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Ozet

Dermatolojide immunoterap6tik ajanlarin kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Sistemik yoldan
kullanildiklarinda bir cok potansiyel ciddi yan etkilere sahip olmalari bu ajanlarin kullanimlarini sinirlandirmak-
tadir. Son zamanlarda bu ilaglarin topikal kullanimlari degerlendirilmis, yan etkileri azaltmak ve yarar zarar
oranini arttirmak amaciyla yeni ajanlar gelistiriimistir. Bu makalede dermatolojide kullanilan topikal im-
munoterap6tik ilaglarin genel kullanim alanlari, etki mekanizmalar, metabolizmalari ve yan etkileri gézden
gegirilmistir.
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Summary

The use of immunotherapeutic agents in dermatology has been increasing. Potential serious side effects of
these drugs when used with systemic route have limited their use. Recently, topical application of these

drugs has been evaluated, new agents have been developed in order to reduce adverse effects and to in-
crease benefit to risk ratio. In this article, general application, mechanism of action, metabolism and adverse

effects of topical immunotherapeutic agents used in dermatology have been reviewed.
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Topikal immunoterapi, immunolojik yoldan
etkili olan ajanlarin sistemik kullanimda yan
etkilerinin fazla olmasi nedeniyle giindeme
gelmis bir tedavi seklidir. Bu ajanlar etken
maddelerin etki mekanizmalarina gére bas-
lica 2 sinifta toplanmaktadir':

l. Bagisiklik sistemini etkileyen ilaglar
Il. Sitotoksik ilaglar

Bagisiklik yanitini etkileyen ilaglar dogrudan
sitotoksik etkileri olmayan, immunsupresif ve-
ya immunmoddilatuar etkileri olan ajanlardir'?,

a) immunsupresif ajanlar: Bagisikligi baski-
layici ajanlardir. Siklosporin, takrolimus (FK
506) ve pimekrolimus (SDZ ASM 981) bu
grupta yer almaktadir.

b) immunmodiilatuar ajanlar: Bagisikhig
dizenleyici ajanlardir. Bu grupta imiku-
imod bulunmaktadir.

Sitotoksik ajanlar ise, baslica etkilerini
hiicre béltinmesini inhibe edip hiicre 6lu-
mine yol agarak gdsteren ajanlardir’. Tum
sitotoksik ajanlarin immunmodiilatuar-im-
munsupresif etkileri de bulunmaktadir®.

a) Alkilleyici ajanlar: DNA'y1 tahrip ederek
hticre replikasyonunu engellerler. Bu grup-
ta mekloretamin, karmustin ve tiotepanin
topikal formlari bulunmaktadir.

b) Antimetabolit ajanlar: Geri déniisimsiiz
olarak hticre enzimleriyle birleserek hticre bo-
[tinmesini engellerler. Bu grupta 5-florourasil,
metotreksat ve fludarabin yer almaktadir.

I. Bagisiklik Yanitini Etkileyen ilaclar
A. immunsupresif Ajanlar

Bu grupta yer alan siklosporin, takrolimus
ve pimekrolimus, primer etkileri T hiicre ya-
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nitlarini inhibe etmek olan, benzer farmakodinamik
ozelliklere sahip immunsupresif ajanlardir®®. Bu ne-
denle bu Ug¢ ajanin etki mekanizmalar ortak olarak
tartigilacaktir.

T lenfositler, ylzeylerindeki T hiicre reseptérlerine
bir antijen baglandiginda aktive olurlar. Aktivasyon
sonucunda T hiicrelerinin iginde kalsiyum diizeyi ar-
tar ve aktive T hiicresinin niikleer faktoru
(NFAT)'niin niikleer subiinitesi (NFATn)'nin Gretimi
induiklenir. Artan hiicre i¢i kalsiyum iyonlar kalmodu-
line baglanarak kalsinérini aktive eder. Kalsindrin
NFAT'uin sitoplazmik alt tinitesi (NFATc)'ne baglana-
rak onu defosforilize eder. NFATc'nin sadece defos-
forilize olmus bu formu sitoplazmadan niikleusa ge-
gebilir. Niikleus icine gegen NFATc, NFATn ile birle-
sir ve olusan bu kompleks interlékin (IL)-2, IL-3, IL-4
ve tiimér nekrozis faktér alfa (TNFa) genlerinde
transkripsiyona yol agar. Siklosporin, takrolimus ve
pimekrolimus, kalsinérini inhibe ederek T hcreleri-
nin aktivasyonunu engeller. Bunun igin ilk olarak bu
ajanlar T hiicrelerinin igine diflizyon yoluyla girdikten
sonra, sitoplazmada bulunan ve immunofilin adi veri-
len spesifik ligandlara baglanirlar; siklosporinin bag-
landigi ligand siklofilin olarak isimlendirilirken, takro-
limus ve pimekrolimus “FK binding protein” (FKBP)
olarak bilinen liganda baglanir. Olusan bu komp-
leksler kalsindrine baglanarak NFATc'nin defosforili-
zasyonunu engeller, boylelikle NFATc'nin niikleusa
gecmesi ve NFATn ile birleserek T hiicrelerinden
yukarida adi gegen sitokinlerin Gretimi 6nlenmis
olur®®,

Topikal Siklosporin
(Sandimmun Neoral Soliisyon)

Bir toprak mantari olan “Tolypocladium inflatum”dan
izole edilen siklosporin, T hicreleri Uzerinde etkisi
klinik olarak ortaya konan ilk immunsupresif ajandir.
Etki mekanizmasi yukarida ayrintili olarak anlatilan
siklosporinin immun sistem Uzerindeki en énemli et-
kisi, IL-2 dretimini inhibe etmek yoluyla T hiicreleri-
nin proliferasyonunu ve aktivasyonunu engelleyerek
hiicresel immuniteyi baskilamaktir.

Molekiiler agirhg 1202 D olan siklosporin oldukga
lipofilik bir siklik polipeptiddir®. Oral yoldan kullanildi-

ginda psoriasis, atopik dermatit, kontakt dermatit ve
alopesi areata tedavisinde etkili olan siklosporinin
topikal kullanimi ayni dermatozlarda hayal kirici so-
nuglara yol agmistir®®®. Stratum korneumun ilacin
dagilimi igin bir bariyer olusturmasi, ilacin deride ak-
tif olmayan bir forma déniismesi ve klinik aktivitenin
ortaya gikmasi igin ilacin birtakim metabolitlerine ih-
tiya¢c duyulmasi gibi nedenler topikal uygulamadaki
basarisizigin nedeni olarak 6ne strtlmisse de bu
konu glinimiizde tam olarak aydinlatilamamistir®.
Ancak psoriatik plaklarda intralezyonel kullanimin et-
kili oldugunun bildiriimesi ilacin lokal olarak etkili ola-
bilecegini gostermistir®. Ayrica topikal siklosporinin
epidermal bariyerin bozuldugu pi yoderma gangre-
nozum?®, eroziv liken planus' gibi lezyonlarda ve tu-
karugun etkisiyle emilimin arttigi bazi oral miikoz
membran hastaliklarinda' etkili oldugunun bildiril-
mesi; diger dermatozlardaki basarisizliginin en
o6nemli nedeninin deriden yeterince emilememesi ol-
dugunu dusundurmektedir''. Ergun ve arkadaslan’';
topikal siklosporinin Behget hastaligina bagh oral
aftlarda etkisiz oldugunu bildirmisler ancak ilacin da-
ha ytiksek konsantrasyonlarda veya farkli bir baz
icinde kullanildiginda tedavide etkili olabilecegini ile-
ri sirmuslerdir. Sonug olarak gtiniimiizde topikal
siklosporin igin penetrasyon sorunu halen devam et-
mektedir'.

Literatiirde su ana dek topikal siklosporin ile tedavi
edilen hastalarda ilacin kan diizeyi tespit edilemeye-
cek kadar diistk olmus ve herhangi bir sistemik yan
etki bildiriimemistir®.

