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Topikal immunoterapi, immunolojik yoldan
etkili olan ajanlar›n sistemik kullan›mda yan
etkilerinin fazla olmas› nedeniyle gündeme
gelmifl bir tedavi fleklidir. Bu ajanlar etken
maddelerin etki mekanizmalar›na göre bafl-
l›ca 2 s›n›fta toplanmaktad›r1: 

I. Ba¤›fl›kl›k sistemini etkileyen ilaçlar
II. Sitotoksik ilaçlar

Ba¤›fl›kl›k yan›t›n› etkileyen ilaçlar do¤rudan
sitotoksik etkileri olmayan, immunsupresif ve-
ya immunmodülatuar etkileri olan ajanlard›r1,2. 

a) ‹mmunsupresif ajanlar: Ba¤›fl›kl›¤› bask›-
lay›c› ajanlard›r. Siklosporin, takrolimus (FK
506) ve pimekrolimus (SDZ ASM 981) bu
grupta yer almaktad›r. 

b) ‹mmunmodülatuar ajanlar: Ba¤›fl›kl›¤›
düzenleyici ajanlard›r. Bu grupta imiku-
imod bulunmaktad›r.

Sitotoksik ajanlar ise, bafll›ca etkilerini
hücre bölünmesini inhibe edip hücre ölü-
müne yol açarak gösteren ajanlard›r1. Tüm
sitotoksik ajanlar›n immunmodülatuar-im-
munsupresif etkileri de bulunmaktad›r2. 

a) Alkilleyici ajanlar: DNA’y› tahrip ederek
hücre replikasyonunu engellerler. Bu grup-
ta mekloretamin, karmustin ve tiotepan›n
topikal formlar› bulunmaktad›r.

b) Antimetabolit ajanlar: Geri dönüflümsüz
olarak hücre enzimleriyle birleflerek hücre bö-
lünmesini engellerler. Bu grupta 5-florourasil,
metotreksat ve fludarabin yer almaktad›r.

I. Ba¤›fl›kl›k Yan›t›n› Etkileyen ‹laçlar

A. ‹mmunsupresif Ajanlar
Bu grupta yer alan siklosporin, takrolimus
ve pimekrolimus, primer etkileri T hücre ya-
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n›tlar›n› inhibe etmek olan, benzer farmakodinamik
özelliklere sahip immunsupresif ajanlard›r3,4. Bu ne-
denle bu üç ajan›n etki mekanizmalar› ortak olarak
tart›fl›lacakt›r.

T lenfositler, yüzeylerindeki T hücre reseptörlerine
bir antijen ba¤land›¤›nda aktive olurlar. Aktivasyon
sonucunda T hücrelerinin içinde kalsiyum düzeyi ar-
tar ve akt ive T hücresinin nükleer faktörü
(NFAT)’nün nükleer subünitesi (NFATn)’nin üretimi
indüklenir. Artan hücre içi kalsiyum iyonlar› kalmodu-
line ba¤lanarak kalsinörini aktive eder. Kalsinörin
NFAT’ün sitoplazmik alt ünitesi (NFATc)’ne ba¤lana-
rak onu defosforilize eder. NFATc’nin sadece defos-
forilize olmufl bu formu sitoplazmadan nükleusa ge-
çebilir. Nükleus içine geçen NFATc, NFATn ile birle-
flir ve oluflan bu kompleks interlökin (IL)-2, IL-3, IL-4
ve tümör nekrozis faktör alfa (TNFα) genlerinde
transkripsiyona yol açar. Siklosporin, takrolimus ve
pimekrolimus, kalsinörini inhibe ederek T hücreleri-
nin aktivasyonunu engeller. Bunun için ilk olarak bu
ajanlar T hücrelerinin içine difüzyon yoluyla girdikten
sonra, sitoplazmada bulunan ve immunofilin ad› veri-
len spesifik ligandlara ba¤lan›rlar; siklosporinin ba¤-
land›¤› ligand siklofilin olarak isimlendirilirken, takro-
limus ve pimekrolimus “FK binding protein” (FKBP)
olarak bilinen liganda ba¤lan›r. Oluflan bu komp-
leksler kalsinörine ba¤lanarak NFATc’nin defosforili-
zasyonunu engeller, böylelikle NFATc’nin nükleusa
geçmesi ve NFATn ile birleflerek T hücrelerinden
yukar›da ad› geçen sitokinlerin üretimi önlenmifl
olur3-5.

Topikal Siklosporin 
(Sandimmun Neoral Solüsyon) 

Bir toprak mantar› olan “Tolypocladium inflatum”dan
izole edilen siklosporin, T hücreleri üzerinde etkisi
klinik olarak ortaya konan ilk immunsupresif ajand›r.
Etki mekanizmas› yukar›da ayr›nt›l› olarak anlat›lan
siklosporinin immun sistem üzerindeki en önemli et-
kisi, IL-2 üretimini inhibe etmek yoluyla T hücreleri-
nin proliferasyonunu ve aktivasyonunu engelleyerek
hücresel immuniteyi bask›lamakt›r. 

Moleküler a¤›rl›¤› 1202 D olan siklosporin oldukça
lipofilik bir siklik polipeptiddir4. Oral yoldan kullan›ld›-

¤›nda psoriasis, atopik dermatit, kontakt dermatit ve
alopesi areata tedavisinde etkili olan siklosporinin
topikal kullan›m› ayn› dermatozlarda hayal k›r›c› so-
nuçlara yol açm›flt›r3,6-8. Stratum korneumun ilac›n
da¤›l›m› için bir bariyer oluflturmas›, ilac›n deride ak-
tif olmayan bir forma dönüflmesi ve klinik aktivitenin
ortaya ç›kmas› için ilac›n birtak›m metabolitlerine ih-
tiyaç duyulmas› gibi nedenler topikal uygulamadaki
baflar›s›zl›¤›n nedeni olarak öne sürülmüflse de bu
konu günümüzde tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r6.
Ancak psoriatik plaklarda intralezyonel kullan›m›n et-
kili oldu¤unun bildirilmesi ilac›n lokal olarak etkili ola-
bilece¤ini göstermifltir9. Ayr›ca topikal siklosporinin
epidermal bariyerin bozuldu¤u pi yoderma gangre-
nozum6, eroziv liken planus10 gibi lezyonlarda ve tü-
kürü¤ün etkisiyle emilimin artt›¤› baz› oral müköz
membran hastal›klar›nda11 etkili oldu¤unun bildiril-
mesi; di¤er dermatozlardaki baflar›s›zl›¤›n›n en
önemli nedeninin deriden yeterince emilememesi ol-
du¤unu düflündürmektedir11. Ergun ve arkadafllar›12;
topikal siklosporinin Behçet hastal›¤›na ba¤l› oral
aftlarda etkisiz oldu¤unu bildirmifller ancak ilac›n da-
ha yüksek konsantrasyonlarda veya farkl› bir baz
içinde kullan›ld›¤›nda tedavide etkili olabilece¤ini ile-
ri sürmüfllerdir. Sonuç olarak günümüzde topikal
siklosporin için penetrasyon sorunu halen devam et-
mektedir1. 

Literatürde flu ana dek topikal siklosporin ile tedavi
edilen hastalarda ilac›n kan düzeyi tespit edilemeye-
cek kadar düflük olmufl ve herhangi bir sistemik yan
etki bildirilmemifltir6. 

Takrolimus (FK506) 
(Protopic % 0,03 / %0,1 pomad)

‹lk kez 1984 y›l›nda Japonya’da izole edilmifl bir
makrolid grubu immunsupresif ajand›r3,4,13. Bafl-
lang›çta transplant hastalar›nda sistemik immun-
supresif olarak kullan›lan takrolimusun baz› has-
talar›n mevcut deri hastal›klar›nda düzelmeye yol
açt›¤› gözlenmifl ve bunun üzerine dermatolojide
önce sistemik sonra topikal kullan›m› gündeme
gelmifltir13. 

