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Ö Z E T 

Bu çalışma İntralezyonel siklosporin A tedavisinin et­
kinliğini ve yan etkilerini araştırman amacıyla AÜTF Der­
matoloji Anabilım Dalında kronik plak tip psoriazisli sekiz 
hasta üzerinde yapıldı. Simetrik iki adet psoriazis plağına 
17 mg/mi siklosporin A veya serum fizyolojik intradermal 
olarak dört hafta boyunca haftada üç kere enjekte edildi, 
sekiz hastanın yedisinde intralezyonel siklosporin A teda­
visi ile düzelme gösterilirken (%87.5), serum fizyolojik en­
jekte edilen kontrol plaklarının hiçbirinde iyileşme gözlen­
medi. Böylece intralezyonel siklosporin A tedavisi pratik 
olması, uzun süreli remisyon sağlaması, ciddi sistemik ve 
bkal yan etkiler oluşturmamasıyla kronik plak tip psoriazi-
si olan seçilmiş olgularda etkili ve güvenle kullanılabilir bir 
tedavi alternatif i olarak değerlendirilmiştir. 

S U M M A R Y 

This study was performed in order to investigate the 
efficency and side effects of intralesional cyclosporine A 
treatment on eight patients with chronic pyaque type pso­
riasis in Dermatology Department of Ankara Univercity 
School of Medicine. The two symmetric plaques of pso­
riasis were injected intradermals with either 17 mg/ml 
concentration of cyclosporine A or nonval saline solution, 
three times weekly for four weeks. While demonstrating 
the improvement with intralisional cyclosporine A treat­
ment in seven of eight patients (%87.5), there wasn't any 
improvement in the control plaques injected with normal 
saline solution. In this way, intralesional cyclosporine A 
treatment is evaluated as an effective and safe alterna­
tive treatment in selected patients with chronic plaque 
type psoriasis by being practical, providing long remis­
sion period, having not any serious systemic and local 
side effects. 
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Psoriazis, prevalansı %1-3 olan, şiddeti değişken­
lik gösteren, klinikte keskin sınırlı eritemli-skuamlı lez-
yonlarla karekterize, pek çok morfolojik varyantı bulu­
nan, kronik ve nükslerle seyreden inflamatuar bir deri 
hastalığıdır (1-7). 

Psoriazisin etyolojisi henüz tam olarak bilinmeme­
sine rağmen patogenezi hakkında elde edilen bilgiler 
tedavide bir çok alternatifin sunulmasına olanak sağla­
mıştır. Tedavi seçeneği hastanın yaşı , cinsi, mesleği, 
ekonomik durumu, genel sağlık durumu, hastalığın tipi, 
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şiddeti ve yaygınlığı ile daha önce uygulanmış olan te­
davi yöntemlerine göre belirlenmektedir (3-6). A m a ç en 
etkili, en uzun süre remisyon sağlayan, buna karşılık 
akut ve kronik toksisitesi en az olan ajanın seçilmesi-
dir. 

Psoriazisin i m m ü n o p a t o g e n e z i ile ilgili y a p ı l a n 
araştırmalar, çeşitli antijenik yapılarla uyarılan yardımcı 
T lenfosit aktivasyonunun epidermal proliferasyon ar­
tışını başlattığını göstermiş ve bu mekanizmalara yöne­
lik tedavilerle birlikte siklosporin A tedavisi de gün­
deme gelmiştir. Diğer tedavilere dirençli ve kronik seyir-
li psoriazis olgularında etkinliği gösterilen siklosporin 
A'nın zamana ve doza bağımlı ciddi yan etkilerinden 
kaçınabilmek için topik ve intralezyonel uygulamalar ı 
d e n e n m i ş ancak s a d e c e intralezyonel u y g u l a n ı m ı 
başarılı bulunmuştur (6,8-19). 
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Tablo 1. Hastalara ait tedavi öncesi bilgiler 

Vücut Hastalık Son psoriatik Daha önceki 
Ad Cinsi­ ağırlığı süresi atağın süresi tedaviler 

