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Ozet

Ekstrakorporeal fotokemoterapi (extracorporeal photo-
chemotheray = ECP) eritrodermik kutan6z T hiicreli lenfoma
(cutaneous T cell lymphoma = CTCL) tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilmis bir yontemdir. Yontem aferez ile elde edilen
Iokositten zengin periferik kana psoralen varliginda viicut
disinda ultraviyole A uygulanmasi prensibine dayanmaktadir.
Etkisini patolojik T-hiicre klonlarin1 baskilayarak ortaya koy-
dugu anlasildiktan sonra CTCL digindaki T-hiicre aracili has-
taliklarda kullanimi da s6z konusu olmustur. Tiirkiye’de halen
4 biiyiik merkezde ECP tedavisi uygulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ekstrakorporeal fotokemoterapi,
Kutanoz T hiicreli lenfoma,
T hiicre aracili hastaliklar
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Summary

Extracorporeal photochemotherapy (ECP) is a modality
that has been established for the management of cutaneous T
cell lymphoma (CTCL). In this modality leukocyte-enriched
peripheral blood is exposed to ultraviolet A in an
extracorporeal system in the presence of psoralen. After it has
been captured that the mechanism of action for ECP was
conducted by suppressing the pathological T-cell clons, its use
in T-cell mediated diseases other than CTCL has been
explored. Today ECP therapy is available in 4 centers in
Turkey.

Key Words: Extracorporeal photochemotherapy,
Cutaneous T cell lymphoma,
T cell mediated diseases

T Klin J Dermatol 2003, 13:244-252

Fotoferez, ekstrakorporeal fotokemoterapi
(extracorporeal photochemotherapy = ECP) veya
Knobler ve Heald’in tanimiyla ekstrakorporeal
fotoimmiinokemoterapi (1) eritrodermik kutandz T
hiicreli lenfoma (cutaneous T cell lymphoma =
CTCL) tedavisinde kullamilmak iizere gelistirilmis
bir yontemdir. ECP’nin klasik fotokemoterapiden
farki iglemin viicut diginda gerceklesmesidir.
Yontem viicut digina alinan l6kositten zengin bir
kan fraksiyonuna UVA uygulanmast ve UVA
hiicrelerin edilmesi

uygulanan bu reinfiize

prensibine dayanir.

ECP literatirde ilk olarak 1987 yilinda
Edelson ve arkadaslarinin gerceklestirdigi cok
merkezli bir ¢alismayla yer almistir (2). Bu calis-
mada periferik kanda Sezary hiicresi bulunan, 28’1
sistemik kemoterapiye diren¢ gosteren 37 CTCL’li
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hastaya (29’u eritrodermik, 8’i plak evresinde)
ECP uygulanmistir. Tedavinin etkinligi Tablo 1°de
Ozetlenen kriterlere gore degerlendirilmis ve 37
hastanin 27’sinde (%73) ECP’nin etkili oldugu
aciklanmugtir. Eritrodermili 29 hastanin 24’i{inde
yanit alimmustir (6 TY, 6 PY, 12 MY). Edelson ve
arkadaslarinin ¢alismasi biiyiik ilgi gérmiis ve so-
nuglarin aciklanmasindan 1 yil sonra ECP’nin
CTCL’de kullanimi Amerikan Ilag ve Gida Orgiitii
(FDA) tarafindan onaylanmistir. Ayni merkezden
Heald ve arkadaslar1 1992 yilinda ilk calismada
ECP’ye yamit veren 24 eritrodermili hastanin 5
yillik takiplerini yaymladilar (3). Bu calismada
ECP ile tanidan itibaren beklenen ortanca hastalik-
s1z sagkalim siiresi 60.3 aydan uzun olarak belir-
lendi. Heald ve arkadaslar1 elde ettikleri sonucu
1988 yilinda yayinlanan tiimor survey caligsmasinin
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Tablo 1. KTHL de tedaviye yamitin degerlendiril-
mesinde kullanilan kriterler