Takrolimusun etki mekanizmas› ve biyolojik özellikleri
siklosporine benzer3,4,13 ancak siklosporin ile yap›sal
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bir benzerli¤i yoktur4. Atomik a¤›rl›¤› 822 D olan ve
do¤al formu beyaz bir pudra fleklinde olan takroli-
mus bir makrolid laktondur. Hidrofobik oldu¤u için
suda çözünmez ancak metanol, kloroform, aseton
ve etanol içinde kolayl›kla çözünebilir4. Siklosporin
gibi, T hücrelerinde özel bir tak›m sitozolik proteinle-
re ba¤lanarak kalsinörini dolay›s›yla da T hücre fonk-
siyonlar›n› inhibe eder. Bu anlamda en önemli etkile-
ri T hücrelerinden IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ve TNFα üre-
timini inhibe etmesidir3,4,13. Ayr›ca T hücrelerinden in-
terferon gama (IF∝) ve granülosit-monosit koloni
uyar›c› faktör (GM-CSF) transkripsiyonunu inhibe
edebilme özelli¤ine sahiptir13. Takrolimusun T hücre-
leri üzerindeki bu etkilerinin yan› s›ra, mast hücre ad-
hezyonunu ve mast hücreleri ile bazofillerden med-
yatör sal›n›m›n› inhibe edici etkisi de vard›r4,13. Lan-
gerhans hücreleri ve derideki di¤er CD1a+ dendri-
tik hücreler de takrolimusun hedef hücreleri aras›n-
da yer almaktad›r4,13,14. Takrolimus Langerhans hüc-
relerinde IL-8 ve Fc∈RI reseptör sunumunu bask›-
lar13,14. Ayr›ca epidermiste ve inflamatuar infiltratta
CD1+ hücre say›s›nda azalmaya yol açarak bu hüc-
relerin T hücrelerine antijen sunma kapasitelerini de-
¤ifltirir14. Takrolimusun bir di¤er etkisi de; afl›r› hücre
proliferasyonunu inhibe eden p53 geninin sunumu-
nu artt›rarak epidermal proliferasyonu yavafllatabil-
mektir. Kan damarlar›nda interselüler adhezyon mo-
lekülü 1 (ICAM 1) ve E selektin sunumunu azalt›c›
etkisi olan takrolimusun, son y›llarda yap›lan çal›fl-
malarda, Malassezia furfur’a karfl› antifungal etkileri-
nin de oldu¤u gösterilmifltir13. 

Topikal uygulama sonras› hasars›z deriden iyi emilen
takrolimusun emilimi hasarl› deride daha da çok ol-
maktad›r. Bu durum lezyon iyilefltikçe ajan›n daha az
emilimine yol açmakta ve yan etkilerin ortaya ç›kma
riskini azaltmaktad›r13. Genifl alanlarda dahi kullan›l-
sa, topikal kullan›m sonras› kan düzeyleri ihmal edi-
lebilir düzeylerdedir3,13. Ancak Netherton sendro-
munda emilimin fazla oldu¤u bildirilmekte ve bu en-
dikasyonda kullan›ld›¤›nda kan düzeylerinin yak›n ta-
kibi önerilmektedir3. 

Topikal takrolimus genellikle iyi tolere edilir. Uygula-
ma sonras› en s›k rastlanan yan etki uygulama saha-
s›nda hissedilen yanma ve kafl›nt›d›r3,4,13. Uygulama-
dan bir kaç dakika sonra bafllayan ve yaklafl›k 30-

90 dakika süren bu his, en fliddetli olarak ilk uygula-
ma sonras› hissedilir ve devam eden uygulamalarda
5-10 gün içinde azal›r3,4. Bunun d›fl›nda tedavi edil-
meyen alanlarda kafl›nt› / eritem / dermatitte alev-
lenme, nezle benzeri semptomlar, bafla¤r›s›, follikü-
lit, sinüzit, alkol intolerans›, hiperestezi, s›rt a¤r›s›,
miyalji görülebilecek di¤er yan etkilerdir4,13. Kollajen
sentezi üzerinde etkisi olmad›¤›ndan atrofiye yol aç-
maz, bu da topikal kortikosteroidlere olan önemli bir
üstünlü¤üdür3,13. Lübbe ve arkadafllar›15, atopik der-
matit tedavisinde topikal takrolimus tedavisinin, to-
pikal immunsupresif tedavilerin bir komplikasyonu
olabilen ekzema herpetikum riskini art›rmad›¤›n›
göstermifllerdir.

Atopik dermatit topikal takrolimusun en s›k kullan›l-
d›¤› ve etkili bulundu¤u dermatozdur3,13. Ruzica ve
arkadafllar›16 topikal takrolimusun atopik dermatit te-
davisindeki etkinli¤ini araflt›rmak amac›yla, kontrollü,
randomize, çift-kör olarak planlad›klar› çal›flmalar›n-
da; 3 haftal›k %0,03, %0,1 ve %0,3’lük topikal tak-
rolimus uygulamas›n›n dermatit skorunda s›ras›yla
%66,7, %83 ve %75’lik bir azalmaya yol açarken,
baz kremin ancak %22,5’lik bir azalmaya yol açt›¤›-
n› göstermifllerdir. Bir di¤er çal›flmada da maksi-
mum 12 hafta boyunca, günde 2 kez topikal takroli-
mus uygulamas›n›n % 0,1’lik konsantrasyonda kul-
lan›ld›¤›nda hastalar›n %36.8’inde; %0,03’lük kon-
santrasyonda kullan›ld›¤›nda hastalar›n %27,5’inde
%90’›n üzerinde düzelmeye yol açt›¤›; oysa baz kre-
min ayn› düzelmeyi ancak hastalar›n %6.6’s›nda
sa¤layabildi¤i bildirilmifltir17. Pediatrik yafl grubunda
da de¤iflik araflt›rmac›lar taraf›ndan bir y›la kadar
kullan›m›n›n etkin ve güvenilir oldu¤u gösterilmifl-
tir13,18. Özellikle bafl-boyun lezyonlar›nda kortikoste-
roidlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha etkili ve yan etki
bak›m›ndan daha güvenilir bulunan topikal takroli-
musun atopik dermatitteki etki mekanizmalar›n›n; T
hücreleri, mast hücreleri ve Malassezia furfur üze-
rindeki etkilerine ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir. Ay-
r›ca takrolimusun direkt antistafilokoksik etkisinin ol-
mamas›na ra¤men, deri yüzeyinde yol açt›¤› düzel-
menin etkisiyle Staphylococcus aureus kolonizas-
yonunu azaltt›¤› gösterilmifltir13. 

Psoriasis tedavisinde takrolimusun sistemik formu-
nun etkili oldu¤u bildirilmesine karfl›n, topikal formu
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çok etkili bulunmam›flt›r. Buna gerekçe olarak kronik
plak tip psoriasis lezyonlar›n›n üzerindeki kal›n sku-
amlar›n ilac›n emilimini engellemesi ileri sürülmüfl-
tür3,13. Gerçekten de daha sonra yap›lan bir çal›flma-
da ilac›n oklüzyonla uyguland›¤›nda psoriatik lezyon-
larda eritem ve infiltrasyonda gerilemeye yol açt›¤›19;
bir baflka çal›flmada ise üzerinde kal›n skuamlar›n
bulunmad›¤› psoriatik yüz lezyonlar›nda etkili oldu¤u
gösterilmifltir20. Yak›n gelecekte topikal takrolimu-
sun, kortikosteroidlerin emilim ve atrofi riskinin fazla
oldu¤u invers psoriasis lezyonlar›nda iyi bir seçenek
olaca¤› düflünülmektedir3.

T hücre infiltrasyonu üzerindeki etkilerinden yola
ç›karak, topikal takrolimus kontakt dermatit tedavi-
sinde de kullan›lm›flt›r3,13. Yap›lan bir çal›flmada
önceden dinitroklorobenzen ile duyarlanm›fl birey-
lerde; topikal takrolimus kullan›lan alanlarda histo-
patolojik olarak inflamasyon bulgular›n›n engellen-
di¤i, kullan›lmayan alanlarda ise inflamasyon bul-
gular›n›n geliflti¤i saptanm›flt›r3. Dizidrotik ekzema-
s› olan bireylerde topikal takrolimus ve mometa-
zon furoat›n etkinliklerinin karfl›laflt›r›ld›¤› yeni bir
çal›flmada topikal takrolimusun, avuç içi lezyonla-
r›nda etkinli¤inin mometazon furoata eflit oldu¤u
ancak ayak taban›ndaki lezyonlarda daha az etkili
bulundu¤u bildirilmifltir. Yazarlar plantar lezyonlar-
da ilac›n baflar›s›zl›¤›n›, bölgedeki do¤al hiperkera-
toz nedeniyle emilimin az olmas›na ba¤lam›fllar ve
ilaca emilimi art›r›c› maddelerin eklenmesinin veya
oklüzyon fleklinde kullan›lmas›n›n palmoplantar
lezyonlardaki etkinli¤ini art›raca¤›n› düflündüklerini
bildirmifllerdir21. 