Hasta no soyad yet Yaş (kg) (yıl) (hafta) Topik Sistemik 

1 I.T. E 65 58 20 2 Kalsipotriol UVB 
Antralin Metotreksat 

Kortikosteroid 
2 G.P. K 34 55 7 6 Kortikosteroid — 

Antralin 
3 T.K. E 57 67 30 4 Kortikosteroid — 

4 S.D. K 16 54 12 8 Kortikosteroid — 
5 M.K. K 30 71 1 8 Kortikosteroid — 
6 H.A. E 29 79 2 12 Kortikosteroid — 

7 A.T. E 35 78 8 12 Kortikosteroid — 
Antralin 

6 S.O. K 33 73 7 24 Kortikosteroid Antihistaminikler 
Antralin 

Bizim çal ışmamızda da kronik plak tip psoriazisli 
hastalarda intralezyonel siklosporin A tedavisinin etkin­
liği, yan etkileri, uygulama yöntemi değerlendirilip pso­
riazisin klasik tedavileri arasında yer alıp alamayacağı 
tartışılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çal ışmamız 1994 yılında Şubat-Eylül ayları arasın­

da A U T F Dermatoloji Anabilim Dalına başvuran dördü 
kadın dördü erkek toplam sekiz kronik plak tip psoria­
zisli hasta üzerinde yapıldı. 

Hastaların seçiminde; lezyonların vücut yüzeyinin 
%10-30'undan fazlasını etkilememiş olmasına, en az iki 
haftadır birbirine benzer özelliklerde 10 cm. uzaklıkta 
iki adet plak tarzında lezyon bulunmasına ve hastaların 
4 hafta öncesine kadar sistemik, 2 hafta öncesine ka­
dar da topik tedavi uygulamamış olmasına özen göste­
rildi. Ayrıca akut ve kronik enfeksiyonun, immunsupre-
syon durumunun, gebelik ve laktasyonun, kooperasyon 
güçlüğünün, malignité ve epilepsi öyküsünün, hipertan­
siyonun, alkol bağımlılığının, siklosporin A'nm metabo­
lizmasını değiştirecek ya da yan etkilerini arttırabilecek 
ilaç kullanımının o lmamasına dikkat edildi. Hastaların 
hematolojik parametrelerinin, karaciğer ve böbrek fonk­
siyon testlerinin normal olmasına önem verildi. 

Hastaların yaşları, cinsiyetleri, vücut ağırlıkları, has­
talık süreleri, önceden kullandıkları topik ve sistemik te­
daviler kaydedildi. (Tablo 1). 

Standart siklosporin A parenteral solüsyonunun 1 
ml. si 2 ml serum fizyolojik ile dilue edilerek 17 mg/ml 
konsantrasyonda siklosporin A solüsyonu elde edildi. 
Hastalardaki iki simetrik plaktan birine bu elde edilen 
siklosporin A solüsyonu, diğer kontrol plağına ise sa­
dece serum fizyolojik insülin enjektörü yardımıyla 1-
2cm. ara ile 0.2-0.5 ml. miktarlarda haftada üç kez 

toplam dört hafta boyunca intralezyonel olarak uygu­
landı. 

Tedavi öncesi ve haftalık kontrollerde her iki pso­
riatik plağın eritem, skuam, infiltrasyon ve püstülasyon 
(ESİP) dereceleri 0-4 arasında değişen şiddet skorla-
ması ile değerlendirildi (0: deri lezyonu yok, 1; hafif, 2: 
orta, 3: şiddetli, 4: çok şiddetli). Böylece bir lezyon için 
olabilecek maksimum toplam skor 12 olarak belirlendi. 
Tedavi sonrasında, tedavi öncesine göre ortaya çıkan 
skor değişikliklerinin değerlendiri lmesinde ve bunların 
kontrol plaklarındakilerle k ıy ıs lanmasında istatistiksel 
olarak "iki ortalama arasında önemlilik testi" kullanıldı. 

Hastaların tedavi öncesi ve sonrasında fotoğrafları 
çekilip, radyoimmünoassay (RİA) yöntemi ile serum to-
tal siklosporin A düzeylerine bakıldı. 