DEGERLENDIRME KRITERLER{
TY  Klinik ve histopatolojik tam iyilesme>4 hafta
PY Olgiilen lezyonlarda %50’den fazla gerileme
MY  Olgiilen lezyonlarda %50’ den az, %25 den ¢ok gerileme
YY Olgiilen lezyonlarda %25’ den az gerileme
PH Olciilen lezyonlarda %25’ den fazla genisleme veya yeni
lezyon, lenfadenopati veya organomegali olmasi
Nitks TY veya PY sonrasinda lezyonlarda artis
TY: tam yanit, PY: parsiyel yanit, MY: minimal yanit, YY: yanit
yok, PH: progresif hastalik

sonuglar ile karsilastirdilar. Eritrodermik CTCL’li
106 hastanin incelendigi tiimdr survey calis-
masinda, uygulanan tedavi yonteminden bagimsiz
olarak, dolasan kanda %5’den fazla Sezary hiicresi
bulunan CTCL hastalarinda beklenen ortanca has-
taliks1z sagkalim siiresi 30 ay olarak bildirilmisti
(4). Daha once yapilmis calisma sonuclar ile yeni
calisma sonuclarim karsilastirmanin istatistiksel
gecerliligi halen tartisilsa da timor survey caligma-
sindaki 30 aylik siire ile ECP ile elde edilen 60.3
aylik siireyi karsilastiran Heald ve arkadaslari
ECP’nin eritrodermik CTCL’de ilk tedavi segene-
gi olmas1 gerektigi sonucuna varmuslardir. Daha
sonraki caligmalarin ¢ogu da bu sonucu destekle-
mistir (5-10). Zic ve arkadaslart ECP uygulanan
14’1 plak evrede, 6’s1 eritrodermik 20 CTCL’li
hastanin 11(5 TY, 6PY)’inde (%55) yanit izlemis,
tanidan itibaren ortanca hastaliksiz sagkalim siire-
sini 96 ay olarak bulmuslardir (6,7). Bugiine kadar
ECP ile en uzun ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi
Gottlieb ve arkadaslari tarafindan tanidan itibaren
100 ay olarak saptanmustir (11). Duvic ve arkadas-
lar, 2’si plak evre, 32’si evre III ve IV CTCL’ i
34 hastalik serilerinde ECP ile %50 oraninda yanit
elde etmiglerdir (9). Yanit veren 17 hastanin biri
disinda tiimiiniin baslangicta eritrodermide oldugu
vurgulanmaistir.

ECP’nin CTCL’de ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresini uzattig1 ve 6zellikle eritrodermik
CTCL tedavisinde ilk secenek tedavi yontemi ola-
rak kullanilmasinin uygun oldugu goriisiine karsi
ctkan bir ¢alisma 1998 yilinda Ingiltere’den,
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Andrews ve arkadaglarindan geldi (12). Bu calig-
maya periferik kanda Sezary hiicresi bulunan has-
talardan sadece Southern Blot yontemi ile
monoklonalite saptanan 44’i dahil edilmisti. 44
hastadan 29’u ECP ile tedavi edilirken, 15’1 diger
yontemler ile tedavi edilmis ve her iki grup hasta-
liksiz sagkalim siiresi agisindan karsilagtirilosg
ancak anlamli fark bulunamamustir. Ortaya c¢ikan
sonu¢ ECP’nin ortanca hastaliksiz sagkalim siire-
sini uzattig1r savini desteklememistir. Andrews ve
arkadaglart daha ©nce yayinlanan bir ¢alismay1
refere ederek (13) CTCL disinda Tablo 2’de sira-
lanan dermatolojik hastaliklarda da periferik kanda
Sezary hiicreleri bulunabileceginin altin1 ¢izmis ve
bundan once daha uzun sagkalim siiresi bildiren
diger calismalarda Sezary hiicre popiilasyonunda
monoklonalite bakilmadigi i¢cin CTCL disindaki
nedenlerle eritrodermide olan hastalara da tedavi
uygulanmis olabilecegini belirtmislerdir.