Eroziv tipte semptomatik oral liken planuslu 13 has-
tal›k bir seride topikal takrolimus özellikle %0,3’lük
konsantrasyonda etkili bulunmufltur22. Ancak tedavi-
ye yan›t al›nan ve tedavisi kesilen hastalarda 1-2
hafta içinde nüks oldu¤u gösterilmifltir. Sonuç ola-
rak topikal takrolimus semptomatik oral liken planus-
ta, eradikasyonda olmasa bile semptomlar›n ve lez-
yonlar›n kontrolünde iyi tolere edilen bir ajan olarak
de¤erlendirilmifltir22. Kaliakatsou ve arkadafllar›23 da
ayn› hasta grubunda yapt›klar› bir baflka çal›flmada
benzer sonuçlar elde etmifllerdir. ‹lac›n eroziv vulvo-
vajinal liken planus olgular›nda da baflar›l› oldu¤u
gösterilmifltir24. 

Topikal takrolimus ayr›ca; dirençli steroid rozase25,
pyoderma gangrenozum26, kutanöz sarkoidoz27, kro-
nik aktinik dermatit28, kronik diskoid lupus eritemato-
zus29 ve kollajen (Zyderm III) implantasyonuna ba¤l›
geliflen hipersensitivite reaksiyonunun30 tedavisinde
de etkili bulunmufltur. Alopesi areata tedavisinde
ise, ister tek bafl›na ister topikal kortikosteroidlerle
beraber kullan›ls›n, etkisiz oldu¤u gösterilmifltir. Gü-
nümüzde ise seboreik dermatit ve vitiligo ile ilgili ça-
l›flmalar devam etmektedir3. 

Pimekrolimus (SDZ ASM 981) (Elidel %1 krem)

Bir askomisin derivesi olan bu ilaç, sistemik immun
yan›tlar› etkilemeden, seçici olarak deri üzerinde an-
tienflamatuar etkilere sahiptir31. Etki mekanizmas›
siklosporin ve takrolimusa benzeyen pimekrolimus,
T hücreleri içerisinde makrofilin 12’ye ba¤lanarak
kalsinörini inhibe eder ve bu flekilde T hücre prolife-
rasyonunu ve T hücrelerinden sitokin sal›n›m›n› inhi-
be eder3,4,31,32. Pimekrolimus bu flekilde hem Th1 (IL-
2, IFg) hem de Th2 (IL-4, IL-10) yan›tlar›n› inhibe
edebilme özelli¤ine sahiptir4,31,32. Pimekrolimus T
hücre fonksiyonlar›ndaki inhibisyonun yan› s›ra
TNFα transkripsiyonunu ve mast hücrelerinden his-
tamin, triptaz gibi proinflamatuar sitokinlerin sal›n›m›-
n› da engeller4,31. fiu ana kadar yap›lan çal›flmalarda,
T hücreleri ve mast hücreleri d›fl›nda keratinosit ve
fibroblast gibi hücreler üzerinde antiproliferatif etki-
sinin oldu¤u saptanmam›flt›r31,33. 

Pimekrolimus takrolimus ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha
lipofiliktir ve molekül a¤›rl›¤› daha fazlad›r. Bu da de-
riye afinitesi daha yüksek olan pimekrolimusun topi-
kal kullan›m sonucu sistemik dolafl›ma kat›lma riski-
nin oldukça düflük olmas› anlam›na gelmektedir31.
Bir çal›flmada, üç hafta boyunca günde 2 defa pi-
mekrolimus krem kullanan hastalar›n kan düzeyleri-
nin oldukça düflük oldu¤u ve ilac›n kanda birikim
özelli¤i olmad›¤› gösterilmifltir34.

Pimekrolimus iyi tolere edilen bir ilaçt›r. En s›k görü-
len yan etkinin uygulama alan›na s›n›rl› olan hafif flid-
dette, yanma-s›cakl›k hissi oldu¤u bildirilmifltir34.
Takrolimus ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda oluflan yanma his-
sinin daha nadir oldu¤u, bu nedenle de takrolimusa
ba¤l› yanma hissi geliflen hasta grubunda kullan›m›-
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n›n önem kazanaca¤› vurgulanmaktad›r3. Deri infek-
siyonlar›ndaki art›fl ise plasebodan farkl› bulunma-
m›flt›r35. Pimekrolimusun fibroblastlar ve keratinosit-
ler üzerine etkisi olmad›¤›ndan deride atrofi yap›c›
etkisi bulunmamaktad›r33. Yine kortikosteroidlerden
farkl› olarak, topikal pimekrolimus kullan›m›n›n reba-
und etkisinin olmad›¤›34 ve hipotalamik-pitüiter-adre-
nal aks› etkilemedi¤i gösterilmifltir35.

Pimekrolimusun dermatoloji prati¤inde en s›k kulla-
n›ld›¤›, etkin ve güvenilir bulundu¤u dermatoz atopik
dermatittir3,32,34,35. Atopik dermatit tedavisinde topikal
kortikosteroidlerden daha etkili ve güvenli oldu¤u
gösterilmifltir. Yafllar› 3-23 ay aras›nda de¤iflen 251
infant üzerinde yap›lan bir y›ll›k, çift kör, kontrollü bir
çal›flmada, hastal›¤›n erken döneminde pimekroli-
mus kullan›m›n›n; nükslerin say›s›n› azaltarak ve has-
tal›¤› iyi bir flekilde kontrol alt›na alarak, atopik der-
matit gidiflat›n› de¤ifltirdi¤i ve ilac›n oldukça iyi tole-
re edildi¤i gösterilmifltir35. Eriflkin hasta grubunda da
ilk 6 günde atopik dermatit semptomlar›nda anlaml›
de¤iflikliklere yol açt›¤› bildirilmifltir34.

Hayvan deneylerinde allerjik kontakt dermatit tedavi-
sinde de etkili oldu¤u saptanm›flt›r36. Bu alanda ya-
p›lan çal›flmalarda pimekrolimusun, siklosporin ve
takrolimustan farkl› olarak, allerjik kontakt dermatitin
afferent faz›nda de¤il de efferent faz›nda etkili oldu-
¤u gösterilmifltir31,32. 

Sonuç olarak etki mekanizmas› siklosporin ve takro-
limusa benzeyen pimekrolimusun en önemli özelli¤i
deri üzerindeki selektif immunsupresif etkileridir31. 

B. ‹mmunmodulatuar Ajanlar

‹mikuimod (Aldara %5 krem)

Bafll›ca eksternal genital ve perianal kondilomlar›n
tedavisinde kullan›lan imikuimod ba¤›fl›kl›k yan›t›n›
düzenleyici etkiye sahip ilk topikal immunoterapötik
ajand›r1,37,38. Bir heterosiklik imidazokinolin amid olan
imikuimodun in vitro ve in vivo olarak güçlü antiviral
ve antitümöral etkileri oldu¤u gösterilmifltir39,40. 

Bu ilac›n etki mekanizmas› k›saca, çeflitli sitokinlerin
üretimine yol açarak mevcut bir viral infeksiyonu veya

tümörü tan›mas› için kiflinin ba¤›fl›kl›k sistemini tetik-
lemek ve bu flekilde lezyonun ortadan kald›r›lmas›na
yol açmak fleklinde özetlenebilir37,39. Do¤rudan T hüc-
re proliferasyonu ve dolay›s›yla hücresel immuniteyi
uyar›c› etkisi olmay›p, interferon alfa (IFα), IL-2 ve IL-
12 gibi çeflitli sitokinlerin üretilerek Th1 immun yan›t›-
n›n uyar›lmas› yoluyla etki eder37-39. IFα, CD4+ T hüc-
relerinin üzerindeki IL-12 β2 reseptör sunumunu in-
dükleyerek T hücrelerinin IL-12’ye olan cevab›n› artt›-
r›r ve böylelikle T hücrelerinden bir Th1 sitokini olan
IFγ üretimine yol açar. IFγ ise sitotoksik T hücrelerini
uyararak virüsle infekte hücreleri veya tümör hücrele-
rini ortadan kald›r›r37. Sitotoksik T hücreleri ayr›ca ha-
f›za hücrelerinin oluflumu yoluyla kifliyi ayn› türdeki vi-
ral infeksiyonlardan veya tümör oluflumundan da ko-
rur37,39. Yap›lan çal›flmalarda imikuimodun Th2 yan›t-
lar›n› bask›lad›¤› gösterilmifltir39,40. ‹mikuimod periferik
kandaki mononükleer hücrelerde, özellikle de mono-
sitlerde, TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, granülosit - ko-
loni uyar›c› faktör (G-CSF) ve GM-CSF üretimini de
uyar›r39-41. ‹lac›n antitümöral etkisi ise, IL-2 üretimini
uyarmas› ve bu flekilde antitümöral T hücreleri üzerin-
deki bask›lanmay› kald›rmas›na ba¤lanmaktad›r42. Ay-
r›ca tedavi sonras›nda keratinosit diferansiasyon ve
tümör supresor belirteçlerinde art›fl görülmesinin, ki-
fliyi muhtemel intraepitel neoplazi geliflimi riskinden
de korudu¤u düflünülmektedir39.

