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OZET

Bu calisma Intralezyonel siklosporin A tedavisinin et-
kinligini ve yan etkilerini arastirman amaciyla AUTF Der-
matoloji Anabilim Dalinda kronik plak tip psoriazisli sekiz
hasta lizerinde yapildl. Simetrik iki adet psoriazis plagina
17 mg/mi siklosporin A veya serum fizyolojik intradermal
olarak dort hafta boyunca haftada lic kere enjekte edildi,
sekiz hastanin yedisinde intralezyonel siklosporin A teda-
visi ile diizelme gésterilirken (%87.5), serum fizyolojik en-
jekte edilen kontrol plaklarinin higbirinde iyilesme gdzlen-
medi. Bdylece intralezyonel siklosporin A tedavisi pratik
olmasi, uzun siireli remisyon saglamasi, ciddi sistemik ve
bkal yan etkiler olusturmamasiyla kronik plak tip psoriazi-
si olan segilmis olgularda etkili ve giivenle kullanilabilir bir
tedavi alternatifi olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, siklosporin A
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Psoriazis, prevalansi %1-3 olan, siddeti degisken-
lik gosteren, Kklinikte keskin sinirhi eritemli-skuamh lez-
yonlarla karekterize, pek c¢ok morfolojik varyanti bulu-
nan, kronik ve niikslerle seyreden inflamatuar bir deri
hastaligidir(1-7).

Psoriazisin etyolojisi heniiz tam olarak bilinmeme-
sine ragmen patogenezi hakkinda elde edilen bilgiler
tedavide bir ¢ok alternatifin sunulmasina olanak sagla-
mistir. Tedavi segenegi hastanin yasi, cinsi, meslegi,
ekonomik durumu, genel saglik durumu, hastahigin tipi,
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SUMMARY

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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siddeti ve yayginhg: ile daha 6nce uygulanmis olan te-
davi yontemlerine gore belirlenmektedir (3-6). Amacg en
etkili, en uzun siire remisyon saglayan, buna karsihik
akut ve kronik toksisitesi en az olan ajanin segilmesi-
dir.

Psoriazisin immiinopatogenezi ile ilgili yapilan
arastirmalar, cesitli antijenik yapilarla uyarilan yardimci
T lenfosit aktivasyonunun epidermal proliferasyon ar-
tisini baslattigini géstermis ve bu mekanizmalara yoéne-
lik tedavilerle birlikte siklosporin A tedavisi de giin-
deme gelmistir. Diger tedavilere direncli ve kronik seyir-
li psoriazis olgularinda etkinligi gosterilen siklosporin
A'nin zamana ve doza bagimh ciddi yan etkilerinden
kaginabilmek igin topik ve intralezyonel uygulamalari
denenmis ancak sadece intralezyonel
basarihi bulunmustur (6,8-19).

uygulanimi
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Tablo 1. Hastalara ait tedavi 6ncesi bilgiler
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Viicut Hastalik Son psoriatik Daha onceki
Ad Cinsi- agirhg sliresi atagin siiresi tedaviler

Hasta no soyad yet Yas (kg) (y1) (hafta) Topik Sistemik

1 LT. 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 7 8 Kortikosteroid —_

6 H.A. E 29 79 2 12 Kortikosteroid -

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

6 S.0 K 33 73 7 24 Kortikosteroid Antihistaminikler
Antralin

Bizim c¢alismamizda da kronik plak tip psoriazisli
hastalarda intralezyonel siklosporin A tedavisinin etkin-
ligi, yan etkileri, uygulama yoéntemi degerlendirilip pso-
riazisin klasik tedavileri arasinda yer alip alamayacagi
tartisilmistir.

GEREGC VE YONTEM

Galismamiz 1994 yilinda Subat-Eylil aylari arasin-
da AUTF Dermatoloji Anabilim Dalina basvuran dordii
kadin dordii erkek toplam sekiz kronik plak tip psoria-
zisli hasta ilizerinde yapildi.