CTCL’de ECP’nin
basarisimi belirleyen faktorler

Literatiirde yer alan c¢alismalarda CTCL’de
ECP ile yanit alinmasi olasilifint arttiran paramet-
reler ortaya konmaya calisilmistir. Cogu arastirma-
c1 tarafindan tespit edilen en Onemli parametre
CD4/CD8 oramdir. ECP’ye yanit vermeyen hasta-
larda tedavi 6ncesinde CD4/CDS8 orani, yanit veren
hastalarinkinden istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide

yiiksek  bulunmugtur (3). Tedavi Oncesinde

Tablo 2. KTHL disinda periferik kanda Sezary
hiicresi izlenebilen dermatolojik hastaliklar (13)

Kronik dermatozlar
Solar keratosis

Atopik dermatit

Bazal hiicreli karsinom
Psoriazis

Liken planus
Parapsoriazis

DLE

9. Lenfomatoid papiilozis
10. PLEVA

11. Vaskiilit

12. B-hiicreli lenfoma

e A o

245



Gonca BOZTEPE SENTURK ve Ark.

CD4/CDS8 oranmi ve mutlak CD8 sayisi normale ne
kadar yakinsa ECP ile yanit alinmasi olasigl o
kadar artmaktadir.

Periferik kanda Sezary hiicresi bulunan hasta-
larin ECP’ye yanit verme olasiliklari, Sezary hiic-
resi bulunmayan hastalara oranla daha yiiksek
bulunmustur (11).

Heald ve arkadaslan rani ile ECP baslanmast
arasinda gecen siirenin yanit veren hastalarda,
yanit vermeyenlere oranla daha kisa oldugunu
gozlemis ve ECP’nin erken baslanmasinin yanit
alimmas1 olasiligini arttirdigini belirtmislerdir (3).
Ayrica ECP baslandiktan sonra elde edilen yanit ne
kadar erken ortaya cikarsa uzun dénem remisyonda
kalma olasig1 o kadar artmaktadir (6,7).

ECP’ye yanit veren hastalarda tedavi 6ncesi ve
sonrast serum IgG diizeyleri karsilastirildiginda
tedavi sonrasinda serum IgG diizeyinde belirgin
artis oldugu belirlenmistir. Oysa yanit vermeyen
hastalarda serum IgG diizeyinde azalma saptanmis-
tir. IgG diizeyindeki artisin yardimei T-hiicre fonk-
siyonunda bir diizelmeyi isaret ettigi ve bir yanit
belirleyici olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir
9).

Bahsedilen parametrelerin heniiz hig¢biri, hangi
hastanin ECP’ye yanit verecegini kesin olarak
belirleyememektedir.

Etki Mekanizmasi
DNA hasar ve lenfositotoksite

Psoralen, UVA ile fotoaktive oldugunda DNA
ile kovalent baglar olusturarak mitozu inhibe et-
mektedir. Viicut digina alinan l6kositten zengin bir
kan fraksiyonu “buffy coat” icine eklenen
psoralen, CD4+ malign hiicre DNA’sina UVA
etkisi ile kovalent baglandiginda bu hiicreyi
modifiye etmekte ve reinfiize edilen bu modifiye
malign T- hiicreye kars1 CDS sitotoksite gelismek-
tedir. Bu olayda ilging¢ olan yon “buffy coat” i¢inde
anormal lenfosit toplulugunun sadece %5-10"u
UVA’ya maruz kaldig: halde reinfiizyondan sonra-
ki donemde malign lenfosit klonunun %95’inden
fazlasinin ortadan kayboluyor olmasidir. ECP ile
modifikasyona ugrayan lenfositlerin reinfiizyonu
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ile klon spesifik bir immiin yanit baslamakta ve bu
yanit malign klonun tiimiiyle yok edilmesine neden
olmaktadir (9).

UVA ile indiiklenen apoptozis

Bir siiredir UVA’nin 6zellikle inflamatuvar
hastaliklardaki etkisini apoptozis yoluyla ortaya
koydugu bilinmektedir. UVA ile indiiklenen
apoptozis Bcl-2 ekspresyonu ile inhibe olmakta
oysa CD95-Fas ekspresyonu apoptozisi indiikle-
mektedir. Yiiksek rezoliisyonlu multiparametrik
akim-sitometrisi analizleri ile periferik kan klonal
lenfositlerinde tespit edilen Bcl-2 ekspresyonunun,
ECP’ye yanit veren hastalarda tedavi Oncesi nor-
mal oldugu veya tedavi sirasinda normale dondiigii
belirlenirken, ECP’ye yanit vermeyen hastalarda
1srarll yiiksek diizeyleri tespit edilmistir (14). Ayni
calismada CD95-Fas negatif hastalarda yanit
almamazken, CD95-Fas eksprese eden hastalarda
yanit alindig1 da bildirilmistir.

