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Ozet

immunmodulatérler, imminsupresif ve immunstimilan 6zelliklere sahip olan ajanlardir. Bu yeni sinif ilaclarin klinik der-
matolojide kullanima girmesi “post-kortizon” cagin baslamis oldugunu disindirebilir. ilerleyen teknoloji ile birlikte
hergiin yeni bir imminmodulatér ajan gelistirilmistir. Bu ajanlar kortikosteroidlerle benzer klinik etkilere sahip olup, yan
etkileri oldukca azdir. Topikal ve sistemik immunoterapi ajanlari enflamatuar, enfeksiy6z ve neoplastik deri hastaliklarinda
giderek artan oranda kullanilmaya baslanmistir. Bu derlemede dermatolojide kullanilabilecek immunmodulatérler literatar
bilgileri isiginda sunulmaktadir. (Turkderm 2008; 42: 3-8)

Anahtar Kelimeler: imminmoduilatérler, tedavi, interferon, imikuimod, takrolimus, pimekrolimus, alefasept, etanersept,
infliksimab, adalimumab, talidomid, mikofenolat mofetil

Summary

Immunomodulators include both immunostimulatory and immunosuppressive agents. The introduction of this new class of
drugs marked the beginning of the post-cortisone era in clinical dermatology. Topical immunotherapy with both immunos-
timulatory and immunosuppressive agents show potential for effective treatment of inflammatory, infectious and neoplastic
skin diseases. These agents have few side effects and have clinical effects similar to corticosteroids. The purpose of this review
is to introduce to our collagues potentially useful immunomodulators in clinical dermatology. (Turkderm 2008; 42: 3-8)
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Dermatolojide bircok deri hastaliginda kortikostero- Dermatolojide kullanilan immUnmodulatérler:
idler tedavinin temelini olusturmaktadir. Kortikoste- ¢ interferonlar

roidler, uzun dénem kullanimlarinda yan etki ve gtive- ¢ imikuimod

nilirlik agisindan yerlerini yeni kusak ilaglara birakmak- * Takrolimus ve pimekrolimus

tadirlar. Dermatolojide immunmodulatérler 1970°ler- o plefasept

den bu yana klinik kullanima girmislerdir. Immtnkom- * Etanersept

petan ve immunsuprese kisilerde tedavide etkin olma-
lari ve yan etkilerin az olmasi nedeniyle son yillarda
immunmodulatérler ile ilgili yapilan klinik calismalar
hizla artmaktadir. imminmodiilatérler, kisinin viicu-
dunu bir takim kimyasal maddelerin Gretilmesi icin sti-
mule ederler ve hastalik prosesini tersine déndurarler’

¢ infliksimab

* Adalimumab

* Talidomid

* Mikofenolat mofetil

Bu derlemede dermatoloji pratiginde giderek daha sik Interferonlar

kullanilmaya baslanan belli baslh imminomodulatér

ilaclarin etki mekanizmalari ve kullanim alanlari anla-  Etkilerini hedef hicrede spesifik antijenlere baglana-
tilmaya calisiimistir. rak gosterirler ve gen ekspresyonu olustururlar (oligo-
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adenilat sentetaz ekspresyonu sonucu ATP'yi oligomerlere
ayirirlar, béylece viral RNA replikasyonu durur). Hicre siklusu-
nu her evrede durdururlar. Mitoz inhibisyonu, blytume fak-
torlerinin inhibisyonu, onkogenlerin downregulasyonu,
p53‘Un ekspresyonu ve “Natural Killer” hicrelerin sayisinda
artma ise diger etkileri arasindadir. Genel olarak antiviral, an-
tiproliferatif, immunregulatér ézellikleri vardir. interferonla-
rin, “Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan onay-
lanmis endikasyonlari sunlardir: kondiloma akuminata, mela-
noma, AIDS ile birlikte gértlen Kaposi sarkomu, kronik gra-
ndlomatdz hastalik 4%,

interferon-alfa (IFN-o); malin melanom, kiitanéz T hicreli len-
foma, AIDS ile birlikte gérulen Kaposi sarkomu, bazal htcreli
karsinom (BHK), aktinik keratoz, skuamé6z hucreli karsinom,
keloid, keratoakantom, Beh¢et hastaligi ve hemanjiyoma te-
davisinde kullanilmaktadir. interferon-beta (iFN-B) Kaposi
sarkomunda kullanilmistir. interferon gamma (iIFN-y) atopik
dermatit ve ¢ocukluk ¢aginin kronik grantlomat6z hastaligi
tedavisinde etkilidir®.