Tedavi öncesi ve sonrasındaki dermatopatolojik in­
celemelerde psoriazisin şu dermatopatolojik paramet­
releri temel alındı: Sürekli parakeratoz, Munro kolek­
siyonları, spongioform püstüller, granüler katmanda in­
celme, suprapapiller epidermiste incelme, bazal katma­
nın üzerindeki keratinositlerde mitotik aktivite artışı, re-
teler ve papillalarda incelme-uzama, dermal papillalar-
da dilate ve kıvrımlı kapillerler, dermal papillalarda peri-
vasküler lenfosit infiltrasyonu ve papiller ö d e m . Bu der­
matopatolojik parametrelerin herbiri 0 ile 3 a ras ında 
değişen 4 dereceli ölçek ile ayrı ayrı değerlendirildi ve 
elde edilen skorların toplamı hastaların tedavi öncesi 
ve sonrasındaki total dermatopatolojik şiddet skorlarını 
oluşturdu. (0: dermatopatolojik parametrelerin bulunma­
ması , 1: hafif derecede pozitiflik, 2: Orta derecede po­
zitiflik, 3: İleri derecede pozitiflik) total dermatopatolojik 
şiddet skorunda, 

%100-75 gerileme: Belirgin derecede iyileşme 

%74-50 gerileme. Orta derecede iyileşme 

%49-25 gerileme: Minamal derecede iyileşme 

%24-0 gerileme: İyileşme yok olarak kabul edildi. 
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Tedavi süresince her hafta analjeziklere dirençli 
baş ağrısı , ellerde tremor, ekstremitelerde parestezi, 
ısıya karşı akral sensitivite artışı, konvülsiyon, konfüz-
yon, letarji, kortikal körlük, hemipleji, işitme ve görme 
bozukluğu, kas ve eklem ağrıları, sinüzit, halsizlik, yor­
gunluk, iştahsızlık, anaflaksi, bulantı, kusma, diare, gin-
giva hiperplazisi, hipertrikoz, follikülit, akne, pilar kera-
toz, herpes simpleks virüs enfeksiyonu, sebase hiper-
plazi, göğüslerde hassasiyet ve benign fibroadenom gi­
bi siklosporin A'nın neden olabileceği muhtemel yan et­
kileri sorgulanıp araştırıldı. 

Laboratuar tetkikleri olarak tam kan, tam idrar in­
celemesi, açlık kan şekeri, karaciğer ve böbrek fonk­
siyon testleri yaptırıldı. Serum albumin ve total protein, 
trigliserid, kolesterol, total lipit, Na, Mg, K, G a , P ve 
demir düzeyleri, protrombin ve parsiyel tromboplastin 
zamanlarına bakıldı. 

İntralezyonel uygulamaya bağlı ortaya çıkabilecek 
kaşıntı, ağrı, eritem, ödem, hemorajik krut ve bül ge­
lişimi gibi lokal yan etkiler haftalık kontrollerde değer­
lendirildi. 

Hastalar tedavinin sonlandır ı lmasından sonra iki 
ay süreyle ayda bir kontrollerle nüks yönünden izlendi. 

BULGULAR 
Çal ışma grubumuzu dördü kadın (%50), dördü er­

kek (%50) toplam sekiz kronik plak tip psoriazisli hasta 
oluşturdu. Hastaların yaşları 16-65 (ortalama 37.38) 
a r a s ı n d a değ işmekteyd i . T ü m hastalarda psoriazis 
b a ş l a m a süresi 1-30 yıl (ortalama 10.88) a ras ında 
değişirken, son psoriatik atağın başlama süresi de 2-24 
hafta (ortalama 9.50) idi. 

T ü m olguların lezyonlarının yaygınlığı %5-30 (orta­
lama 8.65) arasında değişmekteydi. Sekiz hastanın ye­
disinde dört hafta boyunca toplam 12 defa intralezyo­
nel siklosporin A u y g u l a m a s ı y l a d ü z e l m e göz lendi 
(%87.5). 

İntralezyonel siklosporin A tedavisi öncesi ve son­
rasındaki hastalar ın E S İ P dereceleri s ırasıyla Şeki l -
1,2,3'de gösterilmiştir. Yalnız bir hastada tedavinin 3. 
haftasında hafif şiddette püstülasyon ortaya çıkmıştır. 
Tedavi öncesi lezyonların ortalama psoriatik global şid­
det skoru 7.75 iken tedavi sonrasında 0.88 olacak 
şekilde istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001) bir azalma 

Şekil 2. intralezyonel siklosporin A tedavisi uygulanan hastala­
rın tedavi öncesi ve sonrası skuam dereceleri. 

