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Ekstrakorporeal Fotoferez: Etki Mekanizmasi,
Yan Etkileri, Dermatolojik Endikasyonlari

Extracorporeal Photochemotherapy: Mechanism of
Action, Side Effects, Dermatological Indications
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Ozet

Ekstrakorporeal fototerapi, 8-metoksipsoralen ve ultraviyole radyasyonu ile fototerapinin ekstrakorporeal formudur.
Veriler ekstrakorporeal fototerapinin T hicre aracili hastaliklar ve klasik tedavilere direncli bazi otoimmun hastalklarin
tedavisinde kullanilabilecegini dustindtirmektedir. Ekstrakorporeal fototerapi kutanéz T hicreli lenfoma, balléz hastaliklar,
konnektif doku hastaliklari, atopik dermatit, liken planus, psoriasis vulgaris ve graft versus host hastaliginin baskilanmasi
gibi cesitli hastaliklarin tedavisinde kullaniimistir. Tedavinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu derlemede
ekstrakorporeal fototerapi ile tedavi edilen dermatolojik hastaliklar ve tedavinin yan etkileri genel hatlariyla 6zetlenmistir.
(Turkderm 2008; 42: 39-44)

Anahtar Kelimeler: Ekstrakorporeal fotoferez, deri hastaliklari, etki mekanizmasi, yan etkileri

Summary

Extracorporeal photochemotherapy is an extracorporeal form of photochemotherapy with 8-methoxypsoralen and ultraviolet
A radiation. Evidence suggests that there may be a potential role for extracorporeal photochemotherapy in the therapy of T-
cell-mediated diseases and certain autoimmune diseases resistant to conventional therapy. Extracorporeal photochemothera-
py has been used to treat various diseases, such as cutaneous T-cell lymphoma, bullous disorders, connective tissue disorders,
atopic dermatitis, lichen planus, psoriasis vulgaris and in the suppression of graft versus host disease. The exact mechanism of
this treatment is not known. This review focuses on the dermatological diseases treated with extracorporeal pho-

tochemotherapy and side effects of it. (Turkderm 2008; 42: 39-44)
Key Words: Extracorporeal photochemotherapy, skin diseases, mechanism of action, side effects

Ekstrakorporeal Fotoferez (EKF) Edelson ve arkadaslari
tarafindan kutanéz T hucreli lenfoma (KTHL) tedavisin-
de kullaniimak Gzere gelistirilen bir immuUnoterapi yon-
temidir'. EKF'nin KTHL tedavisinde faydali olmasi, oto-
immuUn hastaliklar ve T hiicre aracili mekanizmalarla ge-
lisen diger hastaliklarda kullaniminin énUnG agmustir.
Pahali ve zaman alici bir ydntem olmasina karsin yan et-
kilerinin azhgi en 6nemli avantajidir*®. Bu yayinda
EKF'nin etki mekanizmasi, yan etkileri ve kullanildig de-
ri hastaliklar anlatilmaktadir.

Uygulama sekli: EKF standart aferez yontemi ile uygu-
lanmaktadir. islem kisaca periferik kan mononikleer
hucrelerinin toplanmasi, bu hucrelerin isikla aktive edi-
len 8-Metoksipsoralen (MOP) varliginda ultraviyole-A
(UVA) ile karsilastiriimasi ve ayni seansta hastaya bu ka-
nin tekrar inflizyonu basamaklarindan olusur?>¢,

Fotoferez islemi icin dnce damar yolu acilir. islem igin
iyi bir kan akimi gereklidir, periferik damar yolu ge-
nellikle yeterli olur. Hastanin 1.5 L kani alinarak eritro-
sitler, I6kositten zengin kan ve plazma kismi olarak Gg
fraksiyona ayrilir; eritrosit fraksiyonu hastaya hemen
geri verilir. Bu kandan elde edilen 140-240 ml |6kosit-
ten zengin kan (buffy coat), 300 ml plazma, serum fiz-
yolojik ve 5 ml 8-MOP ile karistirilir. Bu karisim cihaz
icinde UVA 1siina (2 j/icm2/hiicre) maruz birakilir ve
solUsyon hastaya tekrar enjekte edilir. Uygulama stre-
si kullanilan cihazlara bagli olarak 10-180 dakika ara-
sinda degisir>>®.