Stevens ve ark.nin’ yaptigi ¢ift koér plasebo kontrollt bir ¢alis-
mada 24 atopik dermatit tanisi alan hastaya, 12 hafta boyun-
ca IFN-y uygulanmstir. Vicut tutulum alani ve klinik siddet
skorlarinda (kasinti, eritem, 6dem, ekskoriasyon, kuruluk, so-
yulma ve likenifikasyon) tedavi sonrasi anlaml bir azalma ol-
dugu saptanmistir.

Georgiou ve ark. nin® yaptigi bir calismada aktif Behcet hasta-
g1 oldugu bilinen toplam 12 hastaya iki ay boyunca iFN-y uy-
gulanmis ve dokuz hastada tam remisyon gézlenmistir.
Jumbou ve ark.nin® yaptigi bir ¢calismada kitanéz T hucreli
lenfoma tanisi alan toplam 51 hastaya disiik doz iFN-o. orta-
lama 14.9 ay streyle uygulandiktan sonra, hastalar ortalama
43.4 ay kadar takip edilmislerdir. Tam remisyon 21 hastada,
kismi remisyon 13 hastada elde edilirken ve 17 hastada prog-
resyon veya stabilite izlenmistir.

Lozada ve ark.nin™ yaptigi bir calismada oral verriika vulgaris
tanisi alan toplam dért AIDS hastasi IFN-a. subkitan ve intra-
lezyonel kombinasyon tedavisi ile tedavi edilmis ve 42 hafta
boyunca remisyonda kalmistir.

Dinsmore ve ark.nin yaptigi bir calismada 6nceki tedavilere
yanit vermeyen kondiloma akuminata tanisi alan toplam 124
hasta intralezyonel rekombinan iFN-B veya plasebo ile tedavi
edilmistir. Hastalar (ic ay boyunca takip edilmislerdir. iIFN-B ile te-
davi edilen grupta, plasebo grubuna goére cok daha buyuk
oranda tam ve kismi remisyon izlenmistir. Gross ve ark.nin™
yaptigi cok merkezli, kontrolli, cift kér calismada kondiloma
akuminata tanisi alan toplam 120 hasta, karbondioksit lazer,
elektrokoter ve kriyocerrahi sonrasi dért hafta boyunca re-
kombinan IFN-B jel (0.15 or 1.0 x 10(6) IU/g) veya plasebo jel
ile tedavi edilmistir. Hastalarin 24 haftalik takibi sonucunda,
plasebo grubunda %75 oraninda niiks, IFN-B (1.0 X 10(6) 1U/g)
kullanan grupta %62 oraninda niks ve IFN-B (0.15 X 10(6)
1U/g) kullanan grupta ise %54 oraninda niiks gérilmustar. So-
nu¢ olarak kondiloma akuminata tedavisinde rekombinan
IFN-p (0.15 X 10 (6) 1U/g) jel kullanimi niksleri azaltmada etki-
li ve glivenli olarak degerlendirilmistir.

interferonlarin kontraendikasyonlari arasinda hipersensitivi-
te, kardiyak aritmi, depresyon ve diger psikiyatrik hastalik-
lar, 16kopeni, gebelik ve dnceki organ transplantasyonlari
yer almaktadir2.

