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| Ekstrakorporeal fotoimmiinoterapi
veya fotokemoterapi olarak da
bilinen ekstrakorporeal fotoferez
(ECP), baslangicta kutanoz T hiicreli
(CTCL) hastalarinda

bazli  bir

lenfoma
kullanilan  lokoferez

tedavidir.
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Dolagim sistemindeki beyaz kan hiicrelerinin aferez islemi ile

toplanmasi, 1sikla aktive olan 8-MOP varliginda bu hiicrelerin uzun dalga

boyundaki ultraviyole 1s181na maruz birakilmasi ve bu hiicrelerin hastaya

geri verilmesinden olusur.




» Fotokemoterapinin ¢ok eski bir tarihi vardir. Eski Masir ve Hindistan’da

vitiligo hastalarinin, dogal psoéralen iceren bitki ekstreleri kullanilip,

sonrasinda giines 1s181na tutularak tedavi edildigi bilinmektedir.




Fototerapinin modern anlamda ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanimai ise

19. yiizyilda baslamistir. 1890 yilinda ilk calismalarina baslayan Niels

Finser, “lupus vulgaris” tedavisinde fototerapinin etkinliginin agiklayarak

1903 yilinda tip ve fizyoloji dalinda Nobel 6diilii kazanmustir.




Dogadaki bir ¢ok bitkide trisiklik frukumarin seklinde bulunan psoralenler,
en ¢ok Misir’da yetisen Ammi majus agacinin tohumlarinda ve Hindistan’da

yetisen Psoralea corylifolia bitkisinde bulunur.

Ammi majus Psoralea corylifolia
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Kurdal M., Fotoferez Isleminin Immiin Sitokin Profilinin Cikariimasii¢ Hastaliklan Yiik. Lisans Tezi, Ankara-2008




EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ
Etki Mekanizmasi
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EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ
Etki Mekanizmasi
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Fotoferezin etki mekanizmas: hakkindaki

.

mevcut bilgilere goére birkag mekanizma
tedavide rol oynamaktadir. p




Cekirdekli hiicrelerin  toplanmas ile c¢esitli
hiicrelerde cevresel degisim gerceklesir. Bu

durum, monosit aktivasyonunun artmasina ve

dentritik hiicre farklilasmasina sebep olabilir.

Ikinci basamakta, 8-MOP ile

muamele edilen hiicrelerin UVA
Ile radyasyona maruz kalmasi,

hicre zarinda hasara neden olur.




8-MOP hizla hiicre ¢ekirdeginin icine girer ve capraz
baglarla primidin bazlarma baglanarak deoksiriboniikleik
asit (DNA) cift zincirinde agilma saglar ve DNA’ya
kovalent bag ile baglanir.

« Boylece DNA’min kendisini  eslemesini
engelleyerek hiicresel ¢cogalmay1 yavaslatir
ve hiicrenin éliimiine neden olur.




B’ e ' ~, ‘.
8-MOP ile muamele edilen hiicrelerde, zarin )

degisime ugramasi ile antijen sunan hiicre
aktivitesinin degismesi Vve hiicre ylizeylerinde

bulunan antijenik peptitlerin yiikselmesi ihtimal

verilen etkilerdir.

» <

-

* Bu degisime ugrayan hiicreler hastaya islemin son
basamagi olarak geri verilir.



Dentritik Hiicreler

Patojenik hiicrelere kars1 Fotoferez ile aktivasyona ugrayan

immiinolojik cevapta Kkritik rol olgunlasmamus dentritik hiicreler;

oynadig diistiniilmektedir. ,. apoptotik hiicreleri fagosite eder ve
oziumserler.

Antijen sunan hiicreler

grubunun tyesidir ve 6nemli bir Bunun sonucu olarak da antijen

immiin  reaksiyon, immiin olusturulur ve smif | ve smif I

tolerans diizenleyicisidir. temel doku uyum kompleks
(MHC) molekiillerinin sentezini
arttirirlar.




Smif Il MHC
peptitler, CD4+ yardimc1 T (Th)

ile  Dbirlesen

hicrelerine sunulurlar.

Tamamen
peptitleri ile yiiklenen olgunlasmis
dentritik hiucreler i1kinci lenfoit

organlarina gog ederler,
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patojenik T hiicre |

-

CD8+T hiicrelerini uyarirlar ve
patolojik klonlara kars: sitotoksik

immun cevaba neden olurlar.

Fotoferez tedavisi patojenik T
hiicrelerinin apoptotik oliimlerine
neden olmakta ve antijen sunan

hiicreleri aktiflestirmektedir.




