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1Giriş

GİRİŞ

MEHMET ALİ GÜRER

Psoriasis  sık görülen, kronik, inflamasyonla ka-
rakterize bir hastalıktır. Genel popülasyonda 
prevalansının  %1.5-2 olduğu kabul edilmek-
tedir (1,2). Klasik olarak keskin sınırlı eritemli ve 
sedef renkli squamlı plaklar  saçlı deri, dizler, 
dirsekler, sakral bölge yanında palmar, plantar 
bölgeler, genital bölge ve tırnak tutulumu gö-
rülebilir.

Psoriasis, multifaktöriyel etiyolojiye sahiptir. 
Genetik ve çevresel faktörler  hastalık patoge-
nezinde rol oynar. Yapılan çalışmalarda kromo-
zom 6p21 üzerinde bulunan PSORS1 geni ile 
birliktelik saptanmıştır. Bu bölgede lokalize olan 
HLA-CW 602 alleli ile psoriasis arasında kuvvetli 
birliktelik vardır. Psoriasis olmak için bu allelin 
heterozigot taşıyıcıları 9 kat, homozigot  taşıyı-
cıları ise 23 kat kadar artmış riske sahiptirler (3).

Psoriasisde görülen doku reaksiyonu şiddetli 
inflamatuvar komponent ve anormal keratinosit 
diferansiyasyonu ile beraber olan ve epidermal 
hiperproliferasyon ile sonuçlanan kompleks im-
münolojik reaksiyonu kapsar. Keratinositler ve 
dendiritik hücreler gibi immün sistem eleman-
larının aktivasyonunu, özellikle deriye göçen T 
hücrelerinin aktivasyonu takip eder.  IL-12 ve 
IL-23 gibi bazı sitokinlerin etkisiyle Th1 ve Th17 

gibi bazı fonksiyonel T hücre subpopülasyonları  
gelişir. Bunlarda TNF-alfa, IL-17 ve IL-22 gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin salgılanmasını sağlar-
lar. Adezyon molekülleri ve diğer mediatörlerin 
salgılanması psoriasisdeki inflamatuvar proçe-
sin artmasına yol açar. Bu kaskadın sonucunda 
tipik epidermal mikroapse oluşumu ile sonuçla-
nan aşikar nötrofil göçü ortaya çıkar. Proliferatif 
aktivitenin artması ve keratinositlerin anormal 
maturasyonu,psoriasis için karakteristik olan hi-
per- parakeratoza yol açar (3).

Psoriasis deri yanında sıklıkla eklem tutulumu 
ile seyretmekte ancak metabolik sendrom, kar-
diyovasküler hastalık, psikolojik/psikiyatrik bo-
zukluklar, inflamatuvar barsak hastalığı,insülin 
direnci gibi ko-morbiditelerin psoriasise eşlik 
etmesi altta yatan inflamatuvar sürecin birçok 
organa zarar verdiğini göstermektedir. Şiddetli 
psoriasis hastalarında toplam mortalite riskinin 
artmış olduğu da bilinmektedir.

Bunun yanı sıra psoriasis, hastaların yaşam ka-
litelerini önemli derecede etkilemektedir. Pso-
riasis hastalarında yaşam kalitesi fiziksel ve psi-
kolojik değerlendirmelerde, kanser ve diyabet 
gibi diğer temel kronik hastalıklar kadar etki-
lenmektedir. Yapılan çalışmalar psoriasisli has-
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talarda ortaya çıkan kendini çekici bulmama, 
özgüvende azalma ve depresif yapı nedeniyle 
aile yaşamında ve iş hayatında bozulmalar oldu-
ğunu ortaya çıkarmıştır. Bu psikolojik sorunlar 
psoriasisli hastalarda “Damgalanma” etkisini or-
taya çıkarmaktadır. Psoriasisli hastalarda aşikar 
olarak artmış yaşam kalite bozukluğu ve fiziko-
sosyal eksiklik nedeniyle uygun etkili tedaviye 
ve uzun süreli hastalık kontroluna ihtiyaç vardır. 
Hastaların yalnız % 25’i kendisine uygulanan te-
davilerden memnun iken  %50 den fazlası teda-
viyi orta derecede yeterli ve % 20’si ise az yeterli 
bulmaktadırlar (1,4,5).

Vakaların çoğunluğunu teşkil eden hafif şiddet-
li psoriasisde topikal tedaviler yeterli ve başarılı 
olurken, orta ve şiddetli vakalarda artmış infla-
matuvar etki nedeniyle ko-morbiditeleri engel-
lemek ve artrit ile başa çıkabilmek için sistemik 
tedaviye gecikmeden başlanması önerilmekte-
dir (1,4,5).

2012 senesinde ilki ve 2016 senesinde ikincisi 
yayınlanan ve psoriasis tedavisindeki gelişme-
lere uygun olarak yenilenip, düzenlenen bu 
kılavuz Türkiye’deki dermatoloji uzmanlarına 
psoriasisde  uygun tedavinin seçimi konusunda 
kanıta dayalı bir yol gösterici olmayı hedefle-
mektedir. Bu kılavuzla hastaya uygun tedavi se-
çiminde göz önünde bulundurulması gereken 
hastalık şiddetinin ve tedavi kararının belirlen-
mesi, tedavi fazlarının ve tedavi hedeflerinin ta-
nımlanması yapılmış ve bunun sonucunda kul-
lanılacak tedavi yöntemleri güncel kılavuzlar, 
meta analitik çalışmalar yanında Türkiye’deki 
deneyimlerden de yararlanılarak ortaya konul-
muştur. Bu amaçla hastalık şiddeti ve tedavi ka-
rarının belirlenmesinde rehberi hazırlayan uz-
man grup tarafından 80 önerme belirlendi. Bu 
önermelerde olumlu ya da olumsuz yönde fikir 
birliğine varmak üzere modifiye bir Delphi yön-

temi kullanıldı(6). 12 üyeden oluşan gruptan bir 
üye Delphi sürecinde verilerin toplanması göre-
vini üstlendi. Kalan 11 üyeye, daha önce belir-
lenen 80 önerme elektronik olarak gönderildi. 
Önermeler için 0-10 arasında puanlama esas 
alındı ve 0-3 puan “olumsuz görüş”, 4-6 “nötral 
görüş” ve 7-10 arası “olumlu görüş” olarak kabul 
edildi. Olumlu görüş ise kendi içinde dört gru-
ba ayrıldı: 7 puan “zayıf-orta düzeyde olumlu”, 
8 puan “iyi düzeyde olumlu”, 9 puan “çok iyi dü-
zeyde olumlu” ve 10 puan “mükemmel düzeyde 
olumlu”. Delphi süreci üyelerin görüşleri de esas 
alınarak üç turda tamamlandı. Görüş birliğine 
ulaşılan ve ulaşılmayan önermeler için son kez 
online bir toplantı yapılarak, Delphi sürecinin 
sonunda çıkan sonuçlar tartışıldı ve bazı öner-
melerde grubun tamamının onayıyla revizyona 
gidilerek konsensusa varıldı.

Bu rehberde psoriasis tedavisinde kullanılan se-
çenekler Tablo I’de görülmektedir.

Tablo 1. Psoriasis’de Temel Tedavi Seçenekleri

HAFİF

VYA ≤ % 10

PASI ≤ % 10

TOPİKAL TEDAVİ
-Kortikosteroidler
-D vitamini analogları
-Kalsipotriol-Betametazon Dipropropionat
-Tazaroten
-Kalsinörin inhibitörleri
-Antralin
-Salisilik Asit, Nemlendiriciler

FOTOTERAPİ/SİSTEMİK TEDAVİ

-Dar Band
-UVB
-PUVA

-Metotreksat
-Asitretin
-Siklosporin
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-Etanersept
-İn�iksimab
-Adalimumab
-Sertalizumab
-Ustekinumab
-Sekukinumab
-İksezikumab
-Brodalumab
-Guselkumab
-Tildarkizumab
-Risankizumab
-Tofasitinib
-Apremilast
-Biyobenzerler

TE
M

EL
 T

ED
A

V
İ

ORTA/ŞİDDETLİ

VYA > % 10

PASI > % 10
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HASTALIK ŞİDDETİNİN TANIMLANMASI

EMEL BÜLBÜL BAŞKAN

Giriş 

Psoriasis şiddetinin değerlendirilmesi çok yön-
lüdür ve maalesef hastalığın şiddetini her yö-
nüyle değerlendirebilen tek bir araç yoktur (7). Bu 
amaçla kılavuz yazarları literatür bilgileri, ben-
zer rehberler ve deneyimleri ışığında konsensus 
halinde yapılandırılmış önerilerini paylaşmakta-
dır. Psoriasis şiddetinin tanımlanmasında en çok 
kullanılan ölçeklerden biri hastalığın eritem, ke-
pek ve endürasyon/infiltrasyon gibi semptom-
larını anatomik lokalizasyonlarına göre derece-
lendiren Psoriasis Alan Şiddet İndeksi’dir (PAŞİ). 
PAŞİ yetişkin plak tipi psoriasisinde güvenilir 
ve tekrar edilebilir bir skorlama yöntemidir (7,8). 
Hastalık şiddetini değerlendirmede sık kulla-
nılan diğer bir ölçek hastalık şiddetini doktorun 
global değerlendirmesidir (DGD). Temizden çok 
şiddetliye 5, 6, 7 basamakta derecelendirilen 
DGD iyileşmeyi ölçmek için kullanılabileceği 
gibi (dinamik DGD), belirli bir zaman dilimin-
deki şiddetini belirlemede kullanılabilir (statik 
DGD). Klinik araştırmalarda PAŞİ ile korelasyon 
gösteren DGD daha kolay ve pratik bir ölçek ol-

ması nedeniyle günlük pratikte tercih edilebilir 
(9,10). Tutulum gösteren alanların % dağılımını 
gösteren vücut yüzey alanı (VYA) PAŞİ uygula-
namadığı durumlarda kullanılabilecek diğer bir 
basit ölçektir. 

Psoriasis sosyal damgalamadan fiziksel kısıt-
lılığa ve duygusal bozukluklara kadar birçok 
alanda olumsuz etkileri olabilen kronik bir has-
talıktır. Dolayısıyla günümüzde psoriasis şiddeti 
tanımlanırken hastalığın yaşam kalitesi üzerine 
etkisini hasta tarafından değerlendiren ölçekle-
re de yer verilmektedir ki bunların arasında, her 
ne kadar ülkelerarası farklılıklar göz ardı edilse 
de, halihazırda en sık kullanılanı ve en çok ka-
bul göreni Dermatoloji Yaşam Kalite İndeksi’dir 
(DYKİ) (7,8). Hasta gözünden bakıldığında hasta-
lık kontrol altında tutulamaz veya tedavilere ya-
nıtsız hale geldiğinde şiddetli olarak kabul edil-
mektedir. Ancak salt ölçeklerle değil çok yönlü 
ve ayrıntılı bir değerlendirme ile bireysel hasta-
lık şiddeti ve tedavi hedefleri belirlenebilir. Pso-
riasis şiddeti aşağıdaki gibi tanımlanabilir (11): 
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Hafif plak Psoriasisi 
VYA ≤10 / PAŞİ ≤10 / DGD ≤2 ve DYKİ ≤10 

Hafif plak tip psoriasiste tedavi seçenekleri to-
pikal tedavi veya dirençli durumlarda fototera-
pidir. 

Orta-Şiddetli Plak Psoriasisi 
VYA ≤10 / PAŞİ ≤10 / DGD >2 ve DYKİ >10 

VYA ve PAŞİ skoru 10’un altında olmasına rağ-
men DYKİ’nin 10’un üzerinde olması hastalığın 
hasta üzerindeki negatif etkisini yansıtır ve bu 
durum genellikle aşağıdaki belirtilerin varlığın-
da ortaya çıkmaktadır. Dolayısıyla bu belirtilerin 
varlığında hastalık orta şiddetli olarak tanımlan-
dırılır (11). 

Bu özellikler:

- Görünür alanların tutulumu, 
- Saçlı deride şiddetli tutulum, 
- Genital tutulum, 
- Avuç içi/ayak tabanı tutulumu, 
- En az iki tırnakta onikoliz veya onikodistrofi, 
- Kaşıntı, ağrı, yanma gibi şikayetlerin varlığı, 
- Rekalsitran plakların varlığı, 
- Artrit varlığı.

Orta şiddetli psoriasiste tedavi seçenekleri fo-
toterapi, sistemik konvansiyonel tedaviler veya 
kombinasyon tedavileridir. 

Rehber grubu delphi çalışmasında hastalık 
şiddetinin belirlenmesinde PASI, DLQI, özel 
bölge tutulumu ve önceki tedavilere direnç 
durumunun birlikte değerlendirilmesini has-
talık şiddetini belirlemede olumlu görüş birli-
ğine varmışlardır (Mükemmel düzeyde).

VYA >10 / PAŞİ >10 / DGD >2 ve DYKİ >10 

Orta-şiddetli plak psoriasisinde tedavi seçenek-
leri sistemik konvansiyonel tedaviler, kombinas-
yon tedavileri veya biyolojik tedavilerdir. 

2019 yılında Uluslararası Psoriasis Konseyi (IPC) 
Delphi çalışması ile klinik uygulamalarda teda-
vi planlamada ve araştırmalara hasta alımında 
kullanılabilecek yeni bir kategori belirlemiştir(11).  

Bu konsensusa göre psoriasis hastaları topikal 
veya sistemik tedavi adayı olarak ayırılır ve sis-
temik tedavi adayı olan hastalar aşağıdaki üç 
kriterden en az birini karşılamalıdır:

1. VYA≥ 10 

2. Özel bölgelere yerleşim (yüz, avuç içi, ayak ta-
banı, saçlı deri ve tırnak gibi yukarıda bahsi ge-
çen yaşam kalitesini önemli derecede etkileyen 
alanlar)

3. Topikal tedaviye yanıtsızlık

Rehber grubu delphi çalışmasında hastalık 
şiddetinin belirlenmesinde PASI, DLQI, özel 
bölge tutulumu ve önceki tedavilere direnç 
durumunun birlikte değerlendirilmesi konu-
sunda olumlu görüş birliğine varmışlardır.

Tedavi Fazlarının Tanımlanması 

Günümüzde birçok kronik hastalıkta olduğu 
gibi psoriasis tedavisi de iki fazlı olarak kabul 
edilmektedir(12). İlk fazında lezyonlarda tam 
veya tama yakın iyileşme/silinme, ikinci fazında 
ise sağlanan iyileşmenin/silinmenin devamlılı-
ğı, korunması hedeflenmektedir. 

İndüksiyon Fazı 

Optimum klinik cevabın ortaya çıkması için ge-
rekli ortalama süredir. Psoriasis tedavisinde kul-
lanılan ajanların etki hızına bağlı olarak klinik 
etkinin ortaya çıkış süresi farklılıklar gösterir. Ör-
neğin; siklosporin, infliksimab ve adalimumab 
gibi tedavi ajanları ile etkinlik ilk 10 hafta içinde 
görülebilirken metotreksat tedavisinde bu süre 
biraz daha uzamaktadır. İndüksiyon fazı 10-16 
hafta arasında değişmektedir, bazı durumlarda 
24 haftaya kadar uzatılabilir. 

İdame Fazı 

İndüksiyon fazı sonunda elde edilen klinik et-
kinliğin devamlılığını sağlamak için geçen süre-
dir. Bu süre içinde hasta belirli aralıkla ilaçların 
etkinliği ve güvenliği açısından takip edilir. Bu 
vizitler sırasında PAŞİ, DYKİ ile değerlendirmeler 
yapılır. Bu aralıklar konvansiyonel sistemik ajan-
lar için ortalama iki ayda bir, biyolojik ilaçlar için 
üç ayda birdir. Bu fazda klinik seyre göre ilaçların 
dozu azaltılabilir, arttırılabilir, kombinasyonlar 
uygulanabilir. İdame fazının ne kadar sürdürül-
mesi gerektiği tam olarak belli değildir. Psoria-
sis tedavisi kesildiğinde hastaların birçoğunda 
nüks hatta bazen rebound görülebilmektedir. 
Bu fazın süresi hastalığın seyri, kişisel faktörler, 
komorbiditelerin varlığı, ilaç ve hasta güvenliği 
gibi faktörlere bağlı olarak değişkenlik göstere-
bilir. 
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Tedavi Hedeflerinin Tanımlanması 

Psoriasis tedavisinde hedeflerin tanımlanması 
hastalığın etkin bir şekilde kontrol edilebilmesi 
ve yaşam kalitesinin yükseltilmesini için uygun 
tedavilerin seçilmesine olanak sağlar. Ayrıca te-
davi hedefine beklenen sürede ulaşılamadığı 
takdirde hangi uygulamaların yapılması gerek-
tiğini de belirler. Psoriasis tedavisinde minimum 
hedef PAŞİ skorunda %50 değişim olması yani 
PAŞİ50’ye ulaşılmasıdır. PAŞİ50’ye ulaşılmadığı 
takdirde DYKİ ne olursa olsun tedavi modifiye 
edilmelidir. DYKİ’nde minimum anlamlı iyileş-
me için kabul edilen ise tedavi ile en az 5 puan 
azalma olmasıdır. Bu ölçekler dışında kaşıntı, 
ağrı, gibi semptomlarda düzelme, fonksiyonel-
lik, günlük hayata dönüş ve tedavi yükünün 
azalması gibi parametrelerin de çok yönlü de-
ğerlendirilmesi önerilir (13,14). Tedavi hedefleri ve 
bunlara ulaşmak için kabul edilebilecek süreler, 
ülkelerin sağlık sistemleri ve ilaca ulaşabilirlik 
gibi birçok faktöre göre değişkenlik gösterebilir.

Rehber grubu delphi çalışmasında ulaşılması 
gereken dermatolojik tedavi hedefinin en az 
PAŞİ75 olması ve VYA’nında en az %75 iyileş-
me konusunda görüş birliğine varmıştır. (çok 
iyi düzeyde). Yaşam kalitesinde hedeflenen 
absolüt DYKİ puanı ≤ 3 olması konusunda gö-
rüş birliği sağlandı (iyi düzeyde).

Tedavi hedefi için gerekli süre sistemik teda-
viye göre değişir ve ortalama 12 hafta kabul 
edilmelidir konusunda görüş birliğine varıldı 
(çok iyi düzeyde).

İndüksiyon Fazı Sonunda Tedavi Başarısının 
Tanımı 

İndüksiyon fazı sonunda PAŞİ skorunda %75 
ve üzeri gerileme olması diğer bir değişle en 
az PAŞİ75’e ulaşılması (veya DGD ≤2, DYKİ ≤5) 
kabul edilebilir bir başarıdır ve tedaviye devam 
edilir. 

İdeal bir tedavi sonucunda ise en az PAŞİ90 ula-
şılması (veya DGD ≤1, DYKİ ≤1) beklenmektedir 
(Tablo 1) (15,16).

2017 yılında  Amerikan Ulusal Psoriasis Vakfı te-
davi hedefi olarak ilk üç ay içinde VYA ≤ 1 elde 
edilmesini ideal, VYA≤ 3  veya PAŞİ75 cevabını 
kabul edilebilir hedef olarak belirleyerek VYA 

hesaplamasını daha basit bir ölçek olarak ön 
plana çıkarmıştır (17).

İndüksiyon Fazı Sonunda Kısmi Yanıtın Tanı-
mı 

İndüksiyon fazı sonunda PAŞİ sokurunda %50 
ile %75 arasında bir gerileme olması durumun-
da (veya PAŞİ ≤10) DYKİ’ye bakılır ve DYKİ ≤5 ise 
veya en az 5 puan gerileme varsa tedaviye de-
vam edilir, DYKİ >5 ise tedavinin modifiye edil-
mesi önerilir. 

İndüksiyon Fazı Sonunda Başarısızlığın Tanı-
mı 

İndüksiyon fazı sonunda PAŞİ skorunda %50 
ve üzeri iyileşme sağlanamadığı yani PAŞİ50’ye 
ulaşılamadığı takdirde (veya DGD >2, PAŞİ >10) 
DYKİ’ye bakılmaksızın yanıtsızlık kabul edilerek 
tedavi modifikasyonu önerilir. Bu durum pri-
mer tedavi başarısızlığı olarak tanımlanır ve ilaç 
dozu ve uygulama sıklığı, ilacın kendisi değişti-
rebilir veya adjuvan eklenebilir (15). 

İdame Fazında Tedavi Başarısının Tanımı 

İndüksiyon fazında elde edilen tedavi başarısı-
nın devamlılığının sağlanması, diğer bir deyiş-
le PAŞİ75’in (veya DGD ≤2, PAŞİ ≤5) korunması 
durumunda minimum etkili dozda tedaviye de-
vam edilir. 

İdame Fazında Kısmi Yanıtın Tanımı 

İdame tedavisi sırasında PAŞİ değişiminin %50 
ile 75 arasında seyretmesi durumunda (veya 
PAŞİ ≤10) DYKİ’ye bakılır. DYKİ <5 ise tedaviye 
devam edilir, DYKİ ≥5 ise tedavi modifiye edilir. 

İdame Fazında Başarısızlığın Tanımı 

İdame tedavisi sırasında başlangıç (indüksiyon 
öncesi) PAŞİ’ye göre iyileşme oranının %50 
veya altına inmesi durumunda diğer bir deyiş-
le PAŞİ50’ye düşülmesi halinde (veya DGD >2, 
PAŞİ >10) sekonder tedavi başarısızlığı olarak 
kabul edilir ve tedavi modifiye edilir (14). 

Rebound 

Tedavi bitiminden sonraki üç ay içinde başlangıç 
PAŞİ skorunda %125 artış veya psoriasis morfo-
lojisinde değişim (eritrodermik veya jeneralize 
püstüler) rebound olarak kabul edilir (15). 
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6 Hastalık Şiddetinin Tanımlanması

Orta şiddetli psoriasiste tedavi hedefleri 
1. İdeal tedavi hedefi; 
- PAŞİ 90, 
- DGD ≤1, veya topikal tedavilerle kontrol altında minimal hastalık (DGD ≤2 ve PAŞİ <5), 
- DYKİ ≤1, 
- Etkinlik kaybı olmadan uzun süreli remisyonlar, 
- Komorbiditelerin stabil seyretmesi. 
2. Tedavi başlangıcı ve altı aydan uzun süre boyunca uygun yanıt için aşağıdakilerden en az biri olmalıdır; 
- PAŞİ75, 
- PAŞİ <5, 
- DGD ≤1, 
- DYKİ <5. 
3. Minimum etkinlik kriteri; 
- PAŞİ50, 
- PAŞİ <50 ve DYKİ <5 
(15) Daudén ve ark.’dan alınmıştır . 
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TOPİKAL TEDAVİ

SAVAŞ YAYLI

Giriş 

Psoriasis hastalarının %70-80’i sınırlı/lokalize 
hastalığa sahip olup yalnızca topikal tedavi ile 
yönetilmektedir. Bu yönüyle topikal tedavi, pso-
riasis yönetimindeki en yaygın tedavi şeklidir. 
Buna ek olarak topikal tedavi, fototerapi veya 
sistemik tedavi alan hastalardaki dirençli lez-
yonlarda da kombinasyon şeklinde yönetimde 
yer alabilmektedir (18-20). 

Orta şiddette ve şiddetli hastalığı olan yaygın 
tutulumlu hastalarda yalnızca topikal tedavi 
kullanımı önerilmez. Eller, ayaklar, saçlı deri, yüz, 
genital bölgeler ve tırnaklar başta olmak üzere, 
lokalize / sınırlı, ancak topikal tedaviye dirençli 
hastalık varlığında sistemik tedaviler kullanıl-
malıdır (1).

Genel prensipler 

Topikal tedavi seçimi, hasta beklenti ve özellik-
leri yanında, lezyonların yerleşim yeri, infiltras-
yonu, eritemin derecesi ve skuam miktarı gibi 
lezyon karekteristiklerine göre yapılmalıdır. 

Topikal tedavi etkinliğinde rolü olan krem, po-
mad, losyon, jel, sprey, köpük vb. farmakolojik 
ilaç formülasyonları, lezyonların lokalizasyonla-
rına ve hasta tercihlerine dikkat edilerek seçil-
melidir (18).

Kalsipotriol-betametazon dipropionat gibi fiks 
kombinasyon preparatları tedaviyi kolaylaştır-
maktadır. Bunun yanında uygun topikal tedavi-
ler günün farklı zamanlarında, birbirleri ile kom-
bine edilerek kullanılabilir. Oklüzyon, akraller 
gibi uygun lokalizasyonlardaki kalın plaklarda 
veya tırnaklarda özellikle kortikosteroidlerin et-
kinliğini arttırıcı bir uygulama olarak kullanıla-
bilir (21,22).

Topikal tedavilerin daha güçlü olanları, başlan-
gıç dönemlerinde ve kısa süreli olarak hastalı-
ğın kontrol altına alınmasını sağlamak amacıy-
la kullanılmalı, daha sonra ise aralıklı kullanım 
seçilmelidir. Hastalığın kontrol altında tutulması 
amacıyla uzun dönem topikal tedavi gereksini-
mi olan hastalarda en az yan etkiye sahip olan 
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ilaçlar seçilmelidir. Başta güçlü topikal ilaçlar 
kullanan hastalar olmak üzere, topikal tedavi 
altındaki psoriasis hastaları düzenli olarak der-
matolog değerlendirmesinde bulunmalıdır. To-
pikal tedaviye yüksek uyum, başarının önemli 
bir şartı olup, başta ilaç, formülasyon seçimi ve 
günlük uygulama sayısı olmak üzere uyumu et-
kileyen tüm faktörler dikkatle değerlendirilme-
lidir (18,1). 

Hangi hastada topikal tedavi?

Topikal tedavi, monoterapi olarak hafif şiddet-
te psoriasis hastalarında kullanılır (VYA ≤10 / 
PAŞİ ≤10 / DGD ≤2 ve DYKİ ≤10). Orta şiddette 
ve şiddetli psoriasis hastalarında sistemik teda-
viler veya fototerapiye dirençli sınırlı lezyonlar-
da mevcut tedaviye ek olarak topikal tedavi ile 
kombinasyon yapılabilir (1).

Erişkinlerde topikal tedavi seçimi  

Psoriasisin topikal tedavisinde ilk sıra seçenek-
ler, kortikosteroidler, D vitamini analogları, kalsi-
potriol-betametazon dipropionat, tazaroten ve 
kalsinörin inhibitörleridir (Tablo 1,3-6). Ülkemiz-
de mevcut olan diğer topikal tedavi seçenekleri 
salisilik asit ve nemlendiricilerdir. Antralin, tarihi 
değeri olan topikal bir tedavi olup güncel kulla-
nımda pek yeri yoktur.

Psoriatik plaklarda hızlı kontrolün sağlanma-
sı amacıyla plak kalınlığına göre 2-4 hafta kısa 
dönem güçlü bir topikal kortikosteroid veya 
kalsipotriol-betametazon dipropionat kombi-
nasyonunun kullanımı seçilmelidir. Bu tedavi 
gerektiğinde aralıklarla tekrarlanabilir. Çok güç-
lü ve güçlü kortikosteroid sınıfları ile kalsipot-
riol-betametazon dipropionat kombinasyonu 
atrofi başta olmak üzere yan etkiler nedeni ile 
uzun süreli düzenli kullanım için önerilmez. To-
pikal kortikosteroidlerin günde tek uygulaması 
etkili olup yan etki riskini de azaltmaktadır. Çok 
güçlü kortikosteroid sınıfının en bilinen örnek-
lerinden klobetazol haftalık 50 gr üzerinde kul-
lanılmamalıdır (18). 

Topikal tedavide idame için ön plandaki seçe-
nekler vitamin D analoglarıdır (21-23). Vitamin D 
analogları yaygın kullanımda hiperkalsemiye 
yol açabildiğinden haftada 100 gr üzerinde 
kullanılmamalıdır. İdame tedavisinde vitamin 
D analoglarının etkisiz veya intoleran olduğu 

olgularda, tazaroten kortikosteroidlerden daha 
önce değerlendirilmelidir (23). Vitamin D analog-
ları ve kalsinörin inhibitörleri standart olarak 
günde iki kez, tazaroten günde bir kez kullanı-
lan tedavilerdir (18).

Kalın ve infiltre, skuamı bol plaklarda topikal 
tedavi, salisilik asit ile kısa bir başlangıç tedavisi 
veya kortikosteroid ile salisilik asit kombinasyo-
nu şeklinde düzenlenebilir (24). Nemlendiricile-
rin düzenli kullanımı günlük deri bakımının bir 
bileşeni olup, kaşıntı dahil semptomlara sınırlı 
katkı sağlayabilir (23).

Lokalizasyona göre seçim

Saçlı deri, intertrijinöz bölgeler veya genital 
bölge tutulumunun, topikal tedavide özel yak-
laşımlar gerektirdiği unutulmamalıdır (Tablo 2). 
Gövde ve ekstremitelerdeki psoriatik plaklarda 
başlangıç tedavisi olarak güçlü topikal kortikos-
teroidler veya kalsipotriol-betametazon dipro-
pionat kombinasyonu seçilmelidir (18,25). Saçlı de-
ride kalın skuamlı plaklar varlığında, tedavinin 
başlangıcı, salisilik asit ve çeşitli yağ preperat-
ları ile yapılmalıdır. Saçlı deride hızlı kontrolün 
sağlanması amacıyla başlangıçta kısa dönem 
kullanılan güçlü kortikosteroidler tedavinin en 
etkin bileşenidir. Saçlı deri lezyonlarında idame 
tedavisinde öncelikle vitamin D analogları kul-
lanılmalıdır (22).

Yüz ve fleksural alan lezyonlarında, hastalık 
kontrolü için öncelikle düşük ve orta güçte kor-
tikosteroidler kısa süreli kullanım için değerlen-
dirilebilir. Psoriasiste onaysız olmakla birlikte 
takrolimus ve pimekrolimusun günde iki kez 
uygulanması, yüz, genital bölge ve fleksural 
alanlarda orta güçte kortikosteroidlere yanıt-
sız veya yan etki potansiyeli yüksek olgularda 
topikal tedavinin önemli bir seçeneğidir. Yüz 
ve fleksural alanlarda vitamin D analogları ve 
tazaroten iritasyon yapıcı etkileri ile ön planda 
düşünülmemelidir (18,22).

Palmoplantar bölgelerde pomad formunda 
güçlü kortikosteroidler veya bunların salisilik 
asit ile kombinasyonları ilk seçenek olarak kul-
lanılmalıdır (22). Kortikosteroidlerle oklüzyon 
seçeneği, bu bölgelerdeki kalın ve tedavi yanı-
tı düşük plaklarda akılda tutulmalıdır (21). Tırnak 
psoriasisinde topikal tedaviye direnç yüksek 
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olup, yönetim kortikosteroidler, kalsipotriol-be-
tametazon dipropionat, vitamin D analogları 
veya tazaroten ile düzenlenebilir (26). 

Kombinasyonlar

Kortikosteroidler ve vitamin D analogları, fiks 
kombinasyon kalsipotriol-betametazon dipro-
pionat dışında da kombine edilerek kullanıla-
bilirler. Bu kombinasyon, özellikle idame dö-
neminde hafta içi D vitamini analoğu ve hafta 
sonu kortikosteroid tedavileri şeklinde de ola-
bilir (23,27). 

Salisilik asit ile kombinasyonu kortikosteroid-
lerin penetrasyon ve etkinliğini artırdığından 
kalın ve skuamı bol plaklarda tercih edilebile-
cek bir kombinasyondur (24). Kortikosteroid ve 
tazaroten kombinasyonu, tazarotenin iritasyon, 
kortikosteroidlerin ise atrofi yan etkilerinin azal-
tılması yanında daha yüksek bir klinik etkinlik 
ortaya koyabilir (28).

Çocuklarda topikal tedavi

Çocuklarda plak psoriasisin yönetiminde önde 
gelen topikal tedavi seçenekleri kortikostero-
idler ve D vitamini analoglarıdır. Çocuklar ve 
bebeklerde topikal kortikosteroidler, artmış sis-
temik emilim sonucu büyüme gelişme geriliği 
dahil önemli yan etkileri göz önünde bulundu-
rularak dikkatle kullanılmalıdır (18). 

Vitamin D analoglarının 2-12 yaş arasındaki 
çocuklarda daha düşük haftalık dozlar ile kul-
lanımı güvenli bulunmaktadır (29). Kalsinörin in-
hibitörleri 2 yaş altında kontrendike olup, daha 
büyük çocuklarda alternatif bir tedavi olarak 
değerlendirilmelidir. Sistemik emilim ve toksisi-
te riski nedeniyle salisilik asit pediatrik yaş gru-
bunda kullanımı uygun değildir. Çocuklarda ta-
zaroten kullanımı yeterli veri bulunmadığından 
önerilmez (1).

Gebelik ve laktasyonda topikal tedavi

Gebelikte plak psoriasis yönetiminde önde ge-
len topikal tedavi seçeneği kortikosteroidler 
olup, ardından daha düşük haftalık dozları ile 
D vitamini analogları değerlendirilebilir. Gebe 
hastalarda, topikal kortikosteroidlerin çok güçlü 
ve güçlü grupta olanlarında daha düşük hafta-
lık dozlar seçilmelidir. Gebe hastalarda kalsinö-
rin inhibitörleri, kısa süreli olarak ve sınırlı mik-
tarlarda bir alternatif olarak değerlendirilebilir. 
Gebelikte tazaroten kullanımı mutlak kontren-
dike olup önerilmez. Gebe hastalarda salisilik 
asit kullanımı, ilacın konsantrasyonu ve haftalık 
miktarı düşük tutularak değerlendirilebilir (30).  

Laktasyonda salisilik asit kullanımı dışında diğer 
topikal tedaviler için herhangi bir risk öngörül-
memektedir. Laktasyonda salisilik asit kullanıla-
caksa, memelere sürülmemesi, yüzdesi, miktarı 
ve süresinin daha sınırlı seçilmesi gereklidir (30).

Tablo 1. Psoriasiste topikal tedavi seçenekleri*
1.seçenek ilaçlar Kortikosteroidler

D vitamini analogları**

Kalsipotriol-Betametazon dipropionat

Tazaroten 

Kalsinörin inhibitörleri 
2.seçenek ilaçlar Salisilik asit

Antralin

Destek Tedavi Nemlendiriciler

* Menter ve arkadaşlarının(22) çalışmasından uyarlanmıştır.

 ** Ülkemizde yalnızca kalsipotriol mevcuttur.

Tablo 2. Lezyonların lokalizasyonuna göre öncelikli 

tedaviler

Gövde ve ekstremiteler

Güçlü etkili kortikosteroidler

Kalsipotriol-Betametazon dipropionat

D vitamini analogları

Tazaroten

Saçlı deri
Güçlü etkili kortikosteroidler

D vitamini analogları

Yüz ve kıvrım bölgeleri
Zayıf-orta etkili kortikosteroidler

Kalsinörin inhibitörleri 
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Tablo 3. Topikal kortikosteroidler: Özet*

Endikasyon
Hafif şiddette plak tip psoriasiste monoterapi
Orta ve şiddetli psoriasiste kombine terapi
Yüz ve intertrijinöz bölgelerde zayıf etkili formları ile monoterapi veya kombine terapi

Doz Günde 1-2 kez
Topikal ve sistemik ilaçlar, UV kombinasyonu mümkün

Güç sınıfı, doz, süre ilişkisi 

Sınıf 1: Eldeki verilere göre 2-4 hafta
Daha düşük güçtekiler: Optimal son nokta bilinmemekte
Klinik yanıt sağlandıktan sonra aşamalı azaltım gerekli
Kontrolsüz uzun süreli kullanım önerilmez
Klobetazol ve halobetazol: Maksimum doz haftada 50 gr 

Yan etkiler

Uzun süreli ve sık kullanımda yan etki riskinde artış
Lokal: Atrofi, telanjiektazi, stria, purpura, rozasea, kontakt dermatit
Sistemik: Orta ve güçlü sınıfla hipotalamik-pituiter-adrenal aks baskılanması, aralıklı ve lokalize kullanım ile azaltılabilir
Cushing sendromu: nadiren
Femur başı avasküler nekrozu: nadiren
Glokom, katarakt, intraoküler basınç artışı: Göz çevresinde kullanım
Uzun süreli kullanımda infeksiyon riskinde artış

Gebelik/laktasyon Zayıf-orta etkilileri güvenli olarak değerlendirilmekte

Çocuklarda kullanım Emilime bağlı büyüme gelişme geriliği dahil sistemik etkiler açısından dikkatli olunmalı 

Başlangıçta testler Yok

Uzun süre kullanımda 
izlem

Çocuklarda büyümenin değerlendirilmesi
Atrofi açısından değerlendirme

*Menter ve arkadaşlarının(18) çalışmasından uyarlanmıştır.

Tablo 4. D vitamini analogları: Özet*

Endikasyon Hafif şiddette plak tip psoriasiste monoterapi
Orta ve şiddetli psoriasiste kombine terapi  

Doz Günde iki kez

En etkin kullanım Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler

Renal yetersizlik ve kalsiyum metabolizma bozukluklarında kontrendike
Lezyonel veya perilezyonel geçici irritasyon
> 100 gr/hafta üzerinde kullanımda serum Ca artışı 
Fotosensitivite; ancak UVB ile kombinasyonu kontrendike değil

Gebelik/laktasyon Düşük haftalık dozları ile güvenli kabul edilmekte

Çocuklarda kullanım Güvenli olduğu düşünülmekte

*Menter ve arkadaşları(18) ile Rademaker ve arkadaşlarının(29) çalışmalarından uyarlanmıştır.

Tablo 5. Tazaroten: Özet*

Endikasyon Hafif şiddette plak tip psoriasiste monoterapi
Orta ve şiddetli psoriasiste kombine terapi  

Doz Günde bir kez

En etkin kullanım Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler Kaşıntı ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon Önerilmez

Çocuklarda kullanım Yeterli veri yok 

* Menter ve arkadaşlarının(18) çalışmasından uyarlanmıştır.

Tablo 6. Takrolimus ve pimekrolimus: Özet*
Endikasyon Yüz ve intertrijinöz psoriasiste endikasyon dışı kullanım

Doz Günde iki kez

Kontraendikasyon/yan etkiler Özgül kontrendikasyon yok
Kaşıntı ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon Kısa süreli ve sınırlı miktarlarda alternatif seçenek

Çocuklarda kullanım Sınırlı sayıda olgu ve olgu serileri var 

* Menter ve arkadaşları(18) ile Rademaker ve arkadaşlarının(29) çalışmalarından uyarlanmıştır.
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FOTOTERAPİ

MELİH AKYOL

Tanım, ilke ve mekanizmalar

Ultraviyole ışıması (UV) elektromanyetik spekt-
rumun bir parçasıdır. Fonksiyonel olarak ba-
kıldığında UV ışıması, UVA (320-380 nm), UVB 
(280-320 nm) ve UVC (100-280 nm) olmak üzere 
üç gruba ayrılır. UVA aralığı, UVA1 (340-400 nm) 
ve UVA2 (320-340 nm) olmak üzere iki grupta 
incelenebilir. Ayrıca UVB, fototerapi uygulaması 
açısından ele alındığında, 280-320 nm’lik geniş 
bant ve 311 nm’lik sınırlı dar bant UVB adlarıyla 
yöntemsel iki gruba da ayrılabilir (31).

Kısa dalga boyu nedeniyle UVB epidermiste hız-
la absorbe edilir ama az bir kısmı (%15) yüzeyel 
dermise penetre olur. Uzun dalga boyu nede-
niyle UVA’nın enerjisi çok daha yavaş absorbe 
edilir ve bu nedenle dermisin derin tabakaları-
na penetre olabilir (31).

Psoriasiste bireyselleştirilebilir tedavi seçenek-
lerinin oluşturulabildiği fototerapinin temel etki 
mekanizmaları Şekil 1’de görülmektedir (31-33).

Şekil 1. Fototerapide temel etki mekanizmaları

UVB

Birincil DNA hasarı
aracılığıyla nekroz ve

apoptozisin indüksiyonu

UVA Doğrudan ve reaktif oksidatif
ürünlere bağlı hücre hasarı

Antiproliferatif etki

İmmünmodülatör ve
antiin�amatuar etki

Th1 ve Th17 hücrelerinin
inhibisyonu

Th1/Th17’den Th2’ye şiftin
uyarılması (Proin�amatuar

sitokinlerin azalması)
Regülatör T hücrelerinin

(özellikle Fox P3+) uyarılması

Endikasyonlar Fototerapi seçeneği Etkinlik özellikleri

Lokalize lezyonlarda
Lokal fototerapi

uygulamalarında

Plak tip psoriasis

Palmoplantar
psoriasis

Püstüler psoriasis

Dar bant UVB

Remisyon süresi PUVA’dan daha fazla
Hasta uyumu daha yüksek

Etkin seans sayısı 25-30
PASI75’e ulaşma oranı %38-100

Geniş bant UVB için PASI75’e ulaşma oranı
%50-75

Lezyonlar yaygın ve
dirençli ise PUVA

Remisyon kalan hasta sayısı dar bant
UVB’den daha fazla
Hasta uyumu düşük

Etkin seans sayısı 17-19
PASI75’e ulaşma oranı %75-100

Banyo-PUVA için PASI75’e ulaşma oranı
%64-100

Etkinlik ve tedavi seçimi

Fototerapi, topikal tedaviye yanıt alınamayan, 
topikal tedavi yan etkileri gözlenen ya da to-
pikal tedavi uygulanması lezyon yaygınlığı ne-
deniyle uygun olmayan hastalarda, fototerapi 
yan etki ve kontrendikasyonları dikkate alınarak 
uygulanan bir tedavi seçeneğidir. Fototerapi 
uygulama kararı alınan hastaların, fototerapi 
merkezine ulaşım gibi tedaviye uyum özellikleri 
dikkate alınmalıdır.

Psoriasis kliniğine göre fototerapi tedavi algo-
ritması ve etkinlik özellikleri Şekil 2’de görül-
mektedir.

Şekil 2. Psoriasiste fototerapi algoritması

UVB

Birincil DNA hasarı
aracılığıyla nekroz ve

apoptozisin indüksiyonu

UVA Doğrudan ve reaktif oksidatif
ürünlere bağlı hücre hasarı

Antiproliferatif etki

İmmünmodülatör ve
antiin�amatuar etki

Th1 ve Th17 hücrelerinin
inhibisyonu

Th1/Th17’den Th2’ye şiftin
uyarılması (Proin�amatuar

sitokinlerin azalması)
Regülatör T hücrelerinin

(özellikle Fox P3+) uyarılması

Endikasyonlar Fototerapi seçeneği Etkinlik özellikleri

Lokalize lezyonlarda
Lokal fototerapi

uygulamalarında

Plak tip psoriasis

Palmoplantar
psoriasis

Püstüler psoriasis

Dar bant UVB

Remisyon süresi PUVA’dan daha fazla
Hasta uyumu daha yüksek

Etkin seans sayısı 25-30
PASI75’e ulaşma oranı %38-100

Geniş bant UVB için PASI75’e ulaşma oranı
%50-75

Lezyonlar yaygın ve
dirençli ise PUVA

Remisyon kalan hasta sayısı dar bant
UVB’den daha fazla
Hasta uyumu düşük

Etkin seans sayısı 17-19
PASI75’e ulaşma oranı %75-100

Banyo-PUVA için PASI75’e ulaşma oranı
%64-100

UVB tedavisi geniş ve dar bant olmak üzere iki 
farklı şekilde yapılabilir. Dalga boyun 311 nm 
olan dar bant UVB fototerapisi, hem terapötik 
hem de maliyet etkin olması itibariyle psoriasis-
te en yaygın kullanım alanına sahip fototerapi 
seçeneğidir (31,34,35). Bununla birlikte lokalize lez-
yonlar için 312 nm düz tip dar bant UVB tedavisi 
gibi yeni uygulamalar da tedavi seçenekleri ara-
sına girmiştir (33).
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Günlük pratikte dar bant UVB, geniş bant 
UVB’ye göre çok daha sık kullanılmaktadır. Je-
neralize plak psoriasiste dar bant UVB tedavisi, 
geniş bant UVB’ye göre daha etkilidir (36-38). Yine 
dar bant UVB fototerapisi PUVA’ya göre daha 
güvenli olduğu için günlük pratikte tercih edil-
mektedir (39). Jeneralize püstüler psoriasiste kro-
nik dönemde PUVA önerilebilir. Dar bant UVB 
ise ya ilk seçenek ilaçla birlikte ya da ilk seçenek 
ilacı takiben önerilebilir (40).

