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Dermatolojik hastaliklarin tedavisinde immunmodiilasyon
Immunmodulation in the treatment of dermatological diseases
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Ozet

Dermatolojide kullanilan topikal ya da sistemik tedavilerin ¢ok buytk bir kisminin, hatta fiziksel tedavi yontemlerinin bile etki mekanizmalari
arasinda immunolojik etkiler 6nemli yer tutmaktadir. Bu etkiler, tedavi edilen hastaliga gére degismek tzere, immun sistemin baskilanmasi
ya da stimile edilmesi veya mevcut fonksiyonlarin degistirilmesi yoninde olabilir. Bu makalede, dermatolojik hastaliklarin tedavisindeki
etkilerini baslica immunmoddlasyon yoluyla gdsteren ilaglar anlatiimaktadir. Makalede yer alan tedavi secenekleri azatiyoprin, mikofenolat
mofetil, siklosporin, glukokortikosteroidler, topikal kalsinorin inhibitorleri, foto(kemo)terapi, intravenz immunglobulin, interferon, rituksimab,
omalizumab, imiquimod ve ekstrakorporeal fotoferez, ézellikle immunmodulasyon yéniindeki etkilerini vurgulayan bir bakis acisiyla anlatiimis,
bu ajanlarin kullanim sekillerine, tedavi protokollerine, tedavi sirasinda monitorizasyon konusundaki énemli noktalara yer verilmemistir.
(Ttrkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 46-51)

Anahtar Kelime: immunmodiilasyon, dermatoloji, tedavi

Summary

Immunological effects have an important role in the action mechanisms of the majority of topical and systemic agents, and even some physical treatment
modalities in dermatology. Depending on the disease being treated, these effects may be suppression or stimulation of the immune system as well
as modulation of the existing functions. Agents that show their effects mainly by immunmodulation in the treatment of dermatological diseases are
discussed in the present article. Treatment alternatives included in the article, azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclosporine, glucocorticosteroids,
topical calcineurin inhibitors, photo(chemo)therapy, intravenous immunoglobuline, interferon, rituximab, omalizumab, imiquimod and extracorporeal
photopheresis are discussed focusing especially on their immunomodulatory effects without any mention on their prescribing details, treatment protocols
and monitorization aspects. (Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 46-51)
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Giri§ fiziksel tedavi yontemlerinin bile etki mekanizmalari
arasinda immunolojik etkiler 6nemli yer tutmaktadir.
Bu makalede,  dermatolojik hastaliklarin tedavisindeki
etkilerini  baslica immunmodulasyon yoluyla gdsteren
ilaclar anlatiimaktadir. Ancak, immunmodulasyon, degisen
derecede, pek cok dermatolojik tedavi ajani icin gegerli bir
etki mekanizmasi oldugundan, bu makale, bu tedavilerin
timUnl kapsamamaktadir. Ayrica makalede yer alan tedavi
secenekleri, 6zellikle immunmoddilasyon yonindeki etkilerini
vurgulayan bir bakis agisiyla anlatilmis, kullanim sekilleri, yan
etkileri, monitdrizasyon gibi konulara ayrintili yer verilmemistir.

immun sistem, dermatolojik hastaliklarin  pek cogunun
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Dermatolojide
kullanilan  tedaviler, hastalik patogenezinde 6n planda
yer alan immunolojik mekanizmalari hedef alarak etki
gosterebilmektedir. Bu etki, tedavi edilen hastaliga gore
degismek Uizere, immun sistemin baskilanmasi ya da
stimile edilmesi veya mevcut fonksiyonlarin degistiriimesi
yoniinde olabilir. Aslinda dermatolojide kullanilan topikal
ya da sistemik tedavilerin ¢ok buyik bir kisminin, hatta

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Dilek Seckin, Marmara Universitesi Tip Fakilltesi, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye
Tel.: +90 216 657 06 06/4648 E-posta: seckin_dilek@yahoo.com

Turkderm-Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistrr.
Turkderm-Archives of the Turkish Dermatology and Venerology, published by Galenos Publishing.

www.turkderm.org.tr 7 7

Vrinsr!



