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0z

Kutandz lupus eritematozus (KLE) heterojen klinik bulgularla seyreden, nadir goriilen otoimmiin
inflamatuvar bir hastalktir. Bugiine kadar, dzellikle bu hastaligin tedavisinde kullaniimak tizere
ruhsat almis bir ila¢ yoktur, dolayisiyla da tedavisi icin verilen topikal ve sistemik ilaclarin hepsi
“endikasyon disi" olarak kullaniimaktadir. Bu kilavuzun hazirlanma amaci, European Dermatology
Forum 6nderliginde ve European Academy of Dermatology and Venereology destegiyle bir Avrupa
alt komitesi olusturarak KLE tanisi alan hastalarin tedavisinde fikir birligi edinerek uzlasma
saglamaktir. On alti Avrupali katilimei bu projeye istirak etmis ve tiim dneriler Gzerinde uzlasmistir.
Topikal kortikosteroidler lokalize KLE tedavisinde ilk siradaki yerini korumus, kalsindrin inhibitorleri
gibi diger topikal ajanlar ise 1. ya da 2. basamak alternatif tedavi secenegi olarak tanimlanmistir.
Antimalaryaller, siddetli ve/veya yaygin tutulumlu deri lezyonlarinda, 6zellikle de skar birakma
ve/veya sistemik hastalik gelisme riski yliksek olan KLE hastalarinda 1. basamakta ve uzun siireli
kullanilmak tizere 6nerilmistir. Sistemik kortikosteroidler de cok aktif ve/veya siddetli seyreden
hastalikta antimalaryallere ek olarak ilk sirada @nerilmistir. ikinci ve iictincii sirada yer alan
sistemik tedavi secenekleri sirasiyla metotreksat, retinoidler, dapson ve mikofenolat mofetil ya da
mikofenolik asittir. Talidomid sadece tedaviye direncli KLE hastalarinin bir kisminda ve tercihen
antimalaryallere ek olarak kullanilmahdir. B hiicreleri veya interferon alfayi hedef alan ilaclar gibi
bircok yeni secenegin de tedavide yer alabilmesi icin yeni yapilacak klinik calismalarda etkinlik ve
glivenilirlik degerlendirilmesine ihtiyaci vardir.

Giris

Lupus eritematozus (LE), siddetli sistemik organ tutulumuna neden olabilen sistemik lupus
eritematozus (SLE), ama bazen de sadece deri tutulumuna yol acan kutandz lupus eritematozus
(KLE) inflamatuvar otoimmiin bir hastaliktir. Klinik 6zellikler, histolojik degisiklikler ve serolojik
anormallikler g6z 6niine alinarak, KLE 4 alt gruba ayrilabilir; (i) akut KLE (AKLE); (ii) subakut KLE
(SKLE); (iii) kronik KLE (KKLE), bu alt grup diskoid LE (DLE), chilblain LE ve LE pannikdilitini (LEP)
de icerir; (iv) intermitan KLE (IKLE) diger adiyla LE tumidus (LET). Giiniimiizde belimumab da dahil
olmak Uizere yeni monoklonal antikorlar gibi bircok tedavi secenegi SLE tedavisi icin onay almis
olsa da, heniiz KLE tedavisi icin ruhsatlandiriimis hicbir ilag yoktur (1). Bu nedenle, KLE igin verilen
topikal ve sistemik tedavilerin cogu "endikasyon disi" olarak kullaniimakta ve cok azinin etkinligi
randomize kontrolli calismalardan gelen kanitlarla desteklenmektedir (2).

Bu kilavuz, KLE hastalarinin tedavisinde oneriler sunmayi hedefleyerek hazirlanmistir. Hastaligin
deri bulgularinin cesitliligi nedeniyle tedavi yaklasimi kisiye 6zel olarak belirlenmeli ve bu hastalikla
ilgili deneyimleri yiiksek olan uzmanlar tarafinca uygulanmahdir. Bu nedenle, bu kilavuzun hedef
grubu dermatologlar ve hastaligin diger organ tutulumlari ile ilgilenen nefrolog ve romatologlar
gibi uzmanlardir. KLE tani ve tedavisinde tlim dermatologlari ve de pratisyen hekimleri hedefleyen
baska bir kilavuz yine ayni grup tarafindan hazirlanmaktadir ve ayrica yayinlanacaktir.
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Yontem

Standart tedavi seceneklerinin olmamasi nedeniyle, bu projenin amaci KLE tanisi alan hastalar
icin European Dermatology Forum ve European Academy of Dermatology and Venereology
is birligiyle hazirlanmis bir Avrupa kilavuzu olusturmakti. Prof. Annegret Kuhn kilavuz alt
komitesinin baskani olarak European Society of Cutaneous Lupus Erythematosus'tan kii¢lik bir
grup uzman doktorla birlikte 2013'te kilavuz alt komitesi kurmak icin atandilar ve her merkez
ve/veya Ulkeden bir uzman davet etmeyi planladilar. Planlanan hedefler hakkinda genis tabanh
bir uzlasma elde etmek icin Avrupa'nin her tarafindan 16 katilimer dahil edildi. Kilavuz alt
komitesindeki tiim katilimecilar yapilandirilmis tarzda bir uzmanlar uzlasmasina dayanan, fikir
birligi temelli (S2k) bir kilavuz (“k" harfi Almanca “konsensiis/uzlasi” kelimesi icin) gelistirmeyi
kabul ettiler. Uzlasi konferansi 6ncesi davet edilen konunun uzmanlarin hepsi secilmis bir konu
hakkinda ilgili medikal veritabanlari ve literatiir incelemesine dayanan bir 6n hazirlik taslagi
sundular. ilk uzlasma konferansinda (20-21 Temmuz 2014 Frankfurt, Almanya) alt komitede
su isimler yer aliyordu: Profesor Elisabeth Aberer, Profesor Szuszanna Bata-Csorgd, Profesor
Marcia Caproni, Profesér Camille Frances, Profesér Regine Glaser, Profesér Annegret Kuhn, Dr.
Hans-Wilhelm Klotgen, Profesdr Branka Marinovic, Profesor Filippa Nyberg, Profesér Rodica
Olteanu, Profesér Annamari Ranki, Profesor Beatrix Volc-Platzer. "Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften"de kilavuz hazirlama konusunda uzun
stireli deneyimi olan Andreas Dreher metodoloji konusunda danisman olarak yer aldi. KLE
calismalarinda proje yoneticisi olarak uzun siireli deneyimleri olan Aysche Landmann, kilavuzun
koordinasyonundan, uzlasi toplantilarinin diizenlenmesinden, kilavuzun diizenlenmesi ve yaziya
donustiriilmesinden sorumluydu.

ilk uzlasi konferansinda, her biri KLE tedavisinde farkli bir tedavi secenegini iceren 6n degerlendirme
boltimleri bir tedavi dnerisi gelisene ve onaylanana kadar tartisildi. Mevcut kilavuzda ve tedavi
algoritmasindaki (Resim 1) tiim Gneriler katilan tiim uzmanlar tarafindan onaylandi. Oneriler
hakkindaki tartismalarda i¢c ve dis kanitlar dikkate alindi. Kilavuz komitesi, beyanin giiclni
belirlemek icin asagidaki kelimelerin kullaniimasini kararlastirildi.

