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Ozet

Propiltiyourasil, tiroid hormon sentezini azaltmasinin yanisira immun dizenleyici ve serbest radikal toplayici
ajan olarak etki etmektedir. Daha énce bazi ¢alismalarda oral olarak uygulanan propiltiyourasil'in psoriasis te-
davisinde etkili oldugu gdsterilmistir. Biz de bu ¢alismada propiltiyourasil’i topikal olarak kullanarak psoriasis
tedavisindeki etkinligini incelemeyi amacladik. Plak tipi psoriasis tanisi konulan toplam 16 hastanin farkli
plaklarina 8 hafta boyunca %35 'lik topikal propiltiourasil (PTU) ve plasebo uyguland.. Cift kér plasebo kontrol-
lii olarak yapilan calismada tedaviye yanit; klinik skor, histopatolojik skor ve epidermal kalinlik digiilerek de-
gerlendirildi. PTU ve plasebo uygulanan plaklarda tedavi sonrasinda klinik skordaki azalma anlamli bulundu
(p<0.001). PTU uygulanan psoriatik plaklarda tedavi éncesi epidermal kalinlik 0.57+0.1 mm iken, tedavi
sonrasinda 0.46%0.19 mm saptand (p:0.048). Ayrica PTU uygulanan plaklarda tedavi éncesi ve sonrasi
histopatolojik olarak anlamli fark gézlemedik (p:0.091). Konvansiyonel tedavilerde yer alan topikal kortikoste-
roidlerin yan etkileri nedeniyle, steroid disi tedavi arayislari iginde topikal propiltiourasil de yer alabilir. Ancak
bizim hasta grubumuzda propiltiourasil'in plasebo ile karsilastinimasinda bu fark ¢ok belirgin olmadigindan,
bu hipotez daha genis hasta serileri ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, propiltiyourasil

Toker SC, Saricaoglu H, Adim SB, Baskan EB, Karadogan SK, Tunali S. Plak tipi psoriasiste topikal
propiltiyourasil kullanimi: prospektif, ¢ift kér-plasebo kontrollii bir galisma. TURKDERM 2005; 39: 255-250.

Summary

Background and Design: Propylthiouracil (PTU) decreases the synthesis of thyroid hormon as well as ha-
ving immune modulatory and free radical scavenging effects. Oral PTU has been shown to be effective for
the treatment of plaque psoriasis in several studies. This study was performed to determine the efficacy of
topical PTU in psoriasis.

Materials and Methods: Different plaques of 16 patients with plaque psoriasis were treated with 5% topical
PTU and placebo, three times daily for 8 weeks in a setting of a double-blind and placebo controlled study.
Response to therapy was evaluated by using clinical score, histopathologic score and epidermal thickness.
Results: The clinical scores of both PTU and placebo plaques decreased significantly after the treatment
(p<0.001). The epidermal thickness of the psoriatic PTU plaques before and after treatment were 0.57+0.1
mm and 0.46+0.19 mm, respectively. Furthermore, no significant difference was observed between the pre-
and post-treatment histopathological findings of plaques treated with PTU.

Conclusion: Topical PTU may be viable steroid-sparing agent, since topical corticosteroid as a conventional
agent, have many side effects. Since we didn't observe a significant difference between the plaques treated
with PTU and placebo in our group, we concluded that further studies with larger series should be perfor-
med to confirm this hypothesis.
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Psoriasis gesitli tetikleyici faktérlerin rol oy- liler, ilaglar, alkol ve sigara) hastaligi tetikle-
nadigi; keskin sinirl, eritemli papll veya  yebilmektedir'®. Psoriatik lezyonlarda CD4+
plaklar tizerinde sedefi beyaz skuamlarla ka-  ve CD8+ T lenfositler dominant hiicrelerdir.

rakterize; kronik, tekrarlayici, hiperproliferatif
bir hastaliktir'®. Kalitsal gegis ve psikosoma-
tik etkenler hastaligin etyolojisinde 6nemli
rol oynamakla birlikte, travmalar ve sistemik
faktorler de (enfeksiyonlar, endokrin anoma-

Psoriasis Th1 dominant bir hastaliktir. Pso-
riatik lezyondaki aktive T hticreleri tarafindan
salgilanan sitokinler psoriatik lezyonun bir
¢ok 6zelliginden sorumludur'. Psoriasiste
yeni tedavilerin amaci, selektif immunmodii-
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latuvar tedavileri kullanarak psoriatik plak olusumuna
yol agan immun cevabi etkilemektir®.

