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İÇİNDEKİLER

Psoriasis tüm dünyada sık görülen, herhangi bir yaşta ortaya çıkabilen, hasta ve çevresi için önemli 
bir yük oluşturan, kronik seyirli, immun aracılı inflamatuvar bir hastalıktır. Genel popülasyonda 
prevalansının %1.5-2 olduğu kabul edilmekte ve tüm dünyada  2021 senesi verilerine göre 125 
milyondan fazla psoriasisli hasta bulunduğu düşünülmektedir. Klasik olarak keskin sınırlı eritemli 
ve sedef renkli skuamlı plaklar  saçlı deri, dizler, dirsekler, sakral bölge yanında palmar, plantar böl-
geler, genital bölge ve tırnak tutulumu görülebilir(1,2,3,4).

Psoriasis multifaktöriyel etiyolojiye sahiptir. Genetik ve çevresel faktörler  hastalık patogenezin-
de rol oynar. Yapılan çalışmalarda kromozom 6p21 üzerinde bulunan PSORS1 geni ile birliktelik 
saptanmıştır. Bu bölgede lokalize olan HLA-C* 06:02 alleli ile psoriasis arasında kuvvetli birliktelik 
vardır. Psoriasis olmak için bu allelin heterozigot taşıyıcıları 9 kat, homozigot  taşıyıcıları ise 23 kat 
kadar artmış riske sahiptirler . Genetik yatkınlığı olan bireylerde streptokok enfeksiyonu, stres, si-
gara, alkol ve obezite gibi çevresel faktörler hastalığı tetikleyebilmektedir(1,3,4,5).

Psoriasiste görülen doku reaksiyonu şiddetli inflamatuvar komponent ve anormal keratinosit dife-
ransiyasyonu ile beraber olan ve epidermal hiperproliferasyon ile sonuçlanan kompleks immüno-
lojik reaksiyonu kapsar. Keratinositler ve dendiritik hücreler gibi immün sistem elemanlarının ak-
tivasyonunu , özellikle deriye göçen T hücrelerinin aktivasyonu takip eder.  İL-12 ve İL-23 gibi bazı 
sitokinlerin etkisiyle Th1 ve Th17 gibi bazı fonksiyonel T hücre subpopülasyonları  gelişir. Bunlarda 
TNF-alfa, İL-17 ve İL-22 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salgılanmasını sağlarlar. Adezyon mole-
külleri ve diğer mediatörlerin salgılanması psoriasisdeki inflamatuvar proçesin artmasına yol açar. 
Proliferatif aktivitenin artması ve keratinositlerin anormal matürasyonu, psoriasis için karakteristik 
olan hiper- parakeratoza yol açar (1,3,4,5).
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Bu rehberde psoriasis tedavisinde kullanılan seçenekler Tablo 1'de görülmektedir.

*Güncel Sağlık Uygulama Tebliğleri takip edilmelidir.

Tablo 1. Psoriasis’de Temel Tedavi Seçenekleri

TOPİKAL TEDAVİ

-Kortikosteroidler

-D vitamini analogları

-Kalsipotriol-Betametazon Dipropropionat

-Tazaroten

-Kalsinörin inhibitörleri

-Antralin

-Salisilik Asit, Nemlendiriciler

FOTOTERAPİ/SİSTEMİK TEDAVİ

-Dar Band -UVB

-PUVA

-Metotreksat

-Asitretin

-Siklosporin

*Apremilast
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-Adalimumab(tnf i)

-Etanersept(tnf i)

-İn�iksimab (tnf i)

-Sertolizumab (tnf i)

-Ustekinumab (anti-İL 12/23)

-Bimekizumab (anti-İL 17)

-Brodalumab (anti-İL 17)

-İksekizumab(anti-İL 17)

-Sekukinumab (anti-İL 17)

-Guselkumab (anti-İL 23)

-Risankizumab (anti-İL 23)

-Tildrakizumab (anti-İL 23)

-Deucravacitinib (TYK2)

-Biyobenzerler

TE
M
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A

V
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HAFİF 
PSORİASİS

ORTA/ŞİDDETLİ
PSORİASİS

Giriş

Psoriasis deri yanında sıklıkla eklem tutulumu ile seyretmektedir. Bunun yanında metabolik send-
rom, kardiyovasküler hastalık, psikolojik/psikiyatrik bozukluklar, inflamatuvar bağırsak hastalığı, 
insülin direnci gibi komorbiditelerin psoriasise eşlik etmesi altta yatan inflamatuvar sürecin birçok 
organa zarar verdiğini göstermektedir. Şiddetli psoriasis hastalarında toplam mortalite riskinin art-
mış olduğu da bilinmektedir(1,3,4,5).

Bunun yanı sıra psoriasis, hastaların yaşam kalitelerini önemli derecede etkilemektedir. Psoriasis 
hastalarında yaşam kalitesi fiziksel ve psikolojik değerlendirmelerde, kanser ve diyabet gibi di-
ğer temel kronik hastalıklar kadar etkilenmektedir. Yapılan çalışmalar psoriasisli hastalarda ortaya 
çıkan kendini çekici bulmama, özgüvende azalma ve depresif yapı nedeniyle aile yaşamında ve 
iş hayatında bozulmalar olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bu psikolojik sorunlar psoriasisli hastalar-
da “Damgalanma” etkisini ortaya çıkarmaktadır. Psoriasisli hastalarda aşikar olarak artmış yaşam 
kalite bozukluğu ve fiziko-sosyal eksiklik nedeniyle uygun etkili tedaviye ve uzun süreli hastalık 
kontrolüne ihtiyaç vardır. Hastaların yalnız % 25’i kendisine uygulanan tedavilerden memnun iken  
%50 den fazlası tedaviyi orta derecede yeterli ve % 20’si ise az yeterli bulmaktadırlar (1,3,4,5).

Psoriasis günümüzde kür sağlanabilen bir hastalık değildir. Vakaların çoğunluğunu teşkil eden ha-
fif şiddetli psoriasisde topikal tedaviler yeterli ve başarılı olurken, orta ve şiddetli vakalarda artmış 
inflamatuvar etki nedeniyle hastalığın fiziksel ve psikolojik etkilerini minimize etmek ve komorbi-
diteleri engellemek için sistemik tedaviye gecikmeden başlanması önerilmektedir (1,4,5,6,7).

Orta-şiddetli olgularda metotreksat, siklosporin ve asitretin gibi konvansiyonel tedaviler yanında 
2000'li yıllardan itibaren psoriasis patogenezinin daha iyi anlaşılması yeni terapötik hedeflerin or-
taya çıkmasına yol açmıştır. Patogenezde önemli rol oynayan proinflamatuvar sitokinleri inhibe 
eden biyolojik tedaviler, yalnız deri belirtilerini ortadan kaldırmamakta, sistemik inflamasyonu da 
önleyerek uzun dönemde psoriasis komorbiditelerini de engellemektedir. TNF-alfa, İL-12/23, İL-17, 
İL-23 inhibitörleri psoriasis tedavisinde devrim yaratan tedavi seçenekleri olmuştur(3,4,6,7,8,9).

2012, 2016 ve 2021 senelerinden sonra, psoriasis tedavisindeki gelişmelere uygun olarak yeni-
lenip, düzenlenen bu kılavuz Türkiye’deki dermatoloji uzmanlarına psoriasisde  uygun tedavinin 
seçimi konusunda kanıta dayalı bir yol gösterici olmayı hedeflemektedir. Bu kılavuzla, hastaya uy-
gun tedavi seçiminde göz önünde bulundurulması gereken hastalık şiddetinin ve tedavi kararının 
belirlenmesi, tedavi fazlarının ve tedavi hedeflerinin tanımlanması yapılmış ve bunun sonucunda 
kullanılacak tedavi yöntemleri güncel kılavuzlar, meta analitik çalışmalar yanında Türkiye’deki de-
neyimlerden de yararlanılarak ortaya konulmuştur.

Sonuç olarak bu rehberde;                                                 

-İL-17 A/F ve TYK inhibitörü gibi yeni tedavi seçenekleri kılavuza eklenmiştir.

-Tüm tedavi seçenekleri konusunda öneriler güncellenmiştir.

-Topikal, konvansiyonel ve biyolojik tedavilerde algoritmalar ve tedavilerin takibindeki monitori-
zasyon önerileri geliştirilmiştir.

-Özel durumlarda ve komorbiditelerde hangi terapötik ajanın seçilebileceği konusunda yol göste-
rici bölümler eklenmiştir. Bilinmektedir ki bir komorbiditeye olumlu etki yapan bir tedavi diğer bir 
komorbiditeye olumsuz etki yapabilir.

2021 yılında yayınlanan rehberde ‘Hastalık şiddetinin ve Tedavi hedeflerinin tanımlanması’ konu-
sunda Modifiye Delphi yöntemi de kullanılarak hazırlanıp, yayınlanmış olan bölüm bu rehberimiz-
de de  genel olarak aynı şekli ile korunmuştur. 

Bu rehberde ise rehberi hazırlayan uzman grup tüm tedavi ajanları, özel durumlar ve komobidi-
telerde uygulanacak tedavi seçenekleri ve yöntemler hakkında Modifiye Delphi yöntemi ile 102 
önerme belirlemiş, bunları yorumlayarak Türkiye deneyimlerini de ortaya koymuştur.  
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Psoriasis şiddetinin değerlendirilmesi çok yönlüdür ve maalesef hastalığın şiddetini her yönüyle 
değerlendirebilen tek bir araç yoktur (10). Bu amaçla kılavuz yazarları literatür bilgileri, benzer rehber-
ler ve deneyimleri ışığında konsensus halinde yapılandırılmış önerilerini paylaşmaktadır. Psoriasis 
şiddetinin tanımlanmasında en çok kullanılan ölçeklerden biri hastalığın eritem, kepek ve endü-
rasyon/infiltrasyon gibi semptomlarını anatomik lokalizasyonlarına göre derecelendiren Psoriasis 
Alan Şiddet İndeksi’dir (PAŞİ). PAŞİ yetişkin plak tipi psoriasisinde güvenilir ve tekrar edilebilir bir 
skorlama yöntemidir (11,12). Hastalık şiddetini değerlendirmede sık kullanılan diğer bir ölçek hastalık 
şiddetini doktorun global değerlendirmesidir (DGD). Temizden çok şiddetliye 0-6 basamakta derece-
lendirilen DGD iyileşmeyi ölçmek için kullanılabileceği gibi (dinamik DGD), belirli bir zaman dili-
mindeki şiddetini belirlemede kullanılabilir (statik DGD). Klinik araştırmalarda PAŞİ ile korelasyon 
gösteren DGD daha kolay ve pratik bir ölçek olması nedeniyle günlük pratikte tercih edilebilir (13,14). 
Tutulum gösteren alanların yüzde dağılımını gösteren vücut yüzey alanı (VYA) PAŞİ uygulanama-
dığı durumlarda kullanılabilecek diğer bir basit ölçektir.

Psoriasis sosyal damgalamadan fiziksel kısıtlılığa ve duygusal bozukluklara kadar birçok alanda 
olumsuz etkileri olabilen kronik bir hastalıktır. Dolayısıyla günümüzde psoriasis şiddeti tanımla-
nırken hastalığın yaşam kalitesi üzerine etkisini hasta tarafından değerlendiren ölçeklere de yer 
verilmektedir ki bunların arasında, her ne kadar ülkeler arası farklılıklar göz ardı edilse de, halihazır-
da en sık kullanılanı ve en çok kabul göreni Dermatoloji Yaşam Kalite İndeksi’dir (DYKİ) (10,11). Hasta 
gözünden bakıldığında hastalık kontrol altında tutulamaz veya tedavilere yanıtsız hale geldiğinde 
şiddetli olarak kabul edilmektedir. Ancak salt ölçeklerle değil çok yönlü ve ayrıntılı bir değerlen-
dirme ile bireysel hastalık şiddeti ve tedavi hedefleri belirlenebilir. Psoriasis şiddeti aşağıdaki gibi 
tanımlanabilir (14):

HASTALIK ŞİDDETİNİN TANIMLANMASI

EMEL BÜLBÜL BAŞKAN

Hafif Plak Psoriasisi
VYA ≤10 / PAŞİ ≤10 / DGD ≤2 ve DYKİ ≤10

Hafif plak tip psoriasiste tedavi seçenekleri topikal tedavi veya dirençli durumlarda fototerapidir.

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

VYA ve PAŞİ skoru 10’un altında olmasına rağmen DYKİ’nin 10’un üzerinde olması hastalığın hasta 
üzerindeki negatif etkisini yansıtır ve bu durum genellikle aşağıdaki belirtilerin varlığında ortaya 
çıkmaktadır. Dolayısıyla bu belirtilerin varlığında hastalık orta şiddetli olarak tanımlandırılır (14).

Bu özellikler:

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

Orta şiddetli psoriasiste tedavi seçenekleri fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler veya kom-
binasyon tedavileridir.

Rehber grubu Delphi çalışmasında hastalık şiddetinin belirlenmesinde PAŞİ, DYKİ, özel bölge 
tutulumu ve önceki tedavilere direnç durumunun birlikte değerlendirilmesini hastalık şiddetini 
belirlemede olumlu görüş birliğine varmışlardır (Mükemmel düzeyde).

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

Orta-şiddetli plak psoriasisinde tedavi seçenekleri sistemik konvansiyonel tedaviler, kombinasyon 
tedavileri veya biyolojik tedavilerdir.

2019 yılında Uluslararası Psoriasis Konseyi (IPC) Delphi çalışması ile klinik uygulamalarda tedavi 
planlamada ve araştırmalara hasta alımında kullanılabilecek yeni bir kategori belirlemiştir(15). Bu 
konsensusa göre psoriasis hastaları topikal veya sistemik tedavi adayı olarak ayırılır ve sistemik 
tedavi adayı olan hastalar aşağıdaki üç kriterden en az birini karşılamalıdır:

1.	 VYA≥ 10
2.	 Özel bölgelere yerleşim (yüz, avuç içi, ayak tabanı, saçlı deri ve tırnak gibi yukarıda bahsi geçen 

yaşam kalitesini önemli derecede etkileyen alanlar)
3.	 Topikal tedaviye yanıtsızlık

Rehber grubu Delphi çalışmasında hastalık şiddetinin belirlenmesinde PAŞİ, DYKİ, özel bölge 
tutulumu ve önceki tedavilere direnç durumunun birlikte değerlendirilmesi konusunda olumlu 
görüş birliğine varmışlardır.

Güncel hastalık şiddeti taramalarında Ramessur ve ark. 2024 yılında tanımladığı şiddet ile ilişkili 
olduğu önerilen ve biyobelirteç geliştirme alanları olarak da görülen alt alanlar şekil-1'deki gibidir. 
Bu önermelerde hastalık şiddetini belirlemede derideki inflamasyona ait belirteçler kadar komor-
biditeler, hastalığın kişi, aile, iş hayatı ve toplum üzerindeki etkileri ve zaman içinde gösterdiği 
şiddet seyrinin dikkate alınması vurgulanmıştır (16). 



www.psokid.org

7Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu - 2025

www.psokid.org

6 Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu - 2025

PAŞİ < 50

• Tedavi 
modifikasyonu

PAŞİ 50-75

DYKİ≤5

DYKİ>5

PAŞİ ≥ 75

 

 
• Tedavinin devamı

Deri inflamasyonu
• Semptomlar
• İnflamatuvar aktivite
• Hastalık seyri

Toplum üzerindeki etkisi

Komorbiditeler

Zaman içinde hastalığın şiddeti
Belirli bir zamanda hastalığın şiddeti

Birey, aile ve kariyer üzerindeki 
etkisi

Klinik sonuç ölçeği belirlenmesi
PAŞİ=0, VYA=0 vb.

Zaman aralığının belirlenmesi
6 veya 12 aydan beri

Tedavi altında remisyon 
İlaçsız remisyon tanımlarının belirlenmesi

Hasta bakış açısında ait ölçeklerin entegrasyonu
DYKİ vb.

Remisyon 

Şekil-1. Biyobelirteç geliştirme penceresinden hastalık şiddeti ile ilişkili önerilen alt alanlarŞekil-1. Biyobelirteç geliştirme penceresinden hastalık şiddeti ile ilişkili önerilen alt alanlar

Latin Amerika konsensusunda hastalık şiddeti hafif, orta ve şiddetli olarak üç gruba ayrılmış ve 
hafif psoriasis de yukarıdaki parametrelerde beşler kuralı uygulanırken şiddetli grupta 10’lar ku-
ralı devam etmiştir (17). İspanya önermesinde hafif psoriasis; PAŞİ<7 ve DYKİ<7; orta: PAŞİ=7-15 
ve DYKİ=5-15 (tedavisi zor bölgeler etkilendiğinde veya önemli bir psikososyal etki olduğunda 
şiddetli olarak sınıflandırılır); şiddetli: DYKİ skorundan bağımsız olarak PAŞİ>15 olarak tanımlan-
mıştır(18). Tedavi planlaması açısından orta ve şiddetli olarak hastalık şiddetinin ayrılıp ayrılmaması 
halen literatürde tartışma konusudur.

Tedavi Fazlarının Tanımlanması

Günümüzde birçok kronik hastalıkta olduğu gibi psoriasis tedavisi de iki fazlı olarak kabul edil-
mektedir(19). İlk fazında lezyonlarda tam veya tama yakın iyileşme/silinme, ikinci fazında ise sağla-
nan iyileşmenin/silinmenin devamlılığı, korunması hedeflenmektedir.

İndüksiyon Fazı

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

İdame Fazı

İndüksiyon fazı sonunda elde edilen klinik etkinliğin devamlılığını sağlamak için geçen süredir. Bu 
süre içinde hasta belirli aralıkla ilaçların etkinliği ve güvenliği açısından takip edilir. Bu vizitler sı-
rasında PAŞİ, DYKİ ile değerlendirmeler yapılır. Bu aralıklar konvansiyonel sistemik ajanlar için orta-
lama iki ayda bir, biyolojik ilaçlar için üç ayda birdir. Bu fazda klinik seyre göre ilaçların dozu azaltı-
labilir, arttırılabilir, kombinasyonlar uygulanabilir. İdame fazının ne kadar sürdürülmesi gerektiği 
tam olarak belli değildir. Psoriasis tedavisi kesildiğinde hastaların birçoğunda nüks hatta bazen 
rebound görülebilmektedir. Bu fazın süresi hastalığın seyri, kişisel faktörler, komorbiditelerin varlı-
ğı, ilaç ve hasta güvenliği gibi faktörlere bağlı olarak değişkenlik gösterebilir.

Tedavi Hedeflerinin Tanımlanması

Psoriasis tedavisinde hedeflerin tanımlanması hastalığın etkin bir şekilde kontrol edilebilmesi ve 
yaşam kalitesinin yükseltilmesini için uygun tedavilerin seçilmesine olanak sağlar. Ayrıca tedavi 
hedefine beklenen sürede ulaşılamadığı takdirde hangi uygulamaların yapılması gerektiğini de 
belirler. Psoriasis tedavisinde minimum hedef PAŞİ skorunda %50 değişim olması yani PAŞİ50’ye 
ulaşılmasıdır. PAŞİ50’ye ulaşılmadığı takdirde DYKİ ne olursa olsun tedavi modifiye edilmelidir. DY-
Kİ’nde minimum anlamlı iyileşme için kabul edilen ise tedavi ile en az 5 puan azalma olmasıdır. Bu 
ölçekler dışında kaşıntı, ağrı, gibi semptomlarda düzelme, fonksiyonellik, günlük hayata dönüş ve 
tedavi yükünün azalması gibi parametrelerin de çok yönlü değerlendirilmesi önerilir (20-22). Tedavi 
hedefleri ve bunlara ulaşmak için kabul edilebilecek süreler, ülkelerin sağlık sistemleri ve ilaca ula-
şabilirlik gibi birçok faktöre göre değişkenlik gösterebilir (Tablo 1).

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

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

Tablo 1: Orta şiddetli psoriasiste tedavi hedefleri

1. İdeal tedavi hedefi

- PAŞİ 90,

- DGD ≤1, veya topikal tedavilerle kontrol altında minimal hastalık (DGD ≤2 ve PAŞİ <5),

- DYKİ ≤1,

- Etkinlik kaybı olmadan uzun süreli remisyonlar,

- Komorbiditelerin stabil seyretmesi.

2. Tedavi başlangıcı ve altı aydan uzun süre boyunca uygun yanıt için aşağıdakilerden en az biri olmalıdır:

- PAŞİ75,

- PAŞİ <5,

- DGD ≤1,

- DYKİ <5.

3. Minimum etkinlik kriteri:

- PAŞİ50,

- PAŞİ <50 ve DYKİ <5

İndüksiyon Fazı Sonunda Tedavi Başarısının Tanımı

İndüksiyon fazı sonunda PAŞİ skorunda %75 ve üzeri gerileme olması diğer bir değişle en az  PAŞİ 
75’e ulaşılması (veya DGD ≤2, DYKİ ≤5) kabul edilebilir bir başarıdır ve tedaviye devam edilir. İdeal 
bir tedavi sonucunda ise en az PAŞİ 90’a ulaşılması (veya DGD ≤1, DYKİ ≤1) beklenmektedir (Şekil 
2) (21,22).
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PAŞİ < 50

• Tedavi 
modifikasyonu

PAŞİ 50-75

DYKİ≤5

DYKİ>5

PAŞİ ≥ 75

 

 
• Tedavinin devamı

Deri inflamasyonu
• Semptomlar
• İnflamatuvar aktivite
• Hastalık seyri

Toplum üzerindeki etkisi

Komorbiditeler

Zaman içinde hastalığın şiddeti
Belirli bir zamanda hastalığın şiddeti

Birey, aile ve kariyer üzerindeki 
etkisi

Klinik sonuç ölçeği belirlenmesi
PAŞİ=0, VYA=0 vb.

Zaman aralığının belirlenmesi
6 veya 12 aydan beri

Tedavi altında remisyon 
İlaçsız remisyon tanımlarının belirlenmesi

Hasta bakış açısında ait ölçeklerin entegrasyonu
DYKİ vb.

Remisyon 

Şekil-2 İndüksiyon fazı sonunda psoriasis tedavi başarısına göre yönetim şeması

2017 yılında Amerikan Ulusal Psoriasis Vakfı tedavi hedefi olarak ilk üç ay içinde VYA ≤ 1 elde edil-
mesini ideal, VYA≤ 3 veya PAŞİ75 cevabını kabul edilebilir hedef olarak belirleyerek VYA hesap-
lamasını daha basit bir ölçek olarak ön plana çıkarmıştır (23).

İndüksiyon Fazı Sonunda Kısmi Yanıtın Tanımı

İndüksiyon fazı sonunda PAŞİ sokurunda %50 ile %75 arasında bir gerileme olması durumunda 
(veya PAŞİ ≤10) DYKİ’ye bakılır ve DYKİ ≤5 ise veya en az 5 puan gerileme varsa tedaviye devam 
edilir, DYKİ >5 ise tedavinin modifiye edilmesi önerilir.

İndüksiyon Fazı Sonunda Başarısızlığın Tanımı

İndüksiyon fazı sonunda PAŞİ skorunda %50 ve üzeri iyileşme sağlanamadığı yani PAŞİ50’ye ula-
şılamadığı takdirde (veya DGD >2, PAŞİ >10) DYKİ’ye bakılmaksızın yanıtsızlık kabul edilerek tedavi 
modifikasyonu önerilir. Bu durum primer tedavi başarısızlığı olarak tanımlanır ve ilaç dozu ve uy-
gulama sıklığı, ilacın kendisi değiştiribilir veya adjuvan eklenebilir (19).

İdame Fazında Tedavi Başarısının Tanımı

İndüksiyon fazında elde edilen tedavi başarısının devamlılığının sağlanması, diğer bir deyişle PA-
Şİ75’in (veya DGD ≤2, PAŞİ ≤5) korunması durumunda minimum etkili dozda tedaviye devam edilir.

İdame Fazında Kısmi Yanıtın Tanımı

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

İdame Fazında Başarısızlığın Tanımı

İdame tedavisi sırasında başlangıç (indüksiyon öncesi) PAŞİ’ye göre iyileşme oranının %50 veya 
altına inmesi durumunda diğer bir deyişle PAŞİ50’ye düşülmesi halinde (veya DGD >2, PAŞİ >10) 
sekonder tedavi başarısızlığı olarak kabul edilir ve tedavi modifiye edilir (19).

Remisyon Tanımı

Ulusal Psoriasis Kurumunun sistematik literatür derlemesi bulgularına göre, psoriasis remisyonu ta-
nımı şu unsurları içerebilir(15) (Şekil 3): 

(I)	 Hastalık şiddetinin tamamen ortadan kalkmasını yansıtan klinik bir son nokta, örneğin PAŞİ = 0, 
VYA = 0 veya DGD = 0 (temiz); 

(II)	 Hedefe yönelik tedavi stratejisini belirlemede yardımcı olabilecek  tedavi altında remisyon tanı-
mı ve hastalık modifikasyon denemelerinin veya maliyet-etkinlik stratejilerinin değerlendirilme-
sinde potansiyel olarak yardımcı olabilecek bir tedavisiz remisyon kriteri; 

(III)	İlgili bir zaman dilimi veya remisyon süresi tanımı (örneğin 6 ay). 

(IV)	DYKİ gibi hastanın bildireceği bir sonuç ölçeği eklenmesi
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Zaman içinde hastalığın şiddeti
Belirli bir zamanda hastalığın şiddeti

Birey, aile ve kariyer üzerindeki 
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Klinik sonuç ölçeği belirlenmesi
PAŞİ=0, VYA=0 vb.

Zaman aralığının belirlenmesi
6 veya 12 aydan beri

Tedavi altında remisyon 
İlaçsız remisyon tanımlarının belirlenmesi

Hasta bakış açısında ait ölçeklerin entegrasyonu
DYKİ vb.

Remisyon 

Şekil-3. Psoriasis remisyon tanımını belirlemede kullanılabilecek domainler

Minimal Hastalık Aktivitesi Tanımı

İspanya Dermatoloji Derneği Psoriasis çalışma grubu Minimal hastalık aktivitesini belirlemek için 
sistematik bir derlemeden elde edilen parametrelere delphi uygulayarak aşağıdaki özellikleri belir-
lemişlerdir(25):

Bir psoriasis hastasında aktif artrit yoksa ve aşağıdakilerden en az üçü doğrulanabiliyorsa 

0-10 skalası üzerinden kaşıntı ≤ 1/10, pullanma ≤ 2/10, kızarıklık ≤ 2/10, hastalığın görünürlüğü 
≤ 2/10, VYA ≤ 2, DYKİ ≤ 2 ve özel bir bölgede tutulum yoksa minimal hastalık aktivitesinde kabul 
edilebilir.

Rebound Tanımı

Tedavi bitiminden sonraki üç ay içinde başlangıç PAŞİ skorunda %125 artış veya psoriasis morfoloji-
sinde değişim (eritrodermik veya jeneralize püstüler) rebound olarak kabul edilir (23).
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Bu kılavuz Psoriasis ve Kutanöz İnflamasyon Derneği (PSOKİD), dernek yönetim kurulu tarafından 
belirlenen bir yazarlar grubu tarafından oluşturulmuştur. Farklı zamanlarda düzenlenen online 
toplantılarda yazarlar grubu kılavuz başlık ve alt başlıklarını oybirliği ile belirlemiş, yazım süreci ile 
ilişkili görev dağılımını yapmıştır. Hastalığa ilişkin bir grup genel başlık, ilaçlara ilişkin alt başlıklar 
ve komorbiditelere ilişkin alt başlıklar belirlenmiş yazarlarca tamamlanmıştır. 

Genel bilgiler ve komorbiditelere ilişkin “özel durumlarda yönetim” bölümündeki alt başlıklarda, 
ayrıca aşağıda tanımlanan Delphi yöntemi ile üç tur puanlama yapılmış ve yazarlar grubunun or-
tak değerlendirmesi ayrıca ilgili bölümlerde verilmiştir.

Bu çalışmada sağlık alanında Delphi yöntemi kullanılarak uzman görüşlerine dayanarak fikir birliği 
sağlanması hedeflenmiştir(26). Öncelikle panelistler tarafından önermeler geliştirilmiş ve onaylan-
mıştır. Bu önermeler için süreç Delphi yöntemine özgü şekilde turlar halinde gerçekleştirilmiş ve 
her turda uzmanlardan belirli önermeleri değerlendirmeleri istenmiştir.

İlk turda panelistler tarafından oluşturulmuş olan önermeler puanlanmış ve sonraki turlarda da 
fikir birliği oluşmamış önermeler yeniden puanlanmıştır. Puanlama her bir önerme için 1-10 ara-
sında yapılmıştır: 1-4 puan: Öneriye panelistin katılmadığı; 5-6 puan: Kararsızlık ya da nötr bir bakış 
açısı; 7-10 puan: Öneriyi destekleme anlamlarına gelmektedir.

Delphi puanlarının hesaplanmasında IQR (interquartile range) sistemi kullanılmıştır. Fikir birliği öl-
çütleri olarak medyan IQR ≤1.2 ve gerekli önermelerde ≥7 puan veren uzmanların oranının ≥%80 
olması kabul edilmiştir. Metin içinde fikir birliği oluşan önermeler tablolar halinde verilmiş ve o 
önermeye ait medyan değer ve görüş birliği oranı tablo içinde verilmiştir.

Fonlama

Kılavuz çalışması boyunca finansman PSOKID Derneği tarafından sağlanmıştır. PSOKID derneği 
veya dernek yönetim kurulu, yazarlar grubunca bireysel olarak yazılan alt başlıklar ve Delphi oyla-
malarıyla oluşturulan kısımlar dahil kılavuzun hiçbir başlığının içeriği ile ilgili kurumsal veya birey-
sel söz hakkı sahibi değildir.

Finansal ilişki ve Çıkar Çatışması Bildirimi

Kılavuz yazarlarının her biri, son bir yıla ait danışmanlık, konuşmacılık, kongre katılım desteği vb. 
her türlü aktiviteyi kapsayan ilaç endüstrisi ile finansal ilişki ve çıkar çatışması bildirimini aşağıdaki 
tabloda belirtildiği şekilde yapmıştır.

YÖNTEM

SAVAŞ YAYLI, MELİH AKYOL

Tablo. Finansal ilişki ve çıkar çatışması bildirimi

Yazar Bildirim

Esra Adışen Abbvie, Janssen, Lilly, Novartis, UCB

Melih Akyol Yok

Sibel Alper Yok

Nilgün Atakan Abbvie, UCB

Murat Borlu Abbvie, DEVA, Eczacıbaşı, Janssen, Lilly, Novartis, Pfizer, UCB

Emel Bülbül Başkan Abbvie, Lilly, Janssen, Novartis, UCB

Mehmet Ali Gürer Eczacıbaşı, Lilly, UCB

Nihal Kundakçı Abbvie, Lilly, UCB

Nahide Onsun UCB

İlgen Ertam Sağduyu Yok

Nilgün Şentürk Abbvie, Abdi İbrahim, Janssen, Lilly, UCB, 

Savaş Yaylı Abbvie, Bilim, GSK, Janssen, UCB
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TOPİKAL TEDAVİ

SAVAŞ YAYLI

Bu kılavuz yazarları uzun yıllardır Psoriasis yönetimi üzerinde çalışan akademi üyeleridir. Kılavu-
zun yapısında, genel içerikler ve tedavi listesini oluşturan ilaçlar ortak toplantılarda belirlenmiş ya-
zarlar tarafından güncel veriler ışığında kaleme alınmıştır. Komorbiditeler ve ilaç yönetimine dair 
pratik konular ise kılavuz yazarlarının bilgi ve deneyimlerini ortaya koyduğu tekrarlayan online 
toplantılar ve Delphi turları ile ortaklaşa sonuçlandırılmıştır. Özellikle ortak fikir birliği ile yönetime 
esas yargılar sunan bu kısımlar kılavuzun en güçlü yönlerini oluşturmaktadır. Kanıta dayalı yeterli 
verinin bulunmadığı bazı noktalar kaçınılmaz olarak bazı sınırlılıkları beraberinde getirmektedir, 
ilişkili kısımlar bu kapsamda değerlendirilmelidir.

GÜÇLÜ YÖNLER VE SINIRLILIKLAR

SAVAŞ YAYLI

Giriş 

Güncel psoriasis yönetiminde sistemik tedaviler gün geçtikçe baskın olarak kullanılmaktadır. Buna 
rağmen hastalarının %60-70’inin hafiften orta şiddete, sınırlı / lokalize hastalığa sahip olduğu ve 
en yüksek etkinliğe sahip sistemik tedavilerin seyrinde bile dirençli olabilen sınırlı lezyonların bu-
lunabildiği değerlendirildiğinde topikal tedavi, monoterapi veya kombinasyon olarak halen psori-
asis tedavisinin vazgeçilmez bir bileşenidir. Öte yandan en etkili tedavilerin seyrinde dahi önerilen 
nemlendiriciler bu bağlamda değerlendirilmelidir. Orta şiddette ve şiddetli hastalığı olan yaygın 
tutulumu olan hastalarda yalnızca topikal tedavi kullanımı önerilmez. Eller, ayaklar, saçlı deri, yüz, 
genital bölgeler ve tırnaklar başta olmak üzere, lokalize / sınırlı, ancak topikal tedaviye dirençli 
hastalık varlığında sistemik tedaviler kullanılmalıdır(27,28).

Psoriasis sistemik tedavilerinde son yıllardaki büyük gelişmeler ne yazık ki topikal tedaviler için ge-
çerli değildir. 2021 Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu ardından günümüze FDA onayı alan yalnızca 
iki topikal tedavi seçeneği olmuştur. Kortikosteroid dışı yeni seçenekler olan tapinarof ve roflumi-
last, henüz ülkemizde kullanımda değildir, ancak tedavi algoritmasında ön sıralarda yer almaları 
konusu tartışılmaya başlanmıştır(29,30).    

Genel Prensipler 

Topikal tedavi seçimi, hasta beklenti ve özellikleri yanında, lezyonların yerleşim yeri, infiltrasyonu, 
eritemin derecesi ve skuam miktarı gibi lezyon karakteristiklerine göre yapılmalıdır. Topikal tedavi 
etkinliğinde rolü olan krem, pomad, losyon, jel, sprey, köpük vb. farmakolojik ilaç formülasyonları, 
lezyonların lokalizasyonlarına ve hasta tercihlerine dikkat edilerek seçilmelidir(31).

Kalsipotriol-betametazon dipropionat gibi fiks kombinasyon preparatları tedaviyi kolaylaştırmak-
tadır. Bunun yanında uygun topikal tedaviler günün farklı zamanlarında, birbirleri ile kombine 
edilerek kullanılabilir. Oklüzyon, akral bölge gibi uygun lokalizasyonlardaki kalın plaklarda veya 
tırnaklarda özellikle kortikosteroidlerin etkinliğini arttırıcı bir uygulama olarak kullanılabilir(32,33).

Topikal tedavilerin daha güçlü olanları, başlangıç dönemlerinde ve kısa süreli olarak hastalığın 
kontrol altına alınmasını sağlamak amacıyla kullanılmalı, bu ilaçlar daha sonra gerektiğinde aralıklı 
kullanım için seçilmelidir. Hastalığın kontrol altında tutulması amacıyla uzun dönem topikal tedavi 
gereksinimi olan hastalarda idame, en az yan etki potansiyeline sahip ilaçlarla yapılmalıdır. Topikal 
tedavi altındaki psoriasis hastaları, etkinlik, güvenlilik ve komorbiditeler açısından belirli aralıklarla 
dermatolog tarafından değerlendirilmelidir. Tedaviye yüksek uyum, başarının önemli şartı olup 
başta ilaç, formülasyon seçimi ve günlük uygulama sayısı olmak üzere, uyumu etkileyen tüm fak-
törler dikkatle değerlendirilmelidir(31). 
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Hangi hastada topikal tedavi?

Topikal tedavi, monoterapi olarak hafif şiddette psoriasis hastalarında kullanılır (VYA ≤10 / PAŞİ 
≤10 / DGD ≤2 ve DYKİ ≤10)(28,34). Orta şiddette veya şiddetli psoriasis hastalarında sistemik tedaviler 
veya fototerapiye dirençli sınırlı lezyonlarda mevcut tedaviye ek olarak topikal tedavi ile kombi-
nasyon yapılabilir(28).

Erişkinlerde topikal tedavi seçimi  

Psoriasisin topikal tedavisinde ilk sıra seçenekler, kortikosteroidler, D vitamini analogları, kalsipot-
riol-betametazon dipropionat, tazaroten ve kalsinörin inhibitörleridir (Tablo 1,3-6). Ülkemizde D 
vitamini anologlarından yalnızca kalsipotriol bulunmaktadır. Diğer topikal tedavi seçenekleri sali-
silik asit ve nemlendiricilerdir. Antralin, tarihi değeri olan topikal bir tedavi olup güncel kullanımda 
pek yeri yoktur.

Psoriatik plaklarda hızlı kontrolün sağlanması amacıyla plak kalınlığına göre 2-4 hafta kısa dönem 
güçlü bir topikal kortikosteroid veya kalsipotriol-betametazon dipropionat kombinasyonunun 
kullanımı seçilmelidir. Kalın olmayan psoriatik plakların başlangıç tedavisinde yerleştiği yere göre 
diğer tedavi seçenekleri de değerlendirilebilir. Başlangıç tedavisi, gerektiğinde aralıklarla tekrarla-
nabilir. Çok güçlü ve güçlü kortikosteroid sınıfları ile kalsipotriol-betametazon dipropionat kombi-
nasyonu atrofi başta olmak üzere yan etkiler nedeni ile uzun süreli düzenli kullanım için önerilmez. 
Topikal kortikosteroidlerin günde tek defa uygulaması etkili olup yan etki riskini de azaltmaktadır. 
Çok güçlü kortikosteroid sınıfının en bilinen örneklerinden klobetazol haftalık 50 gr üzerinde kul-
lanılmamalıdır(27,35). 

Topikal tedavide idame için ön plandaki seçenek vitamin D analoglarıdır. Kalsipotriol yaygın kul-
lanımda hiperkalsemiye yol açabildiğinden haftada 100 gr üzerinde kullanılmamalıdır. İdame te-
davisinde vitamin D analoglarının etkisiz veya intoleran olduğu olgularda, tazaroten kortikoste-
roidlerden daha önce değerlendirilmelidir. Kalsinörin inhibitörleri standart olarak günde iki kez, 
tazaroten günde bir kez kullanılan tedavilerdir(27,32,33).

Kalın ve infiltre, skuamı bol plaklarda topikal tedavi, salisilik asit ile kısa bir başlangıç tedavisi veya 
kortikosteroid ile salisilik asit kombinasyonu şeklinde düzenlenebilir. Nemlendiricilerin düzenli 
kullanımı günlük deri bakımının bir bileşeni olup, kaşıntı dahil semptomlara ve deri bariyerinin 
desteklenmesine katkı sağlar(27,35,36).

Lokalizasyona göre seçim

Saçlı deri, intertrijinöz bölgeler veya genital bölge tutulumu, topikal tedavide özel yaklaşımlar 
gerektirir (Tablo 2). Gövde ve ekstremitelerdeki psoriatik plaklarda başlangıç tedavisi olarak güç-
lü topikal kortikosteroidler veya kalsipotriol-betametazon dipropionat kombinasyonu seçilmeli-
dir(27,35,37). Saçlı deride kalın skuamlı plaklar varlığında, tedavinin başlangıcı, salisilik asit ve çeşitli 
yağ preperatları ile yapılmalıdır. Saçlı deride hızlı kontrolün sağlanması amacıyla başlangıçta kısa 
dönem kullanılan güçlü kortikosteroidler tedavinin en etkin bileşenidir. Saçlı deri lezyonlarında 
idame tedavisinde öncelikle vitamin D analogları kullanılmalıdır.(7)

Yüz ve fleksural alan lezyonlarında, hastalık kontrolü için öncelikle düşük ve orta güçte kortikoste-
roidler kısa süreli kullanım için değerlendirilebilir. Psoriasiste ruhsatlı bir tedavi olmamakla birlik-
te kalsinörin inhibitörleri, takrolimus ve pimekrolimusun günde iki kez uygulanması, yüz, genital 
bölge ve fleksural alanlarda hafif-orta güçte kortikosteroidlere yanıtsız veya yan etki potansiyeli 
yüksek olgularda topikal tedavinin önemli bir seçeneğidir. Yüz ve fleksural alanlarda vitamin D 
analogları ve tazaroten iritasyon yapıcı etkileri ile ön planda düşünülmemelidir(27,33).

Palmoplantar bölgelerde plak psoriasis lezyonlarında, önce salisilik asit ve ardından pomad for-
munda güçlü kortikosteroidler veya bunların salisilik asit ile kombinasyonları ilk seçenek olarak 
kullanılmalıdır(33,35). Kortikosteroidlerle oklüzyon seçeneği, bu bölgelerdeki kalın ve tedavi yanıtı 
düşük plaklarda akılda tutulmalıdır(32). Tırnak psoriasisinde topikal tedaviye direnç yüksek olup yö-

netimde ilk sırada güçlü kortikosteroidler ve kalsipotriol-betametazon dipropionat değerlendi-
rilmeli, D vitamini analogları veya tazaroten de alternatif olarak akılda tutulmalıdır, ancak başarı 
değişken olmakla birlikte sıklıkla tatminkar değildir(35,38). 

Kombinasyonlar

Kortikosteroidler ve kalsipotriol, fiks kombinasyon kalsipotriol-betametazon dipropionat dışında 
da günlük tedavide kombine edilerek kullanılabilirler. Bu kombinasyon, özellikle idame dönemin-
de hafta içi kalsipotriol ve hafta sonu kortikosteroid tedavileri şeklinde de olabilir(27). 

Salisilik asit ile kombinasyonu, kortikosteroidlerin penetrasyon ve etkinliğini artırdığından kalın ve 
skuamı bol plakların başlangıç tedavisinde tercih edilebilecek bir kombinasyondur(36). Kortikoste-
roid ve tazaroten kombinasyonu, tazarotenin iritasyon, kortikosteroidlerin ise atrofi yan etkilerinin 
azaltılması yanında daha yüksek bir klinik etkinlik ortaya koyabilir(39).

Çocuklarda topikal tedavi

Çocuklarda plak psoriasisin yönetiminde önde gelen topikal tedavi seçenekleri kortikosteroidler 
ve kalsipotrioldür. Çocuklar ve bebeklerde topikal kortikosteroidler, artmış sistemik emilim sonucu 
büyüme gelişme geriliği dahil önemli yan etkileri göz önünde bulundurularak dikkatle kullanılma-
lıdır(27,40). 

Kalsipotriolün 2-12 yaş arasındaki çocuklarda daha düşük haftalık dozlar ile kullanımı güvenli bu-
lunmaktadır(41). Kalsinörin inhibitörleri 2 yaş altında kontrendike olup, daha büyük çocuklarda yüz 
ve kıvrım yerlerindeki lezyonlarda alternatif bir tedavi olarak değerlendirilmelidir. Sistemik emi-
lim ve toksisite riski nedeniyle salisilik asitin pediatrik yaş grubunda kullanımı sıklıkla önerilmez. 
Çocuklarda tazaroten kullanımı ile ilgili yeterli veri yoktur. Yeni tedavilerden roflumilast, 6 yaş ve 
üzerinde kullanım ruhsatına sahiptir(40,42). 

Gebelik ve laktasyonda topikal tedavi

Gebelikte plak psoriasis yönetiminde önde gelen topikal tedavi seçeneği kortikosteroidlerdir. 
Gebe hastalarda, topikal kortikosteroidlerin çok güçlü ve güçlü grupta olanlarında daha düşük 
haftalık dozlar seçilmelidir. Daha düşük toplam haftalık dozları ile kalsipotriol alternatif olarak de-
ğerlendirilebilir. Kalsinörin inhibitörleri, kısa süreli olarak ve sınırlı miktarlarda bir alternatif olarak 
değerlendirilebilir. Gebelikte tazaroten kullanımı mutlak kontrendike olup önerilmez. Gebe hasta-
larda salisilik asit kullanımı, ilacın konsantrasyonu ve haftalık miktarı düşük tutularak değerlendiri-
lebilir. Laktasyonda salisilik asit kullanımı dışında diğer topikal tedaviler için herhangi bir risk öngö-
rülmemektedir. Laktasyonda salisilik asit kullanılacaksa, memelere sürülmemesi, yüzdesi, miktarı 
ve süresinin daha sınırlı seçilmesi gereklidir(35,43).

Son dönemde onay almış tedavi seçenekleri

Henüz ülkemizde ruhsatlı olarak kullanımda olmayan tapinarof ve roflumilastın tedavi algoritma-
larında yer bulması için daha fazla veriye ihtiyaç bulunmaktadır. 

Tapinarof

Bir aril hidrokarbon reseptör agonisti olan tapinarof, %3-20 arası vücut yüzey alanını etkileyen 
kronik plak psoriasisi olan hastalarda günde bir kez uygulanarak 12 haftanın ardından plasebodan 
yüksek etkinlik göstermiştir(44). Tapinarof %1 krem, 2022’de FDA onayı almıştır.  

Roflumilast

Bir fosfoesteraz 4 inhibitörü olan roflumilast, günde bir kez uygulandığı psoriatik lezyonlarda, altı 
haftanın ardından “temiz veya tama yakın temiz” hedefini plaseboya göre daha yüksek oranlarda 
sağlamıştır(45). Roflumilast %0.3 krem, 6 yaş ve üzeri hastalarda FDA onayına sahiptir.
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Tablo 1. Psoriasiste topikal tedavi seçenekleri

Birinci seçenek ilaçlar

Kortikosteroidler
D vitamini analogları*
Kalsipotriol-Betametazon dipropionat
Tazaroten 
Kalsinörin inhibitörleri 

İkinci seçenek ilaçlar Salisilik asit
Antralin

Destek Tedavi Nemlendiriciler

    * Ülkemizde yalnızca kalsipotriol mevcuttur.

Tablo 2. Lezyonların lokalizasyonuna göre öncelikli tedaviler

Gövde ve ekstremiteler

Güçlü etkili kortikosteroidler
Kalsipotriol-Betametazon dipropionat
D vitamini analogları
Tazaroten

Saçlı deri Güçlü etkili kortikosteroidler
D vitamini analogları

Yüz ve kıvrım bölgeleri Zayıf-orta etkili kortikosteroidler
Kalsinörin inhibitörleri 

Tablo 3. Topikal kortikosteroidler: Özet*

Endikasyon

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

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

Güç sınıfı, doz, süre ilişkisi 

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

Yan etkiler

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

Gebelik/laktasyon Zayıf-orta etkilileri güvenli olarak değerlendirilmekte

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

Başlangıçta testler Yok

Uzun süre kullanımda izlem Çocuklarda büyümenin değerlendirilmesi
Atrofi açısından değerlendirme

*Elmets ve arkadaşlarının(27) çalışmasından uyarlanmıştır.

 

Tablo 4. D vitamini analogları: Özet*

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

Doz Günde 1-2 kez

En etkin kullanım Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler

Lezyonel veya perilezyonel geçici irritasyon
Renal yetmezlik ve kalsiyum metabolizma bozukluklarında kontrendike
>%30 deri alanı veya > 100 gr/hafta üzerinde kullanımda risk artışı 
Fotosensitivite; ancak UVB ile kombinasyonu kontrendike değil

Gebelik/laktasyon Düşük haftalık dozları ile güvenli kabul edilmekte

Çocuklarda kullanım Güvenli olduğu düşünülmekte

*Elmets ve arkadaşları(27) ile Ramic ve arkadaşlarının(35) çalışmalarından uyarlanmıştır.

Tablo 5. Tazaroten: Özet*

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

Doz Günde bir kez

En etkin kullanım Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler Kaşıntı ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon Önerilmez

Çocuklarda kullanım Yeterli veri yok 

*Elmets ve arkadaşlarının(27) çalışmasından uyarlanmıştır.

Tablo 6. Takrolimus ve pimekrolimus: Özet*

Endikasyon Yüz ve intertrijinöz psoriasiste endikasyon dışı kullanım

Doz Günde iki kez

Kontraendikasyon/yan etkiler Özgül kontrendikasyon yok
Kaşıntı ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon Kısa süreli ve sınırlı miktarlarda alternatif seçenek

Çocuklarda kullanım Sınırlı sayıda olgu ve olgu serileri var 

*Elmets ve arkadaşları(27) ile Ramic ve arkadaşlarının(35) çalışmalarından uyarlanmıştır.
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Tanım, ilke ve mekanizmalar

Ultraviyole (UV) ışınları elektromanyetik spektrumun bir parçası olup, UVA (320-400 nm), UVB (280-
320 nm) ve UVC (100-280 nm) olarak sınıflandırılır. UVA, kendi içinde UVA1 (340-400 nm) ve UVA2 
(320-340 nm) olarak ayrılır. UVB, fototerapide geniş bant (280-320 nm) ve dar bant (311 nm) olarak 
iki gruba ayrılır. UVB kısa dalga boyuyla epidermiste absorbe olurken, UVA uzun dalga boyuyla 
dermisin derin tabakalarına ulaşır(46).

Etkinlik ve tedavi seçimi

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

Tablo 1’de fototerapi konusundaki genel bilgiler yer almaktadır(47, 57).

Tablo 1. Psoriasiste fototerapi genel bilgiler

Başlık Özet Bilgi

Fototerapi Endikasyonu Topikal tedaviye yanıtsızlık, yan etki gelişimi veya lezyon yaygınlığı 
nedeniyle tercih edilir.

Hasta Uyumu Fototerapi merkezi ulaşımı gibi tedaviye uyum faktörleri göz önünde 
bulundurulmalıdır.

UVB Tipleri Geniş bant UVB (280-320 nm) ve dar bant UVB (311 nm) olarak ayrılır.

Dar Bant UVB Özellikleri Terapötik etkisi yüksek, maliyet etkin; psoriasis tedavisinde en yaygın 
fototerapi şekli.

Geniş Bant UVB ile Karşılaştırma Dar bant UVB, geniş bant UVB’ye göre daha etkili ve güvenlidir.

Dar Bant UVB ve PUVA 
Karşılaştırması

Dar bant UVB, PUVA’ya göre daha güvenli; PUVA, püstüler psoriasis gibi 
durumlarda tercih edilir.

PUVA Kullanımı Yüksek PAŞİ, dar bant UVB’ye yanıtsızlık veya dirençli olgularda PUVA 
endikedir (indüksiyon için); banyo/topikal PUVA, sistemik toksisiteyi azaltır.

İdame Tedavi İdame fototerapi için yeterli veri yoktur; hasta bazında karar verilmelidir.

Dar Bant UVB İlk Seçenek %10’dan fazla vücut yüzey alanı tutulumu varsa ilk tercih dar bant UVB 
olmalıdır.

PUVA İkinci Seçenek Dar bant UVB’ye yanıtsız olgularda PUVA ikinci seçenek olarak 
değerlendirilir.

Topikal PUVA
Topikal ya da banyo PUVA uygulamaları, sistemik toksisitenin önlenmesi 
açısından uygun. Oral PUVA kadar etkili olabilir; toplam doz 2-6 kat daha 
azdır.

PUVA’nın Dezavantajı DNA hasarı ve karsinojenik potansiyel nedeniyle dikkatle kullanılmalıdır.

Kardiyovasküler Değerlendirme Fototerapi planlanan olgularda kardiyovasküler riskler mutlaka 
değerlendirilmelidir.

Uygulama, dozaj ve tedavi Şeması

Psoriasiste fototerapi uygulamalarına yönelik bilgiler tablo 2’de yer almaktadır(53, 58, 61). Tedaviye 
başlamadan önce mutlaka onam formu alınmalıdır17

FOTOTERAPİ

MELİH AKYOL

Tablo 2. Psoriasiste fototerapi uygulamaları

Başlık Özet Bilgi

Fototerapi Öncesi Değerlendirme
Yaş, bireysel UV duyarlılığı, fototerapi kabininde durabilirlik, önceki seanslar 
ve yanıtlar, kümülatif doz gözden geçirilir. Erkek hastalar genital korunma 
konusunda uyarılır. Tüm deri muayenesi yapılır.

Minimal Eritem Dozu (MED) En düşük pembe eriteme yol açan UVB dozu; mJ/cm² olarak ölçülür. NSAİİ, 
kalsiyum kanal blokerleri, fenotiazinler MED’i etkileyebilir.

Fotosensitivite Testi Alt sırt/kalçada 6-8 alana UVB ışını uygulanır (10 mJ/cm² ya da √2 oranında 
artışlarla); değerlendirme 20±4 saat sonra yapılır.

Başlangıç Tedavi Dozu MED’in %35-70’i veya deri tipine göre belirlenir (genelde 150-400 mJ/cm² 
arası).

Tedavi Sıklığı Psoriasiste haftada 2-3 kez UVB uygulanmalıdır.

Doz Artışı Her başarılı seansta %10-20 doz artırımı yapılır.

Eritem Yönetimi
24 saatte solan eritemde doz artırılır. 24-48 saat devam eden eritemde UV 
maruziyeti kısıtlanır, %10 doz artışı yapılır. 48 saati aşan eritemde tedavi 
ertelenir ve düşük doza dönülür.

Suberitemojenik Tedavi Suberitemojenik doz tedavisi etkilidir, ama daha uzun sürelidir (ortalama 25 
seans).

İdame Tedavi Stratejisi Son dozla 4 hafta haftada 2 kez, sonraki 4 hafta haftada 1 kez uygulanabilir. 
Uzun süreli idamede son doz %25 azaltılır, 1-2 haftada bir seans yapılabilir.

Maksimum UVB Dozları Deri tipi I-II: 2000 mJ/cm²; III-IV: 3000 mJ/cm²; V-VI: 5000 mJ/cm². Yüzde 
maksimum 1 J/cm².

Ara Verilirse Doz Ayarlamaları
4-7 gün ara: aynı dozla devam. 1-2 hafta ara: %25 doz azaltılır. 2-3 hafta ara: 
%50 azaltılır ya da baştan başlanır. 3-4 hafta ara: Baştan başlanır. 4 hafta üzeri: 
Tedavi yeniden başlatılır.

Eritem Olursa Doz %50 azaltılır, sonraki artışlar %10 ile sınırlandırılır.

Tedavi Değerlendirme Zamanı 4-6 haftada bir tedavi etkinliği gözden geçirilir.

Uzun Dönem İzlem 350’den fazla dbUVB tedavisi alan hastalarda yılda bir kez deri kanseri taraması 
yapılmalıdır.

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

Fotosensitivitenin değerlendirilmesi amacıyla, sırtın alt kısmı veya kalça bölgesinde yaklaşık 1 cm 
çapında küçük dairesel alanlara, genellikle 6 ila 8 bölge olacak şekilde, başlangıçta 10 mJ/cm² ve 
her aşamada √2 (yaklaşık 1.41) kat artışla UVB ışını uygulanır. UVB’ye bağlı pik eritemin genellikle 
12 ila 15 saat sonra ortaya çıkması nedeniyle, değerlendirme ışınlama sonrası 20±4 saat içinde 
yapılmalıdır. Yanık riskini azaltmak amacıyla, tedavi başlangıcında UVB dozajı minimal eritem do-
zunun (MED) %35 ila %70’i arasında belirlenmelidir.

Deri tipine göre önerilen başlangıç dozları Tablo 3’te verilmektedir(54).

Tablo 3. Deri tipine göre genel fototerapi dozları
Fitzpatrick 
Deri Tipi Deri Rengi ve Özellikleri Başlangıç Dozu 

(mJ/cm²)

Tip I Çok açık ten; beyaz cilt, kızıl veya sarı saç, mavi gözler, çiller; daima yanar, 
bronzlaşamaz. 100–200

Tip II Açık ten; beyaz cilt, kızıl/sarı saç, mavi/yeşil/ela gözler; genellikle yanar, zor bronz-
laşır. 200–300

Tip III Buğday ten; açık renk saç veya gözler; bazen hafif yanık olur, kademeli olarak 
bronzlaşır. 300–400

Tip IV Kahverengi; tipik Akdeniz teni; nadiren yanar, kolay bronzlaşır. 400–500

Tip V Koyu kahverengi; Orta Doğu ten tipi; çok nadiren yanar, çok kolay bronzlaşır. 500–600
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PUVA tedavisiyle ilişkili uygulamalar Tablo 4’te özetlenmektedir. Uzun dönem yan etkileri dikkate 
alındığında PUVA ile idame tedavisi önerilmemektedir.

