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Psoriasis Tedavisinde Biyolojik Ajanlar
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Psoriasis patogenezinde immün sistemin öneminin anlafl›lmas› yeni tedavi ajanlar›n›n gelifl-
tirilmesine yol açm›flt›r. Yeni gelifltirilen biyolojik tedavi ajanlar› immün sistem içinde yer
alan reseptörler, kemokinler ve sitokinler üzerinde etkilidir. Bu makalede psoriasisde immün
bazl› biyolojik tedavi ajanlar›ndaki son geliflmeler özetlenmifltir.
Anahtar kelimeler: Psoriasis, immün 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.
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G‹R‹fi
Psoriasis tüm dünya nüfusunun %1-3’ünü

etkileyen, s›k görülen kronik inflamatuar oto-
immün bir deri hastal›¤›d›r(1). 1990’l› y›llara
kadar psoriasisin patogenezinde afl›r› kerati-
nosit proliferasyonu ile birlikte anormal epi-
dermal farkl›laflman›n rol oynad›¤› düflünülü-
yordu. Psoriasisin ‘benign’ epidermal prolife-
rasyon için model oldu¤u görüflü hakimdi. An-
cak son 10 y›ldaki araflt›rmalarda epidermal
hiperplazinin fokal deri bölgelerindeki immün
sistem aktivasyonuna sekonder bir reaksiyon
oldu¤u tesbit edildi ve bu immün sistem akti-
vasyonunun, T lenfositlerin hastal›kl› deriye
toplanmas› ile iliflkili oldu¤u kan›tland›. Özel-
likle psoriatik plaklar›n devam›nda T lenfosit-
lerin anahtar rol oynad›¤›n›n tespit edilmesi,
tedavide adeta bir devrim etkisi yaratm›flt›r. 

Psoriasisin patogenezinde immünolojinin
yerinin anlafl›lmas› yeni tedavi ajanlar›n›n›n
denenmesine ve buna ba¤l› olarak ak›lc› teda-
vi stratejilerinin uygulanmas›na neden olmufl-
tur. Standart tedavilerin 40-50 y›l kadar uzun
dönemli kullan›lmas› ve oluflan yan etkiler ne-
deni ile yeni tedavi seçeneklerine ihtiyaç du-

yulmufltur. Bafll›ca tedaviler retinoidler, met-
hotreksat, PUVA, siklosporin, UVB olup hasta-
lar bu tedavileri maksimum 1-2 y›l kullan›p
yan›t görülmezse baflka bir forma geçilmekte-
dir. Rotasyonel tedavilerin uygulanmas› ile her
bir tedavinin yan etkisi teorik olarak azalt›lm›fl
olup hastan›n uzun dönemli tedavileri tolere
edebilece¤i düflüncesi do¤mufltur(2,3). Kutanöz
immün reaksiyonlarda moleküler kontrol nok-
tas›n›n ayr›nt›l› incelenmesi sonucunda spesi-
fik olarak genetik mühendislik yöntemleri kul-
lan›larak immünolojik olaylar bloke edilebilir.
Yeni biyolojik ajanlar›n psorasisde kullan›lma-
s› moleküler t›p alan›ndaki en heyecan verici
geliflmelerdendir. Yeni biyolojik tedaviler ol-
dukça yüksek seçicili¤i ile immün sistem d›-
fl›ndaki di¤er hücreler üzerinde çok az yan et-
ki gösterirler.

B‹YOLOJ‹K TEDAV‹
Biyolojik tedavi ajanlar› bafll›ca ekstraselü-

ler hedeflere ba¤lanan proteinlerden oluflur.
Kutanöz inflamasyondaki immün yol bafll›ca;
ekstraselüler adezyon proteinleri, reseptörler,
sitokinler ve kemokinler üzerine yo¤unlaflm›fl-
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t›r. Bu moleküller yeni biyolojik tedavi ajanla-
r›n›n bafll›ca farmokolojik hedefidir. 