Antitiroid tiouralenlerin (propiltiyourasil, metimazol)
plak psoriasisli hastalarin tedavisinde etkili olduklari
daha 6nce bir ¢ok calismada gdsterilmistir. Ginu-
mizde psoriasis tedavisinde kullanilan diger tedavile-
rin aksine kimilatif toksisiteleri yoktur ve fayda/risk
orani yliksektir. Antitiroid tiouralenler, T supresor/sito-
toksik hticrelerin T helper hticrelerine oranini artirma-
lar yaninda periferal kan lenfositlerinde total T hticre
poptilasyonu oraninda artisi tetiklerler. Ayrica periferal
kan lenfositlerinden Ig G ve Ig M Uretimini azaltmak
ve immunglobulin sekrete eden hiicrelerin aktivitesini
baskilamak seklinde etkileri de g&sterilmistir. Bu ajan-
lardan karbimazol ve bunun aktif metaboliti olan meti-
mazol, tiroid antikor diizeyi ve TSH reseptor antikorla-
rini azaltir ve NK hticre aktivitesini artirir. Ayrica tioura-
lenler serbest radikal toplayicisi olarak etki ederek
psoriasisin karakteristik deri lezyonlarini baslatmakta
¢ok 6nemli rol oynayan dermal/epidermal lenfositlerin
aktivasyonunu onler. Béylece predispoze kisilerin de-
rilerinde oksidatif olaylari baskilar®®.

Gereg ve Yontem

Calisma grubumuzu Ocak 2003-Temmuz 2004 tarih-
leri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Derma-
toloji poliklinigine basvuran, klinik ve histopatolojik
olarak kronik plak tipi psoriasis tanisi konulan 16 has-
ta olusturmaktadir. Calismaya, PASI alan skoru 1 ve
2 olan, en az 4 hafta sistemik tedavi ya da fototerapi,
son 2 haftadir topikal tedavi almayan, gebe olmayan,
tiroid fonksiyonlari normal olan ya da herhangi bir tiro-
id hormon preparati almayan hastalar alind..

Her bir hastada iki ayri rastgele secilmis psoriatik
plaga giinde 3 kez, sifrelenmis topikal propiltiourasil
(PTU) ve plasebo uygulandi. Tedavi siiresi 8 hafta
olarak belirlendi.

Propiltiourasilin topikal formunu hazirlamak i¢in, etken
madde propilen glikolde ¢ézlildii ve daha sonra vaze-
lin ile kangtirlarak %5’lik losyon elde edildi (ORVA
ilag Laboratuari). Plasebo olarak vazelin kullanild.

Calisma 6ncesi tam kan sayimi ve serum TSH duize-
yi bakildi ve bu laboratuvar parametreleri tedavi or-
tasi ve sonunda tekrarlandi. Calisma 6ncesi ve son-
rasinda psoriatik plaklardan biyopsi 6rnekleri alina-
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rak epidermis kalinligi, hipograniiloz derecesi, para-
keratoz, epidermis ve ylizeyel dermiste inflamatuar
infiltrat yogunlugu karsilastirildi. Bu parametrelerin
herbiri skorlanarak 0: normal deri, 1: hafif, 2: orta, 3:
ciddi, 4: ¢ok ciddi olarak belirlendi. Stratum korne-
umdan retelere kadar olan epidermal kalinlik okiilo-
mikrometre ile 6lglldi.