Şekil 3. intralezyonel siklosporni A tedavisi uygulanan hastala­
rın tedavi öncesi ve sonrası infiltrasyon dereceleri. 

Şekil 4. Ortalama psoriatik global skor değişimleri. 

Şekil 1. İntralezyonel siklosporin A tedavisi uygulanan hastala­
rın tedavi öncesi ve sonrası eritem dereceleri. 

göstermiştir (Şekil 4). İntalezyonel serum fizyolojik uy­
gulanan kontrol plaklarının ortalama psoriatik global 
skoru ise tedavi öncesi 7.75 iken tedavi sonras ında 
7.88 olup istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik sap­
tanmamıştır (p>0.05). 

İntralezyonel siklosporin A tedavisi ile klinik dü ­
zelme ilk haftasının sonunda gözlenmeye başlanmıştır. 
Psoriatik şiddet skoru yüksek olan plaklarda düze lme 
daha yavaş ve geç gerçekleşmiştir. Resim 1 ve 2'de 
yedi numaralı hastanın intralezyonel siklosporin A uy-
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Tedavi öncesi ve sonrasında araştırılan dermato-
patolojik parametreler ve skorları Tablo 2 d e gösteril­
miştir. Tedavi öncesi dermatopatolojik şiddet skorlarının 
ortalaması 15.87 iken tedavi sonunda 4.88 olması ista­
tistiksel olarak a n l a m l ı bir a z a l m a y ı g ö s t e r m i ş t i r 
(p<0.01). Sekiz hastanın altısında belirgin derecede, bi-

Resim 1. Intralezyonel sıklosporin A uygulanan psorıatık pıağın 
tedavi öncesi klinik görünümü. 

Res im 3. Intralezyonel serum fizyolojik uygulanan psorıatık 
plağın tedavi öncesi klinik görünümü. 

Resim 2. Intralezyonel sıklosporin A uygulanan psorıatık p.,,^.n 
tedavi sonrası klinik görünümü. 

gulanan psoriatik plağının tedavi öncesi ve sonrasındaki 
görünümü gösterilmiştir. Resim 3 ve 4'de ise aynı has­
tanın intralezyonel serum fizyolojik uygulanan psoriatik 
plağının tedavi öncesi ve bilimindeki görünümleri göste­
rilmiştir. 

Resim 4. intralezyonel serum fizyolojik uygulanan psorıatık 
plağın tedavi sonrası kilinikgörünümü. 

T Klin Dermatoloji 1996, 6 
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Tablo 2. İntralezyonel siklosporin A uygulanan psoriatik plakların tedavi öncesi (TÖ) ve sonrası (TS) dermatopatolojik 
özelliklerinde görülen değişikler 

Dermatopatolojik\ Hasta no. 
Parametreler TÖ TS TÖ TS TÖ TS TÖ TS TÖ TS TÖ TS TÖ TS TÖ TS 

2 2 3 0 0 0 0 0 2 0 3 0 0 0 0 0 
2 2 3 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 

3 2 3 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 

2 2 3 1 2 0 3 2 2 0 2 1 2 0 3 1 

2 2 3 1 1 0 2 0 1 0 2 1 2 0 1 0 

3 2 3 1 3 0 3 1 3 1 2 1 3 1 3 1 

2 1 2 0 2 0 1 1 1 0 1 0 2 0 3 0 

2 1 2 1 2 1 1 1 2 1 1 0 2 1 3 1 
3 2 1 0 2 0 0 0 1 0 1 0 2 0 3 0 

Sürekli Parakeratoz 
Munro kolleksiyonlan 
Spongioform püstüller 
Granüler katmanda 
incelme 
Suprapapiller epidetmiste 
incelme 
Bazal katmanın üzerindeki 
keratositlerde mitotik 
aktivite artışı 
Reteler ile papillalarda incelme 
ve uzama 
Dermal papillalarda dılate ve 
kıvrımlı kapiller 
Dermal papillalarda perivasküler 
lenfosit infiltrasyonu 
Papiller ödem 

Diğer 

Dermatopatolojik total şiddet skoru 24 18 
(O-yok, 1-hatif, 2-orta, 3-şiddetli) 
Dermatopatolojik total şiddet %25 
skorunda gerileme yüzdeleri 

rinde orta derecede iyileşme saptanırken bir hastada 
iyileşme yok olarak kabul edildi. 

