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Psoriazis Tedavisinde
Yeni Biyolojik Ajanlar

Ayten Ferahbas

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali

Ozet

Psoriazis patogenezindeki spesifik basamaklari hedefleyen birgok yeni biyolojik tedaviler gelistirilmistir. Bun-
lar; T hticreleri, T hiicre aktivasyonu, T hiicre migrasyonu ve sitokinlerin hticresel tiretim ve sekresyonunu di-
rekt etkiler. Bizler psoriazisli hastalarimizin tedavisinde biyolojik ajanlarin kullanimina karar verirken bunlarin
potansiyel yarar ve risklerini iyi bilmeliyiz. Burada psoriazis tedavisinde kullaniimaya baslanan biyolojik tedavi
ajanlari literatir bilgileri esliginde gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, biyolojik tedaviler
Ferahbas A. Psoriazis tedavisinde yeni biyolojik ajanlar. TURKDERM 2004; 38: 174-184.
Summary

Several new biological therapies have been developed, which target specific steps in the pathogenesis of
psoriasis, including direct effects on T cells, T cell activation, T cell migration, and cellular production and
secretion of cytokines. Dermatologists should be familiar with the potential benefits and risks of these thera-
pies to make rational decisions concerning their use in the treatment of their patients with psoriasis. Here in,
the biological agents that are currently being used in the treatment of psoriasis are reviewed with knowledge

of recent medical literature.
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Psoriazis i¢in birgok tedavi se¢enegi olma-
sina ragmen bunlarin yan etkileri ve tedavi-
nin niiksleri énleyememesi daha etkili ve
daha gtivenli tedavi segeneklerine gereksi-
nim yaratmaktadir. Psoriazis esas olarak
deriyi etkilemesine ragmen hastaliga im-
miin sistemin aktivasyonu neden olmakta-
dir. Farkli immunolojik molekiilleri hedefle-
yen klinik ¢alismalarin sonuglari psoriazis
patogenezini anlamamizda dramatik bir
gelisme saglamistir. Glinimuzde psoriazi-
sin sitokin ve kemokinlerin asil rol aldigi ve
bu siiregte lenfosit aktivasyonunun anah-
tar basamak oldugunun gésterildigi T hiic-
re bagimli bir (oto) immiin hastalik oldugu
disunulmektedir'.

immiin aktivitenin asil elementi immiin
sistem aktivitesinin yonetiimesinde anah-

tar rol oynayan T hicresidir. Hentiz ta-
nimlanamamis antijenler, epidermal anti-
jen sunan hiicreler (APC=Antigen Pre-
senting Cells)'in matiirasyonuna ve bu
hucrelerin bolgesel lenf nodlarina gég et-
mesine neden olur. Lenf nodunda antijen
sunan hicrelerin saf T hicreleri ile etkile-
simi T hiicre aktivasyonu ile sonuglanir’.
Bu T hiicreleri dolasima girer, psoriazis
fenotipinin gelistigi yer olan deriye geri
ddner ve sonunda deride inflamasyon
alanlarinda endotelden gegerek damar
disina gikarlar. Bu gog, vaskiler epitelde
adezyon molekdlleri ve sitokinler tarafin-
dan etkilenir. Dermis veya epidermiste T
lenfositler baslatici antijen ile karsilasti-
ginda ozellikle interferon IFN-s, interlSkin
IL-2 ve timor nekroz faktér TNF-o olan
tip-1 (TH1) sitokinler salgilarlar. Bu vas-
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kuler degisikliklerin eslik ettigi keratinosit mattras-
yonunda azalma ve proliferasyon ile sonuglanir.
Hastaligin patofizyolojisinde keratinositlerin prolife-
rasyonu ve farklilagsmasi 6nemli bir 6zelliktir ve pso-
riazis tedavisinde hedeflenen basamaklardan biri
olarak kalmaya devam edecektir. IL-8 gibi diger si-
tokinlerin salinimi da psoriazis lezyonlarinin tam
gelisimine katkida bulunur'®.

Biyolojik Tedavi Tipleri

Biyolojik molekiiller, hem normal insan proteinlerinin
etkilerine benzer sekilde hem de dolasan proteinler
veya hiicresel reseptorler ile etkilesecek sekilde ta-
sarlanabilirler. Psoriaziste kullanilan 3 farkli molekiil
tipi vardir. 1) rekombinant insan sitokinleri veya bi-
yime (growth) faktérleri 2) monoklonal antikorlar 3)
fuzyon proteinleri. Bu ajanlarin hepsi rekombinant
DNA teknolojisi kullanilarak uretilebilir®®.

1-Rekombinant insan proteinleri

Rekombinant insan proteinleri hem normal insan
proteinleri hem de spesifik fizyolojik etkileri olan
fragmanlarinin tam replikasyonu ile olusan molekiil-
lerdir. Bu ilaglar normal hiicresel reseptorlerle etkile-
serek onlarin etkilerinin artisina neden olurlar. Bu et-
kiler tip 1 diabetes mellitus ve rekombinant insdlin-
de oldugu gibi siklikla proteinlerin normal fizyolojik
fonksiyonlari ile sinirhdir®®®,

2-Monoklonal antikorlar

Monoklonal antikorlar dolagimda veya dokuda hiicre
ylizeyinde bulunan proteinlere spesifik olarak bagla-
nan proteinlerdir. Bu etkilesim hedef proteinin aktivi-
tesini degistirir. Biytuk ¢ogunlukla monoklonal anti-
korlar, proteinlerin etkisini inhibe ederek hastaligin
seyrini degistirirler®®®.