Tablo 4. PUVA tedavisine ilişkin temel özellikler

Başlık Detaylar

PUVA Uygulama 
Yöntemleri

Oral PUVA: 8-MOP 0.6–0.8 mg/kg, uygulamadan 1.5 saat önce, maksimum 40 mg. 
Banyo PUVA: 8-MOP 0.5–1 mg/L, geniş lezyonlarda, uygulamadan 30 dk önce. 
İmmersiyon PUVA: 8-MOP 0.5–1 mg/L, el ve ayak lezyonlarında, su içinde, 
uygulamadan 30 dk önce. 
Krem PUVA: 8-MOP %0.0006–0.005 losyon/merhem içinde, el ve ayak lezyonlarında, 
uygulamadan 30 dk önce.

Oral PUVA Klinik 
Özellikleri (Psoriasis)

Haftalık Tedavi Sayısı: 2-3 
UVA Doz Artışı: Sabit 
Ortalama İyileşme Oranı: %88 
Ortalama Tedavi Sayısı: 25 
Ortalama İyileşme Süresi: 12.7 hafta 
Ortalama Kümülatif UVA Dozu: 245 J/cm²

Deri Tipine Göre PUVA 
Tedavi Rejimi

Tip I: Başlangıç 0.5 J/cm² → Artış 0.5 J/cm² → Maksimum 8 J/cm² 
Tip II: Başlangıç 1.0 J/cm² → Artış 0.5 J/cm² → Maksimum 8 J/cm² 
Tip III: Başlangıç 1.5 J/cm² → Artış 1.0 J/cm² → Maksimum 12 J/cm² 
Tip IV: Başlangıç 2.0 J/cm² → Artış 1.0 J/cm² → Maksimum 12 J/cm² 
Tip V: Başlangıç 2.5 J/cm² → Artış 1.5 J/cm² → Maksimum 20 J/cm²

Topikal PUVA için Görece 
Uygun Hasta Grupları

Gastrointestinal sistem patolojisi olanlar 
Kataraktı olan hastalar 
Göz korumasına uyum sağlayamayanlar 
Warfarin gibi psoralen etkileşimli ilaç kullananlar 
El ve ayak psoriasisi gibi lokalize olgular (immersiyon/krem PUVA) 
Çocuk ve erişkinlerde geniş lezyonlu olgular (banyo PUVA)

Kombinasyon Tedavileri

Konvansiyonel sistemik tedavilerle fototerapi kombinasyonuyla seçilmiş olgularda daha yüksek 
hasta memnuniyeti sağlanabilir(54, 59, 62, 66) (Tablo 5).

Tablo 5. Fototerapi kombinasyonları

İlaç veya Yöntem UVB ile Kombinasyon Özelliği PUVA ile Kombinasyon 
Özelliği

Emoliyanlar İnce tabaka halinde UVB’den iki saat öncesi uygulanır; 
eritemi azaltır. Önerilir.

Topikal Steroidler Yanıtı hızlandırabilir, relaps oranı artar. Önerilir.

Kalsipotriol UVB’den iki saat önce/sonra uygulanır; katkısı tartışmalı. Önerilir; ancak hasta 
uyumu zayıf.

Antralin / Katran Etkili; uyum zayıf. Fototerapi öncesi uygulanmamalıdır. Önerilir.

Tazaroten Kümülatif UVB dozunu azaltır, etkili. -

8-Metoksipsoralen (8-MOP) Yeterli kanıt yok. Zaten PUVA ajanı; ayrı 
kombinasyon gereksiz.

PUVA Dar bant UVB ile kombinasyonda daha az doz ve seans; 
güvenlik verisi yetersiz. -

Asitretin Deri kanseri riski olanlarda hasta odaklı; UVB dozu %30 
azaltılır. Güçlü önerilir.

Metotreksat Fototerapiden 4 hafta önce başlanır; sinerjistik etki, UVB 
dozu azalır. Seçilmiş olgularda denenebilir. Önerilmez.

Siklosporin Skuamöz hücreli karsinom riski artar.Önerilmez Önerilmez.

Biyolojik Ajanlar Etanersept ile etkili; diğer ajanlar için sınırlı kanıt. Dirençli 
olgularda sınırlı süre kullanılabilir. Önerilmez.

Küçük moleküller 
(apremilast, tofacitinib, 
deucravacitinib)

Etkinlik artışı sağlanabilir ama veriler yeterli olmadığı için 
önerilmez. Önerilmez.

Biyolojik ilaca 16. haftada PAŞİ90 yanıtı yoksa öncelikle metotreksat, asitretin, fototerapi kombi-
nasyonları düşünülmelidir.

Medyan: 6; Görüş birliği: Yok 

Yan Etkiler, Toksisite ve Kontrendikasyonlar

Fototerapiye ilişkin yan etkiler ve kontrendikasyonlar Tablo 6’da özetlenmektedir(53, 67, 70).

Tablo 6. Fototerapinin yan etki, toksisite ve kontrendikasyonları

Başlık Detaylar
dbUVB Akut Yan Etkileri ve 
Toksisiteler

Eritem, persistan eritem, kaşıntı, yanma-batma hissi, herpes simpleks 
reaktivasyonu, kserosis, nadiren bül oluşumu

dbUVB Kronik Yan Etkileri ve 
Toksisiteler

Dermatoheliozis, hipopigmente maküller (guttat hypomelanoz-benzeri), idiopatik 
hipopigmentasyon, erkeklerde genital tümörler (korunmaksızın 300’den fazla 
tedavide), gebelerde melasma ve folik asit eksikliği, olası karsinojenite

UVB Fototerapisinin Mutlak 
Kontrendikasyonları Kseroderma pigmentozum, lupus eritematozus, diğer fotosensitif hastalıklar

UVB Fototerapisinin Görece 
Kontrendikasyonları

Deri tipi I ve II, fotosensitif ilaç kullanımı, önceki iyonize ışın (grenz ray, X-ray) 
tedavisi, arsenik alımı hikayesi, kişisel ya da ailesel melanoma hikayesi

PUVA Akut Yan Etkileri ve 
Toksisiteler

Eritem, ödem, yanık, kaşıntı, bül oluşumu, ağrı, makülopapüler raş, 
fotodermatozların provokasyonu, fototoksik reaksiyon, fotoonikolizis, bulantı-
kusma ve baş dönmesi (5-MOP veya topikal PUVA tercih edilebilir), follikülit, 
subungual hemorajiler, tırnak pigmentasyonu

PUVA Kronik Yan Etkileri ve 
Toksisiteler

Katarakt (psoralen sonrası 12 saate kadar UV absorban gözlük kullanımı şart), 
aktinik keratoz, lentigo, fotoyaşlanma, dermatoheliozis, deri karsinomu (100 
seanstan sonra bazal hücreli karsinom, 200 seanstan sonra melanom riski), 
erkeklerde genital bölge karsinomu

PUVA Mutlak 
Kontrendikasyonları

Yaşın 10’un altında olması, kseroderma pigmentozum, Gorlin sendromu, herediter 
displastik nevus sendromu, sistemik lupus eritematozus, dermatomyozit, 
trikotiodistrofi, Bloom sendromu, Cockayne sendromu, melanom hikayesi, gebelik, 
laktasyon

PUVA Görece 
Kontrendikasyonları

Yaşın 12’nin altında olması, önceki veya mevcut nonmelanoma deri karsinomu, 
arsenik veya iyonize radyasyon maruziyeti, premalign lezyonların varlığı, eşlik 
eden immünsupresif tedavi, porfiria, katarakt, büllöz pemfigoid, önceki veya eşlik 
eden metotreksat tedavisi, önemli hepatik disfonksiyon, siklosporin kullanımı, 
displastik nevus varlığı, deri tipi I, klostrofobi

Dar bant UVB tedavisinin aşılama üzerine etkisi bulunmamaktadır. Daha önce PUVA alan veya 
300’ü aşan geniş bant UVB seansı uygulanan hastalarda nonmelanoma deri kanseri riski orta dü-
zeyde artış göstermektedir. PUVA uygulanmamış olgularda dar bant UVB tedavisi hayat boyu 350 
seansı aşmamalıdır. PUVA tedavisinde 350’den fazla seans bazal hücreli karsinom riskini belirgin 
artırmakta, skuamöz hücreli karsinom riski ise tedavi sonrası da devam etmektedir. Banyo PUVA’da 
100 seans altında karsinom riskinde artış saptanmamıştır. PUVA tedavisinde toplam 200 seansı 
aşmamak önerilmektedir(67, 70).
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KONVANSİYONEL TEDAVİLER

Özel hasta gruplarında fototerapi

Özel hasta gruplarında fototerapi özellikleri tablo 7’de verilmektedir(54, 62, 71, 73).

Tablo 7. Özel hasta gruplarında fototerapi

Klinik Durum Fototerapi Uygulaması

Gebelik ve Emzirme 
Dönemi

Dar bant UVB güvenli ve etkilidir. Fototerapi folik asit eksikliğine neden olabileceği için 
özellikle bebeliğin ilk üç ayında folik asit kullanımına dikkat edilmelidir. Emzirme döneminde 
dar ve geniş bant fototerapi eşit güvenilirliktedir. PUVA gebelik ve emzirme döneminde 
kesin kontrendikedir.

Çocukluk Dönemi

12 yaş altı çocuklarda UV maruziyeti melanom riskini artırır. Dar bant UVB, 12 yaş üstü ve 
seçilmiş olgularda, cihaza uyum durumu da dikkate alınarak 8 yaşa kadar uygulanabilir. 
PUVA, 10 yaş altı için mutlak, 12 yaş altı için görece kontrendikedir. Çocuklarda toplam 
UV dozu düşük tutulmalı, uzun dönem karsinojenite takibi yapılmalıdır. Çocuklar detaylı 
bilgilendirilmeli, ünitesi tanıtılmalıdır. 12 yaş üstü ve geniş lezyonlu, dar band UVB’ye 
yanıtsız olgularda PUVA kullanılabilir. İlk tercih dar bant UVB’dir.

Geriatrik Popülasyon Özel bir protokol olmamakla birlikte dar bant ve geniş bant UVB güvenle kullanılabilir. Çoklu 
ilaç kullanımı nedeniyle yaşlı hastalarda PUVA yerine UVB tercih edilmelidir.

HIV Pozitif Hastalar UVB ve PUVA tedavilerinin HIV enfekte bireylerde güvenli olduğu kabul edilmektedir.

Evde UVB fototerapisi

Seçilmiş olgularda Evde dar bant UVB fototerapisi, plak veya guttat psoriasis tedavisinde ofis bazlı 
fototerapiye eşdeğer etkinlik göstermiş ve hastalar üzerinde daha düşük maliyet ve yük oluştur-
muştur. Tüm deri tiplerinde benzer başarı sağlanmış, tedaviye uyum evde tedavide daha yüksek 
bulunmuştur(74).

Hedefe yönelik fototerapi

Tablo 8 hedefe yönelik fototerapi özelliklerini vermektedir(75, 78).

Tablo 8. Hedefe yönelik fototerapi

Başlık Detaylar

Endikasyonlar Lezyonsuz alanlar korunarak, dirençli, %10’dan az vücut yüzey alanı tutulumu olan, skalp 
ve palmoplantar bölgeyi içeren olgular.

Tedavi Protokolü Haftada 3 gün uygulanır; başlangıç dozu deri tipine veya minimal eritem dozuna (MED) 
göre belirlenir.

Kullanılan Cihazlar 308 nm excimer lazer, 308 nm excimer nonlazer cihazlar, 311–313 nm hedeflenmiş dar 
bant UVB cihazları.

Tedavi Etkinliği 7–13 uygulamada %80’in üzerinde iyileşme sağlanabilir; palmoplantar lezyonlarda etkinlik 
%60’ın altındadır.

Tedavi 
Standardizasyonu Farklı cihaz türleri nedeniyle doz standardizasyonu zordur.

Kombinasyon 
Tedavileri Topikal tedavilerle kombinasyon etkinliği artırabilir.

Çocuklarda Kullanım Güvenlidir.

Uzun Süreli Kullanım Sistemik tedavilere eklenerek etkinlik artırılabilir.

Yan Etkiler Eritem, bül oluşumu, hiperpigmentasyon.

Delil Düzeyi Hedefe yönelik fototerapiye ilişkin yüksek delil düzeyine sahip çalışma sayısı sınırlıdır.
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Tablo 1: Tedavi İzlemi(94)

Tedavi Öncesi

Hastalık şiddeti
(PAŞİ/ VYA/DGD) 
Yaşam kalitesi ( DYKİ,Skindex29 veya Skindex 17)

Anamnezde

•	 Gebelik / gebelik planı,
•	 Mevcut veya geçirilmiş karaciğer hastalığı öyküsü, 
•	 Yoğun alkol tüketimi ve hepatotoksik ilaç kullanımı   
•	 Mevcut veya geçirilmiş böbrek  hastalığı öyküsü, 
•	 Nefrotoksik  ilaç kullanımı   
•	 Mevcut veya geçirilmiş lipid profili bozuklukları, 
•	 Obezite, diabetes mellitus ve antidiabetik ilaç kullanımı sorgulanmalı

Anamnez ve muayene ile  Kas iskelet sistemi değerlendirilmeli

Doğurganlık çağındaki kadın 
hastalarda 

Tedavi başlanmadan , 2 hafta önce gebelik testi yapılarak gebelik ekarte 
edilmeli

Teratojenite konusunda uyarma 

•	 Teratojenite ve yan etkiler için  yazılı onam alınmalı
•	 Kadın ve erkek hastaya tedavi sırasında kan bağışında bulunulmayacağı 

uyarısı yapılmalı
•	 Kadın hasta  tedavi sırasında mutlak  kontrasepsiyon uygulamalı
•	 Erkek hastanın eşi gebe ise kondomla korunma önerilmeli

Güvenilir bir kontrasepsiyon yöntemi 
önerilmeli

•	 Kontrasepsiyona tedaviden  bir ay önce başlanmalı, ilaç menstrüel 
siklusun 2. veya 3. günü başlanmalı 

•	 İkili kontrasepsiyon (Oral kontraseptif yanı sıra kondom veya rahim içi 
araç) 

•	 Asitretin  oral kontraseptiflerin etkinliğini azaltabileceğinden düşük doz 
progesteron içeren ilaçlar kullanılmamalı

Laboratuvar Tablo 3'de verilmiştir

Tedavi Sırasında

Hastalık şiddeti
•	 (PAŞİ/ VYA/DGD) 
•	 Yaşam kalitesi( DYKİ,Skindex29 veya Skindex 17)

İlacın alınması ile ilgili öneriler Yağlı gıdalar veya süt ile alınması

Diyet önerileri
Serum lipidleri ve karaciğer enzimlerinde yükseklik olursa diyet( alkol 
kısıtlanması, düşük yağ ve düşük karbonhidrat)

Gebelikten korunma  uyarısı devam 
etmeli

Tedavi süresince ayda bir kez gebelik testi yapılmalıdır

Kas iskelet sistemi yakınmaları 
sorulmalı

Asitretinin iskelet sistemi üzerine etkileri için asemptomatik hastalarda rutin 
radyolojik inceleme önerilmemektedir, ancak semptomu olan hastalarda 
gerekebilir.
Çocuk hastalarda büyüme takibi yapılmalıdır

Laboratuvar Tablo 3' de verilmiştir

Tedavi Sonrası
Kadın hastaya tedavi bitiminden 3 
yıl sonrasına kadar  kontrasepsiyon 
devam etmeli

Tedavi bırakıldıktan sonra da 3 yıl boyunca  ayda bir kez gebelik testi 
yapılmalıdır

Kadın ve erkek hastaya tedaviden  3 
yıl sonrasına kadar kan bağışında 
bulunulmayacağı uyarısı yapılmalı 

1. GENEL BİLGİLER

a. Etki mekanizması 

Asitretin psoriasisde ve keratinizasyon bozukluğu hastalıklarında keratinosit proliferasyonunu 
baskılayarak ve  diferansiyasyonunu sağlayarak etki eder. Bunun dışında  vasküler endotelyal bü-
yüme faktörü yapımını , polimorfonükleerlerin kemotaktik yanıtı ve aktivasyonunu baskılayarak  
interlökin-6 tarafından yönlendirilen Th 17 hücrelerinin indüksiyonunu baskılayarak  da etki gös-
termektedir (79, 83).

b. Endikasyon 

Asitretin, topikal tedaviye ve fototerapiye cevap vermeyen veya uygun olmayan  şiddetli plak tip 
psoriasis, jeneralize püstüler psoriasis ve palmoplanter püstüler psoriasiste monoterapi olarak 
veya topikal tedavilerle, UVB, PUVA , siklosporin  ve biyolojik tedavilerle kombine kullanılmakta-
dır.Asitretin diğer konvansiyonel tedaviler arasında,belirgin bir son organ hasarına yol açmaması 
ve  immunsupresif olmaması nedeniyle  malignitesi olan ya da immunsuprese hastalarda tedavi 
seçimi olarak öne çıkmakta ise de teratojenitesi ve laktasyonda kullanımından kaçınılması görüşü 
olduğundan  doğurganlık  çağındaki kadın hastalarda bu endikasyonlar için alternatif tedavi bu-
lunduğu sürece ilk seçenek tedavi olarak düşünülmemelidir (79, 84, 85, 88).

c. Tedavi İzlemi

Tedavi öncesinde, tedavi sırasında ve sonrasında  yapılacak klinik değerlendirmeler ve önlem / 
öneriler ve izlem prensipleri  Tablo 1'de, Tedavi doz ve şema  önerileri  Tablo 2'de verilmektedir. 

ASİTRETİN

NİHAL KUNDAKÇI



www.psokid.org

27Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu - 2025

www.psokid.org

26 Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu - 2025

Tablo 2: Asitretin tedavi doz ve şema önerileri  (80,81,83,84,92-94)

Asitretin tedavisine başlama / doz

İlaç 10 ve 25 mg  dozlarda  yumuşak jelatin kapsüller halindedir

Kadın hastalarda gebelik testi yapılmalı, 1 ay önceden kontrasepsiyon başlanmalı ve siklusun 2. veya 3. günü 
beklenerek tedaviye başlanmalı, tedaviden sonra 3 yıl gebeliğin yasaklanması konusunda hasta bilgilendirilmeli, 
yazılı onam alınmalı, hasta uyumu bozuksa başlanmamalı
Alkol kullanımı kısıtlanmalı/yasaklanmalı (Kadın hastalarda tedavide ve tedaviden 2 ay sonrasına kadar da 
yasaklanmalı, ayrıca alkol ile hepatotoksisite de artar)
Kapsüller yağlı yemekle veya sütle tek doz halinde alınır. Günlük doz  tek defada da alınabilir veya yüksek dozlarda 
2 veya 3 e bölünebilir 
Asitretinin 0,25-1 mg/kg/gün arasındaki dozlarda kullanılmakta olup,  etkili dozu 25-50 mg/gün olarak 
bildirilmektedir. Püstüler psoriasiste daha yüksek (0,75-1 mg/kg/gün), eritrodermik psoriasiste daha düşük (0,25 
mg/kg/gün) dozlarda kullanılır. 
Başlangıç dozu: 2-4 hafta  süre ile  20-30 mg /gün (0,3-0,5 mg/kg/gün)  ile başlanır, 6-8 hafta 25-50 mg/gün 
(maksimum 75 mg/gün, 3x25 mg) ( 0,5-0,8 mg/kg/gün max 1 mg/kg/gün) ile devam edilir. 
İdamede: İdamede de klinik etkinlik ve tolerabiliteye göre doz ayarlanır, Uzun süreli tedavi gerektiren hastalarda 50 
mg/gün dozu aşmamak üzere en düşük etkili doz ile (sıklıkla 10 mg/gün veya 25 mg/günaşırı) idame edilebilir.

a.Tedavi süresi/ idame tedavi

Yeterli yanıt alınan hastalarda tedavi bırakılabilir , nükslerde de aynı şekilde tedavi planlanır. Asit-
retin tedavisinin süresini sınırlayan, toplam doz kısıtlaması yoktur. Asitretin ile idame tedavisi etkili 
ve güvenlidir. Uzun süreli tedavi gerektiren hastalarda 50 mg/gün dozu aşmamak üzere en düşük 
etkili doz ile (sıklıkla 10 mg/gün veya 25 mg/günaşırı) tedaviye devam edilir. 

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Asitretin tedavisi öncesi ve sırasında yapılması gereken laboratuvar tetkikleri Tablo 3'de verilmek-
tedir.

Tablo 3: Asitretin tedavisinde yapılacak laboratuvar tetkikleri  (83, 93, 94)

Test Tedavi öncesi 4. hafta 8. hafta 12 hafta da bir

Tam kan sayımı + +/- + +

ALT, AST, ALP, GGT + + + +

Kreatinin, BUN* +
Yaşlı ve bazal ölçümlerde kreatinin yüksekliği saptanan hastalar dışında 
düzenli monitörizasyona gerek görülmemektedir (2)

Lipid profili + + + +

AKŞ + +

Gebelik testi + + Aylık / Tedavi bırakıldıktan sonra da 3 yıl boyunca  

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transaminaz, BUN: Kan üre azotu 
Klinik duruma ve hastaya, risk durumuna  göre ve doz artışlarında  laboratuvar testleri  sayısı ve sıklığı değişebilir 
Diabetes mellitus hastalarında tedavi başlangıcında kan şekeri ölçümleri daha sık yapılmalıdır

3. YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Asitretin tedavisi alan hastaların  çoğunda yan etkiler görülür, bu yan etkiler dozun azaltılması 
veya ilacın bırakılması ile genellikle  ortadan kalkarlar. Bazen tedavi başlangıcında psoriasiste 
semptomlarda şiddetlenme görülebilir. Asitretinin başlıca yan etkileri Tablo 4’de gösterilmektedir.
(Yan etkilerin  görülme sıklığı ve yan etki  yönetimi için bkz Türkiye Psoriasis Tedavi kılavuzu 2021)

Tablo 4. Asitretin yan etkileri  (80,81,83,87,88,90,92-94).

Teratojenite
Retinoid embriyopati (Kraniofasiyal dismorfizm, yüksek damak, anoftalmi, düşük yerleşimli 
kulaklar,  sindaktili, terminal falanks yokluğu, kafatası, kosta  ve servikal vertebra anomalileri, 
meningomyosel, meningoensafolosel, multipl sinostozlar, kardiyovasküler malformasyonlar)

Mukokutanöz yan 
etkiler

Keilitis, kseroftalmi, fotofobi, konjunktivit, ağız ve  burunda kuruluk veya burun akıntısı, burun 
kanaması, jinjivit, tat bozukluğu, ciltte özellikle palmoplanter bölgede incelme, parmak 
uçlarında çatlama,  kızarıklık, frajilite artışı,  saçlarda incelme, seyrekleşme, tırnaklarda incelme,  
kırılganlık, paronişi, pyojenik granülom, fotosensitivite, büllöz erüpsiyon, retinoid dermatiti

Hepatotoksisite
Genellikle reversible karaciğer enzim yüksekliği
Şiddetli hepatotoksik reaksiyon, siroz
Alkol kullanımı, diabet ve obesite riski artırır.

Hiperlipidemi

•	 Hipertrigliseridemi, VLDL yüksekliği ( %20-40)
•	 Hiperkolesterolemi VLDL/LDL yüksekliği, HDL de düşme (%10-30)
•	 HDL düşüklüğü (%40)
•	 Pankreatit

Hiperlipidemi , asitretin dozu ile orantılıdır ve genellikle diyet ve doz ayarlaması ile kontrol edilebilir 
ve tedavi kesildikten 4-8 hafta içinde normale döner
Diyete eklenen balık yağı takviyesi trigliserid düzeyini düşürür, HDL kolesterolü yükseltir, gerekli 
durumlarda fibratlar  ( gemfibrozil) verilebilir
Hipertrigliseridemi için risk faktörleri: Diabet, obesite, alkol tüketimi ve ailesel hipertrigliseridemi

İskelet anomalileri
Ligaman kalsifikasyonu, Diffüz idiyopatik iskelet  hiperostozisi  (DISH)-benzeri tutulum 
Çocuklarda epifizlerde erken kapanma, iskelet hiperostozis, ekstraossöz kalsifikasyonlar 

Depresyon Depresyon, agresif davranışlar, suisidal eğilim gözlendiğinde tedavi bırakılmalıdır.

Diğer yan etkiler 

Benign intrakraniyal hipertansiyon( psodotümör serebri)
Bulanık görme, gece görme bozuklluğu
Kandidiyal vulvovajinit 
İnsulin duyarlılığında artış, antidiyabetik tedavi alanlarda hipoglisemi
Kardiyovasküler yan etkiler ( Akut MI, tromboembolizm)
Hipersensitivite reaksiyonları  (ürtiker, anjioödem)
Myopati, miyalji, rabdomyoliz
Periferal nöropati
Kapiller sızma sendromu, Retinoik asit sendromunun bir belirtisi olabilir.  

4.TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR 

(Özel hasta gruplarında ve komorbiditelerde kullanım bu kılavuzda ayrı bir bölüm olarak ele alın-
mıştır, Psoriasis Tedavi Kılavuzu 2021 ve bu kılavuzda  ilgili bölümlere bakınız)

Çalışma sonuçları asitretin monoterapisinin diğer geleneksel sistemik  tedavilerden daha az etkili 
olduğunu göstermektedir.  Asitretin tedavisi  jeneralize, palmoplanter püstüler ve hiperkeratotik 
varyantlarda diğer tedavilere göre daha  üstündür. Asitretin  tedavisine  klinik cevap yavaş olup, 
4-8 haftada  ortaya çıkar , belirgin cevap 3-6 ayda ortaya çıkmaktadır. Klinik etki  için değerlendir-
me  12. haftada yapılmalıdır.. Asitretin tedavisi ile vücut yüzey alanında  çok fazla değişiklik olmasa 
da plak kalınlığı ve skuamasyonda  ve kaşıntıda azalma daha belirgindir  (83,84,82-94).

a.Asitretin ve Aşılar

Asitretin ile tedavi edilen hastalarda aşı uygulamasında bir kısıtlama bulunmamaktadır (89,92-94).

b.Asitretin ve Cerrahi

Elektif cerrahilerde asitretin kullanımının kesilmesine veya ara verilmesine gerek yoktur (90,91,93,94).
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c.Asitretin ile kombine tedaviler

Tablo 5: Asitretin ile ile kombine tedaviler  (81,83,92-94)

Sonuç

Kalsipotriol Tedavi doz ve süresi kısalma imkanı, additif  ve sinerjitik etki

Fototerapi ( db UVB, PUVA) Etkinliğin artması,toplam UV dozunda azalma (karsinojenite riskinde azalma) 

Metotreksat Hepatotoksisite riski? 

Siklosporin Etkinlik artışı? Hiperlipidemi, geçişlerde kısa süreli kombinasyonlar

Biyolojik tedavi ajanları
Asitretinle kombine 1×25 mg/hafta etanersept vs 2×25 mg/hafta etanersept benzer 
etki (randomize kontrollü çalışma) 

Diğer biyolojik ajanlar İmmunsupresif olmadığından, biyolojiklerle kombinasyonu uygun olabilir

5.  KONTRENDİKASYONLAR

Asitretin teratojeniktir, gebe veya gebelik planlayan ya da üç yıl kontrasepsiyon sağlayamayacak 
doğurganlık çağındaki kadınlarda ve laktasyonda kullanılmamalıdır. Tablo 6'da asitretin için mut-
lak ve göreceli kontrendikasyonlar gösterilmektedir.

Tablo 6: Asitretin kontrendikasyonları (79,83,90,92-94)

Mutlak kontrendikasyonlar Göreceli kontrendikasyonlar

Gebelik ve laktasyon Diabetes mellitus

Asitretin, diğer retinoidler veya bileşimindeki maddelere duyarlılığı olanlar Hiperlipidemi/Hipertrigliseridemi

Orta şiddette ve ciddi karaciğer fonksiyon bozukluğu Arterioskleroz

Orta şiddette ve ciddi böbrek yetmezliği Eş zamanlı hepatotoksik ilaç kullanımı

Alkolizm Hasta uyumunun bozuk olması

Kan bağışı Yoğun alkol tüketimi

Eş zamanlı kullanımı kontrendike olan ilaç kullanımı Kontakt lens kullanımı

6. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Asitretin ilaç etkileşimleri Tablo 7'de verilmektedir.

Tablo 7. Asitretin ilaç etkileşimleri (83,84,92-94)

İlaç Etkileşim  şekli 

Metotreksat Karaciğer toksisitesini artırır 

Tetrasiklin, Doksisiklin
Minosiklin

Psödotümör  serebri 
Birlikte kullanımı kontrendike

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

Antidiabetik ilaçlar Hipoglisemi riskini artırır 

Fenitoin Asitretin fenitoinin proteine bağlanmasını azaltır, klinik anlamı bilinmiyor 

Kortikosteroidler Hiperlipidemi riski artar 

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

Lipid düşürücü ajanlar Myotoksisite riski

Antifungal imidazoller Karaciğer toksisitesi 

Sirolimus Sirolimus düzeyleri yükselir, sirolimus hipertrigliseridemi de yapar

7. KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Asitretin kullanımına başlamadan önce şu noktalara dikkat edilmeli ve gerekli uyarılarda 
bulunulmalıdır.

•	 Tüm retinoidler güçlü teratojeniktir, gebelik kategorisi X’tir. Alternatifi olduğu sürece 
doğurganlık çağındaki kadına asitretin verilmemeli, postmenapozal kadın ve erkek 
hastalarda tercih edilmelidir. Asitretin semene geçebildiğinden eşleri gebe olan asitretin 
kullanan erkeklerin bariyer korunma yöntemlerini kullanması önerilmektedir.

•	 Doğurganlık çağındaki kadın hastada tedaviye başlanmadan 4 hafta önce etkili bir 
kontrasepsiyon yöntemi başlanmalı, tedavi süresince ve tedaviden üç yıl sonrasına kadar iki 
efektif yöntemle kontrasepsiyona devam edilmelidir. Tedavisiye  başlanmadan iki hafta önce 
gebelik testi yapılarak gebelik ekarte edilmeli, tedavi menstrüel siklusun ikinci veya üçüncü 
günü başlanmalıdır. 

•	 Asitretin oral kontraseptiflerin etkisini azalttığından kontrasepsiyon için düşük doz 
progesteronlu preparatlar kullanılmamalıdır

•	 Laktasyon döneminde süte geçen miktarın az olmasına karşın bu dönemde de 
kullanılmamalıdır. 

•	 Kadın ve erkek hastalar tedavi sırasında ve tedaviden 3 yıl sonrasına kadar kan bağışında 
bulunmamalıdır. 

•	 Çocuk hastalarda Asitretin kullanımında iskelet sistemi üzerine etkileri nedeniye yarar 
zarar gözetilerek kullanılmalı ve çocuk hastalar kemik gelişimi ve büyüme parametreleri 
yönünden izlenmelidir.

•	 Retinoid tedavisi,  ultraviyole ışınlarına duyarlılığı artıracağından, hastalar yoğun ultraviyole 
maruziyetinden (güneş ışığı ve solaryum gibi) kaçınmaları konusunda uyarılmalıdır.

•	 Retinoid tedavisi deride incelme ve deri frajilitesinde artmaya neden olacağından 
hastalar, istenmeyen tüylerin giderilmesinde ağda yönteminin kullanılmaması konusunda 
uyarılmalıdır.

•	 Retinoidler insülin duyarlılığını artıracağından antidiabetik kullanan hastalarda hipoglisemi 
riski vardır, o nedenle tedavi başlangıcında kan şekeri düzeyleri daha yakın takip edilmelidir.

•	 Diabet, alkolizm ve obezitesi olan hastalarda hipertrigliseridemi riski olduğundan daha 
yakın takip edilmelidir.

•	 Retinoidler A vitamini preparatları ile birlikte alındıklarında A hipervitaminozu riski taşırlar. 
Günlük A vitamini alımı  (2400–3000 IU /gün) üzerine çıkmamalıdır.

•	 Tedaviye başlamadan önce alkol tüketimi konusunda sorgulanmalıdır. Kadın hastalar 
tedaviden sonra da alkol tüketimi açısından 2 ay kısıtlanmalıdır.
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Tablo 1: Psoriasisde metotreksat kullanım şeması
•	 Haftada tek doz oral (gastrointestinal yan etkileri azaltmak için 24 saat içinde 12 saatlik aralarla 3 bölünmüş doz 

şeklinde) intramuskuler veya subkutan enjeksiyon şeklinde uygulanır.
•	 Klinik yanıta göre 10-25 mg/hafta olacak şekilde doz ayarlanır.
•	 Etkinliğin ortaya çıkması icin 4-8 hafta beklenmelidir.
•	 Remisyon sağlandıktan sonra uzun dönem tedavi en düşük etkili doz ile devam ettirilir.

c.Etkinlik

Metotreksat yavaş etkilidir, monoterapi olarak kullanıldığında etkisi geç başlar, maksimum yanıt 
genellikle 16-24. haftalarda ortaya çıkar(102). Monoterapi olarak kullanıldığında orta derecede et-
kilidir, deri lezyonlarında %50-75 oranında iyileşme sağlar(103,104). Siklosporinle karşılaştırıldığında 
etkisi daha düşük olmakla birlikte uzun dönem kullanım için daha uygundur(105). Metotreksat dar 
bant UVB, geniş bant UVB ve PUVA,  asitretin ve psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde onaylanan 
bütün biyolojik ajanlarla kombine edilebilir(106, 108). 

d.Tedavi İzlemi:

Metotreksat tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özetlen-
mektedir.

Tablo 2: Metotreksat tedavi İzlemi
Tedavi Öncesi
• Öykü ve klinik muayene
• Hastalığın objektif değerlendirmesi (örneğin PAŞİ/BSA/PGA; artrit)
• HRQoL (örneğin DLQI/Skindex-29 veya Skindex-17)
• Laboratuvar kontrolleri (bkz. Tablo 3)
• Akciğer grafisi
• Doğurganlık çağındaki kadınlarda  ve ayrıca erkeklerde güvenilir kontrasepsiyon
• Karaciğer taramasında anormallikler bulunursa, daha fazla değerlendirme için hastayı bir uzmana yönlendirin

Tedavi sırasında
• Hastalığın objektif değerlendirmesi (örneğin PAŞİ/BSA/PGA; artrit)
• HRQoL (örneğin DLQI/Skindex-29 veya Skindex-17)
• Eş zamanlı kullanılan ilaçların kontrolü
• Klinik muayene
• Laboratuvar kontrolleri (bkz. Tablo 3)
• Doğurganlık çağındaki kadınlarda ve ayrıca erkeklerde güvenilir kontrasepsiyon
• Haftada bir kez 24 saat sonra 5 mg folik asit
• Alkolden uzak durmayı tavsiye edin

Tedavi sonrası
• Kadınlara değişik yayınlara göre 3-6 ay boyunca hamile kalmamaları ve erkeklere ilacın kesilmesinden sonra en az 
3 ay süreyle gebeliğe yol açmamaları tavsiye edilmelidir.

2. LABORATUVAR İZLEMİ

MTX tedavisi planlanan hastalarda tedavi öncesinde hastalığın şiddeti, artrit varlığı, daha önceki 
tedavilere yanıt, kontrendikasyon oluşturan durumlar, renal, hepatik fonksiyonlar, enfeksiyon ve 
psoriatik komorbidetelerin varlığı değerlendirilmelidir(95,96). Tedavi öncesi ve sırasında yapılması 
gereken laboratuvar izlemi Tablo 3’de görülmektedir.

MTX ile ilişkili karaciğer hasarı sadece ilaca bağlı olmayıp komorbidetelerin varlığı ile de (obesite, 
diabet ve metabolik sendrom vb.) ilişkilidir(109). Karaciğer biyopsisi, karaciğer hasarını değerlendir-
mede altın standart olmakla birlikte riskleri nedeni ile günümüzde invaziv olmayan serum prokol-
lajen III aminoterminal peptid (PIIINP) ve transient elastografi (TE) gibi yöntemler tercih edilmek-
tedir(110,111). 

1. GENEL BİLGİLER

Metotreksat (MTX) ciddi, tedaviye dirençli, orta-şiddetli plak psoriasis, püstüler, eritrodermik form-
lar ve psoriatik artrit tedavisinde kullanılmaktadır (95,96).

a.Etki Mekanizması

MTX dihidrofolat reduktaza bağlanarak purin sentezini ve hücre proliferasyonunu azaltırken 
5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonukleotide transformilaz enzimini inhibe ederek antiinf-
lamatuvar etki gösterir. Bunun sonucunda adenozin birikimi, lenfosit proliferasyonu, enflamatu-
var sitokinlerin salınımı (İL-1, interferon-γ ve TNF-α) ve nötrofil kemotaksisi baskılanmaktadır(97,98). 
Doku hasarına neden olan poliaminlerin (spermin ve spermidin) inhibisyonu da anti-enflamatuvar 
etkiden sorumlu olan diğer bir mekanizmadır(98).

b.Dozaj/Tedavi Şeması

Psoriasisde MTX kullanımı Tablo 1’de gösterilmiştir. Oral tablet formlarında günlük kullanım ve tok-
sisite riskinin yüksek olması ve enjektable formlarda bioyararlanımın daha iyi olması nedeni ile 
haftada bir kez deri altı uygulama tercih edilmektedir. Önerilen başlangıç ​​ve idame dozu haftada 
bir kez 15 mg şeklindedir. Yetersiz yanıt durumunda, doz haftada bir kez 25 mg olacak şekilde 
artırılabilir.  Metotreksat kullanan hastalarda tedaviye folik asit eklenmesi ile etkinlik değişmeden 
hematolojik ve hepatik toksisite azaltılabilir(99,100). MTX uygulanması için test dozu ve  folik asit rep-
lasmanı icin optimal doz ve zaman konusunda fikir birliği yoktur(101). Bu konsensusda yazarlar me-
totreksat için test dozu önermez iken, folik asit replasmanı için metotreksat uygulanan günden en 
az 24 saat sonra, tek doz (5 mg) uygulanması şeklinde fikir birliği sağlamıştır.

METOTREKSAT 

NİLGÜN ŞENTÜRK
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MTX tedavisi başlanan hastalarda başlangıç TE ilk 6 ay icinde yapılmalı, eğer kPa <7.5 ise test her 3 
yılda bir tekrarlanmalı, 7.5–9.5 arasında ise yılda bir tekrarlanmalı ve gastroenterolojiye yönlendi-
rilmeli, kPa>9.5 ise karaciğer biyopsisi veya diğer spesifik incelemeler yapılmalıdır(109).

Tablo 3: Metotreksat laboratuvar izlemi

Tedavi öncesi Takip 

Tam kan sayımı +

•	 İlk aylarda 2-4 haftada bir
•	 Sonrasında 3 ayda bir 
•	 Eğer kan sayımında anormallik varsa testler daha sık 

tekrarlanmalıdır
•	 Kontrol tetkikleri ikinci dozdan hemen önce yapılmalıdır

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

Böbrek fonksiyonları + •	 2-3 ayda bir 

Beta HCG + •	 Başlangıçta ve gerektiğinde

Hepatit B serolojisi +

HIV ve Hepatit C serolojisi +
•	 Hasta öyküsü , klinik bulgular ve diğer laboratuvar testler 

işaret ediyorsa 

PA akciğer grafisi + •	 Akciğer hastalığı olanlarda 

Tip III prokollajen amino-terminal 
propeptid (PIIINP)

+
•	 Her 6 ayda bir ölçülmeli, eğer değerler başlangıca göre 

yüksekse test birkaç hafta içinde tekrarlanmalı

Karaciğer USG/fibroscan/transient 
elastografi

+

•	 kPa <7.5  ise her 3 yılda bir tekrarlanmalı
•	 kPa 7.5–9.5 arasında ise yılda bir tekrarlanmalı ve 

gastroenterolojiye yönlendirilmeli
•	 kPa >9.5, ise karaciğer biyopsisi veya diğer spesifik 

incelemeler yapılmalı 

Karaciğer biyopsisi •	 PIIINP ve TE değerleri yüksekse 

3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK

MTX tedavisiyle ilişkili en önemli iki advers olay miyelosupresyon ve hepatotoksisitedir. Yan etkiler 
Tablo 4'de gösterilmiştir. Alkol tüketimi, obezite, hepatit ve diabetes mellitus hepatotoksisite riski-
ni artırır. Renal fonksiyon bozukluğu, ileri yaş, folat desteğinin olmaması, ilaç etkileşimleri ve tedavi 
hataları hematolojik toksisite için risk faktörleridir. Trombositopeni, lökopeni veya anemi gelişmesi 
durumunda doz azaltılır ya da şiddetine göre tedavi  sonlandırılabilir. Bu yan etkiler klinik olarak 
belirginse folinik asit ile kurtarma tedavisi  yapılır(101). 

Tablo 4: Metotreksata bağlı yan etkiler

Çok sık Bulantı, halsizlik, saç dökülmesi

Sık Yüksek transaminazlar, kemik iliği baskılanması, gastrointestinal ülserler

Ara sıra Ateş, titreme, depresyon, enfeksiyonlar

Nadir Nefrotoksisite, karaciğer fibrozu ve siroz

Çok nadir İnterstisyel pnömoni, alveolit

4. TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

a.Doz aşımı

MTX doz aşımında, akut toksisitenin klinik belirtileri arasında miyelosupresyon, mukozal ülseras-
yon (özellikle oral mukoza) ve nadiren kutanöz nekroliz bulunur. Göreceli doz aşımı genellikle ila-
cın renal atılımını engelleyen faktörler veya ilaç etkileşimleri ile tetiklenir. Folinik asit, hücre içi me-
tabolizmadan sonra nükleik asit sentezinde işlev görebilen ve böylece MTX’in etkisini atlayabilen 
tamamen indirgenmiş bir folat koenzimidir. MTX uygulaması ile folinik asidin başlatılması arasın-
daki süre arttıkça, folinik asidin hematolojik toksisiteye karşı etkinliği azalır. Folinik asit (kalsiyum 
lökovorin) 20 mg (10 mg/m2) intravenöz veya  intramuskuler yolla, takip eden dozlar 6 saatte bir 
(parenteral veya oral) hastanın tolere edebileceği şekilde verilmelidir(112).

b.Çocuk hastalar

Çocuklarda MTX’ın 0,2-0,5 mg/kg/hafta dozda kullanılması önerilmektedir. Acil olmayan durum-
larda 1,25-5 mg doz ile test yapılıp erken toksisitesi bir hafta sonra  laboratuvar testleri ile takip 
edilir. Tedaviye yanıt alınana kadar konservatif doz artımı  (1,25-5 mg/hafta) yapıldıktan sonra etkili 
en düşük tedavi dozuna kadar yavaşça azaltılır19.

c.Yaşlı hastalar

Geriatrik hastaların tedavisinde özel dikkat gösterilmelidir, bu hastalarda dozlar genellikle daha 
düşük olmalı ve böbrek fonksiyonları düzenli olarak izlenmelidir.

d.Gebelik ve Erkek Fertilitesine Etkisi

MTX düşük indukleyici ve teratojeniktir (gebelik kategorisi X). MTX  kullanan kadınlarda 3-6 ay ve 
erkeklerde ilaç kesildikten 3 ay sonrasına kadar kontrasepsiyon  önerilmelidir(95). 

e.Aşılama

MTX tedavisi sırasında canlı aşılar kontrendikedir. Yıllık influenza aşısı yapılabilir ama etkinliği daha 
az olabilir. Tedavi başlamadan önce hepatit B ve A aşıları yapılabilir(114). 

5. KONTRENDİKASYONLAR

MTX kullanımını kısıtlayan kesin ve göreceli durumlar Tablo 5’de gosterilmektedir.

Tablo 5: Metotreksat kullanımını kısıtlayan durumlar
Mutlak kontrendikasyonlar
•	 Ciddi enfeksiyonlar
•	 Ciddi karaciğer hastalığı
•	 Böbrek yetmezliği
•	 Gebelik/emzirme
•	 Alkol kötüye kullanımı
•	 Kemik iliği disfonksiyonu/hematolojik değişiklikler
•	 İmmün yetmezlik
•	 Akut peptik ülser
•	 Önemli ölçüde azalmış akciğer fonksiyonu
Göreceli kontrendikasyonlar
•	 Böbrek veya karaciğer bozuklukları
•	 Yaşlılık
•	 Ülseratif kolit
•	 Hepatit öyküsü
•	 Uyumsuzluk
•	 Aktif hamile kalma isteği
•	 Gastrit
•	 Obezite (BMI > 30)
•	 Diyabet
•	 Önceki maligniteler 
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6. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Bir çok ilaç MTX metabolizmasını etkileyerek ilacın toksik dozlara ulaşmasına neden olmaktadır. 
MTX ile ilgili ilaç etkileşimleri Tablo 6’da gösterilmektedir.  Salisilatlar, sülfonamidler, difenilhidan-
toin ve bazı antibiyotikler (penisilin, tetrasiklinler, kloramfenikol, trimetoprim) dahil olmak üzere 
bir dizi ilaç, MTX’in serum albumine bağlanmasını azaltabilir ve böylece MTX toksisitesini artırabi-
lir. Tübüler sekresyon probenesid tarafından inhibe edilir. Eş zamanlı olarak azatiopurin veya reti-
noid kullanan hastalara özel dikkat gösterilmelidir. Bazı NSAID’ler, özellikle de MTX yüksek dozlar-
da uygulandığında, MTX seviyelerini ve dolayısıyla toksisitesini artırabilir. Sonuç olarak, NSAID’in 
MTX’ten farklı saatlerde uygulanması önerilir. 

MTX ve folik asit kombinasyonunun etkinliği etkilemeden yan etkileri azaltabileceğine dair bazı 
kanıtlar vardır(99,100).

MTX kullanan hastalarda alkol tüketimi kontrendike olmamakla birlikte,  kadınlarda günde bir, er-
keklerde 1-2 standart alkollü içki olacak şekilde kullanıma izin verilebilir. Tip II diabet ve obesitenin 
aksine psoriasis hastalarında, alkol artmış karaciğer fibrozisi ile ilişkili değildir ama aşırı alkol tüke-
tilmesi hepatotoksisite riskini artırmaktadır(101).

Tablo 6: Metotreksat ile etkileşimi olan ilaçlar
Metotreksatın renal eliminasyonunu azaltanlar
•	 Siklosporin
•	 Salisilatlar
•	 Sulfonamidler
•	 Probenesid
•	 Penisilin
•	 Kolşisin
•	 Siklooksijenaz inhibitörleri
Kemikiliği ve gastrointestinal toksisitesini arttıranlar
•	 Etanol
•	 Kotrimaksazol
•	 Primetamin
•	 Kloramfenikol
•	 Sulfonamidler
•	 Siklooksijenaz inhibitorleri
•	 Sitostatik ajanlar
Metotreksatı bağlandığı plazma proteinlerinden ayıran ilaclar
•	 Siklooksijenaz inhibitörleri
•	 Probenesid
•	 Barbutiratlar
•	 Fenitoin
•	 Retinoidler
•	 Sulfonamidler	
•	 Sulfonilureler
•	 Tetrasiklinler
•	 Kotrimaksazol
•	 Kloramfenikol
Metotreksatın intrasellüler birikimini artıranlar
•	 Dipiridamol
Hepatotoksisiste 
•	 Retinoidler
•	 Etanol
•	 Leflunomid

 

7.  KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 MTX; psoriasisin sistemik tedavisinde altın standart olarak kabul edilmektedir. 
•	 Birçok klinik formda ve psoriatik artritte etkilidir. 
•	 Oral bölünmüş dozda veya subkutan kullanıma hazır enjektör şeklinde uygulanabilir
•	 Tedaviye normal dozlarda başlanabileceği gibi riskli hastalarda (ilaç etkileşimi, diabet, 

renal fonksiyon bozukluğu ya da komorbidetelerin varlığı) düşük doz başlanıp 7 gün sonra 
laboratuvar testler ile değerlendirilerek tedavi dozuna karar verilebilir. 

•	 Etkinliği biyolojik ajanlardan düşüktür. 
•	 Tedaviye folik asit eklenmesi toksisiteyi azaltmaktadır. 
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 1. GENEL BİLGİLER

Siklosporin, 11-aminoasit siklik polipeptid yapısında bir kalsinörin inhibitörüdür. Selektif  olarak T 
hücrelerini etkiler. T hücre yanıtlarını inhibe eder. İmmünsupresan bir ajan olup özellikle T’’helper’’ 
lenfositlerinin oluşturduğu interlökin-2 ve diğer sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder. T hüc-
re aracılı B hücre yanıtlarını da inhibe edebildiğinden hem hücresel hem de humoral immuniteyi 
baskılar. Sitokrom P450 sistemi tarafından metabolize edilir. Yarı ömrü 6-24 saattir. ( Bireysel deği-
şiklikler gösterebilir) 

Lipofilik bir molekül olduğundan mikroemülsiyon formlar daha iyi emilir; biyoyararlılık artar(115).

Süratli etki ile temizlenmenin istendiği  plak, püstüler ve eritrodermik psoriasisde  indüksiyon te-
davisi olarak kullanılabilir.

Uzun süreli tedavi, seçilmiş hastalarda 2 yılı geçmemek üzere nefroloji kontrolü ile uygulanabilir.

Başlangıçta 2.5mg/kg olarak başlanıp 4 hafta devam  edilir bu sürenin sonunda gerek görülürse  
maksimum 5mg/kg olmak üzere doz yükseltilebilir.

Uzun dönemde 8-16 haftalık aralıklı tedaviler uygulanabilir. Aralıklı tedavide doz 14 günlük aralar-
la  0.5mg/kg azaltılır.

Uzun dönem sürekli tedavide idame dozu 12 haftadan sonra 4 hafta aralıklarla 50 mg düşürülme, 
yineleme olursa 50 mg eklenme şeklindedir (116,117).

a.Tedavi İzlemi:

Siklosporin tedavisi öncesinde,sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 1'de özetlen-
mektedir.

SİKLOSPORİN

NAHİDE ONARIR

Tablo 1: Siklosporin tedavi izlemi
Tedaviden önce 
•	Objektif şiddet değerlendirmesi yapılmalıdır. (PASİ, BSA, PGA,artrit)
•	Yaşam kalite indeksi değerlendirmesi yapılmalıdır.
•	Mevcut komorbiditeler, enfeksiyonlar, deri kanserleri dahil tüm maligniteler, karaciğer ve böbrek  hastalıkları 

değerlendirilmelidir.
•	Kullandığı ilaçlar sorgulanmalıdır. (Etkileşen ilaçlar)

  Tedavi Sırasında 
•	Objektif şiddet değerlendirmesi(PASİ, BSA, PGA, Artrit)
•	 İki farklı zamanda kan basıncı ölçümü yapılmalıdır.
•	Gerekli görülürse, düzenli jinekolojik  muayene ve testler yapılmalıdır.
•	Yaşam Kalite İndeksi değerlendirmesi
•	Klinik muayene:Deri ve mukozaların muayenesi(hipertrikoz, gingival hiperplazi ) ,Enfeksiyonlar ve deri kanserleri
•	Kan basıncı ölçümleri 
•	Nörolojik açıdan tremor ,dizestezi sorgulanmalı
•	Gastrointestinal yakınmalar sorgulanmalı
•	Eklem tutulumu açısından değerlendirilmeli
•	Aldığı ek ilaçlar kontrol edilmeli
•	Gerekli durumlarda jinekolojik muayene
•	Uygun gebelik kontrolü yapılmalı
•	Laboratuvar değerleri kontrol edilmeli (Tablo 2)
•	Serum kreatinin aşikar değeri yükselmişse ya da 1 yıldan fazla kullanılmışsa kreatinin klirensi ölçülmeli (4).

Tedavi Sonrası 
•	Hastalar tedavi kesildikten sonra özellikle öncesinde uzun süreli fototerapi almışlarsa veya doğal güneş ışınına 

maruz kalmışlarsa mutlaka düzenli aralıklarla deri kanserleri taraması yapılmalıdır.

2.LABORATUVAR TAKİBİ

Siklosporin tedavisi öncesi ve sırasında yapılması gereken laboratuvar takibi Tablo 2'de görülmek-
tedir.

Tablo 2: Siklosporin Laboratuvar Takibi

Tetkikler Tetkik  istenecek haftalar

Tedavi öncesi 2 4 8 12 16

Tam kan sayımı x x x x x x

Karaciğer enzimleri + x x x x x x

Elektrolitler ++ x x x x x x

Serum kreatinin x x x x x x

İdrar tahlili x x x

Ürik asit x x x x x

Gebelik  testi  x  

Kolesterol, trigliserid x  

Magnezyum   +++ x x x  

HBA/HBV x  

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

3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Yan etkiler kullanılan doza ve tedavi süresine bağlı olarak değişkenlik gösterir.Yan etkiler kısa sü-
reli kullanımlarda geri dönüşümlü iken uzun süreli kullanımlarda böbrek anormallikleri geri dönü-
şümsüz olabilir.
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a.Böbrek fonksiyon anomalileri

En sık görülen bozukluk glomerül filtrasyon hızının azalmasına bağlı olarak serum kreatinin, üre 
ve ürik asit düzeylerinin yükselmesidir. Renal arterlerdeki vazokonstriksiyona bağlı olarak arteriyel 
hipertansiyon gelişebilir. Uzun süreli siklosporin kullanımı, serum kreatinin yükselmesi, glomerül 
filtrasyonunun azalması, interstisyel fibrozis, tubuler atrofi ve glomeruler sklerozis gibi yapısal de-
ğişikliklere kadar  uzanan bir spektrumda böbrek bozukluklarının gelişmesine yol açabilir (118).

b.Maligniteler

Tüm immünsüpresif tedavilerde olduğu gibi siklosporin de lenfoproliferatif hastalık  ve deri kan-
seri riskini artırır. Uzun süre  birlikte kullanılan diğer tedavilerden, özellikle fototerapi deri kanseri 
gelişiminde önemli rol oynar. Uzun süren fotokemoterapi (kümülatif PUVA >1000 J) skuamöz hüc-
reli kanser riskini artırır. Nodal ve kütanöz B ve T hücreli lenfomalar ile HPV ilişkili karsinoma da 
siklosporin kullanımı ile ilgili  olarak bildirilmiştir (118).

c.Enfeksiyonlar

İmmünsupressif tedaviler sırasında görülen bakteriyel, mikotik ,parazitik ve viral enfeksiyonların 
yanında fırsatçı enfeksiyonlar da görülebilir. HCV replikasyonu üzerinde inhibitör etkisi olsa da  
HCV,HBV ve HPV enfeksiyonu olanlarda çok dikkatle kullanılmalıdır. Enfeksiyonlar psoriasis alev-
lenmesinde tetikleyici rol oynadığından enfeksiyon durumunda önce enfeksiyon tedavi edilmeli-
dir. Enfeksiyon düzeldikten  sonra siklosporin tedavisi tekrar değerlendirilmelidir.

 4.TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR 

a.Cerrahi 

Elektif cerrahiden 1 hafta önce siklosporin kesilmelidir. 

b.Kanda siklosporin düzeyi tespiti 

Genel olarak kanda siklosporin düzeyini tespit etmeye gerek yoktur. Ancak ilacın yeterli düzeye 
ulaşma konusunda şüphe var ise veya yüksek / düşük olduğu düşünülüyorsa düzeye bakılabilir. 

Eğer siklosporin düzeyine bakılacaksa ilaç alındıktan 2 saat sonra bakılması uygun olur. 

c.Glomerül filtrasyon hızı ölçümü 

Özellikle uzun dönem kullanımlarda düzenli aralıklarla glomerül filtrasyonu ölçümü yapmak renal 
tolerans konusunda güvenli bilgi verir. 

d.Gebelikte Kullanım 

Siklosporin majör bir teratojen ajan olmayıp dirençli psoriasis hastalarında gebelik sürecinde kul-
lanılabilecek güvenli bir alternatif olarak gözükmektedir. Gebelik kategorisi C olarak belirlenmiştir 
(118).                                  

e.Pediatrik Kullanım

Çocuklarda ve adolesanlarda siklosporinin etkinliği ve güvenliği konusunda erişkinlere oranla 
daha az bilgi ve veri bulunmaktadır. Çocuklarda tavsiye edilen doz 2-3,5 mg/kg/gün olup bölün-
müş dozlarda verilebilir(120). Klinik yanıt alındıktan sonra doz azaltılabilir(121). Alman konsensusuna 
göre siklosporin şiddetli ataklar geçiren ve diğer seçeneklere yanıt vermeyen çocuklarda kullanıl-
malıdır. Çocukluk dönemi generalize püstüler psoriasisinde de siklosporin etkili bulunmuştur (122).

f.Doz aşımı 

Kandaki siklosporin düzeyi kontrol edilir, hemen siklosporin kesilir.