Ekstrakorporeal Fotoferez: Etki Mekanizmasi,
Yan Etkileri, Dermatolojik Endikasyonlari

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

Esra Adisen, Mehmet Ali Gurer

Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

Ozet

Ekstrakorporeal fototerapi, 8-metoksipsoralen wve ultraviyole radyasyonu ile fototerapinin ekstrakorporeal formudur.
Veriler ekstrakorporeal fototerapinin T hucre aracihi hastaliklar ve klasik tedavilere direncli bazi otoimmun hastahiklarin
tedavisinde kullanilabilecegini dusundurmektedir. Ekstrakorporeal fototerapi kutanéz T hucreli lenfoma, bulléz hastaliklar,
konnektif doku hastaliklar, atopik dermatit, liken planus, psoriasis vulgaris ve graft versus host hastaligimnin baskilanmasi

« ECP’nin immiin hiicreler iizerindeki etkisi primer hastalikla da
iligkilidir. CTCL’de neoplastik hiicrelere karsi immiin Sistemi
aktive ederek; sistemik skleroz, sistemik lupus eritematozis ve
pemfigus vulgaris gibi otoimmiin hastaliklarda T hiicre klonlarimmi
azaltarak; graft versus host hastaligi (GVHH) ve allograft
rejeksiyonu tedavisinde ise otoallogenik immiin yaniti
baskilayarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
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EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ,
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Kutanoz T Hiicreli Lenfoma (CTCL)

Kutanéz T hiicreli lenfoma (CTCL), |
oncelikle malign T hiicrelerinin
birikmesinden dolayr cilt tutulumu ile

karakterize lenfoproliferatif bir bozukluktur.

Highly inflamed plaque Tumor lesion




ECP, kan tutulumlu (evre IVAl

veya IVA2) ve eritrodermik evre \ '” "? -

[11A veya IlIB'li CTCL hastalarinda Yamt goriliirse, tedaviye her 4-8
Ilk tedavi olarak kurulmustur. N haftada bir devam edilmelidir. ECP

Y birinci  basamak tedavi olarak
basarlslz olursa, tedavilerin

ASFA kriterlerine gore Kategori I(Grade I1B) ebilir.
olarak belirlenmistir. |

Tedavi onerileri,

En az 3 ay boyunca art arda 2 giinde 2 |
haftalik tedavi dongiisii ve ardindan her 3-4 [y
haftada bir. Tedavi yanitinin Yyeniden
degerlendirilmesi alt1 ile on iki ay arasinda

yapilmalidir.




Allojenik hematopoetik kok hiicre § GVHH;

nakli sonrasinda ciddi ve en sik
goriilen komplikasyon GVHH,

lenfositleri

Alict  kok
hiicreler il¢

i

cilt,karaciger ve gastrointestinal

Verici ko Baslica iki formu bulunmaktadir.

Allojenik kok hiicre
transplantasyonu sonrasinda ilk 100
giin 1¢inde gelisen akut form,

Daha sonraki siiregte gelisen ise
kronik formdur.

elerinde hasara neden
skleroderma, derli
kolestaz, akciger
rostomi, oral iilserler,

fasyit gibi ¢esitli

hastaliklarin  timiina

~
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kapsayan coklu organ sendromudur.




de kronik GVHH icin birinci |
basamak tedavi olmaya devam |
etmektedir, '

ECP, ozellikle GVHH'nin
steroid-refrakter formunda, 1Kinci
~1ak bir tedavi olarak yaygin

Onerilen  bir  tedavi

ASFA kriterlerine gore Kateg ri U
(Grade I1C) belirlenmistir.
= ~2




EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ
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Mevcut Oneriler, tedavinin her

hafta art arda 2 giin veya bir yanit Yakin zamanda yayinlanan bir

farkedilene kadar her 2 haftada bir [’  Makalede, ECP'nin ilk profilaktik

yapilmast gerektigini yoniindedir. tedavi olarak kullanimi tartisilmis

- ve Dbunun yararhh etkisi oldugu
ECP tedavileri en az 8 dongii

_ belirtilmistir.
boyunca veya tam remisyon
gerceklesene kadar devam

etmelidir.




artan fibroblast aktivasyonu ile

karakterize otoimmiin bag dokusu

hastaligidir.

Amerikan Aferez Dernegi tarafindan 111.
Kategoride (2.B smmfi) ECP'nin bir
gostergesidir.  Bu, ECP'yi refrakter
hastalarda ikinci basamak veya alternatif
bir tedavi olarak tamimlayan diger

kilavuzlarla desteklenmektedir.




Calcrum deposits Raynaud’s

V) |

SKLERODERMA

Digital ulcers |
| < and scars




1992 yilinda kalp nakli reddinde
gerceklestirildi.
ECP

endomiyokardiyal

tedavisinden sonra
biyopsilerin

degerlendirilmesiyle, akut

kardiyak rejeksiyonun basarili bir
sekilde

gozlendi.

tersine ¢evrilebilecegi

ASFA kalp
hastalarinda EKF
endikasyonunu, profilaksi icin
kategori | (grade 1A), hiicresel
kalp  transplantinin  selliiler
rejeksyonu tedavisinde kategori
Il (grade 1B) olarak siniflar.

transplant




« Andreu ve ark. akciger veya
kalp-akc. transplantindan sonra
bronsiolitis obliterans gelisen 10
hastada; 3 hafta siire ile haftada 2
ardisik giin, sonraki 3 haftada 1,
devamindaki 1 ayda 15 giinde 1,

12 ay iginde de ayda 1 ECP E

uygulanmis.