3-Fiizyon Proteinleri

Flzyon proteinleri farkli protein béltimlerinin kom-
binasyonundan olusan molekiillerdir. iki farkl tip
fuzyon proteini vardir. 1- Flizyon toksini: bir toksin
(bakteri veya bitki) ile insan proteininden olusur. in-
san proteini kismi (B zinciri) insan hiicresine bag-

lanir ve tim kompleksin integrasyonuna neden
olur. Toksin kismi (A zinciri) hiicre iginde salinarak
irreversibl olarak protein sentezini inhibe eder ve
hiicre 6limiine neden olur®**'. 2-Flizyon proteinle-
ri: insan monoklonal antikorlarina benzer, ancak fa-
re antikorunun spesifik baglanma bélgesi yerine
proteinler igin insan reseptdrlerini kullanirlar. Re-
septorler insan immiinglobdilinin Fc kismina bagla-
nirlar®>',

Psoriazisin Biyolojik Tedavisinde Hedefler

Psoriazis patofizyolojisindeki gok basamakli streg,
diger immiin bagimli hastaliklarda oldugu gibi psori-
azis tedavisinde de ¢ok sayida hedef saglar. Bunlar
1) Patojenik T hiicrelerinin eliminasyonu, 2) T-hiicre
aktivasyon/proliferasyon ve T hiicre gdg¢unin bloka-
ji, 3) immiin sapma 4) Sitokinlerin inhibisyonudur?®

(Sekil 1).
Hedef-I: Patojen T hiicrelerinin sayisinda azalma

ideal olarak diger imminolojik stireglerde degisiklik
olmaksizin psoriazis igin en gok sorumlu olan hiicre-
ler (deride TH1 sitokin iireten hiicreler olan
CD45RO+ T hiicreleri) hedef alinir. Avantaji deride
ozellikle epidermal olan bazi T hiicrelerinin yenilen-
mesi zaman alabileceginden uzun sireli remisyon
saglayabilmesidir*®'.

Hedef-ll: T hiicrelerinin aktivasyon/proliferasyon
ve migrasyonunun inhibisyonu

Psoriaziste patojenik hiicreler aktive T huicreleri ol-
dugundan bu hiicreler aktive olamadigi zaman
psoriazisin de olusamayacagina inanilir. T hiicrele-
rinin aktivasyonu igin APC ile T hiicrelerinin etkile-
simi gerekir ki bu etkilesimde iki tir sinyal rol alir.
Bunlardan biri APC maj6r histokompatibilite
kompleksi (MHC)'nin eslik ettigi bir antijen ile bir T
hiicre reseptoriiniin etkilesimi (sinyal 1), digeri de
kostimulator sinyalin APC'lerden T hiicresine geci-
sidir (sinyal 2). T hiicre aktivasyonunu 6nlemek
icin reseptor ve ligandlar arasindaki bu kostimiila-
tor etkilesimlerden bir gogu hedef alinabilir; Lenfo-
sit fonksiyon antijen (LFA)-3 ile CD2, hiicreler ara-
si adezyon molekiili (intercellular adhesion mole-
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cule=ICAM)-1 ile LFA-1 ve B7 molekiilleri ile
CD28 arasindaki etkilesimlerdir (Tablo I). Biyolojik
ajanlar hem sinyal 1 hem de sinyal 2'yi bloke ede-
rek T hucrelerinin aktif hale gelmesini 6nler, boyle-
ce psoriazisin olusumu ve ilerlemesi durdurulur.
Hucre-hticre etkilesimlerinin bir gogu ayni reseptor
yoluna bagimli oldugundan aktivasyon ve migras-
yon bu modelde birlestirilir*®.

TURKDERM

Hedef-Ill: immiin sapma

Psoriatik plaklarda aktive T hticreleri TH1 fenotipi-
nin sitokinlerini salgilarlar. Bu sitokinler IL-2 ve IFN-

ydir ve psoriazisin ortaya gikmasinda énemli rol oy-

narlar. IL-4, IL-10 ve IL-11 dahil oldugu TH2 hicre-
leri tarafindan Uretilen sitokinler TH1 hiicrelerinin
aktivitesini azaltirlar. Bu TH2 tip sitokinlerin ise ka-
nsmasi ile TH1 immin cevaptan daha ¢ok TH2 tip

T-hiicre
aktivasyonu

Tu1 farkllasmasi

Sitokin salinimi

TH1 sitokinler

. <: o -

AN
R

< Biyolojik ajanlar

< Hedef 2

44— Hedef3

<::| 4—Hedef 4

Sekil 1. Psoriazisin immunolojik déngustinde biyolojik tedaviler igin farkll hedeflerin etki alanlan: hedef 1; aktive T hlicre-
lerinin eliminasyonu, hedef 2; sinyal 1 veya 2'nin inhibisyonu ile T-hiicre stimiilasyonunun blokaji, hedef 3; immiin sap-
ma, hedef 4; sekresyon sonrasi sitokinlerin blokaji. APC: antijen sunan hiicre
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Tablo I: Sinyal 1 ve 2'de kullanilan biyolojik ajanlar igin
potansiyel hedefler.