www.turkderm.org.tr ;w;

imikuimod

(1-2 methylpropyl 1 H imidazo quinolin 4 amin)

imikuimod %5 krem, FDA tarafindan eksternal genital ve pe-
rianal sigil tedavisinde onaylanmistir'. Genel olarak antiviral,
antitimér, immanregulatér etkileri olan imikuimod, INF-o., in-
terlokin-1, interldkin-6, interldkin-8, TNF-a sentezini, Natural
Killer hticre aktivitesini, makrofajdan nitrik oksid salinimini, B
lenfosit proliferasyonunu arttirir. Langerhans hcrelerinin
migrasyonu arttirarak T lenfositlere antijen prezentasyonunu
arttinir>", Etkisini iFN-o, iIFN-B, iIFN-y'nin lokal prodiiksiyonu-
nu arttirarak gosterir ve hiicresel aracili immun cevabi indik-
ler?. Endikasyonlari arasinda verruka vulgaris, genital sigil,
molluskum kontagiozum, keloid, BHK, aktinik keratoz, Bo-
wen hastaligi, vulvar intraepitelyal neoplazi, skuaméz hucreli
karsinom, kttan6z T hucreli lenfoma, lentigo malina, meme-
disi Paget hastaligi ve kUtandz melanom metastazi yer al-
maktadir>'s'617.181920, imikuimod kremin %5’lik formu haftada
U¢ kez ortalama 16 hafta boyunca kullanilir. Yapilan kontrol-
10 klinik calismalarda tedaviye direncli ve yaygin molluskum
contagiozum olgularinda imikuimod’un efektif oldugu goste-
rilmistir?’. Nagore ve ark.?? tarafindan bildirilen 19 yasindaki
kseroderma pigmentozumlu bayan hastanin, %5 imikuimod
kullanimi ile pigment degisikliklerinde ve ¢ok sayida kaguk
pigmente BHK lezyonlarinda cok iyi klinik cevap alinmistir.
Stockfleth ve ark.” histopatolojik olarak kanitlanmis ¢ok sayi-
da aktinik keratozu olan 45-85 yas arasi toplam 36 hastaya cift
kér, randomize olarak % 5 imikuimod veya plaseboyu hafta-
da Uc¢ kez 12 hafta boyunca uygulamis, imikuimod ile tedavi
edilen grupta hastalarin % 84'Gnde tam klinik iyilesme,
%8'inde kismi iyilesme, tim iyilesen hastalarin %10’unda ise
1 yil sonra niiks olmustur. Plasebo grubunda ise lezyonun bo-
yutunda kagilme olmamistir. Shumack ve ark.* histopatoloji ile
konfirme edilmis BHK tanisi alan 99 hastaya alti hafta veya 12
hafta boyunca %5 imikuimod ile tedavi uyguladiklarinda, her
gun tedavi seklinin en ytiksek klinik ve histolojik basariyi sagla-
digini gostermislerdir. Trying ve ark.nin® yaptigi randomize,
plasebo kontrolli, toplam 109 hastadan olusan bir calismada,
genital sigil tanisi alan 46 kadin hastanin 33'Unde (%72) ve 63
erkek hastanin 21'inde (%33), 16 hafta boyunca uygulanan imi-
kuimod tedavisi sonucunda tam iyilesme gortlmustir. Naylor
ve ark.* histolojik olarak lentigo malina tanisi alan 30 hastaya
U¢ ay boyunca topikal imikuimod %5 krem uygulamislardir. Te-
daviyi tamamlayan 30 hastanin 28’inde lezyonlardan alinan bi-
yopsi ile tedaviye cevap degerlendirilmis ve hastalarin %93'lin-
de tam iyilesme géruldagu bildirilmistir.

imikuimodun yan etkileri arasinda eritem, Glserasyon, 6dem,
soyulma, grip benzeri semptomlar, halsizlik, ates, basagrisi,
diyare ve miyalji yer almaktadir2.

