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Ozet

Psoriasis; kronik, tekrarlayici, inflamatuar, etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, hiperproliferatif, derinin sik goriilen bir hastaligidir. Psoriasis deri
tutulumu yaninda siklikla eklem tutulumu ile seyretmekte ancak metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik, psikolojik/psikiyatrik bozukluklar,
inflamatuvar barsak hastaligi gibi komorbiditelerin psoriasise eslik etmesi, altta yatan inflamatuvar siirecin bircok organa zarar verdigini
gostermektedir. Bunun yani sira psoriasis, hastalarin yasam kalitelerini de 6nemli derecede etkilemektedir. Psoriasis hastalarinda yasam kalitesi,
fiziksel psikolojik degerlendirmelerde kanser ve diyabet gibi diger temel kronik hastaliklar kadar etkilenmektedir. Hastaligin kendisi ve tedavisi
itibartyla kisinin is hayatinda, glinliik yasaminda zaman ve is gticti kaybr nedeni ile biiylik performans kaybina neden olmaktadir.

Psoriasisin topikal ya da sistemik bircok tedavi secenegi vardir. Hafif siddetli psoriasis vakalarinda topikal tedaviler yeterli ve basaril
olurken, orta ve siddetli vakalarda artmis inflamatuvar etki nedeniyle komorbiditeleri engellemek ve artrit ile basa ¢ikabilmek icin
sistemik tedaviye gecikmeden baslanmasi 6nerilmektedir. Topikal tedavi genel olarak hafif psoriasisli olgularda tek basina, orta ya da
siddetli olgularda ise sistemik tedaviye ya da fototerapiye ek olarak kullanilir. Sistemik tedavi endikasyonlari ise eritrodermik psoriasis,
jeneralize pstiiler psoriasis, psoriatik artrit ve topikal tedaviler ya da fototerapiye yanitsiz-uyumsuz, yasam kalitesinde ciddi azalmaya
neden olan orta-siddetli plak psoriasistir. Psoriasisin patofizyolojisinde immiinolojinin roliintin giderek daha iyi anlasiimasi psoriasisin
olusumundaki molekiiler mekanizmalan etkileyen yeni kusak biyolojik tedavilerin gelistiriimesini saglamistir. Giniimiizde psoriasis
tedavisinde sistemik olarak siklosporin, metotreksat veya asitretin; biyolojik tedavi olarak etanersept, infliksimab, adalimumab veya
ustekinumab kullanilmaktadir. Bu kilavuz Tirkiye'deki dermatoloji uzmanlari icin psoriasis hastalarinda uygun tedavinin secimi
konusunda kanita dayali bir yol gésterici olmayi hedeflemektedir.

Bu kilavuzla hastaya uygun tedavi seciminde goz 6niinde bulundurulmasi gereken hastalik siddetinin belirlenmesi, tedavi fazlarinin ve
tedavi hedeflerinin tanimlanmasi yapilmis ve uygun tedavi yontemleri hakkinda gtincel kilavuzlar, meta analitik calismalar ve Ttirkiye'deki
deneyimler 1siginda konsensus 6nerileri ortaya konulmustur. (Tiirkderm-Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu-2012; 46: 1-36)

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, kilavuz, tedavi, topikal tedavi, sistemik tedavi
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Summary

Psoriasis is a common, chronic, recurrent, inflammatory disease of the skin with unknown etiology. In addition to skin involvement, joint involvement is
often seen in psoriasis; however as comorbidities including metabolic syndrome, cardiovascular diseases, psychological/psychiatric disorders and
inflammatory bowel disease accompany psoriasis, the inflammatory process underlying has been shown to damage several organs. It is also known that
the risk of mortality is increased in patients with severe psoriasis. What's more, psoriasis significantly affects the patients quality of life. According to
physical/psychological examinations, the quality of life is affected from psoriasis as much as other chronic diseases like cancer or diabetes. Psoriasis leads
to massive performance loss because of time and work loss at business and daily life as a result of either disease itself or its treatment.

Psoriasis has several treatment modalities either topical or systemic. Topical treatment is sufficient and successful for mild psoriasis but early systemic therapy is
recommended for moderate and severe psoriasis to prevent comorbidites due to increased inflammatory effect and to manage psoriatic arthritis. Topical treatment
is usually applied alone for mild cases and in combination with systemic therapy or phototherapy for moderate or severe cases. Indications for the systemic therapy
includes erythrodermic psoriasis, generalized pustular psoriasis, psoriatic arthritis and moderate-severe plaque psoriasis that causes serious decrease at quality of
life which is irresponsive-incompatible to topical modalities or phototherapy. As the role of the immunology in pathophysiology of psoriasis is better understood,
new generation of biological therapies affecting molecular mechanisms which take role at onset of psoriasis have been developed. Today, cyclosporine,
methotrexate, and acitretin are used systemically; etanercept, infliximab, adalimumab or ustekinumab are used for biologic therapy for treatment of psoriasis.

In this guideline severity of psoriasis has been determined, treatment phases and treatment goals have been identified and consensus recommendations have
been proposed about appropiate treatment modalities in the light of recent guidelines, meta-analytic studies and experiences in Turkey. (Turkderm- Turkish

ww.turkderm.org.tr

Guideline for the Treatment of Psoriasis-2012; 46: 1-36)

Key Words: Psoriasis, guideline, treatment, topical treatment, systemic treatment

01. GIRiS
Mehmet Ali Giirer

Psoriasis toplumda sik gorilen, ataklarla ve remisyon donemleri ile
kronik olarak seyreden, inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Genel
populasyonda prevalansinin %1,5-2 oldugu kabul edilmektedir!.2.
Psoriasis, multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir. Genetik ve cevresel faktorler
birlikte hastalik patogenezinde rol oynar. Yapilan calismalarda kromozom
6p21 Uzerinde bulunan PSORST geni ile birliktelik saptanmistir. Bu
bolgede lokalize olan HLA-CW 602 alleli ile psoriasis arasinda kuvvetli
birliktelik vardir. Psoriasis olmak icin bu allelin heterozigot tasiyicilar 9 kat,
homozigot tastyicilar ise 23 kat kadar artmis riske sahiptirler3.
Psoriasisde gorilen doku reaksiyonu siddetli inflamatuvar komponent ve
anormal keratinosit diferansiyasyonu ile beraber olan epidermal
hiperproliferasyon ile sonuglanan kompleks immuinolojik reaksiyonu kapsar.
Keratinositler ve dendiritik hicreler gibi immdn sistem elemanlarinin
aktivasyonunu takiben, ozellikle deriye gdcen T hiicrelerinin aktivasyonu
vardir. IL-12 ve IL-23 gibi bazi sitokinlerin etkisiyle Th1 ve Th17 gibi bazi
fonksiyonel T hiicre subpopiilasyonlari gelisir. Bunlar da TNF-alfa, IL-17 ve
IL-22 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini saglarlar. Adezyon
molekdlleri ve diger mediatorlerin  salgilanmasiyla  psoriasisdeki
inflamatuvar progesin artmasina yol acarlar. Bu kaskadin sonucunda tipik
epidermal mikroapse olusumu ile sonuglanan asikar notrofil gécl ortaya
cikar. Artmis proliferatif aktivite ve keratinositlerin anormal maturasyonu,
psoriasis icin karakteristik olan hiper- parakeratoza yol acar3.

Psoriasis deri yaninda siklikla eklem tutulumu ile seyretmektedir. Bunun
yaninda metabolik sendrom, kardiyovaskdler hastalik, psikolojik/psikiyatrik
bozukluklar, inflamatuvar barsak hastaligi gibi ko-morbiditelerin psoriasise
eslik etmesi altta yatan inflamatuvar slrecin bircok organa zarar verdigini
gostermektedir. Siddetli psoriasis hastalarinda toplam mortalite riskinin
artmis oldugu da bilinmektedir. Bunun yani sira psoriasis hastalarin yasam
kalitelerini onemli derecede etkilemektedir. Psoriasis hastalarinda yasam
kalitesi fiziksel ve psikolojik degerlendirmelerde kanser ve diyabet gibi diger
temel kronik hastaliklar kadar etkilenmektedir. Yapilan ¢alismalar psoriasisli
hastalarda ortaya ¢ikan kendini ¢ekici bulmama, ¢zglvende azalma ve
depresif yapi nedeniyle aile yasaminda ve is hayatinda bozulmalar
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Psoriasisli hastalarda asikar olarak artmis
yasam kalite bozuklugu ve fizikososyal eksiklik nedeniyle uygun etkili

tedaviye ve uzun sureli hastalik kontrolline ihtiyac vardir. Hastalarin yalniz
%25'i kendisine uygulanan tedavilerden memnun iken %50 den fazlasi
tedaviyi orta derecede yeterli ve %20'si ise az yeterli bulmaktadirlar'-3.
Hafif siddetli psoriasis vakalarinda topikal tedaviler yeterli ve basarili
olurken, orta ve siddetli vakalarda artmis inflamatuvar etki nedeniyle ko-
morbiditeleri engellemek ve artrit ile basa ¢ikabilmek icin sistemik
tedaviye gecikmeden baslanmasi onerilmektedir!-3.

Bu kilavuz Tirkiye'deki dermatoloji uzmanlari icin psoriasisde uygun
tedavinin se¢imi konusunda kanita dayali bir yol gosterici olmay
hedeflemektedir. Bu kilavuzla hastaya uygun tedavi seciminde gz
ondnde bulundurulmasi gereken hastalik siddeti belirlenerek, tedavi
fazlari ve tedavi hedefleri tanimlanmis ve kullanilacak tedavi yontemleri
guincel kilavuzlar, meta analitik calismalar ve Turkiye'deki deneyimlerden
de yararlanilarak ortaya konulmustur.

Kilavuzun olusturulmasi icin, danisma kurulu icerisinde yazarlar bircok
kez bir araya gelerek, dnce konu paylasimini yapmislar, sonra belli bir
zaman iginde konulari hazirlamislar ve hazirladiklari konulari tek tek,
climle climle gruba aktarmislardir. Bltin toplantilarda yazarlarin tek tek
gruba aktardiklari bilgiler, glincel literatir bilgileri 1siginda titizlikle
kontrol edilmis ve sonucta bir dizenleme ile kilavuz haline getirilmistir.
Bu kilavuzun giris bolimid Mehmet Ali Gurer, hastalik siddetinin
tanimlanmasi Emel Biilbil Baskan, topikal tedavi Savas Yayl, fototerapi
Melih Akyol, metotreksat Nilglin Senttirk, siklosporin Nahide Onsun,
sistemik retinoidler Giizin Ozarmagan, psoriasiste biyolojik ajan
kullanimi Erol Kog, etanersept Sibel Alper, infliksimab Mehmet Ali Glrer,
adalimumab Nilglin Atakan, ustekinumab Erol Kog, psoriasiste
kombinasyon tedavileri Erol Kog, 6zel durumlarda tedavi algoritmalari
Emel Bulbul Baskan tarafindan hazirlanmistir.

02. HASTALIK SIDDETININ TANIMLANMASI
Emel Biilbiil Baskan

Hastalik siddetinin tanimlanmasi uygun, glvenli, etkin ve memnuniyet
verici tedavilerin algoritmik olarak uygulanabilmesinde rehber gorevi
gorur. Ancak psoriasis siddetinin degerlendiriimesi cok yonludir ve
maalesef her yonlyle degerlendirebilen ideal bir ara¢ henlz yoktur4. Bu
amagla kilavuz yazarlari literatir bilgileri, benzer rehberler ve deneyimleri
Isiginda konsensus halinde yapilandiriimis dnerilerini paylasmaktadir.
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Psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en cok kullanilan élceklerden biri
1978 yilindan beri bilinen ve hastaligin eritem, kepek ve
endurasyon/infiltrasyon gibi semptomlarini anatomik lokalizasyonlarina
gére derecelendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)'dir. PASI yetiskin
plak tipi psoriasisinde guvenilir ve tekrar edilebilir bir skorlama
yontemidir45. Tutulum gosteren alanlarin % dagilimini gésteren viicut
ylzey alani  (VYA), PASI uygulanamadigi durumlarda kullanilabilecek
daha basit bir 6lcektin  GUnlmizde psoriasis siddeti tanimlanirken
hastaligin yasam kalitesi Uzerine etkisini hasta tarafindan degerlendiren
Olceklere de yer verilmektedir ki bunlarin arasinda, her ne kadar Ulkeler
aras! farkliliklar goz ardi edilse de, halihazirda en sik kullanilani ve en
cok kabul géreni dermatoloji yasam kalite indeksidir (DYKIi)4.5. DYKI'i
hastalarin psoriasisle ilgili semptom ve duygularini, glnltk yasam, is,
okul hayatina, bos zaman aktivitelerine, kisilerarasi iliskilerine etkisini,
tedavinin etkilerini degerlendiren ve 0-30 arasinda skorlanan bir Olcektir.
Olcegin Tiirkce versiyonunun validasyonu da yapiimistiré. Bu élcede gére
0-1 puan, hastaligin yasam kalitesine bir etkisi olmadigini; 2-5 puan az
etkili oldugunu; 6-10 orta derece etkili; 11-20 ¢ok etkili ve 20 Uzeri puan,
cok fazla etkili oldugunu gosterir. Bu Ug Olcek kullanilarak psoriasis
siddeti asagidaki gibi tanimlanabilir’.

Hafif Plak Psoriasisi:

- WA< 10 velveya  PASI<10 ve  DYKI<10 ise;
Hafif plak tip psoriasiste tedavi secenekleri topikal tedavi veya direncli
durumlarda fototerapidir.

Orta-siddetli Plak Psoriasisi:

- PASI<10  ve/veya VYA< 10 ve  DYKI>10ise;
VYA ve PASI skoru 10’un altinda olmasina ragmen DYKi'nin 10’un
lizerinde olmasi hastaligin hasta Uzerindeki negatif etkisini yansitir ve bu
durum genellikle asagidaki belirtilerin varliginda ortaya ¢ikmaktadir.
Dolayisiyla asagidaki ozelliklerin varliginda hastalik ortasiddetli olarak
tanimlandirilir’:

0 GOrlindr alanlarin tutulumu

o Sacli deride siddetli tutulum

o Genital tutulum

o Avug ici/ayak tabani tutulumu

o En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi

o Kasinti, adri, yanma gibi sikayetlerin varligi

o Rekalsitran plaklarin varligi

o Artrit varligi
Bu belirtilerin varliginda kisa sreli sistemik tedavilerin kullaniimasi hizl
hastalik kontroll saglayabilmektedirs.
- PASI>10  ve/veya VYA>10 ve  DYKI<10ise;
VYA ve PASI skoru 10'un (izerinde olmasina ragmen DYKi'nin 10'un
altinda olmasi hastaligin siddetinin yasam kalitesi Gizerinde beklenenden
daha az etkisi oldugunu dustindlrir. Bu durum hastanin psoriasisle ilgili
bas etme mekanizmalar gelistirmesi sonucu olabilirS. Ancak yaygin
siddetli psoriasise bagl sistemik inflamasyonun insulin direnci,
ateroskleroz ve kardiovaskiler hastaliklar ile iliskisi g6z 6nlne
alindiginda bu grup hastalarda da fototerapi, sistemik tedavi ve
kombinasyonlari, biyolojik tedavilerin kullanimi dnerilebilir10.
- VYA> 10 ve/veya PASI>10 ve  DYKI>10 ise;
Siddetli plak psoriasisinde tedavi secenekleri sistemik konvansiyonel
tedaviler, fototerapi, kombinasyon tedavileri veya biyolojik tedavilerdir.

TEDAVI FAZLARININ TANIMLANMASI

GunlUmuzde birgcok kronik hastalikta oldugu gibi psoriasis tedavisi de iki
fazli olarak kabul edilmektedir?.11. ilk fazinda lezyonlarda tam veya tama

yakin iyilesme/silinme, ikinci fazinda ise saglanan iyilesmenin/silinmenin
devamliligi, korunmasi hedeflenmektedir.

indiiksiyon Fazi

Optimum klinik cevabin ortaya c¢ikmasi icin gerekli ortalama suredir.
Psoriasis tedavisinde kullanilan ajanlarin etki hizina bagh olarak klinik
etkinin ortaya cikis stiresi farkliliklar gésterir. Ornegdin  siklosporin,
infliksimab ve adalimumab gibi tedavi ajanlari ile etkinlik ilk 10 hafta
icinde gorllebilirken metotreksat tedavisinde bu sire biraz daha
uzamaktadir. indiiksiyon fazi 10-16 hafta arasinda degismektedir, bazi
durumlarda 24 haftaya kadar uzatilabilir.

idame Fazi

indUiksiyon fazi sonunda elde edilen klinik etkinligin devamliligini saglamak
icin gegen suredir. Bu sire icinde hasta belirli aralikla ilaclarin etkinligi ve
giivenligi acisindan takip edili. Bu vizitler sirasinda PASI, DYKI ile
degerlendirmeler yapilir. Bu araliklar konvansiyonel sistemik ajanlar icin
ortalama iki ayda bir, biyolojik ilaclar icin tc ayda birdir. Bu fazda klinik seyre
gore ilaclarin dozu azaltilabilir, arttinlabilir, kombinasyonlar uygulanabilir.
idame fazinin ne kadar sirdirilmesi gerektigi tam olarak belli degildir.
Psoriasis tedavisi kesildiginde hastalarin bircogunda niks hatta bazen
rebound gorilebilmektedir. Bu fazin slresi hastaligin seyri, kisisel
faktorler, komorbiditelerin varlidi, ilag ve hasta glvenligi gibi faktorlere
bagl olarak degiskenlik g&sterebilir.

TEDAVI HEDEFLERININ TANIMLANMASI

Psoriasis tedavisinde hedeflerin tanimlanmasi hastaligin etkin bir sekilde
kontrol edilebilmesi ve yasam kalitesinin yikseltilmesini icin  uygun
tedavilerin secilmesine olanak saglar. Ayrica tedavi hedefine beklenen
surede ulasilamadigi takdirde hangi uygulamalarin yapilmasi gerektigini
de belirler. Zira psoriasis hastalarinin timdnt ayni sekilde iyilestirebilecek
ortak bir tedavi yoktur. Psoriasis hastalari ayni ilaca farkl klinik yanitlar
verebilirler. Bu durum kismen farmokogenetik ile aciklanabilir. Dahasi bir
hasta ayni ilaca iyi klinik yanit verirken ilerleyen dénemlerde kismi yanit
verebilir veya yanitsizlik gelisebilir. Psoriasis tedavisinde klinik yaniti
gosterebilecek bir biyobelirte¢c hentiz bulunmamistir2.

Psoriasis tedavisinde minimum hedef baslangica gére PASI skorunda
%50 dizelme olmasi yani PASI 50e ulasiimasidir. PASI 50'ye
ulasiimadig takdirde DYKI ne olursa olsun tedavi tekrar diizenlenmelidir.
DYKi'nde minimum anlamli iyilesme icin kabul edilen ise tedavi ile skorda
en az 5 puan azalma olmasidir.

indiiksiyon Fazi Sonunda Tedavi Basarisinin Tanimi

indlksiyon fazi sonunda PASI skorunda %75 ve Uzeri gerileme olmasi
diger bir deyisle en az PASI75'e ulasiimasi halinde tedaviye devam edilir.
indtiksiyon fazi sonunda kismi yanitin tanimi:

indiiksiyon fazi sonunda PASI sokurunda %50 ila %75 arasinda bir
gerileme olmasi durumunda DYKi'ne bakilir ve DYKi< 5 ise veya en az
5 puan gerileme varsa tedaviye devam edilir, DYKi> 5 ise tedavinin
diizenlenmesi 6nerilir.

indtiksiyon Fazi Sonunda Basanisizhigin Tanimi

indiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %50 ve lizeri iyilesme
saglanamadigi yani PASI 50'ye ulasilamadigi takdirde DYKi'ne
bakilmaksizin yanitsizlik kabul edilerek tedavinin diizenlenmesi 6nerilir.

idame Fazinda Tedavi Basarisinin Tanimi

indiiksiyon fazinda elde edilen tedavi basarisinin devamliliginin
saglanmasi, diger bir deyisle PASI 75'in korunmasi durumunda minimum
etkili dozda tedaviye devam edilir.
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idame Fazinda Kismi Yanitin Tanimi

idame tedavisi sirasinda baslangica gére PASI degisiminin %50 ile 75
arasinda seyretmesi durumunda DYKi'ne bakilir. DYKI<5 ise tedaviye
devam edilir, DYKi=5 ise tedavi diizenlenir.

idame Fazinda Basarisizligin Tanimi

idame tedavisi sirasinda baslangic PASI'ne gore iyilesme oraninin %50
veya altina inmesi durumunda diger bir deyisle PASI 50'nin altina inilmesi
halinde tedavi diizenlenir.

Tedavi hedefi
ilk 10-16 hft

Minimum etkinlik

Deri belirtileri
PASI 75
PASI 50

Reich ve ark.’dan alinmistir'2,

Yagam kalitesi
DYKi 1 veya 0

DYKI 5 veya en az 5 puan gerileme

03. TOPIKAL TEDAVI

Savas Yayh

Giris

Psoriasis hastalarinin %80 sinirli/lokalize hastaliga sahiptir'3. Bu
nedenle topikal tedavi, hastalarin blyik ¢cogunlugunda secilebilecek en
yaygin tedavi sekli olup etkin ve uygun kullanilmasi énem tasimaktadir.
Ayrica topikal tedavi, fototerapi veya sistemik tedavi alan hastalardaki
direncli lezyonlarda da énemli bir destek sunmaktadir.

Genel Prensipler

Psoriasis hastalarinin biyik cogunlugunda deri lezyonlari, vicut ylizey
alaninin %5'inden azinda yerlesmistir'4. Bu hastalar, dogrudan lezyonu
hedefleyen, etkili ve glivenli topikal ilaclarla tedavi edilebilir. Uygulamanin

zaman alicligr ve zahmetli olusu, uzun idame tedavi gereksinimi, kismi
tedavi yanitr, tedavi etkinligine duyulan glivensizlik, negatif yasantilar, net
olmayan kullanim sekli ve yan etki korkusunun besledigi uyum
problemleri topikal tedavinin temel dezavantajlarini olusturur®. Psoriasis
hastalarinda topikal tedaviye baslamadan &nce yapilmasi gereken 6n
degerlendirmede kilit faktorler Tablo 1'de 6zetlenmektedir.

Hastalarin ¢ogunda topikal tedaviye uyum zayiftir. Topikal tedaviye
uyum azliginin nedenleri ve uyumun arttiriimasi ile ilgili neriler Tablo
2'de dzetlenmektedir.

Sach deri, intertrijindz bolgeler ve genital bolge tutulumunun, topikal
tedavide 6zel yaklasimlar gerektirdigi de unutulmamalidir. Psoriasis topikal
tedavisi iyi tolere edilse de mutlaka dermatolog izleminde olmalidir8.
Psoriasis topikal tedavisinde ilk secenek ilaglar kortikosteroidler, D
vitamini analoglari, kortikosteroid/D vitamini analogu kombine
preparati, tazaroten, takrolimus ve pimekrolimusturs.

I. Kortikosteroidler

Lokalize, hafif siddette psoriasiste ilk secenek tedaviyi olusturur8.13.17,
Vazokonstriktif yeteneklerine gére Stoughton-Cornell siniflandirmasiyla
yedi glc sinifina ayrilan kortikosteroidlerin birgok farkli formulasyonu
mevcuttur.

Etki Mekanizmasi

Antiinflamatuar, antiproliferatif, immunsUpresif ve vazokonstriktif
etkilerini, hlcre ici kortikosteroid reseptdrlerine baglandiktan sonra
proinflamatuar birgok sitokinin kodlanmasini saglayacak cesitli genlerde,
bircok gen transkripsiyonunu diizenleyerek gerceklestirirler8.19.

Doz Rejimi

Uygun glgte kortikosteroidin ve formUlasyonun segiminde, hasta yasi,
hastaligin siddeti, tedavi edilecek bdlgenin yaninda hasta tercihi de
onemlidir. Kortikosteroidlerin daha dstik glice sahip olanlari, yiz ve

Tablo 1. Psoriasis hastalarinda etkili ve giivenli bir topikal tedavide kilit fakt6rler*

Soru

Yorum

Deri tutulum alani %10’un altinda mi?

