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Dr. Giil FINDIK, Dr. Fatma AYDIN, Dr. Nilgiin SENTURK,
Dr. Tayyar CANTURK, Dr. Ahmet Y. TURANLI

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, SAMSUN

[J Psoriasis patogenezinde immiin sistemin éneminin anlasilmasi yeni tedavi ajanlarinin gelis-
tirilmesine yol acmustir. Yeni gelistirilen biyolojik tedavi ajanlar1 immiin sistem icinde yer
alan reseptorler, kemokinler ve sitokinler tizerinde etkilidir. Bu makalede psoriasisde immun
bazl biyolojik tedavi ajanlarindaki son gelismeler 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, immiin sistem, biyolojik tedavi.

[] Biological Treatment Agents in The Psoriasis
The importance of immune system in pathogenesis of psoriasis have led to development of
new therapeutic agents that selectively act on receptors, chemokines and cytokines in immune
system. This article reviews recent developments in immune based therapies for psoriasis.
Key words: Psoriasis, immune system, biologic therapy.

GIRIS

Psoriasis tiim dinya ntufusunun %1-34nt
etkileyen, sik goruilen kronik inflamatuar oto-
immuin bir deri hastaligidir. 19901 yillara
kadar psoriasisin patogenezinde asir1 kerati-
nosit proliferasyonu ile birlikte anormal epi-
dermal farklilasmanin rol oynadig1 dustnula-
yordu. Psoriasisin ‘benign’ epidermal prolife-
rasyon i¢cin model oldugu gortisti hakimdi. An-
cak son 10 yildaki arastirmalarda epidermal
hiperplazinin fokal deri bolgelerindeki immiin
sistem aktivasyonuna sekonder bir reaksiyon
oldugu tesbit edildi ve bu immuin sistem akti-
vasyonunun, T lenfositlerin hastalikli deriye
toplanmasi ile iligkili oldugu kamitlandi. Ozel-
likle psoriatik plaklarin devaminda T lenfosit-
lerin anahtar rol oynadiginin tespit edilmesi,
tedavide adeta bir devrim etkisi yaratmistir.

Psoriasisin patogenezinde immiinolojinin
yerinin anlasilmas1 yeni tedavi ajanlariminin
denenmesine ve buna bagh olarak akilci teda-
vi stratejilerinin uygulanmasina neden olmus-
tur. Standart tedavilerin 40-50 y1l kadar uzun
donemli kullanilmasi ve olusan yan etkiler ne-
deni ile yeni tedavi seceneklerine ihtiya¢ du-

yulmustur. Baslica tedaviler retinoidler, met-
hotreksat, PUVA, siklosporin, UVB olup hasta-
lar bu tedavileri maksimum 1-2 yil kullanp
yanit gortilmezse baska bir forma gecilmekte-
dir. Rotasyonel tedavilerin uygulanmasi ile her
bir tedavinin yan etkisi teorik olarak azaltilmis
olup hastanin uzun doénemli tedavileri tolere
edebilecegi duistincesi dogmustur?3). Kutanoz
immun reaksiyonlarda molektiler kontrol nok-
tasmin ayrintili incelenmesi sonucunda spesi-
fik olarak genetik miihendislik ydontemleri kul-
lanilarak immunolojik olaylar bloke edilebilir.
Yeni biyolojik ajanlarin psorasisde kullanilma-
s1 molektiler tip alanindaki en heyecan verici
gelismelerdendir. Yeni biyolojik tedaviler ol-
dukca yuksek seciciligi ile immuin sistem di-
sindaki diger huicreler tizerinde cok az yan et-
ki gosterirler.

BIYOLOJIK TEDAVI

Biyolojik tedavi ajanlar1 bashca ekstraselii-
ler hedeflere baglanan proteinlerden olusur.
Kutano6z inflamasyondaki immiuin yol baslica;
ekstraseltiler adezyon proteinleri, reseptorler,
sitokinler ve kemokinler tizerine yogunlasmis-
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tir. Bu molekuller yeni biyolojik tedavi ajanla-
rinin baslhica farmokolojik hedefidir.

