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TNF-Alfa Antagonistlerinin Psoriazis Dig1
Dermatolojik Hastaliklarda
Kullanim Alanlarn

Off-Label Uses of TNF-Alpha Antagonists in
Dermatologic Disorders Other Than Psoriazis:
Review

OZET Son yillarda, molekiiler biyolojinin kullanima girmesiyle bir seri yeni biyolojik ilag gelisti-
rilmeye baglanmigtir. Bu ilaglar immiin sistemin spesifik molekiillerini bloke ederek etki gosterir-
ler ve hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynayan spesifik hedefler iizerine etki gostermek igin
gelistirilmiglerdir. Bu spesifik hedeflerden biri olan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-«), psoriazis pa-
tofizyolojisinde 6nemli rol oynadig: gosterilen bir proinflamatuar sitokindir. Ayni zamanda TNF-
a seviyelerinin birgok inflamatuar dermatozda da arttig1 tespit edilmistir. TNF-« antagonistleri bu
etkileri inhibe ederek hastalik gelisim siirecini durdurmaktadir. Giiniimiizde ticari olarak 3 TNF-«
antagonisti ila¢ mevcuttur: etanersept, infliksimab ve adalimumab. Psériazis bu ilaglarin kullani-
minin onaylandig: tek dermatolojik hastaliktir ancak, bu ilaglarin gesitli inflamatuar dermatozlarin
tedavisini etkileme potansiyeli vardir. Bu ilaglar, patogenezinde etkili olabilecegi ileri siiriilen inf-
lamatuar deri hastaliklarinin, konvansiyonel tedavilere direngli olgularinda kullanilmig ve olumlu
yanitlar alinmustir. Cesaret verici bu sonuglarla ilaglarin endikasyon dig1 kullanimlar1 zamanla art-
maya baglamigtir. Dolayisiyla bu ilaglarin gelecek birkag yil icinde dermatoloji alaninda 6nemli bir
rol oynayacaklar1 kuvvetle muhtemeldir. Bu makale, TNF-a antagonistlerinin dermatolojik hasta-
liklarda endikasyon dig1 kullanimlaryla ilgili giincel literatiirlerin derlemesini icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis; tiimor nekrozis faktor-alfa (36-68); tedavi

ABSTRACT In recent years, a series of new biologic drugs have been developed through the ap-
plication of molecular biology. These drugs act by blocking specific molecules of the immune sys-
tem and have been developed to act on specific targets that play an important role in the
pathogenesis of the diseases. Tumor necrosis factor-alpha (TNF-«), one of these specific targets is a
proinflammatory cytokine which is shown to play an important role in the pathophysiology of pso-
riazis. Also it is determined that TNF-« levels were increased in many inflammatory dermatoses.
TNF-a antagonists abort the process of disease by inhibiting these effects. Currently there are 3
TNF-o antagonists agents commercially available: etanercept, infliximab, and adalimumab. Al-
though psoriazis is the only condition in dermatology for which the use of these drugs has been ap-
proved, these drugs have the potential to impact the treatment of several inflammatory dermatoses.
These drugs were used in the resistant cases to conventional treatments of inflammatory skin dis-
eases in which the pathogenesis suggests that they could also be effective and positive results were
obtained. The off-label use of these drugs began to increase over time with these encouraging re-
sults. Consequently, it is very likely that they will play an important role in dermatology in the
next few years. This article includes a review of the current literature on off-label uses of the TNF-
« antagonists in dermatologic disorders.

Key Words: Psoriazis; tumor necrosis factor alpha (36-68); therapy
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« iyolojik ajanlar” klasik farmasétik ilaglarin tersine, rekombinant
DNA teknolojisi ile iretilen, reseptor veya sitokinleri spesifik ola-
rak hedef alan, farmakolojik olarak aktif proteinlerdir. Her biyolo-
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jik ajan, bedende dogal olarak olusan maddelerin ya
etkilerini bloke eder ya da gorevlerini tistlenir.!

Bu ilaglar, dermatoloji alaninda konvansiyonel
tedavilere direngli psoriazis olgularinda basarili so-
nuglari ile kullanima girmistir.>® Bununla birlikte,
patofizyolojisinde biyolojik ajanlarin etkili oldugu
basamaklarin rol oynayabilecegi diisiiniilen infla-
matuar dermatozlarda da endikasyon dis1 kullanim
alanlar1 bulmus ve basarili sonuglar1 bildirilmis-

tir.4

I TNF-ot ANTAGONISTLERI

TNF-o; makrofajlar, monositler ve T lenfositlerden,
ayrica keratinositler ve dendritik hiicreler gibi do-
ku spesifik hiicrelerden salinan proinflamatuar bir
sitokindir. Hem membrana bagl sekilde hem de
¢oziinebilir halde bulunur. Niikleer faktor kappa B
aktivasyonu,interlokin (IL)-1, IL-6 ve IL-8 indiik-
siyonu ve endotel hiicrelerince {iiretilen adezyon
molekiillerinin artirilmasi ile inflamasyonu ilerle-

TABLO 1: TNF-a antagonistlerinin endikasyon disi
kullanildigi dermatolojik hastaliklar.