Fototerapide idame tedavileri konusunda ye-
terli veri bulunmadığı için önerilmemektedir. 
Bununla birlikte idame tedavi kararı verirken, 
diğer tedavilerin yan etkileri, komplikasyonlar 
ve kontrendikasyonlar temelinde hasta odaklı 
yaklaşım esas alınmalıdır (32, 41-44).

Dar bant UVB, psoriasis olgularında genellikle 
ilk fototerapötik seçenektir. Vücut yüzey alanı-
nın %10’undan fazla tutulum olduğunda dar 
bant UVB fototerapisi planlanmalıdır (45).

Tedaviye yanıtsızlık, tedaviden sonra hızlı nüks, 
yüksek PASI düzeyleri ya da direnç durumların-
da PUVA ikinci seçenektir. Dar bant fototerapiye 
yanıtsızlık, PUVA tedavisine de yanıtsızlığın bir 
belirteci değildir (46).

PASI’nin yüksek olduğu olgularda, dbUVB te-
davisine yanıtın az ya da olmadığı durumlarda, 
PUVA indüksiyon tedavisi olarak tercih edilebilir 
(42). Topikal ya da banyo PUVA uygulamaları, sis-
temik toksisitenin önlenmesi açısından uygun 
olabilir. Topikal PUVA, oral PUVA kadar etkili 
ve toplam doz ise 2-6 kat daha az olabilir (47-48). 
8-MOP banyo ve oral PUVA, TMP banyo PUVA’ya 
tercih edilmelidir (49-51).

PUVA tedavisinin psoriasis tiplerine göre kul-
lanım endikasyonları tablo 1’de verilmektedir. 
PUVA psoriasiste çok etkilidir ama DNA hasa-
rına neden olması ve karsinojenik potansiyeli 
önemli bir dezavantajıdır. Bu nedenle kullanım 
endikasyonu net olarak belirlenmelidir (31).
Tablo 1. Psoriasis tiplerine göre PUVA endikasyonları

Psoriasis tipleri Sistemik PUVA Banyo PUVA El/ayak 
PUVA’sı

Psoriasis vulgaris + + -
Palmoplantar psoriasis - - +

Psoriasis hastalarında sistemik konvansiyonel 
ve biyolojik ajan tedavilerinin kardiyovasküler 
hastalığı önleyici etkilerinin olduğu bilinmek-
tedir (53-55). Bu nedenle fototerapi planlanan ol-
gularda kardiyovasküler risk değerlendirmesi 
yapılması ve tedavi planının hasta odaklı olarak 
yapılması önerilir.

Uygulama, dozaj ve tedavi Şeması

Fototerapiden önce hastalara genel bir bilgi-
lendirme yapılmalı ve yaş, bireysel ultraviyole 
duyarlılıkları, ultraviyole kabininde durup dura-
mayacağı, önceki fototerapi seansları ve alınan 
yanıtlar ve kümülatif doz değerlendirilmelidir. 
Erkek hastalar tedavi sırasında genital bölgeleri-
ni korumaları konusunda uyarılmalıdır. Her has-
tanın tüm deri muayenesi yapılmalı ve tedavi 
başladıktan sonra her 2-3 ayda bir klinik etkin-
lik değerlendirilmesi ve tedaviye uyum gözden 
geçirilmelidir (32, 44, 47).

Minimal eritem dozu (MED) pembe renkte fark 
edilebilir bir eriteme yol açan en düşük ışıma 
dozudur ve mJ/cm2 olarak ölçülür. Nonsteroidal 
antiinflamatuar ilaçlar, kalsiyum kanal blokerleri 
ve fenotiazinler gibi ilaç kullanımı minimal eri-
tem dozunu etkileyebilir (42, 56).

Fotosensitivitenin değerlendirilmesi için sırtın 
alt bölümünde ya da kalçada 1 (bir) cm çapın-
daki küçük dairesel alanlara (genellikle 6-8 ala-
na), 10 mJ/cm2 ya da √2 oranında (1.41) artışlar-
la UVB ışıması uygulanır. UVB’ye bağlı pik eritem 
12-15. saatte belirdiği için değerlendirme, ışıma 
uygulandıktan 20±4 saat sonra yapılmalıdır. 
UVB’nin başlangıç terapötik dozu, yanık oluşum 
riskini azaltmak için MED’in %35-70’i olabilir (32).

Deri tipine göre tedavi dozunun belirlenmesi 
de mümkündür ve uygulamada daha kullanışlı 
olabilir. Her iki yöntemde de etkinlik benzerdir 
(44, 57-60). Başlangıç dozu genellikle ortalama 150-
400 mJ/cm2 olmakla birlikte deri tipine göre 
önerilen başlangıç dozları değişebilir (45) (Tablo 
2).
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Tablo 2. Deri tipine göre önerilen UVB başlangıç dozları
Fitzpatrick 
deri tipi

Deri rengi ve Özellikleri Doz (mJ/
cm2)

I Beyaz, çok açık ten, kızıl/sarı saç, mavi gözler, çiller; 
daima yanar

100-200

II Beyaz, açık ten, kızıl/sarı saç, mavi/yeşil/ela gözler;	
genellikle yanar, zor esmerleşme

200-300

III Buydağ ten, göz veya saçlarda açık renk; bazen hafif 
yanık, kademeli olarak esmerleşme

300-400

IV Kahverengi tipik Akdeniz ten rengi; nadiren yanar, 
kolayca esmerleşme

400-500

V Koyu kahverengi, Orta Doğu teri tipleri; çok nadiren 
yanar, çok kolay esmerleşme

500-600

Psoriasiste etkin tedavi için haftada 2-3 kez uy-
gulama yapılmalıdır (42). En yüksek düzeyde UVB 
eritemi, 24 saatten daha kısa sürede ortaya çık-
tığı için, artışlar her bir başarılı tedavi sonrasın-
da yapılabilir. Doz artışının amacı, optimal bir 
klinik doz belirteci olarak, saptanabilir düzeyde 
minimal bir eritemi sağlayabilmektir (32). Suberi-
temojenik dozda tedavi de etkilidir ama tedavi 
süresi uzar. Eritemojenik dozda ortalama tedavi 
sayısı 15-20 iken, suberitemojenik dozda ortala-
ma tedavi sayısı 25’tir (42).

Her bir tedavide ideal doz artışı, mevcut çalış-
malardan elde edilen verilere göre %10-20’dir 
(61, 62). Deride oluşabilecek eritem, tedavi uygu-
landıktan sonraki 24 saatten daha kısa süre so-
luyorsa doz artışı yapılabilir. Eğer oluşan eritem 
24-48 saat devam ediyorsa doğal ya da artifisyel 
UV maruziyetinden sakınmak gerekir. Böyle bir 
durumda doz artışları %10 ile sınırlandırılabilir. 
Eritemin 48 saati aşması halinde, o gün tedavi 
yapılmaz ve kalıcı eriteme neden olmayan son 
düşük doza dönüş yapılmalıdır (63, 64).

Hasta odaklı yaklaşımla idame tedavi endikas-
yonu konması halinde, temizlenmeyi sağlayan 
son dozda dört hafta boyunca haftada iki gün, 
sonraki dört hafta boyunca ise haftada bir gün 
uygulama yapılabilir. Daha uzun süreli idame 
planlanan bir hastada ise son doz %25 oranın-
da azaltılmalı ve hasta her 1-2 haftada bir tedavi 
almalıdır (63).

dbUVB fototerapisinde ulaşılabilecek maksi-
mum dozlar farklıdır; deri tipi I ve II için 2000 
mJ/cm2, deri tipi III ve IV için 3000 mJ/cm2 ve 
deri tipi V ve VI için 5000 mJ/cm2 olmalıdır. Deri 
tipinden bağımsız olarak yüz bölgesinde maksi-
mum doz 1 J/cm2’yi aşmamalıdır (47,60,63,64).

dbUVB tedavisi alan bir hasta tedaviye 4-7 gün 
gelmemişse son uygulama dozuyla, 1-2 hafta 
gelmemişse %25 azaltarak, 2-3 hafta gelmemiş-

se %50 azaltarak ya da baştan başlayarak, 3-4 
hafta gelmemişse baştan başlayarak tedaviye 
devam edilebilir. Dört haftayı aşan durumlarda 
ise tedavi yeniden başlatılmalıdır. Doz artımı 
sonucunda eritematöz bir reaksiyon olmuşsa 
doz %50 azaltılır ve bundan sonraki doz artışları 
%10 ile sınırlanır (47,65).

Tedavi etkinliği 4-6 haftada bir değerlendirilme-
lidir. Ayrıca 350 tedaviden fazla dar bant UVB te-
davisi yapılan hastaların tüm hayatları boyunca, 
yılda bir kez rutin deri karsinomu muayenesi 
yapılmalıdır (2).

PUVA tedavisinde farklı uygulama yöntemleri 
kullanılabilir. Tablo 3’te bu yöntemler özetlen-
mektedir (47,2).
Tablo 3. PUVA uygulama yöntemleri
Oral PUVA (Oral 8-MOP 0.6-0.8 mg/kg; uygulamadan 1.5 saat önce, 
maksimum 40 mg)
Banyo PUVA (8-MOP 0.5-1 mg/L; geniş lezyonlarda; uygulamadan 30 
dk önce)
İmmersiyon PUVA (su içinde 8-MOP 0.5-1 mg/L; el ve ayak 
lezyonlarında; uygulamadan 30 dk önce)
Krem PUVA (losyon ya da merhem içinde 8-MOP %0.0006-0.005 cold 
krem içinde; el ve ayak lezyonlarında; uygulamadan 30 dk önce)

Tablo 4’te psoriasiste deri tipine göre PUVA uy-
gulamasının temel özellikleri verilmektedir (48,66).

Tablo 4. Psoriasiste deri tipine göre oral PUVA tedavisinin 

temel özellikleri

Haftalık tedavi sayısı 2-3

UVA doz artışı Sabit

İyileşme oranı (ortalama) %88

Tedavi sayısı (ortalama) 25

İyileşme süresi (ortalama) 12.7 hafta

Kümülatif UVA dozu (ortalama) 245 J/cm2

Deri tipine göre PUVA tedavi rejimi ise Tablo 5’te 
verilmektedir (47).
Tablo 5. Deri tipine göre PUVA tedavi rejimi
Deri tipi Başlangıç dozu 

(J/cm2)
Doz artışı (J/cm2) En yüksek doz 

(J/cm2)
I 0.5 0.5 8
II 1 0.5 8
III 1.5 1 12
IV 2 1 12
V 2.5 1.5 20

Topikal PUVA tedavisi için görece olarak uygun 
hastalar tablo 6’da verilmektedir (2,67).
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Tablo 6. Topikal PUVA tedavisi için görece olarak uygun 

olan hastalar
Gastrointestinal sistem patolojisi olanlar
Kataraktı olan hastalar
Gözlerin korunmasında uyum sorunu olan hastalar
Warfarin gibi psoralen etkileşimi olan ilaç kullananlar
El ve ayak psoriasisi gibi lokalize olgular (immersiyon ya da 
krem PUVA)
Çocuk ve erişkinlerde geniş lezyonu olan hastalar (banyo 
PUVA)

Uzun dönem yan etkileri dikkate alındığında 
PUVA ile idame tedavisi önerilmemektedir (32). 

Kombinasyon Tedavileri

Konvansiyonel sistemik tedavilerle fototerapi 
kombinasyonunda hasta memnuniyeti daha 
yüksektir (68). UVB ile topikal ya da sistemik te-
davi kombinasyonları Tablo 7’de özetlenmekte-
adir (45, 47, 2, 63, 69-74).

Tablo 7. Topikal ya da sistemik ilaçlarla kombine UVB fototerapisi

Kombinasyonlar Kombinasyonların özellikleri

Topikal uygulanan kombinasyonlar

Emolyentler
Kalın tabaka uygulamalar UVB geçişini bozar ve etkinliği azaltır. Tedavi öncesi ince tabaka halinde uy-
gulandığında eritem oluşumu azalır.
Eritemin tedavi protokolünü etkilediği hastalarda önerilir.

Topikal steroidler
Yanıt zamanını kısaltabilir.
Klinik düzelmede anlamlı artış beklenmez.
Yüksek relaps oranına neden olabilir. Bu nedenle önerilmez. (ya da hızlı etki istendiğinde önerilir)???

Kalsipotriol UVB tedavisinden iki saat önce ya da sonra uygulanır. Tedaviye katkısı tartışmalı.
Zayıf önerilir.

Antralin veya kömür katranı
Etkili ancak hasta uyumu zayıf.
Fototerapi öncesi uygulanmamalıdır.
Önerilir.

Tazaroten Etkili ve kümülatif UVB dozu azalır.
Önerilir.

8-metoksipsoralen Yeterli delil yok.
Önerilmez.

PUVA
Dar bant UVB ile kombinasyonda daha az tedavi sayısı ve kümülatif doz
Güvenlik için yeterli delil yok
Önerilmez.

Sistemik uygulanan kombinasyonlar

Asitretin

Görece deri kanseri riski olanlarda hasta odaklı tercih edilebilir.
Kalın plaklarda PUVA’ya alternatif olabilir.
Fototerapi başlamadan iki hafta önce 10-25 mg/gün (0.3-0.5 mg/kg/gün) başlanır. UVB başlangıç dozu 
%30 azaltılmalıdır.
Güçlü önerilir.

Metotreksat

Fototerapi başlamadan dört hafta önce 15 mg/hafta başlanır. Remisyona girince metotreksat tedricen 
sonlandırılır. Gerekirse UVB ile idame edilir.
Sinerjistik etki oluşur. Kümülatif UVB dozu azalır.
Önerilir.

Siklosporin Skuamöz hücreli karsinom riskinde artış olur.
Önerilmez.

Biyolojik ajanlar

Etanersept ile yüksek düzeyde, diğerleri için sınırlı düzeyde kanıt.
Haftada iki kez 25-50 mg etanersept ve haftada 2-3 kez dar bant UVB fototerapisi
Adalimumab ve ustekinumab ile dar bant UVB kombinasyonu ile bilgiler kısıtlı; hızlı klinik iyileşme ve 
dar bant UVB dozunda azalma sağlayabilir
Karsinojenite geliştirme yönünde belirgin bir kanıt yok
Dirençli olgularda sınırlı süre ile kullanımı önerilir. 

Apremilast
Etkinlik artabilir.
Güvenli.
Önerilebilir.
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Kombinasyon tedavileri PUVA’nın etkinliğini ar-
tırarak yan etkileri aza indirebilir. Tablo 8’de to-
pikal ya da sistemik ilaçlarla PUVA kombinasyon 
tedavileri özetlenmektedir.

Tablo 8. Topikal ya da sistemik ilaçlarla PUVA ve kombi-

nasyon tedavileri

Topikal tedaviler Kortikosteroidler, antralin ve katranla önerilir 
Kalsipotriolle önerilir ancak hasta uyumu zayıf

Asitretin Güçlü önerilir.

Metotreksat Önerilmez.

Siklosporin Önerilmez.

Biyolojik ajanlar Önerilmez.

Yan Etkiler ve Toksisite

dbUVB tedavisindeki yan etki ve toksisite Tablo 
9’da özetlenmektedir (47).
Tablo 9. dbUVB tedavisinde toksisite ve yan etkiler

Akut yan etki ve 
toksisiteler

Eritem, kaşıntı, yanma-batma hissi
Herpes simpleks reaktivasyonu
Kserosis
Nadiren bül

Kronik yan etki ve 
toksisiteler

Dermatoheliosis
Erkeklerde genital tümörler (korunmaksızın 
300 tedaviden fazla uygulananlarda)
Gebelerde melasma ve folik asit eksikliği
Karsinojenite (?)

Dar bant UVB fototerapisinin, aşılama üzerine 
etkisi olduğuna dair bir veri mevcut değildir.

Özellikle 100 tedavinin altında geniş ve dar 
bant UVB tedavisi deri kanseri riskinde artış 
gözlenmemiştir. Daha önce PUVA tedavisi 
alan ve 300 seansı aşan geniş bant UVB 
tedavisi verilenlerde ise nonmelanoma deri 
kanserlerinde orta derecede bir artış olabilir (75-

77). Bu bilgiler esas alındığında daha önce PUVA 
uygulanmamış hastalarda dar bant UVB ile ha-
yat boyu tedavi 350 seansı aşmamalıdır.

350 seanstan daha fazla PUVA tedavisi alanlarda 
bazal hücreli karsinom riski en yüksek seviyede-
dir ve skuamöz hücreli karsinom riski ise tedavi 
kesildikten sonra da devam eder. Seans sayısı 
100-150 arasında ise bu risk azalmakla birlikte 
hala vardır.  ABD’de 250 seanstan fazla PUVA te-
davisi verilenlerde melanom riski artmakla bir-
likte bu veri Avrupa’da teyit edilmemiştir. Banyo 
PUVA ile 100 seansın altında deri karsinomu ris-
kinde bir artış olmaz (75,78). PUVA ile hayat boyu 
tedavide 200 seans aşılmamalıdır (47).

PUVA’nın, etki mekanizması da esas alınarak dar 

bant fototerapiye göre daha karsinojenik olabi-
leceği akılda tutulmalıdır. Özellikle siklosporin 
gibi ilaçlarla kombine kullanım bu riski önemli 
ölçüde artırır.

PUVA tedavisinin kısa dönem yan etkileri UVB 
tedavisindeki gibidir. PUVA’nın yan etki ve toksi-
siteleri tablo 10’da verilmektedir (32, 47, 69, 79, 80).
Tablo 10. PUVA’nın yan etkileri
Akut yan etki ve 
toksisiteler

Eritem
Ödem
Yanık
Kaşıntı
Bül oluşumu
Ağrı
Makülopapüler raş
Fotodermatozların provokasyonu
Fototoksik reaksiyon
Fotoonikolizis
Bulantı-kusma ve baş dönmesi (5-MOP ya da topi-
kal PUVA tedavisine geçilebilir)
Follikülit
Subungual hemorajiler
Tırnak pigmentasyonu

Kronik yan etki 
ve toksisiteler

Katarakt gelişimi (Psoralen alımında 12 saat sonrası-
na kadar UV absorban gözlükler kullanılmalı)
Aktinik keratoz
Lentigo
Fotoyaşlanma
Dermatoheliozis
Deri karsinomu gelişimi (100 seanstan sonra bazal 
hücreli karsinom, 200 seanstan sonra melanom ris-
ki)
Erkeklerde genital bölge karsinomları

Kontrendikasyonlar

UVB fototerapisinin kontrendikasyonları tab-
lo11’de verilmektedir (47).
Tablo 11. UVB fototerapisinin kontrendikasyonları
Mutlak kontrendikasyonlar Kseroderma pigmentozum

Lupus eritematozus
Diğer fotosensitif hastalıklar

Görece kontrendikasyonlar Deri tipi I ve II
Fotosensitiv ilaç kullanımı
Daha önceki iyonize ışın (grenz ray, 
X-ray) tedavisi
Arsenik alımı hikayesi
Kişisel ya da ailesel melanoma hikayesi
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Tablo 12’de PUVA’nın kontrendikasyonları yer 
almaktadır (44,2).
Tablo 12. PUVA’nın kontrendikasyonları
Mutlak 
kontrendikasyonlar

Yaşın 10’un altında olması
Kseroderma pigmentozum
Gorlin sendromu
Herediter displastik nevus sendromu
Sistemik lupus eritematozus
Dermatomyozit
Trikotiodistrofi
Bloom sendromu
Cockayne sendromu
Melanom hikayesi
Gebelik
Laktasyon

Görece 
kontrendikasyonlar

Yaşın 12’nin altında olması
Önceki ya da mevcut nonmelanoma deri 
karsinomu
Arsenik ve iyonize radyasyona maruziyeti
Premalign lezyonların varlığı
Eşlik eden immünsupresif tedavi
Porfiria
Katarakt
Büllöz pemfigoid
Önceki ya da eşlik eden metotreksat tedavisi
Önemli derece hepatik disfonksiyon
Siklosporin kullanımı
Displastik nevus varlığı
Deri tipi  I
Klstrofobi

Gebelikte ve emzirme döneminde fototerapi

Dar bant UVB fototerapisi, gebelerde ve emzir-
me döneminde güvenli ve etkilidir (45). Emzirme 
döneminde dar ve geniş bant fototerapi eşit 
oranda güvenilirdir (81).

PUVA bu dönemlerde kesin kontrendikedir.

Çocukluk döneminde fototerapi

12 yaş altındaki çocuklarda tekrar eden güneş 
yanıkları ve UV maruziyetinin melanom geli-
şim riskini 3-4 kat artırdığı bilinmektedir. Her 
ne kadar fototerapinin deri karsinomu gelişimi 
üzerine etkisini net bir şekilde ortaya koyan ça-
lışmalar olmamakla birlikte fototerapinin 12 yaş 
üzerindeki çocuklarda uygulanması, psoriasis 
seyri ve diğer tedavi seçenekleri için kontrendi-
kasyonların varlığında, seçilmiş olgularda hasta 
odaklı olarak 12 yaş altı çocuklarda (8 yaşına 
kadar) dar bant UVB fototerapi kararı verilebilir. 
PUVA tedavisi 10 yaş altı için mutlak, 12 yaş altı 
içinse görece kontrendikedir. (82,83).

Çocuklarda toplam doz olabildiğince düşük 
tutulmalı ve ilk tedavi seçeneği olarak 
düşünülmemelidir. UVB fototerapisi verilen 
çocuklarda karsinojenite riski açısından uzun 
dönem takip yapılmalıdır (82,84). Çocuklarda te-
daviye uyumu artırmak için, fototerapiye alınır-

ken ailesi ve yaşına uygun olarak çocuk ayrıntılı 
şekilde aydınlatılmalı, fayda ve riskleri hakkında 
bilgilendirilmeli ve fototerapi yapılacak ünite 
tanıtılmalıdır.

Yalnızca 12 yaşından büyük, geniş lezyonları 
olan ve dbUVB ya da geniş band fototerapiye 
yanıt vermeyen çocuklarda PUVA tedavisi uygu-
lanabilir (85). Bununla birlikte çocukluk çağında 
dar band UVB tedavisi ilk tercih edilecek fotote-
rapi türüdür (86).

Geriatrik dönemde fototerapi

Yaşlı popülasyon için geliştirilmiş özel bir pro-
tokol olmamasına karşın dar ya da geniş bant 
fototerapi etkin ve güvenli bir şekilde kullanıla-
bilir (87). Yaşlı populasyonda çoklu ilaç kullanımı 
nedeniyle PUVA yerine UVB tercih edilmelidir 
(82).

HIV ile enfekte kişilerde fototerapi

Mevcut bilgiler ışığında UVB ve PUVA tedavisi-
nin HIV pozitif hastalarda güvenilir olduğu ka-
bul edilmektedir (32).

Evde UVB fototerapisi

Ev ve hastanede uygulanan UVB tedavileri ara-
sında etkinlik farkı bulunmamakla birlikte has-
taların tedaviye uyumları evde fototerapide 
daha yüksektir. Bu nedenle evde UVB fototera-
pisi, seçilmiş olgularda, hasta izlemi uygun ya-
pıldığı takdirde güvenle kullanılabilir (88, 89).

Hedefe yönelik fototerapi

Lezyon bulunmayan deri alanları korunarak, 
skalp, palmoplantar bölge ve vücut yüzey alanı-
nın %10’undan daha az tutulum gösteren ama 
dirençli olgularda hedefe yönelik fototerapi uy-
gulanabilir (45). Tedavi haftada üç gün uygulanır 
ve deri tipi ya da MED’e göre başlangıç dozu 
belirlenir. Fototoksik ve karsinojenik riskin daha 
düşük olması beklenir. 308 nm excimer lazer, 
308 nm excimer nonlazer ve hedeflenmiş dar 
bant (311-313 nm) UVB ışıması yapan cihazlar 
kullanılır. Farklı türlerde aletler bulunması ne-
deniyle tedavi dozu standardizasyonu yapmak 
kolay değildir. Hedefe yönelik fototerapide delil 
düzeyi yüksek çalışma sayısı sınırlıdır. 308 nm 
Excimer lazerin etkinliği diğer iki hedefe yöne-
lik cihazdan daha yüksektir. 7-13 sayıda uygula-
nan tedavi sonucunda %80’in üzerinde iyileşme 
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sağlanabilir. Palmoplantar lezyonlarda etkinlik 
%60’ın altındadır (90-93).

Topikal tedavilerle kombinasyon etkinliği ar-
tırabilir (94). Çocuklarda da güvenlidir (90). Uzun 
süreli sistemik tedavilere hedefe yönelik fotote-
rapi eklenmesiyle etkinlik artırılabilir (95). Hedefe 
yönelik fototerapinin en önemli yan etkileri eri-
tem, bül oluşumu ve hiperpigmentasyon gelişi-
midir (2, 69).
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Genel bilgiler

Metotreksat (MTX) ciddi, tedaviye dirençli, or-
ta-şiddetli plak psoriasis, püstüler, eritrodermik 
formlar ve psoriatik artrit tedavisinde kullanıl-
maktadır (96,97). 

Etki Mekanizması

Metotreksatın antiinflamatuvar etkileri bir dizi 
hücresel mekanizlamar sonucu ortaya çıkar. 
Metotreksat dihidrofolat redüktaza bağlanarak 
purin sentezini ve hücre proliferasyonu azaltır 
(98). Antiinflamatuvar etkilerini 5-aminoimidazo-
le-4-carboxamide ribonükleotide transformilaz 
enzimini inhibe ederek gösterir. Bunun sonu-
cunda adenozin birikimi, lenfosit proliferasyo-
nu, IL-1, interferon-γ ve TNF-α gibi enflamatuvar 
sitokinlerin salınımı, polimorfonükleer hücre-
lerden serbest radikal oluşumu, bu hücrelerin 
adezyonunu ve nötrofil kemotaksisi baskılan-
maktadır(99). Ayrıca IL-22 düzeylerini azaltarak 
keratinosit proliferasyonunu ve dermal inflama-
tuvar infiltrasyonu baskılar (100). Doku hasarına 
neden olan poliaminlerin (spermin ve spermi-
din) inhibisyonu da anti-enflamatuvar etkiden 
sorumlu olan diğer bir mekanizmadır (99).

Dozaj/Tedavi Şeması

Psoriasis hastalarında metotreksat uygulama 
şeması Tablo 1’de gösterilmektedir. Metotrek-
sat kullanan hastalarda tedaviye folik asit ek-
lenmesi, etkinliği değiştirmeden toksisiteyi 
azaltmaktadır (101). Metotreksatın neden olduğu 
folat eksikliği hepatoksisite gelişiminde önemli 
rol oynamaktadır bu nedenle folat desteği he-
patotoksisteyi de azaltmaktadır (102). Folik asit 
replasmanı için optimal doz konusunda fikir 
birliği olmamakla birlikte metotreksat uygula-
nan günden en az 24 saat sonra sonra, tek doz 
(5 mg) uygulanması önerilmektedir (103). 

Tablo 1. Metotreksat uygulama şeması
·	 Haftada tek doz oral (gastrointestinal yan etkileri azaltmak için 

24 saat içinde 12 saatlik aralarla 3 bölünmüş doz şeklinde) in-
tramüsküler veya subkutan enjeksiyon

·	 5-10 mg/hafta doz ile başlanır (test dozu) 
·	 Klinik yanıta göre 10-25 mg/hafta olacak şekilde doz ayarlanır 
·	 Etkinliğin ortaya çıkması için 4-8 hafta beklenmelidir
·	 Remisyon sağlandıktan sonra uzun dönem tedavi en düşük etkili 

doz ile devam ettirilir

Etkinlik

Metotreksat yavaş etkilidir, monoterapi olarak 
kullanıldığında etkisi geç başlar, maksimum 
tedavi yanıtı genellikle 16-24. haftalarda orta-
ya çıkar (104).  Monoterapi olarak kullanıldığında 
orta derecede etkilidir, deri lezyonlarında %50-
75 oranında iyileşme sağlar (105,106).  Siklospo-
rinle karşılaştırıldığında etkisi daha düşük ol-
makla birlikte uzun dönem kullanım için daha 
uygundur (107). Haftada >15 mg kullanıldığında, 
hastaların %25 i PAŞI 75 yanıtına 3.2 haftada 
ulaşırken, <15 mg kullananlarda 9.9 haftada 
ulaşmaktadırlar (108).  

Metotreksatın siklosporinle kombine edilme-
si her iki ajanın da düşük dozlarda kullanıla-
rak metotreksata bağlı daha düşük total doz 
ve hepatotoksisite, siklosporine bağlı daha az 
nefrotoksisiteye neden olmaktadır (109,110). Me-
totreksatın, DB UVB, geniş bant UVB ve PUVA ile 
kombinasyonu da oldukça etkili bulunmuştur 
(111,112). Düşük doz asitretin metotreksatla kombi-
ne edilebilir (113). Metotreksat aynı zamanda pso-
riasis ve psoriatik artrit tedavisinde onaylanan 
bütün biyolojik ajanlarla kombine edilebilir (114). 
İnfliksimab tedavisi alan hastalarda eş zamanlı 
metotreksat kullanılması antikor gelişme riskini 
azaltmaktadır (115).

İzlem

Metotreksat tedavisi planlanan hastalarda te-
davi öncesinde hastalığın şiddeti, artrit varlığı, 
daha önceki tedavilere yanıt, kontrendikasyon 

METOTREKSAT 
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oluşturan durumlar, renal, hepatik fonksiyonlar, 
enfeksiyon ve psoriatik komorbidetelerin varlığı 
değerlendirilmelidir (96,97). Tedavi öncesi ve sıra-
sında yapılması gereken testler Tablo 2’de gös-
terilmiştir. 

Metotreksat ile ilişkili karaciğer hasarı sadece 
ilaca bağlı olmayıp obesite, diabet ve metabo-
lik sendrom gibi komorbidetelerin varlığı ile de 
ilişkilidir (116). Karaciğer biyopsisi, karaciğer ha-
sarını değerlendirmede altın standart olmakla 
birlikte riskleri nedeni ile günümüzde karaciğer 
hasarının takibinde  invaziv olmayan yöntemler 
tercih edilmektedir (117).

Serum prokollajen III aminoterminal peptid 
(PIIINP) seviyeleri hepatik fibrojenik aktivite ile 
paralellik gösterir ve biyopsi ihtiyacını azaltır 
(117,118). Metotreksat tedavisi öncesinde ölçülen 
karaciğer enzimleri ve PIIINP değerleri yüksekse  
transient elastografi (TE) yapılabilir veya başka 
bir tedavi tercih edilebilir. Tedaviye başladıktan 
sonra ölçülen ALT ve PIIINP değerleri başlangıca 
göre yüksekse ( ALT 1.5 kat artmışsa veya PIIINP 
3 kere yüksek bulunmuşsa) TE ve/ veya karaci-
ğer biyopsisi gibi ileri tetkikler yapılmalıdır (119). 

Metotreksat tedavisi başlanan hastalarda baş-
langıç TE ilk 6 ay içinde  yapılmalı, eğer kPa <7.5 
ise test her 3 yılda bir tekrarlanmalı, 7.5–9.5 ara-
sında ise yılda bir tekrarlanmalı ve gastroente-
rolojiye yönlendirilmeli, kPa>9.5  ise karaciğer 
biyopsisi veya diğer spesifik incelemeler yapıl-
malıdır (116).   
Tablo 2. Metotreksat kullanan hastalarda tedavi öncesi ve 

takip sırasında yapılması gereken testler
Tedavi 
öncesi

Takip 

Tam kan sayımı  + ·	 İlk aylarda 2-4 haftada bir
·	 Sonrasında 3 ayda bir 
·	 Eğer kan sayımında anormallik 

varsa testler daha sık 
tekrarlanmalıdır

·	 Kontrol tetkikleri ikinci dozdan 
hemen önce yapılmalıdır

Karaciğer enzimleri  + ·	 İlk aylarda 2-4 haftada bir
·	 Sonrasında 3 ayda bir 

Böbrek fonksiyonları  + ·	 2-3 ayda bir 

Beta HCG  + ·	 Başlangıçta ve gerektiğinde

Hepatit B serolojisi  +

HIV ve Hepatit C 
serolojisi

+ ·	 Hasta öyküsü , klinik bulgular ve 
diğer laboratuvar testler işaret 
ediyorsa 

PA akciğer grafisi + ·	 Akciğer hastalığı olanlarda 

Tip III prokollajen 
amino-terminal 
propeptid (PIIINP)

+ ·	 Her 6 ayda bir ölçülmeli, eğer 
değerler başlangıca göre 
yüksekse test birkaç hafta içinde 
tekrarlanmalı

Karaciğer USG/
fibroscan/transient 
elastografi

+ ·	 kPa <7.5  ise her 3 yılda bir 
tekrarlanmalı

·	 kPa 7.5–9.5 arasında ise yılda bir 
tekrarlanmalı ve gastroenterolojiye 
yönlendirilmeli

·	 kPa >9.5, ise karaciğer biyopsisi 
veya diğer spesifik incelemeler 
yapılmalı 

Karaciğer biyopsisi ·	 PIIINP ve TE değerleri yüksekse 

Yan Etki/Güvenilirlik

Metotreksat tedavisi sırasında karşılaşılan yan 
etkiler Tablo 3’de gösterilmektedir.
Tablo 3. Metotreksat tedavisi sırasında karşılaşılan yan 

etkiler
Sık karşılaşılan yan etkiler
·	 Gastrointestinal sistem problemleri (bulantı, mide rahatsızlığı, 

yumuşak dışkı)
·	 Stomatit veya ağızda yara
·	 Karaciğer fonksiyonlarında bozulma, transaminazlarda yükselme
·	 Ekstremitelerde maküler punktat döküntü
·	 Santral sinir sistemi semptomları (baş ağrısı, halsizlik, 

konsantrasyon bozukluğu)
·	 Alopesi
·	 Ateş
·	 Hematolojik değişiklikler (makrositoz, kemik iliği süpresyonu)
Ciddi yan etkiler
·	 Hepatotoksiste (hepatik steatoz, fibrozis, siroz)
·	 Pulmoner değişiklikler (interstisiyel pnömonit, alveolit)
·	 Enfeksiyon
·	 Kemik iliği süpresyonu
·	 Lenfoproliferatif hastalıklar
·	 Nefrotoksisite

Kontrendikasyonlar

Metotreksat kullanımını kısıtlayan kesin ve gö-
receli durumlar Tablo 4’de gösterilmektedir.
Tablo 4. Metotreksat kulanımını kısıtlayan durumlar

Kesin kontrendikasyonlar
·	 Çocuk sahibi olmayı planlayan erkek ve kadınlar
·	 Gebelik, laktasyon
·	 Yetersiz kontrasepsiyon
·	 İlaca karşı hipersensitivite (örneğin; pulmoner toksisite)
·	 Ciddi karaciğer hastalığı (alkolik veya nonalkolik)
·	 Renal yetmezlik
·	 Tüberküloz öyküsü veya diğer ciddi enfeksiyonlar
·	 İmmunyetmezlik sendromları
·	 Aktif peptik ülser
·	 Hematolojik değişiklikler (lökositopeni, trombositopeni, anemi)
Göreceli kontrendikasyonlar
·	 Böbrek fonksiyon bozukluğu
·	 Karaciğer fonksiyon bozukluğu
·	 Hepatit öyküsü
·	 Konjestif kalp yetmezliği
·	 Diabetes mellitus
·	 Hasta uyumsuzluğu
·	 Ülseratif kolit
·	 Diare
·	 Gastrit



www.psoriasisdernegi.org

20 Metotreksat

İlaç Etkileşimi 

Birçok ilaç metotreksat metabolizmasını etki-
leyerek ilacın toksik dozlara ulaşmasına neden 
olmaktadır. Metotreksat ile  ilgili ilaç etkileşim-
leri Tablo 5’te gösterilmektedir. Metotreksat 
kullanan hastalarda alkol tüketimi kontrendike 
olmamakla birlikte, kadınlarda günde 1, erkek-
lerde 1-2 standart alkollü içki olacak şekilde kul-
lanımına izin verilebilir.  Tip II diabet ve obesi-
tenin aksine psoriasis hastalarında alkol artmış 
karaciğer fibrozisi ile ilişkili değildir ama aşırı 
alkol tüketilmesi hepatotoksisite riskini arttır-
maktadır (103).
Tablo 5. Metotreksat ile etkileşimi olan ilaçlar
Metotreksatın renal 
eliminasyonunu azaltanlar

·	 Siklosporin
·	 Salisilatlar
·	 Sülfonamidler
·	 Probenesid
·	 Penisilin
·	 Kolşisin
·	 Siklooksijenaz inhibitörleri

Kemikiliği ve gastrointestinal 
toksisitesini arttıranlar

·	 Etanol
·	 Kotimaksazol
·	 Primetamin
·	 Kloramfenikol
·	 Sulfonamidler
·	 Siklooksijenaz inhibitörleri 
·	 Sitostatik ajanlar

Metotreksatı bağlandığı plazma 
proteinlerinden ayıran ilaçlar

·	 Siklooksijenaz inhibitörleri 
·	 Probenesid
·	 Barbütiratlar
·	 Fenitoin
·	 Retinoidler
·	 Sulfonamidler
·	 Sulfonilüreler
·	 Tetrasiklinler
·	 Kotrimaksazol
·	 Kloramfenikjol

Metotreksatın intrasellüler 
birikimini artıranlar

·	 Dipiridamol 

Hepatotoksiiste ·	 Retinoidler
·	 Etanol
·	 Leflunomid

Özel durumlar 

Pediatrik Kullanımı

Çocuklarda metotreksatın 0,2-0,5 mg/kg/hafta 
dozda kullanılması önerilmektedir. Acil olma-
yan durumlarda 1,25-5 mg doz ile test yapılıp 
erken toksisitesi bir hafta sonra laboratuvar 
testlerle takip edilir. Tedaviye yanıt alınana ka-
dar konservatif doz artımı (1,25-5 mg/hafta) 
yapıldıktan sonra etkili en düşük tedavi dozuna 
kadar yavaşça azaltılır (120).

Gebelik ve Erkek Fertilitesine Etkisi

Metotreksat düşük indükleyici ve teratojeniktir 

(gebelik kategorisi X). Metotreksat kullanan ka-
dın ve erkeklerde ilaç kesildikten 3 ay sonrasına 
kadar kontrasepsiyon önerilmelidir (96).

 Aşılama

MTX tedavisi sırasında canlı aşıların yapılması 
önerilmez. Yıllık influenza aşısı yapılabilir ama 
etkinliği daha az olabilir. Tedavi başlamadan 
önce hepatit B ve A aşıları yapılabilir (119).

Aşırı Dozaj ve Akut Toksisite

Renal fonksiyon bozukluğu, ileri yaş, folat des-
teğinin olmaması, ilaç etkileşimleri ve tedavi ha-
taları hematolojik toksisite için risk faktörleridir. 
Ortalama eritrosit hacminde yükselme olması 
folat eksikliğine bağlı hematolojik toksisite ge-
lişmesinin bir bulgusudur ve metotreksat teda-
visine ara verilmesini gerektirir. Trombositope-
ni, lökopeni veya anemi gelişmesi durumunda 
doz azaltılır ya da şiddetine göre tedavi sonlan-
dırılabilir, bu yan etkiler klinik olarak belirginse 
folinik asit ile kurtarma tedavisi yapılır (103). Foli-
nik asit (kalsiyum lökovorin) 20 mg (10 mg/m2) 
intravenöz veya intramüsküler yolla, takip eden 
dozlar 6 saatte bir (parenteral veya oral) hasta-
nın tolere edebileceği şekilde verilmelidir (121).

SARS COV 2 pandemisi

Metotreksat düşük dozlarda immunsüpresif 
olsa da pandemi döneminde SARS-CoV-2 en-
feksiyonuna yakalanma riskini arttırdığı veya 
COVİD-19 seyrini olumsuz etkilediği gösteril-
memiştir. Pandemi döneminde metotreksat 
tedavisine başlama veya tedaviye devam etme 
kararı, olası fayda zarar göz önüne alınarak ve  
hasta ile konuşarak verilmelidir.   Eğer kullanıla-
caksa yüksek dozların kullanımından kaçınılma-
lıdır (122).

Öneriler
Metotreksat; psoriasisin sistemik tedavisinde altın 
standart olarak kabul edilmektedir.
Bir çok klinik formda ve psoriatik artritte etkilidir.
Oral bölünmüş dozda veya  subkutan kullanıma hazır 
enjektör şeklinde kullanılabilir.
Tedaviye normal dozlarda başlanabileceği gibi riskli 
hastalarda (ilaç etkileşimi, diabet, renal fonksiyon 
bozukluğu yada komorbidetelerin varlığı) düşük 
doz başlanıp yedi gün sonra labaratuvar testler ile 
değerlendirilerek tedavi dozuna karar verilebilir.
Etkinliği biyolojik ajanlardan düşüktür. 
Tedaviye folik asit eklenmesi toksisiteyi azaltmaktadır.
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Asitretin; farmakolojik olarak etretinatın aktif 
metaboliti olan ikinci jenerasyon sentetik bir 
retinoid olup, daha üstün farmakokinetik özel-
likleri nedeniyle 1980’lerin sonundan itibaren 
etretinatın yerini almıştır. Günlük yiyecek ve 
içeceklerde ve bazı ilaçlarda bulunan alkolün 
asitretini etretinata dönüştüreceği varsayımı ile 
yarılanma ömrü açısından asitretin de etretinat 
gibi değerlendirilmektedir (123-127,130,131). 

Etki Mekanizması 

Asitretin diğer sistemik antipsoriatik ajanların 
aksine immünsüpresif ve sitotoksik değildir. Pso-
riasisde; keratinosit proliferasyonunu baskılaya-
rak, keratinosit diferansiyasyonunu artırarak, 
vasküler endotelyal büyüme faktörü yapımını, 
kemotaktik yanıtı ve aktivasyonunu, ve interlö-
kin-6 tarafından Th 17 hücrelerinin indüksiyo-
nunu baskılayarak etki gösterir (123,124,126,127,130,131 ).  

Endikasyon 

Tablo I'de asitretinin psoriasiste kullanım endi-
kasyonları gösterilmektedir. Bu endikasyonlar-
da monoterapi olarak veya topikal tedavilerle, 
UVB, PUVA, siklosporin  ve biyolojik tedavilerle 
kombine kullanılmaktadır. Doğurganlık  çağın-
daki kadın hastalarda bu endikasyonlar için al-
ternatif tedavi bulunduğu sürece asitretin ilk 
seçenek tedavi olarak düşünülmemelidir (125-

127,131-132). 

