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Psoriasiste Gelecek Tedaviler

Future Therapies of Psoriasis

-
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Ozet

Psoriasis uzun yillar keratinositlerin asirt ve kontrolstiz proliferasyonu ile ortaya c¢ikan epidermal bir hastalik olarak
dasanulmastar. T hicrelerini hedef alan immunsutpresif ajanlarin bulunmasi ve bunlarin psoriasiste etkili olmasi sonrasinda
T hicre yonetimli otoimmin bir hastalik oldugu kabul edilmistir. Hastaligin tedavisinde yaklasik 30 yildir metotreksat,
tretinoin, siklosporin gibi sistemik ajanlar kullanilmaktadir. Psoriasisin T hlcre yonetimli bir hastalik oldugunun anlasiimasi,
patolojik strecte anahtar molekulleri hedef alan biyolojik ajanlarin gelistiriimesini saglamistir. Biyolojikler olarak bilinen bu
yeni ajanlar klasik tedavi ajanlarindan daha guvenli gértlmektedirler. Ancak tedavide yeni olmalari ve uzun dénem guve-
nilirlikleri tam olarak kanitlanamadigi icin arastirmacilar yeni tedavi hedefleri belirlemeye calismaktadirlar. Anjiogenez
inhibitorleri, immUnmodulator bilesikler, hucre ici ileti molekdlleri, antiinflamatuvar molekuller ve antiintegrin gibi yeni
molekuller gelecekte psoriasis icin muhtemel tedavi ajanlari olabilirler. (Turkderm 2008; 42 Ozel Sayi 2: 56-9)
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Summary

For many years psoriasis was thought to be an epidermal disorder resulting from uncontrolled hyperproliferation of ker-
atinocytes. After the discovery of T cell targeted immunosuppressive agents improving psoriasis, it has been considered as a
T cell mediated autoimmune disease. Systemic agents including methotrexate, tretinoin, cyclosporin have been used to treat
psoriasis for over 30 years. The understanding of psoriasis as a T-cell.mediated disease has led to the development of biologic
agents which target key molecules in the pathologic process.These new agents named biologicals appear to be safer than
the agents in traditional therapies. Because they are so new and their long term safety is not established well; scientists are
exploring several new therapeutic targets. Several new molecules such as angiogenesis inhibitors, immunomodulatory com-
pounds, intracellular messenger targets, anti-inflammatory molecules, anti-integrins can be possible future treatment agent
of psoriasis. (Turkderm 2008; 42 Suppl 2: 56-9)
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Girisg nu da hastalik siddetinin dogru belirlenmesidir. Siddet-
li psoriasiste sistemik tedavilerin uygulanmasi hem has-
ta yasam kalitesini artirmakta, hem de inflamatuvar su-
recin ilerlemesini durdurarak hastaligin daha da sid-

Psoriasis yasam kalitesine belirgin olumsuz etkileri olan
kronik seyirli bir hastaliktir. Basta deri olmak tzere tir-

nak ve eklem tutulumunun yanisira yasami tehdit eden
bazi hastaliklarla anlamli sekilde birlikte olmasi bu has-
taligin giderek 6neminin artmasina neden olmaktadir.
Komorbidite olarak bilinen bu durum 6zellikle siddetli
psoriasisle birlikte giindeme gelmektedir. Bu nedenle
psoriasis icin son glnlerde 6nem kazanan bir diger ko-

detlenmesini engellemektedir.

GUnUumuzde psoriasiste kullanilan sistemik tedavilere
baktigimizda kullanilan ajanlarin yaklasik 40 yil 6nce
1970’lerde metotreksat ile basladigini 1980°lerde reti-
noidler, 1990’larda siklosporin ile devam ettigini ve
2000’lerde biyolojik ajanlarin giindeme geldigini géra-

Yazigma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Nilgiin Atakan, Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Dermatoloji Anabilim Dall, Ankara, Tiirkiye
Gsm: 0532 651 73 42 E-posta: nilguna@hacettepe.edu.tr

Turkderm-Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi Dergisi, Galenos Yayincilik tarafindan basiimistir. Her hakki saklidir.
Turkderm-Archives of the Turkish Dermatology and Venerology, published by Galenos Publishing. All rights reserved.




