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Psériazis, T hiicre aracili bir hastaliktir. Bu sik rastlanan immtin hastaligin patogenezindeki son gelismeler, bir-
takim biyolojik ajanlarin bu hastaligin tedavisinde klinik etkinligi oldugunu géstermistir. Bu ajanlar arasinda si-
merik antikorlar, fiizyon proteinleri ve rekombinant sitokinler yer alir. Spesifik olarak T hticre aktivitelerini hedef-
lemeleri nedeniyle bu yeni ajanlar, geleneksel tedaviler ile karsilastirildiklarinda daha iyi giivenlik profili ve et-
kinlik sergilemektedirler. Bu makalede psériazis immiinopatogenezi ve biyolojik tedavi ajanlarinin 6zellikleri
hakkinda bilgi sunulmakta ve bu ajanlarin psériaziste kullanimlarina yénelik ¢alismalar 6zetlenmektedir.
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Summary

Psoriasis is a T-cell mediated disease. Recent developments in pathogenesis of this common immun disease
suggest that some biological agents have clinical efficacy in treating psoriasis. This agents include chimeric
antibodies, fusion proteins and recombinant cytokines. Compared with conventional systemic treatments, the-
se new agents show more safety profile and efficacy because of targeting spesific T cell activity. This article
provides information on immunopathogenesis of psoriasis and biological treatments, also reviews the studies
about agents use in psoriasis.

Key Words: Psoriasis, biologic therapy

Ozbilir O, Giilekon A. Biologic therapy for psoriasis. TURKDERM 2005; 233-240.

Psoriazis, sik goriilen, eritemli skuamli lez- ilerlemeler tedavide gesitli biyolojik ajanla-
yonlarla karakterize kronik, inflamatuar bir  rin gelisimine neden olmustur'.

deri hastaligidir. Goriinur olmasi nedeniyle L . L
yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Psériazis Immunolojisi

g , Psoriazis, T hiicre aracili immin bir hasta-
Psoriazis fizyopatogenezi halen ok az an- |y Patogenezi, antijen sunucu hiicreler

lagilabilmis olsa da, son veriler deri ve ek-  tarafindan T hiicre aktivasyonu ve keratino-

lem bulgularinin olusumunda hafiza T hic-
relerinin anahtar bir rol oynadigini belirt-
mektedir'®. Tedavide son zamanlara kadar
keratinosit proliferasyonunun azaltiimasi
amagclanmistir. Ancak psdriazisin primer
olarak keratinosit hiperproliferasyonundan
kaynaklanan bir hastalik olmadigi, keratino-
sitlerin patogenezde sekonder bir role sa-
hip olduklari bilinmektedir®.

Psdriaziste altta yatan hiicresel mekaniz-
manin anlasilmasi konusundaki son gelis-
meler ve rekombinan DNA teknolojisindeki

sit proliferasyonu ve diferansiasyonunu du-
zenleyen sitokin sekresyonuyla iliskilidir*.

T hticreleri psdriazis lezyonlarinin baslang-
cl ve gelisiminde rol oynamaktadir. Ancak
bu hiicrelerin psériazisteki fenotipik degi-
siklikleri nasil induikledigi biyolojik ajanlarin
gelisimi agisindan 6nemlidir. Bu indiksiyon
lic asamada gerceklesir:

