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Editoryal
Editorial

Psoriasis toplumda %2-3 oraninda sik¢a gorilen, iyilesme ve alevienme donemleriyle seyreden, kronik, enflamatuvar bir hastaliktir.
Etiyolojisinde bircok faktor suclanmaktadir. Genetik ve cevresel faktorler hastalik patogenezinde birlikte rol alirlar. Psoriasiste
anormal keratinosit diferansiyasyonu ile beraber olan epidermal hiperproliferasyon ile sonuglanan kompleks imminolojik
reaksiyon vardir.

Psoriasisin immUnopatogenezinde; keratinositler ve dendritik hiicreler gibi immin sistem elemanlarinin aktivasyonunu takiben,
Ozellikle deriye go¢ eden T hicrelerinin aktivasyonu, interldkin (IL)-12 ve 23 gibi sitokinlerin etkisiyle Th1 ve Th17 gibi baz
fonksiyonel T hiicre subpoplasyonlarinin gelisimi vardir. Bunlar da timaor nekrozu faktori-alfa, IL-17 ve 22 gibi pro-enflamatuvar
sitokinlerin salgilanmasina yol acarlar. Adezyon molekdlleri ve diger mediyatorlerin salgilanmasiyla psoriasisteki enflamatuvar
progesin artmasina yol acarlar. Bu dongiiniin sonucunda tipik epidermal mikroapse olusumu ile sonuglanan asikar nétrofil
gocl ortaya ¢ikar. Artmis proliferatif aktivite ve keratinositlerin anormal maturasyonu, psoriasis icin karakteristik olan hiper ve
parakeratoza yol acar.

Psoriasiste deri tutulumu tipiktir. Eritemli zeminde beyaz sedefi renkte skuamlarla tipik klinik gériintlsu ile tani konmasi kolaydir.
Ayrica deri tutulumu yaninda tirnak ve eklem tutulumu ile de seyretmektedir. Ayrica metabolik sendrom, kardiyovaskdler hastalik,
artrit, enflamatuvar barsak hastaligi gibi bazi ko-morbiditelerin psoriasise eslik etmesi altta yatan enflamatuvar sirecin bircok
organa zarar verdiginin kaniti olarak karsimiza ¢lkmaktadir. Ayrica baskaca daha énemli bir konu da psoriasisin hastalarin yasam
kalitesini ciddi derecede olumsuz etkilemesidir. Yapilan arastirmalarda psoriasiste hastalarin yasam kalitesinin fiziksel ve psikolojik
degerlendirmelerde kanser ve diyabet gibi diger temel kronik hastaliklar kadar etkilendigini ortaya koymustur. Yapilan calismalarda
psoriasisli hastalarda 6zglven eksikligi, anksiyete, depresyon, kendini degersiz hissetme gibi durumlarla kisinin aile ve sosyal
yasaminda ve is hayatinda bozulmalar oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Psoriasiste yasam kalitesinde diisme ve fizikososyal eksiklik
nedeniyle uygun etkili tedaviye ve uzun sireli hastalik kontrolline ihtiya¢ duyuldugu kesindir. Bu ve benzer sebeplerle psoriasis
hastalarinin tedavi ile ilgili ortak sorunlari, tedaviye givenlerinin kalmamis olmasidir. Hastalar genellikle tedavi olmak istemezler,
verilen tedavileri yetersiz bulurlar ve bir sekilde kendi baslarinin caresine bakarlar. Bu davranis modelinde; uygulanan tedavilerin
zor, zahmetli ve yan etkilerinin olmasinin da roll oldugu agiktir. Hastalarin sadece %25'i kendilerine uygulanan tedavilerden
memnun iken, geri kalan blyik cogunlugu tedaviyi yetersiz bulmaktadir.

Psoriasiste tedavi secenekleri arasinda topikal tedaviler, sistemik konvansiyonel tedaviler olarak bilinen metotreksat, asitretin ve
siklosporin, fototerapi (psoralen ultraviyole A, dar band ultraviyole B) bulunmaktadir. Ayrica psoriasisin immiinopatogenezinin
son yillarda daha net olarak ortaya konmasiyla birlikte biyolojik tedaviler olarak bilinen monoklonal antikorlar ya da reseptor
flizyon proteinleri hastaligi kontrol altina almada iyi secilmis olgularda ¢ok iyi bir secenek olarak karsimiza clkmakta ve 6zellikle
hastalarin bozulmus yasam kalitelerini yikselterek sosyal yasamin icine tekrar sokmakta oldukg¢a basarili gériinmektedir.

Ortaya gikardigimiz bu kilavuz, Tirkiye’deki dermatoloji uzmanlarina yénelik psoriasiste uygun tedavinin secimi konusunda bir yol
gosterici olmayr hedeflemektedir. Daha &nce 2012 yilinda yine ayni dergide yayimlanan bu kilavuz, 2016 yili itibariyle yeni bilgiler
eklenerek ve daha da genisletilerek siz degerli meslektaslarimizin yararlanmasi icin glincellenmistir. Bu kilavuzla birlikte hastaya
uygun tedavi seciminde g6z 6niinde bulundurulmasi gereken hastalik siddetinin belirlenmesi, tedavi fazlarinin tanimlanmasi
ve tedavi hedeflerinin tanimlanmasi yapilmis, tedavi secenekleri tarafsiz irdelenmis, 6zel durum algoritmalari ele alinmis ve
bunun sonucunda kullanilacak tedavi yontemleri glincel kilavuzlar, meta-analitik calismalar ve Tirkiye'deki deneyimlerden de
yararlanilarak ortaya konmustur.

Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu Hazirlama Grubu Adina
Prof. Dr. Erol KOC

Tirkderm-Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir.
Turkderm-Archives of the Turkish Dermatology and Venerology, published by Galenos Publishing.
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TURKIYE PSORIASIS TEDAVI KILAVUZU-2016

e
Tirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu Hazirlama Grubu

Melih Akyol, *Sibel Alper, **Nilgilin Atakan, ***Emel Biilbiil Baskan, ****Mehmet Ali Giirer,

*¥Erol Kog, *****Nahide Onsun, ******Gizin Ozarmagan, ******Nilgiin Sentiirk,

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Sivas, Tiirkiye

*istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
**Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

*ludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal, Bursa, Tiirkiye

****Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

*eixBahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye
xkBazmialem Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
weekrkstanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
ok Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye
ik aradeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Trabzon, Tiirkiye

Oz

Psoriasis; kronik, tekrarlayici, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, enflamatuvar, hiperproliferatif bir deri hastaligidir. Deri tutulumu yaninda siklikla
eklem tutulumu ile seyretmekte ancak metabolik sendrom, kardiyovaskiler hastalik, psikolojik/psikiyatrik bozukluklar, enflamatuvar barsak hastaligi
gibi komorbiditelerin psoriasise eslik etmesi, altta yatan enflamatuvar sirecin bircok organa zarar verdigini gostermektedir. Bunun yani sira psoriasis,
hastalarin yasam kalitelerini de 6nemli derecede etkilemektedir. Psoriasis hastalarinda yasam kalitesi, fiziksel psikolojik degerlendirmelerde kanser ve
diyabet gibi diger temel kronik hastaliklar kadar etkilenmektedir. Hastaligin kendisi ve tedavisi itibariyla kisinin is hayatinda, ginliik yasaminda zaman ve
is glicti kaybi nedeni ile blytk performans kaybina neden olmaktadir. Psoriasisin topikal ya da sistemik bir¢ok tedavi segenedi vardir. Hafif siddetli psoriasis
olgularinda topikal tedaviler yeterli ve basarili olurken, orta ve siddetli olgularda artmis enflamatuvar etki nedeniyle komorbiditeleri engellemek ve artrit
ile basa cikabilmek icin sistemik tedaviye gecikmeden baslanmasi nerilmektedir. Topikal tedavi genel olarak hafif psoriasisli olgularda tek basina, orta
ya da siddetli olgularda ise sistemik tedaviye ya da fototerapiye ek olarak kullanilir. Sistemik tedavi endikasyonlari ise eritrodermik psoriasis, jeneralize
pustuler psoriasis, psoriatik artrit ve topikal tedaviler ya da fototerapiye yanitsiz-uyumsuz, yasam kalitesinde ciddi azalmaya neden olan orta-siddetli plak
psoriasistir. Psoriasisin patofizyolojisinde immanolojinin roliiniin giderek daha iyi anlasiimasi psoriasisin olusumundaki molekuler mekanizmalari etkileyen
yeni kusak biyolojik tedavilerin gelistirilmesini saglamistir. GlinimUzde psoriasis tedavisinde sistemik olarak siklosporin, metotreksat veya asitretin;
biyolojik tedavi olarak etanersept, infliksimab, adalimumab veya ustekinumab kullaniimaktadir. Bu kilavuz Tirkiye'deki dermatoloji uzmanlari igin psoriasis
hastalarinda uygun tedavinin secimi konusunda kanita dayali bir yol gosterici olmayi hedeflemektedir. Bu kilavuzla hastaya uygun tedavi seciminde géz
onlinde bulundurulmasi gereken hastalik siddetinin belirlenmesi, tedavi fazlarinin ve tedavi hedeflerinin tanimlanmasi yapilmis ve uygun tedavi yontemleri
hakkinda glincel kilavuzlar, meta-analitik calismalar ve Tirkiye'deki deneyimler isiginda konsensus nerileri ortaya konulmustur. 2012 yilinda yayimlanan
bu kilavuz, 2016 yilinda yeni bilgiler eklenerek yeniden gézden gegirilmistir.

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

Summary

Psoriasis is a common, chronic, recurrent, inflammatory disease of the skin with unknown etiology. In addition to skin involvement, joint involvement
is often seen in psoriasis; however as comorbidities including metabolic syndrome, cardiovascular diseases, psychological/psychiatric disorders and
inflammatory bowel disease accompany psoriasis, the inflammatory process underlying has been shown to damage several organs. It is also known
that the risk of mortality is increased in patients with severe psoriasis. What's more, psoriasis significantly affects the patients quality of life. According
to physical/psychological examinations, the quality of life is affected from psoriasis as much as other chronic diseases like cancer or diabetes. Psoriasis
leads to massive performance loss because of time and work loss at business and daily life as a result of either disease itself or its treatment. Psoriasis
has several treatment modalities either topical or systemic. Topical treatment is sufficient and successful for mild psoriasis but early systemic therapy
is recommended for moderate and severe psoriasis to prevent comorbidites due to increased inflammatory effect and to manage psoriatic arthritis.
Topical treatment is usually applied alone for mild cases and in combination with systemic therapy or phototherapy for moderate or severe cases.
Indications for the systemic therapy includes erythrodermic psoriasis, generalized pustular psoriasis, psoriatic arthritis and moderate-severe plaque
psoriasis that causes serious decrease at quality of life which is irresponsive-incompatible to topical modalities or phototherapy. As the role of the
immunology in pathophysiology of psoriasis is better understood, new generation of biological therapies affecting molecular mechanisms which take
role at onset of psoriasis have been developed. Today, cyclosporine, methotrexate, and acitretin are used systemically; etanercept, infliximab, adalimumab
or ustekinumab are used for biologic therapy for treatment of psoriasis. In this guideline severity of psoriasis has been determined, treatment phases and
treatment goals have been identified and consensus recommendations have been proposed about appropiate treatment modalities in the light of recent
guidelines, meta-analytic studies and experiences in Turkey. This guideline, published in 2012, have been updated in 2016 by adding new information.

Keywords: Psoriasis, guideline, treatment, topical treatment, systemic treatment
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PSORIASIS GIRIS

Jerm.org

Mehmet Ali Giirer

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Psoriasis toplumda sik gorilen, ataklarla ve remisyon
dénemleri ile kronik olarak seyreden, enflamasyonla
karakterize bir hastaliktir. Genel popllasyonda prevalansinin
%1,5-2 oldugu kabul edilmektedir!.2. Psoriasis, multifaktcriyel
etiyolojiye sahiptir. Genetik ve cevresel faktorler hastalik
patogenezinde rol oynar. Yapilan calismalarda kromozom
6p21 Uzerinde bulunan PSORST geni ile birliktelik
saptanmistir. Bu bolgede lokalize olan HLA-CW 602 alleli ile
psoriasis arasinda kuvvetli birliktelik vardir. Psoriasis olmak
icin bu allelin heterozigot tasiyicilari 9 kat, homozigot
taslyicilart ise 23 kat kadar artmis riske sahiptirler3. Psoriasisde
gorilen doku reaksiyonu siddetli enflamatuvar komponent
ve anormal keratinosit diferansiyasyonu ile beraber olan
ve epidermal hiperproliferasyon ile sonuglanan kompleks
immunolojik reaksiyonu kapsar. Keratinositler ve dendiritik
hicreler gibi immdn sistem elemanlarinin aktivasyonunu,
ozellikle deriye gécen T hiicrelerinin aktivasyonu takip eder.
interldkin (IL)-12 ve IL-23 gibi baz sitokinlerin etkisiyle Th1 ve
Th17 gibi bazi fonksiyonel T hiicre subpopllasyonlari gelisir.
Bunlar da timér nekrozu faktéri-alfa, iL-17 ve iL-22 gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini saglarlar. Adezyon
molekdlleri ve diger mediatorlerin salgilanmasi psoriasisdeki
enflamatuvar progesin artmasina yol agar. Bu kaskadin
sonucunda tipik epidermal mikroapse olusumu ile sonuglanan
asikar notrofil gocl ortaya ¢ikar. Proliferatif aktivitenin
artmasl ve keratinositlerin anormal maturasyonu, psoriasis
icin karakteristik olan hiper-parakeratoza yol agar3. Psoriasis
deri yaninda siklikla eklem tutulumu ile seyretmekte ancak
metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik, psikolojik/
psikiyatrik bozukluklar, enflamatuvar barsak hastalidi, instlin
direnci gibi ko-morbiditelerin psoriasise eslik etmesi altta

yatan enflamatuvar sirecin bircok organa zarar verdigini
gostermektedir.  Siddetli psoriasis hastalarinda  toplam
mortalite riskinin artmis oldugu da bilinmektedir. Bunun yani
sira psoriasis, hastalarin yasam kalitelerini nemli derecede
etkilemektedir. Psoriasis hastalarinda yasam kalitesi fiziksel
ve psikolojik degerlendirmelerde, kanser ve diyabet gibi
diger temel kronik hastaliklar kadar etkilenmektedir. Yapilan
calismalar psoriasisli hastalarda ortaya ¢ikan kendini cekici
bulmama, &ézglivende azalma ve depresif yapl nedeniyle
aile yasaminda ve is hayatinda bozulmalar oldugunu ortaya
clkarmisti.  Bu  psikolojik sorunlar psoriasisli hastalarda
"damgalanma” etkisini ortaya c¢ikarmaktadir. Psoriasisli
hastalarda asikar olarak artmis yasam kalite bozuklugu ve
fizikososyal eksiklik nedeniyle uygun etkili tedaviye ve uzun
sureli hastalik kontroltine ihtiya¢ vardir. Hastalarin yalniz
%25'i kendisine uygulanan tedavilerden memnun iken
%50'den fazlasi tedaviyi orta derecede yeterli ve %20'si ise
az yeterli bulmaktadirlar'-4. Hafif siddetli psoriasis olgularinda
topikal tedaviler yeterli ve basarili olurken, orta ve siddetli
olgularda artmis enflamatuvar etki nedeniyle ko-morbiditeleri
engellemek ve artrit ile basa ¢ikabilmek igin sistemik tedaviye
gecikmeden baslanmasi dnerilmektedir’4. Psoriasis Dinya
Saglk Orgiiti tarafindan 2014 yili Mayis ayinda kronik,
bulasici olmayan bir hastalik olarak kabul edildi. Hastaligin
en fazla "damgalanma” seklinde ortaya ¢ikan psiko-sosyal
yUkine ek olarak psoriasisli pek cok kisinin bilinglenme
konusundaki eksiklikler ve yeterli tedaviye erisimde yasadiklari
sikintilardan dolay olumsuz etkilendikleri de tespit edildi. Bu
degerlendirmeler psoriasis tedavi kilavuzlarinin énemini bir
kez daha vurgulamis oldu. 2012'de Tirkderm Dergisi'nde
yayinlanmis olan Turkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu'nun
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yeni bilgiler ve deneyimler isiginda glincellenmesiyle ortaya ¢ikarilan
bu kilavuz Turkiye'deki dermatoloji uzmanlarina psoriasiste uygun
tedavinin secimi konusunda kanita dayali bir yol gdsterici olmayi
hedeflemektedir. Bu kilavuzla hastaya uygun tedavi seciminde goz
onlinde bulundurulmasi gereken hastalik siddetinin belirlenmesi, tedavi
fazlarinin tanimlanmasi ve tedavi hedeflerinin tanimlanmasi yapilmis ve
bunun sonucunda kullanilacak tedavi yéntemleri glincel kilavuzlar, meta
analitik calismalar ve Turkiye'deki deneyimlerden de vyararlanilarak
ortaya konulmustur.
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HASTALIK SIDDETININ TANIMLANMASI

Emel Biilbiil Baskan

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Giris

Psoriasis  siddetinin  degerlendirilmesi  cok yonlidir ve
maalesef hastaligin siddetini her yonuyle degerlendirebilen
tek bir arag¢ yoktur!. Bu amacla kilavuz yazarlan literatir
bilgileri, benzer rehberler ve deneyimleri isiginda konsensus
halinde yapilandirimis &nerilerini paylasmaktadir. Psoriasis
siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan &lgeklerden
biri hastaligin eritem, kepek ve endirasyon/infiltrasyon
gibi  semptomlarini  anatomik lokalizasyonlarina  gdre
derecelendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi‘dir (PASI). PASI
yetiskin plak tipi psoriasisinde glvenilir ve tekrar edilebilir bir
skorlama yontemidir!.2. Hastalik siddetini degerlendirmede
sik kullanilan diger bir olcek hastalik siddetini doktorun
global dederlendirmesidir (DGD). Temizden cok siddetliye
5, 6, 7 basamakta derecelendirilen DGD iyilesmeyi 6lcmek
icin kullanilabilecegi gibi (dinamik DGD), belirli bir zaman
dilimindeki siddetini belirlemede kullanilabilir (statik DGD).
Klinik arastirmalarda PASI ile korelasyon gésteren DGD daha
kolay ve pratik bir 6lcek olmasi nedeniyle ginlik pratikte
tercih edilebilir34. Tutulum gosteren alanlarin % dagilimini
gbsteren viicut ylzey alani (VYA) PASI uygulanamadigi
durumlarda kullanilabilecek diger bir basit Olgektir.

Psoriasis sosyal damgalamadan fiziksel disabiliteye ve
emosyonel bozukluklara kadar bircok alanda olumsuz etkileri
olabilen kronik bir hastaliktir. Dolayisiyla ginimizde psoriasis
siddeti tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi Gzerine etkisini
hasta tarafindan degerlendiren Olceklere de yer verilmektedir
ki bunlarin arasinda, her ne kadar Ulkelerarasi farklliklar géz
ardi edilse de, halihazirda en sik kullanilani ve en ¢ok kabul
géreni Dermatoloji Yasam Kalite indeksidir (DYKi)!.2. Hasta

gozlinden bakildiginda hastalik kontrol altinda tutulamaz
veya tedavilere yanitsiz hale geldiginde siddetli olarak kabul
edilmektedir. Ancak salt Olceklerle degil cok yonli ve ayrintili
bir degerlendirme ile bireysel hastalik siddeti ve tedavi hedefleri
belirlenebilir. Psoriasis siddeti asagidaki gibi tanimlanabilir>:

Hafif plak Psoriasisi
VYA <10/ PASi <10/ DGD <2 ve DYKi <10

Hafif plak tip psoriasiste tedavi secenekleri topikal tedavi veya
direncli durumlarda fototerapidir.

Orta-Siddetli Plak Psoriasisi
VYA <10/ PASi <10/ DGD >2 ve DYKi >10

VYA ve PASI skoru 10’un altinda olmasina ragmen DYKi'nin
10'un Uzerinde olmasi hastaligin hasta Uzerindeki negatif
etkisini yansitir ve bu durum genellikle asagidaki belirtilerin
varliginda ortaya c¢kmaktadir Dolayisiyla bu belirtilerin
varliginda hastalik orta siddetli olarak tanimlandirilir>.

Bu &zellikler:

- Gorundr alanlarin tutulumu,

- Sacli deride siddetli tutulum,

- Genital tutulum,

- Avug ici/ayak tabani tutulumu,

- En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi,

- Kaginti, adri, yanma gibi sikayetlerin varligi,

- Rekalsitran plaklarin varligi,

- Artrit varldi.

Orta siddetli psoriasiste tedavi secenekleri fototerapi, sistemik
konvansiyonel tedaviler veya kombinasyon tedavileridir.
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VYA >10/ PASi >10 / DGD >2 ve DYKi >10

Orta-siddetli plak psoriasisinde tedavi secenekleri sistemik konvansiyonel
tedaviler, kombinasyon tedavileri veya biyolojik tedavilerdir.

Tedavi Fazlarinin Tanimlanmasi

GUnlUmuzde bir¢ok kronik hastalikta oldugu gibi psoriasis tedavisi de iki
fazli olarak kabul edilmektedir5. ilk fazinda lezyonlarda tam veya tama
yakin iyilesme/silinme, ikinci fazinda ise saglanan iyilesmenin/silinmenin
devamliligi, korunmasi hedeflenmektedir.

indiiksiyon Fazi

Optimum klinik cevabin ortaya ¢ikmasi igin gerekli ortalama suredir.
Psoriasis tedavisinde kullanilan ajanlarin etki hizina bagl olarak klinik
etkinin ortaya cikis stresi farkliiklar gésterir. Ornegin; siklosporin,
infliksimab ve adalimumab gibi tedavi ajanlari ile etkinlik ilk 10 hafta
icinde gorllebilirken metotreksat tedavisinde bu slre biraz daha
uzamaktadir. indiksiyon fazi 10-16 hafta arasinda degismektedir, bazi
durumlarda 24 haftaya kadar uzatilabilir.

idame Fazi

indiiksiyon fazi sonunda elde edilen klinik etkinligin devamliigini
saglamak icin gegen suredir. Bu sure icinde hasta belirli aralikla ilaclarin
etkinligi ve glivenligi acisindan takip edilir. Bu vizitler sirasinda PASI, DYKI
ile degerlendirmeler yapilir. Bu araliklar konvansiyonel sistemik ajanlar
icin ortalama iki ayda bir, biyolojik ilaglar icin G¢ ayda birdir. Bu fazda
klinik seyre gdre ilaglarin dozu azaltilabilir, arttirilabilir, kombinasyonlar
uygulanabilir. idame fazinin ne kadar siirdirillmesi gerektigi tam olarak
belli degildir. Psoriasis tedavisi kesildiginde hastalarin bircogunda niks
hatta bazen rebound gorilebilmektedir. Bu fazin siresi hastaligin seyri,
kisisel faktorler, komorbiditelerin varlidi, ilag ve hasta guvenligi gibi
faktorlere bagl olarak degiskenlik gdsterebilir.

Tedavi Hedeflerinin Tanimlanmasi

Psoriasis tedavisinde hedeflerin tanimlanmasi hastaligin etkin bir
sekilde kontrol edilebilmesi ve yasam kalitesinin yukseltilmesini icin
uygun tedavilerin secilmesine olanak saglar. Ayrica tedavi hedefine
beklenen slirede ulasilamadigi takdirde hangi uygulamalarin yapilmasi
gerektigini de belirler. Psoriasis tedavisinde minimum hedef PASI
skorunda %50 degisim olmasi yani PASI50'ye ulagiimasidir. PASI50'ye
ulasiimadigi takdirde DYKi ne olursa olsun tedavi modifiye edilmelidir.
DYKi'nde minimum anlamli iyilesme icin kabul edilen ise tedavi ile
en az 5 puan azalma olmasidir. Bu 6lcekler disinda kasinti, agri, gibi
semptomlarda diizelme, fonksiyonellik, ginlik hayata dénus ve tedavi
yUkUnln azalmasi gibi parametrelerin de ¢ok yonli degerlendirilmesi
Onerilire.7.

indiiksiyon Fazi Sonunda Tedavi Basarisinin Tanimi

indiiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %75 ve (izeri gerileme olmasi
diger bir degisle en az PASI75'e ulasimasi halinde (veya DGD =2, PASI
<5) tedaviye devam edilir.

indiiksiyon Fazi Sonunda Kismi Yanitin Tanimi

indiiksiyon fazi sonunda PASI sokurunda %50 ile %75 arasinda bir
gerileme olmasi durumunda (veya PASI =10) DYKi'ye bakilir ve DYKi <5

ise veya en az 5 puan gerileme varsa tedaviye devam edilir, DYKI >5 ise
tedavinin modifiye edilmesi énerilir.

indiiksiyon Fazi Sonunda Basarisizligin Tanimi

indiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %50 ve lzeri iyilesme
saglanamadigi yani PASI50'ye ulaslamadigi takdirde (veya DGD
>2, PASI >10) DYKi'ye bakimaksizin yanitsizlik kabul edilerek tedavi
modifikasyonu 6nerilir. Bu durum primer tedavi basarisizigi olarak
tanimlanir ve ila¢ dozu ve uygulama siklig, ilacin kendisi degistirebilir
veya adjuvan eklenebilir8.

idame Fazinda Tedavi Basarisinin Tanimi

indilksiyon fazinda elde edilen tedavi basarsinin  devamliiginin
saglanmasi, diger bir deyisle PASI75'in (veya DGD =2, PASI <5)
korunmasi durumunda minimum etkili dozda tedaviye devam edilir.

idame Fazinda Kismi Yanitin Tanimi

idame tedavisi sirasinda PASI degisiminin %50 ile 75 arasinda seyretmesi
durumunda (veya PASI =10) DYKi'ye bakilir. DYKI <5 ise tedaviye devam
edilir, DYKI =5 ise tedavi modifiye edilir.

idame Fazinda Basarisizligin Tanimi

idame tedavisi sirasinda baslangic (indlksiyon &ncesi) PASI'ye gére
iyilesme oraninin %50 veya altina inmesi durumunda diger bir deyisle
PASI50'ye diistilmesi halinde (veya DGD >2, PASI >10) sekonder tedavi
basarisizligi olarak kabul edilir ve tedavi modifiye edilir8.

Rebound

Tedavi bitiminden sonraki (ic ay icinde baslangic PASI skorunda %125
artis veya psoriasis morfolojisinde degisim (eritrodermik veya jeneralize
puUstler) rebound olarak kabul edilir8.

Orta siddetli psoriasiste tedavi hedefleri

1. ideal tedavi hedefi;
- PASI 90,

- DGD =1, veya topikal tedavilerle kontrol altinda minimal hastalik
(DGD =2 ve PASI <5),

-DYKI =1,

- Etkinlik kaybi olmadan uzun sireli remisyonlar,

- Komorbiditelerin stabil seyretmesi.

2. Tedavi baslangici ve alti aydan uzun siire boyunca uygun
yanit icin asagidakilerden en az biri olmalidir;

- PASI75,

- PASI <5,
-DGD =1,
- DYKI <5.

3. Minimum etkinlik kriteri;
- PASIS0,
- PASI <50 ve DYKI <5

Daudén ve ark.’dan alinmistir8.
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TOPIKAL TEDAVI

Savas Yayli

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Trabzon, Tiirkiye

Giris

Psoriasis hastalarinin %70-80'i sinirli/lokalize hastaliga sahip
olup yalnizca topikal tedavi ile yonetiimektedir!.2. Boylece
topikal tedavi, hastalarin biylk c¢ogunlugunda kullanilan
en yaygin tedavi sekli olup, etkin uygulama bulyik &nem
tagimaktadir. Ayrica topikal tedavi, fototerapi veya sistemik
tedavi alan hastalardaki direncli lezyonlarda da kombinasyon
seklinde kullanilabilmektedir.