Protein bazh tedavi ajanlar ti¢ simifa ayrilir:

1- Antikorlar (anti-CD11a, anti-CD3, anti-
CD4, anti-CD2 v.b)

2- Flizyon proteinleri (DAB389-IL-2, CTLA-
41g, TNFRIg)

3- Rekombinan sitokinler (IL-10, IL-11 v.b.).

Baslangicta terapotik antikorlar muirin mo-
noklonallar1 olup insanlarda cok kisa streli
kullanilabiliyordu. Ctinkti antimtiirin antikor-
lar olusup bunlarin aktivitesini bloke ediyor-
du-7,

Su anda akut organ rejeksiyonunda kulla-
nilan bir antimurin antikor mevcuttur. Bugiin
terap6tik denemelerde kullanilan antikorlar
cogunlukla simerik (fare ve insan antikorlari-
nin birlesimi) ve humanizedir®.

Psoriasisde kutan6z immiin yanitin basla-
tilmasi bes basamaktan olusmaktadir:

1- Epidermisde olgunlasmamis halde bu-
lunan antijen presente eden hticrelerin (APH)
antijen ile karsilastiktan sonra olgunlasip de-
rinin lenfatiklerinin dékuldtgi lenf noduna
hareketi

2- T lenfositlerin APH tarafindan aktivas-
yonu

3- T lenfosit proliferasyonu ve diferansiyas-
yonu

4- CLA+ (Cutaneous lymphocyte associated
antigen) T lenfositlerin inflame deriye hareketi

5- Efektor immun cevap ve deri lezyonla-
rinda T lenfosit aracili inflamasyon.

Psoriasis tedavisinde yeni gelistirilen ajan-
lar etki mekanizmalarina gore (yukarida tarif
edilen bes basamak) smiflandirilmistir.

BASLANGICTAKI T LENFOSIT
AKTIVASYONUNU ENGELLEYEN
ILACLAR

ANTI-CD11a (EFALIZUMAB) (hul124)

T lenfosit yluzeyinde bulunan ‘lymphocyte
functional antigen’ (LFA-1) ile antijen presente
eden huicre yuizeyinde bulunan ‘intercelluler
adhesion molecule’ (ICAM-1) baglanmasini 6n-
ler. Antijen presente eden hticre T lenfosite an-
tijen sunarken, LFA-1 ve ICAM-1 molekiilleri
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etkilesimi iki hiicre arasindaki baglantinin de-
vam etmesini saglar. T lenfosit ylizeyinde bu-
lunan LFA-1 molekilinin (CD11la ve CD18
subtinitelerinden olusur) ekstraseliiler kKismi
olan a subuinitini (CD1 1a) bloke ederek ICAM-
1 molekultine baglanmasim o6nler. LFA-1 T
huicrelerinin aktivasyonu, deriye hareketi ve
sitotoksik T lenfosit fonksiyonu i¢in énemli bir
ylzey molekuliadir. Orta-agir psoriasisli has-
talarda yapilan calismalar sonunda giinde tek
doz verilen anti-CD11a (efalizumab) nmin im-
munobiyolojik ve klinik olarak yararh oldugu
gosterilmistir. Doz olarak 0.03 ve 10 mg/kg
dozlarinda verilebilir. Anti-CD1 1a uygulamasi-
nin psoriasisde anlamh klinik ve histolojik dii-
zelme sagladigy gosterilmistir. Bu da T hticre-
lerindeki CD11a diizeyinin diististiyle korele-
dir®.

Hafif soguk alginligi, karin agrisi, bas ag-
ris1, ates 0.3mg/kg ve altindaki dozlarda go-
rultirken, 0.6mg/kg ve tistli dozlarda bas agri-
s1 doz simmirlamasina gitmek gerektigini diistin-
diiren en 6nemli yan etki olmustur®.