Tedaviye baş lamadan önce ve bittikten sonraki 
serum total siklosporin A düzeylerindeki değişiklikler 
şeki l -5 'de gösterilmiştir. Tedavi bitiminde ortalama 
değer 16.38mg/ml olarak tespit edilmiştir. Siklosporin 
A'nın sistemik etkinliği için serumda 100 mg/ml düzeyi­
nin üzerinde bulunması gerektiğinden sistemik absorb-
siyonun anlamlı boyutlara ulaşmadığı gösterilmiştir. 

İntralezyonel siklosporin A tedavisinin sistemik 
yan etkilerinin oluşmadığı klinik ve laboratuar değer­
lendirmelerde ortaya konuldu. 

İntralezyonel siklosporin A uygulanan psoriatik 
plaklarda ortaya çıkan yan etkilere ait bilgiler Tablo-
3'de gösterilmiştir. Sekiz olguda ağrı (%100), altı olgu­
da ödem (%75), beş olguda eritem (%62.5), dört olgu­
da kaşıntı ve hemorajik krut oluşumu (%50) gelişmiştir. 
Hiçbir hastada bül oluşumuna rastlanmamıştır. Gözleni­
len tüm bu yan etkiler tedavinin kesilmesini gerektire­
cek boyutta olmamış ve tedavinin bitimiyle birlikte orta­
dan kalkmıştır. 

Tedavi bittikten sonra iki ay süreyle izlenen hasta­
lardan sadece birinde bir ay içinde nüks gözlenmiştir. 

TARTIŞMA 
Psoriaziste epidermal proliferasyon artması, anor­

mal keratinizasyon, epidermisin bariyer fonksiyonunda 
defekt o lması , inflamatuar reaksiyonlar ve vasküler 

Şekil 5. Tedavi öncesi ve sonrasındaki serum total siklosporin 
A düzeyleri. 

değişiklikler sonucu eritemli-skuamlı lezyonlar meydana 
gelmektedir (4,6,20-26). 

Epidermiste yüksek oranda bulunan serin proteaz-
lar ve polimorf nüveli lökositlerce salgılanan enzimlerin 
stratum korneumdaki pso p 27 gibi saklı antijenleri or­
taya çıkarıp antikorları buraya göç ettirdiği düşünülmek­
tedir (23). Psoriatik epidermiste C D ı + D R + langerhans 
hücrelerine ilaveten C D ı D R + epidermal ve dermal 
antijen sunan hücre popülasyonu da aktive olmaktadır 
ki bu da T lenfositler için çok stimülatördür. Böylece 
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Tablo 3. İntralezyonel siklosporin A tedavisi uygulanan psoriatik plaklarda görülen lokal yan etkiler (0:yok, 1:hafif, 
2:orta, 3:şiddetli) 

Hasta No Ağn Kaşıntı Eri tem Ödem Bül Hemorajik Krut 

1 3 1 2 2 0 0 
2 2 0 1 2 0 0 
3 2 0 1 0 0 1 
4 2 1 1 1 0 1 
5 1 0 0 1 0 0 
6 1 0 0 1 0 1 
7 2 1 1 1 0 1 
8 1 1 0 0 0 0 

antijen bağımlı T hücre aktivasyonunun yanısıra antijen 
bağımlı olmayıp hücre yüzey moleküllerindeki değişikliğe 
bağlı aktivasyon da olabilmektedir ve böylece lenfokin 
salınımları artmaktadır (1,14,26-33). Keratinosit prolife-
rasyonunu hem bu lenfokinleri ile direkt yoldan hem de 
keratjnositlerin kendi büyüme faktörlerinin salınımlarını 
arttırıp indirekt yoldan indüklemektedir. Lenfokinler; en-
dotelde de hücre yüzey adezyon moleküllerinin ekspre-
syonunu arttırıp dolaşımdaki monosit, lenfosit ve löko-
sitlerin endotele yapışmalarını arttırıp salgıladıkları si te­
kinleri ile keratinosit proliferasyonunu ve inflamatuar 
olayları başlatabilmektedirler (1,21,26-41). 