Sitokin profilinde degisiklik

CTCL’nin o6zellikle ileri evrelerinde ve Sezary
sendromunda Th2 agirlikli bir immiin ortam ortaya
cikmakta ve bu ortam CD8+ lenfositlerin fonksi-
yonunu baskilayarak malign klonun ortadan kaldi-
rilmasin1 engellemektedir. ECP tedavisi ile Thl ve
Th2 arasindaki denge diizenlenmekte ve Th2 yaniti
normale donmektedir. Th1/Th2 dengesi normale
doniince CD8+ T-lenfosit yanit1 da normale don-
mektedir (15).

Solubl interlokin-2 reseptor (sIL-2R)
seviyesinin normale donmesi

CTCL’nin CD4+ yardimci T hiicrelerinin
malign klonal proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikti-
gint biliyoruz. Bu klonal genisleme Patterson ve
Edelson tarafindan basitce soyle aciklanmaktadir;
IL-1 etkisi ile malign T-hiicreleri epidermiste
prolifere olmaya ve IL-2 iiretmeye baslarlar, IL-2
bir T-hiicre biiylime faktorii olarak gorev yapar ve
diger T-hiicrelerinde IL-2 i¢in reseptor ekspresyo-
nunu uyarir, boylece giderek artan oranda T-
hiicresi IL-2’ye maruz kalarak prolifere olur ve
sonug olarak prolifere olan T-hiicrelerinden daha
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cok IL-2 iiretilir. Bu sekilde klonal olarak genisle-
yen malign hiicre popiilasyonundaki subklonlar
kendilerine yetecek kadar IL-2 iiretme kapasitesine
ulastiklarinda epidermise sinirli kalmaktan kurtula-
rak dissemine olma yetisini de elde ederler (9).
Bundan once yapilmis bazi ¢aligmalarda CTCL’li
hastalarda sIL-2R seyiyesinde artis oldugu ve bu
artisin  timor  yiikiinii  yansittigr - bildirilmisti.
Vonderheid ve arkadaslart ECP’nin sIL-2R seviye-
lerinde diisiise neden oldugunu ve sIL-2R seviye-
sindeki diisiisiin klinik yanitla korelasyon gosterdi-
gini bildirmislerdir (16).

Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF- )
seviyesinde artiy
Vowels ve arkadaglart ECP’nin monositlerden
TNF-e< salintmina neden oldugunu ortaya koymus
ve ECP ile ortaya ¢ikan etkinin bu yolla olusabile-
cegini savunmuslardir (17).

ECP islem asamalar

ECP isleminin uygulandigi sistemde, (HUTF
Onkoloji Enstitiisii Aferez Unitesinde ECP islemi
UVAR XTS® Therakos, Johnson & Johnson
Company ile uygulanmaktadir) hastaya periferik
veya santral venoz kateter takilmasi ve uygun asa-
mada sisteme steril 8-MOP soliisyonu olan
UVADEX® eklenmesi disindaki tiim asamalar
otomatik olarak gerceklestirilmektedir. ECP isle-
minde birbirini izleyen asamalar asagida siralan-
mistir:

1. damar yolu saglanmasi

2. damar yolu yardimiyla ara verilmeksizin
devirler halinde 125 cc tam kan alinmasi, her bir
devirde kanin santrifuj edilerek 16kositten zengin
kan fraksiyonunun “buffy coat” elde edilmesi
(devir sayisi hastanin hematokrit degerine gore
onceden doktor tarafindan belirlenmekte ve bu
asama sonunda yaklasik olarak 240-270 ml “buffy
coat” ve 300 ml plazma elde edilmesi hedeflen-
mektedir)

3. kanin “buffy coat” disinda kalan plazma
kisminin hastaya geri verilmesi
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4. elde edilen “buffy coat” icine uygun dozda
UVADEX® eklenmesi