Hastalarin segiminde; lezyonlarin viicut yiizeyinin
%10-30'undan fazlasini etkilememis olmasina, en az iki
haftadir birbirine benzer o6zelliklerde 10 cm. uzaklikta
iki adet plak tarzinda lezyon bulunmasina ve hastalarin
4 hafta 6ncesine kadar sistemik, 2 hafta 6ncesine ka-
dar da topik tedavi uygulamamis olmasina 6zen goste-
rildi. Ayrica akut ve kronik enfeksiyonun, immunsupre-
syon durumunun, gebelik ve laktasyonun, kooperasyon
gligligiiniin, malignité ve epilepsi o6ykisiniin, hipertan-
siyonun, alkol bagimliliginin, siklosporin A'nm metabo-
lizmasini degistirecek ya da yan etkilerini arttirabilecek
ilag kullaniminin olmamasina dikkat edildi. Hastalarin
hematolojik parametrelerinin, karaciger ve boébrek fonk-
siyon testlerinin normal olmasina 6nem verildi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, viicut agirhiklari, has-
talik siireleri, 6nceden kullandiklari topik ve sistemik te-
daviler kaydedildi. (Tablo 1).

Standart siklosporin A parenteral soliisyonunun 1
ml. si 2 ml serum fizyolojik ile dilue edilerek 17 mg/ml
konsantrasyonda siklosporin A soliisyonu elde edildi.
Hastalardaki iki simetrik plaktan birine bu elde edilen
siklosporin A soliisyonu, diger kontrol plagina ise sa-
dece serum fizyolojik insiilin enjektorii yardimiyla 1-
2cm. ara ile 0.2-0.5 ml. miktarlarda haftada li¢ kez

toplam dort hafta boyunca intralezyonel olarak uygu-
landi.

Tedavi oncesi ve haftalik kontrollerde her iki pso-
riatik plagin eritem, skuam, infiltrasyon ve piistiilasyon
(ESIP) dereceleri 0-4 arasinda degisen siddet skorla-
masi ile degerlendirildi (0: deri lezyonu yok, 1; hafif, 2:
orta, 3: siddetli, 4: ¢cok siddetli). Boylece bir lezyon igin
olabilecek maksimum toplam skor 12 olarak belirlendi.
Tedavi sonrasinda, tedavi O6ncesine gore ortaya c¢ikan
skor degisikliklerinin degerlendirilmesinde ve bunlarin
kontrol plaklarindakilerle kiyislanmasinda istatistiksel
olarak "iki ortalama arasinda onemlilik testi" kullanildi.

Hastalarin tedavi 6oncesi ve sonrasinda fotograflari
gekilip, radyoimmiinoassay (RIA) yéntemi ile serum to-
tal siklosporin A diizeylerine bakildi.

Tedavi oncesi ve sonrasindaki dermatopatolojik in-
celemelerde psoriazisin su dermatopatolojik paramet-
releri temel alindi: Sirekli parakeratoz, Munro kolek-
siyonlari, spongioform piistiiller, graniiler katmanda in-
celme, suprapapiller epidermiste incelme, bazal katma-
nin Uzerindeki keratinositlerde mitotik aktivite artisi, re-
teler ve papillalarda incelme-uzama, dermal papillalar-
da dilate ve kivrimhi kapillerler, dermal papillalarda peri-
vaskiiler lenfosit infiltrasyonu ve papiller 6dem. Bu der-
matopatolojik parametrelerin herbiri 0 ile 3 arasinda
degisen 4 dereceli olgek ile ayri ayri degerlendirildi ve
elde edilen skorlarin toplami hastalarin tedavi oncesi
ve sonrasindaki total dermatopatolojik siddet skorlarini
olusturdu. (0: dermatopatolojik parametrelerin bulunma-
masi, 1: hafif derecede pozitiflik, 2: Orta derecede po-
zitiflik, 3: ileri derecede pozitiflik) total dermatopatolojik
siddet skorunda,

%100-75 gerileme: Belirgin derecede iyilegsme
%T74-50 gerileme. Orta derecede iyilesme
%49-25 gerileme: Minamal derecede iyilegsme

%?24-0 gerileme: lyilegsme yok olarak kabul edildi.