izlemde tedavinin etkinligi klinik olarak degerlendiril-
di. Bu amagla tedavinin baglangicinda ve 15 giin
araliklarla klinik siddet skorlamasi yapildi. Skorlama
sistemi igin psoriatik plaklarin eritem, kalinlik ve des-
kuamasyon miktari temel alindi. Skorlama orani 0-4
arasinda belirlendi ve O: hi¢ yok, 1: hafif, 2: orta, 3:
belirgin, 4: gok belirgin olarak diizenlendi.

istatistiksel analiz: istatiksel degerlendirme Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik boliimiinde
yapildi. SPSS for Windows Ver. 10.0 Statistics mo-
diiliinden elde edildi. Kategorik veriler siklik (n) ve
stirekli degerler alan verileri ortalama £ standart sap-
ma ve gerektiginde ortanca deger olarak sunuldu.
Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki degisimleri i¢cin Wilco-
xon-Sira toplamlar testi kullanildi; kategorik degis-
kenler igin ise Mc-Nemar test uygulandi. Tum analiz-
lerde 0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza kronik plak tipi psoriasisi olan 22 hasta
ile baslandi. Bu hastalardan dérdiinde 5. haftada
plaklarda degisiklik olmadigi icin kendi istekleri ile
tedavi sonlandirildi. Diger iki hasta 6. haftadan son-
ra takiplere gelmedi. 8 haftalik tedaviyi tamamlayan
16 hastadan biri hari¢ tedavi 6ncesi ve sonrasi bi-
yopsileri alindi. Tedaviyi tamamlayan 7’si kadin, 9'u
erkek 16 hastanin yaslar 20-68 arasinda (ortalama:
47.1%£11.3 ), hastalik siireleri 1-40 yil ( ortalama;
9.5%+11.1 yil) idi.

Toplam klinik degisken skorlari basit ortalama ile elde
edildi. PTU uygulanan plagin tedavi sonrasinda top-
lam klinik skor degerlerinin (2.812.0, ortanca 2.5), te-
davi baslangicindaki degerlerinden (8.4%2.7, ortanca
9.0) istatiksel olarak ileri derece anlamli bir sekilde
daha diisiik oldugu saptandi (Wilcoxon test
p:0.000). Plasebo uygulanan plaklarda tedavi sonra-
sindaki klinik skorlarda da istatiksel olarak anlamli
azalma gézlendi (Wilcoxon test p:0.000). Tedavi son-
rasinda PTU uygulanan plaga ait klinik skorlar plase-
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boya gore daha diistik olmasina ragmen bu iki uygu-
lama arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanma-
di (p>0.05) (Sekil 1, Tablo I).

Onbes hastanin PTU ile tedavi 6ncesindeki epider-
mal kalinlik degerleri (0.57%0.1, ortanca:0.60) tedavi
sonrasindaki degerlerinden (0.46+0.19, ortan-
ca:0.52) istatiksel olarak anlamliiga yakin bir sekilde
daha yiksek oldugu gézlendi (Wilcoxon test
p:0.048) (Tablo Il). Onbes hastanin histopatolojik
skorlarini toplayarak elde ettigimiz sonuglarda tedavi
oncesinde hastalarin toplam histolojik skorlari
7.3%12.2 (ortanca :7, min:3, max:10) iken tedavi son-
rasindaki ortalama toplam histolojik skorlari ise
5.242.7 (ortanca 6.0, min:6, max:9) idi (Sekil 2). De-
gerlere bakildiginda tedavi 6ncesine gore bir azalma
saptanmasina karsin bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (Wilcoxon test p:0.091).

Hastalarin higbirinde tedavi éncesi ve sonrasi TSH du-
zeylerinde degisiklik olmadi. PTU uygulanmasina bagh
alerjik reaksiyon veya sistemik bir yan etki gérilmedi.