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

ilk kez 1984 yilinda Japonya'da izole edilmis bir
makrolid grubu immunsupresif ajandir®*'®. Bas-
langicta transplant hastalarinda sistemik immun-
supresif olarak kullanilan takrolimusun bazi has-
talarin mevcut deri hastaliklarinda dizelmeye yol
actigi gézlenmis ve bunun Ulzerine dermatolojide
once sistemik sonra topikal kullanimi gtindeme
gelmistir’®.

Takrolimusun etki mekanizmasi ve biyolojik &zellikleri
siklosporine benzer®**'® ancak siklosporin ile yapisal
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bir benzerligi yoktur®. Atomik agirhgr 822 D olan ve
dogal formu beyaz bir pudra seklinde olan takroli-
mus bir makrolid laktondur. Hidrofobik oldugu igin
suda ¢o6zlinmez ancak metanol, kloroform, aseton
ve etanol iginde kolaylikla ¢ozlnebilir'. Siklosporin
gibi, T hiicrelerinde 6zel bir takim sitozolik proteinle-
re baglanarak kalsinérini dolayisiyla da T hicre fonk-
siyonlarini inhibe eder. Bu anlamda en 6nemli etkile-
ri T hiuicrelerinden IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 ve TNFa (re-
timini inhibe etmesidir®**'®. Ayrica T hiicrelerinden in-
terferon gama (IF 8) ve graniilosit-monosit koloni
uyarici faktér (GM-CSF) transkripsiyonunu inhibe
edebilme &zelligine sahiptir'®. Takrolimusun T hiicre-
leri Gizerindeki bu etkilerinin yani sira, mast hiicre ad-
hezyonunu ve mast hiicreleri ile bazofillerden med-
yat6r salinimini inhibe edici etkisi de vardir*'®. Lan-
gerhans hicreleri ve derideki diger CD1a+ dendri-
tik hiicreler de takrolimusun hedef hiicreleri arasin-
da yer almaktadir'®'. Takrolimus Langerhans hiic-
relerinde IL-8 ve FceRI reseptér sunumunu baski-
lar'®™. Ayrica epidermiste ve inflamatuar infiltratta
CD1+ hiicre sayisinda azalmaya yol agarak bu hiic-
relerin T hiicrelerine antijen sunma kapasitelerini de-
Gistirir'®. Takrolimusun bir diger etkisi de; asiri hiicre
proliferasyonunu inhibe eden p53 geninin sunumu-
nu arttirarak epidermal proliferasyonu yavaslatabil-
mektir. Kan damarlarinda interseltiler adhezyon mo-
lekiili 1 (ICAM 1) ve E selektin sunumunu azaltici
etkisi olan takrolimusun, son yillarda yapilan c¢alis-
malarda, Malassezia furfur'a kargi antifungal etkileri-
nin de oldugu gosterilmistir'®.

Topikal uygulama sonrasi hasarsiz deriden iyi emilen
takrolimusun emilimi hasarl deride daha da c¢ok ol-
maktadir. Bu durum lezyon iyilestikge ajanin daha az
emilimine yol agmakta ve yan etkilerin ortaya gikma
riskini azaltmaktadir'®. Genis alanlarda dahi kullanil-
sa, topikal kullanim sonrasi kan diizeyleri ihmal edi-
lebilir diizeylerdedir®®. Ancak Netherton sendro-
munda emilimin fazla oldugu bildiriimekte ve bu en-
dikasyonda kullanildiginda kan diizeylerinin yakin ta-
kibi 6nerilmektedir®.

Topikal takrolimus genellikle iyi tolere edilir. Uygula-
ma sonrasl en sik rastlanan yan etki uygulama saha-
sinda hissedilen yanma ve kagintidir***®. Uygulama-
dan bir ka¢ dakika sonra baslayan ve yaklasik 30-
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90 dakika stiren bu his, en siddetli olarak ilk uygula-
ma sonrasi hissedilir ve devam eden uygulamalarda
5-10 gln iginde azalir**. Bunun disinda tedavi edil-
meyen alanlarda kasinti / eritem / dermatitte alev-
lenme, nezle benzeri semptomlar, basagrsi, folliki-
lit, sinlizit, alkol intoleransi, hiperestezi, sirt agrisi,
miyalji gorilebilecek diger yan etkilerdir*'®. Kollajen
sentezi lizerinde etkisi olmadigindan atrofiye yol ag-
maz, bu da topikal kortikosteroidlere olan 6nemli bir
ustunligudur®™®. Libbe ve arkadaslan', atopik der-
matit tedavisinde topikal takrolimus tedavisinin, to-
pikal immunsupresif tedavilerin bir komplikasyonu
olabilen ekzema herpetikum riskini artirmadigini
gOstermislerdir.

Atopik dermatit topikal takrolimusun en sik kullanil-
digi ve etkili bulundugu dermatozdur®'®. Ruzica ve
arkadaslari'® topikal takrolimusun atopik dermatit te-
davisindeki etkinligini arastirmak amaciyla, kontrolld,
randomize, ¢ift-kor olarak planladiklar ¢alismalarin-
da; 3 haftalik %0,03, %0,1 ve %0,3'lik topikal tak-
rolimus uygulamasinin dermatit skorunda sirasiyla
%66,7, %83 ve %75'lik bir azalmaya yol agarken,
baz kremin ancak %22,5’lik bir azalmaya yol actigi-
ni gostermislerdir. Bir diger calismada da maksi-
mum 12 hafta boyunca, giinde 2 kez topikal takroli-
mus uygulamasinin % 0,1'lik konsantrasyonda kul-
lanildiginda hastalarin %36.8'inde; %0,03'lik kon-
santrasyonda kullanildiginda hastalarin %27,5’inde
%90'in lzerinde diizelmeye yol agtidi; oysa baz kre-
min ayni diizelmeyi ancak hastalarin %6.6'sinda
saglayabildigi bildirilmistir'”. Pediatrik yas grubunda
da degisik arastirmacilar tarafindan bir yila kadar
kullaniminin etkin ve giivenilir oldugu gosterilmis-
tir'>'®, Ozellikle bas-boyun lezyonlarinda kortikoste-
roidlerle karsilastirldiginda daha etkili ve yan etki
bakimindan daha giivenilir bulunan topikal takroli-
musun atopik dermatitteki etki mekanizmalarinin; T
hiicreleri, mast hiicreleri ve Malassezia furfur tze-
rindeki etkilerine bagh oldugu distnilmektedir. Ay-
rica takrolimusun direkt antistafilokoksik etkisinin ol-
mamasina ragmen, deri yilizeyinde yol agtigi diizel-
menin etkisiyle Staphylococcus aureus kolonizas-
yonunu azalttigi gosterilmistir'.

Psoriasis tedavisinde takrolimusun sistemik formu-
nun etkili oldugu bildirilmesine karsin, topikal formu
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cok etkili bulunmamistir. Buna gerekge olarak kronik
plak tip psoriasis lezyonlarinin tizerindeki kalin sku-
amlarin ilacin emilimini engellemesi ileri siirlilmis-
tur*'®. Gergekten de daha sonra yapilan bir ¢alisma-
da ilacin okliizyonla uygulandiginda psoriatik lezyon-
larda eritem ve infiltrasyonda gerilemeye yol actigi';
bir bagka calismada ise lzerinde kalin skuamlarin
bulunmadig psoriatik yiiz lezyonlarinda etkili oldugu
gOsterilmistir®®. Yakin gelecekte topikal takrolimu-
sun, kortikosteroidlerin emilim ve atrofi riskinin fazla
oldugu invers psoriasis lezyonlarinda iyi bir segenek
olaca@ dustintilmektedir®.