ilk tedaviden bugline prosediir ayni prensiple uygu-
lanmaktadir, ancak teknikler ve cihazlar arasinda fark-
liliklar vardirz. Ayni sistem icerisinde hem lokoferez
hem de UVA isinlamasi yapilmasi on-line teknik ve 16-
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koferez ve isinlama islemlerinin ayri cihazlarda uygulanmasi
off-line teknik olarak adlandirilir?>.

ilk uygulamalarda oral olarak verilen 8-MOP giiniimiizde fo-
toferez islemi sirasinda karisima eklenmektedir, boylece
hem 8-MOP’a bagli yan etkiler hem de bireysel emilim fark-
larindan kaynaklanan sorunlar giderilmistir. Yeni sistemler-
de ila¢ konsantrasyonunun sabit tutulmasi saglanmakta, bu
da her bir hicrenin isinlanma oraninin da optimum olmasi-
ni saglamaktadir?®’.

Edelson ve arkadaslarinin calismalarinda EKF, tedavinin toksik
etkilerini degerlendirmek amaciyla 2-4 hafta araliklarla ve ar-
disik iki giin uygulanmigti'*®. islem yirmi yil sonra bugiin de
gecerliligini korumaktadir. Bununla birlikte iki haftada bir uy-
gulamanin dért haftada bir uygulamaya'*, ardisik iki giin uy-
gulamanin tek gline Ustanlagunin olmadigi™ bildirilmistir.
Yan etkileri: EKF oldukca iyi tolere edilen bir tedavidir. islemi
takip eden ilk 24 saat icinde yan etkiler hafiftir. En sik goru-
len yan etkiler; bas agrisi, transflzyon sonrasi ates ve eritem
seklindedir. Atesten UVA ile hasarlanan hiicrelerden salinan
sitokinler sorumlu tutulmaktadir”",

UVA ile 8-MOP bir araya geldiklerinde mutajenik etkiler olustu-
rabilecegi dustnulerek fotoferez tedavisinden 6nce ve sonra
lenfositlerde meydana gelen kromozom degisiklikleri ve kardes
kromozom degisimi fonksiyonlari degerlendirilmis ve fotofere-
zin DNA onarim oranini degistirmedigi tespit edilmistir®.

EKF sirasinda 1sinlanan kan fraksiyonlari, I6kositler ve plazmadir.
Plazmada proteinler gibi biyomakromolekuller bulunur. Prote-
inlerin 1sinlanmasi molekduler yapilarinda farkliliga neden ola-
rak, fotoallerjen olusumuna yol acabilir’. Plazma varliginda 8-
MOP'un UVA ile isinlanmasinin fotoallerjik mekanizmalari uyar-
digi gosterilmistir, ancak bunun icin gerekli olan 8-MOP konsan-
trasyonu terapotik dozun 4.5 kat fazlasidir".

EKF sirasinda hayati tehdit edici yan etkiler gelismemektedir.
Ekstrakorporeal volim, hesaplanan total kan volUmUnin
%15'i kadari olup, vicut hemodinamigini genellikle etkile-
mez°®. Bir calismada EKF'nin 20 kg altindaki kisilerde bile tole-
re edildigi gosterilmistir’. Ekstrakorporeal volim artirildigin-
da, tasikardi ve hipotansiyon gelisme riski vardir. Risk 6zellik-
le dusuk vacut agirligindaki kisilerde artar®. Toplanan volu-
mun az tutulmasi ayni zamanda, plazma proteinlerinin UVA
ile etkilesimini ve fotoallerji gelisimini engeller’.

EKF, pek cok sistemik tedaviden daha iyi tolere edilir. Primer
hastaligi ya da daha 6nce aldigi tedavilere bagli olarak orta
siddette kardiyak, bébrek ya da karaciger bozukluklari olan-
lar da EKF ile tedavi edilebilir. Lokositopeni ve trombositope-
ni de EKF icin kontrendikasyon olusturmaz’. Bazi hastalarda
dilisyon sonucu hemoglobinde orta derecede azalma gorule-
bilir®. Hemoliz nadir bildirilen yan etkilerdendir’. EKF'nin
kontrendike oldugu durumlar, siddetli kardiyak, renal ya da
hepatik yetmezlik, psoralen bilesiklerine asiri duyarlilik ve ko-
agulasyon bozukluklari ile sinirlidir®.

