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Ozet

Summary

Son yillarda, siklosporinin atopik dermatitde (AD) son
derece etkili ve iyi tolere edilen kisa siireli bir tedavi oldugu
goste-rilmistir. Bu arastirmamn amaci, siddetli atopik der-
matitli olgularda Siklosporinin etkinligini, giivenilirligini ve
tolerabilitesini belirlemektir. Siklosporin-A tedavisi baslangi¢-
ta 8 hafta siireyle 3 mg/kg/giin dozda kullanilmus, ve daha son-
ra doz, klinik yamita gére ayarlanmistir. Hastalik aktivitesi
SCORAD skoru yardimiyla degerlendirilmistir. Tedavinin so-
nunda hastalar 2 aya kadar varan bir siire daha izlenmigtir.
Arastirmaya 13 AD'li olgu alindi,olgularin yedisi yan etkiler
(3 olgu), protokol uyumsuzlugu (3 olgu) ve yanit alinamamasi
(1 olgu) nedeniyle ¢aligma kapsamindan ¢ikarild. Sekiz haf-
talik tedavi siiresini tamamlayan 6 olgunun besinde belirgin
iyilesme, birinde ise kismi iyilesme gozlenmigtir. Elde ettigimiz
sonuglar, siddetli atopik dermatit tedavisinde kisa siireli diisiik
doz  Siklosporin  tedavisinin giivenilir ve etkili oldugunu
gastermektedir. Ancak, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ve uzun stire-
li ¢alismalar sonuglarimizin desteklenmesi i¢in gereklidir.
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Recently, cyclosporin has been shown to be a highly ef-
fective and well tolerated short-term treatment in severe atopic
dermatitis (AD). The aim of this study was to determine the ef-
ficacy, safety and tolerability of cyclosporin in severe atopic
dermatitis. Cyclosporin-A(Cys-A)was initially administered at
3 mg/kg/day for 8 weeks and the dose was then adjusted ac-
cording to clinical response. Disease activity was followed us-
ing SCORAD score. At the end of the treatment, subjects were
followed up for 2 months. Thirteen subjects with AD were en-
rolled to the study. Seven patients were excluded from the study
due to side effects (3 patients), no response to the treatment
(1 patient) and protocol violations (3 patients). Out of the 6 pa-
tients who completed the 8 week treatment, marked improve-
ment was noted in 5 subjects and partial response was ob-
served in one patient. Our results indicate that short-term, low
dose Cyc-A is an effective and safe in the treatment of severe
cases of atopic dermatitis. However, a double blind, placebo-
controlled, long term follow up study would be necessary to
confirm these results.
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Atopik Dermatit (AD), siklikla erken infantil
donemde ya da g¢ocukluk ¢aginda ortaya cikan
remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik bir
hastaliktir. Tedavisi biliylik giigliikler yaratan bu
hastaligin siddeti yasla birlikte azalmakta ancak
hastalarin ¢ogunda varligin1 ileri yaslarda
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stirdiirmektedir (1). Atopik dermatitin etyopato-
genezi heniiz net olarak bilinmemekle birlikte,
patogenezde immiinolojik mekanizmalarin dnemli
bir rol oynadig1 gosterilmistir (1,2) Otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde ve organ tranplantas-
yonunda greft reddini 6nlemek i¢in yaygin olarak
kullanilan Siklosporin-A, son yillarda atopik der-
matit tedavisinde glindeme gelen bir tedavi ajanidir
(3-9).

Caligmamizda siddetli atopik dermatitli olgu-
larda Siklosporin-A tedavisinin etkinliginin, giive-
nilirliginin ve tolerabilitesinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.
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Materyel ve Metod

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dalina 1997-1998 yillar
arasinda bagvuran, konvansiyonel tedaviye direncli
agir atopik dermatitli 13 olgu tlizerinde gergeklesti-
rildi. AD tanist Hanifin ve Rajka tani kriterleri
temel alinarak konuldu. Son bir ay i¢inde sistemik
kortikosteroid, immiinomodiilatdr, sitotoksik ajan-
lar ya da PUVA tedavisi alanlar, renal, kalp, hepatik
ve serebral yetmezligi, hipertansiyonu ve enfeksi-
yonu olan olgular ve siklosporinin farmakokinetigi-
ni etkiledigi bilinen ilaclar1 kullananlar, gebe olan-
lar, siit emziren ya da hamile kalma olasilig1 olan
kadin hastalar ¢alisma kapsami1 disinda tutuldular.

