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Giris 1

GiRiS
|
MEHMET ALI GURER

Psoriasis tum diinyada sik gorulen, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, hasta ve cevresi icin 6nemli
bir yuk olusturan, kronik seyirli, immun aracili inflamatuvar bir hastaliktir. Genel popiilasyonda
prevalansinin %1.5-2 oldugu kabul edilmekte ve tim dinyada 2021 senesi verilerine gore 125
milyondan fazla psoriasisli hasta bulundugu dustuintilmektedir. Klasik olarak keskin sinirli eritemli
ve sedef renkli skuamli plaklar sach deri, dizler, dirsekler, sakral bolge yaninda palmar, plantar bol-
geler, genital bolge ve tirnak tutulumu gordlebilir®234),

Psoriasis multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir. Genetik ve cevresel faktorler hastalik patogenezin-
de rol oynar. Yapilan calismalarda kromozom 6p21 tzerinde bulunan PSORS1 geni ile birliktelik
saptanmistir. Bu bolgede lokalize olan HLA-C* 06:02 alleli ile psoriasis arasinda kuvvetli birliktelik
vardir. Psoriasis olmak icin bu allelin heterozigot tasiyicilar 9 kat, homozigot tasiyicilari ise 23 kat
kadar artmis riske sahiptirler . Genetik yatkinhigi olan bireylerde streptokok enfeksiyonu, stres, si-
gara, alkol ve obezite gibi cevresel faktorler hastaligi tetikleyebilmektedir(345),

Psoriasiste gorulen doku reaksiyonu siddetli inflamatuvar komponent ve anormal keratinosit dife-
ransiyasyonu ile beraber olan ve epidermal hiperproliferasyon ile sonuclanan kompleks immiino-
lojik reaksiyonu kapsar. Keratinositler ve dendiritik hiicreler gibi immin sistem elemanlarinin ak-
tivasyonunu, dzellikle deriye gdcen T hiicrelerinin aktivasyonu takip eder. IL-12 ve iL-23 gibi bazi
sitokinlerin etkisiyle Th1 ve Th17 gibi bazi fonksiyonel T hiicre subpoptilasyonlari gelisir. Bunlarda
TNF-alfa, iL-17 ve iL-22 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini saglarlar. Adezyon mole-
killeri ve diger mediatorlerin salgilanmasi psoriasisdeki inflamatuvar progesin artmasina yol agar.
Proliferatif aktivitenin artmasi ve keratinositlerin anormal matiirasyonu, psoriasis icin karakteristik
olan hiper- parakeratoza yol agar 34,

www.psokid.org




2 Giris

Psoriasis deri yaninda siklikla eklem tutulumu ile seyretmektedir. Bunun yaninda metabolik send-
rom, kardiyovaskdiler hastalik, psikolojik/psikiyatrik bozukluklar, inflamatuvar bagirsak hastalg,
insulin direnci gibi komorbiditelerin psoriasise eslik etmesi altta yatan inflamatuvar stirecin bircok
organa zarar verdigini gostermektedir. Siddetli psoriasis hastalarinda toplam mortalite riskinin art-
mis oldugu da bilinmektedir342),

Bunun yani sira psoriasis, hastalarin yasam kalitelerini 6nemli derecede etkilemektedir. Psoriasis
hastalarinda yasam Kkalitesi fiziksel ve psikolojik degerlendirmelerde, kanser ve diyabet gibi di-
ger temel kronik hastaliklar kadar etkilenmektedir. Yapilan ¢alismalar psoriasisli hastalarda ortaya
¢ikan kendini ¢ekici bulmama, 6zglivende azalma ve depresif yapl nedeniyle aile yasaminda ve
is hayatinda bozulmalar oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Bu psikolojik sorunlar psoriasisli hastalar-
da “Damgalanma” etkisini ortaya ¢ikarmaktadir. Psoriasisli hastalarda asikar olarak artmis yasam
kalite bozuklugu ve fiziko-sosyal eksiklik nedeniyle uygun etkili tedaviye ve uzun sireli hastalik
kontrolline ihtiya¢ vardir. Hastalarin yalniz % 25'i kendisine uygulanan tedavilerden memnun iken
%50 den fazlasi tedaviyi orta derecede yeterli ve % 20'si ise az yeterli bulmaktadirlar @34,

Psoriasis ginumuzde kir saglanabilen bir hastalik degildir. Vakalarin cogunlugunu teskil eden ha-
fif siddetli psoriasisde topikal tedaviler yeterli ve basarili olurken, orta ve siddetli vakalarda artmis
inflamatuvar etki nedeniyle hastaligin fiziksel ve psikolojik etkilerini minimize etmek ve komorbi-
diteleri engellemek icin sistemik tedaviye gecikmeden baslanmasi 6nerilmektedir 4567,

Orta-siddetli olgularda metotreksat, siklosporin ve asitretin gibi konvansiyonel tedaviler yaninda
2000'li yillardan itibaren psoriasis patogenezinin daha iyi anlasilmasi yeni terapo6tik hedeflerin or-
taya ¢itkmasina yol agmistir. Patogenezde 6nemli rol oynayan proinflamatuvar sitokinleri inhibe
eden biyolojik tedaviler, yalniz deri belirtilerini ortadan kaldirmamakta, sistemik inflamasyonu da
dnleyerek uzun dénemde psoriasis komorbiditelerini de engellemektedir. TNF-alfa, iL-12/23, iL-17,
IL-23 inhibitorleri psoriasis tedavisinde devrim yaratan tedavi secenekleri olmustur®46789),

2012, 2016 ve 2021 senelerinden sonra, psoriasis tedavisindeki gelismelere uygun olarak yeni-
lenip, diizenlenen bu kilavuz Turkiye'deki dermatoloji uzmanlarina psoriasisde uygun tedavinin
secimi konusunda kanita dayal bir yol gosterici olmay1 hedeflemektedir. Bu kilavuzla, hastaya uy-
gun tedavi seciminde g6z 6nlinde bulundurulmasi gereken hastalik siddetinin ve tedavi kararinin
belirlenmesi, tedavi fazlarinin ve tedavi hedeflerinin tanimlanmasi yapilmis ve bunun sonucunda
kullanilacak tedavi yontemleri glincel kilavuzlar, meta analitik calismalar yaninda Turkiye'deki de-
neyimlerden de yararlanilarak ortaya konulmustur.

Sonucg olarak bu rehberde;
-iL-17 A/F ve TYK inhibitéri gibi yeni tedavi secenekleri kilavuza eklenmistir.
-Tim tedavi secenekleri konusunda oneriler glincellenmistir.

-Topikal, konvansiyonel ve biyolojik tedavilerde algoritmalar ve tedavilerin takibindeki monitori-
zasyon onerileri gelistirilmistir.

-Ozel durumlarda ve komorbiditelerde hangi terapétik ajanin secilebilecegi konusunda yol géste-
rici bolimler eklenmistir. Bilinmektedir ki bir komorbiditeye olumlu etki yapan bir tedavi diger bir
komorbiditeye olumsuz etki yapabilir.

2021 yilinda yayinlanan rehberde ‘Hastalik siddetinin ve Tedavi hedeflerinin tanimlanmasi’ konu-
sunda Modifiye Delphi yontemi de kullanilarak hazirlanip, yayinlanmis olan bélim bu rehberimiz-
de de genel olarak ayni sekli ile korunmustur.

Bu rehberde ise rehberi hazirlayan uzman grup tiim tedavi ajanlari, 6zel durumlar ve komobidi-
telerde uygulanacak tedavi secenekleri ve yontemler hakkinda Modifiye Delphi yontemi ile 102
onerme belirlemis, bunlari yorumlayarak Turkiye deneyimlerini de ortaya koymustur.

www.psokid.org




Tirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025

Bu rehberde psoriasis tedavisinde kullanilan secenekler Tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. Psoriasis’de Temel Tedavi Secenekleri

HAFIF
PSORIASIS

ORTA/SIDDETLI
PSORIASIS

N

TEMEL TEDAVI

4

TOPIKAL TEDAVI
-Kortikosteroidler

-D vitamini analoglari

-Kalsipotriol-Betametazon Dipropropionat

-Tazaroten

-Kalsinorin inhibitorleri
-Antralin

-Salisilik Asit, Nemlendiriciler

FOTOTERAPI/SISTEMIK TEDAVi

-Dar Band -UVB

-PUVA

-Yetersiz tedavi
-Intolerans

-Metotreksat

-Kontrendikasyon

-Asitretin
-Siklosporin

*Apremilast

*Guncel Saglik Uygulama Tebligleri takip edilmelidir.