Evetse topikal tedavi uygulamalit

Sacli deri, genital bolge, kiviim yerleri, avug ici, ayak tabani, yiz tutulumu var mi?

Uygun form secilmeli
Sistemik tedavi gereksinimi degerlendirilmeli

Lezyonlarda eritem, skuam, infiltrasyon miktari?

Uygun form secimi, gerekirse okliizyon planlanmali

Eklem tutulumu var mi?

Varsa sistemik tedavilere gecilmeli

Hastanin tedaviden beklentisi nedir?

Her hastaya, beklentilerini karsilayabilecek tedaviler planlamali

"l.\./lemeﬂ3 ve arkadaslarinin calismasindan uyarlanmistir.
TOzel yaklasim gerektiren alanlar disinda

Tablo 2. Topikal tedaviye uyum: Neden az?* Nasil arttiralim?

Uyum: Neden az?

Uyum: Nasil arttiralim?

Orta ve siddetli/yaygin hastalikta kullanim

VYA > %10 hastada 6nermemeli

Tatminkar yanit yoklugu

Uygun kullanimi saglamali, gerekirse okliizyon

Etkinliginin zayifligiyla hayal kinklig

Beklentileri netlestirip, gergekgi olunmali

ilaglara intolerans

Bilgilendirmeyi ve uygun kullanimi saglamali

Tastyicr ve ilag formu memnuniyetsizligi

Uygun taglyici ve form segilmeli

Uygulamanin zahmetli olusu

VYA > %10 hastada 6nermemeli

Yan etkilerden ¢ekinme

Etkin bilgilendirme yapiimali

*Brown'5 ve arkadaslarinin calismasindan uyarlanmistir.
VYA: Vicut yizey alani
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intertrijindz bolgeler ve bebeklerde sinirli stre ile kullaniimalidir.
Eriskinlerde, orta ve Uzeri glcte kortikosteroidler ilk secenek olarak
uygulanmalidir. Kalin, kronik plaklari olan hastalar ylksek gucteki
kortikosteroidlerle tedaviyi gerektirir. Lokal ve sistemik yan etkileri
nedeniyle en yiksek glice sahip sinif 1 ilaclarla en uzun sureli tedavi 2-4
haftadir’3. Sinif 1 kortikosteroidlerin kullanimi dért haftayr gegmemeli,
kontrol altina alinan hastalikta, haftada 1-2 keze inen siklikta, daha zayif
kortikosteroidlerle devam edilmelidir8.

Etkinlik

GUg siniflart farkli olan topikal kortikosteroidlerle %41'den %92'ye degdisen
oldukga farkli etkinlik oranlari bildirilmistir'3. Klobetazol ile yapilan 81 ve
279 hasta iceren ikiser haftalik calismalarda, tamamen veya tama yakin
diizelme oranlari, sirasiyla %58 ve %68 olarak saptanmistir20.21,
FormUlasyon ve okllizyon varligi etkide belirgin degisimlere yol acar.
Okliizyon, sinif 5 bir kortikosteroid olan flurandrenolid %0,1°i, sinif 1
etkinlik saglar hale donisturebilir?2. Distk glice sahip kortikosteroidler ile
klasik plak tip psoriasis tedavisinde sinirli fayda saglanabilmektedir.

Topikal kortikosteroidlerle yapilan calismalar daha cok kisa doénem
etkinligi gosterirken, uzun donem etkinlik ve glvenlilik verileri sinirlidir.
Uzun donem kullanimda etkinlik kaybr -tasiflaksi- teorik olarak mevcut
olsa da, tedaviye uyumsuzluk etki kaybinin bir baska onemli nedeni
olarak gosterilmektedir23.

Yan Etkiler

Topikal kortikosteroidlerin kullaniminda temel sinirlayicilar 6zellikle sinif
1 kortikosteroidlerle gorilen atrofi ve sistemik emilim riski olup ylz ve
intertrijindz bolgeler yan etkiler icin en yatkin alanlardir8.13. Baslica yan
etkiler Tablo 3'te listelenmektedir. Klinik yanit gerceklestikten sonra daha
dustk etkide bir kortikosteroide gecip idame tedavisi olusturma, hafta

Tablo 3. Topikal kortikosteroidler: Ozet*

sonlari aralikli  kullanim, diger kortikosteroid disi preparatlarla
kombinasyon yan etkilerin 6nline gecmek icin gereken stratejilerdir13.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

TUm topikal kortikosteroidlerin gebelik kategorisi C'dir. Bununla birlikte
zayif ve orta etkili kortikosteroidler, nemlendiricilerle birlikte gebelik ve
laktasyondaki lokalize psoriasis olgularinda ilk secenek topikal tedavi
olarak gosterilmektedir24.25, Bebekler ve cocuklarda lokal yan etkiler
yanisira blytme gelisme geriligi gibi sistemik yan etkiler acisindan yakin
izlem gereklidir.

Topikal kortikosteroidlerle ilgili 6zet bilgiler Tablo 3'te listelenmektedir.

Il. D vitamini Analoglan

Sentetik bir D vitamini analogu olan kalsipotriol, 1990'larin basindan beri
psoriasisin tedavisinde kullaniimaktadir. Topikal kortikosteroidlerle birlikte
lokalize, hafif siddette psoriasis tedavisinde ilk sira tedavi se¢enegidir26.
Etki Mekanizmasi

D vitamini reseptérlerine baglanarak keratinosit proliferasyonunu inhibe
edip farklilasmaylr normal seyrine cevirir'3. Sinif 1 kortikosteridlerden

daha az etkili olmakla birlikte, kortikosteroid kombinasyonu ile etkinligi
arttirip, atrofi gibi uzun dénem yan etkilerini de azaltmaktadir.

Doz Rejimi
Baslangicta gunlik kullanimlarindan, hafta sonu kortikosteroid, hafta ici

D vitamini analoglari kullanimina dogru zaman icerisinde ge¢cmek, uzun
dénemde atrofi riskini sinirlamaktadir8.

Etkinlik

Kalsipotriollin etkinligini degerlendiren 277 psoriatik hastay! iceren
randomize plasebo kontrollii sekiz haftalik bir calismada tedavi sonucunda

Endikasyon Hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi

Orta ve siddetli psoriasiste kombine terapi

Yz ve intertrijindz bolgelerde zayif etkili formlari ile monoterapi veya kombine terapi
Doz GUnde 1-2 kez

Topikal ve sistemik ilaglar, UV kombinasyonu mimkin

Gl sinifi, doz, stire iliskisi Sinif 1: Eldeki verilere gore 24 hafta

Daha dusUk gtictekiler: Optimal son nokta bilinmemekte
Klinik yanit saglandiktan sonra asamall azaltim gerekli
Kontrolstiz uzun sireli kullanim énerilmez

Klobetazol ve halobetazol: Maksimum doz haftada 50 gr

Yan etkiler

Cushing sendromu: nadiren

Femur basl avaskiler nekrozu: nadiren
Glokom, katarakt, intraokuler basing artisi: GOz cevresinde kullanim
Uzun sUreli kullanimda infeksiyon riskinde artis??

Uzun sUreli ve sik kullanimda yan etki riskinde artis
Lokal: Atrofi, telanjiektazi, stria, purpura, rozasea, kontakt dermatit
Sistemik: Orta ve gUglu sinifla hipotalamik-pituiter-adrenal aks baskilanmasi, aralikli ve lokalize kullanim ile azaltilabilir

Gebelik/laktasyon

Kategori C; Zayif-orta etkilileri glivenli olarak degerlendirilmekte

Cocuklarda kullanim

Emilime bagli blyime gelisme geriligi dahil sistemik etkiler agisindan dikkatli olunmali

Baslangicta testler Yok

Uzun slre kullanimda izlem
Atrofi agisindan degerlendirme

Cocuklarda buytimenin degerlendirilmesi

*Menter3 ve arkadaslar ile van de Kerkhof17 ve arkadaslarinin calismalarindan uyarlanmistir.
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hastalarin %70'inde, %75'in Uzerinde basari tanimlanmistir2Z. UVA ile
inaktive oldugundan, UVA uygulamasindan énce kullanilmamalidir?3.

Yan Etkiler

Lezyonel ve perilezyonel iritasyon, yanma hissi ve kasinti en sik rastlanan yan
etkiler olup tedavinin devaminda giderek azalir. Sistemik yan etkiler oldukca
nadirdir. Kontrendikasyon ve baglica yan etkiler Tablo 4'te listelenmektedir.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi C'dir. Cocuklardaki kullaniminin hafif iritasyonlar
disinda etkili ve tolere edilebilir oldugu gosterilmistir28.

D vitamini analoglari ile ilgili ézet bilgiler Tablo 4'te siralanmaktadir.
Kalsipotriol disindaki sentetik D vitamini tlrevleri takalsitol ve kalsitriol
icin daha az irritatif bir secenek sunmaktadir8.

lll. Kalsipotriol-Betametazon Propionat

D vitamini analoglarinin, ozellikle uzun sureli kullanimda gerekli
kortikosteroid miktarini azaltici etkileri, her iki grup ilaci tek preparatta
toplayan bir molekilin psoriasis tedavisinde kullanimini gtindeme
getirmistir.

Etkinlik/Doz Rejimi/Yan Etkiler

Dort haftalik tedavi sonucunda etkinligin degerlendirildigi 1603 hastalik bir
calismada kalsiptriol ve betametazondan olusan sabit kombine preparati
kullanan hastalarin %48'inde basari elde edilirken, bu oran yalnizca
kalsipotriol kullananlarda %16,5, yalnizca betametazon kullananlarda ise
%26,3 olarak saptanmistir29. 52 haftalik uzun sireli kullanimin arastirildidr,
828 hasta iceren bir calismada, hastalarin %69-74'Unde tamamen veya
tama yakin dlzelme tanimlanirken, herhangi bir yan etkiye

rastlanmamistir30. Glincel topikal tedavi kilavuzlarinin degerlendirildigi bir
baska ¢calisma da etkinlik ve giivenligine dikkat cekmektedir26.

Ozellikle gévde tutulumunda kalsipotriol/betametazon kombine
preparati ile hasta uyumunu arttiran daha kullanish bir tedavi ile
baslamak iyi bir secenek olarak belirmektedir29.

IV. Tazaroten

Oral retinoidler uzun yillardir psoriasis tedavisinde etkin olarak kullanilirken
topikal bir retinoid olan tazarotenin psoriasiste kullanimi gérece yenidir.

Etki Mekanizmasi

Henliz Ulkemizde bulunmayan tazarotenin keratinosit farklilasmasini
normallestirdigi, hiperproliferasyonu sinirladigi  ve inflamatuvar
belirteclerin salinimini azalttigr distiniimektedir?3.

Doz Rejimi

Glnde bir kez kullanilmasi Onerilen tazaroten, kortikosteroidlerle
kombine edildiginde etkinligi arttirip remisyonu uzaticidir!3.

Etkinlik

Cok merkezli ¢ift-kér randomize plasebo kontrollii bir calismada 1303
plak tip psoriasis hastasinin 12 haftalik tazaroten %0,1 ve %0,05 krem
formlarina verdigi yanitlar %40-51 arasinda gerceklesmistir31.

Yan Etkiler

Tazarotenin en sik yan etkisi lokal irritasyon olup, yalnizca lezyon tzerine
kullanima &zen gdsterilmesi, kortikosteroid veya nemlendirici

kombinasyonu, gtnasir kullanim, 30-60 dakikalik kisa kontakt tedavi
seklinde kullanim gibi stratejilerle asilabilir32.

Tablo 4. D vitamini analoglan: Ozet*

Endikasyon Hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi
Orta ve siddetli psoriasiste kombine terapi
Doz Giinde iki kez

En etkin kullanim

Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler

Renal yetersizlik ve kalsiyum metabolizma bozukluklarinda kontrendike

Lezyonel veya perilezyonel gegici irritasyon

Geri donlisimll serum kalsiyum ylksekligi: 100 gr/hafta tzerinde kullanimda daha sik
Fotosensitivite; ancak UVB ile kombinasyonu kontrendike degil

Gebelik/laktasyon

Kategori C

Cocuklarda kullanim

GUvenli oldugu dstintlmekte

*Menter!3 ve arkadaslari ile van de Kerkhof17 ve arkadaslarinin calismalarindan uyarlanmistir.

Endikasyon

Tablo 5. Tazaroten: Ozet*

Hafif siddette psoriasiste ikinci sira ilaclardan

Doz

Glinde bir kez

En etkin kullanim

Topikal kortikosteroidler egliginde

Kontraendikasyon/yan etkiler

Ozgil kontrendikasyon yok
Kasinti ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon

Kategori X, dneriimez

Cocuklarda kullanim

Veri yok, 12 yas lizerinde FDA akne onayi var

*Menter3 ve arkadaslar ile van de Kerkhof17 ve arkadaslarinin calismalarindan uyarlanmistir.
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Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi X olan teratojen bir ilag olup, gebelik ve laktasyonda
kullanilmamalidir25. Cocuk psoriasis hastalarinda kullanimina dair yeterli
veri yoktur.

Tazaroten ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 5°te listelenmektedir.

V. Takrolimus-Pimekrolimus

Topikal kalsindrin inhibitérleri olan takrolimus ve pimekrolimus, iki yas
lzerindeki cocuklar ve eriskinlerde atopik dermatitte onaylidir.

Etki Mekanizmasi

Bu ilaclar, psoriasis patogenezinde rol alan basta IL-2 olmak Uzere cesitli
inflamatuar sitokinleri baskilayarak etkisini gostermektedir?3.

Doz Rejimi
Gunde iki kez dnerilmektedir?3.
Etkinlik

Klasik plak tip psoriasiste etkinligi disik olup, oklizyonla artan etkisi
penetrasyon sorununu isaret etmektedir. Atrofi olusturma yan etkisi
sureli tedavide ilk sirada secilmesi gereken ilaglardir?3.

Takrolimus %0,1 etkinligini gosteren en 6nemli calisma, cift kor
iceren calisma olup, sekiz haftada hastalarin %65'inde tamamen veya
tama yakin dizelme bildirilmistir33.34, Cift kor randomize plasebo
kontrolli 57 intertrijin6z psoriasis hastasi iceren bir calismada
pimekrolimus %1, sekiz haftada hastalarin %71'inde tamamen veya
tama yakin dizelme saglamistir33.35.

Yan Etkiler
Topikal takrolimus ve pimekrolimusun en sik yan etkisi kasinti ve yanma
hissi olup, bu yan etki takrolimusla daha sik bildirilmektedir. UV ile

birlikteliginde artmis karsinojenite riski, insanlar Uzerinde gosterilmis
olmasa da, fototerapi alan psoriasis hastalarinda dikkate alinmalidir.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi C olan her iki ilag gebelik ve laktasyonda 6nerilmez3.
Topikal takrolimus ve pimekrolimus ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 6'de
listelenmektedir.

VI. Nemlendiriciler

Yaygin olarak Onerilmekle birlikte etkinlikleri ile ilgili veri sinirlidir.

Etki mekanizmasi/Doz Rejimi/Etkinlik/Yan Etkiler

Bir emolyen krem veya losyonla betametazon kremin kombine
kullanimi, daha az kortikosteroid uygulanimi gerektirmistir36. Ozellikle
intertrijindz bolgelerde, friksiyon ve irritasyon 6nemli tetikleyiciler
olabildiginden banyo sonrasi petrolatum bazli nemlendiricilerin kullanimi
hasta egitiminin dnemli bir bilesenidir. Psoriasis hastalarinda gunltk deri
bakiminin bir bileseni olarak da énerilmektedir8.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik ve laktasyondaki hafif siddette psoriasis hastalarinda topikal
kortikosteroidlerle birlikte ilk secenek olarak gosteriimektedir25.
Cocuklarda kullanimi giivenli bulunmaktadir.

Nemlendiriciler ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 7'de listelenmektedir.

VII. Salisilik Asit

Topikal bir keratolitik olarak yillardir
kullaniimaktadir.

psoriasis  tedavisinde

Etki Mekanizmasi

Korneum tabakasinda pH'i dusdrerek ve keratinositlerin birbirine
baglanmasini zayiflatarak etki gosterdigi distnilmektedir37.

Etkinlik

Tek basina kullanimi ile ilgili veri bulunmayan salisilik asit, siklikla
kortikosteroidlerle kombine olarak kullaniimakta, salisilik asitin keratolitik
etkisi ile emilimi artan kortikosteroidlerin daha yuksek etkinlik gosterdigi
dustintlmektedir'3.

Tablo 6. Topikal takrolimus ve pimekrolimus: Ozet*

Endikasyon

Doz Glinde iki kez

Kontraendikasyon/yan etkiler

Ozgiil kontrendikasyon yok
Kasinti ve yanma hissi
FDA: tartismali lenfoma uyarisi

Gebelik/laktasyon

Kategori C, dnerilmez.

Cocuklarda kullanim

2 yas Uizerinde FDA atopik dermatit onayi var

*Menter3 ve arkadaslarinin calismasindan uyarlanmistir.

Tablo 7. Nemlendiriciler: Ozet*

Endikasyon

Psoriasis tedavisine standart adjuvan

Doz Glinde 1-3 kez

Kontraendikasyon/yan etkiler

Bilinen kontrendikasyon yok

Gebelik/laktasyon Guvenli

Cocuklarda kullanim Glvenli

*Menter!3 ve arkadaslarinin calismasindan uyarlanmistir.
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Yan Etkiler

Hepatik ve renal yetersizligi olanlarda, vicut ylzey alani %20'nin
lzerinde olanlarda ve sistemik salisilat kullananlarda toksisite riski vardir.
UV filtre edici etkisinden dolayi, fototerapiden énce uygulanmamalidir?3.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Lokalize hastaligi olan gebelerde glvenli bir secenek oldugu
dislndlmekle birlikte, cocuklarda sistemik emilim ve toksisite riski
nedeniyle kaginilmalidir?3.

Salisilik asit ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 8'de siralanmaktadir.

VIII. Antralin

Psoriasis hastalarinin topikal tedavisinde yillarca ilk sirada segilen
tedavilerden olan antralin, artik yerini kozmetik olarak daha kabul
edilebilir ilaglara birakmistir.

Etki Mekanizmasi

Tam olarak bilinmemekle beraber, T lenfosit aktivasyonunu 6nledigi ve
keratinosit farklilasmasini normallestirdigi dusuntlmektedir38.
Etkinlik/Doz Rejimi

Plasebo kontrollti 27 hastalik bir calismada, %2 ditranol pomadin 3
hafta boyunca 1 dakikalik kisa temas seklinde uygulanmasi etkili
bulunmustur3®. Kozmetik sorunlar ve uyum problemleri nedeniyle
antralin %1'lik konsantrasyonda, 20-30 dakikalik kisa temas tedavileri
seklinde bagslayan ve toleransa gore artan konsantrasyonlarla uygulanimi
en sik tercih edilen uygulama seklidir'3.

Yan Etkiler

En sik yan etki irritasyon, komsu deri alanlari ve giyecekler dahil tim
temas alanlarinin boyanmasidir13.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi C olup, cocuklarda dikkatle uygulanim gereklidir!3.
Antralin ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 9'da siralanmaktadir.

04. FOTOTERAPI
Melih Akyol

GENEL iLKELER VE MEKANIZMALAR

Fototerapi psoriasis remisyonunu saglamak icin uygun bir tedavi
yontemidir. Uygulamanin sadece kliniklerde yapilabilmesi sorun
olusturabilir ama “ev tipi” fototerapi cihazlarinin gelistiriimesiyle,
fototerapide yeni bir ufkun aciimasi saglanabilecektir.

Psoriasiste fototerapinin etki mekanizmasi soyle ¢zetlenebilir:

a) Nuklear DNA gibi endojen kromoforlarla emilen UV isimasi ile
fotokimyasal reaksiyonlar ve deri biyolojisinde degisiklikler,

b) DNA fotolrinli olan primidin dimerleri ile hicre dénglsinin
ilerlemesinin durdurulmasi,

c) psoriyatik epidermal hicrelerde hizlanmis DNA sentezinin UVB ile
baskilanmasi,

d) UVB'nin tmor baskilayici gen P53'U artirmasi,

e) UVB'nin, kinazlar, fosfatazlar ve transkripsiyon faktorleri gibi
stoplazma ve hicre membraninda lokalize, ekstrantikleer molekdilleri
hedef almasi,

f) IL-6 ve IL-10'un UV'ye bagl immunsupresif etkileri,

g) aktive T hicrelerinin apoptozisi ve UVB ile Langerhans hiicrelerinin
antijen sunma fonksiyonlarinda degisim40-42.

Tablo 8. Salisilik asit: Ozet*

Endikasyon

Spesifik FDA endikasyonu yok

Doz Glinde bir kez

Kontraendikasyon/yan etkiler

VYAT > %20 hastalarda, hepatik ve renal yetersizlikte sistemik emilim ve toksisite riski
Diger salisilat iceren ilaglarla eszamanli kullaniimamali
UVB fototerapi dncesinde kullanimi etkinligi azaltmakta

Gebelik/laktasyon

Lokalize psoriasiste glivenli

Cocuklarda kullanim

Sistemik emilim ve toksisite riski nedeniyle kullaniimamali

*Menter13 ve arkadaglarinin calismasindan uyarlanmistir.

TVYA: Viicut yiizey alani

Tablo 9. Antralin: Ozet*

Endikasyon Hafif siddette psoriasiste tarihi Gnem
kindi sira ilaglardan
Doz Kisa kontakt tedavi: %1 konsantrasyonla baslayip toleransa gdre arttirilan konsantrasyonlarda

Kontraendikasyon/yan etkiler

irritasyon; etraf deriyi korumak gerekli
Deri ve giysilerin boyanmasi

Gebelik/laktasyon

Kategori C

Cocuklarda kullanim

Dikkatle kullaniimalidir

*Menter3 ve arkadaslarinin calismasindan uyarlanmistir.
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UVB FOTOTERAPISI

Etkinlik

Dar bant fototerapi PASI 75'e 8 haftada %40-80 oraninda erisir ve genis
bant fototerapiden daha etkindir. Uzun donem etkinligi bilinmemektedir.
PUVA, dar bant fototerapiden daha etkin goriinmektedir ama hasta
uyumu da dikkate alinarak genis lezyonlar olmayan olgularda dar bant
fototerapi, PUVA'ya tercih edilmelidir.  Iyilesme ve remisyon siireleri
acisindan PUVA, genis bant fototerapiden daha etkilidir. Yine
palmoplantar ve pustiler formlarda PUVA, dar bant fototerapiye tercih
edilmelidir. Lokal psoralen ile dar bant fototerapi, klasik dar bant
fototerapi ve lokal psoralenle UVA uygulamasina gére daha etkili
olabilir4346, Dar bant UVB fototerapisiyle idame tedavisi tartismalidir40.47.

Tedavi Semasi

Fototerapiden énce hastalara genel bir bilgilendirme yapilmali ve bireysel
ultraviyole duyarliliklar degerlendirilmelidir40. Bu degerlendirme olasi bir
fotosensitivitenin belirlenmesini de saglar. Pembe renkte fark edilebilir bir
eriteme yol acan en duslk 1sima dozu minimal eritem dozu (MED)
olarak adlandirlir ve mJ/cm2 olarak Olcllir.  Nonsteroidal
antiinflamatuar ilaclar, kalsiyum kanal blokerleri ve fenotiazinler gibi bazi
ilaglar minimal eritem dozunu azaltabilir43.48.

Fotosensitivitenin degerlendiriimesi icin sirtin alt béliminde ya da
kalcada 1 (bir) cm capindaki kiicik dairesel alanlara (genellikle 6-8
alana), artan oranlarda UVB isimasi uygulanir. Bu artislar ya 10 mJ/cm?2
ya da +/2 oraninda (1,41) artislar seklinde yapilmalidir40.