Tablo I. Asitretinin psoriasiste kullanım  endikasyonları 
1.	 Topikal tedavilere ve fototerapiye cevap vermeyen veya uygun 

olmayan orta /şiddetli plak tip psoriasis 

2.	 Jeneralize  püstüler psorasis 

3.	 Lokalize püstüler psorasis  tedavisi

Kontrendikasyon

Asitretin teratojeniktir, gebe veya gebelik plan-
layan ya da 3 yıl kontrasepsiyon sağlayamaya-
cak doğurganlık çağındaki kadınlarda ve lak-
tasyonda kullanılmamalıdır. Tablo II’de asitretin 

için mutlak ve göreceli kontrendikasyonlar gös-
terilmektedir (123-125,127,130-132). 
Tablo II. Asitretin kontrendikasyonları 

Mutlak kontrendikasyonlar Göreceli 
kontrendikasyonlar

Gebelik ve laktasyon Diabetes mellitus
Asitretin, diğer retinoidler veya 
bileşimindeki maddelere duyarlılığı 
olanlar 

Hiperlipidemi/
Hipertrigliseridemi

Orta şiddette ve ciddi karaciğer 
fonksiyon bozukluğu

Ateroskleroz

Orta şiddette ve ciddi böbrek yetmezliği Eş zamanlı hepatotoksik 
ilaç kullanımı

Alkolizm Hasta uyumunun bozuk 
olması

Kan bağışı Yoğun alkol tüketimi

Eş zamanlı kullanımı kontrendike olan 
ilaç kullanımı

Kontakt lens kullanımı

Doz

Asitretin emilimi ve metabolizma hızı, terapötik 
ve toksik cevaplar doza bağlı olup kişiler arası 
da değişiklik gösterebileceğinden, doz bireysel 
olarak ayarlanmalıdır. Asitretin tedavisinde doz  
ve şema önerileri Tablo III’de verilmektedir (123-

125-127-130-132).
Tablo III. Asitretin tedavi doz ve şema önerileri 
Asitretin tedavisine başlama / doz
NeoTigason® 10 mg, NeoTigason® 25 mg dozlarda  yumuşak jelatin 
kapsüller halindedir
Kadın hastalarda gebelik testi yapılmalı, 1 ay önceden kontrasepsiyon 
başlanmalı ve siklusun 2. veya 3. günü beklenerek tedaviye başlan-
malı, tedaviden sonra 3 yıl gebeliğin yasaklanması konusunda hasta 
bilgilendirilmeli, yazılı onam alınmalı, hasta uyumu bozuksa başlan-
mamalı
Alkol kullanımı kısıtlanmalı/yasaklanmalı ( Kadın hastalarda tedavide 
ve tedaviden 2 ay sonrasına kadar da yasaklanmalı, ayrıca alkol ile he-
patotoksisite de artar)
Biyoyararlanımı özellikle yağlı gıdalar ile artar.  Kapsüller yağlı yemek-
le veya sütle tek doz halinde alınır.Günlük doz  tek defada da alınabilir 
veya yüksek dozlarda 2 veya 3 e bölünebilir 
Asitretinin 0,25-1 mg/kg/gün arasındaki dozlarda kullanılmakta olup,  
monoterapi olarak kullanıldığında  etkili dozu 25-50 mg/gün olarak 
bildirilmekte, genellikle de 10- 50 mg/gün dozlarda kullanılmaktadır. 
Püstüler psoriasiste daha yüksek ( 0,75-1 mg/kg/gün) , eritrodermik 
psoriasiste daha düşük ( 0,25 mg/kg/gün) dozlarda kullanılır.  En çok 
kabul edilen ve önerilen yaklaşım yan etkilerin de tolere edilmesinin 
daha rahat olduğu kademeli doz artışıdır. (123-125,127-129)

ASİTRETİN

NİHAL KUNDAKCI
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Özel Hasta Gruplarında Kullanımı
Tablo V. Asitretinin özel hasta gruplarında kullanım önerileri
GEBELİKTE KULLANIM 

Gebelik Kategorisi  X.

Alternatifi olduğu sürece doğurganlık çağındaki kadına asitretin verilmemelidir. Tedaviden 2 hafta öncesi 
gebelik testi negatif olmalı, menstüel siklusun 2-3. günü başlanmalı, tedaviden 4 hafta önce ve tedavi boyunca 
ve asitretin  tedavisinin  sona ermesinden  3 yıl sonraya kadar  kontrasepsiyon sağlanmalıdır. Asitretin kullanan 
kadın hastalar tedavi süresince ve tedaviden sonraki 2 ay boyunca alkol kullanımından kesin olarak kaçınmalıdır. 
Asitretin tedavisi yapılan erkeklerin üreme güvenliğinde bir risk gösterilmemiştir (123-125,127,134,135). 

LAKTASYONDA KULLANIM Asitretinin plazma konsantrasyonunun % 1,5 oranında süte geçtiği gösterilmiştir. Süt veren annelerde de asitretin 
kullanmamak gereklidir (123-125,132-135). 

PEDİATRİK HASTADA 
KULLANIM  

Yarar zarar oranı gözetilerek çocuklarda  şiddetli generalize püstüler ataklarda aralıklı kurtarma tedavisi olarak, 
eritrodermik veya şiddetli plak psoriasisde monoterapi olarak veya topikal tedavilerle ve dar bant UVB ile 
kombine olarak kullanılabilir.  Tedaviye 0.5-1mg / kg /gün dozunda başlanır, önemli oranda düzelme olduğunda 
doz 0.2 mg /kg /gün’e kadar düşülür ve remisyondan sonra iki ay daha tedaviye devam edilir.

Uzun süreli kullanım sonucu epifizlerin erken kapanması, hiperostoz riski açısından pediatrik olgularda radyolojik 
değerlendirme önerilmektedir.  Teratojen olduğu için adolesan kızlar asitretin kullanımı sırasında ve kesildikten 3 
yıl sonrasına kadar oral kontraseptif kullanmalıdır (127,83,133,135). 

GERİATRİK HASTADA 
KULLANIM

Hipertrigliseridemiye bağlı kardiyovasküler risk uzun yıllar sonra ortaya çıktığından, yaşlılarda daha az risk taşır,  
bu nedenle geriatrik yaş grubunda psoriasis tedavisinde makul bir seçenektir , ancak senil kserosise ek olarak 
asitretinin yol açacağı kuruluk ve  kaşıntı da önemli bir sorun olabilir (133,135). 

KARACİĞER BÖBREK 
HASTALIĞINDA 

Orta şiddette ve ciddi karaciğer ve böbrek yetmezliğinde kontrendikedir.

KRONİK 
İNFEKSİYONLARDA 
KULLANIMI

HBV:  Hbs Ag+  ve anti HBc+  ve Anti HCV+ hastalar: Hepatotoksistesi açısından genellikle önerilmemekte ancak  
kullanılacaksa karaciğer fonksiyonlarının yakından izlenmesi   gerekmektedir.

Tuberkuloz infeksiyonu ve HIV + hastalarda tercih edilen konvansiyonel tedavi ajanıdır (133).
COVİD-19 PANDEMİ 
SÜRECİNDE KULLANIMI

Emniyetli bir konvansiyonel tedavidir (138,139). 

Başlangıç dozu :  2-4 hafta  süre ile  20-30 mg /gün (0,3-0,5 mg/kg/
gün)  ile başlanır, 6-8 hafta  25-50 mg/gün ( maksimum 75 mg/gün, 
3x25 mg) ( 0,5-0,8 mg/kg/gün maksimum 1 mg/kg/gün) ile devam 
edilir. Cevap yavaştır ve maksimum cevabın elde edilebilmesi 3-6 ayı 
bulur. 

İdame dozu : İdamede de klinik etkinlik ve tolerabiliteye göre doz 
ayarlanır, Uzun süreli tedavi gerektiren hastalarda 50 mg/gün dozu 
aşmamak üzere en düşük etkili doz ile (sıklıkla 10 mg/gün veya 25 mg/
günaşırı) idame edilebilir.
Tedavi süresi/ idame tedavi : Asitretin tedavisinin süresini sınırlayan, 
toplam doz kısıtlaması yoktur. Yeterli yanıt alınan hastalarda tedavi 
bırakılabilir , nükslerde de aynı şekilde tedavi planlanır. Asitretin ile 
idame tedavisi etkili ve güvenlidir. Uzun süreli tedavi gerektiren hasta-
larda 50 mg/gün dozu aşmamak üzere en düşük etkili doz ile (sıklıkla 
10 mg/gün veya 25 mg/günaşırı ) tedaviye devam edilir. 

Etkinlik

Psoriasiste asitretin ile yapılan klinik çalışmalar; 
farklı klinik tiplerde ve  farklı doz ve kombine 
tedavilerde yapılmış olup randomize kontrollü 
çalışmalar da azdır o nedenle çalışmalarda bil-
dirilen klinik cevap çok değişkendir. Çalışma so-
nuçları asitretin monoterapisinin  plak tip pso-
riasiste  diğer geleneksel sistemik  tedavilerden 
daha az etkili olduğunu, jeneralize, palmoplan-
ter püstüler ve hiperkeratotik varyantlarda diğer 
geleneksel sistemik  tedavilere göre daha  üstün 
olduğunu göstermektedir. Asitretin  tedavisine  
klinik cevap yavaş olup, 4-8 haftada, belirgin ce-
vap 3-6 ayda ortaya çıkmaktadır. Klinik etki  için 
değerlendirme  12. haftada yapılmalıdır (125,129). 

Yan Etki

Asitretin tedavisi alan hastaların  çoğunda yan 
etkiler görülür, bu yan etkiler dozun azaltılma-
sı veya ilacın bırakılması ile genellikle  ortadan 
kalkarlar. Bazen tedavi başlangıcında psoriasis-
te semptomlarda şiddetlenme görülebilir (123-

127,130-132). Asitretin yan etkileri Tablo IV’de görül-
mektedir.
Tablo IV. Asitretin yan etkileri  
Teratojenite: Retinoid embriyopati 
Mukokutanöz yan etkiler: Deri ve mukozalarda kuruluk, saçlarda in-
celme, seyrekleşme, tırnaklarda incelme, kırılganlık, paronişi, pyojenik 
granülom, fotosensitivite, büllöz erüpsiyon, retinoid dermatiti
Hepatotoksisite : Genellikle reversible karaciğer enzim yüksekliği, 
şiddetli hepatotoksik reaksiyon, siroz  (alkol kullanımı, diabet ve obe-
zite bu riski artırır)
Hiperlipidemi : Hipertrigliseridemi, VLDL yüksekliği,, hiperkoleste-
rolemi VLDL/LDL de yükselme, HDL de düşme , Pankreatit  (Diabet, 
obezite, alkol tüketimi ve ailesel hipertrigliseridemi riski artırır)
İskelet anomalileri : Kas ve kemik ağrıları, ligaman kalsifikasyonu, dif-
füz idiyopatik iskelet  hiperostozisi (DISH)-benzeri tutulum, çocuklarda 
epifizlerde erken kapanma.
Depresyon: Depresyon, agressif davranışlar, suisidal eğilim
Diğer yan etkiler : Benign intrakraniyal hipertansiyon, bulanık görme, 
gece görme bozukluğu, kandidiyal vulvovajinit , insulin duyarlılığında 
artış/antidiyabetik tedavi alanlarda hipoglisemi, akut miokard infark-
tüsü, tromboembolizm, hipersensitivite (ürtiker, anjioödem), miyopa-
ti, miyalji, rabdomiyoliz, periferal nöropati 
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Komorbid Durumlarda Asitretin Kullanımı  

Psoriasis bir çok komorbiditesi nedeniyle, siste-
mik tedavi seçeneklerinin zaman zaman kısıt-
landığı  veya bazı seçeneklerin her iki durumun 
da tedavi edilebilmesi açısından avantajlı hale 

geldiği görülmektedir. Tablo VI’da psoriasisin sık 
rastlanan komorbiditeleri varlığında asitretinin 
tedavideki yeri gösterilmektedir (134,135).

TabloVI. Psoriasis komorbiditelerinde asitretin kullanımı
Artropatik psoriasis Asitretin eklem tutululunda orta derecede etkilidir, psoriatik artritte  monoterapi olarak 

kullanılmaz.

İnflamatuvar barsak hastalığı (IBH) / Crohn Hastalığı Asitretin;  IBH da etkili değildir, Asitretin kullanımı ile IBH gelişimi arasında  kanıtlanmış her-
hangi bir birliktelik gösterilememiştir.

Malignite Sistemik retinoidler, melanom dışı cilt kanseri gelişimini önlemekte veya geciktirmektedir.
Sistemik malignitesi olan hastalarda sistemik retinoidler uygun tedavi seçenekleridir

Obesite Asitretin hiperlipidemik yan etkileri yanısıra obez hastalar, daha yüksek dozlara ihtiyaç duy-
makta, bu da yan etkilerde artışa yol açmaktadır

Ateroskleroz Asitretin hiperlipidemiye neden olur, fakat psoriasis hastalarında etretinat kullanımı ile 
major kardiyovasküler olay  riskinde artış gösterilmemiştir

Konjestif kalp yetmezliği (KKY ) Asitretin kullanımı ile yeni başlangıçlı KKY veya alevlenme rapor edilmemiştir.
Multipl skleroz (MS) MS’li hastalarda asitretin kullanımı ile ilgili mevcut veri yoktur.
Lupus eritematosus Asitretin;  LE  tedavisinde tedavisinde başarıyla kullanılmıştır. 
Depresyon Asitretin kullanımı ile depresyon, agressif davranışlar ve suisidal davranışlar bildirilmiş olup 

eşlik eden depresyonda bu durum dikkate alınmalı, bu tür davranışlar ortaya çıkarsa tedavi 
sonlandırılmalıdır.

Laboratuvar Takip 

Asitretin ile tedaviye başlamadan önce, doğur-
ganlık çağındaki kadın hastalarda 2 hafta önce 
gebelik testi yapılarak gebelik ekarte edilme-
li, mevcut veya geçirilmiş karaciğer hastalığı 
öyküsü, yoğun alkol tüketimi ve hepatotoksik 
ilaç kullanımı, mevcut veya geçirilmiş böbrek  

hastalığı öyküsü, nefrotoksik  ilaç kullanımı, 
mevcut veya geçirilmiş lipid profili bozuklukları, 
obesite, diabetes mellitus ve antidiabetik ilaç 
kullanımı sorgulanmalı, tedavi öncesi ve tedavi 
sırasında da Tablo VII’de gösterilen tetkikler ya-
pılmalıdır (125,127,130-132).

Tablo VII. Asitretin tedavisi öncesi ve tedavi takibinde  yapılacak laboratuvar tetkikleri (96) 

Test Tedavi 
öncesi

4 hafta 
sonra

8 hafta 
sonra

12 hafta 
sonra

3 ayda bir

Tam kan sayımı + + + + +
ALT, AST + + + + +
S Cre,BUN + + + + +
Lipid profili + + + + +
AKŞ + +
Gebelik testi + + Aylık
ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transaminaz, BUN: Kan üre azotu 
Klinik duruma ve hastaya, risk durumuna  göre ve doz artışlarında  laboratuvar testleri  sayısı ve sıklığı değişebilir 
1.Transaminazlarda  anormal sonuçlar varsa haftalık takip yapılır, asitretin dozu ayarlaması yapılır.Transaminazlar normal sınırın 3 katı yükseklik gösteriyorsa ve bilirubin düzeyi 50 lmol/L üzeri 
ise veya ALT 200 IU/L üzeri ise  gastroenteroloji konsültasyonu yapılmalıdır.  Bu hastalarda en az 3 ay  süre ile karaciğer fonksiyonlarının takibi önerilir. Hastalığın çok şiddetli olduğu ve diğer 
tedavilerin başarısız olduğu, asitretin tedavisinin bırakılamadığı hastalarda gastroenterolog ile tedaviye devam ve gerekirse karaciğer biyopsisi ile takip önerilir.
2. Asitretine terapötik cevap iyi ancak persistan lipid yüksekliği varsa önce diyet , gerekirse lipid düşürücü ajanlar ( gemfibrozil) verilebilir. Trigliseridemi durumunda  5 mmolL üzeri ise yakın  
takip edilmeli, 10 mmolL  üzerine çıkarsa pankreatit riski nedeniyle tedavi sonlandırılmalıdır
3.Diabetes mellitus hastalarında tedavi başlangıcında kan şekeri ölçümleri daha sık yapılmalıdır
4. Asitretinin iskelet sistemi üzerine etkileri için asemptomatik hastalarda rutin radyolojik inceleme önerilmemektedir, ancak semptomu olan hastalarda gerekebilir.

Asitretin İle Kombine Tedaviler
Tablo VIII. Asitretin ile ile kombine tedaviler (123-125,127,130-132) 

Sonuç
Kalsipotriol Tedavi doz ve süresi kısalma imkanı, additif  ve sinerjitik etki
Fototerapi ( db UVB, PUVA) Etkinliğin artması,toplam UV dozunda azalma (karsinojenite riskinde azalma) 

Asitretinin en sık kombine edildiği tedavi fototerapidir.  Bu kombinasyonda fototerapiden 2 hafta önce 25 mg/
gün asitretin başlanması, UV dozunun da daha düşük başlanması,  eğer önceden fototerapi alan hastaya asitretin 
başlanacaksa  asitrerin başlandıktan 1 hafta sonra UV dozunun %3-50 oranında azaltılması  önerilmektedir.

Metotreksat Hepatotoksisite riski? 
Siklosporin Etkinlik artışı? Hiperlipidemi, geçişlerde kısa sureli kombinasyonlar
Diğer biyolojik ajanlar İmmunsupressif olmadığından, biyolojiklerle kombinasyonu uygun olabilir
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Asitretin Tedavisinden Diğer Tedavilere 
Geçiş

Güvenlik nedeniyle tedavi değişikliği yapıldı-
ğında, güvenlik parametreleri normal düzeye 
dönene kadar tedavisiz bir dönem gerekebilir. 
Etkisizlik nedeniyle tedavi değiştirilirken, teda-
vinin doğrudan değiştirilmesi ya da iki tedavi-
nin birlikte uygulandığı bir periyotla geçiş dü-
şünülebilir. Metotreksattan asitretine geçişte 
olası hepatotoksisite açısından takibin yanı 
sıra asitretinin başlangıç dozunun düşük tutul-
ması önerilmektedir. Siklosporinden asitretine 
geçişte ise siklosporin dozu azaltılarak kesilirken 
asitretinle idame sağlamak amaçlanmaktadır. 
İki ajanın birlikte kullanımının hiperlipidemi 
açısından olumsuzluğuna karşın asitretinin ma-
lignite gelişimini önleme özelliği bu rotasyonun 
olumlu yönünü oluşturmaktadır. Asitretin te-
davisinden biyolojik tedavi ajanlarına   geçiş,  
arınma periyodu olmaksızın veya iki tedavinin 
birlikte uygulandığı bir periyotla geçilebilir. 

Asitretin İlaç Etkileşimleri (125,127,130-132)

Tablo IX: Asitretin İlaç etkileşimleri

İlaç Etkileşim  şekli 

Metotreksat Karaciğer toksisitesini artırır 

Tetrasiklin , Doksisiklin, 
Minosiklin

Psödotümör  serebri , Birlikte 
kullanımı kontrendike

Oral kontraseptifler Kombine oral kontraseptifler asitretin 
tedavisinden etkilenmezken, 
düşük progesteron veya sadece 
progestin içeren oral kontaseptiflerin 
anovulatuvar etkisini azaltır 

Antidiabetik ilaçlar Hipoglisemi riskini artırır 

Fenitoin Asitretin fenitoinin proteine 
bağlanmasını azaltır, klinik anlamı 
bilinmiyor 

Kortikosteroidler Hiperlipidemi riski artar 

A vitamini A vitamini takviyesi birlikte 
alınmamalı 
2400-3000 IU/gün üzerine 
çıkılmamalı ,

Lipid düşürücü ajanlar Miyotoksisite riski

Antifungal imidazoller Karaciğer toksisitesi 

Sirolimus Sirolimus düzeyleri yükselir, sirolimus 
hipertrigliseridemi de yapar

Asitretin Aşılar

Asitretin ile tedavi edilen hastalarda aşı uygula-
masında bir kısıtlama bulunmamaktadır (136 ). 

Asitretin Cerrahi

Asitretinin yara yeri infeksiyonu, ve yara  
iyleşmesi üzerine   etkisi olmadığı kabul edilme-
ktedir. Bu nedenle acil ortopedik cerrahi işlem-
leri gibi rutin cerrahilerde asitretin tedavisinin 
kesilmesine gerek duyulmamaktadır (137). 

ÖNERİLER 
1.	 Asitretin monoterapisinin  plak tip psoriasiste  

diğer geleneksel sistemik  tedavilerden daha az 
etkili, jeneralize, palmoplanter püstüler ve hiper-
keratotik varyantlarda diğer geleneksel sistemik  
tedavilere göre daha  üstün olduğu gösterilmiştir.

2.	 Alternatifi olduğu sürece doğurganlık çağındaki 
kadına asitretin verilmemeli, postmenapozal ka-
dın ve erkek hastalarda tercih edilmelidir. Erkek 
hastalarda semene geçen miktar klinik açıdan an-
lamlı bulunmamıştır. 

3.	 Doğurganlık çağındaki kadın hastada asitretin te-
davisine başlanmadan 2 hafta önce gebelik testi 
yapılarak gebelik ekarte edilmeli, menstrüel sik-
lusun 2. veya 3. günü ilaç başlanmalıdır. Tedaviye 
başlanmadan 4 hafta önce etkili bir kontrasepsi-
yon yöntemi başlanmalı, tedavi süresince ve te-
daviden 3 yıl sonrasına kadar iki efektif yöntemle 
kontrasepsiyona devam edilmelidir.

4.	 Asitretin oral kontraseptiflerin etkisini azalttığın-
dan kontrasepsiyon için düşük doz progesteronlu 
preparatlar kullanılmamalıdır

5.	 Laktasyon döneminde süte geçen miktarın az ol-
masına karşın bu dönemde de kullanılmamalıdır. 

6.	 Hastalar tedavi sırasında ve tedaviden 3 yıl sonra-
sına kadar kan bağışında bulunmamalıdır. 

7.	 Çocuk hastalarda asitretin kullanımında iskelet sis-
temi üzerine etkileri nedeniye yarar zarar gözeti-
lerek kullanılmalı ve çocuk hastalar kemik gelişimi 
ve büyüme parametreleri yönünden izlenmelidir.

8.	 Asitretin kullanan hastalarda günlük A vitamini 
alımı  (2400–3000 IU /gün) üzerine çıkmamalıdır.

9.	 Tedaviye başlamadan önce alkol tüketimi sorgu-
lanmalı,  kadın hastalar tedaviden sonra da alkol 
tüketimi açısından 2 ay kısıtlanmalıdır.

10.	Asitretin  insülin duyarlılığını artıracağından an-
tidiabetik kullanan hastalarda hipoglisemi riski 
vardır, o nedenle tedavi başlangıcında kan şekeri 
düzeyleri daha yakın takip edilmelidir.

11.	Diabet, alkolizm ve obezitesi olan hastalarda hi-
pertrigliseridemi riski olduğundan daha yakın ta-
kip edilmelidir.

12.	Asitretin tedavisi alan  hastalar yoğun ultraviyole 
maruziyetinden ( güneş ışığı ve solaryum gibi) ka-
çınmaları konusunda uyarılmalıdır.

13.	Asitretin tedavisi deride incelme ve deri frajilite-
sinde artmaya neden olacağından hastalar, isten-
meyen tüylerin giderilmesinde ağda yönteminin 
kullanılmaması konusunda uyarılmalıdır.
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SİKLOSPORİN

NAHİDE ONSUN

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizması

Siklosporin, 11-aminoasit siklik polipeptid yapı-
sında bir kalsinörin inhibitörüdür.

İmmünsupresan bir ajan olup özellikle T’’helper’’ 
lenfositlerinin oluşturduğu interlökin-2 ve diğer 
sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder.

T hücre aracılı B hücre yanıtlarını da inhibe ede-
bildiğinden hem hücresel hem de humoral im-
muniteyi baskılar. Sitokrom P450 sistemi tara-
fından metabolize edilir

Yarı ömrü 6-24 saattir. (Bireysel değişiklikler 
gösterebilir)

Lipofilik bir molekül olduğundan mikroemülsi-
yon formlar daha iyi emilir; biyoyararlılık artar 
(140).

İndikasyon ve Dozaj

Süratli etki ile temizlenmenin istendiği plak, 
püstüler ve eritrodermik psoriasiste indüksiyon 
tedavisi olarak kullanılabilir.

Uzun süreli tedavi, seçilmiş hastalarda 2 yılı 
geçmemek üzere nefroloji kontrolü ile uygu-
lanabilir 

Başlangıçta 2.5mg/kg olarak başlanıp 4 hafta 
devam  edilir bu sürenin sonunda gerek görü-
lürse  maksimum 5mg/kg olmak üzere doz yük-
seltilebilir.

Uzun dönemde 8-16 haftalık aralıklı tedaviler 
uygulanabilir.

Aralıklı tedavide doz 14 günlük aralarla  0.5mg/
kg azaltılır.

Uzun dönem sürekli tedavide idame dozu: 
12 haftadan sonra 4 hafta aralıklarla 50 mg dü-
şürülür yineleme olursa 50 mg eklenir (141,142).

Tedavi ve Kurallar

Tedaviden önce PASI,BSA,PGA ile objektif şiddet 
değerlendirmesi yapılır.  Yaşam kalite indeksi 
değerlendirmesi yapılır. Mevcut  artrit, komor-
biditeler, infeksiyonlar, maliniteler değerlen-
dirilir. Özellikle etkileşim açısından kullandığı 
ilaçlar sorgulanır. İki farklı zamanda kan basıncı 
ölçümü yapılır. Gerekli laboratuvar tetkikleri ya-
pılır (Tablo 1).

Tedavi sırasında objektif şiddet ve yaşam kali-
te indeksi değerlendimesi yapılır. Klinik mua-
yeneler tekrarlanır. Deri ve mukozalar gingival 
hiperplazi, hipertrikoz ve deri kanserleri  için 
incelenir. Nörolojik açıdan tremor, disestezi sor-
gulanır. Eklem tutulumu açısından değerlendir-
me yapılır. Aldığı ilaçlar kontrol edilir. Gerekli 
durumlarda jinekolojik muayene yapılır. Labo-
ratuvar değerleri belirli aralarla kontrol edilir 
(Tablo 1). Serum kreatinin değeri yüksekse ya 
da bir seneden uzun süredir siklosporin alıyorsa 
kreatinin klirensine bakılmalıdır.
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Tablo 1: Tedavi öncesi ve sırasında laboratuvar testleri

Tetkikler Tetkik  istenecek haftalar

Tedavi 
öncesi 2 4 8 12 16

Tam kan sayımı x x x x x x

Karaciğer enzimleri + x x x x x x

Elektrolitler ++ x x x x x x

Serum kreatinin x x x x x x

İdrar tahlili x x x

Ürik asit x x x x x

Gebelik  testi  x  

Kolesterol, trigliserid x  

Magnezyum   +++ x x x  

HBA/HBV x  

HIV x  

+ ALT,AST, Bilirubin
++ Sodyum, Potasyum
+++ Kramplar varsa
Hastanın bireysel özelliklerine bağlı olarak farklı testleri istenebilir 

Tedavi Sonrası

Hastalar tedavi kesildikten sonra özellikle ön-
cesinde veya sonrasında fototerapi almışlarsa 
mutlaka düzenli aralıklarla deri kanserleri açı-
sından  tarama yapılmalı.

Yan Etkiler

En iyi bilinen yan etki serum kreatinin değerle-
rinde yükselme ve arteriyel hipertansiyondur

Serum trigliserid  ve kolesterolde yükselme gö-
rülebilir (143).

Yan etkiler çoğu zaman doz ilişkilidir bu neden-
le etkili olan en düşük doz ve mümkün olan en 
kısa tedavi süresi önerilmektedir.

Kontrendikasyonlar

Böbrek yetmezliği,

Kontrol edilemeyen arteriyel hipertansiyon,

Maliniteler,

İmmün yetmezlik,

Kontrol edilemeyen infeksiyonlar,

Çok fazla PUVA tedavisi almış olmak,

Kütanöz T hücreli lenfoma ve

Siklosporin duyarlığı olan hastalarda siklospo-
rin kontrendikedir.

İlaç Etkileşimleri

Eritromisin: Siklosporin toksisitesini artırabilir

Greyfurt suyu siklosporin metabolizmasını inhi-
be eder

Alkol siklosporin düzeyini artırabilir

Aminoglikozidler, siprofloksasin, klotrimazol, 
fibratlar  nefrotoksisite riskini artırır. 

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar sik-
losporinin böbrek fonksiyonu üzerindeki toksik 
etkilerini artırırlar .

Potasyum tutucu diüretiklerle birlikte kullanı-
lırsa hiperkalemi riski gelişir

Methotreksat, prednisolon, digoksin, 
repaglinid, simvastain gibi ilaçların 
metabolizmalarını kısıtlayarak plazma 
düzeylerinin artmasına neden olabilir                                                                   

Siklosporin genel olarak psoriasis tedavisinde 
kullanılan diğer ajanlarla kombinasyonda öne-
rilmeyen bir ajandır. Siklosporinle kombinasyon 
önerileri aşağıdaki Tablo 2’de özetlenmiştir.

Tablo 2: Kombinasyon Önerileri

Asitretin Önerilmez Güçlü uzlaşı *
SiklosporinleSitokrom 
P450 inaktivasyon 
rekabeti

Adalimumab Önerilmez Uzlaşma** İmmünsupresyon 
artişı

Etanercept Önerilmez Uzlaşma** İmmünsupresyon 
artişı

İnflksimab Önerilmez Uzlaşma** İmmünsupresyon 
artişı

Ustekinumab Önerilmez Uzlaşma**
İmmünsupresyon ar-
tişı  + toksik etki artışı 
(birkaç olguda)

Methotreksat Önerilmez Zayıf Uzlaşı*** İmmünsupresyon 
artişı

Fumarik asit - Uzlaşma** Kanıta dayalı bilgi yok

*Uzlaşı düzeyi> %90

** Uzlaşı düzeyi %75-89

***Uzlaşı düzeyi % 50-74

Gebelikte Kullanım

Siklosporin majör bir teratojen ajan olmayıp 
dirençli psoriasis hastalarında gebelik sürecin-
de kullanılabilecek güvenli bir alternatif olarak 
gözükmektedir (144). Gebelik kategorisi C olarak 
belirlenmiştir.
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Neoral Gebelik Kayıt Sistemine kayıtlı (NPR: NeoralPregnancyRegistry) 

psoriasis hastalarının sonuçları (6)

Hasta sayısı 11

Tedavi amaçlı abortus: 0

Spontan abortus: 0

Ektopik gebelik: 1

Ölü doğum:  0

Canlı doğum: 10

Ortalama gestasyon süresi (hafta): 40±0.8

      Prematüre  sayısı  : 0

     Ortalama doğum ağırlığı: 3.51±518

 Düşük doğum ağırlığı :0

Pediatrik kullanım

Çocuklarda ve adolesanlarda siklosporinin et-
kinliği ve güvenliği konusunda erişkinlere oran-
la daha az bilgi ve veri bulunmaktadır. Çocuk-
larda tavsiye edilen doz 2-3,5 mg/kg/gün olup 
bölünmüş dozlarda verilebilir(146). Klinik yanıt 
alındıktan sonra doz azaltılabilir(147). Alman 
konsensusuna göre siklosporin şiddetli ataklar 
geçiren ve diğer seçeneklere yanıt vermeyen 
çocuklarda kullanılmalıdır. Çocukluk dönemi 
generalize püstüler psoriasisinde de siklosporin 
etkili bulunmuştur (148).

Pandemi Süreci  

Siklosporin, beta koronavirüs  ailesi dahil olmak 
üzere RNA virüsleri üzerindeki  antiviral etki-
sinden dolayı Covid-19 pnömoni tedavisinde 
bazı araştırmacılar tarafından  ilk seçenek olarak 
gösterilmektedir (149).

İtalyada pandemi sürecinde siklosporin almaya 
devam eden ve Covid-19 geçiren psoriasis has-
talarının hospitalizasyona  ihtiyaç olmadan iyi-
leştikleri bildirilmiştir (150).

Kanıtlar ışığında Tedavi Önerileri:

•	 Orta-Şiddetli psoriasis olgularında etkili 
bir ajandır.

•	 2,5-5 mg/kg/gün aralığında kullanılır.

•	 En önemli yan etkisi renal toksisite ve hi-
pertansiyondur.

•	 Obez,hipertansif,böbrek yetmezliği olan 
yaşlı hastalarda kullanılmamalıdır.

•	 ACE inhibitörleri ve tiazid grubu diüre-
tiklerle birlikte kullanılmamalıdır.

•	 Fototerapi ile birlikte kesinlikle kullanıl-
mamalı,yaz aylarında tercih edilmemeli-
dir.

•	 Hızlı etki beklenen durumlarda tercih 
edilmelidir.

•	 Hastalar enfeksiyon ve malinite açısın-
dan dikkatle takip edilmelidir.

•	 Aralıklı tedavi,sürekli kullanımdan daha 
güvenlidir.

•	 Sürekli tedavide süre iki seneyi geçme-
melidir.
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Genel Bilgiler

Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metot-
reksat veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sis-
temik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavile-
rin kontrendike olduğu veya tolere edilemediği 
orta ve şiddetli plak psoriasis, stabil olmayan 
psoriasis ve psoriatik artritli hastaların tedavi-
sinde kullanılırlar (151). Biyolojik ajanların kulla-
nımı için uygunluk ölçütleri, biyolojik tedaviye 
uygun psoriasis hastalarının tanımlandığı, ülke-
mizde de genel kabul görmüş olan bir değer-
lendirme ölçütleridir (152).

Biyolojik ajan için uygunluk ölçütleri

A) Hızlı kötüleşme, görünür alanların tutulması, 
fonksiyonel yetersizlik (plamoplanter, genital 
tutulum gibi), ağır eritrodermik veya jeneralize 
püstüler psoriasis veya eklem tutulumu varlığı,

B) Bu koşulların varlığında:

Konvansiyonel sistemik tedavilere yanıtsız has-
talar (monoterapi veya kombinasyon tedavileri 
ile uygun sistemik ajanlarla kontrol altına alına-
mayan)

Konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendi-
kasyon veya yan etki gelişen hastalar (etkin 
dozlarda toksisite veya yan etki gelişmesi, kü-
mülatif toksisite, yaş, cins, komorbidite, potan-
siyel ilaç etkileşimleri gibi bireysel faktörler ne-
deniyle toksisite riski yüksek hastalar)

Hızlı relaps gösteren hastalar (tedavi devam 
ederken ya da tedavi bitiminden sonra 3 ay için-
de)

Biyolojik Tedavi Öncesinde ve Tedavi Sırasın-
da Değerlendirme

Biyolojik başlanacak hastaya ilacın yararı ve ola-
sı riskleri konusunda detaylı bilgi verilerek, du-
rumu değerlendirmesi için yeterli zaman tanı-
yıp onam alınmalıdır. Tedavi şeması ve tedaviye 
uyumun önemi özellikle vurgulanmalıdır (152).

Biyolojik tedavi başlanmadan önce hastalar-
da olası risk faktörlerini saptamak için ayrıntılı 
anamnez, fizik muayene, daha önce kullandığı 
ilaçların değerlendirilmesi ve gerekli laboratu-
var tetkiklerinin göz önünde bulundurulması 
gerekmektedir (151). Psoriasisin tipi, süresi ve sey-
ri, artrit varlığı, daha önce kullandığı tedaviler, 
dozları, süreleri, varsa yan etkileri, etkinlikleri ve 
varsa ilacın kesilme nedenleri kaydedilmelidir. 

Ayrıca eşlik eden diğer hastalıklar, düzenli ola-
rak kullandığı ilaçlar ve hastalığın yaşam kali-
tesine etkisi sorgulanmalıdır. Hastanın boy-kilo 
ölçümleri yapılmalı, vücut kitle indeksi hesap-
lanmalıdır. Öyküde akut ve kronik enfeksiyon-
ları, tüberküloz (TB), kendisinde, ailesinde ve 1. 
derecede akrabalarında demiyelinizan hastalık 
ya da malignite olup olmadığı araştırılmalıdır. 
Ayrıca kadın hastalar gebelik açısından değer-
lendirilmeli, anamnez ve gebelik testleriyle ge-
belik dışlandıktan sonra biyolojik tedavi başlan-
malıdır. Tedavi sırasında hastalar, ilk üç ay ayda 
bir, sonra üç ayda bir detaylı fiziki muayene ile 
kontrol edilmelidir. Tedaviye devam kararı için 
hasta ortalama 12. haftada değerlendirilmeli, 
yanıt varsa devam edilmeli, ardından üç ayda 

BİYOLOJİK AJAN KULLANIMI

SİBEL ALPER, EROL KOÇ
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bir izlenmelidir.

İnflamatuar barsak hastalığı olan brodalumab, 
ixekizumab veya secukinumab kullanılması dü-
şünülen hastalarda gastroentroloji uzmanına 
danışılmalıdır (152,153).

Laboratuvar Tetkikleri

Tam kan sayımı, tam idrar testi, karaciğer fonk-
siyon testleri, hepatit belirteçleri, C-reaktif pro-
tein, anti-HIV testi, gebelik testi, akciğer filmi, 
öncelikle interferon gama salınım testi (İGST; 
quantiferon tbc testi), yapılamıyorsa tüberkülin 
deri testi, protein purifiye derivate (TDT, PPD) 
yapılmalıdır. Tedavi sırasında da bu tetkikler 
belli aralıklarla ve gerekli hallerde daha sık ara-
lıklarla tekrarlanabilir. Ancak klinik duruma, risk 
ve maruziyete göre daha detaylı testler gereke-
bilir (151,152).

Tüberküloz

Biyolojik ajan kullanacak hastalarda TB açısın-
dan değerlendirme anamnez, fizik muayene, 
akciğer filmi, PPD testi (TDT testi) ve spesifik 
interferon-gama (quantiferon tbc testi) (İGST) 
analizini içermelidir. Akciğer filminde TB sekeli-
nin olması, akciğer TB olan bir hastayla son bir 
yıl içinde yakın temas içinde bulunulması (aynı 
oda havasını 24 saat boyunca solumak), TB açı-
sından yüksek riskli sağlık personeli olunması, 
tedavi öncesi yapılan spesifik interferon-ga-
ma (quantiferon tbc testi) testinin pozitif veya 
ilk TDT değerinin ≥5 mm olması durumlarında 
TB’ye karşı koruyucu tedavi yapılmalıdır. Ko-
ruyucu tedavi herhangi bir nedenle biyolojik 
tedavi kesilse bile 9 ay boyunca 300 mg/gün 
izoniazid (İNH) verilmelidir. İNH’nin kullanama-
dığı durumlarda 4 ay boyunca rifampisin kul-
lanılabilir. Anti-TNF tedavisi başlanan hastalar 
asemptomatik olsalar bile TB hastalığı açısından 
(anamnez, fizik muayene, radyolojik kontrol) 6 
ayda bir kontrol edilmelidir. Bununla birlikte 
semptomatik olan olgular süresine bakılmaksı-
zın ilgili uzman tarafından TB hastalığı açısından 
incelenmelidir. Anti-TNF tedavisi öncesinde ak-
ciğer filminde saptanan sekel lezyonlar nedeni 
ile koruma tedavisi verilen hastalar aktif TB has-
talığı açısından izlenmelidir. Latent tüberküloz 
enfeksiyonu (LTBE) taramasında TDT veya İGST 
kullanılabilir. Her iki testinde yanlış negatif ve 

pozitif sonuçları olabilir. Bu testler aktif TB has-
talığında ve LTBE’de pozitif olabilir. Bu nedenle 
herhangi birinin pozitifliği aktif TB hastalığı ve 
LTBE ayrımında yardımcı olmaz. LTBE tarama-
sında ilk test olarak TDT tercih edildiğinde 5 
mm ve üzeri endürasyon pozitif kabul edilir ve 
koruma tedavisi verilir. Endürasyonu 5 mm’nin 
altında olan olgularda İGST veya 1-3 hafta sonra 
TDT tekrarı (booster) yapılır. İGST sonucu pozitif 
veya ikinci TDT sonucunda endurasyon 5 mm 
ve üzerinde ise koruma tedavisi başlanır. İkinci 
test negatif ise koruma tedavisi için klinik karar 
verilir. LTBE taramasında ilk test olarak İGST ter-
cih edildiğinde sonuç pozitif ise koruma teda-
visi verilir. Sonucun belirsiz olduğu durumlarda 
İGST tekrarı veya TDT yapılması önerilir. Sonu-
cun negatif olduğu durumlarda koruma tedavi-
si için klinik karar verilir. Anti-TNF tedavi kararı 
verilen psoriasis hastalarında LTBE taramasında 
İGST öncelikli tercih edilmelidir. LTBE saptanma-
yan hastalarda yıllık LTBE taraması uygundur. 
LTBE saptanan hastalarda tekrar LTBE taraması 
yapılmaz. LTBE test sonuçları negatif olan has-
talarda, uzman hekim hastanın risk durumunu 
göz önüne alarak koruma tedavisi kararı vere-
bilir. Anti-TNF tedavi sırasında TB hastalığı sap-
tanırsa ulusal TB tanı ve tedavi rehberine uygun 
olarak tedavi başlanır. Anti-TNF tedavi kesildik-
ten sonra TB riski devam edebilir. Bu nedenle 
hastaların TB yönünden en az 6 ay daha takip 
edilmesi uygundur. Biyolojik tedavi alan hasta-
ların her 3 ayda bir ve tedavi kesildikten sonra 
6 ay sonrasına kadar TB açısından klinik olarak 
izlenmesi önerilmektedir. Ayrıca TB’nin sadece 
primer değil, ekstrapulmoner, atipik ve disse-
mine formları da dikkate alınmalıdır. Türkiye’de 
anti-TNF tedavi ve ustekinumab uygulanan 
hastalar için üç ayda bir “Güvenlik İzlem Formu” 
doldurulması ve Sağlık Bakanlığı’na iletilmesi 
zorunludur. TB için yılda bir akciğer grafisi ve ge-
rektiğinde quantiferon tbc testi ile hasta izlenir. 
Eğer bu tetkiklerde şüpheli durumlar oluşursa 
tomografi vs. gibi daha detaylı tetkikler yapıl-
malıdır. Ayrıca rutin kontrollerde sebebi bilin-
meyen ateş, gece terlemeleri konusunda hekim 
uyanık olmalıdır. Latent TB tedavisinden 2 ay 
sonra biyolojik tedavisine başlanabilir (151,152,153).
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Malignite

Psoriasiste geniş ölçekli ve uzun dönem çalış-
malar eksik olmasına rağmen, malignite riski 
dışlanamamaktadır. Biyolojik tedaviye başlama-
dan önce hastalar mutlaka malignite açısından 
değerlendirilmeli, bu amaçla dikkatli öykü alın-
malı ve detaylı fizik muayene yapılmalıdır. Ön-
cesinde 200 seans PUVA, 350 seans UVB ile iki 
yıldan fazla aralıksız siklosporin almış olan has-
talarda malignite riski artmış olduğundan daha 
dikkatli olunmalıdır. Ailesel malignite öyküsü 
olan hastalarda da yine daha dikkatli olunmalı-
dır. Tedavi öncesinde 5 yıldan uzun kür sağlan-
mış solid organ tümörü, melanom dışı deri kan-
seri olan olgularda biyolojik ajan kullanılabilir. 
Biyolojik tedavi kullanan psoriasisli hastalar her 
vizitte öykü ve detaylı fizik muayene ile özellikle 
lenfoma ve diğer maligniteler açısından izlen-
melidir. Biyolojik ajan ile tedavi sırasında ma-
lignite gelişirse tedavi derhal kesilmelidir (154). 
Tablo-1

Gebelik

Anti-TNF ajanlar ve ustekinumab için gebelik 
kategorisi B’dir. Ancak gebelik ve laktasyon dö-
neminde biyolojik ajan kullanımı ile ilgili rando-
mize klinik çalışmalar mevcut olmadığı için bu 
hastalarda biyolojik ajan kullanımı önerilme-
mektedir. Gebe kalma potansiyeli olan kadın-
larda biyolojik tedavi sırasında ve sonrasında 6 
ay boyunca kontrasepsiyon uygulanmalıdır. Bi-
yolojik tedavi altında iken gebelik saptanırsa il-
gili uzmana yönlendirilerek daha detaylı değer-
lendirme yapılmalı; biyolojik tedavinin devamı 
konusunda birlikte karar verilmelidir. Bu durum, 
yarar/zarar oranı dikkate alınarak hasta bazında 
değerlendirilmelidir. Gebelikte anti-TNF kulla-
nan annelerin bebeklerinde asıya bağlı ciddi 
enfeksiyonlar görülebileceğinden, bebeklerde 
Basil Calmet Guerrin dahil canlı asıların yapıl-
ması 6 aydan sonraya ertelenmelidir. Biyolojik 
ajanların sperm kalitesine etkisi bulunmadığın-
dan erkek hastalarda kontrasepsiyon gerekmez. 
Monoklonal antikor yapısında ve uzun yarılan-
ma ömürlü biyolojiklerin 16. haftadan itibaren 
plasentadan geçtiği bilinmektedir. Bakınız Özel 
Durumlar.

Aşılanma

Biyolojik tedavi alan erişkin ve 6 aydan küçük 
bebeklere canlı aşı uygulanmamalıdır. Canlı 
aşıdan 6-12 ay once biyolojik tedavi kesilmeli-
dir. Aşıdan 4 hafta sonra tedaviye başlanabilir. 
Mümkünse biyolojik tedaviye başlamadan önce 
immunsupresif hastalar için gerekli aşılar göz-
den geçirilerek, gerekli tüm aşılar tamamlan-
malıdır (154). İnaktive aşılar biyolojik kullanırken 
uygulanabilir (153). 