-Adalimumab(tnf i)
-Etanersept(tnf i)
-infliksimab (tnf i)

-Sertolizumab (tnf i)
-Ustekinumab (anti-iL 12/23)
-Bimekizumab (anti-iL 17)
-Brodalumab (anti-iL 17)
-iksekizumab(anti-iL 17)
-Sekukinumab (anti-iL 17)
-Guselkumab (anti-iL 23)
-Risankizumab (anti-iL 23)
-Tildrakizumab (anti-iL 23)

-Deucravacitinib (TYK2)

-Biyobenzerler

w""'g www.psokid.org
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HASTALIK SIDDETiININ TANIMLANMASI

|
EMEL BULBUL BASKAN

Psoriasis siddetinin degerlendirilmesi ¢cok yonlidir ve maalesef hastaligin siddetini her yoniyle
degerlendirebilen tek bir arag yoktur "%, Bu amacla kilavuz yazarlari literatir bilgileri, benzer rehber-
ler ve deneyimleri 1siginda konsensus halinde yapilandirilmis onerilerini paylasmaktadir. Psoriasis
siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan 6l¢eklerden biri hastaligin eritem, kepek ve endu-
rasyon/infiltrasyon gibi semptomlarini anatomik lokalizasyonlarina gore derecelendiren Psoriasis
Alan Siddet indeksi'dir (PASI). PASI yetiskin plak tipi psoriasisinde giivenilir ve tekrar edilebilir bir
skorlama yontemidir "2, Hastalik siddetini degerlendirmede sik kullanilan diger bir 6lcek hastalik
siddetini doktorun global degerlendirmesidir (DGD). Temizden ¢ok siddetliye 0-6 basamakta derece-
lendirilen DGD iyilesmeyi 6lcmek icin kullanilabilecegi gibi (dinamik DGD), belirli bir zaman dili-
mindeki siddetini belirlemede kullanilabilir (statik DGD). Klinik arastirmalarda PASi ile korelasyon
gosteren DGD daha kolay ve pratik bir 6lcek olmasi nedeniyle glinliik pratikte tercih edilebilir 319,
Tutulum gésteren alanlarin yiizde dagilimini gésteren viicut yiizey alani (VYA) PASI uygulanama-
digi durumlarda kullanilabilecek diger bir basit 6l¢ektir.

Psoriasis sosyal damgalamadan fiziksel kisithliga ve duygusal bozukluklara kadar bircok alanda
olumsuz etkileri olabilen kronik bir hastaliktir. Dolayisiyla giinimuzde psoriasis siddeti tanimla-
nirken hastaligin yasam kalitesi Gizerine etkisini hasta tarafindan degerlendiren 6lceklere de yer
verilmektedir ki bunlarin arasinda, her ne kadar ulkeler arasi farkliliklar géz ardi edilse de, halihazir-
da en sik kullanilani ve en cok kabul géreni Dermatoloji Yasam Kalite indeksi'dir (DYKI) '), Hasta
gozunden bakildiginda hastalik kontrol altinda tutulamaz veya tedavilere yanitsiz hale geldiginde
siddetli olarak kabul edilmektedir. Ancak salt 6lgeklerle degil cok yonli ve ayrintili bir degerlen-
dirme ile bireysel hastalik siddeti ve tedavi hedefleri belirlenebilir. Psoriasis siddeti asagidaki gibi
tanimlanabilir %:

www.psokid.org
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Hafif Plak Psoriasisi

VYA <10/ PASI <10/ DGD <2 ve DYKi <10
Hafif plak tip psoriasiste tedavi secenekleri topikal tedavi veya direncli durumlarda fototerapidir.
Orta-Siddetli Plak Psoriasisi

VYA <10/ PASi <10/ DGD >2 ve DYKi >10
VYA ve PASI skoru 10'un altinda olmasina ragmen DYKi'nin 10’un lizerinde olmasi hastaligin hasta

Uzerindeki negatif etkisini yansitir ve bu durum genellikle asagidaki belirtilerin varliginda ortaya
¢ikmaktadir. Dolayisiyla bu belirtilerin varliginda hastalik orta siddetli olarak tanimlandirilir 4.

Bu ozellikler:

GOridndr alanlarin tutulumu
Sacli deride siddetli tutulum
Genital tutulum

Avuc ici/ayak tabani tutulumu

En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi

Kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin varlig
Rekalsitran plaklarin varhgi

Artrit varligi

Orta siddetli psoriasiste tedavi secenekleri fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler veya kom-
binasyon tedavileridir.

Rehber grubu Delphi calismasinda hastalik siddetinin belirlenmesinde PASi, DYKI, 6zel bélge
tutulumu ve onceki tedavilere diren¢ durumunun birlikte degerlendirilmesini hastalik siddetini
belirlemede olumlu goriis birligine varmislardir (Miikemmel diizeyde).
Orta-Siddetli Plak Psoriasisi
VYA >10/PASI >10/DGD >2 ve DYKi >10

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

2019 yilinda Uluslararasi Psoriasis Konseyi (IPC) Delphi ¢alismasi ile klinik uygulamalarda tedavi
planlamada ve arastirmalara hasta aliminda kullanilabilecek yeni bir kategori belirlemistir™. Bu
konsensusa gore psoriasis hastalar topikal veya sistemik tedavi adayi olarak ayirilir ve sistemik
tedavi adayi olan hastalar asagidaki G¢ kriterden en az birini karsilamalidir:

1. VYA=10

2. Ozelbdlgelereyerlesim (yliz, avucici,ayak tabani, sacli deri ve tirnak gibi yukarida bahsi gecen
yasam kalitesini 6nemli derecede etkileyen alanlar)

3. Topikal tedaviye yanitsizlik

Rehber grubu Delphi ¢calismasinda hastalik siddetinin belirlenmesinde PASi, DYKI, 6zel bélge
tutulumu ve onceki tedavilere diren¢ durumunun birlikte degerlendirilmesi konusunda olumiu
goriis birligine varmiglardir.

Guncel hastalik siddeti taramalarinda Ramessur ve ark. 2024 yilinda tanimladigi siddet ile iliskili
oldugu 6nerilen ve biyobelirte¢ gelistirme alanlari olarak da gorilen alt alanlar sekil-1'deki gibidir.
Bu 6nermelerde hastalik siddetini belirlemede derideki inflamasyona ait belirtecler kadar komor-
biditeler, hastaligin kisi, aile, is hayati ve toplum Uzerindeki etkileri ve zaman icinde gosterdigi
siddet seyrinin dikkate alinmasi vurgulanmigstir 9.

www.psokid.org
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N )
Deri inflamasyonu
« Semptomlar
- inflamatuvar aktivite
« Hastalik seyri
Y Y
N
Komorbiditeler
J
~N
Birey, aile ve kariyer tizerindeki
etkisi
Toplum Uzerindeki etkisi

Zaman icinde hastaligin siddeti
Belirli bir zamanda hastaligin siddeti

Sekil-1. Biyobelirteg gelistirme penceresinden hastalik siddeti ile iligkili onerilen alt alanlar

Latin Amerika konsensusunda hastalik siddeti hafif, orta ve siddetli olarak li¢ gruba ayriimis ve
hafif psoriasis de yukaridaki parametrelerde besler kurali uygulanirken siddetli grupta 10’lar ku-
rali devam etmistir 17, ispanya énermesinde hafif psoriasis; PASi<7 ve DYKi<7; orta: PASI=7-15
ve DYKi=5-15 (tedavisi zor bélgeler etkilendiginde veya dnemli bir psikososyal etki oldugunda
siddetli olarak siniflandirilir); siddetli: DYKi skorundan bagimsiz olarak PASI>15 olarak tanimlan-
mistir™®, Tedavi planlamasi agisindan orta ve siddetli olarak hastalik siddetinin ayrilip ayrilmamasi
halen literatlirde tartisma konusudur.

Tedavi Fazlarinin Tanimlanmasi

Glnumuzde bircok kronik hastalikta oldugu gibi psoriasis tedavisi de iki fazli olarak kabul edil-
mektedir. ilk fazinda lezyonlarda tam veya tama yakin iyilesme/silinme, ikinci fazinda ise sagla-
nan iyilesmenin/silinmenin devamliligi, korunmasi hedeflenmektedir.

indiiksiyon Fazi

Optimum klinik cevabin ortaya ¢ikmasi icin gerekli ortalama suredir. Psoriasis tedavisinde kulla-
nilan ajanlarin etki hizina bagli olarak klinik etkinin ortaya cikis siiresi farkhliklar gésterir. Ornegin;
siklosporin, infliksimab ve adalimumab gibi tedavi ajanlariile etkinlik ilk 10 hafta icinde gorulebilir-
ken metotreksat tedavisinde bu siire biraz daha uzamaktadir. indiiksiyon fazi 10-16 hafta arasinda
degismektedir, bazi durumlarda 24 haftaya kadar uzatilabilir.

idame Fazi

indiiksiyon fazi sonunda elde edilen klinik etkinligin devamlihgini saglamak icin gecen stiredir. Bu
sure icinde hasta belirli aralikla ilaglarin etkinligi ve glivenligi acisindan takip edilir. Bu vizitler si-
rasinda PASI, DYKi ile degerlendirmeler yapilir. Bu araliklar konvansiyonel sistemik ajanlar icin orta-
lama iki ayda bir, biyolojik ilaglar icin tic ayda birdir. Bu fazda klinik seyre gore ilaclarin dozu azalti-
labilir, arttirilabilir, kombinasyonlar uygulanabilir. idame fazinin ne kadar surdirilmesi gerektigi
tam olarak belli degildir. Psoriasis tedavisi kesildiginde hastalarin bircogunda niiks hatta bazen
rebound gorilebilmektedir. Bu fazin siiresi hastaligin seyri, kisisel faktorler, komorbiditelerin varli-
g, ilag ve hasta glivenligi gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterebilir.