5. ultraviyole agamasina gegilmesi ve karisi-
ma 1-2 J/em’® olacak sekilde UVA uygulanmasi

6. UVA uygulanan karistmin hastaya geri ve-
rilmesi

Uygulama ve rejim

ECP genellikle 4 haftada bir, ardigik 2 giinde
uygulanir. Ancak secilmis vakalarda kisa siire icin
4 haftadan daha kisa araliklarla uygulanabilir.
CTCL’de ECP’nin etkili olup olmadigin1 sdyleye-
bilmek icin tedaviye en az 6 ay devam edilmesi
onerilmektedir. Her bir ECP seansi, hastanin
hematokrit degerine bagli olarak, 3-5 saat kadar
stirmektedir.

Komplikasyonlar

ECP hastalarin ¢ogunun kolay tolere ettigi,
komplikasyon riski oldukc¢a diisiik bir tedavi yon-
temidir. ECP islemi sirasinda en sik gézlenebilecek
komplikasyon, voliim a¢ig1 nedeniyle gelisen hipo-
tansiyondur; islem sirasinda ek bir damar yolunun
acik tutulmasi ve kan basincinin yakin takibe alin-
masi ile engellenebilmektedir. Islem sirasinda olu-
sabilecek diger olas1 komplikasyonlar; heparin
kullanimina bagli kanamalar ve kullanilan steril 8-
MOP soliisyonuna bagli hipersensitivite reaksiyon-
laridir. Reinfiizyonu takiben ates hastalarin ¢ogun-
da gelismekte, endojen pirojenlerin agiga ¢ikmasi-
na baglanan bu ates antipretikler ile kolayca kon-
trol altina alinabilmektedir.

Psoralen kullanimina bagli yan etkilerin (bu-
lanti, fotosensitivite, katarakt olusumu ve digerleri)
UVAR XTS® Sistem ile gelismesi olasilig1 olduk-
ca disiiktiir ¢iinkii steril 8-MOP soliisyonu olan
UVADEX®’in “buffy coat”a eklenen dozu, oral
yolla verilmesi gereken psoralen dozunun 1/250’si
ile 1/500’1 arasinda degismektedir. ECP ilk kulla-
nima girdigi yillarda iglem oral psoralen alimim
takip eden 2 saat icerisinde gerceklestirilmekteydi.
Ancak oral yolla alinan psoralenin gastrointestinal
sistemden emilimi hastalar arasinda biiyiik farkli-
liklar gostermekte ve bazi hastalarda psoralenin
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kan seviyesi tedavi i¢in gereken minimum dozun
alinda kalabilmekteydi. Giinlimiizde psoralen
direkt “buffy coat” igine eklenmekte bdylece cok
daha diisiik psoralen dozlari ile yeterli ve homojen
psoralen seviyeleri elde edilmekte ve psoralene
bagh yan etkilerin pek ¢ogu da bodylece ortadan
kalkmaktadir.

ECP’nin diger tedaviler ile kombinasyonu

CTCL’de ECP tek basina kullanildiginda ¢cogu
zaman parsiyel yanit elde edilmektedir. ECP ile
parsiyel yanit elde edilen hastalarda kombinasyon
tedavileri Onerilmektedir. ECP, interferon, total
deri elektron demet radyoterapisi, topikal nitrojen
mustard, oral prednizon,
metotreksat, topikal ve intralezyonel steroidler ve
CTCL tedavisinde kullanilan diger yontemler ile
kombine edilmistir. ECP’nin immiinomodiilatuvar
sinerjistik etkileri nedeniyle 6zellikle interferonla
kombinasyonu ile basarili sonuglar bildirilmistir
hatta bu caligmalarin birinde iki yontemin tedavi-
nin en basindan itibaren birlikte kullanilmasinin
daha uygun oldugu savunulmustur (18). Bugiin
icin genel yaklasim eritrodermisi olan hastalarda 6
aylik ECP monoterapisi sonunda elde edilen yanita
bakilarak gerektiginde kombinasyon tedavisine
baslanmasi, belirgin 16semik tutulum veya timor
varliginda ise ECP monoterapisi ile yanit alinmasi
olasiligr cok diisiik oldugu icin tedavinin baglangi-
cindan itibaren kombinasyonlarin uygulanmasidir.