Tirkderm
2013; 47: Ozel Sayi 1: 46-51

Ozgen ve ark.
Dermatolojik hastaliklarin tedavisinde immunmaodiilasyon 47

Azatiyoprin

Dermatolojide en sik kullanilan immunsupresif ajanlardan biridir.
1960l yillardan beri farkli endikasyonlarda recete edilen bir ilag
olmasina ragmen’, glncelligini halen korumaktadir. Azatiyoprin,
aslinda bir 6n ilag olup, oral yolla alindiktan sonra 6-merkaptopurine
donustr.  6-merkaptopurin,  biri  tiyopurinmetiltransferaz =~ (TPMT),
digeri ksantin oksidaz olmak Uzere 2 farkli enzim tarafindan, sirasiyla,
6-metilmerkaptopurin ve 6-tiyourik asite donustirdlerek inaktive edilir.
6-merkaptopurinin inaktif metabolitlerine dénismesinde bir defekt
olmasi durumunda, tiyopurin metabolizmasinin aktif metabolitleri
olan tiyoguanin nikleotidleri fazla miktarda olusur ve cesitli toksik
etkiler ortaya cikar. inaktivasyon yolagindaki defektin temel sebebi ise,
TPMT aktivitesinde genetik olarak belirlenen varyasyonlardir’-3. TPMT
aktivitesinde artis, metabolizmanin inaktivasyon yéniinde ilerlemesine
yol acacagindan, yeterli etkinlik icin azatiyoprin dozunun artirilmasi
gereksinimi dogar. Buna karsilik, TPMT aktivitesinde azalma, tiyoguanin
nukleotidlerinin artisina ve enzim aktivitesinde azalmanin derecesine
bagl olarak degisen derecede, basta miyelosupresyon olmak Uzere
cesitli yan etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep olur46. Azatiyoprinin aktif
metaboliti olan 6-tiyoguanin bir plrin analogudur. Azatiyoprin, DNA,
RNA ve protein sentezini inhibe eder. Langerhans hicrelerinin sayisini
ve antijen sunma Ozelliklerini azalti. T lenfosit fonksiyonlarini ve B
lenfositlerinin antikor olusumunu baskilar2.7.8. Immunsupresif ozelligi
disinda antiinflamatuar etkileri de olan azatiyoprinin’ dermatolojideki
kullanim alani oldukca genistir. Pemfigus vulgaris ve biill6z pemfigoid,
lupus eritematozus, dermatomiyozit, siddetli atopik dermatit ve kronik
aktinik dermatit gibi direncli dermatitler, Wegener granilomatozisi
ve diger vaskdlitler, Behcet hastaligi ve piyoderma gangrenozum gibi
hastaliklarda etkinligi bilinmektedir!. Baslica yan etkileri miyelotoksisite
hepatotoksisite ve bulantidir. Uzun stireliimmunsupresyona sebep olmasi
nedeniyle, infeksiyon ve neoplazi riskinde artis ile iliskili bir ajandir13.7.
Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil, dermatolojide kullanim alani agisindan azotiyoprin
ile oldukca benzerlik gosterir. 1995 vyilinda FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan bdbrek ve karaciger transplantasyonunda
allogreft reddini  ©nlemek amacyla  kullanimi onaylanmis  bir
immunsupresiftird. Oral olarak alindiktan sonra, plazma esteraz
araciigiyla, aktif metaboliti olan mikofenolik asite déntstr. Mikofenolik
asit, de novo pirin sentezinde anahtar rol oynayan bir enzim olan
inozin monofosfat dehidrogenazi inhibe eder. Bu enzimin inhibisyonu
ise, DNA ve RNA sentezi icin Onemli bir substrat olan guanozin
monofosfatin olusmasina engel olur. T ve B lenfositleri, purin sentezi
icin de novo yola bagimli iken, baska hicrelerde salvaj yolla da purin
sentezi gerceklesebilird-11. Mikofenolat mofetilin spesifik olarak T ve B
lenfositlerinin proliferasyonunu engellemesi, bu ilagla istenmeyen yan
etkilerin azatiyoprine oranla daha az gdrilmesinin temel sebebidir.
Mikofenolat mofetilin lenfositler Gizerindeki sitostatik etkilerinin yanisira,
antikor olusumunu baskilama, lenfosit ve monositlerin endotele
adezyonunu azaltarak I6kositlerin inflamasyon alanina toplanmasini
engelleme, gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonlarini baskilama gibi
etkileri de bulunmaktadir’.12. Mikofenolat mofetil, azatiyoprin gibi,
immunsupresif etkilerinin yanisira antiinflamatuar 6zelliklere de sahip bir
ilagtir?.

Mikofenolat mofetilin dermatolojide kullanildigi  baslica hastaliklar,
otoimmin  bulli  hastaliklar, dermatitler, lupus eritematozus,

dermatomiyozit, ¢esitli vaskdlitler, psoriasis ve greft-versus-host
hastaligidird. En sik gérllen yan etkileri gastrointestinal yan etkiler
olup, miyelotoksisitesi nadirdir2.3.9.10.  Azatiyoprin ve mikofenolat
mofetilin pirin sentez inhibisyonu seklindeki temel etki mekanizmalari,
bu iki ilacin dermatolojide ortak kullanim alanina sahip olmasina yol
acmaktadir. Mikofenolat mofetilin lenfositlere spesifik etkisi ise, bu
ajani, azatiyoprine gdre daha az yan etkiye sahip bir secenek haline
getirmektedir. Mikofenolat mofetil, azatiyoprinden daha pahali bir ilactir.
Siklosporin

Siklosporin, selektif olarak T lenfositlere etkili oldugu gosterilmis ilk
immunsupresif ajandir. 1983 yilinda FDA tarafindan transplant reddinin
6nlenmesi icin, 1997 yilinda ise psoriasiste kullanimi onaylanmistir3.
Antijen sunumu sirasinda, antijen sunucu hicre ile T lenfosit etkilegimi
sonucu ortaya cikan T hiicre reseptdr aktivasyonu, hiicre icinde kalsiyum
artisina sebep olur. Artan kalsiyum kalmoduline baglanir ve bu kompleks,
kalsinorini aktive eder. Kalsinorin-kalmodulin kompleksi, aktive T hicre
nlkleer faktorinin sitoplazmik kismini (NFaTc) defosforile ederek
NFaTc'nin nukleus icine girmesine sebep olur. NFaTc, nukleus icinde,
aktive T hiicre nikleer faktorinin nukleer kismi ile birleserek NFaTc-
NFaTn kompleksini olusturur. Bu kompleks, interlokin (IL) 2 basta olmak
uzere, IL-3, IL-4, TNF-o ve IFN+y gibi sitokinler icin bir transkripsiyon
faktori olarak gorev yapar. Siklosporin, intrasitoplazmik bir protein olan
siklofilin ile baglanarak, kalsindrin fosfatazi inhibe eder. Boylece NFaTc
defosforile olamaz ve nukleus icine giremez7.13. IL-2 ve diger sitokinlerin
transkripsiyonu gerceklesemez. Siklosporin, bu sekilde, epidermis ve
dermisteki lenfosit ve makrofajlarin azalmasini saglar, T hiicreler, dogal
oldurich (NK) hicreler ve antijen sunucu htcrelerin aktivasyonunu
inhibe eder. Ayrica keratinosit proliferasyonunu ve mast hicrelerinden
histamin  salinimini  inhibe eder, endotel yiizeyindeki adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu ve T lenfosit ve nétrofil infiltrasyonunu
azaltir'3-15. Siklosporinin  dermatolojideki baslica kullanim alani, T
lenfositlerin patogenezde énemli rol oynadigi hastaliklardir. Bunlar icinde
psoriasis, atopik dermatit, prurigo nodularis, kronik urtiker, piyoderma
gangrenozum, dermatomiyozit, fotodermatozlar, paraneoplastik
pemfigus, liken planus ve alopesi areata sayilabilir’3.16.17. Baslica yan
etkileri hipertansiyon ve neftotoksisite olup, siklosporin kullanimi
sirasinda ilag etkilesimleri konusunda 6zellikle dikkatli olmak gereklidir.
Glukokortikosteroidler