Genel Prensipler

Psoriasis hastalarinin blylk codunlugunda deri lezyonlari,
vicut ylzey alaninin %5'inden azinda yerlesmistir3. Bu
hastalar, dogrudan lezyonu hedefleyen, etkili ve glvenli
topikal ilaglarla tedavi edilebilir. Uygulamanin zaman aliciligi
ve zahmetli olusu, uzun idame tedavi gereksinimi, kismi
tedavi yaniti, tedavi etkinligine duyulan glvensizlik, negatif
yasantilar, net olmayan kullanim sekli, ila¢ formulasyonunun
yarattigi zorluklar ve yan etki korkusunun besledigi uyum
problemleri  topikal tedavinin  temel dezavantajlarini
olusturur4>. Topikal tedavide komdir katrani, ditranol ve
salisilik asitin kullanildidi uzun yillarin ardindan, psoriasis
topikal tedavisinde glnimuzdeki ik secenek ilaglar
kortikosteroidler, D vitamini analoglari, kortikosteroid/D
vitamini analogu kombine preparati, tazaroten, takrolimus ve
pimekrolimustur (Tablo 1)4. Psoriasis topikal tedavisi ile ilgili
glncel en genis Cochrane sistematik derlemesinde, en etkin
ilaglar olarak bildirilen topikal kortikosteroidler ve vitamin D
analoglari, gbvde lezyonlarinda benzer etkinlik gosterirken,
sacl deride topikal kortikosteroidler daha etkili bulunmustur.
Bu iki ilacin kombinasyonu, tek basina etkinliklerinden daha

Ustlndré. Sach deri, intertrijindz bolgeler veya genital bolge
tutulumunun, topikal tedavide 6zel yaklasimlar gerektirdigi de
unutulmamalidir (Tablo 2). Psoriasis topikal tedavisi iyi tolere
edilse de mutlaka dermatolog izleminde olmalidir4. Psoriasis
hastalarinda topikal tedavinin basarisi, hastanin tedaviye
uyumu ile yiksek oranda iliskilidir. Hastalarin ¢ogunda
topikal tedaviye uyum zayiftir Topikal tedaviye uyumun
arttinimasi ile ilgili Sneriler Tablo 3'te &zetlenmektedir. Topikal
tedavilerin kombinasyonlar seklinde kullanimi da oldukca
yaygindir. Bu kullanimlari degerlendiren genis bir sistematik
literatlir taramasi, kortikosteroidlerin D vitamini analoglari
ile kombinasyonunun etkinligi arttirdigini ortaya koyarken,
kalsindrin inhibitorleri veya tazaroten ile kombinasyonlarinin
ise katki saglamadigini bildirmektedir”.

1. Kortikosteroidler

Lokalize ve hafif siddette psoriasiste ilk tedavi secenedidir!.4.8.
Topikal kortikosteroidler vazokonstriktif yeteneklerine gére
Stoughton-Cornell siniflandirmasiyla yedi gli¢ sinifina ayrilir.

Tablo 1. Psoriasiste topikal tedavi secenekleri*

Birinci secenek Kortikosteroidler

ilaglar D vitamini analoglar**
Kalsipotriol+Betametazondipropionat
Kalsindrin inhibitorleri

Tazaroten***

ikinci secenek Salisilik asit
ilaglar Antralin

Destek tedavi

Nemlendiriciler

*Menter ve ark.'nin' calismasindan uyarlanmistir, **Ulkemizde yalnizca
kalsipotriol mevcuttur, ***Ulkemizde bulunmamaktadir
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Cesitli kortikosteroidlerin, krem, merhem, losyon, jel, kdplk, sprey
ve sampuan gibi bircok farkli formilasyonu mevcutsa da, ne yazik ki
llkemizde bu form zenginligi yoktur.

Etki Mekanizmasi

Anti-enflamatuvar, antiproliferatif, immuUnsUpresif ve vazokonstriktif
etkilerini, hiicre ici kortikosteroid reseptorlerine baglandiktan sonra pro-
enflamatuvar bircok sitokinin kodlanmasini saglayacak cesitli genlerde,
bircok gen transkripsiyonunu diizenleyerek gerceklestirirlerd-10,

Doz Rejimi

Lokal ve sistemik yan etkileri nedeniyle en yiksek giice sahip ilaglarla
en uzun slreli tedavinin 2-4 hafta olmasi savunulmaktadir!. Cok gucli
ve gucli siniftan kortikosteroidlerin kullanimi dért haftayr gegmemeli,
kontrol altina alinan hastalikta, haftada 1-2 keze inen siklikta,
daha zayif kortikosteroidlerle devam edilmelidir4. Psoriasis topikal
tedavisi Uzerine glincel meta analizlerin birinde kesintisiz kullanimda
maksimum 8 haftaya kadar, aralikli kullanimda ise 52 haftaya kadar
uygulanabilecekleri belirtiimektedir'’. Uygun giicte kortikosteroidin
ve formulasyonun seciminde, hasta yasi, hastaligin siddeti, tedavi
edilecek bolgenin yaninda hasta tercihi de dnemlidir. Kortikosteroidlerin
daha dustk glice sahip olanlar, ylz ve intertrijindz bdlgeler ve
bebeklerde sinirli stire ile kullaniimalidir. Eriskinlerde, orta ve Uzeri glcte
kortikosteroidler ilk secenek olarak uygulanmalidir. Kronik kalin plaklari
olan hastalar ytksek glcteki kortikosteroidlerle tedaviyi gerektirir.

Etkinlik

Topikal kortikosteroidlerle yapilan calismalar daha ¢ok kisa dénem
etkinligi gosterirken, uzun dénem etkinlik ve glvenlilik verileri sinirlidir.
GUg siniflan farkli olan topikal kortikosteroidlerle %41'den %92'ye
degisen oldukca farkli etkinlik oranlari bildirilmistir!. Klobetazol ile yapilan
81 ve 279 hasta iceren ikiser haftalik calismalarda, tamamen veya tama

Tablo 2. Lezyonlarin lokalizasyonuna gére topikal

tedavi oncelikleri*t

GOvde ve ekstremiteler | Guglu etkili kortikosteroidler
Kalsipotriol+Betametazondipropionat

D vitamini analoglari

Sagl deri GUclU etkili kortikosteroidler

D vitamini analoglari

YUz ve kivrim bdlgeleri Zayif-orta etkili kortikosteroidler

Kalsindrin inhibitorleri

*Mason ve ark.'nin® calismasindan uyarlanmistir, TEtkinlik siralamasi degildir

Tablo 3. Topikal tedaviye uyum: Nasil arttiralim?

Topikal uygulamalar ile ilgili etkili bilgilendirme yapilmali
Orta-siddetli hastalikta (6z. VYA >%10) monoterapi olarak
Onerilmemeli

Lezyonlarin lokalizasyonuna ve morfolojik 6zelliklerine gore uygun
formlar segilmeli

Akral alanlar basta olmak Uzere infiltre lezyonlarda okliizyon
degerlendirilmeli

Tedavi olabildigince basitlestiriimeli; uygulamasi kolay ilaglar
(mumkinse glinde tek uygulama) secilmeli

*Menter ve ark.! ile Puig ve ark.’nin> calismalarindan uyarlanmistir, VYA: Viicut
ylzey alani

yakin dizelme oranlari, sirasiyla %58 ve %68 olarak saptanmistir!2.13.
Formulasyon ve okllzyon varligi etkide belirgin degisimlere yol acar.
Okltizyon, sinif 5 bir kortikosteroid olan flurandrenolid %0, 1", sinif 1
etkinlik saglar hale donustirebilir14. Disik glice sahip kortikosteroidler
ile klasik plak tip psoriasis tedavisinde sinirli fayda saglanabilmektedir.
Uzun dénem kullanima ait sinirli veri nedeniyle, etkinlik kaybi ‘tasiflaksi’
yalnizca teorik bir risk olarak gériinmektedir. Tedaviye uyumsuzluk etki
kaybinin bir bagka dnemli nedeni olarak gosterilmektedir®.15.

Yan Etkiler

Topikal kortikosteroidlerin kullanminda temel sinirlayicilar &zellikle
sinif 1 kortikosteroidlerle gorilebilen atrofi ve sistemik emilim riski
olup ylz ve intertrijinz bolgeler yan etkiler icin en yatkin alanlardir?.4.
Her ne kadar giincel Cochrane sitematik derlemesi atrofi ve sistemik
yan etkilerin kayda deger bulunmadigini bildirse de, uzun dénem
kullanima iliskin verilerin sinirliligi ve bunlar icerisinde olasi atrofinin
detaylica degerlendirilmemis olmasinin altini  ¢izmektedir. Topikal
kortikosteroidler, D vitamini analoglarina gére daha az irritasyon
olustururlaré. Baslica yan etkiler Tablo 3'te listelenmektedir. Klinik
yanit gerceklestikten sonra daha dustk etkide bir kortikosteroide
gecip idame tedavisi olusturma, hafta sonlari aralikli kullanim, diger
kortikosteroid disi preparatlarla kombinasyon yan etkilerin dniine
gecmek icin gereken stratejilerdir?.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

TUm topikal kortikosteroidlerin gebelik kategorisi C'dir. Bununla birlikte
zayif ve orta etkili kortikosteroidler, nemlendiricilerle birlikte gebelik ve
laktasyondaki lokalize psoriasis olgularinda ilk secenek topikal tedavi
olarak gosterilmektedir16-18. Bebekler ve cocuklarda lokal yan etkiler
yani sira blylme gelisme gerilidi gibi sistemik yan etkiler acisindan yakin
izlem gereklidir. Topikal kortikosteroidlerle ilgili 6zet bilgiler Tablo 4'te
listelenmektedir.

2. D Vitamini Analoglari

Sentetik D vitamini analoglar, 1990larin basindan beri psoriasisin
tedavisinde kullaniimaktadir. Kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol, topikal
kortikosteroidlerle birlikte lokalize, hafif siddette psoriasis tedavisinde ilk
sira tedavi secenedidir®.

Etki Mekanizmasi

D vitamini reseptdrlerine baglanarak keratinosit proliferasyonunu inhibe
edip farklilasmayi normal seyrine cevirirl. Cok glcli kortikosteridlerden
daha az etkili olmakla birlikte, kortikosteroid kombinasyonu ile etkinligi
arttinp, atrofi gibi uzun dénem yan etkilerini de azaltmaktadir.

Doz Rejimi

Glnde iki kez OGnerilen D vitamini analoglari yonetimi yaninda,
kombinasyon rejiminde, zamanla hafta sonu kortikosteroid, hafta
ici D vitamini analoglar kullanmina gegilerek, uzun doénemde
kortikosteroidlere bagl gelisebilen atrofi riski azaltilabilmektedir4.

Etkinlik

Ulkemizdeki tek preperat olan kalsipotrioliin etkinligini degerlendiren
277 psoriatik hastayi iceren randomize plasebo kontrolli sekiz haftalik
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bir calismada tedavi sonucunda hastalarin %70’inde, %75'in lizerinde
basari tanimlanmistir20. Ultraviyole A (UVA) ile inaktive oldugundan,
UVA uygulamasindan énce kullanilmamalidir?.

Yan Etkiler

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

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi C'dir. Cocuklardaki kullaniminin hafif iritasyonlar
disinda etkili ve tolere edilebilir oldugu gésterilmistir21. D vitamini
analoglari ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 5'te siralanmaktadir. Kalsipotriol
disindaki sentetik D vitamini tlrevleri takalsitol ve kalsitriol halen
Ulkemizde bulunmamaktadir. Kalsitriol, intertrijinéz alanlar ve yiz icin
daha az irritatif bir secenek sunmaktadir4.

Tablo 4. Topikal kortikosteroidler: Ozet*

Endikasyon Hafif siddette plak tip psoriasiste monoterapi
Orta ve siddetli psoriasiste kombine terapi

formlari ile monoterapi veya kombine terapi

Doz Glnde 1-2 kez
Topikal ve sistemik ilaglar, UV kombinasyonu
mUmkan

Glg sinifi, doz, sure Sinif 1: Eldeki verilere gére 2-4 hafta
iliskisi Daha duslk glgtekiler: Optimal son nokta
bilinmemekte

Klinik yanit saglandiktan sonra asamali
azaltim gerekli

Kontrolstiz uzun streli kullanim énerilmez
Klobetazol ve halobetazol: Maksimum doz
haftada 50 gr

Yan etkiler Uzun sureli ve sik kullanimda yan etki
riskinde artis

Lokal: Atrofi, telanjiektazi, stria, purpura,
rozasea, kontakt dermatit

Sistemik: Orta ve glglu sinifla hipotalamik-
pituiter-adrenal aks baskilanmasi, aralikli ve
lokalize kullanim ile azaltilabilir

Cushing sendromu: Nadiren

Femur basi avaskuiler nekrozu: Nadiren
Glokom, katarakt, intraokdler basing artisi:
GOz cevresinde kullanim

Uzun sureli kullanimda enfeksiyon riskinde
artis?

Gebelik/laktasyon Kategori C: Zayif-orta etkilileri glivenli olarak

degerlendirilmekte

Cocuklarda kullanim Emilime bagli blylime gelisme geriligi dahil

sistemik etkiler agisindan dikkatli olunmali

Baslangicta testler Yok

Uzun stre kullanimda | Cocuklarda blylmenin degerlendirilmesi
izlem Atrofi agisindan degerlendirme

3. Kalsipotriol-Betametazon Dipropionat

D vitamini analoglarinin, &zellikle uzun sdreli kullanimda gerekli
kortikosteroid miktarini azalticl etkileri, her iki grup ilaci tek preparatta
toplayan bir molekdlin psoriasis tedavisinde kullanimini glindeme
getirmistir.

Etkinlik/Doz Rejimi/Yan Etkiler

Dort haftalik tedavi sonucunda etkinligin degerlendirildigi 1,603
hastalik bir calismada kalsiptriol ve betametazondan olusan sabit
kombine preparati kullanan hastalarin  %48’'inde basari elde
edilirken, bu oran yalnizca kalsipotriol kullananlarda %16,5, yalnizca
betametazon kullananlarda ise %26,3 olarak saptanmistir22. Elli
iki haftalik uzun sureli kullanimin arastirildigi, 828 hasta iceren bir
calismada, hastalarin %69-74'linde tamamen veya tama yakin
diizelme tanimlanirken, herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir23.
GUncel topikal tedavi kilavuzlarinin degerlendirildigi bir baska calisma
da etkinlik ve glivenligine dikkat cekmektedir!9. Merhem formundaki
bu ilaca farkl bir secenek olarak, jel formundaki ayni icerikteki Grln,
1,795 hasta Uzerinde 8 hafta boyunca giinde tek uygulama ile
etkin ve tercih edilir bulunmustur24. Ozellikle gévde tutulumunda
kalsipotriol/betametazon kombine preparati ile hasta uyumunu
arttiran daha kullanish bir tedavi ile baslamak iyi bir secenek olarak
belirmektedir22.

4. Tazaroten

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

Etki Mekanizmasi

Hentz Ulkemizde bulunmayan tazarotenin keratinosit farklilasmasini
normallestirdigi, hiperproliferasyonu  sinirladigi  ve  enflamatuvar
belirteclerin salinimini azalttigi distindimektedir?.

Doz Rejimi

Gunde bir kez kullaniimasi onerilmektedir.

Tablo 5. D vitamini analoglari: Ozet*

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

En etkin kullanim Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/
yan etkiler

Renal yetersizlik ve kalsiyum metabolizma
bozukluklarinda kontrendike

Lezyonel veya perilezyonel gecici irritasyon
>100 gr/hafta Gzerinde kullanimda serum Ca
artisi

Fotosensitivite; ancak UVB ile kombinasyonu
kontrendike degil

Gebelik/laktasyon Kategori C

Cocuklarda kullanim | Guvenli oldugu distinilmekte

*Menter ve ark.! ile van de Kerkhof ve Nestle® calismalarindan uyarlanmistir, UV:
Ultraviyole

*Menter ve ark." ile van de Kerkhof ve Nestle® calismalarindan uyarlanmistir,
UVB: Ultraviyole B, Ca: Kalsiyum
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Etkinlik

Cok merkezli cift-kér randomize plasebo kontrollii bir calismada 1,303
plak tip psoriasis hastasinin 12 haftalik tazaroten %0,1 ve %0,05 krem
formlarina verdigi yanitlar %40-51 arasinda gerceklesmistir25.

Yan Etkiler

Tazarotenin en sik yan etkisi lokal irritasyon olup, yalnizca lezyon
lUzerine kullanma &zen gosteriimesi, kortikosteroid veya nemlendirici
kombinasyonu, glinasirn kullanim, 30-60 dakikalik kisa kontakt tedavi
seklinde kullanim gibi stratejilerle asilabilir26.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi X olan teratojen bir ilac olup, gebelik ve laktasyonda
kullaniimamalidir'”.  Cocuk  psoriasis  hastalarinda  kullanimina
dair yeterli veri yoktur. Tazaroten ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 6'da
listelenmektedir.

5. Takrolimus-Pimekrolimus

Topikal kalsindrin inhibitorleri olan takrolimus ve pimekrolimus, iki yas
Uzerindeki cocuklar ve eriskinlerde atopik dermatitte onaylidir. Psoriasis
hastalarinda, ylz ve intertrijin6z alanlarda onemli bir topikal tedavi
secenegidir.

Etki mekanizmasi

Builaclar, psoriasis patogenezinde rol alan basta interldkin-2 olmak Gizere
cesitli enflamatuvar sitokinleri baskilayarak etkisini gdstermektedir?.

Doz rejimi

GUnde iki kez 6nerilmektedir?.

Tablo 6. Topikal takrolimus ve pimekrolimus: Ozet*

Endikasyon Yiz ve intertrijin0z psoriasiste
endikasyon disi kullanim
Doz Glnde iki kez

Ozglil kontrendikasyon yok
Kasinti ve yanma hissi

Kontraendikasyon/yan etkiler

Gebelik/laktasyon Kategori C, 6nerilmez

Cocuklarda kullanim Sinirli sayida olgu ve olgu serileri

var

*Menter ve ark.'nin' calismasindan uyarlanmistir

Etkinlik

Klasik plak tip psoriasiste etkinligi dustk olup, oklizyonla artan etkisi
penetrasyon sorununu isaret etmektedir. Atrofi olusturma yan etkisi
sureli tedavide ilk sirada segilmesi gereken ilaglardir!. Takrolimus %0, 1
etkinligini gosteren en onemli calisma, ¢ift kér randomize plasebo
olup, sekiz haftada hastalarin %65'inde tamamen veya tama yakin
diizelme bildirilmistir27.28, Cift kor randomize plasebo kontrollii 57
sekiz haftada hastalarin %71'inde tamamen veya tama yakin diizelme
saglamistir27.29,

Yan Etkiler

Topikal takrolimus ve pimekrolimusun en sik yan etkisi kasinti ve
yanma hissi olup, bu yan etki takrolimusla daha sik bildiriimektedir.
UV ile birlikteliginde artmis karsinojenite riski, insanlar Uzerinde
gosterilmis olmasa da, fototerapi alan psoriasis hastalarinda dikkate
alinmalidir.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi C olan her iki ila¢ gebelik ve laktasyonda énerilmez!.
Cocuklarda basarili kullanimlarina iliskin sinirli sayida olgu ve olgu serileri
mevcuttur30.31. Topikal takrolimus ve pimekrolimus ile ilgili 6zet bilgiler
Tablo 6'da listelenmektedir.

6. Nemlendiriciler

Yaygin olarak onerilmekle birlikte etkinlikleri ile ilgili veri sinirhdir. Bir
emolyen krem veya losyonla betametazon kremin kombine kullanimi,
daha az kortikosteroid uygulanimi gerektirmistir32. Ozellikle intertrijindz
bolgelerde, friksiyon ve irritasyon énemli tetikleyiciler olabildiginden
banyo sonrasi petrolatum bazli nemlendiricilerin kullanimi hasta
egitiminin 6nemli bir bilesenidir. Psoriasis hastalarinda gunlik deri
bakiminin bir bileseni olarak da &nerilmektedir4.

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik ve laktasyondaki hafif siddette psoriasis hastalarinda topikal
kortikosteroidlerle birlikte ilk secenek olarak gdsteriimektedir?.
Cocuklarda kullanimi glvenli bulunmaktadir. Nemlendiriciler ile ilgili
Ozet bilgiler Tablo 7'de listelenmektedir.

Tablo 7. Topikal tedavide diger secenekler: Ozet*

Salisilik asit Antralin Tazaroten Nemlendiriciler
Doz Glnde 1 kez Glnde 1 kez Glnde 1 kez Glnde 1-3 kez
Kisa temas tedavi
Kontrendikasyon VYAT >%20 iritasyon Kasinti Yok
Yan etkiler Hepatik/renal yetmezlikte Boyama Yanma hissi
toksisite riski
Gebelik/laktasyon Lokalize psoriasiste guvenli Kategori C Kategori X Guvenli
Onerilmez
Cocuklarda kullanim Onerilmez Dikkatle kullanim Yeterli veri yok Glvenli
TVYA: Viicut yiizey alani, *Menter ve ark.'nin' calismasindan uyarlanmigtir
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7. Salisilik Asit

Topikal bir keratolitik olarak yillardir psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir.

Etki Mekanizmasi

Korneum tabakasinda pH'i duslrerek ve keratinositlerin birbirine
baglanmasini zayiflatarak etki gésterdigi duistinilmektedir33.

Etkinlik

Tek basina kullanimi ile ilgili veri bulunmayan salisilik asit, siklikla
kortikosteroidlerle kombine olarak kullaniimakta, salisilik asitin
keratolitik etkisi ile emilimi artan kortikosteroidlerin daha yuksek
etkinlik gosterdigi dustnulmektedir!. Ditranol, kémir katrani ve
salisilik asiti iceren klasik topikal tedavileri kombinasyonlar agisindan
degerlendiren bir sistematik derleme, salisilik asitin kortikosteroidlerle
kombinasyonunu, hakkinda en fazla veri olan ve 6nerilen kombinasyon
olarak géstermektedir34.

Yan Etkiler

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

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Lokalize hastaligi olan gebelerde glvenli bir secenek oldugu
distntlmekle birlikte, cocuklarda sistemik emilim ve toksisite riski
nedeniyle kaginiimalidir?. Salisilik asit ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 7'de
siralanmaktadir.

8. Antralin

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

Etki Mekanizmasi

Tam olarak bilinmemekle beraber, T lenfosit aktivasyonunu énledigi ve
keratinosit farklilagsmasini normallestirdigi distindimektedir35.

Etkinlik/Doz Rejimi

Plasebo kontrolli 27 hastalik bir calismada, %2 ditranol pomadin
3 hafta boyunca 1 dakikalik kisa temas seklinde uygulanmasi etkili
bulunmustur36. Kozmetik sorunlar ve uyum problemleri nedeniyle
antralin %1'lik konsantrasyonda, 20-30 dakikalik kisa temas tedavileri
seklinde baslayan ve toleransa gére artan konsantrasyonlarla uygulanimi
en sik tercih edilen uygulama seklidir?.

Yan Etkiler

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

Gebelerde ve Cocuklarda Kullanim

Gebelik kategorisi C olup, ¢ocuklarda dikkatle uygulanim gereklidir?.
Antralin ile ilgili 6zet bilgiler Tablo 7'de siralanmaktadir.
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FOTOTERAPI

Melih Akyol

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Sivas, Tiirkiye

Genel ilkeler ve Mekanizmalar

Fototerapi psoriasis remisyonunu saglamak icin uygun
bir tedavi yontemidir. Uygulamanin sadece kliniklerde
yapilabilmesi hasta uyumunu bozabilir ama gelecekte
Ozellikle dlsltk emisyonlu “ev tipi” fototerapi cihazlarinin
gelistirilmesiyle, kolay ve guvenli fototerapi uygulamalari
yapilabilecektir.

Fototerapini etki mekanizmasi asagidaki gibi 6zetlenebilir:

1- Antiproliferatif etki: Keratinosit apoptozisi yoluyla ortaya
cikar.

2- Anti-enflamatuvar etki: Lenfosit ve dendritik hicre
apoptozisi ile ortaya ¢ikar.

3- immiinsiipresif etki: Urokanik asit artisi ile saglanir.

4 immiinmodiilatér etki: Th1/Th2 sifti, Th17 baskilanmasi
ve regllatér T hiicre indUksiyonu ile ortaya ¢ikar?.

Ultraviyole B Fototerapisi

Etkinlik

Tablo 1'de psoriasiste fototerapi uygulamalari icin etkinlik
karsilastirmalari verilmektedir?->.

Dozaj ve Tedavi Semasi

Fototerapiden énce hastalara genel bir bilgilendirme yapiimali
ve yas, bireysel ultraviyole duyarliliklari, ultraviyole kabininde
durup duramayacagi, 6nceki fototerapi seanslari ve alinan
yanitlar ve kiimilatif doz degerlendirilmelidir?.5.

Pembe renkte farkedilebilir bir eriteme yol acan en disik
iIsima dozu minimal eritem dozu (MED) olarak adlandirilir
ve mJ/cm?2 olarak 6lctlir. Nonsteroidal anti-enflamatuvar

ilaclar, kalsiyum kanal blokerleri ve fenotiazinler gibi
ilag  kullanimi MED'i etkileyebilir3.6. Fotosensitivitenin
degerlendirilmesi icin sirtin alt boliminde ya da kalcada
1 (bir) cm capindaki kiglk dairesel alanlara (genellikle
6-8 alana), 10 mJ/cm2 ya da V2 oraninda (1.41) artislarla
ultraviyole B (UVB) isimasi uygulani. UVB'ye bagh pik
eritem 12-15. saatte belirdigi icin degerlendirme, i1sima
uygulandiktan 20+4 saat sonra yapilmalidir. UVB'nin
baslangig terap&tik dozu, yanik olusum riskini azaltmak icin
MED'in %35-70'i olabilir!. Deri tipine gére tedavi dozunun
belirlenmesi de mimkundur ve uygulamada daha kullanisl
olabilir. Her iki ydntemde de etkinlik benzerdir>.7-10, Tablo
2'de deri tipine gore Onerilen baslangi¢ dozlari verilmektedir.
Psoriasiste etkin tedavi icin haftada 2-3 kez uygulama
yapilmalidir3. En yiksek dizeyde UVB eritemi, 24 saatten
daha kisa slrede ortaya ciktigi icin, artislar her bir basarili
tedavi sonrasinda yapilabilir. Doz artisinin amaci, optimal
bir klinik doz belirteci olarak, saptanabilir dizeyde minimal
bir eritemi saglayabilmektir!. Suberitemojenik dozda tedavi
de etkilidir ama tedavi suresi uzar. Eritemojenik dozda
ortalama tedavi sayisi 15-20 iken, suberitemojenik dozda
ortalama tedavi sayisi 25tir3. Her bir tedavide ideal doz
artisl, mevcut calismalardan elde edilen verilere gore %10-
20'dir'1.12, Dar bant ultraviyole B (dbUVB) fototerapisinde
ulasilabilecek maksimum dozlar farklidir; deri tipi 1 ve 2 icin
2000 mJ/cm2, deri tipi 3 ve 4 icin 3000 mJ/cm? ve deri
tipi 5 ve 6 icin 5000 mJ/cm?2 olmalidir10.13, dbUVB tedavisi
alan bir hasta tedaviye 4-7 giin gelmemisse son uygulama
dozuyla, 1-2 hafta gelmemisse %25 azaltarak, 2-3 hafta
gelmemisse %50 azaltarak ya da bastan baglayarak, 3-4
hafta gelmemisse bastan baslayarak tedaviye devam
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edilebilir. Doz artimi sonucunda eritemat®z bir reaksiyon olmussa doz
%50 azaltilir ve bundan sonraki doz artislart %10 ile sinirlanir13.14,
Tedavi etkinligi 4-6 haftada bir degerlendiriimelidir. Ayrica 200
tedaviden fazla uygulama yapilan hastalarin tim hayatlari boyunca,
rutin deri karsinomu muayenesi yapilmalidir'4.

Ultraviyole B Kombinasyon Tedavileri

Konvasiyonel sistemik tedavilerle fototerapi kombinasyonunda hasta
memnuniyeti daha ylksektir'®. UVB ile topikal ya da sistemik tedavi
kombinasyonlari Tablo 3'te 6zetlenmektedir?>18.