‹mikuimod IFα ve di¤er sitokinleri indüklemek yoluy-
la do¤al öldürücü hücrelerin aktivitesini de uyarma
kapasitesine sahiptir38-40. Ayr›ca B lenfositlerin ço-
¤alma ve farkl›laflmas›na, makrofaj aktivasyonuna,
Langerhans hücrelerinin T hücrelerine antijen sun-
ma kapasitelerinde art›fla37-40 ve keratinosit ile der-
mal fibroblastlardan sitokin üretimine yol açar40,43. 

Topikal uygulama sonras›nda radyoaktif olarak ifla-
retlenmifl imikuimodun %1’inden daha az› sistemik
dolafl›ma kat›l›r39,40. Bir çal›flmada servikse 8 saat
boyunca 50-250 mg dozlarda uygulanan topikal imi-
kumod krem sonras›nda kandaki ilaç dozunun tespit
edilemeyecek düzeylerde oldu¤u gösterilmifltir40.
Ancak ilac›n prospektüs bilgisinde mukozal yüzey-
lerde kullan›lmamas› önerilmektedir.

‹mikuimod genellikle iyi tolere edilen bir ilaçt›r. En s›k
görülen yan etki uygulama alan›nda eritem, yanma ve
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kafl›nt› hissidir40. Eritem genellikle hafif-orta fliddette
olup hasta taraf›ndan tolere edilebilmektedir. Nadiren
indurasyon, vezikül veya ülser oluflumu görülebilir an-
cak sistemik bir yan etki bildirilmemifltir44. 

Topikal %5 imikuimod krem bafll›ca eksternal geni-
tal ve perianal verrü tedavisinde kullan›lan ve bu
alanda FDA onay› alm›fl bir ilaçt›r37,41,42,44,45. ‹lac›n
günlük uyguland›¤› bir çal›flmada geliflen yan etkiler
haftada 3 kez yap›lan uygulamaya göre daha fazla
bulunmufltur44. Buna ba¤l› olarak ilac›n günümüzde
genital verrü tedavisinde maksimum 16 hafta boyun-
ca, haftada 3 kez kullan›m› önerilmektedir1,40,44,45. ‹la-
c›n uygulamadan 6-10 saat sonra temizlenme-
si1,40,44,45 ve kapal› uygulama yap›lmamas›1 dikkat edil-
mesi gereken di¤er noktalard›r. 

Çal›flmalarda genellikle kad›nlarda elde edilen tam
düzelme oranlar›n›n erkeklerdekinden daha yüksek
oldu¤u görülmüfltür. Bu durumun nedeni tam olarak
aç›klanamamakla beraber1,43 vulvadaki keratinizasyon
derecesinin penis flaft›ndan daha az olmas›na ba¤-
lanm›flt›r38. Sünnetsiz erkeklerde yap›lan bir çal›flma-
da elde edilen tam yan›t oran›, kad›nlarda elde edilen
tam yan›t oranlar›na yak›n olarak bildirilmesine ve bu
fark›n sünnet derisinin keratinizasyonunun daha az
olmas›na ve yaratt›¤› yar› oklüzif etkiye ba¤lanmas›na
ra¤men46 bu sonuç daha sonra do¤rulanmam›flt›r45.

‹mikuimod genital ve perianal verrülerin d›fl›nda, ge-
nital bölge d›fl›nda yerleflen verrülerin tedavisinde
de baflar›yla kullan›lm›flt›r38,39,47,48. Hengge ve arka-
dafllar›47 kontrolsüz bir çal›flmada; el, ayak ve di¤er
lokalizasyonlarda bulunan 50 ekstragenital verrü
hastas›nda, en çok 16 hafta boyunca, haftan›n 5 gü-
nü, günde bir defa %5 imikuimod krem kullanm›fllar
ve tedavi bitiminde hastalar›n %56’s›nda %50’lik bir
düzelme gözlemifllerdir. Muzio ve arkadafllar› ise48,
oklüzyon fleklinde günlük %5’lik imikuimod krem ile
tedavi ettikleri bafll›ca el / ayak yerleflimli 10 verruka
vulgarisli hastalar›n›n dokuzunda 4 hafta sonra tam
düzelme kaydettiklerini ve 3 ayl›k takip periodlar›nda
nüks görmediklerini bildirmifllerdir. Çeflitli izole olgu
sunumlar›nda periungual, plantar ve di¤er tedavilere
dirençli fasyal verrü plan tedavilerinde de baflar›l› ol-
du¤u bildirilmifltir39. ‹mmunhistokimyasal yöntemlerle
lezyonlar›nda HPV’ye karfl› poliklonal antikorlar› ol-

du¤u gösterilen, klinik olarak dudaklar›nda klasik te-
davilere dirençli papillomlar› olan HIV pozitif bir has-
tada 3 ayl›k topikal imikuimod tedavisiyle tam yan›t
al›nd›¤› gösterilmifltir49. Ayr›ca viral kökenli mollus-
kum kontagiozum tedavisinde de, hem çocuklarda
hem de eriflkinlerde oldukça etkili bir ajan oldu¤u
çeflitli çal›flmalarda gösterilmifltir39,50,51.

Bunlar›n d›fl›nda imikuimod dermatolojide birtak›m
premalin ve malin tablolar›n tedavisinde de denen-
mifltir39. Aktinik keratoz tedavisindeki etkinli¤inin
araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, 6 hastada haftada 2-3 uy-
gulamayla 6-8 haftan›n sonunda tam klinikopatolojik
düzelme elde edildi¤i görülmüfltür52. Plasebo kont-
rollü bir baflka çal›flmada; hastalara vücutlar›n›n bir
yar›s›ndaki lezyonlara %5 imikuimod krem, di¤er ya-
r›s›ndakilere baz krem kulland›r›lm›fl ve tedavi biti-
minde imikuimod kullan›lan taraftaki lezyonlarda an-
laml› azalma görüldü¤ü bildirilmifltir53. Gutzmer ve
arkadafllar›54; anogenital bölgede yayg›n plak lezyo-
nu olan, klinik ve histopatolojik bulgular› Bowen has-
tal›¤› ile uyumlu olarak de¤erlendirilen ve polimeraz
zincir reaksiyonu ile lezyonda HPV DNA’s› gösteri-
len bir kad›n hastalar›nda, 5 ayl›k topikal imikuimod
tedavisiyle klinikopatolojik tam düzelme elde ettikle-
rini bildirmifllerdir. Çal›flmac›lar hastan›n tedavi ön-
cesindeki lezyonunda, DNA imaj sitometri yöntemiy-
le, prospektif bir malinite belirteçi olarak de¤erlendi-
rilen DNA anöploidisinin tedavi sonras›nda ortadan
kalkt›¤›n› görmüfller ve imikuimodun tümör kaynakl›
antijenlere karfl› ba¤›fl›kl›k sistemini güçlendirdi¤ini
göstermifllerdir. Bir baflka literatürde, lezyonunda
HPV pozitifli¤i gösterilen bir Queyrat eritroplazisi ol-
gusunda da 4 ayl›k topikal imikuimod tedavisiyle dü-
zelme oldu¤u bildirilmifltir55.

Nodüler56 ve yüzeyel bazal hücreli karsinom57 tedavi-
sinde hem klinik hem histopatolojik düzelmeye yol
açarak etkili oldu¤u gösterilmifltir. Maksimum 16 mi-
nimum 12 hafta boyunca, günde iki kez yap›lan uy-
gulama sonras› baflar› oranlar› %100, günde bir kez
yap›lan uygulama sonuçlar› %87-100 olarak bildirilir-
ken haftada 3 kez yap›lan uygulamalarda % 51-100
olarak bildirilmifltir56,57. Ayr›ca çeflitli olgu sunumlar›n-
da; penisin in situ yass› hücreli karsinomu42, lentigo
maligna58 ve kutanöz melanom metastazlar›n›n39 teda-
visinde de tam iyileflme sa¤lad›¤› gösterilmifltir.
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Literatürde; stukko keratozis59, Mibelli’nin porokera-
tozu60, granuloma annülare61 ve bowenoid papulo-
zis62 olgular›nda baflar›l› oldu¤unu bildiren olgu su-
numlar› bulunmaktad›r. Ayr›ca ilac›n cerrahi giriflim
uygulanan keloidlerde nüksleri önlemede de baflar›l›
oldu¤u bildirilmifltir38. ‹mmunolojik etkilerinden dolay›
Kaposi sarkomu, kutanöz T hücreli lenfoma, atopik
dermatit, alopesi areata ve lupus eritematozus teda-
vilerinde de umut verdi¤i düflünülmektedir39. 