Hastalik Grubu
1.Granlllomatoz Hastaliklar

Hastalik Adi

a. Sarkoidoz

b. Graniiloma annilare

¢. Nekrobiyozis lipoidika diabetikorum
d. Silikon grantlomu

2.Hidradenitis Supurativa
3.Nétrofilik Dermatozlar a. Piyoderma gangrenozum

b. Sweet sendromu

¢. Subkomeal piistiiler dermatoz

a. Behget hastaligi

b. Wegener granilomatozisi

a. Bllldz pemfigoid, milkéz membran
pemfigoidi

b. Pemfigus

a. Lupus eritematozus

b. Skleroderma

¢. Dermatomiyozit

a. Akut GVHH

b. Kronik GVHH

a. Pitriazis rubra pilaris

8.Diger inflamatuar Dermatozlar b. SAPHO sendromu

¢. Multisentrik retikllohistiyositoz

d. Toksik epidermal nekroliz

e. Eritema annilare sentrifigum

f. Hailey-Hailey hastaligi

4. Vaskilit

5.0toimmiin Bllloz Hastaliklar

6.0toimmiin Konnektif Doku
Hastaliklari

7.Graft Versus-Host Hastali i
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tir.* Giinimiizde TNF-oy1 inhibe eden 3 biyolojik
ajan mevcuttur; infliksimab, etanersept ve adali-
mumab.

I INFLIKSIMAB (REMICADE?®)

Sabit kismi insandan, degisken dizinleri fareden el-
de edilen, simerik monoklonal IgG1 antikorudur.
Romatoid artrit (RA), Crohn hastaligi, psoriazis,
psoriatik artrit, iilseratif kolit ve ankilozan spondi-
lit i¢in onaylidir. 0.2.6. haftalarda ve sonrasinda her
8 haftada bir 3-5 mg/kg dozunda intravenoéz infiiz-
yon yoluyla verilir.!

I ETANERSEPT (ENBREL®)

Iki TNF reseptorii ile insan IgG1’inin Fc béliimii-
niin fiizyonuyla olusturulmus olan, tamamen insan
kaynakli, ¢oziinebilir, TNF reseptorii fiizyon pro-
teinidir. psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde ilk
onay alan TNF antagonistidir. Ayn1 zamanda RA,
juvenil RA ve ankilozan spondilit tedavisi i¢in de
endikedir. psoriazis tedavisinde 12 hafta siireyle
haftada iki kez 50 mg, daha sonra da haftada iki kez
25 mg ya da haftada bir kez 50 mg subkiitan enjek-
siyon seklinde uygulanir.!

N ADALIMUMAB (HUMIRA®)

Tamamen insan kaynakli, TNF-a spesifik, monok-
lonal IgG1 antikorudur. RA, psoriatik artrit, anki-
lozan spondilit, Crohn hastalig1 ve psoriazis tedavisi
icin onaylidir. psoriazis tedavisinde 0. haftada 80
mg, 1. haftada 40 mg, sonrasinda iki haftada bir 40
mg subkiitan sekilde uygulanir.!

TNF-a ANTAGONISTLERININ
ENDIKASYON-DISI KULLANIMLARI

TNF-a antagonistleri bir¢ok inflamatuar dermato-
lojik hastalikta kullanilmis olup, bunlar Tablo 1’de
ozetlenmistir.>” Eg zamanl bagka bir tedavi, dozaj,
tedavi stiresi degiskenligi gibi sebepler dolayisiyla,
farkli TNF-a antagonistlerini olgu raporlar: geklin-
de bildirilen sonuglar yoniinden karsilastirmak pek
dogru olmaz. Ancak ilaglar aras1 farklilik, etkinin
tekrarlayan olgularda goriiliip goriilmemesine gore
anlam kazanabilir.

Genel olarak her ii¢ ilacin da endikasyon dis1
alanlardaki kullanim dozlari, psoriazis tedavisinde
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kullanilan dozlarla aymidir. Farkli dozlarda kulla-
nilan endikasyon dis1 alanlar ise, makale igerisinde
ilgili bolimlerde belirtilmigtir.

1- GRANULOMATOZ HASTALIKLAR

a) Sarkoidoz

Bir¢ok deneysel modelde TNF-a’'nin grantilom for-
masyonunda anahtar rol oynadig ve aktif sarkoi-
dozlu hastalarin alveoler makrofajlarindan salinan
TNF-a diizeylerinin belirgin diizeyde yiiksek oldu-
gu gosterilmigtir.!