1-T hticrelerinin aktivasyonu

2-T hiicrelerinin deriye gogu

3-Derideki efektor T hticrelerinin sitokin salgr-
lamasi ve immtinolojik kaskadin biiytimesi®.
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T hiicrelerinin aktivasyonu igin 6ncelikle antijen sunu-
cu hiicrelere baglanmasi gerekmektedir. Bu olay her
iki tip hiicre ylizeyinde bulunan adezyon molekiilleri
araciligiyla gergeklesir®. Daha sonra ilk sinyali olustu-
ran antijen spesifik aktivasyon ortaya gikar. T hiicre-
lerinin spesifik reseptorleri antijen sunucu hiicrelerde
bulunan MHC-I ya da Il ile sunulan antijeni tanir®.
Son olarak antijen spesifik olmayan huicre-hticre etki-
lesimi ile ikinci sinyal ya da kostimilasyon olusur’.
Dolasimdaki aktif T hticrelerinin deriye gocli de ¢ok
basamakli bir olaydir ve birgok adezyon molekdilii ve
kemokinlerin rol oynadigi hiicre-hiicre etkilesimlerini
gerektirir. Deriye go¢ eden T hiicresi tarafindan kera-
tinosit degisikliklerinin indiiksiyonu ve diger inflama-
tuar hicrelerin sekresyonuyla lokal immin yanit bas-
latilir. Birgok hticre tarafindan salinan sitokinler, ps6-
riazisteki fenotipik degisikliklerde 6nemli role sahip-
tir’. CD4 (+) ve CD8 (+) T hiicreleri tarafindan T1 tip
sitokin (IFN-y ve IL-2 gibi..) salgilanir. Bu sitokinler
diger hiicrelerle etkileserek kemokinler, TNF-a,, GM-
CSF, EGF, IL-8 gibi diger proteinlerin salinmina ne-
den olur’. Boylelikle yeni inflamatuar hiicreler deriye
go6¢ eder, bu hiicrelerin ve keratinositlerin aktivitesi
artar ve psoriatik plak olusur.

Biyolojik Tedavi

Biyolojik ajanlar canli organizmalardan elde edilen pro-
tein yapisinda ilaglardir”®. insan proteinlerinin etkilerini
taklit ederek ya da ekstraselliler hedeflerine baglana-
rak molekiiler aktivasyon basamaklarini bloke eder-
ler'®'". Farmakolojik hedefleri arasinda ekstraselliler
adezyon proteinleri, reseptdrler, sitokinler ve kemokin-
ler yer alir. Monoklonal antikorlar, flizyon proteinleri ve
rekombinan sitokinler olmak tizere li¢ gruba ayrilirlar'.

Biyolojik tedaviler dermatoloji disinda birgok alanda
kullaniimaktadir. Ozellikle psoriazis olmak tzere der-
matolojik hastaliklarda da kullanimi hizla artmaktadir'.

Biyolojik Tedavilere Yonelik Stratejiler

Biyolojik tedavinin ana amaci derideki patolojik im-
miin yanitlarin énlenmesidir. Psériazisteki immiin re-
aksiyon cesitli basamaklarda bloke edilebilir'":

A- Patojenik T hiicre sayisinin azaltimasi

1-Alefacept
2-DAB389IL-2
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B- T hiicre aktivasyon ve migrasyonunun énlenmesi
1-Efalizumab

2-CTLAA4Ig

3-IDEC-114

4-Siplizumab

5-Daclizumab

6-Basiliximab

7-OKTcdrda

8-SDZ ASM 981

C- immiin degisikliklerin diizenlenmesi
1-Rekombinan insan IL-10
2-Oprelvekin

3-Psoraxine

4-Peptide T

D- inflamatuar sitokinlerin inaktivasyonu
1-Etanercept

2-infliximab

3-ABX-IL-8

4-SMART anti-INF-y

A-) Patojenik T Hiicre Sayisinin Azaltiimasi

T hiicre sayisinin azaltilmasi ya da hiicrelerin elimine
edilmesi, psoriazis aktivitesini azaltir. Boylelikle peri-
ferde ve deride T hiicre sayisinda degisiklik meydana
gelir®.

1-ALEFACEPT (Amevive®,LFA-3-Ig fiizyon prote-
ini=LFAS tip)

insan LFA-3(CD 58)'iiniin ekstraseliiler kismi ile in-
san IgG'inin Fc kisminin birlestirilmesi ile olusan fliz-
yon proteinidir'®. T hiicrelerindeki CD2'ye baglana-
rak LFA-3 ile CD2 etkilesimini bloke eder'"'*"°. Boyle-
likle T hticre aktivasyonu ve proliferasyonu inhibe olur.
Ayrica NK hucreler ve makrofajlardaki FcyRIIl IgG re-
septorleriyle etkilesime girerek T hiicre apoptozisine
neden olur'®'*'®, CD2 ekspresyonu aktif T hafiza htic-
relerinde daha fazla oldugundan selektif olarak hafiza
T hiicrelerinde azalma meydana gelir'®*.