Tarkderm
2008; 42 Ozel Sayi 2: 56-9

Nilgin Atakan 57
Psoriasiste Gelecek Tedaviler

raz. 20. yuzyilin geleneksel sistemik tedavilerini olusturan me-
totreksat, retinoidler ve siklosporin etkinliklerinin yanisira ce-
sitli organ toksisitelerine yol agmalari nedeni ile kisith kullanil-
maktadir. Belirli bir stire sonunda kullanimlarina ara vermek
veya hi¢ kullanamamak gibi durumlarla sik karsilasildigindan
ardisik tedavi yontemleri ile tedaviler strdralmektedir.
Psoriasis patogenezine yénelik gelismeler dogrultusunda 21.
yuzyilda tedavisel molekuler hedefler belirlenmeye ve hizla bu
hedeflere yénelik ajanlar gelistiriimeye baslanmistir. Bu ajan-
larla gerceklestirilen biyolojik tedaviler son 10-15 yildir roma-
toid artrit, inflamatuvar barsak hastaliklari gibi bircok kronik
inflamatuvar hastalikta kullaniimaktadir. Yaklasik son 5 yildir
da psoriasis tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ginimuiz-
de psoriasis tedavisinde kullanimi onaylanan biyolojik ajanlar
alefacept, efalizumab, etanercept, infliksimab ve adalimu-
mab’dir. Geleneksel sistemik tedavi ajanlarina goére etkinlik ve
yan etki agisindan belirgin Ustunltkleri olan bu ajanlarla teda-
viler giderek yayginlasmaktadir. Psoriasis tedavisinde uzun dé-
nem guvenilirliklerinin iyice kanitlanmasi ve ileride maliyetle-
rinde disme olmasi bu ajanlarin kullaniminin daha da yaygin-
lagsmasini saglayacaktir.

Psoriasiste gelecekteki tedavilerin neler olabilecegini disind-
gumazde bunlarin mutlaka patogenezde rol oynayan mole-
kullere karsi gelistirilecek yeni biyolojik ajanlar olacagini séyle-
yebiliriz. Bu molekdller psoriasiste inflamasyonu baslatacak
uyarinin hemen ardindan baglayip T hacre aktivasyonuna, T
hicrelerin cogalarak polarizasyonuna ve dolasimdan inflamas-
yon bolgesine gécline kadar olan her safhada rol oynayabilir-
ler. Ayrica inflamasyon bélgesinde T lenfositlerin reaktivasyo-
nu ve sonrasinda gelisen inflamasyonda énemli rolt olan sito-
kinler ve hucre ici sinyal ileti yolaklarindaki molekuller de he-
def olusturabilirler (Tablo 1). Bu molekullerden bazilarini he-
defleyen ajanlarin gelistiriimesine baslanmis, ancak klinik ¢alis-
malar henliz sonlandirilmamistir.

Anti-IL-1 (Anakinra) rekombinan glikozillenmemis sentetik in-
san IL-1 reseptor antagonistidir. Romatoid artrit (RA) tedavisin-
de kullanilmaktadir'. RA ve psoriasis patogenezindeki blyuk
benzerlikler ve tedavide bazi ajanlarin ortak kullanimi olmasi
nedeni ile ileride psoriasis tedavisinde de potansiyel bir ajan
olabilecegi dustnulebilir.

AMG 108 MAB insan monoklonal antikoru olup, IL-1 in IL-1RI'e
baglanmasini engeller. RA tedavisinde faz Il klinik calisma asa-
masindadir’. Ayni sekilde psoriasis tedavisi icin potansiyel bir
ajan olarak dasunulebilir.

Anti-IL-6 (Tocilizumab) bir anti IL-6 reseptér monoklonal anti-
korudur. Romatoid artrit tedavisinde faz Ill klinik ¢alismalari
surduralmektedir’. Gelecekte psoriasis icin potansiyel bir ajan
niteligi tasimaktadir.

Tip | interferonlar da psoriatik plaklarda yuksek duzeyde bulu-
nurlar ve inflamasyonun hem baslangi¢ hem de ileri asamala-
rinda son derece &nemli rolleri vardir. Ozellikle gelecekteki
psoriazis tedavilerinde tip | interferonlar 6nemli hedef mole-
kalleri olusturacaklardir?.