Takrolimus ve Pimekrolimus

Takrolimus, FDA tarafindan Aralik 2000'de onaylanmistir ve
Subat 2001'de kullanilmaya baslanmistir. Pimekrolimus ise,
Aralik 2001'de onaylanmistir ve Subat 2002'de kullaniimaya
baslanmistir (27). Etki mekanizmasi siklosporine benzeyen
takrolimus, proteinlerden fosfat grubunu ayiran “kalsinérin”
enziminin potent inhibitérdar®*. Kalsinérin, immunsupres-
yon icin mikemmel bir hedef olusturur, ¢cinkt bircok sitoki-
nin aktivasyonunda ve mast hicre degranulasyonunda gerek-
lidir. Kalsinérin , kollajen sentezinde rol almadigi icin steroid-
lerin yaptigi atrofi takrolimus ile gérilmez®'. Takrolimus
(%0.1 ve %0.03) ve pimekrolimus (%0.1), 2 yas Usti ¢ocuklar-
da ve eriskinlerde atopik dermatit tedavisinde kullanilir; bu
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ilaclar ayrica kortikosteroidlerin yan etkilerinin gérilebilecegi
bolgelerin (6rnegin g6z kapagi) enflamatuar dermatozlarin-
da, pyoderma gangrenozumda, liken planus ve perineal
Crohn hastaliginda kullanilmistir®®, Steroid rozasesi olan Uc
olguda lezyonlar takrolimus tedavisi ile ge¢mistir>. Son za-
manlarda kullanildiklari hastaliklar arasinda kontakt derma-
tit, seboreik dermatit, numuler dermatit ve dishidrotik derma-
tit yer alir’. Kapp ve ark.nin* yaptigi bir ¢calismada 16.000 ato-
pik dermatitli hastada plasebo kontrollt karsilastiriimali ola-
rak takrolimus %0.1 ve %0.03 etkinligi arastirilmistir. Tedavi-
nin etkinligi ilk t¢ giinde gorilmeye baslanmis olup hastaligin
alevlenmemesi ve uzun dénemde kontrolt saglanmistir.
Olivier ve ark.nin® yaptigi prospektif bir ¢calismada eroziv oral
liken plan tanisi alan sekiz hastaya alti ay boyunca takrolimus
gargara uygulanmistir. Tedavinin sonunda yedi hastada du-
zelme gorallp, bir hastada iyilesme olmamustir. Bir yillik takip
sonunda tim hastalarda niks bildirilmistir. Bu ¢alismanin so-
nucunda topikal takrolimus tedavisinin hizli, ancak palyatif
etkilerinin oldugu séylenmektedir.

Lepe ve ark® tarafindan yapilan cift kér, randomize bir calis-
mada vitiligo tanisi alan 20 cocuk hastada iki adet simetrik
lezyon belirlenmis ve iki ay boyunca bir lezyona topikal %0.1
takrolimus ve diger lezyona %0.05 klobetazol uygulanmistir.
Calismanin sonunda 20 hastanin 18'inde repigmentasyon go-
ralmustar. Takrolimus icin repigmentasyon orani %41.3 ve
klobetazol icin %49.3 olarak izlenmistir.

Takrolimusun kontraendikasyonlari, varisella, aktif herpes
simpleks enfeksiyonu ve ekzema herpetikumdur?. Yan etkile-
ri ise yanma, iritasyon, kasinti, eritem, folikulit, akne, basagri-
s, grip benzeri semptomlar, herpes zoster enfeksiyonu, tinea
inkognito ve impetigodur>?.

Alefasept

Alefasept, LFA-3 (leukocyte function associated antigen) ve-
ya LFA-3-1gG olarak da bilinen bir flzyon proteinidir?. FDA ta-
rafindan Ocak 2003 tarihinde onaylanmistir'. Psériaziste gora-
len T hacre asiri aktivasyonunu bloke eder, bellek T hucreleri-
nin selektif apopitozunu saglar'. Psériazis, bellek T hiicre akti-
vasyonu sonucunda olusur. Aktivasyon icin 2 ayri sinyal gerek-
mektedir. Birincisi; antijen sunan hucrelerdeki MHC molekl-
lerinin T hcrelerle interaksiyonudur. ikincisi; antijen sunan
htcrelerle T hlicre arasindaki bircok etkilesim sonucudur. Ale-
fasept, CD2'ye baglanir ve LFA-3 ile T hiicre arasindaki inte-
raksiyonu bozar?. Alefasept, esas olarak psoériazis icin kullanil-
sa da diger T hucre aracili hastaliklarda da kullanilabilir. Bir
doz ayarlama calismasinda 12 hafta boyunca 0.075 mg/kg in-
travendz (haftada bir) alefasept uygulandiginda psériazisli
hastalarin %75'inde PASI skorlarinda %50'den fazla gerileme
olmustur?. Bu calismay!i bitiren 118 hastanin 19'unda tam iyi-
lesme olmustur. Ortalama 10 ay boyunca tekrar tedaviye ge-
rek kalmamustir. ikinci bir calismada alefasept, 12 haftalik bir-
kac kur seklinde uygulanmis ve hastalara haftalik intraven6z
7.5 mg verilmis ve hastalarin %32'sinde PASI skorlarinda
%75'den fazla diizelme olmustur2.