Protein bazl› tedavi ajanlar› üç s›n›fa ayr›l›r:
1- Antikorlar (anti-CD11a, anti-CD3, anti-

CD4, anti-CD2 v.b)
2- Füzyon proteinleri (DAB389-IL-2, CTLA-

4Ig, TNFRIg)
3- Rekombinan sitokinler (IL-10, IL-11 v.b.).
Bafllang›çta terapötik antikorlar mürin mo-

noklonallar› olup insanlarda çok k›sa süreli
kullan›labiliyordu. Çünkü antimürin antikor-
lar oluflup bunlar›n aktivitesini bloke ediyor-
du(4–7).

fiu anda akut organ rejeksiyonunda kulla-
n›lan bir antimürin antikor mevcuttur. Bugün
terapötik denemelerde kullan›lan antikorlar
ço¤unlukla flimerik (fare ve insan antikorlar›-
n›n birleflimi) ve humanizedir(7). 

Psoriasisde kutanöz immün yan›t›n baflla-
t›lmas› befl basamaktan oluflmaktad›r:

1- Epidermisde olgunlaflmam›fl halde bu-
lunan antijen presente eden hücrelerin (APH)
antijen ile karfl›laflt›ktan sonra olgunlafl›p de-
rinin lenfatiklerinin döküldü¤ü lenf noduna
hareketi

2- T lenfositlerin APH taraf›ndan aktivas-
yonu

3- T lenfosit proliferasyonu ve diferansiyas-
yonu

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

5- Efektör immün cevap ve deri lezyonla-
r›nda T lenfosit arac›l› inflamasyon.

Psoriasis tedavisinde yeni gelifltirilen ajan-
lar etki mekanizmalar›na göre (yukar›da tarif
edilen befl basamak) s›n›fland›r›lm›flt›r.

BAfiLANGIÇTAK‹ T LENFOS‹T
AKT‹VASYONUNU ENGELLEYEN
‹LAÇLAR
ANT‹-CD11a (EFAL‹ZUMAB) (hu1124)
T lenfosit yüzeyinde bulunan ‘lymphocyte

functional antigen’ (LFA-1) ile antijen presente
eden hücre yüzeyinde bulunan ‘intercelluler
adhesion molecule’ (ICAM-1) ba¤lanmas›n› ön-
ler. Antijen presente eden hücre T lenfosite an-
tijen sunarken, LFA-1 ve ICAM-1 molekülleri

etkileflimi iki hücre aras›ndaki ba¤lant›n›n de-
vam etmesini sa¤lar. T lenfosit yüzeyinde bu-
lunan LFA-1 molekülünün (CD11a ve CD18
subünitelerinden oluflur) ekstraselüler k›sm›
olan a subünitini (CD11a) bloke ederek ICAM-
1 molekülüne ba¤lanmas›n› önler. LFA-1 T
hücrelerinin aktivasyonu, deriye hareketi ve
sitotoksik T lenfosit fonksiyonu için önemli bir
yüzey molekülüdür. Orta-a¤›r psoriasisli has-
talarda yap›lan çal›flmalar sonunda günde tek
doz verilen anti-CD11a (efalizumab) n›n im-
münobiyolojik ve klinik olarak yararl› oldu¤u
gösterilmifltir. Doz olarak 0.03 ve 10 mg/kg
dozlar›nda verilebilir. Anti-CD11a uygulamas›-
n›n psoriasisde anlaml› klinik ve histolojik dü-
zelme sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Bu da T hücre-
lerindeki CD11a düzeyinin düflüflüyle korele-
dir(8).

Hafif so¤uk alg›nl›¤›, kar›n a¤r›s›, bafl a¤-
r›s›, atefl 0.3mg/kg ve alt›ndaki dozlarda gö-
rülürken, 0.6mg/kg ve üstü dozlarda bafl a¤r›-
s› doz s›n›rlamas›na gitmek gerekti¤ini düflün-
düren en önemli yan etki olmufltur(9). 

Anti-CD11a n›n subkutan formlar›yla ilgili
faz 3 çal›flmalar› devam etmektedir. 

