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Ozet

Psoriyaziste klinik bulgularin gelisiminde cesitli etmenlerin rolleri bulunmaktadir. Bu etmenlerin arasinda ilagla-
nin da énemli bir yeri vardir.

Bu calismada, kaynaklarda konu ile ilgili ¢alismalar incelenerek psoriyazisi uyardigi bildirilen ilaglarin taramasi-
nin yapilmasi yaninda, klinigimizde yatarak sagaltim géren 156 psoriyazis olgusunun klinik aktivasyon éncesin-
de kullandiklari ve sagaltim sirasinda aldiklari ilaglarin da d6kimdii yapilmistir.

Bu olgulardan 74’iinde (%47.43) psoriyazisi uyardigi bildirilen ilaglarin, 41'inde (%26.28) psoriyazisi uyardigi
bildirilenlerin disinda ilaglarin kullanildigi, 41’inde (%26.28) ise hicbir ilacin kullanilmadigi belirlenmistir. Kaynak
bilgileri 1siginda psoriyazisi uyaran ilaglarin etkileri tartisilmis ve psoriyazis olgularinda dermatozu uyardigi bildiri-
len ilag kullanimindan kaginilmasinin 6nemi vurgulanmistir.
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Fetil E, llknur T, Birgin B, Ozkan S, Giines AT, Oztiirk B, Unsay E, Agdanh D. ilagla uyarilan psoriyazis.
TURKDERM 2002; 36: 105-1009.

Summary

Background and design: Various provoking factors have been affecting the clinical course of psoriasis and
drugs have an important role among these factors.

Materials and methods: A list of drugs were arranged which have been known to provoke psoriasis. Then,
drugs that had been taken by 156 psoriasis patients who were hospitalized in our clinic were determined.
Results: Among those patients, 47.43% (74 patients) used drugs that have been indicated as provoking psori-
asis, 26.28% (41 patients) used drugs that have not been indicated as provoking psoriasis and 26.28% (41

patients) did not take any drug.

Conclusion: The importance of not using provoking drugs in psoriasis patients has been emphasized.
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Psoriyazise predispozisyonun genetik bir ze-
mini olup bu zemin latent psoriyazis olarak
adlandinimaktadir. Genetik olarak predispo-
zisyonu olan kisilerde manifest psoriyazis
olusumu ise gesitli tetikleyici etmenlere bag-
Iidir'?. Psoriyazisin gevresel etmenlerle tetik-
lenen bir sayrilik oldugu g6z6niine alindigin-
da, ¢ok gesitli i¢ ve dis uyaranlarin psoriyazi-
sin latent dénemden manifest déneme gegi-
sini tetikleyebildigi gorulir'. Bu uyarici et-
menler arasinda ilaglar 6nemli bir yer tut-
maktadir ve ¢ok sayida ilacin psoriyazisi
uyardigi bildirilmistir**.

Konu ile ilgili galigsmalarin incelenmesi ile
derlenen psoriyazisi uyardidi bildirilen ilagla-
rin tamami Tablo I'de®*®' sunulmaktadir. Bu
yayinda kullanilan “psoriyazisin ilagla uyaril-

masi” kavrami igine, hem remisyondaki pso-
riyazis olgularinda hem de heniiz psoriyazis
bulgulan sergilememis bireylerde dokdleri
(lezyonlar) baslatan, ayrica mevcut psoriya-
zis dokulerini alevlendiren ya da sagaltima
direnci arttiran tiim ilag uyanlarn dahil edil-
mistir. Klinigimizde yatarak sagaltim géren
psoriyazis olgularinin sayrilik aktivasyonu 6n-
cesinde kullandiklari ve sagaltim sirasinda
aldiklari ttim ilaglarin dékiimii yapilarak, al-
mis olduklar ilaglar psoriyazisi uyardigi bildi-
rilen ilaglarla karsilastirilip degerlendirilimistir.
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Tablo I: Psoriyazisi uyardigi bildirilen ilaglar

Lityum °¢

Beta adrenerjik reseptér blokerleri
Propronalol *"
Praktolol °'2
Oksprenolol "
Pindolol **
Atenolol "'
Metoprolol *'?
Alprenolol “*?
Setamolol '
Nadolol °
Sotalol "’
Penbutolol ™
Asebutolol '
Betaksolol ®
Bisoprolol "®
Karteolol
Timolol ™