Anti-CD11a nin subkutan formlaryla ilgili
faz 3 calismalar1 devam etmektedir.

T LENFOSIT RESEPTOR STIMULASYONU
VEYA MODULASYONU YONTEMIYLE
ETKI YAPAN AJANLAR

1- ANTI-CD3 (HuM 291)

T huicre reseptora (TCR), CD3 (gd,ex,h) ve
CDS8 (ab) molekullerinden olusur. Anti-CD3
monoklonal antikoru e subunitine karsi reak-
siyon verir. Bu tedavi ajanm akut organ rejeksi-
yonu tedavisinde uzun yillardir kullanilmakta-
dir. Anti-CD3 T hiicre reseptériine baglandi-
ginda reseptdr kismen uyarilmakta ve sonu-
cunda anerjik T hticreleri olusmaktadir®. Be-
raberinde antijen reaktif T lenfositlerin apop-
tozisi de uyarilmaktadir.

2- ANTI-CD4

Murin anti-CD4 monoklonal antikoru ile
yapilan ilk calismada psoriasisde hizli duizel-
me gorilmus fakat kisa stirede antikor gelis-
mesi nedeni ile tedavi etkinligini kaybetmistir.
Bu hastalarda hafif ates ve grip benzeri yan et-
kiler gortlmustir. Son zamanlarda yapilan
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anti-CD4 calismalarinda humanize monoklo-
nal antikorlar kullanilmaktadir. Bu ¢calismalar
sonunda antikor olusumu goézlenmemis ve ka-
sint1 ile sa¢ kaybi gibi yan etkilerin disinda
ciddi akut yan etkiler gézlenmemistir. Yapilan
calismalarda anti-CD4 tedavisi sonrasi lezyon-
lu deride hem CD4+ hem de CD8+ T lenfosit-
lerin kayboldugu goériilmistir. Infiizyon ol-
dukga iyi tolere edilmistirll9,

YARDIMCI UYARI BLOKAJI
(Kostimulatuar Blokaji) ILE ETKI
GOSTEREN AJANLAR

1- ANTI-CD8O (IDEC 114) (ANTI-B7-1)

APH ytizeyinde bulunan B7 molekula iki
subuniteden olusur; CD80 (B7-1) ve CD86
(B7-2). Anti-CD80 APH tuzerinde bulunan
CD80’e (B7-1) oldukca ytiksek spesifisitede ve
afinitede baglanir. Anti-CD80 ile CD28/B7 et-
kilesimi engellenir ve sonucta T lenfosit akti-
vasyonu, proliferasyonu, sitokin tiretimi engel-
lenmis ve yasam suresi kisaltilmis olmaktadir.
Psoriasisde hastaligin aktivitesinin devami
icin T lenfosit kostimulasyonu oldukca 6énem-
lidir. Bu tedavi ile CD86 ve ICAM-1 arasindaki
etkilesim engellenmez. Bu da optimal blokaj
icin beraberinde anti-CD86 verilmesi gerekti-
gini distindirmektedir.

2- CTLA4Ig

Fuzyon proteinidir. CTLA4 (cytotoxic T
lymphocyte associated antigen) tin ekstraselti-
ler kismima IgG nin baglanmasi ile olusturu-
lur. Bu baglanma ile ¢éztnurligti artar. So-
lubl CTLA4Ig APH yuizeyindeki CD8C ve CD86
ya baglanarak T hicre aktivasyonunu bloke
eder. Yan etki olarak CD3+ T lenfosit sayisini
dusurduagu tespit edilmistir.