Akut rejeksyon ataklar1 gozlenmemis
ve pulmoner fonksiyon testleri;
degerlendirilebilen 8 hastanin 4’iinde
diizelme gorilmiis.

ASFA akciger transplan §#
rejeksyonunda ECP endikasyonu
kategori Il ( grade 1 C) olarak
siniflar.
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* Tedavisinde sistemik  steroid, Kontrolsiiz  prospektif calismalarda,
salisilatlar, immunomodiilatorler ECP iyi tolere edildi ve % 25'e varan
ve/veya TNF inhibitorleri remisyon orani Ve hastalarin yarisinda
kullanilir. onemli miktarda steroid dozunda

azalma olan klinik yanit goriilmiistiir.

Cogu hastada steroide bagimlilik
veya direng gelis

ASFA kriterlerine gore Crohn Hastahg: In 2 haftada bir ardigik 2
kategori I11(Grade 2C) dir. /I ile yapilan Dbir pilot

ECP'nin CD'de : calismada, ECP ile tedavi edilen
kurulmamustir. hastalarin neredeyse yarisinda steroid
~  tedavisinden geri c¢ekilme oldugu

gorilmiistir.




Atopik egzama olarak da bilinen
Atopik dermatit (AD),

cogunlukla kasintili cilt lezyonlari
ile karakterize kronik tekrarlayan

cilt hastahgidar.

Ciddiyet

etkilenen bolgesi ile temsil edilir.

genellikle cildin

Hiicresel diizeyde, Treglerde bir
bozulma ve antijenlere karsi
bozulmus Th2 / Th17 kaynakli bir
bagisiklik tepkisi gozlenebilir, bu

da cilt degisikliklerine neden olur.




[k olarak 1994 yilinda Prinz ve Ozellikle topikal veya sistemik

arkadaslar1 AD i¢cin ECP tedavi ile birlikte ECP'den

tedavisini kullanmislardr. yararlanabilir.

X7 1 | PR 1

Siddetli tedaviy¢

secilmis Vvakalar,

: : : : 6-10 donoii
ASFA kriterlerine gore Atopik Dermatit S dongt

kategori 111(Grade 2C) dir. ile semptom ve

oldugu gosterilmistir. bulgularda  diizelme  oldugu

. gosterilmistir.
N




Tip 1 diyabet (T1D),

hiicrelerinin ~ pankreas insiilin

treten beta hiicrelerine Kkarsi

yonlendirildigi bir T hiicresi |

aracili otoimmiin hastaliktir.

Beta-hiicre fonksiyonu hastalik
ciddiyetinin hayati bir belirleyicisi
oldugundan, bu hiicrelerin

korunmasi bu hastaligin

yonetiminde ¢ok Onemli bir rol

oynar. Kanitlar, beta hiicrelerinin
yeniden tiretme kabiliyetine sahip

oldugunu gostermektedir.




Kesin otoimmiin patogenezisi

belirsizligini korumaktadir, ancak

otoreaktif CD4 + ve CD8 + T
hiicrelerinin
hiicrelerinin yikilmasinda onemli
bir rol oynadig1 agiktir, oysa diger
otoantikorlar da bu siirece dahil

olabilir.

pankreas beta |

Yapilan bir calismada obez
olmayan bir diyabetik fare
modelinde, ECP ile tedavi edilen
hiicreler yeniden enjekte edildi ve

T1D'nin gelisimi 6nemli olgiide

gecikti.




e

T1D 1¢in ECP kullaniminin

Bu calismada ECP ile tedavi | degerlendirilmesi i¢in az sayida

edilen ¢ocuk grubu daha fazla C- calisma mevcuttur,

calisma vardir,

peptid iiretmis ve kg viicut

agirhgr basina onemli olciide

" N
daha diisiik insiilin dozlarmna ¥ 4 (,’ .

ihtiya¢ duymustur.




Ancak yayinlanan veriler T1D'nin
baslamasmi geciktirmek icin ek
bir terapi olarak {imit Vverici

sonuglar gostermektedir.

ECP klinik calismada 1yi tolere
edildiginden, = gen¢  hastalar

lizerinde yapilan diger calismalar

bu otoimmiin hastaligin sonucunu

iyilestirebilir.




ARIMIZ

Hastalar

2 primer hastalik tekrart

Karaciger
GIS
Toplam

1 merkez degisimi

| eriskin gurubuna gects

= 6 tam 1yilesme




Ekstrakorporeal fotokemoterapi (ECP), herhangi bir kanser i¢in ilk FDA

onayli immiinoterapi olarak ortaya ¢ikmasindan bu yana gecen otuz yil

boyunca, avantajli klinik profili ve deneysel klinik basarilari, artan bir

sekilde diinya ¢apinda kabul gormesine neden olmustur.
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