Kullanim sekli ve dozu: intramuskuler 15 mg veya intraven6z
7.5 mg haftalik toplam 12 hafta stireyle uygulanmaktadir'. En-
feksiyon ve malinite durumlarinda kontraendike oldugu bildi-
rilmistir. CD4 ve T hiicre sayisi 250'nin altina duserse ilag kesil-
melidir'. Yan etkiler, plasebo ile yaklasik ayni bulunmustur.
Firsatci infeksiyonlarda ve major organ toksisitelerinde bir ar-

tisa rastlanmamistir. Bin bes ylzin Uzerinde hasta tedavi edil-
mistir ve lenfoproliferatif hastaliklarda veya malinitelerde ar-
tis goértlmemistir. Klinik cevapla paralel olarak T hicrelerde
azalma goralebilir.

Efalizumab

Efalizumab, anti CD11a veya HU1124 olarak da bilinir. T hiic-
re Gzerindeki CD 11a’y1 baglayan monoklonal bir antikordur.
CD 11a, LFA-1'in (leucocyte function-associated antijen) bir
komponentidir. T hiicre aktivasyonu icin, T hiicrenin UGzerinde
bulunan LFA-1 ile antijen sunan htcre Gzerindeki ICAM-1'in
interaksiyonu gerekmektedir. Ayrica LFA-1, ICAM-1'in endo-
tel hiicrelerine yapismasina neden olur ve deriye T hiicre mig-
rasyonu gerceklesir. Efalizumab bu etkilesimi engeller2.

ilacin endikasyonlari arasinda yer alan T hiicre bagiml hasta-
liklar Gzerine genis calismalar vardir. Plasebo kontrollU bir ca-
lismada psoriazisli hastalara 12 hafta boyunca subkditan efali-
zumab (1 mg/kg/hafta) veya plasebo enjeksiyon uygulanmis.
ilac alan gruptakilerin %39'unda PASI skorlarinda %75'den faz-
la iyilesme goérulurken bu oran plasebo grubunda %2'de kal-
mistir . Tedavi sonrasi ortalama 64-70 gun icinde hastalarin PASI
skorlari tedavi 6ncesindeki degerlerinin yarisina ulasmistir2.
Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da 30 ayri merkezde
bulunan toplam 556 plak psoriasisli hasta randomize,ift kor,
plasebo kontrollt bir ¢calismaya alinmis, hastalara 12 hafta bo-
yunca 1 mg/kg efalizumab veya plasebo subkttan verilmistir.
Sonug olarak efalizumab alan grupta PASI skorunda %75, pla-
sebo alan grupta ise PASI skorunda %4 oraninda azalma ol-
mustur®. Baska bir calismada da efalizumab tedavisiyle ben-
zer sonuclar elde edilmistir®.

Yan etkiler arasinda grip benzeri semptomlar, basagrisi, titre-
me, ates bildirilmistir2.

Etanersept

Subat 2002 de FDA tarafindan kullanimi onaylanmistir'.
TNF-a'ya baglanarak reseptor aktivitesini inhibe eder'2 Baslica
romatoid artrit ve psoriatik artrit tedavisi icin kullanildigi bilin-
mektedir. Psoriatik artriti olan 60 hastada yapilan cift kor, pla-
sebo kontrollt bir calismada artrit grubunda “American Colle-
ge of Rheumotology” kriterlerine gére %73 oraninda diizelme,
plasebo grubunda ise %13 dizelme olmustur?.