Gebeliğin 16. Haftasından sonra biyolojik tedavi 
alan annelerin bebeklerine 6 aylıktan once canlı 
aşı yapılamaz (153).

Aşılanmaya ihtiyaç duyulan psoriasis hastala-
rında tüm aşılar biyolojik tedaviye başlamadan 
en az 15 gün önce yapılmalıdır. Biyolojik tedavi 
adayı hastalarda tedaviden önce pnömokok ve 
influenza aşılarının yapılması önerilmektedir. 
Varicella için negatif veya şüpheli öyküsü olan-
larda varicella zoster (VZ) virus antikoru bakıla-
bilir. İmmünite kazanmamış hastalarda aşılama 
planlanabilir. Herpes zoster aşısından 12 ay son-
ra biyolojik ajan ile tedaviye başlanabilir (153).

Konjestif Kalp Yetmezliği

Orta ve şiddetli konjestif kalp yetmezliğinde 
(NYKB 3-4 derece) anti- TNF ajanlar kontrendike-
dir. Hafif konjestif kalp yetmezliğinde (NYKB 1-2 
derece) dikkatli kullanılmalıdır. Ekokardiyografi 
ile izlenmeli, ejeksiyon fraksiyonu %50’nin al-
tında ise verilmemelidir. Yeni semptom gelişimi 
veya semptomların kötüleşmesi durumunda te-
davi kesilmelidir (152,154).  Tablo-1

Demiyelinizan Hastalıklar

Kendisinde ve birinci derece akrabalarında 
demiyelinizan hastalığı olanlarda TNF-α anta-
gonistleri kullanılmamalıdır. Tedavi sırasında 
demiyelinizan hastalık düşündürecek nörolo-
jik belirtiler ortaya çıkarsa tedavi kesilmeli ve 
nöroloji uzmanına danışılmalıdır. Bu belirtiler 
bir gözde gözme kaybı, ağrılı göz hareketleri, 
çift görme, denge bozukluğu, Lhermitte belirti-
si olabilir (153,154). Tablo-1

Hepatit

Biyolojik ajan tedavisi başlamadan önce hepatit 
B ve C taraması yapılmalıdır. Eşzamanlı hepatit B 
ve C enfeksiyonu olan hastalarda anti-TNF teda-
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vi verilmemesi gerektiği yönünde bir Amerikan 
Gıda ve İlaç Dairesi uyarısı mevcuttur. Hepatit C 
virüs enfeksiyonu varlığında düzenli takiple te-
davi verilebilirken, Hepatit B virüs enfeksiyonu 
varlığında kullanım zorunlu ise, karaciğer fonk-
siyon testleri yanında ek olarak viral yükün de 
tedaviden önce, tedavi sırasında ve tedaviden 
üç ay sonrasına kadar izlenmesi gerektiği bildi-
rilmiştir (151,153).

HIV

Biyolojik tedavi başlamadan önce HIV yönün-
den tarama yapılmalıdır (151).

Kronik Böbrek Yetmezliği

Yeterli veri olmamakla birlikte güncel literatür 
bilgileri ışığında zorunlu durumlarda böbrek 
yetmezliği olan hastalarda biyolojik ajanların 
dikkatli bir izlemle kullanılabileceği değerlendi-
rilmektedir (151).

Cerrahi Müdahale

Elektif cerrahi uygulanacak hastalarda postope-
ratif enfeksiyon riski ile biyolojik ajan kesilmesi-
nin riski değerlendirilmeli ve olgu bazında karar 
verilmelidir. Uzun olan seçilmek üzere ilacın yarı 
ömrünün 3-5 katı süre veya iki doz arasındaki 
süre kadar ilaca ara verilmelidir. Cerrahi ekip 
enfeksiyon riski konusunda bilgilendirilmelidir. 
Cerrahi sonrası enfeksiyon riski ortadan kalktı-
ğında ve yara iyileşmesi tamamlandığında orta-
lama 1-2 hafta sonra komplikasyon yoksa biyo-
lojik tedaviye devam edilebilir (152).

Acil cerrahi müdahalelerde ajan kesilerek cer-
rahi operasyon yapılır, hasta normale dönünce 
tedaviye tekrar devam edilir. Minör yanık ve 
travmalarda ise, tedaviyi kesmeye gerek yoktur. 
Diş çektirmek veya diş tedavisi için; müdahale 
majör bir girişim ise ilaç kesilmelidir, minör bir 
girişim ise ilacın kesilmesi gerekmeyebilir. Bu 
durum klinisyenin görüşüne bağlı olarak hasta 
bazında değerlendirilmelidir (151).

Çocuklarda ve Yaşlılarda Kullanım

(Bakınız Özel Durumlar)

İlaç Etkileşimi

Anti-TNF ajanlarla birlikte glukokortikoidler, 
nonsteroid anti- enflamatuvar ilaçlar, analjezik-
ler ve metotreksat kullanıldığında etkileşim bil-
dirilmemiştir. Ancak ciddi enfeksiyon ve nötro-

peni riskinden dolayı anti-TNF ajanlarla birlikte 
anakinra kullanılmamalıdır (151).
Biyolojik tedavi öncesinde ve izlemde yapılması gereken 
laboratuvar incelemeler
Zaman (ay)→
Tetkik ↓

Tedavi 
başlangıcı

3. ay 6. ay 9. ay 12.ay

Tam kan sayımı X X X X X
Tam idrar testi X X X X X
Semantasyon X X X X X
ALT, AST X X X X X
Üre, kreatinin X X X X X
Glukoz X X X X X
PPD testi X
Akciğer grafisi X X
Quantiferon testi X X
CRP X
Gebelik testi X
Anti_HIV testi X
HBV yüzey Ag-HBV yüzey 
Ab-anti-HBVcore Ab-an-
ti-HCV

X

SARS-CoV-2 RNA X Belirti veya temas varsa
(152,155,156, 157)

Bu tetkikler doktorun gerekli gördüğü durum-
larda daha sık yapılabilir.
Tablo-1. Komorbiditelere göre biyolojik önerileri

MS

Ustekinumab

Anti-IL17

Ustekinumab

Anti-IL17

Anti-TNF

Anti-IL17

Ustekinumab

Anti-IL17

Anti-TNF

Ustekinumab

Lupus PsA Kalp
Yetmezliği IBH
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Etanersept, TNF-alfa’nın hücre yüzey reseptörleri 
ile etkileşimini yarışmacı olarak baskılayan 
recombinant insan reseptör füzyon proteinidir. 
TNF-alfa aracılı hücresel yanıtı engeller ve 
TNF-alfa’nın etkilediği diğer proinflamatuar 
sitokinlerin aktivitelerini düzenler (158).

Etanersept; artrit, Crohn hastalığı ve psoriasis 
gibi birçok inflamatuar hastalıkta önemli bir 
sitokin olan TNF-alfa’yı bağlayıp nötralize 
ederek sistemik konvansiyonel tedavilere yanıt 
vermeyen, bu tedavilerin kontrendike olduğu 
veya tolere edilemediği orta-şiddetli psoriasis 
hastalarının tedavisinde kullanılır. Eylül 2004’te 
psoriasis tedavisi için onay almıştır (2).

Etki Mekanizması

Etanersept, Fc IgG1 reseptörünün insan dimerik 
füzyon proteini ve TNF-alfa reseptörünün hücre 
dışı alanıdır. Dolaşımdaki TNF-alfa’nın hücre 
yüzey reseptörleri ile etkileşimini yarışmacı 
olarak baskılar(159). Enjeksiyon bölgesinden 
yavaşça emilir, mutlak biyoyararlanma %60’tır, 
maksimum konsantrasyona ulaşma zamanı 51 
saat, yarılanma ömrü 68 saattir. Tüm dokulara 
yayılır ve 12 haftadan önce sabit duruma erişir. 
Haftada 2 kez 25 mg’lık doza kıyasla, haftada iki 
kez 50 mg kullanıldığında, 12. hafta sonunda, 
serum konsantrasyonu iki kat fazla olarak 
saptanır. Dolaşıma yeniden katılmadan, safra 
kesesi veya idrarla atılmadan önce, büyük 
olasılıkla proteolitik süreçlerle metabolize 
olmaktadır (160). 

Etanerseptin dimerik yapısı, proteinin iki, serbest 
veya reseptöre bağlı, TNF-alfa molekülüne 
bağlanmasına olanak verir (2).

Dozaj/Tedavi Şeması

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

•	 İdame dozu (13-24 haftalar): Eğer 12. 
haftada PAŞİ 75 elde edilmişse 2x25 mg/
hafta, 50mg/hafta  

•	 Eğer PAŞİ 75 elde edilememiş, minimum 
PAŞİ 50 yanıtı mevcutsa 2x50mg/hafta  

Etanersept aralıklı tedavide de etkin 
bulunmuştur. Bir çalışmada 12. haftada iyi 
yanıt elde edip, 24 hafta sürekli kullanan 
olgularda, yanıtın ardından 16. ve 20. haftalarda 
gereksinim duyulduğunda tedavi alan olgulara 
oranla, etkinlik daha yüksek bulunmuştur (161).

Aralıklı tedavide kümülatif doz daha düşüktür. 
Düşük doz aralıklı tedavi, düşük doz sürekli 
tedavi veya yüksek doz aralıklı tedaviden daha 
ekonomiktir (162).

Etkinlik

Lucka ve arkadaşları tarafından etkinlik ile ilgili 
yapılan metaanalizde, 27 çalışmada, toplam 
aktif tedavi alan 6575 hastayı kapsayan 33 
makale değerlendirilmiştir. 24 haftalık tedavi 
sonrasında infliksimab ve ustekinumab (12 
saatte bir 90 mg) en etkili, adalimumab farklı 
dozlardaki etanersept ile benzer etkinlikte 
bulunmuştur (etanersept 50 mg/hafta,  

ETANERSEPT

SİBEL ALPER
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etanersept 25 mg haftada 2 kez, etanersept 50 
mg haftada 2 kez, 12. haftaya kadar etanersept 
50 mg haftada iki sonra 25 mg haftada 2 kez). 
24 hafta sonra infliksimab, adalimumab ve 
etanersept etkinliğinde düşüş gözlenmiştir. 

Etanersept için PAŞİ 75 cevabı doza bağlı olarak 
%25–75.3 arasında değişmiş, haftada 2 kez 50 
mg %59,  haftada 2 kez 25 mg %44–57 etkinlik 
göstermiştir (163).

Puig ve arkadaşlarının yaptığı metaanaliz 
sonuçlarına göre 24 hafta sonunda PAŞİ 75 yanıt 
orananı: infliksimab %78; ustekinumab 90 mg, 
%77; ustekinumab 45 mg, %70; adalimumab 
%60; etanersept 12 hafta boyunca 100 mg/
hafta, sonra 50 mg/hafta %50; etanersept 50 
mg/hafta, %45 bulunmuştur (164).

Metananalize göre, PAŞİ 75 yanıtı için 24 hafta 
sonunda en etkili ajan ustekinumab, izleyen 
ajanlar ise sırasıyla infliksimab, adalimumab ve 
etanersepttir (165).

Çalışmalarda anti-etanersept antikorlarının 
düzeyi farklı bildirilmektedir. Üç çalışmada 
%1.1–1.6 oranında belirlenmiş, tedavi yanıtı 
ile ilişkili bulunmamıştır. Yine bir çalışmada 
50 mg haftada 2 kez kullanımda oran %18.3 
bulunurken, antikorların non-nötralizan 
olduğu, etkinlik ve yan etki ile ilişkisiz olduğu 
belirlenmiştir (166).

İzlem

Hastalar her muayenede enfeksiyon açısından 
değerlendirilmelidir. 12 haftalık tedaviden 
sonra PAŞİ ve/veya DYKİ ile belirlenen etki 
görülmemişse etanersept tedavisi kesilmelidir 
(2,167). Etanersept tedavisi öncesi ve süresince 
yapılması gereken laboratuvar incelemeler için 
giriş ve genel bilgiler bölümüne bakınız (Tablo 
23).

Yan etki/Güvenlik

Etanersept rehberlere uyularak kullanıldığında 
güvenli bir biyolojik ajandır. Böbrek ve karaciğer 
yetmezliği riski etanersept tedavisinde ender 
görülür. 

Biyolojiklerin güvenirliğinin değerlendirildiği ve 
en fazla hastanın etanersept gurubunda olduğu 
173 olguluk prospektif 5 yıllık izlem çalışmasında 
deri maligniteleri dışında malignite, ciddi 

enfeksiyon ve ciddi kardiyovasküler yan etki 
sıklığı toplum ile benzer bulunmuştur. Toplamda 
169 olguda 1530 yan etki bildirilmiştir.  Dört 
ölüm olgusunun ikisi etanersept tedavisinin 
12 ve 15. aylarında kardiyak arest sonucudur. 
Olguların birinde hipertansiyon, inme öyküsü 
vardır, diğerinde kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı mevcuttur. Bir olguda etanersept 
tedavisinden 4 gün sonra otopside miyokard 
infarktüsü tespit edilmiştir. Uzun sureli UVB/
PUVA tedavisi öyküsü olan bir olguda etanersept 
tedavisinin birinci yılında skuamöz hücreli 
karsinom gözlenmiştir. Yine etanersept alan 66 
yaşında kadın hastada invaziv duktal karsinom, 
76 yaşında erkek hastada kolon kaynaklı 
metastatik kanser bildirilmiştir.  Etanersept 
tedavisinden 8 yıl once meme kanseri tanısı 
alan bir olgu 3 ay ilacı kullanmış, yine mesane 
kanseri tanılı bir hasta 2.7 yıl etanersept almış, 
iki olguda da rekürrens gözlenmemiştir. Bir 
olguda tedavi sırasında latent tbc saptanmış, 
tedavi kesilmiş ve isoniazid başlanmıştır. Bir 
olguda 10 aylık etanersept tedavisinin ardından 
perimezensefalik kanama gelişmiştir. İki 
olguda ise var olan hidradenitis suppurativa 
şiddetlenmiştir. 

Etanersept alırken 3 doğum gerçekleşmiştir. 
İkisinde baba tedavi altındadır, birinde ise anne 
ilacı kullanmaktadır. Kadın hastada tedaviye 
gebeliğin 4. haftasında son verilmiştir. Bir erkek 
hastanın bebeğinde patent ductus arteriosus 
görülmüştür ve çocuk tamamen iyileşmiştir.  

Tedavinin 3.8 yılında bilateral üveit gözlenen 
olguda ilaç ile ilişki bulunmamıştır. Sonuç olarak 
ilaca bağlı yan etkiler açısından etanerseptin 
düşük riskli olduğu kanısına varılmıştır (168). 38 
etanersept klinik çalışması ve 4 kohort çalışmada 
değerlendirilen 17696 hastada (1283 psoriasis 
olgusu) histoplasmosis gözlenmemiştir. 
Psoriasis tanısı ile etanersept kullanan 14 
yaşında bir olguda kutanöz kriptokokus 
bildirilmiştir. Çalışmalar değerlendirildiğinde 
etanersept alan psoriasis hastalarında derin 
mantar enfeksiyonlarının gözlenmediği 
söylenebilir (169).

Pediatrik Kullanım:

Juvenil idiyopatik artritte iki yaş üstü için 1999 
yılında FDA onayı almıştır. Etanerseptin etkinlik 
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ve güvenirliği, topikal tedavi, fototerapi veya 
sistemik konvansiyonel tedavi sırasında veya 
sonrasında, orta-şiddetli plak psoriasisli 211 
çocuk ve ergende (yaş: 4-17) değerlendirilmiştir. 
Hedef 12. hafta sonunda PAŞİ 75 olarak 
belirlenmiştir. Etanersept plaseboya kıyasla 
belirgin olarak üstün bulunmuştur (PAŞİ 75, 
%57 ve 11%). İleri dönemde, 36 hafta sonunda 
önceden plasebo alıp etanersepte geçen 
çocuklarda PAŞİ 75 oranı %65, başından beri 
etanersept alanlarda %68 bulunmuştur. 48 
hafta sonunda PAŞİ 75 oranı %80 olmuştur (170).

Kesin Kontrendikasyonlar: 

Aktif enfeksiyonlar, aktif TB, immünosüpressif 
tedavi, malignite varlığı (tedavi  edilmiş 
melanom dışı deri kanserleri ve 5 yıl önce tedavi 
almış olan maligniteler hariç), demiyelinizan 
hastalıklar, konjestif kalp yetmezliği [New 
York Kalp Birliği (NYKB) derece 3 ve 4], ilaca 
hipersensitivitedir.

Göreceli Kontrendikasyonlar:

İki yüz seanstan fazla psoralen ultraviyole A 
(PUVA) tedavisi, 350 seanstan fazla ultraviyole B 
(UVB), özellikle arkasından siklosporin kullanmış 
hastalar, HIV pozitif veya AIDS’li hastalar, hepatit 
B veya C pozitif hastalar, konjestif kalp yetmezliği 
(NYKB derece 1 ve 2), rekürren enfeksiyonlar, 
canlı aşılar, enfeksiyondur.

İlaç Etkileşimi:

Anakinra ile alındığında nötropeni ve ciddi 
enfeksiyon, immunsupresif ilaçlarla birlikte 
kullanıldığında immunsupresyonda artış, PUVA 
ile birlikte ise deri kanseri riski bulunur (2).

Kombinasyon Tedavisi: 

Metotreksat ile kombinasyonu etkinliği 
arttırabilir(171). Asitretin ile kombinasyonu, 
asitretinin tek başına kullanımından daha etkili 
bulunmuştur ve ek toksisite gözlenmemiştir(172). 
Siklosporin ile birlikte kullanımı 
önerilmemektedir. Etanersept ve DB-UVB’nin 
birlikte uygulandığı bir çalışmada, kombinasyon 
tedavisi etanerseptin tek başına kullanımından 
daha etkili bulunmuştur, ancak deri kanseri riski 
artışı göz önünde bulundurulmalıdır (173). PUVA 
ile birlikte kullanımı önerilmemekte ancak 
birlikte kullanımına dair kanıta dayalı bir çalışma 
bulunmamaktadır.

Geçiş:

Kombine tedavilerde, biyolojik ajana 
konvasiyonel ajan en düşük dozdan 
eklenmelidir (önr: metotreksat 5-10 mg/hafta). 
Etanersept için tedavi aralıklarını uzatmak söz 
konusu olabilir.  Etkisizlik nedeniyle biyolojikler 
araşında geçiş temizlenme süresini beklemeden 
bir sonraki planlanan tedavi zamanında 
standart indüksiyon dozunda yapılmalıdır. Eğer 
güvenirlik sorunu nedeniyle geçiş yapılıyorsa 
güvenlik parametreleri normale dönene kadar 
beklenmelidir. Primer ve sekonder cevapsızlıkta 
etanersept dozu 50 mg/hafta’dan 2x50 mg/hafta 
doza çıkılmalıdır. Etanerseptten diğer biyolojik 
ajana geçerken, adalimumab, infliksimab ve 
ustekinumab, son dozdan 1 hafta sonra yeni 
ajanın indüksiyon dozu ile verilebilir (174).

Kanıtlar Işığında Tedavi Önerileri

•	 Siklosporin, metotreksat veya PUVA 
dahil diğer sistemik tedavilere cevap 
vermeyen, kontrendike olan veya bu 
tedavileri tolere edemeyen hastalarda, 
orta-şiddetli psoriasis ve psoriatik artrit 
tedavisinde kullanılır

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

•	 İdame dozu (13-24 haftalar): Eğer 12. 
haftada PAŞİ 75 elde edilmişse 2x25 mg/
hafta, 50mg/hafta  

•	 PAŞİ 75 elde edilememiş, minimum PAŞİ 
50 yanıtı mevcutsa 2x50mg/hafta  

•	 12. haftada etkinlik değerlendirme, et-
kinse tedaviye sürdürülebildiği kadar 
devam 

•	 Etanersept aralıklı tedavide de etkin bu-
lunmuştur

•	 Tedavi sırasında etkinliğin artırılması için 
düşük doz (7.5 mg/hafta) metotreksat ile 
kombinasyon yapılabilir

•	 Başka bir biyolojik ajana geçişte temiz-
lenme süresi beklenmeden bir sonraki 
planlanan tedavi zamanında geçilecek 
ajanın standart indüksiyon dozunda de-
vam edilir.



www.psoriasisdernegi.org

35İnfliksimab

İNFLİKSİMAB

İLGEN ERTAM SAĞDUYU

Genel Bilgiler

İnfliksimab, bir tümör nekroz faktörü-alfa 
(TNF-alfa) inhibitörü olan şimerik (fare/insan) 
bir monoklonal antikordur. TNF-alfaya yüksek 
afinite ve spesifite gösterir. Bu mekanizmayla 
psoriasis ve TNF-alfa’nın artışı ile seyreden di-
ğer inflamatuar hastalıkların tedavisinde kulla-
nılır. İnfliksimab, çözünebilir TNF-alfa’yı bloke 
etmenin yanı sıra transmembran TNF-alfa’ya 
bağlanarak kompleman fiksasyonu ve antikor 
aracılı sitoliz oluşturur. TNF-alfa ile stabil komp-
leksler meydana getirir, bu da hızlı etkisini açık-
lar. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafın-
dan 2006 yılında onay almıştır. Erişkin psoriasis 
tedavisi dışında psoriatik artrit, romatoid artrit, 
ankilozan spondilit, erişkin ve çocuk Crohn ve 
ülseratif kolit tedavisinde de kullanılmaktadır. 
Konvansiyonel tedavilerle yan etki gelişmiş, 
kontrendikasyon bulunan veya yanıtsız şiddetli 
kronik plak psoriasisi olan erişkin hastaların te-
davisinde endikedir (175,5,176).

Etki Mekanizması

İnfliksimab fare ve insan bölgeleri içeren şimerik 
(%25 fare kaynaklı) immunglobulin G1 (IgG1) 
monoklonal antikor yapısında olan bir tümör 
nekroz faktörü-alfa inhibitörüdür. Hem çözünür 
hem de transmembran TNF-alfa moleküllerine 
bağlanır. İnfliksimab çözünür TNF’nin hem mo-
nomerik hem de trimerik formlarına bağlana-
bilir (177,96). Psoriasiste görülen vasküler değişik-
liklerin ve endotelyal hücre adezyon molekülü 
gelişimini önler, T hücrelerinden pro-inflamatu-
ar sitokinlerin salınımını engeller ve keratinosit 
proliferasyonunu inhibe eder. Membrana bağlı 
TNF-alfaya yüksek seçicilikle bağlanarak, apopi-

toz, kompleman lizisi, antikor ilişkili sellüler sito-
toksisiteye yol açar (175). Yarı ömrü yaklaşık 7-10 
gündür (176).

Dozaj/Tedavi Şeması:

 İnfliksimab intravenöz infüzyon yoluyla uygu-
lanmaktadır. 100mg’lık şişelerde toz şeklinde 
saklanır. Bu şekilde 2-8 derece arasında saklan-
malıdır. Uygulama dozu  5 mg/kg’dır.  Hastalarda 
20mg/kg’a kadar iyi tolere edilir. İki yüz elli mi-
lilitrelik %0,9 serum fizyolojik içinde uygulanır. 
İnfüzyon süresi 2 saatten az olmamalıdır. Solüs-
yon hazırlandıktan hemen sonra veya en fazla 3 
saat içinde verilmelidir (175,5,176). İnfüzyon boyun-
ca ve bittikten sonraki 1 saat boyunca hastalar 
infüzyon reaksiyonu açısından hastanede acil 
müdahale yapılabilecek şartlarda izlenmelidir 
(96). İndüksiyon dozu 0, 2 ve 6. haftada uygulan-
dıktan sonra her 8 haftada bir idame dozu verilir. 
Dozun kilograma göre belirlenmesi obez hasta-
larda kullanımında avantaj oluşturmaktadır (96). 

Tedavi sırasında klinik etkinliğin azalması du-
rumunda 4 haftada bir doz aralığına geçilebilir. 
Sekiz haftadan daha uzun doz aralığı infüzyon 
reaksiyonu ve antikor gelişim riski nedeniyle et-
kinlik kaybına yol açabilir (175,5).

Aralıklı tedavide devamlı tedaviye göre artmış 
infüzyon reaksiyon riski ve daha düşük etkin-
lik görüldüğünden infliksimab uygulamasında 
aralıklı tedavi önerilmemektedir (178,179). 

Etkinlik

Yapılan randomize kontrollü çalışmalarda orta 
ve şiddetli plak psoriasis tedavisinde infliksi-
mabın etkili olduğu gösterilmiştir (180,182). Reich 
ve ark.ı 5 mg/kg dozunda infliksimab kullanan 
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grupta PASİ 75’i 10. haftada %80 (plasebo gru-
bunda %3), 24. haftada %82 (plasebo grubunda 
%4) ve 50. haftada %61 olarak saptamıştır (179). 
Metotreksatla karşılaştırıldığı çalışmada orta ve 
şiddetli plak psoriasiste daha etkili bulunmuş-
tur (16. haftada PASİ 75 infliksimab grubunda 
%78, metotreksat grubunda %42)(183). Yapılan 
çalışmalarda infliksimab ile tedavi sonucunda 
psoriasisli hastaların dermatoloji yaşam kalitesi 
indeksinde iyileşme olduğu görülmüştür (184,185). 

Orta ve şiddetli plak psoriasis dışında; palmop-
lantar psoriasis (186), tırnak psoriasisi (187), psoria-
tik artrit (188), püstüler psoriasis (189), skalp tutulu-
mu (190) ve eritrodermik psoriasis (191) tedavisinde 
de etkili olduğu gösterilmiştir. 

Etkinlik kaybı ya da yan etki durumunda tedavi-
ler arasında geçiş yapılabilir. Aradaki süre geçiş 
sebebine, değişim yapılacak ilaca ve önceki kul-
lanılan ilaca bağlı değişiklik gösterir. Bir yan etki 
gelişimi nedeniyle ilaç değişimi yapılacaksa yan 
etki görülen değerler veya hastanın durumu 
düzelene kadar beklenmesi önerilir. Etkisizlik 
nedeniyle ilaç değişimi yapılacaksa bir önceki 
kullanılan ilacın 3-4 yarı ömrü kadar beklenmesi 
gerektiğini bildiren uzman görüşleri mevcuttur 
(5). Son infliksimab dozundan 2-4 hafta sonra di-
ğer biyolojiklere geçiş yapılabilir (192). 

İzlem

İnfliksimab tedavisi öncesi ve süresince 
yapılması gereken laboratuar incelemeleri diğer 
anti-TNF ajanlarla aynıdır. Hastalar her vizitte 
enfeksiyon riski açısından değerlendirilmelidir. 
12 haftalık tedaviden sonra etkinlik devam 
ettiği ve yan etki gelişmediği sürece tedaviye 
devam edilebilir İnfliksimab başlamadan önce 
yapılması gereken tetkikler; tam kan ve periferik 
yayma, kan biyokimyası, tam idrar tahlili, gebelik 
testi, tüberkülin deri testi veya Quantiferon 
testi, hepatit B, hepatit C ve HİV serolojisi, 
akciğer grafisidir. İzlemde 3 ayda bir periferik 
yayma, kan biyokimyası, tam idrar tahlili, yılda 
bir hepatit B ve C serolojisi, akciğer grafisi ve 
gerektiğinde quantiferon veya tüberkülin deri 
testi yapılmalıdır. Bu tetkikler; hastanın özel 
durumuna ve hekimin kararına göre daha sık 
olarak da yapılabilir (5,96,193) (Tablo 1). 

Tablo 1. İnfliksimab tedavisi öncesi ve tedavi sırasında 

yapılması gereken tetkikler.
Tedavi 
Öncesi

3 ayda bir Yılda bir

Tam kan sayımı, periferik yayma + + +
SGOT, SGPT, GGT + + +
Tam idrar testi + + +
HBV seroloji + +
HCV seroloji + +
HIV seroloji + +
Gebelik testi +
PPD, Quantiferon testi + +
Akciğer grafisi + +

* Testler hekim kontrolünde gerektiğinde daha sık yapılabilir.

Yan etki/güvenlik 

İnfliksimabın sık görülen bir yan etkisi olan 
infüzyon reaksiyonları yaklaşık olarak olguların 
%3 ile 22’sinde görülmekte ve görüldüğü za-
mana göre akut (ilk 24 saat içinde) ve gecikmiş 
(1-14 gün) olarak ikiye ayrılmaktadır. İnfüzyon 
reaksiyonları genellikle 2. ya da 3. İnfüzyondan 
sonra ortaya çıkar. İnfliksimaba karşı gelişen 
antikorların rol oynadığı infüzyon reaksiyonları 
genellikle hafif şiddetli olarak izlenir. Nötralizan 
antikor gelişme riski yaklaşık %10-30 arasında-
dır. İnfüzyon aralığının uzaması (>8hafta) anti-
kor gelişim riskini arttırmaktadır. İnfliksimabla 
birlikte metotreksat gibi immünsupresif ilaçla-
rın kullanılması antikor ve dolayısıyla infüzyon 
reaksiyon gelişimi riskini azaltmaktadır (175,96,194). 

Tüm Anti-TNF-alfa ajanlarda olduğu gibi inf-
liksimab kullanımıyla enfeksiyon gelişim riski 
artmaktadır. En sık görülen enfeksiyöz hastalık 
üst solunum yolu enfeksiyonudur. Ama daha 
önemli olan fırsatçı enfeksiyon ve özellikle en-
demik bölgelerde tüberküloz reaktivasyon riski-
nin artmasıdır. İnfliksimab ve adalimumab gibi 
monoklonal antikor yapıdaki Anti-TNF tedavile-
rinde reseptör yapıdaki etanersepte göre tüber-
küloz riski daha yüksektir. Hastalar tedavi baş-
lanmadan önce ve düzenli aralıklarla akciğer 
grafisi, tüberkülin deri testi ve/veya interferon 
gama testi ile takip edilmeli, latent tüberküloz 
riski olan hastalara 9 ay süreyle izoniazid profi-
laksisi verilmelidir (175,5,96,194). PSOLAR kayıtların-
dan ciddi enfeksiyon riskinin değerlendirildiği 
çalışmada özellikle adalimumab ve infliksima-
bın, metotreksat ve biyolojik dışı tedavilere kı-
yasla daha yüksek ciddi enfeksiyon riski taşıdığı 
belirtilmiştir (195).
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Mevcut kalp yetmezliğini kötüleştirdiğinden 
NYHA evre 3-4 kalp yetmezliğinde kullanılma-
malıdır. Demiyelinizan hastalık gelişim riskini 
arttırmaktadır. Bildirilen diğer yan etkiler ara-
sında karaciğer fonksiyon testlerinde bozul-
ma, antinükleer antikor (ANA) ve lupus benzeri 
sendrom gelişimi,  lökopeni, nötropeni, trom-
bositopeni ve hayatı tehdit eden pansitopeni 
gibi hematolojik bozukluklar gelişimi mevcut-
tur. Klinik semptomlar gerektirmediği sürece 
infliksimab kullanan hastalarda antinükleer an-
tikor açısından değerlendirme gerekli değildir 
(175).  İnfliksimab kullanımı ile lenfoma ve deri 
kanserinde risk artışı olabilir (175,194). 

Kontrendikasyonlar

 Evre 3-4 kalp yetmezliğinin olması, aktif tüber-
küloz veya başka bir ciddi enfeksiyon varlığı, 
ilaca karşı alerjik reaksiyon öyküsü, malignite 
varlığı (tedavi edilmiş nonmelanom deri kanse-
ri ve 5 yıl önce tedavi almış maligniteler hariç), 
demiyelinizan hastalık, multipl skleroz canlı aşı, 
otoimmün hastalıklarda(96) kullanılmamalıdır. 
Aktif enfeksiyon kontrol altına alındıktan sonra 
tedavi başlanabilir. 

İlaç etkileşimleri

Anakinra ve abatasept ile birlikte kullanılmaz 
(96). Topikal steroidler, topikal kalsipotriol, meto-
reksat ve asitretin ile kombine edilebilir (5). 

Özel durumlar

İnfliksimab tedavisi sırasında inaktive aşı 
yapılabilir. Canlı aşılar, ilaç 4-5 yarılanma ömrü 
kesildikten sonra yapılabilir.

İnfliksimabın immunsupresif etkisi ve artmış 
enfeksiyon riski bilinmektedir. Anti-TNF 
ajanların Covid-19 ilişkili sitokin fırtınasını 
tedavi edebileceği hipotezine karşın, Covid-19 
enfeksiyonu açısından pozitif ya da semptoma-
tik hastada infliksimab kesilmelidir (196).

İnfliksimab ile ilgili özet bilgi Tablo2’de 
verilmiştir. 

Tablo 2. 

Uygulama intravenöz infüzyon 

Etki mekanizması Şimerik yapıda Anti-TNF 

İndüksiyon tedavisi 5 mg/kg dozunda 0., 2. ve 6. Haftada

Devam tedavisi 5 mg/kg dozunda 8 hafta arayla 

Önemli yan etkiler İnfüzyon reaksiyonları, fırsatçı enfeksiyon ve 
tüberküloz reaktivasyonu 

İnfüzyon 
reaksiyonu

Oluşumunu engellemek için dozlar arasındaki 
süre aşılmamalı, gereğinde metotreksat ile 
kombine edilebilir. İnfüzyon en az 2 saat süre-
de verilmelidir. 

Ana kontrendikas-
yonlar 

Aktif ciddi enfeksiyon, aktif tüberküloz
Evre 3-4 kalp yetmezliği
İlaca karşı bilinen hipersensitivite reaksiyonları
Demiyelinizan hastalık
Malignite varlığı

İlaç etkileşimi Anakinra ya da abatasept

Gebelik  kategori B

Öneriler

•	Orta şiddette ve şiddetli psoriasis hastaları-
nın tedavisinde sistemik tedavi seçenekle-
rindendir.

•	İnfliksimab, stabil olmayan psoriasis ve ge-
neralize püstüler psoriasis tedavisinde  hızlı 
klinik yanıt (8-10 hafta) avantajına sahip bir 
ajandır.

•	Uygulama dozu  5 mg/kg’dır.  İntravenöz in-
füzyon yoluyla uygulanır. İnfüzyon aralıkları 
8 haftadır.

•	Düzensiz ve uzun infüzyon aralıkları  nötra-
lizan antikor gelişme riskini artırmaktadır.

•	İnfüzyon reaksiyonu gelişme riski açısından 
dikkatli olunmalıdır.

•	Nötralizan antikor gelişimini azaltmak için 
düşük doz metotreksat ile kombine edile-
bilir.

•	İnfliksimab, psoriasis tedavisinde kullanılan 
topikal ajanlar, asitretin, metotreksat, apre-
milast ile kombine edilebilir.

•	PAŞİ75 ve PAŞİ90’a ulaşan ve yan etki olma-
yan hastalarda kesintisiz tedavi önerilir.

•	Gebelik ve laktasyonda güvenli olmakla bir-
likte, son trimesterde transplasental geçiş 
daha fazladır. Doğum sonrası bebek 1-3 ay 
immunsuprese kabul edilmelidir.
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Adalimumab, erişkinlerde orta ve şiddetli 
derecede plak tipi sedef hastalığı tedavisinde 
ve sistemik tedavilere (siklosporin, metotreksat 
veya PUVA) yeterli cevap vermeyen ya da 
uygun aday olmayan 4-17 yaş arasındaki çocuk 
ve ergenlerde şiddetli kronik plak tipi sedef 
hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır. 
Adalimumab 2008 de erişkin plak tipi psoriasis 
tedavisi için FDA onayı ve 4 yaş ve üzeri şiddetli 
kronik plak tip pediatrik psoriasis tedavisi için 
EMA onayı almıştır (197).

Etki Mekanizması 

Tamamı insan monoklonal antikoru olan ada-
limumab spesifik olarak tümör nekroz faktörü 
(TNF)-alfa ile p55 ve p75 TNF- alfa hücre-yüzey-
reseptör ilişkisini bloke ederek, TNF-alfa’nın bi-
yolojik aktivitesini baskılar. Ayrıca adalimumab 
TNF eksprese eden tüm mononüklear hücrele-
rin apopitozunu indükler (198). Tedavi sırasında 
periferik kanda regülatör T (Treg) lenfosit sayısı-
nın arttığı, buna karşılık hafıza (memory) B len-
fosit sayısının değişmediği gösterilmiş, nedeni 
adalimumabın lenfotoksin (TNF-beta) blokajı 
yapmamasına bağlanmıştır (199). Yapılan farma-
kokinetik ve farmakodinamik çalışmalarda orta-
lama yarılanma süresinin 0,5 mg/kg doz sonra-
sında 11,8 gün olduğu gösterilmiştir (200). 

Dozaj / Tedavi Şeması

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar şeklinde 
uygulanmaktadır. Psoriasis tedavisinde ilk 
uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg 
ile indüksiyon yapılır ve daha sonra tedavi 
düzenli aralıklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan 
adalimumab uygulaması ile sürdürülür. Aşırı 
kilolu, obez hastalarda sabit doz uygulaması 
geçerlidir (200,201). 

Etkililik

Menter ve arkadaşları tarafından yürütülen 

52 haftalık çok merkezli, randomize ve 
plasebokontrollü Faz III çalışmada (REVEAL) 
adalimumabın kısa ve uzun dönem klinik 
etkililik, güvenlik ve tolerabilitesi araştırılmıştır 
(202). Psoriasisli 1212 hastanın randomize edilerek 
gerçekleştirilen bu çalışmada 16. haftada PAŞİ 
75 yanıtına ulaşım adalimumab ve plasebo 
kullanan grupta sırasıyla %71 ve %7 olmuştur. 
Aynı çalışmada 52 haftayı tamamlayan ve 
adalimumab tedavisine devam eden 840 hasta 
uzun dönem etkililik ve güvenlik çalışmasına 
dahil edilmiştir. Üç yıllık tedavi sonunda 
PAŞİ 75, 90, 100 yanıtına ulaşım yüzdeleri 
sırasıyla 100. haftada %83, %59 ve %33; 160. 
haftada ise %76, %50 ve %31 olmuştur (203). 
Adalimumab psoriatik artritte de başarılı bir 
şekilde kullanılmaktadır. Aktif psoriatik artriti 
olan ve diğer tedavilere dirençli 51 hastada 
yapılan bir çalışmada 12 hafta boyunca 2 
haftada bir 40 mg subkutan adalimumab 
uygulanmış ve 12. haftanın sonunda plasebo 
ile karşılaştırıldığında adalimumab alan hasta 
grubunda artrit semptomları, yaşam kalitesi ve 
psoriasis lezyonları anlamlı düzeyde düzelmiştir 
(204). Gladman ve arkadaşları tarafından yapılan 
bir başka çalışmada ise 48 hafta boyunca 
adalimumab kullanılmış ve uzun dönemde 
güvenli ve etkili bulunmuş, tedavi sonunda 
ACR20 %56, ACR50 %44, ACR70 %30 olarak 
saptanırken, PASİ75 %58, PASİ90 %46 ve 
PASİ100 %33 olarak bulunmuştur (205). Thaçi ve 
arkadaşlarının 730 hasta ile gerçekleştirdikleri 
BELIVE çalışmasında ise 366 hasta adalimumab 
ile birlikte topikal olarak kalsipotriol ve 
betametazon; 364 hasta ise sadece adalimumab 
tedavisi kullanmışlar ve PAŞİ 75 yanıtına ulaşma 
süreleri değerlendirilmiştir. Kombinasyon 
tedavisi alan grupta 2. hafta ve 4. haftada 
PAŞİ 75 yanıtına ulaşım sadece adalimumab 

ADALİMUMAB

NİLGÜN ATAKAN
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kullanan gruba göre belirgin olarak yüksek 
iken 16. haftada her iki grupta benzer olarak 
bulunmuştur (206). Adalimumab belli koşullarda 
aralıklı kullanıma da uygun bir ajandır. REVEAL 
çalışmasına katılan ve PAŞİ 75 yanıtı sağlayan 
460 hasta 33. haftada randomize edilerek açık 
etiketli, uzatılmış protokolle devam etmişlerdir. 
Bu hastalardan 233 kişi adalimumab tedavisini 
aynı protokolle aralıksız sürdürmüş veya 227 
kişi plasebo kullanıp yanıtın PAŞİ 50 altına 
düşmesiyle tekrar tedaviye alınmışlardır. Papp 
ve arkadaşlarının aralıklı veya devamlı uzun 
süreli tedavinin etkinlik ve güvenilirliğineyönelik 
yaptıkları bu çalışmada uzun süreli ilaç 
tedavisinin 33 haftalık tedaviye benzer etki 
ve güvenlikte olduğu bildirilmektedir. Ayrıca 
sürekli tedavi kullanan grupla kıyaslandığında 
19 haftalık bir ara verildikten sonra tekrar 
tedaviye başlayan grupta çok benzer etkinin 
görüldüğü ve özellikle aralıklı tedavide PAŞİ 
50 yanıtına inmeden başlanan yeni tedavi 
periyotlarında elde edilen yanıtın çok daha iyi 
olduğu belirtilmektedir (207). ADEPT çalışmasına 
göre psoriatik artrit hastalarında adalimumab 
tedavisinin etkinliği 2 yıl boyunca devam 
etmekte;  radyolojik görüntülemede saptanan 
eklem hasarını inhibe edici etkisi gösterilmekte  
ve bu etki 144 hafta boyunca devam etmektedir 
(208). Adalimumabın palmoplantar ve tırnak 
psoriasis tedavisinde de etkililik çalışmaları 
mevcuttur   ve hızlı ve yüksek etkililik nedeni ile bu 
tedavilerde monoterapi olarak önerilmektedir 
(209-211). Adalimumab tedavisi başlangıç ve 
sürecinde etkinin yetersiz olduğu veya azaldığı 
gerekli durumlarda haftalık 40mg SC dozlarına 
geçilebilir, bunun hastalık kontrolünde daha 
başarılı olduğu gösterilmiştir (212).  Haftalık 40mg 
dozu ile 4 aylık sürede istenen etki sağlanamaz 
ise başka ajana geçilir.

İzlem 

Adalimumab tedavisinin 16. haftasında PAŞİ 75 
yanıtına ulaşılması etkililiğin en önemli göster-
gesidir. Yetersiz yanıt veren hastalar, 16 haftanın 
sonrasında dozlama sıklığının haftada bir kez 40 
mg’a çıkarılmasından yarar sağlayabilir. Haftalık 
40mg dozlamalar ile yeterli yanıta ulaşan has-
talarda tedavi tekrar 2 haftada bir 40mg olarak 
sürdürülmelidir. Etkililik devam ettiği ve isten-

meyen etki gelişmediği sürece tedaviye devam 
edilir. Hasta izlemi Tablo 1’de belirtildiği şekilde 
yapılmalıdır. 
Tablo 1. Adalimumab tedavisi öncesinde ve izleminde

Tedavi öncesi 3 ayda bir Yılda bir
CBC x x x
ALT/AST x x x
AKŞ/üre/kreatinin x x x
Tam idrar x x x
HBs x x
Anti HBs x x
Anti HBc total x x
Anti HCV x x
Anti HIV x x
Quantiferon x x
Akciğer grafisi x x

İstenmeyen etkiler / Güvenlilik 

Tedavi sırasında en sık gözlenen yan etki 
enjeksiyon bölgesindeki enjeksiyon yeri 
reaksiyonudur. Erişkin ve çocuklarda yürütülen 
klinik çalışmalarda adalimumab ile tedavi 
edilen hastaların % 12,9’unda enjeksiyon yeri 
reaksiyonları (eritem ve/veya kaşıntı, hemoraji, 
ağrı ya da şişme) görülmesine karşın plasebo 
ya da aktif kontrol alanların %7,2’sinde bu 
reaksiyonlar görülmüştür. Enjeksiyon yeri 
reaksiyonları genellikle ilacın kesilmesini 
gerektirmemiştir (213). Sık gözlenen diğer advers 
reaksiyonlar ise üst solunum yolu enfeksiyonları, 
nazofarenjit, sinüzit, başağrısı, kas-iskelet ağrısı 
ve morbiliform deri döküntüleridir. Ürtiker, 
transaminazlarda yükselme, püstüler dermatit 
gelişimi, kaşıntı, anjioödem, trombositopeni, 
lökopeni nadiren görülür. Konjestif kalp 
yetmezliğinde kötüleşme, malinite riskinde 
artış ve tüberküloz reaktivasyonu ise çok 
nadir olarak bildirilmiştir(204). Gordon ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada adalimumab 
ile tedavi edilen grup ve plasebo alan grup 
arasında enfeksiyon gelişmesi açısından önemli 
bir farklılık görülmemiş, sadece bir hastada 
tüberküloz gelişimi bildirilmiştir (214). Menter ise 
1212 hastalık REVEAL çalışmasında adalimumab 
kullanan hastalarda %2 oranında hafif ve 
orta şiddette yan etki olduğunu bildirmiştir 
(202). Gordon ve arkadaşlarının 2012’de 
yayınladıkları bir diğer makalede ise REVEAL 
çalışmasındaki hastalardan tedaviye devam 
ederek 3 yıl aralıksız adalimumab kullananlarda 
güvenlik açısından farklı bir durum oluşmadığı 
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bildirilmektedir (203). Tedavi sırasında ortaya 
çıkan yan etkiler daha çok yaşlı hastalarda 
görülmekte ve daha ciddi seyretmektedir 
(215).  Gebelik  kategorisi  B olmasına karşın 
gebelerde ve laktasyon döneminde kullanımı 
önerilmemektedir (197). Psoriasis ve hepatit 
B ve C birlikteliğinde adalimumab mutlaka 
gastroenterolojinin önerileri ve yakın takip 
eşliğinde kullanılmalıdır (216,217). Yarılanma ömrü 
iki hafta olan adalimumabın minör cerrahilerde 
kesilmesi gerekli görülmemektedir (218). 