Bir imikuimod anolo¤u olup topikal kullan›ma uygun
olan yeni bir ilaç da resikuimoddur. ‹mikuimoddan daha
potent bir ajan olan resikuimodun hayvan modellerinde,
genital herpes tedavisinde etkili oldu¤u gösterilmifl
olup ilaçla ilgili faz III çal›flmalar devam etmektedir37. 

II. Sitotoksik Ajanlar

A. Alkilleyici Ajanlar 

Mekloretamin (Nitrojen mustard) (Mustargen)

‹lk olarak I. ve II. Dünya Savafllar› s›ras›nda kimyasal
silah olarak gelifltirilmifl63,64 olan nitrojen mustard bi-
leflikleri; sistemik tedavi ajan› olarak 1940’l› y›llarda
Hodgkin hastal›¤›nda65, topikal tedavi ajan› olarak da
1959 y›l›ndan itibaren mikozis fungoides tedavisin-
de kullan›lmaya bafllanm›flt›r63,66.

Mekloretamin hücre siklusuna spesifik olmayan, an-
cak en çok G› ve S faz› üzerinde etkili alkilleyici bir
ajand›r64. Primer hedefi guanindeki 7-Nitrojen ato-
mu64 olup depürinasyon, anormal baz çiftlerinin olu-
flumu, imidazol halkas›nda ayr›flma ve deoksiribo-
nükleik asit zincirlerinde çapraz ba¤lanmaya yol aça-
rak nükleik asit hasar›na neden olur63. Hücreler üze-
rindeki bu direkt toksik etkisinin yan› s›ra kona¤›n
immun yan›t›n› güçlendirmek vas›tas›yla hastal›klar›n
remisyon faz› üzerinde de olumlu etkileri oldu¤u dü-
flünülmektedir63. 

Bafll›ca erken evre kutanöz T hücreli lenfoma te-
davisinde kullan›lan topikal mekloretamin solüsyon
veya pomad formlar›nda haz›rlanabilmektedir64,67.
Solüsyon formunun haz›rlanmas› için 10 mg mek-
loretamin 60 ml çeflme suyu ile kar›flt›r›l›r; elde
edilen solüsyon hemen genital bölge ve intertrigi-

nöz bölgeler hariç tüm vücut yüzeyine sürülür. Uy-
gulamaya lezyonlarda tam düzelme elde edilene
kadar devam edilir. Raf ömrünün yaklafl›k 1 gün
olmas› nedeniyle solüsyonun günlük haz›rlanmas›
gerekmektedir63,64. 

Topikal mustard›n vazelin içinde haz›rlanmas›yla el-
de edilen pomad formu; yaklafl›k 50 günlük raf öm-
rüne64 ve daha az kontakt dermatit geliflme riskine
sahip olmas›na ra¤men67 tedavideki baflar› oran› ila-
c›n solüsyon formuna göre daha düflük oldu¤u için
fazla tercih edilmemektedir68.

Topikal mekloretamin tedavisinin dermatolojide en
önemli uygulama alan› kutanöz T hücreli lenfoma-
d›r63,64,68. Tedavideki baflar›s› hastal›¤›n evresiyle ilifl-
kilidir; yama ve plak lezyonlar› olan hastalarda elde
edilen tedaviye tam yan›t sonuçlar› tümör, generali-
ze eritrodermi veya Sezary sendromu geliflen olgu-
lara göre daha fazlad›r. Yama veya plak dönem mi-
kozis fungoideste, topikal mekloretamin tedavisiyle
hastalar›n %42-100’ünde (ortalama %70) tam dü-
zelme elde edildi¤i bildirilmifltir67,69. Tam remisyon
için gereken süre, bir çal›flmada evre 1 olgularda
ortalama 6.5 ay, evre II olgularda ortalama 41.1 ay,
evre III olgularda ise ortalama 39.1 ay olarak bildi-
rilmifltir63. Bu çal›flmada tam remisyon sa¤lanan ev-
re 1 olgular›n %44’ünde, evre II olgular›n %61’inde
5 y›l içinde nüks görüldü¤ü gözlenirken63; bir baflka
çal›flmada bafllang›çta tedaviye yan›t al›nan hasta-
lar›n %17’sinde tedavinin kesilmesinden sonraki 8
y›l içinde nüks görüldü¤ü, 8 y›l veya daha uzun sü-
ren sürekli remisyonun olgular›n %11’inde elde
edildi¤i bildirilmifltir69. Ayn› çal›flmada uzun süreli
remisyonun en s›k palpabl lenfadenopatileri olma-
yan yama veya plak dönem hastalarda görüldü¤ü
saptanm›flt›r69. 

Hoeger ve arkadafllar›65; kutanöz Langerhans hücreli
histiyositoz tan›s› alan 20 çocuk hastan›n lezyonla-
r›nda, %0,02’lik topikal mekloretamin aköz solüsyon
ile, ortalama 21 günde %90’dan fazla düzelme göz-
lediklerini ve uzun dönem takiplerinde (18-191 ay)
10 hastada nüks görülmedi¤ini bildirmifllerdir. Buna
dayanarak yazarlar ilac›n konvansiyonel tedavilere
yan›t vermeyen çocuk olgularda endike oldu¤unu
ileri sürmüfllerdir. Tsele ve arkadafllar›70 sistemik kor-
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tikosteroid / immunsupresif ajanlar›n iyi tolere edile-
medi¤i ve ciddi yan etkilere yol açt›¤› pyoderma
gangrenozumlu bir hastada, 3 ay boyunca günde bir
kez uygulanan %20’lik topikal mekloretamin tedavi-
sinin, nükse yol açmadan etkili oldu¤unu görmüfller-
dir. Topikal mekloretaminin ayr›ca psoriasis tedavi-
sinde de baflar›l› oldu¤u bildirilmifltir1,64,65. Alopesi to-
talisi olan 7 olguda ise 1 ayl›k tedavinin etkisiz oldu-
¤u görülmüfltür71.

Topikal uygulama sonras› en s›k görülen yan etki
ani veya geç bafllang›çl› kontakt duyarlanma-
d›r64,69,72,73. Ürtikeryal lezyonlarla karakterize olan ani
duyarlanma olgular›n yaklafl›k %8’inde görülür64,73

ve anaflaktik reaksiyon geliflme riski nedeniyle te-
davinin kesilmesini gerektirir64. Literatürde ani kon-
takt reaksiyon olarak de¤erlendirilen, uygulama ala-
n›nda fliddetli, lokal büllöz reaksiyon geliflen bir ol-
gu da bildirilmifltir73. Gecikmifl tipte duyarlanma ise
hastalar›n %35-60’›nda bildirilmektedir63,64,69,72. Kli-
nikte eritem ve kafl›nt›n›n görüldü¤ü bu durumda
histopatolojik bulgular allerjik kontakt dermatit ile
uyumludur64,74. Gecikmifl duyarlanmada tedavinin
kesilmesi gerekmeyebilir; intravenöz veya topikal
yolla desensitizasyon yap›labilir63,64,69. Son y›llarda
yap›lan deneysel bir çal›flmada; topikal mekloreta-
min tedavisi öncesinde bölgeye povidon iyot sürül-
mesinin, ilaca ba¤l› geliflebilecek ödem, vezikül,
bül, ülser, nekroz ve deskuamasyon geliflimi riskini
azaltt›¤› bildirilmifltir75. 

Topikal mekloretamin tedavisine ba¤l› geliflebilecek
di¤er yan etkiler geçici hiper / hipopigmentasyon olu-
flumu64,65,72, kserozis ve yüzeyel mantar infeksiyonlar›n-
da art›flt›r72. Newman ve arkadafllar›72 topikal meklore-
tamin tedavisinin 13. gününde geliflen bir Stevens-
Johnson sendromu olgusu bildirilmifllerdir. Ortalama
7.8 y›l kadar uzun süreli takiplerde, topikal mekloreta-
min uygulamas›n›n, mustard bilefliklerinin uzun süreli
yan etkilerinin görüldü¤ü solunum sistemi üzerinde,
pulmoner fibrozise yol açmad›¤› gösterilmifltir66.