T hiicre infiltrasyonu tzerindeki etkilerinden yola
cikarak, topikal takrolimus kontakt dermatit tedavi-
sinde de kullaniimistir®'®. Yapilan bir galismada
onceden dinitroklorobenzen ile duyarlanmis birey-
lerde; topikal takrolimus kullanilan alanlarda histo-
patolojik olarak inflamasyon bulgularinin engellen-
digi, kullaniimayan alanlarda ise inflamasyon bul-
gulannin gelistigi saptanmistir®. Dizidrotik ekzema-
si olan bireylerde topikal takrolimus ve mometa-
zon furoatin etkinliklerinin karsilastinldigr yeni bir
calismada topikal takrolimusun, avug igi lezyonla-
rinda etkinliginin mometazon furoata esit oldugu
ancak ayak tabanindaki lezyonlarda daha az etkili
bulundugu bildiriimistir. Yazarlar plantar lezyonlar-
da ilacin basarisizligini, bélgedeki dogal hiperkera-
toz nedeniyle emilimin az olmasina baglamiglar ve
ilaca emilimi artirici maddelerin eklenmesinin veya
okltizyon seklinde kullaniimasinin palmoplantar
lezyonlardaki etkinligini artiracagini dustinduklerini
bildirmislerdir*'.

Eroziv tipte semptomatik oral liken planuslu 13 has-
talik bir seride topikal takrolimus 6zellikle %0,3'lik
konsantrasyonda etkili bulunmustur®®. Ancak tedavi-
ye yanit alinan ve tedavisi kesilen hastalarda 1-2
hafta iginde niks oldugu gosterilmistir. Sonug ola-
rak topikal takrolimus semptomatik oral liken planus-
ta, eradikasyonda olmasa bile semptomlarin ve lez-
yonlarin kontrollinde iyi tolere edilen bir ajan olarak
degerlendirilmistir®. Kaliakatsou ve arkadaslan® da
ayni hasta grubunda yaptiklari bir baska galismada
benzer sonuglar elde etmislerdir. llacin eroziv vulvo-
vajinal liken planus olgularinda da basarili oldugu
gOsterilmistir®.

Topikal takrolimus ayrica; direngli steroid rozase®,
pyoderma gangrenozum?®, kutandz sarkoidoz®, kro-
nik aktinik dermatit®®, kronik diskoid lupus eritemato-
zus® ve kollajen (Zyderm lll) implantasyonuna bagli
gelisen hipersensitivite reaksiyonunun® tedavisinde
de etkili bulunmustur. Alopesi areata tedavisinde
ise, ister tek basina ister topikal kortikosteroidlerle
beraber kullanilsin, etkisiz oldugu go&sterilmistir. G-
nimizde ise seboreik dermatit ve vitiligo ile ilgili ¢a-
ismalar devam etmektedir®.

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

Bir askomisin derivesi olan bu ilag, sistemik immun
yanitlar etkilemeden, segici olarak deri lizerinde an-
tienflamatuar etkilere sahiptir®. Etki mekanizmasi
siklosporin ve takrolimusa benzeyen pimekrolimus,
T hiicreleri igerisinde makrofilin 12'ye baglanarak
kalsinorini inhibe eder ve bu sekilde T hiicre prolife-
rasyonunu ve T hicrelerinden sitokin salinimini inhi-
be eder®**'*2, Pimekrolimus bu sekilde hem Th1 (IL-
2, IF8) hem de Th2 (IL-4, IL-10) yanitlarini inhibe
edebilme 6zelligine sahiptir*®"**. Pimekrolimus T
hiicre fonksiyonlarindaki inhibisyonun yani sira
TNFo transkripsiyonunu ve mast hiicrelerinden his-
tamin, triptaz gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi-
ni da engeller*®'. Su ana kadar yapilan ¢aligmalarda,
T hiicreleri ve mast hiicreleri disinda keratinosit ve
fibroblast gibi hiicreler tzerinde antiproliferatif etki-
sinin oldugu saptanmamistir®®,

Pimekrolimus takrolimus ile karsilastirldiginda daha
lipofiliktir ve molekil agirhgr daha fazladir. Bu da de-
riye afinitesi daha yiiksek olan pimekrolimusun topi-
kal kullanim sonucu sistemik dolasima katiima riski-
nin oldukga duslik olmasi anlamina gelmektedir®.
Bir ¢alismada, U¢ hafta boyunca gtinde 2 defa pi-
mekrolimus krem kullanan hastalarin kan duzeyleri-
nin oldukga dislk oldugu ve ilacin kanda birikim
ozelligi olmadigi gosterilmistir®.

Pimekrolimus iyi tolere edilen bir ilagtir. En sik gori-
len yan etkinin uygulama alanina sinirli olan hafif sid-
dette, yanma-sicaklik hissi oldugu bildirilmistir®.
Takrolimus ile karsilastinldiginda olusan yanma his-
sinin daha nadir oldugu, bu nedenle de takrolimusa
baglh yanma hissi gelisen hasta grubunda kullanimi-
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nin 6nem kazanacag vurgulanmaktadir®. Deri infek-
siyonlarindaki artis ise plasebodan farkli bulunma-
mistir®®. Pimekrolimusun fibroblastlar ve keratinosit-
ler Uzerine etkisi olmadigindan deride atrofi yapici
etkisi bulunmamaktadir®®. Yine kortikosteroidlerden
farkli olarak, topikal pimekrolimus kullaniminin reba-
und etkisinin olmadigi® ve hipotalamik-pittiter-adre-
nal aksi etkilemedigi gsterilmistir®.

Pimekrolimusun dermatoloji pratiginde en sik kulla-
nildig, etkin ve glvenilir bulundugu dermatoz atopik
dermatittir®*>**®, Atopik dermatit tedavisinde topikal
kortikosteroidlerden daha etkili ve glivenli oldugu
gosterilmistir. Yaslar 3-23 ay arasinda degisen 251
infant Gzerinde yapilan bir yillik, Gift kor, kontrollti bir
galismada, hastaligin erken déneminde pimekroli-
mus kullaniminin; niikslerin sayisini azaltarak ve has-
taligi iyi bir sekilde kontrol altina alarak, atopik der-
matit gidisatini degistirdigi ve ilacin oldukga iyi tole-
re edildigi gosterilmistir®. Erigkin hasta grubunda da
ilk 6 guinde atopik dermatit semptomlarinda anlaml
degisikliklere yol agtig bildirilmistir®.

Hayvan deneylerinde allerjik kontakt dermatit tedavi-
sinde de etkili oldugu saptanmistir®®. Bu alanda ya-
pilan ¢alismalarda pimekrolimusun, siklosporin ve
takrolimustan farkli olarak, allerjik kontakt dermatitin
afferent fazinda degil de efferent fazinda etkili oldu-
gu gosterilmistir® 2,

Sonug olarak etki mekanizmasi siklosporin ve takro-
limusa benzeyen pimekrolimusun en 6nemli 6zelligi
deri Uzerindeki selektif immunsupresif etkileridir®'.

B. immunmodulatuar Ajanlar
imikuimod (Aldara %5 krem®)

Baslica eksternal genital ve perianal kondilomlarin
tedavisinde kullanilan imikuimod bagisiklik yanitini
duzenleyici etkiye sahip ilk topikal immunoterapétik
ajandir'®”*¢, Bir heterosiklik imidazokinolin amid olan
imikuimodun in vitro ve in vivo olarak gugli antiviral
ve antitimoral etkileri oldugu gosterilmigtir®*°.