Glukokortikosteroidler (GKS) temel olarak antiinflamatuar &zellikleri
ile cok genis kullanim alanina sahip ajanlardir. 1950 yilinda Hench
ve arkadaslar, GKSlerin etkileri ve toksisiteleri Uzerine yaptiklari
calismalari ile Nobel 6duli almislardir8. GKS, sitoplazmik reseptériine
baglandiktan sonra nukleus icine transloke olur. GKS'lerin etki
mekanizmalari icerisinde, NF«B inhibisyonu ve inflamatuar yanitin
baskilanmasi, intraselliler adezyon molekdlli 1 ve E-selektin gibi
adezyon molekullerinin inhibisyonu, nitrik oksit sentaz, siklooksijenaz
ve fosfolipaz gibi inflamatuar enzimlerle birlikte, TNF-c,, GM-CSF,
IL-1, IL-2, IL6, IL-8 gibi cesitli sitokinlerin sekresyonunda azalma
sayilabilir!S. GKSlerin etkisiyle kemik iliginden notrofillerin dolasima
geg¢mesi sonucu nétrofili ortaya ¢ikar, ancak, adezyon molekdlleri ve
kemoattraktanlarin da inhibisyonu nedeniyle, notrofiller inflamasyon
alanina go¢ edemez20. GKS'lerin diger etkileri arasinda, IL-2'nin
azalmasi nedeniyle T hiicre aktivasyonunda inhibisyon, dendritik
hicreler tarafindan T hicrelerine antijen sunumunda azalma,
dolagimda yer alan eozinofillerin sayisinda azalma yer almaktadir19.21.
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B hiicre fonksiyonu inhibisyonu ise ancak yiksek dozlarda GKS verilmesi
ile ortaya clkmakta olup'9 6zellikle pemfigus vulgariste pulse steroid
tedavisi baslica bu mekanizmayla etkili olur. GKS'ler, immunsupresif,
immunmodulatuar ve antiinflamatuar &ézellikleri ayni anda barindiran
ve hedefe 6zgi olmayan etki mekanizmalari nedeniyle, patogenezleri
farkli pek cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu hedefe yénelik
olmayan etkiler, &zellikle uzun sureli kullanimda pek cok sistemi
ilgilendirebilen yan etkilerin de ortaya ¢ikmasiyla iliskilidir.

Topikal kalsin6rin inhibitérleri

Oral takrolimus, transplant hastalarinda uzun yillardir kullanilmakta olan
immunsupresif bir ilagtir. Topikal takrolimus ve pimekrolimus, baglica
atopik dermatit olmak Uzere steoidlerin etkili oldugu cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan  makrolaktam immunmodulatuar ajanlardir.
Etkilerini, sitoplazmik makrofilin reseptdrine baglanarak gosterirler.
Makrofilin ile olusturduklar kompleks, siklosporin-siklofilin kompleksine
benzer sekilde, kalsindrini inhibe ederek, yukarida bahsedildigi gibi
cesitli sitokinlerin ekspresyonunun azalmasina yol agar. IL-2, IL-4, IL.-10
ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin ve T hiicre proliferasyonunun
inhibisyonu, epidermal dendritik antijen sunucu hicrelerin yapisinda ve
fonksiyonunda degisiklik ve mast hiicrelerinden histamin saliniminda
inhibisyon, topikal kalsinorin inhibitorlerinin etkileri arasindadir22-24,
Foto(kemo)terapi

Ultraviyole (UV) isinlarinin dermatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanim
OykUsu cok eski yillara dayanir. Niels Ryberg Finsen, yapay UV isinlari ile
lupus vulgarisi tedavi ederek, bu bulusuyla 1903 yilinda Nobel 6dilu
kazanmistir. Finsen, giinimuze kadar dermatoloji alaninda Nobel 6ddlu
almis tek kisidir. 1923 yilinda Goeckerman rejimi (UVB + katran), 1970'li
yillarda psoralen ve UVA (PUVA) tedavisi tanimlanmis, 1984 yilinda ise
dar bant UVB'nin psoriasisteki etkinligiile ilgili ik makale yayinlanmistir25.
UV sinlarinin gesitli deri hastaliklarinin - tedavisindeki basarisindan
temel olarak immunsupresif etkileri sorumludur. UV ile indklenen
immunsupresyonu arastirmak icin en iyi model, kontakt hipersensitivite
indiksiyonunun supresyonu modelidir26. Potent kontakt allerjenlerin
topikal olarak uygulanmasi sonrasi birka¢ giin sonra antijene spesifik
sensitizasyon ortaya ¢ikar. Daha dnce UV isinlarina maruz kalmis deriye
ayni kontakt allerjenin uygulanmasi durumunda ise sensitizasyon ortaya
clkmaz. Bunun sebebi, UV etkisi ile meydana gelen ve uzun sireli olan
antijene spesifik immuntoleranstir. immuntolerans, UV ile indiklenen,
antijene spesifik CD4 ve CD25 pozitif T regulatuar hiicreler araciligiyla
ortaya ¢lkmaktadir26-28, UV ile indiiklenen immunsupresyon icin asil
tetikleyici faktor, siklobltan pirimidin dimerleri ve 6-4 fotodrinlerin
olusumu ve DNA hasaridir29.