Antijen sunan hiicre | T hiicresi
Sinyal 1 | MHC antijen T huicre resept6rii/CD3
MHCH CDs8
MHCHI CD4
Sinyal 2 | ICAM-1 LFA-1
CD80/CD86 CD28
LFA-3 CD2

MHC: Major Histokompatibilite Momplexi, ICAM-1: Intraseliiler adezyon
molekiili-1,
LFA: Lenfosit Fonksiyon Antijen

2004; 38: (3)

immin cevap olusturarak immiin sapmaya neden
olur. Boylece TH2 sitokinlerin uygulanmasi ile mev-
cut TH1 sitokin Uretiminin inhibisyonu sonucu pso-
riazis aktivitesini azaltmak mumkiin olabilir. Psori-
azisteki immiin sapma; TH2 hiicreler tarafindan sa-
linan IL-4, IL-10 ve IL-11 gibi sitokinlerin ilavesi has-
taligr yonlendiren TH1 tip T hticrelerinin inhibisyo-
nuna yol agarak psoriazisi iyilestirecektir>**'.

Hedef-IV: inflamatuar sitokinlerin
aktivitesinin blokaiji

Psoriazisteki fenotipik ve patolojik degisikliklerin
bir cogu T hiicreleri, dendritik hiicreler, monositler
ve lokal keratinositler tarafindan salgilanan sitokin-

Tablo II: Psoriazis Tedavisi igin Biyolojik Tedavi Ajanlari ve Etki Mekanizmalan.

Ajan Ajan Tipi

Etki Mekanizmasi

Hedef-I: Patojen T hucrelerinin sayisinda azalma

Alefacept Fuizyon proteini

Denileukin diftitox Fuizyon proteini

Hedef-lI: T hiicrelerinin aktivasyon/proliferasyon ve migrasyonunun inhibisyonu

Anti-CD4 Monoklonal antikor

CTLA4Ig Flizyon proteini

Anti-CD80antikorlari Monoklonal antikor

Daclizumab Monoklonal antikor

Efalizumab (anti-CD11a) Monoklonal antikor

Siplizumab (anti-CD2) Monoklonal antikor

Hedef-lll: immiin Sapma (Deviasyon)

IL-4 TH2 sitokin
IL-10 TH2 sitokin
IL-11 TH2 sitokin

Hedef-IV: inflamatuar sitokinlerin aktivitesinin blokaji

infliximab Monoklonal antikor
Etanercept Flizyon proteini

Anti-IL-8 Monoklonal antikor
Anti-IFN-y Monoklonal antikor

ASH'lerdeki LFA-3 ile T hiicrelerindeki
CD2 arasindaki etkilesimi bloke eder.

IL-2 reseptériine baglanarak aktive T huicrelerini
oldiren difteri toksini salinmasina neden olur

T-lenfositlerde hiicre ytizeyinde bulunan CD4 molekiillerini
bloke eder.

CD28/B7 kostimiilasyonunu B7 reseptor kompleksine
baglanarak bloke eder.

CD 80’'e baglanarak CD80 ve CD28 arasindaki etkilesimi
bloke eder.

IL-2 reseptériine baglanip IL-2'yi bloke ederek T
hiicre proliferasyonunu onler.

LFA-1'in CD11a pargasina baglanarak T hiicre
aktivasyonunu ve deriye goglinii inhibe eder.

T hiicrelerindeki CD2 ve NK hiicreleri bloke eder.

Sitokin dengesini TH1 den TH2 y6niine degistirir.
Sitokin dengesini TH1 den TH2 y6niine degistirir.
Sitokin dengesini TH1 den TH2 ydniine degistirir.

TNF-a'y1 inhibe eder.
TNF-a'y1 inhibe eder.
IL-8'e baglanarak deride aktivasyonunu bloke eder.

IFN-Y'ya baglanarak bloke eder.
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lerin etkileri ile iligkilidir. Bu sitokinler muhtemelen
keratinosit degisikligi, anjiogenezis ve mevcut aktif
immiin cevabin artinlmasina neden olurlar. Bu he-
defte biyolojik ajanlarin salgilanan sitokinlere bag-
lanarak psoriazis olusumuna katkilarini inhibe ettik-
leri dusuntlmektedir>®®'2,

Psoriazis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar etki
mekanizmalarina gére Tablo 2'de gorilmektedir.