UVB'ye bagl pik eritem 12-15. saatte belirdigi icin dederlendirme, 1sima
uygulandiktan 2044 saat sonra yapiimalidir. UVB'nin baslangi¢ terapétik
dozu, yanik olusum riskini azaltmak icin MED'in %35-70'i olabilmekle
birlikte MED'in %70'i ile baslamak, %35'i ile baglamaktan daha etkili
bulunmustur40.42,49,

Tablo 10. Deri tipine gére 6nerilen baslangi¢ dozlari

Fitzpatrick deri tipi Doz (mJ/cm2)
| 100-200
Il 200-300
I 300400
\Y 400500
\Y 500600

Tablo 11. Topikal ya da sistemik ilaclarla kombine UVB fototerapisi

Topikal steroidler

Tedavi dozunun belirlenmesinde diger bir yontem deri tipi tayinidir. Bu
yontem genellikle genis lezyonlari olan hastalarda kullanilirken ¢ogu
dermatolog, yogun is yiki nedeniyle MED yerine deri tipine gdre tedavi
dozu belirleme yolunu tercih etmektedir30. Ulkemizde de kliniklerin
cogunda deri tipine gobre tedavi semasi olusturulmaktadir51.
Mangolis'in52 yaptigi bir calismada deri tipi ve MED degeri arasinda bir
korelasyon bulunmus olsa da baska faktérlerin de etkisi dikkate alinarak
MED'in belirlenmesi yine de 6nemini korumaktadir. Tablo 10°da deri
tipine gdre dnerilen baglangi¢ dozlari veriimektedir.

Psoriasiste etkin tedavi icin haftada 2-3 kez uygulama yapilmalidir43. En
yiksek dlzeyde UVB eritemi, 24 saatten daha kisa stirede ortaya ¢iktigi
icin, artislar her bir basarili tedavi sonrasinda yapilabilir. Artis orani
tedavi sikligina, onceki terapdtik uygulamanin etkisine goére
saptanmalidir. Doz artisinin amaci, optimal bir klinik doz belirteci olarak,
saptanabilir dizeyde minimal bir eritemi saglayabilmektir40.
Suberitemojenik dozda tedavi de etkilidir ama tedavi suresi uzar.
Eritemojenik dozda ortalama tedavi sayisi 15-20 iken, suberitemojenik
dozda ortalama tedavi sayisi 25"tir43.

Her bir tedavide doz artisi oranlarina bakildiginda %20'lk doz artigi,
%40’lik doz artisindan daha avantajlidir, mevcut calismalardan elde edilen
verilere gére énerimiz %10-20’lik artis oraninin ideal oldugudur>3-55.

Dar band fototerapide ulasilabilecek maksimum dozlar farklidir; deri tipi
I've Il'icin 2000 mJ/cm?2, deri tipi Ill ve IV icin 3000 mJ/cm?2 ve deri tipi
V ve VI icin 5000 mJ/cm?2 olmalidir>1.56,

Dar band UVB tedavisi alan bir hasta tedaviye 4-7 gliin gelmemisse son
uygulama dozuyla, 1-2 hafta gelmemisse %25 azaltarak, 2-3 hafta
gelmemisse %50 azaltarak ya da bastan baslayarak, 3-4 hafta
gelmemisse bastan baslayarak tedaviye devam edilebilir56.

Tedavi etkinligi 4-6 haftada bir degerlendirilmelidir. Ayrica 200 tedaviden
fazla uygulama yapilan hastalarin tim hayatlari boyunca, rutin deri
karsinomu muayenesi yapilmalidir2.

UVB Kombinasyon Tedavileri

UVB ile topikal ya da sistemik tedavi kombinasyonlari Tablo 11'de
Ozetlenmektedir2.56-58,

Asitretinle dar band UVB tedavisinde doz artislari daha sinirli
tutulabildigi icin kiimulatif UVB dozu daha dustk kalir.

Yan Etkiler ve Toksisite

Dar band UVB tedavisindeki yan etki ve toksisite Tablo 12'de
6zetlenmektedir>6.

Yanit zamanini kisaltabilir ama klinik diizelme de anlamli bir artis beklenmez. Onerilmez

Kalsipotriol Dogru zamanda uygulanirsa faydali olabilir. Uygulama UVB tedavisinden iki saat 6nce ya da iki saat sonra yapiimali
Topikal retinoidler (tazaroten) Onerilir
Antralin Onerilir

Komdr katrani

Etkilidir ama kokusu ve giysileri boyamas! hasta uyumunu bozabilir

Sistemik retinoidler (asitretin)

Genis lezyonlari olan hastalarda remisyon hizlanir. Fototerapiden iki hafta énce 0.3-0.5 mg/kg (25-35 mg/giin) baglanmalidir

Metotreksat

UVB ile kombine edilebilir UVB tedavisinden ii¢ hafta dnce 15 mg/hafta baslanir, lezyonlar diizelince metotreksat kesilmelidir

Siklosporin Onerilmez

Biyolojik ajanlar

Sinirli kanit ve anektodal raporlar mevcut

UVB ve PUVA kombinasyonu

Daha hizli remisyon saglar. Fayday/risk analizi icin uzun donem calismalar gereklidir
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Dar band fototerapinin, asilama Uzerine etkisi olduguna dair bir veri
mevcut degildir. UVB ile hayat boyu tedavi 350 seansi asmamalidir.

Kontrendikasyonlar

Mutlak kontrendikasyonlar; kseroderma pigmentozum ve lupus
eritematozus gibi fotosensitif hastaliklardir. Bunun disinda deri tipi | ve
I, fotosensitif ilag kullanimi, daha dnce iyonize isin tedavisi (grenz ray, X-
ray), arsenik alimi hikayesi ve kisisel ya da ailesel melanoma hikayesi ise
relatif kontrendikasyonlardir44.56,59,

Gebelikte ve Emzirme Déneminde UVB Fototerapisi

Dar band fototerapi, gebelerde ve emzirme déneminde givenli ve
etkilidir60.61,

Cocukluk Doneminde UVB Fototerapisi

Cocuklarda kumdilatif doz olabildigince dustk tutulmali ve ilk tedavi
secenegi olarak dustindlmemelidir. UVB fototerapisi verilen ¢ocuklarda
karsinojenite riski agisindan uzun dénem takip yapiimalidir62.63,

Evde UVB Fototerapisi

Evde UVB fototerapisi secilmis olgularda, hasta izlemi uygun yapildig
takdirde glivenle kullanilabilire4.65,

Hedefe Yonelik Fototerapi

Lezyon bulunmayan deri alanlari korunarak, lokalize psoriasisin tedavisini
saglar. Fototoksik ve karsinojenik riskin daha dustk olmasi beklenir. 308
nm excimer lazer, 308 nm Excimer nonlazer ve non-Excimer el aletleri
psoriasis tedavisinde etkilidire®. Farkli tirde ¢ok sayida alet bulunmasi
nedeniyle tedavide doz standardizasyonu yapmak kolay degildir.
Hedefsel fototerapide olumlu sonuclar bildirilmekle birlikte delil dizeyi
ylksek calisma sayisi sinirlidiré7. Hedefsel fototerapinin en énemli yan
etkileri eritem, bil olusumu ve hiperpigmentasyon gelisimidir2.57.

Tablo 12. Dar band UVB tedavisinde toksisite ve yan etkiler

PUVA

Etkinlik

PASI'nin yliksek oldugu olgularda, dar band UVB tedavisine yanitin az ya
da olmadigi durumlarda, indtksiyon tedavisi olarak tercih edilebilir43.
Topikal ya da banyo PUVA uygulamalari, sistemik toksisitenin énlenmesi
acisindan uygun olabilir. Topikal PUVA, oral PUVA kadar etkili ve
kiimulatif doz ise 2-6 kat daha az olabilir2,56,68,

Dozaj ve Tedavi Semasi

PUVA tedavisinde farkli uygulama yontemleri kullanilabilir. Tablo 13"te bu
yontemler 6zetlenmektedir?2.56.

Tablo 14'te psoriasiste deri tipine gdre PUVA uygulamasinin temel
6zellikleri verilmektedir68.69.

Deri tipine gére PUVA tedavi rejimi ise Tablo 15'te verilmektedir>6.
Topikal PUVA, hepatik disfonksiyonlu, gastrointestinal sistem patolojileri
olan, kataraktli, gozlerin korunmasinda uyum sorunu olan hastalar,
cocuklar gibi daha kisa 1sima zamani gerektirenler, warfarin gibi psoralen
etkilesimi olan ila¢ kullananlarda oral PUVA'ya tercih edilmelidir70. Topikal
PUVA, eriskinlerin el ve ayak psoriasisi icin oldukc¢a uygundur. Yine ¢ocuk
ve eriskin hastalar icin genis lezyonlarda banyo PUVA da kullanilabilir2.
Uzun dénem yan etkileri dikkate alindiginda PUVA ile idame tedavisi
6nerilmemektedir40.

PUVA Kombinasyon Tedavileri

Kombinasyon tedavileri PUVA'nin etkinligini artirarak yan etkileri aza
indirebilir. Tablo 16'da topikal ya da sistemik ilaclarla PUVA kombinasyon
tedavileri 6zetlenmektedir>°.

Akut yan etki ve toksisiteler

Kronik yan etki ve toksisiteler

+ Eritem, kasinti, yanma-batma hissi « Dermatoheliosis

+ Herpes simpleks reaktivasyonu

» Erkeklerde genital timérler (korunmadan 300 tedaviden fazla uygulananlarda)

« Kserosis

+ Gebelerde melazma

« Nadiren bl

» Karsinojenite (?)

Tablo 13. PUVA uygulama yontemleri

» Oral PUVA (Oral 8MOP 0,6-0,8 mg/kg; uygulamadan 1,5 saat &énce, maksimum 40 mg)

+ Banyo PUVA (8MOP 0,5-1 mg/L; genis lezyonlarda; uygulamadan 30 dk 6nce)

- immersiyon PUVA (su icinde 8MOP 0,5-1 mg/L; el ve ayak lezyonlarinda; uygulamadan 30 dk 6nce)

+ Krem PUVA (losyon ya da merhem icinde 8MOP %0,0006-0,005 cold krem icinde; el ve ayak lezyonlarinda; uygulamadan 30 dk énce)

Tablo 14. Psoriasiste deri tipine gore oral PUVA tedavisinin temel 6zellikleri

Haftalik tedavi sayisi 23

UVA doz artisi Sabit
iyilesme orani %88
Tedavi sayisi 25
iyilesme stiresi 12.7 hafta
Kimiilatif UVA dozu 245 J/cm?2
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Yan Etkiler ve Toksisite

PUVA tedavisinin kisa dénem yan etkileri UVB tedavisindeki gibidir.
Ayrica bulanti-kusma ve bas dénmesi gelisebilir40. Bu durumda 5-MOP
ya da topikal PUVA'ya gecis yapilabilirS7. Eritem, 6dem, kasinti, kserosis,
bl ve bazen giines yanigi gelisebilir Agir fototoksik reaksiyonlar
olustugunda tedaviye ara vermek gerekebilir. Fotoonikolizis ve subungual
hemorajiler olusabilir40.

UVA katarakt gelisimine yol agabileceginden psoralen alimindan 12 saat
sonrasina kadar opak gozlikler kullaniimalidir40.56,

Deri karsinomlarinin gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir. Uzun
dénemde dermatoheliosis gelisebilir  Ozellikle erkeklerde genital
boélgenin korunmasi dnemlidir. 12 yasin altinda ¢cocuklarda PUVA tedavisi
tercih edilmemelidir. PUVA ile tedavi hayat boyu 200 seansi
asmamalidirsé.

Kontrendikasyonlar

Kseroderma pigmentosum, Gorlin sendromu, herediter displastik nevus
sendrome, sistemik lupus eritematosus, dermatomyozit, trikotiodistrofi,
Bloom sendrome, Cockayne syndrome, previous malignant melanoma
PUVA'da mutlak kontrendikasyonlar olusturmaktadir. Yasin 12'nin
altinda olmasi, 6nceki ya da mevcut nonmelanoma deri karsinomu
mevcudiyeti, 6nceden arsenik ve iyonize radyasyona maruz kalmak,
premalign lezyonlarin varligi, eslik eden immunsupresif tedavi, gebelik,
porfiria, katarakt, bill6z pemfigoid, dnceki ya da eslik eden metotreksat
tedavisi, énemli derece hepatik disfonksiyon, klostrofobi, siklosporin
kullanimi, displastik nevus varligi ve deri tipi | relatif kontrendikasyonlari
olusturmaktadir242.

Gebelik ve Emzirme Déneminde PUVA

Mutlak kontrendikedir.

Tablo 15. Deri tipine gére PUVA tedavi rejimi

Cocukluk Déneminde PUVA Fototerapisi

Yalnizca 12 yasindan buydk, genis lezyonlari olan ve dar band ya da
genis band fototerapiye yanit vermeyen cocuklarda PUVA tedavisi
uygulanabilir’1. Bununla birlikte cocukluk ¢aginda dar band UVB tedavisi
ilk tercih edilecek fototerapi turldur.

HIV ile enfekte kisilerde PUVA

Mevcut bilgiler 1siginda UVB ve PUVA tedavisinin HIV pozitif hastalarda
glvenilir oldugu kabul edilmektedir40.

05. METOTREKSAT
Nilgiin Sentiirk

Giris/Genel Bilgiler

Elli yildan daha wuzun slredir psoriasis tedavisinde kullanilan
metotreksatin endikasyonlari ciddi, tedaviye direncli, orta-siddetli
psoriasisin yani sira puUstller, eritrodermik formlar ve psoriatik artrittir.
1972'de vyazilan ilk rehber metotreksatin psoriasiste kullanimina
standart getirmistir. Bu rehberin olusturdugu taslak, Uzerinde
glncellemeler yapilarak ginimuzdeki halini almistir2.72-75,

Etki Mekanizmasi

Bir folik asit analogu olan metotreksat, dihidrofolat reduktazi ve diger folat
bagimli enzimleri inhibe eder. Metotreksatin esas etkisi timidilat ve pirin
sentezinin inhibisyonu ile DNA ve RNA sentezinin baskilanmasidir. Aktive
T hicreleri ve keratinositlerdeki nikleik asit sentezinin inhibisyonunun,
metotreksatin psoriasisteki temel etki mekanizmalari olan, antiproliferatif
ve immunmodulatér etkilerinden sorumlu oldugu distinlimektedir2.

Dozaj/Tedavi Semasi

Metotreksat psoriasis tedavisinde oral veya parenteral (intramuskdler
veya subkutan) haftalik olarak uygulanmaktadir. Oral uygulama tek doz
ya da 12 saat araliklarla bélinmis 3 doz seklinde verilebilir. BSlinmis

Deri tipi Baslangi¢ dozu (J/cm2) Doz artisi (J/cm2) En yiiksek doz (J/cm2)
| 0,5 0,5 8
Il 1 0,5 8
Il 1.5 1 12
IV 2 1 12
V 2,5 1,5 20

Tablo 16. Topikal ya da sistemik ilaclarla PUVA ve kombinasyon tedavileri

Topikal tedaviler

Kortikosteroidler, antralin, katranla basarili sonuglar alinabilir
Kalsipotriolle de iyi sonuglar alinabilir ama hasta uyumu sorun yaratir

En potent terapotik rejimlerdendir
Sistemik retinoidler (asitretin, izotretinoin)

Fototerapiden iki hafta 6nce 0.3-0.5 mg/kg (25-35 mg/gtin) asitretin ya da 1 mg/kg izotretinoin (dogurganlik ¢aginda) baslanmalidir

Re-PUVA PUVA'ya iyi yanit alinamayanlarda kullaniimalidir. PUVA'nin karsinojenite riskini, tedavi sayisini, siresini ve kiimlatif dozu azaltir
Metotreksat Tedavi sayisi, siresi ve total dozu azaltabilir
Siklosporin Onerilmez

Biyolojik ajanlar

Calisma bulunmadigindan énerilmemektedir

UVB ve PUVA kombinasyonu Daha hizli remisyon saglar

Fayda/risk analizi icin uzun dénem calismalar gereklidir
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uygulamanin toksisite ve yan etkileri azalttigr distnilmekle birlikte bu
konuda yeterli kanit bulunmamaktadir’3. Oral ve parenteral uygulama
arasinda etkinlik ve toksiste agisindan hemen hemen hic fark yoktur74.
Metotreksat tedavisi baglanacadi zaman test dozu uygulanmasi (7,5 mg)
ve hematolojik yan etkiler igin laboratuar testlerin 7 giin sonra
tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Bu test dozu azalmis glomerdiler filtrasyon
hizi veya hematolojik toksisite icin belirgin risk tasiyan her hastaya
yapilmalidir’>. Genellikle yan etkileri en aza indirmek icin Gnerilen en
distk dozda baslanir ve elde edilen klinik yanita gore doz ayarlanir.
Onerilen tedavi dozu 7,5-22,5 mg/hafta seklindedir. Maksimum dozun
asiimamasi 6nerilir. Uygulama distk dozdan baslanip (7,5 mg) yavasca
arttirlarak ya da dogrudan 15 mg/hafta dozda baslanarak yapilabilir42.
Her hastaya gore doz semasi ayarlanmali ve yeterli kontroll saglamak icin
doz arttinlip azaltilabilmelidir. Yavas etkili bir ila¢ oldugu icin yanitin
ortaya ¢ikmasi 4-8 hafta alabilir. Remisyon saglandiktan sonra uzun
dénem tedavi en distk etkili metotreksat dozu ile devam ettirilir.
Metatreksatin aniden kesilmesine bagl bildiriimis alevlienme olgulari ve
ilacin azaltilarak kesilmesi konusunda yeterli veri yoktur42. Metotreksat
kullaniminda tedavi hatalari dnemli bir problemdir, bu nedenle hastanin
uygulama seklini tam olarak anladigindan emin olunmali ve hastalara bir
kart Uzerinde uygulanan dozlari not etmesi 6gretilmelidir76.

Etkinlik

Metotreksatin etkinligi ile ilgili calismalar bu glnki metodolojik
standartlarin olmadigi 1960-1970'li yillarda yapilmistir. Metotreksatla
olan klinik deneyimler calismalardan daha fazladir. Monoterapi olarak
etkinliginin arastinldigi  calismalardan; Nyfors ve Weinstein
arastirmalarinda  PASI kullanilmadan deri lezyonlarinda %50-75
oraninda iyilesme gézlemisler’3.77. Yakin zamanlarda ise Heydendael ve
arkadaslari metotreksat ve siklosporini karsilastirdiklari bir calismada 16.
haftada hastalarin %40 inda %90 (PASI 90), %60'inda %75 (PASI 75)
iyilesme gozlemisler ve iki ilag arasinda etkinlik acisindan anlamli fark
olmadigini gostermisledir’8. Flystorm ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada ise, etkinligin daha disik oldugu ve 12. haftada hastalarin
sadece %24 (inlin PASI 75 yanitina ulastigi saptanmistir7.

Saurat ve arkadaslari, metotreksat ve adalimumabin karsilastirildig
cift kér plasebo kontrollli bir calismada, 16 haftadaki PASI 75 yanitini
plasebo icin %19, metotreksat icin %36 ve adalimumab icin %80

olarak saptamislar. Bu calismada dozun dustk olmasinin yani sira 8
haftadan sonra PASi 50 yaniti elde edilenlerde doz artisi yapilmamis
ve adalimumaba gegilmisti. Ama bunlarda hala metotreksata yanit
artmakta oldugu ve maksimum vyanita ulasilamadigr icin, bu
calismanin metotreksatin psoriasisteki gercek etkisini oldugundan
daha dusuk gosterdigini dustindirmektedir80. Metotereksatin uzun
dénem  monoterapi  olarak  kullanilmasi  tedavi yanitini
arttirmaktadir42.

Metotreksatin kombine tedavilerle etkisinin arastirildigi calismalarda
Asawanonda 24 hastada UVB fototerapisine ek olarak metotreksatin
etkinligini degerlendirmistir. Kombine tedavide 24 haftada hastalarin
%91'inde PASI'de %90 azalma saptanirken, monoterapi alan hastalarin
sadece %38'i bu tedavi basarisini elde etmistir81. Morison ve arkadaglari
da metotreksat ve PUVA kombinasyonu ile 30 hastanin 28 inde (%93)
ortalama 5,7 haftada tam remisyon elde etmistir82. Metotreksatin
etanersept ile kombine kullanildigi bir calismada 12 haftada PASI %75
yanitina ulagiimistir83.

izlem

Metotreksat tedavisi planlanan hastalarda tedavi oncesi degerlendirmede
dyk ve fizik baki esastir. Oykii ve fizik baki; psoriasis, psoriatik artrit, daha
onceki tedavilere yanit, kontrendikasyon olusturan durumlarin varlig,
renal ve hepatik fonksiyonlar ve enfeksiyon varligina odaklanmalidir.
Kontrol tetkikleri ikinci dozdan hemen dnce tekrarlanmalidir. Tedavi Oncesi
ve sirasinda yapilmasi gereken testler Tablo 17°de gosterilmistir2.75.

Folat Destegi

Metotreksat kullanan hastalarda tedaviye folik asit eklenmesi etkinligi
degistirmeden toksisiteyi azaltmaktadir. Bunun metotreksat uygulamasini
takip eden giinde (5 mg folik asit) yapilmasi onerilmektedir42. Ancak son
zamanlarda 20 mg folik asitin etkinligi distrdigini gdsteren calismalar
oldugu gibi en azindan induksiyon fazinda folik asit desteginden
kaginiimasinin gerektigini éneren calismalar da bulunmaktadir. Ayrica
folik asit replasmaninin 24 saat sonra degil de en erken 48 saat sonra
verilmesini Oneren calismalar da mevcuttur3.

Tablo 17. Metotreksat tedavisi sirasinda yapilmasi gereken laboratuar testleri42

Tedavi 6ncesi Birinci ayda ikinci ve iiclincii ayda Dérdiincii aydan sonra
haftada bir kez her 4 haftada bir her 2-3 ayda bir
Tam kan sayimi* X X X X
Karaciger enzimleri** X X X X
Serum creatinin X X X X
Gebelik testi X
Karaciger USG X Rk
Akciger grafisi X
PIIINP X Her 3 ay****
Klinik bulgu, riskler, ve maruz kalinan faktérlere bagli olarak daha ileri spesifik testler yapilabilir
*Hb, Hct, eritrosit, [6kosit, trombosit
**ALT, AST, AP GGT, albumin, bilirubin, LDH karaciger enzimleri (baslangi¢ degerinin 3 kati ise izlenir, 5 kati ise azaltilir ya da tedaviye son verilir)
***>15 mg/hafta dozda yilda 1 kez
****Tedavi 6ncesi ve ilk yil her 3 ayda bir, daha sonra yilda bir




Kilavuz Hazirlama Grubu
Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu-2012 ] 3

ilac Reaksiyonlari/Giivenlik
Hematolojik Yan Etkiler

Hematolojik toksisite icin risk faktorleri renal fonksiyon bozuklugu, ileri
yas, folat desteginin olmamasi, ilag etkilesimleri ve tedavi hatalaridir.
Hastalar dlzenli olarak tedaviyi dizgin kullanmalari ve olasi ilag
etkilesimleri konusunda uyariimalidir. lyi monitorize edilen ve risk faktor
olmayan psoriasis hastalarinda miyelosupresyon oldukca nadir olmakla
birlikte risk faktorl olanlarda herhangibir zamanda gortlebilir84.85.
Metotreksat tedavisi baslandiktan sonra hematolojik toksisitenin diizenli
olarak izlenmesi gereklidir.