Tavsiye edildi Gliclti (pozitif) tavsiye
Onerildi Orta diizeyde (pozitif) tavsiye
Tavsiye edilmedi Giclii (negatif) tavsiye
Onerilmedi Orta diizeyde (negatif) tavsiye

Su bilinmelidir ki, negatif oneriler (tavsiye edilmedi ve 6nerilmedi) mevcut calismalar ve klinik
bilgilerin bugtinkii durumu g6z 6niine alinarak verilmistir.
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Kuhn ve ark. J Am Acad Dermatol (2011): Kisim |: 65:e179-193'ten uyarlanmistir.
*Hastanin sistemik hastaliga ait bulgusu varsa ya da sistemik hastalik gelistirme riski yiiksekse antimalaryallere devam edilmelidir.
*isaretci ilaglar ikinci, tigtincli basamak tedavilerdi birlikte kullaniimamalidir.

Resim 1. Kutandz lupus eritematozus tedavi algoritmasi

Atrofi, telenjiektazi ve steroid ile iliskili rozasea benzeri dermatit gibi iyi bilinen yan etkileri nedeniyle, topikal kortikosteroidlerle
yapilan tedavi aralikli olmali ve uygulama siiresi birka¢ haftayr asmamalidir. Sistemik steroidlerle yapilan tedavi mutlaka aralikh
olmali, ila¢ gerekli olan en diisiik dozda kullanilmali ve miimkiin olan en kisa siire i¢inde tedavinin kesilmesi hedeflenmelidir. Diger
sistemik ilaclarla yapilan tedavilerde ise, 3-6 ay sonra ilacin etkinligi ve muhtemel yan etkileri degerlendirildikten sonra tedaviye
devam etme ya da ilaci degistirme seklinde planlanmalidir.

Ki: Kalsindrin inhibitdrleri, K: Klorokin, EK-MPA: Enterik kapstillii-mikofenolik asit, HK: Hidroksiklorokin, MMF: Mikofenolat mofetil,
KLE: Kutanéz lupus eritematozus

Koruyucu Onlemler ve Risk Faktorleri

Genetik farkliliklar, imminolojik ve cevresel faktorlerle birlikte KLE gibi otoimmiin hastaliklarin
ortaya ¢ikma riskini artirabilir (3). Nadiren, KLE (6zellikle SKLE) paraneoplastik bir hastalik olarak da
gériilebilir (4). Isvec'te yapilan bir calismada, KLE hastalari icin yanak mukozasi kanseri, lenfomalar,

solunum yolu kanserleri ve melanom disi deri kanserleri gelisimi agisindan artmus risk saptanmistir (5).
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Ultraviyole (UV) A ve B'nin KLE igin en dnemli risk fakt6rlerinden biri oldugu ¢ok sayida hasta
iceren kohort calismalarinda yapilan foto-provokasyon testleri ile agikca gosterilmistir (2,6-8).
Son yillarda glines koruyucularinin UV ile indiiklenen KLE'deki koruyucu etkisi hakkinda cok
sayida calisma yapilmistir. Randomize kontrolli bir calismada, genis spektrumlu ve yiiksek koruma
faktorli bir giines koruyucunun standart sartlar altinda UV ile indiiklenen deri lezyonlarini
onledigi g6sterilmistir (9). Yakin zamanda yapilan lipozomal bir giines koruyucunun kullanildigi
acik etiketli (open-label) bir calismada, histolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler de bu
klinik bulgulari desteklemistir (10,11).

Kanada'da 1346 SLE hastasi lizerinde yapilan kohort ¢alismada, sigara kullanimi yaygin KLE'si
olan hastalar igin risk faktori olarak tanimlanmistir (12). Avrupa'da 1002 KLE hastasi tizerinde
yapilan cok merkezli bir arastirma da, sigara kullaniminin hastalik siddeti ve antimalaryallerin
etkinligini etkiledigi gosterilmistir (13). Ote yandan, KLE hastalarinda sigara kullanimi
ve antimalaryal etkinligi arasindaki iliskiyi arastiran diger calismalar, sigara kullaniminin
hidroksiklorokin (HK) ve/veya klorokin (K) etkinligi Gzerinde belirgin bir etkisi olmayabilecegini
distindtrtmstir (14-16).

ilacla indiiklenmis LE klasik olarak miyalji, artralji, serézit ve ates gibi idiyopatik SLE'nin tiim
dzelliklerini gésterebilir. Deri ve organ (&rnedin; lupus nefriti) tutulumu nadirdir (17,18). Ote
yandan, ilag iliskili KLE (IiKLE), hastaligin alt tiplerinin (Tablo 1) hepsinin tipik klinik bulgularini
gbsterebilir (19,20). liKLE en sik SKLE hastalarinda bildirilmistir (5,21).

Travma, kasima, cerrahi skar, kontakt dermatit, corap lastigi basinci, kriyoterapi uygulanmas,
enfeksiyonlar, i1si ve bazi diger uyaranlardan sonra KLE hastalarinda "Koebner fenomeni” gelisimi
bildirilmistir (22-25).

Tavsiyeler;

e Ozellikle SKLE hastalarinda olmak iizere, hastanin gecmiste kullandigi ve su an kullanmakta
oldugu ilaclarin sorgulanmasini tavsiye ediyoruz (Tablo 1).

e Tiim KLE hastalarina korunmasiz UV maruziyetinden kacinmayi ve giinliik korunma 6nlemlerinin
(fiziksel ve kimyasal) alinmasini tavsiye ediyoruz.

® Tiim KLE hastalarina D vitamini destegi almalarini 6neriyoruz.

e Tiim KLE hastalarina sigara kullanimini (aktif ve pasif) birakmalarini tavsiye ediyoruz.

o Ozellikle diskoid lupus eritematozus (DLE) hastalarina izomorfik tetikleyicilerden (Koebner
fenomenine neden olabilen tetikleyiciler) kaginmalarini tavsiye ediyoruz.
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Tablo 1. Kutandz lupus eritematozusu indiikleyen ilaclar

ilag grubu

Diistik risk (<%5)

Yiiksek risk (>%5)

Antifungal ilaclar

Griseofulvin, terbinafin

Antihipertansifler

Anjiotensin-doniistiiriicli enzim
inhibitorleri: Silazapril, kaptopril

Kalsiyum kanal blokerleri: Diltiazem, verapamil,
nifedipin, nitrendipin

Beta blokerler:
Okseprenolol, acebutolol

Ditiretikler: Hidroklorotiyazid, spironolakton

Kemoterapotik ajanlar

5-fluorourasil, kapesitabin

Dosetaksel

Antiasitler

Omeprazol, lansoprazol, ranitidin

Antiepileptikler

Feniton, oksarbazin

Immiinomodiilatorler

Etanersept, infliksimab,
efalizumab, IFN-q, leflunomid

Lipid dustirtici ilaclar

Pravastatin, simvastatin

Antiinflamatuvar ilaclar

Naproksen, piroksikam

Antidepresanlar

Bupropion

Antidiyabetik ilaclar

Siilfoniliire (gliburid)