Yan Etkiler ve Toksisite

dbUVB tedavisindeki yan etki ve toksisite Tablo 4'te 6zetlenmektedir'3.
dbUVB fototerapisinin, asilama Uzerine etkisi olduguna dair bir veri
mevcut degildir. UVB ile hayat boyu tedavi 350 seansi asmamalidir.
Kontrendikasyonlar

UVB fototerapisinin kontrendikasyonlari Tablo 5'te verilmektedir3.

Tablo 1. Psoriasiste fototerapi tiirlerine gére etkinlik

karsilastirmasi

Klinik veya tedavi Etkinlik
yonetimi tipi
Plak tipi psoriasis dbUVB >UVB

PUVA >dbUVB ve genis band UVB
PUVA seans sayisi (17-19) <UVB seans
sayisi (25-30)

Oral PUVA (%75-100) >Banyo PUVA (%64-
100) >dbUVB (%38-100) >Genis band
UVB (%50-75)

Remisyonda kalan hasta sayisi agisindan
PUVA >dbUVB

Remisyon slresi agisindan
dbUVB >PUVA

Seans sayisi

PASI75'e ulasma orani

Remisyon

Palmoplantar psoriasis PUVA >dbUVB

Plstller psoriasis PUVA >dbUVB

Lokal uygulamalar Lokal psoralenle dbUVB >Lokal psoralenle
UVA

dbUVB >PUVA
Lokalize lezyonlarda dbUVB >PUVA

Hasta uyumu

Lezyon yayginlig

idame Tum fototerapi uygulamalarinda idame

tedavi tartismali

>: Ustiin, dbUVB: Dar band ultraviyole B, UVB: Ultraviyole B, PUVA: Psoralen
ultraviyole A

Tablo 2. Deri tipine gore 6nerilen baslangi¢ dozlari

Fitzpatrick deri tipi Doz (mJ/cm?2)
1 100-200
2 200-300
3 300-400
4 400-500
5 500-600

Gebelikte ve Emzirme Doneminde Ultraviyole B
Fototerapisi

dbUVB fototerapisi, gebelerde ve emzirme doneminde givenli ve
etkilidir. Emzirme déneminde dar ve genis band fototerapi esit oranda
guvenilirdir19.

Cocukluk Doneminde Ultraviyole B Fototerapisi

Cocuklarda toplam doz olabildigince distk tutulmali ve ilk tedavi
secenedi olarak distnilmemelidir. UVB fototerapisi verilen ¢cocuklarda
karsinojenite riski agisindan uzun dénem takip yapilmalidir20.21,
Cocuklarda tedaviye uyumu artirmak icin, fototerapiye alinirken ailesi
ve yasina uygun olarak cocuk ayrintlli sekilde aydinlatimali, fayda
ve riskleri hakkinda bilgilendiriimeli ve fototerapi yapilacak Unite
tanitilmalidir.

Tablo 3. Topikal ya da sistemik ilaglarla kombine

ultraviyole B fototerapisi

Yanit zamanini kisaltabilir, klinik dizelmede

Uspahiel siteioel o anlamli artis beklenmez

UVB tedavisinden 2 saat 6nce ya da sonra

Kalsipotriol
uygulanir

Antralin Onerilir

Kémir katrani Etkili ancak hasta uyumu zayif

Asitretin GUclu énerilir
Metotreksat Onerilir
Siklosporin Onerilmez

Direngli olgularda sinirli stire ile kullanilabilir
Etanersept ile ylksek diizeyde, digerleri icin sinirli
diizeyde kanit

Biyolojik ajanlar

UVB: Ultraviyole B

Tablo 4. Dar band ultraviyole B tedavisinde toksisite
ve yan etkiler

Akut yan etki ve toksisiteler Kronik yan etki ve toksisiteler

Eritem, kasinti, yanma-batma Dermatoheliosis

hissi Erkeklerde genital timorler
Herpes simpleks reaktivasyonu (korunmaksizin 300 tedaviden
Kserosis fazla uygulananlarda)

Nadiren bdl Gebelerde melasma ve folik asit

eksikligi
Karsinojenite (?)

Tablo 5. Ultraviyole B fototerapisinin kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar | Gorece kontrendikasyonlar

Kseroderma pigmentozum Deri tipi 1 ve 2

Lupus eritematozus Fotosensitiv ilag kullanimi

Diger fotosensitif hastaliklar Daha 6nceki iyonize isin (Grenz ray,

X-ray) tedavisi

Arsenik alimi hikayesi

Kisisel ya da ailesel melanoma
hikayesi
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Geriatrik Donemde Ultraviyole B Fototerapisi

Yasl popdlasyon igin gelistirimis &zel bir protokol olmamasina
karsin dar ya da genis bant fototerapi etkin ve guvenli bir sekilde
kullanilabilir22.

Evde Ultraviyole B Fototerapisi

Evde UVB fototerapisi secilmis olgularda, hasta izlemi uygun yapildidi
takdirde guvenle kullanilabilir23.

Hedefe Yonelik Fototerapi

Lezyon bulunmayan deri alanlan korunarak, lokalize psoriasisin
tedavisini saglar. Fototoksik ve karsinojenik riskin daha distk olmasi
beklenir. 308 nm excimer lazer, 308 nm excimer nonlazer ve non-
excimer cihazlar psoriasis tedavisinde etkilidir. Farkl tirlerde aletler
bulunmasi nedeniyle tedavi dozu standardizasyonu yapmak kolay
degildir. Hedefsel fototerapide delil diizeyi ylksek calisma sayisi sinirlidir.
Topikal tedavilerle kombine edilebilir. Cocuklarda da guvenlidir24. Uzun
sUreli sistemik tedavilere hedefe yonelik fototerapi eklenmesiyle etkinlik
artinlabilir2>. Hedefsel fototerapinin en 6nemli yan etkileri eritem, bl
olusumu ve hiperpigmentasyon gelisimidir14.16,

Psoralen Ultraviyole A

Etkinlik

Psoriasis Alan Siddet indeksi'nin yiiksek oldugu olgularda, dbUVB
tedavisine yanitin az ya da olmadidi durumlarda, indiksiyon tedavisi
olarak tercih edilebilir3. Topikal ya da banyo psoralen ultraviyole A
(PUVA) uygulamalar, sistemik toksisitenin dnlenmesi agisindan uygun
olabilir. Topikal PUVA, oral PUVA kadar etkili ve toplam doz ise 2-6 kat
daha az olabilir13,14.26,

Dozaj ve Tedavi Semasi

PUVA tedavisinde farkli uygulama yontemleri kullanilabilir. Tablo 6°da bu
yontemler Gzetlenmektedir’3.14. Tablo 7'de psoriasiste deri tipine gore
PUVA uygulamasinin temel Ozellikleri verilmektedir26.27. Deri tipine gore
PUVA tedavi rejimi ise Tablo 8'de verilmektedir'3. Topikal PUVA tedavisi icin
gbrece olarak uygun hastalar Tablo 9'da verilmektedir'4.28. Uzun dénem
yan etkileri dikkate alindiginda PUVA ile idame tedavisi dnerilmemektedir?.

Psoralen Ultraviyole A Kombinasyon Tedavileri

Kombinasyon tedavileri PUVA'nin etkinligini artirarak yan etkileri aza
indirebilir. Tablo 10'da topikal ya da sistemik ilaglarla PUVA kombinasyon
tedavileri 6zetlenmektedir.

Tablo 6. Psoralen ultraviyole A uygulama yéntemleri

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

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

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

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

MOP: Methoxypsoralen, PUVA: Psoralen ultraviyole A

Yan Etkiler ve Toksisite

PUVA tedavisinin kisa dénem yan etkileri UVB tedavisindeki gibidir.
PUVA'nIn yan etkileri Tablo 11'de verilmektedir!.13.16,29.30_ PUVA ile
hayat boyu tedavi 200 seansi asmamalidir3.

Kontrendikasyonlar

Tablo 12'de PUVA'nin kontrendikasyonlari yer almaktadir>,14.

Gebelik ve Emzirme Déneminde Psoralen Ultraviyole A

Kesin kontrendikedir.

Tablo 7. Psoriasiste deri tipine gore oral psoralen

ultraviyole A tedavisinin temel 6zellikleri

Haftalik tedavi sayisi 2-3

UVA doz artis! Sabit
iyilesme orani (ortalama) %88
Tedavi sayisi (ortalama) 25
iyilesme stiresi (ortalama) 12,7 hafta
Kumilatif UVA dozu (ortalama) 245 J/cm?

UVA: Ultraviyole A

Tablo 8. Deri tipine gore psoralen ultraviyole A tedavi

rejimi

Deri tipi Baslangic dozu | Doz artisi | En yiiksek doz
(J/em?) (J/em?) (J/em?)

1 0,5 0,5 8

2 1 0,5 8

3 1,5 1 12

4 2 1 12

5 2,5 1,5 20

Tablo 9. Topikal psoralen ultraviyole A tedavisi icin
gorece olarak uygun olan hastalar

Gastrointestinal sistem patolojisi olanlar

Katarakti olan hastalar

Gozlerin korunmasinda uyum sorunu olan hastalar

Warfarin gibi psoralen etkilesimi olan ilag kullananlar

El ve ayak psoriasisi gibi lokalize olgular (immersiyon ya da krem PUVA)

Cocuk ve eriskinlerde genis lezyonu olan hastalar (banyo PUVA)

PUVA: Psoralen ultraviyole A

Tablo 10. Topikal ya da sistemik ilaglarla psoralen

ultraviyole A ve kombinasyon tedavileri

Kortikosteroidler, antralin ve katranla onerilir

Topikal tedaviler Kalsipotriolle onerilir ancak hasta uyumu

zayIf
Asitretin Gliglu 6nerilir
Metotreksat Onerilmez
Siklosporin Onerilmez
Biyolojik ajanlar Onerilmez
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Cocukluk D6neminde Psoralen Ultraviyole A Fototerapisi

Yalnizca 12 yasindan blytk, genis lezyonlari olan ve dbUVB ya da
genis band fototerapiye yanit vermeyen cocuklarda PUVA tedavisi
uygulanabilir3!. Bununla birlikte ¢ocukluk ¢aginda dbUVB tedavisi ilk
tercih edilecek fototerapi turldur.

Geriatrik Donemde Psoralen Ultraviyole A

Yasli popilasyonda c¢oklu ilag kullanimi nedeniyle PUVA yerine UVB

tercih edilmelidir21.

Tablo 11. Psoralen ultraviyole A'nin yan etkileri

Akut yan etkiler

Kronik yan etkiler

Eritem

Odem

Yanik

Kasinti

BUl olusumu

Adri

Makdlopapdler ras
Fotodermatozlarin
provokasyonu

Fototoksik reaksiyon
Fotoonikolizis
Bulantr-kusma ve bas dénmesi
(5-MOP ya da topikal PUVA
tedavisine gecilebilir)
Follikalit

Subungual hemorajiler
Tirnak pigmentasyonu

Katarakt gelisimi (psoralen aliminda
12 saat sonrasina kadar UV
absorban gozlikler kullanilmali)
Aktinik keratoz

Lentigo

Fotoyaslanma

Dermatoheliozis

Deri karsinomu gelisimi (100
seanstan sonra bazal hiicreli
karsinom, 200 seanstan sonra
melanom riski)

Erkeklerde genital bdlge karsinomlari

UV: Ultraviyole, MOP: Methoxypsoralen, PUVA: Psoralen ultraviyole A

Tablo 12. Psoralen ultraviyole A'nin
kontrendikasyonlan

Kesin kontrendikasyonlar
Kseroderma pigmentozum

Gorlin sendromu

Herediter displastik nevus
sendromu

Sistemik lupus eritematozus
Dermatomyozit
Trikotiodistrofi

Bloom sendromu

Cockayne sendromu

Melanom hikayesi

Gebelik

Laktasyon

Gorece kontrendikasyonlar
Yasin 12'nin altinda olmasi

-Onceki ya da mevcut nonmelanoma
deri karsinomu

Arsenik ve iyonize radyasyona
maruziyeti

Premalign lezyonlarin varligi
-Eslik eden immunsUpresif tedavi
-Porfiria

-Katarakt

-Billéz pemfigoid

Onceki ya da eslik eden metotreksat
tedavisi

-Onemli derece hepatik disfonksiyon
-Klostrofobi

-Siklosporin kullanimi

-Displastik nevus varlig

-Deri tipi 1

N

4

" benneci

s

HIV ile Enfekte Kisilerde Psoralen Ultraviyole A

Mevcut bilgiler 1si§inda UVB ve PUVA tedavisinin HIV pozitif hastalarda
guvenilir oldugu kabul edilmektedir?.
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METOTREKSAT

Nilglin Senttirk

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Giris
Metotreksat ciddi, tedaviye direngli, orta-siddetli plak

psoriasisin yani sira pUstdler, eritrodermik formlar ve psoriatik
artrit tedavisinde kullanilmaktadir?.2.

Etki Mekanizmasi

Bir folik asit analogu olan metotreksat dihidrofolat
redlktaza baglanarak timidilat, purin sentezini ve hicre
proliferasyonu azaltir3. Ayni zamanda 5-aminoimidazole-
4-carboxamide ribonikleotide transformilaz gibi folat
bagimli diger enzimleri de inhibe ederek, adenozin birikimi
ile lenfosit proliferasyonu, interldkin (IL) IL-1, interferon-y
ve timor nekrozu faktéri-au gibi enflamatuvar sitokinlerin
salinimini, polimorfonikleer hicrelerden serbest radikal
olusumu, bu hiicrelerin adezyonunu ve nétrofil kemotaksisini
baskilayarak anti-enflamatuvar etki olusturur4. Ayrica 1L-22
dizeylerini azaltarak keratinosit proliferasyonu ve dermal
enflamatuvar infiltrasyonu baskilar>. Doku hasarina neden
olan poliaminlerin (spermin ve spermidin) inhibisyonu
da antienflamatuvar etkiden sorumlu olan diger bir
mekanizmadiré.

Etkinlik

Metotreksatin etkinlidi ile ilgili veriler buglnki metodolojik
standartlarin  olmadigi  1960-1970'li  yillarda  yapilan
calismalardan kaynaklanmaktadir ama metotreksatla olan
klinik deneyimler calismalardan daha fazladir. Metotreksat
monoterapi olarak kullanildiginda etkisi ge¢ baslar, siklosporine
esdeger ya da daha dstk dizeydedir, deri lezyonlarinda %50-
75 oraninda iyilesme gdzlendigi bildirilmistir”.8. Siklosporin
ile karsilastirldiginda 16. haftada hastalarin %40'inda %90

[Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) 90], %60'iInda %75 (PASI
75) iyilesme gozlenirken, iki ila¢ arasinda etkinlik agisindan
anlamli fark olmadigi da bildirilmistir®. Baska bir calismada
da etkinligin daha dustk oldugu ve 12. haftada hastalarin
sadece %24'inin PASI 75 yanrtina ulastigi gosterilmistir'0.
Metotreksat biyolojik ajanlar veya fototerapi ile kombine
edildiginde etkinligi artmaktadir?1-13.

izlem

Metotreksat tedavisi planlanan hastalarda tedavi 6ncesinde
hastaligin siddeti, artrit varligi, daha 6nceki tedavilere yantt,
kontrendikasyon olusturan durumlarin varlidi, renal, hepatik
fonksiyonlar ve enfeksiyon varligi degerlendiriimelidir.
Metotreksat kullanacak hastalar risk faktorlerinin varligina
gore (alkol tlketimi, anormal karaciger fonksiyon testleri,
kronik karaciger hastaligi, diyabet, obezite, hepatotoksik
ajanlara  maruz kalma, folat destedinin olmamasi,
hiperlipidemi) iki gruba ayrilir. Karaciger hasari igin dstik risk
grubundaki hastalarda karaciger (KC) enzimleri her 1-3 ayda
bir tekrarlanir, 12 ay icinde aspartat aminotransferaz dizeyi
9 taneden 5 tanesinde ylksekse veya iyi kontrol edilen
hastalik varliginda alblimin seviyesi normalin altindaysa
karaciger biyopsisi yapilmalidir4. Karaciger hasari icin distk
risk grubundaki hastalarda 3,5-4 g kimulatif metotreksat
dozuna ulasilincaya karaciger biyopsisi yapiimasi ya tedavinin
kesilmesi ya da bagka bir ilaca gegilmesi gerekir'>. Bir ya da
daha fazla risk faktori tasiyan hastalarda ise éncelikle diger
sistemik ajanlarin kullanilabilirligi degerlendirilmelidir. Eger
uzun doénemli tedavi planlaniyorsa risk faktoéri olanlarda
baslangi¢ (ya da 2-6 ay icinde gecikmis baslangig) biyopsisi
yapilmasi ve kUmdlatif doz 1-1,5 g olunca biyopsinin
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tekrarlanmasi dnerilir. KC biyopsisi KC hasarini dederlendirmede altin
standarttir’®. Serum prokollajen Il aminoterminal peptid (PIINP)
seviyeleri hepatik fibrojenik aktivite ile paralellik g&sterir ve biyopsi
ihtiyacini azaltir ama seviyesi karaciger hasarinin derecesi ile orantili
degildir'6.17_ Karaciger hasarini degerlendirmede kullanilan gecerliligi
kanitlanmig diger bir ydntem transient elastografidir (TE, FibroScan).
Metotreksat alan psoriasis hastalarinda yapilan TE ve PIINP
Olcimuiniin, viicut kitle indeksi 30'un altinda olanlarda KC biyopsisi
ihtiyacini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir'8.19. Renal fonksiyon
bozuklugu, ileri yas, folat desteginin olmamasi, ilag etkilesimleri ve
tedavi hatalar hematolojik toksisite icin risk faktorleridir. Ortalama
eritrosit hacminde yiikselme olmasi folat eksikligine bagl hematolojik
toksisite gelismesinin bir bulgusudur ve metotreksat tedavisine ara
verilmesini gerektirir. Trombositopeni, I6kopeni veya anemi gelismesi
durumunda doz azaltilir ya da siddetine gére tedavi sonlandirilabilir,
bu yan etkiler klinik olarak belirginse folinik asit ile kurtarma tedavisi
yapilir20. Metotreksat kullanan hastalarda kontrol tetkikleri ikinci
dozdan hemen 6nce tekrarlanmali, yaslilarda ve renal fonksiyon
bozuklugu olanlarda daha dikkatli olunmalidir. Tedavi Oncesi ve
sirasinda yapllmasi gereken testler Tablo 1'de gosterilmistir?.2.

Yan Etki/Guvenilirlik

Metotreksat tedavisi sirasinda karsilasilan yan etkiler Tablo 2'de
gosterilmektedir.

Dozaj/Tedavi Semasi

Psoriasis hastalarinda metotreksat uygulama semasi Tablo 3'te
gosterilmektedir. Metotreksat kullanan hastalarda tedaviye folik asit
eklenmesi etkinligi degistirmeden toksisiteyi azaltmaktadir. Metotreksat
uygulanmasindan 24 saat sonra baslanip 3 gin sireyle 5 mg seklinde
verilmesi 6nerilmektedir2?.

Kontrendikasyonlar/Onemli Kisitlamalar

Metotreksat kullanimini kisitlayan kesin ve géreceli durumlar Tablo 4'de
gosterilmektedir.

ilag Etkilesimi

Bircok ilag metotreksat metabolizmasini etkileyerek ilacin toksik dozlara
ulasmasina neden olmaktadir. Metotreksat dizeyini arttiran ilaclar
Tablo 5'te gosterilmektedir.

Tablo 1. Metotreksat tedavisi sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar testleri

Parametre Tedavi 6ncesi | izlem

Tam kan sayimi* X ilk 2 hafta icin haftada bir kez, sonraki 2-3 ay icin 2 haftada bir kez, daha sonra 1-3 ayda bir kez
Karaciger enzimleri** X 4-12 haftada bir kez

B&brek fonksiyonlari X 2-3 ayda bir kez

Gebelik testi X

Karaciger USG X xR x

HIV X

PPD X

Akciger grafisi X

PIIINP X Her 3 ay****

Transient elastografi***** | x

Klinik bulgu, riskler, ve maruz kalinan faktérlere bagl olarak daha ileri spesifik testler yapilabilir,

USG: Ultrasonografi, HIV: Human immunodeficiency virus, PPD: Protein purifiye derivate, PIIINP: Prokollajen Il aminoterminal peptid, *Hemoglobin, hematokrit, eritrosit, I6kosit,
trombosit, **Alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz; alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, albimin, bilirubin, laktat dehidrogenaz, ***=15 mg/hafta dozda yilda
1 kez, ****Tedavi Oncesi ve ilk yil her 3 ayda bir, daha sonra yilda bir, *****Takipte kullanimi ile ilgili veriler yeterli degil

Tablo 2. Metotreksat tedavisi sirasinda karsilasilan yan etkiler

Sik karsilasilan yan etkiler

Gastrointestinal sistem problemleri (bulanti, mide rahatsizligi, yumusak diski)
Stomatit veya agizda yara

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma, transaminazlarda ytkselme
Ekstremitelerde makduler punktat dékintd

Santral sinir sistemi semptomlari (bas agrisi, halsizlik, konsantrasyon bozuklugu)
Alopesi

Ates

Hematolojik dedisiklikler (makrositoz, kemik iligi stipresyonu)

Ciddi yan etkiler

Hepatotoksiste (hepatik steatoz, fibrozis, siroz)
Pulmoner degisiklikler (interstisiyel pnémonit, alveolit)
Enfeksiyon

Kemik iligi stpresyonu

Lenfoproliferatif hastaliklar

Nefrotoksisite
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Kombinasyon Tedavisi

Metotreksatin siklosporinle kombine edilmesi her iki ajanin da distk
dozlarda kullanilarak metotreksata bagli daha duslk total doz ve
hepatotoksisite ve siklosporine bagli daha az nefrotoksisiteye neden
olmaktadir22.23, Metotreksatin, dar band ultraviyole B (UVB), genis
band UVB ve psoralen ultraviyole A ile kombinasyonu da oldukca
etkili bulunmustur!®.12. Dlslk doz asitretin metotreksatla kombine
edilebilir?4. Metotreksat ayni zamanda psoriasis ve psoriatik artrit
tedavisinde onaylanan bitin biyolojik ajanlarla kombine edilebilir?3.
infliksimab tedavisi alan hastalarda es zamanli metotreksat kullaniimasi
antikor gelisme riskini azaltmaktadir25.

Tablo 3. Metotreksat uygulama semasi

Uygulama ve doz semasi

Haftada tek doz oral (gastrointestinal yan etkileri azaltmak icin 24
saat icinde 12 saatlik aralarla 3 bélinmus doz seklinde) intramuskduler
veya subkutan enjeksiyon

5-10 mg/hafta doz ile baslanir (test dozu)

Klinik yanita gore 7,5-20 mg/hafta olacak sekilde doz ayarlanir
Etkinligin ortaya clkmasi icin 4-8 hafta beklenmelidir

Remisyon saglandiktan sonra uzun dénem tedavi en distk etkili doz
ile devam ettirilir

Tablo 4. Metotreksat kulanimini kisitlayan durumlar

Kesin kontrendikasyonlar

Cocuk sahibi olmayi planlayan erkek ve kadinlar

Gebelik, laktasyon

Yetersiz kontrasepsiyon

ilaca karsi hipersensitivite (6rnedin; pulmoner toksisite)

Ciddi karaciger hastalig

Renal yetmezlik

Tuberkiloz 6yklsi veya diger ciddi enfeksiyonlar

Aktif peptik Ulser

Hematolojik dedisiklikler (I6kositopeni, trombositopeni, anemi)

Goreceli kontrendikasyonlar
Bobrek yetmezligi

Karaciger hastaligi

Hepatit dykusi

Konijestif kalp yetmezligi
Diabetes mellitus

Hasta uyumsuzlugu

Ulseratif kolit

Diare

Gastrit

Tablo 5. Metotreksat diizeyini arttiran ilaclarl

Nonsteroid anti- Antibiyotikler Diger ilaclar
enflamatuvar ilaclar
Salisilatlar Trimetoprim- Barbitdratlar
Naproksen sulfametaksazol Kolsisin
ibubrofen Sulfonamidler Dipiridamol
indometazin Penisilinler Etanol
Fenilbitazon Tetrasiklinler Fenitoin
siprofloksazin Probenesid
Sulfoniliire
Tiazid didretikler
Furosemid

Pediatrik Kullanimi

Cocuklarda metotreksatin 0,2-0,5 mg/kg/hafta dozda kullanilmasi
Onerilmektedir. Acil olmayan durumlarda 1,25-5 mg doz ile test
yapilip 1 hafta sonra erken toksisitesi laboratuvar testlerle takip edilir
Tedaviye yanit alinana kadar konservatif doz artimi (1,25-5 mg/
hafta) yapildiktan sonra etkili en distk tedavi dozuna kadar yavasca
azaltilir26,

Gebelik ve Erkek Fertilitesine Etkisi

Metotreksat dustk indUkleyici ve teratojeniktir (gebelik kategorisi X).
Metotreksat kullanan kadin ve erkeklerde ilag kesildikten 3 ay sonrasina
kadar kontrasepsiyon énerilmelidir?.

Asir1 Dozaj

Akut metotreksat toksisitesinin en dnemli nedenleri bozulmus renal
fonksiyon ve tedavi hatalaridir. Herhangi bir nedenle metotreksat asiri
dozundan stiphe edilirse, hastaya acilen folinik asit (kalsiyum I6kovorin)
20 mg (10 mg/m?2) intraven6z veya intramiskiler yolla, takip eden
dozlar 6 saatte bir (parenteral veya oral) hastanin tolere edebilecegi
sekilde verilmelidir21.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVI ONERILERI

Tedavi Oncesinde Yapilmasi Gerekenler

Tedaviye baslamadan once ayrintili 6ykii alinmal ve fizik
muayene yapilmali,

Hastalar risk faktorlerinin varligi agisindan degerlendirilmeli,
Enfeksiyon varhgi ekarte edilmeli,

Hastalar ilacin kullanimi ve erken dénemde ortaya cikabilecek
yan etkiler konusunda bilgilendirilmeli,

Tedavi 6ncesi gerekli tetkikler (Tablo 1) yapilmalidir.

Tedavi Sirasinda Yapilmasi Gerekenler

Metotreksat tedavisi alan hem kadin hem de erkeklerde
kontrasepsiyon saglanmali,

Tedavi sirasinda Onerilen laboratuvar tetkikleri her enjeksiyon
oncesi yapilmali (Tablo 1),

Doz artisi durumlar ya da metotreksat seviyesinin artmasina
neden olan (dehidrasyon, renal fonksiyon bozuklugu, yeni ilag
kullanimi) durumlarda laboratuvar testleri daha sik yapilmali,
Akut ates, okslrlk, dispne ve siyanoz gelismesi durumunda
metotreksata bagli alveolit gelisme riski nedeni ile akciger grafisi
cekilmeli,

Toksisiteyi azaltmak icin folat destedi yapilmalidir.

Tedavi Sonrasinda Yapilmasi Gerekenler

Hem erkek hem de kadin hastalarda 3 ay kontrasepsiyon
saglanmalidir.
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Giris

Genel Bilgiler

Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik
analoglardir. Psoriasiste ilk kullanilan retinoid etretinattir.
Asitretin  etretinatin  aktif ~ metabolitidir.  Asitretinin
lipofilik 6zelligi etretinata gére 50 kez daha azdir ve
yarilanma Omrl 48 saat gibi kisa bir stredir!. Etil alkol
varliginda asitretin esterleserek etretinata donusir ve
alkol miktarina gore etretinat konsantrasyonu artar. Alkol
olmaksizin asitretinin etretinata dénlsimuni gdsteren
veri bulunmamakta ve doéntsim icin gereken minimum
alkol miktari bilinmemektedir. Ancak glnlik yiyecek ve
iceceklerin yani sira recetesiz satilan bazi ilaglarda bulunan
alkoltin etretinata doénlsiime yol acacagi varsaymi ile
yarilanma 6mrl agisindan asitretin  de etretinat gibi
degerlendirilmektedir. Ayni dozlarda etretinat asitretinden
daha etkilidir buna karsin farmokokinetik  ozellikleri
nedeniyle 1988'den itibaren Avrupa Ulkelerinde, 1997'den
itibaren ise ABD'de kullanimdan kaldiriimis, yerini asitretine
birakmistir2. Ulkemizde psoriasiste kullanilan tek retinoid
1995'de ruhsatlanmis olan asitretindir.