klorambusil  ve

ECP’nin diger T-hiicre aracih hastaliklarda
kullanim

ECP’nin CTCL disindaki hastaliklarda de-
nenmesinin en énemli nedenleri; yan etkilerinin az
olmas1 ve ECP ile olusan etkinin immiin sistem
izerinden gelistigini destekleyen bulgularin varli-
gidir. ECP  patolojik T hiicre klonlarini
baskiliyabiliyorsa, otoreaktif T hiicrelerinin araci-
lik ettigi diger inflamatuvar hastaliklarda da etkili
olabilir diislincesinden yola c¢ikilarak, progresif
sistemik skleroz, pemfigus vulgaris ve diger
otoimmiin biilloz hastaliklar, atopik dermatit,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus,
dermatomiyozit, psoriatik artrit ve oral liken
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planus tedavisinde kullanilmagtir. Literatiirde kalp,
bobrek, akciger ve karaciger transplant alicilarinda
ve Ozellikle kemik iligi transplantasyonu sonrasin-
da gelisen graft-versus-host hastalig1 (graft-versus-
host disease = GVHD) vakalarinda kullanimini
destekleyen veriler bulunmaktadir.

Dermatolojide diger kullamim alanlari
Otoimmiin biilloz hastaliklar

ECP’nin CTCL’deki basarisindan sonra kulla-
nildig ilk otoimmiin hastalik pemfigus vulgaristir.
[k olumlu deneyim, Rook ve arkadaslari tarafin-
dan rapor edildi, diger tedavi yontemlerine direncli
4 pemfigus vulgarisli hastanin 3’ iinde klinik
semptomlarda ve antikor titresinde belirgin gerile-
me saptanmustt (19). Literatiirde ECP ile pemfigus
vulgaris, pemfigus folyaseus, biilloz pemfigoid ve
akkiz epidermolizis biilloza tedavisinde elde edilen
veriler Tablo 3 ve Tablo 4’de dzetlenmeye calisil-
mistir.

Atopik dermatit

ECP o6zellikle standart immiinsupresif tedavi-
lere direngli hale gelen erigkin agir atopik
dermatitli hastalarda kullanilmis ve hastalarin bir
kisminda lezyonlarin ve ozellikle kasintinin geri-
lemesini saglamistir. Tablo 5’de, Prinz ve arkadas-
larinin 1999 yilinda rapor ettikleri ve bugiine kadar
ECP ile tedavi edilen en biiyiikk atopik dermatit
hasta serisini igeren ¢alisma da dahil olmak iizere,

Tablo 3. Literatiirdeki caligmalarda ECP’nin pem-
figus vulgaris (PV) ve pemfigus folyaseus (PF)
tedavisinde kullanimi ile rapor edilen yamitlarin
ozeti.

Hasta Yanit
Rook ve ark. (19) PV/4 2TY, 1 PY
Liang ve ark. (20) PV/1 1TY
Gollnick ve ark.(21) PV/1 1TY
Owsianowski ve ark.(22) PV/1 1TY
Azana ve ark. (23) PF/1 1TY
Wollina ve ark. (24) PV/3, PF/1 3TY, 1 PY
TOPLAM PV/10, PF/2 ITY, 2PY

TY: Tam yanit, PY: Parsiyel yanit.
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Tablo 4. Literatiirdeki calismalarda ECP’nin
biilloz pemfigoid (BP) ve akkiz epidermolizis biil-
loza (EBA) tedavisinde kullanimu ile rapor edilen
yanitlarin ozeti.

Hasta Yanit
Miller ve ark. (25) EBA/1 ITY
Gordon ve ark. (26) EBA/3 2TY, 1PY
Camara ve ark.(27) EBA/1 1TY
Wollina ve ark. (24) BP/3 3TY
TOPLAM BP/3, EBA/5 7TY, 1PY

TY: Tam yanit, PY: Parsiyel yanit.

Tablo 5. Atopik dermatit (AD) hastalarinda ECP
ile elde edilen yanitlarin 6zeti.