Kontrendikasyonlar

Adalimumab kendisine veya içerdiği yardım-
cı maddelere karşı aşırı duyarlılığı olan hasta-
larda, aktif tüberküloz veya sepsis gibi şiddetli 
enfeksiyonlar ve fırsatçı enfeksiyonlar ve mali-
nite varlığında, orta ve şiddetli derecedeki kalp 
yetmezliği (NYHA [New York HeartAssociation] 
sınıflama III/IV) ve demiyelinizan hastalığı olan 
bireylerde kontrendikedir (213,5). 

İlaç Etkileşimleri

Adalimumab diğer anti-TNF’ler, anakinra ve 
abatacept ile birlikte ciddi enfeksiyon riskini ar-
tırdığından kullanılmamalıdır (213).

Kombinasyonlar

Adalimumabın düşük doz (7,5-15 mg/hafta) 
metotreksat ile birlikte kullanıldığında etkin-
liliğinin arttığı ileri sürülmektedir. Ayrıca to-
pikal kortikosteroidler, sistemik asitretin ve 
darband-UVB ile yapılan kombinasyonlar adali-
mumabın etkililiğinin artırılması için önerilmek-
tedir (213-215,5).

Pediatrik kullanım

Adalimumab, 4 yaş ve üzeri çocuklarda orta ve 
şiddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde en-
dikedir (197). Çocuklarda 1 hafta ara ile 0,8 mg/
kg (maksimum 40 mg) 2 kez ve daha sonra 2 
haftada bir aynı dozda subkutan olarak devamı 
önerilmektedir. Çocuklarda sık kullanılan me-
totreksat ile karşılaştırmalı yapılan etkililik çalış-
ması sonrasında 16. haftada adalimumab kulla-
nan çocukların %58’i PAŞİ 75 yanıtına ulaşırken, 
metotreksat kullanan çocukların sadece %32 si 
ulaşabilmiştir (219). İstenmeyen etkiler ise her iki 
grupta benzer olarak bulunmuştur. 

Covid-19 pandemisinde kullanım

Adalimumab kullanımının pandemi döneminde 
viral enfeksiyon riskini artırmadığı ve kar-zarar 
oranları gözetilerek kesilmeden sürdürülmesi 
önerilmektedir. Pandeminin ilk beş ayında ya-
yınlanan 62 gözlemsel çalışmada immünsüpre-
sif tedavi kullanan ve otoimmün hastalığı olan 
319.000 hastanın analizi yapılmış ve  Covid-19 
prevalansının 0.011 olduğu bildirilmiştir. Kulla-
nılan tedavilerle enfeksiyon risk artışı, hospitali-
zasyon ve ölüm riski ilişkilendirildiğinde sadece 
sistemik steroid kullanımının COVID-19 enfeksi-
yon riskini artırdığı ve prevalansı yükseltmede 
rol oynadığı gösterilmiştir. Biyolojik ve konvan-
siyonel DMARD’larla kombinasyon tedavileri 
COVID-19 şiddetini artırmaya katkıda bulunu-
ken, biyolojik DMARD monoterapisi, özellikle 
de anti-TNF monoterapisi şiddetli hastalık için 
azalmış riskle ilişkilendirilmiştir (220).

Kanıtlar Işığında Tedavi Önerileri;
•	Yetişkinlerde ve 4 yaş ve üzeri çocuklarda orta ve şiddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde 

endikedir. Her iki grubun tedavisinde monoterapi olarak önerilmektedir. 
•	Psoriatik artrit hastalarında etkililik yüksektir, ayrıca radyolojik olarak saptanan eklem hasarını 

durdurucu etki göstermekte ve bu etkinin yıllar boyunca devam ettiği gösterilmiştir. 
•	Palmoplantar ve tırnak psoriasisinde de etkilidir ve tedavide monoterapi olarak önerilmekte-

dir. 
•	Gerekli durumlarda haftalık 40mg/hafta dozları hastalık kontrolünde daha başarılıdır. İstenen 

etkililiğe ulaşamama veya yanıt azalması durumunda uygulanır ve 4 aylık sürede istenen etki 
sağlanamazsa başka ajana geçilir. 

•	Çeşitli kayıt ve gerçek yaşam verilerine göre yeni bir güvenlik uyarısı mevcut değildir. 
•	Psoriasis ve hepatit B ve C birlikteliğinde gastroenterolojinin önerileri ve yakın takip eşliğinde 

kullanılabilir. 
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SERTOLİZUMAB

SAVAŞ YAYLI

Genel Bilgiler

Sertolizumab, konvansiyonel sistemik 
tedavilere yanıt vermeyen veya bu tedavilerin 
kontrendike olduğu orta şiddette veya şiddetli 
kronik plak psoriasis tedavisi için endikedir. 
Daha öncesinde psoriatik artrit için onayı 
bulunan sertolizumab, Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi tarafından 2018 yılında psoriasis tedavisi 
için onay almıştır. Sertolizumab, TNF-α’ya karşı 
humanize bir monoklonal antikorun polietilen 
glikol ile pegilize edilmiş Fab kısmından oluşur.

Etki Mekanizması

Fc kısmının olmaması ve pegile oluşu ile diğer 
TNF-α inhibitörlerinden ayrılan monoklonal an-
tikor yapıdaki sertolizumab, psoriasis patoge-
nezindeki temel proinflamatuar sitokinlerden 
TNF-α’nın hem çözünür, hem de membrana 
bağlı formlarını bağlayarak kuvvetli bir TNF-α 
blokajı yapar. Fc kısmının olmaması, komple-
man aracılı sitotoksisite ve antikora bağımlı 
hücresel sitotoksisite reaksiyonlarını önlerken, 
neonatal Fc reseptörüne bağlanmayışı ile de 
gebelikte plasental geçişin ihmal edilebilir dü-
zeyde olmasını sağlar. Öte yandan, pegilasyon 
ise sertolizumabın dolaşımdaki yarı ömrünü 
uzatıp 14 gün civarına çıkarmaktadır (221,222).

Dozaj / Tedavi Şeması

Subkutan enjeksiyon ile uygulanan 
sertolizumabın orta şiddette veya şiddetli 
psoriasis hastalarında önerilen doz ve şeması, 
iki haftada bir 400 mg olup, bu doz 200 mg’lık 
iki enjeksiyon şeklinde gerçekleştirilir. Kilosu 
90 kg altında olan hastalarda ise, 0., 2. ve 4. 
haftalarda 400 mg ve ardından iki haftada bir 
200 mg seçeneği de bulunmaktadır.

Etkinlik

Kronik plak psoriasisinde sertolizumabın etkin-
lik ve güvenliliği ile ilgili randomize, çift kör, pla-
sebo kontrollü Faz 3 çalışmalarda (CIMPASI1 ve 
2, CIMPACT), sertolizumab hem plasebo, hem 
de etanersepte karşı üstün bulunmuştur (223,224).

CIMPASI1 ve 2’nin ortak sonuçlarının bildirildiği, 
toplam 461 hasta içeren Gottlieb ve ark. çalış-
masında, iki haftada bir uygulanan 200 mg ve 
400 mg sertolizumabın plaseboya karşı istatis-
tiksel anlamlı yüksek etkinlik gösterdiği ve yeni 
bir güvenlik sinyalinin oluşmadığı bildirilmek-
tedir. Bu çalışmanın birleştirilmiş analizinde, iki 
haftada bir 400 mg ve iki haftada bir 200 mg 
sertolizumab ile plasebo kollarının 16.hafta-
daki PASI75 ve PASI90 sonuçları sırasıyla şöyle-
dir: PASI75 için %82.0, %76.7, %9.9; PASI90 için 
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%52.2, %45.9, %2.5. Sadece 400 mg ve 200 mg 
kollarında sertolizumab ile yürüyen çalışmanın 
48.hafta sonuçlarında ise PASI75 ve PASI90 so-
nuçları dozlara göre sırasıyla, %83.6 ve %70.7; 
%61.6 ve %50.0 olarak saptanmıştır (223).

559 hasta içeren CIMPACT çalışmasında ise Le-
bwohl ve ark. serolizumabın 400 mg ve 200 mg 
her iki dozunu, etanersept klasik dozu ve pla-
sebo ile karşılaştırmışlardır. 12.haftada PASI75 
yanıtı sırasıyla, %66.7, %61.3, %53.3 ve %5.0; 
PASI90 yanıtları ise yine sırasıyla %34.0, %31.2, 
%27.1 ve %0.2 olarak bulunmuştur. 12.hafta 
sonrası sadece sertolizumab 400 mg ve 200 mg 
ile yürüyen kollarda, 16.haftada PASI90 yanıtla-
rı sırasıyla %49.1 ve %39.8 olarak saptanmıştır. 
Sertolizumab her iki dozu ile hem etanersept, 
hem de plaseboya karşı üstün gelmiş, yüksek 
dozunda bu farkın daha belirgin olduğu görül-
müştür (224).     

İzlem

Sertolizumab tedavisinin 12-16.haftasında 
PASI75-90 yanıtına ulaşılması etkinliğin en 
önemli göstergesi olup, bu yanıtı gösteren has-
talarda tedavi, yanıt korunduğu ve herhangi bir 
güvenlik sorunu gelişmediği sürece sürdürüle-
bilir. TNF-α inhibitörlerinin izlem şemasına uy-
gun şekilde, tedavi başlangıcındaki tam kan sa-
yımı, metabolik profil, akciğer grafisi, infeksiyon 
ile ilişkili parametreler (Tüberküloz, Hepatit B, 
Hepatit C, HIV), hastanın klinik muayene bulgu-
ları ışığında uygun takvimde tekrarlanmalıdır (5).

Güvenlilik / Yan etkiler

CIMPASI1 ve 2 ile CIMPACT çalışmalarında 
ve yakınlarda yayınlanan uzun dönem 
sonuçları içeren Blauvelt ve ark. çalışmalarında 
sertolizumab, plasebo ve etanersepte göre yeni 
bir güvenlik sinyali oluşturmamıştır (223,224,225). 

En sık bildirilen yan etkiler, CIMPASI1 ve 2 çalış-
malarında plasebo ile; CIMPACT çalışmasında 
ise etanersept ve plasebo ile istatistiksel anlamlı 
fark oluşturmayan nazofarenjit ve üst solunum 
yolu infeksiyonlarıdır (223,224). 144 haftayı bulan 
ve 2231.3 Hasta Yılı maruziyeti kayıt altına alan 
uzun süreli izlemi bildiren Blauvelt ve ark. ise, 
hastalarda şiddetli infeksiyon riskini %3.2 olarak 
bildirmiş, uzun süreli kullanım veya yüksek doz-
da kullanım ile yeni bir güvenlik sinyali tanımla-

mamıştır (225). 

Kontrendikasyonlar

İlaca karşı alerjik reaksiyon öyküsü kesin kont-
rendikasyonu oluşturur. Tüberküloz başta ol-
mak üzere, özellikle aktif bakteriyel infeksi-
yonlar, tedavi almamış Hepatit B infeksiyonu, 
konjestif kalp yetersizliği (New York sınıflaması 
3-4), lenforetiküler malinite öyküsü, multipl sk-
leroz öyküsü olan hastalarda da kullanımı uy-
gun değildir. Komplike olmayan ancak antibi-
yotik tedavisi gerektiren infeksiyonlarda hasta 
bazlı bir karar verilebilir. İnfeksiyon işaretlerinin 
ortadan kalkması ve ilişkili tedavinin sonlanma-
sı ile psoriasis tedavisi kaldığı yerden devam et-
tirilebilir (5).  

İlaç Etkileşimleri

TNF-α inhibitörleri ile eşzamanlı kullanımda art-
mış infeksiyon riski nedeni ile sertolizumab da, 
anakinra, abatasept, rituksimab ve natalizumab 
ile birlikte kullanılmamalıdır. Canlı aşılar eşza-
manlı olarak uygulanmamalıdır.

Özel Durumlar

a. Gebelik ve laktasyon

Gebelikte sertolizumab kullanımını ve 
plasental geçişi araştıran Mariette ve ark. CRIB 
farmakokinetik çalışmasında, gebeliğinin 
30.haftasından sonra sertolizumab tedavisi 
almış annelerin bebeklerinde, doğumda 14 
bebeğin 13’ünde ölçülemeyen, 1’inde ise 
minimal sertolizumab değerlerine ulaşılmış, 
4. ve 8.haftalarda ise hiçbir bebekte ölçülebilir 
sertolizumab düzeyleri saptanamamıştır (226).   
Clowse ve ark. ise sertolizumab ile tedavi edilen 
17 anneden alınan anne sütü örneklerinde 
ölçülemeyen veya minimal sertolizumab 
değerlerine ulaşmışlardır (227). Bu sonuçlar, 
sertolizumabı gebelik süreci ve laktasyonda 
öncelikle tercih edilebilecek bir biyolojik ilaç 
olarak konumlandırmaktadır. 

b. COVID-19

COVID-19 pandemisi döneminde sertolizumab 
kullanımı ile ilgili ilaca özgün bir veri 
bulunmamaktadır. Bir anti-TNF ilaç olarak 
grubuna has özellikleri ile, orta dereceli bir 
COVID-19 infeksiyon riski tanımlanmış olsa 
da (228), genel bir yargıya varmak için yeterince 
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veri yoktur. Tüm sistemik immünsupresif tedavi 
altındaki psoriasis hastaları gibi, COVID-19 tanısı 
almış olan sertolizumab kullanan hastalarda, 
bu ilaçların olası negatif etkileri tamamen 
dışlanamadığı sürece, tedaviye ara vermeleri 
yerinde olacaktır. İnfeksiyonun düzelmesi 
ardından ilacın yeniden başlanması olgu bazlı 
risklere göre değerlendirilmelidir (229).  

Kanıtlar Işığında Tedavi Önerileri;

•	Orta şiddette veya şiddetli psoriasiste biyo-
lojik tedavi seçeneklerindendir.

•	Subkutan olarak uygulanan injeksiyon for-
munda olup iki haftada bir 400 mg standart 
dozudur. < 90 kg hastalarda ise ilk 3 injeksi-
yonun ardından (0.,2. ve 4.hafta) iki haftada 
bir 200 mg olarak da uygulanabilmektedir.

•	Etkinliği 12-16.haftada değerlendirilir. 
PASI75 ve PASI90 yanıt oranları tatminkar 
düzeyde olup, yanıt oluşan hastalarda teda-
vi aralıksız devam ettirilir.

•	Gebelik planı, gebelik ve laktasyonda ön 
planda seçilecek sistemik tedavi olarak de-
ğerlendirilmektedir.   
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Genel Bilgiler:

Ustekinumab IL12 ve IL23’ün p40 alt birimini 
hedef alan ve IL12 ve 23’ü bloke ederek psoria-
sis tedavisinde etkili olan bir ajandır. Etanersept, 
adalumimab ve infliksimab ve certalizumab 
gibi TNF-a’yı, secukinumab ve ixekizumab gibi 
IL-17’yi hedef alan moleküllerden ayrılmakta-
dır. Son zamanlarda p19 birimini hedef alarak 
IL-23’ü bloke eden ancak henüz ülkemizde bu-
lunmayan moleküllerin etki mekanizmasına ise 
kısmen benzemektedir (230,231).  

Ustekinumab;  

•	 Konvansiyel sistemik tedavilere yanıt ver-
meyen ve bu tedavilere karşı herhangi bir 
kontrendikasyonu olan veya bu tedavileri 
tolere edemeyen orta ve şiddetli plak pso-
riasis hastalarında kullanılabilir (FDA, EMA 
2009, Türkiye 2013). 

•	 Ustekinumab Psoriatik artrit  (FDA, EMA, 
Türkiye 2013 )  tedavisinde de kullanılmaya 
başlanmıştır ve başarılı olduğunu gösteren 
veriler mevcuttur.

•	 Ayrıca Crohn Hastalığı (FDA 2016) endikas-
yonu için ruhsat onayı Türkiye’de mevcut-
tur. 

Etki mekanizması

Psoriasis patogenezinde IL-12, IL-23 gibi sito-
kinlerin aşırı aktivitesi görülmektedir, bunlar da 
T hücreli yanıtı indükler. IL-12 ve IL-23 bir p35 
alt birimine ya da p19 alt birimine kovalent ola-

rak bağlı ortak bir p40 alt birimi içeren hetero-
dimerlerdir. IL-12 disülfit bağlı, glikozillenmiş  
p35 ve p40 alt birimleri içeren heterodimerik bir 
proteindir. İnflamasyon veya infeksiyon sonucu 
dendritik antijen sunan hücrelerden salgılanır. 
IL-12 natural killer (NK) ve CD4 + T-hücresinin 
CD4 + Th1 fenotipine doğru farklılaşma da da-
hil T- hücresel yanıtlarını aktif hale getirir. IL-23 
p19 alt ünitesine disülfit bağıyla bağlanmış p40 
alt ünitesi içeren heterodimerik bir proteindir. 
IL-23 IL-6 ve TGF-b’nı aktifleştirerek TNF-a ile bir-
likte Th17 hücrelerin oluşumunu indükleyerek 
etkili olur. Hem IL-12, hem de IL-23’ ün p40 alt 
ünitesi IL-12 reseptör- β1’ e bağlanır (IL-12Rβ1). 
IL-12p35 ve IL- 23p19 alt üniteleri ise sırasıy-
la IL-12Rβ2 ve IL-23R’ e bağlanır. Böylece, IL-12 
ve IL-23 aralarındaki bazı yapısal benzerlikle-
re rağmen farklı immünolojik yolakları kontrol 
ederler. IL-12 CD4 + T hücresinin CD4 + Th1 fe-
notipine farklılaşmasını stimüle ederek IFN-γ, 
TNF-α ve IL-2 salgılatır. Bunun aksine, IL-23 IL-21 
ve TGF-β ile kombinasyon halinde CD4+ Th17 
hücre farklılaşmasına neden olur ve IL-17, IL-22, 
TNF-α ve IL-1β gibi diğer sitokinlerin salgılan-
masına neden olur. Ustekinumab p40 proteinini 
inhibe eden insan monoklonal G1 (IgG1) yapı-
sında rekombinant monoklonal antikordur. p40 
inhibisyonu ile IL12 ve IL23’ü bloke ederek etki 
gösterir (232,233).

Dozaj ve tedavi şeması

•	 Vücut ağırlığı 100 kg’ın altında olan hastalar 

USTEKINUMAB

MURAT BORLU
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için, başlangıçta subkutan yolla uygulanan 
45mg’lık ilk dozu takiben 4 hafta sonra 45 
mg’lık ikinci bir doz ve bunun ardından 12 
haftada bir olmak üzere 45 mg’lık dozlar uy-
gulanır.

•	 Vücut ağırlığı 100 kg’ın üzerinde olan hasta-
lar için, başlangıçta subkutan yolla uygula-
nan 90 mg’lık ilk dozu takiben 4 hafta sonra 
90 mg’lık ikinci bir doz ve bunun ardından 
12 haftada bir olmak üzere 90 mg’lık dozlar 
uygulanır. Vücut ağırlığı 100 kg’ın üzerinde 
olan hastalarda 45 mg’ın da etkili olduğu 
gösterilmiştir, ancak bu uygulama sıklığı ve 
süresinde 90 mg daha etkilidir.  

•	 Ustekinumabın yarılanma ömrü 15-32 gün-
dür ve 12 hafta arayla yapılan idame dozlar 
etkinliği sürdürmek için yeterli olur.

•	 28. haftaya kadar tedaviye hiç yanıt verme-
yen hastalarda tedavinin sonlandırılması 
düşünülmelidir (SUT’a göre 28. haftada ilaca 
devam için PASI 75 yanıtının olması gerekir). 

Etkinlik

Ustekinumabın psoriasiste etkinliğini çift kör 
plasebo kontrollü çalışmalarda, ayrıca diğer te-
davi yöntemleri ile kafa kafaya çalışmalarında 
gösterilmiştir. Ayrıca gerçek yaşam verilerinde 
de ustekinumabın etkili olduğu görülmüştür. 
PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT ve PEARL isim-
li faz çalışmalarında plaseboya ve etanercepte 
göre daha etkin bulunmuştur. Bu çalışmalarda 
Pası 75 değerleri 45 mg doz için sırasıyla % 67.1, 
66.7, 67.1, 67.0 olarak bulunmuştur (şekil-1), 90 
mg dozlarda ise Faz 1, Faz 2 (4 haftada bir uygu-
lama), PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT çalışma-
larında Pası 75 sırasıyla % 76.0, 81.0,  66.4, 75.7, 
73.8 bulunmuştur (şekil 2). Bu çalışmalarda pla-
sebo Pası 75 değerleri % 2 ile 5 arasında deği-
şirken, ACCEPT  çalışmasında Etanercept Pası 75 
değeri % 55,8 dir. Psoriatik artrite etkinliği ise 
PSUMMIT ve PSUMMIT24 isimli çalışmalarda or-
taya konmuştur (234-237). 

Ustekinumabın psoriasis tedavisinde etkinli-
ğini ve tercih edilme nedenini en iyi açıklayan  
veriler ise; tedavide kalım sürelerini ortaya ko-
yan gerçek yaşam çalışmalarından gelmektedir.  
PSOLAR (Psoriasis Longitudinal Assessment and 
Registry) Yaklaşık 3500 hasta biyolojik tedaviye 

başlamış  (1115 hasta ilk biyolojik, 1436 hasta 
ikinci biyolojik ve 922 hasta üçüncü biyolojik 
ajan) verilerinde; hem ilk biyolojik başlanan 
hastalarda hem de ikinci ve üçüncü biyolojik 
ilacı başlanan hastaların hepsinde ustekinumab 
en uzun süre tedavide kalım oranına sahip mo-
lekül olmuştur. Benzer şekilde DermBio 3495 
hasta (adalimumab n=1332, etanersept n=579, 
infliksimab n=333, ustekinumab n=1055, secu-
kinumab n=196), BADBIR (2007-2014 arasında 
3523 hasta), ORBIT çalışmalarında, Kanada, Al-
manya, Macaristan gerçek yaşam verileri retros-
pektif çalışmalarının tümünde en fazla ilaçta ka-
lım oranını sağlayan molekül yine ustekinumab 
olmuştur. İlaçta kalımı en fazla etkileyen faktö-
rün ise ilacın etkinliği olduğu görülmüştür. Di-
ğer etkileyen faktörler sekonder etkisizlik, yan 
etkiler, kullanım kolaylığı ve kullanım sıklığı gibi 
etmenlerdir (238-241).

İzlem

Ustekinumab tedavisinde de diğer biyolojik 
ajanlarda olduğu gibi olası olumsuz risk faktör-
lerini saptamak için; Ayrıntılı anamnez, fizik mu-
ayene, laboratuar ve tetkiklerle yapılır. 

Tedavi öncesinde yapılması gerekenler: 
	 Tedavi öncesi	 4. Hafta	 12 haftada bir

Tam kan sayımı 	 x	 x		  x

Karaciğer transaminazları	 x	 x		  x

Hepatit viral seroloji	 x

HIV antikoru	 x

Gebelik testi 	 x

PA akciğer grafisi	 x

PPD testi 	 x 

Tedavi sırasında da gebelik testi hariç diğer tet-
kiklerin belli aralıklarla tekrar yapılması güven-
lik açısından önemlidir.

Yan etkiler / Güvenlik

Ustekinumab güvenlik verileri hem faz 
çalışmalarında hem de gerçek yaşam verilerini 
ortaya koyan çalışmalarda gösterilmiştir. 
Gerçek yaşam verileri ile ilgili çalışmalara 
bakıldığında;  PSOLAR çalışmasında görülen 
yan etkiler; Kardiyovasküler olaylar Biyolojik 
almayan grupta daha yüksek bulunmuştur. 
Ciddi enfeksiyonlar Ustekinumab ile tedavi 
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edilen grupta daha düşük oranda İnfliksimab 
grubunda daha yüksek oranda  tespit edilmiştir. 
Maligniteler Ustekinumab ile tedavi edilen 
grupta daha düşük orandadır (232,233).

Faz çalışmalarında ise; PHOENIX-1 ve PHOE-
NIX-2 çalışmalarında ustekinumab yaygın ve 
ciddi advers ilaç reaksiyonlarının oranı, plasebo 
gruplarına benzerdir.  En yaygın advers ilaç re-
aksiyonları: Genel olarak enfeksiyonlar: sırasıyla 
% 21.5 ve % 31.4 (plasebo:% 20 ve% 26.7), Na-
zofarenjit: % 6.8 ve% 10.2 (plasebo:% 7.1 ve% 
8.6), Üst solunum yolu enfeksiyonları: % 2.9 ve% 
7.1 (plasebo:% 3.4 ve% 6.3) Baş ağrısı:% 4.6 ve% 
5.5 (plasebo:% 2.4 ve% 4.1) Artralji:% 2.4 ve% 
3.4 (plasebo:% 2.7 ve% 2.9) Ciddi advers olay-
ların insidansı sırasıyla% 0.8 ve% 2.0 plasebo 
grubunda (% 0.8 ve% 2.0). PHOENIX-1 çalışma-
sında ciddi advers ilaç reaksiyonu kabul edilen 
iki enfeksiyondu (erizipel ve herpes zoster); 
PHOENIX-2 çalışmasında ustekinumab ile teda-
vi edilen sadece bir hastada ciddi bir enfeksiyon 
gelişmiştir (erizipel). Diğer çalışmalarda da şid-
detli enfeksiyon oranı düşük (<% 1) kalmıştır. 
Her iki çalışmada 11 deri kanseri vakası da dahil 
olmak üzere 15 malignite saptanmıştır. Bulunan 
malignite sayısı düşük ve plasebo hastalarında-
ki sayıya benzer şekildedir (236,237). 

Üst solunum yolu infeksiyonları, nazofarenjit, 
baş ağrısı ve artralji en sık bildirilen yan etkilerdir. 
Diğer immünsüpresan ajanlar gibi ustekinuma-
bın da infeksiyon riskini arttırdığı düşünülmek-
tedir. Yapılan çalışmalarda ustekinumab tedavi-
si uygulanan hastalarda aktif tüberküloz, latent 
tüberkülozun reaktivasyonu, diğer mikobakteri 
infeksiyonları, ya da Salmonella infeksiyonları 
gözlenmemiştir. 100 hafta sonunda PHOENIX 2 
çalışmasına katılan hastalardan 28’inde 30 farklı 
tipte maligniteye rastlanmıştır, bunlardan ikisi 
solid tümör diğer 28’i ise deri tümörü olarak be-
lirtilmiştir. Fare modeli kullanılarak maligniteyi 
arttırdığına dair kuşkular vardır. Bu durumun 
ustekinumabın IL-12’nin anti tümör aktivitesini 
inhibe etmesine bağlı olduğu düşünülmektedir 
ancak malignite ve ciddi kardiyovasküler olay-
lar sağlıklı bireylerde beklenen insidansa yakın 
bulunmuştur. Toplam 2.266 hastanın verilerine 
dayanan analizde lenfopeni ve kümülatif tok-
sik etki görülmedi. Çalışmaların yanı sıra ve far-

makovijilans kayıtlarından elde edilen verilere 
dayanarak, ustekinumab’taki kardiyovasküler 
olaylar (MACE) geliştirme riskinin arttığına dair 
bir kanıt bulunmamaktadır. Uzun süreli çalışma-
larda MACE sıklığı, adalimumab gibi TNF anta-
gonistlerinin uzun süreli çalışmalarında görüle-
ne benzerdir (237-244).

Farmakokinetik

•	 Böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu 
olan hastalarda farmakokinetik veriler mev-
cut değildir. Ustekinumab, sitokrom p450 
enzimi üzerinden metabolize olmadığı için 
ilaç etkileşimleri beklenmemektedir.

İmmunojenisite

•	 Ustekinumab ile tedavi edilen hastaların 
yaklaşık %8’inden daha azında (%5.2’inde) 
ustekinumab’a karşı antikorlar gelişmiş, 
bunlar genellikle düşük titreli olmuştur. 
Ustekinumab’a karşı antikor gelişen 
hastaların çoğunda nötralize edici antikorlar 
görülmüştür ancak antikor pozitifliği klinik 
yanıtı engellememektedir.

Kontrendikasyonlar

Mutlak Kontrendikasyonlar

•	 Aktif infeksiyonlar (sepsis, apse, fırsatçı in-
feksiyonlar)

•	 Aktif tüberküloz

•	 İlaca veya içindeki diğer maddelere karşı 
aşırı duyarlılık 

•	 Malignite varlığı (Tedavi edilmiş melanom 
dışı deri kanserleri ve 10 yıl önce tedavi 
görmüş olan maligniteler hariç) 

•	 İmmünsupresif tedavi

Göreceli Kontrendikasyonlar

•	 200 seanstan fazla PUVA tedavisi gören ve 
özellikle daha sonra siklosporin kullanmış 
hastalar 

•	 HIV pozitif veya AIDS’li hastalar

•	 Hepatit B veya C pozitif hastalar

•	 Eşlik eden sistemik lupus eritematozus 

•	 Rekürren infeksiyonlar 

•	 Canlı aşılar 
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İlaç Etkileşimleri

Ustekinumab’ın diğer biyolojiklerle birlikte kul-
lanılması önerilmemektedir. Konvansiyonel bili-
nen bir ilaç etkileşimi bulunmamaktadır.

Kombinasyon Tedavileri

Kombinasyon tedavisi için kontrollü çalışma 
yoktur. Lokal antipsoriatik ajanlarla kombinas-
yon yapılabilir. Biyolojik ajanlar da dahil olmak 
üzere diğer immün baskılayıcılar veya fototera-
pi ile birlikte kullanılmasıyla ilgili etkinlik ve gü-
venilirlik verileri bulunmamaktadır (245-247). 

Özel durumlar

Gebelik ve Pediatride Kullanımı

•	 Ustekinumabın gebelerde kullanımı ile ye-
terli veri bulunmamaktadır. Ustekinumabın 
insanda anne sütüne karışıp karışmadı-
ğı bilinmemektedir. Doğurgan kadınların           
ustekinumab ile tedavi sırasında ve 15 hafta 
sonrasına kadar güvenilir kontraseptif kul-
lanmaları önerilmektedir. 

•	 Ustekinumabın (0 – 11 yaş) pediatrik kulla-
nımı ile herhangi bir veri bulunmamaktadır.  
Ustekinumab 12-17 yaş arası adölesan has-
ta grubunda kullanımı için EMEA tarafından 
2015’te onay almıştır.

Aşılar

•	 Ustekinumab tedavisi sırasında diğer biyo-
lojik ajanlarda olduğu gibi canlı bakteriyel 
ve viral aşılar uygulanmamalıdır.

•	 Aşı uygulanmadan önce tedaviye en az 15 
hafta ara verilmeli ve tedaviye aşıdan 2 haf-
ta sonra başlanmalıdır

•	 Ustekinumab kullananlarda eşzamanlı ola-
rak inaktifleştirilmiş  ya da canlı olmayan aşı-
lar kullanılabilir (248,250). 

Önlemler ve uyarılar

•	 Anafilaktik şok ya da başka allerjik reaksi-
yonlar gelişmesi halinde ustekinumab teda-
visi hemen kesilmeli ve uygun tedavi başla-
nılmalıdır 

•	 Kullanıma hazır şırıngaların iğne kapağında 
lateks kauçuk bulunduğu için buna duyar-
lılığı olan hastalarda şiddetli allerjik reaksi-
yonlar gelişebilir 

•	 65 yaş ve üzeri hastalar ile gençler arasında 
her hangi bir genel farklılık gözlenmemiştir

•	 Hepatik veya renal yetersizliği olan hastala-
ra özgü çalışmalar yoktur 

•	 Çocuk doğurma potansiyeline sahip kadın-
lar tedavi sırasında ve tedaviden 15 hafta 
sonrasına kadar etkili doğum kontrol hapı 
kullanmalıdırlar 

•	 Ustekinumabın anne sütüne geçip geçme-
diği belli olmadığından tedavi sırasında ve 
tedaviden sonra 15 haftaya kadar  bir süre-
de çocuklar emzirilmemelidir 

•	 Gebelik kategorisi B’ dir

Öneriler

•	Ustekinumab’ın 12 haftada bir kullanımı 
seyrek dozlama hastalar tarafından tercih 
edilmektedir.  Pandemi günlerinde enjeksi-
yonun seyrek uygulanması ihtiyacı ve sub-
kutan uygulanabilmesi ek bir avantaj getir-
mektedir.

•	Tedavide kalım oranının yüksek olması uzun 
dönem idame tedavisi için etkili ve uygun 
bir seçenek olduğunu göstermektedir.

•	Vücut ağırlığına göre doz seçimi yapılabil-
diğinden obez hastalarda kullanım avantajı 
vardır.

•	Hastalığın hızlı kontrol altına alınmasında ve 
aralıklı tedavide etkindir.

•	Özel bölge tutulumlarında da etkinliği gös-
terilmiştir.

•	Demyelizan hastalıklar, lupus eritematozus, 
kalp yetmezliğinde ilk tercih, inflamatuar 
barsak hastalığında ikinci tercih olarak ko-
morbiditelerde kullanılabilmesi ayrıca psori-
atik artritte de etkili olması avantajıdır.

•	Etkinliği 16 . haftada değerlendirilmelidir (250-

252).
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Şekil 1. Ustekinumab 45 mg Faz 3 çalışmaları PASI 75 
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Şekil 3. Ustekinumab 45, 90 mg plasebo ve etanercept 
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SEKUKİNUMAB

NİLGÜN ATAKAN

Sekukinumab, IL-17A ya karşı geliştirilmiş, tümü 
insan kaynaklı olan bir monoklonal antikordur. 
Geleneksel sistemik tedavilere yanıt vermeyen 
veya bu tedavilerin kontrendike olduğu erişkin 
orta ve şiddetli kronik plak tip psoriasis tedavisi 
için 2015 tarihinde FDA onayı almıştır. 

Etki Mekanizması 

IL-17A psoriasis patogenezinde önemli rol oy-
nayan IL-17 sitokin ailesinin en bilinen ve etkili  
üyesidir. Sekukinumab IL-17A’ya selektif olarak 
bağlanarak nötralize eden, immünoglobulin 
G1/κ izotipinde rekombinan, yüksek afiniteli, 
insan monoklonal antikorudur. IL-17A’yı hedef 
alarak ve keratinositler dahil çeşitli hücre tiple-
rinde eksprese olan IL-17 reseptörü ile etkileşi-
mini inhibe ederek etki gösterir. Bunun sonucu 
olarak sekukinumab proinflamatuar sitokinle-
rin, kemokinlerin ve doku hasarı aracılarının sa-
lınımını inhibe eder (253). 

Dozaj/Tedavi Şeması

Önerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 
mg olup başlangıç dozları 0, 1, 2, 3. ve  4. hafta-
da olup, bunu takiben 4 haftada bir aylık idame 
dozu şeklinde uygulanır. Her 300 mg doz, 150 

mg’lik iki subkutan enjeksiyon halinde uygula-
nır (254). Sekukinumab endike olduğu durumla-
rın tanı ve tedavisinde deneyimli bir hekimin 
rehberliği ve gözetimi altında kullanılmalıdır 
(255). 

Etkililik 

Sekukinumabın etkililiği 4 adet 52 haftalık 
randomize, çiftkör, plasebo kontrollü faz 
3 çalışma ile değerlendirilmiştir. ERASURE 
çalışmasında 12. haftada PAŞİ 75, 90, 100 
yanıtları sekukinumab 300 mg ve plasebo 
için sırasıyla %81,6, %59,2, %28,6 ve %4,5, 
%1,2, %0,8 olarak bulunmuştur.  FIXTURE 
çalışmasında ise etkinlik etanersept ile yapılan 
karşılaştırma çalışmasında PAŞİ 75,90 ve 100 
yanıtları sekukinumab 300mg ve etanersept 
2x50mg/hafta için sırasıyla %77,1, %54,2, %24,1 
ve%44,0, %20,7, %4,3 olmuştur(256). CLEAR 
çalışmasında toplam 676 hasta değerlendirilmiş 
ve sekukinumab tedavisi için randomize edilen 
hastalar 0, 1, 2 ve 3. haftada 300 mg doz almış, 
bunun ardından, 4. haftadan başlanılarak aynı 
doz ayda bir uygulanmıştır. Ustekinumaba 
randomize edilen hastalara ise ürün etiketinde 
belirtildiği üzere (başlangıçta ≤100 kg olan 
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hastalar için 45 mg; başlangıçta>100 kg olan 
hastalar için 90 mg) tedavi uygulanmıştır. 
Çalışmanın 16. hafta sonuçlarında PAŞİ 90 yanıtı 
açısından sekukinumab tedavisi ustekinumaba 
göre üstün bulunmuştur (sırasıyla %79,0, %59,6). 
Dermatoloji Yaşam Kalite İndeksi skoru 0/1 (16. 
haftada) olan hastaların yüzdesi, ustekinumaba 
(%57,4) kıyasla sekukinumab ile (%71,9) anlamlı 
derecede daha yüksek olarak saptanmıştır. 
Sekukinumab güvenlilik profili, ustekinumaba 
benzer ve temel faz 3 sekukinumab çalışmaları 
ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir (257). 

Sekukinumab kronik plak tip psoriasis yanısıra 
palmoplantar, tırnak ve saçlı deri gibi özel 
bölgeleri tutan psoriasis tedavisinde de 
monoterapi olarak hızlı ve etkili bulunmuştur (258-

260). TRANSFIGURE çalışmasında, tırnak tutulumu 
olan orta-şiddetli plak psoriasisi olan hastalarda 
16. haftada NAPSI yanıtları başlangıca göre 
değerlendirildiğinde sekukinumab 300 mg’ın 
plasebodan üstün olduğu görülmüştür (300 
mg için %46.1, plaseboiçin %11.7) (258). GESTURE 
çalışmasında ise orta-şiddetli palmoplantar 
plak psoriasisi olan hastalar için pIGA 0-1 
(temiz-neredeyse temiz) şeklindeki iyileşme 
değerlendirilmesine göre, secukinumab 300 
mg’ın 16. haftada plasebodan üstün olduğu 
görülmüştür (300 mg için %33.3, plaseboiçin 
%1.5) (259). Saçlı deri yüzeyinin %30’u tutulmuş 
orta - şiddetli saçlı deri psoriasisi olan 102 
hastanın değerlendirildiği bir diğer çalışmada 
12. haftada sekukinumab 300 mg ve plasebo 
etkililiği  karşılaştırılmış ve sırasıyla PSSI 90 
yanıtı (%52.9, %2,0) ve pIGA 0-1 sadece saçlı 
deri olarak (%56.9, %5.9) değerlendirildiğinde 
plasebodan anlamlı olarak üstün 
bulunmuştur(260). Sekukinumab psoriatikartrit 
tedavisinde de etkili bulunmuştur ve tedavide 
monoterapi olarak kullanılması önerilmektedir 
(261). Palmoplantarpüstüler ve eritrodermik 
psoriasis tedavisinde de hızlı ve etkili olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur ve kullanımı 
önerilmektedir (262,263). İmmünojenisite açısından 
değerlendirilmiş; klinik çalışmalarda 52 ay süre 
ile sekukinumab kullanan 2842 hastada ilaca 
karşı gelişen (nötralizan anti-sekukinumab 
antikor) oluşumu %0.4 olarak bulunmuştur 
ancak bu antikorların etki kaybı ve klinik olarak 

herhangi bir anlamının olmadığı gösterilmiştir 
(264). 

İzlem

Sekukinumab tedavisinin 12-16. haftasında 
PAŞİ 75-90 yanıtına ulaşılması etkinliğin en 
önemli göstergesidir. Etkinlik devam ettiği ve 
yan etki gelişmediği sürece tedaviye aylık doz 
uygulamaları ile devam edilir. Hasta izleminde 
her vizitte rutin tetkiklerin yanısıra romatolojik 
anket ve İBH belirtilerine dair sorgulama yapıl-
malıdır.

İstenmeyen etkiler / Güvenlilik 

İlacın güvenliliği plasebo kontrollü 4 ayrı 
faz-III klinik çalışma ile değerlendirilmiş 
ve bu çalışmalarda yer alan 2076 hastada 
sekukinumabın güvenliliği plasebo ile 
karşılaştırılarak değerlendirilmiştir (256,265). Sık 
görülen istenmeyen reaksiyonlar nazofarenjit, 
herpes labialis, burun akıntısı, diare ve bazı 
olgularda mukozal ve kütanöz kandida 
enfeksiyonunda artış olmuştur. Yaygın olarak 
görülmeyen diğer advers etkiler ise tinea 
pedis, eksternal otit, nötropeni, konjonktivit 
ve ürtikerdir. Bu reaksiyonların çoğu tedavi 
kesilmesini gerektirmemiş ve kolayca tedavi 
edilebilmiştir. Ciddi enfeksiyonlar, sekukinumab 
ve plasebo uygulanan hastalarda sırasıyla %0.14 
ve %0.3 oranında görülmüştür. Nötropeni 
ise plaseboya göre sekukinumab ile daha sık 
(%0.5), ancak çoğu hafif ve geri dönüşümlü 
olmuştur (255,265). Klinik çalışmalar ve gerçek 
yaşam verilerine göre latent TBC aktivasyonu 
açısından oldukça güvenilir profile sahiptir (266). 
27 klinik çalışmanın dahil edildiği bir çalışmada 
secukinumab kullanan 12319 hastanın 5 
yıllık izleminde hiç aktif tüberküloz vakası 
bildirilmemiştir (267). Kendisinde veya birinci 
derece yakınında inflamatuar barsak hastalığı 
olanlarda Anti-IL-17 lerin hastalık seyrini 
kötüleştirebileceği veya tetikleyebileceğine dair 
uyarıların olması nedeniyle dikkatli kullanılması 
veya hastaların gastroenteroloji ile birlikte 
takibi önerilmektedir (5,268). 

Kontrendikasyon

Sekukinumab etkin madde veya içerdiği  yar-
dımcı maddelerin herhangi birine karşı aşırı du-
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yarlılığı olan ve klinik olarak ciddi, aktif enfek-
siyonu olan hastalarda kontrendikedir. İBH olan 
hastalarda rölatif kontendikasyonu mevcuttur 
(255). 

İlaç etkileşimleri

İlacın intravenöz uygulandığı psoriasis 
çalışmalarında hastalarda ortalama eliminas-
yon yarı ömrü 27 gün olup 18 ile 46 gün arasın-
da değişmektedir.  Sekukinumab canlı aşılarla 
eş zamanlı kullanılmamalıdır (255).

Gebelik ve laktasyon

Gebelerde sekukinumab kullanımına ait yeterli 
veri mevcut değildir. Hayvan çalışmalarında ge-
belik, doğum, intrauterin ve doğum sonrası ge-
lişim ile ilgili olumsuz bir etki gösterilmemekle 
birlikte gebelikte kullanımından kaçınılması ter-
cih edilir. Ayrıca sekukinumabın insan sütüne 
geçip geçmediği bilinmemektedir. 