www.psokid.org
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Tedavi Hedeflerinin Tanimlanmasi

Psoriasis tedavisinde hedeflerin tanimlanmasi hastaligin etkin bir sekilde kontrol edilebilmesi ve
yasam kalitesinin yukseltilmesini icin uygun tedavilerin secilmesine olanak saglar. Ayrica tedavi
hedefine beklenen sirede ulasilamadigi takdirde hangi uygulamalarin yapilmasi gerektigini de
belirler. Psoriasis tedavisinde minimum hedef PASI skorunda %50 degisim olmasi yani PASI50'ye
ulasiimasidir. PASI50’ye ulasiimadigi takdirde DYKI ne olursa olsun tedavi modifiye edilmelidir. DY-
Ki'nde minimum anlamli iyilesme icin kabul edilen ise tedavi ile en az 5 puan azalma olmasidir. Bu
Olcekler disinda kasinti, agri, gibi semptomlarda diizelme, fonksiyonellik, glinlik hayata dontus ve
tedavi yukinin azalmasi gibi parametrelerin de ¢ok yonli degerlendirilmesi onerilir %22, Tedavi
hedefleri ve bunlara ulasmak icin kabul edilebilecek sureler, tGlkelerin saglik sistemleri ve ilaca ula-
sabilirlik gibi bircok faktore gore degiskenlik gosterebilir (Tablo 1).

Rehber grubu Delphi ¢calismasinda ulasiimasi gereken dermatolojik tedavi hedefinin en az
PASI75 olmasi ve VYA'ninda en az %75 iyilesme konusunda gériis birligine varmistir. (cok iyi
diizeyde). Yasam kalitesinde hedeflenen absoliit DYKI puani < 3 olmasi konusunda goriis birligi
sagland (iyi diizeyde).

Tedavi hedefi icin gerekli siire sistemik tedaviye gore degisir ve ortalama 12 hafta kabul edil-
melidir konusunda goriis birligine varildi (¢cok iyi diizeyde).

Tablo 1: Orta siddetli psoriasiste tedavi hedefleri
1. ideal tedavi hedefi

- PASI 90,

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

- Etkinlik kaybi olmadan uzun sureli remisyonlar,

- Komorbiditelerin stabil seyretmesi.

2.Tedavi baslangici ve alti aydan uzun siire boyunca uygun yanit icin asagidakilerden en az biri olmalidir:
- PASI75,

- PASI <5,

-DGD <1,

- DYKI <5.

3. Minimum etkinlik kriteri:

- PASI50,

- PASI <50 ve DYKI <5

indiiksiyon Fazi Sonunda Tedavi Basarisinin Tanimi

indiiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %75 ve Uizeri gerileme olmasi diger bir degisle en az PASI
75'e ulasilmasi (veya DGD <2, DYKI <5) kabul edilebilir bir basaridir ve tedaviye devam edilir. ideal
bir tedavi sonucunda ise en az PASI 90'a ulasiimasi (veya DGD <1, DYKI <1) beklenmektedir (Sekil
2) (21,22).
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A PASI > 75

PASI 50-75

DYKi<5

ﬁ - Tedavinin devami

PASI < 50

- Tedavi h
modifikasyonu

DYKi>5

Sekil-2 indiiksiyon fazi sonunda psoriasis tedavi basarisina gére yonetim semasi

2017 yilinda Amerikan Ulusal Psoriasis Vakfi tedavi hedefi olarak ilk ti¢ ay icinde VYA < 1 elde edil-
mesini ideal, VYA< 3 veya PASI75 cevabini kabul edilebilir hedef olarak belirleyerek VYA hesap-
lamasini daha basit bir 6lcek olarak 6n plana ¢cikarmistir 2,

indiiksiyon Fazi Sonunda Kismi Yanitin Tanimi

indiiksiyon fazi sonunda PASI sokurunda %50 ile %75 arasinda bir gerileme olmasi durumunda
(veya PASI <10) DYKi'ye bakilir ve DYKI <5 ise veya en az 5 puan gerileme varsa tedaviye devam
edilir, DYKIi >5 ise tedavinin modifiye edilmesi dnerilir.

indiiksiyon Fazi Sonunda Basarisizligin Tanimi

indiiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %50 ve Uzeri iyilesme saglanamadigi yani PASI50’ye ula-
silamadigi takdirde (veya DGD >2, PASI >10) DYKi'ye bakilmaksizin yanitsizlik kabul edilerek tedavi
modifikasyonu onerilir. Bu durum primer tedavi basarisizligi olarak tanimlanir ve ilag dozu ve uy-
gulama sikhg, ilacin kendisi degistiribilir veya adjuvan eklenebilir 19,

idame Fazinda Tedavi Basarisinin Tanimi

indiiksiyon fazinda elde edilen tedavi basarisinin devamhliginin saglanmasi, diger bir deyisle PA-
Si75'in (veya DGD <2, PASI <5) korunmasi durumunda minimum etkili dozda tedaviye devam edilir.

idame Fazinda Kismi Yanitin Tanimi

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

idame Fazinda Basarisizligin Tanimi

idame tedavisi sirasinda baslangic (indiiksiyon dncesi) PASI'ye gore iyilesme oraninin %50 veya
altina inmesi durumunda diger bir deyisle PASI50’ye diisiilmesi halinde (veya DGD >2, PASI >10)
sekonder tedavi basarisizligi olarak kabul edilir ve tedavi modifiye edilir 9.

www.psokid.org




Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025 o

Remisyon Tanimi

Ulusal Psoriasis Kurumunun sistematik literattr derlemesi bulgularina gére, psoriasis remisyonu ta-
nimi su unsurlari icerebilir™ (Sekil 3):

(I) Hastalik siddetinin tamamen ortadan kalkmasini yansitan klinik bir son nokta, érnegin PASI =0,
VYA =0 veya DGD =0 (temiz);

(I Hedefe yonelik tedavi stratejisini belirlemede yardimci olabilecek tedavi altinda remisyon tani-
mi ve hastalik modifikasyon denemelerinin veya maliyet-etkinlik stratejilerinin degerlendirilme-
sinde potansiyel olarak yardimci olabilecek bir tedavisiz remisyon kriteri;

(I ilgili bir zaman dilimi veya remisyon siiresi tanimi (6rnegin 6 ay).

(IV) DYKI gibi hastanin bildirecegi bir sonuc 6lcegdi eklenmesi

Klinik sonug Olcegi belirlenmesi Zaman araliginin belirlenmesi
PASI=0, VYA=0 vb. 6 veya 12 aydan beri

Remisyon

Tedavi altinda remisyon Hasta bakis agisinda ait 6lceklerin entegrasyonu
ilacsiz remisyon tanimlarinin belirlenmesi DYKi vb.

Sekil-3. Psoriasis remisyon tanimini belirlemede kullanilabilecek domainler

Minimal Hastalik Aktivitesi Tanimi

ispanya Dermatoloji Dernegi Psoriasis calisma grubu Minimal hastalik aktivitesini belirlemek icin
sistematik bir derlemeden elde edilen parametrelere delphi uygulayarak asagidaki 6zellikleri belir-
lemislerdir®:

Bir psoriasis hastasinda aktif artrit yoksa ve asagidakilerden en az ticti dogrulanabiliyorsa

0-10 skalasi Gizerinden kasinti < 1/10, pullanma < 2/10, kizariklik < 2/10, hastaligin goranarligu
< 2/10, VYA < 2, DYKI < 2 ve 6zel bir bélgede tutulum yoksa minimal hastalik aktivitesinde kabul
edilebilir.

Rebound Tanimi

Tedavi bitiminden sonraki lic ay icinde baslangic PASI skorunda %125 artis veya psoriasis morfoloji-
sinde degisim (eritrodermik veya jeneralize pustuler) rebound olarak kabul edilir @,
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YONTEM

-
SAVAS YAYLI, MELIH AKYOL

Bu kilavuz Psoriasis ve Kutandz inflamasyon Dernegi (PSOKID), dernek yénetim kurulu tarafindan
belirlenen bir yazarlar grubu tarafindan olusturulmustur. Farkli zamanlarda diizenlenen online
toplantilarda yazarlar grubu kilavuz baslik ve alt bashklarini oybirligi ile belirlemis, yazim stireci ile
iliskili gorev dagilimini yapmistir. Hastaliga iliskin bir grup genel baslik, ilaglara iliskin alt basliklar
ve komorbiditelere iliskin alt basliklar belirlenmis yazarlarca tamamlanmustir.

Genel bilgiler ve komorbiditelere iliskin “6zel durumlarda yonetim” bélumuindeki alt basliklarda,
ayrica asagida tanimlanan Delphi yontemi ile U¢ tur puanlama yapilmis ve yazarlar grubunun or-
tak degerlendirmesi ayrica ilgili bolumlerde verilmistir.