Antiaritmikler

Prokainamid

Benzodiazepinler

Tetrazepam, lormetazepam

Trombosit agregasyon
inhibitorleri

Tiklopidin

Ostrojen reseptor
antagonistleri

Tamoksifen

Diger

D-penisilamin, bocek ilaclari

IFN-o:: interferon-alfa

*Sonradan modifiye edildi (5,19)

Hamilelik Donemi veya Hormonal Tedavi

Hamilelik doneminin hastalik tizerindeki etkisini 31 DLE ve 2 SKLE hastasi {izerinde inceleyen tek

bir arastirma mevcut olup, bu calismada gebeligin hastalarin %21'inde kotiilesmeye yol actigi
ve 2 DLE'li hastada da lezyonlarin ilk kez hamilelik dSneminde ortaya ciktigi bildirilmistir (26).
Farkli organ tutulumlari olan 107 hamile SLE'li hastayi iceren bir kohort calismasinda (hastalarin
%93'li en az 6 aydir remisyonda), en sik tutulan organlar deri ve eklemler olarak bildirilmistir
(27). iki yildan uzun siiredir hormon replasman tedavisi alan 41 SLE ve 34 DLE hastasini iceren
bir calismada, bu gruptakilerin hastalik gelistirme riskinin, en yiiksek risk dstrojen monoterapisi
alanlarda olmak Uzere, 295 kontrol hastasina gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (28). Aktif
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olmayan veya stabil aktif SLE'si olup da 0strojen iceren hormonal kontrasepsiyon kullanan
hastalarda, hastalik alevilenmesi veya tromboz riskinde artis saptanmamustir (29,30).

Tavsiyeler;

e Antifosfolipid sendromunun eslik ettigi KLE hastalarina 6strojen iceren hormonal kontrasepsiyon
kullanimini tavsiye etmiyoruz.

e KLE hastalarina 6strojen replasman tedavisini 6nermiyoruz.

® Hamilelik ya da emzirme doneminde aktif hastaligi olanlarin tedavisinde ilk secenek olarak
klasik dozda HK tavsiye ediyoruz.

® Hamilelik sirasinda HK tedavisine devam edilmesini tavsiye ediyoruz. Ayrica, eger hastaya K
kullaniliyorsa, HK'ye gecilmesini tavsiye ediyoruz (31).

® Hamilelik veya emzirme ddneminde, aktif hastalik veya ataklar sirasinda HK'ye diren¢ gésteren
KLE hastalarinda alternatif tedavi olarak Dapson kullaniimasini 6neriyoruz.

e Hamilelik veya emzirme déneminde, sistemik steroidlerin (prednizolon ve metilprednizolon)
glinde 10-15 mg'den daha yiiksek bir dozda kullaniimamasini tavsiye ediyoruz.

e Cocuk dogurabilecek yasta olup, etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmayan kadinlarda
metotreksat (MTS), mikofenolat mofetil (MMF) veya mikofenolik asit (MFA), retinoidler, talidomid
veya lenalidomid kulaniimasini tavsiye etmiyoruz.

e Agir KLE ve/veya anti-Ro/SSA antikorlari saptanan hastalarin hamilelik ve emzirme dénemlerinde
multidisipliner bir yaklasimla tedavi edilmelerini tavsiye ediyoruz.

Topikal Tedavi

Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler lokalize KLE'nin en etkili tedavisidir ve hastaligin tiim alt tiplerinde ise
yarar (Resim 1). Ote yandan, bu etkinligi degerlendiren cok az sayida kontrollii calisma vardir. 2009
yilinda, DLE tedavisi hakkinda Cochrane veritabani kullanilarak yapilan sistematik degerlendirmede,
sadece bir tane randomize kontrollii calisma bulunmustur (32). Bu calismada %0,05'lik flosinonid
(gticlii etkiye sahip bir kortikosteroid) ile %1'lik hidrokortizonun (zayif etkiye sahip bir kortikosteroid)
etkinligi kiyaslanmistir. Alti haftalik tedavi sonunda flosinonid kullanan 37 hastanin 10'unda
(%27) ve hidrokortizon krem kullanan 41 hastanin 4'linde (%9,8) miikemmel yanit elde edilerek,
DLE lezyonlarinin tedavisinde glicli olan topikal kortikosteroidlerin zayif etkili olanlara gore daha
etkili oldugu g6sterilmistir (33). Barikbin ve ark. (34) ylizde yerlesen DLE lezyonlarinin tedavisinde
%00,1'lik betametazon 17-valerat krem ile %1'lik pimekrolimus kremin etkinligini karsilastirdiklari
calismalarinda, %0,1'lik betametazon 17-valerat krem kullanan grupta, %?1'lik pimekrolimus
kullanan gruba benzer sekilde deri lezyonlarinin siddetinde %73'liik bir diizelme saptamistir.
Yirmi bir Taylandli hasta iceren, sonuclarin KLE hastahgi alan ve agirlik indeksi ile degerlendirildigi
baska bir calismada 6 hafta boyunca giinde bir kez %0,05'lik klobetazol propiyonat (ultrapotent
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kortikosteroid) kullanan grupta, gtinde iki kez %0,1'lik takrolimus pomad kullanan gruptan daha
iyi dlizeyde iyilesme elde edilmistir (35). Bununla birlikte, atrofi, telenjiektazi ve steroid ile iliskili
rozasea benzeri dermatit gibi iyi bilinen yan etkileri nedeniyle topikal kortikosteroidlerle yapilan
tedaviler aralikh olmal ve uygulama siiresi birka¢ haftayr asmamaldir.

Tavsiyeler;

e KLE'li hastalarin hepsinde ilk basamak tedavi secenegi olarak, tedavi siiresi birkac hafta ile sinirh
olacak sekilde, topikal kortikosteroidlerin kullaniimasini tavsiye ediyoruz.

e Yaygin hastalik vef/veya skar birakma riski olan durumlarda antimalaryallerle birlikte
kullaniimalarini tavsiye ediyoruz.