Hasta Yanit
Prinz ve ark.(28) AD/3 2TY,IPY
Richter ve ark. (29) AD/3 3PY
Mohla ve ark. (30) AD/1 1PY
Prinz ve ark. (31) AD/14 4TY, 6PY,4YY
TOPLAM AD/21 6TY, 11PY,4YY

TY: Tam yanit, PY: Parsiyel yanit.

literatiirde bildirilen ¢alismalar gosterilmektedir.
Progresif sistemik sklerozis ve morfea

Progresif sistemik sklerozis’in (PSS), sklerotik
GVHD’ye klinik benzerligi bu hastaligin T-hiicre
aracili bir hastalik olabilecegi fikrini dogurmustur.
Tutulan organlarda erken donemde T-lenfosit
infiltrasyonu olmasi ve otoreaktif antikorlarin var-
l1ig1 da PSS’nin otoimmiin dogasim destekler nite-
liktedir. ~ Standart direncli, hizla
progresyon gosteren 2 PSS’li hastanin yer aldigi
ECP pilot calismasinda her iki hastada da hastalik
siddetinde bir oranda gerileme saglanmisti (32). Bu
gozlemlerden sonra paralel gruplu, tek kor,
randomize, 8 merkezli bir calisma planlanmis ve
yeni tani alan (ortalama semptom siiresi 1.83 yil)
ve son 6 ayda kutandz tutulumda %30 oraninda
progresyonu olan 79 PSS’li hasta ECP ile D-
penicillamine’in karsilastirildigi bu ¢alismaya dahil
edilmigstir (33). ECP 4 haftada bir birbirini izleyen
2 giinde uygulanirken, D-penicillamine en yiiksek

tedavilere
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750mg/giin dozda verilmistir. 6 ay siire siire bo-
yunca Onerilen tedavileri diizenli kullanan ECP
grubundaki 31 hastanin 21’inde (%68), D-
penicillamine grubundaki 25 hastanin 8’inde
(%32) deri lezyonlarinda belirgin yumusama sap-
tanmustir. 6 ay sonunda elde edilen bu veriler ECP
lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ancak tedaviye devam edebilen hastalar 10. ay
sonunda tekrar incelendiginde veriler ECP grubu
ile D-penicillamine grubu arasinda 6.ay sonunda
elde edilenin aksine istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemistir. Bu kapsamli ¢alismay1 1999 yilin-
da yayinlanan Enomoto ve arkadaglarinin calismasi
izledi (34). Capraz calisma diizeninde planlandigi
icin sonuclar1 oldukga giivenilir olan bu calismaya
hastalik siiresi 5 yildan az olan 19 PSS’li hasta
dahil edilmisti. Rastgele iki gruba ayrilan bu hasta-
lardan 10’una 1 yil siire ile ECP tedavisi uygula-
nirken, 9’u tedavisiz izlenmis, 1 yil sonunda ise
baslangicta ECP alan grup tedavisiz izlenirken,
diger gruba ECP tedavisi uygulanmistir. 2 yilin
sonunda her iki grup arasinda deri skorunda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark olmadig: ortaya kon-
mugtur. Literatiirdeki bu c¢aligsmalar 15181nda
ECP’nin PSS tedavisinde D-penicillamine veya
plasebodan iistiin olmadigr aciklik kazanmistir.

ECP’nin bugiine dek biri generalize morfealt
digeri iist ekstremitede linear morfeali toplam 2
hastada kullanim1 rapor edilmistir (35). Generalize
morfeali hastaya 3 aydan sonra uygun damar yolu
bulunamamasi nedeniyle tedavi uygulanamadigi
i¢cin sonug bildirilemezken, linear morfeali hastanin
6 ay tedavi sonunda morfea plak sayinda azalma
oldugu, devam eden plaklarda ise 16 ayin sonunda
goriiniir gerileme oldugu bildirilmistir.