Gilintimiize kadar, 6zellikle direncli deri lez-
yonlarinda dramatik gerileme olmak iizere, pulmo-
ner, hepatik, gastrointestinal, noral ve okiiler gibi
sarkoidozun degisik klinik tutulumlarinda infliksi-
mabin bagarili sekilde kullanimu ile ilgili 35’ten faz-
la olgu bildirimi ve randomize ¢aligma mevcuttur.!

Steroid-bagiml sarkoidozu olan 138 hastalik
plasebo kontrollii bir ¢caligmada, 24 haftalik tedavi
sonrasi infliksimab ile tedavi edilen grupta, plase-
boya gore ekstrapulmoner bulgularda anlamli de-
recede diizelme gorildagi bildirilmigtir.®

Direngli sarkoidozu olan 12 hastada, 3 mg/kg
dozunda infliksimab kullanilmis, kutandz ve siste-
mik bulgularda tam diizelme saglanirken, ¢cogu has-
tada birlikte steroid dozu da
diistiriilebilmistir.’

kullanilan

On sarkoidoz olgusunda 5 mg/kg dozunda inf-
liksimab kullanilan bir bagka ¢aligmada, tiim has-
talarin kutanéz ve sistemik bulgularinda hizli ve
belirgin bir iyilesme gozlenmistir.'

Etanerseptin sarkoidoz tedavisinde kullanimi
ile ilgili sonuglar daha az cesaret vericidir. Kiigiik
bir faz II ¢aligma, tedavinin agir1 bagarisizligi nede-
niyle sonlandirilmistir. Buna ragmen, 17 hastanin
5’inde olumlu sonuglar gézlenmistir."! Okiiler sar-
koidozu olan 18 hasta ile yapilan ¢aligmada da ben-
zer sonuglar elde edilmigtir.!* Lupus pernio ve
artropati mevcut olan bagka bir sarkoidoz hastasin-
da, mevcut tedaviye etanersept eklenmis, 2. ayin
sonunda deri ve eklem bulgularinda belirgin diizel-
me gorulmistiir.'

Adalimumab ile ilgili bildiriler daha sinirh sa-
yidadir. Ulseratif kutanéz sarkoidozlu bir hastanin
aldig1 tedavilerine adalimumab eklenmis ve 9 haf-
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tada tam iyilesme saglanmigtir." Bir bagka olgu ra-
porunda, yaygin kutanoz sarkoidozu olan hastanin
tedavisine adalimumab eklenmis, 5 hafta icerisinde
tam iyilesme saglanmis, 10 haftalik takip siiresince
remisyonun idame ettigi bildirilmistir."s

b) Graniiloma anniilare

Direngli dissemine graniiloma anniilareli bir olgu-
da infliksimab kullanilmis, 6. hafta sonunda tiim
plaklar rezidiiel hiperpigmentasyonla diizelmis ve
niiks gézlenmemistir.'®

Benzer bir olguda etanersept kullanilmis, 7.
hafta sonunda lezyonlarin ¢ogunun kayboldugu go-
riilmiis, 12. hafta sonunda lezyonlar tamamen iyi-
lesmistir.!”

c) Nekrobiyozis lipoidika diabetikorum (NLD)

Bir iilsere lezyonu olan ve ¢oklu tedavilere yanit
vermeyen bir NLD olgusu, infliksimab ile tedavi
edilmistir. Iki infiizyon sonrasi anlaml bir iyiles-
me gozlenen hastada miliyer tiiberkiiloz gelismesi
tizerine tedavi sonlandirilmis, elde edilen basar1 bir
stire devam etmistir.'"® Multipl tilserleri olan diger
bir NLD hastasi, cerrahi debridman, greftleme ve
prednizon ile tedavi edilmis, ayni zamanda tedavi-
ye etanersept de eklenmistir. Prednizon 12 ay, eta-
nersept 16 ay siireyle kullanilmis, hastanin
remisyonu 2 yil stirmiigtiir."”” Bacakta tedaviye di-
rengli tlseri olan bagka bir NLD hastasi, haftada 25
mg intralezyonel etanersept enjeksiyonu ile tedavi
edilmis, iyilesme 1.ay sonunda baslamis, tam dii-
zelme 8. ayda goriillmiistiir.?

d) Silikon graniilomu (SG)

Kozmetik amagli silikon enjeksiyonu yapilan ve ya-
banci cisim graniilomu gelisen iki olguda etaner-
sept kullanilmis, tedavinin 2. haftasinda iyilesme
baslamais, bir hastada 2. ay sonunda graniilom ta-
mamen gerilemistir. Bunlarin aksine; akne skarla-
11 i¢in silikon enjeksiyonu yapilan, 38 yil sonra
artriti nedeniyle etanersept baglanan hastanin, si-
likon enjeksiyonu yapilan bolgelerinde ¢ok sayida
graniilom gelistigi de bildirilmistir.?!