Tartisma

Psoriasiste patogenetik mekanizmalara yonelik gesitli
tedavi yontemleri bulunmakla birlikte, niiksler veya te-
daviye direng sik olarak gozlenmektedir. Siddetli va-
kalarda kullanilan metotreksat, siklosporin A ve retino-
id gibi sistemik tedavi ajanlari, yan etki ve toksisitele-
rinden dolayr yakin takip gerektirir. Son hipotezlerde
psoriasis etyolojisinde, psoriatik plak olusumuna yol
agan inflamatuvar yaniti olusturan hiicresel immunite
ve sitokin ekspresyonun rol oynadigi 6ne sirtilmekte-
dir. Selektif immunmodylatuvar tedaviler, daha az tok-
sik yan etkileriyle bu 6zgtin immun cevabi hedeflerler.
Boylece psoriasisin kontrol altina alinmasinda yeni

Sekil 1: A: PTU uygulanmig plak tedavi 6ncesi, B: PTU uygulanmis plak tedavi sonrasi, C: Plasebo uygulanmig plak tedavi
oncesi, D: Plasebo uygulanmig plak tedavi sonrasi.

=

kusak bir tedavi olarak karsimiza gikmaktadirlar®.

Antitiroid tiouralenler olan propiltiourasil (6-n-propil 2-
tiourasil) ve metimazol (2-merkapto 1-metilimidazol),
tiroid hormon sentezini azaltmasinin yani sira immuno-
modulatuvar ve serbest radikal toplayicisi olarak da
etki eder. Graves hastaligi olan hastalarda bu ilag ti-
roiddeki aktive olmus T hiicrelerinin sayisinda azalma,
supresor T hiicrelerinin sayisinda ve interlckin (IL) 2
Uretiminde artma saglar. Immunomodiilatuvar etkileri
ise; supresor T hiicre sayisinda artis, IL 2 Uretimini ar-
tirmak, Th1 hiicrelerinden INF vy gibi sitokinleri artira-
rak keratinosit proliferasyonunu engellemek, serbest
radikalleri toplamak ve boylece T hiicre aktivasyonu
icin uyarilar azaltarak psoriatik plak gelisimini 6nle-
mek, epidermal bilyiime inhibitérleri treterek (PTHrP,
TGF B, IL1 reseptor antagonisti) epidermal biiyiime
ve proliferasyonu baskilamak tarzindadir®.

ilk olarak 1993 yilinda Elias ve arkadaslar plak tip
psoriasis hastalarinda, immunomodiuilatuvar etkilerine
dayanarak antitiroid tiyouralenler olan propiltiyourasil
ve metimazol tedavisini glindeme getirmislerdir. Pro-
piltiyourasil alan 7 hasta ve metimazol alan 8 hasta
lizerinde yapilan bu ¢alisma sonunda Klinik skorlarda
tama yakin veya orta derece diizelme, histolojik skor-
larda ise anlaml diizelme saptanmistir. Ustelik bu
hastalarin tiroid fonksiyon testlerinde de degisiklik
g6zlenmemistir. Boylece psoriasis tedavisinde kullani-
lan diger oral tedavilere kiyasla ucuz, gtivenilir ve du-
sUk toksisite gosteren bir tedavi alternatifi olabilecegi-
ni ileri stirmuslerdir™®,