intravenéz immunglobulin

ik kez kullanildigi 1980'li yillardan beri intravenéz immunglobilin
(IViG) tedavisinin kullanim alanlari her gecen giin artmaktadir. Hem
immunreplasman, hem  immunmodilasyon hem de inflamasyonu
baskilamak amaci ile kullaniimaktadir. 1000-15000 arasi vericiden
alinan plazma havuzundan elde edilir. Saflastiriimis immunglobulini
stabilize etmek amaa ile glikoz, maltoz, siikroz, mannitol, sorbitol,
glisin ya da albumin gibi ajanlarin genelde eklenmesi gerekmektedir.
immiinglobiilin oraninin %90'indan fazlasini IgG olusturur. iki gr/kg
dozunda IVIG infiizyonu yapildiginda serum IgG seviyesi yaklasik 5 kat
artar30. Dermatolojide genis kullanim yeri bulan IViG tedavisi Kawasaki
hastaligi, otoimmun bulléz hastaliklar, Urtiker, hipereozinofilik hastaliklar,
skleromiksédem, toksik epidermal nekroliz, atopik dermatit, pretibyal

miksddem, konnektif doku hastaliklari, nefrojenik fibrozan dermopati,
piyoderma gangrenosum, Behcet hastaligi ve diger vaskdlitler, yaygin
viral sigiller, polimorf isik erlipsiyonu gibi hastaliklarda kullaniimigtir31-35,
Dermatolojik endikasyonlarindan sadece Kawasaki hastaligi FDA
tarafindan onaylanmistir. Basarili tedavi sonuclar ve diger alternatif
ajanlara kiyasla daha glvenli olmasi nedeni ile 6zellikle toksik epidermal
nekroliz, pemfigus ve pemfigoid grubu otoimmun bdlli hastaliklarin
tedavisinde olduk¢a 6nemli bir secenektir36-39,

IVIG immunmodiilatér etkisini, patolojik otoantikorlari azaltma, T
hicre aktivasyonunu engelleme, kompleman aracili hasari bloke etme,
inflamatuar sitokinlerin Gretim ve salinimini engelleme, dendritik
hicrelerin farklilasmasi ve gelisimini engelleme, kortikosteroidlere
karsl hassasiyeti artirma, tromboksan A2 ve endotelini inhibe etme ve
prostasiklin salinimini artirma gibi ¢esitli mekanizmalar ile gosterir40.41,
Ayrica IVIG, toksik epidermal nekrolizin patogenezinde yer alan,
keratinositlerin apopitozundan sorumlu, keratinosit ylzeyinde yerlesik
Fas (CD95,Apo-1) ve Fas ligand (Fas L,CDI5L)'in birbirine baglanmalarini,
Fas reseptorini baglayarak engeller. Bu mekanizma sayesinde toksik
epidermal nekroliz hastalarinda ayrismanin ilerlemesini durdurur42.
inflizyon aracll yan etkileri hastalarn %70’undan daha azinda
gorilurken genelde hafif ve kendini sinirlayan niteliktedir. Bu yan etkiler,
bas agrisi, kas agrisi, flushing ataklari, ates, tstiime, titreme, yorgunluk,
mide bulantisi, kusma, goglste huzursuzluk, yiksek ya da dusik
kan basinci, tasikardi ve deri ddkiintlsi seklindedir. infiizyon éncesi
asetaminofen, non-steroid antiinflamatuarlar, antihistaminikler ya da
kortikosteroidler gibi ilaglarin kullanimi bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasini
azaltabilird3. Kas agnisi, Ustime, titreme ve géglste huzursuzluk hissi
inflzyonun ik bir saatinde gelisebilmekte ve inflizyona yarim saat kadar
ara verilip daha sonra daha yavas olarak devam edildiginde genellikle
hastalar rahatlamaktadir. Yorgunluk, ates ya da mide bulantisi gibi
sikayetler inflzyon sonrasinda da gelisebilmekte ve 24 saate kadar
devam edebilmektedir. Deri lezyonlari ekzematéz dokintdler, Urtiker,
likenoid reaksiyonlar, kasinti ve petesi seklinde bildirilmistir44.45. Daha
nadir gorllen ama daha siddetli yan etkiler tromboembolik olaylar,
hemolitik anemi, akut akciger hasari, aseptik menenijit, anafilaksi ve
renal tubuler nekroz seklindedir30.46. Her kan tiriniinde oldugu gibi iViG
tedavisi ile de enfeksiyon bulasma riski vardir. 1990’1 yillarda Amerika'da
hepatit C virGsl bulaslarinin bildirilmesi tizerine FDA tarafindan konulan
siki kurallar sonrasinda efektif ve birbirini tamamlayici, farkli patojen
uzaklastirma yontemleri uygulanmisti. Bu sekilde, bilinen ya da
bilinmeyen patojenlerden bu Uriinlerin glvenli bir sekilde arindinldigi
kabul edilmektedir47.48,