7.5 mg iv'’/15mg im'® dozda haftada 1 kez olmak
lizere 12 hf siireyle uygulanrr.

31.01.2003 tarihi itibariyle psoriaziste FDA onayi
olan tek biyolojik ajandir'.
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Psdriaziste 1500'den fazla hastada denenmis; etkili
ve guvenilir bulunmustur' . 1300 hasta lzerinde ya-
pilan randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollti Faz Il
ve lll galismalarinda 12 hafta surresince haftalik im ya
da iv tedavi alan hastalarin 1/3'tinde PASI skorunda
=%75'lik, 2/3'inde ise =%50'lik iyilesme saptanmisg-
tir. Bazi hastalarda ortalama 8 aylik uzun stireli remis-
yonlar gézlenmistir®.

Alefacept iyi tolere edilen, glvenilir bir tedavi-
dir''**% Yan etki olarak grip benzeri semptomlar
gozlenmistir'*'"*. Firsatgl enfeksiyon ve CD4 azal-
masiyla iliskili enfeksiyonlara rastlanmamigtir'”.

2-DAB389 IL-2 (IL-2 fiizyon toksini,
Denileukindiftitox, Ontak®)

IL-2R tasiyan aktif T hiicrelerine spesifik flizyon toksi-
nidir. Difteri toksininin aminoasit pargalariyla IL-2'nin
birlesmesinden olusur. Aktif T hiicrelerindeki IL-2 re-
septorlerine baglanarak selektif hiicre 6limiine ne-
den olur'®"?22,

Psériazis lezyonlarinda T lenfosit sayisinin azalmasiy-
la korele klinik diizelme saptanmistir®®. Ancak faz |l
galismalarinda plasebo ile DAB389-IL-2 arasinda
belirgin farkliik gézlenmemistir®.

Yan etkileri arasinda ates, soguk alginligi benzeri kli-
nik tablo, bas agrisi, myalji, transaminazlarda gegici
yikselme ve arteryel ve vendz trombozlar yer
a||r10,21,22.

ilacin sadece persistan ya da rekiiran CD25(+) kuta-
noz T hicreli lenfomalarda kullanimi énerilmekte-
dir'*=",

B- T hticre Aktivasyon ve Migrasyonunun Onlenmesi
T hiicre aktivasyonundaki hiicre-hticre etkilesimleri-
nin her biri spesifik blokaj igin potansiyel bir hedeftir.
Ayrica T hticrelerinin deriye gog¢tindeki basamaklar

da bloke edilebilir®.

1-Efaluzimab (anti-CD11a, Raptiva®)

LFA-1, T hiicre yiizeyinde bulunan ve o (CD11a) ve
B (CD18) alt iinitelerinden olusan heterodimerik
adezyon molekultidur. ICAM-1 ise antijen sunucu

hticreler, vaskiler endotelyal hiicreler ve keratinosit-
lerin ylizeyinde bulunan bir adezyon molekultdur'®*.

Efaluzimab, LFA-1'in o alt Unitesi olan CD11a'ya kar-
si gelistiriimis monoklonal antikordur. LFA-1'i bagla-
yarak LFA-1/ICAM-1 interaksiyonunu bloke eder®*.
Boylelikle T hiicre aktivasyonu, dermise migrasyonu
ve keratinosit adezyonu 6nlenmis olur'®'1524%,

Haftalik 1-2 mg sc uygulanimi mevcuttur. Ev sartla-
rinda uygulama kolaylig vardir®.

Faz I/ll galigmalar, orta-siddetli psériaziste biyolojik
aktivitesini kanitlamiglardir*®*. Randomize, ¢ift-kér,
plasebo kontrollti gok merkezli bir faz Il galismasinda
0.3 mg/kg/hafta iv olarak 8 hafta stireyle verilmis ve
belirgin histolojik ve klinik diizelme saglamistir”’. Yine
baska bir fazl/ll calismasinda sc olarak 1, 2 ve
4mg/kg /hafta 12 hafta siiresince verilmis ve 1mg/kg
alan hastalarin %30’unda, 2mg/kg alan hastalarin ise
%25'inde PASI skorunda =%75'lik diizelme saglan-
mistir. Faz lll galismalarda da basarili bulunmustur®.

ilag iyi tolere edilir. En sik gériilen yan etkiler bulanti-
kusma, bas agrisi, ates-titreme, abdominal agridir*.