Bu ilaglarin psoriasisteki etki mekanizmasi bilinmemek-
te ise de bazi kanitlar antiproliferatif ajanlar olarak etki
edebileceklerini gosterir. Elias ve ark.nin yaptiklari bir
calismada PTU ile tedavi edilmis psoriatik epidermiste
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hiicre proliferasyon markiri olan PCNA'da (prolifera-
ting cell nuclear antigen) anlamli azalma tespit edilmis-
tir. Boylece psoriasiste hticre siklusunu bozarak etki
edebilecegi sonucuna varlmistir®”®. Ote yandan pro-
piltiyourasil'in Graves'li hastalarda ytiksek olan IL 12
diizeyini azaltmasindan yola c¢ikilarak, bu ilacin psori-
atik plak olusumunda anahtar sitokin olan IL 12 diizeyi
tzerine etkileri arastinlmistir. Oral uygulanan PTU’nun
plak psoriasis'li hastalarda IL12 ve IL10 Uzerine etkile-
rinin arastinldigi bu galismada tedavi sonu PASI ve
histolojik skorda belirgin azalma olmakla birlikte serum
IL12 ve IL 10 dizeyleri tedavi sonrasinda anlaml degi-
siklik gostermemistir. Sonug olarak bu ilag lezyonlu
bdlgede bu sitokinleri etkilemesine ragmen dolasan si-
tokinlerde ayni etki g&sterilememistir'. Yapilan bagka
bir calismada da Langerhans hiicreleri ve monositlerin
derideki varligini gésteren bir markir olan CD1a'nin
PTU uygulanmis psoriatik plaklarda azalmadigi goste-
rilmistir'>. Kése ve ark. ise psoriasis hastalarinda oral

Tablo I: PTU ve plasebo ile tedavinin klinik skorlar tizeri-
ne etkileri'.
PTU Plasebo | ®p degeri
Tedavi 6ncesi* 8.41+2.7 8.41+2.7
9.0 9.0
(3-11) (8-11)
Tedavi sonrasi 2.8+2.0 3.6+1.8
25 4.0
(0-6) (0-6) 0.053
®p degeri p:0.000 p:0.000
T sirasiyla; ort & standart sapma, ortanca, min-max
*Tedavi 6ncesi tek bir 6lgtim skoru vard
“p-Wilcoxon test

PTU'nun T hiicre aktivasyon markiri olan Adenozin de-
aminaz (ADA) aktivitesine etkilerini aragtirmiglar; deri
ve plazmada ytiksek olan ADA aktivitelerinin tedavi so-
nunda azaldigini, diistik olan eritrosit ADA aktiviteleri-
nin ise ylkseldigini gostermislerdir. Epidermal ADA
aktivitesinin azalmasi PTU tedavisinin keratinositlerde
antiproliferatif etkisini de agiklayabilir. Buna ilaveten
PTU tedavisinden sonra artmis eritrosit ADA aktivitesi
ile de PTU'nun antioksidan 6zelligi desteklenmistir.
Bdylece PTU tedavisine cevabi degerlendirmede plaz-
ma ve eritrosit ADA diizeylerinin takibinin anlamli ola-
bilecegi sonucuna varilmigtir'®.

Reaktif oksijen metabolitleri (ROM) psoriasis pato-
genezinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Oral PTU te-
davisinin oksidan/antioksidan sistem Uzerine etkisini
arastiran bir ¢calismada, tedaviden sonra plazma,
eritrosit ve doku MDA diizeylerinde anlamli azalma
yaninda, eritrosit ve doku SOD ve glutatyon perok-
sidaz aktivitelerinde de artis oldugu gdsterilmistir.
Bu bulgularin 1siginda PTU tedavisinde antioksidan
etkinin, ROS uretimini engellemek ve bu radikalleri
toplamak suretiyle gosterdigi soylenebilir'. Boylece;
psoriatik plak gelisimi, T hiicrelerini aktive eden uya-

Tablo II: PTU uygulanmis plakta tedavi 6ncesi ve sonrasi
epidermal kalinlik'.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
kalinlik (mm) kalinlk (mm) p* degeri
0.57%+0.10 0.461+0.19 p:0.048
0.60 0.52
(0.41-0.78) (0.20-0.80)

1 sirasiyla; ort + standart sapma, ortanca, min-max
*p-Wilcoxon test

&

PTU uygulanmig plakta tedavi 8ncesi (A) ve sonrasi (B) histolojik kar$|I$t|rma (Ex200).

Resim 2:
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ranlarin antitiroid tiyouralenler tarafindan ortadan
kaldinimasiyla engellenmis olur®.