Bu calismada saghk alaninda Delphi yontemi kullanilarak uzman gérislerine dayanarak fikir birligi
saglanmasi hedeflenmistir®, Oncelikle panelistler tarafindan énermeler gelistirilmis ve onaylan-
mistir. Bu 6nermeler icin siire¢ Delphi yontemine 6zgu sekilde turlar halinde gergeklestirilmis ve
her turda uzmanlardan belirli nermeleri degerlendirmeleri istenmistir.

ilk turda panelistler tarafindan olusturulmus olan dnermeler puanlanmis ve sonraki turlarda da
fikir birligi olusmamis 6nermeler yeniden puanlanmistir. Puanlama her bir 6nerme icin 1-10 ara-
sinda yapilmistir: 1-4 puan: Oneriye panelistin katilmadigi; 5-6 puan: Kararsizlik ya da nétr bir bakis
acisi; 7-10 puan: Oneriyi destekleme anlamlarina gelmektedir.

Delphi puanlarinin hesaplanmasinda IQR (interquartile range) sistemi kullanilmistir. Fikir birligi 6l-
cutleri olarak medyan IQR <1.2 ve gerekli 5nermelerde >7 puan veren uzmanlarin oraninin 2%80
olmasi kabul edilmistir. Metin icinde fikir birligi olusan 6nermeler tablolar halinde verilmis ve o
onermeye ait medyan deger ve gorus birligi orani tablo icinde verilmistir.

Fonlama

Kilavuz ¢alismasi boyunca finansman PSOKID Dernegi tarafindan saglanmistir. PSOKID dernegi
veya dernek yonetim kurulu, yazarlar grubunca bireysel olarak yazilan alt basliklar ve Delphi oyla-

malariyla olusturulan kisimlar dahil kilavuzun higbir bashginin icerigi ile ilgili kurumsal veya birey-
sel s6z hakki sahibi degildir.

Finansal iliski ve Cikar Catismasi Bildirimi

Kilavuz yazarlarinin her biri, son bir yila ait danismanlik, konusmacilik, kongre katilim destegi vb.
her tirlG aktiviteyi kapsayan ila¢ endustrisi ile finansal iliski ve ¢ikar ¢catismasi bildirimini asagidaki
tabloda belirtildigi sekilde yapmistir.
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Tablo. Finansal iliski ve ¢ikar catismasi bildirimi

Yazar Bildirim

Esra Adisen Abbvie, Janssen, Lilly, Novartis, UCB
Melih Akyol Yok

Sibel Alper Yok

Nilglin Atakan Abbvie, UCB

Murat Borlu

Abbvie, DEVA, Eczacibasl, Janssen, Lilly, Novartis, Pfizer, UCB

Emel Biilbil Baskan

Abbvie, Lilly, Janssen, Novartis, UCB

Mehmet Ali Girer

Eczacibas, Lilly, UCB

Nihal Kundakgl

Abbvie, Lilly, UCB

Nahide Onsun

ucB

ilgen Ertam Sagduyu

Yok

Nilgtin Sentiirk

Abbvie, Abdi ibrahim, Janssen, Lilly, UCB,

Savas Yayh

Abbvie, Bilim, GSK, Janssen, UCB
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GUCLU YONLER VE SINIRLILIKLAR

-
SAVAS YAYLI

Bu kilavuz yazarlar uzun yillardir Psoriasis yonetimi Gzerinde ¢alisan akademi Uyeleridir. Kilavu-
zun yapisinda, genel icerikler ve tedavi listesini olusturan ilaglar ortak toplantilarda belirlenmis ya-
zarlar tarafindan gtincel veriler 1siginda kaleme alinmistir. Komorbiditeler ve ilag yonetimine dair
pratik konular ise kilavuz yazarlarinin bilgi ve deneyimlerini ortaya koydugu tekrarlayan online
toplantilar ve Delphi turlari ile ortaklasa sonuclandirilmistir. Ozellikle ortak fikir birligi ile yonetime
esas yargilar sunan bu kisimlar kilavuzun en gui¢lii yonlerini olusturmaktadir. Kanita dayali yeterli
verinin bulunmadigi bazi noktalar kaginilmaz olarak bazi sinirhliklari beraberinde getirmektedir,
iliskili kissmlar bu kapsamda degerlendirilmelidir.
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TOPIKAL TEDAVI

-
SAVAS YAYLI

Giris

Guncel psoriasis yonetiminde sistemik tedaviler giin gectikce baskin olarak kullanilmaktadir. Buna
ragmen hastalarinin %60-70'inin hafiften orta siddete, sinirli / lokalize hastaliga sahip oldugu ve
en yuksek etkinlige sahip sistemik tedavilerin seyrinde bile direngli olabilen sinirli lezyonlarin bu-
lunabildigi degerlendirildiginde topikal tedavi, monoterapi veya kombinasyon olarak halen psori-
asis tedavisinin vazgecilmez bir bilesenidir. Ote yandan en etkili tedavilerin seyrinde dahi dnerilen
nemlendiriciler bu baglamda degerlendirilmelidir. Orta siddette ve siddetli hastaligi olan yaygin
tutulumu olan hastalarda yalnizca topikal tedavi kullanimi 6nerilmez. Eller, ayaklar, sa¢li deri, yuz,
genital bolgeler ve tirnaklar basta olmak Uzere, lokalize / sinirli, ancak topikal tedaviye direncli
hastalik varliginda sistemik tedaviler kullaniimalidir’29),

Psoriasis sistemik tedavilerinde son yillardaki buyuk gelismeler ne yazik ki topikal tedaviler iin ge-
cerli degildir. 2021 Tirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu ardindan giinimuize FDA onayi alan yalnizca
iki topikal tedavi secenegi olmustur. Kortikosteroid disi yeni secenekler olan tapinarof ve roflumi-
last, henuiz ilkemizde kullanimda degildir, ancak tedavi algoritmasinda 6n siralarda yer almalari
konusu tartisiimaya baslanmigtirt39,

Genel Prensipler

Topikal tedavi secimi, hasta beklenti ve 6zellikleri yaninda, lezyonlarin yerlesim yeri, infiltrasyonu,
eritemin derecesi ve skuam miktari gibi lezyon karakteristiklerine gére yapilmalidir. Topikal tedavi
etkinliginde rolli olan krem, pomad, losyon, jel, sprey, kopik vb. farmakolojik ila¢ formilasyonlari,
lezyonlarin lokalizasyonlarina ve hasta tercihlerine dikkat edilerek secilmelidir®".

Kalsipotriol-betametazon dipropionat gibi fiks kombinasyon preparatlari tedaviyi kolaylastirmak-
tadir. Bunun yaninda uygun topikal tedaviler giinlin farkli zamanlarinda, birbirleri ile kombine
edilerek kullanilabilir. Okluzyon, akral bélge gibi uygun lokalizasyonlardaki kalin plaklarda veya
tirnaklarda 6zellikle kortikosteroidlerin etkinligini arttirici bir uygulama olarak kullanilabilir®233.

Topikal tedavilerin daha gucli olanlari, baslangic donemlerinde ve kisa stireli olarak hastaligin
kontrol altina alinmasini saglamak amaciyla kullaniimali, bu ilaglar daha sonra gerektiginde aralikh
kullanim icin secilmelidir. Hastaligin kontrol altinda tutulmasi amaciyla uzun dénem topikal tedavi
gereksinimi olan hastalarda idame, en az yan etki potansiyeline sahip ilaglarla yapilmalidir. Topikal
tedavi altindaki psoriasis hastalari, etkinlik, glivenlilik ve komorbiditeler agisindan belirli araliklarla
dermatolog tarafindan degerlendirilmelidir. Tedaviye yuksek uyum, basarinin 6nemli sarti olup
basta ilag, formilasyon se¢imi ve glinlik uygulama sayisi olmak tzere, uyumu etkileyen tiim fak-
torler dikkatle degerlendirilmelidir®".
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Hangi hastada topikal tedavi?

Topikal tedavi, monoterapi olarak hafif siddette psoriasis hastalarinda kullanilir (VYA <10 / PASI
<10/DGD <2 ve DYKI <10)?3%, Orta siddette veya siddetli psoriasis hastalarinda sistemik tedaviler
veya fototerapiye direncli sinirli lezyonlarda mevcut tedaviye ek olarak topikal tedavi ile kombi-
nasyon yapilabilir?®,

Eriskinlerde topikal tedavi se¢imi

Psoriasisin topikal tedavisinde ilk sira secenekler, kortikosteroidler, D vitamini analoglari, kalsipot-
riol-betametazon dipropionat, tazaroten ve kalsindrin inhibitorleridir (Tablo 1,3-6). Ulkemizde D
vitamini anologlarindan yalnizca kalsipotriol bulunmaktadir. Diger topikal tedavi secenekleri sali-
silik asit ve nemlendiricilerdir. Antralin, tarihi degeri olan topikal bir tedavi olup glincel kullanimda
pek yeri yoktur.