Etki Mekanizmasi

Retinoidlerin  psoriasisteki etkilerini agiklayan molekdler
mekanizmalar tam bilinmemektedir. Antipsoriatik etkisini;
keratinosit  proliferasyonunu  baskilayarak,  keratinosit
diferansiyasyonunu  saglayarak,  vaskiler  endotelyal
blylme faktdri yapimini baskilayarak (antianjiojenik etki),
polimorfonikleerlerin kemotaktik yaniti ve aktivasyonunu
baskilayarak (anti-enflamatuvar etki) ve T lenfosit yanitini

moddlasyon (interlokin-6 tarafindan yonlendirilen Th 17
hicrelerinin  indiksiyonunu  baskilama) yoluyla gosterir3.
Histolojik olarak asitretin kullanimi ile stratum korneumun
inceldigi, epidermis ve dermisdeki enflamasyonun azaldigi
gorllur. Asitretin diger sistemik antipsoriatik ajanlarin aksine
immunsUpresif ve sitotoksik degildir.

Etkinlik

Psoriasiste asitretinle yapilan klinik calismalarin ¢cogu, lokalize
veya generalize pUstller, siddetli ve eritrodermik gibi farkl
klinik tiplerde gerceklestiriimistir. Plak tip psoriasiste tek
basina kullanildigi tek randomize kontrolli calisma Olsen ve
ark.'na# aittir. Basglangi¢ olarak 25-50 mg/gin olan asitretin
dozunun daha sonra hastaya gore ayarlandigi galismada 8
hafta sonunda eritem (%28), skuamlanma (%33) ve plaklarin
indUrasyonunda (%38) anlamli azalma gdsterilmistir. Murray
ve ark.'nin> acik calismasinda guinlik 50 mg ile baslayip 40
mg'ye azaltilan asitretinle Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
de baslangica gore ortalama %76 azalma kaydedilmistir.
“Intend to treat” analizle ortalama 267 giinde PASI 75 orani
%46, PASI 50 ise %76 bulunmus, 63 hastanin 14'G yan
etki nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kalmistir. Gollnick
ve ark.’nn® 112 hastasinin  %23’tnde %75 iyilesme,
Meffert ve Sonnichsen’ olgularinin %10’unda %90 iyilesme
kaydedilmistir. Geiger8; bu 3 calismayr ginimuizde gegerli
olan kriterlerle retrospektif olarak tekrar incelemis ve per
protokol analiz sonucu ortalama 40 mg/gin asitretin ile 12
hafta sonra PASI 75 oranini %52, PASI 50 oranini ise %85
olarak degerlendirmistir.

Plak psoriasiste asitretin monoterapisinin etkisinin geg olusu
ve hastalarin toleransi g6z éniine alinarak genellikle kombine
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tedaviler uygulanirken pistuler psoriasiste retrospektif degerlendirmeler
ve olgu bildirimlerine dayanilarak asitretin monoterapisi ilk secenek
olmaktadir. Eritrodermik psoriasiste asitretinin etkili oldugu yonlnde
kanit olmamakla beraber retrospektif calismalara dayanilarak etkili
oldugu ileri siriimektedir9.

izlem

Tedavi 6ncesi gegcmis ve/veya halen mevcut karaciger ve bébrek hastalig
veya her iki organ icin toksisitesi olan ila¢ kullanip kullanmadigi, lipid
metabolizmasi bozuklugu, iskelet sistemine ait hastalik 6ykusu, diyabet,
alkol bagimliigr ayrintili sorgulanmalidir.

Glglu teratojenik etkiden dolayl dogurganlik yaslarinda olan kadinlarda
kullanilmamali, kullanilma zorunlulugunda tedavi slresi ve sonraki
3 yil boyunca mutlak kontrasepsiyon saglanmalidir. Asitretin oral
kontraseptiflerin etkisini azalttigindan kontrasepsiyon icin distk doz
progesteronlu preparatlar kullanilmamalidir. Tedavi 6ncesi  gebelik
testi uygulanmali, tedaviye menstruel siklusun iki veya Uglncl gini
baslanmalidir. Tedavi Oncesi tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, serum kreatinin, Ure, aclik kan sekeri, trigliserit, kolesterol,
ytksek yogunluklu lipoprotein (HDL) &lciimleri yapiimali, 6nce aylik
daha sonra Ug¢ aylk aralarla ayrica doz artislarini takiben 6lctimler
yinelenmelidir. Gebelik testi ise her ay tekrarlanmalidir. Karaciger
fonksiyon testlerinde normalin iki katr artis olursa doz azaltilmali, g kati
artis olursa tedavi kesilmelidir. Gerekirse tedaviye bir stire ara verip daha
sonra dUslk dozda tekrar baslanabilir. Lipidlerdeki artis durumunda lipid
dusurlcllere baglanmadan 6nce diyet ve yasam tarzi degistirilmelidir.
Etretinata doénidsme olasiligina karsi tedavi slresince ve tedavi
bitiminden sonraki 3 yiIl boyunca asitretin alan hastalar kan bagisinda
bulunmamalidir. Tedavi stiresince alkolden uzak durulmali, kesildikten
sonraki iki ay boyunca kadin hastalar alkol almamalidir. Asitretin ile
tedavide yapilacak laboratuvar tektikleri Tablo 1°de gosterilmektedir.

Yan Etki ve Giivenilirlik

Tum retinoidler gucli  teratojeniktir,  gebelik  kategorisi ~ X'tir.
Postmenapozal kadin ve erkek hastalarda tercih edilmelidir. Erkek
hastalarda semene gecen miktar klinik agidan anlamli bulunmamustir.
Laktasyon doneminde slte gecen miktarin az olmasina karsin
Amerikan Gida ve ilagc Dairesi (FDA) bu dénemde de kullaniimasini
tavsiye etmemektedir10.11,

Asitretin  tedavisi alanlarda %15 oraninda transaminazlarda artis
gorullr. Tedavinin 2-8. haftalarinda izlenen bu artislar genellikle gegicidir
ve dozla iliskilidir. Roenigk ve ark.12 iki yil sire ile giinde 25-50 mg
asitretin alan hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi karaciger biyopsisi
ile karaciger toksisitesi varligini gdsterememislerdir. Tedavi sirasinda

transaminazlarda ciddi artis varliginda hepatotoksisiteden kuskulanilirsa
tedavi  sonlandirlmali  ve  hepatologlarca  degerlendiriimelidir.
Hiperlipidemi yiksek dozlarda daha siktir Trigliserid artisi hastalarin
%20-40'Inda, kolesterol dizeyindeki artis ise %10-30'unda gordlir.
Cok dlstk yogunluklu lipoprotein ve dislk yogunluklu lipoprotein
fraksiyonlarindaki artisa ek olarak HDL dlzeyinde disls olmasi
kardiyovaskuler hastalik agisindan risk olusturacagindan asitretin
alanlarin lipid degerleri duzenli kontrol edilmelidir.  Gerektiginde
atorvastatin  verilebilir ancak rabdomyoliz riskini arttiracagindan
gemfibrozillerle kombinasyondan kaginiimalidir. Balik yagindan zengin
diyetin olumlu etkisi ve statinlere omega-3 eklenmesi ile trigliserid
dizeylerinin kontrol altina alindigi kaydedilmistir13.14,

Retinoidlerin iskelet toksisitesi tartismalidi. Konuyla ilgili yayinlarda
belirtilen etkiler heterojen olup, tedavi dncesi durum hakkinda bilgi
yoktur1517_ Asitretinle iskelet toksisitesi kanitlanamadigindan radyolojik
izlem o6nerilmemektedir'8. Sistemik retinoid kullanimi ile idiyopatik
intrakranyal hipertansiyon olgulari bildirilmis olmakla beraber asitretin
monoterapisi ile psédotlimadr serebri iliskisini destekleyen kanita dayali
veri bulunmamaktadir'®. Asitretin kullanimi sirasinda tetrasiklin grubu
antibiyotik verilmemeli, siddetli bas agrisi, bulanti, kusma, gdrme
bozukluklarr gibi yakinmalarda goz dibi muayenesi yapiimalidr.

En sik gorilen etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk sonucu olanlardir.
Keilit, burunda kuruluk, burun kanamasi, kseroz, derinin nemli yapiskan
hal almasi, avug ve tabanlarda soyulmalar, agiz kurulugu, g6zde kuruluk,
konjuktivit, tirnaklarda incelme, tirnak etrafinda pyojenik grantlom,
saclarda seyrelme gibi istenmeyen durumlar dozla iliskili olan &nlenebilir
ve kalici olmayan etkilerdir20,

Dozaj

Retinoidlerin  psoriasis tedavisinde etkinligine yonelik randomize
kontrollu calisma sayisi sinirlidir. Calismalarda genellikle yan etkiler
irdelenmistir, uygulanan asitretin dozu ve siresi cok farklidir, bundan
dolayr sonuglari karsilastirmak, yorum yapmak mimkuin degildir.

Asitretin 1996'da, psoriasiste 8 hafta ¢ift kor, 16 hafta acik etiketli glinlik
25-50 mg'nin plasebo ile karsilastirildigi calisma sonucu FDA tarafindan
bu dozlar icin onay almistir. Ayni calisma 10 yil sonra retrospektif olarak
tekrar degerlendirilmis ve asitretinin glnlik 25 mg'lik dozunun 24 hafta
sonrasinda 50 mg kadar etkili ve yan etkilerin 50 mg'ye gére daha az
oldugu saptanmistir2!. Doz ayarlamaya yonelik calismalarda dozlara gore
olusturulan gruplardaki hasta sayilar azdir, degerlendirmeler ise 8 hafta
gibi kisa bir stire sonunda yapilmistir22-24 Disiik dozlarda (10-25 mg/giin)
asitretinin etkinligi plaseboya gére anlamli bulunmamisti, 50-75 mg/
gun gibi dozlarda ise yan etki riski artmakta, hasta toleransi azaldigi icin
tedaviye devam edilememektedir. Bu nedenle uygulanacak doz, etki, yan

Tablo 1. Asitretin tedavisinde yapilacak laboratuvar tetkikleri

Tedavi 6ncesi 4. hafta 8. hafta 12. hafta 16. hafta
Tam kan sayimi + + + +
ALT, AST + + + + +
Serum kreatinin, BUN +
Aclik kan sekeri +
Trigliserid, kolesterol, HDL + + + + +
Gebelik testi + + + + +

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transaminaz, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, BUN: Kan ire azotu
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etki ve tedaviye uyumu optimize edecek sekilde hastaya gore ayarlanmali
ve klinik degerlendirme tedavinin 12. haftasindan sonra yapilmalidir2>.

Mutlak Kontrendikasyonlar

- Orta ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu,

- Ciddi bébrek yetmezligi,

- Gebelik ve laktasyon,

- Ug yil kontrasepsiyon saglanamayacak treme cagindaki kadin hasta,
- Alkolizm.

Goreceli Kontrendikasyonlar

- Diabetes mellitus,

- Hiperlipidemi (6zellikle hipertrigliseridemi),
- Hasta kooperasyonunun olmamasi,

- Eslik eden hepatotoksik ilag kullanimi.

ilag Etkilesimleri

Asitretin tedavisindeki ilag etkilesimleri Tablo 2'de gdsterilmektedir.

Kombinasyon Tedavisi

Retinoidler sinerjistik klinik etki ve/veya yan etki riskini azaltma
amacl ile topikal, fototerapi veya sistemik ajanlarla bir arada
kullanilmaktadir. Asitretin tedavisindeki kombinasyon &nerileri Tablo
3'te gosterilmektedir.

Diger sistemik tedavileri almakta olan hastalarda asitretine veya
asitretinden diger sistemik tedavilere gecis durumlarinda uygulanacak

Tablo 2. Asitretin tedavisindeki ila¢ etkilesimleri

Sorumlu ilag Etki

Tetrasiklin
Metotreksat

Psédotlimor serebri olasiligi

Karaciger toksisitesi riski

Dustk doz progesteron | Kontraseptif etki azalmasi

Lipid dUsurtctler Rabdomyoliz riski

Glibenclamide Glikoz dusUricu etkinin artisi

A vitamini Hipervitaminoz

Fenitoin Asitretin fenitoinin proteine baglanmasini

azaltir, klinik anlami bilinmiyor

Kortikosteroid Hiperlipidemi riski artar

Tablo 3. Asitretin tedavisindeki kombinasyon 6nerileri

Oneri | Sonug

Fototerapi26-28 A Etkinligin artmasi
Toplam UV dozunda azalma
(karsinojenite riskinde azalma)

Metotreksat29 Hepatotoksisite riski?

Siklosporin Etkinlik artisi?

Etanersept30 + Asitretinle kombine 1x25 mg/hafta
etanersept vs 2x25 mg/hafta etanersept
benzer etki (randomize kontrolli
calisma)

Diger biyolojik +/- ?

ajanlar31.32

UV: Ultraviyole

dozlarla ilgili kanita dayali veri bulunmamaktadir. Psoriasis tedavisinde
zorunlu olarak yapilan bu gecislerde uygulanacak ajana goére klinik
ve laboratuvar incelemeleri yapilmalidi. Metotreksattan asitretin
geciste olasi hepatotoksisite agisindan takibin yani sira asitretinin
baslangi¢ dozunun duslk tutulmasi 6nerilmektedir. Siklosporinden
asitretine  geciste ise siklosporin  dozu azaltilarak kesilirken
asitretinle idame saglamak amaclanmaktadir. iki ajanin birlikte
kullaniminin hiperlipidemi agisindan olumsuzluguna karsin asitretinin
malignite gelisimini onleme 6zelligi bu rotasyonun olumlu yonind
olusturmaktadir33.34,

Pediatrik Kullanim

Pediatrik hasta grubunda klinik ¢alisma yapilmadigindan bu yaslarda
asitretin etki ve glvenligini gosterir kanit bulunmamaktadir. Uzun streli
kullanim sonucu epifizlerin erken kapanmasi, hiperostoz gibi iskelet
toksisitesi riski agisindan pediatrik olgularda radyolojik degerlendirme
onerilmektedir3>.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVI ONERILERI

- Dogurganlik cagindaki kadinlarda baska secenek yoksa,
kontraseptif onlemler alinarak kullanilmalidir,

- Baslangic icin 6nerilen doz <25 /mg/glin kadar olmalidir,

- Doz keilit ve kseroz gelisene kadar iki haftada bir artirilarak
optimal doza (2550 mg/gin veya 0,3-0,5 mg/kg/gin)
ulasiimalidir,

- Klinik yaniti artirmak icin topikal tedaviler (steroid, vitamin D
analoglari) veya fototerapi eklenebilir,

- Yaygin puUstuler psoriasis tedavisinde ilk secenek olarak 0,5-
1 mg/kg/glin verilerek alevlenmeye karsi idame ettirilmesi
onerilir,

- Plak psoriasiste diger tedavilerle kombinasyon monoterapiden
daha etkilidir,

- Klinik yanit >3 ay degerlendirilmeli,

- Asitretin tedavisinin strresini sinirlayan, toplam doz kisitlamasi
yoktur,

- Iskelet toksisitesi riskinde artis kanrti olmadigindan radyografik
kontrol gereksizdir.
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SIKLOSPORIN

Nahide Onsun

Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Giris

Genel Bilgiler

Siklosporin, immunsutpresyon saglayan, oral yolla kullanilan
bir kalsindrin inhibitdridur. Psoriasis tedavisinde ilk kez 1979
yilinda kullaniimis ancak psoriasis tedavi onayi 1990’1 yillarin
basinda verilmistir?.

Etki Mekanizmasi

Siklosporin, T hicrelerinin interlékin-2 yapimini bloke eden
bir kalsinérin inhibitéridar. Siklosporinin limfokin sentezini
azaltarak T hicre aktivasyonu engelledigine ve dolayli yoldan
keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigine inanilmaktadir.
Siklosporin lipofilik bir molekil olup konvansiyonel bicimde
hazirlanmis oral preparatlarin emilimi son derece zayiftir.
Hidrofilik &zelligi artirilmis mikroemilsiyonlarin emilimi ve
biyoyararliliigi cok daha fazladir2.

Dozaj ve Tedavi Semasi

Psoriasis tedavisinde oOnerilen baslangic dozu 2,5 mg/
kg/glndir. Ginde iki kez 1,25 mg/kg olarak kullanilr.
Gerekirse, doz 2. haftadan itibaren 0,5-1,0 mg/kg seklinde
artinilabilir. Beklenen yanit en az %50 Psoriasis Alan Siddet
indeksi diizelmesidir. Uzun stireli remisyon icin 3 mg/kg/giin
dozun daha etkili oldugu kabul edilmektedir. intermittan kisa
dénem kullanimda en fazla 12 hafta etkili dozda kullanilir
daha sonra azaltilip kesilir veya hafta sonu tedavisi seklinde
devam edilebilir. Kimlatif toplam sirenin 2 yili gegmemesi
onerilmektedir3.

Etkinlik

Siklosporinin psoriasis tedavisindeki etkinligi randomize klinik
calismalarla kanitlanmistir’.46. Bu calismalar, 2,5-5 mg/kg/
giin dozla 12-16 haftalik tedavi sonunda siklosporinin sratli
bir remisyon sagladigini gostermistir. Siklosporin etkinliginin
metotreksatla esdeger oldugu belirlenmistir’. Siklosporin,
plak psoriasis disinda pustiler psoriasis, eritrodermik
psoriasis ve tirnak psoriasisinde de etkili bulunmusturg-10,

Gebelikte Kullanim

Gebelikte kullanim glvenirlik diizeyi C olup, siddetli pistler
psoriasisde kullanilabilecedi bildirilmistir?1.

Pediatrik Kullanim

Cocuklarda direngli psoriasis olgularinda maksimum doz 3,5
mg/kg/gin seklinde kullanilabilir'2. On iki haftalik kdrlerle
aralikli (intermitan) tedavi hem etkin hem de guvenilir
bulunmugtur13.14,

Rotasyon-Kombinasyon-Ardisik Tedavilerde
Siklosporin

Siklosporin - glgld  imminsipresif  etkisinden  dolayi
kombinasyondan ¢ok rotasyonel ve ardisik tedavinin
temizleme asamasinda tercih edilir  Fototerapi ile
kombinasyon kontrendikedir. Asitretin ile  kombinasyon
ardisik tedavinin gecis fazinda kullanilabilir. Metotreksatla
kombinasyon ise immunsupresif etkinin artmasina yol acar.
Biyolojik ajanlarla kombinasyonu da pek onerilmemektedir.
Tablo 1'de siklosporinin asitretin ile ardisik tedavisi
Ozetlenmektedir.
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Tablo 1. Siklosporinin asitretin ile ardisik tedavi semasi
Faz 1 (1 ay) Faz 2a (2-3 ay)

Faz 2b (4-7ay)

Faz 3

Siklosporin maksimum 5 mg/kg/giin | Siklosporin+asitretin (dtsik doz)

Siklosporin dozu azaltilir+asitretin (normal doz)

Asitretin ile devam

izlem/ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Siklosporin  tedavisinin en onemli yan etkileri nefrotoksisite,
hipertansiyon ve immunstpresyondur. Diger yan etkileri;
hiperlipidemi, gingival hiperplazi, hipertrikoz, bulanti, kusma, karin
agnisi, bas adrisi, enfeksiyon ve malinite gelisimidir. Nefrotoksisite,
stre ve ylksek dozla iliskili olup stire uzadikga toksisite riski artar.
Siklosporin, renal fonksiyonlarda akut degisikliklere neden olabilir.
Bobreklerde afferent arteriollerde vazokonstriksiyona neden olarak
glomerdl filtrasyon oranini azaltir; serum Ure, kreatinin duizeyleri
yUkselirken kreatinin  klirensi Siklosporin  dozunun
dusurilmesi veya tedaviye ara verilmesiyle genelde degerler normale
doner. Ancak siklikla gorilmese de proksimal tibul veya afferent
arteriolde diizelmesi mimkin olmayan yapisal degisikliklere neden
olabilir. Hipertansiyon siklosporin tedavisi sirasinda gelisebilecek
diger 6nemli bir yan etkidir. Hipertansiyon gelisme riski doz ve
tedavi suresi ile yakindan iliskilidir'7. Hipertansiyon genellikle
ilacin kesilmesiyle geriler. Hipertansif tedavi gerekirse, siklosporinle
birlikte anjiyotensin dénlstirtct enzim (ACE) inhibitorleri ve tiazid
grubu dilretikler tercih edilmemelidir. Onerilen antihipertansif
ajanlar kalsiyum kanal antagonistleridir (6rnedin; nifedipin), ancak
diltiazem, nikardipin ve verapamil gibi bazi kalsiyum kanal blokerleri
siklosporin  metabolizmasinda dedisiklige yol acabilir. Siklosporin
tedavisi sirasinda magnezyum (Mg+*2) ve potasyum (K*) dizeyleri
izlenmeli, Mg eksikligi durumunda takviye yapiimalidir. K* diizeyi 5,5
mg Uzerine ¢ikarsa tedaviye ara verilmelidir.

ilag etkilesimleri

Etkiyi artiranlar Etkiyi azaltanlar

azalir’s.16,

-Fenobarbital
-Orlistat

-Eritromisin

-Metil prednisolon

-Amiodaron -St. John's wort

Ayrica P-450 sitokrom enzim diizeyini etkileyen ilag ve yiyecek icecekler
(6rnegin; greyfurt suyu) ile birlikte alinmamalidir. Bir immunosUpresif
olan siklosporin, enfeksiyon ve malinite riskini artirabilir. Siklosporin
kullanan hastalar deri kanserleri ve lenfoproliferatif hastaliklar agisindan
takip edilmelidir8.19.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Siklosporin

-Orta-siddetli psoriasis olgularinda etkili bir immunsdpresiftir,

-2,5-5 mg/kg/giin doz araliginda kullanilr,

-En dnemli yan etkisi renal toksisite ve hipertansiyondur,
-Obez, hipertansif, bébrek yetmezligi olan yash hastalarda
kullanilmamalidir,
-ACE inhibitorleri
kullanilmamalidr,

ve tiazid grubu dilretiklerle birlikte

-Fototerapi ile birlikte kesinlikle kullaniimamali, yaz aylarinda
tercih edilmemelidir,

Kisa slirede etkisi basladigindan hizli etki beklenen durumlarda
tercih sebebidir,

-Enfeksiyon ve malinite agisindan hastalar dikkatli takip
edilmelidir,

-intermitan tedavi, stirekli kullanimdan daha givenlidir,

-Surekli tedavide tedavi stresi 2 yili gegmemelidir.
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PSORIASISTE BIYOLOJIK AJAN KULLANIMI

Erol Koc

Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Giris

Genel Bilgiler

TUmor nekroz faktéri-alfa (TNF-a), psoriasis patogenezinde
merkezi rol oynayan bir pro-enflamatuvar sitokindir.
GlnlUmizde TNF-a'nin bloke edilmesiyle psoriasis basariyla
tedavi edilebilmektedir’.2. Biyolojik ajanlar; siklosporin,
asitretin, metotreksat veya fototerapi/fotokemoterapi
gibi sistemik tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin
kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli
plak psoriasis, stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artritli
yetiskin hastalarin  tedavisinde kullanilirlar34.  Ulkemizde
anti-TNF ajanlardan monoklonal antikor olarak adalimumab
ve infliksimab, reseptdr blokeri olarak etanersept ile anti-
(interlokin-12/23) monoklonal antikoru olarak ustekinumab,
psoriasis tedavisinde onaylidir. Biyolojik ajanlarin (anti-TNF
ajanlar ve ustekinumab) kullanimi icin uygunluk &lcitleri,
biyolojik tedaviye uygun psoriasis hastalarinin tanimlandig,
Ulkemizde de genel kabul gérmis olan bir degerlendirme
olcutldar.  Biyolojik ajan tedavisi i¢in uygun psoriasis
hastalarinin tanimlanmasi Tablo 1'de g&sterilmektedir2.3.5.

Biyolojik Tedavi Oncesinde ve Tedavi Sirasinda
Degerlendirme

Biyolojik tedavi baslanmadan Once hastalarda olasi risk
faktorlerini saptamak icin ayrintii anamnez, fizik muayene,
daha 6nce kullandigi ilaglarin degerlendiriimesi ve gerekli
laboratuvar  tetkiklerinin gz &niinde  bulundurulmasi
gerekmektedir3. Psoriasisin tipi, sUresi ve seyri, artrit varligi,
daha once kullandigi tedaviler, dozlari, sureleri, varsa
yan etkileri, etkinlikleri ve varsa ilacin kesilme nedenleri

sorgulanmalidir. Ayrica eslik eden diger hastaliklar, diizenli
olarak kullandigi ilaglar ve hastaligin yasam kalitesine etkisi
sorgulanmalidir. Hastanin boy-kilo dl¢timleri yapilmali, viicut
kitle indeksi hesaplanmalidir. Anamnezde akut ve kronik
enfeksiyonlari, tiberkiloz (TB), kendisinde ve ailesinde,
1. derecede akrabalarinda demiyelinizan hastalk ya da
malignite olup olmadigi sorgulanmalidir. Ayrica kadin
hastalar gebelik agisindan sorgulanmali, anamnez ve
gebelik testleriyle gebelik dislandiktan sonra biyolojik tedavi
baslanmalidiré.7. Biyolojik tedavilerle tedavi sirasinda hastalar,
ilk Gg ay ayda bir, sonra ¢ ayda bir detayli fiziki muayene
ile kontrol edilmelidir. Tedaviye devam karari, ortalama
12. haftada degerlendirilmeli, yanit varsa devam ediimeli,
ardindan Ug ayda bir izlenmelidir.

Laboratuvar Tetkikleri

Tam kan sayimi, tam idrar testi, karaciger fonksiyon testleri,
hepatit belirtecleri, C-reaktif protein, anti-HIV testi, gebelik
testi, akciger filmi, dncelikle interferon gama salinim testi
(IGST: quantiferon thc testi), yapilamiyorsa tiiberkiilin deritesti,
protein purifiye derivate (TDT, PPD) yapilmalidir3.7.8. Tedavi
sirasinda da bu tetkikler belli araliklarla ve gerekli hallerde
daha sik araliklarla tekrarlanabilir3. Ancak klinik duruma, risk
ve maruziyete gore daha detayli testler gerekebilir®. Biyolojik
tedavi Oncesinde ve tedavi slresince yapilmasi gereken
laboratuvar tetkikleri Tablo 2'de Gzetlenmistir®.10,

Biyolojik Tedavi Kesin Kontrendikasyonlari

Aktif enfeksiyonlar,
Aktif TB,
immiinostipressif tedavi,
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Malignite varligi (tedavi edilmis melanom disi deri kanserleri ve 5 yil
Once tedavi almig olan maligniteler haric),

Demiyelinizan hastaliklar,

Konjestif kalp yetmezIigi [New York Kalp Birligi (NYKB) derece 3 ve 4],
ilaca hipersensitivite.

Biyolojik Tedavi Goreceli Kontrendikasyonlari

iki ylz seanstan fazla psoralen ultraviyole A (PUVA) tedavisi, 350
seanstan fazla ultraviyole B (UVB), ¢zellikle arkasindan siklosporin
kullanmis hastalar,

HIV pozitif veya AIDS'li hastalar,

Hepatit B veya C pozitif hastalar,

Konjestif kalp yetmezligi (NYKB derece 1 ve 2),

Rekdrren enfeksiyonlar,

Canli asllar.