Tablo 1. Psoriasiste gelecekteki tedavi ajanlari

Anti-IL 12/23

Anti IL-1

Anti-IFNy

Anti-CD28

Yeni anti-T huicre ajanlari
Anti-selektinler
Anjiojenez inhibitorleri
Anti-IL-17, IL-20, IL-22

Psoriasis tedavisinde giinimuizde kullanilan T hicrelerine yo-
nelik iki biyolojik ajan vardir. Alefacept ve efalizumab T lenfo-
sitlerinin aktivasyon ve migrasyonunu engelleyerek etki goste-
rirler. Oncelikle patogenezdeki inflamasyonun baslangic asa-
masinda boélgesel lenf nodlarinda aktive olarak cogalan T len-
fositleri cok 6Gnemli rol oynamaktadirlar. Bilinmeyen bir antije-
nin antijen sunucu htcrelerce (ASH) T lenfositlerine sunumu
sonrasinda T lenfositler aktive olurlar. Bu aktivasyon ASH’nin
antijeni T hlcresine dogru ve yeterli bir sekilde sunmasi ile ger-
ceklesir. Once MHC-TCR kompleksi ile baslayan ilk tanisma son-
ra her iki hicre ylzeyinde beliren molekullerin karsihkl etkile-
simi ile devam eder ve tamamlanir. Bu tanismayr mimkadn ki-
lan bu molekduller kostimulatér molekuller olarak bilinir. Bun-
larin devre disi birakilmasi T hticre aktivasyonunu engeller®.
Alefacept ve efalizumab bu molekaullere karsi gelistirilen biyo-
lojik ajanlardir (Sekil 1). Alefacept LFA-3/IgG flizyon proteini
olup CD2 ye baglanir, efalizumab ise LFA-1 in alt Gnitesi CD11a
ya baglanarak ASH ve T lenfosit arasindaki iliskiyi bozar, anti-
jen sunumunu yeterli yapamayan ASH T lenfositi tam olarak
aktive edemez ve patojenik T lenfositleri cogalamaz.
Anti-CD28 MAB FR255734 psoriasis tedavisinde CD28 kostimu-
latér molekult hedef alan humanize bir monoklonal antikor-
dur. CD28’e baglanarak bu moleklin B7 ile baglantisini en-
geller. Siddetli kombine immun yetmezligi olan farelerde ge-
listirilen psoriasis modelinin tedavisinde etkili bulunmustur.
Klinik ¢calismalar hentz faz | asamasindadir®.

Psoriasis patogenezinde en énemli basamaklardan bir digeri
de lenf nodunda prolifere olan lenfositlerin hizla dolagima ¢i-
kip daha sonra hizla dolasimdan inflamasyon boélgesine goc et-
mesidir. Bu safhada da en énemli rol oynayan molekduller se-
lektinlerdir. Endotel hiicreler ile lenfosit ve [6kositler Gzerinde-
ki bu adezyon molekulleri arasindaki baglanti dolasimdaki
hacrelerin dokuya gecebilmelerini saglar. Dolayisiyla selektin-
ler de inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde en 6nemli hedef
molekalleri olustururlar.

Selektin antagonistleri 6zellikle PSGL-1 (musin P-selektin glikop-
rotein ligand-1) gibi L, P, E-selektinlerin timand baglayan li-
gandlara karsi gelistiriimeye ¢alisiimaktadir. Bu ajanlarin hayvan
modellerinde inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir®. Astim ve
psoriasis ile ilgili faz | klinik calismalar devam etmektedir.
Natalizumab: AN 100226 humanize bir monoklonal antikor
olup, alfadbetal integrin yonetimindeki I6kosit migrasyonunu
bloke eder’. Once romatoid artrit, daha sonra Crohn hastalig
ve multiple sklerozda kullanim endikasyonu olan ilag, diger
otoimmuUn inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde de potansi-
yel bir ajan olabilir (Sekil 2).

Diger taraftan anjiojenez psoriasis gibi kronik inflamatuvar has-
taliklarin gelisiminde énemli roli olan asamalardan biridir. Vas-
kuler endotelyal buytime faktord, hipoksi indikleyen faktor, IL-
8 ve anjiopoetinler psoriasiste yeni ve glcli damar olusumunda
6nemli rolt olan medyatérlerdir. Dolayisiyla bu molekuller gele-
cekte psoriasis tedavisinde yeni hedefleri olusturacaklardir®.
Anti-IL-8 mAb (HuMab 10F8) inflamasyonun en énemli sitoki-
ni olan IL-8 in reseptdriine baglanmasini engelleyen bir insan
monoklonal antikorudur. Hentz faz I klinik calisma asamasin-
da olan ajan 6zellikle palmoplantar psoriasis tedavisinde iyi ya-
nitlar olusturmustur®.