Gebelerde yapılmış herhangi bir çalışma bu-
lunmamaktadır. Hayvan çalışmalarında yüksek 
dozlarda fetüs gelişimine olumsuz etki göste-
rilememiş ancak yenidoğan ölümlerinde artış 
gözlenmiştir. Emzirmede süte geçip geçmediği 
ile ilgili çalışma yapılmamıştır (255,5). 

Kanıtlar Işığında Tedavi Önerileri;

•	IL-17A ya karşı geliştirilmiş, tümü insan kay-
naklı ve IgG1 yapısında olan bir monoklonal 
antikordur. Geleneksel sistemik tedavilere 
yanıt vermeyen veya bu tedavilerin kont-
rendike olduğu erişkin orta ve şiddetli kro-
nik plak tip psoriasis tedavisi için endikedir. 

•	Önerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 
300 mg olup başlangıç dozları 0, 1, 2, 3. ve 
4. haftada olup, bunu takiben 4 haftada bir 
aylık idame dozu şeklinde uygulanır.

•	Kronik plak tip psoriasis yanısıra psoriatik 
artrit, palmoplantar, tırnak, saçlı deri psori-
asisinde de hızlı ve yüksek etki göstermekte 
ve tedavide monoterapi olarak kullanılması 
önerilmektedir. 

•	Sık görülen istenmeyen etkileri nazofaren-
jit, herpes labialis, burun akıntısı, diare ve 
bazı olgularda mukozal ve kütanöz kandida 
enfeksiyonunda artış olarak bildirilmekte 
ancak hepsi kolaylıkla yönetilerek tedavi 
kesilmesini gerektirmemektedir. 

•	Latent TB aktivasyonu ve aktif TB açısından 
güvenliliği yüksektir. Kendisinde veya birin-
ci derece yakınında inflamatuar barsak has-
talığı olanlarda dikkatli kullanılması veya 
hastaların gastroenteroloji ile birlikte takibi 
önerilmektedir.
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Genel Bilgiler

İksekizumab konvansiyonel sistemik tedavilere 
yanıtsız ya da kontrendike olduğu orta ve 
şiddetli psoriasis tedavisinde endikedir. 
İksekizumab, çeşitli inflamatuar hastalıklarda 
rol oynayan pro-inflamatuar sitokin olan IL-
17A’yı nötralize eden insan IgG4 monoklonal 
antikorudur. Sistemik tedavi ya da fototerapi 
ihtiyacı olan, orta ya da şiddetli psoriasis ve 
psoriatik artritte FDA onayı (FDA onayı-22 Mart 
2016) bulunmaktadır. Pediyatrik orta şiddetli 
psoriasisde, 6-18 yaş için  30 Mart 2020’de onay 
almıştır. Ankilozan spondilit ve nonradyografik 
aksiyel spondilartritte de kullanılmaktadır (269,284).

Etki Mekanizması

İksekizumab IL-17A’ya karşı geliştirilmiş insan 
IgG4 monoklonal antikorudur. Etkisini IL-17A 
reseptörüne IL-17A’nın bağlanmasını bloke 
ederek IL-17A aktivitesinin nötralizasyonu yolu 
ile gösterir. İksekizumabın yarılanma ömrü 13 
gündür. İksekizumab uygulanmasını takip eden 
2. haftada başlayıp 6. haftada belirgin olan 
histopatolojik etkisi epidermal keratinositlerdeki 
IL-17 tarafından regüle edilen katelisidin, 
b-defensin 2, S100A7, S100A8 proteinlerinin 
belirgin azaldığı görülmüştür. 160mg tek 
doz uygulamayı takiben maksimum plazma 
konsantrasyonuna 4. günde ulaşmaktadır. 
İksekizumabın biyoyararlanımı subkutan 
enjeksiyonu takiben  %60-81 arasındadır (270).

Dozaj/Tedavi Şeması

İksekizumab subkutan uygulanır. Başlangıç 
dozu 160mg’ı takiben 2,4,6,8,10 ve 12.haftalarda 
80mg uygulanmaktadır. İdame dozu ise her 
4 haftada bir 80mg’dır. Dirençli hastalarda 2 
haftada bir 80mg dozda yapılması gerekebilir. 
Pediatrik doz, >50kg için başlangıç dozu 160mg’ı 
takiben ayda bir  80 mg, 25-50kg hastalar için 
başlangıç dozu 80mg’ı takiben ayda bir 40mg, 
<25kg hastalar için başlangıç dozu 40mg’ı 
takiben ayda bir 20mg’dır (269,284).

Etkinlik

İksekizumabın etkinliği ve güvenirliği ile 
ilgili birçok çalışma yayımlanmıştır. Tedavi 
etkinliğinin değerlendirilmesinde en uygun 
zaman kesintisiz tedavide 12. haftadır. Etkinlik 
kaybında doz artırılmasına gidilebilir ya 
da topikal, metotreaksat ya da ultraviyole 
tedavileri ile kombine edilebilir. İksekizumab 
kullanımında antinötralizan antikor gelişimi az 
oranda  olabilmektedir (284).

Beş yıllık güvenlik verilerinin derlendiği bir 
çalışmada, randomize, çift-kör, faz3 çalışmalar 
olan  UNCOVER-1 ve UNCOVER-2 çalışmalarında 
60 hafta boyunca onaylanmış dozda 
İksekizumab kullanımında, en sık gözlenen yan 
etki hafif ve orta şiddette nazofarenjit ve üst 
solunum yolu enfeksiyonu olduğu bildirilmiştir. 
Özellikle hafif ve orta şiddette Candida 
enfeksiyonunun daha sık olarak görülmüştür 
(271). İksekizumab için, PASI75, 90 ve 100 değerleri 

İKSEKIZUMAB 

İLGEN ERTAM SAĞDUYU
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60.haftada sırasıyla %94.7, %85, % 62.1 iken, 
5. yılda (264. hafta) bu değerler %90.3, %71.3, 
%46.3  olarak saptanmıştır. Benzer sonuçlar PGA, 
DLQI için de bildirilmiştir (272).  Faz 3 randomize 
kontrollü bir çalışma olan UNCOVER-3’te orta 
ve şiddetli psoriasis tedavisinde 12 haftalık 
indüksiyon fazını takiben, iksekizumab plasebo 
ve etanercepte göre üstün olduğu gözlenmiştir. 
Hastalar iksekizumab her 4 haftada bir 80mg 
dozda almıştır. 12. haftada iksekizumab 
kullanan hastaların %84.2’si PASI75’e ulaşırken, 
etanersept kullanan hastaların %53.4’ü, 
plaseboda ise %7.3’ü PASI75’e ulaşabilmiştir. 
PASI90’a ulaşan hasta oranı iksekizumab için 
%65.3, etanersept için %25.7, plasebo için 
%3.1 olarak bildirilmiştir. İksekizumab kullanan 
hastaların %35’i PASI100 değerine ulaşırken, bu 
oran etanersept için %7.3, plasebo için %0’dır (273).  
Bu araştırmaların devamı olarak, İksekizumabın 
4 (204 hafta) yılın üzerinde güvenlik ve etkinlik 
profili de yayımlanmıştır. Hastaların %48.3’ü 
PASI100’de kalırken, %66.4’ü PASI90, %82.8’i 
ise PASI75’de kalmıştır. Hastaların büyük 
oranında ( %88.6) hafif ve orta şiddette (%70.7)  
yan etki saptanmıştır (274,275).   Orta ve şiddetli 
psoriasisde, İksekizumab ve IL-23 inhibitörü 
olan guselkumab kafa kafaya randomize, çift 
kör araştırmada (IXORA-R) karşılaştırılmış ve 
iksekizumab psoriasis semptomlarının daha 
hızlı kontrol altına alınmasında etkili olduğu 
bildirilmiştir (276).

Faz 3 randomize kontrollü bir çalışmada, 
iksekizumab ustekinumab ile karşılaştırılmıştır 
ve 12.haftada PASI90’a ulaşma oranları 
İksekizumab için %82.8, ustekinumab için 
%42.2 olarak saptanmıştır. (IXORA-S) (277).

İksekizumab pediatrik psoriasisde de etkili 
bulunmuştur ve FDA tarafından onaylanmıştır. 
Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü, faz 
3 çalışma olan IXORA-PEDS’de 12 hafta süre 
ile İksekizumab plasebo ile karşılaştırılmış 
daha sonra hastalar İksekizumab, plasebo ve 
etanersept kollarına ayrılmıştır. İksekizumabın 
1.haftada hızlı şekilde deri bulguları ve kaşıntıda 
düzelmeye neden olduğu ve bu etkinin 48. 
haftada devam ettiği gözlenmiştir (278).

Genital (279,280), saçlı deri, tırnak (281), palmoplanter 
(282), eritrodermik, invers ve generalize püstüler 

psoriasisde İksekizumab etkili bulunmuştur (283).

Etkinlik kaybında başka bir biyolojik ajana ge-
çilmesi durumunda bazı otörler 3-4 yarılanma 
ömrü beklemeyi önerirken, bazıları hasta için 
uygun olan en erken zamanda geçilmesini 
önermektedir (5,284).

İzlem 

İlaca başlamadan önce tam kan sayımı, tam 
idrar testi, karaciğer fonkdiyon testleri, akciğer 
grafisi, latent tüberküloz tarama için PPD, Quan-
tiferon testleri, hepatit B ve C için serolojik test-
ler (HBsAg, Anti-HBsAg, AntiHBc,  AntiHCV), HIV 
testi, gebelik testi yapılmalıdır.

İksekizumab kullanan hastaların izlem sıklığı te-
davi süresi, yanıt ve ilaca toleransa göre prog-
ramlanmalıdır. İzlem vizitlerinde, anamnez, fizik 
muayene (nonmelanom deri kanseri tarama…), 
enfeksiyon odağı açısından değerlendirme, inf-
lamatuar barsak hastalığı gelişim riski açısından 
sorgulama, yıllık akciğer grafisi yapılmalıdır. 
Tüberküloz açısından riskli hastalara yıllık PPD, 
Quantiferon testi yapılmalıdır (5,284) (Tablo 1).

Yan etki/güvenlik 

Genel olarak iksekizumab iyi tolere edilir. Uzun 
dönem kullanım verilerinde beklenmeyen yan 
etki rapor edilmemiştir. En sık görülen yan etkiler, 
enjeksiyon yeri reaksiyonu (%20), üst solunum 
yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, mukokutanöz 
Candida enfeksiyonu, tinea, konjunktivitisdir 
(5). Enjeksiyon yeri reaksiyonu hafif şiddette 
kaşıntıdan, maküler eritem ve annüler eritemli 
plaklara kadar değişebilmektedir. Enfeksiyon 
riski metotreksat ile birlikte kullanım durumunda 
artmaktadır. Daha nadiren, inflamatuar barsak 
hastalığı gelişimi (285), hepatotoksisite, nötropeni 
iksekizumab kullanan hastalarda görülebilen 
yan etkilerdir (5,286).

Kontrendikasyonlar 

İksekizumaba veya taşıyıcıya karşı alerjik reaksi-
yon kesin kontrendikasyondur. İnflamatuar bar-
sak hastalığı hikayesi ya da aktif hastalık varlığı 
relatif kontrendikasyon olarak tanımlanmıştır 
(5,284,285).

İlaç Etkileşimleri

Interlökin 17, sitokrom P450 enzimlerini bloke 
edebilir. Bu yüzden İksekizumab kullanımı sıra-
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sında sitokrom P450 enzimlerinin ekspresyonu 
normal düzeye gelebilir. Özellikle dar terapötik 
indeksli ilaçları kullanırken dikkatli olunmalıdır. 
(Warfarin ve siklosporin doz düzenlenmesi ge-
rekebilir) (269). 

Özel durumlar 

Gebelerde iksekizumab kullanımı ile ilgili çalış-
ma bulunmamaktadır. Hayvan çalışmalarında 
yüksek dozlarda fetüs gelişimine olumsuz etki 
gösterilememiş ancak yenidoğan ölümlerinde 
artış gözlenmiştir. Deney hayvanında anne sü-
tüne geçtiği saptanmıştır. İnsanda emzirmede 
süte geçip geçmediği ile ilgili veri yoktur (5).

İksekizumab kullanımı sırasında canlı aşılar ya-
pılmamalıdır. İnaktive  aşılar kullanılabilir. Her-
pes zoster için artmış bir risk görünmese de 
görece yeni bir ajan olduğu için, herpes zoster 
aşısı yapılmasına hasta bazında karar verilmeli-
dir (287).

Pandemi döneminde iksekizumab reçete edile-
bilir ya da devam edilebilir, Covid-19 enfeksiyo-
nu açısından pozitif ya da semptomatik hastada 
iksekizumab kesilmelidir (196).

İksekizumab ile ilgili özet bilgi Tablo 2’de veril-
miştir.

Tablo 1. İksekizumab tedavisi öncesi ve tedavi sırasında yapıl-

ması gereken tetkikler.
Tedavi 
Öncesi

3 ayda bir Yılda bir

Tam kan sayımı, periferik 
yayma

+ + +

SGOT, SGPT, GGT + + +
Tam idrar testi + + +
HBV seroloji + +
HCV seroloji + +
HIV seroloji + +
Gebelik testi +
PPD, Quantiferon testi + +
Akciğer grafisi + +

Testler hekim kontrolünde gerektiğinde daha sık yapılabilir.

Tablo 2.
Uygulama Subkutan
Etki mekanizması Anti IL-17A
İndüksiyon tedavisi Başlangıç 160mg’ı takiben 2,4,6,8,10 ve 

12.haftalarda 80mg
Devam tedavisi 4 haftada bir 80mg
Önemli yan etkiler Enjeksiyon yeri reaksiyonu, nazofarenjitis, 

Candidiasis
Ana kontrendikasyonlar İlaca karşı alerjik reaksiyon, şiddetli 

enfeksiyon, inflamatuar barsak hastalığı
İlaç etkileşimi Sitokrom P450 ile metabolize olan 

ilaçlarda doz ayarlaması gerekebilir, 
izlenmelidir (Warfarin, siklosporin )

Gebelik  kategori B

Öneriler 

•	 Orta şiddette ve şiddetli psoriasis hastalarının tedavisinde sistemik tedavi seçeneklerindendir.

•	 Saçlı deri psoriasisi, tırnak psoriasisi, eritrodermik, püstüler ve artropatik psoriasisde etkinliği olan bir 
ajandır.

•	 Erişkin için önerilen başlangıç dozu 160mg subkutan enjeksiyondur. Bunu takiben, 2, 4,6,8, 10 ve 12. 
haftalarda 80mg uygulanır. Önerilen idame dozu 4 haftada bir 80mg’dır.

•	 Etkinliğin 12. haftada değerlendirilmesi önerilmektedir.  PAŞİ75 ve PAŞİ90 yanıt elde edilen hastalar-
da aralıksız tedavi önerilir.

•	 İksekizumab pediyatrik psoriasiste 6-18 yaş arası kullanılmaktadır. 

•	 Pedyatrik hastada >50kg başlangıç dozu 160mg’ı takiben ayda bir  80 mg, 25-50kg hastalar için baş-
langıç dozu 80mg’ı takiben ayda bir 40mg, <25kg hastalar için başlangıç dozu 40mg’ı takiben ayda 
bir 20mg’dır
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BRODALUMAB

MURAT BORLU

Genel Bilgiler

Brodalumab IL-17 reseptörüne bağlanan ve IL-
17 aktivasyonunu önleyerek etki gösteren bir 
insan anti-interlökin-17 reseptör monoklonal 
antikorudur. Brodalumab, 2017 yılında orta ila 
şiddetli sedef hastalığının tedavisi için FDA ve 
EMA onayı almıştır (288).

Etki Mekanizması

Brodalumab yüksek afinite ile insan IL-17RA’ya 
bağlanarak IL-17A, IL-17F, IL-25, IL-17C ve hete-
rodimerik IL-17-A-F etkisini aynı anda nötralize 
eden tek IL-17 inhibitörüdür (289).

Biyoyararlanımın % 57.6 olduğu ve 75 kg 
altındaki hastalarda daha ağır deneklere göre 
iki kat daha yüksek serum konsantrasyonlarına 
ulaştığı bildirilmiştir. Bununla birlikte, vücut 
ağırlığı için herhangi bir doz ayarlaması 
önerilmemektedir. Yaş, cinsiyet ve ırkın, 
brodalumabın farmakokinetik özellikleri 
üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır. Tahmini yarı 
ömür 10.9 gündür. Brodalumabın maksimum 
plazma konsantrasyonu tek bir subkutan doz 
210 mg’dan 2 ila 4 gün sonra ulaşırken kararlı 
durum konsantrasyonlarına 10 ila 12 hafta 
sonra ulaşılır. Brodalumab, endojen IgG ile aynı 
şekilde hücre içi katabolizma yoluyla elimine 
edilir. Karaciğer ve böbrek yetmezliklerinde 
atılımı değişmez (290-292).  

Dozaj ve Tedavi Şeması

Orta ve şiddetli plak psoriasiste 0, 1 ve 2. hafta-
larda 210 mg s.c. indüksiyon dozunda uygulan-
dıktan sonra idame olarak her 2 haftada bir 210 
mg dozunda kullanılır.

Etkinlik

Faz III klinik çalışmalar AMAGINE-1, AMAGINE-2 
ve AMAGINE- 3’ü 12 haftalık tedaviden sonra, 

PASI 75 yanıt oranları % 83 ile % 86 arasında ve 
PASI 100 yanıt oranları % 37 ile % 44 arasında 
değişmiştir. AMAGINE-1 de sadece plasebo ile 
kıyaslanmış, AMAGINE-2 ve AMAGINE- 3’te ise 
hem plasebo hem de ustekinumab ile kıyaslan-
mış tüm verilerde plaseboya üstün PASI 100 ya-
nıtında da ustekinumab’a üstün sonuçlar elde 
edilmiştir (293,294). 

Brodalumabın orta-şiddetli plak psoriasis ve 
Psoriatik Artrit olan Japon hastalarda, çok mer-
kezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü, 
paralel grup karşılaştırmalı faz II çalışmasında 
hem PASI skorlarındaki iyileşme hem de ACR 
değerlerindeki iyileşme plasebodan belirgin üs-
tün bulunmuştur. Diğer Faz II ve III çalışmaların 
analizleri sonucunda da psoriasis semptomla-
rının değerlendirilmesi ve yaşam kalite indeksi 
verilerinde brodalumab belirgin etkili ve plase-
bodan üstün bulunmuş, ayrıca psoriatik artritte 
de etkinliği plasebodan üstün bulunmuştur (295).   

Nadir ve şiddetli sedef hastalığı (püstüler ve 
eritrodermik sedef hastalığı) olan Japon hasta-
larda açık etiketli, çok merkezli, uzun süreli faz III 
bir çalışma yapılmıştır. Generalize püstüler pso-
riasis ve eritrodermik psoriasisli hastalarda da 
etkili olduğu gösterilmiştir. İlaca karşı anti drug 
antikor düzeyi % 2.2 bulunmuştur ancak bunlar 
nötralizan nitelikte değildir. 

İzlem

Brodalumab için tedavi öncesinde önerilen 
testler diğer biyolojik ajanlarınkinden farklı 
değildir. Her ne kadar IL-17 inhibitörlerinin Tbc 
riski açısından verilerinin daha güvenli olduğu 
yönünde bilgiler olsa da şu an itibarı ile yapıl-
ması gereken tetkikler ve izlem tetkikleri ve ön-
lemleri açısından herhangi bir tasarrufa neden 
olmamıştır. 
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Yan Etki / Güvenlik

En sık bildirilen yan etki nazofarenjittir. Ciddi 
yan etki görülen beş olgunun hiçbiri tedavi ile 
ilişkili bulunmamıştır. Saçlı deri psoriasisinde 
de etkili olduğu gösterilmiştir. Etkinlik, mali-
yet analizlerinde avantajlı olduğu gösterilmiş 
ve PASI 90 yanıtı oluşturma etkinliği açısından 
önde gelen moleküllerden olduğu belirtilmiştir 
(296,297).  

En sık gözlenen yan etkiler Faz III çalışmaları 
AMAGINE-1, AMAGINE-2 ve AMAGINE-3’te  di-
ğer IL-17 inhibitörleri ile gözlenenlere benzer 
şekilde sırasıyla: nazofarenjit, üst solunum yolu 
enfeksiyonları, kandida enfeksiyonları, baş ağrı-
sı, ve artraljilerdir. Geçici hafif nötropeni, plase-
bo grubundan daha fazla görülmüştür. Kandida 
enfeksiyonları, ustekinumab veya plasebodan 
daha fazla görülmüştür. Bu çalışmalarda ilişkili 
ciddi enfeksiyon bildirilmemiştir (293,294).  

Kontrendikasyonlar

•	 Aktif infeksiyonlar (sepsis, apse, fırsatçı in-
feksiyonlar)

•	 Aktif tüberküloz

•	 İlaca veya içindeki diğer maddelere karşı 
aşırı duyarlılık 

•	 Malignite varlığı 

•	 İmmünsupresif tedavi

•	 Canlı aşılar 

•	 Aktif Crohn hastalığı

IL-17 inhibitörleri ile ilgili en dikkat edilecek 
konulardan birisi inflamatuar barsak hastalık-
larıdır. IL-17 inhibitörleri, inflamatuar bağırsak 
hastalıkları olanlarda genel olarak önerilme-
mektedir. IL-17A, bağırsak epitelinin bütünlüğü 
için koruyucu bir sitokin olarak kabul edilir. IL-
17A’nın blokajının bütünlüğün bozulmasını 
tetikleyeceği veya kolaylaştıracağı düşüncesi 
vardır. Bunun tersine IL-17 F’nin bağırsak mu-
kozasındaki inflamasyonu artırıcı etkisi vardır. 
IL-17A ve IL-17F’nin  bağırsak mukozasındaki 
etkisi karmaşıktır ve bazı yönleri için hala belir-
sizdir (295).  

İlaç Etkileşimleri

Eş zamanlı midazolam kullanımında midozola-
mın serum konsantrasyonunu değiştirebilir. Si-

tokrom p 3A4 ve 3A5 üzerinde etkileri olabilir. 

Özel Durumlar

Gebelik laktasyon ve çocuklarda kullanımı

Gebelik ve laktasyon döneminde kullanımına 
ait veri yoktur ve bu nedenle kullanılmamalıdır. 
Çocuklarda kullanımı yoktur, 18 yaş altında 
kullanılmamalıdır. 

Brodalumab özelinde dönemli bir diğer konu 
ise geçmişte, brodalumab ile tedavi edilen has-
talar arasında intihar ve depresyon riski konu-
sundaki endişelerdir.  AMAGINE-1 ve 2’nin açık 
etiketli uzama sırasında meydana gelen 4 inti-
har girişiminin birinde sonradan, kasıtsız eroin 
aşırı doz alımının neden olduğu kabul edildi. 
Sedef hastalığı olan hastalar arasında depres-
yon prevalansının nispeten yüksek olduğu ve 
depresyon, ilaç ve alkol kötüye kullanımı veya 
intihar düşüncesi öyküsü olan hastaların çalış-
ma dışında tutulmadığı göz önüne alındığında, 
bu intiharların belirtilen yatkınlıklar veya ilaçla 
ilişkili olup olmadığını değerlendirmek zordur. 
Dört hastanın hepsinde altta yatan psikiyatrik 
bozukluklar olduğu ve intiharların hiçbirinin 
brodalumab ile aktif tedavi sırasında meyda-
na gelmediği bildirilmiştir. Brodalumabın yarı 
ömrü yaklaşık 10.9 gün iken, intiharlar her bir 
deneğin son brodalumab dozundan 58, 27 ve 
19 gün sonra ortaya çıkmıştır.  FDA raporunda 
sonuç olarak “Brodalumab, sedef hastalığının 
tedavisinde kullanılan diğer ilaçlardan daha 
fazla depresyon veya intihar riskini arttırmaz” 
denilmiştir (295).  

Öneriler

Sonuç olarak Brodalumab etkin tolere edile-
bilir ve diğer biyolojik ilaçlarla kıyaslanabilir 
güvenlik profilinde bir molekül olarak gö-
rünmektedir.

Kullanımı sırasında özellikle inflamatuar bar-
sak hastalıklarına, kandida enfeksiyonlarına, 
nadir görülse de nötropeniye ve her ne ka-
dar artık ilişkisiz kabul edilse de intihara me-
yilli hastalarda kullanımına dikkat edilmesi 
önerilir.

Brodalumab henüz ülkemizde bulunma-
maktadır ve kullanım onayı yoktur.
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İNTERLÖKİN-23 İNHİBİTÖRLERİ

ESRA ADIŞEN 

İnterlökin (İL)-23, İL-6/İL-12 sitokin ailesinin bir 
üyesidir. İL-23, p19 ve p40 olmak üzere iki alt bi-
rimden oluşan bir heterodimerdir. p40 alt birimi 
hem İL-23 hem de İL-12 için ortaktır. İL-12’nin  
ayrıca bir p35 alt birimi, İL-23’ün  ise bir p19 alt 
birimi vardır. İL-23 biyolojik etkilerini, CD4, CD8  
ve γδ T hücre alt-gruplarının yanı sıra NK hüc-
releri, nötrofiller, mast hücreleri, lenfoid hücre-
ler ve makrofajlarda da bulunan  İL-23 reseptör 
kompleksine bağlanarak gösterir. Psoriasisdeki 
kutanöz inflamasyonun gelişmesinde İL-23’ün 
rolü olduğu düşünülmektedir. Fare modelle-
rinde, İL-23 deriye intradermal uygulandığında 
psoriasise benzeyen inflamasyon ve epidermal 
kalınlaşmaya neden olmaktadır. İL-23p19 ve İL-
12/23p40 mRNA düzeylerinin psoriatik deri lez-
yonlarında yüksek olduğu görülürken İL-12p35 
seviyeleri normaldir. Benzer şekilde, İL-23 se-
rum düzeylerinin psoriatik hastalarda sağlıklı 
kontrollerde anlamlı derecede yüksek olduğu 
bulunmuştur. Bu verilerle psoriasis tedavisinde 
İL-23 inhibitörlerinin kullanımı gündeme gel-
miştir (5-299).

Sistemik tedavi planlanan orta ve şiddetli plak 
tip psoriasisli erişkin hastalarda İL-23 inhibis-
yonu yoluyla etki eden ajanlar, FDA onayı alma 
sıralarına göre, guselkumab (2017) tildraki-
zumab (2018) ve risankizumabtır (2019) (5-299).  
Ülkemizde bu üç ajan Ocak 2021 itibariyle bu-
lunmamaktadır. 

GUSELKUMAB 

Etki Mekanizması

İL-23’ün p19 alt birimine bağlanarak İL-23’ün 
çeşitli immün hücrelerin yüzeyindeki İL-23 re-
septörüne bağlanmasını önleyen, subkutan 
yolla uygulanan immünoglobulin G1λ (IgG1λ) 
izotipinde tamamen insan monoklonal antikor-
dur (300).

Kullanım şekli ve dozaj

Guselkumab 0.hafta ve 4.haftalarda 100mg  
sonra 8 haftada bir 100mg subkutan olarak uy-
gulanır (Tablo 1). İlacın yarı ömrü 15-18 gündür 
(298,301). 



www.psoriasisdernegi.org

58 İnterlökin-23 İnhibitörleri

Etkinlik

Guselkumab İL-23 sitokinine yüksek affini-
te ve yüksek spesifite ile bağlanarak İL-23’ün 
hücre yüzeyinde reseptörüyle etkileşmesini ve 
dolayısıyla  proinflamatuar sitokinlerin salınma-
sını önler.  Guselkumabın İL-17F’nin ve İL-22’nin 
mRNA ekspresyonunun azaltılması ve Th1 hüc-
relerinin ürettiği  IFN-γ seviyelerinin artmasında 
önemli etkileri vardır. Bu sayede İL-12/Th1’nin 
korunmasına izin vererek ve İL-23/Th17 yolunu 
inhibe ederek etkisini ortaya çıkarmaktadır.

Subkutanöz guselkumabın orta şiddetli psoria-
sisde etkinliği dört çok merkezli Faz III çalışmada   
araştırılmıştır.  Bu çalışmalarda altı aydan daha 
uzun süreli, PASİ skoru 12 veya üzeri, vücut yü-
zey alanı (VYA) 10’un üzerinde olan, araştırma-
cının global değerlendirme skoru (Investigator 
Global Assessment-IGA) 3 ve üzeri olan 18 yaş 
üzerindeki orta ve şiddetli psoriasisli hastalar 
dahil edilmişlerdir (300-302).  

VOYAGE I (n=837) Faz III bir çalışma olup, ilacın 
etkinliği hem plasebo hem de adalimumab 
ile karşılaştırılmaktadır. Guselkumabın 100mg 
0.hafta, 4.hafta ve ardından 12 haftada 
bir, adalimumabın ise ruhsatlı dozuyla yer 
aldığı çalışmada 16.haftada sağlanan PASİ90 
değerleri guselkumab, adalimumab ve plasebo 
grubunda sırasıyla %73.3, %49.7 ve  %2.9’dur. 
16.haftada guselkumab, adalimumab ve 
plasebo gruplarında IGA0/1 değerlerinin 
sağlandığı hasta oranları sırasıyla %85.1, %65.9 
ve %6.9’tur. Bu veriler guselkumabın 16. haftada 
değerlendirilen tüm parametreler bakımından 
plasebo ve adalimumaba üstünlüğünü ortaya 
koymaktadır.  48. hafta değerlendirmelerinde 
guselkumab orta ve şiddetli psoriasis 
tedavisinde plasebo ve adalimumaba kıyasla 
daha etkin bir profil sağlamaktadır. Guselkumab 
her kontrol noktasında adalimumabtan daha 
yüksek hasta oranları sağlamış olup, PASİ100 
yanıtı sağlanan hastaların oranı  16.haftada 
(%37.4’e karşılık %17.1), 24.haftada  (%44.4’e 
karşılık %24.9) ve 48.haftada (%47.4’e karşılık 
%23.4)  guselkumab grubunda daha yüksektir. 
Guselkumabın VOYAGE 1 çalışmasında tırnak, 
saçlı deri ve el ayak psoriasis tutulumlarına 
etkisinin adalimu mabtan daha fazla olduğu 
gösterilmiştir. Hastaların sağlıkla ilişkili yaşam 

kalitesi-Health Related Quality of Life-HRQoL) 
ve Dermatoloji Yaşam Kalitesi İndeksi (DYKİ)  
skorları guselkumab grubunda  hem 2.hafta 
hem de 48.hafta değerlendirmelerinde 
adalimumab grubuna kıyasla daha fazla oranda 
iyileşme göstermiştir (301-307).  

VOYAGE 2 (n=992) çalışmasında VOYAGE 1’e 
benzer şekilde adalimumab ve plaseboya 
kıyasla guselkumabın etkinlik ve güvenliliği 
araştırılmıştır. Hastalar başlangıçta 
guselkumab, plasebo veya adalimumab 
alacak şekilde randomize   edilmişlerdir.      28. 
haftada      guselkumab ile PASİ90 yanıtını 
sağlayanlar tekrar plasebo ve guselkumab 
olarak randomize edilmişlerdir. Bu çalışmada 
plasebo ve adalimumab  ile etkinlik ve güvenlik 
karşılaştırmasının yanısıra guselkumabın 
adalimumab yanıtsız hastalarda etkinliği 
ve  guselkumab çekilmesinin etkilerinin 
değerlendirilmesi de amaçlanmıştır. 
16.haftada guselkumab, adalimumab ve 
plasebo gruplarında PASİ 90 (%70.0, %46.8, 
%2.4) ve IGA 0/1 (%84.1, %67.7, %8.5) 
sağlanma oranları bakımından guselkumab 
üstünlük göstermektedir. PASİ100 yanıt oranı 
guselkumab olgularında %34.1, adalimumab 
olgularında ise %20.6’dır. Benzer şekilde 
24.hafta analizinde IGA0/1  (%83.5’e karşılık 
%64.9), PASİ75 (%89.1’e karşılık %71.0), PASİ90 
(%75.22’e karşılık %54.8), PASİ100 (%44.2’e 
karşılık %26.6) yanıtlarında guselkumab 
adalimumabtan daha yüksek oranlar sağlamıştır.  
Adalimumaba yanıt vermeyen ve guselkumaba 
devam eden hastaların  48.hafta tedavi yanıtları 
analiz edildiğinde,  PASİ90 yanıtını %66.1, 
PASİ100 yanıtını %28.6 oranında sağladıkları 
görülmüştür. Bu çalışmada VOYAGE 1 verilerini 
destekleyen şekilde guselkumab, plasebo ve 
adalimumaba kıyasla daha etkili bulunmuştur. 
Buna ek olarak PASİ90 yanıtının kaybı için geçen 
zaman 15.2 hafta olarak belirlenmiştir (302-307).  

NAVIGATE (n=268) çalışması diğer bir faz III 
çalışma olup, ustekinumaba yanıtsız hastalar-
da guselkumabın etkinlik ve güvenilirliği araş-
tırılmıştır. Bu çalışmada ruhsatlı pozolojisiyle 
ustekinumab kullanan hastalar 16.haftada de-
ğerlendirilmiş, IGA’sı 2 veya daha şiddetli olan 
268 hasta tekrar randomize edilmiş, bunların 
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135’inde guselkumab başlanmış, 133’ünde 
ustekinumaba devam edilmiştir. Çalışmada 
guselkumab tedavisi alan hastalarda  28. ve 
52.haftalarda  ustekinumaba kıyasla  daha faz-
la oranda hastanın (28.haftada %31.1’e karşı-
lık %14.3, 52.haftada %36.3’e karşılık %17.3) 
IGA0/1’e ulaştığı görülmüştür. Yine bu çalışma-
da 52.haftada guselkumab, ustekinumaba kı-
yasla daha fazla oranda PASİ90 (%51.1’e karşılık 
%24.1), PASİ100 (%20.0’e karşılık %7.5) ve  DY-
Kİ0/1(%38.8’e karşılık %19.0) yanıtları sağlamış-
tır. Bu çalışmada ustekinumabtan faydalanma-
yan olgularda da guselkumabın etkinliği ortaya 
konulmuştur (299,300,305-308).  

ECLIPSE (n=1048) çalışması sekukinumab ile 
guselkumabın orta ve şiddetli psoriasis tedavi-
sinde  etkinlikleri ve güvenilirliklerini kafa ka-
faya karşılaştıran çift kör randomize kontrollü 
çok merkezli bir çalışmadır. Bu çalışmada birin-
cil sonlanım noktası 48. haftada PASİ90 yanıtı 
sağlanan guselkumab ve sekukinumab hasta 
oranlarıdır. Çalışmada 48. haftada guselkumab 
PASİ90 yanıtını %84.5, sekukinumab %70.0 ora-
nında sağlamıştır. Diğer veriler ise  12.haftada 
guselkumab tedavisiyle %89.3 oranında sağ-
lanan  PASİ75 yanıtı   sekukinumab grubunda 
%91.6, PASİ90 yanıtı %69.1’e karşılık %76.1; 
48.hafta değerlendirmelerinde PASİ 90  yanıtı 
%84.5’e karşılık %70.0,  IGA 0/1 yanıtı %85.0’e 
karşılık %74.9,  PASİ100 yanıtı %58.2’e karşılık 
%48.4 şeklinde ve guselkumab lehine sonuç-
lanmıştır (299,300,305-307).

Güvenlik verileri

Guselkumab 4 faz III araştırmada orta-şiddetli 
plak psoriasisi olan erişkinlerde   iyi tolere edil-
miştir. İlk 16 haftalık periyotta nazofarenjit, ba-
şağrısı  ve üst solunum yolu enfeksiyonu en yay-
gın bildirilen yan etkilerdir. Diğer enfeksiyonlar 
gastroenterit, herpes simpleks enfeksiyonları ve  
dermatofitik enfeksiyonlardır. Gastroenteritler 
tedavinin 156.haftasında %4.6 oranında görül-
müştür, hafif şiddettedir ve tedavinin kesilme-
sini gerektirmemiştir. Diğer enfeksiyonlar ve an-
tibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonlar tüm 
tedavi gruplarında 48.haftaya kadar karşılaştı-
rılabilir oranlarda meydana gelmiştir. Nötrope-
ni, kandidiyazis tüm tedavi gruplarında düşük 
orandadır ve diğer laboratuvar anormallikleri 

görülme sıklığı açısından farklılık yoktur. Crohn 
hastalığı tanımlanmamıştır. Faz III çalışmaların 
156.haftaya kadar ki uzatma fazlarında güven-
liği tehlikeye atacak yeni yan etkiler tespit 
edilmemiştir (5,299,300,305-307).

Guselkumab adalimumab, ustekinumab ve 
sekukinumabla karşılaştırıldığı çalışmalarda  
bu ilaçların faz çalışmalarındaki  güvenlik 
profillerine uyumlu veriler görülmüştür. 
NAVIGATE çalışması  arınma dönemi 
olmadan ustekinumabdan guselkumaba 
geçen hastalarla ilgili yeni bir güvenlik verisi 
getirmemiştir. Guselkumaba randomize edilen 
hastaların %64’ünde, ustekinumaba randomize 
edilenlerin %56.0’sında bir veya daha fazla yan 
etki belirlenmiştir. Ciddi yan etkilerin dağılımı 
guselkumab grubunda %7, ustekinumab 
grubunda %5  oranında olmuştur ve her 
grubun %2’si bir advers olay nedeniyle tedaviyi 
bırakmıştır. ECLIPSE çalışmasında, guselkumab 
alan olguların %77.9’u, sekukinumab alan 
olguların %81.6’sında  en az bir advers olay 
bildirilmiştir. Guselkumab alan hastaların 
% 6.2’sinde sekukinumab alan hastaların 
%7.2’sinde ciddi advers olay bildirilmiştir.

Guselkumab ile tedavi edilen olguların %2.6’sın-
da, adalimumab ile tedavi edilen hastaların 
%6.9’unda enjeksiyon yeri reaksiyonları izlen-
miştir. 156.hafta değerlendirmelerinde enjek-
siyon yeri reaksiyonları %0.7 oranında belirlen-
miştir.    

Guselkumab Faz III çalışmalarında 44.haftada 
%5.3, 48.haftada %6.6, 60.haftada %9 ve 156.
haftada %9 oranında ilaç antikorları belirlen-
miştir.  Antikorların klinik etkinlik veya enjeksi-
yon yeri reaksiyonlarıyla ilişkisi gösterilmemiştir 
(309).

Guselkumabın generalize püstüler psoriasis ve 
eritrodermik psoriasisdeki etkinliği ve güvenilir-
liği 21 hastalık  küçük bir hasta grubunda gös-
terilmiştir. Psoriatik artritteki etkinliği ise araş-
tırılmaktadır. Faz II randomize, çift kör, plasebo 
kontrollü bir çalışmada guselkumab, eklem 
semptomlarında, fiziksel fonksiyonunda, ente-
zitte, daktilitte ve yaşam kalitesinde belirgin iyi-
leşme sağlamıştır. Crohn hastalığındaki etkinliği 
ise araştırılmaktadır (299,300,305-307). 
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TİLDRAKİZUMAB

Etki Mekanizması 

Tildrakizumab İL-23p19’u selektif olarak inhibe 
eden yüksek affiniteli humanize monoklonal Ig-
G1κ antikordur (310).

Kullanım şekli ve dozaj

Tildrakizumabın önerilen kullanım şekli 0.haf-
ta, 4.hafta ve ardından 12 haftada bir subkutan 
olarak  100 mg uygulamadır (Tablo 1). Yarı ömrü 
23 gündür (298). 

Etkinlik

Tildrakizumabın orta ve şiddetli plak tip pso-
riasis tedavisindeki etkinliği çok merkezli ran-
domize, çift kör, plasebo kontrollü, faz III klinik 
çalışmalarda plasebo ve etanersept ile karşı-
laştırmalı olarak araştırılmıştır.  Bu çalışmalarda 
orta ila şiddetli kronik plak tip psoriasis bulunan 
18 yaş ve üstü, VYA ≥%10, Hekimin Global De-
ğerlendirmesi (PGA) skoru ≥3 ve PASİ≥12 hasta-
lar dahil edilmiştir (310).   

Faz III çalışmalarda tildrakizumab orta ve şid-
detli psoriasisi olan 1549 hastada etkinlik ve 
güvenliliği araştırılmıştır.  Bu çalışmalarda hem 
100mg hem de 200mg subkutan uygulamanın 
64.haftaya kadar etkinlik ve güvenlilik analizleri 
ve verileri sunulmaktadır. Tildrakizumab reSUR-
FACE1’de (n=772) plasebo ile reSURFACE2’de 
(n=777) ise plasebo ve etanerseptle karşılaştı-
rılmıştır. Her iki çalışmada da hastalar 0.haftada 
100 veya 200mg tildrakizumab, başlangıçtaki 
dozlarıyla 4.haftada, daha sonra her 12 haftada 
bir  tedaviye devam etmişlerdir. Etkinlik ana-
lizleri 12. ve 28.haftalarda PASİ75,   PGA0/1 ve 
DYKİ0/1 sağlanan hasta oranları ile yapılmıştır. 
ReSURFACE1’de, 12.haftada 100mg tildraki-
zumab ile %64, 200mg  tildrakizumab ile %62 
olan PASİ75 yanıtları plasebo grubunda %6’dır. 
PASİ90 için aynı gruplardaki oranlar sırasıyla 
%35, %35, %3; PASİ100 için ise %14, %14 ve 
%1 şeklindedir. ReSURFACE2’de  12.haftadaki  
PASİ75 (%61,%66,%6), PASİ 90 (%39,%37,%1) 
ve PASİ100 (%12,%12 ve %0) yanıt oranlarının  
reSURFACE1’e benzer dağıldığını belirlenmiş-
tir. ReSURFACE2 grubunda etanersept de aktif 
kontrol grubu olarak yer almıştır ve tedavi ya-
nıtları PASİ75: %48, PASİ90: %21, PASİ100: %5 
olarak belirlenmiştir (301,312-313). 

28.haftada 100 mg veya 200 mg tildrakizumabla 
PASİ75 yanıtı sağlanan hastalar mevcut 
tedavileriyle  üç yıl boyunca devam ettiklerinde, 
100mg grubunda %91ve  200mg grubunda 
%92’sinde kazanılan bu etkinlik üç yıl boyunca 
korunmuştur. 28.haftada  etanerseptten kısmi 
faydalanan veya hiç faydalanmayan hastalarda, 
4 haftalık bir aradan sonra  tildrakizumab 200 
mg ile tedaviye devam edilmiş ve etkinliğin 
arttığı belirlenmiştir. 28.haftada 100 mg 
tildrakizumab uygulanan bir grup hastada 
doz 200mg olarak değiştirilince PASİ75 yanıt 
sağlanan hasta oranı 32.haftada %39 iken 
52.haftada %65’e ulaşmıştır. 28.haftaya kadar 
200 mg tildrakizumab kullanan bir grup hastada 
ise tildrakizumab 100mg’a geçiş yapıldığında 
32. ve 52.haftadaki PASİ75 hasta oranı benzer 
(%98.2 ve %94.2) olmaya devam etmiştir (312-314).  

Tildrakizumabın uzun dönem verileri genel ola-
rak, başlangıçta tildrakizumaba yanıt veren (28.
haftada PASİ75’e ulaşan hasta) çoğu hastanın  
tildrakizumab ile tedaviye devam ettiğinde kli-
nik etkinliğin de devam ettiğini göstermektedir. 
100 mg veya 200 mg sürekli tildrakizumaba de-
vam eden olgularda 148 haftalık tedavi boyunca 
her 10 hastanın 8’inde PASİ75 yanıtı korunmuş-
tur. Bu çalışmalarda PASİ90 ve PASİ100 yanıtları 
da stabil seyretmiştir ve 148. haftada hastaların 
%60’ında PASİ90 yanıtı izlenmiştir (313-316).

Tildrakizumab tedavisinin sonlandırıldığı grup-
ta ortanca relaps süresi 100 mg alan grupta 226 
gün ve 200 mg alan grupta 258 gün olmuştur 
(313-316).