En korkulan komplikasyon enfeksiyon olmasina ragmen veri-
ler, EKF'nin antijenlere karsi olusturulan T ve B hiicre immun
yanitlarini etkilemedigi ve enfeksiyon riskini arttirmadigi yo-
nandendir. Tedavi firsatg enfeksiyon sikligini da arttirmaz.
Hatta EKF'nin primer hastalik icin kullanilan immanstpresif
terapotiklerin dozlarini azaltarak, uzun vadede enfeksiyon
gelisme riskini 6nemli 6l¢tide azalttig iddia edilmektedir’. Bu-
na karsin literatirde kataterden kaynaklanan sepsis, korine-
bakter sepsisi, dissemine fungal enfeksiyon ve herpes enfeksi-
yonlari gelisen az sayida olgu bildirilmektedir®®.

EKF ile iliskili en d&nemli sorun damar yoluna ihtiya¢ duyulma-
sidir. Santral ven6z katater enfeksiyon riski nedeniyle ilk ter-
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cih olmamakla birlikte, 6zellikle periferik damarlari uygun ol-
mayan hastalarda kullanilabilirs’.

Etki mekanizmasi: EKF'nin etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memektedir. Uzerinde durulan mekanizmalar; psoralenlerin
hucrelerdeki biyolojik etkileri veya ‘islenmis’ hiicrelerin tekrar
inflzyonu ile tetiklenen immunolojik olaylardir®?. Furoku-
marin ailesinden bir kimyasal olan 8-MOP, oral alimindan he-
men sonra sindirim sisteminden emilir, kanda ve diger doku-
larda pik konsantrasyonlarina 2-4 saat icinde ulasir. Vlcuttan
tamamen atilmasi 24 saat strer. UVA isigina maruz kalindi-
ginda 8-MOP, DNA ile kovalan capraz olarak baglanir ve te-
davi edilen hiicrelerde proliferasyonu durdurur. EKF, DNA
hasari olusturarak hicrenin élimune yol acar®. EKF'nin pri-
mer uygulanma amaci da ekstrakorporeal sartlarda mimkun
oldugunca fazla miktardaki lenfositin apopitozla ortadan
kaldinimasidir*®, EKF, 48 saat icinde tedavi edilen lenfositle-
rin %80'ninden fazlasinda apopitozu uyarabilmektedir®. Bu-
na karsin, tedavi sirasinda total lenfosit populasyonunun sa-
dece %2-5'i ortadan kalktigi icin, EKF'nin sistemik etkilerinin
direkt olarak lenfosit apopitozu ile agiklanamayacagi dusu-
nldlmektedir'269102,

Lenfositlerin aksine periferik kan makrofajlari, EKF'nin apopi-
totik etkisine direnclidir ve EKF'den sonra apopitotik hicrele-
rin fagositoz yetenekleri artmaktadir**?, EKF sonrasi dendri-
tik hacrelerin aktive oldugunun goésterilmesi, bu htcreleri ilgi
odagi haline getirmistir. Dendritik hucreler ve T lenfositler
arasindaki iliski, immun yanitin uyarilmasi ya da tolerans ge-
lismesini belirleyen kritik bir noktadir. EKF sonrasi dendritik
hucreler, apopitotik lenfositlerin antijenlerini, timér antijen-
lerini ya da klass | doku antijenlerini eksprese ederek veya
adezyon molekdullerinin salgilarini uyararak, antitimér CD8 T
hlcre yanitini uyarabilirler. Bu asamada i1sinla muamele edil-
mis hucrelerin tekrar inflzyonunun immun sistem Uzerinde
EKF'nin ‘asi benzeri’ etki gosterdigini disindirmektedir 422",
Edelson ve arkadaslari isinla tedavi edilen hicrelerin temizlen-
mesinden sonra bile kanda, lenf nodlarinda ve deride tedavi
edilmemis malin htcrelerin sayilarinda belirgin azalma oldu-
gunu gozlemisler ve EKF'nin sistemik antitumoral etki goster-
digini iddia etmislerdir'®. Bir calismada 1.5 L yerine 50 ml kan
alinarak EKF denenmis, ekstrakorporeal volumin azhgina
karsin tedaviye yanit alinmasi EKF'nin sistemik immunolojik
etkisine baglanmistir®. EKF'nin sistemik etkilerinden, UVA ve
MOP ile muamele edilen patojenik lenfositlere karsi olusturu-
lan klon spesifik stipressor T hiicre yaniti, EKF'nin TH2 tip sito-
kin profilini TH1 tip sitokin profiline cevirmesi ve islem sirasin-
da salinan sitokinler sorumlu tutulmaktadir’6°102024,