Klinik degerlendirme SCORAD indeksi (tutu-
lan viicut ylizeyi yiizdesi degisikligi, deri lezyon-
larinin agirligi-hastalik siddeti, kagiti ve uyku kay-
b1) kullanilarak g¢alismanin basinda ve galisma
siiresince iki haftada bir aym kisi tarafindan
A(yayginlik)/5+7B(siddet)/2+C(subjektif semp-
tomlar, kasint1 ve uyku kaybi1) formiililyle deger-
lendirildi. Hastalar ayrintili bir fizik muayeneden
gecirildikten sonra, sistemik bulgular yoniinden in-
celendi. Tedavi baslangicinda ve sekiz haftalik te-
davi siirecinde 15 giin aralarla yapilan her kont-
rolde hastalarin tansiyonlar 6lgiilerek, hematolojik
ve biyokimyasal tetkikleri incelenerek, istenmeyen
etkiler yoniinden sorgulandi. Olgulara Siklosporin-
A tedavisi; baslangi¢ dozu 3 mg/kg/giin olacak se-
kilde verildi ve doz hastaligin aktivitesine, sidde-
tine, ve gilivenirlik parametrelerine gore ayarla-
narak maksimum 5 mg/kg/giin olacak sekilde 8
hafta stireyle verilmesi planlandi.

Belirgin klinik iyilesme gozlenen olgularda
siklosporin dozunun 1mg/kg/giine diisiiriilerek ke-
silmesi ve tedavi kesildikten iki ay sonra relaps
yoniinden izlenmesi planlandi. Etkinlik kriterleri
baslangi¢ deri degisikliklerinin alan ve siddetinin
azalmasi, uyku bozukluklar1 ve kasintinin azalmasi
ve topikal steroid uygulamasinin azalmasina gore
belirlendi. Giivenilirlik kriterleri kan basinci,
bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 ve hematopoetik
degerlere gore belirlendi.

Bulgular
Calisma grubunu yaslart 14-39 (ortalama

20,85 £ 6,36) arasinda degisen, 3 erkek, 10 kadin

T Klin J Allergy-Asthma 2000, 2

Ayse BOY VAT ve Ark.

Tablo 1. Tedavi Oncesi ve sonrast SCORAD in-
deksleri

SCORAD INDEKSI
Olgu Tedavi Tedavi
no oncesi sonrast
1 55,2 3,5 Belirgin diizelme
2 64,2 11 Belirgin diizelme
3 62,4 2 Belirgin diizelme
4 32,2 3,5 Belirgin diizelme
5 20,7 6,9 Belirgin diizelme
6 92,3 51,5 Kismi diizelme
7 55 50,2 Tedaviye yanit yok
Ortalama 54,6+ 8,8 18,3+ 8,4 P<0.05

olmak iizere toplam 13 hasta olusturdu. Olgularin
hastalik stireleri 1-16 yil (ortalama 4,85 + 4,9 y1l)
arasinda degismekteydi. 1 olgu tedavinin ikinci
aymnda SGOT, SGPT ve biliriibin yiiksekligi, 1 ol-
gu basagrisi, bulanti, kusma, 1 olgu da bulanti, kus-
ma ve parestezi sikayetleri nedeniyle calismay1
tamamlamadi. Ug olgu ise kontrollere gelmedik-
lerinden dolay1 ¢alisma kapsamindan ¢ikarildi.
Tedavi Oncesi ve sonrast SCORAD indekslerine
gore bes olgumuzda belirgin iyilesme, 1 olgumuz-
da ise kismi iyilesme gozlendi ve takip sirasinda
herhangi bir yan etki ve relaps gozlenmedi. Bir ol-
guda ise ikinci haftada lezyonlarda belirgin
diizelme izlenerek tedaviye devam edildi. Ancak 2
hafta sonra relaps geliserek doz arttirilmasina rag-
men SCORAD indekslerinde iki aylk takip
stiresince diisme gozlenmedi. (Vizit 1: 58, vizit
2:0, vizit 3 :41,7, vizit 4: 46, 7). SCORAD indeksi
ortalamasi tedavinin baslangicinda 54,6 + 8,8, iki
ay sonra ise 18,3 = 8,4 olarak saptandi ve SCORAD
indeksleri ortalamalar1 arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 1).