Psoriatik plaklarda hizli kontroliin saglanmasi amaciyla plak kalinligina gore 2-4 hafta kisa donem
guclu bir topikal kortikosteroid veya kalsipotriol-betametazon dipropionat kombinasyonunun
kullanimi secilmelidir. Kalin olmayan psoriatik plaklarin baslangi¢ tedavisinde yerlestigi yere gore
diger tedavi secenekleri de degerlendirilebilir. Baslangi¢ tedavisi, gerektiginde araliklarla tekrarla-
nabilir. Cok gliclii ve glicli kortikosteroid siniflari ile kalsipotriol-betametazon dipropionat kombi-
nasyonu atrofi basta olmak tGizere yan etkiler nedeni ile uzun streli dizenli kullanim i¢in dnerilmez.
Topikal kortikosteroidlerin glinde tek defa uygulamasi etkili olup yan etki riskini de azaltmaktadir.
Cok guicli kortikosteroid sinifinin en bilinen 6rneklerinden klobetazol haftalik 50 gr tizerinde kul-
laniilmamalidir?39),

Topikal tedavide idame icin 6n plandaki secenek vitamin D analoglaridir. Kalsipotriol yaygin kul-
lanimda hiperkalsemiye yol acabildiginden haftada 100 gr tizerinde kullanilmamalidir. idame te-
davisinde vitamin D analoglarinin etkisiz veya intoleran oldugu olgularda, tazaroten kortikoste-
roidlerden daha once degerlendirilmelidir. Kalsindrin inhibitorleri standart olarak glinde iki kez,
tazaroten glinde bir kez kullanilan tedavilerdir?3233),

Kalin ve infiltre, skuami bol plaklarda topikal tedavi, salisilik asit ile kisa bir baslangi¢ tedavisi veya
kortikosteroid ile salisilik asit kombinasyonu seklinde duzenlenebilir. Nemlendiricilerin diizenli
kullanimi glinliik deri bakiminin bir bileseni olup, kasinti dahil semptomlara ve deri bariyerinin
desteklenmesine katki saglar:3539),

Lokalizasyona gore se¢im

Sach deri, intertrijindz bolgeler veya genital bolge tutulumu, topikal tedavide 6zel yaklasimlar
gerektirir (Tablo 2). Govde ve ekstremitelerdeki psoriatik plaklarda baslangi¢ tedavisi olarak gtic-
IU topikal kortikosteroidler veya kalsipotriol-betametazon dipropionat kombinasyonu secilmeli-
dir?73537_ Sacli deride kalin skuamh plaklar varliginda, tedavinin baslangici, salisilik asit ve cesitli
yag preperatlari ile yapilmalidir. Sach deride hizli kontroliin saglanmasi amaciyla baslangicta kisa
donem kullanilan gugli kortikosteroidler tedavinin en etkin bilesenidir. Sach deri lezyonlarinda
idame tedavisinde 6ncelikle vitamin D analoglari kullaniimahdir.”’

Yiz ve fleksural alan lezyonlarinda, hastalik kontroli icin 6ncelikle diisiik ve orta glicte kortikoste-
roidler kisa sureli kullanim icin degerlendirilebilir. Psoriasiste ruhsath bir tedavi olmamakla birlik-
te kalsindrin inhibitorleri, takrolimus ve pimekrolimusun glinde iki kez uygulanmasi, yliz, genital
bdlge ve fleksural alanlarda hafif-orta gligte kortikosteroidlere yanitsiz veya yan etki potansiyeli
yuksek olgularda topikal tedavinin 6nemli bir secenegidir. Yiiz ve fleksural alanlarda vitamin D
analoglari ve tazaroten iritasyon yapici etkileri ile 6n planda distnalmemelidir@”33),

Palmoplantar bolgelerde plak psoriasis lezyonlarinda, dnce salisilik asit ve ardindan pomad for-
munda glcli kortikosteroidler veya bunlarin salisilik asit ile kombinasyonlari ilk secenek olarak
kullanilmalidir®33%), Kortikosteroidlerle oklliizyon secenegi, bu bolgelerdeki kalin ve tedavi yaniti
dustik plaklarda akilda tutulmahdir®?, Tirnak psoriasisinde topikal tedaviye direng yiiksek olup y6-
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netimde ilk sirada guiclii kortikosteroidler ve kalsipotriol-betametazon dipropionat degerlendi-
rilmeli, D vitamini analoglari veya tazaroten de alternatif olarak akilda tutulmahdir, ancak basari
degisken olmakla birlikte siklikla tatminkar degildir®>39,

Kombinasyonlar

Kortikosteroidler ve kalsipotriol, fiks kombinasyon kalsipotriol-betametazon dipropionat disinda
da glinluk tedavide kombine edilerek kullanilabilirler. Bu kombinasyon, 6zellikle idame dénemin-
de hafta ici kalsipotriol ve hafta sonu kortikosteroid tedavileri seklinde de olabilir®”.

Salisilik asit ile kombinasyonu, kortikosteroidlerin penetrasyon ve etkinligini artirdigindan kalin ve
skuami bol plaklarin baslangi¢ tedavisinde tercih edilebilecek bir kombinasyondur®®. Kortikoste-
roid ve tazaroten kombinasyonu, tazarotenin iritasyon, kortikosteroidlerin ise atrofi yan etkilerinin
azaltilmasi yaninda daha yiiksek bir klinik etkinlik ortaya koyabilir®.

Cocuklarda topikal tedavi

Cocuklarda plak psoriasisin yonetiminde énde gelen topikal tedavi secenekleri kortikosteroidler
ve kalsipotrioldur. Cocuklar ve bebeklerde topikal kortikosteroidler, artmis sistemik emilim sonucu
blyime gelisme geriligi dahil 6nemli yan etkileri g6z 6niinde bulundurularak dikkatle kullaniima-
hdir2740),

Kalsipotriollin 2-12 yas arasindaki cocuklarda daha distk haftalik dozlar ile kullanimi glvenli bu-
lunmaktadir®?, Kalsinorin inhibitorleri 2 yas altinda kontrendike olup, daha biyik cocuklarda yiiz
ve kivrim yerlerindeki lezyonlarda alternatif bir tedavi olarak degerlendirilmelidir. Sistemik emi-
lim ve toksisite riski nedeniyle salisilik asitin pediatrik yas grubunda kullanimi siklikla 6nerilmez.
Gocuklarda tazaroten kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Yeni tedavilerden roflumilast, 6 yas ve
Uzerinde kullanim ruhsatina sahiptir®42,

Gebelik ve laktasyonda topikal tedavi

Gebelikte plak psoriasis yonetiminde onde gelen topikal tedavi secenegi kortikosteroidlerdir.
Gebe hastalarda, topikal kortikosteroidlerin ¢ok gli¢lii ve gli¢li grupta olanlarinda daha dusiik
haftalik dozlar secilmelidir. Daha diislik toplam haftalik dozlari ile kalsipotriol alternatif olarak de-
gerlendirilebilir. Kalsindrin inhibitorleri, kisa stireli olarak ve sinirh miktarlarda bir alternatif olarak
degerlendirilebilir. Gebelikte tazaroten kullanimi mutlak kontrendike olup 6nerilmez. Gebe hasta-
larda salisilik asit kullanimi, ilacin konsantrasyonu ve haftalik miktari distik tutularak degerlendiri-
lebilir.Laktasyonda salisilik asit kullanimi disinda diger topikal tedaviler icin herhangi bir risk 5ng6-
rilmemektedir. Laktasyonda salisilik asit kullanilacaksa, memelere strtlmemesi, ylizdesi, miktar
ve siresinin daha sinirli secilmesi gereklidir®43.

Son donemde onay almis tedavi secenekleri

Henliz Glkemizde ruhsath olarak kullanimda olmayan tapinarof ve roflumilastin tedavi algoritma-
larinda yer bulmasi icin daha fazla veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Tapinarof

Bir aril hidrokarbon reseptor agonisti olan tapinarof, %3-20 arasi viicut ylizey alanini etkileyen
kronik plak psoriasisi olan hastalarda glinde bir kez uygulanarak 12 haftanin ardindan plasebodan
yuksek etkinlik gostermistir®. Tapinarof %1 krem, 2022'de FDA onay! almistir.

Roflumilast

Bir fosfoesteraz 4 inhibitoru olan roflumilast, glinde bir kez uygulandigi psoriatik lezyonlarda, alti
haftanin ardindan “temiz veya tama yakin temiz” hedefini plaseboya gore daha ytiksek oranlarda
saglamistir®, Roflumilast %0.3 krem, 6 yas ve lzeri hastalarda FDA onayina sahiptir.

www.psokid.org
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Tablo 1. Psoriasiste topikal tedavi secenekleri

Kortikosteroidler
D vitamini analoglari*

Birinci secenek ilaglar Kalsipotriol-Betametazon dipropionat
Tazaroten
Kalsinorin inhibitorleri

ikinci secenek ilaclar Salisilik asit
Antralin

Destek Tedavi Nemlendiriciler

* Ulkemizde yalnizca kalsipotriol mevcuttur.