Alfa ve beta adrenerjk bloker
Labetolol *®

Steroid disi antienflamatuarlar
Indometasin *
Fenilbutazon *'
Oksifenbutazon '
Meklofenamat “2*
Ibuprofen *
Diklofenak '
Asetilsalisilik asid *
Ketoprofen *®
Mesalamin
Sallisilat ve kodein *

Antimalaryaller
Klorokin
Hidroksiklorokin *°
Kinidin *
Kinakrin %
Primakin '®

Penisilin grubu
Penisilin ®
Ampisilin *®
Amoksisilin %

Tetrasiklin %

Sulfonamid
Sulfapiridin *
Sulfasalazin ¥
Kotrimoksazol ®

Foskarnet '

Trazodon *

Fluoksetin 2%

Klomipramin '

Risperidon ™

Karbamazepin '

Valproik asit *®

Stazepin ®

Takrin '

Angiotensin dénustiirlicti enzim ihibitdrleri
Kaptopril *'*?
Enalapril ™®
Lisinopril *'

4,24

Klonidin *

Klortalidon

Asetazolamid *

Dipiridamol *®

Digoksin *

Amiodaron *

Flekainid '

Kalsiyum antagonistleri
Diltiazem *
Nifedipin *
Verapamil *
Dihidropiridin *

Altin
Auranofin '®
Aurotioglukoz ™
Sodyum altin tiomalat **

Civa ®

Potasyum iodid ®

Gemfibrozil ¥

Glibenklamid *®

Glipizid *®

Levamisol *®

Nistatin

Terbinafin *

Omeprazol '

Simetidin '®

Ranitidin ®

Terfenadin *°

Mebhidrolin *'

Nonkortikoid hormonlar
Testesteron *
Progesteron *
Buytime hormonu *

Kortikosteroidler *

Klorambusil "®

Alfa interferon

Beta interferon

Gama interferon *

Interleukin '

lyod *

Arsenik ®

Penisilamin '

Prokain 2

Morfin 2

Botulinum A toksin *’

Granulosit makrofaj koloni stimulan faktor

Siklosporin '®

Etretinat *

Isotretinoin *

Fumarik asid ester *'

Antralin *

Katran *

Vitamin D anologlari *

uv+

PUVA *

Gortnur igik ®

Fotodinamik terapi ®

3

44,45

48-50
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calisma kapsamina dahil edilmistir. Olgularin 87'si kadin
ve 69'u erkek olup, yaslarinin 17-83 arasinda degistigi
ve yas ortalamasinin 41.98 oldugu belirlenmistir.

inceleme kapsamina alinan olgularin tiimiinde psoriyazis
tanisi histopatolojik inceleme yapilarak dogrulanmistir.
Olgularin sayrihigin aktivasyonu 6ncesinde kullandiklari
ve sagaltim sirasinda aldiklar tiim ilaglarin dékimi yapi-
larak kaynaklarda bildirilen “psoriyazisi uyardigi bildirilen
ilaglar” listesi*®" ile karsilastirma yapilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen olgular arasinda 119 (%76.28) pso-
riyazis vulgaris, 11 (%7.05) eritrodermik psoriyazis, 9
(%5.76) generalize pustular psoriyazis, 8 (%5.12) palmop-
lantar psoriyazis, 5 (%3.20) artropatik psoriyazis, 3 (%1.92)
pistiiler palmoplantar psoriyazis, 1 (%0.64) intertriginoz
psoriyazis saptanmistir. Bu olgulardan 76'sinda psoriyazis-
te alevlenme, 54'linde tekrarlayan psoriyazis saptanirken,
26 olguda psoriyazisin ilk olarak gelistigi izienmistir.

Tim olgular arasinda “psoriyazisi uyardidi bilinen ilag-
lar' kullanan 74 (%47.43), liste diginda kalan ilaglari
kullanan 41 (%26.28), ve herhangi bir ilaci kullanmayan
41 (9%26.28) olgu belirlenmistir. "Psoriyazisi uyardigi bil-
dirilen ilaglar”i kullanan 74 olgunun 12'sinde psoriyazi-
sin ilk olarak gelistigi, 21'inde tekrarlayan psoriyazis ata-
g oldugu, 41'inde ise sayrilik sirasinda alevienme oldu-
gu belirlenmistir.