Bu ilacin etki mekanizmasi kisaca, gesitli sitokinlerin
tretimine yol agarak mevcut bir viral infeksiyonu veya
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timorl tanimasi igin kisinin bagisiklik sistemini tetik-
lemek ve bu sekilde lezyonun ortadan kaldirimasina
yol agmak seklinde 6zetlenebilir’**. Dogrudan T hiic-
re proliferasyonu ve dolayisiyla hiicresel immuniteyi
uyarici etkisi olmayip, interferon alfa (IFay), IL-2 ve IL-
12 gibi gesitli sitokinlerin Uretilerek Th1 immun yaniti-
nin uyariimasi yoluyla etki eder®”*. IFo,, CD4+ T hiic-
relerinin Uzerindeki IL-12 B2 reseptdr sunumunu in-
dukleyerek T hucrelerinin IL-12'ye olan cevabini artti-
rir ve boylelikle T hiicrelerinden bir Th1 sitokini olan
IFy tretimine yol agar. IFy ise sitotoksik T hiicrelerini
uyararak virlisle infekte hiicreleri veya tiimér hiicrele-
rini ortadan kaldinr®”. Sitotoksik T hticreleri ayrica ha-
fiza hiicrelerinin olusumu yoluyla kisiyi ayni ttirdeki vi-
ral infeksiyonlardan veya tlimér olusumundan da ko-
rur’”®. Yapilan ¢alismalarda imikuimodun Th2 yanit-
larini baskiladigi gésterilmistir®*. imikuimod periferik
kandaki monontkleer hiicrelerde, 6zellikle de mono-
sitlerde, TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, grandilosit - ko-
loni uyarici faktér (G-CSF) ve GM-CSF iretimini de
uyanr®®*', ilacin antitiimoral etkisi ise, IL-2 retimini
uyarmasi ve bu sekilde antitimd&ral T hiicreleri tizerin-
deki baskilanmayi kaldirmasina baglanmaktadir®. Ay-
rica tedavi sonrasinda keratinosit diferansiasyon ve
timor supresor belirteglerinde artis goriilmesinin, ki-
siyi muhtemel intraepitel neoplazi gelisimi riskinden
de korudugu dustinulmektedir®.

imikuimod IFo. ve diger sitokinleri indiiklemek yoluy-
la dogal oldurtict hicrelerin aktivitesini de uyarma
kapasitesine sahiptir®*®*°. Ayrica B lenfositlerin go-
galma ve farklilasmasina, makrofaj aktivasyonuna,
Langerhans hticrelerinin T hiicrelerine antijen sun-
ma kapasitelerinde artisa®*° ve keratinosit ile der-
mal fibroblastlardan sitokin tretimine yol agar**.

Topikal uygulama sonrasinda radyoaktif olarak isa-
retlenmis imikuimodun %71'inden daha azi sistemik
dolasima katilir*®*°, Bir calismada servikse 8 saat
boyunca 50-250 mg dozlarda uygulanan topikal imi-
kumod krem sonrasinda kandaki ilag dozunun tespit
edilemeyecek duzeylerde oldugu gdsterilmistir®.
Ancak ilacin prospektis bilgisinde mukozal yiizey-
lerde kullaniimamasi &nerilmektedir.

imikuimod genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir. En sik
gorilen yan etki uygulama alaninda eritem, yanma ve
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kasinti hissidir*®. Eritem genellikle hafif-orta siddette
olup hasta tarafindan tolere edilebilmektedir. Nadiren
indurasyon, vezikil veya Ulser olusumu gorilebilir an-
cak sistemik bir yan etki bildirilmemistir*.

Topikal %5 imikuimod krem baslica eksternal geni-
tal ve perianal verrii tedavisinde kullanilan ve bu
alanda FDA onayi almis bir ilagtir®#'#244_jlacin
gunliik uygulandigi bir calismada gelisen yan etkiler
haftada 3 kez yapilan uygulamaya goére daha fazla
bulunmustur*. Buna bagl olarak ilacin gtinimiizde
genital verrii tedavisinde maksimum 16 hafta boyun-
ca, haftada 3 kez kullanimi 6nerilmektedir'*“*, jla-
cin uygulamadan 6-10 saat sonra temizlenme-
i ve kapall uygulama yapilmamasi' dikkat edil-
mesi gereken diger noktalardir.

Calismalarda genellikle kadinlarda elde edilen tam
diizelme oranlarinin erkeklerdekinden daha ytiksek
oldugu gorulmistir. Bu durumun nedeni tam olarak
agiklanamamakla beraber'#® vulvadaki keratinizasyon
derecesinin penis saftindan daha az olmasina bag-
lanmistir®®. Stnnetsiz erkeklerde yapilan bir calisma-
da elde edilen tam yanit orani, kadinlarda elde edilen
tam yanit oranlarina yakin olarak bildiriimesine ve bu
farkin stinnet derisinin keratinizasyonunun daha az
olmasina ve yarattidi yar oklizif etkiye baglanmasina
ragmen*® bu sonug daha sonra dogrulanmamistir®.

imikuimod genital ve perianal verriilerin disinda, ge-
nital bolge disinda yerlesen verriilerin tedavisinde
de basanyla kullaniimistir®®®*44 Hengge ve arka-
daslan*” kontrolsliz bir galismada; el, ayak ve diger
lokalizasyonlarda bulunan 50 ekstragenital verrii
hastasinda, en gok 16 hafta boyunca, haftanin 5 gii-
nd, glinde bir defa %5 imikuimod krem kullanmislar
ve tedavi bitiminde hastalarin %56'sinda %50’lik bir
dizelme gozlemislerdir. Muzio ve arkadaglar ise®,
okltizyon seklinde giinlik %5'lik imikuimod krem ile
tedavi ettikleri baslica el / ayak yerlesimli 10 verruka
vulgarisli hastalarinin dokuzunda 4 hafta sonra tam
dlzelme kaydettiklerini ve 3 aylik takip periodlarinda
nitks gérmediklerini bildirmiglerdir. Cesitli izole olgu
sunumlarinda periungual, plantar ve diger tedavilere
direncli fasyal verrii plan tedavilerinde de basarili ol-
dugu bildirilmistir®*. immunhistokimyasal yontemlerle
lezyonlarinda HPV'ye karsi poliklonal antikorlari ol-

dugu gosterilen, klinik olarak dudaklarinda klasik te-
davilere direngli papillomlari olan HIV pozitif bir has-
tada 3 aylik topikal imikuimod tedavisiyle tam yanit
alindigi g0sterilmistir®®. Ayrica viral kékenli mollus-
kum kontagiozum tedavisinde de, hem gocuklarda
hem de eriskinlerde oldukga etkili bir ajan oldugu
cesitli caligmalarda gosterilmistir®®*°®'.

Bunlarin disinda imikuimod dermatolojide birtakim
premalin ve malin tablolarin tedavisinde de denen-
mistir®. Aktinik keratoz tedavisindeki etkinliginin
arastinldig bir calismada, 6 hastada haftada 2-3 uy-
gulamayla 6-8 haftanin sonunda tam klinikopatolojik
dizelme elde edildigi goriilmustir®. Plasebo kont-
rolli bir baska galismada; hastalara viicutlarinin bir
yarisindaki lezyonlara %5 imikuimod krem, diger ya-
risindakilere baz krem kullandiriimis ve tedavi biti-
minde imikuimod kullanilan taraftaki lezyonlarda an-
lamli azalma goruldugu bildiriimistir®®. Gutzmer ve
arkadaslar®™; anogenital bolgede yaygin plak lezyo-
nu olan, klinik ve histopatolojik bulgulart Bowen has-
taligi ile uyumlu olarak degerlendirilen ve polimeraz
zincir reaksiyonu ile lezyonda HPV DNA'sI gdsteri-
len bir kadin hastalarinda, 5 aylik topikal imikuimod
tedavisiyle klinikopatolojik tam diizelme elde ettikle-
rini bildirmislerdir. Calismacilar hastanin tedavi 6n-
cesindeki lezyonunda, DNA imaj sitometri yéntemiy-
le, prospektif bir malinite belirtegi olarak degerlendi-
rilen DNA andploidisinin tedavi sonrasinda ortadan
kalktigini gérmisler ve imikuimodun timér kaynakli
antijenlere karsi bagisiklik sistemini guglendirdigini
gostermiglerdir. Bir baska literatlirde, lezyonunda
HPV pozitifligi gosterilen bir Queyrat eritroplazisi ol-
gusunda da 4 aylik topikal imikuimod tedavisiyle dii-
zelme oldugu bildirilmistir®.