Tablo 2. Lezyonlarin lokalizasyonuna gore oncelikli tedaviler

Guclu etkili kortikosteroidler
Kalsipotriol-Betametazon dipropionat
D vitamini analoglar

Tazaroten

Glcli etkili kortikosteroidler

D vitamini analoglari

Zayif-orta etkili kortikosteroidler
Kalsin6rin inhibitorleri

Govde ve ekstremiteler

Sacli deri

Yiz ve kivrim bolgeleri

Tablo 3. Topikal kortikosteroidler: Ozet*

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

Endikasyon Yuz ve intertrijin6z bolgelerde zayif etkili formlari ile monoterapi veya kombine
terapi
Glinde 1-2 kez

Doz

Topikal ve sistemik ilaglar, UV kombinasyonu miimkiin
Sinif 1: Eldeki verilere gore 2-4 hafta

Daha dusuk giictekiler: Optimal son nokta bilinmemekte
Glc sinifi, doz, siire iligkisi Klinik yanit saglandiktan sonra asamali azaltim gerekli
Kontrolsiiz uzun sureli kullanim 6nerilmez

Klobetazol ve halobetazol: Maksimum doz haftada 50 gr

Uzun sureli ve sik kullanimda yan etki riskinde artis

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

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

Yan etkiler Cushing sendromu: nadiren
Femur basi avaskiler nekrozu: nadiren
Glokom, katarakt, intraokdler basing artisi: Goz cevresinde kullanim
Uzun sureli kullanimda infeksiyon riskinde artig

Gebelik/laktasyon Zayif-orta etkilileri giivenli olarak degerlendirilmekte

Emilime bagh blylime gelisme geriligi dahil sistemik etkiler acisindan dikkatli

Cocuklarda kullanim
olunmali

Baslangicta testler Yok

Gocuklarda biytimenin degerlendirilmesi
Atrofi acisindan degerlendirme
*Elmets ve arkadaslarinin®” calismasindan uyarlanmistir.

Uzun sire kullanimda izlem

www.psokid.org AR
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Tablo 4. D vitamini analoglari: Ozet*

Endikasyon

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

Doz

Ginde 1-2 kez

En etkin kullanim

Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler

Lezyonel veya perilezyonel gegici irritasyon

Renal yetmezlik ve kalsiyum metabolizma bozukluklarinda kontrendike
>%30 deri alani veya > 100 gr/hafta Gizerinde kullanimda risk artisi
Fotosensitivite; ancak UVB ile kombinasyonu kontrendike degil

Gebelik/laktasyon

Dislk haftalik dozlari ile glivenli kabul edilmekte

Cocuklarda kullanim

Guvenli oldugu distinilmekte

*Elmets ve arkadaslari®” ile Ramic ve arkadaslarinin® calismalarindan uyarlanmistir.

Tablo 5. Tazaroten: Ozet*

Endikasyon

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

Doz

GUlinde bir kez

En etkin kullanim

Topikal kortikosteroidler ile kombinasyon

Kontraendikasyon/yan etkiler

Kasinti ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon

Onerilmez

Cocuklarda kullanim

Yeterli veri yok

*Elmets ve arkadaslarinin®” calismasindan uyarlanmistir.

Tablo 6. Takrolimus ve pimekrolimus: Ozet*

Endikasyon

Yiiz ve intertrijin0z psoriasiste endikasyon disi kullanim

Doz

Gunde iki kez

Kontraendikasyon/yan etkiler

Ozgiil kontrendikasyon yok
Kasinti ve yanma hissi

Gebelik/laktasyon

Kisa streli ve sinirli miktarlarda alternatif secenek

Cocuklarda kullanim

Sinirli sayida olgu ve olgu serileri var

*Elmets ve arkadaslari®” ile Ramic ve arkadaslarinin® calismalarindan uyarlanmistir.

www.psokid.org
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FOTOTERAPI

|
MELiIH AKYOL

Tanim, ilke ve mekanizmalar

Ultraviyole (UV) isinlari elektromanyetik spektrumun bir parcasi olup, UVA (320-400 nm), UVB (280-
320 nm) ve UVC (100-280 nm) olarak siniflandirilir. UVA, kendi icinde UVA1 (340-400 nm) ve UVA2
(320-340 nm) olarak ayrilir. UVB, fototerapide genis bant (280-320 nm) ve dar bant (311 nm) olarak
iki gruba ayrilir. UVB kisa dalga boyuyla epidermiste absorbe olurken, UVA uzun dalga boyuyla
dermisin derin tabakalarina ulasir“®.

Etkinlik ve tedavi se¢imi

Fototerapi, topikal tedaviye yanit alinamayan, topikal tedavi yan etkileri gézlenen ya da topikal
tedavi uygulanmasi lezyon yayginhgi nedeniyle uygun olmayan hastalarda, fototerapi yan etki ve
kontrendikasyonlari dikkate alinarak uygulanan bir tedavi secenegidir. Fototerapi uygulama karari
alinan hastalarin, fototerapi merkezine ulasim gibi tedaviye uyum o6zellikleri dikkate alinmalidir.

Tablo 1'de fototerapi konusundaki genel bilgiler yer almaktadir”-57,

Tablo 1. Psoriasiste fototerapi genel bilgiler

Bashk Ozet Bilgi

Topikal tedaviye yanitsizlik, yan etki gelisimi veya lezyon yayginlig
nedeniyle tercih edilir.

Fototerapi merkezi ulasimi gibi tedaviye uyum faktorleri g6z oniinde
bulundurulmahdir.

Genis bant UVB (280-320 nm) ve dar bant UVB (311 nm) olarak ayrilir.

Terapotik etkisi yliksek, maliyet etkin; psoriasis tedavisinde en yaygin
fototerapi sekli.

Fototerapi Endikasyonu

Hasta Uyumu

UVB Tipleri

Dar Bant UVB Ozellikleri

www.psokid.org

Genis Bant UVB ile Karsilastirma

Dar bant UVB, genis bant UVB'ye gore daha etkili ve glivenlidir.

Dar Bant UVB ve PUVA
Karsilagtirmasi

Dar bant UVB, PUVA'ya gore daha glivenli; PUVA, pustiiler psoriasis gibi
durumlarda tercih edilir.

PUVA Kullanimi

Yiiksek PASI, dar bant UVB'ye yanitsizlik veya direncli olgularda PUVA
endikedir (indliksiyon icin); banyo/topikal PUVA, sistemik toksisiteyi azaltir.

idame Tedavi

idame fototerapi icin yeterli veri yoktur; hasta bazinda karar verilmelidir.

Dar Bant UVB ilk Secenek

%10'dan fazla viicut ylizey alani tutulumu varsa ilk tercih dar bant UVB
olmalidir.

PUVA ikinci Secenek

Dar bant UVB'ye yanitsiz olgularda PUVA ikinci secenek olarak
degerlendirilir.

Topikal PUVA

Topikal ya da banyo PUVA uygulamalari, sistemik toksisitenin 6nlenmesi
acgisindan uygun. Oral PUVA kadar etkili olabilir; toplam doz 2-6 kat daha
azdr.

PUVA'nin Dezavantaji

DNA hasari ve karsinojenik potansiyel nedeniyle dikkatle kullaniimalidir.

Kardiyovaskiiler Degerlendirme

Fototerapi planlanan olgularda kardiyovaskiiler riskler mutlaka
degerlendirilmelidir.

Uygulama, dozaj ve tedavi Semasi

Psoriasiste fototerapi uygulamalarina yonelik bilgiler tablo 2'de yer almaktadir®* %8 ¢V, Tedaviye
baslamadan 6nce mutlaka onam formu alinmalidir'”
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Tablo 2. Psoriasiste fototerapi uygulamalari

Bashk

Ozet Bilgi

Fototerapi Oncesi Degerlendirme

Yas, bireysel UV duyarliligi, fototerapi kabininde durabilirlik, 6nceki seanslar
ve yanitlar, kimlatif doz goézden gecirilir. Erkek hastalar genital korunma
konusunda uyarilr. Tum deri muayenesi yapilr.

Minimal Eritem Dozu (MED)

En diisiik pembe eriteme yol acan UVB dozu; mJ/cm? olarak &lciiliir. NSAIi,
kalsiyum kanal blokerleri, fenotiazinler MED'i etkileyebilir.

Fotosensitivite Testi

Alt sirt/kalcada 6-8 alana UVB isini uygulanir (10 mJ/cm? ya da +/2 oraninda
artislarla); degerlendirme 20+4 saat sonra yapilir.

Baslangi¢ Tedavi Dozu

MED’in %35-70'i veya deri tipine gére belirlenir (genelde 150-400 mJ/cm?
arasi).

Tedavi Sikhigr

Psoriasiste haftada 2-3 kez UVB uygulanmalidir.

Doz Artisi

Her basarili seansta %10-20 doz artirimi yapilr.

Eritem Yonetimi

24 saatte solan eritemde doz artirilir. 24-48 saat devam eden eritemde UV
maruziyeti kisitlanir, %10 doz artisi yapilir. 48 saati asan eritemde tedavi
ertelenir ve disiik doza dondlir.

Suberitemojenik Tedavi

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

idame Tedavi Stratejisi

Son dozla 4 hafta haftada 2 kez, sonraki 4 hafta haftada 1 kez uygulanabilir.
Uzun sureli idamede son doz %25 azaltilir, 1-2 haftada bir seans yapilabilir.

Maksimum UVB Dozlan

Deri tipi I-ll: 2000 mJ/cm?; 1lI-IV: 3000 mJ/cm? V-VI: 5000 mJ/cm?’. Yiizde
maksimum 1 J/cm?.