interferon

interferonlar, alfa (c), beta (B), gamma (y) olmak (izere (i temel tipi olan
sitokinlerdir. a-interferon I6kositlerden, beta-interferon fibroblastlardan
ve gamma-interferon immun sistem hicrelerinden koken alir. Bu g
tip interferonun antiviral ve antiproliferatif etkileri benzerdir, ancak,
immunmodulatuar ozellikleri farklilk gosterir30. Etkili olabilmeleri icin
hedef hiicrenin ylzeyindeki belirli reseptérlere baglanmalari gerekir. o
ve B interferon ayni reseptdre baglanirken, y farkli bir reseptore baglanir.
Antiviral etkinliklerini, 2'-5'A sentetazi, ribonikleaz L'i ve protein kinaz
P1'i indUkleyerek gosterirler. 2-5'A sentetazi indikleme, cesitli blyime
faktorlerini inhibe etme, p53 tlimdr baskilayici genin ekspresyonunu
artrma ve cmyc, cfos ve cras onkogenlerinin  ekspresyonunu
baskilama yoluyla antiproliferatif etkinlik gésterirler30. Sinif 1 ve 2 MHC
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antijenlerini uyararak, dogal oldirict (NK) hiicrelerin sayisini artirarak
ve Th2 lenfositlerden IL-4, IL-5 ve IL-6 gibi sitokinlerin salgilanmasini
engelleyerek immunmodiilasyon yaparlar49. interferon alfanin (alfa-
2a=RoferonA®, alfa-2b=intronA®) HIV ile iliskili Kaposi sarkomu
tedavisinde FDA onayi varken, interferon-alfa 2b’nin ek olarak anogenital
sigillerde de FDA onayi bulunmaktadir. interferonlar cogu endikasyonda
ruhsatsiz olmalarina ragmen dermatolojide bircok hastalikta basariyla
kullaniimaktadir. Bu hastaliklarin baslicalari Kaposi sarkomu( HIV ile
iliskili ya da degil), kutan6z T hiicreli lenfoma, keratoakantom, skuaméz
hlcreli karsinom, bazal hiicreli karsinom, hemanjiomlar, malin melanom
ve viral sigillerdir30. Ayrica aktinik keratoz, mastositoz, anjiosarkom,
keloid, varisella zoster ve HSV enfeksiyonlari, leyismanya, skleroderma,
lupus, Behget hastaligi gibi hastaliklarda da basariyla kullanimlarini
bildiren yayinlar mevcuttur5052. Yaygin ve sistemik hastaliklarda
degisen dozlarda subkutan ya da intramuskuler enjeksiyonlar yapilirken
sinirll hastalikta lezyon icine enjeksiyon daha cok tercih edilir. interferon
alfa enjeksiyonlarinin sik gérilen yan etkileri grip benzeri semptomlar
(ates, kas agrisi, eklem adrisi, yorgunluk, Usiime ve titreme), istahsizlik,
bas agrisi, mide bulantisi, kusma, diyare, uyku dizensizligi, saclarda
incelme, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari, hipotiroidi, hipertiroidi ve
hiperglisemidir. Gegici kemik iligi baskilanmasi, hepatik enzimlerde
gecici yukselme (genellikle tedaviden 2-5 giin sonra normale déner),
parestezi, gligstizltk, konusma bozuklugu, kisa streli hafizada bozulma,
psikiyatrik bozukluklar (depresyon ya da intihara egilim), sarkoidoz,
akcigerlerde infiltrasyon, bébrek yetmezIigi, pankreatit, 6limcll olabilen
gastrik hemoraji ve ¢esitli otoimmun hastaliklar, retinal hemorajiler ve
retinal arter veya vende tikanmalar ¢cok daha nadir gorilen yan etkileri
arasindadir30. interferon beta ve gammanin da benzer yan etkileri
bulunmakla birlikte, bunlara ek olarak, interferon gamma tedavisiyle
artmis serum trigliserid seviyeleri gézlenebilir30,

Rituksimab

B-lenfosit reseptéri CD20'ye baglanan, IgG1 alt tipinde, simerik fare-
insan monoklonal antikorudur. B lenfositlerini baskilama tedavisinde
kullanili. 1997 yilinda CD20+ B hcreli lenfoma tedavisi icin onay
almisti. CD20, B hcrelerine spesifik bir ylzey antijenidir, 6nci B
hicreleri ve gelismis B hicrelerin ylzeyinde eksprese olurken plazma
hicreleri ve kok hicrelerin ylzeyinde eksprese olmaz>3. Bu nedenle,
rituksimab, plazma hicreleri ve prekirsér hematopoetik hicrelerde
etkili olamaz. Sonug olarak rituksimab tedavisi ile immunglobulin
seviyeleri dramatik olarak diismez ve tipik olarak tedavinin 6. ayinda
B hicreleri dolasima tekrar katilmis olur>4. Rituksimab, CD20+ B
lenfositleri, dogrudan antikorlarin htcrelere baglanmasi ile, hicre
aracili sitotoksisiteyi uyararak ve apopitozu indikleyerek hasarlar.
Rituksimab ayrica B lenfositlerin ylzeyindeki CD40 ve CD80 ile
etkilesime girerek, B ve T lenfositler arasindaki sinyalizasyonu bozar.
Monosit ve makrofajlardan IL-10 salinimini artirirken, TNF-o. salinimini
azaltir. Rituksimab birkac farkli yoldan immun sistemi moddle eder.
Rituksimab ile ciddi yan etkiler olduk¢a nadir gorilmektedir.
Genellikle sadece ilk inflizyonda ortaya cikan inflizyonla iliskili yan
etkiler en sik gézlenen yan etkisidir>3. Pemfigus grubu hastaliklarda
kullaniminda c¢ok az sayida pnomoni, septik artrit, sepsis, Slimcul
Pneumocystis  carinii  gibi  ciddi enfeksiyonlar  bildirilmistir>3.
Rituksimab, malin B hcrelerinde baskilanmaya neden oldugu gibi
normal B hiicrelerini de baskiladigindan otoimmun hastaliklarda da
kullanimiyla ilgili bircok ¢alisma mevcuttur>>. Bu ¢alismalarda romatoid
artrit ve sistemik lupus eritematozus tedavisinde basarili sonuglar elde

edilmistir>3. 2006 yilinda romatoid artrit tedavisinde onay almistir.
Dermatolojik endikasyonlarda hentiz onayr bulunmamasina karsin
pemfigus vulgaris, paraneoplastik pemfigus, edinsel epidermolizis
billoza, kutantz B hiicreli lenfoma, dermatomiyozit, graft versus host
hastaliginda basarili sonuglarin bildirildigi olgu raporlari mevcutturs>.
Dermatoloji alaninda pemfigus grubu hastaliklarda kullanimi daha 6n
plandadir.