Hepatotoksisite

Metotreksat kullanacak hastalarin risk faktorlerinin varligina gore (alkol
tlketimi, anormal karaciger fonksiyon testleri, kronik karaciger
hastaligi, diabet, obesite, hepatotoksik ajanlara maruz kalma, folat
desteginin olmamasi, hiperlipidemi) iki gruba ayrilmasi 6nerilmektedir.
Karaciger hasari icin distk risk grubundaki hastalarda 3,54 g
kiimulatif metotreksat dozuna ulasilinca ya karaciger biyopsisi
yapilmasi ya tedavinin kesilmesi yada baska bir ilaca gecilmesi
onerilmektedir. Bir ya da daha fazla risk faktorl tasiyan hastalarda ise
Oncelikle diger sistemik ajanlarin kullanilabilirligi degerlendirilmelidir.
Eder uzun donemli tedavi planlaniyorsa risk faktérl olanlarda
baslangi¢ biyopsisi yapilmasi ve kumdlatif doz 1-1,5 g olunca
biyopsinin tekrarlanmasi  onerilmektedir2. Son vyillarda yiksek
¢6zUnurliklid USG ve prokollajen 11I'Gn aminoterminal peptid (PIIINP)
duzeyleri karaciger fibrozisi icin belirte¢ olarak kullaniimaktadir42.
Yiksek doz metotreksat tedavisi planlanan hastalarda PIINP
diizeylerindeki ham degerlerden ziyade ortaya cikan artislar hasarin
gostergesi olabilmektedir. Bunun kullanildigr izlem protokollerinin
karaciger biyopsisi ihtiyacini 7 kat daha azalttigi, eger stabilse
karaciger biyopsisine gerek kalmayacagi gosterilmistir86-88. Karaciger
biyopsisi masum bir islem degildir, bu nedenle planlanirken fibrozis riski
ile biyopsinin getirecegi riskler tartiimalidirg.

Gebelik ve Erkek Fertilitesine Etkisi

Metotreksat dlstk indikleyici ve teratojeniktir (gebelik kategorisi X).
Metotreksat kullanan kadin ve erkeklerde ilag kesildikten 3 ay sonrasina
kadar kontrasepsiyon onerilmelidir2.42,

Pediatrik Kullanimi

Cocuklarda metotreksatin 0,2-0,5 mg/kg/hafta dozda kullanilmasi
Onerilmektedir90. Acil olmayan durumlarda 1,25-5 mg doz ile test yapilip
1 hafta sonra erken toksisitesi laboratuar testlerle takip edilir. Tedaviye
yanit alinana kadar konservatif doz artimi (1,25-5 mg/hafta) yapildiktan
sonra etkili en dustk tedavi dozuna kadar yavasca azaltilir91.

Kontrendikasyonlar/Onemli Kisitlamalar
Relatif kontrendikasyonlar42:

Bobrek yetmezligi
Karaciger hastaligi
Hepatit dykUsu
Konjestif kalp yetmezIigi
Diabetes mellitus

Hasta uyumsuzlugu
Ulseratif kolit

Diare

Gastrit

Kesin kontrendikasyonlar2:

Cocuk sahibi olmayi planlayan erkek ve kadinlar

Gebelik, laktasyon

Yetersiz kontrasepsiyon

ilaca karsi hipersensitivite (8rn: pulmoner toksisite)

Ciddi karaciger hastaligi

Renal yetmezlik

Tlberkiloz dykisu veya diger ciddi enfeksiyonlar

Aktif peptik Ulser

Hematolojik degisiklikler (I6kositopeni, trombositopeni, anemi)

ilag Etkilesimi

Bircok ilag metotreksat metabolizmasini etkileyerek ilacin toksik dozlara
ulasmasina neden olmaktadir. Metotreksat dlzeyini arttiran ilaclar Tablo
18'de gosterilmektedir. Bunlar icinde en &nemli ilag trimetoprim-
sulfametaksazoldur. ~ Trimetoprim  folik  asit  antagonistidir,
sulfametaksazol de metotreksatin renal atiimini kompetetif olarak
inhibe eder. Additif hepatotoksisite konusundaki endiseler nedeni ile
retinoidler metotreksatla etkilesen ilag grubuna alinmaktadir. Bu goris
kanita dayall degildir ve klinik pratikte bu kombinasyon uygun
hastalarda gtivenle kullanilabilmektedir92.

Asiri Dozaj

Akut metotreksat toksisitesinin en énemli nedenleri bozulmus renal
fonksiyon ve tedavi hatalardir. Lokovorin kalsiyjum metotreksatin
hematolojik toksik etkilerinin tek antidotudur. Herhangibir nedenle
metotreksat asir dozundan slphe edilirse, hastaya acilen folinik asit
(kalsiyum I6kovorin) 20 mg (10 mg/m2) IV veya IM yolla, takip eden
dozlar 6 saatte bir (parenteral veya oral) hastanin tolere edebilecegi
sekilde verilmelidir42.

Kombinasyon Tedavisi

Metotreksatin siklosporinle kombine edilmesi her iki ajanin da distk
dozlarda kullanilarak metotreksata bagl daha dustk kimulatif doz ve
hepatotoksisite ve siklosporine bagl daha az nefrotoksisiteye neden
olmaktadir93.94. Metotreksatin, DB-UVB, genis band UVB ve PUVA ile
kombinasyonu da oldukca etkili bulunmustur®>.Son zamanlarda distk
doz asitretinin de metotreksatla kombine edilebilecegi bildirilmistir92.
Metotreksat ayni zamanda psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde
onaylanan biitiin biyolojik ajanlarla kombine edilmistir96-99. infliksimab
tedavisi alan hastalarda es zamanli metotreksat kullanilmasi antikor
gelisme riskini azaltmaktadir100.

Tablo 18. Metotreksat diizeyini arttiran ilaglar

Nonsteroid

antiinflamatuvar Antibiyotikler Diger ilaclar

ilaclar
« Barbitratlar
+ Kolsisin

« Salisilatlar « Trimetoprim-sulfametaksazol | « Dipiridamol

« Naproksen + Sulfonamidler + Etanol

+ ibubrofen + Penisilinler « Fenitoin

+ indometazin - Tetrasiklinler « Probenesid

« Fenilbiitazon « Siprofloksazin « Sulfoniltire
« Tiazid ditiretikler
« Furosemid
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Metotreksat

Tedavi Oncesinde Yapilmasi Gerekenler
Akut enfeksiyon varligi ekarte edilmeli
Oykii ve fizik muayene bulgulan esliginde HIV enfeksiyonu ve
viral hepatit ekarte edilmeli
Hastalar ilacin nasil alinacagi ve erken dénemde ortaya
cikabilecek yan etkiler konusunda bilgilendirilmeli
Tedaviye baslamadan dnce ayrintili 6ykii alinmali ve fizik
muayene yapilmal (6zellikle sirozun deri bulgulan acisindan)
Oykiide ya da muayenede bir patoloji saptanmissa karaciger USG
yapilmali
Tedavi sonrasinda ¢ikacak degisiklikleri degerlendirmek icin
baslangicta akciger grafisi cekilmeli
Tedavi 6ncesi aminoterminal propeptid tip Ill kolajen diizeyine
bakilmal

Tedavi sirasinda yapilmasi gerekenler
Metotreksat tedavisi alan hem kadin hem de erkeklerde
kontrasepsiyon saglanmali
Tedavi sirasinda 6nerilen laboratuvar tetkikleri yapilmal (Bkz:
Tablo 17)
Doz artisi durumlari ya da metotreksat seviyesinin artmasina
neden olan (dehidrasyon, renal fonksiyon bozuklugu, yeni ilag
kullanimi) durumlarda laboratuar testleri daha sik yapilmali
Akut ates, oksiiriik, dispne ve siyanoz gelismesi durumunda
metotreksata bagl alveolit gelisme riski nedeni ile akciger grafisi
cekilmeli

v ilaca bagh toksisiteyi azaltmak icin folat destegi yapilmali

Tedavi Sonrasinda Yapilmasi Gerekenler
v Hem erkek hem de kadin hastalarda 3 ay kontrasepsiyon
saglanmali

06. SIKLOSPORIN
Nahide Onsun

Giris/Genel Bilgiler

Siklosporin, immunsupresyon saglayan, oral yolla kullanilan bir kalsindrin
inhibitértdur. Psoriasis tedavisinde ilk kez 1979 yilinda kullaniimis ancak
psoriasis tedavi onayl 1990'll yillarin basinda verilmistir101.

Etki Mekanizmasi

Siklosporinin  limfokin sentezini azaltarak T hicre aktivasyonu
engelledigine ve dolayll yoldan keratinosit proliferasyonunu inhibe
ettigine inanilmaktadir.

Dozaj ve Tedavi Semasi

Psoriasis tedavisinde énerilen baslangi¢ dozu 2,5mg/kg/giindlr. Glinde
iki kez 1,25mg/kg olarak kullanilir. Gerekirse, doz 2. haftadan itibaren
0,5-1,0 mg/kg seklinde artirilabilir  Beklenen yanit en az %50 PASI
duzelmesidir. Uzun streli remisyon icin 3mg/kg/giin dozun daha etkili
oldugu kabul edilmektedir.

Etkinlik

Siklosporinin  psoriasis  tedavisindeki etkinligi randomize klinik
calismalarla kanitlanmistir101-104. By calismalar, 2,5-5mg/kg/gln dozla
12-16 haftalik tedavi sonunda siklosporinin suratli bir remisyon
sagladigini gostermistir. Siklosporin etkinliginin metotreksatla esdeger
oldugu belirlenmistir’8. Siklosporin, plak psoriasis disinda pustdler
psoriasis, eritrodermik psoriasis ve tirnak psoriasisinde de etkili
bulunmustur105-107,

Gebelikte Kullanim

Gebelikte kullanim giivenirlik diizeyi C olup, siddetli pUstiler psoriasisde
kullanilabilecegi bildirilmistir108.

Pediatrik Kullanim

Cocuklarda direncli psoriasis olgularinda maksimum doz 3,5mg/kg/gtin
seklinde kullanilabilir’09. On iki haftalik kdrlerle aralikli (intermitan)
tedavi hem etkin hem de guvenilir bulunmugtur110.111,
Rotasyon-Kombinasyon-Ardisik Tedavilerde Siklosporin

Siklosporin glcli immunsupresif etkisinden dolayr kombinasyondan ¢ok
rotasyonel ve ardisik tedavinin temizleme asamasinda tercih edilir.
Fototerapi ile kombinasyon kontrendikedir. Asitretin ile kombinasyon
ardisik tedavinin gegis fazinda kullanilabilir. Metotreksatla kombinasyon
ise immunsupresif etkinin artmasina yol acar. Biyolojik ajanlarla
kombinasyonu da pek 6nerilmemektedir. Tablo 19'da siklosporinin
asitretin ile ardisik tedavisi 6zetlenmektedir.

izlem/ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Siklosporin tedavisinin en 6nemli yan etkileri nefrotoksisite, hipertansiyon
ve immunsupresyondur. Nefrotoksisite, stire ve yiiksek dozla iliskili olup
slire uzadikca toksisite riski artar. Siklosporin, renal fonksiyonlarda akut
degisikliklere neden olabilir.  Bobreklerde afferent arteriollerde
vazokonstriksiyona neden olarak glomerdl filtrasyon oranini azaltir;
serum Ure, kreatinin diizeyleri ylkselirken kreatinin klirensi azalir112,113,
Siklosporin dozunun dusurllmesi veya tedaviye ara veriimesiyle genelde
degerler normale doner. Ancak siklikla gorilmese de proksimal tibdl
veya afferent arteriolde dlzelmesi mumkin olmayan vyapisal
degisikliklere neden olabilir. Hipertansiyon siklosporin tedavisi sirasinda
gelisebilecek diger dnemli bir yan etkidir. Hipertansiyon gelisme riski doz
ve tedavi sresi ile yakindan iliskilidir'14. Hipertansiyon genellikle ilacin
kesilmesiyle geriler. Hipertansif tedavi gerekirse, siklosporinle birlikte ACE
inhibitérleri ve tiazid grubu dilretikler tercih edilmemelidir. Onerilen
antihipertansif ajanlar kalsiyum kanal antagonistleridir (6rn. nifedipin),
ancak diltiazem, nikardipin ve verapamil gibi baz kalsiyum kanal

Tablo 19. Ardisik Tedavi Semasi

Faz 1 (1 ay) Faz 2a (2-3 ay) Faz 2b (4-7ay) ERS
Siklosporin Siklosporin Siklosporin dozu azaltilir

Maksimum 5mg/kg/giin + + Asitretin ile devam
Asitretin (dstk doz) Asitretin (normal doz)
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blokerleri siklosporin  metabolizmasinda degisiklige yol acabilir.
Siklosporin tedavisi sirasinda magnezyum (Mg*2) ve potasyum (K+)
dizeyleri izlenmeli, Mg eksikligi durumunda takviye yapilmalidir.
K+ dulzeyi 5,5 mg Uzerine gikarsa tedaviye ara verilmelidir.

'II I -I - I -
Etkivi | Etkivi ltan
-Eritromisin -Fenobarbital
-Metil prednisolon -Orlistat
-Amiodaron -St. John's wort

Ayrica P-450 sitokrom enzim dUzeyini etkileyen ilag ve yiyecek icecekler
(6rnegin greyfurt suyu) ile birlikte alinmamalidir. Bir immunosUpresif
olan siklosporin, infeksiyon ve malinite riskini artirabilir. Siklosporin
kullanan hastalar deri kanserleri ve lenfoproliferatif hastaliklar agisindan
takip edilmelidir?15.116,

KANITLAR ISIGINDA ONERILER

Siklosporin

Orta- siddetli psoriasis olgularinda etkili bir immunsupresiftir
2,55 mg/kg/giin doz araliginda kullanilir

En 6nemli yan etkisi renal toksisite ve hipertansiyondur
Obez, hipertansif, bobrek yetmezligi olan yash hastalarda
kullaniimamalidir

ACE inhibitdrleri ve tiazid grubu diliretiklerle birlikte
kullamiimamaldir

Fototerapi ile birlikte kesinlikle kullanilmamali, yaz aylarinda tercih
edilmemelidir

infeksiyon ve malinite acisindan hastalar takip edilmelidir
intermitan tedavi, siirekli kullanimdan daha giivenlidir
Siirekli tedavide, tedavi stiresi kesinlikle 2 yili gegmemelidir

07. SISTEMIK RETINOIDLER

Giizin Ozarmagan

Giris / Genel Bilgiler

Retinoidler A vitamininin (Retinol) metabolitleri ve sentetik analoglaridir.
Psoriasiste ilk kullanilan retinoid etretinattir. Asitretin etretinatin aktif
metabolitidir, 1988'den beri kullanilmaktadir. Etretinat glcli lipofilik
yapidadir. Bu 0&zelligi yag dokusunda birikmesine ve eliminasyon
sliresinin uzamasina neden olur (yarilanma Omri 120 gin). Tedavi
bittikten sonraki iki yil stresince serumda etretinat saptanir. Asitretinin
lipofilik 6zelligi etretinata gére 50 kez daha azdir ve yarilanma 6mri 48
saat gibi kisa bir stredir’17. Etilalkol varliginda asitretin esterleserek
etretinata donusir ve alkol miktarina gore etretinat konsantrasyonu
artar. Alkol olmaksizin asitretinin etretinata donusiminl gosteren veri
bulunmamakta ve doéntsim icin gereken minimum alkol miktari
bilinmemektedir. Ancak glnlik yiyecek ve iceceklerin yanisira recetesiz
satilan bazi ilaglarda bulunan alkoliin etretinata donuisiime yol acacag

varsayimi ile yarilanma &mrl acisindan asitretin de etretinat gibi
degerlendirilmektedir. Ayni dozlarda etretinat asitretinden daha etkilidir
buna karsin farmokokinetik Ozellikleri nedeniyle 1988'den itibaren
Avrupa lUlkelerinde, 1997'den itibaren ise ABD’de kullanimdan
kaldirilmis, yerini asitretine birakmistir. Ulkemizde ise etretinat piyasaya
hic girmemis olup  psoriasiste kullanilan tek retinoid 1995'de
ruhsatlanmis olan asitretindir .

Etki Mekanizmasi

Retinoidlerin psoriasisteki etkilerini aciklayan molekuler mekanizmalar
tam bilinmemektedir. Biyolojik etkileri steroid/tiroid ailesinden nukleer
reseptorler araciligiyla gerceklesmektedir. Bu reseptorler retinoik asit
reseptorleri (RAR o,B,y) ve retinoid X reseptorleri (RXR «,B,y) dir.
Asitretin RAR'In Ug alt grubunu da aktiflestirir118. Antipsoriatik etkisini;
keratinosit proliferasyonunu baskilayarak, keratinosit diferansiyasyonunu
saglayarak, vaskuler endotelyal blyime faktori yapimini baskilayarak
(antianjiojenik etki), polimorfonikleerlerin  kemotaktik yaniti ve
aktivasyonunu baskilayarak (antiinflamatuar etki)ve T lenfosit yanitini
modulasyon (IL-6 tarafindan ydnlendirilen Th 17 hcrelerinin
indUksiyonunu baskilama) yoluyla gosterir119.

Histolojik olarak asitretin kullanimi ile stratum korneumun inceldigi,
epidermis ve dermisdeki inflamasyonun azaldigi gorilur. Asitretin diger
sistemik antipsoriatik ajanlarin aksine immunsupresif ve sitotoksik degildir.

Dozaj/Tedavi Semasi

Retinoidlerin psoriasis tedavisinde etkinligine yonelik randomize
kontrollu ¢alisma sayisi sinirlidir. Calismalarda genellikle yan etkiler
irdelenmistir, uygulanan asitretin dozu ve stresi ¢ok farklidir, bundan
dolayr sonuglar karsilastirmak, yorum yapmak mimkin degildir.
Asitretin 1996'da, psoriasiste 8 hafta cift kor, 16 hafta acik etiketli
gunltk 25-50 mg'in plasebo ile karsilastinldigi calisma sonucu FDA
tarafindan bu dozlar icin onay almistir. Ayni calisma 10 yil sonra
retrospektif olarak tekrar degerlendirilmis ve asitretinin 25 mg’lik
dozunun 24 hafta sonrasinda 50 mg kadar etkili ve yan etkilerin 50 mg'a
gore daha az oldugu saptanmistir120.

Doz ayarlamaya yonelik calismalarda dozlara gdre olusturulan
gruplardaki hasta sayilar azdir, degerlendirmeler ise 8 hafta gibi kisa bir
stire sonunda yapilmigtir121-123,

Dlslik dozlarda (10-25mg/gilin)  asitretinin etkinligi plaseboya gore
anlamli bulunmamistir, 50-75 mg gibi dozlarda ise yan etki riski
artmakta, hasta toleransi azaldigi icin tedaviye devam edilememektedir.
Bu nedenle uygulanacak doz, etki, yan etki ve tedaviye uyumu optimize
edecek sekilde hastaya gore ayarlanmali ve klinik degerlendirme
tedavinin 12.haftasindan sonra yapiimalidir124.

Etkinlik

Psoriasiste asitretinle yapilan klinik calismalarin cogu, lokalize veya
generalize pustller, siddetli ve eritrodermik gibi farkli klinik tiplerde
gerceklestirilmistir. Plak tip psoriasisde tek basina kullanildigi tek
randomize kontrolli calisma Olsen ve ark.'na aittir'25. Baglangic olarak
25-50 mg olan asitretin dozunun daha sonra hastaya gére ayarlandigi
calismada 8 hafta sonunda eritem (%28), skuamlanma (%33) ve
plaklarin indurasyonunda (%38) anlamli azalma gdsterilmistir. Murray ve
ark.nin agik calismasinda 50 mg'la baslayip 40 mg'a azaltilan asitretinle
PASI de baslangica gére ortalama %76 azalma kaydedilmistir26. ITT
(intend to treat) analizle ortalama 267 giinde PASI 75 orani %46, PASI
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50 ise %76 bulunmus, 63 hastanin 14'G yan etki nedeniyle tedaviyi
kesmek zorunda kalmistir. Gollnick ve ark.nin 112 hastasinin %23'tnde
%75 iyilesme, Melfferd ve ark.nin vakalarinin %10’unda %90 iyilesme
kaydedilmistir127.128, Geiger ¢ calismayl ginimizde gegerli olan
kriterlerle retrospektif olarak tekrar incelemis ve per protokol analiz
sonucu ortalama 40 mg/giin asitretin ile 12 hafta sonra PASI 75 oranini
%52, PASI 50 oranini ise %85 olarak degerlendirmistir129.

Plak psoriasiste asitretin monoterapisinin etkisinin ge¢ olusu ve hastalarin
toleransi gz 6niine alinarak genellikle kombine tedaviler uygulanirken
pUstiler psoriasiste retrospektif degerlendirmeler ve vaka bildirimlerine
dayanilarak asitretin monoterapisi ilk secenek olmaktadir. Eritrodermik
psoriasiste asitretinin etkili oldugu yoninde kanit olmamakla beraber
retrospektif calismalara dayanilarak etkili oldugu ileri stirtilmektedir30.

izlem

Asitretin Ulkemizde sadece “Deri ve Zihrevi Hastaliklar” uzmanlarinca
recetelenebilmektedir. Hastaya veya 18 yas altinda olanlar icin ebeveyne
ilagla ilgili aciklamalar yapildiktan sonra onaylandigina dair belge
imzalatilarak ilag verilebilir. Tedavi &ncesi ge¢mis ve/veya halen mevcut
karaciger ve bébrek hastaligi veya her iki organ icin toksisitesi olan ilag
kullanip kullanmadigi, lipid metabolizmasi bozuklugu, iskelet sistemine
ait hastalik 6ykusu, diyabet, alkol bagimliig ayrintili sorgulanmalidir.
Gucll teratojenik etkiden dolayl dogurganlik yaslarinda olan kadinlarda
kullanilmamalr, kullaniima zorunlulugunda tedavi stresi ve sonraki Ug yil
boyunca mutlak kontrasepsiyon saglanmalidir.  Asitretin  oral
kontraseptiflerin etkisini azalttigindan kontrasepsiyon icin distk doz
progesteronlu preparatlar kullanilmamalidir. Tedavi Oncesi gebelik testi
uygulanmali, tedaviye menstruel siklusun iki veya Uclncl glni
baslanmalidir. Tedavi 6ncesi tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,
serum kreatinin, Ure, aclik kan sekeri, trigliserit, kolesterol, HDL dl¢timleri
yapilmali, énce aylik daha sonra Ug aylik aralarla ayrica doz artiglarini
takiben élctimler yinelenmelidir. Gebelik testi ise her ay tekrarlanmalidir
(Tablo 20). Karaciger fonksiyon testlerinde normalin iki kati artis olursa
doz azaltilmali, Ug kati artis olursa tedavi kesiimelidir. Gerekirse tedaviye
bir stire ara verip daha sonra dusik dozda tekrar baslanabilir. Lipidlerdeki
artis durumunda lipid dusdrtcllere baslanmadan 6nce diyet ve yasam
tarzi degistirilmelidir. Etretinata donlsme olasiligina karsi tedavi stiresince
ve tedavi bitiminden sonraki Ug yil boyunca asitretin alan hastalar kan
bagisinda bulunmamalidir. Tedavi stresince alkolden uzak durulmali,
kesildikten sonraki iki ay boyunca kadin hastalar alkol almamalidir.

ilac Reaksiyonlari ve Giivenlilik

Tum retinoidler gUcli teratojeniktir, gebelik kategorisi  X'tir.
Postmenapozal kadinlarda ve erkek hastalarda tercih edilmelidir. Erkek

hastalarda semene gecen miktar klinik agidan anlamli bulunmamistir.
Laktasyon doneminde site gecen miktarin az olmasina karsin FDA bu
dénemde de kullaniimasini tavsiye etmemektedir25.131,

Asitretin tedavisi alanlarda %15 oraninda transaminazlarda artis gorulir.
Tedavinin 2-8. haftalarinda izlenen bu artislar genellikle gecicidir ve dozla
iliskilidir. Roenigk ve ark., iki yil stre ile giinde 25-50 mg asitretin alan
hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi karaciger biyopsisi ile karaciger
toksisitesi varligini gosterememislerdir132.