Ara Verilirse Doz Ayarlamalari

4-7 glin ara: ayni dozla devam. 1-2 hafta ara: %25 doz azaltilir. 2-3 hafta ara:
%50 azaltilir ya da bastan baslanir. 3-4 hafta ara: Bastan baslanir. 4 hafta tzeri:
Tedavi yeniden baslatilr.

Eritem Olursa

Doz %50 azaltilir, sonraki artislar %10 ile sinirlandirihir.

Tedavi Degerlendirme Zamani

4-6 haftada bir tedavi etkinligi gézden gegirilir.

Uzun Donem izlem

350'den fazla dbUVB tedavisi alan hastalarda yilda bir kez deri kanseri taramasi

yapilmahdir.

Minimal eritem dozu (MED) pembe renkte fark edilebilir bir eriteme yol acan en dusuk isima do-
zudur ve mJ/cm? olarak 6lculir. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri ve
fenotiazinler gibi ila¢ kullanimi minimal eritem dozunu etkileyebilir.

Fotosensitivitenin degerlendirilmesi amaciyla, sirtin alt kismi veya kalca bolgesinde yaklasik 1 cm
capinda kiiciik dairesel alanlara, genellikle 6 ila 8 bolge olacak sekilde, baslangicta 10 mJ/cm? ve
her asamada /2 (yaklasik 1.41) kat artisla UVB 1sini uygulanir. UVB'ye bagli pik eritemin genellikle
12 ila 15 saat sonra ortaya ¢itkmasi nedeniyle, degerlendirme isinlama sonrasi 20+4 saat icinde
yapilmalidir. Yanik riskini azaltmak amaciyla, tedavi baslangicinda UVB dozaji minimal eritem do-
zunun (MED) %35 ila %70’i arasinda belirlenmelidir.

Deri tipine gore 6nerilen baslangi¢ dozlar Tablo 3'te verilmektedir®®.

Tablo 3. Deri tipine gore genel fototerapi dozlar

Fitzpatrick . ca Baslangi¢ Dozu

Deri Tipi Deri Rengi ve Ozellikleri (mJ/cm?)

Tip | Cok acik ten; beyaz cilt, kizil veya sari sag, mavi gozler, ciller; daima yanar, 100-200
bronzlasamaz.

Tip I Célllr( ten; beyaz cilt, kizil/sar1 sag, mavi/yesil/ela gozler; genellikle yanar, zor bronz- 200-300

Tip 1l Bugday ten; acik renk sa¢ veya gozler; bazen hafif yanik olur, kademeli olarak 300-400
bronzlasir.

Tip IV Kahverengi; tipik Akdeniz teni; nadiren yanar, kolay bronzlasir. 400-500

TipVv Koyu kahverengi; Orta Dogu ten tipi; cok nadiren yanar, ¢cok kolay bronzlasr. 500-600

www.psokid.org
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PUVA tedavisiyle iliskili uygulamalar Tablo 4'te 6zetlenmektedir. Uzun donem yan etkileri dikkate
alindiginda PUVA ile idame tedavisi dnerilmemektedir.

Tablo 4. PUVA tedavisine iliskin temel 6zellikler

Bashk Detaylar

Oral PUVA: 8-MOP 0.6-0.8 mg/kg, uygulamadan 1.5 saat dnce, maksimum 40 mg.
Banyo PUVA: 8-MOP 0.5-1 mg/L, genis lezyonlarda, uygulamadan 30 dk 6nce.
PUVA Uygulama immersiyon PUVA: 8-MOP 0.5-1 mg/L, el ve ayak lezyonlarinda, su icinde,
Yontemleri uygulamadan 30 dk 6nce.

Krem PUVA: 8-MOP %0.0006-0.005 losyon/merhem icinde, el ve ayak lezyonlarinda,

uygulamadan 30 dk 6nce.
Haftalik Tedavi Sayisi: 2-3

UVA Doz Artisi: Sabit

Oral PUVA Klinik Ortalama lyilesme Orani: %88
Ozellikleri (Psoriasis) Ortalama Tedavi Sayisi: 25
Ortalama lyilesme Siiresi: 12.7 hafta

Ortalama Kiimdilatif UVA Dozu: 245 J/cm?
Tip I: Baslangic 0.5 J/cm® — Artis 0.5 J/cm?® —> Maksimum 8 J/cm?

Tip 1l: Baslangic 1.0 J/cm? — Artis 0.5 J/cm? — Maksimum 8 J/cm?
Tip llI: Baslangi¢ 1.5 J/cm?® - Artis 1.0 J/cm? — Maksimum 12 J/cm?
Tip IV: Baslangic 2.0 J/cm® — Artis 1.0 J/cm? - Maksimum 12 J/cm?

Tip V: Baslangic 2.5 J/cm? — Artis 1.5 J/em? — Maksimum 20 J/cm?
Gastrointestinal sistem patolojisi olanlar

Katarakti olan hastalar

Topikal PUVA icin Gorece |Goz korumasina uyum saglayamayanlar

Uygun Hasta Gruplan Warfarin gibi psoralen etkilesimli ila¢ kullananlar

El ve ayak psoriasisi gibi lokalize olgular (immersiyon/krem PUVA)
Cocuk ve eriskinlerde genis lezyonlu olgular (banyo PUVA)

Deri Tipine Gore PUVA
Tedavi Rejimi

Kombinasyon Tedavileri

Konvansiyonel sistemik tedavilerle fototerapi kombinasyonuyla secilmis olgularda daha ytksek
hasta memnuniyeti saglanabilir®* 5962 (Tablo 5).

Tablo 5. Fototerapi kombinasyonlari

PUVA ile Kombinasyon

llag veya Yontem UVB ile Kombinasyon Ozelligi Ozellii
. ince tabaka halinde UVB'den iki saat dncesi uygulanir; a
Emoliyanlar . Onerilir.
eritemi azaltir.
Topikal Steroidler Yaniti hizlandirabilir, relaps orani artar. Onerilir.
Kalsipotriol UVB'den iki saat 6nce/sonra uygulanir; katkisi tartismal. Onerilir; ancak hasta
uyumu zayif.

Antralin / Katran Etkili; uyum zayif. Fototerapi 6ncesi uygulanmamalidir. | Onerilir.

Tazaroten Kimdlatif UVB dozunu azaltir, etkili. -

Zaten PUVA ajani; ayr

8-Metoksipsoralen (8-MOP) | Yeterli kanit yok. kombinasyon gereksiz.

Dar bant UVB ile kombinasyonda daha az doz ve seans;

PUVA N : . )

glivenlik verisi yetersiz.
. . Deri kanseri riski olanlarda hasta odakli; UVB dozu %30 e e

Asitretin GUgli onerilir.
azaltilir.

Metotreksat Fototerapiden 4 hgfta once baslanir; Sln.e'I’JIStIk etki, UVB Onerilmez.
dozu azalir. Segilmis olgularda denenebilir.

Siklosporin Skuaméz hiicreli karsinom riski artar.Onerilmez Onerilmez.

Biyolojik Ajanlar Etanersept ile etk.l.|l,‘ diger ajanl.a.r icin sinirli kanit. Direncli Onerilmez.
olgularda sinirli stire kullanilabilir.

Kiiciik molekiiller . y - . . L

(apremilast, tofacitinib, Etkinlik artigi saglanabilir ama veriler yeterli olmadig igin Onerilmez.

onerilmez.

deucravacitinib)

www.psokid.org AR
LNAY

A



Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025 21

Biyolojik ilaca 16. haftada PASI90 yaniti yoksa éncelikle metotreksat, asitretin, fototerapi kombi-
nasyonlari distinulmelidir.

Medyan: 6; Goriis birligi: Yok

Yan Etkiler, Toksisite ve Kontrendikasyonlar

Fototerapiye iliskin yan etkiler ve kontrendikasyonlar Tablo 6'da 6zetlenmektedir®357:79),

Tablo 6. Fototerapinin yan etki, toksisite ve kontrendikasyonlari

Bashk Detaylar

dbUVB Akut Yan Etkileri ve | Eritem, persistan eritem, kasinti, yanma-batma hissi, herpes simpleks

Toksisiteler reaktivasyonu, kserosis, nadiren bul olusumu

Dermatoheliozis, hipopigmente makaiiller (guttat hypomelanoz-benzeri), idiopatik
hipopigmentasyon, erkeklerde genital timorler (korunmaksizin 300'den fazla
tedavide), gebelerde melasma ve folik asit eksikligi, olasi karsinojenite

dbUVB Kronik Yan Etkileri ve
Toksisiteler

VB F rapisinin Mutlak . . . .
v ototerapisinin Mutla Kseroderma pigmentozum, lupus eritematozus, diger fotosensitif hastaliklar

Kontrendikasyonlari
UVB Fototerapisinin Gorece | Deri tipi | ve I, fotosensitif ilag kullanimi, 6nceki iyonize 1sin (grenz ray, X-ray)
Kontrendikasyonlari tedavisi, arsenik alimi hikayesi, kisisel ya da ailesel melanoma hikayesi