Enfeksiyon

Biyolojik tedavi adayl hastalar tedaviden Once ve tedavi sirasinda
periyodik olarak ciddi sistemik (akut veya kronik) veya lokal (6rnegin;
apse) enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmelidir3.11. Aktif enfeksiyon
tespit edildigi durumlarda enfeksiyon tedavi edildikten sonra biyolojik
ajanlar uygulanabilir3.  Biyolojiklerle tedavide enfeksiyon riskinde
salmonella ve listeriya enfeksiyonlarina karsi da dikkatli olunmalidir2.

Tuberkiiloz

Biyolojik ajan kullanacak hastalarda TB agisindan degerlendirme
anamnez, fizik muayene, akciger filmi, PPD testi (TDT testi) ve spesifik
interferon-gama (quantiferon tbc testi) (IGST) analizini icermelidir.
Akciger filminde TB sekelinin olmasi, akciger TB olan bir hastayla son
bir yil icinde yakin temas icinde bulunulmasi (ayni oda havasini 24 saat
boyunca solumak), TB agisindan ylksek riskli saglik personeli olunmasi,
tedavi Oncesi yapilan spesifik interferon-gama (quantiferon tbc testi)
testinin pozitif veya ilk TDT degerinin =5 mm olmasi durumlarinda TB'ye
karsi koruyucu tedavi yapiimalidir. Koruyucu tedavi biyolojik tedaviden
bir ay dnce baslamali ve herhangi bir nedenle biyolojik edavi kesilse
bile 9 ay boyunca 300 mg/giin izoniazid (INH) verilmelidir3. iINH'nin
kullanamadigr durumlarda 4 ay boyunca rifampisin kullanilabilir.

Anti-TNF tedavisi baglanan hastalar asemptomatik olsalar bile TB
hastaligi agisindan (anamnez, fizik muayene, radyolojik kontrol) 6
ayda bir kontrol edilmelidir. Bununla birlikte semptomatik olan olgular
siresine bakilmaksizin ilgili uzman tarafindan TB hastaligi agisindan
incelenmelidir. Anti-TNF tedavisi oncesinde akciger filminde saptanan
sekel lezyonlar nedeni ile koruma tedavisi verilen hastalar aktif TB
hastaligi agisindan izlenmelidir. Latent tlberkiloz enfeksiyonu (LTBE)
taramasinda TDT veya IGST kullanilabilir. Her iki testinde yanlis negatif
ve pozitif sonuclari olabilir. Bu testler aktif TB hastaliginda ve LTBE'de
pozitif olabilir. Bu nedenle herhangi birinin pozitifligi aktif TB hastaligi

Tablo 1. Biyolojik tedaviler icin uygunluk olciitleri

Orta-siddetli psoriasis varliginda;

psoriasis veya eklem tutulumu varlg,

A) Hizli kdtllesme, gorinlr alanlarin tutulmasi, fonksiyonel yetersizlik (plamoplantar, genital tutulum gibi), agir eritrodermik veya jeneralize pUstiler

B) Bu kosullarin varliginda; (asitretin metotreksat, siklosporin, fototerapi ile)

-Konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsiz hastalar (monoterapi veya kombinasyon tedavileri ile uygun sistemik ajanlarla kontrol altina alinamayan),
-Konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendikasyon veya yan etki gelisen hastalar (etkin dozlarda toksisite veya yan etki gelismesi, kimulatif
toksisite, yas, cins, komorbidite, potansiyel ilac etkilesimleri gibi bireysel faktorler nedeniyle toksisite riski ylksek hastalar),

-Hizli relaps gosteren hastalar (tedavi devam ederken ya da tedavi bitiminden sonra 3 ay icinde)

Tablo 2. Biyolojik tedavi 6ncesinde ve tedavi siiresince yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri*

::;T(?kniay) > Tedavi baslangici | 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay
Tam kan sayimi X X X X X

Tam idrar testi X X X X X
Sedimentasyon X X X X X

ALT, AST X X X X X

Ure, kreatinin, glukoz X X X X X

PPD testi X - - -
Akciger grafisi X - - - X
Quantiferon tbc gold testi X - - - gerektiginde
CRP X . . = .
Gebelik testi X - - - -
Hepatit B ve C testi X - - - X
Anti-HIV testi X - - - -

hallerde daha sik araliklarla tekrar edilebilir

CRP: C-reaktif protein, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat amino transferaz, PPD: Protein purifiye derivate, *Bu tetkikler, hekimin uygun gérdigi durumlarda ve gerekli
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ve LTBE ayriminda yardimci olmaz. LTBE taramasinda ilk test olarak
TDT tercih edildiginde 5 mm ve Uzeri endlrasyon pozitif kabul edilir ve
koruma tedavisi verilir. Endiirasyonu 5 mm’nin altinda olan olgularda
IGST veya 1-3 hafta sonra TDT tekrari (booster) yapilir. IGST sonucu
pozitif veya ikinci TDT sonucunda endurasyon 5 mm ve Uzerinde
ise koruma tedavisi baslanir. ikinci test negatif ise koruma tedavisi
icin klinik karar verilir. LTBE taramasinda ilk test olarak IGST tercih
edildiginde sonug pozitif ise koruma tedavisi verilir. Sonucun belirsiz
oldugu durumlarda IGST tekrari veya TDT yapilmasi énerilir. Sonucun
negatif oldugu durumlarda koruma tedavisi icin klinik karar verilir.
Anti-TNF tedavi karari verilen psoriasis hastalarinda LTBE taramasinda
IGST 6ncelikli tercih edilmelidir. LTBE saptanmayan hastalarda yillik
LTBE taramasi uygundur. LTBE saptanan hastalarda tekrar LTBE
taramasl yapilmaz. LTBE test sonuclari negatif olan hastalarda, uzman
hekim hastanin risk durumunu géz 6nlne alarak koruma tedavisi
karari verebilir. Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi saptanirsa ulusal
TB tani ve tedavi rehberine uygun olarak tedavi baslanir. Anti-TNF
tedavi kesildikten sonra TB riski devam edebilir. Bu nedenle hastalarin
TB yoninden en az 6 ay daha takip edilmesi uygundur. Biyolojik
tedavi alan hastalarin her 3 ayda bir ve tedavi kesildikten sonra 6 ay
sonrasina kadar TB agisindan klinik olarak izlenmesi 6nerilmektedir2.3.
Ayrica TB'nin sadece primer dedil, ekstrapulmoner, atipik ve dissemine
formlarn da dikkate alinmalidir2. Tirkiye'de anti-TNF tedavi ve
ustekinumab uygulanan hastalar icin t¢ ayda bir “Glvenlik izlem
Formu” doldurulmasi ve Sagdlik Bakanlidi'na iletilmesi zorunludur. TB
icin yilda bir akciger grafisi ve gerektiginde quantiferon tbc testi ile
hasta izlenir. Eger bu tetkiklerde stipheli durumlar olusursa tomografi
vs. gibi daha detayli tetkikler yapilmalidir. Ayrica rutin kontrollerde
sebebi bilinmeyen ates, gece terlemeleri konusunda hekim uyanik
olmalidir.

Malignite

Psoriasiste genis Olcekli ve uzun dénem calismalar eksik olmasina
ragmen, malignite riski dislanamamaktadir3.7.12. Biyolojik tedaviye
baslamadan dnce hastalar mutlaka malignite agisindan degerlendiriimeli,
bu amacla dikkatli dyki alinmali ve detayli fizik muayene yapilmalidir10.
Oncesinde 200 seans PUVA, 350 seans UVB ile iki yildan fazla araliksiz
siklosporin almis olan hastalarda malignite riski artmis oldugundan
daha dikkatli olunmalidir®. Ailesel malignite Gykisl olan hastalarda
da yine daha dikkatli olunmalidir. Tedavi éncesinde 5 yildan uzun kur
saglanmis solid organ timaord, melanom disi deri kanseri olan olgularda
biyolojik ajan kullanilabilir. Biyolojik tedavi kullanan psoriasisli hastalar
her vizitte ykl ve detayli fizik muayene ile Ozellikle lenfoma ve diger
maligniteler agisindan izlenmelidir. Biyolojik ajan ile tedavi sirasinda
malignite gelisirse tedavi derhal kesilmelidir”.

Gebelik

Anti-TNF ajanlar ve ustekinumab igin gebelik kategorisi B'dir. Ancak
gebelik ve laktasyon ddneminde biyolojik ajan kullanimi ile ilgili
randomize klinik ¢alismalar mevcut olmadidi icin bu hastalarda biyolojik
ajan kullanimi &nerilmemektedir. Gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda
biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca kontrasepsiyon
uygulanmalidir2.3.7. Biyolojik tedavi altinda iken gebelik saptanirsa ilgili
uzmana yonlendirilerek daha detayli degerlendirme yapilmali; biyolojik
tedavinin devami konusunda birlikte karar verilmelidir Bu durum,

yarar/zarar orani dikkate alinarak hasta bazinda degerlendirilmelidir2.
Gebelikte anti-TNF kullanan annelerin bebeklerinde asiya baglh ciddi
enfeksiyonlar gorilebileceginden, bebeklerde Basil Calmet Guerrin
dahil canli asilarin yapilmasi 6. aydan sonraya ertelenmelidir. Biyolojik
ajanlarin anne sutline gegisi konusunda kesin bilgiler olmamakla birlikte
yarar/zarar orani gozetilerek emzirme durumunda ilacn kullanimi
strdUrdlebilir. Biyolojik ajanlarin sperm kalitesine etkisi bulunmadigindan
erkek hastalarda kontrasepsiyon gerekmez.

Asilanma

Asllanmaya ihtiya¢c duyulan psoriasis hastalarinda tim asilar biyolojik
tedaviye baslamadan en az 15 gin &nce yapiimalidir. Biyolojik tedavi
aday! hastalarda tedaviden 6nce pnomokok ve influenza asilarinin
yapilmasi onerilmektedir. Biyolojik tedaviye baslandiktan sonra canli
asllar uygulanmamalidir3.

Konjestif Kalp Yetmezligi

Orta ve siddetli konjestif kalp yetmezliginde (NYKB 3-4 derece) anti-
TNF ajanlar kontrendikedir. Hafif konjestif kalp yetmezliginde (NYKB 1-2
derece) dikkatli kullanilmalidir3. Ekokardiyografi ile izlenmeli, ejeksiyon
fraksiyonu %50'nin altinda ise veriimemelidir. Yeni semptom gelisimi
veya semptomlarin kotilesmesi durumunda tedavi kesilmelidir2.

Demiyelinizan Hastaliklar

Biyolojik tedavi ile demiyelinizan hastaliklarin gelisimi arasinda bir
iliski olabileceginden biyolojik ajanlar, multipl skleroz (MS) ve diger
demiyelinizasyon hastaliklarinda kullanimamalidi. MS'li hastalarin
birinci derece akrabalari da MS gelisimi icin artmis riske sahip olduklari
icin bunlarda da anti-TNF ajanlar kullanimamalidir2.3.6.7.

Hepatit

Biyolojik ajan tedavisi baglamadan 6nce hepatit B ve C taramasi
yapilmalidir’. Eszamanl hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarda
anti-TNF tedavi veriimemesi gerektigi yoninde bir Amerikan Gida ve
ilag Dairesi uyarisi mevcuttur3. Hepatit C virlis enfeksiyonu varliginda
duzenli takiple tedavi verilebilirken, Hepatit B virls enfeksiyonu
varliginda kullanim zorunlu ise, karaciger fonksiyon testleri yaninda ek
olarak viral ytkln de tedaviden 6nce, tedavi sirasinda ve tedaviden Ug
ay sonrasina kadar izlenmesi gerektigi bildirilmistir13.14,

HIV

Biyolojik tedavi baglamadan énce HIV yoniinden tarama yapilmalidir3.

Kronik Bobrek Yetmezligi

Yeterli veri olmamakla birlikte glncel literatlr bilgileri 1siginda zorunlu
durumlarda bébrek yetmezligi olan hastalarda biyolojik ajanlarin dikkatli
bir izlemle kullanilabilecegi degerlendirilmektedir!s.

Cerrahi Miidahale

Major cerrahi midahale durumunda biyolojik ajanlar, gecici olarak
kesilir, hasta normale dondukten sonra tedaviye tekrar baslanabilir.
Yine acil cerrahi mudahalelerde ajan kesilerek cerrahi operasyon
yapllir, hasta normale donilnce tedaviye tekrar devam edilir. Major
yanik ve travmalarda biyolojik ajanlar hasta normale dénene kadar
kesilmelidir. Min¢r yanik ve travmalarda ise, tedaviyi kesmeye gerek
yoktur. Dis cektirmek veya dis tedavisi icin; miidahale majér bir girisim
ise, ilag kesilmeli, mindr bir girisim ise ilacin kesilmesine gerek olmadigdi
H - H
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degerlendiriimektedir. Bu durum klinisyenin gdristine bagli olarak hasta
bazinda degerlendirilmelidir.

Cocuklarda ve Yaslilarda Kullanim

GUnUmdizde Ulkemizde pediatrik psoriasiste onayll anti-TNF ajan
etanersepttir. Adalimumab ise onay asamasindadir. Diger anti-TNF
ajanlarin pediatrik yas grubundaki kullanimlari, henliz olgu serileri
diizeyindedir, ancak calismalari devam etmektedir. O ylzden bu ajanlarla
pediatrik as grubu psoriasis tedavisi, endikasyon disi onayi ile yapilmalidir.
Biyolojik tedaviler icin psoriasiste bir Ust yas sinir olmamakla birlikte bu
ilaglarin yasli hastalarda kullanimi ile ilgili calismalar heniiz mevcut degildir.

ilag Etkilesimi

Anti-TNF  ajanlarla  birlikte  glukokortikoidler,  nonsteroid  anti-
enflamatuvar ilaglar, analjezikler ve metotreksat kullanildiginda etkilesim

BIYOLOJIK AJANLARIN SECIMI

Biyolojik ajanlardan hangisinin secilecegi klinik ihtiyaca, risklerin
dikkatli belirlenmesine, yarar/zarar oranina, hekim ve hasta
tercihine gdre bireysel olarak belirlenir. Biyolojik ajan tercihinde
hastanin tedaviye uyumu, kendi kendine enjeksiyon yapabilme
veya inflzyon ile ilacin kullanilabilirligi, daha sik araliklarla
uygulama veya daha seyrek araliklarla uygulama gerektirmesi
ajanlarin tercihi icin belirleyici faktorler olabilmektedir. Baslangi¢
Psoriasis Alan Siddet indeksi skoru, biyolojik ajan seciminde
belirleyici bir kriter degildir. Belirli bir biyolojik ajanin daha siddetli
hastalarda ya da ikincil ajan olarak kullanilacagina dair kanita
dayali bir veri mevcut degildir. Kronik stabil plak psoriasiste
etanersept, infliksimab, adalimumab veya ustekinumab,
biyolojik ajan kullanma uygunluk 6l¢lti prensipleri dahilinde
bireysel olarak tercih edilebilir Hastaligin hizli kontrol altina
alinmasi gereken durumlarda, stabil olmayan psoriasiste ve
generalize pUstiler psoriasiste infliksimab, adalimumab veya
ustekinumab ilk secenek olarak dnerilir. Aralikli tedavinin gerekli
oldugu durumlarda etanersept, adalimumab veya ustekinumab
tercih edilebilir. Cocuk hastalarda etanersept veya adalimumab,
obez hastalarda mg/kg/doz hesabi yapilabildigi icin infliksimab
veya ustekinumab secilebilir.
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bildirilmemistir. Ancak ciddi enfeksiyon ve ndtropeni riskinden dolayi
anti-TNF ajanlarla birlikte anakinra kullaniimamalidir.
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ETANERSEPT

Sibel Alper

istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Giris

Genel Bilgiler

Etanersept, tUmor nekroz faktorli (TNF)-alfa'nin hicre
ylzey reseptorleri ile etkilesimini yarismaci olarak baskilayan
recombinant insan reseptdr flizyon proteinidir. TNF-alfa aracili
hiicresel yaniti engeller ve TNF-alfa'nin etkiledigi diger pro-
enflamatuvar sitokinlerin aktivitelerini diizenler!. Etanersept;
artrit, Crohn hastaligi ve psoriasis gibi bircok enflamatuvar
hastalikta dnemli bir sitokin olan TNF-alfa'yi baglayip nétralize
ederek sistemik konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen,
bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi
orta-siddetli psoriasis hastalarinin tedavisinde kullanilir. Eylil
2004'te psoriasis tedavisi icin onay almistir2.

Etki Mekanizmasi

Etanersept, Fc imminoglobulin G1 reseptorinin insan
dimerik flzyon proteini ve TNF-alfa reseptérinin hicre disi
alanidir. Dolagimdaki TNF-alfa'nin hiicre ylzey reseptorleri ile
etkilesimini yarismaci olarak baskilar3. Enjeksiyon bélgesinden
yavasca emilir, mutlak biyoyararlanma %60tir, maksimum
konsantrasyona ulasma zamani 51 saat, yarilanma omri 68
saattir. Tim dokulara yayilir ve 12 haftadan 6nce sabit duruma
erisir. Haftada 2 kez 25 mg'lik doza kiyasla, haftada iki kez 50
mg kullanildiginda, 12. hafta sonunda, serum konsantrasyonu
iki kat fazla olarak saptanir. Dolasima yeniden katiimadan,
safra kesesi veya idrarla atimadan 6nce, buylk olasilikla
proteolitik slreclerle metabolize olmaktadir4. Etanerseptin
dimerik yapisi, proteinin iki, serbest veya reseptére bagli, TNF-
alfa molekiltne baglanmasina olanak verir2.

Dozaj/Tedavi Semasi

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

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

- Eger PASI 75 elde edilememis, minimum PASI 50 yaniti
mevcutsa 2x50 mg/hafta.

Etanersept aralikll tedavide de etkin bulunmustur. Bir
calismada 12. haftada iyi yanit elde edip, 24 hafta strekli
kullanan olgularda, yanitin ardindan 16. ve 20. haftalarda
gereksinim duyuldugunda tedavi alan olgulara oranla, etkinlik
daha yuksek bulunmustur>. Aralikli tedavide kimdlatif doz
daha dusuktlr. Dustk doz aralikli tedavi, dlsik doz strekli
tedavi veya yiiksek doz aralikli tedaviden daha ekonomiktir®.

Etkinlik

Lucka ve ark.” tarafindan etkinlik ile ilgili yapilan meta-
analizde, 27 calismada, toplam aktif tedavi alan 6,575 hastayi
kapsayan 33 makale degerlendirilmistir. Yirmi dort haftalik
tedavi sonrasinda infliksimab ve ustekinumab (12 saatte bir
90 mg) en etkili, adalimumab farkli dozlardaki etanersept
ile benzer etkinlikte bulunmustur (etanersept 50 mg/hafta,
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). Yirmi dort hafta sonra infliksimab,
adalimumab ve etanersept etkinliginde dists g&zlenmistir.
Etanersept icin PASI 75 cevabi doza bagl olarak %25-75,3
arasinda degismis, haftada 2 kez 50 mg %59, haftada 2 kez
25 mg %44-57 etkinlik géstermistir. Puig ve ark.'nin8 yaptigi
meta-analiz sonuclarina gére 24 hafta sonunda PASI 75 yanit
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orant: 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 bulunmustur.
Meta-analize gére, PASI 75 yaniti icin 24 hafta sonunda en etkili ajan
ustekinumab, izleyen ajanlar ise sirasiyla infliksimab, adalimumab ve
etanersepttir9. Calismalarda anti-etanersept antikorlarinin dizeyi farkl
bildirilmektedir. U¢ calismada %1,1-1,6 oraninda belirlenmis, tedavi
yaniti ile iliskili bulunmamistir. Yine bir calismada 50 mg haftada 2 kez
kullanimda oran %18,3 bulunurken, antikorlarin non-nétralizan oldugu,
etkinlik ve yan etki ile iliskisiz oldugu belirlenmistir10. Etanersept 50 mg
haftada 2 kez kullanildiginda, haftada bir kullanima oranla daha hizli
PASI 75 yanrti elde edilmistir. Bag ve boyunda etki daha hizlidir ve en cok
deskilamasyon ve infiltrasyonda diizelme gdzlenmistir!?. indiiksiyon
dozunun ardindan haftada bir 50 mg idame dozuna disildiglnde
topikal kortikosteroid eklemenin etkinligi ve guvenirligi arastinlmistir.
Faz 3b, cok merkezli, randomize, acik etiketli calismada hastalar 12
hafta haftada 2 kez 50 mg aldiktan sonra iki kola ayrilmistir. On ki
hafta boyunca bir grup haftada iki 50 mg alirken, diger gruba haftada
bir 50 mg ve ihtiya¢ duyuldugunda topikal tedavi verilmistir. Haftada
bir 50 mg etanersept ve ihtiya¢ durumunda topikal tedavi alanlar ile,
haftada 2 kez 50 mg almaya devam edenlerde 24 hafta sonunda klinik
etkinlik ayni sekilde devam etmis ve PASI skorlarinda dikkat cekici fark
gbzlenmemistir'2. Farkli bir calismada 287 hasta randomize edilmis,
144 etanersept, 143 etanersept+topikal tedavi almistir. Yirmi dort hafta
sonunda Sadlik iliskili Yasam Kalitesi Slclimleri numerik olarak, haftada
2 kez 50 mg alanlar ile haftada bir kez 50 mg+topikal tedavi alanlarda
benzer bulunmustur?3. Aralikli kullanimi de@erlendiren bir arastirmada
ise, onceki kullanimda haftada iki kez 50 mg etanersepte yanit veren
hastalarin tedaviyi biraktiktan sonra relaps durumunda haftada 2 kez 25
mg etanersepte benzer yanit verdigi gézlenmistir. Hastalarin cogunda
etki daha kisa slrede ortaya ¢ikmistir. Ancak her hastada bu sonug
s6z konusu degildir. Tekrar etkinlik gdzlenmemesi, tek basina antikor
olusumu ile agiklanamaz ¢iinkd, etanerseptin immunojenite olusturma
olasigr dustktir. Enflamasyonda rebound, ilaca karsi T hicre yaniti
ve etki icin yeterli slire taninmamasi s6z konusu olabilir. Sonug olarak
Onceki tedavide haftada 2 kez 50 mg etanersept ile hizli ve yiksek
etkinlik elde edilen hastalar aralikli tedavi icin uygun adaylardir4.

izlem

Hastalar her muayenede enfeksiyon agisindan degerlendiriimelidir. On iki
haftalik tedaviden sonra PASI ve/veya Dermatoloji Yasam Kalite indeksi
ile belirlenen etki gorilmemisse etanersept tedavisi kesilmelidir2.15.
Etanersept tedavisi 6ncesi ve siresince yapiimasi gereken laboratuvar
incelemeler icin giris ve genel bilgiler bélimiine bakiniz.

Yan Etki/Giivenlik

Etanersept rehberlere uyularak kullanildiginda guvenli bir biyolojik
ajandir. Bébrek ve karaciger yetmezligi riski etanersept tedavisinde
ender gordlir. Biyolojiklerin - guvenirliginin - degerlendirildigi ve en
fazla hastanin etanersept gurubunda oldugu 173 olguluk prospektif
5 yillik izlem calismasinda deri maligniteleri disinda malignite, ciddi
enfeksiyon ve ciddi kardiyovaskiler yan etki sikhidi toplum ile benzer
bulunmustur. Toplamda 169 olguda 1,530 yan etki bildirilmistir. Dort
6lum olgusunun ikisi etanersept tedavisinin 12 ve 15. aylarinda kardiyak
arest sonucudur. Olgularin birinde hipertansiyon, inme 6ykdsi vardir,

digerinde kronik obstriktif akciger hastaligi mevcuttur. Bir olguda
etanersept tedavisinden 4 giin sonra otopside miyokard infarktisd
tespit edilmistir. Uzun sureli ultraviyole B/psoralen ultraviyole A (PUVA)
tedavisi 6yklsi olan bir olguda etanersept tedavisinin birinci yilinda
skuamoz hiicreli karsinom gozlenmistir. Yine etanersept alan 66 yasinda
kadin hastada invaziv duktal karsinom, 76 yasinda erkek hastada kolon
kaynakli metastatik kanser bildirilmistir. Etanersept tedavisinden 8 yil
6nce meme kanseri tanisi alan bir olgu 3 ay ilaci kullanmis, yine mesane
kanseri tanili bir hasta 2,7 yil etanersept almis, iki olguda da rekirrens
gozlenmemistir. Bir olguda tedavi sirasinda latent tbc saptanmis,
tedavi kesilmis ve isoniazid baslanmistir. Bir olguda 10 aylik etanersept
tedavisinin ardindan perimezensefalik kanama gelismistir. iki olguda ise
var olan hidradenitis suppurativa siddetlenmistir. Etanersept alirken (g
dogum gerceklesmistir. ikisinde baba tedavi altindadir, birinde ise anne
ilac kullanmaktadir. Kadin hastada tedaviye gebeligin 4. haftasinda
son verilmistir. Bir erkek hastanin bebeginde patent ductus arteriosus
gorilmulstir ve cocuk tamamen iyilesmistir. Tedavinin 3,8 yilinda
bilateral Gveit gozlenen olguda ilag ile iliski bulunmamistir.

Sonug olarak ilaca bagl yan etkiler agisindan etanerseptin dustk riskli
oldugu kanisina varilmistir'6. Otuz sekiz etanersept klinik calismasi ve
4 kohort calismada degerlendirilen 17,696 hastada (1,283 psoriasis
olgusu) histoplasmosis gozlenmemistir. Psoriasis tanisi ile etanersept
kullanan 14 yasinda bir olguda kutandz kriptokokus bildirilmistir.
Calismalar degerlendirildiginde etanersept alan psoriasis hastalarinda
derin mantar enfeksiyonlarinin gézlenmedigi séylenebilir1?.

Gebelikte Kullanim

Gebelik kategorisi B'dir. Ancak gebelik ve laktasyon déneminde kullanimi
ile ilgili randomize klinik ¢alismalar mevcut olmadidr i¢in bu hastalarda
biyolojik ajan kullanimi &nerilmemektedir. Gebe kalma potansiyeli
olan kadinlarda biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca
kontrasepsiyon uygulanmalidir. Bu durum, yarar/zarar orani dikkate
alinarak hasta bazinda degerlendirilmelidir’>. Etanersept kullanirken
izlene 500 gebede teratojenite bildirilmemistir, distk riskinde artis
gozlenmemistir. Etanerseptin plasentadan fetal dolasima gegisi duisik
orandadir. Gobek kordonunda anne serum diizeyinin %6'sl oraninda
saptanmistir’8.19. Emzirme déneminde kullanimi kabul edilebilir ¢linkl
anne sutlne gegen miktar ihmal edilebilir dizeydedir ve bebekte
sindirim sisteminden emildiginde etkili degildir. Ancak premature
bebeklerde risk s6z konusudur. Malformasyon iliski kanitlanmamistir,
ancak organogenez doneminde etanersept kullanildiginda detayl
ultrason inceleme yapilmalidir. ikinci ve 3. timestreede kullanimi ile
ilgili deneyim kisithidir. Bebegin bagisiklik sistemine etki ile enfeksiyon
riski artabilir  Etanercept kullanan annelerin bebeklerine 4 aydan
once canli asi uygulanmamalidir'8. Etanerseptin fertilite Uzerine
etkisi yoktur, calismalarda spermiogam parametrelerinde degisiklik
g6zlenmemistir20.21,

Pediatrik Kullanim

Etanerseptin etkinlik ve glvenirligi, topikal tedavi, fototerapi veya
sistemik konvansiyonel tedavi sirasinda veya sonrasinda, orta-siddetli
plak psoriasisli 211 ¢ocuk ve ergende (yas: 4-17) degerlendirilmistir.
Hedef 12. hafta sonunda PASI 75 olarak belirflenmistir. Etanersept
plaseboya kiyasla belirgin olarak Gstiin bulunmustur (PASI 75, %57
ve %11). ileri ddnemde, 36 hafta sonunda énceden plasebo alip
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etanersepte gecen cocuklarda PASI 75 orani %65, basindan beri
etanersept alanlarda %68 bulunmustur. Kirk sekiz hafta sonunda
PASI 75 orani %80 olmustur22. Bes yil siireli, acik etiketli bir calismaya,
4-17 yas arasl pediatrik ve addlesan hastalar alinmistir. Yan etkiler ve
PASI 75-90 yaniti gézlenmistir. Calismaya dahil edilen 182 hastadan
181'i etanersept kullanmis, 69'u 264 haftayr tamamlamistir.
Hastalarin 161'inde yan etki gozlenmistir. En sik Ust solunum yolu
enfeksiyonu ortaya ¢kmis (%37,6), onu nazofarenjit (%26), bas
agnsi (%21,5) izlemistir. Yedi hastada 8 ciddi yan etki bildirilmistir.
Bunlarin arasinda sadece biri (selllilit) ilag ile iliskili bulunmustur.
Firsatci enfeksiyon ve malignite bildirilmemistir. PASI 75 yaniti (%60-
70) ve PASI 90 yaniti (%30-40) 264 hafta boyunca korunmustur23.
Ocak 2007 ve Mart 2014 tarihleri arasinda, PubMed, Excerpta
Medica Database, Cochrane Kontrolli Klinik Calisma Kayitlar
taranarak pediatrik psoriasisde tim sistemik tedavilerin etkinlik ve
glvenirligi arastinlmistir. Etanersept en fazla veriye sahip ajandir ve
96 haftalik izlemde etkin ve givenli gortimustlr. En sik gorilen
yan etki enfeksiyondur?4. Pediatrik psoriasis tedavisinde onay icin
basvuru yapilmis, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi'nde degerlendirme
asamasindadir.