Hedef- |
Alefacept (LFA-3/1gG1, Amevive®, Biogen)

Alefacept IgG1'in Fc kismi ile LFA-3 (CD58)'iin fiiz-
yonu ile olusan bir insan flizyon proteinidir*'®, Pso-
riazis gelisiminde majér bir rolti olan CD45RO+ ha-
fiza T hicreleri en fazla CD2 eksprese ederler. Ale-
facept CD2'ye baglanarak T hiicre aktivasyonunu
onler. Bundan baska molekilin Fc pargasinin mak-
rofaj ve NK hicrelerdeki Fc reseptérlerine tutunmasi
CD45RO+ T hiicrelerinin apopitozisi ile sonuglanir.
Alefacept, dolasan CD4+ ve CD8+ hafiza etkili ve
ozellikle CD45RO+ T hiicrelerini azaltmasina rag-
men saf CD45RA+ T hiicreleri ve B hiicrelerinde
degisiklik yapmaz. Alefacept kullanan psoriazisli
hastalarin lezyonal deri biyopsileri IFN-y tretiminde
oldugu kadar aktive T-hiicreleri ve hafiza T hiicrele-
rinde azalma oldugunu gostermigtir'*™.

Cift kor, plasebo kontrollii bir galismada hastalara
0.025, 0.075 ve 0.15 mg/kg dozlarda alefacept ve-
ya plasebo haftada bir, 12 hafta boyunca IV uygu-
lanmis ve dozla iligkili olarak 0.075mg/kg ve
0.15mg/kg uygulanan hastalarda PASI skorunda
%53'den daha fazla azalma elde edilmistir'®. Kronik
plak tip psoriazisli 507 hastanin katildi§i baska bir
calismada hastalar 3 gruba ayrilarak plasebo veya
haftada 10mg ve 15mg olacak sekilde 12 hafta si-
reyle alefacept IM uygulanmistir. Son dozdan 2 haf-
ta sonra 15mg/hafta dozda alefacept alan hastalarin
PASI skorlarinda en az %75'lik bir azalma saptan-
mistir. On iki haftalik takip déneminde ise hastalarin
%?71'inde PASI'deki iyilesme en az %50 olmustur.
Alefaceptin IM uygulanmasinin, kronik plak tip psori-
azisli hastalar igin iyi tolere edilen ve etkili bir tedavi
yontemi oldugu ve IV uygulamaya alternatif olabile-
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cegi belirtilmistir'”. Bir tedavi kiri ile tam veya tama
yakin iyilesme goriilen hastalarda 7 aydan daha
uzun sireli remisyon elde edilirken, iki tedavi kirli ile
daha uzun remisyon stireleri saglanmis ve ortalama
remisyon siiresi 8-10 ay olarak bildiriimistir. Tekrar-
lanan tedavi kirleri ile tasiflaksi gelismemistir. Simdi-
ye kadar klinik olarak anlamli immiinsiipresyon, en-
feksiyon riskinde artis, malin hastalik veya firsatgi
enfeksiyon bildiriimemistir. Alefacept verilen hasta-
larda primer ve akkiz immin cevap etkilenmemis-
tir'®'®'® Alefaceptin glicu selektif olarak hafiza T
hiicrelerini hedef almasina baglidir ve rebound ol-
maksizin uzun streli remisyon saglamasi, ciddi yan
etkisi olmaksizin milkkemmel bir gtivenlik profiline sa-
hip tedavi segenegi olacagi konusunda umut vaat
etmektedir.

Denileukin Diftitox (DAB389 IL-2, Ontak®
Ligand Pharmaceuticals )

Psoriazis tedavisinde kullanilan ilk biyolojik ajanlar-
dan biridir. IL-2 ile difteri toksininin bir sublinitesinin
baglanmasi ile olusan bir flizyon proteinidir. Denile-
ukin diftitox spesifik olarak ylksek bir afinite ile IL-2
reseptoriine baglanarak difteri toksininin enzimatik
aktivitesini stimiile eder ve protein sentezinde inhi-
bisyon ve aktive T hiicrelerinde hiicre 6limine ne-
den olur. IL-2 reseptori yalnizca aktive T hiicrelerin-
de bulundugu igin toksin yalnizca bu aktif hiicreleri
elimine eder®®.

Psoriazis icin Denileukin diftitox kullanimi ile ilgili ¢alis-
malar henuiz az sayidadir. Klinik etkinliginin gosterildigi
bir calismadan sonra'', 41 hastanin katildigi plasebo
kontrollii bir gaismada 5, 10, 15 ug/kg/giin haftada
g ardisik glin, 4 hafta boyunca uygulanmis ve hasta-
larin %44'tinde PASI'de %50'den fazla azalma oldu-
gu bildiriimistir. Ancak bu hastalarda hospitalizasyon
gerektiren ciddi yan etkiler bildirilmistir'®. Yakinlarda
bildirilen baska bir calismada ise siddetli plak psori-
azisli 35 hastada iki haftada bir 3 ardisik giin 0.5, 1.5
ve 5ug/kg/gun dozlarinda uygulanmis ve 5ug/kg/giin
dozunun klinik olarak etkili oldugunu ancak ates, aste-
ni, agr, dokiintli, 6dem ve miyalji gibi yan etkilerin bu
dozda daha fazla oldugu bildiriimistir®®. Bu ilacin yan
etkilerinin en aza indirilmesi igin doz ayarlamasinin ya-
pildidi galismalara ihtiyag bulunmaktadir.
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Hedef- Il
Anti-CD4 antikorlar (OKTcdr4a, Imuclone®):

OKTcdr4a bir insan anti-CD4 IgG4 monoklonal an-
tikorudur. Plak psoriaziste erken dénemde dermiste
¢ok sayida bulunan T hticrelerinin CD4 oldugu bilin-
mektedir. CD4'lin antikor ile blokaji psoriazisin teda-
visi i¢in iyi bir hedef oldugunu g&stermektedir'.