Nodiiler® ve ylzeyel bazal hiicreli karsinom®” tedavi-
sinde hem klinik hem histopatolojik diizelmeye yol
acgarak etkili oldugu gosterilmistir. Maksimum 16 mi-
nimum 12 hafta boyunca, giinde iki kez yapilan uy-
gulama sonrasi basari oranlari %100, glinde bir kez
yapilan uygulama sonuglari %87-100 olarak bildirilir-
ken haftada 3 kez yapilan uygulamalarda % 51-100
olarak bildirilmistir®®®’. Ayrica gesitli olgu sunumlarin-
da; penisin in situ yassi hicreli karsinomu*, lentigo
maligna® ve kutandz melanom metastazlarinin® teda-
visinde de tam iyilesme sagladigi gosterilmistir.

7|
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Literattirde; stukko keratozis®, Mibelli'nin porokera-
tozu®’, granuloma annilare® ve bowenoid papulo-
zis®® olgularinda basarili oldugunu bildiren olgu su-
numlari bulunmaktadir. Ayrica ilacin cerrahi girigim
uygulanan keloidlerde niiksleri énlemede de basarili
oldugu bildirilmistir*. immunolojik etkilerinden dolayi
Kaposi sarkomu, kutanéz T hiicreli lenfoma, atopik
dermatit, alopesi areata ve lupus eritematozus teda-
vilerinde de umut verdigi dustintilmektedir®.

Bir imikuimod anologu olup topikal kullanima uygun
olan yeni bir ilag da resikuimoddur. imikuimoddan daha
potent bir ajan olan resikuimodun hayvan modellerinde,
genital herpes tedavisinde etkili oldugu gdsterilmis
olup ilagla ilgili faz lll galismalar devam etmektedir®.

Il. Sitotoksik Ajanlar
A. Alkilleyici Ajanlar
Mekloretamin (Nitrojen mustard) (Mustargen®)

ilk olarak I. ve Il. Diinya Savaslari sirasinda kimyasal
silah olarak gelistirilmig®®* olan nitrojen mustard bi-
lesikleri; sistemik tedavi ajani olarak 1940’ yillarda
Hodgkin hastaliginda®, topikal tedavi ajani olarak da
1959 yilindan itibaren mikozis fungoides tedavisin-
de kullanilmaya basglanmigtir®®®.

Mekloretamin hiicre siklusuna spesifik olmayan, an-
cak en gok Gi ve S fazi lizerinde etkili alkilleyici bir
ajandir®’. Primer hedefi guanindeki 7-Nitrojen ato-
mu® olup deplirinasyon, anormal baz giftlerinin olu-
sumu, imidazol halkasinda ayrisma ve deoksiribo-
niikleik asit zincirlerinde gapraz baglanmaya yol aca-
rak nikleik asit hasarina neden olur®®. Hucreler Uize-
rindeki bu direkt toksik etkisinin yani sira konagin
immun yanitini gliglendirmek vasitasiyla hastaliklarin
remisyon fazi lizerinde de olumlu etkileri oldugu du-
stintilmektedir®.

Baslica erken evre kutan6z T hicreli lenfoma te-
davisinde kullanilan topikal mekloretamin soltisyon
veya pomad formlarinda hazirlanabilmektedir®*®’.
Sollisyon formunun hazirlanmasi i¢in 10 mg mek-
loretamin 60 ml gesme suyu ile karistirilir; elde
edilen sollisyon hemen genital bdlge ve intertrigi-
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néz bélgeler hari¢ tiim viicut ylizeyine surdlir. Uy-
gulamaya lezyonlarda tam diizelme elde edilene
kadar devam edilir. Raf émriiniin yaklagik 1 giin
olmasi nedeniyle sollisyonun ginlik hazirlanmasi
gerekmektedir®®.

Topikal mustardin vazelin iginde hazirlanmasiyla el-
de edilen pomad formu; yaklasik 50 ginlik raf 6m-
rine® ve daha az kontakt dermatit gelisme riskine
sahip olmasina ragmen® tedavideki basar orani ila-
cin solusyon formuna goére daha dustik oldugu icin
fazla tercih edilmemektedir®.

Topikal mekloretamin tedavisinin dermatolojide en
onemli uygulama alani kutan6z T hiicreli lenfoma-
dir®*®*%8, Tedavideki basarisi hastaligin evresiyle ilis-
kilidir; yama ve plak lezyonlari olan hastalarda elde
edilen tedaviye tam yanit sonuglar tiimor, generali-
ze eritrodermi veya Sezary sendromu gelisen olgu-
lara g6re daha fazladir. Yama veya plak dénem mi-
kozis fungoideste, topikal mekloretamin tedavisiyle
hastalarin %42-100'tinde (ortalama %70) tam di-
zelme elde edildigi bildirilmistir®”®. Tam remisyon
igin gereken siire, bir galismada evre 1 olgularda
ortalama 6.5 ay, evre Il olgularda ortalama 41.1 ay,
evre Il olgularda ise ortalama 39.1 ay olarak bildi-
rilmistir®®. Bu ¢alismada tam remisyon saglanan ev-
re 1 olgularin %44'linde, evre Il olgularin %61’inde
5 yil iginde niiks gorildugu gozlenirken®; bir baska
calismada baslangicta tedaviye yanit alinan hasta-
larin %1 7'sinde tedavinin kesilmesinden sonraki 8
yil iginde niiks goriildugd, 8 yil veya daha uzun si-
ren slirekli remisyonun olgularin %11’inde elde
edildigi bildirilmistir®®. Ayni ¢alismada uzun sureli
remisyonun en sik palpabl lenfadenopatileri olma-
yan yama veya plak dénem hastalarda gorildugu
saptanmistir®.

Hoeger ve arkadaslar®®; kutan6z Langerhans hiicreli
histiyositoz tanisi alan 20 ¢ocuk hastanin lezyonla-
rinda, %0,02'lik topikal mekloretamin ak&z soltsyon
ile, ortalama 21 gtinde %90'dan fazla diizelme g&z-
lediklerini ve uzun dénem takiplerinde (18-191 ay)
10 hastada niiks goriilmedigini bildirmiglerdir. Buna
dayanarak yazarlar ilacin konvansiyonel tedavilere
yanit vermeyen g¢ocuk olgularda endike oldugunu
ileri stirmuslerdir. Tsele ve arkadaslan™ sistemik kor-
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tikosteroid / immunsupresif ajanlarin iyi tolere edile-
medigi ve ciddi yan etkilere yol agtigi pyoderma
gangrenozumlu bir hastada, 3 ay boyunca giinde bir
kez uygulanan %20'lik topikal mekloretamin tedavi-
sinin, nitkse yol agmadan etkili oldugunu gérmusler-
dir. Topikal mekloretaminin ayrica psoriasis tedavi-
sinde de basarili oldugu bildirilmistir'**®. Alopesi to-
talisi olan 7 olguda ise 1 aylk tedavinin etkisiz oldu-
gu gorulmustir.

Topikal uygulama sonrasi en sik goriilen yan etki
ani veya gec¢ baslangigh kontakt duyarlanma-
dirs+e2727_ (rtikeryal lezyonlarla karakterize olan ani
duyarlanma olgularin yaklasik %8'inde gorultir®”
ve anaflaktik reaksiyon gelisme riski nedeniyle te-
davinin kesilmesini gerektirir®. Literattirde ani kon-
takt reaksiyon olarak degerlendirilen, uygulama ala-
ninda siddetli, lokal bull6z reaksiyon gelisen bir ol-
gu da bildirilmistir®. Gecikmis tipte duyarlanma ise
hastalarin %35-60'inda bildirilmektedir®®**"2 Kii-
nikte eritem ve kasintinin gorildugu bu durumda
histopatolojik bulgular allerjik kontakt dermatit ile
uyumludur®*™. Gecikmis duyarlanmada tedavinin
kesilmesi gerekmeyebilir; intraven6z veya topikal
yolla desensitizasyon yapilabilir®®**®, Son yillarda
yapilan deneysel bir galismada; topikal mekloreta-
min tedavisi 6ncesinde bdlgeye povidon iyot surdl-
mesinin, ilaca bagh gelisebilecek 6dem, vezikiil,
bdl, tlser, nekroz ve deskuamasyon gelisimi riskini
azalttig bildirilmistir™.