3-1L-10

Derideki dentritik hticre ylizeyindeki
CD86'min ve bu hticrelerin T lenfositleri uyar-
ma kapasitesinin, IL-10 verilmesiyle azaldig:
gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan faz 2
calismasinda rekombinan IL-10 verilen 10
hastanin 9'unda ilacin etkinligi tespit edilmis-
tir. Tedavi oldukea iyi tolere edilip herhangi bir
yan etki gozlenmemistir(10),

4- ANTI-CD40 VE ANTI-CD40L

Organ transplantasyonu ile ilgili yapilan
calismalarda CTLA4/B7 ve CD40/CD40L etki-
lesiminin monoklonal antikorlar yada flizyon
proteinleri ile engellenmesi ile rejeksiyon stire-
si uzatilmistir. Psoriasisde de CD40 salinimi
fazla oldugundan bu hastalikta da anti-CD40
kullanilabilecegi diistunulmustir®.

5- ANTI-CD 2 MONOKLONAL ANTIKOR

(MEDI-507)

LFA-3/CD2 sinyal yolu bloke edilir. Aym
zamanda T lenfosit azalmasina da yol agmak-
tadir.

Faz 2 calismalar devam etmektedir.

6- LFA-3 Ig FUZYON PROTEINI

(ALEFACEPT)

LFA-3"un sadece T lenfosit ytlizeyindeki
CD2ye baglanan ekstraseltiler kismina karsi
gelistirilmis bir antikordur. Bédylece LFA-
3/CD2 etkilesimi engellenir. Alefaceptin T len-
fosit sayisinda azalmaya neden olarak etki
gosterdigi duisintilmektedir (PUVA veya UVB
tedavisinde oldugu gibi). Ilac iyi tolere edilmis,
sadece doza bagl olarak nezle benzeri semp-
tomlar gortlmustar. Alefaceptin hem IV hem
de IM yollarimi deneyen faz 3 calismalar yapil-
maktadiri0-11,

T HUCRE PROLIFERATIF

SINYALLERININ MODIFIKASYONU

T hiticre aktivasyonunun 3.basamag: olup
primer stimulustan saatler sonra gerceklesir.
Mitojenik diferansiyasyonu regiile eden sito-
kinlerin hticre ytizeyine baglanmasiyla gelisir.
Aktivasyondan sonra T hticrelerinin prolife-
rasyonu buiytlk oranda IL-2 reseptérinin
kontroliindedir. Aktivasyondan saatler sonra
IL-2 sentezi ile IL-2 reseptértintin (subunitesi-
nin sentezi artar.

1- ANTI-CD25 (DACLIZUMAB)

IL-2 reseptdériintin a subtunitesine (CD25)
kars1 reaksiyon gosteren humanize antikor-
dur. ik olarak renal allogreft rejeksiyonunun
o6nlenmesi i¢cin bulunmustur. Bu ila¢ “Denile-
ukin diftitox” kadar etkili olmasa da daha iyi
tolere edilmektedir. Dacluzimab lenfosit azal-
masina yol acmaz ve T lenfositlerin aktivasyo-
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nu ile reseptdr ligant etkilesimini etkilemez.
Psoriasisli hastalarda daha gticlii bir ajan (6r-
negin; siklosporin) ile tedaviye baslanip, iyiles-
me basladiktan sonra idame tedavide daclizu-
mab kullanilabilir®,

2- BASILIXIMAB

CD25 blokaj1 yapan diger bir ajandir. Greft
rejeksiyonlarinin 6nlenmesinde endikasyonu
vardir. Az sayida hasta gruplarinda yapilan ce-
sitli calismalarda agir psoriasis tedavisinde et-
Kkili oldugu gosterilmistir(?.

3- ANTI- IL-12

IL-12 psoriatik lezyonlarda oldukca ytuksek
oranda tespit edilmistir. IL-12 T lenfositlerin
proliferasyonunu ve IFN-g salgilanmasim uya-
rir. Humanize IL-12 ile ilgili ¢esitli klinik calis-
malar devam etmektedir(?.