Yirmi sekiz hastanin katildigi plasebo kontrollti bir
calismada ylksek dozda, 6 hafta ara ile iki kir
(750mg/kiir 1,3 ve 5. giinlerde 3 IV infiizyon seklin-
de) uygulandiginda PASI'de %50'den fazla azalma
tespit edilmistir’’. Bu galisma sonucunda OKTcdr-
4a’nin CD4 sayisini azaltmadigi ancak down-regi-
lasyonuna neden olarak etkili oldugu belirtiimistir.

OKTcdr4a’nin uzun dénem etkileri bilinmemektedir.
Yan etkileri ise ¢ogunlugu infiizyon sirasinda goéri-
len ates ve bas agrisi gibi hafif belirtilerdir>'>*'. En
azindan kisa dénemde Anti-CD4 antikorlar psoriazis
tedavisinde etkili ve gtivenli gériinmektedir.

CTLAA4Ig (simerik CTLA4Ig fiizyon proteini)

CTLA4Ig, CTLA4 (sitotoksik T lenfosit-asosiye Ag
4)'tin hiicre disi bélimi ile insan IgG1'inin Fc kismi-
nin fizyonu ile olusturulan simerik, ¢6ztinebilen fliz-
yon proteinidir. Optimal T hiicre aktivasyonu igin ge-
rekli bir etkilesim olan CD28/B7 kostimilasyonunu
yiiksek afinite ile B7 reseptér kompleksi (CD80 ve
CD 86 birlikte)'ne baglanarak bloke eder'™,

Altmis dort psoriazisli hastanin katildigi bir ¢alisma-
da CTLA4Ig 1,3, 16 ve 29. giinlerde IV 4 inflizyon
olarak verilmis, 11 hastanin dokuzunda %50'den
fazla iyilesme tespit edilmis, remisyon bir hastada
147 gine kadar uzamistir. Yiiksek (25-50mg/kg)
dozlarda CTLA4lg daha etkili bulunmustur®. Bu etki
hem siklosporin hem de fotokemoterapinin etkisine
benzemektedir fakat bu yeni tedavinin gergek etkisi
ve glvenirliginin belirlenmesi i¢in daha fazla calis-
maya ihtiyag vardir.

CTLA4Ig tedavisi bir gok hasta tarafindan iyi tolere
edilmektedir, immiin baskilanma veya simerik antiko-

ra karsi immun reaksiyon bildirilmemistir, fakat alefa-
cept ile oldugu gibi dolagimdaki lenfosit sayisinda
azalma gorilebilir'',

Anti-CD80 antikorlari (IDEC114, IDEC®
Pharmaceuticals Corp.)

T hicre stimilasyonu igin en 6nemli etkilesimlerin-
den biri APC’'deki CD 80 (B7-1) ile T hiicrelerinde-
ki CD28 arasindaki kostimulat6r sinyaldir. Anti-
CD80 molekili CD 80'e baglanarak CD80 ve
CD28 arasindaki etkilesimi bloke eden bir human
monoklonal antikorudur®®®. Cesitli dozlarda hafta-
da iki kez olmak Uzere dort inflizyon alan otuz bes
hastanin katildigi faz I/l galismada hastalarin
%40'nin PASI skorlarinda %50 den fazla azalma
tespit edilmistir. Tedaviden sonra da hastalar di-
zelmeye devam etmis ve maksimal etkinin son doz-
dan 12 hafta sonra goruldugu bildirilmistir. Yan etki
olarak hafif bas agrisi, ates ve Ust solunum yolu en-
feksiyonu belirtileri gérulmustur®.

Daclizumab (anti-CD25, Zenapax®;
Roche Pharmaceuticals; anti-Tac)

Daclizumab IL-2 reseptérii (Tac)'niin o subiinitesi
(CD25)'ni hedef alan bir insan monoklonal antiko-
rudur. IL-2'nin IL-2 reseptdriine baglanmasini en-
gelleyerek T-hiicre proliferasyonunu inhibe eder.
Psoriazis lezyonlarinda yiiksek seviyede CD25
eksprese edildiginden IL-2'nin baglanmasinin inhi-
bisyonu psoriazisin baskilanmasinda 6nemli bir rol
oynayabilir'®. Daclizumabin etkisi ve gtivenirligi 19
psoriazisli hastada 2 mg/kg ylikleme dozundan
sonra 1 mg/kg IV inflizyon seklinde 2, 4, 8 ve 12.
haftalarda verilerek degerlendirilmistir. CD25 re-
septorii daclizumabin iki haftada bir uygulandid ilk
4 hafta boyunca bloke olarak kalmistir. Dért hafta-
dan sonra CD25 reseptorleri degisen oranda de-
satlire olmaya baslamis ve bununla baglantili ola-
rak hastaligin diizelmesinde yavaslama baslamis
ve 8 haftadan sonra artik diizelme olmamistir. PA-
S| skorundaki azalma 8 hafta sonra ortalama %30
olarak bildirilmistir. Anlamli bir yan etki veya labora-
tuar degisikligi olmamistir**. Bu bulgular, bir kez si-
totoksik etkili hiicreler olustugunda bu antikorun
hedef hiicre ile olan etkilesimi 6nleyemedigini g&s-
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termektedir. Ayrica CD25 blokajina ragmen bu
hiucreler hala IL-15 ve IL-7 tarafindan uyarilabil-
mektedir. Transplantasyon hastalarinda oldugu gi-
bi psoriazis tedavisi igin daclizumab kullanimi bas-
ka bir immunostpresif ilag ile kombine edildiginde
¢cok daha etkili olabilir>. Kirby ve arkadaslar ise bu
tedavinin hizli alevlenen psoriazis veya generalize
plstiler psoriazisde etkili olabilecegini ancak yay-
gin bile olsa stabil hastalikta daha az etkili olabile-
cegini bildirmislerdir'.