2- HIDRADENITIS SUPURATIVA (HS)

Hidradenitis siiptirativa tedavisinde infliksimab
kullanim ile ilgili en genis ¢aligma 5 hastalik ret-
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rospektif derleme olup, tiim hastalarda infliksimab
ile belirgin diizelme gorillmiistiir.”> Daha sonra, inf-
liksimabin HS tedavisinde tam remisyon sagladigi-
n1 bildiren 6 olgu raporu da bildirilmistir.!

Tedaviye direngli 6 HS olgusunda etanersept
kullanilmis, tiim hastalarda anlaml diizeyde iyiles-
me goriillmiis ancak hi¢birinde tam remisyon sagla-
namamigtir.?

TNF-a antagonistlerinin HS tedavisindeki et-
kileri, TNF-o’nin tiim viicuttaki proinflamatuar et-
kilerini inhibe etmesi ile agiklanmaktadir.?

3- NOTROFiLIK DERMATOZLAR
a) Piyoderma gangrenozum (PG)

PG tedavisinde infliksimab kullanimini iceren bir-
cok yayin mevcuttur. Inflamatuar bagirsak hasta-
Iig1 ve PG’si olan 13 hasta infliksimab ile basarili
sekilde tedavi edilmis, tiim hastalarin steroid teda-
visi sonlandirabilmistir.** Crohn hastalig1 ve PG
olan 8 hastalik bagka bir ¢aligmada, 3 hastada tam
diizelme, 3 hastada parsiyel, 2 hastada da gegici iyi-
lesme gozlenmistir.”> infliksimab ile tedavi edilen
23 ayr1 PG olgusu, bireysel olgu raporu ve kiigiik
seriler seklinde bildirilmigtir. Bu hastalarin 18’i tam
iyilesme gostermis, 3’tinde anlaml diizelme goriil-
mis, 1’inde ise yanit alinamamugtir.'

Alt ekstremitede PG’u olan bir hastada adali-
mumab kullanilmis, tedavinin 2.ayinda objektif kli-
nik iyilesme izlenmis, tam diizelme 5,5 ay iginde
saglanmigtir.?

PG tedavisinde etanerseptin, diger TNF-ot an-
tagonistleri kadar etkili olmadig: iddia edilmistir.
Yaygin deri tilserleri, dalak ve psoas kas apsesi
mevcut olan PG’li hastaya infliksimab tedavisi ve-
rilmig ve hizli bir klinik iyilesme goézlenmistir.
Dérdiincii infiizyon sirasinda anaflaktoid reaksi-
yon geciren hastanin infliksimab tedavisi kesile-
rek etanersept tedavisi baglanmais, ancak tedavinin
3. haftasinda higbir fayda saglanamamistir. Teda-
visi adalimumab ile degistirilen hastanin kutanoz
ve ekstrakutanoz bulgularinda hizh bir diizelme
izlenmistir.”” Bu hastada etanersept yararsiz bu-
lunmus olsa da, PG tedavisinde etanersept ile tam
remisyon saglandigini bildiren ¢ yayin da mev-
cuttur.!
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b) Sweet sendromu

RA tanisi olan ve Sweet sendromu gelisen iki has-
tada etanersept kullanilmig ve tam iyilesme oldugu
gozlenmistir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada Swe-
et sendromlu olgularin lezyonlarinda TNF-« dii-
bu da
etanerseptin tedavideki muhtemel etkinligini des-
teklemektedir. Ancak burada, altta yatan RA hasta-
ligindaki iyilesmenin de Sweet sendromunun

zeylerinin artti1 gosterilmistir ki

diizelmesine katkis: olabilir.?®

¢) Subkorneal piistiiler dermatoz (SPD)

Direngli SPD’si olan bir hastanin kullandig: asitre-
tin tedavisine infliksimab tedavisi eklenmis, ilk in-
fizyondan sonraki 2. giinde hastanin tim
piistiilleri gerilemistir. Iki hafta sonra sikayetleri-
nin tekrar etmesi tizerine ikinci infiizyon yapilmig
ve elde edilen tam remisyon 6 aylik takip siiresin-
ce devam etmistir.?’

Bir¢ok tedaviye direng gosteren SPD’li iki ol-
guda, birinde asitretinle kombine olmak iizere eta-
nersept kullanilmis ve elde edilen klinik remisyon
13 aylik takip stiresince idame etmistir.*

Diger notrofilik dermatozlarda vurgulandig:
gibi, SPD tedavisinde de TNF-a antagonistleri etki-
lerini, 16kositlerin adezyon ve migrasyonunu en-
gelleyip, nétrofilik infiltratta birikimini 6nleyerek
yaptig1 tahmin edilmektedir.”