Kontrendikasyonlar

Bakiniz biyolojik ajanlarin kontrendikasyonlari.

ilag Etkilesimi

Anakinra ile alindiginda notropeni ve ciddi enfeksiyon, immunsupresif
ilaglarla birlikte kullanildiginda immdiinstpresyonda artis, PUVA ile
birlikte ise deri kanseri riski bulunur2.

Kombinasyon Tedavisi

Metotreksat ile kombinasyonu etkinligi arttirabilir25.  Asitretin ile
kombinasyonu, asitretinin tek basina kullanimindan daha etkili
bulunmustur ve ek toksisite gézlenmemistir26. Siklosporin ile birlikte
kullanimi dnerilmemektedir. Etanersept ve dar band ultraviyole B birlikte
kullanildiginda, etanerseptin monoterapisinden daha etkili bulunmustur,
ancak deri kanseri riski artisi gdz 6ninde bulundurulmalidir, direncli
olgularda sinirli stre icin eklenebilir27. PUVA ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir.

Gegis

Kombine tedavilerde, biyolojik ajana konvasiyonel ajan en disik
dozdan eklenmelidir (6rnegin; metotreksat 5-10 mg/hafta). Etanersept
icin tedavi araliklarini uzatmak s6z konusu olabilir. Etkisizlik nedeniyle
biyolojikler arasinda gegis temizlenme stiresini beklemeden bir sonraki
planlanan tedavi zamaninda standart indiksiyon dozunda yapilmalidir.
Eger guvenirlik sorunu nedeniyle gegis yapiliyorsa glivenlik parametreleri
normale dénene kadar beklenmelidir. Primer ve sekonder cevapsizlikta
etanersept dozu 50 mg/haftadan 2x50 mg/hafta doza cikilmalidir.
Etanerseptten diger biyolojik ajana gegerken, adalimumab, infliksimab
ve ustekinumab, son dozdan 1 hafta sonra yeni ajanin indtksiyon dozu
ile verilebilir2s.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Etanersept

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

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

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

- PASI 75 elde edilememis, minimum PASI 50 yaniti mevcutsa
2x50 mg/hafta 12. haftada etkinlik degerlendirme, etkinse
tedaviye srdirllebildigi kadar devam,

- Etanersept aralikli tedavide de etkin bulunmustur,

- Tedavi sirasinda etkinligin artirilmasi icin duistik doz (7,5 mg/
hafta) metotreksat ile kombinasyon yapilabilir,

- Baska bir biyolojik ajana gegiste temizlenme siresi
beklenmeden bir sonraki planlanan tedavi zamaninda gegilecek
ajanin standart indlksiyon dozunda devam edlilir.
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Giris

Genel Bilgiler

infliksimab, timér nekroz faktéri-alfa (TNF-o)) antagonisti
olan simerik (fare/insan) bir monoklonal antikordur. TNF-a'ya
yiksek afinite ve spesifite gdstererek psoriasis ve TNF-a'nin
asirn Uretimi ile seyreden diger enflamatuvar hastaliklarin
patomekanizmalarini inhibe eder. TNF-a'nin bloke edilmesi
psoriatik hastalik gelisimindeki merkezi enflamatuvar yolagi
inhibe eder. infliksimab céziinebilir TNF-o'y1 bloke etmenin
yani sira, transmembran TNF-a'ya baglanabilir ve kompleman
fiksasyonu ve antikor aracili sitoliz olusturur. Ayni zamanda
TNF-aile stabil kompleksler meydana getirir. Bu da infliksimabin
hizli etkisini aciklar. infliksimab selektif immiinstspresif ajanlar
grubunun bir Gyesi olarak klasifiye edilir!.2. Konvansiyonel
tedavilere yanit vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu
veya tolere edilemedigi orta-siddetli plak psoriasis ve psoriatik
artritli yetiskin hastalarin tedavisinde kullanilir?.

Etki Mekanizmasi

infliksimab TNF-o'y1 antagonize ederek ve muhtemelen TNF-c.
Ureten hlcreleri azaltarak;

-Psoriasisde gorllen vaskuler degisikliklerin ve endotelyal
hicrelerdeki adezyon molekdllerinin gelisimini énler,

-Antijen sunan hicreler ve T hiicrelerinden pro-enflamatuvar
sitokinlerin salinimini inhibe eder,

Keratinositlerin asiri proliferasyon ve artisini inhibe eder,
Sinovyal doku hasari olusumunu engeller3.

TNF-a. ¢Ozlnebilir bir sitokindir. TNF-ae Ureten hiicrelerin
yuzeyinde genellikle homotrimer olarak aktif iken, monomer,

dimer ve trimer olarak da bulunabilir. Antijen fazlaliginda bir
infliksimab molekull iki farkll TNF trimeri baglarken, antikor
fazlaliginda ise U¢ infliksimab molekdll bir TNF trimeri baglar.
Membrana bagdl TNF'ye ylksek secicilikle baglanma yeteneg;,
infliksimabin; apoptoz, kompleman lizisi ve antikor iligkili
sellller sitotoksisite ile karakterize hicre azaltici etkileriyle
iliskili olabilir. Bu 6zelligin infliksimabin klinik etkilerine katkida
bulundugu éne strdlmektedir3.

Dozaj ve Tedavi Semasi

infliksimab 100 mg'lik siselerde dondurulmus kuru pudra
halinde saklanir. Bu sekilde 2-8 OC arasinda saklanmalidir.
Kullanilacak total doz 250 ml serum fizyolojik icerisinde
hazirlandiktan sonra bir filtre sisteminden gecirilerek
infizyonla verilir. SolUsyon hazirlandiktan sonra hemen veya
en fazla U¢ saat icerisinde uygulamaya baslaniimasi tavsiye
edilmektedir3. infliksimab kilogram basina 5 mg olarak
hesaplanarak iki saatin Uzerinde kisa sureli inflizyonla verilir.
0, 2 ve 6. haftalarda yapilan indiksiyon periyodundan sonra
her sekiz haftada bir tekrarlanan idame tedavisine gecilir!.3.
Tedavi sirasinda klinik yanitin azalmasi durumunda doz
araliklar kisaltilabilir. Ancak bu stre de doért haftadan kisa
olmamalidir4.

Etkinlik

infliksimabin psoriasis tedavisindeki etkinligi yapilan cesitli
randomize kontrollii calismalarda kanrtlanmistir. Uc yiiz yetmis
sekiz hastanin katildigi EXPRESS calismasinda haftada 5 mg/kg
infliksimab alan hastalarda Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
75 cevabi 10. haftada %80 iken, bu oran 50. haftada %61
olarak tespit edilmistir. Hastalarin %73,6'si ise 10. haftadaki
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PASI 75 yanitini 50. haftaya kadar korumustur. Hastalarin %57'si ise
10. haftada PASI 75 cevabini vermistir. Bu calisma ayrica infliksimabin
tirnak psoriasisinde de anlamli iyilesme sagladigini géstermistir>. Menter
ve ark.6 tarafindan yapilan EXPRESS Il calismasinda 835 psoriasisli
hastada benzer PASI 75 sonuclan elde edilmis ve 5 mg/kg ile yapilan
diizenli tedavinin epizodik tedaviye oranla daha basarili oldugu tespit
edilmistir. infliksimab ile yapilan iki calismada tedavi sonunda Dermatoloji
Yasam Kalite indeksi (DYKI) parametrelerinde anlamli iyilesmeler oldugu
tespit edilmistir”.8. Orta ve siddetli psoriasis hastalarinda infliksimab ve
metotreksatin etkinlik ve guvenilirlilikleri randomize, paralel grup, agik
etiketli ve ¢ok merkezli bir calismada karsilastirimis ve 16. haftada
metotreksat grubunda %42 ve infliksimab grubunda ise %78 hastada
PASI 75 yanitina ulasilmistir9. Hastallk siiresi ortalama 18-22 yil arasinda
olan psoriasis hastalar ile yapilmis 20 calismanin meta-analizinde
indUiksiyon fazi sonunda infliksimab ile PASI 50 orani %93, PASI 75 orani
%80 ve PASI 90 orani %54 olarak tespit edilmis ve en etkili biyolojik ajan
olarak degerlendirilmistir'0. Avrupa ve Kanada'dan 11 arastirmacinin
katildigi, orta ve siddetli psoriasisli hastalarda tirnak psoriasisi tedavisinin
DELPHI prosediirii kullanilarak degerlendirildigi  neri calismasinin
sonuglarina gore infliksimab etkinlik ve glvenilirlik agisindan en saglam
dataya sahip olarak bulunmustur?. Yedi randomize, kontrollii calismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde 24 haftalik siire boyunca %82'lik
PASI 75 yaniti ile infliksimab en etkili biyolojik olarak dederlendirilmis,
50. haftada ise PASI 75 yanitinin ortalama %61 oldugu belirtilmistir12.
Schmitt ve ark.3 tarafindan yapilan orta-siddetli psoriasisli hastalarda
sistemik tedavilerin etkinlik ve gtvenilirliklerinin 48 randomize kontrolli
calismada degerlendirildigi bir meta-analizin sonuglarina gére; infliksimab
psoriasisin indiksiyon tedavisinde tiim sistemik ajanlar icerisinde %68 ile
%88 arasinda degisen PASI 75 yaniti ile en etkili olarak bulunmus ve en
hizli yanit veren ajan olarak degerlendirilmistir. Meta-analitik sonuglara
gore yan etki oranlarinin plaseboya gére asikar olarak farkli olmadigi da
tespit edilmistir.

izlem

infliksimab tedavisi &ncesi ve siiresince yapilmasi gereken laboratuvar
incelemeleri diger anti-TNF ajanlarla aynidir. Hastalar inflizyon sirasinda
ve inflizyondan sonraki 1-2 saat boyunca dikkatle takip edilmelidir.
Hastalar her vizitte enfeksiyon riski acisindan degerlendiriimelidir. On iki
haftalik tedaviden sonra PASI ve/veya DYKI ile belirlenen etkinlik devam
ettigi ve yan etki gelismedigi siirece tedaviye devam edilebilir?.

infiizyon Reaksiyonlar/Giivenlik

Klinik calismalardan elde edilen verilere gére inflizyon esnasinda veya
inflizyonu takip eden bir saat icerisinde gorilen yan etkileri kapsayan
inflizyon reaksiyonlari tedavinin kesilmesi icin en sik grilen sebeptir. Bu
reaksiyonlar hastalarin yaklasik %18'inde ortaya clkmaktadir. infiizyon
reaksiyonlari genellikle 2. veya 3. infiizyonda ortaya cikar4. inflizyon
reaksiyonu ilk 24 saat icerisinde ortaya ¢ikan akut reaksiyon seklinde
gorilebildigi gibi, inflzyondan sonraki 24 saat ile 14 gln arasinda
gorllebilen gecikmis tip asir duyarlik reaksiyonu seklinde de olabilir14.
Duzenli araliklarla idame tedavisi alan hastalarda inflizyon reaksiyonu
gelisme riski daha azdir. Plak tip psoriasisli hastalarda inflzyon
reaksiyonu gelisme riskinin daha az oldugu (%10) disinulmektedir.
infliksimaba karsi nétralizan antikor gelisme riski yaklasik %710-30
arasinda olup, antikor gelisen hastalarda reaksiyon riskinin daha

fazla oldugu bilinmektedir4. infliksimab tedavisi esnasinda enfeksiyon
gelisme veya latent enfeksiyon reaktivasyon riski, tliberkiloz ve diger
firsatgl enfeksiyonlarda reaktivasyon riski, multipl skleroz ve diger
demiyelinizasyon hastaliklarinin  gelismesi veya kotllesmesi, alerjik
reaksiyonlar, otoantikor gelisimi, konjestif kalp yetmezliginin agirlasmasi,
alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz dUzeylerinde
artis, lenfoma ve basta deri kanserleri olmak Uzere diger maligniteler
nadir olarak gorulebilird. Schmitt ve ark.13 tarafindan yapilan, 48
arastirmanin  sonuglarinin - de@erlendirildigi meta-analitik ¢alismada,
infiliksimab tedavisi esnasinda ortaya cikan yan etki oranlari plaseboya
gore farkl bulunmamistir. infliksimab tedavisi alanlarin %50 kadarinda
antintkleer antikorlar gelisebilir Bunlar genellikle gegici yapidadir.
Bu antikorlar ekseri dustk titrededir ve genellikle klinik bulguya
sebep olmaz ancak ¢ok nadiren genellikle deriye sinirli lupus-benzeri
sendrom gelisebilir ve tedavinin kesilmesi gerekebilir. Klinik semptomlar
gerektirmedigi surece infliksimab tedavisi dncesinde veya sirasinda
hastalarin antintklear antikorlar acisindan degerlendirilmesi veya diger
serolojik testlerin gerceklestirimesi gerekli degildir3.4. infliksimabin
anne sutlne gegisi konusunda deliller sinirli olmakla birlikte emzirme
dnerilmez15. infliksimabin cocuk hastalarda kullanimi ile ilgili deneyimler
olgu takdimleri ile sinirlidir. Bu konuda yapilmis kontrolli ¢alisma mevcut
degildir. Hekim, pediatrik kullanim icin fayda/risk oranini gzeterek olgu
bazinda kendi kararini vermelidir6.

Kontrendikasyonlar

Bakiniz biyolojik ajanlar kontrendikasyonlari.

ilac Etkilesimleri

infliksimabin diger ilaclarin metabolizmasi ile etkilesimine dair kesin
bulgular yoktur. Ortalama eliminasyon yari zamani 8,59 glindir. Ancak
kullanilan doz ve kullanim siresine bagli olarak serumda 28 haftaya kadar
tespit edilebilir. Siklosporin ile beraber kullanimi imminstpresyonda
artisa neden olur. infliksimabin diisiik doz metotreksat ile kombinasyonu
uzun dénem etkinligini korumak icin &nerilir. Ancak bu durumda
guvenlik profili tek basina infliksimab kullanimina gére daha dusik
olacaktir. Retinoidlerle beraber kullanimina dair deneyimler sinirlidir.
Psoralen ultraviyole A ile kombinasyonu deri kanseri riskini artirabilir.
Baska bir biyolojik ile birlikte kullanimi enfeksiyon riskini artirdidr icin
Onerilmez34.

Kombinasyon Tedavisi

infliksimabin  diger tedavilerle kombinasyonu klinik calismalarla
arastinlmamistir. Topikal steroidler ve toikal vitamin D3 analoglari
gibi ilaclarla gerektiginde kombine edilebilir. Distk doz metotreksat
ile kombinasyonu klinik gereklilik halinde, artrit variginda ve
imminojenesite  gelisimini  dnlemek amacyla yapilabili.  Diger
antipsoriatik ilaglara kombinasyon olgu takdimleri ile sinirlidir ve olgu
bazinda karar verilmelidir3.
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infliksimab
-Infliksimab fototerapi ve konvansiyonel sistemik ajanlara cevap
vermeyen veya bu ajanlarin tolere edilemedidi ya da kontrendike
oldugu orta-siddetli psoriasisli hastalarin indtksiyon tedavisinde
Onerilmektedir.

-Bunun yaninda stabil olmayan psoriasis ve generalize pUstller
psoriasis tedavisinde sinirli datalara gére basarili sonuglar
alinmaktadir.

-Bu ilacin avantaji hizli ve belirgin klinik yanit gstermesidir.

-Dlzensiz inflizyonlar antikor gelisim riskini ve buna bagl olarak
inflizyon reaksiyonu gelisme olasiligini artirir.

-Eklem tutulumunda, etkinligi artrmak amaci ile ve antikor
gelisim riskini azaltmak icin tedaviye dusik doz metotreksat
eklenebilir.
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Genel Bilgiler

Adalimumab, fototerapi ve geleneksel sistemik tedavilere
yanit vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta
ve siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde endikedir.
Avrupa ilag Ajansi topikal tedavi ve fototerapiye yanit
vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu 4 yas ve
Uzeri siddetli kronik plak tip pediatrik psoriasis tedavisi icin
onay vermistir?.

Etki Mekanizmasi

Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik
olarak timor nekroz faktéri (TNF)-alfa ile p55 ve p75 TNF-
alfa hiicre-ylizey reseptor iliskisini bloke ederek, TNF-alfa'nin
biyolojik aktivitesini baskilar2. Tedavi sirasinda periferik kanda
regilator T (Treg) lenfosit sayisi arttigi, buna karsilik hafiza
(memory) B lenfosit sayisinin degismedigi gdsterilmis, nedeni
adalimumabin lenfotoksin (TNF-beta) blokaji yapmamasina
baglanmistir3. Psoriatik plaklarda ise Langerhans hiicrelerinde
(LH) sayica artis oldugu gosteriimis, beklenmeyen bu
durumun ise muhtemelen adalimumabin TNF ile indlklenen
LH migrasyonunu engellemesi sonucu ortaya ¢kmakta oldugu
ileri sirlimustlr4. Yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik
calismalarda ortalama yarilanma siresinin 0,5 mg/kg doz
sonrasinda 11,8 glin oldugu gésterilmistir>.

Dozaj/Tedavi $emasi

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar seklinde
uygulanmaktadir. Psoriasis tedavisinde ilk uygulamada 80
mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile indiksiyon yapilir ve daha

sonra tedavi diizenli araliklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan
adalimumab uygulamasi ile strdirdlir. Asin kilolu, obez
hastalarda sabit doz uygulamasi gegerlidir2.>. Adalimumabin
doz ayarlamasi gerekmeden asiri kilolu ve obez hastalarin da
dahil oldugu, farkli agirlik gruplarinda etkinliginin esit oldugu
gosterilmistir6.

Etkinlik

Adalimumabin etkinligini gdsteren baslica calismalardan
Gordon ve ark.'nin? yaptigi ve 147 hastanin katildigi cok
merkezli, randomize ve plasebo kontrollii faz 2 calismada
adalimumabin kronik plak tip psoriasisli hastalarda klinik
etkinlik, glvenilirlik ve tolerabilitesi arastinlmisti.  Bu
calismada bir grup 2 haftada bir 40 mg adalimumab, bir grup
her hafta 40 mg ve diger grup plasebo almistir. Bu gruplarda
12. haftada Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) 75 yanrtina
ulasim sirasiyla %53, %80, %4 olmustur. Ayni ¢alismada
12 haftayl tamamlayan hastalardan 137'si 48 hafta daha
adalimumab kullanmislar (bir grup haftada 40 mg, bir grup
2 haftada bir 40 mg adalimumab; plasebo grubu ise 12.
haftadan itibaren 2 haftada bir 40 mg adalimumab kullanmak
lizere) ve 60. haftada PASI 75 yanitina ulasim sirasiyla %64,
%56 ve %45 olmustur. Adalimumabin hastalarin yasam
kalitesinde ise belirgin bir gelisme sagladigi gosterilmistir.
Menter ve ark.8 tarafindan yiritilen 52 haftalk cok
merkezli, randomize ve plasebo kontrollii faz 3 calismada
(REVEAL) adalimumabin kisa ve uzun donem klinik etkinlik,
guvenilirlik ve tolerabilitesi aragtirilmistir. Psoriasisli 1,212
hastanin randomize edilerek gerceklestirildigi bu ¢alismada
16. haftada PASI 75 yanitina ulagim adalimumab ve plasebo
kullanan grupta sirasiyla %71 ve %7 olmustur. Ayni calismada
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52 haftayl tamamlayan ve adalimumab tedavisine devam eden 840
hasta uzun dénem etkinlik ve giivenlik calismasina dahil edilmistir?. Uc
yillik tedavi sonunda PASI 75,90,100 yanrtina ulasim yiizdeleri sirasiyla
100. haftada %83, %59 ve %33; 160. haftada ise %76, %50 ve %31
olmustur. Saurat ve ark.’nin10 yaptidi bir diger faz 3 klinik calismada
(CHAMPION) ise 271 psoriasisli hastada adalimumab, metotreksat
ve plasebo etkinlik ve guvenilirlik acisindan karsilastiriimig, tedavinin
16. haftasinda PASI 75 yanitina ulasim sirasiyla %80, %36 ve %19
olarak bulunmustur. Bu calismada yasam kalite indeksinde de 9 puanlik
iyilesme gdzlenmistir. Adalimumab psoriatik artritte de basarili bir
sekilde kullaniimaktadir. Aktif psoriatik artriti olan ve diger tedavilere
direncli 51 hastada yapilan bir calismada 12 hafta boyunca 2 haftada
bir 40 mg subkutan adalimumab uygulanmis ve 12. haftanin sonunda
plasebo ile karsilastirildiginda adalimumab alan hasta grubunda artrit
semptomlari, yasam kalitesi ve psoriasis lezyonlari anlamli dizeyde
dizelmistir'1. Gladman ve ark.'2 tarafindan psoriatik artritte yapilan
bir baska calismada 48 hafta boyunca adalimumab kullaniimis ve bu
endikasyonda uzun dénemde givenli ve etkin bulunmustur. Tedavinin
48. haftasinda ACR20 %56, ACR50 %44 ve ACR70 %30 bulunurken
PASI 75 %58, PASI 90 %46 ve PASI 100 %33 olarak saptanmistir
Bir diger calismada (ADEPT) psoriatik artrit hastalarinda adalimumab
tedavisinin etkinliginin 2 yil boyunca devam ettigi gosterilmistir!3.
Ayrica radyolojik gorintilemede saptanan eklem hasarini inhibe
edici etki gostermekte ve bu etkinin 144 hafta boyunca devam ettigi
gorllmektedir. Thaci ve ark.’min'4 730 hasta ile gerceklestirdikleri
BELIVE calismasinda ise 366 hasta adalimumab ile birlikte topikal olarak
kalsipotriol ve betametazon; 364 hasta ise sadece adalimumab tedavisi
kullanmiglar ve PASI75 yanitina ulasma siireleri degerlendirilmistir.
Kombinasyon tedavisi alan grupta 2. hafta ve 4. haftada PASI 75
yanitina ulasim sadece adalimumab kullanan gruba gére belirgin olarak
ylksek iken 16. haftada her iki grupta benzer olarak bulunmustur.
REVEAL calismasina katilan ve PASI75 yaniti saglayan 460 hasta 33.
haftada randomize edilerek agik etiketli, uzatilmis devam etmislerdir.
Bu hastalardan 233 kisi adalimumab tedavisini ayni protokolle araliksiz
stirdirmils veya 227 kisi plasebo kullanip yanitin PASIS0 altina
dusmesiyle tekrar tedaviye alinmislardir. Papp ve ark.’nin15 aralikli
veya devamli uzun sureli tedavinin etkinlik ve guvenilirligine yénelik
yaptiklari bu calismada uzun sureli ilag tedavisinin 33 haftalik tedaviye
benzer etki ve glvenlikte oldugu bildiriimektedir. Ayrica strekli tedavi
kullanan grupla kiyaslandiginda 19 haftalik bir ara verildikten sonra
tekrar tedaviye baslayan grupta cok benzer etkinin gorildigd ve
&zellikle aralikli tedavide PASI 50 yanitina inmeden baslanan yeni tedavi
periyotlarinda elde edilen yanitin ¢cok daha iyi oldugu belirtilmektedir.
Adalimumab palmoplantar tutulumu olan kronik plak tip psoriasiste
de kullanilmis ve 72 hastalik bir prospektif bir calismada tedavinin 28.
haftasinda %80 hastada tam yanit alinmistir'6.

izlem

Adalimumab tedavisinin 12. haftasinda PASI 75 yanitina ulasiimasi
etkinligin en onemli gostergesidir. Etkinlik devam ettigi ve yan etki
gelismedigi stirece tedaviye devam edilebilir.

ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etki enjeksiyon bolgesindeki agri
ve eritemdir. Plasebo kontrolli ¢alismalarda plasebo grubunda %14,

adalimumab grubunda ise %15 siklikta gérilduga bildirilmektedir7. Sik
gozlenen diger yan etkiler ise Ust solunum yolu enfeksiyonlari, siniizit,
bas agrisi ve morbiliform deri dékiintleridir. Urtiker, transaminazlarda
yukselme,  pUstller  dermatit gelisimi, kasinti,  anjiyoddem,
trombositopeni, I6kopeni nadiren gérillr. Konjestif kalp yetmezliginde
kotllesme, malignite riskinde artis ve tlberkilloz reaktivasyonu gok
nadir olarak bildirilmistir2.11. Gordon ve ark."nin7 yaptigi calismada
adalimumab ile tedavi edilen grup ve plasebo alan grup arasinda
enfeksiyon gelismesi agisindan énemli bir farklilik gérilmemis, sadece
bir hastada tlberkiloz gelisimi bildirilmisti. Menter ve ark.8 ise
1,212 hastalik REVEAL calismasinda adalimumab kullanan hastalarda
%2 oraninda hafif ve orta siddette yan etki oldugunu bildirmistir.
Gordon ve ark.'nin® 2012'de yayinladiklari bir diger makalede ise
REVEAL calismasindaki hastalardan tedaviye devam ederek 3 vyil
araliksiz adalimumab kullananlarda glvenlik agisindan farkli bir durum
olusmadidr bildiriimektedir. ESPRIT adalimumabin uzun dénem etkinlik
ve glvenlik verilerini kayit sistemi ile izleyen, faz 4, cok merkezli, 10 yildir
devam eden gozlemsel bir calismadir. Calismanin 2015'te yayinlanan 5
yillik verilerine gére tedavide adalimumabin etkinlik kaybinin olmadig
ve glivenlik agisindan daha &nceki verilere gére bir degisiklik olmadigi
bildirilmektedir'8. Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler daha ¢ok
yasl hastalarda gorllmekte ve daha ciddi seyretmektedir. Gebelerde ve
laktasyon déneminde kullanimi énerilmemektedir2. Psoriasis ve hepatit
C birlikteliginde adalimumab tedavisi icin kontrendike bir durum s¢z
konusu degildir ancak bir gastroenteroloji uzmani esliginde takip ve
tedavi stiresince viral ylik monitorizasyonu gereklidir19.

Kontrendikasyonlar

Bakiniz; biyolojik ajanlarin kontrendikasyonlari.

ilag Etkilesimleri

Adalimumab diger ant-TNF'ler, anakinra (interldkin-1R antagonisti)
ve abatacept ile birlikte ciddi enfeksiyon riskini artirdigindan
kullanilmamalidir.