Omalizumab

Omalizumab, immunglobulin E (IgE)'nin Fc reseptorini bloke eden
insan rekombinant monoklonal antikorudur. Omalizumab serum
IgE seviyelerini dusUr(r ve IgE" nin mast hicrelerine ve diger immun
sistem hlcrelerine  baglanmasini  engeller. Omalizumabin  ciddi
astim tedavisinde FDA onayl mevcuttur>3. Dermatolojide heniz
ruhsatlandirlmamis olmasina karsin etki mekanizmasi ve olgu
serilerinde bildirilen basarili sonuglar g6z éniinde bulunduruldugunda
atopik dermatit tedavisinde kullanimi 6n plana ¢ikmistir>6. Tedaviye
direngli, IgE yiksekligi ile giden atopik dermatit tedavisinde onerilen
bir tedavi olarak rehberlerde yerini almistir. Ayrica randomize
kontrollii calismalarda omalizumabin antihistaminiklere direncli kronik
Urtikerde tedavi basarisi gosterildiginden, kronik Grtiker tedavisinde
4. basamakta 6nerilen bir tedavi secenegidir. Yan etkiler agisindan
da olduk¢a guvenli olan bu ajanin dermatolojide IgE ylksekligi
gozlenebilen diger hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi seklinde
yorumlar mevcutturs7.

imiquimod

imiquimod, giiclii antiviral ve antitimér etkinligi gdsterilmis immun
cevabl modifiye edici bir ajandir. imiquimod, interferon-a, IL-2, IL-12
ve diger sitokinlerin Gretimini arttirarak immun sistemi uyarir. immun
sistemin patojenleri tanimasini saglayan Toll-benzeri reseptérlerden
(TLR) biri olan TLR-7 Uzerinden etki ederek monosit, makrofaj ve
dendritik hiicrelerden sitokin salinimina neden olur58. imiquimoda
benzer mekanizma ile TLR-7 ve TRL-8 reseptdrlerini uyaran ve benzer
etkinligi olan resiquimod ile de calismalar devam etmektedir>8.
imiquimod piyasada %5 krem seklinde bulunmaktadir. Anogenital
sigil ve ylzeysel bazal hiicreli karsinomun yerel tedavisinde onaylidir.
Ayrica bazal hicreli karsinomun diger tiplerinde, skuamdz hucreli
karsinom, aktinik keratoz, bowen hastaligi, keratoakantom, kutanéz T
hicreli lenfoma, meme disi Paget hastalidi, lentigo maligna, melanom
metastazlari, basit viral sigiller, molluskum kontagiozum, herpes
enfeksiyonlari, keloid ve hemanjiom tedavilerinde de yeri olan bir
ajandirs8.

Ekstrakorporeal fotoferez

Ekstrakorporeal fotoferezde, periferik damardan alinan kandan
aferez yontemi ile toplanan monontkleer hiicreler psoralen ile inkiibe
edildikten sonra 1 J/cm2 dozunda ultraviyole A (UVA) ile isinlanir. UVA
ile 1sinlanmis hiicreler tekrar hastaya verilir>9. UVA, lenfositlerde DNA
hasarina yol acarak zararli T-lenfositlerinin hasarlanmasini saglar60.
Dermatolojide evre 2-4 kutandz T hiicreli lenfoma tedavisinde 30 yildrr,
kronik graft versus host hastaligi tedavisinde 20 yildir kullaniimaktadir>9.
Akut graft versus host hastaligi, Crohn hastaligi, sistemik skleroz gibi
kollajen doku hastaliklari ve otoimmun bulli hastaliklarda da basariyla
kullanildigini bildiren yayinlar mevcuttur60. Etkili ve yan etkiler agisindan
guvenli bir tedavi secenedi olan ekstrakorporeal fotoferezin kullanimini
sinirlayan en 6nemli engel, yiksek maliyetidir. Klasik tedavilere direncli
ya da bunlari kullanamayan secilmis hastalarda tedavi planinda yer alan
bir yontemdir.
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Diger aferez yontemleri

Plazmaferez, immunadsorbsiyon gibi kanin belli elemanlarinin cesitli
yontemler ile ayklandigi tedavi modaliteleri 6zellikle otoimmun
hastaliklarin tedavisinde denenmis ve basarili sonuglar bildirilmistir6?.
Kanda bulunan cesitli antikorlarin spesifik immun baglayicilar araciligi
ile uzaklastinldigi immunadsorbsiyon ile pemfigus ve pemfigoid grubu
hastaliklarda basarili tedavi sonuglari elde edilmistir61. Tedavilere direncli
otoimmun hastaliklarda Ulkemizde sinirli sayida merkezde bu tedavi
yéntemleri uygulanabilmektedir.

Diger immunstimulanlar

Antihelmintik bir tedavi olan levamizol, H2 antagonisti olan simetidin,
B-glukan, cinko gibi cesitli elementler, A, E ve C vitamini gibi cesitli
vitaminler immun sistemi uyararak, cesitli patogenizmalara sahip
hastaliklarin iyilestirilmesinde destek tedavisi olarak kullanilmislardiré2.
Dermatolojide inatcl yaygin viral sigiller ve molluskum kontagiyosum
gibi hastaliklarda iyilesmeyi hizlandirmak amac ile immun sistemi
uyaricl ajanlar tedavi protokollerine eklenebilmektedir. Bu ajanlarin
tedavi basarisini artirdigini gosteren cift-kor, plasebo kontrolli calismalar
mevcut degildir.

Kaynaklar

1. Meggitt SJ, Anstey AV, Mohd Mustapa MF, Reynolds NJ, Wakelin S:
British Association of Dermatologists’ guidelines for the safe and effective
prescribing of azathioprine 2011. Br J Dermatol 2011;165:711-34.

2. Schiavo AL, Puca RV, Ruocco V, Ruocco E: Adjuvant drugs in autoimmune
bullous diseases, efficacy versus safety: facts and controversies. Clin
Dermatol 2010;28:337-43.