4- VASKULIT
a) Behcet hastaligi (BH)

Ik kez 2001 yilinda siddetli ve direngli oral ve ge-
nital iilseri olan bir Behget hastas1 10 mg/kg dozun-
da iki infliksimab infiizyonu ile tedavi edilmistir.
Ikinci haftada iilserlerde belirgin diizeyde iyilesme
goriiliirken, 1. ayda saglanan tam remisyon, 12 ay-
lik takip siiresince devam etmistir.?! Bundan sonra,
direncgli mukokutan6z BH’de diger immiinsiipresif
ilaglarla birlikte infliksimab kullanilan 7 olgu bildi-
rilmigtir. Hastalarin tamaminda 3 giin ila 6 hafta
arasinda degisen siirelerde tam remisyon elde edil-
mig ve takip siiresince devam ettigi gorillmisgtiir.!
BH’nin gastrointestinal, okiiler ve santral sinir sis-
temi tutulumunda infliksimab kullanimin belirten
yayinlar da bildirilmistir. flginctir ki, BH ve BH ile
iligkili artriti olan ve intraartikiiler infliksimab te-

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2009;19(4)



TNF-ALFA ANTAGONISTLERININ PSORIYAZIS DISI DERMATOLOJIK HASTALIKLARDA...

davisi alan hastanin orogenital iilserleri de gerile-
mistir.3

Mukokutanéz BH olan 40 erkek hastada eta-
nerseptle yapilan ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alis-
hastalar 4 haftahk tedavisiz
sonrasinda, haftada iki kez 25 mg etanersept veya

mada, dénem
plasebo ile tedavi edilmislerdir. Birinci hafta sonun-
da plasebo grubunun oral iilserlerinin %5’inde iyi-
lesme goriiliirken, etanersept grubunun %45’inde
diizelme izlenmis, ayn1 zamanda nodiiler, papiilo-
plistiiler deri lezyonlar1 ve artrit bulgularinda da an-
lamli dtzelme kaydedilmigtir. Bu c¢aligmada
etanerseptin genital iilser izerine olumlu etkisi g6-
riilmemistir.*

TNF-a antagonistlerinin BH tedavisinde basa-
ril1 sekilde kullanimi diinyada halen kabul gérmiis
degildir. Tedavinin basarisiz oldugu iki infliksimab
ve bir etanersept olgusu bildirilmistir. Etaner-
sept’ten yarar gérmeyen bir BH olgusuna infliksi-
mab tedavisi verilmis ve klinik bulgularda anlamh
diizelme goriilmiistiir. Bu da, Crohn hastaliginda
oldugu gibi bu iki TNF-a antagonisti arasinda fark-
L1 etki goriilebilecegine isaret etmektedir.?

TNF-a antagonistlerinin bagarih etkilerini bil-
diren bu yayinlar, BH patogenezinde TNF-a’'nin
roliinii ve klasik tedavilere direncli hastalarda yeni
tedavi yaklagimlar belirlemede yol gostericidir.

b) Wegener graniilomatozisi (WG)

Infliksimabin WG tedavisinde kullanimu ile ilgili
bircok ¢aligma baglatilmig, ancak ortaya ¢ikan en-
feksiyonlar bir¢cok endiseyi de beraberinde getir-
mistir. Etanerseptin de WG tedavisinde kullanimi
ile ilgili caligmalar yapilmig, ancak Crohn hastalig
ve sarkoidozda oldugu gibi WG tedavisinde de inf-
liksimab kadar etkili olmadig1 gosterilmistir.!

TNF-« antagonistlerinin WG tedavisindeki et-
ki mekanizmas: diger graniilomatéz hastaliklarda
oldugu gibidir. Antindtrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) iligkili vaskiiliti olan hastalarda endotelyal
disfonksiyonu arastirmak i¢in yapilan bir ¢aligma-
da, aktif hastalig1 olanlarda normal kontrol grubu-
na gore asetilkoline karsi o6nkol kan akimi
cevabinin azaldig: ve infliksimab tedavisi ile diizel-
digi gosterilmistir. Bu da TNF-o antagonistlerinin,

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2009;19(4)
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inflamasyonda oldugu gibi vazomotor disfonksiyon
tizerine de etkileri oldugunu desteklemektedir.®

WE'’de oldugu kadar iyi tanimlanmamis olsa
da, TNF-a diger vaskiilit formlarinda da rol oynar.
Dev hiicreli arterit, poliarteritis nodoza, Churg-
Strauss sendromu, Takayasu arteriti, Kawasaki has-
talig1 gibi diger vaskiilitlerde TNF-o antagonistle-
rinin kullanimi ile ilgili olgu raporlar: da mevcut-

tur.!