Kalsindrin inhibitorleri

Glinimiizde var olan topikal kalsinGrin inhibitorlerinin (%0,03 ve %0,1'lik takrolimus pomad,
%1'lik pimekrolimus krem) atopik dermatitte kullanim ruhsatlar meveuttur. Buna ek olarak, bircok
calisma topikal kalsindrin inhibitorlerinin KLE de dahil olmak tizere diger inflamatuvar hastaliklarda
da etkili oldugunu gostermistir (36,37). Bu kremlerin en biiylik avantaji topikal kortikosteroidlere
kiyasla daha iyi bir glivenlik profiline sahip olmalar; deride atrofi, purpura veya telenjiektaziye
yol agmamalaridir. Kuhn ve ark. (38) tarafindan farkli KLE tipleri iceren 30 hastalik cok merkezli,
randomize, ¢ift kor, tasiyict madde kontrollii bir calisma yapilmistir. Bu c¢alismada, %0,1'lik
takrolimus pomad kullanan grupta KLE lezyonlarinda eritem ve 6demde belirgin gerileme izlenmis,
ama deskuamasyon, hipertrofi ve disestezi gibi subjektif semptomlarda herhangi bir degisiklik
gorlilmemistir. En iyi sonuclar LET hastalarinda ve ikinci olarak da SKLE hastalarinda elde edilmistir.
Diger yerlesim yerlerine gore yiizdeki lezyonlarda ve 6 aydan kisa siiredir var olan lezyonlarda daha
iyi sonuclar elde edilmistir. Daha 6nce bahsedilen Taylandli DLE hastalarinda yapilan calismada,
hastalk aktivitesi her iki grupta da azalmakla beraber, %0,05'lik klobetazol propiyonat kullanan
grupta %0,1'lik takrolimus pomad kullanan gruba gére daha iyi sonuclar elde edilmistir (35). Ayrica,
ozel hazirlanmis bir formilasyonun (%0,05'lik klobetazol propiyonat icinde %0,3'liik takrolimus)
KLE tedavisinde 9%0,05'lik klobetazol propiyonat veya %0,1'lik takrolimus pomad monoterapisinden
daha basarili oldugu ve hatta tedaviye direncli hastalikta etkin olabilecedi 6ne stirlilmustir (39).
KLE tedavisinde %71'lik pimekrolimus kremin etkisine dair daha az veri vardir. Barikbin ve ark.
(34) calismalarinda 8 haftalik tedavi sonunda %?1'lik pimekrolimus kullanan grupta hastalk
aktivitesinde %84, 9%0,1'lik betametazon 17-valerat krem kullananlarda ise %73'liik azalma
elde etmisse de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. KLE tedavisinde %1'lik
pimekrolimus kremin etkinligini gosteren gozlemsel calismalar da vardir (40,41).

Tavsiyeler;
e Topikal kalsindrin inhibitorlerini (%0,1'lik takrolimus pomad) aktif, 6demli KLE lezyonlarinda,

ozellikle de yiiz yerlesimli olanlarinda birinci basamakta alternatif bir secenek olarak ya da ikinci
basamakta topikal tedavi secenegi olarak tavsiye ediyoruz.
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® Yaygin hastalik vefveya skar birakma riski olan hastalarda antimalaryallerle birlikte
kullanilmalarini tavsiye ediyoruz.

Topikal Retinoidler ve Diger Topikal Ajanlar

Topikal retinoidler direncli KLE tedavisinde etkinliklerini ispatlamislardir; dzellikle hipertrofik KLE
tedavisinde 9%0,05'lik tazaroten jel (tlim Avrupa (lkelerinde mevcut degil), %0,025'lik tretinoin
jel ve %0,05'lik tretinoin krem veya retinoik asit ve tokoferoliin sentetik esterifiye edilmis bir
tirlini olan tokotretinat pomad topikal tedavide kullanilabilir (42-44). Dahasi, bir beta 2 adrenerjik
reseptdr agonisti olan 9%0,05'lik R-salbutamol krem ile yapilan cift kor, randomize, kontrol gruplu
faz 2 calismasinda umut verici sonuclar elde edilmistir ama bildigimiz kadariyla bu krem KLE
icin onay almamistir ve Grlniin ticari topikal preparati da yoktur (45). Topikal immiin yanit
diizenleyicisi olan imikimodun KLE tedavisinde kullanimi ile ilgili yapilan calismalarda birbiriyle
celisen sonuclar elde edilmistir (46-51).

Tavsiyeler;

® Topikal retinoidleri, tedaviye direncli hiperkeratotik tip KLE lezyonlarinda ikinci basamakta
kullaniimak Uizere 6neriyoruz.
® R-salbutamolii, tedaviye direncli DLE tedavisinde ikinci basamakta kullaniimak lizere dneriyoruz.

e imikimodun, KLE tedavisinde kullaniimasi tavsiye edilmemektedir.

UV Tedavisi, Kriyoterapi ve Lazerler

UVA1 1sik tedavisi, kriyoterapi ve lazerlerin, KLE tedavisinde kullanilmasi tek olgu bildirimi veya
olgu serilerinde rapor edilmistir (51-57). Ancak, Koebner fenomeni ve fotosensitivite bagli olarak
yeni lezyon gelisimi muhtemel bir yan etkidir.

Tavsiyeler;

® Herhangi bir UV isik tedavisinin KLE'de kullaniimasini tavsiye etmiyoruz.

e Kriyoterapi uygulanmasini hicbir KLE lezyonunda tavsiye etmiyoruz.

® Lazer uygulanmasini hicbir aktif KLE lezyonunda tavsiye etmiyoruz. Telenjiektazi gibi bazi 6zel
secilmis durumlarda dermatologlar tarafindan yapilacak lazer uygulamasi ek bir tedavi secenegi
olabilir.

Sistemik Tedavi

Genel olarak antimalaryaller gibi sistemik tedaviler sadece var olan KLE lezyonlarinin tedavisinde
degil, ayni zamanda sistemik hastalik gelisimini engellemek icin de kullanilir. Ozellikle, HK daha
yiiksek oranda remisyon elde edilmesine, daha az relaps goriilmesine ve de hastalikla iliskili lupus
nefriti de dahil olmak Uzere daha az sistemik organ hasari ortaya ¢ikmasina yol agar (58,59).
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Antimalaryaller

Antimalaryaller HK, K ve kinakrindir (es anlamlisi; atabrin, atebrin, mepakrin). Kinakrin bircok
Avrupa Ulkesinde yoktur, bu nedenle genellikle sigortalar tarafindan geri 6demesi yoktur.
Uzun zamandan beri tim KLE alt tiplerinin ilk basamak sistemik tedavi secenegi olarak
kabul edilen antimalaryallerle KLE ve deri lezyonlu SLE hastalarinda bugiine kadar yapilmis
sadece 2 tane randomize ¢ift kér calisma vardir. Ruzicka ve ark. (60) HK ve asitretin tedavisini
farklr KLE alt tiplerinde kiyaslamis; HK kullanan hastalarin 9%50'si, asitretin kullananlarin ise
%46'sinda diizelme elde etmislerdir. Bezerra ve ark. (61) aktif deri lezyonlari olan 33 SLE
hastasiyla yaptiklari calismada, klofazamin ile K'yi kiyaslamisladir. Klofazamin kullanan
hastalarin 9%18,8'i ve K kullanan hastalarin %41,2'sinde tam yanit elde edilmis ancak aradaki
fark anlamli bulunmamistir. Klofazamin kullanan gruptaki 16 hastanin 12'sinde (%75) ve K
kullanan 17 hastanin 14'linde (%82,4) iyi yanit elde edilmistir. EUSCLE tarafindan yapilan
bir analizde, 1002 hastanin %056,7'sinde HK ve %30,8'inde K kullaniimis ve sirasiyla %81,5
ve %86,9 etkinlik saptanmistir (62). Ruiz-Irastorza ve ark. (63) Grade sistemini kullanarak
SLE'de antimalaryallerin klinik etkinlik ve yan etkilerini degerlendirmis, HK'de biraz daha
fazla olmak lzere, HK ve K'nin glvenli olduguna dair yliksek diizeyde kanit elde etmislerdir.
Dolayisiyla, HK yaygin ya da siddetli KLE hastalarinda ve 6zellikle skar ya da sistemik hastalik
gelisimi riski olan hastalarda genellikle ilk uygulanan tedavidir. Dahasi, antimalaryaller SLE'li
hastalarin hepsinde standart tedavi olarak tavsiye edilmektedir (64). Her iki ilacin (HK ve K)
baslica yan etkisi retinal toksisitedir. Goriis sorunu yaratmamis olan erken retinal degisiklikler
(premakiilopati olarak adlandirilir) diizenli yapilacak kontrollerle yakalanmalidir. Retinal
degisiklikler icin muayene araliklari “American Academy of Ophthalmology” Onergelerine
g6re diizenlenmelidir (65-67).