Topikal mekloretaminin farelerde tümör oluflumunu
indükledi¤i bilinmektedir65. ‹nsanlarda ilac›n sekon-
der deri kanserlerinde art›fla yol aç›p açmad›¤› ilk
kullan›lmaya bafllamas›ndan bu yana ilgi konusu ol-
mufl65 ve yap›lan çal›flmalarda topikal mekloretamin

tedavisinin; bazal hücreli karsinom, skuamöz hücre-
li karsinom64,65,69,72, keratoakantom64,65,72 ve lentigo
maligna64 geliflimi riskini artt›rd›¤› tespit edilmifltir.
Vonderheid ve arkadafllar›69, 14 y›l boyunca topikal
mekloretamin tedavisi uygulad›klar› ve klinik takiple-
rini yapt›klar› kutanöz T hücreli lenfomal› 331 olgu-
da; bazal hücreli karsinom geliflimi için relatif riski
1.8, skuamöz hücreli karsinom için ise 7.8 olarak
saptam›fllard›r. Öte yandan Hoeger ve arkadaflla-
r›65, kutanöz Langerhans hücreli histiyositoz tan›s›y-
la topikal mekloretamin tedavisi uygulad›klar› ve or-
talama 8.3 y›l takip ettikleri 20 çocuk hastada malin
veya premalin deri lezyonlar›nda bir art›fla rastlama-
d›klar›n› bildirmifllerdir. Topikal mekloretaminin ult-
raviyole B’nin fotokarsinojen özelli¤ini indüklemek
yoluyla sekonder deri kanserlerinde art›fla yol açt›¤›
düflünülmektedir65. Bu nedenle hastalara tedavi s›-
ras›nda ve sonras›nda etkili bir flekilde güneflten
korunma önerilmelidir64,65. Baz› çal›flmalarda topikal
mekloretaminin kolon karsinomu ve Hodgkin hasta-
l›¤› geliflimi riskini art›rd›¤› bildirilse de69, bu riskin
ilac›n kendisine de¤il de kutanöz T hücreli lenfoma-
s› olan hastalarda ikinci bir malinite geliflme riskin-
deki art›fla ba¤lanm›flt›r64.

Topikal mekloretamin tedavisiyle ilgili bir baflka önemli
konu ise çevresel kontaminasyon ve buna ba¤l› sa¤l›k
ekibi veya aile bireylerinde ortaya ç›kabilecek potansi-
yel yan etkilerdir67,76. Havaland›rman›n iyi yap›ld›¤› oda-
larda dahi yap›lan uygulamalarda, uygulay›c›larda göz-
lerde yanma hissi geliflebildi¤i bildirilmektedir76,77. Vlo-
ten ve arkadafllar›77; uygulay›c›y› yan etkilerden koru-
mak amac›yla, uygulaman›n iyi havaland›r›lan bir oda-
da yap›lmas›n› önermelerine ra¤men son y›llarda yap›-
lan bir çal›flmada uygulama odas›nda havaland›rma
yap›lmas›na ra¤men havadaki mekloretamin konsant-
rasyonunun de¤iflmedi¤i gösterilmifltir76. Buna ba¤l›
olarak çal›flmac›lar, hastan›n çevresindeki kiflilerin de
ilac›n potansiyel risklerine maruz kald›klar›n› ve uygu-
lay›c›lar›n deri ve solunum sistemini koruyucu önlem-
ler almas› gerekti¤ini vurgulam›fllard›r76. Koruyucu ön-
lemler olarak ise uygulay›c›lar›n eldiven, maske kullan-
malar›76,77, uygulaman›n mümkünse aç›k havayla ba¤-
lant›s› olan klimal› odalarda yap›lmas› ve kazara geli-
flen temaslarda bölgenin hemen y›kan›p, mekloretami-
ni nötralize eden %5’lik tiosülfat solüsyonu ile silinme-
si önerilmektedir76.
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Karmustin (BCNU)

Bir nitrozüre bilefli¤i olan karmustin [biskloroetilnit-
rozüre (BCNU)]’in topikal formu 1970’li y›llar›n bafl-
lar›ndan beri kutanöz T hücreli lenfoma tedavisinde
kullan›lmaktad›r64,78. Karmustin DNA, RNA ve protein
sentezini inhibe eden bir alkilleyici ajand›r64,79. Etkisi
hücre siklusuna spesifik de¤ildir64. 

Karmustin, solüsyon veya pomad formlar›nda ha-
z›rlan›labilen pudra halinde bulunmaktad›r. 300 mg
karmustinin 150ml %95’lik etanol ile kar›flt›r›lma-
s›yla haz›rlanan %0,02’lik alkolik solüsyonu, 3-12
ay boyunca buzdolab›nda stabilitesini kaybetme-
den saklanabilmektedir. Altm›fl ml suya önceden
haz›rlanm›fl bu solüsyondan 5ml (10mg) kar›flt›r›la-
rak günlük solüsyonlar haz›rlan›r64 ve topikal olarak
lezyonlu bölgelere günde bir kez uygulan›r64,78. Uy-
gulamaya lezyonlarda tam düzelme görülene kadar
(ortalama 8-16 hafta) devam edilir64,68,78. E¤er gün-
lük 10mg’l›k doza olan cevap yetersiz ise doz iki
kat›na ç›k›larak tedaviye devam edilmesi önerilmek-
tedir64. Karmustinin pomad formu ise önce %95 al-
kol içinde haz›rlanan ilac›n daha sonra vazelin için-
de %10 (10mg / 100gr baz), %20 ve %40’l›k
konsantrasyonlarda haz›rlanmas›yla elde edilir. Bu
form hastalara kullan›m aç›s›ndan rahatl›k sa¤lama-
s›na ve daha az lokal yan etkilere sahip olmas›na
ra¤men64,68 solüsyon formuna göre daha az etkili
bulunmufltur68.

Topikal karmustin genellikle nitrojen mustarda karfl›
kontakt dermatit geliflen olgularda kullan›lmakta-
d›r68,79. Zacheim ve arkadafllar›78 kutanöz T hücreli
lenfomal› 143 hastadan oluflan serilerinde topikal
karmustin ile ortalama 11,5 haftal›k (3-104 hafta)
bir sürede evre Ia’da %86, Ib’de %47, IIa’da %55,
IIb’de %17, III’te %21 tam düzelme elde ettiklerini,
evre ve IV’te ise tam düzelme olmad›¤›n› bildirmifl-
lerdir. Ayr›ca yazarlar bu çal›flmada, klinik sonuçlar›-
n› topikal nitrojen mustard ile bildirilen farkl› çal›fl-
malarda elde edilmifl sonuçlar ile karfl›laflt›rm›fllar
ve topikal karmustin ile elde edilen sonuçlar›n tam
düzelme, düzelme için gereken ortalama süre ve 2
y›ll›k nüks oranlar› aç›s›ndan T1 ve T2 olgularda da-
ha üstün oldu¤unu belirtmifllerdir. Bu sonuçlar to-
pikal karmustinin erken evre kutanöz T hücreli len-

fomada etkin bir tedavi seçene¤i oldu¤unu düflün-
dürmektedir78,79.

Kutanöz T hücreli lenfoma d›fl›nda, lenfomatoid pa-
pülozis tedavisinde de hastal›¤›n aktivitesini bask›la-
d›¤› ve papüllerin ortalama ömürlerini yar› yar›ya k›-
saltt›¤› gösterilmifltir80. 

Topikal karmustin uygulamas›na ba¤l› geliflen yan
etkiler içinde en önemli olan› kemik ili¤i bask›lan-
mas›d›r64,79. Olgular›n %10’undan daha az›nda orta-
ya ç›kt›¤› ve genellikle hafif düzeyde oldu¤u bildiril-
mektedir78. Bu nedenle, hastalar›n ayda bir tam kan
say›m› yapt›rmalar›64,79 ve tam klinik ve histopatolojik
yan›t elde edildikten sonra idame tedavisi uygula-
mamalar› önerilmektedir79. Topikal uygulamalar son-
ras›nda lokal yan etkiler ise oldukça s›kt›r64. Tedavi-
nin 4-8. haftalar›nda eritem hastalar›n hemen he-
men tümünde görülür. fiiddetli oldu¤u durumlarda
eriteme deride hassasiyet ve bazen kal›c› olabilen
telenjiyektaziler efllik eder. Topikal karmustin teda-
visine ba¤l› allerjik kontakt dermatit geliflti¤i ve gö-
rülme s›kl›¤›n›n %10 civar›nda oldu¤u bildirilmekte-
dir. Topikal nitrojen mustarttan farkl› olarak topikal
karmustin tedavisine ba¤l› sekonder deri kanserle-
rinde art›fl bildirilmemifltir64,78,79. 