Literatlirde kronik plak tipi psoriasiste oral PTU kulla-
nimina iliskin calismalar yer aldigi halde topikal uygu-
lamaya ait yalniz bir ¢alisma bulunmaktadir. Elias ve
ark, kronik plak tipi psoriasisli 9 hastaya, gift kdr pla-
sebo kontrollti olarak, sekiz haftalik %5’lik topikal PTU
uygulamalar sonucunda, PTU uygulanan plakta belir-
gin bir diizelme go6zlemislerdir. Ancak bu calismada
PTU uygulanan psoriatik plaklarin yayginhig ve uygu-
lanan miktar belirtiimemistir. Plasebo ile tedavi edilmis
plaklarda da 4. haftada tedavi 6ncesine gore anlamli
bir diizelme olurken tedavi sonunda bu farkin istatik-
sel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir®. Bizim ¢a-
lismamizda da PTU uygulanan plaklarda tedavi énce-
si ve sonrasi eritem, infiltrasyon ve deskuamasyonda-
ki azalma anlamli olmakla birlikte (p<0.001), plasebo
uygulanan plakta da diizelme gozlendi. Tedavi sonun-
da plasebo ve PTU uygulanan plaklar arasinda ise kli-
nik skorlar agisindan istatiksel bir fark gortilmedi
(p>0.05). Her iki calismada da plaseboya ait plaklar-
da diizelme olmasi plasebonun nemlendirici etkisine
bagl olabilir. Yine Elias ve ark.nin galigmasinda PTU
ile tedavi 6ncesi epidermal kalinlik 0.53 £0.06 mm
iken; tedavi sonrasinda 0.44+0.04 mm bulunmustur
(p<0.02). Bizim galismamizda da buna benzer gekil-
de tedavi 6ncesi epidermal kalinlik 0.57£0.1 mm
iken, tedavi sonrasinda 0.46+0.19 mm saptandi
(p:0.048). Ayrica PTU uygulanan psoriatik plaklarda
tedavi 6ncesi ve sonrasi histopatolojik olarak da an-
lamli fark gézlemedik (p:0.091).

Topikal propiltiyourasilin etkisinin lokal mi yoksa siste-
mik emilim aracigiyla mi oldugu tam olarak bilinme-
mektedir. Calismamizda, sadece tek bir plaga uygula-
nan glinltik PTU miktan yaklasik olarak giinlik oral ali-
nan bir tablete (50 mg) denk gelmektedir. Sistemik
PTU ile yapilan ¢alismalarda ise oral 300 mg/gtin ve-
rilmistir. Bu nedenle ve ayrica bazi hastalarda kontrol
amaciyla ila¢ uygulanmayan plaklarda da herhangi bir
degisiklik gozlenmediginden dolayi bizi sistemik emili-
me bagl bir etki olasiligindan uzaklastirmistir.

Calismamiz ve literatur verileri isiginda plak psoriasisli
hastalarda propiltiyourasil tedavisinin olumlu klinik du-
zelmeye neden olmasi, tedavi maliyetinin diistik olma-
s, glivenilirligi ve dustik toksisite géstermesi nedeniy-
le denemeye deger bir tedavi yéntemi olabilecegi so-
nucuna vardik. Her ne kadar plasebo ile arasinda an-
lamli fark olmasa da yan etki olmaksizin kullanilabilme-

si en azindan topikal steroidler ile uzun stre tedavi
edilen vakalarda dontistimli tedavi olarak kullanabile-
cegimizi dustindiirmusttr. Bununla birlikte propiltiyo-
urasil'in psoriasisteki etki mekanizmasini anlamaya y6-
nelik galismalar ile bu ilacin psoriasis tedavisindeki
yeri daha iyi anlasilabilir.

Tesekkiir

Propiltiyourasil hammaddesini temin eden Feridun
Frik llag Sanayine ve propiltiyourasili topikal olarak
hazirlayan ORVA llag firmasina tesekkiir ederiz.
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