5. KONTRENDİKASYONLAR

•	 Böbrek yetmezliği 
•	 Arteriyel hipertansiyon
•	 Enfeksiyonlar
•	 İmmün Yetmezlik
•	 Maligniteler (Geçirilmiş veya var olanlar ) 
•	 Birlikte PUVA tedavisi veya geçmişte deri kanserlerine yol açacak düzeyde UV ‘ye maruz kalmak 
•	 Şiddetli karaciğer yetmezliği
•	 Emzirme 

6.İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Siklosporin kullanımı sırasında etkileşime giren ilaçlar Tablo 3'de görülmektedir.

Tablo 3: Siklosporin ilaç etkileşimleri 
Siklosporin düzeyini yükselten ilaçlar 
•	 Kalsiyum antagonistleri 
•	 Aminadoron
•	 Makrolid antibiyotikler 
•	 Aminoglikozid antibiyotikler, tetrasiklin, oral kontraseptifler
•	 Androjenik steroidler
•	 Danazol
•	 Allopurinol 
•	 Bromokriptin
•	 Metilprednisolon (Yüksek doz)
•	 Ranitidine
•	 Cimetidine, Metoklopramid
•	 Asetazolamid
•	 Statinler 
•	 Greyfurt suyu

Siklosporin düzeyini düşüren ilaçlar 
·	 Karbamazapin
•	 Fenitoin
•	 Barbituratlar
•	 Metamizol
•	 Rifampisin
•	 Ticlopidin 
•	 Nafsillin
•	 Troglitazon
•	 Intravenöz sulfadimidin ve trimethoprim
•	 Sarı Kantaron

Diğer etkileşimler
•	 Aminoglikozidler, Amfoterisin B, Trimetoprim Sulfametaksazol, Vankomisin, 
•	 Siprofloksasin, Asiklovir, Melfalan, Non-steroid anti inflamatuvar ilaçlarla birlikte kullanılırsa nefrotoksik etki artar
•	 Nifedipin ile alınırsa gingivostomatit yan etkisi artar
•	 Progesteron içeren oral kontraseptiflerin etkisini  azaltır
•	 Diğer immünsupresif ajanlarla birlikte alınırsa immunsupresyon riski artar 
•	 Siklosporin tedavisi sürecinde, Digoksin, Kolşisin, Statin, Kortikosteroid ve non steroid anti inflamatuvar ilaçların 

yüksek plazma seviyeleri düşük klirense yol açabilir.
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7.  KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Orta-Şiddetli psoriasis olgularında etkili bir ajandır. 
•	 2,5-5 mg/kg/gün aralığında kullanılır. 
•	 En önemli yan etkisi renal toksisite ve hipertansiyondur. 
•	 Obez,hipertansif,böbrek yetmezliği olan yaşlı hastalarda kullanılmamalıdır. 
•	 ACE inhibitörleri ve tiazid grubu diüretiklerle birlikte kullanılmamalıdır. 
•	 Fototerapi ile birlikte kesinlikle kullanılmamalı,yaz aylarında tercih edilmemelidir. 
•	 Hızlı etki beklenen durumlarda tercih edilmelidir. 
•	 Hastalar enfeksiyon ve malignite açısından dikkatle takip edilmelidir.
•	 Aralıklı tedavi, sürekli kullanımdan daha güvenlidir. 
•	 Sürekli tedavide süre iki seneyi geçmemelidir.

BİYOLOJİK AJANLAR VE KÜÇÜK 
MOLEKÜLLER
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1.GENEL BİLGİLER 

Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik 
tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike olduğu veya tolere edilemediği orta ve 
şiddetli plak psoriasis, stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artritli hastaların tedavisinde kullanı-
lırlar (124). Biyolojik ajanların kullanımı için uygunluk ölçütleri, biyolojik tedaviye uygun psoriasis 
hastalarının tanımlandığı, ülkemizde de genel kabul görmüş olan değerlendirme ölçütleridir (125). 

a.Biyolojik ajan için uygunluk ölçütleri

A) Hızlı kötüleşme, görünür alanların tutulması, fonksiyonel yetersizlik (palmoplantar, genital tutu-
lum gibi), ağır eritrodermik veya jeneralize püstüler psoriasis veya eklem tutulumu varlığı, 

B) Bu koşulların varlığında: Konvansiyonel sistemik tedavilere yanıtsız hastalar (monoterapi veya 
kombinasyon tedavileri ile uygun sistemik ajanlarla kontrol altına alınamayan), konvansiyonel sis-
temik tedavilere kontrendikasyon veya yan etki gelişen hastalar (etkin dozlarda toksisite veya yan 
etki ortaya çıkması, kümülatif toksisite, yaş, cinsiyet, komorbidite, potansiyel ilaç etkileşimleri gibi 
bireysel faktörler nedeniyle toksisite riski yüksek hastalar), hızlı relaps gösteren hastalar (tedavi 
devam ederken ya da tedavi bitiminden sonra 3 ay içinde)(124,125). 

b.Biyolojik Tedavi Öncesinde ve Tedavi Sırasında Değerlendirme

Biyolojik tedavi başlanacak hastaya ilacın yararı ve olası riskleri konusunda detaylı bilgi verilerek, 
durumu değerlendirmesi için yeterli zaman tanıyıp onam alınmalıdır. Tedavi şeması ve tedaviye 
uyumun önemi özellikle vurgulanmalıdır (125). Biyolojik tedavi başlanmadan önce hastalarda olası 
risk faktörlerini saptamak için ayrıntılı anamnez alınmalı, fizik muayene yapılmalı, daha önce kul-
landığı ilaçlar değerlendirilmeli ve gerekli laboratuvar incelemeleri istenmeli ve değerlendirilme-
lidir (124). Psoriasisin klinik tipi, süresi ve seyri, artrit varlığı, daha önce kullandığı tedaviler, dozları, 
süreleri, varsa yan etkileri, etkinlikleri, eğer ilaç kesilmiş ise nedenleri kaydedilmelidir. Ayrıca eşlik 
eden diğer hastalıklar, düzenli olarak kullandığı ilaçlar ve hastalığın yaşam kalitesine etkisi sorgu-
lanmalıdır. Hastanın boy-kilo ölçümleri yapılmalı, vücut kitle indeksi hesaplanmalıdır. Öyküde akut 
ve kronik enfeksiyonlar, tüberküloz, kendisinde, ailesinde ve 1. derecede akrabalarında demiyeli-
nizan hastalık ya da malignite olup olmadığı araştırılmalıdır. Ayrıca kadın hastalar gebelik açısın-
dan değerlendirilmeli, anamnez ve gebelik testleriyle gebelik dışlandıktan sonra biyolojik tedavi 
başlanmalıdır. Tedavi sırasında hastalar, ilk üç ay ayda bir, sonra üç ayda bir detaylı fiziki muayene 
ile kontrol edilmelidir. Tedaviye devam kararı için hasta ortalama 12. haftada etkinlik ve güvenlik 
açısından değerlendirilmeli, yanıt varsa devam edilmeli, ardından üç ayda bir izlenmelidir (124,125,126). 

BİYOLOJİK AJANLAR VE KÜÇÜK MOLEKÜLLERE GEÇİŞ

SİBEL ALPER

2.BİYOLOJİK TEDAVİ KULLANIMI İÇİN ÖZEL DURUMLAR

Tedavi öncesi ve tedavi esnasında yapılması gereken laboratuvar tetkikleri her grup için farklılıklar 
gösterdiği ve kendi bölümlerinde verildiği için burada açıklanmamaktadır.

Biyolojik tedavi öncesi ve esnasında değerlendirilmesi gereken Artrit, Tüberküloz ,Kanser ,Çocuk 
planı-Gebelik ve Laktasyon, Aşılama, Kalp Hastalıkları, Nörolojik Hastalıklar, Hepatosteatoz ve Ka-
raciğer Hastalıları,Viral Hepatitler , Böbrek Hastalıkları, Obezite ve metabolik sendrom, Depresyon, 
Akciğer Hastalıkları, Diabetes Mellitus, inflamatuvar Bağırsak Hastalığı gibi klinik özellikler bu reh-
berde ayrı bir bölümde detaylı olarak açıklanmaktadır.

a.Cerrahi Müdahale 

Elektif cerrahi uygulanacak hastalarda postoperatif enfeksiyon riski ile biyolojik ajan kesilmesinin 
riski değerlendirilmeli ve olgu bazında karar verilmelidir. Uzun olan seçilmek üzere ilacın yarı öm-
rünün 3-5 katı süre veya iki doz arasındaki süre kadar ilaca ara verilmelidir. Cerrahi ekip enfeksiyon 
riski konusunda bilgilendirilmelidir. Cerrahi sonrası enfeksiyon riski ortadan kalktığında ve yara iyi-
leşmesi tamamlandığında ortalama 1-2 hafta sonra komplikasyon yoksa biyolojik tedaviye devam 
edilebilir (125). Acil cerrahi müdahalelerde ajan kesilerek cerrahi operasyon yapılır, hasta normale 
dönünce tedaviye tekrar devam edilir. Minör yanık ve travmalarda ise, tedaviyi kesmeye gerek 
yoktur. Diş çekimi veya diş tedavisi için; müdahale majör bir girişim ise ilaç kesilmelidir, minör bir 
girişim ise ilacın kesilmesi gerekmeyebilir. Bu durum klinisyenin görüşüne bağlı olarak hasta ba-
zında değerlendirilmelidir (124,125,126,127). 
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1.GENEL BİLGİLER

Adalimumab, erişkinlerde orta ve şiddetli derecede plak tip psoriasis tedavisinde ve konvansiyo-
nel sistemik tedavilere (siklosporin, metotreksat veya PUVA) yeterli cevap vermeyen ya da uygun 
aday olmayan 4-17 yaş arasındaki çocuk ve ergenlerde şiddetli kronik plak tip psoriasis tedavisin-
de kullanılmaktadır. Adalimumab 2008 yılında erişkin plak tip psoriasis tedavisi için FDA onayı ve 4 
yaş ve üzeri şiddetli kronik plak tip pediatrik psoriasis tedavisi için EMA onayı almıştır(128).  

a.Etki mekanizması:

Tamamı insan monoklonal antikoru olan adalimumab doğrudan TNF-α’ya bağlanarak; p55 ve p75 
TNF-α hücre yüzey reseptörüne bağlanmasını bloke eder ve TNF-α’nın biyolojik aktivitesini bas-
kılar. Ayrıca adalimumab, TNF eksprese eden tüm mononükleer hücrelerin apopitozunu indükler 
ve in vitro kompleman varlığında bu hücrelerde lizise yol açar(129). Tedavi sırasında periferik kan-
da regülatör T (Treg) lenfosit sayısının arttığı, buna karşılık hafıza B lenfosit sayısının değişmediği 
gösterilmiş, nedeni adalimumabın lenfotoksin (TNF-beta) blokajı yapmamasına bağlanmıştır(130). 
Yapılan farmakokinetik ve farmakodinamik çalışmalarda yarılanma süresinin 0,5 mg/kg doz sonra-
sında, 11,8 gün olduğu gösterilmiş, ortalama süre 2 hafta olarak kabul edilmiştir(131). 

Tablo 1 : Adalimumabın temel özellikleri

Özellik Açıklama
Etki Mekanizması TNF-α (Tümör Nekroz Faktörü Alfa) inhibitörü
Molekül Tam insan monoklonal antikor (IgG1 tipi)
Onay Yılı 2008 (FDA ve EMA – psoriasis vulgaris endikasyonu), 2009 (TR)
Pozoloji Başlangıçta 80 mg s.c., ardından 40 mg s.c.
Yarı Ömür 10–20 gün (ortalama 14 gün)
Etki Alanı Plak tip psoriasis, Psoriatik artrit, Romatoid artrit, Crohn hastalığı
Öne Çıkan Etki PAŞİ 75 ve 90 yanıtlarında hızlı ve sürdürülebilir iyileşme
Klinik Çalışmalar REVEAL, CHAMPION, BELIEVE

b.Kullanım şekli ve tedavi şeması:

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar şeklinde uygulanmaktadır. Psoriasis tedavisinde ilk uygula-
mada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile indüksiyon yapılır ve daha sonra tedavi düzenli aralıklarla 
2 haftada bir 40 mg subkutan adalimumab uygulaması ile sürdürülür. Aşırı kilolu, obez hastalarda 
sabit doz uygulaması geçerlidir(131,132).

c.Etkinlik:

Adalimumabın orta ve şiddetli plak tip psoriasis, skalp, palmoplantar bölge ve tırnak psoriasisi ve 
psoriatik artrit tedavisindeki etkinliği ve güvenliliği başta REVEAL, CHAMPİON, BELIEVE, REACH  
olmak üzere çeşitli klinik çalışmalarla gösterilmiştir(133-139). 

Adalimumab tedavisinin 16. haftasında PAŞİ 75 yanıtına ulaşılması etkililiğin en önemli gösterge-
sidir. Tedavinin başlangıç ve devamında etkinin yetersiz olduğu veya azaldığı gerekli durumlarda 
haftalık 40mg SC dozlarına geçilebilir. Bunun hastalık kontrolünde daha başarılı olduğu gösteril-
miştir (140). Haftalık 40mg doz ile yeterli yanıta ulaşan hastalarda tedavi tekrar 2 haftada bir 40mg 
doz ile sürdürülmelidir ancak haftalık 40mg doz ile 16 haftalık sürede istenen etki sağlanamaz ise 
başka ajana geçilmelidir.

ADALİMUMAB

NİLGÜN ATAKAN

d.Tedavi İzlemi:

Adalimumab tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özetlen-
mektedir.

Tablo 2. Adalimumab tedavi İzlemi
Tedavi öncesi:     
•	Öykü (Önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, konjestif kalp yetmezliği, 

enfeksiyon,nörolojik hastalıkları sorgulama)
•	Klinik inceleme  (DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, romatolojik anket, prekanseröz lezyonlar ve deri kanserleri , tüberküloz 

değerlendirmesi, aktif enfeksiyon, lenfadenopati kontrolü, gebelik değerlendirmesi) Laboratuvar testleri  (Tablo 
3’e bakınız)

•	Aşı takvimi planlaması (Hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında:  
•	Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, enfeksiyonlar, prekanseröz  lezyonlar, nörolojik semptomlar, konjestif 

kalp yetmezliği, lenfadenopati kontrolü,artrit, hastalık şiddet değerlendirmeleri,yaşam kalite değişiklikleri, uygun 
gebelik kontrolü

•	Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrasında:  
•	Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Adalimumab tedavisi öncesi ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de görül-
mektedir.

Tablo 3. Adalimumab  laboratuvar izlemi

Tedavi öncesi 3-6  ayda bir 12 ayda bir

Tam kan- CBC X X x

ALT/AST/kreatinin X X x

Tam idrar X X x

HBs, anti HBs, anti HBc IgG x x

Anti HCV, anti HIV x x

CRP x

Quantiferon x x

Akciğer grafisi x x

3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Adalimumab tedavisi sırasında görülebilecek yan etkiler Tablo 4’de verilmektedir(133,139,141).

Tablo 4. Adalimumab tedavisi sırasında görülebilecek istenmeyen etkiler

Çok sık görülenler Enjeksiyon bölgesi reaksiyonu (%14)

Sık görülenler Başağrısı,ÜSYE, nazofarenjit, sinüzit, artralji,morbiliform deri döküntüsü

Seyrek görülenler Kaşıntı, ürtiker, transaminazlarda yükselme, trombositopeni, lökopeni 

Nadir görülenler Latent tbc aktivasyonu., ilaca bağlı lupus, kalp yetmezliği, demiyelinizan hastalık ve 
malignite gelişimi, alopesi, paradoksal psoriasis*

*TNF-α inhibitörleri ile gelişen paradoksal psoriasis: Adalimumab tedavisi altında iken nadir 
olarak gelişen bazı istenmeyen deri reaksiyonları arasında psoriasis gelişimi, püstüler psoriasis ve 
püstüler lezyonların ortaya çıkışı söz konusudur. İmmünolojik bir paradoks olarak interferon üre-
timinin artışına bağlı olarak ortaya çıkar. Tedavi altındaki % 1.5-5 oranındaki hastalarda psoriasis 
tetiklenir. Hastaların yaklaşık yarısında plak tip veya nadiren  guttat psoriasis şeklinde ortaya çıkar-
ken, % 50 sinde ise palmoplantar psoriasis şeklinde görülür(142). 
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1.GENEL BİLGİLER

Etanersept, TNF-α’nın hücre yüzey reseptörleri ile etkileşimini kompetitif olarak inhibe eden 
rekombinant insan reseptör füzyon proteinidir. Böylece TNF-α aracılı hücresel yanıtı engeller ve 
TNF-α’nın etkilediği diğer proinflamatuvar sitokinlerin aktivitelerini düzenler(149). Etanersept, 
artrit, Crohn hastalığı ve psoriasis gibi birçok inflamatuvar hastalıkta önemli bir rol üstlenen 
sitokin olan TNF-α’yı bağlayıp nötralize ederek sistemik konvansiyonel tedavilere yanıt vermeyen, 
bu tedavilerin kontrendike olduğu veya tolere edilemediği orta-şiddetli psoriasis hastalarının 
tedavisinde kullanılır. Eylül 2004’te psoriasis tedavisi için onay almıştır(150).

a.Etki mekanizması

Etanersept Fc IgG1 reseptörünün insan dimerik füzyon proteini ve TNF-α reseptörünün ekstrasellüler 
domainidir. Dolaşımdaki TNF-α’nın hücre yüzey reseptörleri ile etkileşimini kompetitif olarak 
inhibe eder(151). Enjeksiyon bölgesinden yavaşça emilir, mutlak biyoyararlanım %60 civarındadır, 
maksimum konsantrasyona ulaşma zamanı 51 saat, yarılanma ömrü 3-5 gündür. Tüm dokulara 
yayılır ve 12 haftadan çok önce sabit duruma erişir. Haftada 2 kez 25 mg’lık doza kıyasla, haftada 
iki kez 50 mg kullanıldığında, 12 hafta sonunda, serum konsantrasyonu iki kat fazla olarak saptanır.  
Dolaşıma yeniden katılmadan, safra kesesi veya idrarla atılmadan önce büyük olasılıkla proteolitik 
süreçlerle metabolize olmaktadır(152). Etaneseptin dimerik yapısı, proteinin iki, serbest veya 
reseptöre bağlı, TNF-α molekülüne bağlanmasına olanak verir(150).

Tablo I: Etanerseptin temel özellikleri 

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması TNF‑α inhibitörü (rekombinant p75 TNF reseptör‑Fc füzyon proteini)

Molekül İnsan TNF reseptör-Fc füzyon proteini

Onay Yılı 2004 (FDA & EMA – plak tipi psoriasis için), 2004 (TR)

Pozoloji Yetişkin: 50 mg s.c. haftada 2 kez indüksiyon, sonra haftada 1 kez

Yarı Ömür ~3–5 gün

Etki Alanı Plak tipi psoriasis, Psoriatik artrit, Romatoid artrit, Anklozan spondilit 

Öne Çıkan Etki Güvenlik profili, sürekli kullanımda daha iyi sonuç

Klinik Çalışmalar - USA/Global Pivotal Trials,  CRYSTEL 

b.Kullanım şekli ve tedavi şeması

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

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

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

ETANERSEPT

SİBEL ALPER

4. TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

Tedavi sırasında ortaya çıkan yan etkiler daha çok yaşlı hastalarda görülmekte ve daha ciddi sey-
retmektedir(143). Gebelik kategorisi B olmasına karşın gebelerde ve laktasyon döneminde kullanımı 
önerilmemektedir(128). Psoriasis ve hepatit B ve C birlikteliğinde adalimumab mutlaka gastroente-
rolojinin önerileri ve yakın takip eşliğinde kullanılmalıdır(144,145). Yarılanma ömrü iki hafta olan ada-
limumabın minör cerrahilerde kesilmesi gerekli görülmemektedir(146). Elektif majör cerrahilerde 
yarılanma ömrünün 3-5 katı sürelerde ara verilmesi planlanabilir. Latent tbc varlığında profilaksi 1 
ay önceden; antiviral profilaksiler ise 2 hafta önceden başlanmalıdır. 

a.Pediatrik kullanım:  Adalimumabın 4 yaş ve üzeri çocuklarda orta ve şiddetli kronik plak tip 
psoriasis tedavisinde kullanımı EMA tarafından onaylanmıştır(128,147). Çocuklarda 1 hafta ara ile 0,8 
mg/kg (maksimum 40 mg) 2 kez ve daha sonra 2 haftada bir aynı dozda subkutan olarak devamı 
önerilmektedir. Doz farklılığı dışında, kullanım, izlem, etkinlik, güvenlik ve genel önerilerin tümü 
yetişkinlerle aynıdır.

5.KONTRENDİKASYONLAR

Adalimumab kullanımının kontrendike olduğu durumlar Tablo 5’de verilmektedir(139,148).

Tablo 5. Adalimumabın kontrendike olduğu durumlar
Kesinlikle kullanılmayan durumlar: 
               -Orta ve şiddetli kalp yetmezliği (NYHA III/IV)
               -Aktif tüberküloz 
               -Demyelinizan hastalığı olanlar
Dikkatle kullanılması gereken durumlar:
               -Latent tbc
               -Gebelik/emzirme
               -Hepatit B/C varlığı
               -Malignite öyküsü

6. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Adalimumab diğer anti-TNF’ler, anakinra ve abatacept ile birlikte ciddi enfeksiyon riskini artırdı-
ğından kullanılmamalıdır.(139) Tedavi sırasında canlı aşı uygulaması yapılmamalıdır. Adalimumabın 
düşük doz (7,5-15 mg/hafta) metotreksat ile birlikte kullanıldığında etkinliğinin arttığı ileri sürül-
mektedir. Ayrıca topikal kortikosteroidler, sistemik asitretin ve darband-UVB ile yapılan kombinas-
yonlar adalimumabın etkililiğinin artırılması için önerilmektedir(142,143).

7.  KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ 

•	 Erişkin ve 4 yaş ve üzeri çocuklarda orta ve şiddetli kronik plak tip psoriasis tedaviside  
endikedir. Monoterapi olarak önerilmekle birlikte metotreksat, asitretin ve topikal ajanlarla 
kombine edilerek kullanılabilir. 

•	 Psöriasis ve eşlik eden psoriatik artrit, inflamatuvar bağırsak hastalığı, depresyonu olan 
hastalarda ilk seçenek olarak düşünülebilir.

•	 Skalp, palmoplantar bölge ve tırnak psoriasis tedavisinde etkilidir, monoterapi olarak 
önerilmektedir. 

•	 Gerekli durumlarda haftalık 40mg doz uygulaması hastalık kontrolünde daha başarılıdır. 
İstenen etkililiğe ulaşamama veya yanıt azalması durumunda uygulanır ve 4 aylık sürede 
istenen etki sağlanamazsa başka ajana geçilir.

•	 Pediatrik hastalarda aynı etkinlik ve güvenlik verileri ile 1 hafta ara ile 0,8 mg/ kg (maksimum 
40 mg) 2 kez ve daha sonra 2 haftada bir aynı dozda subkutan olarak önerilmektedir.



www.psokid.org

49Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu - 2025

www.psokid.org

48 Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu - 2025

3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Etanersept uzun dönem sonuçlarıyla güvenli bir ilaç olarak gözükmektedir. Böbrek ve karaciğer 
yetmezliği riski etanersept kullanımıyla nadiren ilgilidir. Son on yılda etanercept, romatoid  artrit 
ve inflamatuvar bağırsak hastalığı olan çok sayıda hastada kullanılmaya başlanmıştır. Bu hasta 
grubunda güvenli olarak gözükmekle birlikte iyi planlanmış, pazara çıktıktan sonraki güvenlik 
çalışmaları az sayıdadır. İki yıl içinde 39 merkezden alınan 619 hasta ile yapılan bir çalışma, plasebo 
alan psoriasisli hastalar ve/veya genel populasyonla karşılaştırıldığında etanercept ile tedavi edilen 
hastalarda malignite ve enfeksiyon sıklığında artış olmadığını göstermektedir(158). Etanerseptin en 
sık gözlenen yan etkileri, enjeksiyon reaksiyonları ve enfeksiyonlardır (üst solunum yolu, bronşit, 
deri enfeksiyonları), pruritus sık görülür. Trombositopeni, ürtiker, anjioödem, ciddi enfeksiyonlar, 
kilo artışı ise ender karşılaşılan yan etkilerdir. Yine nadir görülenler arasında anemi, lökopeni, 
nötropeni, pansitopeni, vaskülit, subakut ve diskoid lupus eritemetozus, demiyelinizan hastalık, 
tüberküloz sayılırken, aplastik anemi çok nadir karşımıza çıkar(159).

Tablo 4. Etanersept ilişkili yan etkiler(156)

En sık Enjeksiyon yeri reaksiyonu

Sık Enfeksiyon

Daha az Tbc, latent Tbc aktivasyonu, kalp yetmezliği

Nadir
Allerjik reaksiyonlar, hematolojik yan etkiler, 
demiyelinizan hastalıklar

Çok nadir Otoantikor oluşumu, ilaca bağlı lupus, malignite

Kuzey Amerika kaynaklı 506 hastayı kapsayan 2 ana araştırma, etanercept kullanan hastalarda 
plaseboya karşılaştırıldığında malignite ve enfeksiyon riskinde artış olmadığını göstermiştir(160). 

Antinükleer antikorlar (ANA) (%18) ve daha az oranda anti (ds) DNA antikoru oluşumuna  yol açsa 
da  antikorlar IgM izotipinde olduğu için tedavi kesildiğinde kaybolurlar(158). 

Paradoksal reaksiyonlar, psoriasis gelişimi (%1.5-5), püstüler psoriasis ve psoriasiform lezyonlar 
şeklinde karşımıza çıkabilir. Bu durum interferon alfa üretimine bağlanabilir. Topikal, sistemik 
ajanlar ile yönetilemez ise farklı gruptan bir biyolojik ajana geçiş yapılabilir(161,162).

4. TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR 

a.Hepatit/HIV	

Etanersept hepatit B enfeksiyonu reaktivasyonu ile ilişkili bulunmuştur. Hepatit C enfeksiyonu 
olan hastalar etanersept tedavisi sırasında iyi değerlendirmeli ve izlenmelidir(163). Son yıllarda 
hepatosit yıkımı patogenezi ve kronik HCV enfeksiyonunda IFN alfa-2b tedavi direncinin TNF-a 
ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar ortaya çıkmıştır. Bu bulgular ışığında anti TNF-a tedavisinin HCV 
olgularında yararlı olacağı düşünülebilir. Zein tarafından yürütülen, randomize, çift-kör, plasebo 
kontrollü bir faz II çalışmada önceden tedavi görmemiş HCV enfeksiyonlu olgulara etanersept 
ve IFN alfa-2b birlikte verilmiş HCV RNA olguların %63’ünde saptanamamıştır (plaseboda %32). 
Toksisite ve güvenlik sorunu yaşanmamıştır(164-166). Bu konuda olgu bildirileri de mevcuttur(167-169).

b.Pediatrik kullanım

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

c.Etkinlik

Klinik çalışmalar ve metaanalizlerde etanerseptin plak psoriasis hastalarındaki etkinliği ortaya 
konmuştur. İlgili çalışmaların detayları Türkiye Psoriasis kılavuzu 2021’de özetlenmiştir(153).

Etanersept aralıklı tedavide de etkin bulunmuştur. Bir çalışmada 12. haftada etanersepte iyi yanıt 
verip, 24 haftaya sürekli kullanarak devam eden olgularda, yanıtın ardından 16. ve 20. haftalarda 
gereksinim duyulduğunda tedavi alan olgulara oranla, etkinlik daha yüksek bulunmuştur (154). 

Doğal olarak aralıklı tedavide kümülatif doz daha düşüktür. Düşük doz aralıklı tedavi, düşük doz 
sürekli tedavi veya yüksek doz aralıklı tedaviden daha ekonomiktir (155).

d.Tedavi İzlemi

Etanersept tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de 
özetlenmektedir.

Tablo 2: Etanersept tedavi izlemi
Tedavi öncesi:
•	Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, nörolojik hastalıklar, 

konjestif kalp yetmezliği,  enfeksiyon)
•	Klinik inceleme -DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, artrit, prekanseröz lezyonlar ve deri kanserleri açısından muayene, 

lenfadenopati kontrolü, aktif enfeksiyon, tüberküloz değerlendirmesi, gebelik kontrolü
•	Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında:
•	Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları,  prekanseröz lezyonlar, nörolojik hastalıklar,   konjestif kalp yetmezliği, 

ve lenfadenopati kontrolü, artrit, ciddi enfeksiyonlar, hastalık şiddeti ve yaşama kalitesi değerlendirmeleri, uygun 
gebelik kontrolü)

•	Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası:
Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Etanersept tedavisi öncesi ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de 
görülmektedir.

Tablo 3. Etanersept  laboratuvar izlemi(156) 

Parametre Hafta

Tedavi öncesi 4 12 Her 3-6 ay

Tam kan sayımı + + +

Karaciğer enzimleri + + +

Serum kreatinin +

Gebelik testi +

CRP +

HBV/HCV +

HIV +

Quantiferon Tb testi +

Hastalar her muayenede enfeksiyon açısından değerlendirilmelidir. 12 haftalık tedaviden sonra 
PAŞİ ve/veya DYKİ ile belirlenen etki görülmemişse etanersept tedavisi kesilmelidir(150,157). 
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İNFLİKSİMAB

İLGEN ERTAM SAĞDUYU

c.Kombinasyon tedavisi 

Metotreksat ile kombinasyonu etkinliği arttırabilir (171).

Asitretin ile kombinasyonu, asitretinin tek başına kullanımından daha etkili bulunmuştur. Ek 
toksisite gözlenmemiştir (172).

Etanersept ve DB-UVB’nin birlikte uygulandığı bir çalışmada, kombinasyon etanerseptin tek 
başına kullanımından daha etkili bulunmuştur. Ancak deri kanseri riski artışı göz önünde 
bulundurulmalıdır (173).

ÖNERİLER YORUMLAR

Metotreksat +/-
Psoriasisde araştırmalar devam ediyor, romatolojide yaygın olarak 
kullanılmaktadır

Siklosporin - Artmış immunsupresyon

Retinoidler +
Yapılan bir randomize kontrollü çalışmada asitretinin 1x25 mg veya 2x25 mg 
dozunda etanercept ile kombinasyonunun benzer etkiye sahip olduğunu 
göstermiştir

Fumarik asit esterleri - Lenfopeniye dikkat

Biyolojikler - Artmış immunsupresyon

Fototerapi - Özellikle PUVA ile tedavi edilen hastalarda deri kanseri riski artabilir

5.KONTRENDİKASYONLAR

Aktif enfeksiyonlar ve TNF-α inhibitörleri grubuna özgü kontrendikasyonlar etanersept için de 
geçerlidir. Daha detaylı bir liste için Türkiye Psoriasis kılavuzu 2021’e bakılabilir(153). 

6. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Anakinra ile alındığında nötropeni ve ciddi enfeksiyon, immunsupresif ilaçlarla birlikte 
kullanıldığında immunsupresyonda artış, PUVA ile birlikte ise deri kanseri riski bulunur(150). 
Etanersept ve abatasept eş zamanlı kullanımı etkinliği arttırmadığı gibi ciddi yan etki riskini 
arttırdığı için önerilmez(156).

7. KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

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

•	 İndüksiyon dozu (0-12 hafta): Haftada 2x25 mg veya 2x50 mg 
•	 İdame dozu (13-24 haftalar): Eğer 12. haftada PAŞİ 75 elde edilmişse 2x25 mg/hafta, 50mg/

hafta  
•	 Eğer PAŞİ75 elde edilememiş, minimum PAŞİ 50 yanıtı mevcutsa 2x50mg/hafta  
•	 Etkinlik 12. haftada değerlendirilir ve etkin ise tedaviye sürdürülebildiği kadar devam 

edilebilir.
•	 Etanersept aralıklı tedavide de etkin bulunmuştur
•	 Tedavi sırasında etkinliğin artırılması için düşük doz (7.5 mg/hafta) metotreksat ile 

kombinasyon yapılabilir.

1.GENEL BİLGİLER

İnfliksimab, bir tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) inhibitörü olan şimerik (fare/insan)  monoklonal 
antikordur. Erişkin psoriasis, psoriatik artrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, erişkin ve çocuk 
Crohn ve ülseratif kolit tedavisinde de kullanılmaktadır(174,176,177,178). 

Tablo 1: İnfliksimab temel özellikleri

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması TNF-α (Tümör Nekroz Faktör Alfa) inhibitörü

Molekül Chimeric (insan-mouse) IgG1κ monoklonal antikor

Onay Yılı
Psoriasis (FDA 2006, EMA 2006, Türkiye 2008) 
Psoriatik Artrit (FDA 2005, EMA 2005, Türkiye 2007) 
Crohn Hastalığı (FDA 1998, EMA 1999, Türkiye 2001)

Pozoloji Doz: 5 mg/kg IV 
Uygulama Zamanı: 0, 2 ve 6. haftalarda yükleme dozu; ardından her 8 haftada bir idame dozu

Yarı Ömür Yaklaşık 7–10 gün

Etki Alanı Psoriasis, Psoriatik Artrit, Crohn Hastalığı, Romatoid Artrit

Öne Çıkan Etki Hızlı etki başlangıcı, geniş endikasyon alanı

Klinik Çalışmalar EXPRESS, EXPRESS II, RESTORE

a.Etki mekanizması 

Çözünebilir TNF-alfa ve transmembran TNF-alfa’ya bağlanarak kompleman fiksasyonu ve antikor 
aracılı sitoliz oluşumu hızlı etkiden sorumludur (175,175,176).

b.Kullanım şekli ve tedavi şeması 

İnfliksimab intravenöz yolla uygulanmaktadır. 100mg’lık şişelerde toz halindedir ve 2-8 derecede 
saklanmalıdır. Uygulama dozu 5 mg/kg’dır. 20mg/kg’a kadar iyi tolere edilir. İnfüzyon süresi iki sa-
atten az olmamalıdır. Solüsyon hazırlandıktan sonra en fazla 3 saat içinde verilmelidir. İndüksiyon 
dozu 0, 2 ve 6. haftada uygulandıktan sonra her 8 haftada bir idame dozu verilir. İnfüzyon sırasında 
ve bittikten sonraki bir saat boyunca hastalar infüzyon reaksiyonu açısından hastanede acil mü-
dahale yapılabilecek şartlarda izlenmelidir. Dozun kilograma göre belirlenmesi obez hastalarda 
kullanımında avantajdır. Tedavi sırasında klinik etkinliğin azalması durumunda 4 haftada bir doz 
aralığına geçilebilir Sekiz haftadan daha uzun doz aralığı infüzyon reaksiyonu ve antikor gelişim 
riski nedeniyle etkinlik kaybına sebep olabilmektedir(174, 177, 179, 180).
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c.Etkinlik

Kronik plak psoriasisinde infliksimabın etkinliği ve güvenliliği, Faz 3 klinik araştırmalarda, hem pla-
sebo, hem de metotreksata karşı üstün bulunarak ortaya konmuştur. İlgili çalışmaların detayları 
Türkiye Psoriasis Kılavuzu 2021'de özetlenmiştir(174). 

d.Tedavi İzlemi

İnfliksimab tedavisi öncesinde,sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de görülmek-
tedir.

Tablo 2: İnfliksimab tedavi izlemi
Tedavi öncesi:
•	Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, nörolojik hastalıklar, 

konjestif kalp yetmezliği,  enfeksiyon)
•	Klinik inceleme -DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, artrit, prekanseröz lezyonlar ve deri kanserleri açısından muayene, 

lenfadenopati kontrolü, tüberküloz değerlendirmesi,aktif enfeksiyon, gebelik değerlendirmesi
•	Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında:
•	Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları,  prekanseröz lezyonlar,enfeksiyonlar, nörolojik hastalıklar, konjestif 

kalp yetmezliği,artrit,  ve lenfadenopati  kontrolü,hastalık şiddeti ve yaşam kalitesi değerlendirmeleri)
•	Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası:
•	Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

İnfliksimab tedavisi öncesinde ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de görül-
mektedir.

Tablo 3: İnfliksimab  laboratuvar izlemi 

Parametre Tedavi Öncesi 3.ay 1.yıl

Tam kan sayımı, periferik yayma + + +

SGOT, SGPT, GGT + + +

Tam idrar testi + + +

HBV seroloji + +

HCV seroloji + +

HIV seroloji + +

Gebelik testi +

PPD, Quantiferon + +

Akciğer grafisi + +

3.  YAN ETKi VE GÜVENLİK

Sık görülen yan etki infüzyon reaksiyonları, görüldüğü zamana göre akut (ilk 24 saat içinde) ve 
gecikmiş (1-14 gün) olarak ikiye ayrılmaktadır(174,176,177,180,181). En sık görülen enfeksiyöz hastalık üst 
solunum yolu enfeksiyonudur. Daha önemli olan fırsatçı enfeksiyon ve özellikle endemik bölgeler-
de tüberküloz reaktivasyon riskinin artmasıdır. Latent tüberküloz riski olan hastalara 9 ay süreyle 
izoniazid profilaksisi verilmelidir(174,180,181).

Mevcut kalp yetmezliğini kötüleştirdiğinden NYHA evre 3-4 kalp yetmezliğinde kullanılmamalıdır.  
Demiyelinizan hastalık gelişim riskini arttırmaktadır(175,176,180,181). Bildirilen diğer yan etkiler arasın-
da, karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma, antinükleer antikor (ANA) ve lupus benzeri sendrom 
gelişimi, lökopeni, nötropeni, trombositopeni ve hayatı tehdit eden pansitopeni gibi hematolojik 
bozukluklar gelişimi mevcuttur. İnfliksimab kullanımı ile lenfoma ve deri kanserinde risk artışı ola-
bilir(174,177,180,181,182). 

Tablo 4: İnfliksimabın yan etkileri 

Çok sık görülenler Üst solunum yolu enfeksiyonu, baş ağrısı, karın ağrısı, mide bulantısı, ürtiker

Sık görülenler Alt solunum yolu enfeksiyonları, baş dönmesi, tüberküloz reaktivasyon,

Seyrek görülenler Lupus benzeri sendrom, kalp yetmezliği alevlenmesi, demiyelinizan hastalıklar

Nadir görülenler Tüberküloz reaktivasyonu, lenfoma ve diğer maligniteler, ilaçla ilişkili hepatit

4.TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

İnfliksimab tedavisi ile ilgili özel durumlar Tablo 5'de özetlenmektedir.

Tablo 5. İnfliksimab özel durumları

Uygulama İntravenöz infüzyon 

Etki mekanizması Şimerik yapıda Anti-TNF 

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

Devam tedavisi 5 mg/kg dozunda 8 hafta arayla 

Önemli yan etkiler İnfüzyon reaksiyonları, fırsatçı enfeksiyon ve tüberküloz reaktivasyonu 

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

Ana kontrendikasyonlar 

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

İlaç etkileşimi Anakinra ya da Abatasept

Gebelik  kategori B

5.KONTRENDİKASYONLAR

Evre 3-4 kalp yetmezliğinin olması, aktif tüberküloz veya başka bir ciddi enfeksiyon varlığı, ilaca 
karşı alerjik reaksiyon öyküsü, malignite varlığı (tedavi edilmiş nonmelanom deri kanseri ve 5 yıl 
önce tedavi almış maligniteler hariç), demiyelinizan hastalık, multipl skleroz, canlı aşı, otoimmün 
hastalıkların varlığında kullanılmamalıdır(174,178,181). 

6.İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Anakinra ve abatasept ile birlikte kullanılmamalıdır. Topikal steroidler, topikal kalsipotriol, meto-
reksat ve asitretin ile kombine edilebilir(174).

7.KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

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

•	 Uygulama dozu 5mg/kg’dır.
•	 Düzensiz ve uzun infüzyon aralıkları nötralizan antikor gelişme riskini arttırmaktadır.
•	 İnfüzyon reaksiyonları açısından dikkatli olunmalıdır.
•	 Nötralizan antikor gelişimini azaltmak için metotreksat ile kombine edilebilir.
•	 12 haftalık tedaviden sonra etkinlik devam ettiği ve yan etki gelişmediği sürece tedaviye 

devam edilebilir.  
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1.GENEL BİLGİLER

Sertolizumab, konvansiyonel sistemik tedavilere yanıt vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike 
olduğu orta şiddette veya şiddetli kronik plak psoriasis tedavisi için endike bir TNF-α inhibitörüdür. 
Romatoloji pratiğinde psoriatik artrit endikasyonundan sonra Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tara-
fından 2018 yılında psoriasis tedavisi için onay almıştır. Sertolizumab, TNF-α’ya karşı humanize bir 
monoklonal antikorun polietilen glikol ile pegilize edilmiş Fab kısmından oluşur. 

Tablo 1: Sertolizumabın temel özellikleri 

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması TNF-alfa inhibitörü

Molekül Pegile edilmiş Fab fragment monoklonal antikor

Onay Yılı 2018 (FDA), 2018(TR)

Pozoloji Başlangıç: 400 mg SC (0., 2., 4. haftalar); Sonra 200 mg her 2 veya 4 haftada bir

Yarı Ömür Yaklaşık 14 gün

Etki Alanı Orta ve şiddetli plak tipi psoriasis, Psoriatik artrit, Ankilozan spondilit

Öne Çıkan Etki PAŞİ75, PGA0/1 oranlarında plaseboya kıyasla anlamlı iyileşme; Etanersept ile karşılaştırmalı 
etkinlik

Klinik Çalışmalar CIMPASI-1, CIMPASI-2 , CIMPACT 

a.Etki mekanizması:

Diğer TNF-α inhibitörlerinden, Fc kısmının olmaması ve pegile oluşu ile ayrılan monoklonal anti-
kor yapıdaki sertolizumab, TNF-α’nın hem çözünür, hem de membrana bağlı formlarını bağlayarak 
kuvvetli bir TNF-α blokajı yapar. Fc kısmının olmaması, kompleman aracılı sitotoksisite ve antikora 
bağımlı hücresel sitotoksisite reaksiyonlarını önlerken, neonatal Fc reseptörüne bağlanmayışı ile 
de gebelikte plasental geçişin ihmal edilebilir düzeyde olmasını sağlar. Öte yandan, pegilasyon ise 
sertolizumabın dolaşımdaki yarı ömrünü uzatıp 14 güne çıkarmaktadır(183,184). 

b.Kullanım şekli ve tedavi şeması:

Standart başlangıç şeması subkutan enjeksiyonla iki haftada bir 400 mg olup, bu doz 200 mg’lık 
iki enjeksiyon şeklinde gerçekleştirilir. Kilosu 90 kg altında olan hastalarda ise, 0., 2. ve 4. haftalarda 
400 mg ve ardından iki haftada bir 200 mg seçeneği de bulunmaktadır. Ülkemizde tedavi yanıtına 
göre idame tedavide, iki haftada bir 400 mg veya 200 mg seçenekleri değerlendirilebilmektedir. 

SERTOLİZUMAB

SAVAŞ YAYLI

c.Etkinlik:

Kronik plak psoriasisinde sertolizumabın etkinliği ve güvenliliği, Faz 3 klinik araştırmalarda (CIM-
PASI1/CIMPASI2 ve CIMPACT), hem plasebo, hem de etanersepte karşı üstün bulunarak ortaya 
konmuştur. İlgili çalışmaların detayları Türkiye Psoriasis kılavuzu 2021’de özetlenmiştir(185-187).

d.Tedavi İzlemi:

Sertolizumab tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özetlen-
mektedir.

Tablo 2: Sertolizumab tedavi izlemi
Tedavi öncesi:
•	Öykü (Önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, nörolojik semptomlar, 

konjestif kalp yetmezliği,  enfeksiyon)
•	Klinik inceleme -DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, artrit, prekanseröz lezyonlar ve deri kanserleri açısından muayene, 

lenfadenopati kontrolü,tüberküloz değerlendirmesi,aktif enfeksiyonlar
•	Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)
•	Gebelik  değerlendirmesi (Çocuk sahibi olmak isteyenler bölümüne bakınız)

Tedavi sırasında:
•	Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları,  prekanseröz lezyonlar , nörolojik hastalıklar, lenfadenopati kontrolü, 

enfeksiyonlar, konjestif kalp yetmezliği, yaşam kalitesi ve hastalık şiddeti değerlendirmeleri,)
•	Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası:
•	Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Sertolizumab tedavisi öncesi ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de görül-
mektedir.

Tablo 3. Sertolizumab laboratuvar izlemi 

Parametre Tedavi izlemi

Tedavi öncesi 4.hafta 16.hafta Her 3 ayda 1 

Tam kan sayımı X X X X

ALT, AST X X X X

Kreatinin X X X

Tam idrar testi X X X

CRP X X X X

Sedimantasyon X X X X

Gebelik testi X

HBV, HCV X

HIV X

Quantiferon-TB* X

*Negatif sonuç varlığında yılda bir kez tekrarlanmalıdır.

3. YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Yan etkilerin tam listesi için ilacın kısa ürün bilgisi takip edilmelidir. CIMPASI1/CIMPASI2 ile CIM-
PACT çalışmalarında sertolizumab, plasebo ve etanersepte göre yeni bir güvenlik sinyali oluştur-
mamış, 1020 hastanın randomize edildiği bu çalışmalarda en sık bildirilen yan etkiler, CIMPASI1 ve 
CIMPASI2 çalışmalarında plasebo ile; CIMPACT çalışmasında ise etanersept ve plasebo ile istatis-
tiksel anlamlı fark oluşturmayan nazofarenjit ve üst solunum yolu enfeksiyonları olmuştur(185,186). 
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Avrupa’dan sekiz ülke ve Kanada’nın dahil olduğu gerçek yaşam verisi sunan çokuluslu gözlemsel 
CIMREAL çalışmasında, 52 hafta takip edilen 399 hastada, herhangi bir yan etki oranı %30.6; şid-
detli yan etki oranı %9.3 olarak bildirilmiş, ancak sertolizumab ile ilişkili bulunan şiddetli yan etki 
oranı %2.3 olarak saptanmıştır. Özellikli yan etkiler arasında fırsatçı enfeksiyonlar %0.3, hepatik 
olaylar %0.3, maligniteler %0.5 olarak listelenmiş; şiddetli kardiyovasküler olaylar, şiddetli sitopeni 
veya kanama bozuklukları, anaflaksi reaksiyonları dahil şiddetli hipersensitivite reaksiyonları veya 
demiyelizan hastalık benzeri bozukluklar bildirilmemiştir. Yan etkiler sebebi ile ilacı bırakma oranı 
yalnızca %2.8 olarak saptanmıştır(188). 

TNF-alfa inhibitörleri grubunun bir üyesi olarak sertolizumabın başlangıç ve tedavi sürecinde kalp 
yetersizliği ve demyelizan hastalıklar konusunda dikkatli olunmalıdır. Palmoplantar püstülosis baş-
ta olmak üzere paradoksal psoriasis reaksiyonları, akılda tutulması gereken diğer bir başlıktır(189). 

Tablo 4. Sertolizumab ilişkili yan etkiler
Enfeksiyonlar – Viral üst solunum yolları, nazofarenjit*
İnjeksiyon yeri reaksiyonları* 

Latent tüberküloz alevlenmeleri

Hepatik enzimlerde artış

Hematolojik sistem yan etkileri

Alerjik reaksiyonlar

Otoantikor gelişimi, ilaç ilişkili lupus

Demyelizan hastalıklar

Maligniteler

*Klinik pratikte ön plandaki yan etkilerdir.

4. TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

a.Gebelik ve laktasyon:

Prospektif farmakokinetik çalışmalardan 16 hasta içeren CRIB’de plasental geçişin, 19 hasta içeren 
CRADLE’de ise anne sütüne geçişin, ya hiç olmadığı ya da minimal düzeyde olduğu gösterilmiş, 
böylece çocuk planı olan kadın hastalarda, gebelik sürecinde veya laktasyonda olan hastalarda 
öncelikle tercih edilecek biyolojik ilaç olarak öne çıkmaktadır(190,191).  

b.Enfeksiyonlar:

Aktif enfeksiyon varlığında tedaviye ara verilmelidir. Bu kararda, enfeksiyonun şiddeti yanında dia-
betes mellitus veya artmış enfeksiyon riskine sahip hasta profili dikkate alınmalıdır.

c.Cerrahi:

Artmış enfeksiyon riski bulunan hastalarda, ertelenebilir cerrahi girişimlerin ilacın 3-5 yarılanma 
ömrü kadar süre ardına bırakılması değerlendirilebilir.   

5. KONTRENDİKASYONLAR

Kontrendikasyonların tam listesi için ilacın kısa ürün bilgisi takip edilmelidir.Komplike olmayan 
lokalize ancak antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonlarda hasta bazlı bir karar verilebilir. En-
feksiyon işaretlerinin ortadan kalkması ve ilişkili tedavinin sonlanması ile psoriasis tedavisi kaldığı 
yerden devam ettirilebilir(189,192).

Tablo 5. Sertolizumabın kontrendike olduğu durumlar

Kesin kontrendikasyonlar

İlaç aktif maddesi veya bileşenlerine karşı hipersensitivite

Tüberküloz, hepatit B başta olmak üzere aktif enfeksiyonlar, sepsis

Konjestif kalp yetersizliği (New York sınıflaması evre 3-4)

Rölatif kontrendikasyonlar

Maligniteler, lenfoproliferatif hastalıklar

Latent tüberküloz

Tekrarlayan veya şiddetli enfeksiyon öyküsü, enfeksiyon riski yüksek hastalar

Multiple skleroz veya sistemik lupus eritematozus varlığı

6. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

İlaç etkileşimlerinin tam listesi için ilacın kısa ürün bilgisi takip edilmelidir. Artmış enfeksiyon riski 
sebebi ile sertolizumabın diğer immunsupresif ilaçlarla birlikte kullanımı genel olarak önerilmez. 
Psoriasis yönetiminde olmasa da, sertolizumaba yetersiz yanıt gösteren romatoid artritli hastaların 
dahil edildiği bir Faz 2 çalışmada bimekizumab ile kombinasyonunun etkinliği arttırmasına rağ-
men, yalnızca sertolizumab grubuna göre iki katın üzerinde tedavi ilişkili enfeksiyon-infestasyona 
yol açtığı bildirilmiştir. İki grup arasında tedaviye bağlı ciddi yan etki oranı benzer bulunmuştur(193). 
Sertolizumabın diğer immünsupresif biyolojikler ile kullanımı için daha fazla veriye ihtiyaç bulun-
maktadır.  

7. KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Orta şiddette veya şiddetli psoriasiste biyolojik tedavi seçeneklerindendir.
•	 Gebelik planında, gebelikte ve laktasyonda ön planda seçilecek sistemik tedavi olarak 

değerlendirilmektedir.
•	 Subkutan enjeksiyon formunda olup iki haftada bir 400 mg standart başlangıç dozu 

ardından (0., 2. ve 4.hafta), 200 mg veya 400 mg idame tedavisi şeklinde kullanılabilmektedir. 
•	 Etkinliği 16.haftada değerlendirilmelidir. PAŞİ90 yanıt oranları tatminkar düzeyde olup, yanıt 

oluşan hastalarda tedavi aralıksız devam ettirilir. 
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1.GENEL BİLGİLER 

Ustekinumab p40 proteinini inhibe eden insan monoklonal G1 (IgG1) yapısında rekombinant mo-
noklonal antikordur. p40 inhibisyonu ile İL12 ve İL23’ü bloke ederek etki gösterir. Psoriasis pa-
togenezinde İL-12, İL-23 gibi sitokinlerin aşırı aktivitesi görülmektedir, bu sitokinler T hücre yanıtı 
indüklerler ve inflamasyon veya enfeksiyon sonucu dendritik antijen sunan hücrelerden salgılanır. 
İL-12 ve İL-23 aralarındaki bazı yapısal benzerliklere rağmen farklı immünolojik yolakları kontrol 
ederler. İL-12; CD4 + T hücresinin CD4 + Th1 fenotipine farklılaşmasını stimüle ederek IFN-γ, TNF-α 
ve İL-2 salgılatır. Bunun aksine, İL-23; İL-21 ve TGF-β ile kombinasyon halinde CD4+ Th17 hücre 
farklılaşmasına neden olur ve İL-17, İL-22, TNF-α ve İL-1β gibi diğer sitokinlerin salgılanmasına ne-
den olur (194-197).

Tablo 1: Ustekinumabın temel özellikleri

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması İL-12/23p40 inhibitörü

Molekül Human IgG1κ monoklonal antikor

Onay Yılı Psoriasis (FDA, EMA 2009, Türkiye 2013). Psoriatik artrit (FDA, EMA,Türkiye 2013 ), Crohn 
Hastalığı (FDA 2016)

Pozoloji 0 ve 4. hafta, ardından her 12 haftada bir (45–90 mg VKİ’ye göre)*

Yarı Ömür 15–32 gün

Etki Alanı Psoriasis, PsA, Crohn

Öne Çıkan Etki Geniş endikasyon, düşük immünojenisite

Klinik Çalışmalar PHOENIX 1, PHOENIX 2

*Vücut ağırlığı 100 kg’ın altında olan hastalar için, başlangıçta subkutan yolla uygulanan 45mg’lık 
ilk dozu takiben 4 hafta sonra 45 mg’lık ikinci bir doz ve bunun ardından 12 haftada bir olmak üze-
re 45 mg’lık dozlar uygulanır. Vücut ağırlığı 100 kg’ın üzerinde olan hastalar için doz  90 mg dır.  28. 
haftaya kadar tedaviye hiç yanıt vermeyen hastalarda tedavinin sonlandırılması düşünülmelidir 
(SUT’a göre 28. haftada ilaca devam için PAŞİ 75 yanıtının olması gerekir).

USTEKİNUMAB

MURAT BORLU

Ustekinumabın psoriasiste etkinliğinin çift kör plasebo kontrollü çalışmalarda, ayrıca diğer tedavi 
yöntemleri ile kafa kafaya çalışmalarda gösterilmiştir. PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT ve PEARL 
isimli faz çalışmalarında plaseboya ve etanercepte göre daha etkin bulunmuştur. Bu çalışmalar-
da PASİ 75 değerleri 45 mg doz için sırasıyla % 67.1, 66.7, 67.1, 67.0 olarak bulunmuştur, 90 mg 
dozlarda ise Faz 1, Faz 2 (4 haftada bir uygulama), PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT çalışmalarında 
PASİ 75 sırasıyla % 76.0, 81.0, 66.4, 75.7, 73.8 bulunmuştur. Psoriatik artrite etkinliği ise PSUMMIT 
ve PSUMMIT24 isimli çalışmalarda ortaya konmuştur (195-198). Ustekinumabın psoriasis tedavisinde 
etkinliğini ve tercih edilme nedenini en iyi açıklayan veriler ise; tedavide kalım sürelerini ortaya 
koyan gerçek yaşam çalışmalarından gelmektedir. PSOLAR(n=3500), DermBio (n=3495), BADBIR 
(n=3523), ORBIT çalışmalarında gerçek yaşam verilerinde en fazla ilaçta kalım oranını sağlayan 
molekül ustekinumab olmuştur(199-201). 

a.Tedavi İzlemi:

Ustekinumab tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özetlen-
mektedir.

Tablo 2: Ustekinumab tedavi izlemi
Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, enfeksiyon)
•	 Klinik inceleme  (DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, artrit kontrolü, prekanseröz lezyonlar ve deri kanserleri , lenfadenopati 

kontrolü, tüberküloz değerlendirmesi, aktif enfeksiyon kontrolü, gebelik değerlendirmesi)
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, artrit, enfeksiyonlar, tüberküloz semptomları, yaşam kalitesi ve hastalık 

şiddeti değerlendirmeleri ,uygun gebelik kontrolü)
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Ustekinumab tedavisi öncesi ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de görül-
mektedir.