Efalizumab (anti-CD11a, Raptiva®; Genetech)

Efalizumab, T hiicre ylizeyindeki LFA-1'in bir bilese-
ni olan CD11A (o subiinitesi) ya karsi bir insan mo-
noklonal antikorudur. T hiicrelerindeki LFA-1 ile
APC'lerdeki ICAM-1 arasindaki etkilesim T-hiicre
aktivasyonunda dnemli bir kostimdilatér sinyaldir. Ay-
rica endotel hiicrelerindeki ICAM-1 dolasan T hiic-
relerindeki LFA-1 ile etkilesir ki bu etkilesim inflame
deriye T hicrelerinin gocu igin gerekli bir basamak-
tir. Boylece efalizumab T-hiicre aktivasyonunu &nle-
yerek ve deriye T-hiicrelerinin géguint bloke ederek
psoriazis gelisimini engeller'.

Randomize, plasebo kontrollii binden fazla hasta-
nin katildigi iki ayr faz lll galismada, 12 haftalk
subkutanéz uygulanan efalizumab’in etkinligi, gi-
venirligi ve tolerabilitesi degerlendirilmistir. Efalizu-
mab ilk hafta 0.7mg/kg, izleyen haftalarda 1 veya 2
mg/kg veya plasebo uygulanmistir. Her iki ¢calisma-
nin sonuglar da plaseboya gére anlamli olarak da-
ha fazla hastada PASI skorunda %75 veya daha
fazla iyilesme oldugunu gdstermistir®>*®. Klinik ce-
vap 2 hafta kadar kisa siirede baslamistir. Tedavi
iyi tolere edilmistir. En gok gériilen yan etki, enjek-
siyonu takip eden iki glin iginde goriilen hafif veya
orta derecede ates, bas agrisi, titreme gibi belirti-
ler olup tedavinin devami ile yaklasik 3. dozdan
sonra azalarak kaybolmustur. Efalizumab verilen
hastalarda infeksiyon veya malin hastalik riskinde
artis tespit edilmemistir. Stipresif bir tedavi oldugu
icin tedavinin kesilmesinden bir stire sonra hasta-
larin bir bélimiinde relaps goérilmesi énemli bir
problem olabilir. On iki haftadan daha uzun siireli
idame tedavinin belirlenmesi igin galismalar devam
etmektedir®’.
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Siplizumab (Medi-507; Medimmune,
Gaithersburg, Md)

Siplizumab aktive T hticrelerinde yiiksek konsantras-
yonda salinan CD2'ye karsi gelistirilen insan monoklo-
nal antikorudur. CD2-LFA-3 kostimulasyon etkilesimini
bloke etmesi igin gelistirimistir*'®. Yalnizca erken faz
I/ll galigmalar tamamlanmasina ragmen tedavi edilen
az sayidaki hastalarin yaklasik %50'sinde %75'den
daha fazla PASI'de azalma elde edilmistir. Genelikle iyi
tolere edilmis ve gtvenli bulunmustur. Yan etki hafif
bas agrisi ve titreme olarak bildirilmistir*®.

Hedef-lll

Oprelvekin (rhIL-11, Neumega®;
Genetics Institute,)

Oprelvekin insan IL-11'inin bir rekombinant formu-
dur ve kemoterapinin neden oldugu trombositopeni
tedavisi igin FDA tarafindan onaylanmistir. Ayni za-
manda psoriazis gibi TH1 aracili immin hastaliklar-
da immin deviasyona neden olabilecegi belirlenmis-
tir*?. Oprelvekinin subkutan6z uygulandigi galisma-
larda TH1 gen ekspresyonu ve sitokin salinminda
azalmanin bazi histolojik belirtileri g&sterilmistir. He-
niiz klinik etkinligi rapor edilmemistir.