Pediatrik Kullanim

Adalimumab Avrupa’da, Avrupa ilag Ajansi tarafindan kronik plak tip
pediatrik psoriasis tedavisi icin onaylanmistir. Yapilan klinik calismalarda
tedavide adalimumab 0,8 mg/kg dozda metotreksata gére belirgin
olarak Ustin bulunmus, 16 haftalik tedavi sonunda hastalarin yaklasik
1/3'lnde PASI 90 degeri elde edilmistir. Cocuklarda 1 hafta ara ile
0,8 mg/kg (maksimum 40 mg olacak sekilde) 2 kez ve daha sonra 2
haftada bir ayni dozda subkutan olarak devami 6nerilmektedir.

Kombinasyon Tedavileri

Adalimumab ile kombinasyon tedavisi icin kontrolli calismalar
olmamakla birlikte dlislik doz (7,5-10 mg/hafta) metotreksat ile birlikte
kullanildiginda etkinligin arttigi ileri strtilmektedir20.
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Adalimumab

- Siklosporin, metotreksat veya psoralen ultraviyole A dahil
diger sistemik tedavilere cevap vermeyen veya kontrendike olan
veya tolere edemeyen eriskin ve 4 yas Uzeri ¢cocuk ve eriskin
hastalarda orta ve siddetli psoriasis ve eriskinlerde psoriatik
artrit tedavisinde kullanilir,

- Tedavi eriskinlerde 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg ile
indUksiyon fazindan sonra 2 haftada bir 40 mg dozda ve
cocuklarda 0. ve 1. haftada 0,8 mg/kg ile indlksiyon fazindan
sonra 2 haftada bir ayni dozda subkutan olarak uygulanir. Kiloya
gore doz ayarlamasina gerek yoktur,

- Etkinligi 12. haftada degerlendirilir ve etkin ise tedavi
srdUrdlebildigi kadar devam etmelidir,

- Stabil kronik plak tip psoriasis tedavisi disinda hizli etki istenilen
durumlarda ve palmoplantar psoriasiste tercih edilebilir,

- Aralikli tedavide PASI 50 yanitin altina distilmeden tekrar
baslandiginda daha dnceki tedavi etkinligi saglanabilmektedir,
- Tedavi sirasinda etkinligin artirlmasi icin distk doz (7,5-10
mg/hafta) metotreksat ile kombinasyon yapilabilir.
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Ustekinumab; tamamen insan immunoglobulin G1 (IgG1)
rekombinant monoklonal antikoru olarak interldkin (iL)
iL-12 ve iL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini yiiksek
spesifisite ve benzerlikle baglayarak psoriasis tedavisinde
etkilidir’.2. Ustekinumab, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
ve Avrupa ilag Ajansi tarafindan psoriasis icin 2009'da,
psoriatik artrit icin 2013te ve 12 yas ve Ustd addlesan
psoriasis tedavisi icin 2015te onay almistir. Ulkemizde ise
2013 yilindan itibaren orta-siddetli psoriasis ve psoriatik
artrit tedavisinde onaylidir.

Etki Mekanizmasi

iL-12 ve (23, T hiicre immiin cevabinin regiilasyonunda
merkezi rol oynayan sitokinlerdendir. Ustekinumab, iL-12 ve
iL-23'Un p40 alt Gnitesine baglanir, iL-12RB1 reseptériniin
dogal 6ldurici hicreler ve T lenfositleri ile etkilesimi dnlenir
ve bdylece Th1 ve Th17 hiicrelerin iL-12 ve iL-23 kaynakl
sinyallere bagli olgunlasma ve dagilmasi gerceklesmez. Dolayli
olarak Th1 ve Th17 hicrelerinden timér nekroz faktord
(TNF)-alfa, interferon-gama, iL-2, 6, 17, 21, 22 salinimi da
baskilanmis olur?-3.

Dozaj ve Tedavi Semasi

Ustekinumabin farmakokinetik profili, vicut agirhgindan
etkilenir. Kronik plak psoriasiste 45 mg, 100 kg Uzeri hastalar
icin ise 90 mg dozunda kullanili. 0. ve 4. haftalarda bir
enjeksiyon, sonrasinda 12 haftada bir enjeksiyon subkutan
olarak yapilir1.2:4.5,

Etkinlik

Yedi yiz altmis alti hastanin katildigi, faz 3, paralel, ¢ift kor
plasebo kontrolli bir calisma olan PHOENIX-1 calismasinda,
0., 4. ve sonrasinda her 12 haftada bir 45 mg (n=255)
veya 90 mg (n=256) subkutan enjeksiyon ile ustekinumab
alan hastalar ile plasebo (n=255) alanlar karsilastirimis; 12
hafta sonra 45 mg ustekinumab alanlarin %67'sinde, 90
mg ustekinumab alanlarin %66'sinda ve plasebo alanlarin
%3'linde Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) 75 degerine
erisilmistir. Yirmi sekiz hafta sonrasinda 45 mg ile hastalarin
%71, 90 mg ile hastalarn %79'u PASI 75 yanitina
ulasmigslar, plasebo grubundaki 255 hasta da 12. haftadan
itbaren ustekinumab ile tedavi edilmis, bu grupta 16 haftalik
tedavi sonrasinda hastalarin %65,9'unda PASI 75 yanitina
erisilmistiré. Ustekinumab ile yapilan diger bir faz 3, ¢ok
merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii calisma olan PHOENIX-2
calismasinda 1,230 hasta 45 mg (n=409) veya 90 mg (n=411)
ustekinumab ile ya da plasebo (n=410) ile tedavi edilmis;
12 hafta sonrasi 45 mg'lik dozda hastalarin %66,7'sinde;
90 mg'lik dozda ise %75,7'sinde, plasebo grubunda ise
%3,7'sinde PASI 75 yanitina erisilmistir. Yirmi sekiz hafta
sonra bu degerler 45 mg icin %70 ve 90 mg i¢in %79 olarak
saptanmistir’. Dokuz ylz Ug psoriasisli hastanin ele alindigi
ACCEPT calismasinda ustekinumabin etkinligi etanersept ile
karsilastiriimis; hastalara 45 mg veya 90 mg ustekinumab,
0 ve 4. haftalarda, etanersept ise haftada iki kez 50 mg
subkutan olarak verilmis, 12. haftada PASI 75 erisimi, 45 mg
ustekinumab icin %67,5, 90 mg ustekinumab igin %73,8 ve
etanersept icin %56,8 olarak bulunmustur. Yan etkiler ise tim
gruplar icin benzerdir8. PHOENIX-1 ve 2'de ustekinumabin
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klinik etkileri degerlendirilirken 100 kg Uzeri viicut agirhidinda kullanilan
90 mg dozun 6nemli dlctide daha iyi etkinligi goriimus; viicut agirligi 100
kg'nin altinda olan hastalarda ise her iki dozun ayni dlizeyde etkili oldugu
degerlendirilmistir!. PHOENIX-1 calismasinin uzun dénem etkinliklerinin
degerlendirildigi baska bir calismada; 76. haftada 45 mg icin %61,2, 90
mg icin %72,4; 3 yil sonunda ise 45 mg i¢in %62,7, 90 mg icin %72,2
PASI 75 erisimine ulasiimistird. PHOENIX-1 calismasindaki hastalarin 5
yillik takibinde hastalarin %68,7’si 244 haftayl tamamlamis, genel olarak
baslangictaki klinik yanitlar korunmustur (PASI 75; 45 mg icin %63,4, 90
mg icin %72)10. Toplam 179 Danimarkali ve 35 Japon hasta ile yapilan
iki farkli klinik calismada, anti-TNF ajanlarina karsi olusan yanitsizigin
ustekinumabin etkinligini etkilemedigi gibi’1.12, ustekinumabin birincil
biyolojik tedavi olarak uygulanabilecedi belirtiimistir2. Yaslar 12 ila 17
arasinda 110 hastanin katildigi faz 3 randomize CADMUS calismasinda
hastalar standart dozlama (SD), 60 kg alti: 0,75 mg/kg, 60-100 kg: 45
mg, 100 kg Ustl: 90 mg) veya standart dozun yarisi (YSD, 60 kg alti:
0,375 mg/kg, 60-100 kg: 22,5 mg, 100 kg Usti: 45 mg) ustekinumab
ile 0., 4. ve takip eden her 12. haftada bir; ya da 0 ve 4. haftalarda
plasebo ve 12. haftada standart ya da yan standart doza gegis ile
tedavi edilmislerdir. Calismaya katilan hastalarin standart doza verdikleri
yanitin yetiskin hasta yanitlarina benzer oldugu (12. hafta PASI 75: SD
%80,6; YSD %78,4; plasebo %10,8; PASI 90: SD %61,1; YSD %54,1;
plasebo %5,4; p<0,001) ve birinci yilin sonunda beklenmedik advers etki
gorllmedidi bildirilmistir13.

izlem

Tedavi Oncesinde tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, viral
serolojik tetkikler, anti-HIV, gebelik testi yapilmali ve akciger grafisi
cekilmelidir. Ustekinumab ile tedavide tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda
yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri, TNF antagonisti ajanlarla
benzerdir. Bakiniz; biyolojik ajanlar genel bilgiler.

ilag Reaksiyonlari/Giivenlik

Ustekinumabin yan etkileri, anti-TNF ajanlarla benzerdir. Sik rastlanan
yan etkiler; Ust solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, artralj,
Oksurlk, bas agrisidir4. Nadiren enjeksiyon yeri reaksiyonlari (%1-5) ve
notralizan antikor gelisimi (%5) gozlenir. Malignite ve nonmelanoma
deri kanserleri gelisimi olgu bildirileri ile sinirlidir. Ustekinumab ile tedavi
edilen hastalarda bildirilen bu malignite insidansi, genel popllasyonda
beklenene yakindir4.5.14-17_Dort yillik stre ile ustekinumab kullanimi ile
major kardiyovaskuiler olaylarda (MACE) genel psoriatik populasyona
kiyasla bir benzerlik gorilmektedir’é. Bes yillik takipte ustekinumab
kullanan hastalarda 100 hasta yili icin MACE oranlari 45 mg ve 90
mg icin sirasiyla 0,52 ve 0,13 bulunmustur. PHOENIX-1 ¢alismasindaki
hastalarin 5 yillik takibiyle olusan 3,104 hasta yilinda her iki dozda
da toplam advers olay, ciddi advers olay, ciddi enfeksiyon, malignite
ve MACE olaylarinin orani benzer ve sabit kalmistir’0. Toplam
12,093 hastanin (40,388 hasta yili) katildigi PSOLAR calismasinda,
ustekinumab kullaniminin MACE olaylar, ciddi enfeksiyon, malignite
veya mortalite risklerini arttirmadigi gésterilimistir18.

Enfeksiyon

Ustekinumab, enfeksiyon ve latent enfeksiyon reaktivasyon riskini artirir.
Hastalar, siddetli ve atipik enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli ve
stpheli durumlarda tedavi kesilmelidir2.19.20.

Kontrendikasyonlar ve Onemli Kisitlamalar

Ustekinumab icin kontrendikasyonlar ve kisitlamalar, anti-TNF ajanlarla
aynidir!9. Bakiniz: Biyolojik ajan kontrendikasyonlari.

ilag Etkilesimi

Ustekinumabin farmakokinetigine iliskin, diger ilaclarla ya da hepatik-
renal yetmezlikle iliskili bir veri mevcut degildir. Ustekinumabin sitokrom
P450 sistemi Uzerinden etkilegimi yoktur?.

Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisi icin kontrollii calisma yoktur. Topikal ajanlarla
kombine edilebilir’. Biyolojik ajanlar da dahil olmak Uzere, diger
imminosupresif ajanlar veya fototerapi ile birlikte uygulandigi
durumdaki etkinligi ve glvenliligi degerlendirilmemistir, dolayisiyla bu
kombinasyonlarda dikkatli olunmalidir2.

Pediatrik Kullanimi

Ustekinumabin pediatrik kullanimi ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Ustekinumab

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

-Tedavi 0. ve 4. haftada indiksiyon tedavisi sonrasi her 12
haftada bir subkutan enjeksiyon seklindedir. Doz; viicut agirlhgi
100 kg'den az olan hastalar icin 45 mg, 100 kg Uzeri hastalar
icin 90 mg'dir.

-Etkinligi 16. haftada degerlendirilir ve etkin ise tedaviye devam
edilir

-Avantajl 12 haftada bir (ilk yil yilda 5 kez, daha sondaki yillarda
yilda 4'er kez) subkutan yolla uygulanabilen bir tedavi secenegi
olmasidir.

-Uzun doénem idame tedavisi icin etkili ve uygun bir secenek
oldugu kanitlanmistir.

Vicut agirigina gdére doz segimi yapilabildiginden obez
hastalarda da tercih edilebilir.

-Hastaligin hizli kontrol altina alinmasi veya aralikli tedavinin
gerekli oldugu durumlarda da énerilmektedir.
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Giris

Genel Bilgiler

Sekukinumab, geleneksel sistemik tedavilere yanit vermeyen
veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta ve siddetli kronik
plak tip psoriasis tedavisi icin endikedir. Bu endikasyon icin
2015 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi ve Avrupa ilag
Ajansi tarafindan onay almis olup, Ulkemizde halen onay
asamasindadir.

Etki Mekanizmasi

Sekukinumab; interlékin  (IL)}-17A'ya  selektif  olarak
baglanarak nétralize eden, immuinoglobulin G1/k izotipinde
rekombinan, ylksek afiniteli, insan monoklonal antikorudur.
IL-17A'y1 hedef alarak ve keratinositler dahil cesitli hiicre
tiplerinde eksprese olan iL-17 reseptéri ile etkilesimini inhibe
ederek etki gosterir. Bunun sonucu olarak sekukinumab
pro-enflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasari
aracilarinin salimini inhibe eder?.

Dozaj/Tedavi Semasi

Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg
sekukinumab olup baslangi¢ dozlari 0, 1, 2 ve 3. haftada
olup, bunu takiben 4 haftada bir aylik idame dozu seklinde
uygulanir. Her 300 mg doz, 150 mg’lik iki subkutan enjeksiyon
halinde verilir.

Etkinlik

Sekukinumabin etkinlik ve guvenliligi, ortasiddetli plak
psoriasisli sistemik tedavi adayr olan hastalarda 4 adet

randomize, cift kor, plasebo kontrolli faz 3 calisma ile
degerlendirilmistir (ERASURE, FEATURE, JUNCTURE, FIXTURE
calismalarr). Calismalarda 12. hafta Psoriasis Alan Siddet
indeksi (PASI) 75, 90, 100 yanitlan sirastyla sekukinumab 300
mg ve plasebo igin;

ERASURE'da (%81,6, %59,2, %28,6 ve %4,5, %1,2, %0,8),
FEATURE'da (%75,9, %60,3, %43,1 ve %0,0, %0,0, %0,0),
JUNCTURE'da (%86,7, %55,0, %26,7 ve %3,3, %0,0, %0,0),
FIXTURE'da ise (%77,1, %54,2, %24,1 ve %4,9, %1,5,
%0,0 ve etanersept icin %44,0, %20,7, %4,3) olmusturz4.
ERASURE ve FIXTURE calismalarinin uzatiimasina dayali 2.
yllda (104. haftada) sekukinumab 300 mg ile PASI 75 yaniti
%88,2, PASI 90 yaniti %71 olmus ve yeni veya beklenmedik
bir glvenlilik bulgusu tespit edilmemistir.

CLEAR calismasinda toplam 676 hasta degerlendirilmis
ve sekukinumab tedavisi icin randomize edilen hastalar
0, 1, 2 ve 3. haftada 300 mg doz almis, bunun ardindan,
4. haftadan baslanilarak ayni doz ayda bir uygulanmistir.
Ustekinumaba randomize edilen hastalara ise triin etiketinde
belirtildigi Uzere (baslangicta <100 kg olan hastalar icin 45
mg; baslangicta >100 kg olan hastalar icin 90 mg) tedavi
uygulanmistir. Calismanin 16. hafta sonuclarinda PASI 90
yaniti agisindan sekukinumab tedavisi ustekinumaba gore
Ustlin  bulunmustur (sirasiyla %79,0, %59,6; p<0,0001).
Dermatoloji Yasam Kalite indeksi skoru 0/1 (16. haftada)
olan hastalarin yizdesi, ustekinumaba (%57,4) kiyasla
sekukinumabile (%71,9) anlamli derecede daha ylksek olarak
saptanmistir. Sekukinumab glvenlilik profili, ustekinumaba
benzer ve temel faz 3 sekukinumab calismalari ile uyumlu
olarak degerlendirilmistir>.
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izlem

Tedavide 16 haftaya kadarki stirede yanit vermeyen hastalarda tedavinin
kesilmesi duslndlmelidir. Sekukinumab tedavisinin 12-16. haftasinda
PASI 7590 yanitina ulasiimasi etkinligin en énemli géstergesidir. Etkinlik
devam ettigi ve yan etki gelismedigi slirece tedaviye devam edilebilir.

ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Cesitli endikasyonlarda (plak psoriasis, psoriatik artrit, ankilozan
spondilit ve diger otoimmdin hastaliklar) koér ve agik etiketli klinik
calismalarda toplamda 6,200 hasta sekukinumab ile tedavi edilmistir.
Bu hastalardan 3,671'i en az bir yil stireyle sekukinumaba maruz kalmis
olup, 6,267 hasta yill maruziyet elde edilmistir. Tedavi baslangicindan
sonra 12 haftaya kadar sekukinumabin glvenliligini plasebo ile
karsilastirmali olarak degerlendirmek Uzere, 4 plasebo kontrolli faz 3
plak psoriasis calismasinin sonuglari birlestirilmis ve toplamda 2,076
hasta degerlendirilmistir.

En sk bildirilen advers reaksiyonlar Gst solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) (nazofarenijit, rinit) olmustur. Yaygin olarak gériilen diger yan
etkiler herpes labialis, rinore ve diyaredir. Yaygin olmayan yan etkiler ise
oral kandidiyazis, tinea pedis, otitis eksterna, nétropeni, konjonktivit
ve Urtikerdir. Enfeksiyonlar, plak psoriasis klinik ¢alismalarinin plasebo
kontrolli déneminde (12 haftada) sekukinumab ile tedavi edilen
hastalarin  %28,7'sinde bildirilirken ayni oran plasebo uygulanan
hastalarda %18,9 olmustur. Enfeksiyonlarin ¢ogu nazofarenjit gibi
hafif veya orta dereceli USYE seklindedir ve tedavinin sonlandirimasini
gerektirmemistir. Etki mekanizmasi ile uyumlu olarak mukozal veya
kutandz kandidiyazisde artis gorllmustlr. Ancak bu olgularda siddetli
seyretmemis standart tedaviye yanit vermis, tedavinin kesilmesini
gerektirmemistir. Ciddi enfeksiyonlar, sekukinumab uygulanan hastalarin
%0, 14'Gnde ve plasebo uygulanan hastalarin %0,3'tinde gorilmustr.
Notropeni, plaseboya kiyasla sekukinumab ile (%0,5) daha sik
gozlenmistir, fakat olgularin cogu hafif, gecici ve geri donlisimli
olmustur. Aktif Crohn hastaligi olan hastalara sekukinumab regete
edilirken dikkatli olunmalidir. Klinik calismalarda gerek sekukinumab
gerekse plasebo gruplarinda, Crohn hastaliginda siddetlenmeler
gozlenmistir. Klinik calismalarda sekukinumab kullanan hastalarda nadir
anafilaktik reaksiyon olgusu gozlenmistir. Anafilaktik ya da baska bir
ciddi alerjik reaksiyon ortaya cikarsa, sekukinumab uygulamasi derhal
durdurulmali ve uygun tedavi baslatiimalidir.

imminojenisite, sekukinumab ile tedavi edilen hastalarin %?1‘inden
azinda gorllmistir. Anti-lag antikorlarinin yaklasik yarisi nétralizan
yapidadir, ancak bu durum etkililik kaybi ya da farmakokinetik
anormallikler ile iliskilendirilmemistir?.

Gebelik kategorisi B olarak belirtilmektedir.

ilag Etkilesimleri

Canli asilar, sekukinumab ile eszamanli uygulanmamalidir. Sekukinumab
alan hastalar es zamanli olarak inaktive ya da canli olmayan asilar

alabilir. insanda herhangi bir etkilesim calismasi gerceklestirilmemistir.
iIL-17A'nin CYP450 enzimlerinin ekspresyonu (izerinde roliine iliskin
dogrudan bir kanit bulunmamaktadir. Bazi CYP450 enzimlerinin
olusumu, kronik enflamasyon sirasinda artan sitokin dulzeyleri
tarafindan baskilanmaktadir. Bu nedenle terapétik indeksleri dar olan ve
dozun birey bazinda ayarlandigi CYP450 substratlar (6rnedin; varfarin)
lUzerinde klinik agidan anlamli bir etki olasilik disi birakilamamaktadir.
Bu tip ilaglarla tedavi edilen hastalarda sekukinumab tedavisine
baslanilirken terapétik izlem g6z oninde bulundurulmalidir.  Artrit
calismalarinda (prosiatik artrit ve ankilozan spondilitli hastalar dahil)
sekukinumabin metotreksat ve/veya kortikosteroidler ile es zamanli
kullaniminda herhangi bir etkilesim saptanmamistir?.

Kontrendikasyonlar

Bakiniz biyolojik ajanlarin kontrendikasyonlari.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Sekukinumab

- Sistemik tedavi adayl eriskin hastalarda orta-siddetli plak
psoriasis tedavisinde endikasyonu vardir,

- Baslangi¢ 300 mg doz O, 1, 2 ve 3. haftalarda ve takiben 4.
haftada bir aylik idame dozu seklinde uygulanir. Her 300 mg
doz, 150 mg'lik iki subkutan enjeksiyon halinde verilir,

- Etkinligi hizli ve yiksektir, yanit 16. haftada degerlendirilir ve
yeterli ise tedaviye araliksiz devam etmelidir,

- 'Gerektikce yeniden tedavi’ rejiminde yeterli yanitin
devamliigr saglanamamistir ve dolayisiyla sabit aylik idame
rejimi Onerilmektedir.
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PSORIASISTE KOMBINASYON TEDAVILERI

Erol Koc

Bahgesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Topikal Tedaviler

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

Metotreksat

Metotreksatin etkisi, ultraviyole B (UVB) veya psoralen
ultraviyole A (PUVA) ile artirilabilir. Ancak uzun dénem
sonuglarinda fototoksisite artisi kaginlmazdir.  PUVA ile
fototoksisite gdzlenmis, ancak UVB ile gdzlenmemistir!.
Tedaviye direncli psoriasiste oral metotreksata kisa streli
siklosporin eklenebilir. Hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi
yan etkiler daha duslk dozlarla daha kolay kontrol edilebilir?.
Bir biyolojik ajan yetersiz kaldiginda tedaviye klasik sistemik
bir ajan eklenmesi gerekiyorsa ilk sirada duséinilmesi gereken
ajan, metotreksattir. Clink{ biyolojik tedavi kombinasyonuna
en uygun ajan, ayni zamanda immunojenisiteyi azalttigi icin
metotreksattir2.

Siklosporin

Siklosporin, topikal kortikosteroidler, antralin ve vitamin
D analoglar ile kombine edilebilir2. Siklosporin gulcli
immunsUpresif etkisinden dolayr kombinasyondan cok
rotasyonel ve ardisik tedavinin temizleme asamasinda
tercih edilir.  Fototerapi ile siklosporinin  kombinasyonu
kontrendikedir. Asitretin ile kombinasyon ardisik tedavinin
gecis fazinda kullanilabilir. Metotreksatla kombinasyon ise
immunsUpresif etkinin artmasina yol acar. Biyolojik ajanlarla
kombinasyonu da pek éneriimemektedir.

Retinoidler

Asitretinin fototerapi ile (hem UVB, hem PUVA) ile birlikte
kullanimi, sinerjistik etkiye sahiptir3. Asitretin, etanersept ile
kombine edilebilir?.

Fototerapi

Fototerapi ile topikal tedavi kombinasyonu uygun bir
kombinasyondur. UVB tedavisi, topikal katran ve antralinle
kombine edilebilir. Siddetli, kalin plaklarda UVB'nin yalniz
basina penetrasyon yetersizligini azaltmis olur4. Dar band
UVB (dbUVB) tedavisi, tumdr nekroz faktord antiTNF)
tedavilerden etanersept ve adalimumab ile kombine
kullanilmis ve etkili bulunmustur>.6.

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar icin  monoterapi olarak kullanildiginda
izlenmesi 6nerilen tim parametreler klasik sistemik tedavilerle
kombinasyon tedavisi icin de degerlendiriimelidir. Pratik bir
rehber olarak, izlem araligi en siki izlem gerektiren ilacin izlem
araligina gore tanimlanmalidir. Sinerjik toksisite beklendiginde,
izlem araligi kisaltilabilir ve izlemek Uzere bazi parametrelerin
eklenmesi  gerekebilir.  Geleneksel sistemik tedavilerden
biri (metotreksat, asitretin) biyolojik ile monoterapinin
etkinliginin artirimasi, optimal risk-yarar profilinin saglanmasi,
immunojenisite riskinin azaltimasi ya da uzun sureli hastalik
tedavi yonetimi amaciyla biyolojik tedaviye eklenebilir.
Geleneksel sistemik tedavi 6nerilen en diistik doz ile baslanarak
eklenmelidir; 6rnegin 5-10 mg/hafta metotreksat. Siklosporin
ile kombinasyon guvenirlilik agisindan uygun degildir. Baska
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bir biyolojik ilaca gecis yapilabilir’. Etanersept ile metotreksatin,
etanersept ile asitretinin kombinasyonlari, etkinlik artisi yaninda ek
bir toksisite yaratmadan kullanilan uygun kombinasyonlardir8.
infliksimab ile metotreksatin kombine kullanimi ile ilgili bir calisma
yoktur. Ancak calismalarda 7,5 mg/hafta dlsik dozlarda eklenen
metotreksatin; infliksimabin nétralizan antikor olusumunu baskilayarak
etkinlik kaybini onledigi ve etkinligin devamini sagladigi seklinde
gorlsler bulunmaktadir. Adalimumab ile metotreksat kombinasyonu
da yine immunojenisiteyi azaltarak etkinligi artinr’0. Ustekinumab ile
metotreksat kombinasyonunun anektodal olarak etkinligi artirdigy,
Ozellikle psoriatik artritte etkinligi arttirdigi  bilinmektedir. Anti-TNF
ajan ile fototerapi kombinasyonu fototoksisitede artis doguracagindan
sakincalidir’0.  Ancak; etanersept ile dbUVB kombinasyonunun ve
adalimumab ile dbUVB kombinasyonunun etkinligi artirdigina dair
calismalar mevcuttur>.6. Bir TNF antagonistine yetersiz cevap varsa diger
bir TNF antagonistine gecilebilir; bu ajana antikor gelismesini énlemek
icin metotreksat eklenebilir; ya da ustekinumab tedavisine gegilebilir3.
Ustekinumab ile tedavide anti-TNF tedavi ile ayni prosedur uygulanir.
Kombine tedavide ustekinumaba topikal tedaviler ya da metotreksat
eklenebilir. Psoriasiste tedavi kombinasyonlarini iceren kanita dayal
literatlr verilerine dayanan tablo; Tablo 1'de 6zetlenmistir??.

Rotasyonel Tedavi

Sistemik tedaviler ve fototerapi, kimulatif toksisiteyi azaltmasi ve
tedavi suresini kisaltmasi bakimindan rotasyonel olarak énerilmektedir.
Siklosporin ile metotreksatin rotasyonel tedavisi, yan etkileri azaltmasi
bakimindan oOnerilmektedir. DUsUk dozlarda hem hepatotoksisitenin
hem de nefrotoksisitenin &niine gecilmis olur. Ancak fototerapi
sonrasinda siklosporin, fotokarsinojeniteyi artirabilecedinden pek
Onerilmez. Psoriasis tedavisinde standart tedavilerden biyolojiklere,
bir biyolojikten baska bir biyolojige ya da biyolojik tedaviden standart
tedaviye gecis her zaman mimkundur. Biyolojik tedaviler arasi gegiste
uygulanan ajanin bir sonraki dozunun uygulama zamaninda yeni
biyolojik ajana gecilebilir.