Giinliik maksimum HK ve K dozunun hesaplanmasi literatiirde tartisiimistir. Yakin zamana kadar,
glinlik maksimum doz hesaplanmasinda kisinin ideal agirhdi géz 6niinde bulundurulmustur
(68). Ancak, kisinin mevcut agirhgr ideal agirhginin altindaysa, o zaman hesaplamada mevcut
agirlik kullanihr (68). Yakin zamanda American Academy of Ophthalmology en az 5 yil boyunca
araliksiz HK kullanmis 2361 hastayi retrospektif olarak degerlendirmistir. Calismanin sonuclari
HK'nin <5 mg/kg (gercek viicut agirhgi)/giin dozunda 10 yila kadar kullaniminin retinal toksisite
acisindan diisiik riske neden oldugunu gostermistir. Bu verilere dayanarak, American Academy
of Ophthalmology giinliik doz olarak HK icin maksimum 5 mg/kg (gergek viicut agirhgi), K icin
maksimum 2,3 mg/kg (gercek viicut agirhigi) kullaniimasini tavsiye etmistir (67).

KLE'de HK ve K'ye diren¢ durumunda tedavi degisikligi karari almadan dnce hastanin tedaviye
uyumundan emin olunmalidir (70). Buna ek olarak, yaygin DLE ve es zamanli SLE'de sigara
kullanimi antimalaryal tedaviye yanitsizlikla iliskili bulunmustur (13,14). Eger H veya HK ile
monoterapi basarili olmazsa, tedaviye sinerjistik etkiyle etkinligi arttiracak ama retinopati riskinde
artisa neden olmayacak kinakrin (100 mg/gtin) eklenebilir (71). Kinakrinin en sik yan etkisi deri
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ve mukoz membranlarda sari renk degisikligidir, en ciddi ama cok nadir goriilen bir yan etkisi de
doz ve kullanim siiresi ile iliskili olan aplastik anemi gelisimidir. Antimalaryaller ve siilfonamid
iceren antibiyotikler glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikliginde hemolizi en sik indiikleyen
faktorlerdir. Bu nedenle, antimalaryal tedaviye baslamadan 6nce Asya, Afrika, Akdeniz cevresi,
Orta ve Kuzey Avrupa da bircok tlkede G6PD eksiklik ve mutasyonlarina bakiimaktadir (72).
Tavsiyeler;

® Antimalaryalleri yaygin veya siddetli KLE lezyonlari olan, 6zellikle de skar birakma ve sistemik
hastalik gelisim riski yiiksek olan tlim KLE hastalarinda ilk basamakta ve uzun sureli tedavi olarak
tavsiye ediyoruz.

e Giinlik maksimum dozun, HK igcin 5 mg/kg (gergek viicut agirhg), K icin 2,3 mg/kg (gergek
viicut agirhig) olacak sekilde kullaniimasini tavsiye ediyoruz. Geri donistimsiiz retinopati riski
nedeniyle HK ve K'nin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

e Direncli olgularda HK veya K'nin yanina kinakrin eklenmesini tavsiye ediyoruz.

e K veya HK kullanimi igin kontrendikasyon (retinopati gibi) varsa, kinakrinin monoterapi olarak
kullaniimasini tavsiye ediyoruz.

e Kve HKile tedavi edilecek tiim hastalarda tedavi 6ncesi ve tedaviye basladiktan 5 yil sonra yilda
bir defa, risk faktorleri varsa daha erken dénemde oftalmolojik degerlendirme yapilmasini tavsiye
ediyoruz.

e Tedaviye direncli hastalarda, HK ve K kan diizeylerine bakilmasini 6neriyoruz.

® Antimalaryal tedaviye baslamadan énce G6PD aktivitesine bakilmasini 6neriyoruz.

Sistemik Kortikosteroidler

EUSCLE tarafindan yapilan prospektif, kesitsel, cok merkezli bir calismada, KLE tedavisinde sistemik
kortikosteroidler tedavi edilen 413 hastanin %94,3'linde etkili olarak sistemik tedaviler icerisinde
en yiiksek etkinligi gostermistir (62). Ayni zamanda, AKLE lezyonlarinda (muhtemelen SLE ile sik
birliktelik gostermeleri nedeniyle) en sik kullanilan (%51,8) ve en basarili bulunan (%96,8) tedavi
sitemik kortikosteroidlerdir. Oral kortikosteridlerin genel kullanim sekli 2-4 hafta boyunca giinde
0,5-1 mg/kg seklinde olup, sonra osteoporoz gibi iyi bilinen yan etkilerinden korunmak igin ilacin
kesilmesini hedefleyerek doz azaltimi (<7,5 mg/giin) yapilmasidir (31,51,73,74). Klasik tedaviye
yanit vermeyen direngli olgularda 3 giin boyunca intravendz (i.v.) 1 gr etilprednizolon pulse
tedavisi kullanilmasi da alternatif bir yontemdir (75).

Tavsiyeler;

e Sistemik kortikosteroidler, siddetli veya yaygin aktif KLE lezyonlari varlifinda antimalaryallere
ek olarak ilk basamak tedavi olarak tavsiye edilmektedir.

e Hastalik kontrol altina alinir alinmaz, tedavinin kesilmesi hedeflenerek sistemik kortikosteroid
dozunun miimkiin olan en disiik seviyeye indirilmesini tavsiye ediyoruz.
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e iyi bilinen yan etkilerinden dolayi uzun siireli kortikosteroid tedavisini sistemik tutulumu
olmayan KLE hastalarinda tavsiye etmiyoruz.

Metotreksat

MTS, tedaviye direncli SKLE ve DLE lezyonlarinda ikinci basamakta basariyla kullanilan bir ilagtir (76),
ayni zamanda SLE tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (77). Farkli KLE alt tiplerini iceren
43 hastalik retrospektif bir calismada i.v. MTS (15-25 mg/hafta) ile tedavi edilen hastalarin %98'inde
belirgin diizelme elde edilmistir (78). En iyi yanit SKLE ve DLE hastalarinda elde edilmis, ancak 7
hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir. Sonrasindaki takip calismasinda, i.v. MTS alan bu
43 hastasinin 15'inin tedavisi subkiitan tedaviye degistirilmis ve benzer etkinlik elde edilmistir (79).
Bugiin icin, KLE hastalarinda MTS tedavisinin ne kadar siirdiriilebilecegine dair kanita dayali bir
calisma yoktur. Psoriazis gibi diger dermatolojik hastaliklardaki kullanimindan elde edilen tecriibe,
MTS'nin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi siirece kullanilabilecegdi yoniindedir. MTS tedavisi siiresince
yan etkileri azaltmak icin folat replasmani yapmak gereklidir (80). Cogu olguda MTS'ye bagh
karaciger toksisitesi goriilme riski dustiktiir (81), yine de altta yatan bir karaciger hastaliginin varhg
(HBV ve HCV), alkol kullanimi, obezite, tip 2 DM ve es zamanli kullanilan diger ilaglar gibi faktorler
g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, diger dermatolojik hastaliklarda MTS kullanimi icin
hazirlanmis olan yonergelere gére tedaviyi uygulama, takip etme ve degerlendirme gereklidir (82).