Tedavi sirasinda transaminazlarda ciddi artis varliginda hepatotoksisiteden
kuskulanilirsa tedavi sonlandiriimali ve hepatologlarca degerlendirilmelidir.
Hiperlipidemi ylksek dozlarda daha siktir. Trigliserid artisi hastalarin
%20-40'inda, kolesterol duizeyindeki artis ise %10-30'unda gorllr.
VLDL ve LDL fraksiyonlarindaki artisa ek olarak HDL dilzeyinde dusus
olmasi kardiyovaskler hastalik agisindan risk olusturacagindan asitretin
alanlarin lipid degerleri dlzenli kontrol edilmelidir. Gerektiginde
atorvastatin verilebilir ancak rabdomyoliz riskini arttiracagindan
gemfibrozillerle kombinasyondan kaginilmalidir. Balik yagindan zengin
diyetin olumlu etkisi ve statinlere omega-3 eklenmesi ile trigliserid
duzeylerinin kontrol altina alindigi kaydedilmistir133.134,

Retinoidlerin iskelet toksisitesi tartismalidir. Konuyla ilgili yayinlarda belirtilen
etkiler heterojen olup, tedavi 6ncesi durum hakkinda bilgi yoktur135137.
Asitretinle iskelet toksisitesi kanitlanamadigindan radyolojik izlem
onerilmemektedir38.

Sistemik retinoid kullanimi ile idiyopatik intrakranyal hipertansiyon
vakalari bildirilmis olmakla beraber asitretin monoterapisi ile psédotimaor
serebri iliskisini destekleyen kanita dayali veri bulunmamaktadir39.
Asitretin kullanimi sirasinda tetrasiklin grubu antibiyotik verilmemeli,
siddetli basagrisi, bulanti, kusma, gérme bozukluklari gibi yakinmalarda
g6zdibi muayenesi yapiimalidir.

En sik gorllen etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk sonucu olanlardir.
Keilit, burunda kuruluk, burun kanamasi, kseroz, derinin nemli yapiskan
hal almasi, avug ve tabanlarda soyulmalar, agiz kurulugu, gézde kuruluk,
konjuktivit, tirnaklarda incelme, tirnak etrafinda pyojenik granulom,
saclarda seyrelme gibi istenmeyen durumlar dozla iliskili olan &nlenebilir
ve kalici olmayan etkilerdir140.

Gebelikte Kullanim

Tum retinoidler glgli teratojeniktir, gebelik kategorisi  X'tir.
Postmenapozal kadinlarda ve erkek hastalarda tercih edilmelidir.
Laktasyon doneminde siite gecen miktarin az olmasina karsin FDA bu

dénemde de kullaniimasini tavsiye etmemektedir25.131,

Tablo 20. Asitretin tedavisinde yapilacak laboratuvar kontrolleri

Tedavi 6ncesi 4.hafta 8.hafta 12.hafta 16.hafta

Tam kan sayimi + i +
Karaciger fonksiyon

Testleri (AST, ALT, GGT) + + + +
Serum kreatinin, BUN +

Aclik kan sekeri +

Trigliserid, kolesterol, HDL + + + +
Gebelik testi + + + + +

v turkderm.org.tr w
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Pediatrik Kullanim

Pediatrik hasta grubunda klinik calisma yapilmadigindan bu yaslarda
asitretin etki ve glivenligini g6sterir kanit bulunmamaktadir. Uzun streli
kullanim sonucu epifizlerin erken kapanmasi, hiperostoz gibi iskelet
toksisitesi riski acisindan pediatrik vakalarda radyolojik degerlendirme
Onerilmektedir141.

Kontrendikasyonlar

- Orta ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu

- Ciddi bobrek yetmezligi

+ Gebelik ve laktasyon

« Uc yil kontrasepsiyon sadlanamayacak tireme cagindaki kadin hasta
« Alkolizm

Goreceli Kontrendikasyonlar

- Diyabetes mellitus

« Hiperlipidemi (&zellikle hipertrigliseridemi)
+ Hasta kooperasyonunun olmamasi

« Eslik eden hepatotoksik ilag kullanimi

ilac Etkilesimleri
Asitretin-ilac etkilesimleri, Tablo 21'de gdsterilmistir.

Tablo 21. Asitretin-ilac etkilesimleri

Sorumlu ilag Etki

Tetrasiklin
Metotreksat

Disuk doz progesteron

Psddotumor serebri olasiligi

Karaciger toksisitesi riski

Kontraseptif etki azalmasi

Lipid duistirtictler Rabdomyoliz riski

Glibenklamid Glikoz dustrct etkinin artisi

A vitamini Hipervitaminoz

Fenitoin Asitretin fenitoinin proteine baglanmasini azaltir,
klinik anlami bilinmiyor

Kortikosteroid Hiperlipidemi riski artar

Kombinasyon Tedavisi

Retinoidler sinerjistik klinik etki ve/veya yan etki riskini azaltma amaci ile
topikal, fototerapi veya sistemik ajanlarla bir arada kullanilmaktadir.
Asitretin, fototerapi ile birlikte etkili bulunmustur?42-144 Ancak
metotreksat ile hepatotoksisite riskinde artis nedeniyle birlikte kullanimi
pek onerilmemektedir92. Siklosporin ile birlikte kullaniminda etkinlikte
bir artis gosterilememis, biyolojik ajanlardan ise etanersept ile kombine
tedavisi etkili bulunmus, ancak diger biyolojik ajanlarla kombine
kullanimina ait kanita dayall calisma bulunmamaktadir?45-147.

Rotasyon-Ardisik Tedaviler

Diger sistemik tedavileri almakta olan hastalarda asitretine veya
asitretinden diger sistemik tedavilere gegis durumlarinda uygulanacak
dozlarla ilgili kanita dayali veri bulunmamaktadir. Psoriasis tedavisinde
zorunlu olarak yapilan bu gecislerde uygulanacak ajana gére klinik ve
laboratuvar incelemeleri yapiimalidir. Metotreksattan asitretin gegiste
olasi hepatotoksisite agisindan takibin yani sira asitretinin baslangig
dozunun dustk tutulmasi &nerilmektedir. Siklosporinden asitretine
gegiste ise siklosporin dozu azaltilarak kesilirken asitretinle idame

saglamak amaclanmaktadir. iki ajanin birlikte kullaniminin hiperlipidemi
acisindan olumsuzluguna karsin asitretinin malinite gelisimini 6nleme
6zelligi bu rotasyonun olumlu yoniini olusturmaktadir148,149,

KANITLAR ISIGINDA TEDAViI ONERILERI

Asitretin

v Dogurganlk cagindaki kadinlarda bagka secenek yoksa,
kontraseptif 6nlemler alinarak kullaniimaldir
Baslangic icin 6nerilen doz 25 mg kadar olmalidir
Doz keilit ve kseroz gelisene kadar iki haftada bir artinlarak
optimal doza (25-50 mg veya 0,3-0,5 mg/kg) ulasilmalidir
Klinik yaniti artirmak icin topikal tedaviler (steroid, vitamin D
analoglan) veya fototerapi eklenebilir
Yaygin piistiiler psoriasis tedavisinde ilk secenek olarak 0,5-1
mg/kg/giin verilerek alevienmeye karsi idame ettirilmesi onerilir
Plak psoriasiste diger tedavilerle kombinasyon monoterapiden
daha etkilidir

Klinik yanit >3 ay degerlendirilmeli

iskelet toksisitesi riskinde artis kaniti olmadigindan radyografik
kontrol gereksizdir

08. PSORIASISTE BiYOLOJIK AJAN KULLANIMI
Erol Kog

Giris, Genel Bilgiler

TNF-ox (TGmor Nekrozis Faktor-alfa), psoriasis patogenezinde merkezi
rol oynayan bir proinflamatuar sitokindir. Ginlimizde TNF-alfa'nin
bloke edilmesiyle psoriasis basariyla tedavi edilebilmektedir8.150.
Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya
fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu
tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli
plak psoriasis, stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artritli yetiskin
hastalarin tedavisinde kullanilirlar’.42. Ulkemizde anti-TNF ajanlardan
monoklonal antikor olarak (adalimumab ve infliksimab), reseptor
blokeri olarak ise etanersept psoriasis tedavisinde onaylidir. Psoriasiste
IL-12 ve IL-23"Un roll g6sterilmis oldugundan IL-12 ve [L-23'Un p40
sublnitine baglanarak bloke eden bir monoklonal antikor olan
ustekinumab, Avrupa’da ve Ulkemizde psoriasis tedavisinde onaylidir.
Biyolojik ajanlarin (AntiTNF ajanlar ve ustekinumab) kullanimi igin
uygunluk olgutleri, biyolojik tedaviye uygun psoriasis hastalarinin
tanimlandigi, Ulkemizde de genel kabul gérmus olan bir degerlendirme
Olcutldur. Biyolojik ajan tedavisi icin uygun psoriasis hastalarinin
tanimlanmasi Tablo 22'de gosterilmektedir?.150.

Biyolojik Tedavi Oncesinde ve Tedavi Sirasinda Degerlendirme
Biyolojik tedavi baslanmadan 6nce hastalarda olasi risk faktorlerini
saptamak icin ayrintill anamnez, fizik muayene, daha énce kullandigi
ilaclarin degerlendirilmesi ve gerekli laboratuvar tetkiklerinin g6z 6niinde
bulundurulmasi gerekmektedir!. Psoriasisin tipi, slresi ve seyri, artrit
varligi, daha Once kullandi§i tedaviler, dozlari, streleri, varsa yan etkileri,
etkinlikleri ve kesilme nedenleri sorgulanmalidir. Ayrica eslik eden diger
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hastaliklar, dlizenli olarak kullandigi ilaglar ve hastaligin yasam kalitesine
etkisi sorgulanmalidir. Hastanin boy-kilo dl¢limleri yapilmali, viicut kitle
indeksi hesaplanmalidir. Anamnezde akut ve kronik infeksiyonlar,
tlberkiloz, kendisinde ve ailesinde, 1. derecede akrabalarinda
demyelinizan hastalik ya da malinite olup olmadigi sorgulanmalidir.
Ayrica bayan hastalar gebelik agisindan sorgulanmali, anamnez ve
gebelik testleriyle gebelik dislandiktan sonra biyolojik tedavi
baslanmalidir?s1,

Biyolojik tedavilerle tedavi sirasinda hastalar, ilk tg¢ ay ayda bir, sonra Ug
ayda bir fiziki muayene ile kontrol edilmelidir. Tedaviye devam karari,
mutlaka 12. haftada degerlendirilmeli, yanit varsa devam edilmeli,
ardindan 3-6 ayda bir izlenmelidir.

Ustekinumab icin, tedavi 6ncesi degerlendirme, tedaviye baslama ve
devam ettirme kriterleri, anti-TNF ajanlar ile aynidir.

Laboratuvar tetkikleri: Tam kan sayimi, tam idrar testi, karaciger fonksiyon
testleri, hepatit belirtecleri, CRP anti-HIV testi, gebelik testi, akciger filmi,
tlberkdlin deri testi (PPD) veya yapilabilen merkezlerde spesifik interferon
gama (Quantiferon tbc) tetkikleri yapiimalidir (1,152). Tedavi sirasinda da
bu tetkikler belli araliklarla ve gerekli hallerde daha sik araliklarla
tekrarlanabilir!. Ancak klinik duruma, risk ve maruziyete gére daha
detayll testler gerekebilir2. Biyolojik tedavi dncesinde ve tedavi siiresince
yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri Tablo 23'de 6zetlenmistir2.8.

Tablo 22. Biyolojik tedaviler icin uygunluk olciitleri

Anti-TNF ajanlar (Etanersept, infliksimab, Adalimumab)
ve Ustekinumab igin;

Orta-Siddetli psoriasis varliginda;

1. Konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsizlik

2. Konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendikasyon veya yan etki gelismesi

3. lleri, stabil olmayan ve yasami tehdit edici, eritrodermik veya jeneralize
pistler psoriasis

Biyolojik Tedavi Mutlak Kontrendikasyonlari2

Aktif infeksiyonlar

Aktif tiberkiloz

immunostipressif tedavi

Malinite varligi (Tedavi edilmis melanom disi deri kanserleri ve 5 yil dnce
tedavi almis olan maliniteler haric)

Gebelik/Laktasyon

Demiyelinizan hastaliklar

Konjestif kalp yetmezIigi (NYKB New York Kalp Birligi derece Il ve V)
ilaca hipersensitivite

Biyolojik Tedavi Rélatif Kontrendikasyonlan

350 seanstan fazla UVB, 200 seanstan fazla PUVA tedavisi, Ozellikle
arkasindan siklosporin kullanmis hastalar

HIV pozitif veya AIDS'li hastalar

Hepatit B veya C pozitif hastalar

Konjestif kalp yetmezligi (NYKB New York Kalp Birligi derece | ve Il)
Rekurren infeksiyonlar

Canli asilar

infeksiyon: Biyolojik tedavi adayl hastalar tedaviden énce ve tedavi
sirasinda periyodik olarak ciddi sistemik (akut veya kronik) veya lokal
(6rn. apse) enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir?,153.  Aktif
enfeksiyon tespit edildigi durumlarda enfeksiyon tedavi edildikten sonra
biyolojik ajanlar uygulanabilir!. Biyolojiklerle tedavide enfeksiyon riskinde
salmonella ve listeriya enfeksiyonlarina karsi da dikkatli olunmalidir?50.
Tiiberkiiloz (TB): Biyolojik ajan kullanacak hastalarda TB agisindan
degerlendirme anamnez, fizik muayene, akciger filmi, PPD testi (TDT
testi) veya yapilabilen merkezlerde spesifik interferon-gama (Quantiferon
tbc testi) analizini icermelidir. Akciger filminde TB sekelinin olmasi,
akciger TB olan bir hastayla son bir yil icinde yakin temas icinde
bulunulmasi (ayni oda havasini 24 saat boyunca solumak), TB acisindan
yiksek riskli saglik personeli olunmasi ve tedavi oncesi yapilan ik TDT
degerinin =10 mm olmasi durumlarinda TB'a karsi koruyucu tedavi
yapiimalidir. Koruyucu tedavi biyolojik tedaviden bir ay énce baslamali ve
bu amacla 9 ay boyunca 300 mg/gin izoniazid (INH) verilmelidir?.

Tablo 23. Biyolojik tedavi 6ncesinde ve tedavi siiresince yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri*

Zaman (ay)—

Tetkik ! Tedavi baslangic 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay
Tam kan sayimi X X X X X
Tam idrar testi X X X X X
Sedimentasyon X X X X X
PPD testi X -

Akciger grafisi X - X
Quantiferon TBC gold testi X -

ALT, AST X X X X X
Serum kreatinin X X X X X
CRP X X X X X
Gebelik testi X ,

Hepatit B ve C testi X - X
Anti-HIV testi X -

*Bu tetkikler, gerekli hallerde daha sik araliklarla tekrar edilebilir.
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TDT testi 5-10 mm ve BCG asisi varsa TB koruyucu tedavi Onerilmez. TDT
testi 5-10 mm ise ve BCG asisi yoksa interferon-gama élclimesi, pozitif
ise TB koruyucu tedavinin verilmesi uygundur, negatif ise veriimesine
gerek yoktur. interferon-y testinin yapilamadig§i ve BCG asisinin olmadig
durumlarda TDT=5 ise TB koruyucu tedavi onerilmektedir!. Biyolojik
tedavi alan hastalarin her 3 ayda bir ve tedavi kesildikten sonra 6 ay
sonrasina kadar TB agisindan klinik olarak izlenmesi énerilmektedir?.150,
Ayrica tlberkllozun sadece primer degil, ekstrapulmoner, atipik ve
dissemine formlari da dikkate alinmalidir’>0. Tirkiye'de anti-TNF tedavi
uygulanan hastalar icin (¢ ayda bir “Giivenlik izlem Formu” doldurulmasi
ve Saglik Bakanligina iletilmesi zorunludur. TB icin yilda bir TDT ve akciger
grafisi ile hasta izlenir!. Ayrica rutin kontrollerde sebebi bilinmeyen ates,
gece terlemeleri konusunda hekim uyanik olmalidir.

Malinite: Psoriasiste genis 6lcekli ve uzun dénem calismalar eksik
olmasina ragmen, malinite riski dislanamamaktadir?.154. Biyolojik
tedaviye baslamadan Once hastalar mutlaka malinite agisindan
degerlendirilmeli, bu amacla dikkatli éykd alinmali ve detayl fizik
muayene yapiimalidir8. Oncesinde 200 seans PUVA, 350 seans UVB
ile iki yildan fazla araliksiz siklosporin almis olan hastalarda malinite
riski artmis oldugundan daha dikkatli olunmalidir2. Ailesel malinite
OykiUst olan hastalarda da yine daha dikkatli olunmalidir. Tedavi
oncesinde 5 yildan uzun kir saglanmis solid organ timorl, melanom
disi deri kanseri olan olgularda biyolojik ajan kullanilabilir. Biyolojik
tedavi kullanan psoriasisli hastalar her vizitte 6yku ve fizik muayene
ile Ozellikle lenfoma ve diger maliniteler agisindan izlenmelidir.
Biyolojik ajan ile tedavi sirasinda malinite gelisirse tedavi kesilmelidir.
Gebelik: Anti-TNF ajanlar ve ustekinumab icin gebelik kategorisi B'dir.
Ancak gebelik ve laktasyon déneminde biyolojik ajan kullanimi ile ilgili
randomize klinik calismalar mevcut olmadigi icin bu hastalarda
biyolojik ajan kullanimi dnerilmemektedir. Gebe kalma potansiyeli olan
kadinlarda biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca
kontrasepsiyon uygulanmalidir®.150. Biyolojik tedavi altinda iken
gebelik saptanirsa ilgili uzmana ydnlendirilerek daha detayl
degerlendirme yapilmali; biyolojik tedavinin devami veya gebeligin
sonlandiriimasi yontnde karar verilmelidir. Bu durum, yarar/zarar
orani dikkate alinarak hasta bazinda degerlendirilmelidir'>0. Ancak
son zamanlarda yapilan calismalarda ve yayinlarda (National Psoriasis
Foundation, NPF) anti-TNF ajanlarin sadece 2. ve 3. trimesterde olmak
Uizere topikal tedavi ve dar band UVB'den sonra 3. secenek olarak
verilebilecedi vurgulanmaktadirs.

Biyolojik ajanlarin sperm kalitesi Uzerine etkisine iliskin klinik calismalar
olmadigi icin erkek hastalarda kontrasepsiyonun gerekliligi hekim
kararina birakiimalidir?.

Asilanma: Asilanmaya ihtiyac duyulan psoriasis hastalarinda tim asilar
biyolojik tedaviye baslamadan en az 15 gin 6nce yapiimalidir. Biyolojik
tedavi adayl hastalarda tedaviden &énce pnémokok ve influenza
asllarinin yapilmasi énerilmektedir. Biyolojik tedaviye baslandiktan sonra
canli asilar uygulanmamalidir?.

Konjestif Kalp Yetmezligi: Orta ve siddetli konjestif kalp yetmezliginde
(New York Kalp Birligi-NYKB IIHV derece) anti-TNF ajanlar kontrendikedir.
Hafif konjestif kalp yetmezliginde (NYKB Il derece) dikkatli
kullaniimalidir?. Ekokardiyografi ile izlenmeli, ejeksiyon fraksiyonu (EF)
%50'nin altinda ise veriimemelidir. Yeni semptom gelisimi veya
semptomlarin kétilesmesi durumunda tedavi kesilmelidir50.
Demiyelinizan Hastaliklar: Biyolojik tedavi ile demiyelinizan
hastaliklarin gelisimi arasinda bir iliski olabileceginden biyolojik ajanlar,
multiple skleroz (MS) ve diger demiyelinizasyon hastaliklarinda

kullanilmamalidir. MS’li hastalarin birinci derece akrabalari da MS
gelisimi icin artmis riske sahip olduklar icin bunlarda da ant-TNF ajanlar
kullanilmamalidir?.150.151,

Hepatit: Biyolojik ajan tedavisi baslamadan &nce hepatit B ve C taramasi
yapilmalidir. Eszamanli hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarda anti-
TNF tedavi verilmemesi gerektigi yéniinde bir FDA uyarisi mevcuttur (1).
HCV varliginda dizenli takiple tedavi verilebilirken, HBV varliginda
kullanim zorunlu ise, karaciger fonksiyon testleri yaninda ek olarak viral
yUkiin de tedaviden énce, tedavi sirasinda ve tedaviden (g ay sonrasina
kadar izlenmesi gerektigi bildirilmistir55,156

HIV: Biyolojik tedavi baslamadan Once HIV yoniinden tarama
yapiimalidir?.

Kronik Bobrek Yetmezligi: Yeterli veri olmamakla birlikte giincel
literatir bilgileri 1s1ginda zorunlu durumlarda bobrek yetmezligi olan
hastalarda biyolojik ajanlarin dikkatli bir izlemle kullanilabilecegi
degerlendiriimektedir157.

Cerrahi Miidahale: Major cerrahi midahale durumunda biyolojik
ajanlar, gecici olarak kesilir, hasta normale déndlkten sonra tedaviye
tekrar baglanabilir. Yine acil cerrahi miidahalelerde ajan kesilerek cerrahi
operasyon yapilir, hasta normale déniince tedaviye tekrar devam edilir.
Majér yanik ve travmalarda biyolojik ajanlar hasta normale dénene
kadar kesilmelidir. Mindr yanik ve travmalarda ise, tedaviyi kesmeye
gerek yoktur. Dis cektirmek veya dis tedavisi icin; midahale major bir
girisim ise, ilag kesilmeli, mindr bir girisim ise ilacin kesilmesine gerek
olmadigi degerlendirilmektedir. Bu durum klinisyenin gdristine bagli
olarak hasta bazinda degerlendirilmelidir.

Cocuklarda ve Yaslilarda Kullanim: Glinimizde pediatrik psoriasiste
onayli anti-TNF ajan etanersept'tir. Ancak tlkemizde pediatrik psoriasis
icin henlz ruhsat asamasindadir. Diger anti-TNF ajanlarin pediatrik yas
grubundaki kullanimlari, hentiz olgu serileri dizeyindedir, ancak
calismalari devam etmektedir. Biyolojik tedaviler icin psoriasiste bir st
yas sinirt olmamakla birlikte bu ilaglarin yasl hastalarda kullanimi ile ilgili
calismalar henliz mevcut degildir.

ilag Etkilesimi: Anti-TNF ajanlarla birlikte glukokortikoidler, NSAI ilaglar,
analjezikler ve metotreksat kullanildiginda etkilesim bildirilmemistir.
Ancak ciddi enfeksiyon ve nétropeni riskinden dolayi anti-TNF ajanlarla
birlikte Anakinra kullaniimamalidir.

Biyolojik Ajanlarin Secimi: Biyolojik ajanlardan anti-TNF ajanlar
(etanersept, infliksimab, adalimumab) ve ustekinumab; metotreksat,
PUVA, siklosporin gibi klasik sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu
tedavileri tolere edemeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta-
siddetli psoriasis hastalarinda kullaniimaktadir. Ancak Glkemizde
ustekinumab ile ilgili yeterli deneyim henliz bulunmamaktadir.

Bu ajanlardan hangisinin secilecegi klinik ihtiyaca, risklerin dikkatli
belirlenmesine, yarar/zarar oranina, hekim ve hasta tercihine goére
bireysel olarak belirlenir.

Kronik stabil plak psoriasiste etanersept, infliksimab, adalimumab veya
ustekinumab, biyolojik ajan kullanma uygunluk 6lcutl prensipleri
dahilinde bireysel olarak tercih edilebilir.

Hastaligin hizli kontrol altina alinmasi gereken durumlarda, stabil
olmayan psoriasiste ve generalize pUstller psoriasiste infliksimab veya
adalimumab ilk secenek olarak &nerilir.

Aralikli - tedavinin gerekli oldugu durumlarda etanersept veya
adalimumab tercih edilebilir.

Bir biyolojik ajana yanitsizik durumunda diger bir biyolojk ajana
gegilebilir.
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09. ETANERSEPT
Sibel Alper

Giris ve Genel Bilgiler

Etanersept, TNF-alfa'nin hicre ylzey reseptorleri ile etkilesimini
kompetitif olarak inhibe eden recombinant insan reseptor flzyon
proteinidir. Boylece TNF-alfa aracili hicresel yaniti engeller ve TNF-
alfa’'nin etkiledigi diger proinflamatuar sitokinlerin aktivitelerini
dizenler58,

Etanersept; artrit, Crohn hastaligi ve psoriasis gibi bircok inflamatuar
hastalikta Gnemli bir rol Ustlenen sitokin olan TNF-alfa'yi baglayip
notralize ederek sistemik konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen, bu
tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta-siddetli
psoriasis hastalarinin  tedavisinde kullanilir. Eylil 2004'te psoriasis
tedavisi icin onay almistir2.