T LENFOS‹T RESEPTÖR ST‹MULASYONU
VEYA MODÜLASYONU YÖNTEM‹YLE
ETK‹ YAPAN AJANLAR
1- ANT‹-CD3 (HuM 291)
T hücre reseptörü (TCR), CD3 (g,d,e,x,h) ve

CD8 (ab) moleküllerinden oluflur. Anti-CD3
monoklonal antikoru e subunitine karfl› reak-
siyon verir. Bu tedavi ajan› akut organ rejeksi-
yonu tedavisinde uzun y›llard›r kullan›lmakta-
d›r. Anti-CD3 T hücre reseptörüne ba¤land›-
¤›nda reseptör k›smen uyar›lmakta ve sonu-
cunda anerjik T hücreleri oluflmaktad›r(5). Be-
raberinde antijen reaktif T lenfositlerin apop-
tozisi de uyar›lmaktad›r.

2- ANT‹-CD4
Mürin anti-CD4 monoklonal antikoru ile

yap›lan ilk çal›flmada psoriasisde h›zl› düzel-
me görülmüfl fakat k›sa sürede antikor gelifl-
mesi nedeni ile tedavi etkinli¤ini kaybetmifltir.
Bu hastalarda hafif atefl ve grip benzeri yan et-
kiler görülmüfltür. Son zamanlarda yap›lan
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anti-CD4 çal›flmalar›nda humanize monoklo-
nal antikorlar kullan›lmaktad›r. Bu çal›flmalar
sonunda antikor oluflumu gözlenmemifl ve ka-
fl›nt› ile saç kayb› gibi yan etkilerin d›fl›nda
ciddi akut yan etkiler gözlenmemifltir. Yap›lan
çal›flmalarda anti-CD4 tedavisi sonras› lezyon-
lu deride hem CD4+ hem de CD8+ T lenfosit-
lerin kayboldu¤u görülmüfltür. ‹nfüzyon ol-
dukça iyi tolere edilmifltir(10).

YARDIMCI UYARI BLOKAJI
(Kostimulatuar Blokaj›) ‹LE ETK‹
GÖSTEREN AJANLAR

1- ANT‹-CD80 (IDEC 114) (ANT‹-B7-1)
APH yüzeyinde bulunan B7 molekülü iki

subuniteden oluflur; CD80 (B7-1) ve CD86
(B7-2). Anti-CD80 APH üzerinde bulunan
CD80’e (B7-1) oldukça yüksek spesifisitede ve
afinitede ba¤lan›r. Anti-CD80 ile CD28/B7 et-
kileflimi engellenir ve sonuçta T lenfosit akti-
vasyonu, proliferasyonu, sitokin üretimi engel-
lenmifl ve yaflam süresi k›salt›lm›fl olmaktad›r.
Psoriasisde hastal›¤›n aktivitesinin devam›
için T lenfosit kostimulasyonu oldukça önem-
lidir. Bu tedavi ile CD86 ve ICAM-1 aras›ndaki
etkileflim engellenmez. Bu da optimal blokaj
için beraberinde anti-CD86 verilmesi gerekti-
¤ini düflündürmektedir. 

2- CTLA4Ig
Füzyon proteinidir. CTLA4 (cytotoxic T

lymphocyte associated antigen) ün ekstraselü-
ler k›sm›na IgG nin ba¤lanmas› ile oluflturu-
lur. Bu ba¤lanma ile çözünürlü¤ü artar. So-
lubl CTLA4Ig APH yüzeyindeki CD8C ve CD86
ya ba¤lanarak T hücre aktivasyonunu bloke
eder. Yan etki olarak CD3+ T lenfosit say›s›n›
düflürdü¤ü tespit edilmifltir.

3- IL-10
Derideki dentritik hücre yüzeyindeki

CD86’n›n ve bu hücrelerin T lenfositleri uyar-
ma kapasitesinin, IL-10 verilmesiyle azald›¤›
gösterilmifltir. Son zamanlarda yap›lan faz 2
çal›flmas›nda rekombinan IL-10 verilen 10
hastan›n 9’unda ilac›n etkinli¤i tespit edilmifl-
tir. Tedavi oldukça iyi tolere edilip herhangi bir
yan etki gözlenmemifltir(10).