Oral liken planus

Liken planus ve GVHD arasindaki klinik ben-
zerlikler ortak bir patogenetik mekanizmayi isaret
ediyor olabilir. Bu iki hastalik arasindaki bir bagka
benzerlik ise her iki hastaligin da ECP’ye yanit
veriyor olmasidir. Becherel ve arkadaslarn bir seri
direncli erozif oral liken planus hastasinda 6 aylik
ECP tedavisi sonrasi olumlu yanit bildirmislerdir
(36). Izlenen yan etki ise minimaldir. Bu ¢alisma-

249



Gonca BOZTEPE SENTURK ve Ark.

nin uzun donem sonuclar1 heniiz yayinlanmamasi-
na ragmen Knobler ve arkadaglari da kendi mer-
kezlerinde bir agir oral liken planuslu hastaya ECP
uygulamis ve daha 2. seansin sonunda belirgin bir
diizelme elde etmislerdir. Bu hizli diizelmeyi tam
olarak aciklayamayan calismacilar, bu hastanin
ayni zamanda bir hepatit C hastas1 oldugunu be-
lirtmislerdir. Interferona direncli hepatit C hastala-
rinda ECP’nin faydali olabildigi daha once bildi-
rilmisti (37). Literatiirdeki veriler 1s181inda hepatit
C viriisle infekte liken planus hastalarinda diizelme
gozlenmesi, ECP ile kronik viral infeksiyona kars1
immiin yanit giiclenirken, parainfeksiyoz bir orijini
oldugu diisiiniilen oral liken planusun da diizelmesi
seklinde yorumlanmaktadir (1).

Psoriatik artrit

ECP’nin psoriatik artritte kullantmina iliskin
ilk yaym 1990 yilinda yaymlanmistir. ECP uygu-
lanan 5 psoriatik artritli hastanin 4’iinde kavrama
giicil, sislik, sabah katilig1, kullanilan non-steroidal
antiinflamatuvar ila¢ dozu ve radyolojik degisiklik-
ler goz oniine alindiginda az veya orta dereceli bir
yanit elde edildigi rapor edilmistir (38). Ayni ca-
lismada hastalarin hicbirinde deri lezyonlarinda
gerileme olmadigi da belirtilmistir. Diger bir ¢a-
lismada ise psoriazisi ve seronegatif artriti olan 8
hastaya 12 hafta siireyle tek bagina ECP, ECP te-
davisini izleyen 12 hafta siirede ise ECP ve PUVA
tedavileri birlikte uygulanmis ve 24 haftalik tedavi
sonunda 8 hastanin 4’iinde eklem semptomlarinda
belirgin gerileme elde edilmistir. Hastalar tedavi-
nin sonlanmasini takip eden 1 yil siire icinde 3
ayda bir takip edilmis ve etkinin 1 yil siire ile de-
vam ettigi bildirilmistir (39).

Tiirkiye’de ECP tedavisi uygulanan
merkezler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
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.C Saglik Bakanligi’nin onayladig1 endikas-
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yonlar nelerdir?

ECP’nin T.C Saglhik Bakanligi onayh tek
endikasyonu CTCL’dir. Ancak CTCL disindaki
hastaliklarda tedavi se¢enegi olarak uygun goriiliir-
se Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii Fotoferez-
Aferez Alt Komisyonu onayi alinarak kullanimi
miimkiin olabilmektedir. Bugiine kadar Tedavi
Hizmetleri Genel Miidiirliigii Fotoferez-Aferez Alt
Komisyonu ECP’nin GVHD, psoriatik artrit ve
pemfigus vulgaris’te kullanimina onay vermistir. 4
haftada bir ardisik 2 giinde uygulanan ECP yakla-
sik olarak 5000 Amerikan Dolari’na mal olmakta-
dir.

Sonug olarak; ECP Tiirkiye’de sinirli sayida
merkezde uygulanabilen, yan etkileri az, ancak
oldukca pahali bir tedavi yontemidir. Dogru
endikasyonlar ile kullanildiginda bu merkezler
iilke ihtiyacim karsilayabilecek kapasitededir. One-
rimiz, bu merkezlerin iyi tanitilmasi, uygun hasta-
larin bu merkezlerden faydalanmasinin saglanmasi
ve merkezler aras1 baglantilar kurularak ortak te-
davi ve takip parametreleri saptanmasidir. Boylece,
her bir merkezin tek basina ¢ok daha uzun siirede
elde edecegi deneyime, daha kisa siirede ulasilacak
ve hem iilke hem diinya literatiiriine onemli katki-
lar saglanabilecektir.
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