Tablo 3: Ustekinumab laboratuvar izlemi 

Parametre Tedavi Öncesi 3 Ayda Bir Yılda Bir

Tam kan sayımı + +

Tam idrar testi + +

Sedimantasyon + +

ALT, AST + +

Üre, kreatinin + +

Glukoz + +

CRP +

Gebelik testi +

PPD testi / Quantiferon + +

Akciğer grafisi + +

Anti-HIV testi +

HBV yüzey Ag, yüzey Ab, core Ab +

Anti-HCV +
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3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Ustekinumabın güvenlik profili hem faz III klinik çalışmalarda (PHOENIX-1 ve PHOENIX-2) hem de 
gerçek yaşam verilerinden elde edilen PSOLAR çalışmasında kapsamlı biçimde değerlendirilmiş-
tir. PSOLAR çalışmasında kardiyovasküler olayların biyolojik tedavi almayan grupta daha yüksek 
oranda görüldüğü bildirilmiştir.  PHOENIX çalışmalarında ustekinumab ile görülen yaygın ve ciddi 
advers olay oranları plasebo gruplarıyla benzerdir. En sık bildirilen advers olaylar enfeksiyonlar-
dır (%21.5–31.4; plasebo: %20–26.7), nazofarenjit (%6.8–10.2), üst solunum yolu enfeksiyonları 
(%2.9–7.1), baş ağrısı (%4.6–5.5) ve artraljidir (%2.4–3.4). Ciddi advers olay insidansı %0.8–2.0 ara-
sında değişmekte olup, bu oran plasebo grubuna benzerdir. 100 haftalık izlemde PHOENIX-2 ça-
lışmasında 30 malignite vakası rapor edilmiş olup, bunların çoğu deri tümörüdür; bu bulgular us-
tekinumab ile malignite riskinin plasebo ve sağlıklı popülasyondakine benzer düzeyde olduğunu 
düşündürmektedir. Ayrıca ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda aktif veya latent tüberküloz, 
atipik mikobakteri ya da Salmonella enfeksiyonu geliştiğine dair bildirim bulunmamaktadır.

Tablo 4: Ustekinumabın yan etkileri

Sıklık Kategorisi Yan Etkiler

En sık Nazofarenjit

Sık Üst solunum yolu enfeksiyonları, Baş ağrısı

Daha seyrek Artalji

4. TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

•	 Ustekinumabın gebelerde kullanımı ile yeterli veri bulunmamaktadır. Ustekinumabın insanda 
anne sütüne karışıp karışmadığı bilinmemektedir. Doğurgan kadınların ustekinumab ile tedavi 
sırasında ve 15 hafta sonrasına kadar güvenilir kontraseptif kullanmaları önerilmektedir. 

•	 Ustekinumabın 6 yaşından itibaren kullanımı yurt dışında onaylanmıştır. Ülkemizde 12 yaş üzeri 
kullanımı KÜB’te yer almaktadır. Ancak geri ödeme konusunda sıkıntılar hala giderilememiştir.

•	 Ustekinumab tedavisi sırasında diğer biyolojik ajanlarda olduğu gibi canlı bakteriyel ve viral aşı-
lar uygulanmamalıdır. Aşı uygulanmadan önce tedaviye en az 15 hafta ara verilmeli ve tedaviye 
aşıdan 2 hafta sonra başlanmalıdır. Ustekinumab kullananlarda eşzamanlı olarak inaktifleştiril-
miş ya da canlı olmayan aşılar kullanılabilir (194-199).

5.  KONTRENDİKASYONLAR 

Tablo 5: Ustekinumabın kontrendikasyonları

Mutlak Kontrendikasyonlar Göreceli Kontrendikasyonlar

•	 Aktif enfeksiyonlar (sepsis, apse, fırsatçı enfeksiyonlar)
•	 Aktif tüberküloz
•	 İlaca veya içindeki diğer maddelere karşı aşırı duyarlılık
•	 Malignite varlığı
•	 İmmünsupresif tedavi

•	 200 seanstan fazla PUVA tedavisi alan ve ardından 
siklosporin kullanan hastalar

•	 HIV pozitif veya AIDS’li hastalar
•	 Hepatit B veya C pozitif hastalar
•	 Eşlik eden sistemik lupus eritematozus
•	 Rekürren enfeksiyonlar
•	 Canlı aşılar

6. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Ustekinumabın diğer biyolojiklerle birlikte kullanılması önerilmemektedir. Konvansiyonel bilinen 
bir ilaç etkileşimi bulunmamaktadır. Ustekinumab, sitokrom p450 enzimi üzerinden metabolize 
olmadığı için ilaç etkileşimleri beklenmemektedir.

Böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda farmakokinetik veriler mevcut değildir. 

a. İmmunojenisite

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

7.  KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Kombinasyon tedavisi için kontrollü çalışma yoktur. Lokal antipsoriatik ajanlarla 
kombinasyon yapılabilir. Biyolojik ajanlar da dahil olmak üzere diğer immün 
baskılayıcılar veya fototerapi ile birlikte kullanılmasıyla ilgili etkinlik ve güvenilirlik verileri 
bulunmamaktadır (208,209).

•	 Anafilaktik şok ya da başka allerjik reaksiyonlar gelişmesi halinde ustekinumab tedavisi 
hemen kesilmeli ve uygun tedavi başlanılmalıdır.

•	 Kullanıma hazır şırıngaların iğne kapağında lateks kauçuk bulunduğu için buna duyarlılığı 
olan hastalarda şiddetli allerjik reaksiyonlar gelişebilir 65 yaş ve üzeri hastalar ile gençler 
arasında herhangi bir genel farklılık gözlenmemiştir.

•	 Hepatik veya renal yetersizliği olan hastalara özgü çalışmalar yoktur.
•	 Çocuk doğurma potansiyeline sahip kadınlar tedavi sırasında ve tedaviden 15 hafta 

sonrasına kadar etkili doğum kontrol hapı kullanmalıdırlar.
•	 Ustekinumabın anne sütüne geçip geçmediği belli olmadığından tedavi sırasında ve 

tedaviden sonra 15 haftaya kadar bir sürede çocuklar emzirilmemelidir.
•	 Gebelik kategorisi B’ dir.
•	 Ustekinumabın 12 haftada bir kullanımı seyrek dozlama hastalar tarafından tercih 

edilmektedir. Pandemi günlerinde enjeksiyonun seyrek uygulanması ihtiyacı ve subkutan 
uygulanabilmesi ek bir avantaj getirmektedir.

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

•	 Vücut ağırlığına göre doz seçimi yapılabildiğinden obez hastalarda kullanım avantajı vardır.
•	 Hastalığın hızlı kontrol altına alınmasında ve aralıklı tedavide etkindir.
•	 Özel bölge tutulumlarında da etkinliği gösterilmiştir.
•	 Demiyelenizan hastalıklar, lupus eritematozus, kalp yetmezliğinde ilk tercih, inflamatuvar 

bağırsak hastalığında ikinci tercih olarak komorbiditelerde kullanılabilmesi ayrıca psoriatik 
artritte de etkili olması avantajdır.

•	 Etkinliği 16. haftada değerlendirilmelidir (209-211).
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1.	 GENEL BİLGİLER 

Bimekizumab, hem İL-17A hem de İL-17F’nin biyolojik işlevlerini aynı anda ve seçici olarak  inhibe 
eden humanize  IgG1 monoklonal antikorudur(212,213). Bu yeni etki mekanizması, gen ekspresyo-
nunda, inflamatuvar hücrelerin göçünde ve proinflamatuvar sitokin üretiminde izole İL-17A blo-
kajına göre daha fazla azalma sağlayarak inflamasyonun daha kapsamlı bir şekilde bastırılmasına 
olanak tanır(214). Bimekizumab, İL-17RA inhibitörü brodalumab’ın aksine, İL-17E üzerinde hiçbir ak-
tivite göstermez(215). Yapılan çalışmalarda bimekizumab’ın plaseboya, ustekinumab’a, adalimuma-
b’a ve sekukinumab’a göre daha etkili olduğu gösterilmiştir(214, 216-219). 

Bimekizumab 160 mg lık kullanıma hazır enjektörler şeklinde piyasada bulunmaktadır. Psoriasis 
için önerilen doz :  0, 4, 8, 12 ve 16. haftalarda 320 mg (2x 160 mg kullanıma hazır kalem), 16. haf-
tadan itibaren, 8 haftada bir 320 mg (2x 160 mg) şeklindedir. Eğer hasta 120 kg’dan fazlaysa, 16. 
haftadan sonra enjeksiyonlara 4 haftada bir olarak devam edilebilir(213).

Tablo 1: Bimekizumabın temel özellikleri 

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması İL-17A ve İL-17F’yi birlikte inhibe eden humanize IgG1 monoklonal antikor

Molekül Humanize IgG1

Onay Yılı 2021 (EMA), 2023 (FDA), 2024 (TR)

Pozoloji 0, 4, 8, 12, 16. haftalarda 320 mg; sonrasında 8 haftada bir

Yarı Ömür 23 gün

Etki Alanı Orta-şiddetli plak tipi psoriasis

Öne Çıkan Etki Kombine İL-17A/F blokajı sayesinde yüksek etkinlik

Klinik Çalışmalar BE READY, BE SURE, BE RADIANT, BE VIVID

Tedavi İzlemi:

Bimekizumab tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özetlen-
mektedir.

BİMEKİZUMAB

NİLGÜN ŞENTÜRK

Tablo 2: Bimekizumab tedavi izlemi
Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, inflmatuvar bağırsak 

hastalığı,  enfeksiyon)
•	 Klinik inceleme -DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, artrit, prekanseröz lezyonlar açısından muayene, lenfadenopati 

kontrolü, tüberküloz değerlendirmesi, aktif enfeksiyon,gebelik değerlendirmesi
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, enfeksiyonlar (tüberküloz,üst solunum yolu enfeksiyonu, kandida), 

inflamatuvar bağırsak hastalığı,  ve lenfadenopati kontrolü,yaşam kalitesi ve hastalık şiddet değerlendirmeleri, 
uygun gebelik kontrolü)

•	 Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Bimekizumab  tedavisi öncesi ve sırasında yapılması  gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de görül-
mektedir.

Tablo 3: Bimekizumab laboratuvar izlemi

Önerilen laboratuvar tetkikleri Tedavi öncesi 3-6 ay sonra

Tam kan sayımı ✓ ✓

Karaciğer enzimleri ✓ ✓

Serum kreatinin ✓

İdrar tetkiki ✓

Gebelik testi ✓

CRP ✓

HBV/HCV ✓

HIV ✓

İnterferon gama salınım testi ✓

3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Yapılan çalışmalarda, bimekizumab’ın diğer İL-17 antagonistleri (iksekizumab ve sekukinumab)  ve 
İL-17R antagonisti olan brodalumab ile benzer bir güvenlik profiline sahip olduğu ve iyi tolere edil-
diği gösterilmiştir(220). Bimekizumab tedavisi ile ilişkili olarak bildirilen en sık advers olaylar nazofa-
renjit, oral kandidiyazis ve üst solunum yolu enfeksiyonlarıdır.  Oral kandidiyazis vakalarının çoğu 
hafif veya orta şiddette olarak bildirilmiştir. İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH), kararlaştırılmış 
intihar düşüncesi ve majör olumsuz kardiyak olayların sıklığı daha düşüktür(216-218, 221). 

a.İnflamatuvar Bağırsak Hastalığı: İBH olan kişilerde bimekizumab ile ilgili veriler sınırlıdır. Çün-
kü Crohn hastalığı öyküsü olan hastalar faz III klinik çalışmalardan hariç tutulmuştur. Bimekizumab 
alan bir hastada ülseratif kolit vakası bildirilmiştir. Bu nedenle İBH öyküsü olan hastalarda bimeki-
zumab reçete edilirken dikkatli olunması önerilir(222).  

b.Kandidiyazis: Klinik çalışmalarda, bildirilen oral kandidiyazis vakalarının çoğu hafif ila orta şid-
dette olup, standart tedaviye yanıt verir ve bimekizumab tedavisinin kesilmesini gerektirmez(216, 

217, 221, 223, 224). Bimekizumab ile ortaya çıkan oral kandidiyazis enfeksiyonlarının sıklığı, diğer İL-17 
inhibitörleriyle gözlemlenenden daha fazladır. İL-17A ve İL-17F’nin ikili inhibisyonu, mukokutanöz 
savunmayı daha çok baskılayarak oral kandidiyazis riskini artırmaktadır. Oral kandidiyazis sıklığı 
bimekizumab tedavisinin sonraki yıllarında azalmaktadır(223,224). 
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BRODALUMAB

MURAT BORLU

c.Diğer yan etkiler:  Melanom dışı deri kanseri hariç 14 kanser bildirilmesine rağmen, bunların 
hiçbiri tedavi ile ilişkilendirilmemiştir. Bunların dışında kardiyak olaylar, nötropeni, aşırı duyarlılık, 
enjeksiyon yeri reaksiyonu, KCFT ve GGT yüksekliği gibi advers olaylar gözlenmiştir(221). Adalimu-
mab, ustekinumab ve sekukinumab ile karşılaştırıldığında bimekizumab ile daha yüksek oranda 
tedavi ile ilişkili hafif yan etkiler gözlenmiştir(213, 218). 

Tablo 4: Bimekizumabın yan etkileri

Yan Etki

En sık Nazofarenjit, Oral kandidiyazis, Üst solunum yolu enfeksiyonları

Sık Enjeksiyon yeri reaksiyonu, KCFT ve GGT yüksekliği

Daha seyrek
Nötropeni, aşırı duyarlılık, kardiyak olaylar, inflamatuvar bağırsak hastalığı, İntihar düşüncesi, 
Majör kardiyovasküler yan etkiler

d.Doz aşımı: Bimekizumab ile doz aşımı vakası bildirilmemiştir. Klinik çalışmalarda 320 mg’a kadar 
dozlar uygulanmıştır. Doz aşımı durumunda hasta izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi başla-
tılmalıdır.

4.TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

a.Gebelik ve Laktasyon: Bimekizumabın gebelik ve laktasyonda kullanımı ile ilgili yeterli veri yok-
tur. İnsanlarda bimekizumab’ın gebelikte riskli olup olmadığını değerlendiren çalışmalar yoktur. 
Maymunlarda yapılan bir çalışmada, insanlarda önerilen maksimum dozun 38 katına kadar dozla-
ra maruz kalma durumunda büyüme geriliği, öğrenme veya davranış değişikliği bildirilmemiştir. 
Bimekizumabın emzirme döneminde kullanılması ile ilgili çalışmalar yapılmamıştır, ancak büyük 
protein molekülü yapısında olduğu için anne sütüne geçmez.

b.Cerrahi: Bimekizumab ile tedavi edilen hastalarda cerrahi yönetimi hakkında yeterli veri bulun-
mamaktadır. Ameliyattan önce bimekizumab’ı kesme kararı, cerrahi prosedürün türü ve riski, hasta 
özellikleri, tedavinin kesilmesi durumunda psoriasisin şiddeti vb. gibi bireysel faktörlere dayanma-
lıdır. 

5.KONTRENDİKASYONLAR

Klinik olarak aktif enfeksiyon varlığı bimekizumab kullanımı için kesin kontrendikasyondur. Gebe-
lik ve inflamatuvar bağırsak hastalığı ise göreceli kontrendikasyon oluşturmaktadır.

6.İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Bimekizumab ile herhangibir ilaç etkileşimi beklenmemektedir. Diğer immünsupresan ajanlarla 
kombinasyonu konusunda çalışma yoktur. 

7.KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Bimekizumab, psoriasisinin tedavisi için önemli avantajlar sunan yeni bir biyolojik ajandır. 
Bimekizumab’ın İL-17A ve  İL-17F izoformlarını inhibe etmesi diğer mekanizmalara göre 
önemli avantaj sağlamaktadır. Klinik çalışmalarda adalimumab, ustekinumab ve sekukinumab 
ile karşılaştırılmış, hem hızlı yanıt hem de yanıtın sürdürülmesi bakımından daha yüksek 
etkinlik göstermiştir. Ayrıca, tedavi aralığının her 8 haftaya uzatılması etkinlik kaybına neden 
olmamıştır. 

•	 Güvenlik açısından, bimekizumab klinik çalışmalarda iyi tolere edilmiş ancak orofaringeal 
kandidiyazis oranı artmıştır. Bu artış İL-17A ve İL-17F ikili blokajının öngörülebilir bir 
sonucudur. Bu vakaların çoğu hafif olup bimekizumab kullanımını engellemese de, hastaların 
ve klinisyenlerin kandidiyazis oranının arttığını bilmeleri ve bunun tedaviyi etkilemediğinden 
emin olmaları gerekir. Ayrıca bimekizumabın doz aralıkları uzatıldığında daha iyi bir güvenlik 
profili sergilemektedir. 

1.GENEL BİLGİLER

Brodalumab İL-17 reseptörüne bağlanan ve İL17 aktivasyonunu önleyerek etki gösteren bir in-
san anti interlökin-17 reseptör monoklonal antikorudur (225). Brodalumab yüksek afinite ile insan 
İL-17RA’ya bağlanarak İL-17A, İL-17F, İL-25, İL-17C ve heterodimerik İL-17-A-F etkisini aynı anda 
nötralize eden tek İL-17 inhibitörüdür (226). 

Tablo 1: Brodalumab Temel Özellikleri

Etki Mekanizması İL-17RA (reseptör A) antagonisti

Molekül Tam insan IgG2 monoklonal antikor

Onay Yılı 2017 (FDA), 2017 (EMA)

Pozoloji 210 mg SC, 0., 1., 2. haftalarda, ardından 2 haftada bir

Yarı Ömür 10.9–13.5 gün

Etki Alanı Orta-şiddetli plak tipi psoriasis

Öne Çıkan Etki İL-17A, İL-17C, İL-17F gibi alt grupları bloke ederek geniş etki

Klinik Çalışmalar AMAGINE-1, -2, -3

Faz III klinik çalışmalar AMAGINE-1, AMAGINE-2 ve AMAGINE- 3’ü 12 haftalık tedaviden sonra, PAŞİ 
75 yanıt oranları % 83 ile % 86 arasında ve PAŞİ 100 yanıt oranları % 37 ile % 44 arasında değişmiştir 
(230,231). Diğer Faz II ve III çalışmaların analizleri sonucunda da psoriasis semptomlarının değerlen-
dirilmesi ve yaşam kalite indeksi verilerinde brodalumab belirgin etkili ve plasebodan üstün bu-
lunmuş, ayrıca psoriatik artritte de etkinliği plasebodan üstün bulunmuştur. Generalize püstüler 
psoriasis ve eritrodermik psoriasisli hastalarda da etkili olduğu gösterilmiştir. İlaca karşı anti drug 
antikor düzeyi % 2.2 bulunmuştur ancak bunlar nötralizan nitelikte değildir.

a.Tedavi İzlemi:

Brodalumab tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özetlen-
mektedir.
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Tablo 2: Brodalumab tedavi izlemi
Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, inflamatuvar bağırsak 

hastalığı,  enfeksiyon ,depresyon ,intihar düşüncesi ve davranışı)
•	 Klinik inceleme -DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları,  artrit,  prekanseröz lezyonlar açısından muayene, lenfadenopati 

kontrolü, tüberküloz değerlendirmesi, aktif enfeksiyon, gebelik değerlendirmesi
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, tüberküloz, üst solunum yolu enfeksiyonu, kandida, inflamatuvar 

bağırsak hastalığı  ve lenfadenopati kontrolü, yaşam kalitesi ve hastalık şiddet değerlendirmeleri, depresyon ve 
intihar düşüncesi, uygun gebelik kontrolü

•	 Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Brodalumab için tedavi öncesinde önerilen testler diğer biyolojik ajanlarınkinden farklı değildir. 
Her ne kadar İL-17 inhibitörlerinin tüberküloz riski açısından verilerinin daha güvenli olduğu yö-
nünde bilgiler olsa da şu an itibarı ile yapılması gereken tetkikler ve izlem tetkikleri ve önlemleri 
açısından herhangi bir tasarrufa neden olmamıştır.

Brodalumab tedavisi öncesinde ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'te gö-
rülmektedir.

Tablo 3: Brodalumab  laboratuvar izlemi

Önerilen laboratuvar tetkikleri Tedavi öncesi 3-6 ay sonra

Tam kan sayımı ✓ ✓

Karaciğer enzimleri ✓ ✓

Serum kreatinin ✓

İdrar tetkiki ✓

Gebelik testi ✓

CRP ✓

HBV/HCV ✓

HIV ✓

İnterferon gama salınım testi ✓

3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK 

En sık gözlenen yan etkiler Faz III çalışmaları AMAGINE-1, AMAGINE-2 ve AMAGINE-3’te diğer İL-
17 inhibitörleri ile gözlenenlere benzer şekilde sırasıyla  üst solunum yolu enfeksiyonları, kandida 
enfeksiyonları, baş ağrısı, ve artraljilerdir. Geçici hafif nötropeni, plasebo grubundan daha fazla 
görülmüştür. Kandida enfeksiyonları, ustekinumab veya plasebodan daha fazla görülmüştür. Bu 
çalışmalarda ilişkili ciddi enfeksiyon bildirilmemiştir (232,233).

Sıklık Kategorisi Yan Etkiler

En sık Nazofarenjit, Baş ağrısı, Artralji

Sık Üst solunum yolu enfeksiyonları, İshal, Miyalji

Daha seyrek Depresyon, İntihar düşüncesi, Nötropeni

4.TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

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

•	 Brodalumab özelinde önemli bir diğer konu ise geçmişte, brodalumab ile tedavi edilen hastalar 
arasında intihar ve depresyon riski konusundaki endişelerdir. AMAGINE-1 ve 2’nin açık etiketli 
uzama sırasında meydana gelen 4 intihar girişiminin birinde sonradan, kasıtsız eroin aşırı doz 
alımının neden olduğu kabul edildi. Sedef hastalığı olan hastalar arasında depresyon prevalan-
sının nispeten yüksek olduğu ve depresyon, ilaç ve alkol kötüye kullanımı veya intihar düşüncesi 
öyküsü olan hastaların çalışma dışında tutulmadığı göz önüne alındığında, bu intiharların belirti-
len yatkınlıklar veya ilaçla ilişkili olup olmadığını değerlendirmek zordur. Dört hastanın hepsinde 
altta yatan psikiyatrik bozukluklar olduğu ve intiharların hiçbirinin brodalumab ile aktif tedavi 
sırasında meydana gelmediği bildirilmiştir. Brodalumabın yarı ömrü yaklaşık 10.9 gün iken, inti-
harlar her bir deneğin son brodalumab dozundan 58, 27 ve 19 gün sonra ortaya çıkmıştır. FDA 
raporunda sonuç olarak “Brodalumab, sedef hastalığının tedavisinde kullanılan diğer ilaçlardan 
daha fazla depresyon veya intihar riskini artırmaz” denilmiştir (233).

•	 Brodalumab, endojen IgG 1 ile aynı şekilde hücre içi katabolizma yoluyla elimine edilir. Karaciğer 
ve böbrek yetmezliklerinde atılımı değişmez (227-229).

5. KONTRENDİKASYONLAR

•	 Aktif enfeksiyonlar (sepsis, apse, fırsatçı enfeksiyonlar)
•	 Aktif tüberküloz
•	 İlaca veya içindeki diğer maddelere karşı aşırı duyarlılık
•	 Malignite varlığı
•	 İmmünsupresif tedavi
•	 Canlı aşılar
•	 Aktif Crohn hastalığı

İL-17 inhibitörleri ile ilgili en dikkat edilecek konulardan birisi inflamatuvar bağırsak hastalıklarıdır. 
İL-17 inhibitörleri, inflamatuvar bağırsak hastalıkları olanlarda genel olarak önerilmemektedir. İL-
17A, bağırsak epitelinin bütünlüğü için koruyucu bir sitokin olarak kabul edilir. İL17A’nın blokajının 
bütünlüğün bozulmasını tetikleyeceği veya kolaylaştıracağı düşüncesi vardır. Bunun tersine İL-17 
F’nin bağırsak mukozasındaki inflamasyonu artırıcı etkisi vardır. İL-17A ve İL-17F’nin bağırsak mu-
kozasındaki etkisi karmaşıktır ve bazı yönleri için hala belirsizdir (232,233).

6.İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Eş zamanlı midazolam kullanımında midozolamın serum konsantrasyonunu değiştirebilir. Si-
tokrom p 3A4 ve 3A5 üzerinde etkileri olabilir.

7.KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Brodalumab etkin tolere edilebilir ve diğer biyolojik ilaçlarla kıyaslanabilir güvenlik profilinde 
bir molekül olarak görünmektedir. 

•	 Kullanımı sırasında özellikle inflamatuvar bağırsak hastalıklarına, kandida enfeksiyonlarına, 
nadir görülse de nötropeniye ve her ne kadar artık ilişkisiz kabul edilse de intihara meyilli 
hastalarda kullanımına dikkat edilmesi önerilir. 

•	 Brodalumab henüz ülkemizde bulunmamaktadır ve kullanım onayı yoktur
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1.GENEL BİLGİLER

Orta şiddette ve şiddetli psoriasis hastalarının tedavisinde sistemik tedavi seçeneklerindendir. İk-
sekizumab anti İL-17 monoklonal antikorudur(234-241).

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

İksekizumab çocuk hastada 6-18 yaş arası kullanılmaktadır. Çocuk hastada >50 kg başlangıç dozu 
160 mg’ı takiben ayda bir 80 mg, 25-50 kg hastalar için başlangıç dozu 80mg’ı takiben ayda bir 40 
mg, <25 kg hastalar için başlangıç dozu 40 mg’ı takiben ayda bir 20 mg’dır. 

Gebelik kategorisi B’dir(235,239,240,241).

Tablo 1: İksekizumabın temel özellikleri
Özellik Açıklama
Etki Mekanizması İL-17A inhibitörü
Molekül Tam insan IgG4 monoklonal antikor
Onay Yılı 2016 (FDA), 2016 (EMA), 2018 (TR)
Pozoloji 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6. haftalarda 160 mg başlangıç ardından 80 mg; sonra her 4 haftada bir
Yarı Ömür 13 gün
Etki Alanı Orta-şiddetli plak tipi psoriasis, Psoriatik artrit, Ankilozan spondilit

Öne Çıkan Etki Hızlı başlangıç etkisi, yüksek PAŞİ90/100 yanıt oranı, artrite etki, özel bölgelerde etkinlik 
çalışması mevcut

Klinik Çalışmalar UNCOVER-1, -2, -3; SPIRIT

Tedavi İzlemi:

İksekizumab tedavisi öncesinde,sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özetlen-
mektedir.

İKSEKİZUMAB

İLGEN ERTAM SAĞDUYU

 Tablo 2: İksekizumab  tedavi izlemi
Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, enfeksiyon,İnflamatuvar 

bağırsak hastalığı)
•	 Klinik inceleme -DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, artrit, prekanseröz lezyonlar ve deri kanserleri açısından muayene, 

lenfadenopati kontrolü, tüberküloz  değerlendirmesi, aktif enfeksiyon varlığı, gebelik değerlendirmesi
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, üst solunum yolu enfeksiyonu, tüberküloz, kandida, inflamatuvar 

bağırsak hastalığı, uygun gebelik kontrolü)
•	 Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

İksekizumab tedavisi öncesi ve  sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de görül-
mektedir.

Tablo 3: İksekizumab  laboratuvar izlemi

Tedavi Öncesi 3 ayda bir Yılda bir

Tam kan sayımı, periferik yayma + + +

SGOT, SGPT, GGT + + +

Serum kreatinin, üre + + +

CRP + + +

Tam idrar testi + + +

Gebelik testi +

HBV seroloji + +

HCV seroloji + +

HIV seroloji + +

PPD, Quantiferon testi + +

Akciğer grafisi + +

3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Genel olarak iksekizumab iyi tolere edilir. Uzun dönem kullanım verilerinde beklenmeyen yan etki 
rapor edilmemiştir. En sık görülen yan etkiler, enjeksiyon yeri reaksiyonu (%20), üst solunum yolu 
enfeksiyonu, nazofarenjit, mukokutanöz kandida enfeksiyonu, dermatofit enfeksiyonu ve konjok-
tivittir. Enjeksiyon yeri reaksiyonu hafif şiddette kaşıntıdan, maküler eritem ve annüler eritemli 
plaklara kadar değişebilmektedir. Enfeksiyon riski metotreksat ile birlikte kullanım durumunda 
artmaktadır(235,238,241).

Tablo 4: İksekizumabın yan etkileri

Yan Etkiler

En sık Enjeksiyon bölgesi reaksiyonları, Nazofarenjit, Üst solunum yolu enfeksi-
yonları, 

Sık Oral kandidiyazis, Baş ağrısı, Artralji

Daha seyrek Ürtiker, Nötropeni, İBH alevlenmesi, Konjonktivit
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SEKUKİNUMAB

NİLGÜN ATAKAN

4.TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

Gebelerde iksekizumab kullanımı ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Hayvan çalışmalarında yük-
sek dozlarda fetüs gelişimine olumsuz etki gösterilememiş ancak yenidoğan ölümlerinde artış 
gözlenmiştir. Deney hayvanında anne sütüne geçtiği saptanmıştır. İnsanda emzirmede süte geçip 
geçmediği ile ilgili veri yoktur(234,235,236).

İksekizumab kullanımı sırasında canlı aşılar yapılmamalıdır. İnaktive aşılar kullanılabilir. Herpes 
zoster için artmış bir risk görünmese de, herpes zoster aşısı yapılmasına hasta bazında karar veril-
melidir(241).

5.KONTRENDİKASYONLAR

İksekizumaba veya taşıyıcıya karşı alerjik reaksiyon kesin kontrendikasyondur. Inflamatuvar ba-
ğırsak hastalığı hikayesi ya da aktif hastalık varlığı rölatif kontrendikasyon olarak tanımlanmış-
tır(234,235,236,241).

6.İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Interlökin 17, sitokrom P450 enzimlerini bloke edebilir. Bu yüzden İksekizumab kullanımı sırasında 
sitokrom P450 enzimlerinin ekspresyonu normal düzeye gelebilir. Özellikle dar terapötik indeks-
li ilaçları kullanırken dikkatli olunmalıdır. (Warfarin ve siklosporin doz düzenlenmesi gerekebilir)
(234,235,236).

7.KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Orta şiddette ve şiddetli psoriasis tedavisinde kullanılan sistemik tedavi seçeneğidir.
•	 Saçlı deri, tırnak, eritrodermik, püstüler ve artropatik psoriasisde etkilidir. 
•	 Erişkin başlangıç dozu 160mg Sc  uygulamayı takiben 2,4,6,8,10,12. haftalarda 80mg uygulanır. 

İdame dozu 4 haftada bir 80mg’dır. 
•	 İksekizumab 6 yaş üzeri çocuk psoriasis hastada kullanılabilir. Çocuk hastada >50kg ise 

160mg başlangıç dozunu takiben ayda bir 80mg’dır. 25-50kg arası çocuklarda başlangıç dozu, 
80mg’ı takiben ayda bir 40mg, <25 kg altı çocuklar için başlangıç dozu 40mg’ı takiben ayda 
bir 20mg’dır.

1.GENEL BİLGİLER

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

İL-17A psoriasis patogenezinde önemli rol oynayan İL-17 sitokin ailesinin en bilinen ve etkili ü-
yesidir. Sekukinumab İL-17A’ya selektif olarak bağlanarak nötralize eden, immünoglobulin G1/κ 
izotipinde rekombinan, yüksek afiniteli, insan monoklonal antikorudur. İL-17A’yı hedef alarak ve 
keratinositler dahil çeşitli hücre tiplerinde eksprese olan İL-17 reseptörü ile etkileşimini inhibe ede-
rek etki gösterir. Bunun sonucu olarak sekukinumab proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve 
doku hasarı aracılarının salınımını inhibe eder (242-244). 

Sekukinumabın orta ve şiddetli plak tip psoriasis ve skalp, palmoplantar, genital bölge ve tırnak 
tutulumu ile giden özel bölgelerin psoriasisi, eritrodermik psoriasis ve psoriatik artrit tedavisindeki 
etkinliği ve güvenliliği başta ERASURE, FIXTURE, CLEAR, TRANSFIGURE, GESTURE olmak üzere çe-
şitli klinik çalışmalarla gösterilmiştir(245-252). 

Önerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg olup başlangıç dozları 0, 1, 2, 3. ve 4. haftada 
olup, bunu takiben 4 haftada bir aylık 300mg idame dozu şeklinde uygulanır. Her 300 mg doz, 150 
mg'lık iki subkutan enjeksiyon halinde uygulanır (243,244). 

Sekukinumab tedavisinin 16. haftasında PAŞİ 90-100 yanıtına ulaşılması etkinliğin en önemli gös-
tergesidir. Etkinlik devam ettiği ve yan etki gelişmediği sürece tedaviye aylık doz uygulamaları ile 
devam edilir. 

Tablo 1: Sekukinumabın temel özellikleri

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması İL-17A inhibitörü

Molekül Human IgG1/k monoklonal antikor

Onay Yılı 2015 (FDA, EMA), 2017 (TR)

Pozoloji 0, 1, 2, 3, 4. haftalarda 300 mg; sonra 4 haftada bir

Yarı Ömür 27 gün

Etki Alanı Plak tipi psoriasis, Psoriyatik artrit, Ankilozan spondilit

Öne Çıkan Etki Etkisi hızlı başlar, artritte etkili, tırnak, saçlı deri, palmoplantar psoriasiste etkinlik verisi  
bulunmakta 

Klinik Çalışmalar ERASURE, FIXTURE, CLEAR, GESTURE
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a.Tedavi İzlemi:

Sekukinumab tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2’de özetlen-
mektedir(253).

Tablo 2: Sekukinumab tedavi izlemi
Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, enfeksiyon, 

inflamatuvar bağırsak hastalığı)
•	 Klinik inceleme  (DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, romatolojik anket,  prekanseröz lezyonlar ve deri kanserlerinin 

incelenmesi , lenfadenopati  kontrolü, aktif enfeksiyonlar, tüberküloz değerlendirmesi, gebelik değerlendirmesi)
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında	
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları,   ve lenfadenopati  kontrolü, üst solunum yolu enfeksiyon, kandida, 

tüberküloz ve inflamatuvar bağırsak hastalığı açısından değerlendirme, uygun gebelik kontrolü)
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Sekukinumab tedavisi öncesi ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de görül-
mektedir.

Tablo 3: Sekukinumab laboratuvar izlemi

Tedavi öncesi 3-6  ayda bir 12 ayda bir

Tam kan- CBC X X X

ALT/AST/kreatinin X X X

Tam idrar X X X

HBs, anti HBs, anti HBc IgG X X

Anti HCV, anti HIV X X

CRP X X

Quantiferon X X

Akciğer grafisi X X

3.YAN ETKİLER VE GÜVENLİK

Sekukinumab tedavisi sırasında görülebilecek advers etkiler Tablo 4’de verilmektedir(254-256).

Tablo 4: Sekukinumab tedavisi sırasında görülebilecek istenmeyen etkiler

Çok sık görülenler Nazofarenjit, hafif ÜSYE

Sık görülenler Herpes labialis, burun akıntısı, diyare, mukozal ve kutanöz kandida

Seyrek görülenler Fungal enf.(t.pedis), eksternal otit, konjonktivit, ürtiker, nötropeni

Nadir görülenler İBH varlığında hastalığın kötüleşmesi veya tetiklenmesi 

Tedavi sırasında ortaya çıkabilecek viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonların çoğu tedavi kesmeyi 
gerektirmeyen ve kolaylıkla tedavi edilebilen enfeksiyonlar şeklinde seyretmektedir. Sekukinumab 
tedavisi klinik çalışmalar ve gerçek yaşam verilerine göre latent TBC aktivasyonu açısından oldukça 
güvenilir profile sahiptir(257,258). 

4.TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR 

Gebelik ve laktasyon dönemlerinde insan verisi sınırlıdır; sekukinumab IgG1 antikoru olduğu için 
plasental geçiş potansiyeline sahiptir ve gebelikte kullanımı yalnızca yarar-zarar oranı dikkatle de-
ğerlendirildiğinde düşünülmelidir. 

5.KONTRENDİKASYONLAR 

Sekukinumab kullanımının kontrendike olduğu durumlar Tablo 5’te verilmektedir(244,253).

Tablo 5: Sekukinumabın kontrendikasyonları
Kesinlikle kullanılmayan durumlar: Dikkatle kullanılması gereken durumlar:
Ciddi aktif enfeksiyonlar (aktif tbc)
Aktif inflamatuvar bağırsak hastalığı 
varlığında

Gebelik/emzirme
Hepatit B/C varlığı
Malignite öyküsü
İnflamatuvar bağırsak hastalığı varlığında (kendisi veya birinci 
derece yakınlarında)

6.İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Sekukinumabın metotreksat dışındaki immünsüpresif ajanlarla kombinasyonu çalışılmadığından 
önerilmemektedir. Asitretin ile kombinasyonu özellikle eritrodermik ve püstüler psoriasiste etkili 
olmaktadır (259,260). Sekukinumab antiinflamatuvar etkisi nedeniyle CYP450 enzim düzeylerini et-
kileyebilmektedir. Siklosporin ve warfarin ile dikkatli kullanılmalıdır. İlaç düzeyinin yaşamsal öne-
mi olduğu durumlarda (warfarin gibi) tedavinin başlangıcında ilaç düzeylerinin monitorizasyonu 
daha dikkatli yapılmalıdır(254).

7.  KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Sekukinumab İL-17A ya karşı geliştirilmiş, tümü insan kaynaklı ve IgG1 yapısında olan bir 
monoklonal antikordur. Geleneksel sistemik tedavilere yanıt vermeyen veya bu tedavilerin 
kontrendike olduğu erişkin orta ve şiddetli kronik plak tip psoriasis tedavisi için endikedir.

•	 Sekukinumab özellikle aksiyel tutulum gösteren psoriatik artrit, palmoplantar, tırnak ve 
saçlı deri psoriasisinde hızlı ve yüksek etkinlik göstermekte ve tedavide monoterapi olarak  
önerilmektedir. 

•	 Sık görülen istenmeyen etkileri nazofarenjit, herpes labialis, burun akıntısı, diyare, mukozal 
ve kutanöz kandida enfeksiyonunda artış olarak sayılabilir, ancak tümü kolaylıkla yönetilerek 
tedavi kesilmesini gerektirmemektedir. 

•	 Latent TB aktivasyonu ve aktif TB açısından güvenliliği yüksektir. Kendisinde veya birinci 
derece yakınında inflamatuvar bağırsak hastalığı olanlarda dikkatli kullanılması ve mutlaka 
hastaların gastroenteroloji ile birlikte takibi önerilmektedir.
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1.GENEL BİLGİLER  

İnterlökin (İL)-23, İL-6/İL-12 sitokin ailesinin bir üyesidir. İL-23, p19 ve p40 olmak üzere iki alt bi-
rimden oluşan bir heterodimerdir. p40 alt birimi hem İL-23 hem de İL-12 için ortaktır. İL-12’nin  
ayrıca bir p35 alt birimi, İL-23’ün  ise bir p19 alt birimi vardır. İL-23 biyolojik etkilerini, CD4, CD8  
ve γδ T hücre alt-gruplarının yanı sıra NK hücreleri, nötrofiller, mast hücreleri, lenfoid hücreler ve 
makrofajlarda da bulunan İL-23 reseptör kompleksine bağlanarak gösterir. Psoriasisdeki kutanöz 
inflamasyonun gelişmesinde İL-23’ün rolü olduğu düşünülmektedir(261-263). Guselkumab İL-23'ün 
p19 alt birimine bağlanarak İL-23’ün çeşitli immün hücrelerin yüzeyindeki İL-23 reseptörüne bağ-
lanmasını önleyen, subkutan yolla uygulanan immünoglobulin G1λ (IgG1λ) izotipinde tamamen 
insan monoklonal antikordur(262,265). 

Tablo 1: Guselkumabın temel özellikleri 

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması İL-23p19 inhibitörü

Molekül Human IgG1λ monoklonal antikor

Onay Yılı 2017 (FDA), 2018 (EMA), 2021 (TR)

Pozoloji 0 ve 4. hafta, ardından her 8 haftada bir 100 mg subkutan

Yarı Ömür 15-18 gün

Etki Alanı Orta-şiddetli plak tipi psoriasis, psoriyatik artrit, inflamatuvar bağırsak hastalığı, 

Öne Çıkan Etki Yüksek PASİ90/100 oranları, inflamatuvar hafızaya etki, uzun ilaçta kalım 

Klinik Çalışmalar VOYAGE 1, VOYAGE 2, NAVIGATE, ECLIPSE, GUIDE

Subkutanöz guselkumabın orta-şiddetli psoriasisteki etkinliği, dört çok merkezli Faz III çalışmada 
değerlendirilmiştir: VOYAGE 1 (n=837), VOYAGE 2 (n=992), NAVIGATE (n=268) ve ECLIPSE (n=1048). 
VOYAGE 1’de 16. haftada guselkumabın PASİ90 oranı %73.3 olup adalimumab (%49.7) kıyasla üs-
tündü; 48. haftada PASİ100 oranı %47.4 ile adalimumaba (%23.4) kıyasla belirgin daha yüksekti. 
VOYAGE 2’de 24. haftada guselkumabın PASİ90 ve PASİ100 oranları sırasıyla %75.2 ve %44.2 olarak 
adalimumaba (%54.8, %26.6) karşı üstün bulundu. NAVIGATE çalışmasında ustekinumaba yanıt 
vermeyen olgularda 52. haftada guselkumab, PASİ90 (%51.1 vs. %24.1), PASİ100 (%20 vs. %7.5) 
yanıtlarında anlamlı fark sağlamıştır. ECLIPSE çalışmasında ise 48. haftada guselkumab ile PASİ90 
yanıtı %84.5 iken sekukinumabta bu oran %70 olup, diğer ikincil sonlanım noktalarında da gusel-
kumab lehine avantaj gösterilmiştir. Bu bulgular, guselkumabın yalnızca erken dönemde değil, 
tedaviye yanıtsız veya sekonder etkisizlik gelişen olgularda da kalıcı ve yüksek etkinlik sağladığını 
ve yaşam kalitesine olumlu katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

GUSELKUMAB

ESRA ADIŞEN

GUIDE çalışması (n=1.139), guselkumabın erken kullanımının ve doz aralıklarının etkinlik üzerin-
deki etkisini araştırmıştır. PASİ=0 yanıtı alan “süper yanıtlayıcılar” arasında 8 haftalık (q8w) ve 16 
haftalık (q16w) dozlamalar benzer etkinlik göstermiştir. Tedavi kesildikten sonra relaps halinde ye-
niden başlanan hastalarda hızlı ve etkili yanıtlar gözlenmiştir. Özellikle semptom başlangıcından 
kısa süre sonra tedavi başlanan hastalarda, tedavisiz geçen sürede de hastalık kontrolü daha uzun 
süreyle devam etmiştir. Bu bulgular, guselkumabın potansiyel hastalık-modifiye edici etkisini des-
teklemektedir (274).

ECLIPSE ve VOYAGE 1-2 çalışmalarının uzun dönem verileri, klinik yanıtın 5 yıla kadar sürdüğünü 
ortaya koymuştur(278-280). Ayrıca, gerçek yaşam verileri de bu etkinliği desteklemektedir(278). 

a.Tedavi İzlemi

Guselkumab tedavisi öncesinde, tedavi sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2’de 
özetlenmektedir.

Tablo 2: Guselkumab tedavi izlemi

Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, enfeksiyon)
•	 Klinik inceleme -DYKİ, PASİ, VYA kayıtları, artrit, prekanseröz lezyonlar ve deri kanserleri, lenfadenopati kontrolü, 

tüberküloz değerlendirmesi, aktif enfeksiyon varlığı, gebelik değerlendirmesi
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, prekanseröz lezyonlar, enfeksiyonlar, tüberküloz semptomları, 

lenfadenopati kontrolü, yaşam kalitesi ve hastalık şiddeti değerlendirmesi, uygun gebelik kontrolü)
•	 Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Guselkumab tedavisi öncesinde ve sırasında düzenli laboratuvar takibi diğer biyolojik ajanlara 
benzerdir(281,182,285).

Tablo 3: Guselkumab  laboratuvar izlemi

Önerilen laboratuvar tetkikleri Tedavi öncesi 3-6 ay sonra 12 ay sonra

Tam kan sayımı ✓ ✓

Karaciğer enzimleri ✓ ✓

Serum kreatinin ✓

İdrar tetkiki ✓

Gebelik testi ✓

CRP ✓

HBV/HCV ✓

HIV ✓

İnterferon gama salınım testi ✓ ✓

Akciğer grafisi ✓
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3. YAN ETKİLER VE GÜVENLİK

Guselkumab dört faz III araştırmada orta-şiddetli plak psoriasisi olan erişkinlerde   iyi tolere edil-
miştir. Faz III çalışmaların 156.haftaya kadar ki uzatma fazlarında güvenliği tehlikeye atacak yeni 
yan etkiler tespit edilmemiştir(261,263,264,269-271,283).

Guselkumab Faz III çalışmalarında 44.haftada %5.3, 48.haftada %6.6, 60.haftada %9 ve 156.haftada 
%9 oranında ilaç antikorları belirlenmiştir.  Antikorların klinik etkinlik veya enjeksiyon yeri reaksi-
yonlarıyla ilişkisi gösterilmemiştir(273,284).

Tablo 4 : Guselkumabın yan etkileri

Yan Etkiler

En sık Nazofarenjit, üst solunum yolları enfeksiyonları

Sık Baş ağrısı, ishal, artralji

Daha seyrek Enjeksiyon yeri reaksiyonları, kandidiyazis, GGT artışı

4. TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

Gebelik ve emzirme dönemlerinde guselkumabın güvenliliğine dair veriler sınırlıdır. Hayvan ça-
lışmalarında teratojenite bildirilmemiş olmakla birlikte, insanlarda çalışma verileri yetersizdir, FDA 
gebelik kategorisi B’dir. Yaşlı hastalarda (≥65 yaş) yapılan analizlerde yan etki profili genç popülas-
yona benzer bulunmuştur; ancak farmakokinetik farklılıklar değerlendirilmemiştir. İmmünsüprese 
bireyler veya malignite öyküsü olan hastalarda kullanımına ilişkin dikkatli hasta seçimi ve bireysel-
leştirilmiş kararlar önerilir(281,282,285).

Guselkumab, özellikle periferik eklem tutulumu olan psoriatik artrit hastalarında etkinliği kanıtlan-
mış bir seçenektir. DISCOVER-1 ve DISCOVER-2 faz III çalışmalarında, hem biyolojik tedavi deneyimi 
olan hem de olmayan hastalarda, 24. haftada anlamlı ACR20/50/70 yanıtları elde edilmiştir(286,287). 
Entezit ve daktilit gibi periferik inflamatuvar bileşenlerde de önemli iyileşmeler sağladığı bildiril-
miştir. Bu nedenle, güncel EULAR (2023) ve GRAPPA (2021) kılavuzları, aktif periferik PsA’sı olan ve 
klasik DMARD’lara yanıt vermeyen hastalarda İL-23 inhibitörlerini, özellikle de guselkumab’ı öneri-
len biyolojik ajanlar arasında değerlendirmektedir(288,289). Guselkumabın klasik aksiyel spondiloart-
rit (axSpA) kriterlerini karşılayan hastalarda etkinliği sınırlı düzeyde araştırılmıştır. Ancak COSMOS 
çalışması, MRI ile doğrulanmış aksiyel PsA’sı olan hastalarda guselkumab’ın spinal inflamasyonu 
ve hastalık aktivitesini azaltabileceğini göstermiştir(290). GRAPPA axPsA’da, MRI ile gösterilmiş infla-
masyon varlığında guselkumab gibi ajanların bireyselleştirilmiş olarak düşünülebileceğini belirt-
mektedir(289).

5.  KONTRENDİKASYONLAR

Guselkumabın bilinen kontrendikasyonu, etken maddeye veya yardımcı maddelere karşı aşırı du-
yarlılıktır. Aktif şiddetli enfeksiyon varlığı durumunda (örn. aktif tüberküloz, sistemik fungal enfek-
siyonlar) tedavi ertelenmelidir. Ayrıca, immünsüpresif tedavi alan ya da malignite öyküsü bulunan 
bireylerde dikkatli olunmalı, risk-fayda değerlendirmesi hasta özelinde yapılmalıdır(281,282,285).

6.  İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Guselkumab sitokine yönelik hedeflenmiş bir biyolojik ajan olduğundan klasik farmakokinetik ilaç 
etkileşimlerine yol açmaz. Sitokine bağımlı CYP450 enzimlerinin regülasyonunu dolaylı olarak et-
kileyebilmesi nedeniyle, dar terapötik aralıklı ilaçlar (örn. varfarin, siklosporin) ile birlikte kullanılır-
ken dikkatli olunması önerilmektedir(281,282,285).

7.  KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 VOYAGE 1 ve 2, NAVIGATE ve ECLIPSE çalışmaları guselkumabın orta ve şiddetli plak tipi 
psoriasis tedavisinde hem plasebo hem de adalimumab, ustekinumab ve sekukinumab gibi 
diğer biyolojik ajanlara üstün etkinlik ve benzer güvenlik profili gösterdiğini ortaya koymuştur. 
PASİ90 ve PASİ100 yanıt oranları guselkumab grubunda istikrarlı olarak daha yüksektir. Ayrıca, 
ustekinumab ve adalimumaba yanıtsız olgularda da guselkumabın etkili olduğu NAVIGATE 
çalışması ile gösterilmiştir. Bu nedenle güncel kılavuzlarda guselkumab, sistemik tedaviye 
aday orta-şiddetli plak tipi psoriasiste ilk basamak biyolojik ajanlar arasında yer almaktadır.  

•	 Tırnak, saçlı deri ve palmoplantar  psoriasis gibi zor tedavi edilen durumlarda da etkinlik 
göstermiştir. 

•	 Guselkumabın generalize püstüler psoriasis ve eritrodermik psoriasiste de etkinliği ve 
güvenilirliği çalışılmıştır. Guselkumab, periferik tutulumlu PsA da etkili iken aksiyel hastalıkta 
bireysel değerlendirme yapılmalıdır.

•	 Uzun dönem tedavi kalımının yüksek olduğu gösterilmiştir; PSOLAR, BADBIR ve ORBIT 
gerçek-yaşam kohortlarında guselkumab, diğer ajanlara kıyasla en uzun ilaçta kalım süresini 
sağlamıştır(266-268).

•	 Tedavi kesildikten sonra yeniden başlandığında, hızlı yanıt elde edildiği gösterilmiştir; GUIDE 
faz 3’te relaps sonrası yeniden tedavi edilen hastaların %92.5’i 24. haftada PASİ < 3 düzeyine 
ulaşmıştır(274).

•	 Hastalık süresi ≤2 yıl olan hastalarda süper hızlı  tedavi yanıtı alınma oranı yüksektir. 
•	 Erken başlanılan tedavinin hastalık seyrini olumlu modifiye ettiği izlenmiştir; semptom 

başlangıcından kısa süre sonra tedavi uygulanan hastalarda tedavisiz geçen sürenin daha 
uzun olduğu gözlenmiştir(274).

•	 Veriler, seçilmiş hastalarda daha seyrek dozlamanın bile klinik yanıtı koruyabildiğini 
göstermekte ve dozlamada bireyselleştirme olasılığını ortaya koymaktadır. Guselkumab 
ile sürdürülen tedavinin kesilmesinin ardından relapsların çoğunlukla hızlı ve etkili şekilde 
kontrol altına alınabildiğini ortaya konmuştur(274). 

•	 Ciddi enfeksiyon, malignite, Crohn hastalığı aktivasyonu ve TB reaktivasyonu insidansının 
düşük kaldığı gösterilmiştir; klinik çalışmalar ve gerçek-yaşam verileri bu güvenlik profilini 
desteklemiştir(265-272).
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1.GENEL BİLGİLER

Risankizumab, konvansiyonel sistemik tedavilere yanıt vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike 
olduğu orta şiddette veya şiddetli kronik plak psoriasis tedavisi için endike bir İnterlökin- 23 (İL-
23) inhibitörüdür. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından 2019 yılında psoriasis tedavisi için onay 
almıştır. Risankizumab, İL-23’e karşı geliştirilmiş humanize IgG1 yapıda bir monoklonal antikordur. 

Tablo 1: Risankizumabın temel özellikleri

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması İL-23p19 inhibitörü

Molekül Humanize IgG1 monoklonal antikor

Onay Yılı 2017 (FDA), 2018 (EMA), 2020 Aralık (TR)

Pozoloji 150 mg subkutan: Başlangıçta 0. ve 4. haftalarda, ardından her 12 haftada bir idame 
dozu

Yarı Ömür Yaklaşık 28 gün

Etki Alanı Orta-şiddetli plak tipi psoriasis, Psoriyatik artrit, İnflamatuvar bağırsak hastalığı

Öne Çıkan Etki Yüksek PAŞİ90/100 oranları, uzun ilaçta kalım, düşük nüks oranı

Klinik Çalışmalar UltIMMa-1, UltIMMa-2, IMMhance, IMMvent, IMMerge

a.Etki mekanizması:

Risankizumab, İL-23’ün p19 alt birimine bağlanarak İL-23’ün İL-23 reseptörü ile etkileşime girmesi-
ni ve böylece ardından gelen sitokin trafiğini engelleyerek etkisini gösterir(291).

b.Kullanım şekli ve tedavi şeması:

Standart başlangıç şeması dört hafta arayla subkutan enjeksiyonla gerçekleştirilen 150 mg enjek-
siyonlardır. Bunun ardından 12 haftada bir kez 150 mg olarak subkutan uygulamaya devam edilir.  

c.Etkinlik:

Kronik plak psoriasisinde risankizumabın etkinliği ve güvenliliği, Faz 3 klinik araştırmalarda (IM-
Mhance, IMMvent, UltIMMa-1/2 ve IMMerge), hem plasebo, hem de adalimumab, ustekinumab ve 
sekukinumaba karşı üstün bulunarak ortaya konmuştur. İlgili çalışmaların detayları Türkiye Psoria-
sis Kılavuzu 2025’de özetlenmiştir(292-295).

d.Tedavi İzlemi:

Risankizumab tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özet-
lenmektedir.

RİSANKİZUMAB

SAVAŞ YAYLI

Tablo 2: Risankizumab tedavi izlemi
Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, enfeksiyon)
•	 Klinik inceleme -DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, artrit, prekanseröz lezyonlar  ve deri kanserleri açısından muayene, 

lenfadenopati kontrolü,tüberküloz değerlendirmesi,aktif enfeksiyon varlığı, gebelik değerlendirmesi.
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, prekanseröz lezyonlar, enfeksiyon  ve lenfadenopati kontrolü, 

tüberküloz semptomları, yaşam kalitesi ve hastalık şiddeti değerlendirmesi, uygun gebelik kontrolü)
•	 Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2. LABORATUVAR İZLEMİ

Risankizumab tedavisi öncesi ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de görül-
mektedir.

Tablo 3. Risankizumab  laboratuvar izlemi 

Parametre Tedavi izlemi

Tedavi öncesi 16.hafta Her 3 ayda 1 

Tam kan sayımı X X X

ALT, AST X X X

Kreatinin X X X

Tam idrar testi X X X

CRP X X X

Sedimantasyon X X X

Gebelik testi X

HBV, HCV X

HIV X

Quantiferon-TB* X

*Negatif sonuç varlığında yılda bir kez tekrarlanmalıdır.

3. YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Yan etkilerin tam listesi için ilacın kısa ürün bilgisi takip edilmelidir. IMMhance, IMMvent, UltIM-
Ma-1/2 ve IMMerge çalışmalarında risankizumab, plasebo, adalimumab, ustekinumab ve seküki-
numaba göre yeni bir güvenlik sinyali oluşturmamış, 1500’ün üzerinde hastanın randomize edil-
diği bu çalışmalarda en sık bildirilen yan etkiler, nazofarenjit, üst solunum yolu enfeksiyonları, baş 
ağrısı ve eklem ağrısı olmuştur(292-295). 

Gerçek yaşam verisi sunan çok uluslu retrospektif bir çalışmada, 52 hafta takip edilen 291 hastada, 
herhangi bir yan etki oranı %4.5 olarak bildirilmiş, herhangi bir şiddetli yan etki ise kayıtlara geç-
memiştir. Yan etkiler sebebi ile ilacı bırakma oranı yalnızca %0.7 olarak saptanmıştır. Bildirilen yan 
etkiler içinde halsizilik ve alopesi, sırasıyla %1 ve %0.7 olarak listelenmiştir(296). Ülkemizden risan-
kizumab tedavisi alan 41 hastayı da içeren 52 haftalık bir gerçek yaşam retrospektif çalışmasında 
ise bu hastalardaki herhangi bir yan etki oranı %24.4 olarak bildirilirken, en sık bildirilen yan etkiler 
%10’un altında olmak üzere nazofarenjit, üst solunum yolu enfeksiyonları ve baş ağrısı olmuştur. 
Herhangi bir şiddetli yan etki bildirmeyen bu çalışmada da, yan etkiler sebebi ile ilacın kesilmesi 
not edilmemiştir(297).    
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TİLDRAKİZUMAB

ESRA ADIŞEN

FDA yan etki raporlama veri tabanını kullanan bir çalışma, risankizumab ile serebrovasküler olay 
(SVO) bildirimleri arasında potansiyel bir ilişki varlığını bildirse de(298), bu bulgu, İL-23’ün p19 alt 
birimi üzerinden etki gösteren ilaçlar ve literatürde uzun dönemdir biriken ilişkili verilerle uyumlu 
bulunmamıştır(299). Psoriasis ilişkili SVO riski dahil kompleks durum, bu çalışmayı destekleyebilecek 
oldukça sınırlı olgu bildirimleri mevcut olsa da, uzun süreli gözlemsel çalışma verileri ile daha net 
bir şekilde aydınlatılabilecektir.   