4- ANT‹-CD40 VE ANT‹-CD40L 
Organ transplantasyonu ile ilgili yap›lan

çal›flmalarda CTLA4/B7 ve CD40/CD40L etki-
lefliminin monoklonal antikorlar yada füzyon
proteinleri ile engellenmesi ile rejeksiyon süre-
si uzat›lm›flt›r. Psoriasisde de CD40 sal›n›m›
fazla oldu¤undan bu hastal›kta da anti-CD40
kullan›labilece¤i düflünülmüfltür(7). 

5- ANT‹-CD 2 MONOKLONAL ANT‹KOR
(MEDI-507)
LFA-3/CD2 sinyal yolu bloke edilir. Ayn›

zamanda T lenfosit azalmas›na da yol açmak-
tad›r.

Faz 2 çal›flmalar devam etmektedir.
6- LFA-3 Ig FÜZYON PROTE‹N‹
(ALEFACEPT)
LFA-3’ün sadece T lenfosit yüzeyindeki

CD2’ye ba¤lanan ekstraselüler k›sm›na karfl›
gelifltirilmifl bir antikordur. Böylece LFA-
3/CD2 etkileflimi engellenir. Alefaceptin T len-
fosit say›s›nda azalmaya neden olarak etki
gösterdi¤i düflünülmektedir (PUVA veya UVB
tedavisinde oldu¤u gibi). ‹laç iyi tolere edilmifl,
sadece doza ba¤l› olarak nezle benzeri semp-
tomlar görülmüfltür. Alefaceptin hem IV hem
de IM yollar›n› deneyen faz 3 çal›flmalar› yap›l-
maktad›r(10,11).

T HÜCRE PROL‹FERAT‹F
S‹NYALLER‹N‹N MOD‹F‹KASYONU
T hücre aktivasyonunun 3.basama¤› olup

primer stimulustan saatler sonra gerçekleflir.
Mitojenik diferansiyasyonu regüle eden sito-
kinlerin hücre yüzeyine ba¤lanmas›yla geliflir.
Aktivasyondan sonra T hücrelerinin prolife-
rasyonu büyük oranda IL-2 reseptörünün
kontrolündedir. Aktivasyondan saatler sonra
IL-2 sentezi ile IL-2 reseptörünün (subunitesi-
nin sentezi artar.

1- ANT‹-CD25 (DACL‹ZUMAB)
IL-2 reseptörünün a subünitesine (CD25)

karfl› reaksiyon gösteren humanize antikor-
dur. ‹lk olarak renal allogreft rejeksiyonunun
önlenmesi için bulunmufltur. Bu ilaç “Denile-
ukin diftitox” kadar etkili olmasa da daha iyi
tolere edilmektedir. Dacluzimab lenfosit azal-
mas›na yol açmaz ve T lenfositlerin aktivasyo-
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nu ile reseptör ligant etkileflimini etkilemez.
Psoriasisli hastalarda daha güçlü bir ajan (ör-
ne¤in; siklosporin) ile tedaviye bafllan›p, iyilefl-
me bafllad›ktan sonra idame tedavide daclizu-
mab kullan›labilir(9). 

2- BAS‹L‹X‹MAB 
CD25 blokaj› yapan di¤er bir ajand›r. Greft

rejeksiyonlar›n›n önlenmesinde endikasyonu
vard›r. Az say›da hasta gruplar›nda yap›lan çe-
flitli çal›flmalarda a¤›r psoriasis tedavisinde et-
kili oldu¤u gösterilmifltir(7).

3- ANT‹- IL-12
IL-12 psoriatik lezyonlarda oldukça yüksek

oranda tespit edilmifltir. IL-12 T lenfositlerin
proliferasyonunu ve IFN-g salg›lanmas›n› uya-
r›r. Humanize IL-12 ile ilgili çeflitli klinik çal›fl-
malar devam etmektedir(7).