EKF'nin immUn hicreler Gzerine etkisi primer hastalikla da
iliskilidir. KTHL'de neoplastik htcrelere karsi immun sistemi
aktive ederek; sistemik skleroz, sistemik lupus eritematozus
ve pemfigus vulgaris gibi otoimmun hastaliklarda T hicre
klonlarini azaltarak; graft versus host hastaligi (GVHH) ve al-
lograft rejeksiyonu tedavisinde ise otoallogenik immun yaniti
baskilayarak etki gosterdigi dustintlmektedir?.
Dermatolojide kullanildigi hastaliklar: EKF'nin otoimmn has-
taliklar ve T-hiicre aracili immin hastaliklarda etkinligi goste-
rilmistir®. EKF direngli pemfigus vulgaris, akkiz epidermolizis
bulldza, siddetli atopik dermatit ve kronik erozif liken planus-
lu bazi olgularda faydali bulunmustur®. EKF'nin randomize,
plasebo kontrolli ya da monoterapi seklinde uygulandigi ¢a-
lisma sayisi azdir. Diger taraftan KTHL ve GVHH disindaki has-
taliklarda genellikle tedaviye direncli olgularda ve son care
olarak kullanildigindan terapotik etkinligi tam olarak deger-
lendirilememektedir™.
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Kutan6z T Hucreli Lenfoma: KTHL, EKF'nin tedavide ilk kulla-
nildigr hastaliktir. Edelson ve arkadaslari tedaviye direncli
KTHL'li olgulardan %73'Unde (27/41) degisik oranlarda,
%25'inde ise tam yanit alinabildigini géstermislerdir. Bu olgu-
larda ciddi bir yan etki izlenmemis ve FDA, 1988 yilinda
KTHL'nin palyatif tedavisinde EKF'nin kullanimini onaylamis-
tir'. Edelson ve arkadaslari Sezary Sendromu i¢in tedaviye ya-
nit oranini %83 olarak tespit etmislerdir'®. Yan etkilerinin az
olan EKF, bu avantajiyla, eritrodermik KTHL'nin ilk siradaki te-
davisi olarak kabul edilmektedire.

Edelson ve arkadaslarinin calismasinda olgularin %73'Gnde
yanit alinmasi dikkat ¢ekicidir, ancak olgularin yaklasik dortte
birinin tedaviden faydalanmamasi ve maliyeti ytksek bir islem
olmasi nedeniyle arastirmalar, EKF icin uygun olan ve olma-
yan KTHL'li hastalarin belirlenmesine odaklanmistir®*. Calis-
malarda hasta populasyonlari, dahil edilme kriterleri, hastala-
rin énceki tedavileri ve hastalik surelerinde pek cok farklilik
bulunsa da EKF'den faydalanacak KTHL olgularinin 6zellikleri
su sekilde tanimlanmaktadir#s#1022252232 ks hastalik stresi (<2
yil), NK (Natural killer) hiicre aktivitesinin normale yakin ol-
masl, beyaz hiicre sayisinin 20000/mm3’ ten az olmasi, sitotok-
sik T hiicre sayisinin normal ya da normale yakin olmasi (CD8>
%15), periferik kanda Sezary hucrelerinin mononukleer huc-
relerin %10-20'si olmasi, yogun kemoterapi alma 6ykusu ol-
mamasi ve asikar deri hastaligi ya da lenfadenopati olmama-
sidir. Ancak bu 6zellikler olmazsa olmaz degildirler®. Eritro-
dermik hastalik, CD4/CD8 orani ve laktik dehidrogenaz duize-
yi yuksek olmamasi da bazi yazarlar tarafindan bu 6zelliklere
dahil edilmektedir*¥. Sezary Sendromlu olgularda eslik eden
instlin bagimli diyabet ve immun sistemi etkileyen diger has-
taliklarin da EKF yanitini olumsuz etkiledigi gosterilmistir®.
KTHL tedavisinde EKF, Edelson’un yontemine sadik kalinarak
kullaniimaktadir. ileri evre hastalikta ayda bir kez ardisik iki
gun uygulanir, bu tedaviden faydalananlarda maksimum ya-
nit alinincaya kadar ayni sekilde devam edilebilir. Tedavi yani-
tini degerlendirmek icin ortalama alti aylik bir stre taninmasi
gerekmektedir*®. Bir calismada 6-8 ay sonundaki EKF yaniti ile
uzun vadedeki (>4 yil) tedavi yanitinin %100 sensitivite ve
%90 spesifite ile tahmin edilebilecegi gosterilmistir®’. Bu ne-
denle tedavinin devamina, kesilmesine ya da adjuvan tedavi