Tablo 4 : Risankizumabın yan etkileri

Yan Etkiler

En sık Nazofarenjit, ÜSYE

Sık Baş ağrısı, Artralji

Daha seyrek Halsizlik, alopesi, Herpes simpleks reaktivasyonu , selülit 

4. TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

a.Enfeksiyonlar:

Aktif enfeksiyon varlığında tedaviye ara verilmelidir. Bu kararda, enfeksiyonun şiddeti yanında dia-
betes mellitus veya artmış enfeksiyon riskine sahip hasta profili dikkate alınmalıdır.

b.Cerrahi:

Artmış enfeksiyon riski bulunan hastalarda, ertelenebilir cerrahi girişimlerin ilacın 3-5 yarılanma 
ömrü kadar süre ardına bırakılması değerlendirilebilir. Tedaviye devam etmek tercih edilirse, en 
uygun cerrahi girişim zamanı 12 haftalık enjeksiyonların tam ortası olarak seçilmelidir(299).      

5. KONTRENDİKASYONLAR

Kontrendikasyonların tam listesi için ilacın kısa ürün bilgisi takip edilmelidir. Komplike olmayan 
lokalize, ancak antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonlarda hasta bazlı bir karar verilebilir. En-
feksiyon işaretlerinin ortadan kalkması ve ilişkili tedavinin sonlanması ile psoriasis tedavisi kaldığı 
yerden devam ettirilebilir(299).

Tablo 5. Risankizumabın kontrendike olduğu durumlar
Kesin kontrendikasyonlar
Klinik olarak aktif enfeksiyonlar
Rölatif kontrendikasyonlar
Akut, kronik veya tekrarlayıcı enfeksiyonlar
Gebelik veya laktasyon

6.  İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

İlaç etkileşimlerinin tam listesi için ilacın kısa ürün bilgisi takip edilmelidir. Artmış enfeksiyon riski 
sebebi ile risankizumabın diğer immunsupresif ilaçlarla birlikte kullanımı genel olarak önerilmez. 

7. KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Orta şiddette veya şiddetli psoriasiste ön sıradaki biyolojik tedavi seçeneklerindendir.
•	 Subkutan injeksiyon formunda olup başlangıçta ve 4.haftada 150 mg dozun ardından 12 

haftada bir kez aynı dozda idame şeklinde kullanılmaktadır. 
•	 Etkinliği 16.haftada değerlendirilmelidir. PAŞİ90 ve PAŞİ100 yanıt oranları üstün düzeyde olup, 

yanıt oluşan hastalarda tedavi aralıksız devam ettirilir. 

1.GENEL BİLGİLER

Tildrakizumab İL-23p19’u selektif olarak inhibe eden yüksek afiniteli humanize monoklonal IgG1κ 
antikordur. Tildrakizumabın orta ve şiddetli plak tip psoriasis tedavisindeki etkinliği çok merkezli 
randomize, çift kör, plasebo kontrollü, faz III klinik çalışmalarda plasebo ve etanersept ile karşılaş-
tırmalı olarak araştırılmıştır.  Bu çalışmalarda orta ile şiddetli kronik plak tip psoriasis bulunan 18 
yaş ve üstü, VYA ≥%10, Hekimin Global Değerlendirmesi (PGA) skoru ≥3 ve PASİ≥12 hastalar dahil 
edilmiştir(300-303).  

Faz III çalışmalarda tildrakizumab orta ve şiddetli psoriasisi olan 1549 hastada etkinlik ve güvenli-
liği araştırılmıştır.  Bu çalışmalarda hem 100mg hem de 200mg subkutan uygulamanın 64.haftaya 
kadar etkinlik ve güvenlilik analizleri ve verileri sunulmaktadır. 

Tablo 1: Tildrakizumabın temel özellikleri

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması İL-23p19 inhibitörü

Molekül Humanize IgG1/k monoklonal antikor

Onay Yılı 2018 (FDA), 2019 (EMA)

Pozoloji 0 ve 4. hafta, ardından her 12 haftada bir 100 mg subkutan

Yarı Ömür 20–28 gün

Etki Alanı Orta-şiddetli plak tipi psoriasis

Öne Çıkan Etki Uzun süreli etki, seyrek doz aralığı

Klinik Çalışmalar reSURFACE 1, reSURFACE 2

Tildrakizumabın uzun dönem verileri genel olarak, başlangıçta tildrakizumaba yanıt veren (28.
haftada PASİ75’e ulaşan hasta) çoğu hastanın  tildrakizumab ile tedaviye devam ettiğinde klinik 
etkinliğin de devam ettiğini göstermektedir. 100 mg veya 200 mg sürekli tildrakizumaba devam 
eden olgularda 148 haftalık tedavi boyunca her 10 hastanın 8’inde PASİ75 yanıtı korunmuştur. Bu 
çalışmalarda PASİ90 ve PASİ100 yanıtları da stabil seyretmiştir ve 148. haftada hastaların %60’ında 
PASİ90 yanıtı izlenmiştir(304-311).

Tildrakizumab tedavisinin sonlandırıldığı grupta ortanca relaps süresi 100 mg alan grupta 226 gün 
ve 200 mg alan grupta 258 gün olmuştur(305-311).

Tildrakizumab tedavisi öncesinde,sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özetlen-
mektedir.
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Tablo 2: Tildrakizumab  tedavi öncesi ve takip
Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, enfeksiyon)
•	 Klinik inceleme -DYKİ, PASİ, VYA kayıtları, artrit, prekanseröz lezyonlar ve deri kanserleri, lenfadenopati kontrolü, 

tüberküloz değerlendirmesi, aktif enfeksiyon varlığı, gebelik değerlendirmesi
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)

Tedavi sırasında
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, prekanseröz lezyonlar, enfeksiyonlar, Tüberküloz semptomları, 

lenfadenopati kontrolü, yaşam kalitesi ve hastalık şiddeti değerlendirmesi, uygun gebelik kontrolü)
•	 Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Tildrakizumab tedavisi öncesinde ve sırasında düzenli laboratuvar takibi, için özel bir gereklilik  
belirtilmemiştir.

Tablo 3: Tildrakizumab  tedavisi öncesi ve izleminde laboratuvar takibi

Önerilen laboratuvar tetkikleri Tedavi öncesi 3-6 ay sonra 12 ay sonra

Tam kan sayımı ✓ ✓

Karaciğer enzimleri ✓ ✓

Serum kreatinin ✓

İdrar tetkiki ✓

Gebelik testi ✓

CRP ✓

HBV/HCV ✓

HIV ✓

İnterferon gama salınım testi ✓ ✓

Akciğer grafisi ✓

3. YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Tildrakizumabın faz II ve faz III çalışmalarında  hastaların yaklaşık yarısında tedavi ilişkili bir advers 
olay belirlenmiştir. En sık bildirilen yan etkiler baş ağrısı (%24–27) ve nazofarenjittir (% 8–39).  Sık 
görülen diğer yan etkiler arasında öksürük, üst solunum yolları enfeksiyonları, bronşit ve gastroen-
terit yer almaktadır(300-307,306-311).  

İlaç antikorları olguların %7.3’ünde izlenmiş ancak ilaç etkinliğini değiştirmemiştir. Hematom, ağrı 
ve eritem şeklindeki enjeksiyon bölgesi ile ilişkili komplikasyonlar olguların %1-15 oranında bildi-
rilmiştir. 

Tablo 4 : Tildrakizumabın yan etkileri

Yan Etkiler

En sık Üst solunum yolları enfeksiyonları, baş ağrısı

Sık Öksürük, bulantı, gastroenterit

Daha seyrek Artralji, sırt ağrısı, enfeksiyonlar

148 haftalık bir süre boyunca 100 mg ve 200 mg tildrakizumab tedavisi enfeksiyonlar, şiddetli en-
feksiyonlar, maligniteler, melanom dışı deri kanserleri ve major adverse kardiovasküler olaylar için 
riski düşük ve plasebo ile karşılaştırılabilir oranda değiştirmiştir. Kandida enfeksiyonlarının sıklığı 
çok düşüktür. 148 hafta boyunca önceden belirlenmiş advers etkilerin yanı sıra yeni veya bek-
lenmedik yan etkiler bildirilmemiştir. Advers olaylar tedavinin kesilmesini gerektirmemiş ve doza 
bağlı artış izlenmemiştir(300,311-315).

4. TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR 

•	 Tildrakizumab, orta-şiddetli plak psoriasis tedavisinde etkinliği kanıtlanmış bir İL-23p19 inhibitö-
rüdür. Ancak özel klinik durumlarda dikkatli değerlendirme gereklidir. Obezite, biyolojik tedavi 
yanıtını azaltabilen bir faktör olarak tanımlanmıştır(300). 

•	 Tildrakizumabın sabit dozda uygulanması (100 mg veya 200 mg), obez hastalarda klinik yanıtın 
izlenmesini ve gerekirse dozun artırılmasını gündeme getirebilir(301). 

•	 İleri yaş grubundaki hastalarda farmakokinetik değişiklikler minimal olup doz ayarlaması öneril-
memektedir, ancak bu yaş grubundaki komorbiditeler dikkatle ele alınmalıdır(302). 

•	 Gebelik ve emzirme dönemlerinde tildrakizumab’ın güvenliği sınırlı veriye dayanmaktadır. Hay-
van çalışmalarında teratojenik etki gözlenmemiştir, ancak insan verileri yetersizdir. Bu nedenle 
gebelik planlayan kadınlarda tedavi kesintisi göz önünde bulundurulmalıdır. 

•	 İmmünsupresyon veya aktif enfeksiyon varlığında, özellikle latent tüberküloz açısından tarama 
yapılmalı ve tedavi kararı multidisipliner olarak ele alınmalıdır(306-311).

5. KONTRENDİKASYONLAR

Tildrakizumab için mutlak kontrendikasyonlar sınırlı olmakla birlikte, etken maddeye veya yar-
dımcı maddelere karşı aşırı duyarlılık bildirilen hastalarda kullanımı kontrendikedir(305).  Aktif en-
feksiyonlar, özellikle ciddi sistemik bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyonlar varlığında, immüno-
modülasyonu artırma riski nedeniyle tedavi ertelenmelidir(306).  İmmünsüpresif durumlar, örneğin 
aktif HIV enfeksiyonu ya da hematolojik maligniteler varlığında, tildrakizumabın bağışıklık sistemi 
üzerindeki etkileri göz önüne alınarak kullanımı dikkatle değerlendirilmelidir(307).  Bu durumlarda 
hasta izlemine özel bir dikkat gösterilmesi gereklidir(311-315).

6. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Tildrakizumab bir monoklonal antikor olup klasik sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi üzerin-
den metabolize edilmez; bu nedenle direkt ilaç-ilaç etkileşimi beklenmemektedir(308).  Ancak İL-23 
inhibisyonuna bağlı olarak inflamasyonun azalması, CYP450 enzim ekspresyonunda artışa neden 
olabilir. Bu dolaylı etki, dar terapötik indekse sahip CYP450 substratlarının (örneğin varfarin, sik-
losporin) metabolizmasını hızlandırarak serum düzeylerinde düşüşe yol açabilir(309). 

7. KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Tildrakizumab, özellikle orta şiddetli plak psoriasis tedavisinde randomize kontrollü 
çalışmalarda üstün etkinlik ve güvenlik profili ile öne çıkmıştır. reSURFACE 1 ve reSURFACE 
2 çalışmaları, tildrakizumab’ın 100 mg ve 200 mg dozlarında 12. haftada PASİ75 ve PASİ90 
yanıtlarını anlamlı düzeyde artırdığını ortaya koymuştur(312-313). 

•	 Uzun dönem takip verileri, ilacın üç yıla kadar olan süreçte sürekli etkinlik sağladığını ve 
immünojenisitesinin düşük olduğunu göstermektedir(313). 

•	 Ülkemizde bulunmamaktadır.
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1.  GENEL BİLGİLER

Apremilast, oral olarak kullanılan, fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitörüdür. Fosfodiesteraz 4’ü inhibe 
ederek  siklik adenosin monofosfatın (cAMP) degradasyonunu önler,  artan cAMP düzeyleri TNF 
alfa, İL-2, İL-12, İL-23 ve IFN salınımını azaltır, antinflamatuvar sitokin üretimini artırır.  B hücrelere 
ve immunglobulin üretimine etkisi çok az olduğundan  Th1, Th2 ve Th17 sitokin üretimini inhibe 
etmesine rağmen T veya B hücre  klonal ekspansiyonunu ve antikor cevabını etkilemez. Apremilast 
immunsupresif etkiden daha çok immunmodulatör olduğundan, ciddi enfeksiyon riski düşüktür 
ve diğer immunsupresif tedavilerle kombinasyon ve immunsupresif etki istenmeyen hastalarda 
kullanım rahatlığı vardır (316-319,322,334).

Apremilastın temel özellikleri Tablo 1’de verilmiştir.

 Tablo 1: Apremilastın temel özellikleri

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması PDE4 inhibitörü; cAMP düzeyini artırarak proinflamatuvar sitokinleri baskılar

Molekül Küçük molekül (oral)

Onay Yılı 2014 (FDA), 2015 (EMA), 2024(TR)

Pozoloji Başlangıçta 5 günlük titrasyon; ardından günde 2x30 mg

Yarı Ömür 6–9 saat

Etki Alanı Plak tip psoriasis*, Psoriatik artrit**, Behçet hastalığı***

Öne Çıkan Etki İmmünmodülatör; enfeksiyon riski düşüktür

Klinik Çalışmalar ESTEEM, PALACE, LIBERATE, DISCREET

* Psoriasis vulgaris (FDA onayı  23 Eylül 2014) Apremilast siklosporin, metotreksat veya psoralen 
ve ultraviyole-A ışığı (PUVA) dahil olmak üzere diğer sistemik tedavilere yanıt vermeyen, söz konu-
su tedavilere karşı kontrendikasyonu veya intoleransı bulunan yetişkin hastalarda orta ve şiddetli 
kronik plak tipi psoriasisin tedavisinde endikedir.

**Psoriatik artrit (FDA onayı PsA 21 Mart 2014) Apremilast, tek başına veya Hastalığı Modifiye Edi-
ci Antiromatizmal İlaçlarla (DMARD’lar) kombinasyon halinde önceki DMARD tedavisine yetersiz 
yanıt veren veya tolere edemeyen yetişkin hastalarda aktif psoriatik artritin (PsA) tedavisinde en-
dikedir

*** Behçet hastalığı (FDA onayı 19 Temmuz 2019) Psoriasis ve psoriatik artritte ilk 5 gün artan doz-
larla verilir, 6. günden sonra 2x30 mg ile devam edilir. Bu titrasyon  şemasının amacı tedavi başlan-
gıcında ortaya çıkabilecek gastrointestinal semptomları azaltmaktır  (318,319,322,334).

Tablo 2’de Apremilast tedavisinde doz titrasyonuna ait şema gösterilmektedir.

APREMİLAST

NİHAL KUNDAKÇI

Tablo 2. Apremilast tedavi doz şeması
Apremilast 
10,20,30 mg içeren başlangıç paketi  ve  30 mg idame paketi 

1.gün 2.gün 3.gün 4.gün 5.gün 6.gün ve sonra

Sabah Sabah Akşam Sabah Akşam Sabah Akşam Sabah Akşam Sabah Akşam

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

*Tabletler, yemeklerden bağımsız olarak alınabilir,  bölünmeden, ezilmeden ve çiğnenmeden yu-
tulmalıdır.

Apremilast tedavisine yanıt veren hastalarda maksimum kullanım süresi bilinmemektedir. Tedavi-
nin bırakılması ile %03 oranında hastada psoriasis reboundu bildirilmiştir. Apremilast tedavisinin 
aralıklı tedavideki etkinliği /etkinlik kaybı ile ilgili çalışma da bulunmamaktadır (316-319,322).

Apremilastın, fototerapi, sistemik konvansiyonel ve biyolojik ajanlarla kombinasyona ait veri bu-
lunmamaktadır ancak bu kombinasyonlarda kullanımını  etkili ve emniyetli bildiren çalışmalar 
bulunduğundan zorunlu durumlarda diğer tedavilerle kombine kullanılabilir. Apremilastın me-
totreksat ile kombine kullanımına ait  tek bir farmakokinetik çalışmada her iki ilacın birbirinin far-
makokinetiğin etkilemediği gösterilmiştir, metotreksat ile kombine kullanılabilir. Apremilasttan 
fototerapi, konvansiyonel ve biyolojik tedavilere  özel bir bekleme süresi  gerekmeden geçiş yapı-
labilir (316-319,322). 

a.Tedavi İzlemi

Apremilast tedavisi öncesinde,sırasında ve sonrasında önerilen izlemi Tablo 3'de özetlenmektedir.

Tablo 3. Apremilast tedavi İzlemi

TEDAVİ ÖNCESİ

Hastalık şiddeti •	 (PAŞİ/ VYA/DGD)
•	 Yaşam kalitesi (DYKİ,Skindex29 veya Skindex 17)

Artrit varlığı 

Aşılama

Güvenilir bir kontrasepsiyon yöntemi

Anamnez ve Fizik muayene

•	 Deri kanseri
•	 Aktif ve kronik enfeksiyon
•	 Kontrasepsiyon, laktasyon
•	 Hipersensitivite
•	 Metabolik, gastrointestinal, hepatik ve renal hastalık/

disfonksiyon
•	 Depresyon, anksiyete
•	 CYP3A4 enzim indükleyici ilaç kullanımı

Laboratuvar Tablo 4’de verilmiştir

TEDAVİ SIRASINDA

Hastalık şiddeti •	 (PAŞİ/ VYA/DGD)
•	 Yaşam kalitesi (DYKİ,Skindex29 veya Skindex 17)

Anamnez ve Fizik muayene

•	 Malignite
•	 Enfeksiyon
•	 Kontrasepsiyon
•	 Depresyon, anksiyete

Laboratuvar Anamnez, fizik muayene ve önceki laboratuvar sonuçları 
gerekliliğinde 

TEDAVİ SONRASI 

Tedavi Sonrası Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme
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2.  LABORATUVAR İZLEMİ

Geleneksel sistemik tedavi ajanlarına göre Apremilast tedavisi, organ toksisitesi olmadığı için ol-
dukça kolaydır,  hepatit virüs ve tüberküloz taraması  gerekmemektedir.  Apremilast ile  tedavide 
başlangıçta  ve  tedavi takibinde  rutin laboratuvar testi gerekliliği ve takipte izlem sıklığı ile ilgili 
öneri bulunmamaktadır. Ancak lökopeni, nötropeni, trombositopeni, anemi, kreatinin yüksekliği, 
karaciğer enzimlerinde yükselme bildirildiğinden ve böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması gerekli 
olduğundan   başlangıçta ve gerekli durumlarda idamede bu parametreler izlenmelidir. Tablo 4’de 
tedavi öncesinde ve tedavi sırasında laboratuvar  takip önerileri verilmektedir (334).

Tablo 4. Apremilast laboratuvar izlemi

Tedavi öncesi
Anamnez ve fizik 

muayene gerektirdiğinde 

Tam kan sayımı X X

ALT, AST, GGT X X

Kreatinin/eGFR X X

Gebelik testi X X

Hepatit B ve C Opsiyonel X

HIV Opsiyonel X

Tüm hastalarda bu testlerin tümünün yapılması gerekli 
değildir. Anamnez, medikal geçmiş,risk faktörleri ve hasta 
özellikleri dikkate alınarak laboratuvar tetkikler yapılır. 
Gereklilik durumunda daha ileri testler yapılabilir.

Apremilast tedavisinin sistemik konvansiyonel veya biyolojik ajanla kombinasyonla kullanıldığı 
hastaların güvenlik izlemesi (klinik, laboratuvar) kombinasyonda yer alan her ilacın optimal gü-
venlik izlemesine göre yapılmalıdır.

3.  YAN ETKİ VE GÜVENLİK

Apremilast genel olarak iyi tolere edilir. En sık görülen  yan etkiler;  bulantı, diyare, depresyon, 
kilo kaybı, üst solunum yolu enfeksiyonlarıdır. Diyare, baş ağrısı ve bulantı genellikle ilk 2 haftada 
ortaya çıkmaktadır ve doza devam edilmesiyle genellikle 4 haftada  azalmakta ve kaybolmaktadır. 
Gastrointestinal yan etkiler genellikle tedavi başlangıcında görüldüğünden doz yavaş artırılmalı-
dır. Uzun süreli tedavilerde yan etki sıklığı ve şiddetinin artmadığı, yeni yan etki ortaya çıkmadığı 
gösterilmiştir.

Apremilast tedavisinin yan etkileri ve yan etki kontrolü önerileri Tablo 5'de gösterilmektedir 
(317,319,322,334). 

Tablo 5:  Apremilast tedavisinin yan etkileri ve yan etki  kontrolü önerileri 

Gastrointestinal 

Diyare, bulantı, bağırsak hareketlerinde artma, dispepsi, reflü, karın ağrısı, kusma
Bulantı için ilacı gıda ile alınması, öğünlerin sık ve az miktarda olması, öğünde sıvı alımı 
kısıtlanması, antiemetikler önerilebilir
Diyare için gıda ile alınması kafein kısıtlaması, şiddetli diyare ve kusma durumunda doz 
azaltılması, hidrasyon, antidiareik ilaçlar önerilir, şiddetli durumlarda  ve tedavinin bırakılması 
gerekebilir.
Yaşlı hastalarda diyare ve kusma volüm kaybı ve hipotansiyona neden olabileceğinden dikkat 
edilmelidir.

Respiratuvar sistem Üst solunum yolu enfeksiyonu, bronşit, öksürük

Nörolojik Gerilim tipi başağrısı, migren

Psikiyatrik
Depresyon, uykusuzluk, suisidal düşünceler 
Depresyon öyküsü olan hastalarda ve / veya intihar düşünceleri veya davranışı olan hastalarda 
tedavi öncesi bilgilendirme yapılmalı riskleri ve yararları tartışılmalıdır (20)

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

Deri Tedavinin bırakılmasıyla %0.3 oranında hastada psoriasis reboundu bildirilmiştir.

Diğer Sırt ağrısı

4.  TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

(Özel hasta gruplarında ve komorbiditelerde kullanım bu kılavuzda ayrı bir bölüm olarak ele alın-
mıştır, Psoriasis Tedavi Kılavuzu 2021 ve bu kılavuzda ilgili bölümlere bakınız) (329-331,334). 

•	 Apremilast, Nisan 2024’te  (6-17 yaş arası hastalardaki klinik verilere dayanarak), fototerapi veya 
sistemik tedaviye aday olan orta ila şiddetli plak psoriasisli ≥ 6 yaş ve ≥ 20 kg ağırlığındaki çocuk 
hastaların tedavisi için FDA de  ilk pediatrik onayını almıştır.

•	 Ekim 2024’te sistemik tedaviye aday olan 6 yaşından büyük ve ≥ 20 kg ağırlığındaki çocuk ve 
ergenlerde orta ila şiddetli plak psoriasis tedavisi için Avrupa Birliğinde onaylanmıştır (323-325).

•	 Apremilast plak tip psoriasis ve artropatik psoriasis yanı sıra palmoplantar püstülosis, invers ve 
genital psoriasis gibi  zor bölgelerin tedavisinde de etklili bildirilmiştir (320,321,325).

•	 Apremilast kullanımında aşılama konusunda bir öneri ve bilgi bulunmamaktadır. Canlı aşıların  
mümkün olduğunca tedaviden önce tamamlanması veya  tedaviden  sonra yapılması  önerilme-
lidir (334).

•	 Apremilast ile tedavi edilen  ve   cerrahi planlanan hastalarda perioperatif komplikasyonlara yol 
açacağına ilişkin  bir bilgi yoktur. Minör cerrahi girişimlerde ara verilmesi gerekli olmayıp, majör 
cerrahilerde hasta bazında karar verilmelidir (334).

5.  KONTRENDİKASYONLAR

Apremilast Kontrendikasyonları Tablo 6’da gösterilmektedir.

Tablo 6 .Apremilast Kontrendikasyonları (7,19).
•	 Apremilasta veya içeriğindeki maddelerden birine bilinen hipersensitivite,
•	 Şiddetli  akut enfeksiyonlar 
•	 Gebelik, laktasyon 
•	 Galaktoz intoleransı, laktaz eksikliği veya glukoz galaktoz malabsorbsiyonu 
•	 Malignite veya lenfoproliferatif hastalıklar 
•	 Ciddi böbrek fonksiyon bozukluğu ( eGFR 30 mL/ dak altında)
•	 Major depresyon ve suisidal fikirler olması 
•	 Anoreksi 
•	 Apremilastın nörolojik  hastalığı olan hastalarda kullanımına ait güvenlik profili belli olmadığından ve ilaç etkileşim 

potansiyeli nedeniyle bu grup hastada yarar zarar oranı gözetilerek kullanılabilir
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DEUCRAVACİTİNİB

İLGEN ERTAM SAĞDUYU

6. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Apremilastın ilaç etkileşim potansiyeli diğer konvansiyonel tedavilere  göre düşüktür. Sitokrom P 
450 induksiyonu yapan ilaçlarla (rifampin, fenobarbital, karbamezapin, fenitoin) birlikte kullanıldı-
ğında Apremilastın etkinliği azalır. Ketokonazol, metotreksat ve oral kontraseptiflerle  belirgin bir 
etkileşimi yoktur (322,334).

 7. KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Psoriasis vulgariste apremilast tedavisine PAŞİ-75 cevabı, hastaların %70 kadarında  12-16 
haftada alınmaktadır. Günde 2 kez 30 mg apremilast tedavisine 16. haftada hastaların %28.8-
33.1 inde PAŞİ 75 cevabı alındığı  bildirilmektedir. Psoriatik artritte etkinliği plak tip psoriasisten 
daha yüksek olduğu belirtilmektedir (316,317,319,322,334).

•	 Apremilast; akut ve kronik enfeksiyonlar, ciddi böbrek fonksiyon bozukluğu (GFR 30 ml/
dakikanın altında olması),  vücut ağırlığı düşük olan hastalar, depresyon, suisidal düşünce ve 
davranışı  olan ve sitokrom p 450 enzim indüksiyonu yapan ilaç kullanımı olan hastalarda yarar 
zarar oranına bakılarak/ doz ayarlaması yapılarak/ hasta bilgilendirmesi ve dikkatli izlemi ile  
kullanılabilir.

•	 Apremilastın gebelikte kullanımı ile ilgili  yeterli ve iyi kontrollü çalışmalar bulunmadığından 
gebelikte kullanılmaz, tedavi boyunca kontrasepsiyon uygulanmalı, gebelik tespit edildiğinde 
tedavi sonlandırılmalıdır. Gebelik kategorisi C’dir. 

•	 Apremilastın veya metabolitlerinin insan sütünde mevcut olup olmadığı bilinmediği için 
laktasyon döneminde  kullanılmamalıdır.

•	 Psikiyatrik semptomu olan veya psikiyatrik semptomalar yol açabilecek ilaç kullanan hastalarda 
tedaviye karar verirken yarar zarar oranına bakılmalıdır.  Yeni psikiyatrik  semptomlar ortaya  
çıkarsa veya mevcut semptomlarda alevlenme ya da intihar düşüncesi veya girişimi  olursa 
tedavi sonlandırılmalıdır. Apremilast kullanılan yaşlı hastalarda diyare ve kusma volüm kaybı 
ve hipotansiyona neden olabileceğinden dikkat edilmelidir.

•	 Tedavi öncesi vücut ağırlığı kaydedilmeli, vücut kitle indeksi 18.5 altında olan hastalarda vücut 
ağırlığı takibi yapılmalıdır (322).

1.GENEL BİLGİLER

Deucravacitinib, ilk oral selektif tirozin kinaz 2 (TYK-2) inhibitörüdür. Sistemik tedavi ihtiyacı olan 
erişkin orta ve şiddetli psoriasis hastaları için 2022’de onay almıştır. TYK-2 çeşitli sitokinlerin sinyal 
iletiminde rol alır (İL-12, İL-23, tip I interferonları IFN-α, IFN-β).  Diğer JAK inhibitörlerinden farklı 
olarak, TYK-2’nin katalitik bölgesini değil, psödokinaz bölgesini hedef alır. Bu, ilacın daha seçici ve 
daha az yan etki profiline sahip olmasına neden olur(335,336).

Bu, TYK2 nin aktif hale gelmesini ve sinyal iletiminin başlamasını engeller. İL-12, İL-23, tip I IFN gibi 
sitokin yolaklarının inhibisyonu ile çeşitli inflamatuvar ve otoimmun hastalıkların tedavisinde kul-
lanılmaktadır(337). 

Aç ya da tok karnına alınabilir.  Deucravacitinib 6mg /gün dozunda oral yolla kullanılır(335,336,337).

Plak psoriasis, psoriatik artrit, lupus ve inflamatuvar bağırsak hastalığında endikedir(338). 

Tedaviye başlamadan önce, deri kanseri, organ maligniteleri, aktif veya kronik enfeksiyon, tüber-
küloz, zona aşısı dahil olmak üzere aşılama açısından hastaların değerlendirilmesi gerekir(335,336,338).

Tablo 1: Deucravacitinibin temel özellikleri

Özellik Açıklama

Etki Mekanizması Selektif TYK2 inhibitörü

Molekül Küçük molekül (oral)

Onay Yılı 2022 (FDA)

Pozoloji Günde 1x6 mg oral

Yarı Ömür 10 saat

Etki Alanı Plak tipi psoriasis

Öne Çıkan Etki TYK2-JAK yolunu spesifik inhibisyon

Klinik Çalışmalar POETYK PSO-1, POETYK PSO-2

a.Tedavi İzlemi

Deucravacitinib tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında önerilen hasta izlemi Tablo 2'de özet-
lenmektedir.
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Tablo 2: Deucravacitinib tedavi izlemi
Tedavi öncesi
•	 Öykü (önceki tedaviler, mevcut diğer hastalıklar ve kullanılan ilaçlar, geçirilmiş malignite, enfeksiyon)
•	 Klinik inceleme  (DYKİ, PAŞİ, VYA kayıtları, prekanseröz oluşumlar ve deri kanserleri, lenfadenopati kontrolü, 

tüberküloz değerlendirmesi, aktif veya kronik enfeksiyonlar, gebelik ve emzirme kontrolü
•	 Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakınız)
•	 Aşı takvimi planlaması (hepatit B, influenza, pnömoni, herpes zoster aşıları açısından)
•	 Hastalar kas ağrısı, hassasiyet ve zayıflığı ve özelllikle malasi veya yüksek ateş durumunda tedaviyi kesmesi 

açısından uyarılmalıdır.

Tedavi sırasında
•	 Klinik inceleme  (3-6 ayda bir deri lezyonları, enfeksiyon , malignite, yaşam kalitesi ve hastalık şiddeti 

değerlendirmeleri, uygun gebelik kontrolü )
•	 Laboratuvar testleri  (Tablo 3’e bakınız)

Tedavi sonrası
•	 Tedavi sonrası kontrasepsiyon gerekliliği için bilgilendirme

2.LABORATUVAR İZLEMİ

Deucravacitinib tedavisi öncesinde ve sırasında yapılması gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de 
görülmektedir.

Tablo 3:  Deucravacitinib  laboratuvar izlemi

Parametre Tedavi Öncesi 4. Hafta 12. Hafta ve Her 12 Haftada Bir

Tam kan sayımı, periferik yayma + + +

SGOT, SGPT, GGT + + +

Lipid profil + + +

Serum kreatinin, üre + + +

CRP + + +

Tam idrar testi + + +

Gebelik testi + +

HBV seroloji +

HCV seroloji +

HIV seroloji +

Kreatin fosfokinaz + Kas ağrısı olursa Kas ağrısı olursa

PPD, Quantiferon testi + +

Akciğer grafisi +

*Bu tetkikler; hastanın özel durumuna ve hekimin kararına göre daha sık olarak da yapılabilir

3.YAN ETKİ VE GÜVENLİK

En sık görülen yan etkiler serum kreatin kinaz düzeylerinde yükselme, üst solunum yolu enfeksi-
yonları, herpes simpleks, ağızda ülserasyon, follikülit ve aknedir. Baş ağrısı, ishal ve bulantı diğer 
yan etkilerdir(338). 

Üst solunum yolu enfeksiyonları arasında, nazofarenjit, farenjit, viral üst solunum yolu enfeksiyon-
ları, sinüzit, rinit, tonsillit, peritonsiller abse, larenjit, trakeit, rinotrakeit bildirilmiştir. Ancak bu yan 
etkiler hafif ve orta şiddette olup, tedavinin kesilmesini gerektirmemiştir(335,336,338).

Herpes zoster enfeksiyonu ise çoğunlukla tek dermatomu tutan ve hafif veya orta şiddette olarak 
bildirilmiştir. Takip eden hekim, zonanın erken bulguları açısından hastasını uyarmalıdır. 

Laboratuvar tetkiklerinde saptanan kreatin fosfokinaz düzeyi artışı asemptomatik olabileceği gibi 
rabdomiyolizis şeklinde de olabilir. Ayrıca serum trigliserid düzeyinde artış ve serum transaminaz 
düzeylerinde 3 katından fazla yükseklik görülmüştür. Miyopati ve karaciğer hasarı durumunda ilaç 
kesilmelidir. Hasta kas ağrısı, hassasiyet, kas zayıflığı, ateş ve halsizlik hissetmesi halinde hekime 
başvurması konusunda bilgilendirilmelidir(338).

PSO-1 ve PSO-2 araştırmalarında nonmelanoma deri kanseri ve lenfoma nadiren bildirilmiştir(335,338).

Tablo 4 : Deucrovacitinibin yan etkileri

Yan Etkiler

En sık Serum kreatinin kinaz düzeylerinde yükselme, Üst solunum yolu enfeksiyonları, 
nazofarenjit, herpes simpleks

Sık Diare, Baş ağrısı, Bulantı

Daha seyrek Kilo kaybı, Depresyon, Akne

4.TEDAVİDE ÖZEL DURUMLAR

•	 JAK inhibisyonu ciddi kardiyak olaylar, kanser, pıhtılaşma ve ölüm gibi yan etkilerle ilişkili olabilir. 
Deucravacitinib, TYK-2’ye yüksek oranda selektivite gösterir ve JAK 1-2-3 inhibisyonu çok azdır  
ya da yoktur. Deucravacitinibin JAK inhibisyonuna bağlı ciddi yan etkiler oluşturabildiğine dair 
kanıt yoktur. Allosterik mekanizma ile TYK-2 inhibisyonu hedef dışı yan etkiler oluşması riskini 
azaltır. Uzun dönem güvenlikle ilgili verilere ihtiyaç bulunmaktadır(335,336,338).

•	 Cerrahi olacak hastada deucravacitinib kesilmesi kararı hastanın durumu, cerrahi operasyonun 
ciddiyeti, enfeksiyon riski ve psoriasisin kötüleşme riski gibi faktörler göz önünde bulundurula-
rak hasta bazında karar verilmelidir.

5.KONTRENDİKASYONLAR

Aktif ve yardımcı maddelere karşı hipersensitivite varlığı, aktif tüberküloz ve aktif ciddi enfeksiyon, 
ciddi hepatik fonksiyon bozukluğu, gebelik(338).

6.İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Çeşitli ilaç metabolize eden enzimler ve taşıyıcılar aracılığıyla etki eden ilaçlarla birlikte kullanıl-
masının deucravacitinibin farmakokinetiğinde bir değişikliğe yol açmadığı bildirilmiştir. Bunlar 
arasında siklosporin (pgp/BCRP inhibitörü), fluvoksamin (CYP1A2 inhibitörü), ritonavir (CYP1A2 
indükleyici), diflunisal (UGT1A9 inhibitörü), primetamin (OCT1 inhibitörü), famotidin (H2 reseptör 
antagonisti), rabeprazol (proton pompa inhibitörü) sayılabilir(335,336,338).

Ayrıca, rosuvastatin, metotreksat, mikofenolat mofetil, oral kontraseptifler (noretindron asetat, eti-
nil östrodiol) ile birlikte kullanıldığında deucravacitinibin farmakokinetiği değişmemiştir(338).

Biyolojikler ve fototerapi ile kombinasyonu henüz araştırılmamıştır.

Aşırı doz alınması durumda hasta yan etkiler açısından gözlenmelidir. 

7 . KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ

•	 Deucravacitinib, ilk selektif tirozin kinaz 2 (TYK-2) inhibitörüdür.
•	 TYK-2 çeşitli sitokinlerin sinyal iletiminde rol alır (İL-12, İL-23, tip I interferonları IFN-α, IFN-β).
•	 Oral yolla aç ya da tok karına kullanılır. Kullanım dozu 6mg/gün şeklindedir.
•	 Laboratuar izlemi diğer biyolojik ilaçlardaki gibidir.
•	 En sık görülen yan etkiler serum kreatin kinaz düzeylerinde yükselme, üst solunum yolu 

enfeksiyonları, herpes simpleks, ağızda ülserasyon, follikülit ve aknedir.
•	 Deucravacitinibin JAK inhibisyonuna bağlı ciddi yan etkiler oluşturabildiğine dair kanıt yoktur.
•	 Uzun dönem güvenlikle ilgili verilere ihtiyaç bulunmaktadır.
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Biyolojik tedaviler psoriasis tedavisinde yeni ufuklar açmışsa da maliyetleri kullanımlarını sınırla-
maktadır. Birçok biyolojiğin patent sürelerinin dolmaya başlamasıyla  birlikte biyobenzerleri geliş-
tirilmiştir veya geliştirilme aşamasındadır. Biyobenzer ilaçlar, saflık, güvenlik ve etkinlik açısından 
referans kaynağından klinik olarak anlamlı farklılıklara sahip olmayan lisanslı biyolojiklere (referans 
biyolojikler) oldukça benzer olduğu gösterilen biyolojikler olarak tanımlanmaktadır. Bir ilacın biyo-
benzer olarak tanımlanabilmesi için önceden onaylı orijinal veya referans ürüne yüksek derecede 
benzer olması, inaktif bileşenlerindeki minör farklılıkların güvenlik, etkinlik ve potens açısından 
referans ürünle klinik olarak anlamlı farklılıklar yaratmaması gerekir (339). 

Biyolojik ilaçlar kimyasal olarak sentezlenen ilaçlardan çok daha büyük ve kolaylıkla karakterize 
edilemeyen moleküler yapılara sahiptirler ve rekombinan DNA teknolojisi ile üretilirler. Bu süreç 
teknik olarak zordur ve üreticiye ait saklı aşamalar içerir. Biyobenzer geliştirme çalışmalarında ise 
ters mühendislik uygulanır. Üretim aşamasında ortaya çıkabilecek değişkenliklerin biyobenzerin 
fizikokimyasal ve fonksiyonel özelliğini etkileyebileceği bilinmektedir. Maalesef biyolojik mole-
külün boyutları ve karmaşık yapısı ile birlikte ele alındığında orijinal molekülün birebir aynısını 
üretmek mümkün değildir (340,341). Bu yüzden sağlık otoriteleri bir biyobenzere tedavide kullanımı 
izni vermeden önce biyobenzerin yapısının karakterizasyonu ile orijinale benzerliğini gösteren ça-
lışmaları ve ardından in vitro biyolojik aktivitesini gösteren çalışmaları talep etmektedir. Analitik 
ve klinik dışı çalışmaların sonucunda biyobenzerlerin orijinal biyolojik ilaç ile etkinlik, güvenlik ve 
immunojenisite açısından benzer özellikler gösterdiğine dair klinik veriler elde edilmelidir (342,343). 

Orijinal biyolojik ilaç çalışmalarından farklı olarak biyobenzerlere ait en yoğun çalışmalar in vitro ve 
preklinik çalışmalarda yoğunlaşmakta ve üretim maliyetinin büyük kısmı bu aşamalarda harcan-
maktadır. Biyobenzerlerin otorite onayları için doz bulma, etki mekanizması ve diğer tedavilerle 
karşılaştırma gibi klinik çalışmalara gereksinim yoktur (340). Klinik araştırmalarda daha kısıtlı bütçe 
ile belirli endikasyonlar üzerinden etkinlik ve güvenlik araştırması yapılmakta ve orijinal molekü-
lün diğer endikasyonlarına ekstrapolasyon yapılmaktadır. Diğer bir deyişle orijinal molekülün et-
kinliğinin gösterildiği diğer endikasyonlarda birebir karşılaştırmalı klinik araştırma olmadan endi-
kasyon onayı almaktadır. 

BİYOBENZERLER

EMEL BÜLBÜL BAŞKAN

Biyobenzer ilaçların ruhsatlandırma onayı ve pazarlama izni, tüm geliştirme programından elde 
edilen kanıtların toplamı değerlendirildikten sonra vaka bazında ve ilgili sağlık otoritesi tarafın-
dan yapılır. Bu otorite Türkiye için TİTCK (Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu) iken, örneğin Avrupa 
Birliği’nde EMA (European Medicines Agency = Avrupa İlaç Ajansı), Amerika Birleşik Devletleri’nde 
FDA (Food and Drug Administration = Gıda ve İlaç İdaresi), Avustralya’da TGA (Therapeutic Goods 
Administration = Terapötik İlaçlar İdaresi), G. Kore’de MFDS’dir. (The Ministry of Food and Drug 
Safety = Gıda ve İlaç Güvenliği Bakanlığı) dır. Ülkemizde 'Biyobenzer Tıbbi Ürünler Hakkında Kılavuz' 
adında bir kılavuz bulunmaktadır ve 02.09.2024 tarihinde güncellenmiştir (344).

Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve Amerika Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) adalimumab biyobenzerlerini [Am-
gevita/Solymbic ve Imraldi (EMA); Amjevita (FDA) ve Cyltezo (EMA and FDA)], etanersept biyo-
benzerlerini [Benepali (EMA) ve Erelzi (EMA and FDA)] ve infliksimab biyobenzerlerini [Rem- sima/
Inflectra ve Flixabi (EMA); Inflectra, Ixifi, ve Renflexis (FDA)] onaylamıştır. Türkiye’de TİTCK tarafın-
dan ruhsatlandırılan ilk biyobenzer monoklonal antikor 2014 yılında onay alan infliksimabtır ve 
ardından adalimumab ve etanersept biyobenzerleri geri ödeme almıştır (Tablo-1) (340). 

Günümüzdeki Pazar sonrası verileri psoriasisde orijinal molekülden biyobenzere geçişte etkinlik 
ve güvenlik anlamında kayıp olmadığı konusunda ümit verse de tedaviler arası çoklu geçişler açı-
sından dikkatli olmak gerekir (345). Dünya Sağlık Örgütü, biyobenzerlerin takip edilebilir olması için 
özgün kimlikleri olması gerekliliği üzerinde durmaktadır. Özellikle yan etki takibinde biyoteknolo-
jik ilacın uluslararası patentsiz ismine “International Non-Proprietary Names” (INN) ek olarak marka 
adı, üretici firmanın ismi, lot numarası ve üretildiği ülke bilgilerinin de sağlanması istenmektedir. 
Ayrıca referans ürünle biyobenzer ürünün prospektüslerinde ürüne özgü güvenlik, pozoloji, kont-
rendikasyonlar, uyarılar ve yan etkilerin de ayrı ayrı belirtilmesi beklenmektedir. 

Mevcut klinik çalışmalara ve literatür incelemelerine göre orijinalden biyobenzere tek bir geçiş 
herhangi bir önemli risk veya etkinlik kaybı ile ilişkilendirilmemiştir(346). Bununla birlikte, birden 
fazla geçişin güvenliğine ilişkin klinik kanıtlar sınırlıdır ve Uluslararası Psoriasis Birliği daha fazla 
veri sağlamak için bir kayıt defteri ve uzun vadeli gözlemsel çalışmalar kullanarak sürekli hasta iz-
lemeyi güçlü bir şekilde desteklemektedir. Ayrıca bir tedavi geçişinden sonra hastanın dikkatli bir 
şekilde izlenmesi ve tıbbi kayıtlarda reçete edilen tedavinin ayrıntılı olarak kaydedilmesi ihtiyacını 
da kabul etmektedir(347).

Bir ilacın değiştirilebilir olması, tedavi devam ederken tedavide kullanılan bir ilaçtan hekimin ter-
cihi ile eşdeğer olan başka bir ilaca geçilebilmesidir. Yerine kullanılabilme ise hekim tarafından ö-
zellikle belirtilmediği sürece aynı INN ile adlandırılan ilaçların hekimin rızasına gerek duyulmadan 
eczane ya da hastanede birbirinin yerine verilebilmesidir (339,340). 

Biyobenzerlerin kullanımına yönelik ülkeler arasında farklılıklar gözlenebilmektedir. Örneğin bazı 
ülkelerde biyobenzerler ilk reçetelenecek tedavi iken bazı ülkelerde medikal endikasyonu varsa bi-
yobenzer tercih edilebilmektedir (347). Her durumda tercih yapılırken hekim insiyatifinde olması ve 
ürünün hekim bilgisi olmadan eczaneden otomatik değiştirilmesine izin verilmemesi önemlidir. 

2018 yılında yayınanan Türkiye Romatoloji Derneği biyobenzer ilaçlar ulusal tedavi önerilerinde 
biyolojik ilaçlarda biyojenerik kavramı söz konusu olmadığından biyobenzer ilaçlar ile referans 
ilaçların otomatik değişiminin kabul edilemez olduğu ve  klinik çalışmalar biyobenzerin referans 
ürünle değiştirilebilecek olmasına dair kanıtlar sağlasa da kararın hekime ait olması gerektiği ve bu 
kararı verirken en az bir endikasyonda faz III çalışması olan bir biyobenzerin tercih edilmesi gerek-
tiği vurgulanmıştır. Ayrıca güvenlik veri izleminin yapılabilmesi için otomatik ikame yapılmasının 
uygun olmadığı da dile getirilmiştir (348).
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İMMÜNOJENİSİTE

ESRA ADIŞEN

İspanya Psoriasis çalışma grubu 2021 yılında güncellediği durum raporunda bir biyobenzer reçete 
etmeden önce etkinlik verilerinin ve nesnel maliyet-etkinlik verilerinin dikkate alınması gerektiği-
ni, biyobenzerlerin orta-şiddetli psoriasis hastalığının yönetiminde birinci basamak tedavi olarak 
reçete edilebileceğini ve hekimlerin, bir biyobenzer seçeneği mevcut olsun veya olmasın hastala-
rı için en uygun tedaviyi reçete edebilmeleri gerektiğini ifade etmiştir. Biyobenzer geçişlerinden 
hastaların haberdar olmasının “nocebo” etkisi yaratabileceği düşünülse de biyobenzer ürün apa-
ratının özellikleri veya üründe yer alan sitrat, laktat ya da asetat içeren yardımcı maddelere bağlı 
tolerans düşüklüğü olabileceği akla getirilmelidir (349).

Biyobenzerler tedavi maliyetini düşürerek geri ödeme sağlayan sağlık sistemlerinde önemli bir 
ekonomi sağlayabilirler. Böylece daha fazla hastanın tedaviye ulaşımı söz konusu olabilir. Biyoben-
zerlerin kullanımı ve takibi ile ilgili esasların ulusal sağlık otoriteleri tarafından uluslararası stan-
dartlara göre belirlenmesi, bu ürünlerin birbirinden ayrımının sağlanması ve bu ilaçların birbirinin 
yerine kullanım ve değiştirilebilme yetkisinin hekime bırakılması hasta sağlığı ve takibi açısından 
uygun olacaktır (339). 

Tablo-1. Ülkemizdeki güncel biyobenzer listesi
Etanersept
Erelzi		  Sandoz
Enerceptan		  Centurion

Adalimumab
Amgevita		  Amgen
Hyrimoz		  Sandoz
Simlandi		  Abdi İbrahim
İnfliksimab
İxifi		  Pfizer
Remsima		  Celltrion

Psoriasis tedavisinde kullanılan biyolojik ajanlar, hedefe yönelik etkileri ve yüksek klinik etkinlikle-
riyle önemli kazanımlar sağlamıştır. Bu tedavilerin uzun dönem güvenliğini ve sürdürülebilirliğini 
etkileyen faktörlerden biri immünojenisiteleridir. İmmünojenisite, organizmanın biyolojik bir aja-
na karşı bağışıklık yanıtı oluşturma kapasitesidir. Biyolojik ajanlara karşı gelişen anti-ilaç antikor-
ları (ADA–anti-drug antibodies), ilacın farmakokinetiğini, biyolojik aktivitesini ve dolayısıyla klinik 
etkinliğini azaltabilir. Ayrıca, immünojenisite bazı durumlarda advers olay riskini de artırabilir.  Bu 
tedaviler sırasında antinükleer antikorlar (ANA) dahil olmak üzere bazı otoantikorlar da gelişebilir. 
ADA’ların oluşumu nötralizan (ilacın biyolojik etkisini doğrudan inhibe eden) ya da nötralizan ol-
mayan (ilacın eliminasyonunu hızlandırarak dolaylı etki gösteren) türde olabilir. ADA oluşumunu 
etkileyen faktörler arasında ajan yapısı (tam insan, kimerik, insanlaştırılmış monoklonal antikor), 
tedavi süresi, eş zamanlı immünsupresif kullanımı, genetik faktörler ve uygulama şekli yer almak-
tadır(350,351).

Psoriasis tedavisinde kullanılan biyolojik ajanların immünojenisite profilleri Tablo 1'de görülmek-
tedir.

Anti-TNF ajanlardan infliksimab, kimerik bir monoklonal antikor olup, insan-murine yapısına sa-
hiptir. Psoriasis hastalarında %20-60 arasında ADA gelişimi rapor edilmiştir ve bu antikorlar sıklıkla 
nötralizan özellik göstermektedir(352,353). ADA pozitifliği klinik yanıt kaybı ve infüzyon reaksiyonla-
rı ile ilişkilendirilmiştir(354). Adalimumab için bildirilen ADA sıklığı %6-45 arasında değişmektedir, 
yaklaşık üçte biri nötralizandır ve tedavinin ilk 12-24 haftasında gelişmektedir(355). Sertolizumab 
pegol, PEG ile konjuge edilmiş bir Fab fragmenti olduğundan teorik olarak daha düşük immüno-
jenisite potansiyeline sahiptir, ancak klinik veriler ADA gelişiminin %2-20 aralığında olabileceğini 
göstermektedir(356). Etanersept füzyon proteinidir ve ADA gelişimi %0-13 oranında bildirilmiş olsa 
da nötralizan karakterde değildir(352-355).
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PARADOKSAL PSORİASİS

NİLGÜN ŞENTÜRK

Ustekinumab, insan monoklonal İgG1 antikoru olup İL-12 ve İL-23 p40 alt birimini hedefler. Pso-
riasis hastalarında ustekinumaba karşı ADA gelişme oranı %3-6 civarındadır ve genellikle düşük 
titreli olup klinik etkiyi belirgin biçimde azaltmaz(357). Guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab 
gibi İL-23p19 hedefli ajanlar ise daha selektif inhibitörlerdir. Guselkumab için bildirilen ADA sıklığı 
%6-9 olup çoğunlukla nötralizan olmayan niteliktedir ve klinik etkinliği anlamlı biçimde etkileme-
mektedir(358). Tildrakizumab için ADA pozitifliği %18’e kadar çıkabilir; bu durum özellikle ilacın dü-
şük doz formlarında daha sık gözlemlenmiştir(359). Risankizumab ile ADA gelişimi %14-24 oranında 
bildirilmiştir, ancak klinik korelasyon çoğunlukla zayıftır(360).

İmmünojenisite açısından İL-17 inhibitörleri görece daha düşük oranlara sahiptir. Sekukinumab 
için ADA gelişme oranı %0.4-1 arasındadır ve klinik yanıt üzerine etkisi sınırlıdır(361). İksekizumab 
ise daha immünojenik olup %9-17 oranında ADA pozitifliği bildirilmiştir; bazı hastalarda klinik et-
kinlikte azalma ile ilişkilidir(362). Brodalumab, İL-17RA reseptör antagonisti olup %2-4 oranında ADA 
gelişimi rapor edilmiştir ve çoğunluğu nötralizan değildir(363).

İmmünojenisiteyi azaltmak amacıyla geliştirilecek stratejiler ilacın düzenli kullanılması ve metot-
reksat gibi immünmodülatör ajanların kombine kullanımıdır. Bununla birlikte, ADA oluşumunun 
her zaman klinik etki kaybı ile korele olmadığı da bilinmektedir(364).

Tablo 1: Psoriasis tedavisinde kullanılan  biyolojik ajanlarının immünojenisite profilleri

Ajan ADA Gelişim Oranı (%) Nötralizan 
Antikor Oranı (%) Klinik Etki

İnfliksimab %20-60 ~%30-40 Etkinlik kaybı, infüzyon reaksiyonu

Adalimumab %6-45 ~%30 Serum düzey düşüşü, yanıt azalması

Etanercept %0-13 <%1 Genellikle klinik etki yok

Sertolizumab pegol %2-20 %1 Genellikle klinik etki yok

Ustekinumab %3-7 ~%0 Nötralizan değil, etkisi yok

Sekukinumab <%1 <%0.1 Etki kaybı nadir

Iksekizumab %9-17 %3-5 Etki kaybı nadir

Brodalumab %2-4 %0 Klinik etki gözlenmez

Guselkumab %6-9 <%1 Etki kaybı nadirdir

Risankizumab %14-24 ~%1 Nötralizan ADA düşük ama mevcut

Tildrakizumab %6-18 ~%3 Nötralizan ADA ile etkinlik düşebilir

Paradoksal psoriasis (PP); farklı bir hastalık için tedavi edilen hastalarda yeni başlayan psoriasis 
veya önceden var olan psoriasisin kötüleşmesi ve fenotipik değişimi şeklinde ortaya çıkabilir(365). 
Başlangıçta TNFa inhibitörleri ile tanımlanan PP, anti İL-4/13 ajanlar da dahil olmak üzere diğer ilaç 
sınıflarıyla da gözlenebilmektedir2. TNF ile tip-I IFN arasında, İL-4 ile İL-17 arasında ince bir denge 
vardır ve bu denge sırasıyla anti-TNF kaynaklı PP (tip-I IFN baskın), anti İL-4/13 kaynaklı PP (Th 17 
sitokinleri baskın) ve anti İL17A kaynaklı paradoksal egzama (rebound Th2 yönelimi) ile sonuçla-
nır(365). 

Paradoksal psoriasis biyolojik tedaviye bağlı en sık tanımlanan paradoksal reaksiyondur. Anti-TNF 
ajanlara bağlı PP sıklığı %3,8 - %10,7 arasında değişmekte olup bu vakaların %50’sinden fazlasında 
infliksimab sorumludur,  bunu adalimumab (%30) ve etanersept (%11) takip ederken sertolizumab 
ve golimumab ile ilişkili az sayıda olgu bildirlmiştir (<%2,5)(365, 367).  Lezyonlar anti-TNF tedavinin 
başlangıcından itibaren10 yıla kadar değişen sürelerde ortaya çıkabilir4. Hem de novo psoriasis 
hem de var olan psoriasisde alevlenmeler meydana gelebilir. Morfolojik olarak olguların %52’sinde 
palmoplantar püstüloz, %49’unda plak ve %15’inde guttat psoriasis şeklindedir(365).  

Anti-İL12/23 inhibitörü ustekinumab ile tedavi başlangıcından yaklaşık 3,1 ay sonra ortaya çıkan 
9 vaka bildirilmiştir(365). Benzer şekilde, anti-İL17 ile birkaç vaka tanımlanmış (sekukinumab 6/10, 
brodalumab 2/10 ve iksekizumab 2/10) ve ortalama 4,9 ayda ​​ ortaya çıkmıştır(365). Bugüne kadar, 
anti-İL-23 ajanları ile hiçbir PP tanımlanmamıştır(365, 367).

Paradoksal psoriasisin ortaya çıkma mekanizması tam bilinmemekle birlikte, sitokin dengesizliği, 
immun yanıtın yön değiştirmesi (Th1> Th2 ve tersi), deride doğal ve adaptif bağışıklık hücrelerinin 
aktive olması veya Treg hücrelerinin işlev bozukluğuna bağlı olabileceği düşünülmektedir(365, 367).