Efaluzimab ile tedavide Klinik yanitin 4 hafta gibi kisa
bir stirede ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Ancak etkisi geri
donlstmli olup, tedavinin sonlandiriimasiyla 60-80
glin icinde psoriazis lezyonlarinda relaps gozlenir®.

2- CTLA4Ig

CTLA4 (sitotoksik T lenfosit ile iligkili antijen 4)'in
ekstraseldler kismi ile insan IgG'sinin Fc kisminin bir-
lestiriimesi ile olusturulmus simerik flizyon proteinidir.
Antijen sunucu hiicrelerdeki CD80 (B7-1) ve CD86
(B7-2)’ya baglanarak bunlarin T hiicre yiizeyindeki
CD28 ile kostimulator interaksiyonunu onler. Boyle-
likle T hiicre aktivasyonu bloke olur'®'>?,

Yapilan bir ¢calismada hastalarin %46’'sinda doza
bagl olarak =%50 iyilesme goézlenmistir. Bu klinik
diizelme lezyonel T hiicrelerinde ve keratinosit proli-
ferasyonunda azalma ile iligkili bulunmustur. T hiicre
apoptozisinde artig gézlenmemistir®.

Psoriaziste etkisi galisilan ilk biyolojik ajan olmasina
ragmen kullanimina yonelik daha gok ¢alisma 6neril-
mektedir®.
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3-IDEC-114 (primatize anti-CD80

monoklonal antikor)

Antijen sunucu hiicre ylizeyinde bulunan CD80 re-
septoriine yuksek afinite ile baglanan primatize mo-
noklonal antikordur. CD28/CD80 interaksiyonunu
bloke ederken CTLA4/CD80 interaksiyonunu etkile-
mez10,11,28,30.

Yapilan bir preliminer tek doz calismada psériaziste
klinik ve histolojik diizelme gézlenmistir.

4-Siplizumab

T hiicre ylizeyindeki CD2'ye karsi gelistirilmis huma-
nize monoklonal antikordur. CD2/LFA-3 kostimulat6r
sinyal yolagini bloke eder. Alefacept'e benzer olarak
periferal lenfosit sayisini azaltmaktadir'®'"?,

Faz I/ll galigmalarinda sc uygulama ile bazi hastalar-
da doza bagl olarak belirgin yanit alinmigtir®®.

5-Daclizumab (anti-CD25, Zenapax®)

IL-2, T hicresinin proliferasyonunu saglar. Aktif T
hiicre yiizeyinde bulunan IL-2 reseptori ile T hiicre
proliferasyonu kontrol altindadir'®. Daclizumab, IL-2
reseptoriiniin o(CD25) alt grubuna karsi gelistiriimis
humanize monoklonal antikordur. IL-2'nin reseptori-
ne baglanmasini inhibe eder'®'"*"**,

Psoriazis tedavisinde denenmis, ancak etkisi sinirli
bulunmustur®"®. PASI skorlarinda %30’luk diizelme

saptanmigtir®®®2,

6-Basiliximab ( Simulect®)

IL-2 reseptoriine karsi gelistiriimis bir diger simerik
monoklonal antikordur'®**%,

Siddetli psoriaziste siklosporin ile kombine kullanil-
mistir®®. Klasik plak psoériazis ve plistliler psoriazisde
etkili oldugu gosterilmisgtir'®**,

7-OKTcdr4a (Imuclone®)

Humanize anti-CD4 IgG4 monoklonal antikordur.
CD4(+) T hiicre aktivitesini bloke eder'®2%%,
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Orta-siddetli psoriazis tedavisinde gok merkezli, pla-
sebo kontollii tek bir galismada kullaniimis ve iyi tole-
re edilmistir. Yuksek doz kullanilan grupta PASI sko-
runda %56'lik azalma saptanmistir®,

8-SDZ ASM 981

Yeni bir ascomycin makrolaktam derivesidir. Antijen
spesifik ya da spesifik olmayan uyaridan sonra T
hiicre proliferasyonunu &nler. T hiicre ve mast hiicre-
lerinden proinflamatuar sitokin tretiminin spesifik in-
hibitorudur.