Rekombinant insan IL-10 (Tenovil"; Schering,)

interlékin 10, TH1 immiin cevabin siirdirilmesinin
down-regiilasyonunda son derece 6nemli olan TH2
tip 6nemli bir sitokindir. Rekombinant insan IL-10
subkutandz injeksiyon olarak uygulanabilen rekombi-
nant bir sitokindir. Erken faz I/ll ¢galismalar insan IL-
10'un haftada 3 kez subkutan uygulanmasinin TH1
sitokin seviyelerini azaltti§i ve bunu takiben psoriazi-
sin diizeldigini gostermistir. Bu molekilu alan hasta-
larda PASI skorunda ortalama %55 azalma oldugu
ve immiunolojik degisikliklerin son dozdan sonra bir-
kac ay daha devam ettigi bildiriimistir. Genel olarak
calismaya katilan hastalar tedaviyi ciddi olmayan ve
az sayida yan etki ile iyi tolere etmiglerdir®**®',

IL-4

Son zamanlarda IL-4 kullanilan siddetli psoriazisli
hastalarda immiin sapma rapor edilmistir®>. Bu ¢alis-
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mada, yirmi hasta bes gruba bdliinerek 6 haftadan
daha uzun siire artan dozlarda IL-4 almiglardir. Has-
talarin 18’inde PASI skorlarinda %60-80 oraninda
azalma gorllmis ve yliksek doz alan hastalarda iyi-
lesmenin daha fazla oranda oldugu bildirilmistir.

Hedef-1V

Psoriazis hastalarinda lezyonel ve sistemik olarak
TNF-o seviyeleri yiiksek bulunmustur. inflamatuar
reaksiyonlarin inhibisyonu igin etkili sitokin kaskatin-
da proksimal pozisyonunun oldugu belirgin olan
TNF-a ilgi ¢ekici bir hedeftir. Esas olarak reseptére
baglanmasinin blokaji sayesinde etkisinin inhibisyo-
nunda iki farkl strateji izlenebilir: Anti- TNF-o. mo-
noklonal antikorlari veya soluble TNF-a reseptérleri-
nin notralizasyonu®.

Infliximab (Anti-TNF-0, Remicade®, Centocor)

Infliximab farelerden tiretilen bir simerik human
TNF-o. monoklonal antikorudur. insanlarda sabit ve
farelerde IgG antikorlarin degisken bdlgelerinden
uretilir. Bu ajan en az 2 saatten fazla suirede intrave-
noz inflizyon seklinde uygulanir, solubl TNF-o'y1 n6t-
ralize eder ve hiicre membranina bagl olan TNF-
o'yl bloke eder'®.

Bir gok vaka raporlar®*** bu ajanin psoriazis tedavisin-
de etkili oldugunu bildirmistir. Hastalar ve arastirmaci-
larin ilk 10 hafta kér oldugu klinik kontrollt bir ¢alis-
mada® plasebo, 5mg/kg infliximab veya 10mg/kg inf-
liximab O, 2 ve 6. haftalarda uygulanmis, 5mg/kg infli-
ximab verilen 11 hastanin 9 (%82)'unda ve 10mg/kg
infliximab verilen 11 hastanin 10 (%91)'unda daha iyi
sonug alinirken plasebo verilen 11 hastanin yalnizca
2 (%18)’sinde diizelme tespit edilmistir.

infliximab tedavisinin bir cok avantajlari vardir. Psori-
azisli hastalarin gogunda etkilidir ve etkisi 2 hafta
icinde baslar. Baslangig calismalarinda remisyon su-
resinin gogu hastada 6 ay veya daha uzun stireli ol-
dugu goézlenmistir. Nefrotoksisite veya hepatotoksi-
site olmaksizin metotreksat ile birlikte uygulanabilir®.

Bu ilacin dezavantaji ise yavas intravendz infiizyon
gerektirmesidir. Az sayida hastada hipotansiyon, kas

sertligi ve alerjik reaksiyonlar gibi ciddi reaksiyonlari
iceren inflizyon reaksiyonlar gorilebilir. Bu reaksi-
yonlar siklikla yavas inflizyon, inflizyon 6ncesi anti-
histaminik veya bazi durumlarda sistemik kortikoste-
roid uygulanmasi ile 6nlenebilir. Tedaviyi daha etki-
siz hale getiren nétralizan antikorlar gelisebilir®. N&t-
ralizan antikor gelisen hastalarda inflizyon reaksiyon-
lari daha gok gérilur'. Bu TNF o inhibit6ri ile en bu-
ylik sorunlardan biri infeksiyona yatkinlik olusmasi-
dir. Bir yayinda infliximab ile tedavi edilen 147 000
hastanin 70’inde tuiberkiiloz bildirilmistir®. Rapor
edilen vakalarin gogunda ttiberkilozun 3 inflizyon
tamamlandiktan sonra gelistigi ve yeni bir enfeksi-
yondan ¢ok latent tliberkiilozun reaktivasyonu sek-
linde oldugu bildiriimistir. Sonug olarak infliximab te-
davisi dusiliniilen hastalara tiiberkiloz igin deri testi
ve gerekirse gogiis grafisi 6nerilmelidir. infliximab
verilen hastalarda bir diger sorun da malin hastalik
gelisme riskidir. Her ne kadar infliximab alan hasta-
larda hentiz goriilmese de imminstpresif transplant
hastalarinda lenfoma ve epidermoid karsinoma geli-
siminde artis olmasi, bu hastalarda da uzun sireli
go6zlem gerektirmektedir®.

Etanercept (Soluble TNF-o. reseptord,

Enbrel®, Immunex Corp.)