PP tedavisi; psoriasis ve PP’nin şiddetini dengeleyecek şekilde seçilmelidir. Hafif - orta şiddette PP 
varlığında, tetikleyici ajana devam edilebilir, topikal ajanlar, fototerapi veya sistemik tedaviler (örn. 
metotreksat ve asitretin) eklenebilir; orta -şiddetli PP veya sistemik tutulumu olanlar için, tetikleyi-
ci biyolojik ajanın farklı bir sınıftan ajanla değiştirilmesi tercih edilir(365,367).
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Topikal Tedaviler 

Topikal kortikosteroidler ve vitamin D analogları; basit ve güvenilir olarak diğer topikal tedavilerle, 
sistemik tedavilerle ve biyolojik ajanlarla kombine edilebilir. 

Metotreksat 

Metotreksatın etkisi, ultraviyole B (UVB) veya psoralen ultraviyole A (PUVA) ile artırılabilir. Tedaviye 
dirençli psoriasiste oral metotreksata kısa süreli siklosporin eklenebilir. Hepatotoksisite ve nefro-
toksisite gibi yan etkiler  düşük dozlarla daha kolay kontrol edilebilir (369). Bir biyolojik ajan tedavide 
yetersiz kaldığında tedaviye klasik sistemik bir ajan eklenmesi gerekiyorsa ilk sırada düşünülmesi 
gereken ajan, metotreksattır. Çünkü biyolojik tedavi kombinasyonuna en uygun ajan, aynı zaman-
da immünojenisiteyi azalttığı için metotreksattır (369). 

Siklosporin 

Siklosporin, topikal kortikosteroidler, antralin ve vitamin D analogları ile kombine edilebilir (369). 
Siklosporin güçlü immünsüpresif etkisinden dolayı kombinasyondan çok rotasyonel ve ardışık 
tedavinin temizleme aşamasında tercih edilir. Fototerapi ile siklosporinin kombinasyonu kont-
rendikedir. Asitretin ile kombinasyon ardışık tedavinin geçiş fazında kullanılabilir. Metotreksatla 
kombinasyon ise immünsüpresif etkinin artmasına yol açar. Biyolojik ajanlarla kombinasyonu da 
önerilmemektedir. 

Retinoidler 

Asitretinin fototerapi  (hem UVB, hem PUVA) ile birlikte kullanımı, sinerjistik etkiye sahiptir (370). 
Asitretin, etanersept ile kombine edilebilir. 

Fototerapi 

Fototerapi ile topikal tedavi kombinasyonu uygun bir kombinasyondur. UVB tedavisi, topikal kat-
ran ve antralinle kombine edilebilir.  Kalın plaklarda UVB monoterapisinin penetrasyon yetersizliği 
bu şekilde azaltmış olur (371). Artmış etkinliğe ek olarak, kombinasyon kümülatif UVB/PUVA dozu-
nun azaltılmasına olanak tanır. Ayrıca uzun süreli UVB/PUVA tedavisinin neden olabileceği mela-
nom dışı cilt kanserlerinin asitretin tarafından önlenmesi de önemlidir.

Dar band UVB (dbUVB) tedavisi, tümör nekroz faktörü anti-(TNF) tedavilerden etanersept ve ada-
limumab ile kombine kullanılmış ve etkili bulunmuştur (372,373). TNF-α blokerleri ile tek başına veya 
db-UVB kompleksi ile kombinasyon halinde tedavide malignitenin olası artışı nedeniyle (374), daha 
hızlı bir yanıt elde etmek ve uzun vadeli komplikasyonlardan kaçınmak için bu oldukça etkili kom-
binasyonun 24 haftaya kadar kısa bir süre için sınırlandırılma önerilir (375,376). Avrupa Dermatoloji ve 
Venereoloji Akademisi'nin psoriasis hastalığının yönetimine ilişkin kılavuzları, TNF-α blokerleri ve 
db-UVB'nin kombinasyonunda, db-UVB ile siklosporin kombinasyonu kadar katı bir kontrendikas-
yon olmadığını belirtmektedir.

Apremilast

Günde iki kez 30 mg apremilast ve db-UVB kombinasyonu, ayrı ayrı kullanıldıklarında her ikisine 
de yanıt vermeyen veya minimal yanıt veren olgularda etkili bir kombinasyon yöntemi olarak öne-

KOMBİNASYONLAR VE GEÇİŞLER

EMEL BÜLBÜL BAŞKAN

rilmektedir. Apremilast ve bir biyolojik kombinasyonu, biyolojik yorgunluk gösteren psoriasi has-
talığı olan hastaların yönetimi için güvenli ve yararlı bir tedavi seçeneği olabilir, ancak rutin olarak 
kullanımına dair veri yoktur. Bununla birlikte, gelecekte kombinasyon tedavilerine dair randomize 
kontrollü çalışmalar gibi daha yüksek kanıt düzeyine sahip büyük ölçekli çalışmalara ihtiyaç var-
dır(377,378).

Biyolojik Ajanlar 

Biyolojik ajanlar için monoterapi olarak kullanıldığında izlenmesi önerilen tüm paramet- reler kla-
sik sistemik tedavilerle kombinasyon tedavisi için de değerlendirilmelidir. Pratik bir rehber olarak, 
izlem aralığı en sıkı izlem gerektiren ilacın izlem aralığına göre tanımlanmalıdır. Sinerjik toksisite 
beklendiğinde, izlem aralığı kısaltılabilir ve izlemek üzere bazı parametrelerin eklenmesi gerekebi-
lir. Geleneksel sistemik tedavilerden biri (metotreksat, asitretin) biyolojik ile monoterapinin etkinli-
ğinin artırılması, optimal risk-yarar profilinin sağlanması, immünojenisite riskinin azaltılması ya da 
uzun süreli hasta- lık tedavi yönetimi amacıyla biyolojik tedaviye eklenebilir. Geleneksel sistemik 
tedavi önerilen en düşük doz ile başlanarak eklenmelidir; örneğin 5-10 mg/hafta metotreksat. Sik-
losporin ile kombinasyon güvenirlilik açısından uygun değildir. Bunun yerine başka bir biyolojik 
ilaca geçiş yapılabilir (379). Etanersept ile metotreksatın, etanersept ile asitretinin kombinasyonları, 
etkinlik artışı yanında ek bir toksisite yaratmadan kullanılan uygun kombinasyonlardır (380). İnflik-
simab ile metotreksatın kombine kullanımı ile ilgili bir çalışma yoktur. Ancak çalışmalarda 7,5 mg/
hafta gibi düşük dozlarda eklenen metotreksatın; infliksimaba karşı  nötralizan antikor oluşumunu 
baskılayarak etkinlik kaybını önlediği ve etkinliğin devamını sağladığı şeklinde görüşler bulun-
maktadır. Adalimumab ile metotreksat kombinasyonu da yine immünojenisiteyi azaltarak etkinliği 
artırır (381). Kayıt çalışmaları kombinasyon tedavileri olan hastaların daha çok psoriatik artrit eşlik 
eden hastalar olduğunu göstermektedir, ancak anti-TNF kombinasyon tedavilerinde güvenlikle 
ilgili olaylar monoterapiye göre daha fazla görülmektedir (382,383). Ustekinumab ile metotreksat 
kombinasyonunun anektodal olarak etkinliği artırdığı, özellikle psoriatik artritte etkinliği arttırdığı 
bilinmektedir. Bir anti TNF ajana yetersiz cevap varsa diğer bir TNF antagonistine geçilebilir; bu 
ajana antikor gelişmesini önlemek için metotreksat eklenebilir; ya da ustekinumab tedavisine ge-
çilebilir (370). 

Ustekinumab ile tedavide anti-TNF tedavi ile aynı prosedür uygulanır. Kombine tedavide ustekinu-
maba topikal tedaviler ya da metotreksat eklenebilir. Psoriasiste tedavi kombinasyonlarını içeren 
kanıta dayalı literatür verileri Tablo 1’de özetlenmiştir (384).

Tablo 1
Siklosporin Metotreksat Retinoid Adalimumab Etanersecpt Infiliksimab Ustekinumab UVB PUVA Apremilast Sekukinumab Iksekizumab Bimekizumab Risankizumab Guzelkumab 

Siklosporin + + - - - - - - - - - - - -

Metotreksat + + + + + + + + (+) (+) (+) ? ? ?

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

Adalimumab - + (+) ? ? - + - (+) ? ? ? ? ?

Etanersept - + + ? ? - + - (+) ? ? ? ? ?

İnfliksimab - + (+) ? ? - ? - (+) ? ? ? ? ?

Ustekinumab - + ? - - - ? ? (+) ? ? ? ? ?

UVB - + + + + ? ? + (+) ? ? ? ? ?

PUVA - + + - - - ? + (+) ? ? ? ? ?

Apremilast - (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) (+) ? ? ?

Sekukinumab - (+) + ? ? ? ? ? ? (+) ? ? ? ?

İksekizumab - (+) (+) ? ? ? ? ? ? (+) ? ? ? ? ?

Bimekizumab - ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

Risankizumab - ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

Guzelkumab - ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ?

+: Faydalı, ?: Kanıt yok, (+)/(-): Olgu raporları ile faydalı/ya da değil, -: Önerilmez, UVB: Ultraviyole B, PUVA: Psoralen ultraviyole A, *Domm S, Mrowietz U: J Dtsch Dermatol Ges 2011’den uyarlanmıştır
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İL-17 ve İL-23 inhibitörleri ile kombinasyon tedavilerine yönelik literatür verileri yeterli değildir an-
cak güvenlik konusunda endişe verici bir durum görünmemektedir (385). Mevcut literatür, PsA ve/
veya psoriasis hastalığının tedavisinde İL-17 inhibitör monoterapisine kıyasla İL-17 inhibitör teda-
visiyle konvansiyonel DMARD'lara devam etmenin ek bir fayda sağlamadığını göstermektedir. An-
cak, dirençli psoriasis hastalığı olan seçilmiş hastalarda, apremilast veya asitretin ile İL-17 inhibitör 
kombinasyon tedavisi vaka serilerinde/raporlarında ümit verici ön sonuçlar göstermektedir ve ilaç 
dozunun/sıklığının azaltılmasına olanak sağlayabilir. İL-17 inhibitör ve apremilast veya asitretin ile 
kombinasyon tedavisinin etkinliğini araştıran  çalışmalara ihtiyaç vardır (386).

Rotasyonel Tedavi 

Sistemik tedaviler ve fototerapi, kümülatif toksisiteyi azaltması ve tedavi süresini kısaltması bakı-
mından rotasyonel olarak önerilmektedir. Siklosporin ile metotreksatın rotasyonel tedavisi, yan 
etkileri azaltması bakımından önerilmektedir. Düşük dozlarda hem hepatotoksisitenin hem de 
nefrotoksisitenin önüne geçilmiş olur. Ancak fototerapi sonrasında siklosporin, fotokarsinojeni-
teyi artırabileceğinden pek önerilmez. Psoriasis tedavisinde standart tedavilerden biyolojiklere, 
bir biyolojikten başka bir biyolojiğe ya da biyolojik tedaviden standart tedaviye geçiş her zaman 
mümkündür. Biyolojik tedaviler arası geçişte uygulanan ajanın bir sonraki dozunun uygulama za-
manında yeni biyolojik ajana geçilebilir. 

Konvansiyonel Sistemik Tedaviden Biyolojik Tedaviye Geçişlerde Öneriler 

Güvenlik nedeniyle tedavi değişikliği yapıldığında, güvenlik parametreleri normal düzeye dönene 
kadar tedavisiz bir dönem gerekebilir. Etkisizlik nedeniyle tedavi değiştirilirken, tedavinin doğru-
dan değiştirilmesi ya da iki tedavinin birlikte uygulandığı bir periyotla geçiş düşünülebilir. Asitretin 
tedavisinden TNF antagonistlerine veya ustekinumaba geçiş arınma periyodu olmaksızın veya iki 
tedavinin birlikte uygulandığı bir periyotla sağlanabilir. Siklosporin tedavisinden biyolojiklere ge-
çiş arınma periyodu olmaksızın yapılabilir. Siklosporin tedavisinden biyolojiklere geçişte rebound 
riskini azaltmak için 2-8 haftalık kısa bir birlikte kullanım düşünülebilir. Bu süre minimum olmalı ve 
siklosporin dozu mümkün olduğunca hızlı azaltılmalıdır. Metotreksat tedavisinden biyolojiklere 
geçiş arınma periyodu olmaksızın yapılabilir. Metotreksat biyolojikler ile eş zamanlı olarak kullanı-
labilir (379). 

Biyolojik Tedaviler Arasında Geçişler ile İlgili Öneriler 

Etkisizlik sebebi ile biyolojik ajanlar arasında geçiş yapılmasına karar verilen durumlarda, arınma 
periyodu beklenmeden, planlanan sonraki doz zamanında, standart yükleme dozu sonrasında 
idame dozu takip edilerek geçiş yapılması önerilir. Çalışmalarda diğer ajanlara idame dozunda ge-
çişlerde yapılmış ve etkinlikte azalma olmadığı gözlenmiştir. Etkisizlik nedeniyle yapılan geçişlerde 
yeni ajana da beklenildiğinden daha zayıf yanıt görülebilir. Etkisizlik nedeniyle geçişler de farklı bir 
sınıftan geçiş yapmak daha uygun görülmektedir. Ancak etki azalması nedeniyle geçiş yapılacaksa 
sınıf içinde farklı bir ajanı tercih etmek mümkündür. İL-17 inhibitörlerinden İL-23 inhibitörlerine 
geçiş ile ilgili veriler sınırlıdır(387), ancak İL-17 inhibitörlerinden anti-TNF veya ustekinumaba geçişin 
etkili olduğuna dair gerçek yaşam verileri vardır (388). 

Biyolojik ajanlara bağlı güvenlik sorunları üniversal, ilaca veya ilaç sınıfına özgü olabilir. Örneğin 
anti-TNF sınıfına özgü güvenlik sorunları tüberküloz, konjestif kalp yetmezliği, multiple skleroz ve 
lupus eritematozus iken, İL-17A inhibitörlerine bağlı olanlar kandidiyazis ve inflamatuvar bağırsak 
hastalıklarıdır. Anti-TNF veya İL-17 inhibitörlerine bağlı lupus gelişmesi durumunda ustekinumaba 
geçiş yapılması tercih edilir (389,390). Paradoksal reaksiyon gelişimine bağlı geçişlerde, paradoksal 
reaksiyon gelişimi sınıf etkisi olarak düşünüldüğünden, farklı bir hedef molekülü seçmek önerilir. 
Alopesi areata ise ilaca özgü yan etki olarak kabul edildiğinden aynı sınıftan farklı bir ajanla geliş-
meyebilir (388). 

Güvenlik nedeniyle geçiş yapılması gerekiyor ise, güvenlik parametreleri normale dönene veya 
stabil olana kadar ilaçsız bir dönem gerekebilir. Adalimumabtan diğer biyolojik ajanlara geçişte 
adalimumabın planlanan bir sonraki dozunda uygulama yapılabilir (tipik olarak 2 hafta sonra). Eta-
nerseptte diğer ajanlara geçişte etanerseptin planlanan bir sonraki dozunda uygulama yapılabi-
lir (tipik olarak 1 hafta sonra). İnfliksimabdan diğer ajanlara geçiş,özellikle etkisizlik durumlarında 
mümkün olduğunca erkenyapılmalıdır. Yeni ajan son infliksimab dozundan 2-4 hafta sonra uygu-
lanabilir. Ustekinumabdan diğer ajanlara geçiş, 8-12 hafta sonrasında yapılmalıdır. Ancak tedavi 
başarısızlığı durumunda 2-4 hafta gibi bir sürede mümkün olduğunca erken başlanması düşünü-
lebilir (379). 

Biyolojik Tedaviye Ara Vermek veya Sonlandırmak ile İlgili Öneriler 

Biyolojik tedaviye ara vermek genellikle önerilmemektedir. Orta ve şiddetli psoriasis hastalarında, 
hastalığın tekrarlanma riski olmadan veya tekrar başlanan tedavideki etkinlikte azalma riski açısın-
dan, biyolojik tedaviye aralık vermek oldukça güçtür. Biyolojik tedavinin sürekli, aralıksız bir tedavi 
protokolü ile uygulanması önerilmektedir. Ancak, örnek olarak minimum 1 yıl sonrasında, uzun 
süre korunan iyi bir yaşam kalitesi sonuçları ile temizlenme sağlandığı görüldü ise dikkatli takiple 
ve hasta ile hemfikir kalınarak biyolojik tedavinin sonlandırılması düşünülebilir. Hasta kararı ile, 
önceden hastalıksız dönem geçirmiş veya stabil plak psoriasisi olan hastalarda, belirgin komorbi-
ditesi olmayanlarda, eklem tutulumu bulunmayanlarda ve yaşam kalitesi üzerine düşük etkisi olan 
hastalık varlığında, önceki doz azaltmaları veya tedavi aralıkların açılması süreçlerinde hastalıkta 
kötüleşme yaşamayanlarda tedavi sonlandırılabilir. Ancak, biyolojik tedaviler sıklıkla orta-şiddetli 
psoriasis olan hastalarda tercih edildiğinden ve sistemik tedavilere yanıtsızlık sonrasında kullanıl-
dığından biyolojik ajanları kullanan hastalar yukarıdaki kriterleri genellikle karşılamazlar. Bununla 
birlikte, yanıtsızlık sonrasında tedaviye yeniden başlama aşamasında bu hastalar için tedavi seçe-
nekleri sınırlı sayıdadır (379). Aralıklı tedavi ile biyolojiklere karşı antikor gelişme riski olabilmektedir. 
Bu özellikle monoklonal antikor yapısındaki biyolojik ajanların monoterapi kullanımında önem ka-
zanmaktadır. Aralıklı tedavide enjeksiyon ve infüzyon reaksiyonları riskinin arttığı gözlemlenmiştir. 

Biyolojik ilaçların , farklı etki mekanizmalarına ve yan etki profillerine sahip biyolojikler veya küçük 
moleküllerle kombinasyonu, eş zamanlı olarak veya rotasyonel veya ardışık bir tedavinin parçası 
olarak, bazı hastalarda hastalık kontrolü sağlamak için etkili bir yöntem olabilir. Ancak, biyolojik 
ilaçların kombinasyonu konusunda oybirliğiyle bir fikir birliği yoktur. Biyobenzerlerin kullanımı 
bazı biyolojik ilaçların fiyatını büyük ölçüde düşürmüş olmasına rağmen, terapilerin yüksek ma-
liyeti önemli bir dezavantajdır. İmmun aracılı inflamatuvar hastalıkların immünolojik profilinin in-
celenmesiyle, gelecekte hastalarda birden fazla hastalığı aynı anda tedavi edebilecek birden fazla 
terapötik hedefe sahip ilaçlar üretilebilmesi yakındır.
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Psoriasis tedavisinde metotreksat kullanımından önce test dozu uygulanması gereksizdir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Genel olarak Metotreksat tedavisine başlamadan önce test  dozu yapılması gereksiz bulunmakla 
birlikte, klinisyen sınırlı karaciğer fonksiyon testleri yüksekliğinde, obezitede ve metabolik send-
rom komponentlerini taşıyan hastalarda test dozu uygulamasına karar verebilir. 

Geleneksel konvansiyonel tedavilerden birisine yanıt vermeyen olgularda, güvenlik parametre-
leri normal düzeyde ise başka bir konvansiyonel tedaviye doğrudan geçilebilir veya iki tedavinin 
birlikte uygulandığı bir periyot ile geçiş düşünülebilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Konvansiyonel arasında geçişler yanıtsızlık yanında ilaçların toksitesini azaltmak amacı ile de yapı-
labilmektedir. Bunun yanında geçiş yapılan ilacın etkisinin ortaya çıkış süresinde reboundu engel-
lemek amacı ile iki konvansiyonel ilacın kısa süre için birlikte kullanılabilmesi de  doğaldır.

Biyolojik ajana direnç geliştiğinde aynı ya da farklı yolağı hedefleyen bir biyolojik ajana geçilebilir.

Medyan: 8; Görüş birliği: %100
Biyolojik ajana karşı direnç primer olarak ortaya çıktı ise farklı bir yolağı etkileyen biyolojik ajanlar 
tercih edilirken, sekonder direnç durumunda ise aynı yolağı hedefleyen başka bir ajana geçiş dü-
şünülebilir.

Orta-şiddetli psoriasis tedavisinde komorbidite ve ek bir özellik (gebelik vb.) göstermeyen has-
ta grubunda biyolojik tedavide etkinlik ve güvenlik verileri dikkate alındığında, anti-İL17 ve an-
ti-İL23 ajanların öncelikli olarak tercih edilmesi önerilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Yapılan çalışmalar ve meta analizler sonucunda günümüzde etkinlik ve güvenlik verileri de dikkate 
alındığında herhangi bir komorbiditesi olmayan psoriasisli hastalarda biyolojik ajan seçiminde İL-
17 ve İL-23 ü bloke eden ajanların tercih edilmesi genel olarak kabul edilmektedir.

Biyolojik ilaca 16. haftada PAŞİ90 yanıtı yoksa öncelikle metotreksat, asitretin, fototerapi kombi-
nasyonları düşünülmelidir.

Medyan: 6; Görüş birliği: Panelistler bu önermede nötr kalmışlardır.
Bu önermede panelistlerin tam olarak görüş birliğine varamamış olması klinisyenin bazı özel du-
rumlarda, biyolojik ajana yeterli yanıt alınamaması durumunda bir  konvansiyonel ilaç ekleyebile-
ceğini göstermektedir. 

Biyolojik ilaca 16. haftada PAŞİ90 yanıtı yoksa konvansiyonel ek ilaç başlanması yerine verilebili-
yorsa öncelikle başka bir biyolojik ajana geçilmesi önerilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Günümüz bilgileri doğrultusunda, konvansiyonel ilaçların toksisitesi de dikkate alındığında ,bir 
biyolojik ajana yanıtsızlık durumunda başka bir biyolojik ajana geçiş yapılması önerilmektedir. 
Ancak biyolojik ilaçlar şiddetli psoriasis olan hastalarda kullanıldığı için, bu durumda klinisyenin  
geçiş yapılan ilaca indüksiyon dozu ile başlamanın getireceği maddi yük yanında, hastanın ileriye 
yönelik tedavi şanslarının azalabileceği gerçeğini de göz önüne alması ve  geçiş kararlarını özenli 
vermesi gerekmektedir.

PSORİASİS YÖNETİMİNE İLİŞKİN 
GENEL ÖNERMELER
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KOMORBİDİTELER VE
ÖZEL DURUMLAR

İlk biyolojik tedavisini kullanan ve iki yılını tamamlamış, eklem tutulumu olmayan, son 6-12 ayda 
deri bulgusu olmayan hastalarda doz azaltımı, doz aralığı süresi artırımı veya dikkatli takip altında 
tedavi kesilmesi düşünülebilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Biyolojik ilaçlar konusunda deneyimler arttıkça, belirli sürelerde tedavisini düzenli olarak kullan-
mış olan ve hedeflenen PAŞİ yanıtlarına ulaşan, ilk biyolojiğini kullanan hastalarda doz azaltımı, 
doz aralığı açılımı ve tedavinin kesilmesi uygun yaklaşımlar olarak karşımıza çıkmaktadır.

Multipl biyolojik tedavi direnci olan hastalarda, mevcut biyolojik tedavisinde iki yılını tamamla-
mış, eklem tutulumu ve son 6-12 ayda deri bulgusu bulunmasa dahi tedaviye devam edilmesi 
uygundur.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Değişik biyolojiklere karşı primer veya sekonder direnci olan ve kullandığı biyolojik ile hedeflenen 
PAŞİ yanıtlarını uzun süre koruyan hastalarda ilacın kesilmesi ve hastalığın yeniden atak yapması 
durumunda ortaya çıkabilecek muhtemel sekonder yanıtsızlık durumunda,başka tedavi şansla-
rının kalmayabileceği göz önüne alınarak mevcut biyolojiğe devam edilmesi uygun bir yaklaşım 
olmaktadır.

Biyolojik ajan değişiminde arınma periyodu beklenmeden, planlanan gelecek doz sırasında stan-
dart yükleme dozu uygulanarak geçiş yapılabilir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Biyolojik ajan kullanım parametrelerinin normal olduğu durumlarda planlanan gelecek doz zama-
nında,yeni ajana standart yükleme dozu ile geçiş yapılacağı kabul edilmekle birlikte, enfeksiyon 
veya diğer güvenlik parametrelerinde sorun olduğu durumlarda bu parametrelerin düzelmesini 
beklemenin gerekli olduğu açıktır.
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Tablo. Konvansiyonel ilaçların kullanımı ile komorbiditeler ve özel durumlarda psoriasis yönetimi tabloda 
görülmektedir*.

ASİTRETİN SİKLOSPORİN METOTREKSAT APREMİLAST

Akciğer Hastalıkları + + +     - +

Böbrek  Hastalıkları +     - - +     - +     -

Depresyon -     - +     - +     - -     -

Diabetes Mellitus +     - +     - +     - +

Hepatosteatoz ve KC Hastalıkları +     - +     - -     - +

İnflamatuvar Bağırsak Hastalığı + +     + + +

Kalp Yetmezliği + +     - + +

İskemik Kalp Hastalığı -     - -     - +     + +

Kanser +     + - + +

Nörolojik Hastalklar +     - +     - +     - +     -

Obezite ve Metabolik Sendrom +     - +     - +     - +

Psoriatik  Artrit -     - +     - +     + +

Tüberküloz +     + - - +

Viral Hepatit + - - +

Gebelik ve Laktasyon -     - +     - -     - -     -

Çocuk Hasta + + + +     -

*EuroGuiDerm’den uyarlanmış, genel olarak komorbiditeler ve özel durumlar konusunda  yapılan Delphi 
yöntemi sonuçlarına bağlı olarak ve ilgili metinler incelenerek değerlendirmeler yapılmış ve kararlar veril-
miştir. 
(+  +)	 - Güçlü Uzlaşı (Pozitif yönde)
(+)	 - Uzlaşı  (Pozitif yönde)
(+  -)	 - Nötr/Veri yok (İlgili metinlere bakınız)
(-  -)	 - Güçlü uzlaşı  (Negatif yönde)
(-)	 - Uzlaşı  (Negatif yönde)  

           İLAÇ

KOMORBİDİTELER
ÖZEL DURUMLAR
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Tablo. Biyolojik ilaçların kullanımı ile komorbiditeler ve özel durumlarda psoriasis hasta yönetimi 
Tabloda görülmektedir*.

Adalimumab Etanersept İnfliksimab Sertolizumab Ustekinumab Bimekizumab İksekizumab Sekukinumab Guselkumab Risankizumab

Akciğer Hastalıkları +     - +     - +     - +     - + + + + + +

Böbrek Hastalıkları + + + + + + + + +     - +     -

Depresyon + + + + + + + + + +

Diabetes Mellitus + + + + + + + + + +

Gebelik Laktasyon +     + + + +     + -     - -     - -     - -     - -     - -     -

Hepatosteatoz ve KC Hastalıkları + + + + + + + + + +

İnflamatuvar Bağırsak Hastalığı + +     - + + +     + -     - -     - -     - +     + +     +

Kalp Yetmezliği -     - -     - -     - -     - + + + + + +

İskemik Kalp Hastalığı + + + + + + + + + +

Kanser +     - +     - +     - +     - +     - + + + + +

Nörolojik Hastalıklar -     - -     - -     - -     - + + + + + +

Obezite ve Metabolik Sendrom + + + + + +     + +     + +     + +     + +     +

Psoriatik  Artrit +     + +     + +     + +     + + +     - +     + +     + + +

Tübeküloz -     - -     - -     - -     - +     - + + + + +

Viral Hepatitler - - - - +     - + + + + +

Çocuk Hasta + +     + +     - +     - +     +    - + +     +    -     +    -

*EuroGuiDerm’den uyarlanmış,genel olarak komorbiditeler ve özel durumlar konusunda yapılan Delphi yöntemi 
sonuçlarına bağlı olarak ve ilgili metinler incelenerek değerlendirmeler yapılmış ve kararlar verilmiştir. 
(+ +)	 - Güçlü uzlaşı (Pozitif yönde)              
(+)	 - Uzlaşı (Pozitif yönde)
(+  -)	 - Nötr/ Veri yok (İlgili metinlere bakınız)
(-)	 - Uzlaşı (Negatif yönde)                           
 (-  -)	 - Güçlü uzlaşı (Negatif yönde)

           İLAÇ

KOMORBİDİTELER
ÖZEL DURUMLAR
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AKCİĞER HASTALIKLARI

SAVAŞ YAYLI

Psoriasis hastalarında astım, kronik obstrüktif akciğer hastalıkları, obstrüktif uyku apnesi ve pul-
moner hipertansiyon sıklığı artmış olarak saptanmış, bu ilişkide obezite, sigara, enfeksiyonlar gibi 
ortak risk faktörleri; ortak Th1 ve Th17 baskın inflamatuvar yolaklar ile ortak genetik ve epigenetik 
mekanizmalar, psoriasis tedavisinde kullanılan ilaçlar üzerinde durulmuştur(391).

Sistemik tedavi gereksinimi olan orta şiddette ve şiddetli psoriasis hastalarında pulmoner komor-
biditelerin varlığı açısından pulmoner semptom sorgulaması ve tüberküloz dahil enfeksiyonlar da 
göz önünde tutularak bazal akciğer grafisi değerlendirmesi yapılmalıdır.

Psoriasisli hastalarda KOAH ve interstisyel akciğer hastalığı riski artabileceği için, biyolojik ve im-
münosüpresif tedavilere başlamadan önce pulmoner değerlendirme yapılması önerilir.

Medyan: 7; Görüş birliği: %90
Toplum tabanlı, prospektif çalışmalarda psoriasis hastalarında, hafif-orta şiddette hastalık durum-
larında bile artmış venöz tromboemboli riski gösterilmiştir(392,393). Genel olarak biyolojikler ve me-
totreksat kardiyoprotektif etkileri ile tromboembolizm açısından güvenli olarak değerlendirilmek-
tedir. Uygun farmakolojik tedavinin yanında, obezite ve sigara başta olmak üzere ortak yatkınlık 
faktörlerinin kontrolü de hedeflenmeli ve tedavi sürecinde kontrollerde gözden geçirilmelidir.

Psoriasis, sistemik inflamasyon nedeniyle tromboemboli riskini artırabileceğinden, bu risk tedavi 
planlamasında göz önünde bulundurulmalıdır.

Medyan: 7; Görüş birliği: %90
Metotreksat ilişkili pulmoner fibrozis, iyi tanımlanmış nadir bir yan etki olup, pulmoner hipersensi-
tivite durumlarına benzer infiltratlar ile seyretmektedir(394). Nefes darlığına, ateş veya kuru/prodük-
tif öksürüğün ilerleyici olarak eşlik edebildiği bu nonspesifik tablonun erken tanı alması ilerleyici 
bir interstisyel fibrozisin önüne geçebilmektedir(395).  Bu nedenle metotreksat tedavisi altındaki 
hastalar kontrollerinde pulmoner yakınmalar açısından da sorgulanmalıdır.

Metotreksat tedavisi uygulanan psoriasisli hastalarda interstisyel akciğer hastalığı riski bulundu-
ğu için, tedavi sürecinde bu riskin düzenli olarak izlenmesi gerekmektedir.

Medyan: 7; Görüş birliği: %90
Japonya’dan bildirilen birisi retrospektif, diğeri global ölçekte ilaç ilişkili yan etki veri tabanı değer-
lendirmesi sunan iki çalışmada, TNF-alfa inhibitörleri, özellikle infliksimab ve adalimumabın inters-
tisyel akciğer hastalıkları gelişimi açısından daha dikkatli takip edilmesi gerektiği bildirilmştir. An-
cak bildirilen olguların büyük kısmında geçmişte metotreksat kullanımı da dikkat çekicidir (396,397).

Giriş

Psoriasis, deriyle sınırlı olmayan sistemik inflamasyonla ilişkili kronik bir hastalıktır. Kardiyometa-
bolik hastalıklarla birlikte, son yıllarda böbrek hastalıklarıyla olan ilişkisi de dikkat çekmektedir. 
Ağır psoriasisli bireylerde kronik böbrek hastalığı (KBH) ve son dönem böbrek hastalığı (SDBH) riski 
anlamlı şekilde artmıştır(398-400). Sistemik tedavi ihtiyacı olan hastalarda nefrotoksik ilaç kullanımı 
riski de bulunduğundan, böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi psoriasis tedavisinin kritik bir 
parçası hâline gelmiştir(401,402).

Psoriasis ve Renal Fonksiyonlar Arasındaki İlişki

Psoriasisli hastalarda KBH riski genel popülasyona göre yüksektir. Glomerul Filtrasyon Hızı (GFR) 
düşüklüğü ve albüminüri sık rastlanır(403). Psoriasisle renal hastalık arasındaki ilişki inflamasyon ara-
cılığıyla, hipertansiyon ve diyabet gibi komorbiditelerle ve bazı tedavilerin yan etkileriyle açıklana-
bilir. González-Parra ve ark.(404)  tarafından bildirilen çalışmada, %3’ten fazla vücut yüzeyi etkilenmiş 
her hastada, özellikle sistemik tedavi düşünülüyorsa, yıllık GFR ve albüminüri takibinin yapılması 
önerilmektedir.

Vücut yüzey alanının %3’ünden fazlası etkilenen hastalarda böbrek fonksiyonu değerlendirilme-
lidir ve orta-şiddetli hastalığı olanlarda yıllık böbrek fonksiyonu takibi yapılmalıdır.

Medyan: 8; Görüş birliği: %90
Tablo 1’de psoriasis hastalarında renal hastalık riskini etkileyen faktörler verilmektedir.

Tablo 1. Psoriasis Hastalarında Renal Risk Artışını Etkileyen Faktörler

Faktör Etki Mekanizması
Yaygın hastalık (VYA > %3) Artmış sistemik inflamasyon
Psoriatik artrit Bağışıklık aracılı glomerülopati riski
Hipertansiyon, diyabet, obezite Renal vasküler yük artışı
Nefrotoksik ilaç kullanımı (örn. NSAİİ, metotreksat) Böbrek tübül/filtrasyon hasarı
Yaşlılık ve düşük bazal GFR İlaca bağlı toksisite riski artışı

Biyolojik Ajanların Renal Güvenliği

Biyolojik ajanların, klasik sistemik ajanlara (metotreksat, siklosporin) kıyasla renal güvenlik profili 
daha olumlu bulunmuştur. Etanersept kullanan 51 psoriasis hastası üzerinde yapılan çalışmada, 6 
aylık tedavi sonrası GFR değerlerinde anlamlı değişiklik gözlenmemiştir(405). Ayrıca adalimumab ile 
tedavi edilen, son dönem böbrek hastalığına sahip şiddetli plak psoriasisli bir olguda, 12 haftalık 
izlem sonucunda PAŞİ skorunda dramatik düşüş gözlenmiş ve renal fonksiyonlarda herhangi bir 
bozulma izlenmemiştir(406). Bu durum, biyolojik ajanların böbrek fonksiyonlarını olumsuz etkile-
meden etkili olabileceğini göstermekle birlikte psoriasis dışında yapılan çalışmalarda anti-TNF alfa 
tedavisinin inflamatuvar bağırsak hastalığı olanlarda GFR düzeylerini, mortaliteyi etkilemeksizin 
azalttığı da dikkate alınmalıdır(407).

Kronik böbrek yetmezliği ve renal fonksiyon bozukluğu olan hastalarda, adalimumab tedavisi 
güvenli bir seçenek olarak öncelikli değerlendirilmelidir.

Medyan: 6;  Görüş birliği: %80

BÖBREK HASTALIKLARI

MELİH AKYOL
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Chen ve ark. tarafından yürütülen geniş kapsamlı retrospektif bir çalışmada, iki yıl boyunca düzenli 
biyolojik ajan kullanan 601 psoriasis hastasında eGFR düzeylerinde anlamlı bir kötüleşme gözlen-
memiştir. Özellikle İL-17 inhibitörleri ile tedavi edilen hiçbir hastada KBH evrelemesinde ilerleme 
izlenmemiştir. KBH progresyonu ile en güçlü ilişki gösteren değişken ise diyabet mevcudiyeti ol-
muştur(408). Anti-23’lerle ilgili yeterli veri bulunmamaktadır.

Maghfour ve ark.’nın 32 psoriasisli ve eşlik eden KBH’li hastayı içeren çalışmasında da benzer şe-
kilde biyolojik ajan kullanımının renal fonksiyonlar üzerinde anlamlı bir kötüleşmeye yol açmadığı 
görülmüştür. Özellikle infliximab, ustekinumab ve adalimumab gibi ajanlar ile eGFR seviyelerinde 
stabilizasyon sağlanmıştır(409).

Tablo 2’de farklı biyolojik ajanların renal güvenlik analizleri yer almaktadır.

Tablo 2. Farklı Biyolojik Sınıflarının İki Yıllık Renal Güvenliği

Biyolojik Sınıf eGFR Değişimi (ml/dk) KBH Progresyonu (%) Notlar
Anti-TNF −2.5 2.2% -
Anti-İL-12/23 −2.3 2.6% Hafif risk
Anti-İL-17 −1.6 0% En stabil grup, progresyon izlenmedi

Metotreksat ve Siklosporin Güvenliği

Siklosporin nefrotoksik özelliği nedeniyle, psoriasis hastalarında dikkatli kullanılmalıdır.

Siklosporin tedavisinin uzun süreli kullanımı, geri dönüşümsüz böbrek hasarına yol açabileceği 
için tedavi süresi iki yıl ile sınırlandırılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Metotreksat, renal eliminasyona bağlı olarak özellikle ileri yaş ve düşük GFR’li bireylerde toksik 
etkiler gösterebilir. Muanda ve ark.(401) tarafından yapılan bir çalışmada, GFR <45 olan hastalarda 
ciddi advers olay riski (myelosupresyon, sepsis vb.) anlamlı şekilde artmıştır.

Siklosporin, afferent arteriollerde vazokonstriksiyon yaparak GFR’yi azaltabilir. González-Parra’nın 
derlemesine göre, 12 aydan uzun kullanımı geri dönüşümsüz hasarlara neden olabilir7.

Psoriasisli hastalarda potansiyel nefrotoksik ilaçlar reçete edilmesi gerektiğinde, böbrek fonksi-
yonları daha sıkı izlenmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %90
Tanısal İzlem ve Klinik Yönetim

Renal fonksiyon değerlendirmesinde MDRD ve KBH-EPI formülasyonları kullanılabilir. Psoriasisli 
hastalarda albüminüri ve proteinüri takibi, erken dönemde renal bozuklukların tespiti için önem-
lidir.

Psoriasisli hastalarda böbrek fonksiyonlarının düzenli olarak izlenmesi ve proteinüri taramasının 
yapılması zorunlu olmalıdır.

Medyan:7; Görüş birliği: %80
Renal fonksiyon bozukluğu olan psoriasisli hastalarda kardiyovasküler hastalıkların ve/veya kalp 
yetmezliğinin tedavisine daha fazla özen gösterilmelidir. Çünkü hem KBH hem de psoriasis, kardi-
yovasküler hastalıklar için bağımsız risk faktörleridir ve bu durum, bu hastalarda kardiyovasküler 
komplikasyon riskini artırmaktadır(410,411).

Renal fonksiyon bozukluğu olan psoriasisli hastalarda kardiyovasküler hastalıkların ve/veya kalp 
yetmezliğinin tedavisine daha fazla özen gösterilmelidir.

Medyan: 8; Görüş birliği: %90

Psoriasis;  yaşam boyu remisyon ve ataklarla seyreden,  tedavisi zaman zaman zor, kronik bir has-
talıktır. Psoriasis hastalarında anksiyete ve depresyon başta olmak üzere birçok psikiyatrik ko-
morbiditenin eşlik ettiği bilinmektedir. Hastaların fiziksel görünümünün yanı sıra kaşıntı, ağrı gibi 
semptomlar yaşam kalitesini  bozmakta ve damgalanma ile psikososyal rahatsızlıklara  yol açabil-
mektedir(412,416). Ancak aslında psoriasis patogenezinde rol oynayan inflamatuvar mekanizmaların 
ve sitokinlerin de depresyonda da rol oynadığı görülmektedir(413,414,415).  Bunun dışında şizofreni, 
bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluğu ve kişilik bozukluğu da bildirilen diğer ruhsal 
bozukluklardan olup, psoriasiste  komorbid ruhsal bozukluk riski genel popülasyona göre daha 
yüksektir(412-415).

Psoriasisli hastalarda depresyon taraması ve tanısı, rutin olarak HADS veya Beck depresyon en-
vanteri gibi yerleşik ve kolay uygulanabilir ölçeklerle yapılmalıdır.

Medyan: 8; Görüş birliği: %90
Bazı tedaviler sırasında depresyonun artması, intihar düşüncesi ve hatta girişimlerin ortaya çık-
ması nedeniyle hasta yönetiminde ve tedavi seçiminde bu konular dikkate alınmalıdır(417-421).  Pso-
riasisin mevcut  tedavi ajanları arasında bu konuda dikkati çeken ilaçlar Asitretin, Apremilast ve 
Brodalumab olmuştur(417-421).

Asitretin ile depresyonun ilişkilendirildiği bazı olgu bildirimleri yapılmıştır.  Ancak daha sonraki 
değerlendirmelerde depresyon ve intihar düşüncesi olan çok az sayıda vaka dışında, sistemik re-
tinoid kullananlarla kullanmayanlar arasında nöropsikiyatrik bozukluk riski açısından belirgin bir 
artış tespit edilemediği, asitretin ile depresyon/intihar düşünceleri arasında ilişkiyi destekleyecek 
ikna edici kanıtlar bulunmadığı sonucuna varılmış olup, duygu durum bozukluğu olan hastalarda 
asitretin kullanımından özellikle uzak durulması için yeterli kanıt bulunmamaktadır. Ancak şiddet-
li deri hastalıklarının kendisi de psikiyatrik bozukluk riskini artırdığından sistemik retinoidler için 
ürün bilgisine bu olası risk hakkında bir uyarı eklenmiştir. Depresyon öyküsü ve/veya intihar fikri 
ya da girişimi olan hastalarda tedavi başlanmadan hastanın ve ailenin bilgilendirilmesi, hastaların  
depresyon semptomları açısından yakın takip önerilmektedir(417-421).

Apremilast ile yapılan klinik çalışmalarda ve pazarlama sonrası kullanımda ilaçla depresyon ve 
intihar düşüncesi  riskinin bağlantılı olduğu  görülmektedir. İlacın kullanım kılavuzunda ve hasta 
bilgilendirme broşüründe bu bilgiler yer almaktadır. Hastanın mevcut veya geçmişte psikiyatrik 
belirtileri varsa veya psikiyatrik yan etkiye sahip diğer ilaçları kullanıyorsa apremilast kullanımına   
yarar ve zararları  dikkate alınarak karar verilmelidir. Ayrıca, yeni veya kötüleşen psikiyatrik belir-
tileri olan hastalarda, intihar düşüncesi veya intihar girişimi tespit edilirse apremilast tedavisinin 
sonlandırılması önerilmektedir (416, 417, 418, 419).

Apremilast ve asitretin gibi ilaçlar depresif semptomlarla ilişkilendirildiği için, depresyonu bilinen 
psoriasis hastalarında bu ilaçlar yalnızca psikiyatrist veya psikolog onayı ile kullanılmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %80

DEPRESYON

NİHAL KUNDAKÇI
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Brodalumab’ın plak tip psoriasis hastalarında yapılan klinik çalışmalarda hastalarda intihar dü-
şüncesi ve tamamlanmış intihar olayları rapor edilmiştir. Ancak, brodalumab tedavisi ile intihar dü-
şüncesi ve davranışlarında artış riski arasında nedensel bir ilişki kurulamadığı da belirtilmektedir. 
İlacın kısa ürün bilgisinde,  "depresyon ve/veya intihar düşüncesi geçmişi olan hastalarda brodalumab 
tedavisinin risk ve faydalarının dikkatlice değerlendirilmesi gerektiği" ibaresi yer almaktadır. Hastalar  
ve ailelerine ‘’depresyon, intihar düşüncesi, anksiyete veya diğer duygu durumu değişikliklerinin 
ortaya çıkması veya kötüleşmesi durumunda dikkatli olmaları ve böyle bir durumla karşılaşmala-
rı halinde sağlık hizmeti sağlayıcılarıyla iletişime geçmeleri gerektiği’’  uyarısı yapılmaktadır. Eğer 
hastada yeni veya kötüleşen depresyon belirtileri ve/veya intihar düşüncesi veya davranışı tespit 
edilirse, brodalumab tedavisinin kesilmesi önerilmektedir (417-421).

EuroGuiderm 2024’te;  "Sedef hastalığı olan hastalarda anksiyete ve depresyon belirtilerine karşı 
dikkatli olunması ve özellikle bu durumlardan herhangi birinin geçmişine sahip olan hastalarda, 
sistemik tedaviler sırasında depresyon ve/veya intihar düşüncesi ya da anksiyete belirtilerinin iz-
lenmesi’’ güçlü uzlaşı ile, "Depresyon ve/veya intihar düşüncesi öyküsü olan hastalarda brodalu-
mab ve apremilast yerine alternatiflerin kullanılması"  uzman görüş birliği ile önerilmektedir (421).

Depresyonu olan psoriasisli hastaların tedavisinde, TNF alfa ve İL-12/-23’ün depresyon patoge-
nezindeki rolleri göz önüne alındığında, anti-TNF ve İL-12/-23 antagonistlerinin tercih edilmesi, 
depresif belirtilerin daha etkili bir şekilde kontrol altına alınmasına yardımcı olabilir.

Medyan: 8; Görüş birliği: %80

İL-17 ve İL-23’ün depresyon patogenezindeki etkileri ve bu inhibitörlerin hastalıksız kalma süresi 
üzerindeki olumlu sonuçları, psoriasise bağlı depresif belirtilerin hızlı kontrolü açısından bu teda-
vilerin tercih edilmesini desteklemektedir.

Medyan: 8; Görüş birliği: %80

Sonuç / Öneriler

Psoriasis  hastalarının anksiyete ve depresyon riski yüksek olduğundan, hasta takip ve tedavisinde  
duygu durum değişikliklerinin izlenmesi gerekmektedir.  Aslında genel olarak psoriasis tedavisin-
de kullanılan ilaçların sadece  psoriasis lezyonlarını iyileştirmediği, ortak patogenetik mekanizma-
ları düzenleyerek depresyon semptomlarında da iyileşme sağladığı da  bilinmektedir.  TNF alfa in-
hibitörlerinden adalimumab ve etanersept, İL-12-23 inhibitörü ustekinumab, 17 inhibitörlerinden 
İksekizumab ve İL-23 inhibitörlerinden risankizumab ve guselkumab kullanan hastalarda psoriasis 
ile birlike depresyonda da düzelme olduğu  bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda sistemik tedavi alan  
psoriasis hastalarında  depresyondaki düzelme;  biyolojik tedavi ajanlarında konvansiyonellerden 
ve fototerapiden daha yüksek olarak bildirilmiş, biyolojikler arasında guselkumab adalimumab' 
dan, risankizumab da ustekinumab’dan daha üstün bulunmuştur (421).

Ancak, asitretin, apremilast ve brodalumab  depresif semptomlarla ilişkilendirildiği için, sistemik  
tedavi seçiminde   depresyon, intihar fikri ve intihar girişimi riski taşıyan tedavilerde bu durum  dik-
kate alınmalı; özellikle depresyon ve /veya intihar fikri  veya anksiyetesi olan hastalarda  asitretin,   
apremilast ve  brodaliumabtan kaçınılarak alternatifler tercih edilmelidir.

Bunun dışında sık rastlanmasa da metotreksat kullanan hastalarda anksiyete, agresif davranışlar, 
davranış ve duygu bozuklukları, depresyon,(419) siklosporin kullanan hastalarda da %3 oranında 
depresyon bildirilmiştir. Aslında tüm hastalar zaten hastalık temelinde varolan bu psikiyatrik ko-
morbiditeler açısından özellikle de tedavilerin bu tip yan etkisi biliniyorsa kaçınılmasında ya da 
yakın takip edilmesinde yarar vardır(417-421).

Psoriasis patogenezi regülatör immün hücreler, sitokinler ve adipokinleri içeren inflamasyon ile 
karakterizedir. Psoriasisin sistemik bir hastalık olması nedeniyle diyabet ile de ilişkili olması öngö-
rülebilir. Her iki hastalığı birlikte görülmesine neden olan, örtüşen patofizyolojileri söz konusudur 
(422,423). 

Psoriasisin diyabetes mellitus (DM) gelişimi için bir risk faktörü olduğu belirtilirken, diyabetin de  
psorisis eksaserbasyonu için intrensek risk yarattığı bildirilmektedir (424-426). Armstrong ve arkadaş-
ları 2013 yılında 27 gözlemsel çalışmanın meta-analizini yaparak psoriasisli hastalarda %59 oranın-
da artmış DM prevalansı gösterdiler. Bu oran şiddetli psriasisli hastalarda %97’ye kadar yükselmek-
teydi (424). Wan ve arkadaşları psoriasis ve DM ilişkisini araştırdıkları çalışmalarında şiddetli psoriasis 
ile DM ilişkisini ortaya koydular (427). Daha güncel olarak Mamizadeh ve arkadaşları 38 çalışmanın 
meta-analizinde yaklaşık bir milyon psoriasisli hastada benzer ilişkiyi göstererek, psoriasisin deriye 
sınırlı olmadığını vurguladılar (426). İki hastalığın birbirlerinin komorbiditesi olmaktan çok, benzer 
patofizyolojiyi paylaşan bir spektrum içinde oldukları düşünülmektedir.  Ortak mekanizmalar aynı 
zamanda psoriasisdeki hücre ve doku hasarına katkıda bulunmaktadır. 

Psoriasis ve DM da ortak nonfarmakolojik yaklaşımlar (kilo kontrolü, sigara yasağı, fiziksel aktivite) 
her iki hastalık için de yararlıdır (428, 429, 430, 431). Bu konsept farmakolojik tedavilere de uygulanabilir. 
Olgu sunumları, DM için GLP-1 agonisti alan hastalarda psoriasis şiddetinde azalma göstermiş-
tir (431). Antidiyabetik bir ajan olan thiazolidinedion, inflamasyonu ve keratinosit proliferasyonunu 
baskılamaktadır. Malhotra ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde plaseboya kıyasla psoriasisde 
klinik şiddeti azalttığı gösterilmiştir (432). Yine DM ve metabolik sendromda kullanılan metforminin 
de psoriasisde potansiyel yararı olabileceği belirtilmektedir. Bu etkinin metforminin inflamasyonu 
baskılamasına (adenozin monofosfat ile indüklenen protein kinaz aktivasyonu yolu ile) bağlı ola-
bileceği öne sürülmektedir ancak bu etki erkeklerde daha belirgindir.  Obez, metabolik sendromu 
olan psoriasisli erkek hastalarda tedaviye eklenebilir (433-435).

Diyabeti olan psoriasisli hastalarda, ilgili branş hekimi diyabet açısından uygun gördüğü takdir-
de, metformin, insülin direncini azaltıcı ve inflamasyonu hafifletici etkileri nedeniyle ek bir tedavi 
seçeneği olarak değerlendirilebilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100

DİABETES MELLİTUS

SİBEL ALPER



www.psokid.org

117Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu - 2025

www.psokid.org

116 Türkiye Psoriasis Tedavi Kılavuzu - 2025

Buna karşılık güncel psorisis tedavi ajanları da DM için yarar sağlayabilir. Örneğin TNF alfa blokerle-
ri potansiyel insülin duyarlılığını düzeltme etkileri nedeniyle araştırılmaktadırlar (436). Prospektif bir 
çalışmada adalimumabın 6 aylık tedavi sonucunda insülin duyarlılığını arttırdığı bulunmuştur (437).

Diabetes mellitus varlığı, psoriasis tedavisinde kullanılan ilaçların seçimini doğrudan etkilemeli 
ve aynı zamanda DM’nin kontrolüne de katkıda bulunabilecek ilaçlar öncelikli olarak tercih edil-
melidir.

Medyan: 8; Görüş birliği: %90
İlaçların psoriasis ve DM için ortak yararı iki hastalık arasında korelasyona işaret etmektedir. Tedavi 
seçeneklerini arttırmak için ortak patofizyoloji konusunda daha çok araştırmaya gereksinim vardır 
(438). Güvenlik açısından değerlendirildiğinde, konvansiyonel ilaçlar veya biyolojik ajanların hiçbiri 
tip 2 diabet veya insülin direnci olan psoriasisli hastada kontrendike değildir. Kesin öneride bulun-
mamıza dayanak olacak karşılaştırmalı çalışmalar yetersizdir. Bazı çalışmalar infliksimab, adalimu-
mab, certolizumab pegol ve etanersept gibi anti-TNF ajanların düşük insülin direnci ile ilşkili oldu-
ğunu göstermiştir (439-441). Anti-TNF ve metotreksat kombinasyonu ile metotreksat monoterapisini 
kıyaslayan diğer bir çalışmada HbA1C ve açlık kan şekeri düzeyinde olumlu etki gösterilememiştir 
(442). Metotreksat ve asitretin tedavisinin de psoriasisde insülin direncine olumlu etkisi bildirilmiştir 
(443). Ancak hastalarda karaciğer ve böbrek toksisitesi nedeniyle metotreksat ve siklosporinin dik-
katli kullanılması önerilir (444).

Metotreksat, siklosporin ve asitretin gibi ilaçlar, diyabetik psoriasisli hastalarda fayda/risk oranı 
göz önünde bulundurularak dikkatle kullanılmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %90
TNF alfa antagonistleri (adalimumab, certolizumab pegol, etanersept ve infliksimab), İL12/23 in-
hibitörleri (ustekinumab), İL23/p19 inhibitörleri (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab), İL17 
reseptör blokeri brodalumab, İL17 inhibitörü (iksekizumab, sekukinumab), apremilast, fumaratlar, 
asitretin Tip II diyabet ve veya insülin direnci olan hastalarda kullanılabilir.  Siklosporin ve metot-
reksat ise dikkatle kullanılmalıdır (445). 

TNF alfa inhibitörlerinin insülin direnci üzerine etkilerini araştıran çalışmaların sonuçlarına bakıl-
dığında; infliksimabın hayvan deneylerinde glukoz intoleransını geciktirdiği gösterilmiştir (446). RA 
ve ankilozan spondilit için infliksimab kullanan hastalarda da insülin direnci azalmıştır (447–449). Eta-
nercept psoriasisli olgularda diyabet yönetimi ile ilgili araştırılmış, Merra ve ark. 9 plak psoriasisli 
hastada 50mg/hafta, 24 hafta kullanım sonunda insülin duyarlılığında düzelme gözlemlemişlerdir 
(450). Etanersept 25 mg haftada iki kez kullanılan 30 olguluk bir çalışmada insülin direnci olumlu 
etkilenmiştir (451).

DM’li psoriasis hastalarında TNF-α blokerleri, insülin duyarlılığını artırma potansiyelleri nedeniyle 
daha fazla tercih edilmeli ve tedavi stratejilerine dahil edilmelidir.

Medyan: 7; Görüş birliği: %80
Oever ve ark. RA nedeni ile adalimumab alan 28 olguda 6 ay sonunda  β hücre fonksiyonunda 
düzelme saptamış ama insülin direncine etkisi belirgin olmamıştır (452). Leporini ve ark. sistematik 
tarama ve 12 makalenin meta-analizinde TNFα inhibitörlerinin insülin duyarlılığına etkisi değer-
lendirildiğinde, insülin direncine belirgin olumlu etkileri olduğu sonucuna varılmıştır (453). Tip2 DM 
tedavisinde kullanılan metformin, glucagon-like peptide-1 agonistleri, dipeptidyl peptidase-4 in-
hibitörleri ve thiazolidinedionlar, inflamasyonu ve keratinosit proliferasyonunu hedefleyerek an-
ti-psoriatik etki gösterirler (454).

Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAYKH) alkole bağlı olmaksızın karaciğerde fazla yağ birik-
mesidir. Hepatosteatoz ise yağlanma sonucu karaciğerde inflamasyon oluşmasıdır.

Hepatosteatoz psoriasisin önemli komorbiditelerinden birisidir ve siroza ilerleme riski taşımakta-
dır. Bu birlikteliğin ortak inflamatuvar ve immünolojik yolakların etkilenmesi ile ilişkili olduğu dü-
şünülmektedir(455,456,457).

Psoriasisli hastalarda NAYKH görülme sıklığı yaklaşık %5 olarak bildirilmektedir. Bu sıklığın psoria-
sisin şiddeti ve metabolik sendrom komponentlerinin görülmesi ile direkt ilişkili olduğu bilinmek-
tedir(455,456,457,458).

Çalışmalarda psoriasisli hastalarda KCFT yüksekliğinin önemli ve sık bir sebebinin NAYKH olduğu 
bildirilmektedir(455,456,457,458).