Son zamanlarda yapilan faz I/ll randomize, cift-kér,
plasebo kontrollii bir galismada kullaniimis ve PASI
skorunda %75'lik azalma gozlenmistir®.

C-Immiin Degigikliklerin Diizenlenmesi

T hiicreleri aktive olduktan sonra klonal proliferasyo-
na ugrarlar ve tip 1 veya tip 2 efekttr hiicrelere dife-
ransiye olurlar. Th 1 ya da Tc 1 efektdr hiicreler,
CD4(+) ya da CD8(+) T hiicrelerdir ve tip 1 sitokin
(IL-2, IFN-y, TNF-o gibi.) Uretirler. Psoriaziste tip 1 si-
tokinlerinin asir ekspresyonu s6z konusudur. Th 2 ya
da Tc 2 tip sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-11
gibi.) veriimesiyle T1 hiicrelerin proliferasyonu ve si-
tokin Uretimi 6nlenmis olur®'®'"*®,

1-Rekombinan insan IL-10 (Tenovil®)

IL-10 uygulamasi, sitokin profillerini Th 2 yéniinde
degistirir®. Yapilan bir pilot ¢alismada giinlik sc uy-
gulanimi etkili ve gtivenilir bulunmustur®®. Ancak pso6-
riatik artritli hastalarda yapilan gift-kér, plasebo kont-
rollli bir galismada 4 haftalik sc uygulama ile deri lez-
yonlari gerilerken eklem bulgularinda degisiklik sap-
tanmamistir®. Psoériaziste orta dereceli fayda sag-
lar'®'"®. Bununla birlikte psoériazisli hastalardaki re-
laps oranini azaltip, hastaliksiz dénemleri uzatabilir®.

lyi tolere edilmekle birlikte,"®'""® yan etki olarak gecik-
mis tip hipersensitivite reaksiyonlarinda azalma'® goz-

lenmistir.

2-Oprelvekin (rekombinan humanize IL-11)

Psoiaziste faz | bir galismada sc olarak kullanilmis ve
faydali bulunmustur™.
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3-Psoraxine

Leishmaniazis'e karsi direng olusturulmak Uzere ge-
listirilmis bir asidir.

Siddetli psoriazisde asili hastalarda PASI skorlarinda
belirgin azalma gézlenmistir. Etki mekanizmasi bilin-
memekle birlikte preklinik galismalar kurgu asamasin-
dadir®®.

4-Peptide T

HIV'in gp 120 proteininin V2 bélgesinden elde edi-
len bir oktapeptittir. Immtinmodulatér etkisi bulun-
maktadir.

Spesifik olarak IL-10 dretimini arttirir ve IL-2 ve INF-y
uretimini engeller*'. Birkag kiiglik calismada psori-
aziste diizelme gézlenmistir®.

D-Inflamatuar Sitokinlerin Inaktivasyonu

Aktif T hiicrelerinden salinan birgok sitokin, psoriazi-
sin fenotipik ekspresyonunda 6nemli role sahiptir. Bu
nedenle bu sitokinlerin her biri monoklonal antikorlar
ve flizyon proteinleri ile blokaj i¢in potansiyel birer
hedeftir. Bunlardan en 6nemlisi TNF-a'dir, ¢linki
psoriazisteki immin yanitin diizenlenmesinde primer
sitokindir®'®™".

1-Etanercept (Enbrel®)

Tamamen insan dimerik flizyon proteini olan Etaner-
cept, insan IgG1'inin Fc kismiyla birlestirilmis insan
TNF-a reseptoriinden olusmaktadir. TNF-a'ya kompe-
titif olarak baglanir ve aktivitesini bloke eder. Boylelikle
hiicre ylizey reseptorleriyle iliskisini 6nlemis olur'"*.

Psériazisli hastalarin deri lezyonlarinda ve serumlarin-
da TNF-a seviyelerinin arttigi ve bu degerlerin PASI
skorlariyla korele oldugu ve etkili tedavi sonrasinda
klinik duizelmeyle seviyesinin azaldigi gosterilmistir.