4- DAB389IL-2 (DEN‹LEUK‹N D‹FT‹TOX)
Aktif IL-2R için spesifik bir füzyon proteini-

dir. Rekombinan DNA teknikleri ile elde edilir.
Difteri toksinine ba¤l› insan IL-2 molekülü,
spesifik olarak aktif T hücrelerindeki IL-2R ye
ba¤lan›r. ABD’de kütanöz T hücreli lenfoma
tedavisinde kullan›lmak için onay alm›flt›r.
DAB389IL-2 reseptöre ba¤land›ktan sonra en-
dositoz ile hücre içine al›n›r, toksinin enzima-
tik fragman› ayr›l›r ve bu fragman T hücresin-
deki protein sentezini inhibe ederek apoptozi-
se yol açar. Yap›lan klinik çal›flmalar sonra-
s›nda psoriatik lezyonlardaki aktif T hücre sa-
y›s›n›n azald›¤› bunun da klinik düzelmeyle
paralel oldu¤u tespit edilmifltir(12). 

S‹TOK‹NLER VE ANT‹S‹TOK‹N
TEDAV‹LER‹
A- REKOMB‹NAN S‹TOK‹NLER VE ‹MMÜN 
DEV‹ASYON
Aktif T hücreleri sadece klonal olarak ço-

¤almay›p, beraberinde tip 1 ve tip 2 hücreleri-
ne farkl›lafl›rlar. Psoriasis tip 1 hücre hastal›¤›
olup tip 1 sitokin sal›n›m› ile karakterizedir
(örne¤in; IFN-g). Bu sitokinler de keratinosit
hiperproliferasyonuna neden olur. TH1/TH2 ve
Tc1/Tc2 hücre dengesinin tedavi amac›yla ve-
rilen sitokinler ile manipulasyonuna immün
deviasyon denir. Psoriasisde egzojen sitokinler
ile (IL-4, IL-10, IL-11) tip 1 sitokin üreten T

hücrelerinin, tip 2 üreten hücrelere farkl›lafl-
mas› sa¤lanmaktad›r.

1-IL-1O
Son zamanlarda yap›lan faz 2 çal›flmas›n-

da IL-10, psoriasisli 10 hastaya 7 hafta boyun-
ca verilmifl ve 9 hastada anlaml› antipsoriatik
etki gözlenmifltir. Bu etki IL-10’un tip 1 sitokin
sentezi için gerekli mRNA sentezini düflürme-
sine ba¤lanm›flt›r. Beraberinde B7-2 (CD86)
seviyesini de azaltt›¤› tesbit edilmifltir(10). 

2-IL-11
Yap›lan faz 1 çal›flmada, 12 hastan›n 7 sin-

de düzelme saptanm›fl ve keratinositlerdeki
ICAM-1 ve K16 (anormal keratinositlerin uya-
r›lmas› sonucu salg›lanan sitokin) sal›n›m›n›n
azald›¤›, dolay›s›yla keratinosit proliferasyo-
nunda azalma oldu¤u gösterilmifltir. Ek olarak
kütanöz inflamasyonda azalma ile beraber çe-
flitli proinflamatuar sitokinlerin (IL-12, IFN-g,
IL-8) sentezinde rol oynayan mRNA düzeyle-
rinde de azalma tesbit edilmifltir.

3-IL-4 
IL-4 ile yap›lan bafllang›ç çal›flmalar›nda da

etkileyici anti-psoriatik etki gözlenmifltir. Psori-
asisde tip 1 T hücreleri fazla oldu¤undan teda-
vi de sitokinlerin kullan›lmas› oldukça mant›kl›
gözükmektedir. Tip 1 hücre aks›n›n supresyo-
nu iç defektin normalizasyonuna yard›mc›d›r.
Global immünsuprese etkileri bulunmamakta-
d›r. Bu tedavilerin relapslar›n kontrolünde kul-
lan›lmas›n›n daha uygun olaca¤› görüflü ha-
kimdir. Bafllang›ç tedavisi olarak verilen tip 1 T
hücre say›s›n› düflüren ilaçlardan sonra sito-
kinlerin tedaviye eklenmesi relapslar›n önlen-
mesinde oldukça etkili olabilir. Çünkü hastal›-
¤›n relaps›nda efektör TH1 ve Tc1 lenfositlerin
klonal afl›r› ço¤almalar› rol oynamaktad›r(7).

B- EFEKTÖR S‹TOK‹N BLOKAJI
Efektör sitokinler, inflamatuar kaskad›n

son basama¤›nda yer al›rlar. Dolay›s›yla bun-
lar›n terapötik blokaj›n›n klinik etkisi h›zl› bir
flekilde görülür. 