Tavsiyeler;

e MTS'yi, 6zellikle SKLE hastalarina kullanmak iizere, 20 mg/hafta dozunu gegmeyecek sekilde,
tercihen subkiitan yolla ve de antimalaryal ilaglara ek olarak kullanilmak Uzere, ikinci basamak
tedavisi olarak tavsiye ediyoruz.

Retinoidler

American Academy of Dermatology’'nin 1996 dnergesinde retinoidler ikinci basamak tedavi
olarak 6nerilmislerdir (83). Cift kor, randomize, cok merkezli bir calismada asitretin tedavisi HK
ile kiyaslanmus, 8 haftalik kullanim sonunda asitretin kullanan 28 hastanin 13'linde (%46) ve
HK kullanan 30 hastanin 15'inde (%50) belirgin veya tam yanit elde edilmistir (60). Asitretin,
ozellikle el, ayak ve bacakta yerlesen hiperkeratotik verriikdz DLE formlarinin tedavisinde
etkili bulunmustur (84). Tek hastalik olgu raporlarinda, asitretinin HK ve kinakrin ile es zamanli
kullanimi ile tam iyilesen bir hipertrofik DLE hastasi (85), isotretinoin ile bir ayda belirgin
gerileme gosteren bir SKLE hastasi bildirilmistir (86). DLE ve SKLE tedavisinde isotretinoin
kullanimina dair acik uclu calismalar ve olgu raporlari ile bildirilmis 50 hasta vardir ve basari
orani %87'dir (51,87-91). Ruzicka ve ark. (92) lokalize ve dissemine DLE ve SKLE lezyonlari
olan 19 hasta ve SLE'nin kutanoz bulgulari olan 1 hastada yaptiklari agik prospektif ¢alismada
50 mg/giin etretinat kullanmislardir. Bu calismada, 11 hastada KLE lezyonlarinin tam ya da
tama yakin iyilesme, 8 hastada tedavi yanitsizligi bildirmistir.
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KLE'de asitretin ve isotretinoin igin 6nerilen giinliik tedavi dozu 0,2-1 mg/kg'dir. Retinoid
tedavisine genellikle tedavinin ilk 2-6 haftasi icinde hizli yanit alinir (93). Tedavi kesilince hizla
relaps goruliir (90). Her iki retinoid de teratojeniktir, bu nedenle tedavi siiresince ve sonrasinda
(isotretinoin icin 1 ay, asitretin icin 2 yil) etkin kontrasepsiyon uygulanmasi gereklidir (94). 2008
yilinda baska bir retinoid olan alitretinoin, potent topikal kortikosteroidlere direngli siddetli
kronik el egzamasinin tedavisi icin onay almistir (95). Yakin zamanda yayinlanan 3 hastalik bir
olgu raporunda, oral alitretinoin kullaniminin 2 KLE'li ve 1 SKLE'li hastada ¢ok etkili oldugu
bildirilmistir (96).

Tavsiyeler;

® Retinoidleri, diger tedavilere direncli secilmis olgularda, tercihen antimalaryallere ek olarak
kullaniimak {zere ikinci basamak tedavi olarak tavsiye ediyoruz.

Dapson

Dapsonun etkin olduguna dair veriler sadece olgu bildirimi ve olgu serilerine dayalidir. Lindskov
ve Reymann (97), 33 DLE hastasini dapson ile tedavi etmisler ve 8 (%24) hastada mikemmel,
8 hastada (%24) kismi yanit ve 17 (%52) hastada yanitsizlik bildirmislerdir. Ujiie ve ark. (98)
dapson ile basarili tedavi edilen bir LEP hastasi bildirmis ve bu yazida daha dnce bildirilen
LEP tanisi almis 10 Japon hastayl da gozden gecirmislerdir. Klebes ve ark. (99), dapsonun
tek basina ya da antimalaryallerle birlikte kullanildiginda KLE hastalarinin %50'sinden
fazlasinda etkili oldugunu saptamistir. Ozet olarak, dapsonun SKLE, LEP, iirtikeryal vaskiilit
ve oral Ulserasyonlarda etkili oldugu bildirilmistir (94,100-104). Ayrica, dapson biill6z LE (BLE)
etkili bulunmustur ki bu hastalarda baslangicta kullanilan HK ve sistemik kortikosteroidlere
cevap alinamamistir (105-108). Dapsonun yan etkileri dizenli takip edilerek kontrol altinda
tutulabilir (109,110); ancak uzun sireli kullanim sonrasinda duysal ve motor néropati gelisimi
bildirilmistir (111).

Tavsiyeler;

® Dapsonu BLE tedavisinde ilk basamak tedavi olarak 6neriyoruz.

e Dapsonu tedaviye direncli KLE'de tercihen antimalaryallere ek olarak kullanilmak lzere ikinci
basamak tedavi olarak tavsiye ediyoruz.

e Dapson tedavisine diisiik doz ile baslayip (50 mg/giin), tedavi yaniti ve yan etkiler goz 6nlinde
bulundurularak, en fazla 1,5 mg/kg dozuna ¢ikilmasini tavsiye ediyoruz. Tedavi dncesinde mutlaka
G6PD aktivitesinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Mikofenolat Mofetil

MMF, transplantasyon tedavisinin standart ilaclarindan biridir (112). Her ne kadar randomize
kontrolli galismalar olmasa da, otoimmiin deri hastaliklarinda (113,114), lupus nefritinde
(115,116) ve bircok KLE alt tipinde (51,76,80,117-119) etkili oldugu gosterilmistir. MMF, sistemik
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kortikosteroidler ve/veya HK ile birlikte kullanildiginda tedaviye direncli KLE hastalarinda etkili
bulunmustur (51,76,80,120-123). Yan etkileri (gastrointestinal, sitopenik, hepatotoksik ve
hipersensitivite reaksiyonlari) genellikle 6nemsiz ve siklikla da doz bagimlidir. Hematolojik,
hepatik ve renal toksisite igin aylik laboratuvar kontrolleri gereklidir (76,80) MMF enterik kaplh
hali olan MFA, SKLE tedavisinde tek basina etkili bulunmustur (124). MFA icin ilk yayinlanan
farmakogenetik veriler cocukluk ¢agi baslangigl SLE hastalari icindir (125), KLE tizerindeki etkisi
heniiz iyi bilinmemektedir.

Tavsiyeler;

e MMF'Yyi direncli KLE'de tercihen antimalaryallere ek olarak kullanilmak tizere l¢lincii basamak
tedavi olarak tavsiye ediyoruz.

* MMFnin 2x500 mg/giin dozda baslanmasini ve klinik yanita gére glinde en fazla 3 gr dozuna
ctkilmasini tavsiye ediyoruz.

e Mikofenolik asiti MMF tedavisine alternatif olarak dneriyoruz.