3. Meurer M: Immunosuppressive therapy for autoimmune bullous diseases.
Clin Dermatol 2012;30:78-83.

4. Newman WG, Payne K, Tricker K,et al. A pragmatic randomised controlled
trial of thiopurine methyltransferase genotyping prior to azathioprine
treatment: the TARGET study. Pharmacogenomics 2011;12:815-26.

5. WangL, Weinshilboum R: Thiopurine S-methyltransferase pharmacogenetics:
insights, challenges and future directions. Oncogene 2006;25:1629-38.

6. Anstey ACV, Wakelin S, Reynolds NJ. Guidelines for prescribing azathioprine
in dermatology. Br J Dermatol 2004;151:1123-32.

7. Nunley JR, Wolverton S, Darst M: Systemic drugs. Dermatology. Ed.
Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. 2nd edition. Spain, Mosby Elsevier
2008;2005-20.

8. Nashel DJ: Mechanisms of action and clinical applications of cytotoxic drugs
in rheumatic disorders. Med Clin North Am 1985;69:817-40.

9. Orvis AK, Wesson SK, Breza TS,et al. Mycophenolate mofetil in dermatology.
J Am Acad Dermatol 2009;60:183-99.

10. Surjushe A, Saple DG: Mycophenolate mofetil. Indian J Dermatol Venereol
Leprol 2008;74:180-4.

11. Mydlarski PR: Mycophenolate mofetil: a dermatologic perspective. Skin
Therapy Lett 2005;10:1-6.

12. Allison AC, Eugui EM: Purine metabolism and immunosuppressive effects of
mycophenolate mofetil (MMF). Clin Transplant 1996;10:77-84.

13. Amor KT, Ryan C, Menter A: The use of cyclosporine in dermatology: Part
|. J Am Acad Dermatol 2010;63:925-46.

14. Gupta AK, Baadsgaard O, Ellis CN, Voorhees JJ, Cooper KD: Lymphocytes
and macrophages of the epidermis and dermis in lesional psoriatic skin,
but not epidermal Langerhans cells, are depleted by treatment with
cyclosporine A. Arch Dermatol Res 1989;281:219-26.

15. Stellato C, dePaulis A, Ciccarelli A: Antisinflammatory effect of cyclosporine
A on human skin mast cells. J Invest Dermatol 1992;98:800-4.

16. Atakan N, Erdem C: The efficacy, tolerability and safety of a new oral
formulation of Sandimmun-Sandimmun Neoral in severe refractory atopic
dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol 1998;11:240-6.

17. Kaplan AP: What to do with refractory urticaria patients. Curr Allergy
Asthma Rep 2011;11:189-91.

18. Hench PS, Kendall EC, Slocumb CH, Polley HF: Effects of cortisone acetate
and pituitary ACTH on rheumatoid arthritis, rheumatic fever, and certain
other conditions. Arch Intern Med 1950;85:545-666.

pmww.turkderm.org.tr ;w
N

Vrinsr!

SeRnEAl

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

. Jackson S, Gilchrist H, Nesbitt LT Jr: Update on the dermatologic use of

systemic glucocorticosteroids. Dermatol Therapy 2007;20:187-205.

Fauci AS, Dale DC, Balow JE: Glucocorticosteroid therapy: mechanisms of
action and clinical considerations. An Intern Med 1976;84:304-15.

Barnes PJ, Pedersen S, Busse WM: Efficacy and safety of inhaled
corticosteroids. Am J Respir Crit Care Med 1998;157:1-53.

Wollenberg A, Sharma S, von Buhnoff D, von Bubnoff D, Geiger E,
Haberstok J, Bieber T: Topical tacrolimus (FK506) leads to profound
phenotyping and functional alterations of epidermal antigen-presenting
dendritic cells in atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol 2001;107:519-25.
de Paulis A, Stellato C, Cirillo R, Ciccarelli,et al. Anti-inflammatory effect of
FK-506 on human skin mast cells. J Invest Dermatol 1992;99:723-8.
Spergel JM: Immunology and treatment of atopic dermatitis. Am J Clin
Dermatol 2008;9:233-44.

Honigsmann H: History of phototherapy in dermatology. Photochem
Photobiol Sci 2013;12:16-21.

Schwarz T, Schwarz A: Molecular mechanisms of ultraviolet radiation-
induced immunosuppression. Eur J Cell Biol 2011;90:560-64.

Elmets CA, Bergstresser PR, Tigelaar RE, Wood PJ, Streilein JW: Analysis of
the mechanism of unresponsiveness produced by haptens painted on skin
exposed to low dose ultraviolet radiation. J Exp Med 1983;158:781-94.
Schwarz T: 25 years of UV-induced immunosuppression mediated by T cells-
from disregarded T suppressor cells to highly respected regulatory T cells.
Photochem Photobiol 2008;84:10-18.

Kripke ML, Cox PA, Alas LG, Yarosh DB: Pyrimidine dimers in DNA initiate
systemic immunosuppression in UV-irradiated mice. Proc Natl Acad Sci USA
1992;89:7516-20.

Smith D, Swamy PM, Heffernan M: Off-label uses of biologics in
dermatology: Interferon and intravenous immunoglobulin (part 1 of 2). J
Am Acad Dermatol 2007;56:1-54.

Wickramasinghe L, Hindson TC, Wacks H: Treatment of neoplastic skin
lesions with intralesional interferon. J AmAcad Dermatol 1989;20:71-4.
Levin S, Hahn T, Rosenberg H, Bino T: Treatment of life-threatening viral
infections with interferon alpha: pharmacokinetic studies in a clinical trial.
Isr J Med Sci 1982;18:439-46.

Kotter I, Eckstein AK, Stubiger N, Zierhut M: Treatment of ocular symptoms
of Behcet's disease with interferon alpha2a: a pilot study. Br J Ophthalmol
1998;82:488-94.