gereksinimine yine bu 6-8 aylik tedaviden sonra karar verilme-
si 6nerilmektedir. Yanit alinanlarda ise tedavinin, 8 hafta
arayla Gg seans uygulandiktan sonra kesilmesi ya da 6-8 hafta
araliklarla idame tedavi yapilmasi seklinde gérusler vardir*s3'.
EKF, KTHL tedavisinde evre II-IVa'da tek basina ya da diger
tedavilerle birlikte kullanilabilir'**#, Tim evreler distinalda-
gunde olgularin %36.8-85'inde degisik oranlarda, %14-
54'Gnde ise tam yanit alinabilmektedir'#6142522¢% (Taplo 1).
Evrelere gore yanit orani T1 icin %57.1, T2 icin %61.8, T3 icin
%31.8 ve T4 icin %57.6'dir'“"®*'¥", Sezary Sendromlu olgular-
da ise alti aylik EKF tedavisiyle, olgularin % 42.9-57'sinde ya-
nit alinmaktadir'231334,

EKF maliyeti yuksek bir yontem oldugu icin erken evre MF'de
kullanilmasi tartismalidir. Evre 1b KTHL'li olgularin %64'tGinde
degisik oranlarda, %28'inde ise tam yanit alinmaktadir '#3323,
Plak evre MF tedavisinde PUVA ve EKF'nin etkinliklerinin
karsilastinldigi bir calismada; 3 ay haftada iki kez kullanilan
PUVA, alti ay, ayda bir kez uygulanan EKF'den daha etkili bu-
lunmustur®. EKF'nin PUVA’ya en énemli Ustinltgua, sistemik
hastaliga olumlu etkisidir, ¢inki PUVA dolasimdaki timor
hucrelere etkili degildir.

KTHL tedavisinde EKF; elektron demeti tedavisi, beksaroten,
interferon, asitretin ve granulosit makrofaj koloni stimulan
faktor (GM-CSF) ile birlikte kullanilmigtir &142532333839425  Adjuvan
tedavinin EKF'den faydalanma oranina etkisi tartismalidir 4.
KTHL'nin EKF'den faydalanma orani ve etki mekanizmasi ge-
nel olarak daha cok arastiriimis, buna karsin monoterapi ola-
rak EKF'nin hastaligin seyrine ve remisyon suresine etkisi az sa-
yida calismada degerlendirilmistir*®'®223132 KTHL'li hastalarda
klasik tedavilerle ortalama 30-40 ay arasinda olan sag kalim su-
resinin, EKF ile 60-100 aya kadar uzadig: bildirilmistir ki bu da
EKF'nin KTHL tedavisindeki yerini saglamlastirmaktadir®3.
ingiliz Fotodermatoloji Grubu ve Deri Lenfoma Grubu’nun
2006 yilinda yayimlanan ve EKF'nin deri hastaliklarinda etkin-
ligine iliskin degerlendirmesinde; KTHL'nin eritrodermik ol-
mayan formlarinda EKF kullanilmamasi icin yeterince kanit ol-
dugu belirtilirken, eritrodermik hastalik tedavisinde kullani-
minin orta derecede kanitlarla desteklendigini bildirilmistir *.
Graft versus host hastaligr: Kronik GVHH tedavisinde rando-
mize kontrolli ¢calisma bulunmamakla birlikte, genellikle ki-

Tablo 1. Evre I-IV Kutanéz T Hucreli Lenfoma tedavisinde alti aydan daha uzun sureli EKF'nin etkinligi