4- DAB,40IL-2 (DENILEUKIN DIFTITOX)

Aktif IL-2R icin spesifik bir flizyon proteini-
dir. Rekombinan DNA teknikleri ile elde edilir.
Difteri toksinine bagh insan IL-2 molekili,
spesifik olarak aktif T hticrelerindeki IL-2R ye
baglanir. ABD’de kititan6z T htcreli lenfoma
tedavisinde kullamilmak icin onay almustir.
DABjg,IL-2 reseptére baglandiktan sonra en-
dositoz ile hiicre icine alinir, toksinin enzima-
tik fragmam ayrilir ve bu fragman T hticresin-
deki protein sentezini inhibe ederek apoptozi-
se yol acar. Yapilan klinik calismalar sonra-
sinda psoriatik lezyonlardaki aktif T hticre sa-
yisinin azaldigi bunun da klinik dizelmeyle
paralel oldugu tespit edilmistir(12).

SITOKINLER VE ANTiSITOKIN

TEDAVILERI

A- REKOMBINAN SITOKINLER VE IMMUN

DEVIASYON

Aktif T huicreleri sadece klonal olarak co-
galmayip, beraberinde tip 1 ve tip 2 hticreleri-
ne farkhlasirlar. Psoriasis tip 1 hticre hastaligi
olup tip 1 sitokin salimmm ile karakterizedir
(6rnegin; IFN-g. Bu sitokinler de keratinosit
hiperproliferasyonuna neden olur. Ty;1/T2 ve
Tcl/Tc2 hiicre dengesinin tedavi amaciyla ve-
rilen sitokinler ile manipulasyonuna immiin
deviasyon denir. Psoriasisde egzojen sitokinler
ile (IL-4, IL-10, IL-11) tip 1 sitokin treten T
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hiicrelerinin, tip 2 treten hticrelere farklilas-
mas1 saglanmaktadir.

1-IL-10

Son zamanlarda yapilan faz 2 calismasin-
da IL-10, psoriasisli 10 hastaya 7 hafta boyun-
ca verilmis ve 9 hastada anlamh antipsoriatik
etki gozlenmistir. Bu etki IL-10"un tip 1 sitokin
sentezi icin gerekli mRNA sentezini diistirme-
sine baglanmistir. Beraberinde B7-2 (CD86)
seviyesini de azalttig1 tesbit edilmistir19.

2-IL-11

Yapilan faz 1 calismada, 12 hastanin 7 sin-
de dilizelme saptanmis ve keratinositlerdeki
ICAM-1 ve K16 (anormal keratinositlerin uya-
rilmasi sonucu salgilanan sitokin) saliniminin
azaldigi, dolayisiyla keratinosit proliferasyo-
nunda azalma oldugu gosterilmistir. Ek olarak
kttanoz inflamasyonda azalma ile beraber ce-
sitli proinflamatuar sitokinlerin (IL-12, IFN-g,
IL-8) sentezinde rol oynayan mRNA dtizeyle-
rinde de azalma tesbit edilmistir.

3-IL-4

IL-4 ile yapilan baslangic calismalarinda da
etkileyici anti-psoriatik etki gézlenmistir. Psori-
asisde tip 1 T hucreleri fazla oldugundan teda-
vi de sitokinlerin kullanilmasi olduk¢a mantikh
goziikmektedir. Tip 1 hticre aksinin supresyo-
nu i¢ defektin normalizasyonuna yardimcidir.
Global immuinsuprese etkileri bulunmamakta-
dir. Bu tedavilerin relapslarin kontroltinde kul-
lanilmasmin daha uygun olacagi gortisi ha-
kimdir. Baslangic tedavisi olarak verilen tip 1 T
hiicre sayisim1 distiren ilaglardan sonra sito-
kinlerin tedaviye eklenmesi relapslarin 6nlen-
mesinde oldukca etkili olabilir. Ctinkti hastali-
gin relapsinda efektér Ty;1 ve Tcl lenfositlerin
Klonal asir1 ¢cogalmalar: rol oynamaktadir?.