Etki Mekanizmasi

Etanersept Fc IgG1 reseptdrlinin insan dimerik flizyon proteini ve TNF-
alfa reseptorlniin ekstraselltler domainidir. Dolasimdaki TNF-alfa'nin
hlcre ylzey reseptorleri ile etkilesimini kompetitif olarak inhibe eder59.
Enjeksiyon bdlgesinden yavasca emilir, mutlak biyoyararlanim %60
civarindadir, maksimum konsantrasyona ulasma zamani 51 saat,
yartlanma émri 68 saattir. Tim dokulara yayilir ve 12 haftadan ¢ok énce
sabit duruma erisir. Haftada 2 kez 25 mg'lik doza kiyasla, haftada iki kez
50 mg kullanildiginda, 12 hafta sonunda, serum konsantrasyonu iki kat
fazla olarak saptanir. Dolasima yeniden katilmadan, safra kesesi veya
idrarla atilmadan 6nce buytk olasilikla proteolitik stireclerle metabolize
olmaktadir160,

Etaneseptin dimerik yapisi, proteinin iki, serbest veya reseptére bagli,
TNF-alfa molekiline baglanmasina olanak verir2.

Dozaj/Tedavi Semasi

- indtiksiyon dozu (0-12 hafta): Haftada 2x25 mg veya 2x50 mg

- idame dozu (13-24 haftalar): Eger 12. haftada PASI 75 elde edilmisse
2x25 mg/hafta, 50mg/hafta

- Eger PASI 75 elde edilememis, minimum PASI 50 yaniti mevcutsa
2x50mg/hafta

Etanersept aralikli tedavide de etkin bulunmustur. Bir calismada 12.

haftada etanersepte iyi yanit verip, 24 haftaya strekli kullanarak devam

eden olgularda, yanitin ardindan 16. ve 20. haftalarda gereksinim

duyuldugunda tedavi alan olgulara oranla, etkinlik daha yiksek

bulunmustur161,

Dogal olarak aralikli tedavide kiimdilatif doz daha dusuktir. Dustk doz

aralikli tedavi, dusik doz surekli tedavi veya ylksek doz aralikli

tedaviden daha ekonomiktir162.

Etkinlik

Etanerseptin  kisa doénem etkinliginin arastinldigr ki faz |l
calismada’63.164 ve ardindan daha genis serili 1700 olguluk faz Il
calismalardal65167 olgularin %34-49'unda 12 haftalik tedavinin
sonunda PASI 75 elde edilmistir. Haftada 25 mg etanersept uygulanan
57 olgunun plasebo alan 55 olgu ile karsilastirldigr bir faz Il calismada
12. hafta sonunda PASI 75 etanersept olgularinin %30’unda
gozlenirken, plaseboda %2 oraninda kalmistir. Yirmi dért haftanin
sonunda ise oran etanersept grubunda %56°ya yikselmis, plaseboda %5
olarak gézlenmistir'64. Leonardi ve ark. tarafindan yapilan 872 olguluk
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bir calismada 12. hafta sonunda PASI 75 %14 (25mg/hafta), %34
(2x25mg/hafta), %49 (2x50mg/hafta) bulunmustur. Yirmi dért hafta
sonunda ise PASI 75 yaniti orani sirasiyla %25, %44 ve %59'a
yikselmistir'e5. Degerlendirme doktor ve hasta fiziksel dizelme
gbzleminin yani sira yasam Kkalitesi Slctimlerine dayanmaktadir. Bir
calisma ise etanerseptin depresyon ve halsizlik skorlarinda disese yol
actigini ortaya koymustur®7. Etanersept tedavisine yanit doza
bagimlidir, 12. hafta sonunda degerlendirildiginde, haftada 2 kez 50 mg
alan grupta PASI 75 yaniti haftada 2 kez 25 mg alanlara oranla daha
fazladir. Tedavinin 24 haftaya uzatilmasi tedavi yanitini olumlu
etkilemektedir ve 24 hafta sonunda PASI 75 yanit orani haftada iki kez
25 mg alanlarda %44-45, 50 mg alanlarda ise %59'dur165.166,

Uzun doénem kullanim konusunda 60 haftaya kadar tedavi yanitini
degerlendiren calismalar vardir. Acik etiketli bir faz Il calismada,
baslangicta PASI 50 yaniti alinamayan olgularda tedaviyi strdirmenin
olumlu etkisinin goraldiga bildirilmistir'65.168, Yanitsiz olgulara (n=157)
haftada 25-50 ve 100 mg etanersept uygulanmistir 36 hafta sonunda %43
PASI 50 ve %12 PASI 75 yaniti elde edilmistir, 60. hafta sonunda ise %55
PASI 50, %23 PASI 75 yaniti mevcuttur168. Haftada 50 mg etanersept
kullanilan diger bir uzun sureli, acik etiketli calismada, 12 hafta sonunda
elde edilen ilk yanitin ardindan tedaviye devam eden 591 olgunun
%63'linde 48 hafta sonunda PASI 75 yanitina ulasiimistir. Ancak 96 hafta
sonunda PASI 75 yaniti sadece olgularin %51‘inde gozlenmistir169,
Benzer etkinlik verileri Papp ve Cassano tarafindan da elde edilmistir
(166,170). On iki haftalik tedavi sonrasinda 25 mgx2/hafta SC
uygulama sonrasinda Papp ve ark. %34 PASI 75, %11 PASI 90 orani
bildirmislerdir. Tedavi strdiriildiiginde ayni dozda PASI 75 orani %45'e
ylUkselmistir. Haftada iki kez 50 mg subkutan uygulamada ise 12 hafta
sonunda PASI 75 orani %47-49, PASI 90 %21 bulunmustur!66,167,
Tyring ve ark., agik etiketli, uzatma fazindaki calismada 50 mgx2/hafta
kullanimda, 24 hafta sonunda etanersept alan olgularda PASI 75 oranini
%60, 13. haftada plasebodan etanersepte gecen olgularda PASI 75
yanitini %48 bulmuslardir169.

Yine acik etiketli bir calismada Moore ve ark., stirekli ve aralikli tedavinin
yanitlarini degerlendirmislerdir. ilk 12 haftada siirekli ve aralikl tedavi
gruplarindaki olgular ayni tedaviyi almislardir (2x50 mg/hafta
subkutan). PGA <2 skoru sirasiyla %71 ve %72 olmustur. Onlglincl
haftanin basinda birinci grup 50 mg/hafta etanersept ile devam etmis,
ikinci grupta tedavi sonlandiriimis ve ancak relaps durumunda tekrar
tedaviye baslanmistir. Yirmi dort hafta sonundaki etkinlik verilerine gore
PGA =<2 surekli tedavi grubunda %70, aralikli tedavi grubunda %51
olmustur. ikinci grupta median relaps siresi 39,6 gin, tekrar tedavi
sonrasi ilk yanita donis 35 glindar1é?.

izlem

Hastalar her vizitte enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir. 12 haftalik
tedaviden sonra PASI ve/veya DYKI ile belirlenen etki gorilmemisse
etanersept tedavisi kesilmelidir2.150. Etanersept tedavisi o6ncesi ve
sliresince yapilmasi gereken laboratuar incelemeler icin giris ve genel
bilgiler bolimune bakiniz (Tablo 23).

ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Etanersept kisa donem sonuglariyla glvenli bir ilac olarak
g6zlkmektedir. Boébrek ve karaciger yetmezligi riski etanersept
kullanimiyla nadiren ilgilidir. Son on yilda etanersept, romatoid artrit ve
inflamatuar barsak hastaligi olan cok sayida hastada kullaniimaya
baslanmistir. Bu hasta grubunda givenli olarak gozikmekle birlikte iyi
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planlanmis, pazara ¢ktiktan sonraki glvenlik calismalar az
sayidadir’”1. Doksan alti hafta boyunca 464 hasta ile yapilan bir
calisma, plasebo alan psoriasisli hastalar ve/veya genel populasyonla
karsilastirildiginda etanersept ile tedavi edilen hastalarda malinite ve
enfeksiyon sikliginda artis olmadigini géstermektedir'69. Etanerseptin
en sik gézlenen yan etkileri, enjeksiyon reaksiyonlari ve enfeksiyonlardir
(Ust solunum yolu, bronsit, deri enfeksiyonlari), pruritus stk gorlir.
Trombositopeni, Urtiker, anjioddem, ciddi enfeksiyonlar, kilo artisi ise
ender karsilasilan yan etkilerdir. Yine nadir gorilenler arasinda anemi,
|6kopeni, ndtropeni, pansitopeni, vaskdlit, subakut ve diskoid lupus
eritemetozus, demiyelinizan hastalik, tlberkiloz sayilirken, aplastik
anemi cok nadir karsimiza ¢ikar164.166,169,

Hepatit/HIV

Etanersept hepatit B enfeksiyonu reaktivasyonu ile iliskili bulunmustur?72.
Hepatit C enfeksiyonu olan hastalar etanersept tedavisi sirasinda iyi
degerlendirmeli ve izlenmelidir2. Son yillarda hepatosit yikimi patogenezi
ve kronik HCV enfeksiyonunda IFN alfa-2b tedavi direncinin TNF-alfa ile
iliskili olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular 1si§inda anti TNF-
alfa tedavisinin HCV olgularinda yararli olacagi dusunulebilir. Zein
tarafindan ylrtilen, randomize, ciftkor, plasebo kontrolli bir faz I
calismada Onceden tedavi gormemis HCV enfeksiyonlu olgulara
etanersept ve IFN alfa-2b birlikte verilmis HCV RNA olgularin %63'inde
saptanamamistir (plaseboda %32). Toksisite ve guvenlik sorunu
yasanmamistir'73. Benzer bulgular ortaya koyan az sayida olgu bildirimi
mevcuttur'74176. Ancak kesin kaniya varmak icin daha genis kontrollii
calismalara ihtiyac vardir77.

Pediatrik Kullanim

Juvenil idiyopatik artritte iki yas Usti icin 1999 yilinda FDA onayi almistir.
Etanerseptin etkinlik ve glvenirligi, topikal tedavi, fototerapi veya
sistemik konvansiyonel tedavi sirasinda veya sonrasinda, orta-siddetli
plak psoriasisli 211 cocuk ve ergende (yas:4-17) degerlendirilmistir.
Hedef, 12. hafta sonunda PASI 75 olarak belirlenmistir Etanersept
plaseboya kiyasla belirgin olarak Ustin bulunmustur (PASI 75, %57 ve
%11). lleri dénemde, 36 hafta sonunda 6nceden plasebo alip
etanersepte gecen cocuklarda PASI 75 orani %65, basindan beri
etanersept alanlarda %68 bulunmustur. 48 hafta sonunda PASI 75 orani
%80 olmustur78,

Kontrendikasyonlar

Biyolojik ajan kontrendikasyonlarina bakiniz.

ilag Etkilesimi

Anakinra ile alindiginda nétropeni ve ciddi enfeksiyon, immunsupresif

ilaclarla birlikte kullanildiginda immunsupresyonda artis, PUVA ile birlikte
ise deri kanseri riski bulunur2.

Kombinasyon Tedavisi

Metotreksat ile kombinasyonu etkinligi arttirabilir'79. Asitretin ile
kombinasyonu, asitretinin  tek basina kullanimindan daha etkili
bulunmustur. Ek toksisite gdzlenmemistir'45. Siklosporin ile birlikte
kullanimi pek 6nerilmemektedir. Etanersept ve DB-UVB'nin birlikte
uygulandigi bir calismada, kombinasyon etanerseptin tek basina
kullanimindan daha etkili bulunmustur, ancak deri kanseri riski artisi gz
onlnde bulundurulmalidir’®0, PUVA ile birlikte kullanimi 6nerilmemekle
beraber birlikte kullanimina dair kanita dayali bir calisma
bulunmamaktadir.

KANITLAR ISIGINDA TEDAViI ONERILERI

Etanersept

v Siklosporin, metotreksat veya PUVA dahil diger sistemik tedavilere
cevap vermeyen, kontrendike olan veya bu tedavileri tolere
edemeyen hastalarda, orta-siddetli psoriasis ve psoriatik artrit
tedavisinde kullanilir
indiiksiyon dozu (0-12 hafta): Haftada 2x25 mg veya 2x50 mg
idame dozu (13-24 haftalar): Eger 12. haftada PASi 75 elde
edilmisse 2x25 mg/hafta, 50mg/hafta
Eder PASI 75 elde edilememis, minimum PASi 50 yaniti mevcutsa
2x50mg/hafta
Etkinlik 12. haftada degerlendirilir ve etkin ise tedaviye
stirdiiriilebildigi kadar devam edilebilir
Etanersept aralikli tedavide de etkin bulunmustur
Tedavi sirasinda etkinligin artinlmasi icin diisiik doz (7,5 mg/hafta)
metotreksat ile kombinasyon yapilabilir

10. iINFLIKSIMAB
Mehmet Ali Giirer

Giris/Genel Bilgiler

infliksimab, TNF-alfa antagonisti olan simerik (fare/insan) bir monoklonal
antikordur.  TNF-o'ya yilksek afinite ve spesifite gostererek psoriasis ve
TNF-alfa'nin asin Gretimi ile seyreden diger inflamatuvar hastaliklarin
patomekanizmalarini inhibe eder. TNF-alfa'nin bloke edilmesi psoriatik
hastalik gelisimindeki merkezi inflamatuvar yolagi baskilar. infliksimab
¢Oziinebilir TNF-alfa’y bloke etmenin yani sira, transmembran TNF-alfa'ya
baglanabilir ve kompleman fiksasyonu ve antikor aracili sitoliz olusturur.
Ayni zamanda TNF-alfa ile daha stabil kompleksler meydana getirir. Bu da
infliksimabin hizli etkisini aciklar. infliksimab selektif immuinsupressif
ajanlar grubunun bir Uyesi olarak klasifiye edilir’.181. Konvansiyonel
tedavilere yanit vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere
edilemedigi orta-siddetli plak psoriasis ve psoriatik artritli yetiskin hastalarin
tedavisinde kullanilir?. Ulkemizde psoriasis icin 2007'de onay almistir.

Etki Mekanizmasi

infliksimab TNF-alfa’yi antagonize ederek ve muhtemelen TNF-alfa
Ureten hicreleri azaltarak;

1. Psoriasisde gorllen vaskuler degisikliklerin ve endotelyal hiicrelerdeki
adezyon molekdllerinin gelisimini nler.

2. Antijen sunan huicreler ve T hiicrelerinden proinflamatuvar sitokinlerin
salinimini inhibe eder.

3. Keratinositlerin asiri proliferasyon ve artisini inhibe eder.

4. Sinovyal doku hasari olusumunu engeller2.

TNF-alfa ¢ozlnebilir bir sitokindir. TNF-alfa Ureten hicrelerin ylzeyinde
genellikle homotrimer olarak aktif iken, monomer, dimer ve trimer
olarak da bulunabilir. Antijen fazlaliginda bir infliksimab molekdld iki
farkli TNF trimeri baglarken, antikor fazlaliginda ise Uc infliksimab
molekdll bir TNF trimeri baglar. Membrana bagh TNF'ye ylksek
secicilikle baglanma yetenedi, infliksimabin; apoptoz, kompleman lizisi
ve antikor iliskili sellller sitotoksisite ile karakterize hicre azaltici
etkileriyle iliskili olabilir. Bu 6zelligin infliksimabin klinik etkilerine katkida
bulundugu 6ne surdlmektedir?.
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Dozaj ve Tedavi Semasi

infliksimab 100 mg’lik siselerde dondurulmus kuru pudra halinde
saklanir. Bu sekilde 2-8 9C arasinda saklanmalidir. Kullanilacak total doz
250 ml. serum fizyolojik icerisinde hazirlandiktan sonra bir filtre
sisteminden gecirilerek inflizyonla verilir. Sollisyon hazirlandiktan sonra
hemen veya en fazla (¢ saat icerisinde uygulamaya baslaniimasi tavsiye
edilmektedir2. infliksimab kilogram basina 5 mg. olarak hesaplanarak iki
saatin Uzerinde kisa sureli inflizyonla verilir. 0, 2 ve 6. haftalarda yapilan
indiksiyon periyodundan sonra her sekiz haftada bir tekrarlanan idame
tedavisine gecilir. Bunun disindaki doz ve araliklar psoriasis tedavisinde
onerilmemektedir1.2.

Etkinlik

infliksimabin psoriasis tedavisindeki etkinligi yapilan cesitli randomize
kontrolli calismalarda kanitlanmistir. 33 hastanin katildigi plasebo
kontrollt, cift kor bir calismada 5 mg/kg infliksimab alan hastalarda 10.
haftada PASI 75 cevabi %82 iken, bu oran plasebo alanlarda %18’ dir182.
249 hastanin katildigi, 3 mg/kg ve 5 mg/kg infliksimab dozlarinin
plasebo ile kiyaslandigi diger bir calismada 10. haftada PASI 75 oranlari
5 mg/kg da %88, 3 mg/kg de %72 ve plaseboda ise %6'dir183.

378 hastanin katildigi EXPRESS calismasinda haftada 5 mg/kg infliksimab
alan hastalarda PASI 75 cevabi 10. haftada %80 iken, bu oran 50. haftada
%61 olarak tespit edilmistir. Hastalarin %73,6's! ise 10. haftadaki PASI 75
yanitini 50. haftaya kadar korumustur. Hastalarin %57'si ise 10. haftada
PASI 75 cevabini vermisti. Bu calisma ayrica infliksimabin tirnak
psoriasisinde de anlamli iyilesme sagladigini géstermistir184.

Menter ve arkadaslari tarafindan yapilan EXPRESS Il calismasinda 835
psoriasisli hastada benzer PASI 75 sonuclar elde edilmis ve 5 mg/kg ile
yapilan duzenli tedavinin aralikli tedaviye oranla daha basarili oldugu
tespit edilmistir185.

infliksimab ile yapilan iki calismada tedavi sonunda DYKi
parametrelerinde anlamli iyilesmeler oldugu tespit edilmistir186.187,
Orta ve siddetli psoriasis hastalarinda infliksimab ve metotreksatin
etkinlik ve glvenilirlilikleri randomize, paralel grup, agik etiketli ve cok
merkezli bir calismada karsilastirimis ve 16. haftada metotreksat
grubunda %42 ve infliksimab grubunda ise %78 hastada PASI 75
yanitina ulagiimistir188.

Gniadecki ve arkadaslan tarafindan Danimarka'da yapilan DERMBIO
calismasina gore daha 6nce TNF-alfa inhibitori kullanmamis hastalar
icerisinde infliksimab en uzun stire kullanilan ilactir. DSrt yil boyunca ilaci
araliksiz kullanan hastalarin orani infliksimabda %70 bulunmustur.
infliksimab, psoriasis hastalarinda en yilksek tedavide kalim siresini
saglamistir. Tedavilere eslik eden advers olaylarin sayisi bakimindan
diger ajanlarla arasinda fark bulunmamistir189.

Hastalik slresi ortalama 18-22 yil arasinda olan psoriasis hastalari ile
yapiimis 20 calismanin meta analizinde indiksiyon fazi sonunda
infliksimab ile PASI 50 orani %93, PASI 75 orani %80 ve PASI 90 orani
%54 iken, diger bir genel degerlendirmede PASI 75 oraninin 48-60.
haftalarda %53'e dUstigu tespit edilmistir150,190,

Avrupa ve Kanada’dan 11 arastiricinin katildigr orta ve siddetli psoriasisli
hastalarda tirnak psoriasisi tedavisinin DELPHI prosedirt kullanilarak
degerlendirildigi 6neri calismasinin sonuglarina gére infliksimab, etkinlik
ve glvenilirlik agisindan en saglam dataya sahip bulunmustur?91.

izlem
infliksimab tedavisi &ncesi ve siiresince yapilmasi gereken laboratuar

incelemeler icin giris ve genel bilgiler bolimine bakiniz (Tablo 23).
infliksimab infiizyonu sirasinda ve infiizyondan sonraki 1-2 saat boyunca
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hastalar dikkatle takip edilmelidir. Hastalar her vizitte infeksiyon riski
acisindan degerlendirilmelidir. On iki haftalik tedaviden sonra PASI
ve/veya DYKI ile etkinlik devam ettigi ve yan etki gelismedigi siirece
tedaviye devam edilebilir191.

ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Klinik calismalardan elde edilen verilere gore inflizyon esnasinda veya
infiizyonu takip eden bir saat icerisinde gorilen yan etkileri kapsayan
infiizyon reaksiyonlari tedavinin kesilmesi icin en sik gorilen sebeptir.
Bu reaksiyonlar hastalarin yaklasik %16'sinda ortaya cikmaktadir.
infiizyon reaksiyonlari genellikle 2. veya 3. infiizyonda ortaya cikar.
Bas donmesi, Urtiker, terleme, bas adrisi, carpinti, kusma, goéguste
rahatsizlik hissi, dispne gibi semptomlarla seyreden hafif ve orta
siddetli reaksiyonlarda inflizyon hizi yavaslatilmali, hastalara
antihistaminik, parasetamol verilmeli ve daha sonra vital bulgulara
gore infuzyon hizi artirilmalidir. Hafif siddetli reaksiyonlardaki
semptomlara ek olarak go6gus sikismasi, ciddi dispne ve hipo/hiper
tansiyon ile seyreden siddetli reaksiyonlarda ise inflizyon durdurulmali,
damar yolu acilarak, oksijen verilmeli, hastalara adrenalin,
antihistaminik ve kortikosteroid yapilmali, vital bulgular kontrol
edilerek ve fayda/risk orani gozetilerek klinik duruma gdre yavas
inflzyona gegilmeli, hastalar kontrol altinda tutularak inflizyona
devam edilmelidir. Sonraki inflizyonlardan 6nce ise antihistaminikler,
parasetamol ve kortikosteroidlerle premedikasyon yapmak gereklidir.
Duzenli araliklarla idame tedavisi alan hastalarda inflizyon reaksiyonu
gelisme riski daha azdir. Plak tip psoriasisli hastalarda inflizyon
reaksiyonu gelisme riskinin daha az oldugu (%10) dusuntlmektedir.
infliksimaba karsi notralizan antikor gelisme riski yaklasik %10-30
arasinda olup, antikor gelisen hastalarda reaksiyon riskinin daha fazla
oldugu bilinmektedir192,

infliksimab tedavisi esnasinda infeksiyon gelisme veya latent infeksiyon
reaktivasyon riski, tuberkiloz ve diger firsatgi infeksiyonlarda reaktivasyon
riski, multipl skleroz (MS) ve diger demiyelinizasyon hastaliklarinin
gelismesi veya kétllesmesi, alerjik reaksiyonlar, otoantikor gelisimi,
konjestif kalp yetmezliginin agirlasmasi, ALT ve AST dizeylerinde artis,
lenfoma ve diger maligniteler gériilebilir!. infliksimab tedavisi esnasinda
yasami tehdit edebilecek diizeyde I6kopeni, ndtropeni, trombositopeni ve
pansitopeni bildirilmistir. Hastalarda kan sayim sonuglari anormal ise hasta
g0zlem altina alinmali ve gerekirse infliksimab tedavisi sonlandiriimalidir3.
infliksimabin anne stitiine gecisi konusunda deliller sinirli olmakla birlikte
emzirme énerilmemektedir?>0.

Kontrendikasyonlar
Bakiniz biyolojik ajanlar kontrendikasyonlari...
ilac Etkilesimleri

infliksimabin diger ilaclarin metabolizmasi ile etkilesimine dair kesin
bulgular yoktur. Ortalama eliminasyon yari zamani 8.5-9 gundr.
Ancak kullanilan doz ve kullanim stresine bagl olarak serumda 28
haftaya kadar tespit edilebilir. Siklosporin ile beraber kullanimi
imminsupresyonda artisa neden olur. Retinoidlerle beraber kullanimina
dair deneyimler sinirlidir. Baska bir biyolojik ile birlikte kullanimi
immunsupresyonu artirdidi icin 6nerilmez2.