TKlin Dermatoloji 1996, 6
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Tedavi siiresince her hafta analjeziklere direncli
bas agrisi, ellerde tremor, ekstremitelerde parestezi,
1Isiya karsi akral sensitivite artisi, konviilsiyon, konfiiz-
yon, letarji, kortikal korliikk, hemipleji, isitme ve goérme
bozuklugu, kas ve eklem agrilari, sinizit, halsizlik, yor-
gunluk, istahsizlik, anaflaksi, bulanti, kusma, diare, gin-
giva hiperplazisi, hipertrikoz, follikiilit, akne, pilar kera-
toz, herpes simpleks viriis enfeksiyonu, sebase hiper-
plazi, gogislerde hassasiyet ve benign fibroadenom gi-
bi siklosporin A'nin neden olabilecegi muhtemel yan et-
kileri sorgulanip arastirildi.

Laboratuar tetkikleri olarak tam kan, tam idrar in-
celemesi, aglik kan sekeri, karaciger ve bodbrek fonk-
siyon testleri yaptirildi. Serum albumin ve total protein,
trigliserid, kolesterol, total lipit, Na, Mg, K, Ga, P ve
demir diizeyleri, protrombin ve parsiyel tromboplastin
zamanlarina bakildi.

intralezyonel uygulamaya bagl ortaya cikabilecek
kasinti, agri, eritem, 6dem, hemorajik krut ve bil ge-
lisimi gibi lokal yan etkiler haftalik kontrollerde deger-
lendirildi.

Hastalar tedavinin sonlandirilmasindan sonra iki
ay siireyle ayda bir kontrollerle niiks yoéniinden izlendi.

BULGULAR

Calisma grubumuzu doérdi kadin (%50), dordii er-
kek (%50) toplam sekiz kronik plak tip psoriazisli hasta
olusturdu. Hastalarin yaslari 16-65 (ortalama 37.38)
arasinda degismekteydi. Tum hastalarda psoriazis
baslama siresi 1-30 yil (ortalama 10.88) arasinda
degisirken, son psoriatik atagin baslama siiresi de 2-24
hafta (ortalama 9.50) idi.

Tim olgularin lezyonlarinin yayginhgr %5-30 (orta-
lama 8.65) arasinda degismekteydi. Sekiz hastanin ye-
disinde dort hafta boyunca toplam 12 defa intralezyo-
nel siklosporin A uygulamasiyla diizelme goézlendi
(%87.5).

intralezyonel siklosporin A tedavisi dncesi ve son-
rasindaki hastalarin ESiP dereceleri sirasiyla Sekil-
1,2,3'de gosterilmistir. Yalniz bir hastada tedavinin 3.
haftasinda hafif siddette pilistiillasyon ortaya cikmistir.
Tedavi oncesi lezyonlarin ortalama psoriatik global sid-
det skoru 7.75 iken tedavi sonrasinda 0.88 olacak
sekilde istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bir azalma
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Sekil 4. Ortalama psoriatik global skor degisimleri.

gostermistir (Sekil 4). intalezyonel serum fizyolojik uy-
gulanan kontrol plaklarinin ortalama psoriatik global
skoru ise tedavi Oncesi 7.75 iken tedavi sonrasinda
7.88 olup istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik sap-
tanmamistir (p>0.05).