“Psoriyazisi uyardigi bilinen ilaglar”i kullanan olgulardan
40" (%54.05) steroid disi antienflamatuar, 19'u
(%25.67) sistemik kortikosteroid, 14'li (%18.91) penisi-
lin grubu, 6'si (9%8.10) angiotensin dénustiriicli enzim
inhibitérl, 6'si (%8.10) klortalidon, 4'ti (%5.40) terfena-
din, 4’ (%5.40) mebhidrolin, 3’ (%4.05) kalsiyum an-
tagonisti, 3'i (%4.05) progesteron, 3'li (%4.05) digok-
sin, 2'si (%2.70) beta adrenerjik bloker, 2'si (%2.70)
klomipramin, 2'si (%2.70) sulfonamid grubu, 1
(9%1.35) omeprazol, 1'i (%1.35) tetrasiklin, 1'i (%1.35)
terbinafin kullanmustir.

Tartisma

ilaglar psoriyazisi farkl sekillerde uyarabilmektedir. Re-
misyonda olan psoriyazisli olgularda manifest déku olu-
sumuna yol acabilecekleri gibi, énceden manifest psori-
yazis saptanmamis kisilerde de psoriyazis ddkilerini
baglatabilirler. Ayrica mevcut psoriyazis dokulerini alev-
lendirip, sagaltima dirence neden olabilirler*.

Psoriyazisi uyardidi bilinen ilaglar arasinda baslica lit-

yum, beta adrenerjik reseptor blokerleri, antimalaryal
ilaclar, steroid disi antienflamatuar ilaglar, angiotensin
donustirtct enzim inhibitorleri, tetrasiklinler ve interfe-
ronlar sayilabilmekle beraber her gegen giin listeye yeni-
leri eklenmekte, psoriyazisi uyardigi bildirilen ilaglar liste-
si zamanla genislemekte ve ilaglar uyarici etmenler ara-
sinda 6nemli bir yer edinmektedir®*. Olgularmizda da
uyaran ilag kullananlar %47.43 gibi kiiglimsenemeyecek
bir oran olusturmaktadir.

Psoriyazisteki ilag reaksiyonlarinin biyokimyasal mekaniz-
masinin temelinde genellikle siklik adenozin monofosfat
(cAMP), lokotrien ve prostoglandin sentez degisiklikleri
ile notrofil kemotaksisi yaninda bozulmus limfokin salini-
mini da igeren immunolojik mekanizmalar ve hipersensi-
tivite reaksiyonlari bulunmaktadir®.