Pediatrik kullanim
infliksimabin cocuk hastalarda kullanimi ile ilgili deneyimler vaka
takdimleri ile sinirlidir. Bu konuda yapiimis kontrolli calisma mevcut

degildir. Hekim, pediatrik kullanim icin fayda/risk oranini gozeterek vaka
bazinda kendi kararini vermelidir10.
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Kombinasyon Tedavisi

infliksimabin diger tedavilerle kombinasyonu klinik calismalarla
arastirlmamistir.  Topikal steroidler, vitamin D3 analoglari gibi ilaclarla
gerektiginde kombine edilebilir. Dislik doz metotreksat ile kombinasyonu
klinik gereklilik halinde, artrit varliginda ve antikor gelisimini dnlemek
amaciyla yapilabilir. Diger antipsoriatik ilaglara kombinasyon vaka
takdimleri ile sinirlidir ve vaka bazinda karar verilmelidir2.

KANITLAR ISIGINDA TEDAViI ONERILERI

infliksimab

v  Foto(kemo)terapi ve konvansiyonel sistemik ajanlara cevap
vermeyen veya bu ajanlarin tolere edilemedigi ya da
kontrendike oldugu orta-siddetli psoriasisli hastalarin indiiksiyon
tedavisinde énerilmektedir

0., 2. ve 6. haftada indiiksiyon tedavisini takiben sonrasinda
8 haftada bir idame iV infiizyon seklinde uygulanir

Bunun yaninda stabil olmayan psoriasis ve generalize piistiiler
psoriasis tedavisinde sinirli datalara gére basarili sonuclar
alinmaktadir

Bu ilacin avantaji hizli ve belirgin klinik yanit gostermesidir

14 hafta icinde etkinlik degerlendirilmesi ile indiiksiyon tedavisi
bagaril olursa 8 haftada bir olacak sekilde infliksimab idame
tedavisine gecilebilir

Uygulama dozu, viicut agirligina gére ayarlanabildiginden
ozellikle obez hastalarda tercih sebebi olabilir

Diizensiz infiizyonlar antikor gelisim riskini ve buna bagl olarak
infiizyon reaksiyonu gelisme olasiligini artirir

Artropati varliginda, etkinligi artirmak amaci ile ve antikor
gelisim riskini azaltmak icin tedaviye diisiik doz metotreksat
eklenebilir2.150

11. ADALIMUMAB
Nilgiin Atakan

Giris/Genel Bilgiler

Adalimumab, fototerapi ve geleneksel sistemik tedavilere yanit vermeyen
veya bu tedavilerin kontrendike oldugu durumlarda orta-siddetli psoriasis
tedavisinde kullanilir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, Crohn
hastaligi, juvenil romatoid artrit ve psoriatik artrit tedavisinin ardindan
2008 yilinda psoriasis tedavisinde FDA onayi almistir193.

Etki Mekanizmasi

Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik olarak
TNF-alfa ile p55 ve p75 TNF-alfa hicre-ylzey reseptor iliskisini bloke
ederek, TNF-alfa’'nin biyolojik aktivitesini baskilar193. Tedavi sirasinda
periferik kanda regllator T (Treg) lenfosit sayisi arttigi, buna karsilik
hafiza (memory) B lenfosit sayisinin degismedigi gdsterilmis, nedeni
adalimumabin  lenfotoksin ~ (TNF-beta) blokaji yapmamasina
baglanmistir94. Psoriatik plaklarda ise Langerhans hicrelerinde (LH)
sayica artis oldugu gosteriimis,  beklenmeyen bu durumun ise
muhtemelen adalimumabin TNF ile indlklenen LH migrasyonunu
engellemesi sonucu ortaya ¢ikmakta oldugu ileri strdlmusttr195.

Yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik calismalarda ortalama

yarilanma slresinin 0,5 mg/kg doz sonrasinda 11,8 gln oldugu
gosterilmistir196.
Dozaj/Tedavi Semasi

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar seklinde uygulanmaktadir. Psoriasis
tedavisinde ilk uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile indliksiyon
yapilir ve daha sonra tedavi dizenli araliklarla 2 haftada bir 40 mg
subkutan adalimumab uygulamasi ile slrddrlir. Asirt kilolu, obez
hastalarda sabit doz uygulamasi gegerlidir193.196.

Etkinlik

Adalimumabin etkinligini godsteren baslica calismalardan Gordon ve
arkadaslarinin yaptigi ve 147 hastanin katildigi cok merkezli, randomize
ve plasebo kontrollli Faz Il calismada adalimumabin kronik plak tip
psoriasisli hastalarda klinik etkinlik, guvenilirlik ve tolerabilitesi
arastirilmistir’97. Bu calismada bir grup 2 haftada bir 40 mg
adalimumab, bir grup her hafta 40 mg ve diger grup plasebo almistir. Bu
gruplarda 12. haftada PASI 75 yanitina ulasim sirasiyla %53, %80, %4
olmustur. Ayni calismada 12 haftayr tamamlayan hastalardan 137 si 48
hafta daha adalimumab kullanmislar (bir grup haftada 40 mg, bir grup
2 haftada bir 40 mg ve bir grup plasebo olmak Uzere) ve 60. Haftada
PASI 75 yanitina ulasim sirasiyla %64, %56 ve %45 olmustur.
Adalimumabin hastalarin yasam kalitesinde ise belirgin bir gelisme
sagladigi gosterilmistir.

Menter ve arkadaslan tarafindan yurGtilen 52 haftalik cok merkezli,
randomize ve plasebo kontrollli Faz Ill ¢calismada (REVEAL) adalimumabin
kisa ve uzun dénem Kklinik etkinlik, glvenilirlik ve tolerabilitesi
arastirilmistir198. Psoriasisli 1212 hastanin  randomize edilerek
gerceklestirildigi bu calismada 16. haftada PASI 75 yanitina ulasim
adalimumab ve plasebo kullanan grupta sirasiyla %71 ve %7 olmustur.
Ayni calismada 52 haftayr tamamlayan ve adalimumab tedavisine
devam eden 840 hasta uzun donem etkinlik ve glvenlik calismasina
dahil edilmistir199. Uc yillik tedavi sonunda PASI 75,90,100 yanitina
ulasim yizdeleri sirasiyla 100. haftada %83, %59 ve %33; 160. haftada
ise %76, %50 ve %31 olmustur.

Saurat ve arkadaslarinin yaptigi bir diger faz Il klinik calismada
(CHAMPION) ise 271 psoriasisli hastada adalimumab, metotreksat ve
plasebo etkinlik ve glvenilirlik acisindan karsilastiriimis, tedavinin 16.
haftasinda PASI 75 yanitina ulasim sirasiyla %80, %36 ve %19 olarak
bulunmusturso.

Adalimumab psoriatik artritte de basarili bir sekilde kullaniimaktadir.
Aktif psoriatik artriti olan ve diger tedavilere direncli 51 hastada yapilan
bir calismada 12 hafta boyunca 2 haftada bir 40 mg subkutan
adalimumab uygulanmis ve 12. haftanin sonunda plasebo ile
karsilastinldiginda adalimumab alan hasta grubunda artrit semptomlari,
yasam kalitesi ve psoriasis lezyonlari anlamli diizeyde diizelmistir200.
Gladman ve arkadaslari tarafindan psoriatik artritte yapilan bir baska
calismada 48 hafta boyunca adalimumab kullaniimis ve bu
endikasyonda uzun dénemde guvenli ve etkin bulunmustur201,

Thaci ve arkadaslarinin 730 hasta ile gerceklestirdikleri BELIVE
calismasinda ise 366 hasta adalimumab ile birlikte topikal olarak
kalsipotriol ve betametazon; 364 hasta ise sadece adalimumab tedavisi
kullanmislar ve PASI 75 yanitina ulasma stireleri degerlendirilmistir202.
Kombinasyon tedavisi alan grupta 2. hafta ve 4. haftada PASI 75
yanitina ulasim sadece adalimumab kullanan gruba gére belirgin olarak
ylksek iken 16. haftada her iki grupta benzer olarak bulunmustur.
REVEAL calismasina katillan ve PASI 75 yaniti sadlayan 460 hasta 33.
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haftada randomize edilerek agik etiketli, uzatilmis devam etmislerdir. Bu
hastalardan 233 kisi adalimumab tedavisini ayni protokolle araliksiz
stirdiirmis veya 227 kisi plasebo kullanip yanitin PASI 50 altina
dismesiyle tekrar tedaviye alinmislardir. Papp ve arkadaslarinin aralikli
veya devamli uzun slreli tedavinin etkinlik ve glvenilirligine yonelik
yaptiklar bu calismada uzun streli ilag tedavisinin 33 haftalik tedaviye
benzer etki ve glvenlikte oldugu bildirilmektedir. Ayrica strekli tedavi
kullanan grupla kiyaslandiginda 19 haftalik bir ara verildikten sonra tekrar
tedaviye baslayan grupta ¢ok benzer etkinin gordldigu ve 6zellikle aralikh
tedavide PASI 50 yanitina inmeden baslanan yeni tedavi periyotlarinda
elde edilen yanitin ¢ok daha iyi oldugu belirtiimektedir203.

izlem

Adalimumab tedavisinin 12. haftasinda PASI 75 yanitina ulasiimas
etkinligin en &nemli gostergesidir. Etkinlik devam ettigi ve yan etki
gelismedigi slrece tedaviye devam edilebilir. Hasta izlemi Tablo 23'te
belirtildigi sekilde yapiimalidir.

ilac Reaksiyonlari/Giivenlik

Tedavi sirasinda en sik gdzlenen yan etki enjeksiyon bélgesindeki agri ve
eritemdir.

Plasebo kontrolli calismalarda plasebo grubunda %14, adalimumab
grubunda ise %20 siklikta gorildigu bildirilmektedir. Stk gozlenen diger
yan etkiler ise Ust solunum yolu enfeksiyonlari, sinlzit, basagrisi ve
morbiliform deri dékintileridir. Urtiker, transaminazlarda yikselme,
pUstller dermatit gelisimi, kasinti, anjioddem, trombositopeni, I6kopeni
nadiren gorilir. Konjestif kalp yetmezliginde kétilesme, malinite
riskinde artis ve tlberklloz reaktivasyonu c¢ok nadir olarak
bildirilmistir193.200.  Gordon ve arkadaslarinin yaptigi calismada
adalimumab ile tedavi edilen grup ve plasebo alan grup arasinda
enfeksiyon gelismesi acisindan énemli bir farklilik gérilmemis, sadece
bir hastada tlberkiloz gelisimi bildirilmistir’97. Menter ise 1212 hastalik
REVEAL calismasinda adalimumab kullanan hastalarda %2 oraninda
hafif ve orta siddette yan etki oldugunu bildirmistir198.

Gordon ve arkadaslarinin 2012 de yayinladiklari bir diger makalede ise
REVEAL calismasindaki hastalardan tedaviye devam ederek 3 yil
araliksiz adalimumab kullananlarda guvenlik agisindan farkl bir durum
olusmadigi bildirilmektedir199.

Tedavi sirasinda ortaya cikan yan etkiler daha ¢ok yasl hastalarda
gorilmekte ve daha ciddi seyretmektedir. Gebelerde ve laktasyon
doneminde kullanimi 6nerilmemektedir93. Psoriasisli cocuk hastalarda
adalimumab tedavisinin etkinlik ve glvenligini gésteren klinik calismalar
devam etmektedir.

Psoriasis ve hepatit C birlikteliginde adalimumab tedavisi icin kontrendike
bir durum séz konusu degildir ancak bir gastroenteroloji uzmani esliginde
takip ve tedavi suiresince viral yik monitorizasyonu gereklidir177.

Kontrendikasyonlar
Bakiniz biyolojik ajanlarin kontrendikasyonlari...
ilag Etkilesimleri

Adalimumab diger anti-TNF ler, anakinra (IL-1R antagonisti) ve abatacept
ile birlikte ciddi enfeksiyon riskini artirdigindan kullaniimamalidir.

Pediatrik Kullanim

Psoriasisli cocuk hastalarda adalimumab tedavisinin etkinlik ve
guvenligini gosteren klinik calismalar halen devam etmektedir.
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Kombinasyon Tedavileri

Adalimumab ile kombinasyon tedavisi icin kontrolli calismalar
olmamakla birlikte distk doz (7,5-10 mg/hafta) metotreksat ile birlikte
kullanildiginda etkinligin arttigi ileri stiriimektedir204,

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Adalimumab

v Siklosporin, metotreksat veya PUVA dahil diger sistemik tedavilere
cevap vermeyen veya kontrendike olan veya tolere edemeyen
eriskin hastalarda orta-siddetli psoriasis ve psoriatik artrit
tedavisinde kullanilir
Tedavi 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg ile indiiksiyon fazindan
sonra 2 haftada bir 40 mg dozunda subkutan olarak uygulanir
Etkinligi 12. haftada degerlendirilir ve etkin ise tedavi
surdiiriilebildigi kadar devam etmelidir
Stabil kronik plak tip psoriasis tedavisi disinda hizli etki istenilen
durumlarda da tercih edilebilir

Aralikli tedavide PASI 50 yanitin altina diisiilmeden tekrar bas-
landiginda daha 6nceki tedavi etkinligi saglanabilmektedir

Tedavi sirasinda etkinligin artinlmasi icin diisiik doz (7.5 mg/hafta)
metotreksat ile kombinasyon yapilabilir

12. USTEKINUMAB

Erol Kog

Giris

Ustekinumab; tamamen insan 1gG1 rekombinant monoklonal antikoru
olarak IL-12 ve IL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini ylksek spesifisite
ve benzerlikle baglayarak psoriasis tedavisinde etkilidir. Siklosporin,
metotreksat ve PUVA gibi sistemik tedavilerin fayda saglamadidr,
kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi yetiskin hastalarda orta-
siddetli psoriasis tedavisi icin onaylanmistir42.205. Ustekinumab, FDA ve
EMEA tarafindan psoriasis tedavisi icin 2009'da onay almistir.

Etki Mekanizmasi

IL-12 ve IL-23, T hicre immun cevabinin regllasyonunda merkezi rol
oynayan sitokinlerdendir. Ustekinumab, IL-12 ve IL-23'nin p40 alt
Unitesine baglanir, IL-12RB1 reseptorinin dogal oldricd hicreler ve T
lenfositleri ile etkilesimi dnlenir ve béylece Th1 ve Th17 hicrelerin IL-12
ve IL-23 kaynakl sinyallere bagl olgunlasma ve dagilmasi
gerceklesmez42,205,206,

Dozaj ve Tedavi Semasi

Ustekinumabin farmakokinetik profili, viicut agirligindan etkilenir. Kronik
plak psoriasiste 45 mg, 100 kg. Uzeri hastalar icin ise 90 mg dozunda
kullanilir. 0. ve 4. haftalarda bir enjeksiyon, sonrasinda 12 haftada bir
enjeksiyon subkutan olarak yapilir42,150,205,

Etkinlik

766 hastanin katildigi, Faz Ill, paralel, cift kor plasebo kontrolll bir calisma
olan PHOENIX-1 calismasinda, 0., 4. ve sonrasinda her 12 haftada bir 45
mg. (n=255) veya 90 mg. (n=256) subkutan enjeksiyon ile ustekinumab
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alan hastalar ile plasebo (n=255) alanlar karsilastiriimis; 12 hafta sonra 45
mg. ustekinumab alanlarin %67'sinde, 90 mg. ustekinumab alanlarin
%66'sinda ve plasebo alanlarin %3'linde PASI 75 degerine erisilmistir. 28
hafta sonrasinda 45 mg. ile hastalarin %71, 90 mg. ile hastalarin %79'u
PASI 75 yanitina ulasmislar, plasebo grubundaki 255 hasta da 12.
haftadan itibaren ustekinumab ile tedavi edilmis, bu grupta 16 haftalik
tedavi sonrasinda hastalarin %65,9'unda PASI 75 yanitina erisilmistir207.
Ustekinumab ile yapilan diger bir Faz Ill, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo
kontrollii calisma olan PHOENIX-2 calismasinda 1230 hasta 45 mg
(n=409) veya 90 mg. (n=411) ustekinumab ile ya da plasebo (n=410) ile
tedavi edilmis; 12 hafta sonrasi 45 mg'lik dozda hastalarin %66,7'sinde;
90 mg'lik dozda ise %75,7'sinde, plasebo grubunda ise %3,7'sinde PASI
75 yanitina erisilmistir. 28 hafta sonra bu degerler 45 mg. icin %70 ve
90 mg. igin %79 olarak saptanmistir208,

903 psoriasisli hastanin ele alindigi ACCEPT calismasinda ustekinumabin
etkinligi etanersept ile karsilastiriimis; hastalara 45 mg. veya 90 mg.
ustekinumab, O ve 4. haftalarda, etanersept ise haftada iki kez 50 mg.
subkutan olarak verilmis, 12. haftada PASI 75 erisimi, 45 mg. ustekinumab
icin %67,5, 90 mg. ustekinumab icin %73,8 ve etanersept icin %56,8
olarak bulunmustur. Yan etkiler ise tim gruplar icin benzerdir209.
PHOENIX-1 ve -2'de ustekinumabin klinik etkileri degerlendirilirken 100
kg Uzeri viicut agirhiginda kullanilan 90 mg dozun 6nemli 6lctide daha
iyi etkinligi gorilmus; vicut agirhgr 100 kg'in altinda olan hastalarda
ise her iki dozun ayni dizeyde etkili oldugu degerlendirilimistir42.
PHOENIX-1 calismasinin uzun doénem etkinliklerinin degerlendirildigi
baska bir calismada; 76. haftada 45 mg. icin %61,2, 90 mg. icin %72,4;
3 yil sonunda ise 45 mg icin %62,7, 90 mg. icin %72,2 PASI 75
erisimine ulasiimistir210,

izlem

Ustekinumab ile tedavide tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda yapilmasi
gereken laboratuar tetkikleri, TNF antagonisti ajanlarla benzerdir.
Bakiniz; biyolojik ajanlar genel bilgiler.

ilag Reaksiyonlari/Giivenlik

Henlz hakkinda yeterli veri olmamakla birlikte ustekinumabin yan
etkileri, anti-TNF ajanlarla benzerdir. Sik rastlanan yan etkiler; Ust solunum
yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralji, oksurlk, basadrisidir?s0.
Nadiren enjeksiyon yeri reaksiyonlari (%71-5) ve ndtralizan antikor gelisimi
(%5) gozlenir. Malinite ve nonmelanoma deri kanserleri gelisimi olgu
bildirileri ile siniridir. Kalp yetmezligini kotilestirdigine dair kanitlar
bulunmaktadir. Halihazirda simdiye kadar tuberkiloz, demyelinizasyon
veya lenfoma olgusu bildirilmemis, ancak bir olguda potansiyel firsatg
infeksiyon olarak dissemine, kutanéz herpes zoster gézlenmistir150.211,

Enfeksiyon

Ustekinumab, infeksiyon ve latent infeksiyon reaktivasyon riskini artirir.
Hastalar, siddetli ve atipik infeksiyonlar acisindan yakindan izlenmeli ve
stpheli durumlarda tedavi kesilmelidir205.

Kontrendikasyonlar, Onemli Kisitlamalar

Ustekinumab icin kontrendikasyonlar ve kisitlamalar, anti-TNF ajanlarla
aynidir.

Bakiniz: biyolojik ajan kontrendikasyonlari...

Ayrica guvenlik geredi, ustekinumab enjeksiyonlari, yeterli donanima
sahip saglik teskillerinde yapiimalidir’>0. Ustekinumab icin bir antidot
bilinmemektedir42.

ilac Etkilesimi

Ustekinumabin metabolik yolagi kesin olarak bilinmemektedir. Yavas
emilir, yar Omri yaklasik 3 hafta (15-32 giin) kadardir. Ustekinumab
kararli durum serum konsantrasyonlarina 28. haftaya kadar erisilmistir.
Her 12 haftada bir subkutan olarak uygulandiginda, bu zaman icinde
serum ustekinumab diizeylerinde birikim gézlenmemistir205.
Ustekinumabin farmakokinetigine iliskin, diger ilaglarla ya da hepatik-
renal yetmezlikle iliskili bir veri mevcut degildir. Ustekinumabin sitokrom
P450 sistemi Uzerinden etkilesimi yoktur42.

Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisi icin kontrollii calisma yoktur. Topikal ajanlarla
kombine edilebilir42. Biyolojik ajanlar da dahil olmak Uzere, diger
immdnosupressif ajanlar veya fototerapi ile birlikte uygulandig
durumdaki etkinligi ve glvenliligi degerlendiriimemistir, dolayisiyla bu
kombinasyonlarda dikkatli olunmalidir205.

Pediatrik Kullanimi

Ustekinumabin pediatrik kullanimi ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Ustekinumab

v Siklosporin, metotreksat veya PUVA dahil diger sistemik tedavilere
cevap vermeyen, kontrendike olan veya bu tedavileri tolere
edemeyen eriskin hastalarda, orta-siddetli psoriasis tedavisinde
kullanilir

v Tedavi 0. ve 4. haftada indiiksiyon tedavisi sonrasi her 12 haftada
bir subkutan enjeksiyon seklindedir. Doz; viicut agirhgi 100 kg.dan
az olan hastalar icin 45 mg, 100 kg. iizeri hastalar icin 90 mg'dr.

Etkinligi 12. haftada degerlendirilir ve etkin ise tedaviye devam

edilir

13. PSORIASISTE KOMBINASYON TEDAVILERI

Erol Kog

Topikal Tedaviler: Topikal kortikosteroidler ve vitamin D analoglari;
basit ve guvenilir olarak diger topikal tedavilerle, sistemik tedavilerle ve
biyolojik ajanlarla kombine edilebilir.

Metotreksat: Metotreksatin etkisi, UVB veya PUVA ile artirilabilir. Ancak
uzun doénem sonuglarinda fototoksisite artisi kaginiimazdir. PUVA ile
fototoksisite gozlenmis, ancak UVB ile gézlenmemistir2.

Tedaviye direncli psoriasiste oral metotreksata kisa streli siklosporin
eklenebilir. Hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkiler daha dustk
dozlarla daha kolay kontrol edilebilir8.

Bir biyolojik ajan yetersiz kaldiginda tedaviye klasik sistemik bir ajan
eklenmesi gerekiyorsa ilk sirada dustntlmesi gereken ajan,
metotreksattir. Clnkl biyolojik tedavi kombinasyonuna en uygun ajan,
ayni zamanda immunojenisiteyi azalttigi icin metotreksattir8.
Metotreksatin kombinasyon &nerileri Tablo 24'de gdsterilmistir.
Siklosporin: Siklosporin, topikal kortikosteroidler, antralin ve Vitamin D
analoglari ile kombine edilebilir8. Siklosporin gliclt immunsupresif etkisinden
dolayl kombinasyondan cok rotasyonel ve ardisik tedavinin temizleme
asamasinda tercih edilir. Fototerapi ile kombinasyon kontrendikedir. Asitretin
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Tablo 24. Metotreksatin kombinasyon tedavisi

Oneri Yorum
Siklosporin +/? immunstipresyonda artis
Retinoidler Hepatotoksisite artisi
Biyolojikler +, /- Uygun, ancak sinirli kanit
Fototerapi S PUVA, UVB, ancak fototoksisite artisi

Tablo 25. Siklosporinin kombinasyon tedavisi

Oneri Yorum
Fototerapi Fotokarsinojenite artisi
Metotreksat +/? immunstipresyonda artis
Retinoid Kanit yok
Biyolojikler ? Ajanina bagli (yine de pek 6nerilmez)

Tablo 26. Retinoidlerin kombinasyon tedavisi

Oneri Yorum

Fototerapi ++ Etkinlik artisi
Metotreksat Hepatotoksisite artisi
Siklosporin Artis gosterilmemis
Etanersept + Bilimsel kanit (+)
Diger biyolojikler +/- Anektodal raporlar, olgu serileri

Oneri Yorum
Metotreksat + Etkinlik artisi/ancak fototoksisite artis
Siklosporin - Kontrendike, fotokarsinojenite artisi
Retinoidler ++ Etkinlik artisi/kiimdlatif UV dozu azalir
Biyolojikler +/- Sinirli kanit/anektodal raporlar

Tablo 28. Anti-TNF ajanlarla kombinasyon tedavisi

Oneri Yorum
Metotreksat +/- Uygun/arastirma devam
Siklosporin immunstipresyonda artis
Retinoidler +/- Etanersept icin +, digerleri icin sinirli kanit
Diger biyolojikler immunstipresyonda artis
Fototerapi +/- db-UVB ile etanersept veya adalimumab
icin sinirl kanit, genel olarak
kanser riskinde artis

Tablo 29. Ustekinumab ile kombinasyon tedavisi

Yorum

Metotreksat +/= Psoriasis ve psoriatik artrit icin birlikte
kullanimi arastinimakta, hekim

insiyatifiyle kullaniimaktadir

Siklosporin = immunsupresyon riskinde artis
Retinoidler - Onerilmez
Fototerapi = Kanser riskinde artis

Onerilmez/kanit yok, immunsupresyon
riskinde artis

Diger biyolojik ajanlar =

ile kombinasyon ardisik tedavinin gegis fazinda kullanilabilir. Metotreksatla
kombinasyon ise immunsupresif etkinin artmasina yol acar. Biyolojik ajanlarla
kombinasyonu da pek o©nerilmemektedir. Siklosporinin kombinasyon
Onerileri Tablo 25'de gosterilmistir.