Konvansiyonel Sistemik Tedaviden Biyolojik Tedaviye
Gegislerde Oneriler

Glvenlik nedeniyle tedavi degisikligi yapildiginda, gtivenlik parametreleri
normal dlizeye dénene kadar tedavisiz bir dénem gerekebilir. Etkisizlik

Tablo 1. Psoriasiste tedavi kombinasyonlar*

Siklosporin | Metotreksat | Retinoid

Adalimumab

nedeniyle tedavi degistirilirken, tedavinin dogrudan degistirilmesi ya
da iki tedavinin birlikte uygulandigi bir periyotla gegis duslndlebilir.
Asitretin tedavisinden TNF antagonistlerine veya ustekinumaba gecis
arnma periyodu olmaksizin veya iki tedavinin birlikte uygulandigi
bir periyotla gegilebilir. Ancak asitretin kullanmis oldugu icin 3 il
boyunca kontrasepsiyona devam edilmelidir. Siklosporin tedavisinden
TNF antagonistlerine veya ustekinumaba gecis arinma periyodu
olmaksizin yapilabilir. Siklosporin tedavisinden TNF antagonistlerine
veya ustekinumaba gegiste rebound riskini azaltmak icin 2-8 haftalik
kisa bir birlikte kullanim distnilebilir. Bu stre minimumda tutulmali ve
siklosporin dozu mimkin oldugunca hizl azaltimalidir. Metotreksat
tedavisinden TNF antagonistlerine veya ustekinumaba gecis arinma
periyodu olmaksizin yapilabilir. Metotreksat, TNF antagonistleri ile veya
ustekinumab ile es zamanli olarak kullanilabilir?.

Biyolojik Tedaviler Arasinda Gegisler ile ilgili Oneriler

Etkisizlik sebebi ile biyolojik ajanlar arasinda gecis yapilmasina karar
verilen durumlarda, arinma periyodu beklenmeden, planlanan diger
doz slresinde, standart ylikleme dozu sonrasinda idame dozu takip
edilerek gegis yapilmasi onerilir. Glvenlik nedeniyle gegis yapilmasi
gerekiyor ise, glvenlik parametreleri normale dénene veya stabil
olana kadar ilagsiz bir ddnem gerekebilir. Adalimumabtan etanersept/
infliksimab/ustekinumaba gegiste adalimumabin planlanan bir sonraki
dozunda uygulama yapilabilir (tipik olarak 2 hafta sonra). Etanerseptten
adalimumab/infliksimab/ustekinumaba geciste etanerseptin planlanan
bir sonraki dozunda uygulama yapilabilir (tipik olarak 1 hafta sonra).
infliksimabdan adalimumab/etanersept/ustekinumaba gecis-6zellikle
etkisizlik durumlarinda- mimkin oldugunca erken, son infliksimab
dozundan 2-4 hafta sonra uygulanabilir. Ustekinumabdan adalimumab/
etanersept/infliksimaba gecis, 8-12 hafta sonrasinda yapiimalidir. Ancak
tedavi basarisizigi durumunda 2-4 hafta gibi bir sirede mimkin
oldugunca erken baslanmasi disndlebilir’.

Biyolojik Tedaviye Ara Vermek veya Sonlandirmak ile
ilgili Oneriler

Biyolojik tedaviye ara vermek genellikle onerilmemektedir. Orta ve
siddetli psoriasis hastalarinda, hastaligin tekrarlanma riski olmadan
veya tekrar baslanan tedavideki etkinlikte azalma riski agisindan,
biyolojik tedaviye aralik vermek olduk¢a glctlr. Biyolojik tedavinin

Etanersept | infliksimab | Ustekinumab | UVB

Siklosporin

Metotreksat +

Retinoid +

Adalimumab | -

Etanersept =

infliksimab -

Ustekinumab | -

uvB =

+ +

+

PUVA - + + -

- - ?

2011"den uyarlanmistir

+: Faydali, ?: Kanit yok, (+)/(-): Olgu raporlari ile faydali/ya da degil, - Onerilmez, UVB: Ultraviyole B, PUVA: Psoralen ultraviyole A, *Domm S, Mrowietz U: J Dtsch Dermatol Ges
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strekli, araliksiz bir tedavi protokoll ile uygulanmasi énerilmektedir.
Ancak, 6rnek olarak minimum 1 yil sonrasinda, uzun slre korunan iyi
bir yasam kalitesi sonuclari ile temizlenme saglandigi gorildi ise dikkatli
takiple ve hasta ile hemfikir kalinarak biyolojik tedavinin sonlandiriimasi
dusindlebilir. Hasta karari ile, 6Gnceden hastaliksiz donem gecirmis veya
stabil plak psoriasisi olan hastalar, belirgin komorbiditesi olmayanlar,
eklem tutulumu bulunmayanlar, yasam kalitesi Uzerine dusik etkisi
olan hastalik, 6nceki doz azaltmalari veya tedavi araliklari streclerinde
hastalikta kotllesme yasamayanlarda tedavi sonlandirilabilir. Ancak,
biyolojik tedaviler siklikla orta-siddetli psoriasis olan hastalarda tercih
edildiginden ve sistemik tedavilere yanitsizlik sonrasinda kullanildigindan
biyolojik ajanlari kullanan hastalar yukardaki kriterleri genellikle
karsilamazlar. Bununla birlikte, yanitsizlik sonrasinda tedaviye yeniden
baslama asamasinda bu hastalar icin tedavi secenekleri sinirli sayidadir?.
Avralikl tedavi ile biyolojiklere karsi antikor gelisme riski olabilmektedir. Bu
Ozellikle monoklonal antikor yapisindaki biyolojik ajanlarin monoterapi
kullaniminda 6nem kazanmaktadir. Aralikli tedavide enjeksiyon ve
inflizyon reaksiyonlari riskinin arttigi gézlemlenmistir.

Biyobenzerler

Biyobenzer ilaglarin psoriasis tedavisinde de kullanilmaya baslanmasi
bazi cekinceleri ve sorunlar da beraberinde getirmistir. Oncelikle
biyobenzer ilaglar, orijinal ilacin 6zdesi degildir ve bu ilaclarin
kullanimi sonucu ortaya ¢ikacak etkinlik ve yan etkiler henliiz tam
olarak bilinmemektedir. Bunlarin farkl etki, yan etki ve glvenlik
profilleri olmasi kaginilmazdir. Ayrica biyobenzerlerin adlandirma
ve takiplerinin ne sekilde yapilacagi ve bu ilaclarin birbiri yerine
kullaniimasi ya da dedistirilmesinin nasil olacagi henlz kesin olarak
belirlenememistir. Bu tir ilaglarin birbirinden farkli adlandiriimasi
gerekmektedir. Diinya Saglik Orglitii, biyobenzerlerin takip edilebilir
olmasi icin 6zgln kimlikleri olmasi gerekliligi Gzerinde durmaktadir.
Ozellikle yan etki takibinde biyoteknolojik ilacin uluslararas
patentsiz ismine “International Non-Proprietary Names” (INN) ek
olarak marka adi, Uretici firmanin ismi, lot numarasi ve Uretildigi
Ulke bilgilerinin de saglanmasi istenmektedir. Ayrica referans Urtinle
biyobenzer Giriintn prospektislerinde triine 6zgti glvenlik, pozoloji,
kontrendikasyonlar, uyarilar ve yan etkilerin de ayri ayri belitiimesi
beklenmektedir. Biyobenzer ilacin 6zglin bir isme sahip olmasi su
nedenlerle dnemlidir: Herseyden &nce biyobenzer Grinler, adinda
da belirtildigi gibi referans (riinle 6zdes degildir. Ozdes olmayan iki
ilacin ayniismi tasimasi bu iki ilacin hatali bir sekilde birbirinin ayni gibi
kabul edilmesi ve otomatik olarak degistirilebilmesi anlamina gelir ki
bu durum ciddi sorunlar dogurabilir. Ornegin; birbirinin ayni olmayan
iki ilacin etki ve yan etkilerinin takibi ancak bunlarin farkli isimlerle
isimlendirilmeleri sayesinde gerceklestirilebili. Diger turli birinde
ortaya cikacak yan etki ya da etki azligi haksiz yere diger ilaca da mal
edilmis olacak ve bu sekilde dogru bir takip gerceklesemeyecektir.
Bunun disinda bu ilaglarin farkhh INN’ler ile adlandiriimasi ilacin
recetelenmesi, hastaya uygulanmasi ve doktorlar ya da bilim
adamlari tarafindan ilacgla ilgili iletisim kurulup bilgi alisverisi
yapllmasini da daha kolay bir hale getirecektir. Bir ilacin degistirilebilir
olmasi, tedavi devam ederken tedavide kullanilan bir ilactan
hekimin insiyatifi ile esdeger olan baska bir ilaca gegilebilmesidir.
Bu karar yalnizca hekim tarafindan verilebilir. Yerine kullanilabilme
ise hekim tarafindan G&zellikle belirtiimedigi strece ayni INN ile

adlandirilan ilaglarin hekimin rizasina gerek duyulmadan eczane ya
da hastanede birbirinin yerine verilebilmesidir. Degistirilebilme ve
yerine verilme durumlari bircok kimyasal ilag icin mUmkindir ve
sikca yapilmaktadir. Ancak biyoteknolojik trtinlerde durum farklidir.
Avrupa ilac Ajansi basta olmak lizere cesitli Avrupa Ulkeleri enstit
ve ajanslari biyoteknolojik ilaglarin hekimin onayi ile degistirilebilir
olabilecegine, hekimin insiyatifi disinda yerine kullanilamayacagina
karar vermistir. CUnk{ referans ilagla biyobenzer ilacin birbiri yerine
kullanilabilmesi icin bunlarin hem yapica 6zdes olmasi hem de
biyolojik olarak kanitlanmis esitliklerinin olmasi gerekmektedir. Ayni
molekdiler yapiya sahip olan ilaclarin birbiri yerine kullanilabilmeleri
kimyasal ilaglar icin mUmkdin olabilir. ClnkU bu durumda orjinal ve
jenerik ilaglar etkinligi ayni olan 6zdes ilaclar olarak kabul edilir ki bu
ilaglarda bile ayni kimyasal bilesik olmalarina ragmen bazi hastalar
tarafindan tolere edilebilememe durumu s6z konusudur. Birbirinden
bagdimsiz olarak Uretilen biyoteknolojik ilaglar ise protein sekansi,
molekdiler yapisinin katlanma sekli, glikolizasyon paterni, fonksiyon
ve immunojenitesi agisindan digerinden farklidir. Bu nedenle uygun
dlzenlenmis genis katiiml klinik calismalarla desteklenmedigi
sUrece bu ilaglar birbiri yerine kullanilamaz. Aslinda bir biyoteknolojik
drdndn hekimin onayr dahilinde bile biyobenzeri ile degistirilmesi
kaginilmasi gereken bir durum olmalidir. ClnkU bir biyolojik Griinden
digerine gegmek antikor Uretim riskini ciddi sekilde arttirmaktadir.
Bu nedenle uygun calismalardan geg¢mis ve onaylanmis Urlnler
bile olsa bunlarin degistirilerek birbiri yerine kullanilmasi uygun
degildir. Eger bir degisiklik yapilacaksa bu durum hastanin tedavi
strecindeki bir degisiklik olarak kabul edilmeli ve bu degisim yalnizca
kesin tibbi nedenler varsa yapilabilmelidir. Eger referans ilag yerine
biyobenzer ilag kullanimi planlaniyorsa bunun tedavi baslamadan
once belirlenmesi ve o sekilde kullaniimasi daha uygun olacaktir. Bu
sekilde hem etkinlik ve yan etkiler daha glvenli ve dogru olarak takip
edilebilecek hem de biyobenzerle ilgili veri birikimi saglanip bu iki
arGnn birbiri ile karsilastinimasi mimkin olabilecektir. Biyobenzer
ilaclarin referans ilaclar gibi glvenli oldugunu kanitlayan yeterli veri
bulundugu durumlarda bile bu Urlnlerin bircogunun referans ilaca
gore cok daha az hastada kullanilmis oldugu bilinmektedir. Ayrica
biyobenzer ilaglarin onay alma siireci daha kisadir ve bu ilaglarin
etkinligi ve yan etkileri kisith sayida hastada denenmistir. Bu nedenle
ozellikle belirli bir klinik tecrlbenin henliz olusmadigi biyobenzer
ilaclarla ilgili olarak bazi doktor ve hastalarda glvensizlik durumu
s6z konusu olabilmektedir'2. Bu nedenle ilacin degistirilebilir ya da
yerine kullanilabilir olmasi, bu konuda endisesi olmayan hekimin
insiyatifinde olmalidir. Biyobenzer ila¢ Uretmek icin o UrGnin
klinik arastirmalari dahil tim arastirmalarinin yapilmasi gereklidir.
Biyobenzer Grlinln klinik calismasinin baska bir hastalik icin yapilmis
olmasi, biyobenzer Urlinin o hastaliga ait klinik calismasi oldugu
anlamini tasimaz'3. Biyobenzerlerin kullanimi ve takibi ile ilgili
esaslarin saglik otoritesi tarafindan bir an dnce belirlenmesi, bu
Urlnlerin birbirinden ayriminin saglanmasi ve bu ilaclarin birbirinin
yerine kullanim ve dedgistirilebilme yetkisinin hekime birakilmasi
hasta sagligi ve takibi agisindan uygun olacaktir’2.13,
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OZEL DURUMLARDA TEDAVI ALGORITMALARI
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Cagda Gebe Kalmak
Kadinlarda/Gebelikte/Laktasyonda

Topikal tedavi
Nemlendiriciler
Topikal steroid (Dlsiik-orta potent)

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

\ 4

|
|

UVB fototerapisi
(Dar band veya genis
band)

|
]
|

Sistemik tedavi
Siklosporin
Steroid

[{lmpetlgo herpetiformis-3. trimesti rdeJ

\ 4

(

Etanersept

)

isteyen

Dogurgan cagda korunmayan ve gebe kalmak isteyen
kadinlarda gebelik ve laktasyon dénemine benzer sekilde
tedavi yaklasimi onerilir. Hastaya gebelik sirasinda %10-20
oraninda psoriasisde k&tilesme olabilecedi séylenmelidir.
Bezer sekilde dogumdan sonraki ilk 6 hafta icinde de %50
oraninda psoriasis tablosunda alevlenme gérilebilir!. Bu
dénmelerde psoriasis tedavi ajanlarina karsi potansiyel
problem  dogabilecedi unutulmamalidir ve &zellikle
sistemik tedavi endikasyonu dogdugunda potansiyel
riskler anlatilmali ve hasta onami alindiktan sonra tedaviye
baslanmalidir. Dogurgan c¢agda ve korunmayan kadin
hastada konsepsiyonun ne zaman gerceklesecedi tahmin
edilemeyeceginden ve bircok ilaca ait riskler &6zellikle ilk
trimestirde ylUksek oldugundan bu déneme &zellikle dikkat
edilmelidir. Topikal ylksek potentli steroidler ve topikal
kalsipotriol kullanimi bu dénemde &nerilmezken &zellikle
3. trimestirden itibaren kullanilabilirler ancak kalsipotriol
ve kalsipotrienin topikal olarak emilimi az olsa da glvenligi
ile ilgili veri bulunmadigindan kullanimi  konusunda
cekinceler vardir'.2. Teratojenik etkisi iyi bilinen retinodlerin
gerek topikal gerekse sistemik kullanimi  gebeligin
hicbir déneminde ve laktasyon déneminde &nerilmez.
Mutajenik, teratojenik ve abortojenik olan metotreksatta
hem gebelik hem de laktasyon déneminde kaginiimasi
gereken ajanlardan biridir. Psoralen ultraviyole A (PUVA)
tedavisi de mutajenik potansiyeli nedeniyle hem gebelik
hem de laktasyon doneminde tercih edilmemelidir. Ancak
topikal PUVA tedavisinin 6zellikle 3. trimestirden itibaren
goreceli olarak daha glvenli olabilecegi ileri sirilmektedir3.
Bu donemlerde topikal tedaviden sonra en uygun tedavi
ultraviyole B (UVB) fototerapisidir. Ancak UVB fototerapisine
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yanit alinamayan durumlarda 6zellikle 3. trimestirde gorilen impetigo
herpetiformis tablosu varliginda sistemik steroidler kullanilabilinir.
Ancak sistemik steroidlerin ilk trimestirde kullanildiginda yarik
damak/dudak tablosu, diger dénemlerde de dusik dogum agirhg
ve blylme gelisme geriligi yapabilecegi unutulmamalidir4. Ayrica
tedavi kesilirken rebound tablosu da gelisebilmektedir?. Laktasyon
déneminde kullanirken yari émri nedeniyle alimindan 4 saat
sonrasina kadar emzirmeden kacinilmasi gerekir. Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (FDA) gebelik C kategorisinde olmasina ragmen siklosporin
direncli olgularda bu dénemde kullanilabilecek diger bir secenektir.
Teratojen degildir ancak transplant olgularinda dustik dogum agirhig
ve prematurite ile iliskili bulunmustur>. Laktasyon déneminde site
gegis orani degiskenlik gosterdiginden kullanimi dnerilmez2. Gebelik
ve laktasyonda anti-timor nekroz faktori kullanimina dair literatlrde
farkli 6neriler bulunmaktadir. FDA gebelik B kategorisinde olmalarina
ragmen VACTERL (vertebral anomali, anal atrezi, kardiyak anomaliler,
trakeadzofagial fistll, 6zofagial atrezi, renal anomaliler, ekstremite
anomalileri) gibi anomalilerle gorilebilecegine dair bildirileré.”
bulunmakla beraber henliz kesin bir kanaata ulasmak icin yeterli
veri yoktur2. Benzer kosullar ustekinumab tedavisi icin de gecerlidir®.
Monoklonal antikor yapisinda ve uzun yarilanma émrld biyolojiklerin
16. haftadan itibaren plasentadan gectigi bilinmektedir. Gebeligin son
trimestrinde bu grup tedavilerin kullanimindan kaginmak ve tercihen
flzyon proteini olan ve kisa yari 6murll etanersepti tercih etmek
onerilird.9. Biyolojik kullanilan gebelerden dogan bebeklerde canli
asllardan kaginilmalidir®. Biyolojik ajanlarin laktasyonda kullanimi
orta derecede glivenli olarak kabul edilmektedir10.
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(
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ozellikle pistiler ve eritrodermik formlarda)
Siklosporin

\ 4

Anti-TNF tedavi
Etanersept
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Cocuk psoriasis olgularinda tedavi yaklasimlarina yonelik literattr
verileri yetiskinlere nazaran daha azdir ve glvenlik verileri siklikla
kisa dénem kullanimina aittir!. Pediatrik olgularda topikal tedavi
secenekleri arasinda &zellikle ylz ve invers bdlge tutulumunda
takrolimus kullaniminin etkiniligine dair bildiriler vardir2.3. Dar band
ultraviyole B fototerapisi addlesan hastalarda guvenli bir secenek
olmakla beraber uzun ddnemde karsinogenez riski goz ardi
edilmemelidir ve acik tenli sarisin ¢ocuklarda kullaniminda dikkatli
olunmalidir4. Ayrica kabin ortamina bagl olarak anksiyete de tedaviyi
guclestirebilir>. Guttat psoriasiste antibiyotik kullanimina dair veriler
celiskilidir!. Pediatrik olgularda Ozellikle pustiler ve eritrodermik
psoriasis formlarinda sistemik olarak kullanilabilen asitretin tedavisinin
uzun doénemde iskelet sistemi Uzerine toksik etki gosterebilecedi
unutulmamalidiré. Pediatrik olgularda 0,2-0,4 mg/kg/gun dozlarinda
metotreksat etkili bulunmustur?. Siklosporin tedavisinin bir yila kadar
pediatrik olgularda etkili ve glvenli oldugu bildirilse de henliz kanit
derecesi yeterli degildir8. Diger tedavilere direncli olgularda anti
timodr nekroz faktérl ajanlar arasinda en ¢ok kanit etanersepte
aittir ve 12 yas Uzeri ¢ocuklarda 0,8 mg/kg/hafta dozlarinda kisa
streli etkili oldugu ve hatta romatoid artrit olgularinda 8 yila kadar
glvenle kullanildigi bildirilmistir.10. 2015 yilinda Avrupa ilag Ajansi
adalimumabi 4 yas ve Uzeri orta siddetli pediatrik psoriasis hastalarinin
tedavisinde onaylamistir’?.
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Obez Hastada

Disuk kalori, dusik yagh diyet ile
kilo verme, egzersiz

Topikal tedavi
Topikal steroid/kalsipotriol/kalsinorin
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] . . ™
Sistemik tedavi
Metotreksat
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Siklosporin
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Anti-TNF tedavi
infliksimab
Ustekinumab
Adalimumab

Psoriasis ile obezite arasinda multifaktoriyel bir iliski vardir ve viicut kitle
indeksi 30"un lzerinde olan obez hastalarda tedaviye yanit daha disuktar?.
]

ool

e

o anmaa
" benneci

Dahasi obez hastalarda ilaca bagli yan etkiler daha sik gorilmektedir.
Obez hastalarda kiloya gore ayarlanabilen tedavilerde (metoksipsoralen,
infliksimab gibi) etkinlik azalmasi beklenmemektedir. Obez hastalarda sadece
dustik kalorili diyetin 4 hafta uygulanmasi ile psoriasis semptomlarinda
azalma gozlenmistir2. Dolayisiyla obez hastalarda tedaviye baslamadan
Once saglikll beslenme ve egzersiz hatta diyet uygulamalari da énerilmelidir.
Obez hastalarda lipid yUksekligi nedeniyle asitretin tedavisi, hepatotoksite
riskinde artis nedeniyle metotreksat tedavisi ve nefrotoksite riskinde artis
nedeniyle siklosporin tedavisi sinirli kalmaktadir. Metotreksat tedavisi alan
obez psoriasis hastalarinda hepatosteatore riski artmaktadir ve &zellikle
diyabeti olan obez hastalarda karaciger sirozu gelisme riski artmaktadir3.4.
Bundan dolayr metotreksat kullanan obez ve diyabet eslik eden psoriasis
hastalarinin dikkatli izlenmesi ve kiimulatif dozu beklemeden daha erken bir
ddénemde karaciger biyopsisi ile takibi énerilir!. Siklosporin tedavisi sirasinda
doz hesaplamasi ideal kiloya gdre yapiimaktadir ancak tedavi siresi ve
doza bagli olarak nefrotoksite riski artis gosterir ve hiperkolesterolemi
ve hipertrigliseridemi gibi diger yan etkilere de yol acabilmektedir>. Anti
timor nekroz faktorl (TNF) tedavileri sirasinda hastalar 1,5-2,5 arasinda
kilo almaktadiré fakat bu durum anti-TNF tedavinin kullaniimasina engel
degildir. Obez hastalarda kiloya gdre dozu ayarlanan infliksimab tedavisi ile
etkinlikte degisiklik olmadigi gosterilmistir’, sabit doz uygulamasi yapilan
adalimumab ile de etkinlikte anlamli bir azalma gdzlenmemektedir8.
Ustekinumab tedavisinde kiloya gore iki farkli doz uygulamasi ile etkinlikte
degisim belirgin degildird. Etanersept tedavisinde ise obez hastalarinda
etkinlikte bariz bir azalma gozlenmistir10.11.
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Yasl hastalarda psoriasis tedavisi potansiyel problem tasir. Bu
grup hastayl tedavi edebilmek icin yasa bagh degisikliklerin iyi
bilinmesi gerekir. Ornegin; yasllarin ayni anda birden cok hastalig
ve ilag kullanimi vardir ve bu durum ilaglarin yan etkilerinin ve ilag
etkilesimlerinin gértlme olasiigini arttinir!. Yaslilikta bir¢ok organin
fonksiyonel kapasitesi azalir, viicudun su icerigi azalirken yag icerigi
artar23. Yasllikta en 6nemli farmakokinetik degisiklik bobreklerin
atiim kapasitesinde azalmadir4. Bu agidan bakildiginda yasli hastalar
renal yetmezlikli olarak kabul edilebili. Bundan dolayi yaslilarda doz
ayarlamasi bireysel olarak yapilmali, distk dozdan baslayarak ve
yan etkiler izlenerek doz artimi yapilmalidir. Sistemik yan etkilerden
kacinmak iin yaslilarda daha siklikla topikal tedaviler tercih ediimekle
beraber uygulama zorlugu ve kutandz yan etkiler hasta uyumunu
glclestirebilir>. Asitretin tedavisi hipertrigliseridemi ve deri kuruluguna
neden olsa da vyasllarda uygun bir tedavi secenedidir. Renal
fonksiyonlarda azalma nedeniyle metotreksat tedavisi uygulanirken
dozu yetiskinlerden dusUk tutulmalidir ve miyelostpresyon riskinde
artis olabilecegi akilda tutulmalidir. Ancak metotreksat tedavisinin
kardiovaskuiler komorbiditeler Uzerinde olumlu etkisi vardir!.2,
Yaslilarda siklosporin tedavisi hipertansiyon, renal disfonksiyon ve ilag
etkilesimleri énemli problemlerdir. Renal fonksiyonlarda azalmadan
dolayl tedaviye baslamadan once bu grup hastada glomerler
filtrasyon oraninin bakilmasi ve bozuk olmasi halinde tedaviye
baslanmamasi 6neriliré. Biyolojiktedavi uygulanan yasl hastalarda
enfeksiyon ve malignite riskinde artis oldugu unutulmamalidir?.
Bu grup hastada enfeksiyon, operasyon gibi travmalarin riski artis
gosterdiginden yari dmrU kisa olan etanersept ilk tercih edilebilir.
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Kronik viral hastaliklarin varliginda psoriasis tedavisi sinirlidir. Psoriasis
tedavisinde kullanilan bircok ajanin imminbaskilayici - 6zelliginden
dolayr enfeksiyonu alevlendirme ve insan bagisiklik yetmezIigi viriisii
(HIV) enfeksiyonunda oportunistik enfeksiyonlara yol a¢ma riski
tasimaktadir. Ayrica HIV enfeksiyonu varliginda ortaya cikan psoriasis
tablosu geleneksel tedavilere direnglidir!. Bu durumda topikal tedaviler
disinda en cok tercih edilebilecek tedavi dar band fototerapisidir.
Psoralen ultraviyole A tedavisi hepatit C enfeksiyonunda bir yila kadar
minimal hepatotoksisite ile kullanilabilmektedir2. HIV hastalarinda
tek basina antiretroviral tedavi alan hastalarin psoriasis tablolarinda
diizelme gérilduginden CD4 diizeyi 350/mm3 altinda olmayan HIV
hastalarinda bile kullanimi 6nerilmektedir3-5. Asitretin immunbaskilayici
Ozelligi olmamasindan dolayr sistemik tedavi gereksinimi olan
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hastalarda Oncelikle tercih edilir ve uzun dénem tedavi ile kronik hepatit
olgularinda anlamli bir hepatotoksisite gdzlenmemistirb. Asitretin
tedavisine direncli secili HIV olgularinda antiretroviral tedavi ile beraber
siklosporin, metotreksat veya anti-timor nekroz faktéri (TNF) ajanlar,
ustekinumab kullanilabilir®.7. Kronik hepatit enfeksiyonu olan hastalarda
hepatotoksisite nedeniyle metotreksat ve immuinbaskilama nedeniyle
mikofenolat mofetil kesin kontrendike, siklosporin tedavisi ise rolatif
olarak kontrendikedir8. Hepatit B tasiyicilarinda profilaktik lamivudin
tedavisi virls reaktivasyonu baskilayabilmektedir. Bundan dolayr immin
baskilayici veya anti-TNF tedavi baslamadan 2-4 hafta 6nce lamivudin
tedavisi baglanmali ve tedavi bitiminden 3-6 ay sonrasina kadar devam
ettirilmelidir®. Hepatit C enfeksiyonunda anti-TNF tedavi ribavirin ve
interferon tedavisi ile beraber uygulandiginda da basarili sonuglar
vermektedir'0. Ustekinumab kullanimi ile hepatit B veya C aktivasyonu
ile ilgili geliskili sonuclar mevcuttur??.
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