Topikal mekloretamin tedavisine bagli gelisebilecek
diger yan etkiler gegici hiper / hipopigmentasyon olu-
sumu®®*”, kserozis ve yiizeyel mantar infeksiyonlarin-
da artistir’>. Newman ve arkadaslan™ topikal meklore-
tamin tedavisinin 13. gliniinde gelisen bir Stevens-
Johnson sendromu olgusu bildirimislerdir. Ortalama
7.8 yil kadar uzun streli takiplerde, topikal mekloreta-
min uygulamasinin, mustard bilesiklerinin uzun streli
yan etkilerinin gorildigu solunum sistemi lzerinde,
pulmoner fibrozise yol agmadigi gosterilmistir®®.

Topikal mekloretaminin farelerde tiimér olusumunu
indiikledigi bilinmektedir®®. insanlarda ilacin sekon-
der deri kanserlerinde artisa yol agip agmadig ilk
kullaniimaya baslamasindan bu yana ilgi konusu ol-
mus® ve yapilan galismalarda topikal mekloretamin

tedavisinin; bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiicre-
li karsinom®*%972 keratoakantom®*®*"? ve lentigo
maligna® gelisimi riskini arttirdigi tespit edilmistir.
Vonderheid ve arkadaslari®®, 14 yil boyunca topikal
mekloretamin tedavisi uyguladiklari ve klinik takiple-
rini yaptiklari kutandz T hticreli lenfomali 331 olgu-
da; bazal hicreli karsinom gelisimi igin relatif riski
1.8, skuaméz hiicreli karsinom igin ise 7.8 olarak
saptamiglardir. Ote yandan Hoeger ve arkadasla-
n®, kutandz Langerhans hiicreli histiyositoz tanisiy-
la topikal mekloretamin tedavisi uyguladiklar ve or-
talama 8.3 yil takip ettikleri 20 gocuk hastada malin
veya premalin deri lezyonlarinda bir artisa rastlama-
diklarini bildirmislerdir. Topikal mekloretaminin ult-
raviyole B'nin fotokarsinojen 6zelligini indiiklemek
yoluyla sekonder deri kanserlerinde artisa yol actigi
duslintimektedir®. Bu nedenle hastalara tedavi si-
rasinda ve sonrasinda etkili bir sekilde glinesten
korunma 6nerilmelidir®*®. Bazi ¢alismalarda topikal
mekloretaminin kolon karsinomu ve Hodgkin hasta-
hgr gelisimi riskini artirdigi bildirilse de®, bu riskin
ilacin kendisine degil de kutan6z T hucreli lenfoma-
si olan hastalarda ikinci bir malinite gelisme riskin-
deki artisa baglanmigtir®.

Topikal mekloretamin tedavisiyle ilgili bir bagka dnemli
konu ise gevresel kontaminasyon ve buna bagli saglik
ekibi veya aile bireylerinde ortaya cikabilecek potansi-
yel yan etkilerdir®”’®. Havalandirmanin iyi yapildigi oda-
larda dahi yapilan uygulamalarda, uygulayicilarda g6z-
lerde yanma hissi gelisebildigi bildiriimektedir”””. Vlo-
ten ve arkadaslan; uygulayiciyr yan etkilerden koru-
mak amaciyla, uygulamanin iyi havalandirilan bir oda-
da yapiimasini 6nermelerine ragmen son yillarda yapi-
lan bir galismada uygulama odasinda havalandirma
yapllmasina ragmen havadaki mekloretamin konsant-
rasyonunun degismedigi gosterilmistir’®. Buna bagli
olarak calismacilar, hastanin gevresindeki kisilerin de
ilacin potansiyel risklerine maruz kaldiklarini ve uygu-
layicilarin deri ve solunum sistemini koruyucu 6nlem-
ler almasi gerektigini vurgulamislardir’. Koruyucu &n-
lemler olarak ise uygulayicilarin eldiven, maske kullan-
malan”’, uygulamanin mimkiinse agik havayla bag-
lantisi olan klimali odalarda yapilmasi ve kazara geli-
sen temaslarda bdlgenin hemen yikanip, mekloretami-
ni nétralize eden %5'lik tiostilfat sollisyonu ile silinme-
si 6nerilmektedir™.

T|
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Karmustin (BCNU)

Bir nitroziire bilesigi olan karmustin [biskloroetilnit-
roziire (BCNU)J'in topikal formu 1970'li yillarin bas-
larindan beri kutanéz T hiicreli lenfoma tedavisinde
kullaniimaktadir®”®. Karmustin DNA, RNA ve protein
sentezini inhibe eden bir alkilleyici ajandir®*™. Etkisi
hiicre siklusuna spesifik degildir®.

Karmustin, solliisyon veya pomad formlarinda ha-
zirlanilabilen pudra halinde bulunmaktadir. 300 mg
karmustinin 150ml %95'lik etanol ile karistirnima-
siyla hazirlanan %0,02'lik alkolik sollisyonu, 3-12
ay boyunca buzdolabinda stabilitesini kaybetme-
den saklanabilmektedir. Altmis ml suya 6nceden
hazirlanmis bu soliisyondan 5ml (10mg) karistirila-
rak glnlik solusyonlar hazirlanir® ve topikal olarak
lezyonlu bdlgelere glinde bir kez uygulanir®*™. Uy-
gulamaya lezyonlarda tam duizelme gérilene kadar
(ortalama 8-16 hafta) devam edilir®*®®™, Eger giin-
Itk 10mg’lik doza olan cevap yetersiz ise doz iki
katina gikilarak tedaviye devam edilmesi 6nerilmek-
tedir®. Karmustinin pomad formu ise énce %95 al-
kol iginde hazirlanan ilacin daha sonra vazelin igin-
de %10 (10mg / 100gr baz), %20 ve %40'lik
konsantrasyonlarda hazirlanmasiyla elde edilir. Bu
form hastalara kullanim agisindan rahatlik saglama-
sina ve daha az lokal yan etkilere sahip olmasina
ragmen®*®® soliisyon formuna gére daha az etkili
bulunmustur®®,

Topikal karmustin genellikle nitrojen mustarda karsi
kontakt dermatit gelisen olgularda kullaniimakta-
dir’®™. Zacheim ve arkadaslan78 kutandz T hucreli
lenfomali 143 hastadan olusan serilerinde topikal
karmustin ile ortalama 11,5 haftalik (3-104 hafta)
bir stirede evre la'da %886, Ib'de %47, lla'da %55,
llb'de %17, llI'te %21 tam diizelme elde ettiklerini,
evre ve IV'te ise tam diizelme olmadigini bildirmis-
lerdir. Ayrica yazarlar bu ¢alismada, klinik sonuglari-
ni topikal nitrojen mustard ile bildirilen farkli ¢alis-
malarda elde edilmis sonuglar ile karsilastirmiglar
ve topikal karmustin ile elde edilen sonuglarin tam
dizelme, dizelme igin gereken ortalama siire ve 2
yillik niiks oranlar agisindan T1 ve T2 olgularda da-
ha Ustlin oldugunu belirtmislerdir. Bu sonuglar to-
pikal karmustinin erken evre kutanéz T hiicreli len-
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fomada etkin bir tedavi segenegi oldugunu dustn-
dirmektedir’®™.

Kutanéz T hiicreli lenfoma disinda, lenfomatoid pa-
pilozis tedavisinde de hastaligin aktivitesini baskila-
digi ve paplillerin ortalama émdrlerini yar yariya ki-
salttigr gosterilmistir®.