Lityum tedavisi ile psoriyazis uyariimasi ilk olarak Carter
tarafindan bildirilmistir. Carter hastalarinda lityum bas-
lanmasi veya kesilmesi ile psoriyazis alevlenmesi ve ge-
rilemesi arasinda paralellik oldugunu gdéstermistir®. Kon-
do ve Hozumi tutulmamis deriye lityum klorid eklenmesi
ile parakeratoz gelistigini, Hanada ve arkadaslan tutul-
mamis deri grefti uygulanan farelere lityum eklenmesi
ile parakeratoz ve hiperkeratoz gelistigini saptamiglar-
dir’. Lityumun psoriyazisi uyarici etki mekanizmasinin
basinda cAMP'nin aracilik ettigi yollar Gzerindeki etkisi-
nin geldigi ve lityumun epidermal cAMP birikimini en-
gelledigi bildiriimektedir*®”. Ayrica lityum nétrofillerin
deriye go¢lni arttirmaktadir. Notrofillerin mobilitesi ve
fagositik aktivitelerindeki artisin cAMP azalmasi ile de
baglantili olabilecegi belirtiimektedir. immunolojik etkile-
ri arasinda mitogenlere artmis limfosit cevabi ile limfo-
kin tretiminde degisiklikler sayilmaktadir*®. Psoriyazis
uyarilmasina neden olduklar bildirilen diger bir grup ilag
antimalaryallerdir**. Bir ¢alismada kinakrin, klorokin ve
hidroksiklorokin uygulanan 6 olguda psoriyaziste alev-
lenme g6zlenmistir’. Bir antimalaryal ila¢ olan klorokinin
psoriyazis uyarilmasini hiicresel immun sistem Uzerine
etkiyle olusturdugu belirtilmistir*. Fakat antimalaryal sa-
galtim ile psoriyazis uyarilma insidansinin diistik oldugu,
pek ¢ok olguda psoriyazis uyarmina neden olmadig,
hatta bu ilact almasina ragmen psoriyazisleri diizelen ol-
gular bulundugu da bildirimektedir. Ozellikle endemik
boélgelere giden psoriyazis olgularinin profilaktik antima-
laryal sagaltim almalari agisindan bu konu 6nem tasi-
maktadir ve bu hastalarda antimalaryal sagaltim almanin
kesin olarak kontrendike olmadigi bildiriimektedir®. OI-
gularmizin higbirinde lityum veya antimalaryal kullanimi
belirlenmemis, bu durumun lityum ve antimalaryal ajan-
larin toplumda kullanim sikigindaki azligina baglh olabi-
lecegi dustnulmustr.
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Cesitli betal ve beta2 adrenerjik reseptér blokerlerin
psoriyazisin uyariimasinda rol oynadigi bildirilmis-
tir’**1151° Ridley praktolol ile sagaltm sonrasi psoriya-
ziste alevlenme, kesilmesi ile gerileme izlenen bir gok ol-
gu tanimlamistir®. Jensen ve arkadaslar propranolol kul-
lanimi ile uyarilan psoriyazis dékiilerinin ilacin kesilmesi
ile geriledigini, tekrar verilmesi ile yeniden basladigini bil-
dirmiglerdir'®. Deneysel bir galismada, kobaylarda topikal
propranolol uygulanimi ile histolojik olarak parakeratoz
ve hiperkeratozun eslik ettigi psoriyazis benzeri erupsi-
yon izlenmistir*. Beta blokerlerin cAMP seviyesini azalt-
malari, epidermal proliferasyonda ve nétrofillerin mobili-
tesinde artisa neden olmaktadir®'®. Ayrica nétrofillerde
gliclu bir I6kotaktik ajan olan I6kotrien B4 seviyesini art-
tirabilmektedirler'®. Beta adrenerjik blokerler T limfosit
membran {izerindeki direkt etkiyle immunolojik mediatér
aktivasyonuna neden olabilmektedirler*.

Psoriyaziform ilag erupsiyonlari ile gergek psoriyazis uyari-
mi olan olgularin ayinmi da 6nem tasimaktadir. Siklikla da
beta adrenerjik reseptér blokerleriyle psoriyaziform ilag
erupsiyonlarindan bahsedilmektedir'"'*'*"”. Bu tip erupsi-
yonlarin siklikla daha az eritemli ve skuaml oldugu, ilacin
kesilmesi ile geriledigi, yeniden ilacin verilmesi ile de tek-
rarladig, psoriyazise ait tirnak bulgular ve aile anamnezi
gibi bulgularin olmadigi bildirimistir''”. Ayrica olgularin
¢ogunda da perivaskular alan disina tasan dermal miks
hiicre infiltrasyonu gézlenmekte, epidermis korunabilmek-
tedir'”. Yapilan bir galismada lityum alan olgularin % 90'in-
da histopatolojik olarak psoriyazis tanisi dogrulanirken,
beta adrenerjik reseptor blokeri alan olgularin ancak %
2'sinde histopatolojik olarak psoriyazis tanisinin dogrulan-
digi bildirilmistir*. Dolayisiyla ilagla uyarilan gergek psoriya-
zis olgularinin histopatolojik olarak da tanisinin dogrulan-
masi 6nem tasimaktadir ve bizim olgularimizin timunde
histopatolojik verifikasyon yapilmistir.