Leonardi ve ark.* tarafindan yapilan cift kér, randomize, plase-
bo kontrollt bir calismada psériazis tanisi alan 672 hasta 24 haf-
ta boyunca etanersept kullanmistir. Hastalara etanersept 25 mg
subkitan haftada bir; 25 mg haftada iki; 50 mg haftada iki ola-
rak uygulanmistir. Tedavinin baslangicindan 24 haftadan son-
ra PASI skorunda %75 gerileme ilk grupta %?25; ikinci grupta
%44; Uclinct grupta %59 oraninda goértlmustar.

Gottlieb ve ark.nin* yaptigi randomize, cift kér, plasebo kon-
trolll bir calismada plak tipi psoriazis tanisi alan toplam 112
hastanin 57'sine etanersept tesavisi ve 55'ine plasebo 24 haf-
ta boyunca uygulanmistir. Etanersept ile tedavi edilen grubun
%56'sinda ve plasebo grubunun %5’'inde PASI skorlarinda
%75 oraninda azalma goérulmustur.

Kullanim sekli ve dozu: Subkutan 25 mg haftada iki kez
seklindedir™.

Kontraendikasyonlari arasinda sepsis, hipersensitivite, multipl
skleroz, kontrolstiz diabetes mellitus, immun yetmezlik, mali-
nite gelisimi bildirilmistir'>. Yan etkiler icinde nérolojik semp-
tomlar; konflizyon, gérmede degisiklik, yurimede zorluk geli-
simi, enjeksiyon alaninda eritem, pruritus, agri, USYE insidan-
sinda artis, antintkleer antikorlarda artis bulunmaktadir'2.
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infliksimab

Henuz FDA tarafindan onaylanmistir. TNF-a. ya karsi gelistiril-
mis monoklonal bir antikor olan infliksimab TNF-a'ya bagla-
nip etkisini bloke eder?. Baslica endikasyonlari Crohn hastaligi
ve romatoid artrit olarak bilinmektedir. Psériazis tanisi alan
33 hastaya plasebo, infliksimab 5 mg/kg veya 10 mg/kg intra-
venoz olarak 0, 2 ve 6. haftalarda uygulanmistir. Plasebo alan
11 hastanin ikisinde, 10 mg alan 11 hastanin 10’'unda, 5 mg
alan 11 hastanin dokuzunda iyilesme bildirilmistir2.

Gach ve ark.nin® yaptigi bir ¢calismada, psériatik artritli bir ol-
guda Vitamin D analoglari, topikal steroidler, ditranol, kat-
ran, darband UVB, PUVA ve asitretine direng gorulmustar.
Hastaya 1 gram hidroksitre ve 3 ay aralarla infliksimab infuz-
yonu verildikten sonra hicbir yan etki gézlenmeden hastanin
psoriazis ve artrit bulgularinda yeterli bir kontrol saglanmistir.
Sullivan ve ark.* hidradenitis supurativa tanisi alan hastalara
infliksimab inflzyon tedavisi uygulamis ve tedavi 6ncesi ve
sonrasi hastalik aktivite dlzeyini hastalarin cevaplarina gére
kaydetmislerdir. Klinik cevaptaki diizelmenin gbézlenmesi hid-
radenitis supurativa tedavisinde infliksimabin yeni bir alter-
natif ajan olarak degerlendirilmesini saglamistir. Misumi ve
ark.” Behcet hastaliginda IFN-y, interlékin-12, TNF-a salini-
mindaki artisi ve hastalik aktivitesinde infliksimab tedavisinin
etkilerini degerlendirmislerdir. Tek bir infliksimab inflizyonu
24 saat icinde TNF-a dlzeyinde azalmaya neden olmustur.
TNF-a'nin artisi Behcet hastaliginda klinik kéttlesme ile iliski-
li oldugundan infliksimab tedavide énemli rol oynayabilir.
Yan etkiler arasinda inflzyon ile iliskili semptomlar, (ates, tit-
reme, g6gus agrisi) hipotansiyon, hipertansiyon, nefes darligi,
pnémoni, selltlit, sepsis, antintkleer antikor titresinde artis
bildirilmistir2.