Siklosporin A da bu sitokinlerin oluşumun önleyip 
başlıca yardımcı T lenfositleri olmak üzere psoriazis 
patogenezinde rolü olan pek çok hücre tipi üzerine do­
za ve zamana bağımlı etkisi bulunan immunosupresif 
özelliği olan bir ajandır (6,8-14, 28,42-44). 

Oral olarak uygulanan siklosporin A tedavisinin 
doza ve zamana bağımlı ciddi yan etkilerinin bulunması 
topik siklosporin preperatlarının kullanımına yönelik ça­
lışmaları başlatmıştır. Topik %5-10 konsantrasyonda si­
klosporin A preperatının uygulanmasının etkisiz bulun­
ması üzerine intralezyonel uygulanımı gündeme gel­
miştir (8,10,12,16-19, 45-50). 

Siklosporin A'nın dermişe injeksiyonu ile T lenfo­
sitlere ulaşılabilmekte ve yardımcı T lenfositlerin sayı 
ve fonksiyonlarında azalma, C D + ı D R + keratinositlerde 
artma, C D — 1 D R * keratinositlerde azalma, epidermal 
ve dermal monositlerde azalma ile keratinositlerin hüc­
re yüzey adezyon moleküllerinin ekspresyonunda azal­
maya paralel olarak psoriazis lezyonlar ında da dü­
zelme olduğu gösterilmiştir (10,12,15,17-19,49,51,52). 

1988 yılında hem Powles hem de Baker çalışma­
larında 12 günde toplam 6 kere iki simetrik psoriatik 
plaktan birine siklosporin A'yı diğerine ise baz maddeyi 
serum fizyolojik ile dilue ederek u y g u l a m ı ş l a r d ı r 
(18,19). Yine Ho ve arkadaşlarının çalışmasında ben­
zer özellikteki üç adet psoriatik plaktan birincisine sa­
dece serum fizyolojik, ikincisine serum fizyolojik ile di­
lue edilmiş baz madde ve üçüncüsüne de serum fizyo­
lojik ile dilue edilmiş siklosporin A'yı dört hafta boyun­

ca haftada üç kere intralezyonel olarak uygulamışlardır 
(17) . Burns ve arkadaşları ise üç psoriatik plaktan bi­
rine dilue siklosporin A, ikincisine dilue baz madde ve­
rip üçüncü plağı tedavi etmeden izlemişlerdir (15). 

Biz de dört hafta boyunca haftada üç kere olacak 
şekilde birbirine benzer özellikteki iki psoriatik plaktan 
birine 2ml. serum fizyolojik ile dilue edilmiş siklosporin 
A solüsyonu (17 mg/ml konsantrasyonda), diğerine ise 
sadece serum fizyolojik solüsyonu intralezyonel olarak 
uyguladık. 

Povvles ve Baker çal ışmalar ında lezyonların eri-
tem, skuam, infiltrasyon (ESİ) durumuna O'dan 4'e ka­
dar; Burns ve arkadaşlar ı ise eritem, skuam, infilt­
rasyon ve püstülasyonu (ESİP) 1'den 7'ye kadar; Ho 
ve arkadaşları ise ESİP'i O'dan 6'ya kadar şiddet skor-
laması ile belirtmişlerdir (15,17-19). Povvles ve arka­
daşlarının çalışmalarında siklosporin A enjekte edilen 
psoriatik plaklarda psoriatik global skor 9'dan 2.5'a 
düşerken kontrol plaklar ında 9'dan 7.9'a düşmüştür 

(18) . Ho ve arkadaşları ise siklosporin A uygulanan 
plaklardaki ortalama psoriatik global skorda 4.8'den 
1.2'ye, kontrol laklarında ise 4.8'den 4.0'a düşüş göz­
lemişlerdir (17). Sayrak ve Derin'in 15 plak tip psoria-
zisli olguda günaşırı altı kere intralezyonel siklosporin 
A uygulaması ile toplam ortalama skor 8.0'dan 1.7'ye 
düşerken; kontrol grubunda 6.6'dan 5.5'e düşmüştür 
(53). Baykal ve arkadaşlarının 20 plak tip psoriazisli ol­
guda haftada üç kere toplam dört hafta intralezyonel 
siklosporin A uygulanan lezyonların toplam ortalama 
skorunda placebo grubuna göre anlamlı bir düze lme 
saptanmıştır (49). 