Steroid digi antienflamatuarlar toplumda genis kullanim
alani bulan ve psoriyatik artropati olgularinda da kullanila-
bilen ve bu nedenle 6zel 6nem kazanan ilaglardir. Steroid
disi antienflamatuar ilaglarla uyarilan psoriyazis olgulari
arasinda siklikla generalize pustiiler psoriyazise rastlan-
maktadir**'. Fakat steroid disi antienflamatuar kullanimi
ile psoriyaziste alevlenme goriilmeyen, hatta diizelen ol-
gularin bulundugu da bildirilmistir**. Bir galismada indo-
metazin krem sagaltimi alan 20 psoriyazis olgusunun
14'linde kotilesme, 5'inde diizelme izlenirken 1'inde de-
gisiklik g6zlenmemistir. Ayrica meklofenamat kullanimi ile
¢ kez psoriyazis alevlenmesi izlenen bir olgu bildirilmis-
tir. Steroid digi antienflamatuar ilaglar gibi siklooksigenaz
yolu inhibitorleri, arasidonik asit metabolizmasinin 5-lipo-
oksigenaz yoluna sevkedilmesi ile I6kotrienlerde ylksel-
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meye neden olarak psoriyazis uyariimasina neden olmak-
tadirlar’. Psoriyaziste azalmis olan adenil siklaz aktivitesi-
nin ve cAMP seviyesinin, prostaglandin E2 tarafindan sti-
mile edilebilecegi gosterilmistir**. cAMP diizeyinin azal-
masinin psoriyazisteki anormal epidermal aktivitede
onemli oldugu, cAMP'nin hiicresel proliferasyon ve matu-
rasyon tzerinde 6nemli rolleri oldugu bildirilmektedir®'.
Prostaglandinlerin immunregulatuar etkileri vardir ve azal-
mas! immun aktiviteyi stimiile etmektedir*’. Steroid disi
antienflamatuar ilaglarla prostaglandin seviyesinde azal-
ma olurken, kemotaktik aktivitesi olan ve keratinosit proli-
ferasyonunu stimiile eden 12-hidroksieikosotetraenoik
asid ve I6kotrien B4 artmaktadir®®?*. Olgularimizda
%54.05 gibi yiiksek oranda steroid disi antienflamatuar
ilag kullanimi belirlenmis, bu derece yiiksek bir oranin bu
ilaglarin toplumda degisik nedenlerle yiiksek oranda kul-
laniliyor olmasina bagl olabilecegi distintlmustiir.

Kaynaklarda penisilin ve sulfonamid grubu antibiyotikle-
rin ve tetrasiklinlerin psoriyazis uyarimina neden olduklari
da bildirilmistir’. Antibiyotik sagaltimi ile uyarilan psoriya-
zis olgularinda alevlenmenin ilaca mi bagl oldugu, yoksa
birlikte saptanan fokal infeksiyondan mi kaynaklandig
acik bir sekilde belirlenemeyebilmektedir®. Bu gorus ay-
rica ilagla uyarlmanin zor belirlenebilecegini de ortaya
koymaktadir. Tabii ki ilacin kesilmesi ile dokdlerin diizel-
mesi, yeniden verilmesi ile dokilerde tekrar alevlenme
g6zlenmesi ilacin uyarici etkisini belirlemede en 6nemli
kriterlerden biri sayiimaldir®™®*’,

Psoriyazis sagaltminda kullanilan bazi ilaglar da Kébner
fenomeni ile sonuglanan irritasyon, fototoksite veya hi-
persensitivite reaksiyonu ile alevlenmelere neden olabil-
mektedirler. Bu antipsoriyatik sagaltimlar arasinda antra-
lin, katran, etretinat, sulfasalazin, vitamin D analoglar ve
ultraviyole sayilabilir**. Ayrica sistemik veya genis alana
topikal olarak uygulanan potent kortikosteroidlerin kesil-
mesinin Ozellikle plstiler psoriyazis olmak lzere psori-
yazis alevlenmesine neden oldugu gdsterilmistir*?'.

Uyarici etkilerinden bahsedilen ve bu konuda pek gok
olgu bildirisi olan ilaglarin bazi olgularda uyarici etkisinin
saptanmadigini bildiren yayinlarin da mevcut oldugu g6-
rilmektedir®®. Ayni ilacin bir olguda uyarici etki gosterir-
ken diger bir olguda bu etkiyi gostermemesi ise psoriya-
zisin uyarilmasinda gesitli etmenlerin birlikte rol oynaya-
bilecegini distundirmektedir.

Psoriyazisin ilagla uyariimasi, olgularin degerlendiriime-
sinde 6nem tasimali ve bu dogrultuda olgular sorgulan-
mali, gerek remisyon gerekse alevlenme dénemlerinde
psoriyazisi uyardigi bildirilen ilaglardan uzak durmalari
konusunda bilgilendirilmelidir.
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