Tedavi seçeneklerinin planlanmasında özellikle NAYKH olanlarda hepatosteatoz ve fibrozis riski 
her zaman dikkate alınmalıdır(458).

NAYKH USG,BT,MR gibi görüntüleme yöntemleri ve karaciğer biyopsisi ile kesin olarak tespit edi-
lebilir. Rutin biyokimyada ise AST,ALT,GGT, alkalen fosfataz, albümin ve bilurubin seviyeleri öneri-
lir(456,457,458).

Hepatosteatoz veya buna bağlı kronik karaciğer hastalığı olan psoriasis hastalarında gastroente-
rohepatoloji uzmanları ile yakın iş birliği içinde çalışılmalıdır. 

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

HEPATOSTEATOZ VE KARACİĞER HASTALIKLARI

MEHMET ALİ GÜRER
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Psoriasisin sistemik tedavisinde sıklıkla kullanılan metotreksat patolojik olarak NAYKH'na benze-
yen karaciğer hasarına yol açar. Metotreksat NAYKH olan psoriasisli hastalarda hepatosteatoz riski-
ni artırır. Bu nedenle bu hastalar tedaviye başlanmadan önce dikkatli değerlendirilmeli, fayda/risk 
oranı iyi gözetmelidir. Metotreksat tedavisi başlanan NAYKH olan hastalarda doz düşük tutulmalı, 
tedavi süresi ve total doz sınırlı olmalıdır(459,460).

Metotreksat ileri evre heoatosteatoz hastalarında kullanılmamalıdır.  

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Siklosporin orta-şiddetli psoriasis hastalarında hepatosteatoz riskini artırabilir. Bu risk artışı direkt 
veya indirekt yolla gerçekleşebilir ve çok mutat değildir(459,460).

Asitretin tedavisi esnasında hepatik yan etkiler görülebilir. Hastaların yaklaşık %25 inde karaciğer 
enzimlerinde sınırlı yükselme görülebilir. Ancak bu geçicidir. Nadir olmakla birlikte şiddetli karaci-
ğer toksitesi sonucunda fibrozis süreci indüklenebilir ve gelişimi hızlanabilir.

Ancak bunun yanında asitretinin karaciğer koruyucu ajan olduğunu bildiren yayınlarda mevcut-
tur(459,460,461).

Siklosporin ve Asitretin ciddi hepatik yetmezlik durumu dışında yakın izlemle kullanılabilir  

Medyan: 8; Görüş birliği: %90
Biyolojik ajanlar karaciğer için daha güvenli olarak kabul edilmektedir. Genel olarak tüm biyolojik 
ajanlar karaciğer enzimlerinde ve diğer biyokimyasal parametrelerde konvansiyonel ajanlara göre 
daha güvenli bulunmuştur. Her ne kadar çalışmalarda farklı TNF-alfa inhibitörleri için karaciğer 
toksisitesi açısından farklı raporlar bildirilmiş ise de günümüzde TNF-alfa, İL-17,İL-23 inhibitörleri  
ve ustekinumab karaciğer toksisitesi ve hepatosteatoz açısından güvenli olarak kabul edilmekte-
dir(459,460,461).

TNF-alfa inhibitörleri ,Ustekinumab, İL-17 ve İL-23 inhibitörleri,hepatosteatozu olan psoriasis 
hastalarında güvenle tercih edilebilecek biyolojik tedavilerdir.  

Medyan: 9; Görüş birliği: %100

Psoriasis immün aracılıklı kronik sistemik inflamatuvar bir hastalık olarak ele alınmakta ve eşlik 
eden çok sayıda komorbidite ile birlikte değerlendirilmektedir. Artmış inflamatuvar yük nedeniyle 
komorbiditeler, orta-şiddetli psoriasisi olanlarda daha sık görülmektedir.

Inflamatuvar bağırsak hastalığı olan psoriasis hastalarının tedavisinde, gastroenteroloji uzmanları 
ile yakın iş birliği yapılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Bu komorbiditeler arasında inflamatuvar bağırsak hastalığı (IBH) birlikteliği dikkati çekmektedir. 
Crohn hastalığı (CH) ve ülseratif kolit (ÜK), psoriasisle  birlikteliği dikkati çeken  inflamatuvar ba-
ğırsak hastalıklarıdır. Bu ilişki, ortak genetik anormallikler, interlökin 23 (İL-23) ve Th17 yolu gibi 
ortak sitokin aracılı inflamasyon veya çevresel faktörlerle bağlantılı olabilir. Psoriasis, CH ve ÜK için 
yatkınlık geni 6p21 gen lokusunda bulunur.  Bu alanda inflamatuvar bağırsak hastalığı gen loku-
su IBD3 ve psoriasis ile ilgili PSORS1 lokusu da yer alır.  Th17 hücreleri, İL-23 ve İL-12 beta resep-
tör genleri de psoriasis, ÜK ve CH ile bağlantılı olarak tespit edilmiştir. Psoriasis ile IBD arasındaki 
bağlantı her yönüyle hala tam olarak net değilse de ortak patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle 
psoriasis hastalarında CH görülme riskinin genel popülasyona göre 2-3 kat daha fazla olduğu gö-
rülmektedir.  Psoriasis hastalarında,  IBH %10 sıklığında eşlik etmekte olup,  psoriasis hastalarında 
CH riski üç kat, Crohn hastalarında ise psoriasis riski 7-8 kat fazla bildirilmektedir. Bunun dışında 
psoriasis hastalarında ÜK ve Çölyak hastalığı da eşlik eden hastalıklardandır (462-466).

Yine bu ortak genetik ve inflamatuvar mekanizmalar nedeniyle bu hastalıklarda benzer tedavi 
stratejileri kullanılmaktadır.

Metotreksat;  CH’da sınırlı da olsa etkili, ÜK de ise daha az etkilidir.  Steroide dirençli ÜK  tedavisinde 
siklosporin kullanılmaktadır.

Inflamatuvar bağırsak hastalığı varlığında, konvansiyonel ilaçlar arasında siklosporin öncelikli 
olarak tercih edilebilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Apremilast ile de ÜK hastalarında olumlu cevap bildirilmiştir. 

Asitretin, psoriasis ve İBH olan hastalarda kullanımı bazı literatürde tartışılmış olup, genel olarak 
hekimler tarafından uzak durulmuş olmakla beraber İBH'lı hastaların TNF antagonisti ile tedavisi 
sırasında ortaya çıkan paradoksal psoriasis tedavi sırasında psoriasiform lezyonların (paradoksal 
psoriasis) tedavisinde kullanılabileceği görüşüne varılmıştır (467-469).

Inflamatuvar bağırsak hastalığı yönetilirken ortaya çıkan hafif paradoksal psoriasisin tedavisinde 
asitretin tercih edilebilir.

Medyan: 7; Görüş birliği: %100
TNF alfa inhibitörlerinden infliksimab, adalimumab ve sertolizumab,  İL12-23 inhibitörü usteki-
numab, psoriasis yanı sıra aynı zamanda CH’nın ve adalimumab, infliximab ve ustekinumab ÜK’in 
tedavisi için de onaylanmış hedefe yönelik tedavilerdir.  

İNFLAMATUVAR BAĞIRSAK HASTALIĞI 

NİHAL KUNDAKÇI
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Anti-TNF füzyon proteini etanersept, Crohn hastalığındaki klinik çalışmalarda etkisiz bulunmuştur.

İL 23 inhibitörlerinden risankizumab ve guselkumabın IBH hastalarında başarı ile kullanıldığı çalış-
malar vardır.

Ancak psoriasis tedavisinde kullanılan bazı tedavi ajanlarının kullanımı ile IBH hastalığının ortaya 
çıkması veya kötüleşmesi de söz konusu olabilmekte olup tedavi seçiminde dikkate alınması öne-
rilmektedir. 

Sekukinumab ve brodalumabın Crohn hastalığında başarısız olması, bazı hastalarda hastalığı şid-
detlendirmesi, İL17 inhibitörleri ile tedavi edilen psoriasis hastalarında inflamatuvar bağırsak has-
talıklarının ortaya çıkması bu konuya dikkati çekmiştir. Her ne kadar bu oran psoriasis popülasyo-
nunda beklenen İBH oranından fazla değilse de bimekizumab, iksekizumab ve sekukinumab ürün 
bilgilerinde  inflamatuvar bağırsak hastalığı olan hastalarda bu ilaçların kullanımına ilişkin bir uyarı 
bulunmakta,  aktif Crohn hastalığında  Brodalumab kullanımı  kontrendikasyon olarak bildirilmek-
tedir(466,469).

Inflamatuvar bağırsak hastalığı olan psoriasis hastalarında İL-17 inhibitörleri kullanılmamalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Aktif inflamatuvar bağırsak hastalığı olan psoriasis hastalarında, hangi hastalığın şiddeti öne çıkı-
yorsa o hastalığı hedefleyen tedaviler öncelikli olarak tercih edilmelidir: İBH için TNF-alfa inhibi-
törleri ve ustekinumab, psoriasis için ise ustekinumab ve İL-23 inhibitörleri düşünülebilir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Aile öyküsünde inflamatuvar bağırsak hastalığı bulunan hastaların yönetimi, aktif İBH’sı olan has-
talarda uygulanan ilkeler doğrultusunda yapılmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %80
EuroGuiDErm kılavuzlarında Kronik inflamatuvar bağırsak hastalığı olan psoriasis hastalarında 
sistemik tedavi planlarken tedaviyi yöneten gastroenterolog ile iş birliği içinde çalışılması, aktif inf-
lamatuvar bağırsak hastalığı (IBH) bulunan veya IBH öyküsü olan psoriasis hastalarında, bu hasta-
lıklarda etkinliği kanıtlanmış onaylı hedefe yönelik tedavilerin öncelikli olarak kullanılması, ailesin-
de inflamatuvar bağırsak hastalığı olan psoriasis hastalarında tedavi planlaması aktif inflamatuvar 
bağırsak hastalığı olan bireylerdeki ilkeler doğrultusunda yapılması belirtilmiştir(467,469). 

Bu kapsamda Crohn hastalığında Anti-TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab) ve anti-İL-
12/23p40 (ustekinumab); Ülseratif kolitde Anti-TNF (infliximab, adalimumab) ve anti-İL-12/23p40 
(ustekinumab) kullanımı güçlü uzlaşı ile kabul görmüştür. 

İBH olan psoriasis hastaların da bu ilk seçenek tedaviler kullanılamıyorsa, ikinci seçenek hedefe 
yönelik tedavi seçenekleri olarak;  Crohn hastalığında  ve Ülseratif kolitte Anti-İL- 23p19 ajanların 
(risankizumab, guselkumab, tildrakizumab) kullanımı önerilmektedir.

İBH olan psoriasis hastalarında bu ilk seçenek tedaviler kullanılamıyorsa ikinci seçenek oral tedavi 
olarak Crohn hastalığında metotreksat, Aktif ülseratif kolitte siklosporin’in tercih  edilmesi, apremi-
last’ında dikkate alınması, uzman görüş birliği ile kabul edilmiştir(467,469). 

Bu kılavuzda yine İBH olan psoriasis hastalarında özellikle hafif paradoksal psoriasisli olgularda, 
diğer tedavilerle birlikte ek tedavi olarak asitretin önerisi ve inflamatuvar bağırsak hastalığı olan 
hastalarda anti-İL 17 antikorlarının kullanılmaması uzman görüş birliği ile kabul edilmiştir(467,469). 

İskemik Kalp Hastalığı: Psoriasisli olgularda obezite, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve 
dolayısıyla da metabolik sendrom gibi  kardiyovasküler (KV) risk faktörlerinin belirlenme oranı 
yüksektir, çalışmalar hastalığın şiddeti arttıkça risk faktörlerinin sıklığının arttığına işaret etmekte-
dir(470-473). Şiddetli psoriasise eşlik eden inflamatuvar süreçte rol oynayan sitokinlerin  aterom pla-
ğının gelişimine de katkıları olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Gelfand ve arkadaş-
larının yaptığı büyük bir retrospektif kohort çalışmasında, şiddetli psoriasislilerde koroner arter 
hastalığı gelişme riskinin %28 oranında arttığı gösterilmiştir(472). Danimarka’da bir çalışmada ise, 
psoriasis hastalarında iskemik inme riskinin %6 ila %12 oranında artış gösterdiği bildirilmiştir(473). 
Ayrıca, Mehta ve arkadaşlarının yürüttüğü prospektif gözlemsel bir çalışmada, psoriasisli hasta-
larda miyokard enfarktüsü ve inme dahil olmak üzere majör kardiyovasküler olayların (MACE) gö-
rülme sıklığının %20 oranında arttığı ortaya konmuştur(474).  Bu çalışmalar kardiyak hastalıkların  
psoriasisli hastaların  tedavi yönetiminde sistemik konvansiyonel ve biyolojik ajanların planlanma-
sında dikkate alınması gerektiğini göstermektedir.

İskemik kalp hastalığı veya konjestif kalp yetersizliği olan psoriasis hastalarında tedavi seçiminde 
kardiyoloji uzmanı ile yakın iş birliği yapılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Konvansiyonel tedavilerden asitretinin hiperlipidemi, siklosporinin hiperlipidemi ve hipertansiyon 
yan etkileri KV riskleri artırma potansiyeli taşırken metotreksat (MTX) iskemik kalp hastalıkları olan 
psoriasis hastalarında kardiyoprotektif etkileri ile öne çıkmaktadır. Bu kardiyoprotektif etkinin, 
sistemik inflamasyonun baskılanması ve özellikle interlökin-6 (İL-6) ile C-reaktif protein (CRP) dü-
zeylerinde azalma yoluyla endotel disfonksiyonunun düzeltilmesi sayesinde ortaya çıktığı düşü-
nülmektedir(475). MTX psoriatik artritli hastalarda karotis intima-media kalınlığını (CIMT) azaltarak 
anti-aterosklerotik etki sağlayabilmektedir. Psoriasisli hastalarda yapılan gözlemsel çalışmalarda, 
MTX kullanımının iskemik kalp hastalığı, serebrovasküler olaylar ve periferik damar hastalıkları da-
hil majör kardiyovasküler olay (MACE) riskinde anlamlı azalma sağladığı bildirilmiştir(476). Ayrıca, ro-
matoid artrit gibi inflamatuvar hastalıklar üzerinde yapılan meta-analizlerde de MTX kullanımının 
kardiyovasküler mortaliteyi yaklaşık %21 oranında azalttığı gösterilmiştir(477). 

İskemik kalp hastalığı olan psoriasis hastalarında sistemik tedavide metotreksat, ilk tercih olarak 
değerlendirilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

KALP HASTALIKLARI

ESRA ADIŞEN
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Siklosporin ve asitretin, iskemik kalp hastalığı olan psoriasis hastalarında tedavi seçeneği olarak 
düşünülmemelidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Apremilast, psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanılan oral bir fosfodiesteraz-4 (PDE4) in-
hibitörüdür. PDE4 inhibisyonu, hücre içi cAMP düzeyini artırarak proinflamatuvar sitokinlerin 
üretimini azaltmakta ve antiinflamatuvar sitokinleri artırmaktadır(478). Bu mekanizma, endotelyal 
fonksiyonun korunması ve aterosklerotik süreçlerin inhibisyonu yoluyla potansiyel kardiyoprotek-
tif etkiler sağlayabilir. Gözlemsel verilerde, apremilast kullanan psoriatik artritli hastalarda MACE 
insidansının oldukça düşük olduğu ve bu oranın anti-TNF ajanları ile benzer düzeyde olduğu bil-
dirilmiştir(479). Bir çalışmada apremilastın CRP düzeylerinde anlamlı azalma sağladığı ve bu azalma-
nın subklinik KV inflamasyonun gerilemesiyle ilişkili olabileceği öne sürülmüştür(480). Bu bulgular, 
apremilastın doğrudan kardiyoprotektif bir ilaç olmamakla birlikte, inflamatuvar yükü azaltarak KV 
hastalık riskini azaltabilecek bir ajan olduğunu göstermektedir.

Anti-TNF ajanlar, TNF-α aracılı sistemik inflamasyonu hedef alarak aterosklerotik süreçlerde rol oy-
nayan endotel disfonksiyonu, insülin direnci ve plak instabilitesini azaltabilir. Çeşitli kohort ve göz-
lemsel çalışmalarda, anti-TNF tedavisi ile inflamatuvar belirteçlerde (hs-CRP, İL-6), CIMT ve MACE 
insidansında azalma bildirilmiştir. Mehta ve ark.’nın geniş çaplı retrospektif analizinde, anti-TNF 
tedavisi gören psoriasislilerde miyokard enfarktüsü riskinde anlamlı düşüş saptanmıştır(481). Benzer 
şekilde, Egeberg ve ark.’nın Danimarka ulusal kayıtları üzerinden yaptığı analizde, anti-TNF kulla-
nan hastalarda MACE riski, topikal veya konvansiyonel sistemik tedavi alanlara göre daha düşük 
bulunmuştur(482). Ayrıca, TNF-α baskılanmasının endotelyal vazodilatasyon kapasitesini artırdığı ve 
nitrik oksit sentezini iyileştirdiği deneysel modellerle desteklenmiştir(483).

İL-17A, vasküler düz kas hücrelerinde ve endotelyal hücrelerde proinflamatuvar sitokin ve kemo-
kin üretimini indükleyerek aterosklerotik plak oluşumunu ve instabilitesini tetikleyebilir. Ayrıca, 
İL-17A’nın düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu artırdığı ve trombojenik bir 
ortam oluşturduğu preklinik düzeyde gösterilmiştir(484). Bu nedenlerle İL-17 inhibitörlerinin antia-
terojenik potansiyeli araştırılmıştır. Sekukinumabın endotel bağımlı vazodilatasyon kapasitesinde 
artış ve serum İL-6 düzeylerinde azalma sağladığı belirlenmiştir(485). Başka bir çalışmada, İL-17 bas-
kılanması ile birlikte karotis plak yükünde azalma ve vasküler inflamasyon belirteçlerinde düzelme 
gözlenmiştir(486).

İL-12 ve İL-23, sırasıyla Th1 ve Th17 hücre yanıtını aktive ederek kronik inflamasyona katkıda bu-
lunur ve bu eksen üzerinden endotelyal hasarı, vasküler remodellingi ve tromboz eğilimini tetik-
leyebilir. Ustekinumab ile yapılan çalışmalarda, tedavi sonrası İL-6, TNF-α ve CRP gibi inflamatuvar 
belirteçlerde düşüş bildirilmiş, buna paralel olarak subklinik aterosklerotik ilerlemede yavaşlama 
izlenmiştir(487). Westerterp ve arkadaşlarının preklinik verilerinde, İL-12’nin eksikliğinde ateroskle-
rotik plakların daha az inflamatuvar hücre içerdiği ve daha stabil olduğu gösterilmiştir(488). Ancak 
bazı meta-analizlerde MACE riskinde anlamlı bir azalma yerine nötr bir etki bildirildiğinden, bu 
verinin klinik anlamlılığı  hâlen tartışmalıdır(489).

İL-23, Th17 hücrelerinin aktivasyonu yoluyla sistemik inflamasyona katkıda bulunur ve aterogenez-
de rol oynayan İL-17 ve İL-22 gibi sitokinlerin ekspresyonunu artırır. Bu nedenle İL-23 inhibitörleri-
nin kardiyovasküler risk modifikasyonunda dolaylı etkileri olabilir. Eid ve arkadaşlarının deneysel 
ateroskleroz modelinde İL-23’ün aterosklerotik lezyon progresyonunu hızlandırdığı gösterilmiş-
tir(490). Klinik düzeyde, guselkumab tedavisi ile CRP, İL-6 ve TNF-α düzeylerinde anlamlı azalma ve 
vasküler inflamasyon göstergelerinde iyileşme sağlandığı gösterilmiştir(491). Ayrıca uzun dönemli 
veri analizlerinde, İL-23 inhibitörü kullanan hastalarda MACE insidansının oldukça düşük düzeyde 
kaldığı bildirilmiştir(492).

Bütün bu verilere rağmen randomize kontrollü çalışmalar ve meta-analiz verileri, biyolojik ajanla-
rın MI, kalp yetmezliği veya KV mortalite üzerinde anlamlı bir azalma sağladığını gösterememek-
tedir(493).

İskemik kalp hastalığı olan psoriasis hastalarında, biyolojik tedavi olarak TNF-α inhibitörleri, us-
tekinumab, İL-17 ve İL-23 inhibitörleri tercih edilebilir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Konjestif Kalp Yetmezliği : Şiddetli psoriasisli olgularda  konjestif kalp yetmezliği (KKY) insidansı 
anlamlı şekilde yüksektir. Gelfand ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, şiddetli psoriasisli hasta-
larda KKY gelişme riski, yaş, cinsiyet ve diğer KV risk faktörleri için düzeltme yapıldıktan sonra dahi 
artmış olarak bulunmuştur(494-496). Bu artmış risk, büyük ölçüde inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, 
İL-6, İL-17 gibi) miyokard fonksiyonunu bozucu etkilerine bağlanmaktadır. İnflamatuvar sitokinler, 
kardiyak fibroblastları aktive ederek miyokardiyal fibrozisi artırmakta, miyosit apoptozunu tetik-
lemekte ve ventriküler yeniden yapılanmayı hızlandırmaktadır(497,498). Psoriasiste saptanan artmış 
TNF-α düzeyleri, aynı zamanda KKY gelişiminde merkezi bir role sahiptir(499).

Psoriasis tedavisinde kullanılan ajanların KKY üzerindeki etkileri karmaşık ve çoğu zaman iki yön-
lüdür. Siklosporin ve asitretin gibi bazı konvansiyonel tedaviler, hipertansiyon ve dislipidemi gibi 
KKY risk faktörlerini artırarak dolaylı olarak zararlı etki gösterebilir(500). Buna karşın metotreksat gibi 
ajanlar sistemik inflamasyonu baskılayarak miyokard fonksiyonunu koruyabilir. Retrospektif çalış-
malar, MTX kullanımının KKY insidansını azaltabileceğini göstermiştir(501). 

Kalp yetmezliği olan psoriasis hastalarında sistemik tedavi amacıyla metotreksat, asitretin ve ap-
remilast, biyolojik dışı seçenekler arasında yer alır.

Medyan: 8; Görüş birliği: %100
Biyolojik ajanların KKY üzerindeki etkileri daha dikkat çekicidir. TNF inhibitörleri, hem psoriasis 
hem de psoriatik artritte sık kullanılan biyolojiklerdir. Randomize çalışmalarda anti-TNF-α tedavisi-
nin NYHA sınıf III-IV kalp yetmezliği olan hastalarda mortalite ve hospitalizasyon oranlarını artırdığı 
bildirilmiştir(504). Bu nedenle bu hasta grubunda anti-TNF-α kullanımı kontrendike kabul edilmiştir. 
Buna karşın, anti-TNF-α tedavisi daha hafif dereceli (NYHA I-II) KKY olan psoriasisli hastalarda dik-
katli izlem ile kullanılabilir ve bazı çalışmalarda bu hastalarda KKY progresyonunun yavaşladığı 
bildirilmiştir(498,502-505). 

İleri derece kalp yetersizliği olan psoriasis hastalarında TNF-alfa inhibitörleri kullanılmamalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
TNF-α inhibitörleri  dışındaki biyolojik ajanlar, özellikle İL-17 ve İL-23 inhibitörleri, KKY açısından 
daha güvenli görünmektedir. Sekukinumab ve ustekinumab gibi ajanlarla yapılan çalışmalarda, 
KKY insidansında anlamlı bir artış bildirilmemiştir(503-506).

İleri derece kalp yetersizliği olan psoriasis hastalarında biyolojik tedavi olarak ustekinumab, İL-17 
ve İL-23 inhibitörleri öncelikli olarak düşünülmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
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KANSER 

ESRA ADIŞEN

Psoriasisli hastalarda malignite prevalansının artmış olduğuna dair epidemiyolojik kanıtlar giderek 
artmaktadır. Çeşitli kohort çalışmalarında, psoriasisli hastalarda lenfoma, akciğer kanseri, skuamöz 
hücreli karsinom ve mesane kanserine dair artmış risk gösterilmiştir(507,508). Malignitelerin hastalık 
veya tedavi modalitelerine ilişkili olabileceği düşünülmektedir(507-509).  Öte yandan psoriasisli hasta-
larda tedavilerle ilişkili olan veya olmayan maligniteler hastanın sistemik tedavilerinin planlanma-
sında güçlüğe neden olmakta ve onkolog ile işbirliği yapılmasını gerekli kılmaktadır. Karar, tümör 
tipi, rekürrens riski, remisyon süresi ve dermatoloji-onkoloji iş birliği çerçevesinde verilmelidir.

Son beş yıl içinde kanser tanısı almış psoriasis hastalarında tedavi kararı, dermatolog, onkolog ve 
hastanın ortak kararıyla verilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Topikal tedaviler ve fototerapi malignitesi olan hastalarda kullanılabilen tedavi seçenekleridir, fo-
toterapinin deri karsinogenezindeki rolü nedeniyle deri kanserleri olan hastalarda kullanılmama-
lıdır. Retinoik asit türevi olan asitretin, keratinosit diferansiyasyonunu modüle ederek etki gösterir. 
Sistemik immünosupresyon yapmaması sayesinde, malignite öyküsü olan hastalarda birinci basa-
mak sistemik ajan olarak tercih edilebilir, keratinize deri tümörleri üzerine kemopreventif etkileri 
rapor edilmiştir(509-512). Fosfodiesteraz-4 inhibitörü olan apremilast ile klinik çalışmalarda malignite 
riskinde anlamlı bir artış gözlemlenmemiştir. İmmün baskılayıcı etkileri düşük olan bu ajan, malig-
nite öyküsü olan hastalar için uygun bir seçenek oluşturmaktadır(513). 

Delphi panelde son beş yıl içinde kanser tanısı almış psoriasis hastalarında, öncelikli tedaviler to-
pikal ilaçlar, dar bant UVB, asitretin veya apremilast olması konusunda tam uzlaşı bulunmaktadır. 
Deri maligniteleri veya yüksek riskli premalign durumlarda dar bant UVB tedavisi tercih edilme-
melidir.

Son beş yıl içinde kanser tanısı almış psoriasis hastalarında, öncelikli tedaviler, topikal ilaçlar, dar 
bant UVB, asitretin veya apremilast olmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Deri maligniteleri veya yüksek riskli premalign durumlarda dar bant UVB tedavisi tercih edilme-
melidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Psoriasis tedavisinde yaygın olarak kullanılan metotreksat (MTX)’in immünosupresif etkileri ma-
lignite öyküsü olan hastalarda kullanımı açısından dikkatli bir değerlendirme gerektirir. Avrupa 
merkezli kılavuzlar, özellikle remisyona girmiş veya tedavisi tamamlanmış solid organ kanseri öy-
küsü olan bireylerde MTX’in tamamen kontrendike olmadığını belirtmektedir(509,510). EuroGuiDerm 
ve BETA-PSO rehberleri, 5 yıldan uzun süreli tam remisyon durumlarında veya onkoloji uzmanı-
nın görüşüyle birlikte karar verilmesi koşuluyla MTX’in dikkatli şekilde kullanılabileceğini ifade et-
mektedir(509,511). Bununla birlikte, aktif veya yakın zamanda tedavi edilmiş agresif solid tümörlerde, 
alternatif sistemik tedavilere yönelmek genellikle daha güvenli kabul edilmektedir. Bu bağlam-
da, onkolojik prognoz, rekürrens riski, kullanılan kanser tedavileri ve hastanın genel durumu göz 
önünde bulundurularak multidisipliner bir yaklaşım benimsenmesi önerilmektedir. Ayrıca, MTX 
kullanımında kanser relapsı açısından düzenli izlem yapılmalı, risk-fayda dengesi dinamik şekilde 
değerlendirilmelidir(509,512). Agresif deri kanserleri (örneğin invaziv skuamöz hücreli karsinom) du-
rumunda MTX tercih edilmemelidir. Dolayısıyla, solid organ malignite öyküsü olan psoriasis has-
talarında MTX kullanımı, mutlak kontrendikasyon olmayıp, dikkatli hasta seçimi ve uzmanlar arası 
iletişim ile bireyselleştirilmiş tedavi stratejileri kapsamında değerlendirilebilir.

Son beş yıl içinde kanser tanısı almış psoriasis hastalarında, konvansiyonel immünsupresif tedavi 
olarak metotreksat öncelikli olarak tercih edilebilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Siklosporin, İL-2 transkripsiyonunu baskılayarak T hücre aktivitesini azaltan potent bir immüno-
supresandır. Organ transplantasyonu sonrası kullanımında lenfoma dahil çeşitli malignitelerle iliş-
kili olduğu gösterilmiştir. Kanser öyküsü olan psoriasisli hastalarda genellikle kontrendikedir(509-512). 

Son beş yıl içinde kanser tanısı almış veya kanser öyküsü olan psoriasis hastalarında siklosporin 
kullanılmamalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlar, yüksek etkinlik profilleri ve uzun dönem kullanım verileri 
ile öne çıkmakta olup, komorbid durumlarda da klinik pratiğe hızla adapte edilmiştir. Bununla bir-
likte, son beş yıl içinde malignite tanısı almış veya tedavisi tamamlanmış hastalarda biyolojik ajan 
kullanımına ilişkin klinik belirsizlikler hâlen sürmektedir. Bu hasta grubunda temel klinik sorun, bi-
yolojik ajanların tümör immün gözetimini baskılayarak nüks riskini artırabileceği yönündeki teorik 
kaygılardır. Ancak literatürde bu konuda elde edilen veriler homojen değildir ve ajanlar arasında 
farklı risk profilleri olabileceği düşünülmektedir(514,515).

Biyolojik ajanlar, son beş yıl içinde malignite geçirmiş psoriasisli hastalarda mutlak kontrendike 
değildir. Malignite sonrası remisyon süresi, tümör tipi, agresifliği ve tedavi yanıtı gibi faktörler, 
karar sürecinde belirleyicidir. Amerikan Dermatoloji Akademisi (AAD) ve Uluslararası Psoriasis 
Konseyi (IPC), son beş yıl içinde malignite öyküsü olan hastalarda biyolojik tedavi planlanmadan 
önce onkoloji ile konsültasyonu önermektedir. Ancak bu durum mutlak kontrendikasyon olarak 
değerlendirilmemekte, karar bireysel risk-fayda analizine dayandırılmaktadır. Avrupa Dermatoloji 
ve Veneroloji Akademisi (EADV) de benzer şekilde, özellikle küratif tedavi almış ve takiplerinde 
nüks saptanmayan hastalarda biyolojik ajanların dikkatli şekilde kullanılabileceğini belirtmekte-
dir(509-512,514-518).

TNF-α inhibitörleri, psoriasis tedavisinde ilk nesil biyolojik ajanlardandır. TNF-α’nın tümör nekroz 
faktörü olarak adlandırılması, bu molekülün kanserle ilişkili immün yanıt üzerindeki rolüne dikkat 
çeker. Gözlemsel çalışmalar, TNF-α inhibitörlerinin genel malignite insidansında anlamlı bir artış 
göstermediğini bildirse de, özellikle lenfoma gibi hematolojik malignitelerde dikkatli olunması 
gerektiği vurgulanmaktadır(519-525). PSOLAR çalışması, TNF-α inhibitörleriyle tedavi edilen psoria-
sislilerde, biyolojik dışı sistemik tedavilere kıyasla malignite oranlarında ciddi bir fark olmadığını 
göstermiştir(525). 
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Bununla birlikte, TNF-α inhibitörlerinin tümör immün gözetimini baskılayabileceği düşüncesi, ya-
kın dönemde malignite öyküsü olan hastalarda bu ajanların kullanımını sınırlamaktadır(509-512,514-525).

Ustekinumabın hedef aldığı İL-12, antitümöral T hücre yanıtında önemli bir sitokindir ve bu ne-
denle teorik olarak bu yolu hedeflemek kanser immünosurvelansını etkileyebilir(526). Ancak usteki-
numab ile yapılan uzun dönem çalışmalar, malignite riskinde anlamlı bir artış göstermemiştir(527). 
PSOLAR verileri, ustekinumabın diğer biyolojik ajanlarla benzer veya daha düşük oranda malignite 
ile ilişkili olduğunu bildirmiştir(525). Bu nedenle İL-12/23 inhibitörlerinin, özellikle stabil solid tümör 
öyküsü olan hastalarda dikkatli izlemle kullanılabileceği düşünülmektedir.

İL-17’nin bazı solid tümörlerde proinflamatuvar mikroçevre oluşturduğu ve bu sitokinin inhibisyo-
nunun tümör büyümesini engelleyebileceği öne sürülmektedir(528). Bununla birlikte, İL-17 inhibi-
törlerinin kanser immünosurvelansı üzerindeki etkilerine dair yeterli veri bulunmamaktadır. Geniş 
güvenlik çalışmalarında malignite insidansı düşük düzeyde seyretmiş ve genel populasyona göre 
artış göstermemiştir(529). Özellikle inflamatuvar bağırsak hastalığı veya gastrointestinal malignite 
öyküsü olan hastalarda dikkatli olunmalıdır.

İL-23 inhibitörleri ile yapılan uzun dönem faz 3 ve açık etiketli uzatma çalışmalarında malignite 
oranları plaseboya benzer düzeyde saptanmıştır(530,531). Bu ajanların İL-12’yi etkilememesi, antitü-
möral immün yanıta daha az müdahale ettiği düşüncesini güçlendirmektedir(532). Bu bağlamda, 
İL-23 inhibitörleri, malignite öyküsü olan psoriasislilerde ilk sırada değerlendirilmesi gereken bi-
yolojik ajanlardır.

Özellikle agresif tümör öyküsü olan veya takipte nüks şüphesi bulunan olgularda biyolojik ajanlar 
yerine konvansiyonel sistemik tedaviler veya topikal yaklaşımlar öncelikli tercih olabilir. Ancak sta-
bil malignitesi olan, düzenli onkolojik takibi süren hastalarda, etkinlik ve yaşam kalitesini artırmak 
adına biyolojik tedavi dikkatle ve seçici ajanlarla planlanabilir. Hastanın onkolojik remisyon süresi, 
tümörün histopatolojik yapısı ve genel immün durumu dikkate alınarak bireyselleştirilmiş tedavi 
planı oluşturulmalıdır.

Son beş yıl içinde kanser tanısı almış veya daha uzun süreli kanser öyküsü olan psoriasis hastaların-
da biyolojik tedavi olarak İL-17 veya İL-23 inhibitörleri ilk seçenek olabilir. Bununla birlikte TNF-alfa 
inhibitörleri ve ustekinumabın, kanser tanısı almış veya kanser öyküsü olan psoriasis hastalarında, 
hasta özelliklerine göre onkologlarla birlikte değerlendirilerek tercih edilebilir.

Son beş yıl içinde kanser tanısı almış veya daha uzun süreli kanser öyküsü olan psoriasis hastala-
rında biyolojik tedavi olarak İL-17 veya İL-23 inhibitörleri ilk seçenek olmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100

TNF-alfa inhibitörleri ve ustekinumab, kanser tanısı almış veya kanser öyküsü olan psoriasis has-
talarında, hasta özelliklerine göre onkologlarla birlikte değerlendirilerek tercih edilebilir.

Medyan: 8; Görüş birliği: %100

Yazar ekibi, Multipl Skleroz (MS) veya demyelinizan hastalığı olan psoriasis hastalarında tedavi se-
çiminde nöroloji uzmanları ile yakın iş birliği yapılması konusunda oybirliği ile hemfikir olmuş-
lardır. Aile öyküsünde MS veya diğer demyelinizan hastalıklar bulunan hastalarda yönetim, aktif 
hastalığı olan hastalar için uygulanan ilkelerle benzer şekilde yapılmalıdır.

MS veya demyelinizan hastalığı olan psoriasis hastalarında tedavi seçiminde nöroloji uzmanları 
ile yakın iş birliği yapılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Aile öyküsünde MS veya diğer demyelinizan hastalıklar bulunan hastalarda yönetim, aktif hasta-
lığı olan hastalar için uygulanan ilkelerle benzer şekilde yapılmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Konvansiyonel ilaçlar

MS veya diğer demyelinizan hastalıkların varlığında, konvansiyonel immünsupresif tedavi seçe-
nekleri arasında metotreksat (MTX) ve siklosporin (CsA) kullanılabilir. Ancak siklosporin kullanımı 
ile ilgili aşağıdaki durumlar dikkate alınmalıdır:

•	 Nörotoksisite, CsA’nın iyi bilinen bir komplikasyonudur. 
•	 Transplantasyon popülasyonundan elde edilen verilere dayanan kapsamlı bir inceleme(533), kalsi-

nörin inhibitörleri alan hastaların %10’unun ve %28’inin hafif parestezi ve periferik nöropatiden, 
bilişsel işlevlerde değişiklik, görme bozuklukları ve nöbetler gibi merkezi olarak aracılık edilen 
komplikasyonlara kadar değişen nörotoksik yan etkiler yaşadığını ileri sürmektedir. 

•	 Siklosporin kan-beyin bariyerini kolay geçemez, ancak nörodejeneratif hastalıklar, sistemik en-
feksiyonlar veya hipertansiyon gibi bariyerin bütünlüğünü bozan durumlar, hastaları CsA’nın 
nörotoksik etkilerine daha yatkın hale getirebilir. CsA ile ilişkili hipomagnezemi  gibi ek faktörler 
de katkıda bulunabilir(534).

•	 MSS toksisitesi, özellikle intratekal uygulamada yüksek doz MTX’in iyi bilinen bir yan etkisidir. 
•	 Düşük doz oral ve subkütan MTX’in nadiren geri dönüşümlü lökoensefalopatiye neden olduğu 

bildirilmiştir (535,536). 
•	 KÜB, düşük doz MTX ile zaman zaman bildirilen uyuşukluk, ataksi, bulanık görme, geçici hafif bi-

lişsel işlev bozukluğu, duygudurum değişikliği ve alışılmadık kraniyal hislerden bahsetmektedir. 
•	 Mevcut kılavuzlar ve KÜB bilgisi, her iki ilaç için nörolojik hastalığın tedaviye kontrendikasyon 

teşkil etmediğini öngörülmektedir.

NÖROLOJİK HASTALIKLAR

EMEL BÜLBÜL BAŞKAN
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MS veya diğer demyelinizan hastalıkların varlığında, konvansiyonel immünsupresif tedavi seçe-
nekleri arasında metotreksat ve siklosporin kullanılabilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %90
Biyolojik Tedavi

TNF-αα İnhibitörleri

•	 İn vitro, fare ve insan verileri, TNF’nin inflamatuvar demiyelinizan hastalığın patogenezinde 
önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir (537). 

•	 Beş TNF-α İnhibitörleri’nin hepsi MS’in kötüleşmesi ve/veya yeni başlangıçlı merkezi demiyeli-
nizasyon ile ilişkilendirilmiştir ve bunlar Mahil ve ark. ile Bosch ve ark. tarafından incelenmiştir 
(538,539). 

•	 TNF-α  İnhibitörü tedavisinin kesilmesine rağmen kötüleşen on dört nörolojik hastalık vakası 
ve takip görüntülemelerinde tespit edilen yeni, klinik olarak sessiz lezyonlara dair birkaç rapor 
bulunmaktadır (540,551).

•	 Periferik hastalıklar açısından, Guillain-Barrée sendromu, Miller-Fisher sendromu, iletim blok-
ları olan multifokal motor nöropati, Lewis-Sumner sendromu ve kronik poliradikülonörit dahil 
olmak üzere tüm demiyelinizan nöropati formları TNF-α İnhibitörleri tedavisiyle ilişkili olarak 
bildirilmiştir, ancak risk merkezi demiyelinizasyonla karşılaştırıldığında daha azdır (552-555). 

•	 Daha uzun vadeli veriler (3-4 yıla kadar) sağlayan beş hastaya ilişkin bir rapor, bir kez tetiklen-
diğinde kronik demiyelinizan nöropatinin TNF-α İnhibitörleri’nin kesilip kesilmemesine bakıl-
maksızın devam edebileceğini veya tekrarlayabileceğini belirtmiştir (556). 

•	 ABD, İngiltere ve Almanya psoriasis kılavuzlarının tümü, demiyelinizasyonu olan kişilerde TN-
F-α İnhibitörleri’den kaçınılmasını veya dikkatli olunmasını ve risk altında olanlarda dikkatli 
olunmasını önermektedir. 

•	 Dermatologlar, TNF-α İnhibitörleri reçete ederken demiyelinizasyon belirtileri konusunda bil-
gilendirilmeli, böylece erken tanı ve ilacın kesilmesi sağlanmalıdır.

•	 Yazar ekibi MS veya demyelinizan hastalıklar varlığında, TNF-alfa inhibitörleri kullanılmaması 
ve TNF-alfa inhibitörleri dışında kalan biyolojik tedavi seçenekleri benzer önceliğe sahip oldu-
ğu konusunda güçlü konsensus sağlamıştır.

MS veya demyelinizan hastalıklar varlığında, TNF-alfa inhibitörleri kullanılmamalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

MS veya demyelinizan hastalıklar varlığında, TNF-alfa inhibitörleri dışında kalan biyolojik tedavi 
seçenekleri benzer önceliğe sahiptir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
İL12/23 İnhibitörleri

•	 İL (interlökin) 12 p40 sitokin ailesi (İL-12 ve İL-23), hem MS’in hem de MS’in birçok klinik ve 
histolojik özelliğini taklit eden bir hayvan modeli olan deneysel otoimmün ensefalomiyelitin 
(EAE) patogenezinde rol oynaması nedeniyle literatürde nörolojik hastalığın kötüleşmesi veya 
AE’lerde artış olduğuna dair bir kanıt yoktur(557). 

•	 Ustekinumab tedavisi sırasında Guillain Barré vakası ve ilk kez geri dönüşümlü posterior löko-
ensefalopati sendromu (RPLS) vakası bildirilmiştir (558,559). Guselkumab’ı takiben gelişen aksonal 
polinöropatiye ilişkin bir vaka raporu bildirilmiş olup, ilacın kesilmesiyle düzelmiştir (560). Daha 
yeni p19 inhibitörleri hakkında daha fazla veri bulunamamıştır.

TNF inhibitörleri, İL- 17 inhibitörleri, İL- 12/23 inhibitörleri ve İL- 23 inhibitörleri kullanan psoriasis 
veya psoriatik artrit hastalarında majör advers kardiyovasküler olaylar(MACE) ve venöz trombo-
embolik(VTE) olaylar riskini inceleyen güncel bir analizde toplamda 32.098 biyolojik tedavi gör-
memiş psoriasis veya psoriatik artrit hastası çalışmaya dahil edildi. Tüm katılımcıların 4 kohorta ay-
rıldığı bu çalışmada  (TNF-α İnhibitörleri kohortunda 20.314, İL-17 İnhibitörleri kohortunda 5.073, 
İL-12/23 İnhibitörleri kohortunda 3.573 ve İL-23i kohortunda 3.138) psoriasis hastalarında biyolojik 
ilaçlar arasında MACE ve VTE riskleri arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Psoriasis veya Psoriatik 
artrit için yapılan alt grup analizlerinde, alt gruptaki tüm karşılaştırmalar arasında MACE veya VTE 
riskleri arasında anlamlı bir fark görülmedi. Mevcut hiperlipidemi ve diabetes mellituslu hasta-
larda, yeni biyolojikler (İL-17 İnhibitörleri, İL-12/23 İnhibitörleri veya İL-23 İnhibitörleri) kullanan 
hastalarda MACE ve VTE riskleri, TNF-α İnhibitörleri kullananlara göre daha düşüktü. Bu çalışma 
sonuçları İL-23 inhibitörleri, serebrovasküler olaylar açısından risk taşıyan hastalarda da güvenle 
kullanılabilir görüşündeki uzlaşıyı desteklemektedir (561).

İL-23 inhibitörleri, serebrovasküler olaylar açısından risk taşıyan hastalarda da güvenle kullanıla-
bilir.

Medyan: 7; Görüş birliği: %80
İL-17 İnhibitörleri

•	 İL 17A/F yolağı hem sedef hastalığında hem de multipl sklerozda rol oynar ve her iki hastalıkta 
da İL-17A ve İL-17F seviyelerinin yükseldiği tespit edilmiştir(562). 

•	 Faz II randomize kontrollü veriler, tekrarlayıcı MS hastalarında hem aktif hem de yeni MRI beyin 
lezyonlarının sayısında sırasıyla %49 ve %67 oranında azalma ile ilişkili sekukinumab ile cesaret 
verici sonuçlar göstermiştir (563); ancak bu henüz ileri çalışmalarda tekrarlanmamıştır. 

•	 Diğer İL17 İnhibitörleri (iksekizumab, bimekizumab ve brodalumab) hakkında yayınlanmış veri 
tespit edilmemiştir.
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OBEZİTE VE METABOLİK SENDROM

MEHMET ALİ GÜRER

Psoriasisli hastalar genel olarak normal popülasyona göre daha fazla kiloludur ve ekseri obezdirler. 
Psoriasisli hastalar için kilo kontrolü çok önemlidir, çünkü yüksek kilo sistemik tedaviyi olumsuz 
etkiler ve tedavinin etkisini azaltır(564,565).

Etkili diyet kısıtlamasının psoriasisli hastaların semptomlarında gerilemeye yol açtığı ve sonra nor-
mal diyete geçildiğinde lezyonların geri geldiği gösterilmiştir(564,565).

Çok sayıda epidemiyolojik çalışma psoriasisin klinik seyrinin obezite ve yüksek Vücut Kitle İndek-
sinden etkilendiğini göstermektedir(564,565).

Obezite ve psoriasis arasındaki ilişki adipozitlerden salgılanan artmış inflamatuvar sinyaller ile 
açıklanabilir. Adipozitler tarafından yapılan adipoz doku bir endokrin organ gibi davranarak lipid 
ve glikoz metabolizmasını, inflamasyonu, koagulasyonu ve insülin aracılı süreçleri düzenler. Adi-
pozitler bunun yanında adipokinler ve diğer klasik sitokinleri salgılar. Obezitede görülen proinfla-
matuvar adipokinler ve tetiklenen kronik inflamasyon, psoriasis patogenezini yöneten inflamatu-
var yolakları destekler (566,567,568,569).

Obezite ve artmış Vücut Kitle İndeksi ile beraber hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipertan-
siyon, HDL seviyelerinin düşüklüğü, insülin rezistansı ve takiben hiperglisemiden oluşan metabolik 
sendrom,değişen komponentleri ile psoriasisin en önemli komorbiditesidir. Psoriasis ve metabolik 
komorbiditeler arasındaki birliktelik ile ilişkili  pato-mekanizmalar ortak genetik predispozisyon, 
paylaşılan inflamatuvar yolaklar ve mutat risk faktörleri ile açıklanabilir.

Obezite ve diğer metabolik sendrom komponentlerinin varlığı tedavide seçilen ajanların seçimi 
ve etkililiği için çok önemlidir. Bu hastalarda seçilen bazı ilaçlar önemli derece de artmış yan etki 
riskine sahipken bazıları da zayıf etkili olabilir  (566,567,568,569).

Obezite ve Metabolik Sendromu olan psoriasis hastalarında, metabolik risklerin yönetimi için 
endokrinoloji uzmanlarıyla yakın iş birliği yapılmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Obez ve metabolik sendromlu psoriasis hastalarının tedavisinde kullanılan sistemik ilaçlardan Me-
totreksat ile tedavi edilen psoriasisli hastalarda obezite ve metabolik sendrom komponentleri he-
patotoksisite ve karaciğer fibrozisi için artmış risk faktörleridir. Bu hastalar transaminaz seviyeleri, 
elastografi ve gerekli durumlarda karaciğer biyopsisi ile daha dikkatli olarak takip edilmeli ve total 
doz sınırlı tutulmalıdır. Metotreksat ile tedavi edilen obez hastalarda PAŞİ 75’e ulaşma oranı daha 
düşük olmakta ve etkinlik zaman içerisinde belirgin olarak azalmaktadır  (567,568,569).

Siklosporin ile tedavi edilen obez psoriasisli hastalarda serum ilaç seviyelerinin normal kilolulara 
göre daha yüksek olduğu ve bunun da nefrotoksisite riskini artırdığı gösterilmiştir. Bu nedenle 
gerekli hallerde obez hastalar düşük dozlar ile tedavi edilmelidir. Düşük doz siklosporin ve düşük 
kalorili diyet alan psoriasisli hastalarda tedavinin etkinliği artmaktadır. Arteryel hipertansiyon ve 
hiperlipidemi gibi metabolik sendrom komponentlerini taşıyan hastalarda siklosporin tedavisi bu 
metabolik bozuklukları daha da olumsuz etkileyebileceği için kontrendike kabul edilebilir. Tip1 
diabetes mellitusun psoriasili hastalarda siklosporin tedavisininin etkisinde olumsuzluk yaratma-
yacağı düşünülmektedir  (567,568,569).

Asitretin tedavisi obez hastalarda hiperlipidemi riskini artırabilir. Dislipidemi, diabetes mellitusu 
olan psorasisli hastalarda kardiyovasküler hastalık riskini daha da artıracağı için, bu hastalarda asit-
retin dikkatli monitorizasyon ile kullanılmalıdır (567,568,569).

Metotreksat, Siklosporin ve Asitretin, uzun süreli sistemik tedavi açısından obez hastalar için uy-
gun değildir; kısa süreli kullanımlar dikkatle izlenmelidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Apremilast obez psoriasili hastalarda etkinlik ve güvenliği yanında yaşam kalitesinde belirgin iyi-
leşmeler sağlaması ve kilo kaybına yol açması yanında metabolik parametrelerde olumlu etkileri 
nedeniyle konvansiyonel tedavilerden birisini kullanmış olan hastalarda ikinci basamak tedavi ola-
rak kabul edilmektedir(566,568,569).

TNF-Alfa inhibitörlerinden olan infliksimab tedavisi kilograma 5 mg şeklinde doz ayarlamalı ola-
rak uygulanmaktadır. Bu uygulama obez psoriasili hastalar açısından bir avantaj olarak görülebilir. 
Adalimumab, etanersept ve sertolizumab ise fiks dozlar şeklinde uygulanmaktadır. Bu uygulama 
şekli de obez psoriasili hastalarda etki eksikliğine yol açabilmektedir. Psoriasisin TNF-alfa inhibitör-
leri ile tedavisinde en büyük sorunlardan birisi de hastaları kilosunun ve Vücut Kitle İndeksinin art-
masıdır. Bunun yanında TNF-alfa inhibitörlerinin non alkolik hepatosteatoz ve insülin direnci olan 
hastalarda olumlu sonuçları konusunda görüşler vardır. Genel değerlendirmelere göre günümüz-
de TNF-alfa inhibitörleri obez ve metabolik sendrom komponentleri taşıyan psoriasisli hastaların 
biyolojiklerle tedavisinde üçüncü basamak olarak kabul edilmektedir(566,568,569). 

İL-12,23 İnhibitörü olan Ustekinumab tedavisi psoriasisli hastalarda TNF-Alfa inhibitörlerinin aksi-
ne kilo artışına yol açmaz. Kiloya göre doz ayarlaması yapılabilmesi obez hastalar için etkinlikte bir 
avantaj olarak düşünülmektedir. Ustekinumab psoriasisin biyolojiklerle tedavisinde ikinci basa-
mak olarak kabul edilmektedir(566,568,569).

İnfliksimab ve Ustekinumab, kiloya göre ayarlanabilen biyolojik tedavi seçenekleri olarak değer-
lendirilebilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
İL-17 Reseptör inhibitörü olan brodalumab, İL-17 A inhibitörü olan sekukinumab ve iksekizumab 
ve İL-17 A/F inhibitörü olan bimekizumab obez psoriasisli hastalarda genel olarak etkili bulunur-
ken, tedavi yanıtı düşük olan ve daha sık dozlamaya ihtiyaç gösteren hastalarda bildirilmektedir. 
İL-17 inhibitörleri birinci basamak olarak kabul edilmektedir(566,568,569,570).

İL-23 İnhibitörleriolan guselkumab, risankizumab ve tildrakizumab ile tedavi edilen psoriasisli has-
talarda obezite ve metabolik bozukluklar tedavi yanıtında eksilmeye yol açmaz ve bu ajanlar birin-
ci basamak biyolojik olarak kabul edilir(566,568,569,570).

İL-17 ve İL-23 inhibitörleri, obez hastalarda da yüksek etkinlik gösteren biyolojik ilaçlar olup, ön-
celikli tedavi seçenekleri arasında yer almalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %90
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PSORİATİK ARTRİT

MURAT BORLU

Psoriasis çeşitli komorbiditelerle ilişkili karmaşık bir hastalıktır. Bunun, psoriasisin diğer rahatsızlık-
larla ortak bağışıklık tepkisi ve inflamatuvar yolaklara ve ayrıca risk faktörleri ve genetik yatkınlık-
lara sahip olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Erken tedavinin, romatoid artrit ve Crohn 
hastalığı gibi diğer kronik inflamatuvar rahatsızlıklara benzer olumlu sonuçlar sağladığı düşünül-
mektedir. Hastalığın ilerleyici hasar bırakıcı özelliği nedeniyle erken tanı ve erken tedavi ile hasarın 
en aza indirilmesi amaçlanmaktadır. Dolayısıyla, psoriatik artrit tedavisinde zamanında tedavi için 
bir fırsat penceresi tanımlanmaktadır (571-573).

Psoriatik artrit (PsA) tanısı ve uygun tedavi seçimi için romatolog ile interdisipliner konfirmasyon 
yapılması önerilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Hastalık progresyonunu ve eroziv eklem yıkımını önlemek için tedaviye erken başlanması önem-
lidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: 100
Hastalığın prevelansı %6-42 arasında değişmektedir. Şiddetli hastalığı olanlarda, başta tırnak, 
skalp, intergluteal, perianal tutulumu olanlarda daha sıktır.  Hastaların %15’i tanı alamamaktadır. 
Tanı zorluğu nedeni ile hastaların, sabah tutukluğu, bel sırt ağrısı, eklem şişliği ve topuk ağrısı gibi 
entesit bulguları açısından sorgulanması son derece önemlidir. Seronegatif spondiloartropatiler 
grubunda değerlendirilen artrit bulguları bu gruptaki diğer hastalıklarla sıkça karışır (571-575). Dis-
tal İnterfalangial eklem tutulumu, asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, daktilit, entezit spondi-
lartrit ve artritis mutilans tabloları izlenebilir. Hastalığın patogenezinde TNF- alfa, İL-1,17,22,23 rol 
oynamaktadır. Bu nedenle psoriasis tedavisinde yer alan birçok ajan artrit bulgularına da iyi gel-
mektedir. Konvansiyonel sistemik tedaviler içinde metotreksat, biyolojikler içinde ise anti-TNF’leri 
anti-İL 12-23, anti-İL 17 (sekukinumab, ikzekizumab, bimekizumab) ve anti-İL 23’ (risankizumab, 
guselkumab) ler artrit tedavisinde de kullanılmaktadır. Psoriatik artrit tedavisinde hangi tipte baş-
larsa başlasın ilk basamak tedavinin NSAİD veya lokal steroid enjeksiyonları ile başlanması öne-
rilmektedir. Hastalık eğer aksiyel tutulum özelliklerinde değil ise bu tedaviye cevap vermeyen ya 
da ilk baştan itibaren dört ve üzeri eklem tutulumu olanlarda sistemik tedavi olarak metotreksat, 
leflunomide salazoprin seçeneklerinden birisi başlanabilir.

Orta-şiddetli psoriasis ve aktif eklem tutulumunda, birinci basamak tedavide bir sentetik DMARD 
ile monoterapi önerilmektedir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Hastalık eğer aksiyel tutulum özelliklerinde ise ilk basamaktan sonra direkt olarak, diğer tutulum-
larda ikinci basamak (non biyolojik sistemik) tedaviye cevap vermeyen vakalarda biyolojiklere ge-
çilebilir (576,577). Bu durumda hastalık eğer aksiyel tutulum özelliklerinde değil ise  anti-TNF, anti İL-
12,23, anti İL-17 veya anti İL-23 başlanabilir. Hastalık eğer aksiyel tutulum özelliğinde ise biyolojik 
seçiminde sadece anti-TNF ve anti İL-17’lere yer verilir. Bu tedavilere cevapsızlık durumunda ise 
başka bir biyolojiğe veya JAK inhibitörlerine geçiş yapılabilir.