Topikal karmustin uygulamasina bagli gelisen yan
etkiler icinde en 6nemli olani kemik iligi baskilan-
masidir®*”®, Olgularin %10’undan daha azinda orta-
ya ciktigi ve genellikle hafif diizeyde oldugu bildiril-
mektedir’®. Bu nedenle, hastalarin ayda bir tam kan
sayimi yaptirmalari®*”® ve tam klinik ve histopatolojik
yanit elde edildikten sonra idame tedavisi uygula-
mamalari 6nerilmektedir’. Topikal uygulamalar son-
rasinda lokal yan etkiler ise oldukga siktir®. Tedavi-
nin 4-8. haftalarinda eritem hastalarin hemen he-
men timiinde gorulir. Siddetli oldugu durumlarda
eriteme deride hassasiyet ve bazen kalici olabilen
telenjiyektaziler eslik eder. Topikal karmustin teda-
visine bagl allerjik kontakt dermatit gelistigi ve go6-
rilme sikiginin %10 civarinda oldugu bildiriimekte-
dir. Topikal nitrojen mustarttan farkli olarak topikal
karmustin tedavisine bagl sekonder deri kanserle-
rinde artis bildirilmemigtir®*7®"°,

Tiotepa

Plak tip psoriasiste %0.04’lik krem formu, gtinliik 8
saat okllizyon ile 20 glin boyunca kullanildiginda
lezyonlarda tam diizelme elde edildigi, ancak hasta-
larda I6kopeni gelisme riski oldugu bildirilmistir'®'.

B. Antimetabolitler

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

Bir primidin analogu olan 5-FU yeni bir antineoplas-
tik ajan olarak 1957 yilinda kullanima girmis"®, topi-
kal formu 1960’ yillardan itibaren deri ve miikéz
membranlarin premalin / yiizeyel invazif neoplazile-
rinde denenmistir®®>. Guinimuzde ise bir gok derma-
tozun tedavisinde kullanilan etkin bir topikal sitotok-
sik ilagtir®.
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Topikal uygulanan 5-FU patolojik deride normal de-
riye gore daha fazla emilir ve asagidaki sitotoksik
etkileri gosterir®*:

1. Yapisal olarak timine benzer; bu nedenle 5-FU ti-
midilat sentetaz enzim sistemine baglanarak DNA
sentezini inhibe eder®®,

2. Yapisal olarak urasile de benzer; bu sekilde ura-
sille yanisarak RNA sentezini inhibe eder®.

3. RNA'nin bilesimine girdiginde anormal proteinle-
rin Uretiimesine neden olur. Bu anormal proteinler
hiicresel komponentlerin bilesimine girdiginde ise
immunojen olarak gorev yapar ve bir hipersensitivite
reaksiyonunun ortaya ¢ikmasina yol agarak immun
yaniti giclendirir. Bu etkisi sistemik 5-FU'in immun-
supresif etkisi ile karsilastinldiginda sasirtici bir etki
olarak kabul edilmektedir®.

Topikal olarak uygulanan 5-FU'in yaklasik %6'si emi-
lerek sistemik dolagima katilir. Patolojik deriden emi-
lim normal deriye gore daha fazladir. Emilen fraksi-
yon karacigerde toksik olmayan uriinlere metabolize
edilir®*®,

Topikal 5-FU'in en sik ve kabul gérmis kullanim ala-
ni aktinik keratoz olmakla beraber®*®, aktinik ke-
ilit**#* 16koplaki, radyodermatit, Bowen hastaligi, Bo-
wenoid paplilozis, Queyrat eritroplazisi gibi diger
premalin deri lezyonlarinda®; keratoakantoma®, ver-
riikalar®*® gibi selim deri timdorlerinde; bazal hiicreli
karsinom®®®, kseroderma pigmentozum zemininde
gelisen yassi hiicreli karsinom®®” gibi malin deri tu-
morlerinde ve psoriasis®®, psoriatik trakionisi®, Da-
rier hastaligi®*®, Mibelli'nin porokeratozu®*®!, pitriazis
rubra pilaris, Kyrle hastalig®, Flegel hastaligi®?, line-
er epidermal nevus®* gibi gesitli dermatozlarda da
basaril kullanimi bildirilmistir.

Topikal 5-FU aktinik keratozlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir tedavi ajanidir. Bu amagla en
sik kullanilan protokol %5’lik krem formunun, giinde
2 kez 3-4 hafta sureyle kullaniimasidir®®®**®, Uygula-
ma sahasinda eritem ve agrn yakinmasinin ortaya
gikmasi, klinik agidan tatmin edici sonuglar elde
edebilmek igin uygulama alaninda belirgin erozyon-
larin olugsumuna ihtiyag duyulmasi®® genellikle hasta

uyumunu zorlagtirmaktadir®®. Ayrica tedaviden 2 yil
sonraki niiks oranlarinin %50-70 arasinda bildiril-
mesi® ve el sirti / 6n kol lezyonlarinda etkinligin da-
ha az olmasi®*® nedeniyle kombinasyon tedavileri
veya %-5FU’in farkh uygulama sekilleri glindeme
gelmistir. Ornegin %0,5lik triamsinolon asetonid ile
birlikte kullaniminin erozyon olusumunu engelledigi
ileri stirtilmis ancak bu daha sonraki ¢aligsmalarda
dogrulanmamistir®®. Pearlman ve arkadaslan®; haf-
tada bir giin sabah aksam seklinde yapilan pulse
topikal 5-FU uygulamasinin, maksimum 9 hafta so-
nunda aktinik keratozlarda %98'lik bir diizelme sag-
ladigini bildirmigler ve bu uygulama seklinin konvan-
siyonel uygulamayla karsilastirildiginda daha az irri-
tasyona yol agtigi halde onun kadar etkin oldugunu
ileri stirmuslerdir. Epstein ve arkadasglar®® ise ben-
zer sekilde, haftada 1 veya 2 giin sabah aksam pul-
se tedavisi uyguladiklari 13 hastanin sadece ikisin-
de mikemmel sonug aldiklarini, sekiz hastadaysa
bu uygulama sekliyle hig diizelme kaydetmediklerini
bildirmislerdir. Ayrica yazarlar elde edilen klinik et-
kinligin irritasyon derecesiyle dogru orantili oldugu-
nu gozlemislerdir. Bir bagka aragtirmaci grubu tara-
findan ise, yaygin aktinik keratozlarin tedavisinde
isotretinoin ile kombine uygulanan topikal 5-FU’in
tedavi siiresini kisalttigi ve her iki ilacin sinerjistik et-
kileriyle, dissemine olgularda oldukga etkili oldugu
gOsterilmistir®.

Pearlman ve arkadaslar® 1ml florourasil (50mg/ml)
ile 0,8cm?lik bir papul olusturularak yapilan ve 1-2
hafta aralarla tekrarlanan intradermal enjeksiyonlarin
psoriatik plaklarin tedavisinde iyi tolere edildigini ve
etkili bir tedavi yontemi olabilecegini bildirmislerdir.
Bir baska olgu sunumunda ilk iki hafta gtin asin, da-
ha sonra dért giinde bir kez uygulanan %5’lik topi-
kal 5-FU uygulamasinin 16 hafta sonunda psoriatik
tirnaklarda hem klinik hem de fonksiyonel diizelmeye
yol actigi bildiriimistir®®. Knulst ve arkadaslan® Darier
hastaligi olan iki olgularinda, li¢ haftalik topikal 5-FU
tedavisiyle olgularin birinde iki ay digerinde ise alti
ay boyunca remisyon elde etmiglerdir. Topikal treti-
noin tedavisinin basarisiz oldugu bir Flegel hastalig
olgusunda topikal 5-FU tedavisi ile lezyonlarin ti-
minde tam diizelme go6zlenmistir®. Birkag galisma-
da da topikal tretinoin ile beraber kullanildiginda li-
neer verriikdz epidermal nevus tedavisinde belirgin
klinik diizelmeye yol agtigi gosterilmistir®®*,
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Topikal 5-FU uygulamasinin ardindan irritasyon, eri-
tem, agn, sislik, kasinti, hiper- hipopigmentasyon,
allerjik kontakt dermatit ve fotosensitivite sik gorii-
len yan etkilerdir. Daha nadiren ise onikolizis, oni-
kodistrofi, telenjiyektazi ve intralezyonel kullanimin
ardindan bélgesel Ulser, erozyon ve deskuamasyon
gorulebilir*®. Cok az sayidaki vakada ise, yuze yapi-
lan topikal uygulamanin ardindan alt g6z kapakla-
rinda gegici ektropion gelistigi bildirilmistir®. Su
ana dek literatiirde topikal uygulamanin ardindan
ortaya gikan herhangi bir sistemik toksisite belirtisi
bildirilmemisgtir®.