Tiotepa

Plak tip psoriasiste %0.04’lük krem formu, günlük 8
saat oklüzyon ile 20 gün boyunca kullan›ld›¤›nda
lezyonlarda tam düzelme elde edildi¤i, ancak hasta-
larda lökopeni geliflme riski oldu¤u bildirilmifltir1,81.

B. Antimetabolitler

5-Florourasil (5-FU) (Efudex %5 krem, 
Efudex %2 / %5 solüsyon, 
Carac %0,5 krem, Verrutol %0,5 solüsyon)

Bir primidin analo¤u olan 5-FU yeni bir antineoplas-
tik ajan olarak 1957 y›l›nda kullan›ma girmifl1,82, topi-
kal formu 1960’l› y›llardan itibaren deri ve müköz
membranlar›n premalin / yüzeyel invazif neoplazile-
rinde denenmifltir82. Günümüzde ise bir çok derma-
tozun tedavisinde kullan›lan etkin bir topikal sitotok-
sik ilaçt›r64. 
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Topikal uygulanan 5-FU patolojik deride normal de-
riye göre daha fazla emilir ve afla¤›daki sitotoksik
etkileri gösterir82: 

1. Yap›sal olarak timine benzer; bu nedenle 5-FU ti-
midilat sentetaz enzim sistemine ba¤lanarak DNA
sentezini inhibe eder64,82. 

2. Yap›sal olarak urasile de benzer; bu flekilde ura-
sille yar›flarak RNA sentezini inhibe eder82. 

3. RNA’n›n bileflimine girdi¤inde anormal proteinle-
rin üretilmesine neden olur. Bu anormal proteinler
hücresel komponentlerin bileflimine girdi¤inde ise
immunojen olarak görev yapar ve bir hipersensitivite
reaksiyonunun ortaya ç›kmas›na yol açarak immun
yan›t› güçlendirir. Bu etkisi sistemik 5-FU’in immun-
supresif etkisi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda flafl›rt›c› bir etki
olarak kabul edilmektedir82.

Topikal olarak uygulanan 5-FU’in yaklafl›k %6’s› emi-
lerek sistemik dolafl›ma kat›l›r. Patolojik deriden emi-
lim normal deriye göre daha fazlad›r. Emilen fraksi-
yon karaci¤erde toksik olmayan ürünlere metabolize
edilir64,82. 

Topikal 5-FU’in en s›k ve kabul görmüfl kullan›m ala-
n› aktinik keratoz olmakla beraber64,83, aktinik ke-
ilit64,84, lökoplaki, radyodermatit, Bowen hastal›¤›, Bo-
wenoid papülozis, Queyrat eritroplazisi gibi di¤er
premalin deri lezyonlar›nda64; keratoakantoma64, ver-
rükalar64,85 gibi selim deri tümörlerinde; bazal hücreli
karsinom64,86, kseroderma pigmentozum zemininde
geliflen yass› hücreli karsinom62,87 gibi malin deri tü-
mörlerinde ve psoriasis64,88, psoriatik trakionifli89, Da-
rier hastal›¤›64,90, Mibelli’nin porokeratozu64,91, pitriazis
rubra pilaris, Kyrle hastal›¤›64, Flegel hastal›¤›92, line-
er epidermal nevus93,94 gibi çeflitli dermatozlarda da
baflar›l› kullan›m› bildirilmifltir. 

Topikal 5-FU aktinik keratozlar›n tedavisinde yayg›n
olarak kullan›lan bir tedavi ajan›d›r. Bu amaçla en
s›k kullan›lan protokol %5’lik krem formunun, günde
2 kez 3-4 hafta süreyle kullan›lmas›d›r83,95,96. Uygula-
ma sahas›nda eritem ve a¤r› yak›nmas›n›n ortaya
ç›kmas›, klinik aç›dan tatmin edici sonuçlar elde
edebilmek için uygulama alan›nda belirgin erozyon-
lar›n oluflumuna ihtiyaç duyulmas›96 genellikle hasta

uyumunu zorlaflt›rmaktad›r83. Ayr›ca tedaviden 2 y›l
sonraki nüks oranlar›n›n %50-70 aras›nda bildiril-
mesi95 ve el s›rt› / ön kol lezyonlar›nda etkinli¤in da-
ha az olmas›83,95 nedeniyle kombinasyon tedavileri
veya %-5FU’in farkl› uygulama flekilleri gündeme
gelmifltir. Örne¤in %0,5lik triamsinolon asetonid ile
birlikte kullan›m›n›n erozyon oluflumunu engelledi¤i
ileri sürülmüfl ancak bu daha sonraki çal›flmalarda
do¤rulanmam›flt›r96. Pearlman ve arkadafllar›88; haf-
tada bir gün sabah akflam fleklinde yap›lan pulse
topikal 5-FU uygulamas›n›n, maksimum 9 hafta so-
nunda aktinik keratozlarda %98’lik bir düzelme sa¤-
lad›¤›n› bildirmifller ve bu uygulama fleklinin konvan-
siyonel uygulamayla karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha az irri-
tasyona yol açt›¤› halde onun kadar etkin oldu¤unu
ileri sürmüfllerdir. Epstein ve arkadafllar›96 ise ben-
zer flekilde, haftada 1 veya 2 gün sabah akflam pul-
se tedavisi uygulad›klar› 13 hastan›n sadece ikisin-
de mükemmel sonuç ald›klar›n›, sekiz hastadaysa
bu uygulama flekliyle hiç düzelme kaydetmediklerini
bildirmifllerdir. Ayr›ca yazarlar elde edilen klinik et-
kinli¤in irritasyon derecesiyle do¤ru orant›l› oldu¤u-
nu gözlemifllerdir. Bir baflka araflt›rmac› grubu tara-
f›ndan ise, yayg›n aktinik keratozlar›n tedavisinde
isotretinoin ile kombine uygulanan topikal 5-FU’in
tedavi süresini k›saltt›¤› ve her iki ilac›n sinerjistik et-
kileriyle, dissemine olgularda oldukça etkili oldu¤u
gösterilmifltir95.

Pearlman ve arkadafllar›97 1ml florourasil (50mg/ml)
ile 0,8cm2’lik bir papül oluflturularak yap›lan ve 1-2
hafta aralarla tekrarlanan intradermal enjeksiyonlar›n
psoriatik plaklar›n tedavisinde iyi tolere edildi¤ini ve
etkili bir tedavi yöntemi olabilece¤ini bildirmifllerdir.
Bir baflka olgu sunumunda ilk iki hafta gün afl›r›, da-
ha sonra dört günde bir kez uygulanan %5’lik topi-
kal 5-FU uygulamas›n›n 16 hafta sonunda psoriatik
t›rnaklarda hem klinik hem de fonksiyonel düzelmeye
yol açt›¤› bildirilmifltir89. Knulst ve arkadafllar›90 Darier
hastal›¤› olan iki olgular›nda, üç haftal›k topikal 5-FU
tedavisiyle olgular›n birinde iki ay di¤erinde ise alt›
ay boyunca remisyon elde etmifllerdir. Topikal treti-
noin tedavisinin baflar›s›z oldu¤u bir Flegel hastal›¤›
olgusunda topikal 5-FU tedavisi ile lezyonlar›n tü-
münde tam düzelme gözlenmifltir92. Birkaç çal›flma-
da da topikal tretinoin ile beraber kullan›ld›¤›nda li-
neer verrüköz epidermal nevus tedavisinde belirgin
klinik düzelmeye yol açt›¤› gösterilmifltir93,94. 
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Topikal 5-FU uygulamas›n›n ard›ndan irritasyon, eri-
tem, a¤r›, flifllik, kafl›nt›, hiper- hipopigmentasyon,
allerjik kontakt dermatit ve fotosensitivite s›k görü-
len yan etkilerdir. Daha nadiren ise onikolizis, oni-
kodistrofi, telenjiyektazi ve intralezyonel kullan›m›n
ard›ndan bölgesel ülser, erozyon ve deskuamasyon
görülebilir64. Çok az say›daki vakada ise, yüze yap›-
lan topikal uygulaman›n ard›ndan alt göz kapakla-
r›nda geçici ektropion geliflti¤i bildirilmifltir98. fiu
ana dek literatürde topikal uygulaman›n ard›ndan
ortaya ç›kan herhangi bir sistemik toksisite belirtisi
bildirilmemifltir64. 