B- EFEKTOR SITOKIN BLOKAJI

Efektor sitokinler, inflamatuar kaskadin
son basamaginda yer alirlar. Dolayisiyla bun-
larin terapétik blokajimin klinik etkisi hizli bir
sekilde gorulir.

1- ANTI-TNF-a ANTIKORLARI

Romatoid artritte etkisi gosterilmistir. Iki
cesit biyolojik TNF-a antagonisti bulunur: 1-
Infliximab (simerik anti-TNF monoklonal an-
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tikor), 2- Etanercept (TNF reseptdér antago-
nisti).

Infliximab, inflamatuar barsak hastalikla-
rinda kullamilmaktadir. Buradan yola cikarak
psoriasis tedavisinde de kullanilabilecegi dui-
stinulmustar. Yapilan calismalarda iyi sonuc-
lar alinmustir(13-15), Psoriatik artritli hastalarda
etanercept in kullanilmasi ile artritin diizelme-
si ve birlikte deri lezyonlarinda da anlamh de-
recede azalma tesbit edilmistir. Benzer sekilde
etanercept de psoriatik artrit ve deri lezyonla-
rinda duizelme saglamaktadir19.

2- ABX-IL-8

Tamamen insan IL-8 antikorudur ve IL-8
in nétralizasyonuna yol acar. ABX-IL-8 ile te-
davi edilen hastalarda orta derecede diizelme
gorulmiistiir. IL-8 buytik bir protein oldugun-
dan epidermise gecisinde anatomik problem
olmaktadir. Ancak IL-8 noétralize edilse bile
psoriatik deride bulunan CXC kemokin aile-
sinden bir protein olan gro-a, nétrofillerin yt-
zeylerinde bulunan CXCRI1 ve CXCR2 (recep-
tor for CXC chemokine) reseptorlerine bagla-
nip nétrofil gocline neden olmaktadir. Bu ytiz-
den bu sitokinin tedavide kullanim pek basa-
rili olmamstir(?,

T HUCRE ADEZYONU VE
MIGRASYONUNUN TEDAVI
YAKLASIMLARINDA KULLANILMASI

1- EFALIZUMAB (Hu 1124)

Anti-CD11a insan antikorudur ve integrin
blokaji yapar. LFA-1/ICAM-1 baglanmasim
onler. CD11la diizeyini %90 oraninda dusurur.
Efalizumab aynm zamanda T htuicre ytlizeyinde-
ki VLA-4 molekiultiniin miktarini da dasurr,
bu etkiye transmodulasyon denir. Efalizumab
tedavisinden birkac giin sonra goérulen lenfosi-
toz lenfositlerin deriye baglanmasinin azaldig:-
nin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Tedavi ile dermal T htiicre sayisi da azalmakta-
dir. Efalizumab lezyonlu derideki keratinosit-
ler ile Tc1 hticrelerinin etkilesimini de engelle-
mektedir. Yapilan faz 2 ¢calismalarinda efalizu-
mab tedavisinin hastaligin aktivitesinde doza
bagimh azalma yaptigi gosterilmistir(17-18),

2- ANTI-CLA

Murin antikorudur. CLA inflame deriye goc
eden T htuicrelerinde bulunur. Dolayisiyla CLA
inhibisyonu ile selektif olarak derideki T hitic-
re aracili inflamasyon bloke edilmektedir. Su
anda bu ila¢c klinik deneme asamasinda-
dir(19-21).

3- E-SELEKTIN

CLA nin baglanma partneridir. Psoriasisli
hastalarda tek doz infltizyon seklinde kullanil-
mistir. 13 psoriasis hastasina anti-E selektin
tek doz infiizyon seklinde kullanmilmis ve bera-
berinde plasebo verilmis. Tedavi iyi tolere edil-
mis fakat hastalikta azalma gozlenmemistir.
Bu da deri deki T htuicrelerine etki etmesi icin
zamann kisa olmasi ile aciklanmaktadir(22),
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