Etanercept insan p75 C resept6rinin ekstraselller
kisminin insan IgG1 veya IgG2'nin Fc kismina birles-
tirilmesi ile olusturulmus, dimerik, solubl, simerik bir
TNF-a reseptor flizyon proteinidir. Kompetitif olarak
TNF-a ve lenfotoksin-a'ya baglanir ve onlarin hiicre
yluzeyindeki TNF-o reseptoriine baglanmasini engel-
ler****, Etanercept hem psdriatik deri lezyonlar, hem
de psoriatik artritte etkilidir, subkutan yolla haftada 2
kez 25 mg uygulanir*®*'#*4,

Psoriatik artrit ve psoriazisli 60 hastanin katildig:
bir galismada etanercept randomize, plasebo-
kontrolli ve ¢ift kor olarak haftada 2 kez, 25 mg,
12 hafta boyunca uygulanmistir. Toplam olarak
etanercept ile tedavi edilen hastalarin %26'sinda
PASI skorunda %75 iyilesme saglanmis plasebo
grubunda ise hi¢bir hastada degisiklik olmamistir®.
lyer ve arkadaslar ise siddetli ve direngli 6 psori-
azis hastasinda etanercepti tedavi protokoliline
(metotreksat, siklosporin, asitretin ve hidroksiiire)
kombine olarak eklemis ve etanerceptin eklenmesi
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ile birlikte hastalik aktivitesinde belirgin azalma
g6zlemlemislerdir®.

Etanercept kisa donemde iyi tolere edilen guvenli
bir tedavidir, hastalar tarafindan evde uygulanabil-
mesi 6nemli bir avantajidir. Psoriatik artrit tedavisin-
de nefrotoksisite ve hepatotoksisitesinin olmamasi
nedeni ile siklosporin ve metotreksata gére daha
glivenlidir. Infliximab gibi metotreksat ile kombine
edilebilir'*®. En sik goriilen yan etkisi injeksiyon bol-
gesi reaksiyonlandir ancak rotasyonel injeksiyon ile
bu 6nlenebilir. Diger yan etkileri ise; Ust solunum yo-
lu enfeksiyonlari, alerjik reaksiyonlar, deri dokintiis(,
pansitopeni ve aplastik anemidir*****¢. Hastalarin
%5'inden daha azinda nétralize olmayan antikorlar
olusabilir, otoantikor (ANA, anti-ds DNA, anti-kardi-
yolipin) olusumlar da bildirilmis olmasina ragmen
tam SLE olgusu nadir gérilmustur*®*’. Etanercept
tedavisi alan 7 olguda tedaviden sonra 2-4 ay igin-
de bir veya daha fazla sayida skuaméz hiicreli karsi-
nom gelistigi bildirilmistir. Bu tedavi ile TNF-o. etkisi-
nin azaldig, subklinik timérlerin kontrol edilemedigi
ve belirgin timor olusumuna neden oldudu ileri si-
rilmustur.

Anti-IL-8 antikorlar
(ABX-IL8 Abgenix®, Fremont Inc.)

ABX-IL8, serbest IL-8'e baglanan ve deride aktivas-
yonunu inhibe eden tamamen bir insan monoklonal
antikorudur. Psoriatik plaklardaki immin hicreler ve
keratinositlerden biiylik miktarda salgilanan bir ke-
mokin olan IL-8, psoriaziste lenfosit ve nétrofillerin
deriyi infiltre etmesinde 6nemlidir ve vaskiler cevap-
ta anahtar rol oynayabilir. Faz Il bir calismada her 3
haftada 3mg/kg alan hastalarin 1/5'inde PASI skor-
larinda %75 iyilesme bildirilmistir*®. Onemli olarak
beklendigi gibi tamamen insan molekilt olmasindan
dolayi iyi tolere edilmis ve doz artisi ile etkinin arttig
gOsterilmistir.

SMART Anti-IFN-y (HuZAF”
Protein Design Labs, Fremount)

IFN-y hem psoriazisde TH1 sitokin profili hem de bu

hastaligin keratinosit hiperproliferasyonundan so-
rumlu oldugundan antisitokin tedavi igin primer he-
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def olmalidir. SMART anti-IFN-y, IFN-y'ya baglanan
ve inaktive eden bir insan monoklonal antikorudur ve
bu strateji igin mikemmel bir hedef olabilir. Faz I/l
calismalar devam etmektedir®.

Sonug

Bu yeni biyolojik ajanlar direkt olarak psoriazisin pa-
togenezinden sorumlu olan immiin basamaklardan
birini bloke ederek etki gosterdiginden psoriazis te-
davisi i¢in diger geleneksel tedavi yntemlerine go-
re daha etkili olabilmektedir. Ancak uzun dénem gu-
venilirlikleri ve optimal dozlarinin tespit edilmesine
yonelik galismalarin sonuglarina gereksinim bulun-
maktadir. Bizim llkemiz i¢in tedavi maliyeti agisin-
dan oldukga pahali olan bu ilaglarin kullanimi simdi-
lik ancak siddetli ve tedaviye direngli hastalar igin bir
segenek olabilir gibi gériinmektedir.
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