Azatioprin, Siklofosfamid ve Siklosporin

Azatioprin, siklofosfamid ve siklosporin 19601 yillarin basindan beri SLE tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (126-128). Ustelik, azatioprin siddetli ve tedaviye direncli SKLE tedavisinde i.v.
siklofosfamid pulselarini takiben idame tedavisi olarak da kullaniimaktadir (129). Ote yandan, bu
ilaclarin sistemik tutulumu olmayan KLE hastalarinda kullanilmalari dnerilmez.

Tavsiyeler;

® Azatioprin kullanimini sistemik tutulumu olmayan KLE hastalarinda énermiyoruz.

e Siklofosfamid kullanimini sistemik tutulumu olmayan KLE hastalarinda énermiyoruz.

e Siklosporin kullanimini sistemik tutulumu olmayan KLE hastalarinda dnermiyoruz.

Talidomid ve Lenalidomid

Talidomidin, eritema nodozum leprozum ve KLE'de gliclii antiinflamatuvar etkinligi oldugu
bilinmektedir (130). Bircok olgu raporu ve serisinde direncli SKLE ve DLE lezyonlarinin
tedavisinde tam remisyon sagladigi bildirilmistir (131,132). Bununla birlikte, talidomid
kullanan hastalarin %17-27'sinde periferik noéropati gelisir ki (133-135), bu durum kismi
geri dontstimltdir (136). Dolayisiyla, néropati riski talidomid kullanimini sadece tedaviye
direncli olgularla sinirlar. Talidomidin yapisal analogu olan lenalidomid ile polinéropati gelisme
riski daha distiktiir (137,138). Bir olgu raporu ve 2 acik ¢alismada (139-141), lenalidomidin
giinde 5-10 mg dozunda kullanildiginda tedaviye direncli SKLE, KKLE ve diger alt tiplere sahip
hastalarin %80'inden fazlasinda 2 hafta gibi kisa bir siire icinde etki gosterdigi bildirilmistir.
Bununla birlikte, lenalidomid sistemik hastaligi engelleyebilecedi gibi indiiklenmesine de yol
acabilmektedir (141).
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Tavsiyeler;

e Talidomidi secilmis direncli KLE olgularinda tercihen antimalaryallere ek tedavi olarak tavsiye
ediyoruz.

e Giinliik 100 mg doz ile baslanip, klinik yanit elde edildikten sonra minimum doza inilmesini
tavsiye ediyoruz. ilacin sedatif ve protrombotik etkisi g6z éniinde bulundurulmalidir,

® Polindropatinin sik goriilmesi nedeniyle kullanim dncesi ve klinik bulgulara bagh olarak kullanim
sirasinda periferik sinirler elektrofizyolojik olarak degerlendirilmelidir. Herhangi bir polinéropati
bulgusunun ortaya ¢ikmasi halinde ilag kesilmelidir.

e |enalidomid kullanimini KLE tedavisinde énermiyoruz.

Antibiyotikler

Literatiirde, antibiyotiklerin KLE tedavisinde kullanimini 6nermek icin ¢ok az veri vardir (76).
Tavsiyeler;

e Antibiyotik/antimikrobiyal (klofazimin/sulfasalazin/sefuroksim aksetil) kullanimini  KLE
tedavisinde tavsiye etmiyoruz.

intravendz immiinglobulinler

intravendz immiinglobulinler (iViG), >10000 dondriin plazmasi havuzlanarak elde edilir. Yakin
zamanda dendritik hicre aracili immiin yanit lzerinde doza bagiml etkileri bildirilmistir (142).
Yiiksek doz IViG (2 mg/kg/ay), otoimmiin hastaliklarda basariyla kullaniimaktadir (143-145). Direncli
KLE hastalarinin tedavisinde faydah oldugunu gésteren olgu raporlarinin yani sira (146-152), SKLE
ve SLE'de deri lezyonlarini kotulestirdigi de bildirilmistir (153). Sik g6riilen yan etkisi bas agrisidir,
daha nadir olanlar arasinda deri dokiintleri, akut renal yetmezlik ve aseptik menenjit yer alir (144).
Tavsiyeler;

e {ViG kullanimini KLE tedavisinde tavsiye etmiyoruz.

Belimumabin SLE'de kullanimi 2012'den bu yana Avrupa ve Kuzey Amerika'da ruhsatlandiriimistir
(154,155). iki adet faz 3 calismasinin verileri bir arada degerlendirildiginde (156,157), belimumabin
SLE'deki kas, iskelet ve mukokutandz bulgulari azaltarak hastalik aktivitesini pozitif yonde
etkiledigi gorilmustiir (1). Bununla birlikte, bu ¢alismalar belimumabin belirli bir organ tizerindeki
etkinligini degerlendirmek (izere tasarlanmamistir (1). Onaylanmis kullanim rejimine gore,
belimumabin kullanimi ilk 3 dozunun 2 hafta araliklarla, sonra 4 haftada bir olmak lizere 10 mg/
kg dozda verilmesi seklindedir.

Tavsiyeler;

e Belimumab kullanimini sistemik tutulumu olmayan KLE tedavisinde énermiyoruz.
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Rituksimab

Bircok acik calismada, rituksimabin standart tedaviye direncli SLE olgularinda etkili oldugu
gosterilmistir (158). Prospektif calismalarla elde edilen verilere dayanarak, rituksimabla tedavi
edilen hastalarin %70'inde kutandz lezyonlarda diizelme saptanmistir (159). Ancak, bu sonuglar
iki tane cok merkezli kontrollii calismada onaylanmamistir (160,161). Su an igin, rituksimab higbir
lilkede SLE tedavisinde kullanilabilirlik acisindan ruhsat almamistir. Lupus nefritinin tedavisi igin
yapilan faz 3 calismalari devam etmektedir ve ilacin KLE tedavisinde kullanimina dair az sayida
olgu raporu vardir (162-164).

Tavsiyeler;

e Rituksimab kullanimini KLE tedavisinde dnermiyoruz.

Anti CD4 Antikorlar

Bir calismada, rekombinant kimerik bir CD4 monokolonal antikoru tedaviye direncli KLE igin
kullaniimistir (165), ama bu konuda yapilmis kontrol gruplu, karsilastirmal calisma yoktur.

Tavsiyeler;

® Anti-CD4 antikor kullanimini KLE tedavisinde tavsiye etmiyoruz.