Tartisma

Atopik dermatitin patogenezine iliskin yeni
goriisler, tedavide de farkli yaklagimlart be-
raberinde getirmistir. Son zamanlardaki bulgular
AD' de artmig T lenfosit aktivasyonunun, asiri
uyarilmis Langerhans hiicrelerinin, hiicresel im-
miinite defektinin ve B lenfositlerden asir1 IgE iire-
timinin rol aldigina isaret etmektedir (1,2) Atopik
dermatitde total T hiicre sayis1 azalmis, buna
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karsiik CD4 / CD8 oranmi artmistir. T helper
hiicreleri interlokin-4 (IL-4), IL-5, IL-6 ve IL-10
salgilarlar. IL-4 atopik dermatitin sik rastlanan bul-
gusu olan IgE yiiksekliginden, IL-5 ise eozinofili-
den sorumlu tutulmaktadir (2).

Siklosporin-A'nin klasik sistemik etkisi T
helper lenfosit proliferasyonunu ve lenfositlerde
IL-2 reseptdor olusumunu baskilamaktir. Boylece
supresOr T-lenfosit orani artacak ve immunosupre-
sif etki ortaya c¢ikacaktir. Siklosporin-A ayrica
Langerhans hiicrelerinin antigen sunma aktivitesini
bloke eder ve mast hiicrelerini stabilize eder. Hem
tedavi sirasinda, hem de in vitro olarak IL-5 kon-
santrasyonunu  azalttigi  da  bildirilmisdir.
Notrofillerin fagositik aktivitesini ve kemotaksisi
etkilemedigi i¢in selektif bir immunsiipresif olarak
bilinmektedir. Myelotoksik olmamasi, T lenfosit-
leri selektif olarak etkilemesi, ¢ok lipofilik
oldugundan deriye kolayca diflizyon gostermesi,
malignite ve infeksiyon risklerinin oldukcga diisiik
olmasi gibi avantajlar1 vardir (3).

Siklosporin-A ileri derece de lipofilik bir bile-
sik oldugu i¢in, absorbsiyonu 6zellikle yaglh gida-
lardan ve safra asitleri salgisindan etkilenmektedir.
Bunu ortadan kaldirmak i¢in Siklosporin-A’nin
Neoral isimli yeni bir mikroemiilsiyon formiilas-
yonu gelistirilmistir. Bu formiilasyon ile hastadan
hastaya degismeyen ve verilen dozla uyumlu ab-
sorbsiyon elde edilebilmektedir. Neoralin AD' 1i
hastalarda kullanilmaya baglanmasiyla, tedaviye
yanit veren hasta sayisinin arttigi, hastalarin daha
diisiik dozlara yanit verdigi, ilacin etkisinin daha
kisa slirede ortaya ciktig1 ve remisyona daha kisa
siirede ulagildigi goriilmistiir (4,9,10).