intralezyonel siklosporin A tedavisi ile klinik dii-
zelme ilk haftasinin sonunda gdézlenmeye baslanmistir.
Psoriatik siddet skoru yiiksek olan plaklarda diizelme
daha yavas ve gec¢ gerceklesmistir. Resim 1 ve 2'de
yedi numarali hastanin intralezyonel siklosporin A uy-
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Tedavi Oncesi ve sonrasinda arastirilan dermato-
patolojik parametreler ve skorlari Tablo 2de gosteril-
mistir. Tedavi Oncesi dermatopatolojik siddet skorlarinin
ortalamasi 15.87 iken tedavi sonunda 4.88 olmas: ista-
tistiksel olarak anlamli bir azalmayi goéstermistir
(p<0.01). Sekiz hastanin altisinda belirgin derecede, bi-

Resim 1. Intralezyonel siklosporin A uygulanan psoriatik piagin
tedavi 6ncesi klinik gérinuma.

Resim 3. Intralezyonel serum fizyolojik uygulanan psoriatik
plagin tedavi 6ncesi klinik gérinima.

Resim 2. Intralezyonel siklosporin A uygulanan psoriatik p.,,A.n
tedavi sonrasi klinik gérinima.

gulanan psoriatik plaginin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki
goriinimi gosterilmigtir. Resim 3 ve 4'de ise ayni has-

tanin intralezyonel serum fizyolojik uygulanan psoriatik
plaginin tedavi oncesi ve bilimindeki gorinimleri goste- Resim 4. intralezyonel serum fizyolojik uygulanan psoriatik

rilmigtir. plagin tedavi sonrasi kilinikgérinuma.

T Klin Dermatoloji 1996, 6
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Tablo 2.

ozelliklerinde goriilen degisikler

Dermatopatolojik\ Hasta no.

intralezyonel siklosporin A uygulanan psoriatik plaklarin tedavi éncesi (TO) ve sonrasi (TS) dermatopatolojik

Parametreler 6 1S 6 18 T6 TS TO TS TO TS 76 TS TO TS TO TS
Siirekli Parakeratoz 2 2 3 0 0 0 0 0 2 0 3 0 0 0 0 0
Munro kolleksiyonlan 2 2 3 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Spongioform piistiiller 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Graniiler katmanda
incelme 3 2 3 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0
Suprapapiller epidetmiste
incelme 2 2 3 1 2 0 3 2 2 0 2 1 2 0 3 1
Bazal katmanin lizerindeki
keratositlerde mitotik
aktivite artigi 2 2 3 1 1 0 2 0 1 0 2 1 2 0 1 0
Reteler ile papillalarda incelme
ve uzama 3 2 3 1 3 0 3 1 3 1 2 1 3 1 3 1
Dermal papillalarda dilate ve
kivnimii kapiller 2 1 2 0 2 0 1 1 1 0 1 0 2 0 3 0
Dermmal papillalarda perivaskiiler
lenfosit infiltrasyonu 2 1 1 2 1 1 1 1 1 0 2 1 3 1
Papiller 6dem 3 2 1 0 2 0 0 1 0 1 0 2 3
Lokosio-
Diger Klastik
vaskiiii
Demmatopatolojik total siddet skoru 24 18 23 4 12 1 10 5 13 2 15 3 13 2 17 3
(O-yok, 1-hatif, 2-orta, 3-giddetli)
Dermmatopatolojik total siddet %25 %83 %92 %50 %85 %80 %80 %82
skorunda gerileme yiizdeleri
rinde orta derecede iyilesme saptanirken bir hastada
iyilesme yok olarak kabul edildi.
Tedaviye baslamadan once ve bittikten sonraki
serum total siklosporin A diizeylerindeki degisiklikler 10 e Trdavianzess ERram
1myral Siklozponn &
sekil-5'de gosterilmistir. Tedavi bitiminde ortalama diet
+Tei“":\°g:w:rl|:"uf
deger 16.38mg/ml olarak tespit edilmistir. Siklosporin ey TR
A'nin sistemik etkinligi icin serumda 100 mg/ml diizeyi- o
nin lizerinde bulunmasi gerektiginden sistemik absorb- Lt
siyonun anlamli boyutlara ulagmadig: goésterilmistir.
1o
intralezyonel siklosporin A tedavisinin sistemik s
yan etkilerinin olusmadig:i klinik ve laboratuar deger-
lendirmelerde ortaya konuldu. ! R - M M bl
1 b 3 1 5 5 H ]
Intralezyonel siklosporin A wuygulanan psoriatik Hasta No.
plaklarda ortaya c¢ikan yan etkilere ait bilgiler Tablo-