Güvenlik verileri 

Tildrakizumabın faz II ve faz III çalışmalarında  
hastaların yaklaşık yarısında tedavi ilişkili bir 
advers olay belirlenmiştir. En sık bildirilen yan 
etkiler baş ağrısı (%24–27) ve nazofarenjittir (% 
8–39).  Sık görülen diğer yan etkiler arasında 
öksürük, üst solunum yolları enfeksiyonları, 
bronşit ve gastroenterit yer almaktadır. Bu yan 
etkiler 200mg tildrakizumab grubunda ruhsat-
lı dozu olan 100mg grubundan daha yüksek 
oranda bulunmuştur. İlacın 28.haftada tekrar 
randomize edilerek oluşturulan subgrupları 
içerisinde en sık yan etki devamlı tildrakizumab 
100mg veya 200mg kullanan olgularda ortaya 
çıkmıştır (5,313,315).  
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İlaç antikorları olguların %7.3’ünde izlenmiş 
ancak ilaç etkinliğini değiştirmemiştir. Hema-
tom, ağrı ve eritem şeklindeki enjeksiyon böl-
gesi ile ilişkili komplikasyonlar olguların %1-15 
oranında bildirilmiştir. 

Güvenlikle ilgili olarak, zaman içinde bu ilaçlar-
la yeni veya beklenmedik advers olay tanımlan-
mamıştır. 148 haftalık bir süre boyunca 100 mg 
ve 200 mg tildrakizumab tedavisi enfeksiyonlar, 
şiddetli enfeksiyonlar, maligniteler, melanom 
dışı deri kanserleri ve major adverse kardio-
vasküler olaylar için riski düşük ve plasebo ile 
karşılaştırılabilir oranda değiştirmiştir. Kandida 
enfeksiyonlarının sıklığı çok düşüktür. 148 hafta 
boyunca önceden belirlenmiş advers etkilerin 
yanı sıra yeni veya beklenmedik yan etkiler bil-
dirilmemiştir. Advers olaylar tedavinin kesilme-
sini gerektirmemiş ve doza bağlı artış izlenme-
miştir (5,311,313,315,316). 

RİSANKİZUMAB 

Etki Mekanizması 

Risankizumab, İL-23’ün p19 alt birimine bağla-
narak, İL-23’ün İL-23 reseptörü ile etkileşmesini 
önlemek üzere geliştirilen humanize IgG1 mo-
noklonal antikorudur (299). 

Kullanım şekli ve dozaj

Risankizumabın önerilen kullanım şekli 0.haf-
ta, 4.hafta ve ardından 12 haftada bir subkutan 
olarak 150 mg uygulamadır (Tablo 1).   İlacın yarı 
ömrü 28 gündür (298). 

Etkinlik

Risankizumabın etkinliği çok merkezli rando-
mize, çift kör, plasebo kontrollü, faz III klinik ça-
lışmalarda plasebo, adalimumab, ustekinumab 
ve sekukinumab ile karşılaştırmalı olarak araştı-
rılmıştır. Bu çalışmalarda orta ila şiddetli kronik 
plak tip psoriasis bulunan 18 yaş ve üstü, VYA 
≥%10, Hekimin Global Değerlendirmesi (PGA) 
skoru ≥3 ve PASİ≥12 hastalar dahil edilmiştir 
(5,299).  

IMMhance  (n=507) faz III çalışmasında 
risankizumab 150mg, risankizumab 100mg ya 
da plasebo şeklinde randomize edilmişlerdir. 
16.hafta değerlendirmelerinde risankizumab 
plaseboya kıyasla PASİ75 (89%’e karşılık 
7%), PASİ90 (%73.2’e karşılık %2)  PASİ100 

(%47’e karşılık %1), sPGA0/1 (%84’e karşılık 
%7) ve sPGA0 (%46’e karşılık %1) yanıtlarını 
sağlamada daha etkili olmuştur. Bu çalışmada 
28.haftada sPGA0/1’a ulaşan hastalar 
risankizumab (idame tedavi) veya plasebo 
(tedavi çekilmesi) gruplarına randomize 
edilmişlerdir. 52.haftadaki değerlendirmede 
idame tedaviye devam eden gruptaki hastaların 
%87’si, plaseboya geçen gruptakilerin ise 
%61’i sPGA0/1 sağlayabilmişlerdir. 104.hafta 
değerlendirmelerinde idame tedaviye devam 
eden gruptaki hastaların %81’i, plaseboya 
geçen grubundakilerin ise %7’si sPGA0/1 
sağlamışlardır.  Bu verilerle risankizumabın 
16.haftada sağladığı etkinliğin 104. haftaya 
kadar korunduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada 
risankizumab çekilmesi sağlanan hastaların 
%80.9’unda relaps izlenmiş olup, relapsa kadar 
geçen medyan süre 295 gündür. 

UltIMMa-1 (n=506) ve  UltIMMa-2 (n=491) 
çalışmalarında hastalar 150mg risankizumab, 
45mg/90mg ustekinumab ya da plasebo 
için randomize edilmişlerdir. Risankizumab 
subkutan olarak 0., 4., 16., 28. 40. ve 52.haftalarda 
uygulanmıştır. Plasebo grubunda 16.haftadan 
sonra 150 mg risankizumab tedavisine 
geçiş yapılmıştır. UltIMMa-1 ve UltIMMa-2 
çalışmalarında daha önceden biyolojik ajan 
kullanmış olan hastaların oranı UltIMMa-1’de 
%34, UltIMMa-2’de ise %41 olarak belirlenmiştir 
(299,317-319).

UltIMMa-1 çalışmasında 16.haftada 
risankizumab grubundaki olguların %75.3’ü,  
ustekinumab grubunun %42’si, plasebo 
grubunun ise %4.9’u PASİ90 yanıtlarına 
ulaşmışlardır. sPGA0/1 sağlanma oranları 
risankizumab, ustekinumab ve plasebo 
gruplarında sırasıyla %87.8,  %63.0 ve %7.8 iken 
PASİ100 yanıtı oranları sırasıyla %35.9, %12.0 ve 
%0, DYKİ0/1 ise %65.8, %43.0 ve %7.8 şeklinde 
olmuştur (320-323).

UltIMMa-2 çalışmasında 16.haftada 
risankizumab grubundaki olguların %74.8’ü,  
ustekinumab alan olguların %47.5’i ve 
plasebo grubunun ise %2’si PASİ90 yanıtlarına 
ulaşmışlardır. sPGA 0/1 sağlanma oranları 
risankizumab, ustekinumab ve plasebo 
gruplarında sırasıyla %83.7,  %61.6 ve %5.1 iken 
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PASİ100 yanıtı oranları sırasıyla %50.7, %24.2 ve 
%2, DYKİ0/1 ise %66.7, %46.5 ve %4.1 şeklinde 
olmuştur. Bu çalışmalarda hem 16.hafta hem de 
52.hafta değerlendirmelerinde risankizumab, 
ustekinumab ve plaseboya karşı daha etkili 
tedavi yanıtları sağlamıştır. 52.haftada PASİ100 
oranları risankizumab ile tedaviye devam 
edenlerin yarısından fazlasında PASİ100 
yanıtının korunduğunu göstermiştir (320-323).

IMMvent çalışmasında (n=605) risankizumabın 
etkinlik ve güvenilirliği adalimumab ile 
karşılaştırılmıştır. Risankizumab 0.4.haftadan 
sonra 12 haftada bir, adalimumab ise 0.hafta 
80mg sonra iki haftada bir şeklinde uygulanmıştır.  
16.haftada risankizumab grubundaki olguların 
%72’si, adalimumab grubundakilerin ise  %47’si 
PASİ90 yanıtlarına ulaşmışlardır. sPGA 0/1 
sağlanma oranları risankizumab ve adalimumab 
gruplarında sırasıyla %84 ve %60 iken, PASİ100 
yanıtı oranları sırasıyla %40 ve  %23, DYKİ0/1 ise 
%66 ve %49 şeklinde olmuştur. Bu çalışmada 
adalimumab grubunda olup 16.haftada PASİ50 
yanıtına ulaşamayan hastaların tedavisine 
arınma dönemi olmadan risankizumab 
ile devam edilmiştir. PASİ50-PASİ90 yanıtı 
olanlar adalimumaba devam etmek veya 
risankizumaba geçmek için yeniden randomize 
edilmiş, PASİ90 olanlar ise adalimumab almaya 
devam etmişlerdir. Risankizumaba geçen 
olgularda 28.hafta değerlendirmesinde PASİ 
90 %66.0, PASİ100 %39.6 oranında sağlanırken 
adalimumaba devam edenlerde aynı değerler 
sırasıyla %21.4 ve %7.1 olmuştur (299,317,318,324-326).

IMMerge (n=327) faz III çalışmasında 
risankizumab 150mg veya sekukinumab 
300mg tedavilerinin 16. haftada ve 52. haftada 
PASİ90 sağlanan hasta oranları bakımından 
karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada risankizumab 
(n=164) veya sekukinumab (n=163) ile tedavi 
edilen olgularda PASİ90’a ulaşan hastaların oranı 
risankizumab grubunda sekukinumabdan hem 
16.haftada (%73.8’e karşılık %65.6) ve  hem de 
52.haftada (%86.6’e karşılık %57.1) daha yüksek 
oranda olmuştur. 52. haftadaki tüm ikincil son 
noktalar PASİ100, PGA0/1 ve PASİ75 oranları 
bakımından da risankizumab sekukinumaba 
üstünlük göstermiştir (327). 

Yan etkiler

Faz III çalışmalarda güvenlik profilleri 
risankizumab, ustekinumab ve plasebo tedavisi 
gruplarında benzerdir. UltIMMa-1 ve UltIMMa-2  
çalışmalarında enfeksiyonlar risankizumab veya 
ustekinumab alan hastalarda  plasebo alanlara 
kıyasla daha fazla bildirilmiştir. En sık görülen yan 
etki viral üst solunum yolları enfeksiyonlarıdır. 
Buna karşın 16. haftaya kadar, ciddi advers 
olaylar ve çalışma ilacının kesilmesine neden 
olan olumsuz olaylar risankizumab, plasebo ve 
ustekinumab tedavi grupları arasında yan etki 
oranlarında anlamlı farklılıklar göstermemiştir. 
UltIMMa çalışmalarında 52 hafta boyunca 
risankizumab ve ustekinumab tedavi grupları 
arasında yan etki oranları ve genel güvenlik 
profili benzerdir. Risankizumab tedavisi altında 
iken çalışmanın başında Quantiferon negatif 
olan iki latent tüberküloz olgusu bildirilmiştir.  
IMMvent çalışmasında arınma dönemi 
olmadan adalimumabdan risankizumaba 
geçen hastalarda güvenlilik verileri farklılık 
göstermemiştir. Risankizumab çalışmalarında 
intestinal adenokarsinoma, hepatik kanser 
ve kardiyovasküler ek risk faktörleri bulunan 
üç hastada major adverse kardiovasküler 
olay izlenmiştir, bu yan etkiler ilaç ile ilişkili 
bulunmamıştır (299,317-319). 

COVID-19 Pandemi Döneminde İL-23 inhibi-
törü kullanımı: 

Covid-19  Pandemi döneminde psoriasis has-
talarının tedavisi hastalığın şiddeti, komorbi-
deteler dikkate alınarak hasta bazlı ele alın-
malıdır. Amerikan Ulusal Psoriasis kurumu 
Covid-19 pandemisi süresince hastaların pso-
riasis tedavilerinin devam edilmesini öner-
mektedir (122). İL-23 inhibitörlerinin pandemi 
döneminde kullanımlarını kısıtlayan yan 
etkiler bildirilmemiştir (122-138). İL-23 inhibitörleri 
ülkemizde bulunmamaktadır.

Öneriler 

İL-23 inhibitörleri ile tedavi edilen psoriasisli ol-
gularda tedaviye yanıt 12 haftalık tedavi sonrası 
değerlendirilmelidir. Kısmi yanıt veren hastalar-
da doz artışı planlanabilir ya da tedaviye topikal 
kortikosteroidler, D vitamini analogları, metot-
reksat, fototerapi (UVB) eklenilebilir. 
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Tablo 1. İL-23 inhibitörleriyle psoriasis tedavisi(5-299)

Pozoloji 

Guselkumab 0.4.haftalar, sonra 8 haftada bir subkutan 100 mg 

Tildrakizumab  0.4.haftalar, sonra 12 haftada bir subkutan 100 mg   

Risankizumab 0.4.haftalar, sonra 12 haftada bir subkutan 150 mg   

Başlangıç tetkikleri 

CBC

Tam metabolik profil

Akciğer grafisi

Latent TB açısından (PPD veya Quantiferon Gold) 

Hepatit B ve C enfeksiyonu için  belirteçler

HIV

Takip tetkikleri

Yanıt ve tedavi süresi bazında üç ayda bir ila yılda iki kez 

Melanom olmayan deri kanseri taraması dahil periyodik öykü ve fizik muayene

Enfeksiyonlar açısından takip (Latent TB, Hepatit B ve C, HIV)

Yan etkiler 

Guselkumab, Tildrakizumab ve Risankizumab iyi tolere edilmişlerdir, bununla birlikte enfeksiyonlar 
açısından artmış risk vardır. 

En sık görülen yan etikler enfeksiyonlar olup sıklıkla nazofaranjit ve diğer üst solunum yolları 
enfeksiyonları şeklindedirler. 

Beraberlerinde metotreksat kullanımı enfeksiyon ve yan etki riskini artırır. 

Karaciğer transaminaz düzeylerinde yükselme nadir olarak bildirilmiştir. 

Kontrendikasyonlar 
Terapötik ajanlara veya taşıyıcılarına alerjik reaksiyon öyküsü olanlarda kullanılmamalıdırlar.

Antibiyotik tedavisi gerektiren ateşli hastalık dönemlerinde başlanmamalı ve kullanılmamalıdırlar.

Aralıklı tedavide indüksiyon gerekliliği Diğer biyolojiklere benzer şekilde, önceki dozdan sonra  3-4 yarı ömür geçmiş ise indüksiyon tedavisi 
önerilmektedir.

Aşılama Tedavi sırasında canlı aşı önerilmemektedir. 

Gebelik ve laktasyon 
Gebelik sırasında güvenliliklerine dair bilgi bulunmamaktadır.

İL-23 inhibitörlerinin  anne sütüne geçi geçmediğine dair bilgi bulunmamaktadır.
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Genel Bilgiler 

Tofasitinib, yetişkinlerde  romatoid artrit, pso-
riatik artrit ve ülseratif kolit tedavisi için onaylı 
oral janus kinaz (JAK) inhibitörüdür. Psoriasis te-
davisinde onayı olmamakla birlikte psoriasis ve 
psoriatik artritteki etkinliği klinik çalışmalarda 
gösterilmiştir (330,331).  

Etki Mekanizması

JAK1 ve JAK3 ün potent inhibitörü olan tofasiti-
nib aynı zamanda JAK2 ve tirozin kinaza (Tyk2) 
karşı da kısmi aktivite gösterir (332,333). JAK sin-
yalizasyonunun inhibisyonu ile keratinosit dis-
regülasyonu üzerine direk etki, inflamatuvar 
infiltrasyonun azaltılması ve IL23/Th17 aksının 
normalizasyonu gibi psoriasis patogenezinde 
rol oynayan bir çok basamağı etkilemektedir 
(334).

JAK1 aracılığı ile proinflamatuvar mediatörlerin 
salınımını azaltırken, JAK3 aracılığı ile yardımcı 
ve sitotoksik T hücrelerinin aktivasyon ve pro-
liferasyonunu baskılar (335,336). Tofasitinib düşük 

dozlarda JAK1 ve JAK3 aracılığı ile immün sis-
tem modulasyonu yaparken, yüksek dozlarda 
JAK2 aracılı eritropeietin sinyalini baskılayarak 
hematopoezi etkiler (337).

Dozaj ve Tedavi şeması

Yapılan çalışmalarda oral yoldan günlük 2x5 mg 
ve 2x10 mg dozlarda kullanılmıştır. Romatoid 
artritte 2x5 mg dozda kullanılması onaylıdır. 
Psoriasis tedavisinde onaylı dozu olmamakla 
birlikte, 10 mg tofasitinib 5 mg’a göre daha etki-
li bulunmuştur (330,331). Hafif-orta derecede hepa-
tik ve renal fonksiyon bozukluğu olanlarda gün-
de tek doz 5 mg kullanılması önerilmektedir (122).  

Etkinlik

Tofasitnibin psoriasisdeki etkinliğini değerlen-
diren randomize kontrollü çalışmalarda (7 RKÇ, 
3743 hasta), hekim global değerlendirme (PGA) 
skorları, PAŞİ75 ve PAŞİ90 yanıtları üzerinde et-
kili olduğu gösterilmiştir. Bu etki 10 mg dozda 
daha belirgindir (122-341).  Plasebo ile karşılaştı-
rıldığında, orta ve şiddetli psoriasisde 12 veya 

TOFASİTİNİB

NİLGÜN ŞENTÜRK
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16  haftalarda hastaların % 40-64’ünde PASI 75 
yanıtına ulaşıldığı gözlenmiştir. Günlük  10 mg 
dozda  (5 mg değil) kullanıldığında 12 haftada 
etanersepte benzer etki göstermiştir (341). Klinik 
yanıt 16. haftadan 28 haftaya kadar artış göster-
miş ve hastaların çoğu 52 haftada elde ettikleri 
yanıtı korumuştur (331). 

Hastalığı şiddetli olanlarda ve  biyolojik naif 
olmayan hastalarda, daha hafif olanlara göre 
yüksek dozların kullanılması gerekmektedir (342). 
Tofasitinib ile sürekli tedavi, aralıklı tedaviye göre 
daha etkilidir. Tedaviye ara verilenlerde tedaviye 
yeniden başlanması ile hastaların %60’ında 
önceki yanıt elde edilmekte, % 40’ında etkinlik 
kaybı olmaktadır. Tofasitinib tedavisi tırnak 
tutulumu ve tedaviye dirençli alanlarda da etkili 
bulunmuştur (340). Ayrıca yaşam kalitesi  ve kaşıntı 
semptomlarında da iyileşme sağlamaktadır 
(331). Tofasitinib diğer immunsupresif ajanlarla 
(azatiopürin, siklosporin, ve diğer biyolojik 
ajanlar) ile kombine edilmemelidir. Gerektiğinde 
metotreksat ile kombine edilebilir (122). 

İzlem

Artmış enfeksiyon riski nedeni ile tofasitinib 
kullanacak hastalar tedavi öncesinde tüberkü-
loz, hepatit ve HIV enfeksiyonu açısından taran-
malıdır. Tedavi öncesinde zoster aşısı yapılabilir. 
Tedaviye başlamadan  tam kan sayımı ve lipid 
paneli bakılmalı, bu değerler 4-8 hafta sonra 
kontrol edilmeli, sonrasında üç ay arayla tekrar-
lanmalıdır (122). (Tablo 1)

Yan Etki / Güvenlik

Tofasitinib kısa ve uzun dönem kullanımda iyi 
tolere edilmekle birlikte, yapılan çalışmalarda 
nazofarenjit, üst solunum yolu enfeksiyonları, 
başağrısı, idrar yolu enfeksiyonu ve diyare gibi 
yan etkiler bildirilmiştir. Plasebo ile karşılaştırıl-
dığında yan etkileri daha fazladır ve 10 mg kul-
lanıldığında bu risk artmaktadır (330).  Tofasitinib 
kullanan hastalarda herpes zoster sıklığı plase-
boya oranla  artmıştır, risk doz bağımlıdır, ama 
viseral tutulum gözlenmemiştir. Asyalılar, ileri 
yaş, yüksek doz ve biyolojik naif olmayan hasta-
larda risk daha yüksektir bu nedenle daha yakın 
takip edilmelidir. Labaratuvar parametrelerinde 
belirgin değişiklik olmamakla birlikte hemoglo-
bin, mutlak nötrofil sayısı, total kolesterol, HDL, 

LDL, karaciğer enzimleri ve kreatinin düzeyleri-
nin takip edilmesi önerilmektedir. Tromboem-
boli riskini arttırabilir, organ toksisitesi gözlen-
memiştir (331). 

Kontrendikasyon

Kemik iliği supresyon riski nedeni ile lenfosit 
(<500/mm3,) nötrofil sayısı (<1000/ mm3) ve 
hemoglobin değeri (<9g/dl ) düşük olan hasta-
larda, ciddi hepatik fonksiyon bozukluğu olan-
larda, şiddetli enfeksiyon varlığında kullanılma-
malıdır (122).

İlaç Etkileşimi

Tofasitinib karaciğerde CYP3A4 ve az oranda 
CYP2C19 tarafından metabolize edilmektedir. 
CYP3A4 (örn. ketokonazol) veya  CYP2C19 (örn. 
flukonazol) inhibitörleri ile bilikte alındığında 
kan seviyesi artarken, CYP3A4 (örn. rifampin) 
enzimini indükleyen ilaçlar kan seviyesinin azal-
masına neden olmaktadır (343).

Özel durumlar

Gebelik

Gebelikte; potansiyel faydası risklerinden fala 
ise kulanılabilir (122).

Aşılama

Tofasitinib kulanan hastalarda canlı aşı yapılma-
malıdır (122).

Öneriler

Oral tofasitinib orta-şiddetli psoriasis tedavi-
sinde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir. 

Oral kullanılması, diğer biyolojiklere göre 
düşük maliyeti ve organ toksisitesinin olma-
ması ile psoriasis tedavisinde avantaj sağla-
maktadır (344). 

Tofasitinibin etkinliği orta-şiddetli psoriasis-
de değerlendirilmekle birlikte hafif psoria-
sisde, yüz ve genital bölge gibi tedavisi zor 
alanlarda iyi bir seçenek olabilir (345). 

Ayrıca psoriatik artrit (346), kardiyovasküler 
risk (347) ve  depresif semptomlar (348)  gibi ko-
morbidetelerin varlığı da tofasitinib kullanı-
mı için tercih sebebi olabilir. 
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Tablo 1: Tofasitinib kullanan hastalarda tedavi öncesi ve takip sırasında yapılması gereken testler

Tedavi öncesi Takip 

Tam kan sayımı  + ·	 4-8 hafta sonra

·	 Sonrasında 3 ayda bir 

·	 Lenfosit sayısı <500/mm3 ise tedaviye ara ver veya sonlandır

·	 Lökosit <500 mm3 ise tedaviye ara ver veya sonlandır

·	 Hemoglobin; 2 g/dl den daha fazla düşüş varsa veya <8g/dl ise tedaviye 
ara ver veya sonlandır

Karaciğer enzimleri  + ·	 4-8 hafta sonra

·	 Sonrasında 3 ayda bir 

·	 Orta-şiddetli fonksiyon bozukluğunda 5 mg kullan
Böbrek fonksiyonları  + ·	 4-8 hafta sonra

·	 Sonrasında 3 ayda bir

·	 Orta-şiddetli fonksiyon bozukluğunda 5 mg kullan
Beta HCG  + ·	 Başlangıçta ve gerektiğinde

Hepatit B  +

Hepatit C +

HIV +

PPD / Quantiferon testi + ·	 Yılda bir kez

Akciğer grafisi + ·	 Yılda bir kez
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APREMİLAST

NİHAL KUNDAKCI

Apremilast, oral olarak kullanılan, küçük mo-
leküllü fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitörüdür. 
Önce aktif psoriatik artritli,  daha sonra orta ve 
şiddetli plak psoriasisli yetişkin hastaların te-
davisinde olmak üzere psoriasiste kullanımına 
2014 yılında FDA onayı almıştır (129,349).

Etki Mekanizması

Psoriasis ve psoriatik artritte  apremilastın 
hangi mekanizmalar aracılığı ile etkili oldu-
ğu kesin olarak açıklanamamakla birlikte, PDE 
4’ü inhibe ederek siklik adenosin monofosfa-
tın (cAMP) degradasyonunu önlediği, bunun 
sonucu olarak artan  cAMP düzeylerinin TNF 
alfa, IL2,IL12,IL23 ve IFN gibi proinflamatuvar 
sitokinlerin salınımını azaltırken, IL10 gibi an-
tinflamatuvar sitokinlerin salınımını  artırdığı   
böylece apremilastın inflamatuvar kaskadı int-
raselüler olarak erken bir noktada durdurarak 
etkili olduğu düşünülmektedir (129-352). Th1, Th2 
ve Th17 sitokin üretimini inhibe etmesine rag-
men T veya B hücre  klonal ekspansiyonunu ve 
antikor cevabını etkilemez. Bu da ciddi infeksi-
yon riskinin düşük olmasını ve güvenlilik profili-
ni açıklamaktadır (352). 

Endikasyon

Apremilast; fototerapi veya diğer geleneksel 
sistemik  tedavilere cevap vermeyen, bunların 

kontrendike olduğu veya bu tedavileri tole-
re edemeyen orta ve şiddetli plak tip psoriasis 
hastalarında  endikedir (129, 349, 351,354-357,359-362,132). 
Yapılan klinik çalışmalarda saçlı deri, tırnak pso-
riasisi, jeneralize püstüler psoriasis ve palmop-
lantar püstülosiste de etkili olduğu bildirilmiştir 
(351,358,363,364).  Tablo I’de Apremilastın onaylı endi-
kasyonları gösterilmektedir.
Tablo  I.  Apremilast  Endikasyonları
1) Psoriatik artrit   (FDA onayı PsA 21 Mart 2014 )
2) Psoriasis vulgaris (FDA onayı  23 Eylül 2014)
Apremilast;  fototerapi veya sistemik tedavilere cevap vermeyen, bun-
ların kontrendike olduğu veya bu tedavileri tolere edemeyen orta ve 
şiddetli plak tip psoriasis hastalarında 
3) Behçet hastalığı (FDA onayı  19 Temmuz 2019)

Kontrendikasyon

Apremilast Kontrendikasyonları Tablo II’de gös-
terilmektedir.
Tablo II. Apremilast Kontrendikasyonları (354-362, 366,96,132)

1) Apremilasta veya içeriğindeki maddelerden birine bilinen hiper-
sensitivite,
2) Şiddetli  akut infeksiyonlar
3) Gebelik, laktasyon
4) Galaktoz intoleransı, laktaz eksikliği veya glukoz galaktoz malab-
sorbsiyonu
5) Malignite veya lenfoproliferatif hastalıklar
6) Depresyon 
7) Apremilastın nörolojik  hastalığı olan hastalarda kullanımına ait gü-
venlik profili belli olmadığından ve ilaç etkileşim potansiyeli nedeniy-
le bu grup hastada yarar zarar oranı gözetilerek kullanılabilir
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Doz ve Tedavi Şeması

Tablo III’de apremilastın psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde tedavi şeması gösterilmektedir.
Tablo III: Apremilast tedavi doz şeması

Apremilast (Otezla® tablet )

10 mg pembe tablet  ( bir tarafında APR yazar, diğer tarafında 10 rakamı vardır)

20 mg kahverengi tablet  (bir tarafında APR yazar, diğer tarafında 20 rakamı vardır)

30 mg bej tablet  (bir tarafında APR yazar, diğer tarafında 30 rakamı vardır)
1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 5.gün 6.gün ve sonra

Sabah Sabah Akşam Sabah Akşam Sabah Akşam Sabah Akşam Sabah Akşam

10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg

Psoriasis ve psoriatik artritte ilk 5gün artan dozlarla verilir, 6. günden sonra 2x30 mg ile devam edilir. Bu titrasyon  şemasının amacı tedavi 
başlangıcında ortaya çıkabilecek gastrointestinal semptomları azaltmaktır. 

Tabletler, yemeklerden bağımsız olarak alınabilir,  bölünmeden, ezilmeden ve çiğnenmeden yutulmalıdır. (350,351,354,355)

Etkinlik

Apremilast tedavisine psoriasis vulgariste PASI- 
75 cevabının hastaların %30-70 inde 12-16 haf-
tada alındığı,  bildirilmektedir (129,351,354,363).   Psori-
atik artritte etkinliği plak tip psoriasisten daha 
yüksek olduğu belirtilmektedir (351).

Tedavi Süresi

Apremilasta yanıt veren hastalarda maksimum 
kullanım süresi bilinmemektedir. Tedavinin bı-
rakılması ile %03 oranında hastada psoriasis 
reboundu bildirilmiştir. Apremilast tedavisinin 
aralıklı tedavideki etkinliği /etkinlik kaybı ile il-
gili çalışma da bulunmamaktadır (354-355). 

Yan Etki

Apremilast genel olarak iyi tolere edilir, diare, 
başağrısı ve bulantı en sık görülen yan etkiler 
olup, çoğunlukla ilk 2 haftada ortaya çıkmak-
tadır ve doza devam edilmesiyle zaman içinde 
azalmakta ve kaybolmakta olup, uzun süreli te-
davilerde yan etki sıklığı ve şiddetinin artmadı-
ğı, yeni yan etki ortaya çıkmadığı gösterilmiştir 
(129-351,354,355). 

Apremilast tedavisinin yan etkileri ve yan etki  
kontrolü önerileri Tablo IV’de gösterilmektedir.

Tablo IV:  Apremilast tedavisinin yan etkileri ve yan etki  kontrolü önerileri (349)

Gastrointestinal Diare, bulantı ,barsak hareketlerinde artma, dispepsi, reflü, karın ağrısı, kusma

Bulantı için ilacı gıda ile alınması, öğünlerin sık ve az miktarda olması, öğünde sıvı alımı kısıtlanması, antiemetikler 
önerilebilir

Diare için gıda ile alınması kafein kısıtlaması, şiddetli diare ve kusma durumunda doz azaltılması , hidrasyon, antidaireik 
ilaçlar önerilir, şiddetli durumlarda  ve tedavinin bırakılması gerekebilir.

Yaşlı hastalarda diare ve kusma volüm kaybı ve hipotansiyona neden olabileceğinden dikkat edilmelidir.
Respiratuvar sistem Üst solunum yolu infeksiyonu, bronşit, öksürük
Nörolojik Gerilim tipi başağrısı, migren
Psikiatrik Depresyon, uykusuzluk 

Depresyon öyküsü olan hastalarda ve / veya intihar düşünceleri veya davranışı olan hastalarda tedavi öncesi bilgilen-
dirme yapılmalı riskleri ve yararları tartışılmalıdır (20)

Metabolizma İştahsızlık, kilo kaybı ( Uzun süreli tedavide gastrointestinal yan etkiler ile ilgili olmaksızın vücut ağırlığının %5-10 kada-
rının, kaybı ortalama 2 kg kayıp bildirilmiştir) 

Deri Tedavinin bırakılmasıyla %03 oranında hastada psoriasis reboundu 
Diğer Sırt ağrısı
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Özel Durumlarda Kullanım

Apremilastın özel durumlarda kullanımı Tablo V’de gösterilmektedir.
Tablo V. Apremilastın özel durumlarda kullanımı
Gebelik ve laktasyonda 
kullanım

Apremilastın  gebelik kategorisi C olup, gebe kadınlarda yeterli ve iyi kontrollü çalışmalar bulunmadığından 
gebelikte  kullanılmaz. Konsepsiyondan 2 gün önce bırakılması önerilmektedir. Apremilastın veya metabolitlerinin 
insan sütünde mevcut olup olmadığı bilinmediği için laktasyon döneminde  kullanılmamalıdır. (363,133,134)

Pediatrik hastada kullanım Apremilastın 18 yaşından küçük hastalarda güvenliği ve etkinliği kanıtlanmadığından çocuk ve adolesan 
hastalarda kullanılmamalıdır. (133,134)

Geriatrik hastada kullanım Apremilast kullanılan yaşlı hastalarda diare ve kusma volüm kaybı ve hipotansiyona neden olabileceğinden 
dikkat edilmelidir. Şiddetli diare ve kusma durumunda doz azaltılmalı semptomlar devam ederse  tedavi 
bırakılmalıdır . (133,134)

Karaciğer böbrek fonksiyon 
bozukluğunda kullanım

Apremilast’ın farmakokinetiği orta veya şiddetli karaciğer yetmezliğinden etkilenmez, karaciğer hastalığında 
doz ayarlaması gerekmemektedir.

Apremilast tedavisinde ciddi renal bozuklukta doz ayarlaması gerekir.  Şiddetli  böbrek yetmezliği (kreatinin 
klerensi 30 mL/dakikadan az ) olan hastalarda, doz günde bir kez 30 mg'a düşürülmelidir. Bu grup hastada ilk beş 
günlük titrasyon dozlarında akşam dozu atlanarak yalnızca sabah dozu ile titre edilir. (350, 133,134)

Apremilastın kronik 
infeksiyonlarda kullanımı

HBV:  Hbs Ag+  ve anti HBc+ hastalar: Bu konuda veri bulunmamaktadır. 

Anti HCV+ hastalar: Bu konuda sınırlı veriler olsa da apremilastın tercih edilebilir güvenlik profili vardır. 

Apremilastın HBV ve HCV replikasyonu üzerine etkileri konusunda  kanıta dayalı bir öneri ve ürün bilgisinde de 
hepatit taraması zorunluluğu bulunmadığından tedavi başlangıcında hepatit B ve C serolojisi  taraması gerekli  
görülmemiştir.(354,355,359-361, 133,134)

Tuberkuloz infeksiyonu:
Apremilast tüberküloz riskini artırmadığından  tüberküloz taraması gerekli değildir.(354,355,359-361,133,134)

HIV: 
HIV infekte psoriasis hastalarında apremilast tedavisi ile ilgili veri bulunmadığından eğer bu hastaların başka 
tedavi alternatifleri bulunmuyorsa, bu tedavi infeksiyon hastalıkları uzmanı ile işbirliği içinde planlanmalıdır. 
(133,134,367)

COVİD-19 PANDEMİ 
SÜRECİNDE KULLANIMI

Emniyetli (196,139)

Apremilastın Komorbid Durumlarda Kullanımı 

Apremilastın komorbid durumlarda kullanımı Tablo VI de  gösterilmektedir.
Tablo VI. Apremilastın komorbid durumlarda kullanımı (132,133,134)

Psoriatik artrit Apremilast psoriatik artritte endikedir.
Obezite Apremilastın obez hastalarda kullanım avantaj veya dezavantajına ait bilgi bulunmamaktadır. Ancak vücut 

ağırlığında % 5-10 ( ortalama 2kg ) kayıba neden olduğundan bu hasta grubunda tercih edilebilir.
Diabetes mellitus Apremilastın insulin rezistansını etkilediğine dair kanıt yoktur. Diabetes mellitus  apremilast kullanımı için 

kontrendikasyon değildir. 
İnflamatuvar barsak hastalığı Apremilastın, inflamatuvar barsak hastalığı olan psoriasis hastalarında kullanım avantaj veya dezavantajına 

ait bilgi bulunmamaktadır.
Koroner kalp hastalığı /
Ateroskleroz

Apremilast koroner kalp hastalığı/aterosklerozu olan hastalarda kullanım avantaj veya dezavantajına ait bilgi 
bulunmamaktadır.

Konjestif kalp yetmezliği Konjestif kalp yetmezliği  apremilast kullanımı için kontrendikasyon değildir. Bu hastalarda apremilast 
tedavisi emniyetli görülmektedir.

Malignite Apremilastın karsinojenik potansiyeli konusunda sınırlı veri vardır, apremilast;  malignitesi ve lenfoproliferatif 
hastalığı olanlarda  relatif kontrendikedir.

Depresyon Apremilast psikiyatrik hastalığı ve depresyonu olan hastalarda, ilaç etkileşimi dikkate alınarak,  hasta 
bilgilendirilmesi yapılarak, yarar / zarar oranı gözetilerek verilmeli ve depresyon / suisidal düşünce veya 
davranış gözlendiğinde tedavi bırakılmalıdır.

Multipl skleroz ve Lupus vulgaris Bu konuda yeterli veri bulunmamaktadır, çalışmalarda bu hastalıklarda şiddetlenme bildirilmemiştir.

Apremilast İlaç Etkileşimi

Apremilastın ilaç etkileşim potansiyeli diğer 
konvansiyonel tedavilere  göre düşüktür.

Sitokrom P 450 induksiyonu yapan ilaçlarla (ri-
fampin, fenobarbital, karbamezapin, fenitoin) 
birlikte kullanıldığında Apremilastın etkinliği 
azalır (350,351). 
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Laboratuvar Takip

Geleneksel sistemik tedavi ajanlarına göre ap-
remilast tedavisi organ toksisitesi olmadığı için 
oldukça kolaydır,  hepatit virüs ve tüberküloz 
taraması  gerekmemektedir.  Apremilast ile  te-
davide başlangıçta  ve  tedavi takibinde  rutin 
laboratuvar testi gerekliliği ve takipte izlem sık-
lığı ile ilgili öneri bulunmamaktadır (129-351,96,132). 
Ancak lökopeni, nötropeni, trombositopeni, 
anemi, kreatinin yüksekliği, karaciğer enzimle-
rinde yükselme bildirildiğinden ve böbrek yet-
mezliğinde doz ayarlaması gerekli olduğundan   
başlangıçta ve gerekli durumlarda idamede bu 
parametreler izlenmelidir. S3 kılavuzunda da te-
davi öncesi ve 3 aralıkla tam kan sayımı, karaci-
ğer enzimleri ve serum kreatinin  düzeylerinin 
izlenmesi önerilmektedir (132). Apremilast teda-
visi  laboratuvar takibi Tablo VII’de  gösterilmek-
tedir.
Tablo VII. Apremilast laboratuvar takibi (96)

Tedavi öncesi 3 ayda bir
Tam kan sayımı + +
ALT, AST;GGT + +
S Cre + +
Gebelik testi + +
Apremilastın ürün bilgisinde tedavi öncesi ve takipte önerilen test 
bulunmamaktadır. Ancak hasta bazında ( klinik tabloya , böbrek yet-
mezliği durumunda doz ayarlamalarına ve karaciğer fonksiyonlarında 
bozulma olan hastalara göre) laboratuvar izlem yapılır.

Apremilast tedavisinin sistemik konvansiyonel veya biyolojik ajanla 
kombinasyonla kullanıldığı hastaların güvenlik izlemesi (klinik, labo-
ratuvar) kombinasyonda yer alan her ilacın optimal güvenlik izleme-
sine göre yapılmalıdır.

Apremilast İle Kombine Tedaviler

Apremilastın, fototerapi, sistemik konvansiyo-
nel ve biyolojik ajanlarla kombinasyona ait veri 
bulunmamaktadır ancak bu kombinasyonlarda 
kullanımını  etkili ve emniyetli bildiren çalışma-
lar bulunduğundan zorunlu durumlarda diğer 
tedavilerle kombine kullanılabilir. Apremilastın 
metotreksat ile kombine kullanımına ait  bir far-
makokinetik çalışmada her iki ilacın birbirinin 
farmakokinetiğin etkilemediği gösterilmiştir, 
metotreksat ile kombine kullanılabilir. Apremi-
lasttan fototerapi, konvansiyonel ve biyolojik 
tedavilere  özel bir bekleme süresi  gerekmeden 
geçiş yapılabilir (365).

Apremilast- Aşılar

Apremilast kullanımında aşılama konusunda 
bir öneri ve bilgi bulunmamaktadır. Yapılan ran-

domize kontrollü çalışmalarda canlı aşı uygula-
masına izin verilmiştir. Canlı aşıların  mümkün 
olduğunca tedaviden önce tamamlanması veya  
tedaviden  sonra yapılması  önerilmelidir (354, 

355,359).   

Apremilast - Cerrahi

Apremilast ile tedavi edilen  ve   cerrahi plan-
lanan hastalarda yaklaşım konusunda bir bilgi 
yoktur. Ancak kanaat olarak  tedaviye ara veril-
mesi gerekli değildir. Hasta bazında karar veril-
melidir (368).  

ÖNERİLER
Apremilast; akut ve kronik infeksiyonlar, cid-
di böbrek fonksiyon bozukluğu ( GFR 30 altı),  
vücut ağırlığı düşük olan hastalar, depresyon, 
suisidal düşünce ve davranışı  olan ve sitokrom 
p 450 enzim indüksiyonu yapan ilaç kullanımı 
olan hastalarda yarar zarar oranına bakılarak/ 
doz ayarlaması yapılarak/ hasta bilgilendirmesi 
ve dikkatli izlemi ile  kullanılabilir.

1)	Apremilastın gebelikte kullanımı ile ilgili  
yeterli ve iyi kontrollü çalışmalar bulunma-
dığından gebelikte kullanılmaz, tedavi bo-
yunca kontrasepsiyon uygulanmalı, gebelik 
tesbit edildiğinde tedavi sonlandırılmalıdır. 
Gebelik kategorisi C’dir. 

2)	Apremilastın veya metabolitlerinin insan sü-
tünde mevcut olup olmadığı bilinmediği için 
laktasyon döneminde  kullanılmamalıdır.

3)	Psikiatrik semptomu olan veya psikiyatrik 
semptomlara yol açabilecek ilaç kullanan 
hastalarda tedaviye karar verirken yarar zarar 
oranına bakılmalıdır.  Yeni psikiatrik  semp-
tomlar ortaya  çıkarsa veya mevcut semp-
tomlarda alevlenme ya da intihar düşüncesi 
veya girişimi  olursa tedavi sonlandırılmalı-
dır. 		

4)	Apremilast kullanılan yaşlı hastalarda diare 
ve kusma volüm kaybı ve hipotansiyona ne-
den olabileceğinden dikkat edilmelidir.

5)	Tedavi öncesi vücut ağırlığı kaydedilmeli, vü-
cut kitle indeksi 18.5 altında olan hastalarda 
vücut ağırlığı takibi yapılmalıdır.(132)
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BİYOBENZERLER

EMEL BÜLBÜL BAŞKAN 

Biyolojik tedaviler psoriasis tedavisinde yeni 
ufuklar açmışsa  da maliyetleri kullanımlarını 
sınırlamaktadır. Birçok biyolojiğin patent sü-
relerinin dolmaya başladığı bu günlerde bi-
yobenzerleri geliştrilmekte veya geliştirilme 
aşamasındadır. Bir ilacın biyobenzer olarak 
tanımlanabilmesi için önceden onaylı orijinal 
veya referans ürüne oldukça benzer olması, 
inaktif bileşenlerindeki minör farklılıkların gü-
venlik, etkinlik ve potens açısından referans 
ürünle klinik olarak anlamlı farklılıklar yarat-
maması gerekir (369). Biyolojik ilaçlar kimyasal 
olarak sentezlenen ilaçlardan çok daha büyük 
ve kolaylıkla karakterize edilemeyen moleküler 
yapılara sahiptirler ve rekombinan DNA tekno-
lojisi ile üretilirler. Bu süreç teknik olarak zordur 
ve üreticiye ait saklı aşamalar içerir. Biyobenzer 
geliştirme çalışmalarında ise ters mühendislik 
uygulanır. Üretim aşamasında ortaya çıkabile-
cek değişkenlikler biyobenzerin fizikokimyasal 
ve fonksiyonel özelliğini etkileyebilir. Biyolojik 
molekülün boyutları ve karmaşık yapısı ile bir-
likte ele alındığında orijinal molekülün birebir 
aynısı üretmek mümkün değildir (370,371). Bu yüz-
den sağlık otoriteleri öncelikle biyobenzerin 
yapısının karakterizasyonu ile orijinale benzer-
liğini gösteren çalışmaları ve ardından in vitro 
biyolojik aktivitesini gösteren çalışmaları talep 
etmektedir. Analitik ve klinik dışı çalışmaların 
sonucunda biyobenzerlerin orijinal biyolojik 
ilaç ile etkinlik, güvenlik ve immunojenisite açı-
sından benzer özellikler gösterdiğine dair klinik 
çalışmalar gerçekleştirilmelidir (372,373). Orijinal 

biyolojik ilaç çalışmalarından farklı olarak biyo-
benzerlere ait en yoğun çalışmaların in vitro ve 
preklinik çalışmalarda yoğunlaştığını ve maliye-
tin büyük kısmının bu aşamalarda harcandığı-
nı söyleyebiliriz. Biyobenzerler için doz bulma, 
etki mekanizması ve diğer tedavilerle karşılaş-
tırma gibi klinik çalışmalara gereksinim yoktur 
(370). Klinik araştırmalarda daha kısıtlı bütçe ile 
belirli endikasyonlar üzerinden etkinlik ve gü-
venlik araştırması yapılmakta ve orijinal mole-
külün diğer endikasyonlarına ekstrapolasyon 
yapılmaktadır yani çıkarımda bulunulmaktadır. 
Diğer bir deyişle orijinal molekülün etkinliğinin 
gösterildiği diğer endikasyonlarda birebir karşı-
laştırmalı klinik araştırma olmadan endikasyon 
onayı almaktadır.