Diger Biyolojik llaclar

Anti tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interferon-alfa (IFN-a), leflunomide gibi diger biyolojik
ilaclarin KLE tedavisinde kullanimi, KLE ve SLE'yi tetikleyebilecegi icin cok risklidir. Her ne kadar SLE
hastalarinda serum TNF-a diizeyi artmis olsa ve bu durum hastalik aktivitesiyle paralellik gdsterse
de (123), TNF-o blokdrlerinin kullanilmasi KLE lezyonlarini iyilestirmekten Gte, daha da kotiilestirdigi
gosterilmistir. iIFN-c 2a ile tedavi edilen KLE hastalarinda deri lezyonlarinda alevlenme (166,167),
SLE benzeri tablo olusmasi (168) ve deri lezyonlarinda diizelme (169) olgu raporlarinda bildirilmistir.
Acik etiketli ve plasebo kontrollii pilot calismalarda leflunomid SLE tedavisinde etkili bulunmustur
(170,171). Ancak, SKLE olgularini da iceren leflunomid ile iliskili bazi kutandz yan etkiler bildirilmistir
(141,172-178). Randomize, cift kor, plasebo kontrollii, acik etiketli ve doz artish faz 1 ¢alismada,
anti-interlokin (iL)-6 antikoru olan sirukumabin coklu iv. uygulamalarinin farmakokinetigi ve
giivenilirligi 31 KLE ve 15 SLE hastasinda degerlendirilmistir (179). Sirukumab kullanan hastalarda
CLASI ile yapilan degerlendirmede, KLE hastalarinda (6 puandan 3 puana gerileme) ve SLE
hastalarinda (4 puandan 1,5 puana gerileme), baslangica gore belirgin degisiklik gozlenmemistir. Bu
nedenle, sirukumabin etkinligini hakkinda karara varmak icin ileri calismalara ihtiyag¢ vardir. Diger
biyolojiklerin, iL-12 ve iL-23 karsi bir antikor olan ustekinumab gibi, KLE'de kullanimina dair az
sayida olgu raporu vardir (180,181). Birgogu proinflamatuvar sitokin yolagini hedef alan ¢ok sayida
yeni tedavi yonteminin KLE tedavisindeki yerini arastiran calismalar devam etmektedir. Ozellikle IFN-
o'yl hedef alan monoklonal antikorlar (Tablo 2) farkl hastalik alt tiplerinde umut vaad etmektedir.
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Tablo 2. SLE/KLE tedavisinde yeni tedavi yontemleri arastiran ¢calismalar*

i df Hast ClinicalTrials.
acin ad . . asta
ov
Miidahale Tip Calisma dizayni | Hastalik sayisi 9 Durum
tanimlayicisi
Etanersept i-TNE- -
P Anti-TF-a Faz2, acik DLE 25 NCTo2656082 | D€VaM
(intradermal) | antikor etiketli ediyor
Ex vivo
ignesr:slZttlcl)rlr(])I§ ez 1, e SLE (AKLE, Devam
. 9 - etiketli, doz SKLE, DLE, | 18 NCT02428309 )
poliklonal artirma calismasi | LET) ediyor
diizenleyici T caliy
hiicreleri
Monospesifik Faz 2, randomize, Devam
RSLV-132 niikleaz FC- plasebo kontrolldi, | SLE (KLE) 50 NCT02660944 edivor
flizyon proteini | cift kor ¥
Anti-iL-6 Faz 2, randomize, o
ALX -0061 reseptor nano plasebo kontrollii, | SLE 300 NCT02437890 edivor
cisimeigi Gift kor 4
BMS-931699 . Faz 2, randomize,
e N plasebo kontroll, | SLE 350 | NCToz265744 | D€VaM
antikor e ediyor
pegol) cift kor
Faz 2, randomize, Devam
CC-220 Kiictik molekiil | plasebo kontrolld, | SLE 140 NCT02185040 edivor
Gift kér i
Faz 2, randomize, Devam
Abatasept Fiizyon proteini | plasebo kontrollii, | SLE 60 NCT02270957 )
e ediyor
cift kor
Tip 1 iFN Faz 2, randomize, Devam
Anifrolumab | reseptor plasebo kontrollii, | SLE 450 NCT02446912 edivor
antagonisti cift kor Y
Faz 2, randomize,
TABO8 D28 | plasebo kontrolld, | SLE 60 NCTo2711813 | D3N3
sliperagonisti e L baslamadi
cift kér
Faz 2, randomize, Tamamlandi
CC-11050 Kiictik molekiil | plasebo kontrolld, | DLE, SKLE 48 NCT01300208 !
e yayinlanmadi
cift kor
Faz 2, randomize,
KRP203 Silleis plasebo kontrollii, | SKLE 10 NCTO1294774 | [amamiand,
agonist alft kor yayinlanmadi
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Tablo 2. devami

Apremilast Fosfodiesteraz 4 | Faz 1/2 acik- Yayinlandi
(CC10004) inhibitort etiketli calisma DLE 10 MRS (182)
T v I Faz 2, acik-

Fumarik asit Fumarik asit L KLE (DLE, Yayinlandi
esterleri esterleri etiketli pilot SKLE) " NCT01352988 (183)

calisma
Paquinimod - . Faz 2, acik- Yayinlandi
(ABR-215757) Kiictik molekil il il el SLE 13 NCT00997100 (184)

. Faz 1, randomize,
AMG 811 Ay plasebo kontrollii, | DLE 16 NCTo1164917 | Yaymlands
IgG1 antikoru o (185)

cift kor
PD-0360324 Yavinlands
IgG1 antikoru DLE, SKLE | 28 NCTo1470313 | ga)
Faz 2, randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor
AKLE: Akut kutandz lupus eritematozus, KLE: Kutandz lupus eritematozus, DLE: Diskoid lupus eritematozus, LET: Lupus
eritematozus tumidus, SKLE: Subakut kutanéz lupus eritematozus, SLE: Sistemik lupus eritematozus, TNF-a:: Timér nekrozis
faktor-alfa, iL: interlkin, IFN: interferon
*Sadece kutantz bulgularinin bir deri skorlama sistemi ile degerlendirildigi calismalar dahil edilmistir, sonradan diizenlenmistir
(187)

Tavsiyeler;

e Anti-TNF-a antikor kullanimini KLE tedavisinde tavsiye etmiyoruz.
o {FN-o antikor kullanimini KLE tedavisinde tavsiye etmiyoruz.

e |eflunomid kullanimini KLE tedavisinde tavsiye etmiyoruz.

e Donazol kullanimini KLE tedavisinde 6nermiyoruz.

e Ekstrakorporeal fotoferez yapilmasini KLE tedavisinde tavsiye etmiyoruz.

Sonug

KLE tedavisinde kullaniimak Uzere bircok tedavi secenegi olsa da, bunlardan pek azinin etkisi
hakkinda randomize kontrol gruplu g¢alismalardan gelen kanita dayal bilgi vardir (2). Topikal
kortikosteroidler hastaligin tiim alt tiplerinin tedavisinde ana ila¢ olmaya devam etse de, atrofi ve
telenjiektazi gibi iyi bilinen yan etkileri kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Tedavide etkili ve gtivenli
diger bir secenek topikal kalsindrin inhibitorleri olan takrolimus ve pimekrolimustur. Hastaligin alt
tipinden bagimsiz olarak skar birakan, yaygin deri lezyonlariyla seyreden durumlarda ve sistemik
hastalik gelisimini engellemek i¢in kullanilacak ilk tedavi secenegi HK ve K gibi antimalaryallerdir.
Aktif ve siddetli deri lezyonlari olan hastalarda ek olarak sistemik kortikosteroidler kullanilabilir
ama iyi bilinen yan etkileri nedeniyle kullanim siireleri kisitlanmalidir. Diger ikinci basamak tedavi
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secenekleri arasinda MTS, retinoidler ve dapson sayilabilir. MMF ve MFA Gciincli basamak tedavi
secenekleridir. Belimumab ve sirukumab gibi biyolojik ajanlar umut vaad etmekle birlikte, KLE
hastalarinda etkinlik ve glivenilirliklerini degerlendirmek icin yapilacak yeni calismalara ihtiyag
vardir.
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