3'de gosterilmistir. Sekiz olguda agrni (%100), alti olgu-

da 6dem (%75), bes olguda eritem (%62.5), dort olgu-
da kasinti ve hemorajik krut olusumu (%50) gelismistir.
Higbir hastada biil olusumuna rastlanmamistir. Goézleni-
len tim bu yan etkiler tedavinin kesilmesini gerektire-
cek boyutta olmamis ve tedavinin bitimiyle birlikte orta-

dan kalkmistir.

Tedavi bittikten sonra iki ay siireyle izlenen hasta-

lardan sadece birinde bir ay icinde niiks goézlenmistir.

TARTISMA

Psoriaziste epidermal proliferasyon artmasi, anor-

mal keratinizasyon, epidermisin bariyer fonksiyonunda

defekt olmasi, inflamatuar reaksiyonlar ve vaskiiler

T Klin J Dermatol 1996, 6

Sekil 5. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki serum total siklosporin
A diizeyleri.

degisiklikler sonucu eritemli-skuamh
gelmektedir (4,6,20-26).

lezyonlar meydana

Epidermiste yiliksek oranda bulunan serin proteaz-
lar ve polimorf niiveli Iokositlerce salgilanan enzimlerin
stratum korneumdaki pso p 27 gibi sakli antijenleri or-
taya cikarip antikorlari buraya gog¢ ettirdigi diisinilmek-
tedir (23). DR"

hiicrelerine DR’ epidermal

Psoriatik epidermiste CD1” langerhans

ilaveten CDI ve dermal

antijen sunan hiicre popiilasyonu da aktive olmaktadir

ki bu da T lenfositler igin ¢ok stimiilatordir. Boylece



PAKSOY ve Ark.

12 KRONIK PLAK TIP PSORIAZISTE INTRALEZYONEL SIKLOSPORIN A TEDAVISI

Tablo 3. Intralezyonel siklosporin A tedavisi uygulanan psoriatik plaklarda gériilen lokal yan etkiler (0:yok, 1:hafif,

2:orta, 3:siddetli)

Hasta No Agn Kasinti Eri tem Odem Biil 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 bagimh T hiicre aktivasyonunun yanisira antijen
bagimli olmayip hiicre yiizey molekiillerindeki degisiklige
baglhi aktivasyon da olabilmektedir ve bdylece lenfokin
salinimlari artmaktadir (1,14,26-33). Keratinosit prolife-
rasyonunu hem bu lenfokinleri ile direkt yoldan hem de
keratjnositlerin kendi biiyime faktoérlerinin salinimlarini
arttirip indirekt yoldan indiiklemektedir. Lenfokinler; en-
dotelde de hiicre yiizey adezyon molekiillerinin ekspre-
syonunu arttiripp dolasimdaki monosit, lenfosit ve ldko-
sitlerin endotele yapismalarini arttirip salgiladiklari si te-
kinleri ile keratinosit proliferasyonunu ve inflamatuar
olaylari baslatabilmektedirler (1,21,26-41).

Siklosporin A da bu sitokinlerin olusumun o&nleyip
baslica yardimci T lenfositleri olmak {izere psoriazis
patogenezinde rolii olan pek cok hiicre tipi lUizerine do-
za ve zamana bagimh etkisi bulunan immunosupresif
o6zelligi olan bir ajandir (6,8-14, 28,42-44).

