG 1| 36 5 1-2-3 8 5 5 5 5 1,20 1,10 1,00 1,00 1,10
8 0 0 4 7 0,90 0,60 0,60 0,80 0,90
10 SY 1] 22 10 1 9 2 2 2 5 1,20 1,00 1,00 1,00 1,30
11INK [ 1 | 34 25 1 10 0 0 0 1 1,00 0,70 0,70 0,70 0,90
12ED | 1 | 32 5 1-2 12 1 0 0 3 0,90 0,70 0,70 0,70 0,80
12 1 0 0 3 0,90 0,70 0,50 0,50 0,80
13EC | 1 | #1 3 1 6 4 4 4 4 0,80 0,90 0,90 0,90 0,90
14RO | 2 | 24 16 1 7 0 0 0 2 0,80 0,60 0,60 0,60 0,70
15YU | 2 | 27 7 1 12 2 1 7 8 0,80 0,50 0,60 0,80 0,80
16HD | 1 | 36 2 1 8 3 3 4 5 0,60 0,60 0,50 0,50 0,60
17MA | 2 | 2 2 1 6 2 2 2 4 0,70 0,60 0,60 0,60 0,70
18 SA 1| 49 | 4ay 1 8 5 3 3 7 1,00 0,90 0,80 0,80 1,00
19 FS 1| 58 6 1-2 8 4 2 4 5 0,80 0,70 0,60 0,70 0,80
20HD | 2 | 49 15 1-2 8 5 5 5 8 0,90 0,60 0,60 0,60 0,90
21NA | 1| 25 18 1 10 4 3 6 10 0,80 0,40 0,40 0,60 0,80
22 FK 1] 39 5 1 7 5 2 2 6 0.90 0,80 0,60 0,60 0,90
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EK -2
Ek Tablo-2: Hastalarin mikroplaklarinda tedavi sonrasi hesaplanan toplam
histopatolojik skor.

TEDAVi SONRASI TOPLAM HiSTOLOJIK SKOR
Takrolimus Mometasone furate Kalsipotriol | Plasebo
2ZA 7 6 7 7
3 NU 8 7 7 10
5FA 4 3 12 13
6 KO 6 3 6 8
7 EG 5 5 5 7
12 ED 7 7 8 8
13 EC 6 3 5 8
15YU 7 6 12 15
21 NA 6 3 6 8
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