Calisma yil Hasta sayisi Tedavi yaniti Tam yanit
Edelson ve arkadaslari (1) 1987 37 (29:eritrodermik) 27 (%73) 9 (%24)
Koh ve arkadaslari (29) 1994 34 (31:eritrodermik) 18 (%53) 13 (%38)
Prinz ve arkadaslari (30) 1995 17 (3:eritrodermik) 12 (%71) 7 (%41)
Zic ve arkadaslari (31) 1996 20 10 (%50) 5 (%25)
Gottlieb ve arkadaslari (32) 1996 31 20 (%65) 13 (%46)
Duvic ve arkadaslari (14) 1996 34 17 (%50) 11 (%32)
Russell-Jones ve arkadaslari (26) 1997 19 (eritrodermik) 10 (%53) 7 (%37)
Dippel ve arkadaslari (33) 1997 19 7 (%36.8) 5 (%26.3)
Zouboulis ve arkadaslari (34) 1998 20 13 (%65) -

Jiang ve arkadaslari (35) 1999 25 20 (%80) 5 (%20)
Crovetti ve arkadaslari (36) 2000 30 22 (%73) 10 (%33)
Bissacia ve arkadaslari (37) 2000 37 20 (%54) 5(%14)
Wollina ve arkadaslari (38) 2000 13 11(%85) 7 (%54)
Wollina ve arkadaslari (39) 2001 15 10 (%67) 5 (%33)
Evans ve arkadaslari (40) 2001 23 (Sezary sendromu) 13 (%56.5) 0
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cuk serilerde elde edilen sonuclar, EKF'nin kronik GVHH teda-
visinde etkili olabilecegini dusiindirmektedir. Calismalarda
EKF ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %35-60'inde tam ya-
nit alinmistir. Karaciger, akciger, eklem ve oral mukoza tutu-
lumunun tedaviye yaniti hastalar arasinda buyuk farkhhklar
gostermektedir*®*4=4_Bu farkliliklar hastaligin siddeti, hasta-
nin genel durumu, kullanilan ilaclar ve transplanttan sonra
gecen sure ile de iliskilidir. Bir calismada kronik GVHD tedavi-
sinde EKF'nin olgularin %78’inde (25/32) hastaligin seyrini
olumlu etkiledigi tespit edilmistir®. EKF, kronik GVHH'li hasta-
larin hastanede yatis stresini de kisaltmaktadir®.

Kronik GVHH'da EKF'nin uygulama sikligi ve stresi konusunda
da gorUs birligi yoktur. Genel olarak tedaviye erken baslanilan
olgularda EKF'nin daha etkili oldugu kabul edilmektedir.
GVHH'nin sklerodermoid formunda o&nerilmeyen EKF'nin,
trombositopenik hastalarda iyi bir tedavi secenegi oldugu be-
lirtilmektedir®. Kronik GVHH'l hastalarda EKF olgularin yari-
sindan fazlasinda, tedavinin ilk yilindan sonra beraber kullani-
lan immunsupresif tedavinin azaltilmasini saglayabilmektedir,
klasik tedaviler icin iki yil sonra bile bu oran %13 kadardir 204,
Son yillarda arastirmalarda, EKF i¢in uygun hasta profilinin
belirlenmesine yonelik degerlendirmeler yapilmaktadir®,
Akut GVHH tedavisinde kortikosteroidler ilk sirada yer alir.
Tedaviye yanit orani %24-70'tir. Kronik hastalikta EKF ile ali-
nan basarili yanitlardan sonra steroide direncli akut GVHH'li
olgularda da EKF denenmistir. Kucuk serilerde akut
GVHH'de g6z, deri, oral mukoza, gastrointestinal sistem ve
akciger tutulumlarinin EKF yanit orani %50'nin Gzerinde bu-
lunmustur 4%, Bir calismada ortalama U¢ ay uygulanan
EKF, olgularin %60’inda akut GVHH bulgularinda tam geri-
leme saglamistir. Deri ve karaciger tutulumu bulunan evre Il
akut GVHH'li olgularda tedaviye yanit yine %60'in Gzerinde
olmustur. Ayrica erken yanit alinmasini ve steroid dozunun
hizla azaltilmasini saglayan EKEF, iyi tolere edilmistir®**. Akut
GVHH’li hastalarda EKF ile bes yillik sag kalim oranlari
%50'nin Gzerinde bulunmustur®.

ingiliz Fotodermatoloji Grubu ve Deri Lenfoma Grubu deger-
lendirmesinde kronik GVHH kutandz ve mukozal tutulumla-
rinda EKF etkinliginin orta derece kanitlarla desteklendigi,
akut hastalikta ise EKF kullanimini destekleyen yeterince ka-
nit olmadigi bildirilmistir.