Oral olarak uygulanan siklosporin A tedavisinin
doza ve zamana bagimh ciddi yan etkilerinin bulunmasi
topik siklosporin preperatlarinin kullanimina yoénelik c¢a-
ligmalari baslatmistir. Topik %5-10 konsantrasyonda si-
klosporin A preperatinin uygulanmasinin etkisiz bulun-
masi iizerine intralezyonel uygulanimi giindeme gel-
mistir (8,10,12,16-19, 45-50).

Siklosporin A'nin dermise injeksiyonu ile T lenfo-
sitlere ulasilabilmekte ve yardimci T lenfositlerin sayi
ve fonksiyonlarinda azalma, CD’'1 DR’ keratinositlerde
artma, CD~1 DR?* keratinositlerde azalma, epidermal
ve dermal monositlerde azalma ile keratinositlerin hiic-
re ylizey adezyon molekiillerinin ekspresyonunda azal-
maya paralel olarak psoriazis lezyonlarinda da dii-
zelme oldugu gosterilmistir (10,12,15,17-19,49,51,52).

1988 yilinda hem Powles hem de Baker caligsma-
larinda 12 giinde toplam 6 kere iki simetrik psoriatik
plaktan birine siklosporin A'ylr digerine ise baz maddeyi
serum fizyolojik ile dilue ederek wuygulamislardir
(18,19). Yine Ho ve arkadaslarinin calismasinda ben-
zer Ozellikteki li¢ adet psoriatik plaktan birincisine sa-
dece serum fizyolojik, ikincisine serum fizyolojik ile di-
lue edilmis baz madde ve lgiinciisiine de serum fizyo-
lojik ile dilue edilmis siklosporin A'yr dort hafta boyun-

ca haftada ili¢ kere intralezyonel olarak uygulamislardir
(17) . Burns ve arkadaslari ise li¢ psoriatik plaktan bi-
rine dilue siklosporin A, ikincisine dilue baz madde ve-
rip lGglinciu plag: tedavi etmeden izlemislerdir (15).

Biz de dort hafta boyunca haftada ili¢ kere olacak
sekilde birbirine benzer o6zellikteki iki psoriatik plaktan
birine 2ml. serum fizyolojik ile dilue edilmis siklosporin
A soliisyonu (17 mg/ml konsantrasyonda), digerine ise
sadece serum fizyolojik soliisyonu intralezyonel olarak
uyguladik.

Povvles ve Baker caligsmalarinda lezyonlarin eri-
tem, skuam, infiltrasyon (ESi) durumuna O'dan 4'e ka-
dar; Burns ve arkadaslari ise eritem, skuam, infilt-
rasyon ve piistillasyonu (ESiP) 1'den 7'ye kadar; Ho
ve arkadaslari ise ESIP'i O'dan 6'ya kadar siddet skor-
lamasi ile belirtmislerdir (15,17-19). Povvles ve arka-
daslarinin g¢alismalarinda siklosporin A enjekte edilen
psoriatik plaklarda psoriatik global skor 9'dan 2.5'a
diiserken kontrol plaklarinda 9'dan 7.9'a dismiistiir
(18) . Ho ve arkadaslari ise siklosporin A uygulanan
plaklardaki ortalama psoriatik global skorda 4.8'den
1.2'ye, kontrol laklarinda ise 4.8'den 4.0'a diisis go6z-
lemiglerdir (17). Sayrak ve Derin'in 15 plak tip psoria-
zisli olguda giinasiri alti kere intralezyonel siklosporin
A uygulamasi ile toplam ortalama skor 8.0'dan 1.7'ye
diiserken; kontrol grubunda 6.6'dan 5.5'e dismustiir
(53). Baykal ve arkadaslarinin 20 plak tip psoriazisli ol-
guda haftada ili¢ kere toplam dort hafta intralezyonel
siklosporin A uygulanan lezyonlarin toplam ortalama
skorunda placebo grubuna goére anlamli bir diizelme

saptanmistir (49).