1- ANT‹-TNF-a ANT‹KORLARI
Romatoid artritte etkisi gösterilmifltir. ‹ki

çeflit biyolojik TNF-a antagonisti bulunur: 1-
Infliximab (flimerik anti-TNF monoklonal an-
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tikor),  2- Etanercept (TNF reseptör antago-
nisti).

‹nfliximab, inflamatuar barsak hastal›kla-
r›nda kullan›lmaktad›r. Buradan yola ç›karak
psoriasis tedavisinde de kullan›labilece¤i dü-
flünülmüfltür. Yap›lan çal›flmalarda iyi sonuç-
lar al›nm›flt›r(13–15). Psoriatik artritli hastalarda
etanercept in kullan›lmas› ile artritin düzelme-
si ve birlikte deri lezyonlar›nda da anlaml› de-
recede azalma tesbit edilmifltir. Benzer flekilde
etanercept de psoriatik artrit ve deri lezyonla-
r›nda düzelme sa¤lamaktad›r(16).

2- ABX-IL-8 
Tamamen insan IL-8 antikorudur ve IL-8

in nötralizasyonuna yol açar. ABX-IL-8 ile te-
davi edilen hastalarda orta derecede düzelme
görülmüfltür. IL-8 büyük bir protein oldu¤un-
dan epidermise geçiflinde anatomik problem
olmaktad›r. Ancak IL-8 nötralize edilse bile
psoriatik deride bulunan CXC kemokin aile-
sinden bir protein olan gro-a, nötrofillerin yü-
zeylerinde bulunan CXCR1 ve CXCR2 (recep-
tor for CXC chemokine) reseptörlerine ba¤la-
n›p nötrofil göçüne neden olmaktad›r. Bu yüz-
den bu sitokinin tedavide kullan›m› pek bafla-
r›l› olmam›flt›r(7).

T HÜCRE ADEZYONU VE
M‹GRASYONUNUN TEDAV‹
YAKLAfiIMLARINDA KULLANILMASI
1- EFAL‹ZUMAB (Hu 1124)
Anti-CD11a insan antikorudur ve integrin

blokaj› yapar. LFA-1/ICAM-1 ba¤lanmas›n›
önler. CD11a düzeyini %90 oran›nda düflürür.
Efalizumab ayn› zamanda T hücre yüzeyinde-
ki VLA-4 molekülünün miktar›n› da düflürür,
bu etkiye transmodülasyon denir. Efalizumab
tedavisinden birkaç gün sonra görülen lenfosi-
toz lenfositlerin deriye ba¤lanmas›n›n azald›¤›-
n›n bir göstergesi olarak kabul edilmektedir.
Tedavi ile dermal T hücre say›s› da azalmakta-
d›r. Efalizumab lezyonlu derideki keratinosit-
ler ile Tc1 hücrelerinin etkileflimini de engelle-
mektedir. Yap›lan faz 2 çal›flmalar›nda efalizu-
mab tedavisinin hastal›¤›n aktivitesinde doza
ba¤›ml› azalma yapt›¤› gösterilmifltir(17,18). 

2- ANT‹-CLA 

Mürin antikorudur. CLA inflame deriye göç
eden T hücrelerinde bulunur. Dolay›s›yla CLA
inhibisyonu ile selektif olarak derideki T hüc-
re arac›l› inflamasyon bloke edilmektedir. fiu
anda bu ilaç klinik deneme aflamas›nda-
d›r(19–21).

3- E-SELEKT‹N
CLA n›n ba¤lanma partneridir. Psöriasisli

hastalarda tek doz infüzyon fleklinde kullan›l-
m›flt›r. 13 psöriasis hastas›na anti-E selektin
tek doz infüzyon fleklinde kullan›lm›fl ve bera-
berinde plasebo verilmifl. Tedavi iyi tolere edil-
mifl fakat hastal›kta azalma gözlenmemifltir.
Bu da deri deki T hücrelerine etki etmesi için
zaman›n k›sa olmas› ile aç›klanmaktad›r(22).
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