5- 0TOIMMUN BULLOZ HASTALIKLAR
a) BUFI’I)ﬁz pemfigoid (BP) ve miikéz membran pemfigoidi

Coklu tedavilere direncli MMP’si olan bir hastaya,
almakta oldugu prednizon tedavisine etanersept
eklenmis, 6 doz etanersept alan hastanin 3.dozdan
itibaren yeni lezyon ¢ikis1 durmus ve 8 aylik takip
stiresince klinik remisyonu devam etmistir. Bu sii-
re i¢inde prednizon dozu, glinlitk 1 mg’a kadar dii-
surtilebilmigtir.%

Es zamanl psoriazisi ve BP’si olan bir hastada
tedavi steroid ile baglatilmis ve etanerseptle basari-
L1 sekilde idame ettirilmistir. Etanersept, prednizon
dozunun giivenli ve basarili sekilde diistiriilebilme-
sine olanak saglamis ve ne psoriaziste kotiilesme, ne
de BP’de alevlenme gozlenmistir.*’

Okiiler MMP olan hastalarin serum TNF-a
diizeyleri, kontrol grubuna gore yiiksek oranda bu-
lunmustur. BP olgularinda da serum ve biil sivisin-
da TNF-a diizeyleri hastalik siddeti ile korele
sekilde normalden yiiksek olarak bulunmugtur.
TNFnin BP ve MMP lezyonlarindaki inflamatuar
infiltrattaki notrofil ve eozinofilleri yonlendirdigi
ve diger inflamatuar sitokin sentezini uyardig: dii-
stiniilmektedir.®

b) Pemfigus

Tedaviye direncli bir pemfigus vulgaris (PV) olgu-
sunda, kullandig steroid ve azatioprin tedavisine
etanersept eklenmis, tedavinin 16. haftasinda kli-
nik remisyon saglanmis ve hastanin diger tedavile-
ri kesilebilmistir.>

Yillardir PV tanisi ile takip edilen, seronegatif
artrit nedeniyle etanersept baglanan ve PV lezyon-
larinda dramatik iyilesme gozlendigi bildirilen bir
olgu da mevcuttur.*
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Steroide direngli bir pemfigus foliaceus (PF)
olgusunda tedaviye etanersept eklenmis, 2. hafta-
da belirgin diizeyde iyilesme gozlenmis ve 6. hafta
sonunda tam remisyon saglanmistir. Ancak tiim
bunlarin aksine; psoriazis nedeniyle etanersept te-
davisi alan, tedavi sirasinda PV tanis1 konan ve te-
davinin kesilmesiyle diizelip, tekrar baglanmasiyla
kotiilesen bir olgu da bildirilmigtir.*!

6- 0TOIMMUN KONNEKTIF DOKU HASTALIKLARI
a) Lupus eritematozus (LE)

Lupus eritematozusta doku hasari, immiin komp-
leks depolanmas: ve kompleman aktivasyonu son-
ras1 ortaya ¢ikan inflamasyonla olur. Buradan yola
cikarak; erken proinflamatuar sitokin olan TNF in-
hibisyonu teorik olarak inflamatuar yolag: bloke
eder ve hastaligin klinik bulgularini azaltir.** Azo-
tioprin veya metotreksat kullanan ve tedavilerine
infliksimab eklenen 6 Sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastasinda artrit ve proteiniiri bulgularinda
azalma kaydedilmis, otoantikor seviyelerinde azal-
ma gorilmigtiir.®

RA ve subakut kutandz lupus eritematozusu
olan bagka bir hastada etanersept kullanilmig ve
her iki hastalikta da belirgin diizelme izlenmis,
ancak otoantikor diizeylerinde degisiklik goriil-
memisgtir.*

SLE'nin TNF-a antagonistleri ile tedavisi
konusunda halen ¢eligkiler mevcuttur. Crohn ve
RA hastalari ile yapilan klinik ¢aligmalarda, bu ilag-
larin otoantikor gelisimi ile yakindan iligkili oldu-
gu gosterilmistir. Bu yiizden, anti-TNF ilaglarin LE
olgularinda hastalig1 diizeltmekten ziyade alevlen-
direbilecegi endisesi mevcuttur.! Ancak otoantikor
gelisen bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda klinik
bulgular ortaya ¢ikmamakta ve anti-TNF ilaglarin
indtikledigi lupus olgular1 olduk¢a nadir goriil-
mektedir. Mevcut sinirh veriler TNF antagonistle-
rinin SLE hastalarinda otoantikor seviyelerini
arttirabilecegi yoniindedir ancak bu otoantikor se-
viyelerindeki yiikselme, hastaligin klinik bulgula-
iligkili ~ degildir. TNF
antagonistlerinin bu konudaki olumlu veya olum-

rinda kotiilesme ile

suz etkilerini ortaya koymak amaciyla daha ileri ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.
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b) Skleroderma

Sistemik sklerozisi olan 10 hastada etanersept kul-
lanimi ile yapilan bir calismada, 6 ay stireyle hafta-
da iki kez 25 mg etanersept kullanilmisg, hastalarin
4tniin Rodnan deri skorunda iyilesme goriilmdis,
parmak tilseri olan 4 hastanin 3’iinde klinik diizel-
me izlenmigtir.*