Biz de galismamizda lezyonlarin ESIiP dereceleri-
ni O'dan 4'e kadar giden siddette skorlama ile tedavi
oncesi ve haftalik kontrollerde degerlendirdik. intrale-
zyonel siklosporin A uygulanan psoriatik plaklarin orta-
lama psoriatik global skorlari 7.75 iken 0.88, kontrol
plaklarinda ise 7.75 iken 7.88 olmustur. Literatiirle
uyumlu olarak kalin psoriatik plaklarda diizelme daha
yavas ortaya cikmistir ve psoriatik plaklarda belirgin
diizelmenin 1. haftadan itibaren basladigi goézlenmistir.
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Ho ve arkadaslari tedavi 6ncesinde, tedavinin 5.
giiniinde ve tedavinin sonunda psoriatik plaklardan in-
sizyonel biopsi alip epidermal kalinhk, intraepidermal
mitotik sekillerin sayisi, lenfosit ve Idkositlerin infilt-
rasyon dereceleri agisindan degerlendirmislerdir. Teda-
vinin sonunda epidermal kalinlikta, mitoz sayisinda
azalma saptanirken, perivaskiiler infiltrasyon derece-
sinde istatistiksel olarak anlamli azalma belirleme-
mislerdir. Parakeratotik o6zellikteki stratum korneumun
tedavi ile ortokeratotik hale donilistigiini godzlemle-
mislerdir (17). Akbas ve arkadasglarinin sistemik siklo-
sporin A tedavisi alan psoriazisli hastalarinin klinik ve
histopatolojik degerlendirmesini yaptiklari galismalarinda
histopatolojik acidan epidermal kalinlik, intraepidermal
mitoz, perivaskiiler hiicre infiltrasyonu, hiperkeratoz,
parakeratoz, retelerde uzama-kiintlesme-birlegsme, su-
prapapiller bélgede incelme, papilla genisligi, melanosit-
ler ve pigment miktari, hiicre proliferasyonu ve bazal
membran incelenmistir. Tim bu parametreler ayri ayri
(—)'den (+++)'e kadar puanlandiriimalardir. Tedavileri-
nin sonunda psoriazis ile ilgili histopatolojik bulgularda
iyiye gidis saptamakla beraber "bunun Kklinik iyilesme-
den daha yavas gergeklestigini belirtmiglerdir (54).

Biz de intralezyonel siklosporin A tedavisi uy-
gulanan psoriatik plaklarin insizyonel biopsi mater-
yallerinde siirekli parakeratoz, Munro kolleksiyonlari,
spongioform pistiiller, graniiler katmanda incelme-
suprapapiller epidermiste incelme, bazal katmanin
tizerindeki keratinositlerde mitotik aktivite artigi, rete-
ler ile papillalarda incelme ve uzama, dermal papil-
lalarda perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu ve papiller
6dem parametrelerinin herbirini O'dan 3'e kadar
degisen dort dereceli o6lgcek ile degerlendirdi. Tedavi
oncesinde dermatopatolojik total siddet skoru ortala-
masi 15.87 iken tedavi sonunda 4.88'e diisti Alti
hastamizda belirgin derecede, bir hastamizda orta
derecede iyilesme gozlemlendi. Bir hastamizda ise
iyilesme yok olarak belirlendi ki bu hasta kontrol-
larda kilinik olarak niiks goriilen tek hastamizdi.
Tedavi sonrasindaki dermatopatolojik total siddet
skorunun 4.88 olarak kalmasi, psoriazisin dermato-
patolojik parametrelerinin tamamen gerilemesinin kli-
nik diizelmeye goére daha yavas oldugunu goster-
mektedir.