Metotreksat

Metotreksat antimitotik etkileri olan bir folik asid an-
tagonistidir99-101. Yar›flmal› olarak dihidrofolat redük-
taz enzimini inhibe eder100,101. Dihidrofolat redüktaz,
dihidrofolat›n tetrahidrofolata dönüflümü için gerekli
olan piteridin halkas›n›n redüksiyonunda görev ya-
par. Tetrahidrofolat ise DNA sentezi için zorunlu
olan timidilat sentezinde rol oynar101.

Metotreksat›n suda çözünen bir ilaç olmas›, mole-
küler a¤›rl›¤›n›n büyük olmas› ve fizyolojik pH’da
dissosiye formda bulunmas› pasif difüzyonunu en-
gelleyerek topikal formlar›n›n deriden iyi emilme-
mesine yol açmaktad›r99,100. Literatürde psoriasiste
topikal metotreksat tedavisi denenmifl ancak klinik
olarak etkili krem veya jel formülasyonu henüz ge-
lifltirilemedi¤i için bu tedavi flekli rutinde klinik kul-
lan›ma girememifltir. Topikal kullan›mda penetras-
yonu zay›f olan bu ilac›n günümüzde baz çal›flma-
lar› devam etmektedir1. Syed ve arkadafllar›102 pso-
riasis vulgariste hidrofilik jel içindeki %0,25’lik me-
totreksat›n klinik etkinli¤ini de¤erlendirdikleri plase-
bo kontrollü, çift kör çal›flmalar›nda; 4 hafta sonun-
da topikal metotreksat kul lanan hastalar ›n
%83,3’ünde, plasebo kullanan hastalar›n ise sade-
ce %6,7’sinde tam düzelme gözlemifller ve aradaki
fark› istatistiksel olarak anlaml› bulmufllard›r. Tedavi
s›ras›nda hastalar›n hiçbirisinde lokal veya sistemik
bir yan etki gözlememifller ve klinik etkinlik, tolera-
bilite, nüks, hasta uyumu ve maliyet aç›s›ndan topi-
kal metotreksat›n psoriasis tedavisinde kullan›lan
di¤er topikal veya sistemik ajanlardan daha üstün
oldu¤unu ileri sürmüfllerdir. Ayr›ca jel formundaki

metotreksat›n stabilite testlerinde 6 ay sonra bile
biyoyararlan›m›nda de¤ifliklik olmad›¤›n› göstermifl-
lerdir. 

Deriye uygulanan elektrik ak›m›yla iyonize, nötr veya
polar moleküllerin emilimini art›r›lmas› anlam›na ge-
len iyontoforez yöntemiyle son y›llarda yap›lan çal›fl-
malarda; iyontoforezin metotreksat›n topikal emilimi-
ni art›rd›¤›100 ve bu yöntemle hidrojel veya mikro-
emülsiyon formlar›ndaki topikal metotreksat›n deri-
den emiliminin aköz solüsyonlardan pasif difüzyonu-
na göre daha etkili oldu¤u gösterilmifltir99. 

Fludarabin

Purin analo¤u olan fludarabinin %0,2’lik topikal for-
mu psoriasis tedavisinde denenmifl ancak etkili bu-
lunmam›flt›r1,81.

Kontakt Duyarland›r›c›larla Topikal ‹mmunoterapi

Dinitroklorobenzen (DNCB), skuarik asid dibütiles-
ter (SADBE) ve difensipron gibi güçlü kontakt du-
yarland›r›c›lar›n da topikal immunoterapötik etkileri
bulunmaktad›r. Bu ajanlar›n etki mekanizmas› tam
aç›klanamam›fl olmakla beraber, en fazla ‘antijenik
yar›flma’ üzerinde durulmaktad›r. Buna göre; bu
ajanlar›n topikal kullan›m›n›n ayn› bölgede ikinci bir
antijen sunumuna yol açt›¤› ve oluflan allerjik reaksi-
yon sonucu ortamda toplanan supresör T hücreleri-
nin, otoimmun reaksiyonu spesifik olmayan bir flekil-
de inhibe etti¤i düflünülmektedir103,104. Ayr›ca son y›l-
larda, bu ajanlar›n sitokin düzeylerinde de¤iflikliklere
yol açarak immun sistemi uyar›c› etkilerinin de oldu-
¤u ileri sürülmüfltür103. Bu ajanlar›n, uygulama alanla-
r›n›n d›fl›ndaki uzak bölgelerdeki lezyonlarda da etkili
olmalar›, nörotransmiterler arac›l›¤›yla etki gösterdik-
lerini düflündürmüfltür105. 

Topikal duyarland›r›c›lar›n tedavide en s›k kullan›ld›¤›
endikasyonlar alopesi areata ve verrülerdir103,104. Te-
davinin ilk aflamas›nda; hastalar› duyarland›rmak
amac›yla, kullan›lan ajanlar›n aseton içinde haz›rlanan
%1-2’lik konsantrasyonlar›, pamuk uçlu bir aplikatör
ile kola aç›k103 veya kapal›106 biçimde uygulan›r. Has-
talar›n 48 saat süreyle uygulama alan›n› y›kamamalar›
ve duyarland›rma difensipron ile yap›lm›flsa, uygula-
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ma alan›n›n güneflten korunmas› önerilir. Hastalar 1-
2 hafta sonra, uygulama alan›nda ekzematizasyon
geliflip geliflmedi¤inin saptanmas› amac›yla tekrar
de¤erlendirilir. Bu flekilde, sadece hastalar›n %1-
2’sinde duyarlanma geliflmedi¤i bildirilmektedir103. 

Duyarlanman›n olufltu¤u hastalarda, alopesi areata
tedavisinde DNCB, %0.01-2 aras›ndaki konsantras-
yonlarda haftada bir veya iki uygulama fleklinde;
SADBE, %0.0001-3 aras›ndaki konsantrasyonlarda
haftada 1-3 uygulama fleklinde; difensipron ise
%0.0000001-3 aras›ndaki konsantrasyonlarda haf-
tada bir uygulama fleklinde kullan›labilir. Literatürde
bu ajanlar ile alopesi areata tedavisinde bildirilen
tam düzelme oranlar›, DNCB için %6-31, SADBE
için, %17-70 ve difensipron için %4-60 aras›nda
de¤iflmektedir103. Ülkemizden Kavak ve arkadaflla-
r›106, SADBE’nin alopesi areatadaki etkinli¤ini de¤er-
lendirmek amac›yla 10 hasta üzerinde yapt›klar› kli-
nik çal›flmalar›nda, 8-22 haftal›k tedavi sonunda sa-
dece bir hastada tam, iki hastada ise k›smi düzelme
gördüklerini bildirmifllerdir.

Verrü tedavisinde ise DNCB’nin %0.01-10 aras›n-
daki konsantrasyonlarda her gün veya haftada 1-3
defa; SADBE’nin %0.01-5 aras›ndaki konsantras-
yonlarda haftada 1-4 defa veya on befl günde bir
defa; difensipronun ise %0.0004-6 aras›ndaki kon-
santrasyonlarda her gün veya haftada bir defa uygu-
lanabilece¤i bildirilmifltir103. Bu ajanlar ile verrü teda-
visindeki tam düzelme oranlar›n›n ise DNCB için
%43-100, SADBE için %11-69 ve difensipron için
%7-70 aras›nda de¤iflti¤i görülmüfltür103.

DNCB ayr›ca, bazal hücreli karsinom, skuamöz hüc-
reli karsinom, Bowen hastal›¤›, aktinik keratoz, kuta-
nöz T hücreli lenfoma, malign melanom, liken niti-
dus, nodüler prurigo, Paget hastal›¤›, atopik derma-
tit ve sistemik lupus eritematozus tedavilerinde de
baflar›l› bulunmufltur103 ancak AMES testlerinde mu-
tajenik etkisi gösterildi¤i için günümüzde kullan›m›
önerilmemektedir107. 

Bu ajanlara ba¤l› geliflen akut yan etkiler birbirine
benzer olup, sensitizasyonun yap›ld›¤› alanda pig-
mentasyon art›fl› ve lokalize bül oluflumu s›k görülür.
Generalize ekzema, ürtiker oluflumu, pomfoliks ben-

zeri erüpsiyonlar, bölgesel lenfadenopati, eritema
multiforme benzeri reaksiyonlar, atefl, grip benzeri
semptomlar ve vitiligo geliflimi bu tedavilere ba¤l›
bildirilen di¤er yan etkilerdir103. 
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