En az bir sentetik DMARD’a yetersiz yanıt veren hastalarda, biyolojik tedavi ile monoterapi veya 
sentetik DMARD ile kombine tedavi önerilmelidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100

Şiddetli aktif eklem tutulumu olan hastalarda, konvansiyonel tedavi ile yeterli yanıt beklenmiyorsa 
biyolojik tedaviler birinci basamak tedavi olarak önerilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %90

Orta-şiddetli psoriasis ve eşlik eden aksiyel tutulum veya enteziti olan hastalarda, TNF-Alfa veya 
İL-17 antagonistleri öncelikli olarak önerilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Deri tutulumu ön planda olan hastalarda eklem tutulumu olsa dahi biyolojik seçiminde öncelikle 
anti-İL 17 ve ve anti İL 23 seçimi önerilmektedir. Ancak aksiyel tutulumda ilk basamakta anti- İL 
17’ler kadar anti-TNF’ler de tercih edilebilir.  2025 yılı itibarı ile psoriyatik artritte kullanılan sistemik 
konvansiyoneller; metotreksat, leflunomide, sulfasalazin olarak görülmektedir. Bu alanda kullanı-
lan biyolojikler ise; anti–TNF grubundan adalimumab, sertolizumab, infliksimab, etanersept, goli-
mumab anti-İL12,23 grubundan ustekinumab, anti-İL17 grubundan iksekizumab, sekukinumab 
(bimekizumab psoriatik artrit tedavisinde başarılı sonuçlar elde etse de henüz tedavi kılavuzların-
da ilk basamak biyolojik olarak yer almamaktadır), anti-İL23 grubundan, guselkumab, risankizu-
mab onaylıdır. Küçük moleküllerinden fosfodiesteraz inhibitörü apremilast ve JAK inhibitörlerin-
den tofasitinib ve upadasitinib onaylı tedavi seçenekleridir (578,579).

Orta-şiddetli psoriasis ve aktif eklem tutulumu olan hastalarda, oral tedavi tercih ediliyorsa veya 
diğer sistemik ajanlara yetersiz yanıt ya da kontrendikasyon varsa Apremilast kullanımı önerilme-
lidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %90
PsA ile ilgili yazar gurbunun yapmış olduğu önermelerle ilgili önermelerin gücü ve fikir birliği 
oranları değerlendirildiğinde; 

“Hastalık progresyonunu ve erosif eklem yıkımını önlemek için tedaviye erken başlanması önem-
lidir”  “Şiddetli aktif eklem tutulumu olan hastalarda, konvansiyonel tedavi ile yeterli yanıt beklen-
miyorsa biyolojik tedaviler birinci basamak tedavi olarak önerilmelidir” Orta-şiddetli psoriasis ve 
eşlik eden aksiyel tutulum veya enteziti olan hastalarda, TNF-Alfa veya İL-17 antagonistleri öncelikli 
olarak önerilmelidir” Şeklindeki üç önerme çok güçlü şekilde ve büyük bir fikir birliği ile desteklen-
mektedir. Bu önermeler son psoriyatik artrit tedavi rehberlerinde de benzer şekilde planlamalarda 
yer alan önermelerdir. Dolaysıyla çok güçlü ve yüksek fikir birliği ile desteklenmiştir. 
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“En az bir sentetik DMARD’a yetersiz yanıt veren hastalarda, biyolojik tedavi ile monoterapi veya 
sentetik DMARD ile kombine tedavi önerilmelidir” Orta-şiddetli psoriasis ve aktif eklem tutulumu 
olan hastalarda, oral tedavi tercih ediliyorsa veya diğer sistemik ajanlara yetersiz yanıt ya da kont-
rendikasyon varsa Apremilast kullanımı önerilmelidir” önermeleri ise çok güçlü değil ancak güçlü 
şekilde ve yine yüksek fikir birliği ile desteklenmektedir. Sentetik DMARD kombinasyonları konu-
sunda az da olsa tereddütler buna neden oluyor yorumu yapılabilirken, Apremilast için ise henüz 
deneyimlerin artmasının beklenmesi olağan görünmektedir. Burada psoriasis sitemik tedavisinin 
genelde hastaların eklem şikayetlerinde de iyileşmeye neden olması her hastada romatoloji işbir-
liğinin gerekememesine bağlanabilir.

“PsA tanısı ve uygun tedavi seçimi için romatolog ile interdisipliner konfirmasyon yapılması öneril-
melidir” ve “Orta-şiddetli psoriasis ve aktif eklem tutulumunda, birinci basamak tedavide bir sen-
tetik DMARD ile monoterapi önerilmektedir.” önermeleri orta derecede önerilmektedir. Psoriasis 
sitemik tedavisinin genelde hastaların eklem şikayetlerinde de iyileşmeyi sağlaması nedeni ile her 
hastada interdisipliner yaklaşımın gerekmeyeceği düşüncesi bu sonucu doğurmuş olabilir. Ayrıca 
ilk basamak tedavide DMARD kullanımına da şüpheli yaklaşılmaktadır. Zaten tedavi kılavuzlarında 
da ilk basamakta NSAİD ve lokal  steroid uygulamaları ön plandadır. Psoriyatik artrik tedavisi Şekil 
1'de özetlenmektedir.

Psoriyatik artrit

4 eklem ve fazlası 

Metotreksat, Salazoprin, Le�unomide

Anti-IL17, Anti-IL23, Anti-IL12,23, Anti-TNF

4 eklemden az

NSAİD +/- lokal steroidler

Aksiyal tut/ entesit - Aksiyal tut/ entesit +

Switch veya JAK-i

Anti-IL17, Anti-TNF

Switch veya JAK-i

HBsAg
Anti HBs-Anti HBc

ALT, AST

Daha önce hepatit B 
virüsü ile karşılaşmamış

Hepatit B aşısı yapılabilir

Hasta hepatit B aşısı olmuştur

Enfeksiyon hastalıkları uzmanı ile 
tedavi kararı verilene kadar topikal 

ve/veya DBUVB ile tedavi

Hastanın durumuna bağlı olarak 
uygun tedavi başlanır ve 3 ay ara ile  

ALT, HBsAg ve HBV düzeyi takip 
edilir 

Hasta hepatit B ile 
enfekte olmuş

HBsAg negatif
Anti HBc negatif

Anti HBc pozitif

HBsAg (+) HBV DNA (+) 

Anti HBs pozitif

Anti HBs negatif

HBsAg(-) HBV DNA  (-)

Şekil 1: Psoriyatik Artrit

Biyolojik ajan kullanacak psoriasisli hastalar tedaviye başlamadan önce ve tedavi esnasında Tü-
berküloz yönünden değerlendirilmeli ve takip edilmelidir. Bu değerlendirme ve takip tedavinin 
sonlandırmasından altı ay daha devam etmelidir(580,581).

Türkiye şartları ve kurallarına göre biyolojik tedavi uygulanacak hastalarda tüberküloz taraması 
yapılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Tedavi öncesinde hastalarda anamnez, fizik muayene, akciğer grafisi ve PPD/Quantiferon testi 
uygulanmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Quantiferon/PPD testi pozitif çıkan, ancak akciğer tüberkülozu bulunmayan hastalar, diğer organ 
tüberkülozları açısından dikkatle değerlendirilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Biyolojik tedaviye başlamadan önce Tüberküloz(TB) taraması yapılmalıdır.

1.	 Hasta anamnezi ;
•	 Şüpheli TB semptomları	
•	 TB hikayesi, tedavi öyküsü
•	 TB maruziyeti    
•	 Endemik alanlarda uzun süreli yaşamak
•	 Yüksek riskli hastalar (sağlık personelleri)
•	 BCG aşılaması

2.	 Fizik Muayene ;
•	 Gerekli durumlarda akciğerlerin muayenesi 
•	 BCG skarı tespiti

3.	 Akciğer grafisi  ve  göğüs hastalıkları konsültasyonu ;
4.	 Tüberkülin Deri Testi (TDT)ve/veya Quantiferon-İnterferon Gama Salınım(İGST) Testi;

•	 Her iki testin yanlış pozitif ve negatif sonuçları olabilir.
•	 Bu testler aktif TB enfeksiyonunda veya Latent Tüberküloz Enfeksiyonu (LTBE) da pozitif olabi-

lir. Bu nedenle, bu testlerin herhangi birinin pozitifliği aktif TB hastalığı veya LTBE ayırımında 
yardımcı olmaz.

•	 LTBE taramasında ilk test olarak TDT yapıldığında 5 mm ve üzeri endurasyon pozitif kabul 
edilir ve koruma tedavisi verilir.

•	 Avrupa kılavuzuna göre hastanın geçmiş hikayesine bağlı olarak endurasyon 5 mm nin altın-
da ise biyolojik tedaviye doğrudan başlama kararı verilebilr. Ancak Türkiye Toraks Derneği kı-
lavuzuna göre bu durumda İGST veya 1-3 hafta  sonra TDT tekrarı (Booster) yapılır. İGST pozi-
tif veya ikinci TDT testi sonucunda endurasyon 5mm ve üzerinde ise koruma tedavisi başlanır. 
Bunun yanında LTBE tarama sonuçları negatif olan hastalarda, ilgili klinisyen hekim hastanın 
öyküsüne göre risk durumunu da göz önüne alarak koruma tedavisine karar verebilir.

TÜBERKÜLOZ

MEHMET ALİ GÜRER
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•	 LTBE saptanan ve koruma tedavisi verilen biyolojik tedavi alan hastalarda hala aktif TB riski 
olabileceği de unutulmamalıdır.

•	 Daha önce BCG aşılaması yapılmış olan hastalarda LTBE taramasında İGST tercih edilir. Test 
sonucu pozitif ise koruma tedavisi verilir. Sonucun şüpheli olduğu durumlarda test tekrarı 
veya TDT yapılması önerilir. Sonucun negatif olduğu durumlarda koruma tedavisi için hasta-
nın kliniğine göre karar verilir.

•	 Genel olarak psoriasisli hastalarda LTBE taramasında öncelikli olarak İGST yapılması öneril-
mektedir.

•	 Biyolojik tedaviye başlamadan önce akciğer filminde saptanan sekel lezyonlar nedeniyle ko-
ruma tedavisi verilen hastalar tedavi süresince aktif TB hastalığı açısından dikkatle izlenmeli-
dir(580,581,582,583).

Latent tüberküloz bulguları olan hastalarda, konvansiyonel veya biyolojik tedaviye başlama kararı 
göğüs hastalıkları uzmanı ile tartışılmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100

Latent tüberküloz saptanan hastalarda, tedaviye başlamadan en az bir ay önce başlanan ve en az 
altı ay sürecek olan INH tedavisi mutat bir uygulama olarak yapılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Koruma tedavisi monoterapi veya kombine tedavi olarak uygulanabilir.

•	 INH -Monoterapi-Günlük- 5 mg/kg ,maksimum doz 300 mg- 6,9 Ay
•	 Rifampisin -Monoterapi-Günlük-10 mg/kg ; maksimum doz 600 mg- 3,4 ay
•	 INH + Rifampisin-Kombine tedavi-Günlük-Aynı dozlar- 3,4 ay (580).

Biyolojik tedaviye koruma tedavisine başlandıktan bir ay sonra başlanabilir. Ancak çok şiddetli ve 
stabil olmayan psoriasisli hastalarda bu süre beklenmeden dikkatli gözlem ile biyolojik tedavi baş-
lanabilir.

Diğer uygun tedavi seçenekleri mevcutsa, latent tüberküloz saptanan hastalarda TNF-alfa 
inhibitörleri önerilmemelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Sistemik tedavi gereken latent tüberkülozlu hastalarda asitretin, apremilast, İL-17 veya İL-23 inhi-
bitörleri tercih edilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Biyolojik tedavi esnasında TB enfeksiyonu riski dikkatle izlenmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Biyolojik tedavi başlangıcında  LTBE saptanmayan hastalarda yıllık LTBE taraması yapılması zorun-
ludur. Bunun yanında biyolojik tedavi alan hastaların her üç ayda bir ve tedavi kesildikten altı ay 
sonrasına kadar TB açısından klinik olarak izlenmesi önerilmektedir(580,581,582,583).

Konvansiyonel tedavilerden asitretin alan hastalarda TB reaktivasyon riski saptanmaz iken, yüksek 
doz siklosporin veya metotreksat kullananlarda reaktivasyon riski bildirilmiştir. Apremilast ile risk 
artışı bildirilmemiştir.  TNF-alfa inhibitörü alanlarda yüksek reaktivasyon riski var iken, İL-12/23 in-
hibitörü alanlarda seyrek reaktivasyon riski bildirilmiştir. İL-17 ve  İL-23 inhibitörü alanlarda ise TB 
risk artışı bildirilmemiştir(580).

Psoriasisde kullanılan sistemik tedaviler, viral enfeksiyonların kontrolünde rol oynayan sitokinleri 
etkileyerek kronik viral hepatitin reaktivasyonuna neden olabilir. Bu nedenle, güncel kılavuzlar, 
hem konvansiyonel (metotreksat, siklosporin) hem de biyolojik ajanlara başlamadan önce hepatit 
B ve C taraması yapılmasını önerirken apremilast tedavisi öncesinde bu gereklilik yoktur(584). Pso-
riasis hastalarında sistemik tedavi öncesinde viral hepatitler için gerekli laboratuvar testleri Tablo 
1'de listelenmiştir.

Sistemik tedaviye başlamadan önce Hepatit A taraması rutin olarak istenmemelidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100

Siklosporin, Metotreksat veya biyolojik tedaviye başlamadan önce, hepatit B taraması (Hbs Ag, 
Anti-HbsAg, Anti-HbcAg) rutin olarak yapılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Tablo 1: Sistemik tedavi öncesinde taranması gereken viral belirteçler

Hepatit B için: 
 

Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) 
Hepatit B çekirdek antikoru (HbcAb)
Anti-HBs 
HbsAg (+) veya HbcAb(+) durumunda HBV DNA’sı 

Hepatit C için: Anti-HCV 
Pozitifliğe göre HCV-RNA

Metotreksat veya biyolojik tedavi öncesinde, Hepatit-C taraması (Anti-HCV ve pozitif ise HCV-R-
NA) rutin bir uygulama olarak gereklidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
Aktif hepatit B ve/veya C vakalarında, en güvenli ilaç sınıfını ve eş zamanlı antiviral tedaviyi be-
lirlemek için tedavi kararı enfeksiyon hastalıkları uzmanı ile birlikte verilmelidir(585). Yüksek - orta 
riskli immünosüpresif tedavi (anti-TNF-α, ustekinumab, siklosporin) ile tedavi edilen inaktif HBV 
taşıyıcılarında (HbsAg+, anti-HBc+, HBV DNA <2000IU/ml, transaminaz düzeyleri normal), viral 
reaktivasyon riski olması nedeni ile tedaviye başlamadan önce lamivudin veya entekavir ile pro-
filaktik tedavi yapılmalıdır. Düşük riskli immünosüpresif ajanlar (MTX, asitretin, apremilast, İL-17 
inhibitörleri, İL-23 inhibitörleri) ile tedavi öncesinde inaktif HBV taşıyıcılarının, her 3 ayda bir ALT ve 
HBV DNA düzeyleri ile viral reaktivasyon açısından izlenmesi gerekir(586,587).

VİRAL HEPATİTLER

NİLGÜN ŞENTÜRK
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Sistemik tedavi sırasında HbsAg ve gerekli durumlarda HBV-DNA testleri belirli aralıklarla rutin 
olarak yapılmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %90
HbsAg negatifliği ve HbcAb pozitifliği durumunda, antiviral profilaksi veya izlem seçimi, HBV DNA 
pozitifliği ve hastanın risk faktörleri göz önünde bulundurularak enfeksiyon hastalıkları uzmanı ile 
birlikte yapılmalıdır(584). HBV profilaksisi biyolojik ajandan en az 2 hafta önce başlatılmalı ve ilacın 
kesilmesinden sonra 6 aya kadar devam ettirilmelidir(586). Laboratuvar sonuçlarına göre tedavi pla-
nı şekil 2 de özetlenmiştir. 

HCV pozitifliği durumunda enfeksiyon hastalıkları konsültasyonu önerilir(584).  Ancak, latent enfek-
siyonun (anti-HCV pozitif ve HCV-RNA negatif ) yeniden aktivasyon riski hepatit B’ye göre hepatit 
C için daha düşüktür ve HCV enfeksiyonu için kesin ve etkili tedaviler mevcuttur(588).

Hepatit-C testleri pozitif çıkan hastalar hepatolojiye yönlendirilip gerekli tedavi tamamlandıktan 
sonra sistemik tedaviye başlanmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %90
Psoriasisde kullanılan sistemik ilaç sınıfları için hepatit B ve C’nin reaktivasyon riski farklılık gös-
termektedir. Geleneksel sistemik tedavilerden MTX hepatotoksiktir, kullanımı fibrozis veya siroza 
ilerleme riski nedeniyle HbsAg+ veya HCV+ hastalarda kontrendikedir(589-591). Siklosporin önemli 
bir immünosüpresif etkiye sahip olduğu için HBV ve/veya HCV pozitif hastalarda ilk seçenek değil-
dir(586). Asitretin hepatit B ve C’nin reaktivasyonu için düşük risklidir, diğer seçeneklerin yokluğun-
da, daha iyi etkinlik/güvenlik profili ile uygun bir alternatiftir(584,589). Apremilast olumlu güvenlik 
profili nedeni ile kanser veya aktif enfeksiyonu olan hastalarda kullanılabilir, tedavi öncesinde HBV 
ve HCV için tarama gerektirmez. Apremilastın aksine, deucravacitinib tedavisine başlamadan önce 
viral hepatit için tarama zorunludur1. Biyolojik ajanlar arasında vira, reaktivasyon veya fırsatçı en-
feksiyon riski TNF-α inhibitörleri ile daha yüksektir(592,593). HBV reaktivasyon riski, infiximab ve adali-
mumab da etanersepte göre daha yüksektir(594).

Hücre içi patojenlere karşı savunmada İL-12 önemlidir bu nedenle, İL-12/23 inhibitörü ustekinu-
mab, ile HBV reaktivasyon riski yüksektir(595). İL-17 ve İL-23 inhibitörlerinin, anti-TNF-α’ya kıyasla 
HBV ve HCV reaktivasyonuna neden olma olasılığı daha düşüktür(588, 596, 597). Psoriasis tedavisinde 
kullanılan sistemik ajanlara ait hepatit riski Tablo 2'de gösterilmiştir. 

HbsAg ile HBcAb pozitifliği ve HBV DNA negatifliği durumunda profilaksi vaka bazında değerlen-
dirilmelidir. Tersine, antiviral profilaksi yapılmadığında, HCV reaktivasyon riski çok düşüktür ancak 
yine de mümkündür(598).

İL-23 inhibitörleri ile hepatit B ve C’nin reaktivasyon riski de çok düşük gibi görünmektedir. Gerçek 
yaşam çalışmalarında, guselkumab, risankizumab ve tildrakizumab’ın bu hastalarda güvenli oldu-
ğu gösterilmiştir(597, 599, 600).

Anti-Hbc pozitif, ancak HbsAg ve HBV-DNA negatif olan hastalarda asitretin, apremilast, usteki-
numab, anti İL-17 ve anti İL-23 ilaçları sistemik tedavi seçenekleri olarak önerilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Psoriyatik artrit

4 eklem ve fazlası 

Metotreksat, Salazoprin, Le�unomide

Anti-IL17, Anti-IL23, Anti-IL12,23, Anti-TNF

4 eklemden az

NSAİD +/- lokal steroidler

Aksiyal tut/ entesit - Aksiyal tut/ entesit +

Switch veya JAK-i

Anti-IL17, Anti-TNF

Switch veya JAK-i

HBsAg
Anti HBs-Anti HBc

ALT, AST

Daha önce hepatit B 
virüsü ile karşılaşmamış

Hepatit B aşısı yapılabilir

Hasta hepatit B aşısı olmuştur

Enfeksiyon hastalıkları uzmanı ile 
tedavi kararı verilene kadar topikal 

ve/veya DBUVB ile tedavi

Hastanın durumuna bağlı olarak 
uygun tedavi başlanır ve 3 ay ara ile  

ALT, HBsAg ve HBV düzeyi takip 
edilir 

Hasta hepatit B ile 
enfekte olmuş

HBsAg negatif
Anti HBc negatif

Anti HBc pozitif

HBsAg (+) HBV DNA (+) 

Anti HBs pozitif

Anti HBs negatif

HBsAg(-) HBV DNA  (-)

Şekil 1: Hepatit için test sonuçlarına göre yapılması gerekenler

 Tablo 2: Psoriasis tedavisi sırasında hepatit B reaktivasyon riski

Sistemik tedavi Ajanlar Sistemik taramada saptanan Hepatit B reaktivasyonu 

Konvansiyonel ajanlar

Asitretin Yok 

Siklosporin Yok 

Fumaratlar Yok 

Metotreksat Yok 

Küçük moleküller Apremilast Yok 

Anti TNF alfa 

Etanersept Var 

İnfliksimab Var 

Adalimumab Var 

Sertolizumab ?

Anti İL12/23 Ustekinumab Var 

Anti İL 17

Sekukinumab Var 

Ixekizumab Yok 

Bimekizumab Yok 

Brodalumab Yok 

Anti İL23

Guselkumab Yok 

Tildrakizumab Yok 

Risankizumab Yok 
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Toplum tabanlı geniş çalışmalarda psoriasis hastalarının şiddetli enfeksiyonlar açısından risk al-
tında olduğu gösterilmiştir. İmmünsupresif tedavi almayan psoriasis hastaları dahil olmak üzere, 
özellikle orta şiddetli veya şiddetli hastalığı olanların artmış bu riski sıklıkla pnömoni dahil solu-
num yolu enfeksiyonları ile sonuçlanmaktadır(601). Bu sebeple immünsupresif tedavi planında ol-
mayan hastalar dahil olmak üzere tüm psoriasis hastaları korunulabilir enfeksiyonlar için aşılama 
durumları gözden geçirilmelidir.

İmmünomodülatör veya immünosüpresif tedaviye başlamadan önce, hastaların aşılama durumu 
mutlaka değerlendirilmelidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
İmmünsupresif tedavi planlanan hastalarda ise tedavi öncesinde hastaların mevcut aşılama du-
rumu gözden geçirilmeli, ulusal aşı programı dahilindeki eksik olan tüm aşıların tamamlanması 
önerilmelidir.

Aşılama ile oluşan bağışıklık yanıtı, aşının canlı veya inaktif oluşu, kullanılan ilacın immünsupre-
sif özellikleri ve dozu, yaş, komorbiditeler veya hastanın immünitesine ilişkin özelliklerden etkile-
nir(602).

Aşılama şemasının tamamlanması için optimal zaman tedavi öncesi olmakla birlikte, inaktif aşılar 
ile immunsupresif biyolojik/küçük moleküllerle tedavileri sırasında/eş zamanlı yapılan aşılamanın, 
bağışıklamayı etkilemediği görüşü hakimdir(602,604).  

TNF inhibitörleri, İL-17 ve İL-23/İL-12 blokajı tedavileri sırasında genellikle koruyucu bağışıklık ya-
nıtı korunur ve antikor üretiminde belirgin bir azalma beklenmez.

Medyan: 8; Görüş birliği: %80
Metotreksat tedavisinin devam ettiği durumlardaki mevsimsel influenza ve COVID-19 aşılamala-
rında, iki hafta süreyle tedaviye ara vermenin aşı yanıtını iyileştirdiği ortaya konmuştur(605-607).

Metotreksat ve diğer konvansiyonel sistemik tedaviler, aşıya karşı gelişen humoral yanıtı olumsuz 
etkileyebileceğinden, aşı programı planlanırken hastanın tedavi durumu dikkate alınmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Canlı aşılar ile aşılama konusunda ise daha temkinli olunmalı, enfeksiyon hastalıkları uzmanı ile 
daha yakın iş birliğinde olunmalıdır. İmmünsupresif tedavi sırasında canlı aşıların uygulanması 
önerilmez. Gebeliğin 16. hafta sonrasında immünsupresif biyolojik tedavi almış annelerin bebek-
lerinde canlı aşı uygulaması bebeğin altıncı ayı doldurmasından sonraya ertelenmelidir.  

Konvansiyonel immünsupresiflerden metotreksat ve siklosporinin canlı aşı uygulamasından 2-4 
hafta önce kesilmesi, aşı sonrası ise yeniden başlanması için 2-4 hafta beklenmesi önerilmektedir. 
Biyolojik immünsupresiflerin genel olarak hepsi ve deucrovacitinib için ise, canlı aşıların uygulan-
masından ilaç yarı ömrünün 2-3 katı kadar süre önce kesilmesi, aşıdan sonraki tedavi uygulaması-
nın ise 2-4 hafta sonra yapılması önerilmektedir(603-605). 

Asitretin ve apremilast, immünsupresif olmayan özellikleri nedeniyle inaktif ve canlı aşılama süreç-
lerinden etkilenmez, tedavi başlangıcında veya sırasında aşılamalar gerçekleştirilebilir.

AŞILAMA

SAVAŞ YAYLI

ÇOCUK PLANI, GEBELİK VE EMZİRME

MELİH AKYOL

Bireyselleştirilmiş hasta yönetimi, psoriasis vulgaris (PV) ve psoriatik artrit (PsA) için yeni sistemik 
tedaviler sayesinde artık mümkündür. Bununla birlikte, doğurganlık çağındaki kadınlar, gebelik 
ve emzirme döneminde tedavi güvenliği açısından önemli bir hasta grubudur. Gebelikte psoriasis 
tedavisine ilişkin prospektif çalışmaların yetersiz olması nedeniyle, klinik kararlar çoğunlukla ürün 
monografları, hekim deneyimleri ve dolaylı literatür verileri üzerine kurulur(609,610). Tedavi verileri 
diğer inflamatuvar hastalıklar için umut verici olsa da, doğrudan psoriasis hastalarına uygulanabi-
lirliği sınırlıdır(610,611).

TOPİKAL TEDAVİLER

Gebelikte psoriasis yönetiminde en güçlü kanıt, topikal kortikosteroid (TKS) kullanımı üzerinedir. 
Hafif-orta potent TKS’ler güvenli olarak kabul edilirken, yüksek potent TKS’ler kümülatif doz art-
tıkça düşük doğum ağırlığı riskini hafif düzeyde artırabilir(610). Modern ajanlar ve proaktif tedavi 
yaklaşımları tercih edilmelidir. Kalsinörin inhibitörleri gibi bazı ajanların off-label kullanımı sınırlı 
alanlarda düşünülebilirken; retinoidler, salisilik asit ve katran preparatları gibi ürünler gebelikte 
kontrendikedir(610,612).
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Tablo 1’de topikal ajanların gebelik ve emzirme dönemindeki kullanım bilgileri yer almaktadır.

Tablo 1. Topikal ajanların gebelik ve emzirme dönemindeki kullanımları

Topikal Ajan Gebelikte Kullanım Emzirme Döneminde 
Kullanım Klinik Not

Düşük-Orta Potent TKS 
(Sınıf I-III)

Güvenli
Malformasyon veya fetal ölüm 
riski yok

Meme bölgesine
uygulanmamalı Birinci basamak tedavi

Yüksek-Çok Yüksek 
Potent TKS

300 g üzeri dozda düşük doğum 
ağırlığı riski (NNH: 168)

Meme bölgesine
uygulanmamalı

Kullanım süresi ve dozu 
dikkatle izlenmeli

Modern TKS 
(mometazon furoat, 
metilprednizolon 
aseponat)

Tercih edilmeli
TIX skoru yüksek ajanlar önerilir

Meme bölgesine
uygulanmamalı

Proaktif tedaviye geçiş 
uygundur

Kalsinörin İnhibitörleri 
(pimekrolimus, 
takrolimus)

Sınırlı alanlarda güvenli
Sistemik emilim yok denecek 
kadar az

Sınırlı kullanım: Sistemik 
etki beklenmez

Pimekrolimus tercih edilmeli 
(off-label)

Vitamin D3 analogları Küçük alanlarda, belirli 
endikasyonla

Kısıtlı:
Yarar-risk dengesi 
gözetilmeli

TKS’ye alternatif olabilir

Dithranol %10 BSA’yı geçmeyen alanlarda, 
kısa süreli ve gözlem altında

Kısıtlı
Tıbbi gözetim altında

Yanık/irritasyon riski 
nedeniyle dikkatli olunmalı

Betametazon + 
Calcipotriol

Fayda–risk oranı uygun 
olduğunda

Kısıtlı
Dikkatli değerlendirme 
gerekir

Kombinasyon ürünleri için 
dikkatli kullanım

Tazaroten (topikal 
retinoid)

Kontrendike
Teratojenik potansiyel Kontrendike

Ağızdan kullanımı da 
teratojenik olduğu için 
tamamen sakınılmalı

Salisilik Asit içeren 
ürünler

Kontrendike
Absorpsiyon riski Kontrendike Sistemik geçiş riski nedeniyle 

önerilmez

Katran preparatları

Önerilmez
Hayvan çalışmalarında 
teratojenite, insanlarda sistemik 
emilim şüphesi var.

Önerilmez
Poliaromatik hidrokarbon 
metabolitleri idrarda 
saptanmış

Fototerapi-fotokemoterapi

Gebelik döneminde fototerapi genel olarak güvenli kabul edilmekle birlikte, tedavi türüne ve do-
zuna göre bazı ek önlemler gerekebilir. UVB tedavisi güvenli bir seçenek olarak öne çıkarken, PUVA 
tedavisi teorik riskler nedeniyle önerilmemektedir(610).

Tablo 2’de gebelik döneminde fototerapi uygulama yönetimi verilmektedir.

Tablo 2. Gebelikte fototerapi

Fototerapi Türü Gebelikte Güvenlik Durumu Klinik Öneri / Not

Dar Bant UVB Güvenli kabul edilir.

Folik asit düzeyleri izlenmeli; ≥40 J/cm² kümülatif 
doz veya ≥2 J/cm² tek doz (yüksek doz) sonrası 
folat azalabilir. Tüm gebelere günlük 0.8 mg folik 
asit takviyesi önerilir(613).

PUVA (Psoralen + UVA)
Doğrudan teratojenik etki 
gösterilmemiştir, ancak sınırlı veri ve 
teorik riskler nedeniyle önerilmez.

Metoksalenin DNA’ya bağlanarak hücre 
bölünmesini engellemesi mutajenite ve 
teratojenisite riski oluşturabilir.

SİSTEMİK TEDAVİLER

Konvansiyonel tedaviler

Konvansiyonel sistemik ajanların gebelik ve emzirme döneminde kullanımı, ilaçların teratojenik 
potansiyeli, plasental geçişi ve sütle atılımına bağlı olarak dikkatli değerlendirme gerektirir. Metot-
reksat ve asitretin gibi ajanlar kontrendike iken, siklosporin tıbbi gereklilik halinde kullanılabilir(610, 

614, 615).

Tablo 3’te konvansiyonel ajanların gebelik ve emzirme döneminde kullanımları verilmektedir.

Tablo 3. Konvansiyonel ilaçların gebelik ve emzirme döneminde kullanımı

İlaç Gebelikte Kullanım Durumu
Emzirme Döneminde 
Kullanım Durumu

Klinik Not

Metotreksat

Kesin kontrendike Teratojenik; 
embriyopati (kraniofasiyal 
anomaliler, motor/kognitif gerilik) 
riskine neden olabilir

Sütle düşük düzeyde atılır; 
genellikle önerilmez

Gebelik planlanıyorsa MTX 
kesilmeli, kontrasepsiyon en az 
3 ay sürdürülmelidir

Siklosporin

Kullanılabilir
Teratojenite gösterilmemiştir; 
prematürite ve düşük doğum ağırlığı 
bildirilebilir

Sütle geçiş gösterilmiş; 
önerilmez, ancak istisnai 
durumlarda yakın izlemle 
düşünülebilir

Gebelikte kullanılabilecek 
en güvenilir konvansiyonel 
ajanlardan biridir; HT riski 
gözlenmeli

Asitretin
Kesin kontrendike
Retinoid embriyopatisi riski 
nedeniyle kullanımı yasaktır

Sütle geçer; bebek kanında 
saptanabilir düzeyde 
olabilir

Gebelik sonrası en az 3 yıl 
kontrasepsiyon gerektirir; 
emzirme de kontrendikedir

Emzirme döneminde metoreksatın 25 mg/hafta ya da daha düşük dozda uygulamalarında, ilaç 
alındıktan sonra 24 saat emzirmeme ve sütün sağılarak atılması konusunda fikir birliği oluşmamış-
tır.

Düşük doz (haftalık 25 mg veya daha az) metotreksat kullanan emziren anneler, ilacı aldıktan 
sonra 24 saat emzirmemeli, bu süre içinde süt sağılarak atılmalıdır. Bebeğin kan değerleri düzenli 
izlenmeli ve yan etkilerde hızlı müdahale edilmelidir.

Medyan: 7; Görüş birliği: Yok

BİYOLOJİK TEDAVİLER

TNF alfa inhibitörleri

TNF-α inhibitörleri, özellikle certolizumab pegol, gebelik ve emzirme döneminde en güvenli se-
çeneklerden biridir(609,611,615). Adalimumab ve etanercept gibi ajanlar da dikkatle kullanılabilir; geç 
trimesterde transplasental geçiş riskleri değerlendirilmelidir(610,614,615).

Tablo 4’te TNF alfa inhibitörlerinin gebelik ve emzirme döneminde kullanım bilgileri verilmektedir.

Tablo 4. TNF alfa inhibitörlerinin gebelik ve emzirme döneminde kullanımı

İlaç Gebelikte Kullanım
Emzirme Döneminde 
Kullanım

Klinik Not

Certolizumab 
pegol

Güvenli – Fc bölgesi olmadığı için 
aktif plasental geçiş yok; tercih 
edilen ajandır

Güvenli
Sütle geçiş ihmal edilebilir 
düzeydedir

Gebelik ve emzirme süresince 
kullanımına ilişkin en kapsamlı 
veri bu ajandadır

Adalimumab
Güvenli – Özellikle ilk iki 
trimesterde kullanım mümkün; 
üçüncü trimesterde geçiş artar

Güvenli kabul edilir
Üretici izin verir, sütle 
geçiş minimal

Gebelikte kesilmesi şart değildir, 
ancak canlı aşılar 4–6 ay 
ertelenmelidir

Etanercept
Kullanımı mümkündür; EULAR 
önerir ancak ilaç KÜB bilgisi 
önermez

Güvenli
Üretici bilgi vermemekte, 
ancak sütle geçiş minimal

Psoriasis hastalarında sınırlı 
vaka bildirimi mevcut; üçüncü 
trimesterde uygulama sonrası 
dikkatli olunmalıdır.

Infliximab
Kullanımı mümkündür; üçüncü 
trimesterde aktif geçiş nedeniyle 
dikkatli olunmalı

Güvenli kabul edilir
Üretici bu konuda 
açıklama yapmaz

BCG gibi canlı aşılar doğumdan 
sonraki ilk 6 ay ertelenmeli; 
infantta ilaç düzeyi izlenebilir.

Golimumab

Sınırlı veri – Teratojenik etki 
bildirilmemiştir; sadece 
güçlü tıbbi endikasyon varsa 
kullanılmalı

Önerilmez
Üreticiye göre 6 ay 
boyunca emzirme yasak

Transplasental geçiş gösterilmiş; 
EULAR gebelikte önermez, 
emzirme için klinik veri yetersiz
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Certolizumab-pegol, adalimumab ve UVB tedavisi gebelik sırasında güvenli kabul edilmekte 
olup tercih edilebilir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100

Certolizumab-pegol ve adalimumab emzirme döneminde güvenle kullanılabilecek ilaçlardır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100

Siklosporin annenin isteği doğrultusunda kullanılabilir, ancak bu süreçte annenin hipertansiyon 
riski göz önünde bulundurulmalıdır.

Medyan: 8; Görüş birliği: %90

Siklosporin ve TNF-α inhibitörleri, gebeliğin özel koşulları göz önünde bulundurularak dikkatle 
kullanılabilir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %90
TNF-α inhibitörleriyle gebelikte tedavi edilen annelerin bebeklerine canlı aşı uygulamaları, özel-
likle üçüncü trimesterde ilaç maruziyeti söz konusuysa, doğumdan sonra en az 6 ay ertelenmeli-
dir(609,610). Emzirme yoluyla geçen ilaç miktarı genellikle minimal olup, bu durum tek başına canlı 
aşılar için kontrendikasyon oluşturmaz(610,611).

TNF-α inhibitörleri ile tedavi gören emziren annelerin bebeklerine, eğer anneler üçüncü trimes-
tirde de ilaç almışlarsa canlı aşı uygulanmamalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %90

İL-12/23 ve İL-23 inhibitörleri

Ustekinumab için hayvan verileri güvenli görünse de, insan verileri sınırlıdır. İL-23p19 inhibitörleri 
(guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) ile ilgili gebelik ve emzirme verisi mevcut değildir; bu 
nedenle önerilmez(610,615).

Tablo 5’te İL-12/23 ve İL-23 inhibitörlerinin gebelik ve emzirme dönemi kullanımları verilmektedir.

Tablo 5. İL-12/23 ve İL-23 inhibitörlerinin gebelik ve emzirme dönemi kullanımları

İlaç Gebelikte Kullanım
Emzirme Döneminde 
Kullanım

Klinik Not

Ustekinumab

Sınırlı veri
Hayvan çalışmaları 
teratojenite göstermemiştir; 
vaka bildirimlerinde fetal 
risk saptanmamıştır

Veriler çok sınırlı; sütle 
geçiş gösterilmiş, 
ancak olumsuz etki 
bildirilmemiştir

İlaç KÜB bilgisi gebelikte 
kullanılmamasını önermektedir; 
emzirmede ihtiyatlı olunmalıdır

Guselkumab
Veri yok
Kullanımı önerilmez

Veri yok
İnsan gebelik veya emzirme verisi 
mevcut değildir; kullanımı önerilmez

Risankizumab
Veri yok
Kullanımı önerilmez

Veri yok
Gebelikte ve emzirmede klinik 
çalışma veya vaka bildirimi 
bulunmamaktadır

Tildrakizumab
Veri yok
Kullanımı önerilmez

Veri yok
Literatürde gebelik ya da emzirme 
dönemine ilişkin hiçbir kanıt 
bulunmamaktadır

Ustekinumab ve İL-23 inhibitörleri (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) gibi emzirme dö-
neminde güvenlik verileri yetersiz olan tedaviler kullanıldığında, özellikle ilk 6 ay bebeğin sağlık 
durumu yakından takip edilmelidir. Bu takip kapsamında, bebekte olası enfeksiyon bulguları (ateş, 
huzursuzluk, büyüme geriliği), gastrointestinal yakınmalar, aşılara karşı aşırı reaksiyonlar ve genel 
gelişimsel izlem dikkatle değerlendirilmelidir. Ayrıca, gerektiğinde serum immünoglobulin düzey-
leri ve hemogram gibi temel laboratuvar testleriyle destekleyici değerlendirmeler yapılabilir(609).

Ustekinumab ve İL-23 inhibitörleri (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) gibi emzirme dö-
neminde güvenlik verileri yetersiz olan tedaviler kullanıldığında, bebeğin sağlık durumu yakın-
dan takip edilmelidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %80

İL-17 inhibitörleri

Sekukinumab için yayınlanmış veri görece daha fazladır ve teratojenik risk saptanmamıştır; ancak 
üretici bilgileri ihtiyatlı olunmasını önermektedir. Diğer İL-17 inhibitörleri için veri neredeyse yok-
tur(610,615).

Tablo 6’da İL-17 inhibitörlerinin gebelik ve emzirme dönemi kullanım bilgileri yer almaktadır.

Tablo 6. İL-17 inhibitörlerinin gebelik ve emzirme dönemi kullanım bilgileri

İlaç Gebelikte Kullanım
Emzirme Döneminde 
Kullanım

Klinik Not

Sekukinumab
İlaç kısa ürün bilgisinde 
kullanılmaması önerilir

Veri yok
ilaç kısa ürün bilgisinde 
emzirmede önermez

Eksik veri nedeniyle kullanım sınırlı

Ixekizumab
Yeterli veri yok. Kullanımı 
önerilmez

Veri yok
ilaç kısa ürün bilgisinde 
emzirmede önermez

Veriler yetersiz ve sonuçlar heterojen; 
ihtiyatlı olunmalı

Brodalumab
Veri yok
Kullanımı önerilmez

Veri yok
Kullanımı önerilmez

Gebelikte veya emzirme döneminde hiç 
olgu bildirimi bulunmamaktadır

Bimekizumab
Veri yok
Kullanımı önerilmez

Veri yok
Kullanımı önerilmez

Yeni onaylanmış ajan; gebelik ve 
laktasyona dair insan verisi mevcut 
değildir

Küçük moleküller

Yeni nesil oral ajanlar olan apremilast ve JAK inhibitörlerinin gebelik ve emzirme döneminde kulla-
nımı önerilmemektedir. Apremilast için hayvan çalışmalarında fetal iskelet gelişiminde bozulmalar 
bildirilmiştir(613). JAK inhibitörleri (tofasitinib, upadacitinib) için de preklinik veriler teratojenik po-
tansiyeli göstermektedir(610,614).
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Tablo 7’de küçük moleküllerin gebelik ve emzirme dönemi kullanım bilgileri yer almaktadır.

Tablo 7. Küçük moleküllerin gebelik ve emzirme dönemi kullanım bilgileri

İlaç Gebelikte Kullanım
Emzirme Döneminde 
Kullanım

Klinik Not

Apremilast

Önerilmez
Hayvan çalışmalarında 
fetal gelişim bozuklukları 
bildirilmiştir

Önerilmez
Sütle geçiş hayvanlarda 
gösterilmiş, insan verisi 
yok

Yarı ömrü ~9 saat; tedavi kesildikten 2–3 
gün sonra gebelik planlanabilir.

Tofasitinib

Önerilmez
Hayvanlarda teratojenik; 
klinik çalışmalarda bazı 
düşük ve bir malformasyon 
bildirimi mevcut

Önerilmez
Sütle geçişi mümkün, 
etkileri bilinmiyor

PsA için yalnızca MTX ile kombine onaylı; 
bu nedenle gebelikte kullanımı tümüyle 
kontrendikedir. Gebelik planı için ilaç ke-
sildikten sonra bir ay beklenmelidir.

Upadacitinib

Kontrendike
Hayvan çalışmalarında ke-
mik ve kardiyak defektler 
saptanmıştır

Kontrendike
Sütle geçiş hayvanlarda 
yüksek düzeyde saptan-
mıştır

Gebelik ve emzirme döneminde kullanımı 
kesinlikle önerilmemektedir. Gebelik planı 
için ilaç kesildikten sonra bir ay beklen-
melidir.

Tazaroten, metotreksat, asitretin, retinoidler, İL-17 inhibitörleri, İL-23 inhibitörleri, küçük moleküller 
ve PUVA tedavisi gebelik sırasında kesinlikle kullanılmamalıdır. Bu tedavilerin uygulanması 
esnasında güvenilir doğum kontrol yöntemlerinin kullanılması zorunludur.

Medyan: 10;  Görüş birliği: %100

Metotreksat, asitretin, İL-17 inhibitörleri, İL-23 inhibitörleri, apremilast ve tofacitinib’in emzirme 
döneminde güvenliği yeterince kanıtlanmamış olduğundan, bu ilaçlar emziren kadınlarda kulla-
nılmamalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %90

ÇOCUK HASTALARDA YÖNETİM

İLGEN ERTAM SAĞDUYU

Tüm psoriasis hastalarının 1/3’ünü çocuk hastalar oluşturmaktadır. Psoriasis hem hasta ve hem de 
aile için önemli hastalık yükü oluşturmaktadır. Psoriasis, çocuk ve adolesanlarda sosyal izolasyon, 
stigmatizasyon, okul devamsızlıkları gibi sorunlara da yol açabilmektedir. Hastaların tedavisi plan-
lanırken bu açıdan değerlendirilmesi önemlidir(617,618,619).

Çocuk psoriasis hastalarında erişkin psoriasis hastaları gibi komorbidite gelişim riski bulunmakta-
dır. Sistemik tedavi seçiminde mevcut komorbiditeler gözönünde bulundurulmalıdır(620,621,622,.623). 
Psoriatik artrit, hiperlipidemi, diabetes mellitüs, hipertansiyon, anksiete ve depresyon çocuk pso-
riasis hastalarında görülebilir(620,621). Bu hastalarda ilgili branş hekimleri ile işbirliği yapılmalıdır.

Çocuklarda komorbiditelerin takibi ilgili branş hekimleriyle işbirliği içinde yapılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Çocuk hastada psoriasis tedavisi hastalığın ömür boyu süreceği gözönünde bulundurularak doğru 
şekilde planlanmalıdır.

Tedavi seçiminde, yaş, psoriasisin lokalizasyonu, şiddeti, yaşam kalitesine etkisi, ilacın güvenliği, 
hasta tercihi ve tolerabilitesi dikkate alınmalıdır(621,622,623,624,625,626,627).

Çocuk hastada lokalize hafif şiddetteki hastalıkta topikal kortikosteroidler, kalsipotriol, kalsinörin 
inhibitörleri kullanılabilir (Bkz. Psoriasis Tedavi Kılavuzu 2021). Topikal steroid, kalsipotriol kom-
binasyonu 2 hafta kullanıldıktan sonra, topikal steroid hafta sonu, kalsipotriol hafta içi şeklinde 
tedaviye devam edilebilir. Yüksek potens topikal kortikosteroidlerin hipotalopitüiter aksı baskı-
layabileceği, iatrojenik Cushing Sendromuna yol açabileceği unutulmamalıdır.  İki yaş üzeri  yüz 
ve invers bölge tutulumunda öncelikli olarak topikal takrolimus önerilmelidir. Topikal tazarotenle 
ilgili pediatrik hastalarda literatür verileri az sayıdadır. Lokalize ve hiperkeratozik lezyonlarda kul-
lanılabilir. Topikal antralin (ditranol) ve katran fototerapi ile kombinasyon şeklinde kullanılsa da 
çocuklarda literatür verileri az olup, yan etkileri nedeniyle öncelikli tercih edilmemelidir(617,618,628).

İki yaş üzeri pediatrik olgularda yüz ve invers bölge tutulumu olduğunda, öncelikli olarak topikal 
takrolimus önerilmelidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %90
Darband UVB tedavisi, ergenlik dönemindeki psoriasis hastalarında güvenli bir seçenek olarak ka-
bul edilse de, uzun dönemde karsinogenez riski gözardı edilmemelidir. Kısa süreli, az sayıda seans 
olarak kullanılmalıdır. Ayrıca, kabinde kapalı kalmak çocuk hastada anksiyeteyi artırabilir (Bkz. Pso-
riasis Tedavi Kılavuzu 2021).

Ergenlik dönemindeki hastalarda dar bant UVB tedavisi, etkili ve güvenli bir seçenek olarak kabul 
edilmelidir.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100
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Topikal tedavi ve fototerapiye yanıtsız, yaygın hastalıkta, yaşam kalitesinin olumsuz etkilendiği 
ve komorbiditelerin olduğu hastalarda sistemik konvansiyonel tedavi seçenekleri düşünülmeldir.  
Orta-şiddetli psoriasisi olan çocuk hastada konvansiyonel tedavilerden asitretin, metotreksat, sik-
losporin kullanılabilir(617,618,621,623).

Metotreksat, 0,2-0.7mg/kg dozda ve maksimum 25mg/hafta dozda kullanılabilir.  Tedavi öncesi 
tetkikler ve takip erişkin hastadaki gibidir (Bkz Metotreksat tedavisi)

Asitretin, eritrodermik ve püstüler psoriasisli pediatrik hastada 0,2-0.5mg/kg dozda kullanılabilir. 
Ancak uzun dönemde iskelet yan etkileri ve büyüme geriliği yapabileceği unutulmamalıdır. Takip 
erişkin hastadaki gibidir (Bkz Asitretin tedavisi)

Siklosporin 2-5mg/kg dozda pediatrik psoriasis hastasında kullanılabilir. Takip erişkin hastadaki 
gibidir (Bkz Siklosporin tedavisi)

Orta-şiddetli çocuk psoriasisli hastalarda, uygun doz ve sürede Asitretin, Metotreksat veya 
Siklosporin kullanımı önerilmektedir.

Medyan: 8; Görüş birliği: %90
Konvansiyonel tedaviye yanıtsız ya da kontrendike olan çocuk hastada biyolojik tedaviye geçilebi-
lir. Çocuk hastada önerilen biyolojik ajanlar, etanersept, adalimumab, ustekinumab, sekukinumab 
ve iksekizumab’dır. Bu ajanlar arasında en çok kanıt etanersepte aittir. 4 yaş ve üzeri çocuklarda 
0,8mg/kg/hafta dozda kullanılmaktadır(626,629,630,631). Diğer biyolojik ajanların çocuklarda kullanımı 
ile ilgili dozlar Tablo 1’de, topikal tedaviye dirençli hastalarda sistemik tedavi şeması ise Şekil 1 de 
gösterilmiştir.

Biyolojik kullanımı öncesi tarama testleri erişkinlerle benzerdir. Ancak çocuk hastalarda özellikle 
canlı aşı uygulamalarının zamanlamasına dikkat edilmelidir.

Çocuk hastalarda orta-şiddetli vakalarda, konvansiyonel tedavilerin kullanılamadığı veya etkisiz 
olduğu durumlarda biyolojik tedaviler önerilmelidir.

Medyan: 10; Görüş birliği: %90

Tablo 1. Çocuk psoriasis hastalarında onayı olan biyolojik ve küçük moleküller

Biyolojik ajan Yaş Doz şeması

Etanersept ≥4 yaş
0,8mg/kg/hafta
0,4mg/kg/haftada 2kez
Maks doz 50mg/hafta

Adalimumab ≥4 yaş 0,8mg/kg 0 ve 1.hafta
Sonra 2haftada bir

Ustekinumab ≥12 yaş

0,75mg/kg <60kg
45mg 60-≤100kg
90mg >100kg
0 ve 4. Hafta sonra 12 haftada bir

Sekukinumab ≥6 yaş

75mg <50kg
150mg>50kg
0,1,2,3,4 haftada bir
Sonra 4 haftada bir

Iksekizumab ≥6yaş

40mgbaşlangıç dozu 20mg idame<25kg
80mg başlangıç dozu, 40mg idame 25-50kg
80mg başlangıç dozu 160mg ile idame >50kg
4 haftada bir

Apremilast ≥6yaş

20-50kg
1.gün10mg
2.gün10mg2x1
3.gün10mg sabah 20mgakşam
4.gün20mg2x1
İdame 20mg2x1

Orta-Şiddetli Plak Psoriasis
<18 Yaş Altı ve Topikal Tedaviye Yanıtsız

Fototerapi: DV-UVB
(Hasta için ulaşılabilir ise)

Sistemik Tedavi

Konvansiyonel

Siklosporin
3-5 mg/kg/gün

Oral

Asitretin
0.2-0.5 mg/kg/gün

Oral

Biyolojik Ajan

Metotreksat
15 mg/m2/hf

(maks. 25 mg/hf )
(Oral/SC)

*1. gün: 10mg/gün, 2. gün: 20 mg/gün, 3. gün: 30 mg/gün, 4. gün: 40 mg/gün

Adalimumab
≥ 4 yaş

0.8 mg/kg (max. 40 mg)
0,1 hafta ve 2 haftada bir

(SC)

Etanersept
≥ 4 yaş

0.8 mg/kg/hf
(max. 50 mg)

(SC)

Sekukinumab
≥ 6 yaş

<50 kg: 75 mg
≥ 50 kg: 150-300 mg

(SC)

Ustekinumab
≥ 12 yaş

<60 kg: 0.75 mg/kg
60-100 kg: 45 mg
>100 kg: 90 mg
0,4 hafta ve 12
haftada bir (SC)

İksekizumab
≥ 6 yaş

0. hafta: 40 mg
20 mg/4 hafta

<25 kg (SC)

Apremilast
≥ 6 yaş ve 20-50 kg
1-4 gün başlanıç*

40mg/gün
(Oral)

Şekil 1. Sistemik tedavi ihtiyacı olan çocuk psoriasis hastalarında tedavi seçenekleri.
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Yaşlı hastalarda psoriasis tedavisi,  komorbid durumları ve buna bağlı çoklu ilaç kullanımları,  yan 
etki ve ilaç etkileşimleri açısından risk grubu olmaları, immun yaşlanma ve kognitif işlevlerde bo-
zukluk nedeniyle özellik arz etmektedir. Yaşlılarda birçok organın fonksiyonel kapasitesi azalır, vü-
cudun su içeriği azalırken, yağ içeriği artar, böbreklerin atılım kapasitesi azalır. Bu nedenle yaşlılar-
da doz ayarlaması yapılmalıdır(633,634,635,636,637,638,639,640).

Vücut yüzey alan %10’un altında olan hafif şiddetteki yaşlı hastalarda birinci basamakta topikal 
tedaviler yer almaktadır. Yaşlı deride kuruluk ve kaşıntı köbnerizasyon riski taşır, bu nedenle nem-
lendirici kullanımı önerilmelidir. Topikal kortikosteroidlerin yaşlılarda kısa süreli kullanımı lokal yan 
etkileri nedeniyle önemlidir. Topikal kortikosteroidler, calcipotriol, tazaroten, kalsinörin inhibitör-
leri gibi topikal tedavilerle kombine edilmelidir(633,638).

Topikal tedaviye dirençli orta ve şiddetli psoriasis hastalarında ise fototerapi gelebilecek ve tedavi 
kabininde durabilecek hastalar için ilk seçenek tedaviler arasında düşünülmelidir.

Orta-şiddetli psoriasisli yaşlı hastalarda, dar bant UVB tedavisi ilk seçeneklerden biri olarak kabul 
edilebilir.

Medyan: 7; Görüş birliği: %80
Konvansiyonel tedavilerden metotreksat, asitretin veya siklosporin yaşlı psoriasis hastasının ko-
morbiditeleri göz önünde bulundurularak düşük dozda ve kısa süreli olarak verilmelidir. Asitre-
tin hipertrigliseridemi ve deri kuruluğuna neden olabilse de yaşlı hastalar için uygun bir tedavi 
seçeneğidir. Metotreksat dozu, renal fonksiyonlarda azalma nedeniyle düşük dozda tutulmalıdır 
(2,5-5, 10mg/hafta). Yaşlılarda metotreksata bağlı miyelosupresyon riski de daha fazladır. Bunların 
yanısıra, metotreksat tedavisinin kardiyovasküler komorbiditeler üzerinde olumlu etkisi de var-
dır(638,639,641). 

Siklosporin, renal fonksiyonlarda azalma nedeniyle yaşlı hastalarda daha az tercih edilen bir ilaçtır. 

YAŞLI HASTALARDA YÖNETİM

İLGEN ERTAM SAĞDUYU

Yaşlılarda sık görülen, hipertansiyon ve ilaç etkileşim riski nedeniyle de dikkatli olunmalıdır(638).

Orta-şiddetli psoriasisli yaşlı hastalarda, Asitretin, Metotreksat veya Siklosporin, hastanın 
komorbiditeleri göz önünde bulundurularak düşük dozda ve kısa süreli monoterapi olarak 
kullanılmalıdır.

Medyan: 10; Görüş birliği: %100
Biyolojik tedavi ihtiyacı olan yaşlı psoriasis hastasında komorbiditeleri gözönünde bulundurularak 
etanersept,  İL 12/23, İL-17, İL-23 inhibitörleri kullanılabilir. Yaşlı hastalarda enfeksiyon ve operas-
yon gibi travmaların riski artış gösterdiğinden ve komorbiditelerin daha fazla görülmesi nedeniyle 
etanersept gibi yarı ömrü kısa olan bir ajan tercih edilebilir. Ancak, etanersept dışındaki diğer bi-
yolojiklerin yaşlı psoriasis hastalarında etkili ve güvenli kullanımı ile ilgili veriler artmaktadır(640-648).

Orta-şiddetli psoriasisli yaşlı hastalarda, eşlik eden risk faktörleri göz önünde bulundurularak İL-
12/23, İL-17 veya İL-23 inhibitörleri kullanılmalıdır.

Medyan: 9; Görüş birliği: %100

Orta-şiddetli psoriasisli yaşlı hastalarda, eşlik eden risk faktörleri (komorbiditeler, immün 
yaşlanma, operasyon, travma) dikkate alınarak yarı ömrü kısa olan Etanersept tercih edilmelidir.

Medyan: 6; Görüş birliği: Yok
Yaşlı psoriasis hastalarında depresyon ve sosyal izolasyon sık görüldüğü için psikososyal destek 
tedavi yanı sıra unutulmamalıdır. Alkol ve sigara kullanımının bırakılması, kilo kontrolünün beslen-
me ve yaşa uygun egzersizle sağlanması tedaviyi destekleyici unsurlardır(638,649).
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