Son yillarda 6zellikle bilinen tedavi yontem-
lerine direng gosteren atopik dermatitli olgularda
siklosporinin oldukg¢a etkin bir tedavi yontemi
olduguna dair yayinlar giderek artmaktadir. AD'te
ilk kez 1987'de Von Joost tarafindan denenmistir
(11). Daha sonraki tek olgu ve genis seri bildirileri
de siklosporinin, bu hastalikta kullanimi1 konusun-
daki gortislerin  olumlu ydnde gelismesini
saglamistir. Siklosporin-A'nin AD tedavisinde kul-
lanimina yonelik heniiz optimum doz ve siire kesin
olarak belirlenmemis olup bu konuda ¢alismalar
devam etmektedir. Calismalarda Siklosporin-A'nin
baslangi¢c dozu genellikle 3-5 mg/kg/giin olup, de-
vam dozu hastalarin cevabina gore degiskenlik gos-
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terir. Kullanim siireleri konusunda ise farkli yorum-
lar vardir (4-21). Calismamizda Siklosporin-A te-
davisi 3mg/kg/giin olarak baslandi. iki aylik kisa
stireli tedavi sonunda 5 olgumuzda belirgin klinik
iyilesme, bir olgumuzda kismi iyilesme, bir olgu-
muzda ise doz arttitilmasina ragmen tedaviye yanit
alinamadi.

Bugiin en fazla tartigmaya yol agan konu ilacin
kesilmesinden sonra hastaligin izleyecegi seyirdir.
Bu konuda belirsizlik halen siirmekte, remisyonun
ne kadar siirecegi bilinmemektedir. Ancak sik-
losporin tedavisi ile hastaligin kendine &zgii
remisyonundan farkli, uzun siireli remisyon s6z
konusudur (4,8,20,21). Bunun agiklamasi, uzun
stireli Siklosporin-A verilmesinin timusta atrofi ya-
parak hastaligin sebeplerinden birisi olarak kabul
edilen T lenfositlerde irreversibl azalma yapmasi
olabilir (20). Calismamizda tedavi kesildikten son-
ra iki ay siiresince yaptigimiz takiplerde relaps
gozlenmedi.

Siklosporin'in istenmeyen etkileri hem gocuk-
larda hem de eriskinlerde diger sistemik tedavilere
kiyasla daha olumludur. Myelotoksik 6zellik
gostermeyen Siklosporin-A'nin sistemik kullanim-
da en Onemli yan etkileri bobrekler tizerinedir.
Bobreklerde etkiler iire ytliksekligi, kreatinin yiik-
sekligi, iirik asit yiiksekligi, glomerular filtrasyon
oraninin azalmast seklindedir. Hastalarin %10-
15'inde hipertansiyon oldugu bilinmektedir.
Hipertansiyon uygun antihipertansif tedaviye ya da
siklosporin-A dozunun azaltilmasina yanit vermek-
te ve siklosporin-A tedavisi kesilince geri donmek-
tedir. Serum kreatinini ve potasyum diizeylerinde
artis disinda ilacin toleransina yonelik ¢aligsmalarin
bazilarinda karaciger enzimlerinde bir miktar yiik-
selme goriildigl, ancak nadiren ilacin kesilmesinin
gerekebilecegi bildirilmistir. (3,13). Bunlarin digin-
da bas agrisi, tremor, parestezi, bulanti, kusma,
hiperlipidemi, hiperbiliriibinemi, gingival hiper-
plazisi, hipertrikoz, fronkiil, herpes labialis enfek-
siyonu gibi dozla iliskili yan etkileri goriilmiistiir
(5,8,10,12,17,20,21). Hastalarin 6zenli se¢imi ve
tedavi sirasinda dikkatle izlenmesi ilacin olustura-
bilecegi sorunlarin ¢ogunu oOnlemesi yoniinden
onemlidir.

Calismamizda yan etkiler olarak basagrisi, bu-
lanti, kusma, parestezi ve biliriibin, SGOT, SGPT
degerlerinde yiikseklik gozlendi. Belirli araliklarla
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yapilan kontrollerde 3 olgumuzun sikayetlerinin
devam etmesi nedeniyle tedavileri kesildi. Calis-
mamizda elde ettigimiz sonuglar literatiir verileri
ile uyum gostermektedir. Hasta sayimiz ¢ok fazla
olmamakla birlikte konvansiyonel tedavilere yanit
vermeyen kronik olgularda kisa siireli, diisiik doz
Siklosporin-A tedavisi giivenilir, etkili bir tedavi
ajan1 olarak goriilmektedir. Ancak daha kesin
sonuclarin alinmasi i¢in genis serili, ¢ift-kor plase-
bo kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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