Kollagen doku hastaliklari: EKF'nin hem diskoid hem de suba-
kut kutan6z lupus eritematozus tedavisinde uzun sureli re-
misyon sagladigi gosterilmistirs"*2. Lupuslu hastalarda perife-
rik kanda TH1 sayisi ve interldkin (iL)-12 miktarinda azalma,
TH2 sayisinda artis vardir. EKF ile bu degisikliklerin tersine ¢ev-
rildigi gosterilmistir. Kontrollt ¢calismalar olmamasina ragmen
UVA1'den daha uzun sureli remisyon saglamasi nedeniyle
bulgular EKF'nin 6zellikle tedaviye direncli olgularda kullani-
labilecegini disindlirmektedir®*2.

Skleromiksédem®, sklerodema*, nefrojenik fibrozan dermo-
pati®® ve skleroderma®*® gibi sklerozla giden deri hastaliklari-
nin EKF ile basarili bir sekilde tedavi edildigi bildirilmistir. Sis-
temik skleroz patogenezinde dolasimdaki T hicre klonlarinin
rol oynadigi distinildiginden , EKF bu hiicreleri ortadan kal-
dirarak etki gosteriyor olabilir*®**® ancak bu gruptaki diger has-
taliklarda etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir®**.
Rook ve arkadaslari yeni baslangicli sistemik sklerozu (ortala-
ma: 1.5 yil) olan 97 hastada EKF ve D-penisillaminin etkinlik-
lerini, randomize, tek koér, cok merkezli bir calismada karsilas-
tirmistir’s. Olgularda hastalik aktivitesinin agiz acgikhg, deri
kalinligr ve tutulan deri alaninin genisligi gibi kutanéz para-
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metreler ve respiratuvar semptomlarla degerlendirildigi ¢alis-
mada, EKF uygulanan olgularin %68‘inde, D-penisillamin alan
olgularin ise %32'inde tedaviye yanit alinmistir. EKF grubun-
da etkinlik daha erken baslamis ve en énemli yan etki bulan-
t1 olarak tespit edilmistir. Knobler ve arkadaslarinin randomi-
ze, ¢ift kor, plasebo kontrollt calismalarinda, iki yildan kisa
streli sistemik sklerozu bulunan 64 olgudan 27'sine, dort haf-
ta arayla 12 ay boyunca 6nerilen EKF, 6.ay sonunda deri sid-
det skorunda, 12. ayda ise eklem tutulumunda belirgin diizel-
me saglamistir. Benzer dliizenekle ancak psoralen ve UV olma-
dan (plasebo) tedavi edilen 37 sistemik sklerozlu hastanin kli-
niginde ise degisiklik izlenmemistir®. Daha 6nceki calismalar-
da EKF, kisa hastalik streli ve progresif seyirli sistemik skleroz-
lu olgularda 6nerilmekteyken®*, Knobler ve arkadaslari, sis-
temik sklerozun diger tedavilerinin etki/toksisite oranlari g6z
o6nande bulundurularak EKF'nin sistemik sklerozda baslangi¢
tedavisi olarak kullaniimasi gerektigini iddia etmislerdir®.
Dermatomiyozit tedavisinde EKF faydali bulunmamistir®.
Atopik dermatit: Atopik dermatit histopatolojik olarak lez-
yonel deride aktif T hucreleri, monositler ve eozinofillerden
olusan dermal mononukleer hicre infiltrasyonu ile karakteri-
zedir. Hastalik siddeti eozinofilik katyonik protein, solubl iL-
2 reseptor ve solubl E selektin duzeyleri ile iliskilidir. Klcuk
serilerde EKF'nin atopik dermatitli hastalarin %65’inde orta-
lama 10 seansta tam remisyon sagladigi gosterilmistir.
EKF'nin atopik dermatitteki etkinligi sitokin profilini
TH2'den TH1'e kaydirma ya da klonal T hlicre stpressor yani-
t1 olusturma ve antijenle uyarilan htcrelerin ortadan kaldiril-
masina baglanmaktadir'*%_ Atopik dermatit tedavisinde
ayda bir ya da iki haftada bir uygulanan EKF ile klinik siddet
skoru, serum IgE ve eozinofil katyonik protein seviyesinde
azalma, solubl IL- 2 reseptdr ve solubl E selektin duzeylerin-
de azalma ve hastalarin yasam kalitelerinde belirgin dizelme
tespit edilmistir'*5%_(Ote yandan hastalik fototerapi, foto-
kemoterapi ve takrolimus gibi tedavilere yanit verebildigin-
den, EKF sadece bu tedavilere yanit alinamayan en siddetli
olgularda énerilmektedir'.