Metotreksat

Metotreksat antimitotik etkileri olan bir folik asid an-
tagonistidir®®'®". Yangmali olarak dihidrofolat redik-
taz enzimini inhibe eder'®'™'. Dihidrofolat rediiktaz,
dihidrofolatin tetrahidrofolata dontistimi igin gerekli
olan piteridin halkasinin rediiksiyonunda gorev ya-
par. Tetrahidrofolat ise DNA sentezi i¢in zorunlu

olan timidilat sentezinde rol oynar'™'.

Metotreksatin suda ¢6ziinen bir ila¢g olmasi, mole-
kiler agirhginin biyiik olmasi ve fizyolojik pH'da
dissosiye formda bulunmasi pasif diflizyonunu en-
gelleyerek topikal formlarinin deriden iyi emilme-
mesine yol agmaktadir®®'®. Literatlirde psoriasiste
topikal metotreksat tedavisi denenmis ancak klinik
olarak etkili krem veya jel formilasyonu hentiz ge-
listirilemedigi icin bu tedavi sekli rutinde klinik kul-
lanima girememistir. Topikal kullanimda penetras-
yonu zayif olan bu ilacin glinimiizde baz ¢alisma-
lari devam etmektedir'. Syed ve arkadaslar'®* pso-
riasis vulgariste hidrofilik jel igindeki %0,25'lik me-
totreksatin klinik etkinligini degerlendirdikleri plase-
bo kontrolll, ¢ift kor galismalarinda; 4 hafta sonun-
da topikal metotreksat kullanan hastalarin
%83,3'linde, plasebo kullanan hastalarin ise sade-
ce %6,7'sinde tam diizelme gézlemisler ve aradaki
farki istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Tedavi
sirasinda hastalarin higbirisinde lokal veya sistemik
bir yan etki goézlememisler ve klinik etkinlik, tolera-
bilite, niiks, hasta uyumu ve maliyet agisindan topi-
kal metotreksatin psoriasis tedavisinde kullanilan
diger topikal veya sistemik ajanlardan daha Ustin
oldugunu ileri strmuslerdir. Ayrica jel formundaki
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metotreksatin stabilite testlerinde 6 ay sonra bile
biyoyararlaniminda degisiklik olmadigini géstermis-
lerdir.

Deriye uygulanan elektrik akimiyla iyonize, nétr veya
polar molekiillerin emilimini artirlmasi anlamina ge-
len iyontoforez yéntemiyle son yillarda yapilan ¢alis-
malarda; iyontoforezin metotreksatin topikal emilimi-
ni artirdigi'® ve bu yéntemle hidrojel veya mikro-
emilsiyon formlarindaki topikal metotreksatin deri-
den emiliminin akdz sollisyonlardan pasif diflizyonu-
na gore daha etkili oldugu gosterilmistir®.

Fludarabin

Purin analogu olan fludarabinin %0,2'lik topikal for-
mu psoriasis tedavisinde denenmis ancak etkili bu-
lunmamistir'®',

Kontakt Duyarlandiricilarla Topikal immunoterapi

Dinitroklorobenzen (DNCB), skuarik asid dibiitiles-
ter (SADBE) ve difensipron gibi giigli kontakt du-
yarlandiricilarin da topikal immunoterapétik etkileri
bulunmaktadir. Bu ajanlarin etki mekanizmasi tam
aciklanamamis olmakla beraber, en fazla ‘antijenik
yarisma' Uzerinde durulmaktadir. Buna gore; bu
ajanlarin topikal kullaniminin ayni bélgede ikinci bir
antijen sunumuna yol actigi ve olusan allerjik reaksi-
yon sonucu ortamda toplanan supresor T hiicreleri-
nin, otoimmun reaksiyonu spesifik olmayan bir sekil-
de inhibe ettigi dustintilmektedir'®'*, Ayrica son yil-
larda, bu ajanlarin sitokin diizeylerinde degisikliklere
yol agarak immun sistemi uyarici etkilerinin de oldu-
gu ileri strtlmustur'®®. Bu ajanlarin, uygulama alanla-
rinin digindaki uzak bélgelerdeki lezyonlarda da etkili
olmalari, nérotransmiterler araciliiyla etki gésterdik-
lerini dustndurmistir'®.

Topikal duyarlandiricilarin tedavide en sik kullanildigi
endikasyonlar alopesi areata ve verriilerdir'®'*. Te-
davinin ilk asamasinda; hastalar duyarlandirmak
amaciyla, kullanilan ajanlarin aseton iginde hazirlanan
%71-2'lik konsantrasyonlar, pamuk uglu bir aplikator
ile kola agik' veya kapali'® bigimde uygulanir. Has-
talarin 48 saat sireyle uygulama alanini ylkamamalari
ve duyarlandirma difensipron ile yapiimissa, uygula-
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ma alaninin glinesten korunmasi 6nerilir. Hastalar 1-
2 hafta sonra, uygulama alaninda ekzematizasyon
gelisip gelismediginin saptanmasi amaciyla tekrar
degerlendirilir. Bu sekilde, sadece hastalarin %?1-
2'sinde duyarlanma gelismedigi bildirilmektedir'®.

Duyarlanmanin olustugu hastalarda, alopesi areata
tedavisinde DNCB, 9%0.01-2 arasindaki konsantras-
yonlarda haftada bir veya iki uygulama seklinde;
SADBE, 9%0.0001-3 arasindaki konsantrasyonlarda
haftada 1-3 uygulama seklinde; difensipron ise
90.0000001-3 arasindaki konsantrasyonlarda haf-
tada bir uygulama seklinde kullanilabilir. Literatiirde
bu ajanlar ile alopesi areata tedavisinde bildirilen
tam diizelme oranlari, DNCB igin %6-31, SADBE
igin, %17-70 ve difensipron igin %4-60 arasinda
degismektedir'®. Ulkemizden Kavak ve arkadasla-
n'®, SADBE'nin alopesi areatadaki etkinligini deger-
lendirmek amaciyla 10 hasta Uizerinde yaptiklar kli-
nik caligsmalarinda, 8-22 haftalik tedavi sonunda sa-
dece bir hastada tam, iki hastada ise kismi diizelme
gorduklerini bildirmiglerdir.

Verrii tedavisinde ise DNCB'nin %0.01-10 arasin-
daki konsantrasyonlarda her giin veya haftada 1-3
defa; SADBE'nin %0.01-5 arasindaki konsantras-
yonlarda haftada 1-4 defa veya on bes giinde bir
defa; difensipronun ise %0.0004-6 arasindaki kon-
santrasyonlarda her giin veya haftada bir defa uygu-
lanabilecegi bildiriimistir'®®. Bu ajanlar ile verri teda-
visindeki tam diizelme oranlarinin ise DNCB igin
%43-100, SADBE igin %11-69 ve difensipron igin
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%?7-70 arasinda degistigi gorilmustir'®.

DNCB ayrica, bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiic-
reli karsinom, Bowen hastali§, aktinik keratoz, kuta-
ndz T hiicreli lenfoma, malign melanom, liken niti-
dus, nodiiler prurigo, Paget hastali§i, atopik derma-
tit ve sistemik lupus eritematozus tedavilerinde de
basarili bulunmustur'® ancak AMES testlerinde mu-
tajenik etkisi gosterildigi i¢in guniimizde kullanimi
onerilmemektedir'”.

Bu ajanlara bagli gelisen akut yan etkiler birbirine
benzer olup, sensitizasyonun yapildi§i alanda pig-
mentasyon artigi ve lokalize bil olusumu sik géralir.
Generalize ekzema, Urtiker olusumu, pomfoliks ben-

zeri ertipsiyonlar, bolgesel lenfadenopati, eritema
multiforme benzeri reaksiyonlar, ates, grip benzeri

semptomlar ve vitiligo gelisimi bu tedavilere bagl
103

bildirilen diger yan etkilerdir'®.
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