Sklerodermali hastalarda infliksimab kullani-
mi, daha ¢ok ortaya ¢ikan komplikasyonlar nede-
niyle bildirilmistir. Sklerodermali iki hastanin biri
etanerseptle, biri infliksimab ile tedavi edilmis, has-
talarda ilaca bagl lupus gelismesi nedeniyle teda-
viler sonlandirilmigtir. Her iki hastada da tedavinin
kesilmesinden sonra klinik ve serolojik belirtecler
normale dénmiigtiir.*

TNF-o’nin skleroderma patogenezindeki yeri
ile ilgili rolii halen tam olarak ortaya konamamis-
tir. Bulgular TNF antagonistlerinin skleroderma te-
davisinde faydali olabilecegi yoniindedir ancak etki
mekanizmasi ve gelisebilecek komplikasyonlarla il-
gili daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriilmek-
tedir.

c) Dermatomiyozit (DM)

Dermatomiyozit patogenezinde TNF-o’'nin belir-
gin roli, birka¢ ¢aligmada ortaya konmustur. Eta-
nersept ve infliksimabin DM
kullanimiyla, deri ve kas semptomlarinda azalma

tedavisinde

goriildiigiinii bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ancak
direncli DM’si olan bir bagka hastada infliksimab
kullanilmis ve fayda saglamadig: goralmistir.!

7- GREFT VERSUS-HOST HASTALIGI (GVHH)

Farelerde yapilan kemik iligi transplant modelle-
rinde, GVHH gelisiminde hem donér hem de alic1
kaynakli TNF-o’n1in rol oynadig, anti-TNF anti-
korlari ile yapilan tedavinin hastaligin ilerlemesini
onledigi gosterilmistir. Bundan bagka, akut GVHH
olan hastalarda TNF diizeylerinin hastalikla korele
sekilde ytiksek oldugu da gosterilmistir.!

a) Akut GVHH

Direncli GVHH olan 32 hastalik retrospektif bir ¢a-
lismada infliksimab kullanilmig, %19 tam, %40 par-
siyel olmak tizere toplam %59 oraninda cevap
alinmigtir.¥
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Steroide direngli 21 hastayla yapilan retros-
pektif bir caligmada infliksimab monoterapi olarak
kullanilmig ve %67 oraninda cevap orani ile timit
verici sonuclar elde edilmistir.*

Tedavi almamig 58 akut GVHH ile yapilan
faz III caligmada, hastalar steroid ve steroidle bir-
likte infliksimab tedavi gruplarina ayrilmiglardir.
Calisma sonunda her iki tedavi grubu arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goz-
lenmis, steroid direnci gelismeyen GVHH’de
erken donemde infliksimab kullaniminin tedavi-
ye olumlu bir katk: saglamadig: kanaatine varil-
migtir.*

Etanerseptle ilgili de bir olgu raporu mevcut-
tur. On bir yasinda, steroide direngli GVHH olan
bir hasta etanerseptle tedavi edilmis ve tam remis-
yon saglandig bildirilmistir.>

b) Kronik GVHH

Prednizon ve diger immiinsiipresif tedaviler alan
22 kronik GVHH’nin tedavisine 10 mg/kg dozunda
infliksimab tedavisi eklenmigtir. Bu hastalarin de-
ri bulgularinda %57, gastrointestinal bulgularinda
%92 oraninda iyilesme gozlenmigtir.

Bir bagka caligmada steroid-bagimli kronik
GVHH olan 10 hasta etanerseptle tedavi edilmis,
hastalarin 5’inin semptomlarinda %50 oraninda
azalma izlenmis, 6 hastanin da steroid dozu azalti-
labilmigtir.>!

TNF antagonistleri ile tedavi edilen GVHH de
bircok enfeksiyon goriilmiistiir. Ancak bu enfeksi-
yonlarin GVHH’den mi, TNF antagonistlerinden
mi, yoksa diger immiinsiipresif tedavilerden mi
kaynaklandigini saptamak ¢ok gii¢ olup, tedavi et-
kinligini degerlendirmek amaciyla ileri caligmalara
ihtiya¢ vardir.!