Ho ve arkadaslarinin calismalarinda serum total
siklosporin A diizeyleri 40 ng/ml'nin altinda tespit edil-
mistir. (17). Burns ve arkadaslari da serum total siklo-
sporin A diizeylerini 20 ng/ml'nin altinda bulup klinik
diizelmenin siklosporin A'nin serum diizeyi ile iligkili ol-
madigini vurgulamiglardir (15). Biz de, intralezyonel te-
davi oncesi serum siklosporin A diizeylerini 0.5
mg/ml'nin altinda, tedavi bitiminde de ortalama 16.38
olarak espit ettik.

Literatiirde intralezyonel siklosporin A tedavisi si-
rasinda hastalarin vital bulgularinda, fizik ve dermatolo-
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jlk muayenelerinde, laboratuar degerlerinde sistemik
yan etki olarak degerlendirilebilecek belirtilere rastla-
nilmadig: belirtilmektedir (15,17). Biz de bir hastamizda
tedavinin 3. haftasinda tedavi uygulanan ekstremitede
ortaya ¢ikip tedavinin bitmesi ile kendiliginden kaybolan
parestezi sikayeti disinda siklosporin A'nin sistemik
yan etkilerine ait bir bulguya rastlamadik. iki hastamiz-
da goriilen halsizlik, yorgunluk, istahsizligin ve bir has-
tamizda goriillen sik tekrarlayan follikiilit ve siniizit
ataginin tedavi 6ncesindede bulunmasi nedeniyle tedavi
ile iligkisiz oldugu kanisina varilmigtir.

Yapilan tiim calismalarda intralezyonel siklosporin
A'nin en o6nemli dezavantajinin enjeksiyon bodlgesinde
olugan agri oldugu bildiriimektedir (10,15,17,18,49,53).
Burns ve Powles'in galigmalarinda ikinci siklikta psoria-
tik plak gcevresinde ortalaya c¢ikip li¢ saat iginde kaybo-
lan kasintili eritem dikkati cekmektedir (15,18). Yine
Burns ve Ho ise birka¢ enjeksiyon sonrasinda psoriatik
plaklarda hafif 6dem gelistigini ve tedavi sonunda geri-
ledigini belirtmislerdir (15,17). ilaveten Powles ve arka-
daslar1 ise enjeksiyon yerlerine uyan kiiciik noktasal
hemorajik krutlarin varligina dikkat ¢ekmislerdir (18). Biz
de galigmamizda en sik lokal yan etki olarak agriyi tes-
pit ettik, sekiz hastanin hepsinde agri, altisinda 6dem,
besinde eritem, doérdiinde kasinti ve hemorajik kurt
olugsumu gozledik. Literatiirle uyumlu olarak bu lokal
yan etkilerin hepsi tedavi bitimiyle kaybolmustur.

Ho ve arkadaslarinin tedavi sonrasinda 6-8 hafta
izledikleri hastalarinin tamamen iyilesen psoriatik pla-
klarinda niiks ortaya ¢ikmaz iken, parsiyel diizelme
gozledikleri li¢ plaktan birinde iki hafta icinde niiks or-
taya cikmistir (17). Burns ve arkadaslari da intralezyo-
nel siklosporin A uygulanan plaklarda 4 haftada niiks
ortaya ¢ikmadigini ancak viicudun diger bolgelerinde ye-
ni psoriatik plaklarin geligtigini belirtmektedirler (15). Bi-
zim de tamamen iyilesme go6zlemledigimiz yedi hasta-
mizda 8 hafta iginde niiks ortaya ¢ikmamis ancak kli-
nik ve dermatopatolojik olarak tam iyilegsmeyle sonug-
lanmayan bir hastamizda 4 hafta igcinde yaygin niiks
ortaya c¢ikmistir.

Calismamizda; kronik lokalize plak tip psoiazisli
olgularda intralezyonel siklosporin A tedavisi etkili bulu-
nup iyi bir tedavi alternatifi olabilecegi sonucuna varil-
misgtir.
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