Retinoidler: Asitretinin fototerapi ile (hem UVB, hem PUVA) ile birlikte
kullanimi, sinerjistik etkiye sahiptir212. Asitretin, etanersept ile kombine
edilebilir2.

Retinoidlerin kombinasyon &nerileri Tablo 26'da gdsterilmistir.
Fototerapi: Fototerapi ile topikal tedavi kombinasyonu uygun bir
kombinasyondur. UVB tedavisi, topikal katran ve antralinle kombine
edilebilir. Siddetli, kalin plaklarda UVB'nin yalniz basina penetrasyon
yetersizligini azaltmis olur213.

Dar band UVB tedavisi, anti-TNF tedavilerden etanersept ve adalimumab
ile kombine kullanilmis ve etkili bulunmustur180.214,

Fototerapinin kombinasyon &nerileri Tablo 27'de gdsterilmistir.
Biyolojik Ajanlar

Etanersept ile metotreksatin, etanersept ile asitretinin kombinasyonlari,
etkinlik artisi yaninda ek bir toksisite yaratmadan kullanilan uygun
kombinasyonlardir83.145,

infliksimab ile metotreksatin kombine kullanimi ile ilgili bir calisma
yoktur. Ancak calismalarda 7,5 mg/hafta disik dozlarda eklenen
metotreksatin; infliksimabin notralizan antikor olusumunu baskilayarak
etkinlik kaybini onledigi ve etkinligin devamini sagladigi seklinde
gorlsler bulunmaktadir. Adalimumab ile metotreksat kombinasyonu da
yine immunojenisiteyi azaltarak etkinligi artinr50. Ustekinumab ile
metotreksat kombinasyonunun anektodal olarak etkinligi artirdidr,
Ozellikle psoriatik artritte etkinligi arttirdigr bilinmektedir.

Anti-TNF ajan ile fototerapi kombinasyonu fototoksisitede artis
doguracagindan sakincalidir’>0. Ancak; etanersept ile dar band UVB
kombinasyonunun ve adalimumab ile dar band UVB kombinasyonunun
etkinligi artirdigina dair calismalar mevcuttur80.214,

Bir TNF antagonistine yetersiz cevap varsa diger bir TNF antagonistine
gecilebilir; bu ajana antikor gelismesini Onlemek icin  metotreksat
eklenebilir; ya da ustekinumab tedavisine gecilebilir212.

Ustekinumab ile tedavide anti-TNF tedavi ile ayni prosedir uygulanir.
Kombine tedavide ustekinumaba topikal tedaviler ya da metotreksat
eklenebilir.

Anti-TNF ajanlarla  kombinasyon tedavi
gosterilmistir.

Ustekinumabin diger ajanlarla kombinasyonu Tablo 29'da gdésterilmistir.
Psoriasiste tim tedavilerin kombinasyonlarini iceren kanita dayali
literatr verilerine dayanan tablo; Tablo 30'da 6zetlenmistir215.
Rotasyonel Tedavi: Sistemik tedaviler ve fototerapi, kimdulatif
toksisiteyi azaltmasi ve tedavi stiresini kisaltmasi bakimindan rotasyonel
olarak &nerilmektedir. Siklosporin ile metotreksatin rotasyonel tedavisi,
yan etkileri azaltmasi bakimindan onerilmektedir. DUstk dozlarda hem
hepatotoksisitenin hem de nefrotoksisitenin éniine gegilmis olur. Ancak
fototerapi sonrasinda siklosporin, fotokarsinojeniteyi artirabileceginden
pek énerilmez.

Psoriasis tedavisinde standart tedavilerden biyolojiklere, bir
biyolojikten baska bir biyolojige ya da biyolojik tedaviden standart
tedaviye gecis her zaman mimkUndur. Biyolojik tedaviler arasi geciste
uygulanan ajanin bir sonraki dozunun uygulama zamaninda yeni
biyolojik ajana gecilebilir.

Onerileri  Tablo 28'de
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Tablo 30. Psoriasiste tedavi kombinasyonlan*

Adalimumab

Retinoid

Etanersept infliksimab UVB PUVA

L

Siklosporin

Metotreksat

Retinoid +

Adalimumab

Etanersept

infliksimab

UVB +

PUVA = + +

*+: faydali, ?: kanit yok, (+)/(-): olgu raporlari ile faydali / ya da degil, -: énerilmez
*Domm S, Mrowietz U., Dtsch Dermatol Ges. 2011°den adapte edilmistir.

14. OZEL DURUMLARDA TEDAVi ALGORITMALARI

Emel Biilbiil Baskan

Dogurgan Cag/Gebelik Planlayan Hastalar/Gebelik/Laktasyon

Topikal tedavi
Nemlendiriciler
Steroid (Distik-orta potent)

Y

Topikal steroid
(yiiksek potent sadece
2. ve 3. trimestirde)

db UVB fototerapisi

Sistemik tedavi
Siklosporin
Steroid

Y

Anti-TNF ajanlar

Dogurgan cagda korunmayan veya gebe kalmak isteyenlerde, gebelik ve
laktasyon donemine benzer sekilde tedavi yaklasimi Onerilir. Gebelik
sirasinda %710-20 olasilikla psoriasis tablosunda kotllesme olabilecegi
sdylenmelidir. Benzer sekilde dogumdan sonraki ilk 6 hafta icinde de %50
oraninda psoriasis tablosunda alevlenme gorilebilir25216. Bu dénemlerde
sistemik tedavilerin olasi yan etkileri konusunda hastaya ayrintili bilgi
verilmelidir. Dogurgan c¢agda ve korunmayan kadin hastanin gebelik
testiyle gebe olmadidi teyit edilmeli ve etkin bir dogum kontrol yéntemiyle
beraber tedavi strdlrtlmelidir. Yiksek potent topikal steroidler ve topikal
kalsipotriol kullanimi ilk trimestirde Onerilmezken Ugclncl trimestirden

itibaren kullanilabilir. Teratojenik etkisi iyi bilinen retinoidlerin gerek topikal
gerekse sistemik kullanimi gebeligin hicbir déneminde ve laktasyonda
6nerilmez. Mutajenik, teratojenik ve abortojenik olan metotreksat hem
gebelik hem de laktasyon déneminde kesinlikle kullaniimamalidir. PUVA
mutajenik potansiyeli nedeniyle kullaniimamalidir. Gerektigi durumlarda
topikal PUVA Uglnci trimestirde uygulanabilir?17. Bu dénemlerde topikal
tedaviden sonra en uygun tedavi UVB fototerapisidir.
Sistemik  steroidler yalnizca pustiler/eritrodermik  psoriasiste
kullanilmakta olup, ilk trimestirde kullanildiginda yarik damak/dudak
tablosu, diger dénemlerde de diisik dogum agirligr ve blylme gelisme
geriligi yapabilecegi unutulmamalidir218. Ayrica tedavi kesilirken
rebound tablosu da gelisebilmektedir?5. Laktasyon ddneminde yari
Omrl nedeniyle alimindan 4 saat sonrasina kadar emzirmeden
kaginiimasi gerekir. Siklosporin, FDA'ya gore gebelik C kategorisindedir
ancak direncli olgularda kullanilabilecek diger bir tedavi secenegidir.
Teratojen degildir, transplant olgularinda distk dogum agirligi ve
prematirite ile iliskili bulunmustur219. Laktasyon déneminde slte gegis
orani degiskenlik gosterdiginden kullanimi dnerilmez25.

Gebelik ve laktasyonda anti-TNF kullanimina dair literatlrde farkli
Oneriler bulunmaktadir (bakiniz biyolojik ajanlar, gebelik).

Pediatrik Psoriasis

Topikal tedavi
Steroid/Kalsipotriol
Kalsinérin inhibitorleri
(yUz ve invers tutulumda)

L]

UVB fototerapisi
(Adolesan hastalarda)

Y

Sistemik tedavi
Metotreksat
) Asitretin
(Ozellikle pustiler ve eritrodermik formlarda)
Siklosporin

Y

Anti-TNF tedavi
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Cocuk psoriasis olgularinda tedavi yaklasimlarina yonelik literatir
verileri yetiskinlere nazaran daha azdir ve glvenlik verileri siklikla kisa
dénem kullanimina aittir220. Ozellikle yiiz ve invers bolge tutulumunda
topikal takrolimus kullanimi etkilidir221.222, Dar band UVB fototerapisi
adolesan hastalarda guvenli bir secenek olmakla beraber uzun
donemde karsinogenez riski gdzardi edilmemelidir ve acik tenli sarisin
cocuklarda kullaniminda dikkatli olunmalidir223.224, Uzun sureli
asitretin tedavisinin iskelet sistemi gelisimini olumsuz etkileyebilecegi
unutulmamalidir225,

Obezite

Dustik kalori, dustik yagl diyet ile kilo verme, egzersiz

Y

Topikal tedavi
Steroid/Kalsipotriol/Kalsinorin inhibitorleri

Y

PUVA/UVB fototerapisi

Y

Sistemik tedavi
Metotreksat
Asitretin
Siklosporin

Y

Anti-TNF tedavi
Ustekinumab

Psoriasis ile obezite arasinda multifaktériyel bir iliski vardir ve viicut
kitle indeksi 30'un Uzerinde olan obez hastalarda tedaviye yanit daha
dustkttr226, Obez hastalarda ilaca bagl yan etkiler daha sik
gorilmektedir. Vicut agirhigina gore ayarlanabilen tedavilerde
etkinlik azalmasi beklenmemektedir. Obez hastalarda sadece dustk
kalorili diyetin dort hafta uygulanmasi ile psoriasis semptomlarinda
azalma g0Ozlenmistir227. Dolayisiyla tedaviye baslamadan &nce
saglkli beslenme ve ekzersiz hatta diyet uygulamalar da
Onerilmelidir.  Lipid yUksekligi nedeniyle asitretin  tedauvisi,
hepatotoksite riskinde artis nedeniyle metotreksat tedavisi ve
nefrotoksisite riskinde artis nedeniyle siklosporin tedavisinin kullanimi
sinirlidir. Metotreksat tedavisi alan obez psoriasis hastalarinda
hepatosteatoz riski artmakta; Ozellikle diyabeti olan hastalarda
karaciger sirozu gelisme riski ylkselmektedir228.229. Siklosporin
tedavisi sirasinda doz hesaplamasi ideal vicut agirligina gore
yapiimalidir230,  Anti-TNF tedavi sirasinda ortalama 1.5-2.5 kg.

arasinda kilo artisi olabilmektedir231. Obez hastalarda kiloya gore
dozu ayarlanan infliksimab tedavisi ile etkinlikte degisiklik olmadigi
gosterilmistir, sabit doz uygulamasi yapilan adalimumab ile de
etkinlikte anlamli bir azalma goézlenmemektedir198.232. Ustekinumab
tedavisinde kiloya gére iki farkli doz uygulamasi ile etkinlikte degisim
belirgin degildir208. Obez hastalarda etanersept tedavisi ile etkinlikte
azalma gozlendigine dair calismalar bulunmaktadir233,234,

Yashhk

Topikal tedavi
Steroid/Kalsipotriol
Kalsindrin inhibitorleri

\

PUVA/UVB fototerapisi

\

Sistemik tedavi
Asitretin
Metotreksat

¥

Anti-TNF tedavi
Ustekinumab

Yasli hastalarda (65 yas UstU) psoriasis tedavisi potansiyel problem tasir.
Bu grup hastayl tedavi edebilmek icin yasa bagl degisikliklerin iyi
bilinmesi gerekir. Yaslilarda coklu ila¢ kullanimi nedeniyle ilaglarin yan
etki ve etkilesimlerinin goérilme olasiligi yiksek olabilmektedir235.
Bundan dolayr yaslilarda doz ayarlamasi bireysel olarak yapilmali,
distik dozdan baglayarak ve yan etkiler izlenerek doz artimi
yapilmalidir236238,

Sistemik yan etkilerden kacinmak igin yasllarda daha siklikla topikal
tedaviler tercih edilmekle beraber uygulama zorlugu ve kutanéz yan
etkiler hasta uyumunu guglestirebilir239. Renal fonksiyonlarda azalma
nedeniyle metotreksat tedavisi uygulanirken dozu yetiskinlerden
distk tutulmali ve myelosupresyon riskinde artis olabilecegi
bilinmelidir. Ancak metotreksatin kardiovaskiler komorbiditeler
lzerinde olumlu etkisi vardir235.236, Asitretin, hipertrigliseridemi ve
deri kuruluguna neden olsa da alternatif bir tedavi secenegi olabilir.
Yaslilarda siklosporin; hipertansiyon, renal disfonksiyon ve ilag
etkilesimleri nedeniyle gerektiginde dikkatli kullaniimalidir. Tedaviye
baslamadan once glomerdler filtrasyon oranina bakilmasi ve duisik
olmasi halinde tedaviye baslanmamasi 6nerilmektedir240. Siklosporin
ve biyolojik tedavi kullanilan yasli hastalarda enfeksiyon ve malinite
riskinde artis olabilecedi unutulmamalidir23s.
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Viral Enfeksiyonlarda
Kronik Viral
enfeksiyon
1
| |
Hepatit B Hepatit C HIV
Topikal tedavi Topikal tedavi
Dar band UVB Antiretroviral tedavi
PUVA/Dar band UVB
Asitretin
PUVA Asitretin

Sistemik tedavi
Metotreksat
Siklosporin
Anti-TNF tedavi

Anti-TNF tedavi

Psoriasis tedavisinde kullanilan bircok ajan, immunbaskilayici
ozelliginden dolayr enfeksiyonu alevlendirme ve firsatgl enfeksiyonlara
yol agma riski tasimaktadir. HIV enfeksiyonu varliginda ortaya cikan
psoriasis tablosu geleneksel tedavilere direnglidir241. Bu durumda topikal
tedaviler disinda en ¢ok tercih edilebilecek tedavi dar band UVB
fototerapisidir. PUVA tedavisi hepatit C enfeksiyonu varliginda bir yila
kadar minimal hepatotoksisite riski ile kullanilabilmektedir242.
Antiretroviral tedavi alan HIV hastalarinda psoriasis kliniginde dizelme
gorulduginden CD4 dizeyi 350/mm3 altinda olmayan hastalarda
dahi kullanimi  6nerilmektedir243-245. Asitretin  immunbaskilayici
ozelligi olmamasindan dolayl oncelikle tercih edilir ve uzun dénem
tedavi ile kronik hepatit olgularinda anlamli bir hepatotoksisite
gbzlenmemistir'32.  Asitretine direngli segili HIV olgularinda
siklosporin, metotreksat veya anti-TNF ajanlar kullanilabilir241. Kronik
hepatit enfeksiyonu olan hastalarda hepatotoksisite nedeniyle
metotreksat kesin, immunbaskilama 6zelligi nedeniyle siklosporin
gorece kontrendikedir246. Hepatit B tasiyicilarinda profilaktik
lamivudin tedavisi virus reaktivasyonunu baskilayabilmektedir. Bundan
dolayl immunbaskilayici veya anti-TNF tedavi baslamadan 2-4 hafta
once lamivudin tedavisi baslanmali ve tedavi bitiminden 3-6 ay
sonrasina kadar devam ettiriimelidir247. Hepatit C enfeksiyonunda
anti-TNF tedavi; ribavirin ve interferon tedavisi ile birlikte etkili
bulunmustur173.

Sacl Deri Psoriasisi

Topikal tedavi
Steroid/Kalsipotriol/Retinoid
+Salisilik asit

\

PUVA/UVB
fototerapisi

Y

Sistemik tedavi
Asitretin
Metotreksat
Siklosporin

\

Anti-TNF tedavi
Ustekinumab

Topikal preparatlar sag kalitesinde degisiklige yol acarak hasta uyumunu
bozmakta ve ayrica saclar ilag emilimini azaltmaktadir248. Topikal
steroidler tedavinin belkemigi olsa da literatirde 4 haftadan fazla
kullaniminin glivenligine dair bilgi yoktur249. Hafif olgularda orta-potent,
siddetli olgularda ylksek potent steroidler yaklasik 2-4 hafta boyunca
kullanilir. Kepegin yogun oldugu durumlarda 2-4 glnlik salisilik asit
uygulamasi veya salisilik asit ile kombine steroidlerin kullaniimasi
keratolitik etkiyle penetrasyonun artmasini saglar2>0. Hafif olgularda D
vitamini analoglari ile tedaviye baslanabilir ancak kalsipotriol/kalsipotrien
yaklasitk 8 haftada etkisini gosterirken, topikal steroidlerin etkisi 2-3 hafta
sonra goruliir?>1. Baglangicta kisa temas tedavileri hastalik siddetlendikce
okluzif tedavilere donustir252. Siddetli olgularda 6zellikle tarak fototerapisi
Onerilir ancak yanitsizik durumunda sistemik tedaviler ve biyolojik
tedaviler kullanilabilmektedir253. Sagl deri psoriasisinde idame tedavisi
olarak topikal steroidlerin klinik belirtiler gorildikee uygulandidi aralikli
tedavi sekli Onerilebilir ancak sik niksleri olan olgularda haftada iki gln
dizenli olarak kisa temas tedavisi daha uygun olacaktir252.

invers Psoriasis

Topikal tedavi
Steroid (dustk-orta potent)/Kalsipotriol
/Kalsinérin inhibitcrleri

¥

Topikal steroid+Antimikrobiyal kombinasyonlari
Nemlendiriciler

\

Sistemik tedavi
Asitretin
Metotreksat
Siklosporin
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invers psoriasis lezyonlan diger bélgelere gore daha eritemli ancak daha
az kepekli ve endiredir. invers psoriasis tedavisinde dikkat edilmesi
gereken Ozellikler kivrim yerlerinde islak ve kapali ortamin ilaglarin
emilimini ve ayni zamanda iritasyon ve atrofi gibi yan etkilerini
arttirabilmesidir8.248. Dolayisiyla tedavide topikal retinoid, katran ve
antralin  distntlmemelidir248. Topikal steroid seciminde dustk-orta
potent steroidler secilmeli ve tedavi stresi 2-4 hafta olmalidir33. Topikal
kalsipotriollin iritan etkisinden kaginmak amaciyla steroidlerle
kombinasyonlari  kullanilabili. Bu bolgelerde bakteriyel patojenler
bulundugundan antimikrobiyaller de tedaviye eklenebilir254. idame
tedavi olarak haftada bir-iki kez steroid kullaniminin devam ettiriimesi
veya topikal kalsipotriol/ kalsinorin inhibitorlerine gecilmesi uygundur33.
Hastalar hijyenin 6nemi konusunda egitilmelidir.

Palmoplantar Psoriasis

Sigara icimini birakilmasi
Topikal tedavi
Steroid/Kalsipotriol/Kalsindrin inhibitorleri

\

Lokal fototerapi
Kombinasyon tedavileri

\

Sistemik tedavi
Asitretin
Metotreksat
Siklosporin

\

Anti-TNF tedavi

Palmoplantar psoriasisin  sigara i¢iminin kesilmesi ile geriledigi
bildirilmistir255. Palmoplantar psoriasis tedavisinde en etkili yéntemler;
okluzyon altinda topikal steroid uygulamasi, tek basina veya lokal PUVA
ile kombine asitretin veya tek basina PUVA tedavisidir. Disik doz
siklosporin tedavisi de etkili bulunmustur256-258, Asitretin ile PUVA
kombinasyonu disinda metotreksatin topikal tedaviler ve lokal dar band
UVB ile kombinasyonu da etkilidir259.

Tirnak Psoriasisi

Sistemik tedavi
Siklosporin

Metotreksat
Asitretin

Y

Anti-TNF tedavi
Ustekinumab

En fazla iki tirnak tutulumunda okluzyon altinda topikal tedaviler
kullanilabilir.  Etkinligi arttirmak icin tedaviye salisilik asit ve benzeri
keratolitikler eklenebilir. intralezyonel steroid enjeksiyonlan agrli olmasi ve
atrofi riski tasimasi nedeniyle 6nerilmez. ikiden fazla tirnak tutulumunda
veya topikal tedavinin yetersiz oldugu durumlarda sistemik tedavilerden
siklosporin, metotreksat ve distk dozda asitretin kullanilabilir191.260,261,
Biyolojik tedaviler arasinda en fazla etkinlik verisi infliksimaba aittir ve onu
adalimumab, etanersept ve ustekinumab izlemektedir191.260,262,

Eritrodermik Psoriasis

Hospitalizasyon ve genel nlemler
Sivi, elektrolit dengesi, enfeksiyon kontrold, vital bulgularin takibi
Orta potent steroidler, nemlendirici, islak pansuman, banyolar

Y

Sistemik tedavi
Siklosporin
Metotreksat
Asitretin
Kombinasyon tedavileri

Y

Anti-TNF tedavi
Ustekinumab

Eritrodermik psoriasis tedavisinde hastanin genel durumu ve
komorbiditelerin varligina goére secim yapiimalidir. Hizla kétilesen
eritrodermik psoriasis tablosunda 0¢zellikle yash hastalarin hospitalize
edilerek metabolik yiklenme, elektrolit dengesizliginin duzeltiimesi,
stafilokok veya streptokoklar slperenfeksiyonlari ile ortaya cikabilecek
sepsis tablosuna dikkat edilmesi 6nemlidir263. Daha 6nce hig sistemik
tedavi kullanmamis hastalarda kontrendikasyon yoksa siklosporin hizl
etkisinden dolayr birinci secenektir. Kontrendike durumlarda metotreksat
veya asitretin kullanilabilir. Sistemik konvansiyonel ajanlarla yapilan
monoterapiler yetersiz kaldiginda kombine tedaviler uygulanabilir93.263,
Biyolojik ajanlar arasinda hizli etkileri nedeniyle infliksimab ve adalimumab
tercih edilir93.263-265 Kobnerizasyon etkisi ve fotosensitivitede artis riski
nedeniyle eritrodermik hastada fototerapi kontrendikedir. Sistemik steroid
tedavisi rebound riski nedeniyle dikkatli kullaniimalidir263.  Anti-TNF
ajanlara direncli olgularda ustekinumab etkili bulunmustur266.

Psoriatik Artrit

[ Nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar ]

\

Sistemik tedavi
Metotreksat
Siklosporin+Metotreksat

Anti-TNF tedavi

Ustekinumab
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Hafif olgularda nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar kullaniimakla
beraber bu tedaviye 2-3 ay icinde yanit alinmazsa metotreksat
tedavisine (15-25 mg/hafta) gecis yapiimalidir267. Metotreksat
tedavisine 12-16 haftada yanit alinamazsa siklosporin ile kombine
edilebilir yine yanit alinmazsa anti-TNF tedaviye gecilebilir268.269,
Biyolojik ajanlar, metotreksat ile kombine edilebilir>. Ancak yanitsiz
olgularda ustekinumab kullanimi yarar saglayabilir209.270, Ancak
ustekinumab psoriatik artrit tedavisi icin heniiz onayli degildir.
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