Haftada 2 kez sc olarak 25-50 mg ya da haftada 1
kez sc 50 mg uygulanim semalari mevcuttur. Hasta-
lar tarafindan evde de uygulanabilir®.

Etanercept, romatoid artrit ve psoriatik artrit tedavi-
sinde FDA onayi olan bir biyolojik ajandir®. Psoriatik

artritte etkinligi ve glivenilirligi son yillarda yapilan iki
randomize, plasebo kontrollii galismada gdésteriimis-
tir'**. Psoriatik artritte dramatik ve hizli etki sagla-
maktadir'®". Orta- siddetli psoriaziste monoterapi
olarak kullanildigi ¢ift-kér, randomize, plasebo kont-
rollli bir galismada, haftada 2 kez 25 mg sc uygula-
ma ile 12 haftalik tedavi sonunda etanercept alan
hastalarin %30'unda PASI skorunda =%75 diizelme
saptanmistir*®.

Etanercept, iyi tolere edilir'®*. Kontrollli galismalarda
plaseboya oranla daha sik goriilen tek yan etki, %37
oraninda hafif-orta derecede enjeksiyon bdlgesi re-
aksiyonlaridir. Bunlar tedavinin ilk ayi iginde ortaya gi-
kip zamanla kaybolurlar ve tedavinin sonlandiriimasini
gerektirmez. Etanercept ile tedavi géren hastalarda
plaseboya oranla enfeksiyon riski agisindan belirgin
farklilklar gézlenmemistir. Yine tedaviyle iligkili olarak
disuk de olsa tliberkiiloz goriilme olasiligi bulunmak-
tadir®. Diger yan etkileri arasinda hematolojik ano-
maliler (pansitopeni, aplastik anemi) ve allerjik reaksi-
yonlar yer alir’>®#4”Otoantikor (ANA, anti-DsDNA)
olusumu, nadiren SLE/SCLE gorilebilir'>*”. Multipl
skleroz gibi demyelinizan hastaliklarda kétiilesme
meydana gelebilir'>*®. Malinitei insidansinda normal
populasyona oranla artis saptanmamakla birlikte,*
yedi hastada skuaméz hiicreli karsinomun gelistigi
bir yayin*® bulunmaktadir. Gebelikte B kategorisinde
olup, slite gecgip gegmedigi konusunda yeterli veri
yoktur,

2-Infliximab (Remicade®)

TNF-a'ya spesifik simerik monoklonal antikor-
dur'"'®*32 TNF-a’'nin hem solibl hem de trans-
membran formlari vardir. infliximab, plazma ve hasta-
Ikl dokuda her iki formunu da baglar ve boylelikle re-
septoriine baglanmasini bloke eder. IgG1 izotipine
sahip olmasi nedeniyle transmembran TNF-a eksp-
rese eden hticrelerin antikor bagimli ya da komple-
man araclli lizisine neden olur*®®,

Tedavinin baslangicinda, 2 ve 6.haftalarda 5 ve
10mg/kg dozlarinda iv 2-3 saatlik inflizyonla uygula-
nir''4°,

Crohn hastaligi ve romatoid artrit tedavisinde FDA
onayi vardir'**%°% Psgriaziste plasebo kontrolll, gift-
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kor yapilan bir galismada hastalarin %82'sinde PASI
skorunda =%75 diizelme saptanmistir. Hastalarin
¢ogu 6-8 hafta icinde bu iyilesmeyi gdstermistir. Kli-
nik yanit hizli ortaya gikmaktadir®.

infliximab iyi tolere edilir'>'>***', Yan etkileri arasinda
infiizyonla iligkili reaksiyonlar, basagrisi, diyare, urti-
ker, serum hastaligi ve enfeksiyonlar yer alir'®#%°%,
Lupus benzeri semptomlar ve gegici ANA(+)'ligi de
goriilebilir®. infliximab tedavisiyle tbc reaktivasyonu
bildirildiginden, tedavi 6ncesi tbc taramasi yapiimali-
dir'>*. Gebelikte kullanimi bilinmemektedir*.