Kazatchkine MD, Kaveri SV: Immunomodulation of autoimmune and
inflammatory diseases with intravenous immune globulin. N Engl J Med
2001,345:747-55.

Al-Mayouf SM, Laxer RM, Schneider R, Silverman ED, Feldman BM:
Intravenous immunoglobulin therapy for juvenile dermatomyositis: efficacy
and safety. J Rheumatol 2000;27:2498-503.

Ahmed AR: Intravenous immunoglobulin therapy for patients with bullous
pemphigoid unresponsive to conventional immunosuppressive treatment. J
Am Acad Dermatol 2001;45:825-35.

Harman KE, Black MM: High-dose intravenous immune globulin for the
treatment of autoimmune blistering diseases: an evaluation of its use in 14
cases. Br J Dermatol 1999;140:865-74.

Kim KJ, Lee DP, Suh HS,et al. Toxic epidermal necrolysis: analysis of clinical
course and SCORTEN-based comparison of mortality rate and treatment
modalities in Korean patients. Acta Derm Venereol 2005;85: 497-502.
Sami N, Letko E, Androudi S, Daoud VY, Foster CS, Ahmed AR: Intravenous
immunoglobulin therapy in patients with ocular cicatricial pemphigoid: a
long-term follow-up. Ophthalmology 2004;111:1380-2.

Rossi F, Kazatchkine: Antiidiotypes against autoantibodies in pooled normal
human polyspecific Ig. J Immunol 1989;143:4104-9.

Bayry J, Lacroix-Desmazes S, Carbonneil C,et al. Inhibition of maturation
and function of dendritic cells by intravenous immunoglobulin. Blood
2003;101:758-65.

French LE, Prins C: Erythema Multiforme, Stevens-Johnson Syndrome and
Toxic Epidermal Necrolysis. Dermatology. Ed. Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini
RP. 2nd edition. Spain, Mosby Elsevier, 2008;287-300.

Dalakas MC: The use of intravenous immunoglobulin in the treatment
of autoimmune neuromuscular diseases: evidence-based indications and
safety profile. Pharmacol Ther 2004;102:177-93.

Dwyer JM: Manipulating the immune system with immune globulin. N Engl
J Med 1992;326:107-11.

Vecchietti G, Kerl K, Prins C,et al. Severe eczematous skin reaction after
high-dose intravenous immunoglobulin infusion: report of 4 cases and
review of the literature. Arch Dermatol 2006;142:213-7.



Tirkderm
2013; 47: Ozel Sayi 1: 46-51

Ozgen ve ark.
Dermatolojik hastaliklarin tedavisinde immunmaodiilasyon

51

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

Berkovitch M, Dolinski G, Tauber T, Aladjem M, Kaplinsky C: Neutropenia
as a complication of intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy in children
with immune thrombocytopenic purpura: common and non-alarming. Int J
Immunopharmacol 1999;21:411-5.

Dahl MV, Bridges AG: Intravenous immune globulin: fighting antibodies
with antibodies. J Am Acad Dermatol 2001;45:775-83.

Sati HI, Ahya R, Watson HG: Incidence and associations of acute renal
failure complicating high-dose intravenous immunoglobulin therapy. Br J
Haematol 2001;113:556-7.

De Andrea M, Ravera R, Gioia D, Gariglio M, Landolfo S: The interferon
system: an overview. Eur J Paediatr Neurol 2002;(Suppl):55-8.
Vancheeswaran R, Black CM: Alpha interferon-2a (Roferon-A) in the
treatment of diffuse cutaneous systemic sclerosis: a pilot study. UK Systemic
Sclerosis Study Group. Br J Rheumatol 1992;31:683-9.

. Arnaudova P, Rashkov R, Tsanev R: Application of interferon-gamma

containing gel for local treatment of skin ulcers in autoimmune
vasculitides and skin changes in progressive systemic sclerosis. J Rheumatol
1993;20:1445-6.

Alpsoy E, Durusoy C, Yilmaz E et al. Interferon alfa-2a in the treatment of
Behcet disease: a randomized placebo-controlled and double-blind study.
Arch Dermatol 2002;138:467-71.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Graves JE, Nunley K, Heffernan M: Off-label uses of biologics in
dermatology: Rituximab, omalizumab, infliximab, etanercept, adalimumab,
efalizumab, and alefacept (Part 2 of 2). J Am Acad Dermatol 2007;56:55-79.
Grillo-Lopez A:. Rituximab: an insider’s historical perspective. Semin Oncol
2000;27(Suppl):9-16.

Espana A, Ornilla E, Panizoc C: Rituximab in dermatology. Actas
Dermosifiliogr 2013;104:380-92.

Krathen RA, Hsu S. Failure of omalizumab for treatment of severe adult
atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol 2005;53:338-40.

Altman MC, Naimi DR: Omalizumab for chronic urticaria. N Engl J Med
2013; 368:2528-30.

Eedy DJ: Imiquimod: a potential role in dermatology?. Br J Dermatol
2002:147:1-6.

Adisen E, Glrer MA: Ekstrakorporeal fotoferez. Etki mekanizmasi, yan
etkileri, dermatolojik endikasyonlari. Tlrkderm 2008;42:39-44.

Worel N, Leitner G: Clinical results of extracorporeal photopheresis.
Transfus Med Hemother 2012;39:254-262.

Meyersburg D, Schmidt E, Kasperkiewicz M: Immunoadsoption in
dermatology. Therapeutic Apheresis and Dialysis 2012;16:311-320.

. Galeotti M: Some aspects of the application of immunostimulants and a critical

review of methods for their evaluation. J Appl Ichthyol 1998;14:189-199.

e
4
R

Uriasgr



Copyright of Archives of the Turkish Dermatology & Venerology / Turkderm is the property
of Galenos Yayinevi Tic. LTD. STI and its content may not be copied or emailed to multiple
sites or posted to alistserv without the copyright holder's express written permission.
However, users may print, download, or email articles for individual use.