Adalimumab

Romatoid artrit tedavisi icin FDA tarafindan 2002 yilinda
onaylanmistir. Crohn hastaligi, psoériazis, psoriatik artrit, ve
koroner kalp hastaliginda kullanimi konusunda c¢alismalar
devam etmektedir®444,

Talidomid

imminmodilatér ve antienflamatuar grupta yer almakta-
dir'. Avrupa’da 1950 yilinda sedatif/hipnotik olarak gebelik-
te bulanti tedavisini 6nleme amaciyla piyasaya ¢ikmistir. An-
cak binlerce bebegin fokomeli anomalisiyle dogmasi tzeri-
ne bu ilag toplatilmistir. Amerika’da hicbir zaman FDA ona-
yi almamistir. Avrupa’da 1997 yilinda eritema nodozum lep-
rozum tedavisindeki etkilerinden dolayi tekrar FDA tarafin-
dan onaylanmistir?.

Talidomid lipofilik, nonpolar, piperidin-dion’dur. Etki meka-
nizmasi tam olarak bilinmemektedir. ilacin antienflamatuar
ve immunmodulatér etkisini TNF-o salinimini ve aktivitesini
engelleyerek gerceklestirdigi séylenmektedir?.

Talidomid recete etmek i¢in “thalidomide education and
prescribing safety program through the FDA"” adli programa
doktor ve eczacilarin katilmis olmalari gerekmektedir. ilag
kullanim 6ncesi kadin hastalarin 1 ay 6nceden dogum kontrol
metodlarina baslamis olmalari ve ilaci ilk kez almalarindan 24
saat 6nce hamilelik testinin negatif olmasi zorunludur. Endi-
kasyonlari arasinda sadece eritema nodozum leprozum yer al-
maktadir. ilag, direncli lupus eritematozus, Behcet hastaligi ve
aftdz stomatit tedavisi icin hentiz deneme asamasindadir'.
Tedavi 6ncesinde hemogram, karaciger enzim duzeyleri, ay-
lik gebelik testi ve her ay bu testlerin ve nérolojik muayene-
nin tekrari gerekmektedir. HIV enfeksiyonu ile birlikte goru-
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len mukozal Glserasyonda 100-300 mg/glin 4 hafta icinde et-
kili olmaktadir. Major aft ve Behcet hastaliginda 100-300
mg/gun ile 2 hafta i¢inde iyilesme gorulse de genellikle teda-
viyi kestikten 1 ay sonra nuks siktir. Diskoid lupus eritemato-
zus tanisi olan hastalar 50-200 mg/guiin dozla 2 hafta i¢inde
%75-90 oraninda duzelme gosterir. Graft versus host hastali-
g1 ve prurigo nodularis de talidomid tedavisinden oldukgca ya-
rar gérmektedir2.

Hausman ve ark.” antimalaryal ilaclara direncli 23 kitanéz lu-
pus eritematozuslu hastada 1 ay boyunca 100 mg/gun tali-
domid kullanmislardir. On yedi hastada komplet rezolusyon,
3 hastada %75'ten fazla parsiyel iyilesme, geri kalan 3 has-
tada ise %75'"ten daha az bir oranda parsiyel iyilesme gorul-
mustdr. Sonug olarak talidomidin, antimalaryal ilaglara di-
rencgli lupus eritematozus olgularinda alternatif ilag olabile-
cegi sdylenmektedir. Teratojenite en édnemli yan etkisidir.
Sedasyon, konstipasyon, tirnaklarda kirilmalar, kserozis,
pruritus, avug iclerinde kizariklik, 16kopeni, eksfolyatif erit-
roderma, periferik néropati yapabilir2.