Biz de çal ışmamızda lezyonların E S İ P dereceleri­
ni O'dan 4'e kadar giden şiddette skorlama ile tedavi 
öncesi ve haftalık kontrollerde değerlendirdik. İntrale­
zyonel siklosporin A uygulanan psoriatik plakların orta­
lama psoriatik global skorları 7.75 iken 0.88, kontrol 
p laklar ında ise 7.75 iken 7.88 olmuştur. Li teratür le 
uyumlu olarak kalın psoriatik plaklarda düze lme daha 
yavaş ortaya çıkmıştır ve psoriatik plaklarda belirgin 
düzelmenin 1. haftadan itibaren başladığı gözlenmiştir. 
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Ho ve arkadaşları tedavi öncesinde, tedavinin 5. 
gününde ve tedavinin sonunda psoriatik plaklardan in-
sizyonel biopsi alıp epidermal kalınlık, intraepidermal 
mitotik şekillerin sayıs ı , lenfosit ve lökositlerin infilt-
rasyon dereceleri açısından değerlendirmişlerdir. Teda­
vinin sonunda epidermal kal ınl ıkta, mitoz sayıs ında 
azalma saptanırken, perivasküler infiltrasyon derece­
sinde istatistiksel olarak anlaml ı azalma belirleme­
mişlerdir. Parakeratotik özellikteki stratum korneumun 
tedavi ile ortokeratotik hale dönüştüğünü göz lemle­
mişlerdir (17). Akbaş ve arkadaşlarının sistemik siklo-
sporin A tedavisi alan psoriazisli hastalarının klinik ve 
histopatolojik değerlendirmesini yaptıkları çalışmalarında 
histopatolojik açıdan epidermal kalınlık, intraepidermal 
mitoz, perivasküler hücre infiltrasyonu, hiperkeratoz, 
parakeratoz, retelerde uzama-küntleşme-bir leşme, su-
prapapiller bölgede incelme, papilla genişliği, melanosit-
ler ve pigment miktarı, hücre proliferasyonu ve bazal 
membran incelenmiştir. Tüm bu parametreler ayrı ayrı 
(—)'den (+++)'e kadar puanlandırılmalardır. Tedavileri­
nin sonunda psoriazis ile ilgili histopatolojik bulgularda 
iyiye gidiş saptamakla beraber "bunun klinik iyileşme­
den daha yavaş gerçekleştiğini belirtmişlerdir (54). 

Biz de intralezyonel siklosporin A tedavisi uy­
gulanan psoriatik plaklar ın insizyonel biopsi mater­
yallerinde sürekli parakeratoz, Munro kolleksiyonları, 
spongioform püstüller, granüler katmanda incelme-
suprapapiller epidermiste incelme, bazal ka tman ın 
üzerindeki keratinositlerde mitotik aktivite artışı, rete-
ler ile papillalarda incelme ve uzama, dermal papil-
lalarda perivasküler lenfosit infiltrasyonu ve papiller 
ö d e m parametreler inin herbirini O'dan 3'e kadar 
değişen dört dereceli ölçek ile değerlendirdi. Tedavi 
öncesinde dermatopatolojik total şiddet skoru ortala­
mas ı 15.87 iken tedavi sonunda 4.88'e düştü Altı 
h a s t a m ı z d a belirgin derecede, bir h a s t a m ı z d a orta 
derecede iyi leşme göz lemlendi . Bir h a s t a m ı z d a ise 
iy i leşme yok olarak belirlendi ki bu hasta kontrol-
larda kilinik olarak nüks görü len tek h a s t a m ı z d ı . 
Tedav i s o n r a s ı n d a k i dermatopatolojik total ş iddet 
skorunun 4.88 olarak kalması , psoriazisin dermato­
patolojik parametrelerinin tamamen gerilemesinin kli­
nik d ü z e l m e y e göre daha y a v a ş o lduğunu göster­
mektedir. 