8- DIGER INFLAMATUAR DERMATOZLAR

a) Pitriazis rubra pilaris (PRP)

Infliksimab ile basarili sekilde tedavi edilen 5 PRP
hastasi bildirilmistir. Ug hastalik bir bagka kiiciik
seride mevcut antibiyotik, topikal steroid ve UVB
tedavilerine infliksimab eklenmis, iki hafta icinde
belirgin diizeyde cevap alinmigtir. Diren¢li PRP’si
olan 2 hastanin aldiklar asitretin tedavisine inflik-

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2009;19(4)

ibrahim OZMEN ve ark.

simab tedavisi eklenmis ve belirgin derecede dii-
zelme kaydedilmigtir.>?

bh) SAPHO sendromu

TNF antagonistleri ile tedavi edilen 4 SAPHO sen-
dromu olgusu bildirilmis, infliksimab ile tedavi edi-
len iki SAPHO sendromu olgusunda, ilk infiizyon-
dan sonra kemik ve deri bulgularinda belirgin dii-
zelme ve CRP degerlerinde azalma gozlenmigtir.!

c) Multisentrik retikiilohistiyositoz (MRH)

TNF-a ayn1 zamanda MRH patogenezinde de rol
almaktadir. MRH tedavisinde TNF antagonistleri
kullanima ile ilgili, 3'i etanersept, 2’si infliksimab
ve biri adalimumab olmak iizere gesitli yayinlar
mevcuttur. Tiim hastalarin 4-6 hafta icinde deri ve
eklem bulgular1 anlaml diizeyde azalmigtir.®

d) Toksik epidermal nekroliz (TEN)

5 mg/kg dozunda tek infliksimab infiizyonu ile ¢ok
hizli diizelme gosteren 3 TEN olgusu tanimlanmis-
tir. Bir olgudaki iyilesme, deride ve perivaskiiler
inflamatuar hiicrelerdeki TNF-a ekspresyonu ile
korele bulunmusgtur.>

Yapilan ¢aligmalarda, TEN hastalarinin bil s1-
vilarindaki TNF-a seviyelerinin yanik hastalarin-
dan daha yiiksek oldugu saptanmigstir. TNF-o’nin,
hem indirekt olarak T lenfosit ve makrofajlar1 uya-
rarak, hem de direkt olarak keratinosit apoptozisi-
ni kolaylastirarak epidermal nekroza katkida
bulundugu 6ne siiriilmektedir.! Ancak bir bagka
gortise gore, bl sivisindaki TNF-o’nin, T lenfosit-
lerin invazyonuna savunma yaniti olarak keratino-
sitlerce iiretildigi iddia edilmektedir. Ilgingtir ki;
randomize kontrollii bir ¢caligmada, bagka hastalik-
larda TNF-o’y1 inhibe eden talidomidinin TEN te-
davisinde kullanildig: ve olumsuz sonuglara sebep
oldugu gosterilmigtir.>* TNF antagonistlerinin TEN
tedavisindeki yerini ve TNF-o’nin patogenezdeki
yerini tam olarak belirlemek amaciyla daha ileri ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.

e) Eritema anniilare sentrifigum (EAS)

Direngli bir EAS olgusunda etanerseptin basarili se-
kilde kullanimiyla ilgili bir bildiri mevcuttur. Eta-
nersept tedavisiyle 4 hafta icinde hastanin

207



ibrahim OZMEN ve ark.

sikayetlerinde %95 gerileme g6zlenmis, 3. ayin so-
nunda tam remisyon saglanmistir.>

f) Hailey-Hailey hastalig

Hailey-Hailey hastaliginda etanerseptin basaril se-
kilde kullanimiyla ilgili bir olgu bildirilmistir. ilk
bir ay siireyle 25 mg/hafta dozunda kullanilan ilag,
miiteakip 6 aylik donemde 50 mg/hafta, sonrasinda
da 75 mg/hafta dozunda kullanilmistir. Tedavinin
10. ayinda dramatik bir iyilesme goriilen hastanin
sadece minimal bir eritemi kalmigtir.>

Ayrica akne vulgaris, dizhidrotik egzama, af-
toz stomatit ve inflamatuar lineer verriikoz epider-
mal neviis tedavilerinde etanersept kullanimiyla
olumlu sonuglar alinan, ancak alopesi areata, vitili-
go, atopik dermatit ve kutanoz T hiicreli lenfoma
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tedavilerinde etanerseptin yarar saglamadigini gos-
teren olgu raporlar: da bildirilmisgtir.

Sonug olarak, biyolojik ajanlar, patogenezinde
inflamatuar mediatérlerin rol aldig: pek ¢ok infla-
matuar deri hastaliklarinda kullanilmaktadir. Co-
gu endikasyonlarda refrakter olgular secilmistir. Bu
ajanlarin endikasyon dis1 kullanimlarinda etkinlik
ve giivenlik ac¢isindan tam bir kanit bulunmamak-
ta olup, bildirilen sonuglar daha ¢ok olgu sunumu
ve kiiciik seriler seklindedir. Endikasyon dis: kulla-
nimla ilgili az sayida ¢aligma ve ¢ok az sayida da
randomize kontrollii ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu
ajanlarin, tedavilerinde kullanilabilecekleri hasta-
Iiklardaki etkinlikleri ve giivenilirlikleriyle ilgili,
iyi programlanmis, randomize, plasebo-kontrollii
caligmalara gereksinim bulunmaktadar.
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