Biilléz hastaliklar: Direngli pemfigus vulgaris olgularinda de-
nenen EKF, klinikte belirgin dizelme, indirekt immunfloresan
antikor titresinde ve beraberinde kullanilan kortikosteroid
dozlarinda azalma saglamistir. EKF'nin bu hastalikta immun
duzenleyici stpresor T lenfositlerini etkileyerek veya otoanti-
kor olusumunu azaltarak etki gosterdigi dusintlmektedir ¢'¢2,
EKF pemfigus tedavi kilavuzlarinda sadece direncli olgulara
saklanilmasi énerilen bir tedavi olarak tanimlanmakta ve son
secenek olarak siniflanmaktadir®®. Pemfigus foliaseus tedavi-
sinde ise faydali bulunmamistir®.

Bull6z pemfigoid nedeniyle azatiyoprin ve prednizon almakta
olan U¢ olguda dért seans EKF tedavisi, tam remisyon saglama-
sina ragmen®, EKF tek basina kullaniimadigindan bulléz pem-
figoid tedavisindeki etkinligi anlasilamamistir. Epidermolizis
bulloza tedavisinde sadece dort hastaya uygulanan EKF, hasta-
larin iki tanesinde tek basina klinik diizelme saglamigtir 624,
Otoimmun bulléz hastaliklarda EKF'nin etkili olabilecegine da-
ir veriler olsa da bu hastalarda EKF genellikle monoterapi sek-
linde uygulanmadigindan degerlendirme yapmak zordur **.
Psoriasis: EKF'nin psoriasisli olgulardaki etkinligi tam olarak bi-
linmemektedir. Psoriasis ya da psoriatik artritli olgularda EKF,
metotreksat veya antinflamatuvar ajanlarla birlikte kullanil-
masina ragmen olgularin yarisindan azinda degisik oranlarda
klinik dizelme saglanabilmistir. EKF'nin etkinligi 1siga maruz
birakilan lenfositlerden salinan sitokinlere baglanmaktadir®.
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Erozif liken planus: T hiicre aracili gelismesi sebebiyle EKF'nin
etkili olabilecegi dustncesiyle ¢ hafta, haftada iki kez, sonra
klinige gore seyreklestirilen EKF ile tedavi edilen 10 hastada
ortalama 14 seansta yanit alinmis ve 48 haftaya varan takip-
lerde aktivasyon gérilmemis; EKF'nin liken planusta GVHH'a
benzer etkiyle faydali olabilecedi belirtilmistir”. Kaguk seriler-
de de benzer sekilde faydali olmasi tedavisi zor bir hastalik
olan erozif liken planusta EKF'nin alternatif tedaviler arasin-
da yer alabilecegini disindirmektedir.

Sonuc olarak; nispeten yeni bir tedavi olmasina karsin EKF,
KTHL ve GVHH'li hastalarin tedavisinde alternatif tedaviler
arasinda kendine Ust siralarda yer edinmistir. Tedavinin oto-
immun bulléz hastaliklar, atopik dermatit, kollagen doku has-
taliklarindaki etkinligi ise tam olarak bilinmemektedir.
Ulkemizde ekstrakorporeal fotoferez 29.04.2006 tarih ve
26153 sayili Resmi Gazetede yayimlanan hastaliklar nedeniyle
Ekstrakorporeal fotokemoterapi endikasyonu konulan hasta-
larda uygulanabilmektedir. Uygulamadan énce Saglik Bakan-
ligi'nca olusturulan Aferez-Fotoferez Danisma Komisyo-
nu’ndan uygun gérisi alinmasi gerekmektedir. Ulkemiz sart-
larinda pahali bir yéntem olmasi sebebiyle EKF tedavisinin
sadece secilmis hastalarda énerilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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