Mikofenolat Mofetil

Yaklasik 14 yildir psoriazis tedavisinde kullanilmakta olan mi-
kofenolat mofetil inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini
inhibe eder; bdylece inozin 5 fosfat, guanozin 5 fosfata dénu-
semez ve DNA yapisina katilimi olamaz. T lenfosit ve B lenfo-
sitlerdeki DNA sentezi durur, B lenfositlerden salinan immung-
lobulin sentezi azalr?. Gunltk optimal doz 2000 mg‘dir.
Baslica endikasyonlari psériazis, pemfigus vulgaris, pemfigus
foliaseus, atopik dermatit, pyoderma gangrenozum, bullu li-
ken plan, lupus eritematozus ve dermatomyozittir >4505"525354,
Grundmann-Kolmann ve ark.* tarafindan yapilan bir calisma-
da atopik dermatit tanisi alan hastalara mikofenolat mofetil
4 hafta boyunca 1gr/gun ve sonraki 4 hafta 500 mg/gun veril-
mis, hastalar 20 hafta sureyle takip edilmislerdir. Tedaviye ce-
vap “scoring atopic dermatitis” indeksi kullanilarak 6l¢ilmus-
tar. Tedavi sonrasi tim hastalarin skorlarinda azalma saptan-
mistir. Hastalar tarafindan oldukga iyi tolere edilen mikofeno-
lat mofetilin atopik dermatit tedavisinde alternatif bir ilag ol-
dugu séylenmektedir.

Nousari ve ark.® tarafindan bildirilen bir makalede metastatik
ktutanéz Crohn hastaligi olan bir hasta, pemfigus foliaseuslu
olan bir hasta, pemfigus vulgarisli olan doért hasta, bull6z
pemfigoid ile birlikte psoriazisi olan bir hasta ve psoériazisli bir
hasta mikofenolat mofetil ile tedavi edilmistir ve tum hastalar
tedaviyi iyi tolere etmislerdir.

Michel ve ark.”” pyoderma gangrenosum tanisi alan 68 yasin-
daki kadin hastaya, tim tedavilere direncli olmasi sonucunda,
mikofenolat mofetil ve siklosporin A kombinasyon tedavisi
vermislerdir. Tedavinin baslangicindan sekiz hafta sonra has-
tanin Ulserleri greft ile kapatilabilir duruma gelmistir.

ilacin yan etkileri arasinda bulanti/kusma, ishal, hematolojik
toksisite, hepatik toksisite sayilabilir. Aylik hemogram ve ka-
raciger enzim takibi gerekmektedir. Lokositler 4000 huc-
re/mm2 nin altina duserse ilag kesilir>.

Levamizol

Antihelmintik bir ajan olan levamizol lepra, kollajen vaskuler
hastaliklar, enflamatuar deri hastaliklari, parazitik, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarda kullaniimaktadir. Direncli kondilo-
ma akuminata tedavisinde simetidin ile, liken planus, aftéz Gl-
ser ve eritema multiforma tedavisinde ise prednizolon ile kom-
bine edilerek kullaniimaktadir. Yan etkileri arasinda bulanti,
kusma, artalji, alopesi, grip benzeri semptomlar yer alir®,



Turkderm ) Kumbasar ve ark. 7
2008; 42: 3-8 Dermatolojide Immunmodulatérler
Simetidin 17. Beutner KR, Geisse JK, Helman D, Fox TL, Ginkel A, Owens M:

Histamin aracili farmakolojik reaksiyonlari bloke etmek icin
gerek H1-antagonist ve gerek H2-antagonist ajanlar, derma-
tolojide yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. H2 anatagonist
ilaclar arasinda en sik kullanilani simetidin olmustur. Urtiker,
siddetli kasinti, atopik dermatit, mastositoz, akne ve psdriazis
tedavisinde etkili olduguna dair raporlar mevcuttur. Deneysel
ve klinik bulgular simetidinin, gec tip asin duyarhlik reaksi-
yonlarini etkileyerek immuanmodulatoér etkilere sahip oldugu-
nu distindtirmektedir. Azalmis imman direncin oldugu hasta-
larda simetidin alimi 6nerilmektedir®.

Sonug olarak immUnmodulatérler, dermatolojik tedavide ye-
ni bir dénemin baslangici olarak kabul edilebilir. Ancak bu
ilaclarin oldukga pahali olmasi, tGlkemizde bulunma zorlugu,
etkinligine ve yan etkilerine ait yeterli calismalarin olmamasi
klinik kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle imminmodauila-
torler geleneksel tedaviye direncgli olgularda alternatif ajan-
lar olarak dustndlebilirler.
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