3-ABX-IL-8

Keratinosit kaynakl IL-8, kemotaktik bir sitokin-
dir'®""?%% Psdriazis lezyonlarinda IL-8 ve reseptori-
niin ekspresyonu artmistir’®*®®, ABX-IL-8, IL-8'e karsi
gelistirilmis humanize IgG2 monoklonal antikorudur
ve IL-8'in biyolojik etkilerini bloke eder'®''?®%, Erken
calismalarda psoriaziste, hastalarin %25'inde =%75
klinik ve histolojik diizelme gozlenmistir. Herhangi bir
yan etki gbzlenmemistir'.

4-SMART anti-INF-a

Humanize monoklonal antikordur. INF-y'ya baglana-
rak inaktive eder. Psoriaziste kullanmina yonelik ¢a-
lismalari devam etmektedir'®'",

Biyolojik Ajanlarin Psoriaziste Geleneksel
Tedavi Yontemleri lle Kombine Kullanimi

Psériazis tedavisinde biyolojik ajanlarin diger tedavi
yontemleriyle kombine kullanimi additif ya da sinerjik
etki agisindan 6nem tasimaktadir. Gerek topikal te-
davilerin gerekse sistemik tedavilerin bu yeni ajanlar
ile kombine kullanimi distindlebilir®.

Topikal ajanlarin biyolojik ajanlarla kombinasyonu, 6zel-
likle rezidu plaklarin tedavisi agisindan &nerilebilir™.

Biyolojik ajanlarin fototerapi ile kombinasyonunda,
fototerapinin karsinogenetik etkisi yaninda biyolojik
tedavilerin immun baskilayici etkileri, deri kanseri riski
acisindan g6z 6niinde bulundurulmasi gereken du-
rumlardir®.
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Metotreksat ya da siklosporin gibi sistemik immun
baskilayici ajanlarla kullanminda ise yine additif im-
mun baskilanma potansiyeli géz éniinde bulundurul-
mali ve 6zellikle enfeksiyonlar ve maliniteler agisin-
dan dikkatli olunmalidir™.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda, biyolojik ajanla-
rin kemik iligi toksisitesi, nefrotoksik ya da hepatotok-
sik etki gibi yan etkileri goriilmemistir. Bu nedenle
sistemik ajanlarla kullanimi avantaj saglar®.

Biyolojik ajanlarin bilinen teratojenik etkisi bulunma-
makla birlikte bu konuda sinirli sayida ¢alisma yapil-
mistir. Asitretin tedavisinin teratojenitesi lizerinde bir
etkisi de goriilmemistir™.

Sonug olarak, biyolojik ajanlarin geleneksel tedavi
yontemleri ile glivenli ve etkili bir sekilde kombinas-
yonu i¢in daha ¢ok galismaya gerek duyulmaktadir®.

Biyolojik Ajanlarin Avantaijlari

Biyolojik ajanlar psoriazis tedavisinde yeni kullanima
girmekle birlikte oldukga umut verici gériinmektedir-
ler. Her ne kadar etkinlik ve gtivenilirlik agisindan da-
ha ¢ok calismaya gerek duyulsa da yan etki profilleri-
ne bakildiginda birgok konuda avantajlidiriar.

Bu ajanlarin en 6nemli avantaji belirgin organ toksisi-
te riski tagimamalandir'®'®, Teratojenik yan etkilerinin
olmayisi nedeniyle psériazisli gebe hastalarda iyi bir
segenek olusturabilirler'*. Psdriazis patogenezinde
6zgul basamaklari hedeflediklerinden, geleneksel te-
davilerle karsilastirildiklarinda daha iyi giivenlik profili
ve daha iyi etkinlik gostermekle birlikte daha uzun si-
reli remisyon saglarlar®.

Biyolojik Ajanlarin Dezavantajlari

Biyolojik ajanlarin immun baskilama, enfeksiyon ve
yabanci proteine karsi anaflaksi riski gibi yan etkileri
bulunmaktadir®®. Ancak diger tedavilerle karsilastiril-
diginda immun baskilanma ve enfeksiyon riski daha
fazla degildir'. Bu tedavi yontemlerinin pahali olmasi
ve parenteral yolla kullanildiklarindan hasta uyumunu
ileriki dénemlerde azaltabilecek olmalari kullanim
glglugl yaratmaktadir®™*.
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