Ho ve arkadaşlarının çal ışmalarında serum total 
siklosporin A düzeyleri 40 ng/ml'nin altında tespit edil­
miştir. (17). Burns ve arkadaşları da serum total siklo­
sporin A düzeylerini 20 ng/ml'nin altında bulup klinik 
düzelmenin siklosporin A'nın serum düzeyi ile ilişkili ol­
madığını vurgulamışlardır (15). Biz de, intralezyonel te­
davi ö n c e s i serum siklosporin A d ü z e y l e r i n i 0.5 
mg/ml'nin altında, tedavi bitiminde de ortalama 16.38 
olarak espit ettik. 

Literatürde intralezyonel siklosporin A tedavisi s ı ­
rasında hastaların vital bulgularında, fizik ve dermatolo-

jik muayenelerinde, laboratuar değerler inde sistemik 
yan etki olarak değerlendiri lebilecek belirtilere rastla­
nılmadığı belirtilmektedir (15,17). Biz de bir hastamızda 
tedavinin 3. haftasında tedavi uygulanan ekstremitede 
ortaya çıkıp tedavinin bitmesi ile kendiliğinden kaybolan 
parestezi şikayeti d ış ında siklosporin A'nın sistemik 
yan etkilerine ait bir bulguya rastlamadık. İki hastamız­
da görülen halsizlik, yorgunluk, iştahsızlığın ve bir has­
t a m ı z d a görülen sık tekrarlayan follikülit ve sinüzit 
atağının tedavi öncesindede bulunması nedeniyle tedavi 
ile ilişkisiz olduğu kanısına varılmıştır. 

Yapılan tüm çalışmalarda intralezyonel siklosporin 
A'nın en önemli dezavantajının enjeksiyon bölgesinde 
oluşan ağrı olduğu bildirilmektedir (10,15,17,18,49,53). 
Burns ve Powles'in çalışmalarında ikinci sıklıkta psoria­
tik plak çevresinde ortalaya çıkıp üç saat içinde kaybo­
lan kaşıntılı eritem dikkati çekmektedir (15,18). Yine 
Burns ve Ho ise birkaç enjeksiyon sonrasında psoriatik 
plaklarda hafif ödem geliştiğini ve tedavi sonunda geri­
lediğini belirtmişlerdir (15,17). İlaveten Powles ve arka­
daşları ise enjeksiyon yerlerine uyan küçük noktasal 
hemorajik krutların varlığına dikkat çekmişlerdir (18). Biz 
de çal ışmamızda en sık lokal yan etki olarak ağrıyı tes­
pit ettik, sekiz hastanın hepsinde ağrı, altısında ödem, 
beşinde eritem, dördünde kaşıntı ve hemorajik kurt 
oluşumu gözledik. Literatürle uyumlu olarak bu lokal 
yan etkilerin hepsi tedavi bitimiyle kaybolmuştur. 

Ho ve arkadaşlarının tedavi sonrasında 6-8 hafta 
izledikleri hastalarının tamamen iyileşen psoriatik pla­
klarında nüks ortaya ç ıkmaz iken, parsiyel d ü z e l m e 
gözledikleri üç plaktan birinde iki hafta içinde nüks or­
taya çıkmıştır (17). Burns ve arkadaşları da intralezyo­
nel siklosporin A uygulanan plaklarda 4 haftada nüks 
ortaya çıkmadığını ancak vücudun diğer bölgelerinde ye­
ni psoriatik plakların geliştiğini belirtmektedirler (15). Bi­
zim de tamamen iyileşme gözlemlediğimiz yedi hasta­
mızda 8 hafta içinde nüks ortaya çıkmamış ancak kli­
nik ve dermatopatolojik olarak tam iyileşmeyle sonuç­
lanmayan bir hastamızda 4 hafta içinde yaygın nüks 
ortaya çıkmıştır. 

Ça l ışmamızda; kronik lokalize plak tip psoiazisli 
olgularda intralezyonel siklosporin A tedavisi etkili bulu­
nup iyi bir tedavi alternatifi olabileceği sonucuna varıl­
mıştır. 
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