Avrupa Tıp Ajansı (EMA) ve Amerika Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) adalimumab biyobenzerlerini 
[Amgevita/Solymbic ve Imraldi (EMA); Amjevi-
ta (FDA) ve Cyltezo (EMA and FDA)], etanersept 
biyobenzerlerini [Benepali (EMA) ve Erelzi (EMA 
and FDA)] ve infliksimab biyobenzerlerini [Rem-
sima/Inflectra ve Flixabi (EMA); Inflectra, Ixifi, ve 
Renflexis (FDA)] onayladı.Ülkemizde de infliksi-
mab ve adalimumabın biyobenzerleri geri öde-
me almıştır (370).

Günümüzdeki Pazar sonrası verileri psoriasisde 
orijinal molekülden biyobenzere geçişte etkin-
lik ve güvenlik anlamında kayıp olmadığı konu-
sunda ümit verse de çoklu tedaviler arası geçiş-
ler açısından dikkatli olmak gerekir (374). Dünya 
Sağlık Örgütü, biyobenzerlerin takip edilebilir 
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olması için özgün kimlikleri olması gerekliliği ü-
zerinde durmaktadır. Özellikle yan etki takibin-
de biyoteknolojik ilacın uluslararası patentsiz 
ismine “International Non-Proprietary Names” 
(INN) ek olarak marka adı, üretici firmanın ismi, 
lot numarası ve üretildiği ülke bilgilerinin de sa-
ğlanması istenmektedir. Ayrıca referans ürünle 
biyobenzer ürünün prospektüslerinde ürüne 
özgü güvenlik, pozoloji, kontrendikasyonlar, 
uyarılar ve yan etkilerin de ayrı ayrı belirtilmesi 
beklenmektedir. Bir ilacın değiştirilebilir olması, 
tedavi devam ederken tedavide kullanılan bir 
ilaçtan hekimin tercihi ile eşdeğer olan başka 
bir ilaca geçilebilmesidir. Yerine kullanılabilme 
ise hekim tarafından özellikle belirtilmediği sü-
rece aynı INN ile adlandırılan ilaçların hekimin 
rızasına gerek duyulmadan eczane ya da has-
tanede birbirinin yerine verilebilmesidir (371,1). 
Biyobenzerlerin kullanımına yönelik ülkeler ara-
sında farklılıklar gözlenebilmektedir. Örneğin 
bazı ülkelerde biyobenzerler ilk reçetelenecek 
tedavi iken bazı ülkelerde medikal endikasyo-
nu varsa biyobenzer tercih edilebilmektedir (375). 

Her halikarda tercih yapılırken hekim insiyati-
finde olması ve ürünün hekim bilgisi olmadan 
eczaneden otomatik değiştirilmesine izin veril-
memesi gerekir.

Biyobenzerler tedavi maliyetini düşürerek geri 
ödeme sağlayan sağlık sistemlerinde önemli 
bir ekonomi sağlayabilirler. Böylece daha fazla 
hastanın tedaviye ulaşımı söz konusu olabilir. 
Biyobenzerlerin kullanımı ve takibi ile ilgili esas-
ların ulusal sağlık otoriteleri tarafından uluslara-
rası standartlara göre belirlenmesi, bu ürünlerin 
birbirinden ayrımının sağlanması ve bu ilaçların 
birbirinin yerine kullanım ve değiştirilebilme 
yetkisinin hekime bırakılması hasta sağlığı ve 
takibi açısından uygun olacaktır (1). 
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PSORİASİSTE KOMBİNASYON TEDAVİLERİ

EROL KOÇ, EMEL BÜLBÜL BAŞKAN

Topikal Tedaviler

Topikal kortikosteroidler ve vitamin D analog-
ları; basit ve güvenilir olarak diğer topikal teda-
vilerle, sistemik tedavilerle ve biyolojik ajanlarla 
kombine edilebilir. 

Metotreksat

Metotreksatın etkisi, ultraviyole B (UVB) veya 
psoralen ultraviyole A (PUVA) ile artırılabilir. 
Ancak uzun dönem sonuçlarında fototoksisite 
artışı kaçınılmazdır. PUVA ile fototoksisite göz-
lenmiş, ancak UVB ile gözlenmemiştir (2). Teda-
viye dirençli psoriasiste oral metotreksata kısa 
süreli siklosporin eklenebilir. Hepatotoksisite ve 
nefrotoksisite gibi yan etkiler daha düşük doz-
larla daha kolay kontrol edilebilir (23). Bir biyolo-
jik ajan yetersiz kaldığında tedaviye klasik sis-
temik bir ajan eklenmesi gerekiyorsa ilk sırada 
düşünülmesi gereken ajan, metotreksattır. Çün-
kü biyolojik tedavi kombinasyonuna en uygun 
ajan, aynı zamanda immünojenisiteyi azalttığı 
için metotreksattır (23). 

Siklosporin

Siklosporin, topikal kortikosteroidler, antralin 
ve vitamin D analogları ile kombine edilebilir 
(23). Siklosporin güçlü immünsüpresif etkisin-
den dolayı kombinasyondan çok rotasyonel ve 
ardışık tedavinin temizleme aşamasında tercih 
edilir. Fototerapi ile siklosporinin kombinasyo-
nu kontrendikedir. Asitretin ile kombinasyon 
ardışık tedavinin geçiş fazında kullanılabilir. 
Metotreksatla kombinasyon ise immünsüpre-
sif etkinin artmasına yol açar. Biyolojik ajanlarla 
kombinasyonu da pek önerilmemektedir.

Retinoidler

Asitretinin fototerapi ile (hem UVB, hem PUVA) 
ile birlikte kullanımı, sinerjistik etkiye sahiptir 
(376). Asitretin, etanersept ile kombine edilebilir 

(2). Fototerapi Fototerapi ile topikal tedavi kom-
binasyonu uygun bir kombinasyondur. UVB 
tedavisi, topikal katran ve antralinle kombine 
edilebilir. Şiddetli, kalın plaklarda UVB’nin yal-
nız başına penetrasyon yetersizliğini azaltmış 
olur (377). Dar band UVB (dbUVB) tedavisi, tümör 
nekroz faktörü anti-(TNF) tedavilerden etaner-
sept ve adalimumab ile kombine kullanılmış ve 
etkili bulunmuştur (378,379). 

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar için monoterapi olarak kulla-
nıldığında izlenmesi önerilen tüm paramet-
reler klasik sistemik tedavilerle kombinasyon 
tedavisi için de değerlendirilmelidir. Pratik bir 
rehber olarak, izlem aralığı en sıkı izlem gerek-
tiren ilacın izlem aralığına göre tanımlanmalıdır. 
Sinerjik toksisite beklendiğinde, izlem aralığı kı-
saltılabilir ve izlemek üzere bazı parametrelerin 
eklenmesi gerekebilir. Geleneksel sistemik teda-
vilerden biri (metotreksat, asitretin) biyolojik ile 
monoterapinin etkinliğinin artırılması, optimal 
risk-yarar profilinin sağlanması, immünojenisi-
te riskinin azaltılması ya da uzun süreli hasta-
lık tedavi yönetimi amacıyla biyolojik tedaviye 
eklenebilir. Geleneksel sistemik tedavi önerilen 
en düşük doz ile başlanarak eklenmelidir; ör-
neğin 5-10 mg/hafta metotreksat. Siklosporin 
ile kombinasyon güvenirlilik açısından uygun 
değildir. Başka bir biyolojik ilaca geçiş yapılabi-
lir (380). Etanersept ile metotreksatın, etanersept 
ile asitretinin kombinasyonları, etkinlik artışı 
yanında ek bir toksisite yaratmadan kullanılan 
uygun kombinasyonlardır (114,381). İnfliksimab ile 
metotreksatın kombine kullanımı ile ilgili bir ça-
lışma yoktur. Ancak çalışmalarda 7,5 mg/hafta 
düşük dozlarda eklenen metotreksatın; infliksi-
mabın nötralizan antikor oluşumunu baskılaya-
rak etkinlik kaybını önlediği ve etkinliğin deva-
mını sağladığı şeklinde görüşler bulunmaktadır. 
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Adalimumab ile metotreksat kombinasyonu da 
yine immünojenisiteyi azaltarak etkinliği artırır 
(234). Ustekinumab ile metotreksat kombinas-
yonunun anektodal olarak etkinliği artırdığı, 
özellikle psoriatik artritte etkinliği arttırdığı bi-
linmektedir. Anti-TNF ajan ile fototerapi kombi-
nasyonu fototoksisitede artış doğuracağından 
sakıncalıdır (234). Ancak; etanersept ile dbUVB 
kombinasyonunun ve adalimumab ile dbUVB 
kombinasyonunun etkinliği artırdığına dair ça-
lışmalar mevcuttur (378,379). Bir TNF antagonistine 
yetersiz cevap varsa diğer bir TNF antagonistine 
geçilebilir; bu ajana antikor gelişmesini önle-
mek için metotreksat eklenebilir; ya da usteki-
numab tedavisine geçilebilir (376). Ustekinumab 

ile tedavide anti-TNF tedavi ile aynı prosedür 
uygulanır. Kombine tedavide ustekinumaba 
topikal tedaviler ya da metotreksat eklenebi-
lir. Psoriasiste tedavi kombinasyonlarını içeren 
kanıta dayalı literatür verilerine dayanan tablo; 
Tablo 1’de özetlenmiştir (382). IL-17 ve IL-23 inhi-
bitörleri ile kombinasyon tedavilerine yönelik 
literatürler yeterli değildir ancak güvenlik konu-
sunda endişe verici bir durum görünmemekte-
dir (383). Kayıt çalışmaları kombinasyon tedavileri 
olan hastaların daha çok PsA eşlik eden hastalar 
olduğunu göstermektedir, ancak kombinasyon 
tedavilerinde güvenlikle ilgili olayların monote-
rapiye göre daha fazla görüldüğünü hatırlata-
lım (383,384).

Rotasyonel Tedavi 

Sistemik tedaviler ve fototerapi, kümülatif tok-
sisiteyi azaltması ve tedavi süresini kısaltması 
bakımından rotasyonel olarak önerilmektedir. 
Siklosporin ile metotreksatın rotasyonel teda-
visi, yan etkileri azaltması bakımından öneril-
mektedir. Düşük dozlarda hem hepatotoksisi-
tenin hem de nefrotoksisitenin önüne geçilmiş 
olur. Ancak fototerapi sonrasında siklosporin, 
fotokarsinojeniteyi artırabileceğinden pek öne-
rilmez. Psoriasis tedavisinde standart tedavi-
lerden biyolojiklere, bir biyolojikten başka bir 
biyolojiğe ya da biyolojik tedaviden standart 
tedaviye geçiş her zaman mümkündür. Biyolo-
jik tedaviler arası geçişte uygulanan ajanın bir 
sonraki dozunun uygulama zamanında yeni bi-
yolojik ajana geçilebilir. 

Konvansiyonel Sistemik Tedaviden Biyolojik 
Tedaviye Geçişlerde Öneriler 

Güvenlik nedeniyle tedavi değişikliği yapıldı-

ğında, güvenlik parametreleri normal düzeye 
dönene kadar tedavisiz bir dönem gerekebilir. 
Etkisizlik nedeniyle tedavi değiştirilirken, teda-
vinin doğrudan değiştirilmesi ya da iki tedavinin 
birlikte uygulandığı bir periyotla geçiş düşünü-
lebilir. Asitretin tedavisinden TNF antagonistle-
rine veya ustekinumaba geçiş arınma periyodu 
olmaksızın veya iki tedavinin birlikte uygulan-
dığı bir periyotla geçilebilir. Ancak asitretin kul-
lanmış olduğu için 3 yıl boyunca kontrasepsiyo-
na devam edilmelidir. Siklosporin tedavisinden 
biyolojiklere  geçiş arınma periyodu olmaksızın 
yapılabilir. Siklosporin tedavisinden biyolojikle-
re geçişte rebound riskini azaltmak için 2-8 haf-
talık kısa bir birlikte kullanım düşünülebilir. Bu 
süre minimumda tutulmalı ve siklosporin dozu 
mümkün olduğunca hızlı azaltılmalıdır. Metot-
reksat tedavisinden biyolojiklere geçiş arınma 
periyodu olmaksızın yapılabilir. Metotreksat bi-
yolojikler  ile eş zamanlı olarak kullanılabilir (380). 

Tablo 1. Psoriasiste tedavi kombinasyonları* 
Siklosporin Metotreksat Retinoid Adalimumab Ustekinumab UVB PUVA

Siklosporin + + - - - - - -

Metotreksat + + + + + + + +

Retinoid + + (+) + (+) ? + +

Adalimumab - + (+) ? ? - + -

Etanersept - + + ? ? - + -

İn�iksimab - + (+) ? ? - ? -

Ustekinumab - + ? - - - ? ?

UVB - + + + + ? ? +

PUVA - + + - - - ? +

+: Faydalı, ?: Kanıt yok, (+)/(-): Olgu raporları ile faydalı/ya da değil, -: Önerilmez, UVB: Ultraviyole B, PUVA: Psoralen ultraviyole A, *Domm S, Mrowietz U: J Dtsch Dermatol Ges 
2011’den uyarlanmıştır
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Biyolojik Tedaviler Arasında Geçişler ile İlgili 
Öneriler

Etkisizlik sebebi ile biyolojik ajanlar arasında ge-
çiş yapılmasına karar verilen durumlarda, arın-
ma periyodu beklenmeden, planlanan diğer 
doz süresinde, standart yükleme dozu sonra-
sında idame dozu takip edilerek geçiş yapılması 
önerilir. Çalışmalarda diğer ajanlara idame do-
zunda geçişlerde yapılmış ve etkinlikte azalma 
olmadığı gözlenmiştir. Etkinsizlik nedeniyle ya-
pılan geçişlerde yeni ajana da beklenildiğinden 
daha zayıf yanıt görülebilir. Etkinsizlik nede-
niyle geçişlerde farklı bir sınıftan geçiş yapmak 
daha uygun görünmektedir. Ancak etkinlik azlı-
ğı nedeniyle geçiş yapılacaksa sınıf içinde farklı 
bir ajanı tercih etmek mümkündür. IL-15 inhi-
bitörlerinden IL-23 inhibitörlerine geçiş ile ilgili 
veriler sınırlıdır, IL-17 inhibitörlerinden anti-tnf 
veya ustekinumaba geçişin etkili olduğuna dair 
gerçek yaşam verileri vardır (385). 

Biyolojik ajanlara bağlı güvenlik sorunları üni-
versal, ilaca veya ilaç sınıfına özgü olabilir. Ör-
neğin anti-tnf sınıfına özgü güvenlik sorunları 
tüberküloz, konjestif kalp yetmezliği, multiple 
skleroz ve lupus eritematozus iken IL-17A inhi-
bitörlerine bağlı olanlar kandidiyaz ve inflama-
tuvar bağırsak hastalıklarıdır. Anti-tnf veya IL-17 
inhibitörlerine bağlı lupus gelişmesi durumun-
da ustekinumaba geçiş yapılması tercih edilir, 
anti-tnf bağlı geliştiyse aynı sınıf içinde farklı bir 
ajana geçişte düşünülebilir (386,387). Paradoksal 
reaksiyon gelişimine bağlı geçişlerde, paradok-
sal reaksiyon gelişimi sınıf etkisi olarak düşünül-
düğünden, farklı bir hedef molekülünü seçmek 
önerilir. Alopesi areata ise ilaca özgü yan etki 
olarak kabul edildiğinden aynı sınıftan farklı bir 
ajanla gelişmeyebilir (385). 

Güvenlik nedeniyle geçiş yapılması gerekiyor 
ise, güvenlik parametreleri normale dönene 
veya stabil olana kadar ilaçsız bir dönem gere-
kebilir. Adalimumabtan diğer biyolojik ajanla-
ra geçişte adalimumabın planlanan bir sonraki 
dozunda uygulama yapılabilir (tipik olarak 2 
hafta sonra). Etanerseptte diğer ajanlara geçiş-
te etanerseptin planlanan bir sonraki dozunda 
uygulama yapılabilir (tipik olarak 1 hafta sonra). 
İnfliksimabdan diğer ajanlara geçiş-özellikle et-
kisizlik durumlarında- mümkün olduğunca er-

ken, son infliksimab dozundan 2-4 hafta sonra 
uygulanabilir. Ustekinumabdan diğer ajanlara 
geçiş, 8-12 hafta sonrasında yapılmalıdır. Ancak 
tedavi başarısızlığı durumunda 2-4 hafta gibi 
bir sürede mümkün olduğunca erken başlan-
ması düşünülebilir (380). 

Biyolojik Tedaviye Ara Vermek veya Sonlan-
dırmak ile İlgili Öneriler 

Biyolojik tedaviye ara vermek genellikle öne-
rilmemektedir. Orta ve şiddetli psoriasis hasta-
larında, hastalığın tekrarlanma riski olmadan 
veya tekrar başlanan tedavideki etkinlikte azal-
ma riski açısından, biyolojik tedaviye aralık ver-
mek oldukça güçtür. Biyolojik tedavinin sürekli, 
aralıksız bir tedavi protokolü ile uygulanması 
önerilmektedir. Ancak, örnek olarak minimum 
1 yıl sonrasında, uzun süre korunan iyi bir ya-
şam kalitesi sonuçları ile temizlenme sağlandığı 
görüldü ise dikkatli takiple ve hasta ile hemfi-
kir kalınarak biyolojik tedavinin sonlandırılması 
düşünülebilir. Hasta kararı ile, önceden hasta-
lıksız dönem geçirmiş veya stabil plak psoriasisi 
olan hastalar, belirgin komorbiditesi olmayan-
lar, eklem tutulumu bulunmayanlar, yaşam ka-
litesi üzerine düşük etkisi olan hastalık, önceki 
doz azaltmaları veya tedavi aralıkları süreçlerin-
de hastalıkta kötüleşme yaşamayanlarda tedavi 
sonlandırılabilir. Ancak, biyolojik tedaviler sık-
lıkla orta-şiddetli psoriasis olan hastalarda ter-
cih edildiğinden ve sistemik tedavilere yanıtsız-
lık sonrasında kullanıldığından biyolojik ajanları 
kullanan hastalar yukardaki kriterleri genellikle 
karşılamazlar. Bununla birlikte, yanıtsızlık sonra-
sında tedaviye yeniden başlama aşamasında bu 
hastalar için tedavi seçenekleri sınırlı sayıdadır 
(380). Aralıklı tedavi ile biyolojiklere karşı antikor 
gelişme riski olabilmektedir. Bu özellikle mo-
noklonal antikor yapısındaki biyolojik ajanların 
monoterapi kullanımında önem kazanmakta-
dır. Aralıklı tedavide enjeksiyon ve infüzyon re-
aksiyonları riskinin arttığı gözlemlenmiştir.
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Doğurgan Çağda Gebe Kalmak İsteyen Ka-
dınlarda/Gebelikte/Laktasyonda 

Doğurgan çağda korunmayan ve gebe kalmak 
isteyen kadınlarda gebelik ve laktasyon döne-
mine benzer şekilde tedavi yaklaşımı önerilir. 
Hastaya gebelik sırasında %10-20 oranında 
psoriasisde kötüleşme olabileceği söylenmeli-
dir. Bezer şekilde doğumdan sonraki ilk 6 hafta 
içinde de %50 oranında psoriasis tablosunda 
alevlenme görülebilir (388). Bu dönemlerde pso-
riasis tedavi ajanlarına karşı potansiyel problem 
doğabileceği unutulmamalıdır ve özellikle sis-
temik tedavi endikasyonu doğduğunda potan-
siyel riskler anlatılmalı ve hasta onamı alındık-
tan sonra tedaviye başlanmalıdır. 

Doğurgan çağda ve korunmayan kadın hastada 
konsepsiyonun ne zaman gerçekleşeceği tah-
min edilemeyeceğinden ve birçok ilaca ait risk-
ler özellikle ilk trimestirde yüksek olduğundan 
bu döneme özellikle dikkat edilmelidir. Topikal 
yüksek potentli steroidler ve topikal kalsipot-
riol kullanımı bu dönemde önerilmez ancak 3. 
trimestirden itibaren kullanılabilirler. Kalsipot-
riol ve kalsipotrienin topikal olarak emilimi az 
olsa da güvenliği ile ilgili veri bulunmadığından 
kullanımı konusunda çekinceler vardır (388,389). 

Teratojenik etkisi iyi bilinen retinodlerin gerek 
topikal gerekse sistemik kullanımı gebeliğin hiç 
bir döneminde ve laktasyon döneminde öneril-
mez. 

Mutajenik, teratojenik ve abortojenik olan me-
totreksatta hem gebelik hem de laktasyon dö-
neminde kaçınılması gereken ajanlardan biridir. 
Psoralen ultraviyole A (PUVA) tedavisi de muta-
jenik potansiyeli nedeniyle hem gebelik hem 
de laktasyon döneminde tercih edilmemelidir. 
Ancak topikal PUVA tedavisinin özellikle 3. tri-
mestirden itibaren göreceli olarak daha güvenli 
olabileceği ileri sürülmektedir(390). Bu dönem-
lerde topikal tedaviden sonra en uygun tedavi 
ultraviyole B (UVB) fototerapisidir. Ancak UVB 
fototerapisine yanıt alınamayan durumlarda ö-
zellikle 3. trimestirde görülen impetigo herpe-
tiformis tablosu varlığında sistemik steroidler 
kullanılabilinir. Ancak sistemik steroidlerin ilk 
trimestirde kullanıldığında yarık damak/dudak 
tablosu, diğer dönemlerde de düşük doğum 
ağırlığı ve büyüme gelişme geriliği yapabilece-
ği unutulmamalıdır(391). Ayrıca tedavi kesilirken 
rebound tablosu da gelişebilmektedir(389). Lak-
tasyon döneminde kullanırken yarı ömrü nede-
niyle alımından 4 saat sonrasına kadar emzir-
meden kaçınılması gerekir. 

ÖZEL DURUMLARDA TEDAVİ ALGORİTMALARI 

EMEL BÜLBÜL BAŞKAN 
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Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) gebelik C 
kategorisinde olmasına rağmen siklosporin di-
rençli olgularda bu dönemde kullanılabilecek 
diğer bir seçenektir. Teratojen değildir ancak 
transplant olgularında düşük doğum ağırlığı 
ve prematürite ile ilişkili bulunmuştur (392). Lak-
tasyon döneminde süte geçiş oranı değişkenlik 
gösterdiğinden kullanımı önerilmez (389). 

Gebelik ve laktasyonda anti-tümör nekroz fak-
törü kullanımına dair literatürde farklı öneriler 
bulunmaktadır. FDA gebelik B kategorisinde ol-
malarına rağmen VACTERL (vertebral anomali, 
anal atrezi, kardiyak anomaliler, trakeaözofagial 
fistül, özofagial atrezi, renal anomaliler, ekstre-
mite anomalileri) gibi anomalilerle görülebile-
ceğine dair bildiriler (393,394) bulunmakla beraber 
kesin bir kanaata ulaşmak için yeterli veri ortaya 
çıkmamıştır(389). Biyolojik kullanımına dair çe-
kinceler embriyotoksite veya teratojeniteden 
çok plasental geçişi ile infantta enfeksiyon riski 
yaratabilmesidir(395). Monoklonal antikor yapı-
sında ve uzun yarılanma ömürlü biyolojiklerin 
16. haftadan itibaren plasentadan geçtiği bi-
linmektedir. Doğumdan sonraki 6 ay içinde in-
fant kanında antikorlar saptanmıştır. Gebeliğin 
son trimestrinde bu grup tedavilerin kullanımı 
ile yenidoğanda canlı aşılara bağlı enfeksiyon 
riski bildirildiğinden aşı protokolü gözden geçi-
rilmelidir. Gebelikte tercihen minimal plasental 
geçiş gösteren ajanlar tercih edilmelidir (236,133). 
Bunlar arasında sertolizumab en çok tercih edi-
len ajandır.  Etanersept ise adalimumab ve inf-
liksimabtan daha düşük plasental geçişi ile iyi 
bir alternatiftir ve gebeliğin 30. haftasına kadar 
kullanılabilir. Ustekinumab ve sekukinumab 
FDA gebelik kategorileri B olmasına rağmen 
güvenliğine dair literatür verileri daha sınırlı 
kalmaktadır.  Iksekizumab, brodalumab, apre-
milast ve IL-23 inhibitörleri ile ilgili gebelik gü-
venliğine dair veriler ise yetersizdir (396).

Biyolojik kullanılan gebelerden doğan be-
beklerde canlı aşılar konusunda pediatrist ile 
görüşülerek aşı şeması revize edilmelidir (133). 
Biyolojik ajanların laktasyonda kullanımı orta 
derecede güvenli olarak kabul edilmektedir ve 
bu antikorların infantın gastrointestinal siste-
minde enzimatik etki ile parçalandığı düşünül-
mektedir (397). 

Pediatrik Psoriasisde 

Çocuk psoriasis olgularında tedavi yaklaşımları-
na yönelik literatür verileri yetişkinlere nazaran 
daha azdır ve güvenlik verileri sıklıkla kısa dö-
nem kullanımına aittir (398). Pediatrik olgularda 
topikal tedavi seçenekleri arasında özellikle yüz 
ve invers bölge tutulumunda takrolimus kulla-
nımının etkinliğine dair bildiriler vardır (399,400). 
Dar band ultraviyole B fototerapisi adölesan 
hastalarda güvenli bir seçenek olmakla bera-
ber uzun dönemde karsinogenez riski göz ardı 
edilmemelidir ve açık tenli sarışın çocuklarda 
kullanımında dikkatli olunmalıdır (401). Ayrıca ka-
bin ortamına bağlı olarak anksiyete de tedaviyi 
güçleştirebilir (402). Guttat psoriasiste antibiyotik 
kullanımına dair veriler çelişkilidir (398). 

Pediatrik olgularda özellikle püstüler ve eritro-
dermik psoriasis formlarında sistemik olarak 
kullanılabilen asitretin tedavisinin (0.2-0.5 mg/
kg/gğn) uzun dönemde iskelet sistemi üzerine 
toksik etki gösterebileceği unutulmamalıdır (403). 
Pediatrik olgularda 0,2-0,7 mg/kg/gün dozla-
rında metotreksat etkili bulunmuştur (120). Sik-
losporin tedavisinin  (3-5 mg/kg/gün)bir yıla ka-
dar pediatrik olgularda etkili ve güvenli olduğu 
bildirilse de henüz kanıt derecesi yeterli değildir 
(404). Sistemik konvansiyonel tedavilerin hiçbiri 
pediatrik psoriasis olgularında onaylı olmasa da 
kısa süreli ve aralıklı tedavilerde kullanılmakta-
dır. Örneğin olguların %80’ninden fazlası iki yıl 
sonra metotreksat tedavisini yan etkileri nede-
niyle bırakmaktadır.
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Diğer tedavilere dirençli olgularda anti tümör 
nekroz faktörü ajanlar arasında en çok kanıt 
etanersepte aittir ve 4 yaş üzeri çocuklarda 0,8 
mg/kg/hafta dozlarında kısa süreli etkili olduğu 
ve hatta romatoid artrit olgularında 8 yıla kadar 
güvenle kullanıldığı bildirilmiştir (405,170). 2015 yı-
lında Avrupa İlaç Ajansı adalimumabı 4 yaş ve 
üzeri orta şiddetli pediatrik psoriasis hastaları-
nın tedavisinde onaylamıştır (406) ve 0.8 mg/kg 
dozunda (maksimum 40 mg) 16. haftada olduk-
ça etkili bulunmuştur. Ustekinumab tedavisi 12 
yaş ve üzeri adolesanlarda 60 kg.’a kadar 0.75 
mg/kg, 100 kg.’a kadar 45 mg, 100 kg üzeri 90 
mg pozolojide önerilmektedir (133-397). Çok yakın 
bir zamanda sekukinumab 6 yaş ve üzeri pedi-
atrik psoriasis olgularında 50 kg. altında 75 mg 
ve 50 kg üzerinde 150 mg dozda Avrupa Birliği 
tarafından onaylanmıştır. Yine yakın bir zaman-
da ixekizumab 6 yaş ve üzeri pediatrik psoriasis 
olgularında FDA onayını almıştır (<25 kg için 40 
mg başlangıç dozu ve 20 mg ile idame, 25-50 kg 
için 80 mg başlangıç dozu ve 40 mg ile idame 
ve >50 kg için 80 mg başlangıç dozu ve 160 mg 
ile idame).

Diğer biyolojik ajanlarla ilgili pediatrik kullanı-
mına dair çalışmalar henüz tamamlanmamıştır 
(407). Biyolojik kullanım şeması yetişkinlerdekine 
benzemektedir ve yetişkinlerdeki gibi tarama 
testleri yapılması önerilir, ancak bu yaş grubun-
da özellikle aşılama protokollerine özellikle can-
lı aşı uygulamalarının zamanlamasına dikkat 
edilmelidir.

Obez Hastada 

Psoriasis ile obezite arasında multifaktöriyel bir 
ilişki vardır ve vücut kitle indeksi 30’un üzerin-
de olan obez hastalarda tedaviye yanıt daha 
düşüktür (408). Dahası obez hastalarda ilaca bağlı 
yan etkiler daha sık görülmektedir. Obez hasta-
larda kiloya göre ayarlanabilen tedavilerde (me-
toksipsoralen, infliksimab gibi) etkinlik azalması 
beklenmemektedir. Obez hastalarda sadece 
düşük kalorili diyetin 4 hafta uygulanması ile 
psoriasis semptomlarında azalma gözlenmiştir 
(409). Dolayısıyla obez hastalarda tedaviye başla-
madan önce sağlıklı beslenme ve egzersiz hatta 
diyet uygulamaları da önerilmelidir. 

Psoriasis yönetminide lipid yüksekliği nedeniy-
le asitretin tedavisi, hepatotoksite riskinde artış 
nedeniyle metotreksat tedavisi ve nefrotoksite 
riskinde artış nedeniyle siklosporin tedavisi sı-
nırlı kalmaktadır. Metotreksat tedavisi alan obez 
psoriasis hastalarında hepatosteatore riski ve 
özellikle diyabet eşlik ediyorsa karaciğer sirozu 
gelişme riski artmaktadır (410,411). Bundan dolayı 
metotreksat kullanan hem obez hem de diya-
bet eşlik eden hastalarının dikkatli izlenmesi ve 
kümülatif dozu beklemeden daha erken bir dö-
nemde karaciğer biyopsisi ile takibi önerilir (408). 
Siklosporin tedavisi sırasında doz hesaplaması 
ideal kiloya göre yapılmaktadır ancak tedavi sü-
resi ve doza bağlı olarak nefrotoksite riski artış 
gösterir ve hiperkolesterolemi ve hipertriglise-
ridemi gibi diğer yan etkilere de yol açabilmek-
tedir (412). 

Anti tümör nekroz faktörü (TNF) tedavileri sıra-
sında hastalar sebebi tam bilinmemekle birlik-
te 1,5-2,5 arasında kilo alabilmektedir  fakat bu 
durum anti-TNF tedavinin kullanılmasına engel 
değildir (413). Literatür verileri ve deneyimler sabit 
doz biyolojik kullanımının ideal veya kilo fazlası 
olanlarda morbid obezlerden daha iyi klinik ya-
nıt sağladığını göstermektedir. Obez hastalarda 
kiloya göre dozu ayarlanan infliksimab tedavisi 
ile etkinlikte değişiklik olmadığı gösterilmiştir 
(414), sabit doz uygulaması yapılan adalimumab 
ile de etkinlikte anlamlı bir azalma gözlenme-
mektedir (202). Ustekinumab tedavisinde kiloya 
göre iki farklı doz uygulandığından etkinlikte 
değişim belirgin değildir (238). Etanersept tedavi-
sinde ise obez hastalarında etkinlikte bariz bir 
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azalma gözlenmiştir (415,416). Anti-IL17  kullanan 
hastalarda da etkinlikte anlamlı bir kayıp göz-
lenmemiştir (133). IL-23 inhibitörlerine ait literatür 
verileri henüz yoktur.

Ülkemizde endikasyonu olmamakla beraber 
apremilast biyolojiklerden farklı olarak çalışma-
larda kullananların %12’sinde %5-10 kilo kaybı-
na yol açmıştır ve obez hastalar için tercih sebe-
bi olabilir. 

Yaşlı Hastada 

Yaşlı hastalarda psoriasis tedavisi potansiyel 
problem taşır. Yaşlı deride kaşıntı ve kuruluk 
hastalık köbnerizasyonu açısından risk taşır (418). 
Bu grup hastayı tedavi edebilmek için yaşa ba-
ğlı değişikliklerin iyi bilinmesi gerekir. Örneğin; 
yaşlıların aynı anda birden çok hastalığı ve ilaç 
kullanımı vardır ve bu durum ilaçların yan etkile-
rinin ve ilaç etkileşimlerinin görülme olasılığını 
arttırır (417). Yaşlılıkta birçok organın fonksiyonel 
kapasitesi azalır, vücudun su içeriği azalırken 
yağ içeriği artar (419,420). Yaşlılıkta en önemli far-
makokinetik değişiklik böbreklerin atılım kapa-
sitesinde azalmadır (421). Bu açıdan bakıldığında 
yaşlı hastalar renal yetmezlikli olarak kabul edi-
lebilir. Bundan dolayı yaşlılarda doz ayarlaması 
bireysel olarak yapılmalı, düşük dozdan başla-
yarak ve yan etkiler izlenerek doz artımı yapıl-
malıdır. Sistemik yan etkilerden kaçınmak için 
yaşlılarda daha sıklıkla topikal tedaviler tercih 
edilmekle beraber uygulama zorluğu ve kuta-
nöz yan etkiler hasta uyumunu güçleştirebilir 

(422). Asitretin tedavisi hipertrigliseridemi ve deri 
kuruluğuna neden olsa da yaşlılarda uygun bir 
tedavi seçeneğidir. Renal fonksiyonlarda azal-
ma nedeniyle metotreksat tedavisi uygulanır-
ken dozu yetişkinlerden düşük tutulmalıdır ve 
miyelosüpresyon riskinde artış olabileceği akıl-
da tutulmalıdır. Ancak metotreksat tedavisinin 
kardiovasküler komorbiditeler üzerinde olumlu 
etkisi vardır (417,419). Yaşlılarda siklosporin teda-
visi hipertansiyon, renal disfonksiyon ve ilaç 
etkileşimleri önemli problemlerdir. Renal fonk-
siyonlarda azalmadan dolayı tedaviye başlama-
dan önce bu grup hastada glomerüler filtras-
yon oranının bakılması ve bozuk olması halinde 
tedaviye başlanmaması önerilir (422,423). Organ 
yetmezliği ve komorbiditeleri olan hastalarda 
apremilast biyolojik tedaviye geçmeden önce 
kullanılabilecek ajanlardan biridir. Biyolojik te-
davi uygulanan yaşlı hastalar yetişkinlerle kar-
şılaştırıldığında enfeksiyon ve malignite riskin-
de gibi advers olaylarda artışa rastlanmamıştır 

(424). Ancak bu grup hastada daha sık rastlanan 
komorbiditeler, immün yaşlanma ve kognitif 
işlevlerde bozukluk dışında enfeksiyon, operas-
yon gibi travmaların riski artış gösterdiğinden 
anti- TNF ajanlar arasında yarı ömrü kısa olan 
etanersept ilk tercih edilebilir. IL12/23 ve IL17 
inhibitörleri de güvenlik profili nedeniyle eta-
nersepten sonra tercih edilebilecek ajanlardır 
(425). 

Viral enfeksiyonlarda

Kronik viral hastalıkların varlığında psoriasis te-
davisi sınırlıdır. Psoriasis tedavisinde kullanılan 
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birçok ajanın immünbaskılayıcı özelliğinden 
dolayı enfeksiyonu alevlendirme ve İnsan ba-
ğışıklık yetmezliği virüsü (HIV) enfeksiyonun-
da oportunistik enfeksiyonlara yol açma riski 
taşımaktadır. Ayrıca HIV enfeksiyonu varlığında 
ortaya çıkan psoriasis tablosu geleneksel teda-
vilere dirençlidir (426). Bu durumda topikal teda-
viler dışında en çok tercih edilebilecek tedavi 
dar band fototerapisidir. Psoralen ultraviyole A 
tedavisi hepatit C enfeksiyonunda bir yıla kadar 
minimal hepatotoksisite ile kullanılabilmekte-
dir(427). HIV hastalarında tek başına antiretrovi-
ral tedavi alan hastaların psoriasis tablolarında 
düzelme görüldüğünden CD4 düzeyi 350/mm3 
altında olmayan HIV hastalarında bile kullanımı 
önerilmektedir (428-430). Asitretin immün baskıla-
yıcı özelliği olmamasından dolayı sistemik teda-
vi gereksinimi olan  hastalarda öncelikle tercih 
edilir ve uzun dönem tedavi ile kronik hepatit 
olgularında anlamlı bir hepatotoksisite gözlen-
memiştir (431). Asitretin tedavisine dirençli seçili 
HIV olgularında antiretroviral tedavi ile beraber 
konvansiyonel veya biyolojik ajanlar denenebi-
lir ancak mutlaka enfeksiyon hastalıkları uzma-
nı onayı ile yakın izlem altında kullanılmalıdır 
(426,432). 

Kronik hepatit enfeksiyonu olan hastalarda 
hepatotoksisite nedeniyle metotreksat ve im-
münbaskılama nedeniyle mikofenolat mofetil 
kesin kontrendike, siklosporin tedavisi ise röla-
tif olarak kontrendikedir (433). Hepatit B taşıyıcı-
larında profilaktik lamivudin tedavisi virüs reak-
tivasyonu baskılayabilmektedir. Bundan dolayı 
immün baskılayıcı veya herhangi bir biyolojik 
başlamadan 2-4 hafta önce lamivudin tedavisi 
başlanmalı ve tedavi bitiminden 3-6 ay sonrası-
na kadar devam ettirilmelidir (434). Tek başına kor 
antijeni pozitifliğinde reaktivasyon riski düşük-
tür ve viral yük kontrol edildikten sonra gast-
roenteroloji uzmanına danışarak sonuca göre 
antiviral korumalı ya da korumasız biyolojik te-
daviye geçilebilir (133,396).

Hepatit C enfeksiyonunda anti-IL17 inhibitörleri 
güvenli görünse de yeterli veri yoktur ve müm-
künse biyolojik tedavi başlamadan önce hepatit 
C tedavisi uygulanmalı ardından biyolojik teda-
viye geçilmelidir (133). Ustekinumab kullanımı ile 
hepatit B veya C aktivasyonu ile ilgili çelişkili so-
nuçlar mevcuttur (435). 

*HIV pozitif hastalarda, **HCV pozitif hastalarda

Covid-19 Pandemisinde

Psoriasis hastalarının Covid-19 enfeksiyonuna 
karşı yatkınlığı olup olmadığını net olarak be-
lirlemek için henüz erken olmakla birlikte ka-
yıt sistemlerinden toplanan veriler ve kronik 
immun aracılı hastalıkların seyrine ait bildiriler 
tek başına özellikle biyolojik tedaviden ötürü in-
feksiyon ilişkili mortalite ve morbidite riskinde 
artış olmadığını göstermektedir (436-138). Covid 19 
enfeksiyonu için kötü prognostik faktörler olan 
örneğin diyabet, obezite, ileri yaş, erkek cinsiyet 
ve kardiyovasküler hastalıklar gibi durumların 
psoriasis hastalarına da eşlik edebilen durumlar 
olabilmesi nedeniyle sistemik tedavi adayı her 
hasta komorbiditeleri de göz önüne alınarak 
bireysel olarak değerlendirilmelidir. Her hasta 
sosyal mesafe, maske ve hijyen kuralları açısın-
dan eğitim alması önerilir. Tedaviye başlama-
dan önce eğer şüpheli bir anamnez ya da klinik 
bulgu yoksa her hastadan Covid 19 pcr veya 
antikor testlerinin rutin olarak bakılması öneril-
memektedir. Konvansiyoneller arasında immun 
baskılamaya yol açmaması nedeniyle asitretin 
ya da henüz ülkemizde endikasyonu olmayan 
apremilast daha güvenli seçeneklerdir (438,138). 
Biyolojikler arasında güvenlik verileri açısından 
bariz bir fark olmamakla birlikte IL-17 ve henüz 
ülkemizde bulunmayan IL-23 inhibitörlerini ön-
celikli tercih eden yazarlar bulunmaktadır (138).
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Genel yaklaşım pandemi döneminde kontrol-
süz aktif psoriazisin dramatik sonuçları olabi-
leceğinden özellikle biyolojik alan hastalarda 
tedaviye ara verilmemesi ancak enfeksiyon riski 
yüksek olan konvansiyonel tedavi altındaki has-
talarda, hastalığın mevcut durumuna ve seyrine 
göre konvansiyonel ilacın dozunun azaltılması 
ya da tedaviye ara verilmesidir. 

Covid 19 enfeksiyonuna yakalan psoriasis has-
tasında sistemik tedavilere ara verilmesi ve pso-
riasis tedavisinin enfeksiyon iyileştikten 2-4 haf-
ta sonra tekrar başlatılması uygundur (228,439). 
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emilime uğrayıp uğramadığı bilinmemektedir. Emzirmeye ara verilmesi veya COPELLOR® kullanımından kaçınılması konusu emzirmenin çocuğa sağladığı yarar ile tedavinin kadına getirdiği yarar dikkate alınarak kararlaştırılmalıdır. 
Araç ve Makine Kullanma Yeteneği Üzerindeki Etkileri: COPELLOR® araç ve makine kullanımı üzerinde etki göstermemekte veya ihmal edilebilir etki göstermektedir. Doz aşımı: Klinik çalışmalarda doz sınırlayıcı toksisite olmaksızın 
180 mg'a varan dozlar subkütan olarak uygulanmıştır. Subkütan yoldan, klinik çalışmalarada tek bir uygulama olarak 240 mg'ı bulan doz aşımlarında ciddi advers olay olmadığı bildirilmiştir. Doz aşımı durumunda, hastanın advers 
reaksiyon belirti ve bulguları yönünden izlenmesi ve uygun semptomatik tedaviye derhal başlanması önerilmektedir. Saklama Koşulları: Buzdolabında (2 ºC – 8 ºC’de) saklayınız. COPELLOR® 30ºC’yi aşmayan sıcaklıklarda buzdolabı 
dışında 5 güne kadar saklanabilir. Dondurmayınız. Işıktan korumak için orijinal ambalajında saklayınız Raf ömrü: 24 ay Ruhsat Sahibinin İsmi ve Adresi: Lilly İlaç Ticaret Limited Şirketi Acıbadem Mah. Çeçen Sokak Akasya Acıbadem 
Kent Etabı A Blok Kat:3 34660 Üsküdar / İstanbul. Ruhsat Tarihi ve Numarası: 02.04.2018 - 2018/174 Yasal Sınıflandırma: Reçete ile satılır. KDV Dahil Perakende Satış Fiyatı ve Fiyatın Geçerlilik Tarihi: 11.923,75 TL – 
22.12.2020 Üretim Yeri ve Adresi: Eli Lilly and Company Lilly Technology Center, Indiana/ABD KÜB Yenilenme Tarihi: 29/05/2019 Daha geniş bilgi için firmamıza başvurunuz.PP-IX-TR-0315. www.lilly.com.tr

Copellor® hastalarınıza 
tam iyileşme olanağı sağlar1,2

Copellor® Tedavisiyle 12. Haftada Elde Edilen 
PASI 75, PASI 90 ve PASI 100 Yanıtları1,2

Referanslar: 1. Gordon KB, et al. N Engl J Med. 2016;375:345-356. 2. Griffiths CE, et al. Lancet. 2016;386:541-551. 

UNCOVER ÇALIŞMALARINDA GÖSTERİLDİĞİ ÜZERE COPELLOR® İLE TEDAVİ EDİLEN 
HASTALARIN ÇOĞUNLUĞUNDA TAM YA DA TAMA YAKIN İYİLEŞME ELDE EDİLMİŞTİR.1,2 
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Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu üçgen yeni güvenlilik bilgisinin hızlı olarak belirlenmesini sağlayacaktır. Sağlık mesleği mensuplarının şüpheli advers reaksiyonları TÜFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. 

Yan etki bildirimleri, 24 saat içinde farmakovijilans departmanına, 0216 554 00 00 numaralı telefondan 2’yi tuşlayarak ulaşacağınız Yan Etki Bildirim Hattı aracılığıyla veya 
pharmacovigilance_turkey@lilly.com adresine e-posta yollayarak yapılabilir.  