IL-23 psoriasis patogenezinde dnemli rolt oldugu gosterilen
yeni bir sitokindir. iki alt Gniteli (p19 ve p40) bir medyatér
olan IL-23, p40 molekultnt IL-12 ile birlikte kullanir. T lenfo-
sitlerin Th17 ye yénlenmesini saglayan IL-23 bu hicrelerden
salgilanan IL-17 ve IL-22 etkisi ile keratinosit proliferasyonuna
neden olur (Sekil 3).
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USTEKINUMAB (CNTO 1275) bir insan anti-IL-12/23 monoklonal
antikoru olup her iki sitokinin ortak molektliine baglanarak bu
moleklin IL12RB1 reseptdre baglanmasini engeller. Psoriasiste
muhtemelen 2009 yilinda kullanabilecegimiz bir tedavi ajani
olacaktir. Yapilan bir Faz Ill calismada 766 psoriasisli hastada kul-
lanilmistir''. iki yGz elli bes hasta 0 ve 4. haftalarda ve daha son-
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Sekil 1. Anti-T hiicre ajanlar
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Sekil 2. Anti-selektin tedaviler

IL-23 yeni bir medyator
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ra her 12 haftada bir SC 45 mg, ayni sekilde diger 256 hasta
90 mg ustekinumab kullanmiglardir. Yan etki profili cok iyi olan
ilag iyi tolere edilmistir. On ikinci haftada PASI 75 degerine
45 mg kullanan hastalarda %67,90 mg kullanan hastalarda ise
%66 oraninda ulasiimistir, 28. haftada ise PASI 75 degeri yine si-
rasi ile %71 ve %79 oraninda saglanmistir (Tablo 2).

ABT-874 bir insan anti-IL-12/23 monoklonal antikoru olup her
iki sitokinin ortak molekiline baglanarak bu molekalin
IL12RP1 reseptdre baglanmasini engeller. Psoriasis tedavisinde
Faz Ill klinik calisma asamasindadir'.

Apilimod ise bir IL-12 ve IL-23 inhibitéri olan kigik molekul-
dur. C-Rel. Nukleer translokasyon inhibisyonu yaparak etki
eden ilag oral kullanim Ustanlugune sahiptir.

Psoriasis tedavisinde gelecekte yeni hedef sitokinlerin basinda
IL-17, IL-20 ve IL-22 gelmektedir (Sekil 4). Psoriasis patogene-
zinde belirgin rolleri olan bu sitokinlere karsi yeni molekuller
gelistirilmektedir. Ayrica gelecekte katelisidin basta olmak
Uzere diger antimikrobial peptidlere karsi gelistirilen ajanlar
da psoriasis tedavisinde yerini alacaktir®. Diger yandan Xtoll
olarak bilinen bir rekombinan saperonin 10 formu gelistiril-
mektedir. ila¢c romatoid artrit ve psoriasis icin Faz lla klinik ca-
lisma asamasindadir®. Sistemik Kalsinérin inhibitérleri, ISA247
(Voclosporin) ve Nikotinik asit reseptor agonisti olan FUMA-
DERM (monometilfumarate) ise 6nimuzdeki yillarda kullana-
bilecegimiz diger tedavi ajanlaridir'’”. Ancak gértinen odur ki
pek ¢ok yeni hedef belirlenmesine ve yeni molekuller gelistiril-
mesine karsin psoriasis tedavisi daha uzun yillar yeni arayislar
icerisinde olacaktir.

Tablo 2. USTEKINUMAB Faz lll calisma sonuclari

12. Hafta 28. Hafta
45 mg PASI 50 %84 %91
PASI 75 %67 %71
PASI 90 %42 %49
PASI 100 %13 %11
90 mg PASI 50 %86 %96
PASI 75 %66 %79
PASI 90 %37 %50
PASI 100 %11 %21

PSORIATIK PATOGENEZ

Sekil 3. IL-12, IL-23 ve anti-IL-12/23 insan monoklonal antikoru

www.turkderm.org.tr | 3 W 3

Sekil 4. Yeni hedef sitokinler
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