Eritem, 6dem, yanik, kasinti, bil olusumu, agri, makilopapdiler ras,
PUVA Akut Yan Etkileri ve fotodermatozlarin provokasyonu, fototoksik reaksiyon, fotoonikolizis, bulanti-
Toksisiteler kusma ve bas dénmesi (5-MOP veya topikal PUVA tercih edilebilir), follikilit,

subungual hemorajiler, tirnak pigmentasyonu

Katarakt (psoralen sonrasi 12 saate kadar UV absorban gozlik kullanimi sart),
PUVA Kronik Yan Etkileri ve | aktinik keratoz, lentigo, fotoyaslanma, dermatoheliozis, deri karsinomu (100
Toksisiteler seanstan sonra bazal hiicreli karsinom, 200 seanstan sonra melanom riski),
erkeklerde genital bolge karsinomu

Yasin 10'un altinda olmasi, kseroderma pigmentozum, Gorlin sendromu, herediter

PUVA Mutlak displastik nevus sendromu, sistemik lupus eritematozus, dermatomyozit,
Kontrendikasyonlari trikotiodistrofi, Bloom sendromu, Cockayne sendromu, melanom hikayesi, gebelik,
laktasyon

Yasin 12'nin altinda olmasi, dnceki veya mevcut nonmelanoma deri karsinomu,
arsenik veya iyonize radyasyon maruziyeti, premalign lezyonlarin varlidi, eslik
eden immiinsupresif tedavi, porfiria, katarakt, biilloz pemfigoid, dnceki veya eslik
eden metotreksat tedavisi, 6nemli hepatik disfonksiyon, siklosporin kullanimi,
displastik nevus varhgi, deri tipi I, klostrofobi

PUVA Gorece
Kontrendikasyonlari

Dar bant UVB tedavisinin asilama Uzerine etkisi bulunmamaktadir. Daha dnce PUVA alan veya
300'U asan genis bant UVB seansi uygulanan hastalarda nonmelanoma deri kanseri riski orta du-
zeyde artis gostermektedir. PUVA uygulanmamis olgularda dar bant UVB tedavisi hayat boyu 350
seansi asmamalidir. PUVA tedavisinde 350'den fazla seans bazal hiicreli karsinom riskini belirgin
artirmakta, skuamoz hiicreli karsinom riski ise tedavi sonrasi da devam etmektedir. Banyo PUVA'da
100 seans altinda karsinom riskinde artis saptanmamistir. PUVA tedavisinde toplam 200 seansi
asmamak onerilmektedir®”-7,

www.psokid.org
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Ozel hasta gruplarinda fototerapi
Ozel hasta gruplarinda fototerapi 6zellikleri tablo 7'de verilmektedir46271.73),

Tablo 7. Ozel hasta gruplarinda fototerapi

www.psokid.org

Klinik Durum

Fototerapi Uygulamasi

Gebelik ve Emzirme
Donemi

Dar bant UVB giivenli ve etkilidir. Fototerapi folik asit eksikligine neden olabilecegi icin
ozellikle bebeligin ilk tic ayinda folik asit kullanimina dikkat edilmelidir. Emzirme déneminde
dar ve genis bant fototerapi esit glvenilirliktedir. PUVA gebelik ve emzirme déneminde
kesin kontrendikedir.

Cocukluk D6nemi

12 yas alti cocuklarda UV maruziyeti melanom riskini artirir. Dar bant UVB, 12 yas Usti ve
secilmis olgularda, cihaza uyum durumu da dikkate alinarak 8 yasa kadar uygulanabilir.
PUVA, 10 yas alti icin mutlak, 12 yas alti icin gorece kontrendikedir. Cocuklarda toplam
UV dozu dusik tutulmal, uzun donem karsinojenite takibi yapilmalidir. Cocuklar detayh
bilgilendirilmeli, Gnitesi tanitilmaldir. 12 yas Ustl ve genis lezyonlu, dar band UVB'ye
yanitsiz olgularda PUVA kullanilabilir. ilk tercih dar bant UVBdir.

Geriatrik Popiilasyon

Ozel bir protokol olmamakla birlikte dar bant ve genis bant UVB giivenle kullanilabilir. Coklu
ilag kullanimi nedeniyle yash hastalarda PUVA yerine UVB tercih edilmelidir.

HIV Pozitif Hastalar

UVB ve PUVA tedavilerinin HIV enfekte bireylerde gilivenli oldugu kabul edilmektedir.

Evde UVB fototerapisi

Secilmis olgularda Evde dar bant UVB fototerapisi, plak veya guttat psoriasis tedavisinde ofis bazli
fototerapiye esdeger etkinlik gostermis ve hastalar tizerinde daha diisiik maliyet ve yik olustur-
mustur. Tum deri tiplerinde benzer basari saglanmis, tedaviye uyum evde tedavide daha yuksek

bulunmustur,

Hedefe yonelik fototerapi

Tablo 8 hedefe yonelik fototerapi 6zelliklerini vermektedir* 78,

Tablo 8. Hedefe yonelik fototerapi

Bashk

Detaylar

Endikasyonlar

Lezyonsuz alanlar korunarak, direncli, %10'dan az viicut yuzey alani tutulumu olan, skalp
ve palmoplantar bolgeyi iceren olgular.

Tedavi Protokolii

Haftada 3 glin uygulanir; baslangi¢ dozu deri tipine veya minimal eritem dozuna (MED)
gore belirlenir.

Kullanilan Cihazlar

308 nm excimer lazer, 308 nm excimer nonlazer cihazlar, 311-313 nm hedeflenmis dar
bant UVB cihazlari.

Tedavi Etkinligi

7-13 uygulamada %80'in Uzerinde iyilesme saglanabilir; palmoplantar lezyonlarda etkinlik
%60'in altindadir.

Tedavi . Farkli cihaz tiirleri nedeniyle doz standardizasyonu zordur.
Standardizasyonu

Komb!na§yon Topikal tedavilerle kombinasyon etkinligi artirabilir.
Tedavileri

Cocuklarda Kullanim

Guvenlidir.

Uzun Siireli Kullanim

Sistemik tedavilere eklenerek etkinlik artirilabilir.

Yan Etkiler

Eritem, bil olusumu, hiperpigmentasyon.

Delil Diizeyi

Hedefe yonelik fototerapiye iliskin ylksek delil diizeyine sahip calisma sayisi sinirlidir.
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ASITRETIN
|

NiHAL KUNDAKCI

1. GENEL BILGILER
a. Etki mekanizmasi

Asitretin psoriasisde ve keratinizasyon bozuklugu hastaliklarinda keratinosit proliferasyonunu
baskilayarak ve diferansiyasyonunu saglayarak etki eder. Bunun disinda vaskiiler endotelyal bu-
yume faktort yapimini, polimorfontikleerlerin kemotaktik yaniti ve aktivasyonunu baskilayarak
interl6kin-6 tarafindan yonlendirilen Th 17 hiicrelerinin indiiksiyonunu baskilayarak da etki gos-
termektedir 783,

b. Endikasyon

Asitretin, topikal tedaviye ve fototerapiye cevap vermeyen veya uygun olmayan siddetli plak tip
psoriasis, jeneralize pustiler psoriasis ve palmoplanter pustuler psoriasiste monoterapi olarak
veya topikal tedavilerle, UVB, PUVA , siklosporin ve biyolojik tedavilerle kombine kullaniimakta-
dir.Asitretin diger konvansiyonel tedaviler arasinda,belirgin bir son organ hasarina yol agmamasi
ve immunsupresif olmamasi nedeniyle malignitesi olan ya da immunsuprese hastalarda tedavi
secimi olarak 6ne ¢ikmakta ise de teratojenitesi ve laktasyonda kullanimindan kaginilmasi gorusu
oldugundan dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarda bu endikasyonlar icin alternatif tedavi bu-
lundugu surece ilk secenek tedavi olarak distinilmemelidir 7848588,

c. Tedavi izlemi

Tedavi Oncesinde, tedavi sirasinda ve sonrasinda yapilacak klinik degerlendirmeler ve 6nlem /
Oneriler ve izlem prensipleri Tablo 1'de, Tedavi doz ve sema Onerileri Tablo 2'de verilmektedir.

www.psokid.org
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Tablo 1: Tedavi izlemi®?

Tedavi Oncesi

(PASI/ VYA/DGD)

Yasam kalitesi ( DYKI,Skindex29 veya Skindex 17)

+ Gebelik / gebelik plani,

« Mevcut veya gecirilmis karaciger hastaligi 6ykisd,
« Yogun alkol tiiketimi ve hepatotoksik ilag kullanimi

Hastalik siddeti

Anamnezde « Mevcut veya gecirilmis bobrek hastaligi oykusu,

« Nefrotoksik ila¢ kullanimi

« Mevcut veya gecirilmis lipid profili bozukluklari,

- Obezite, diabetes mellitus ve antidiabetik ila¢ kullanimi sorgulanmal
Anamnez ve muayene ile Kas iskelet sistemi degerlendirilmeli
Dogurganlik cagindaki kadin Tedavi baslanmadan, 2 hafta 6nce gebelik testi yapilarak gebelik ekarte
hastalarda edilmeli

« Teratojenite ve yan etkiler icin yazili onam alinmali

- Kadin ve erkek hastaya tedavi sirasinda kan bagisinda bulunulmayacagi
Teratojenite konusunda uyarma uyarisi yapilmali

- Kadin hasta tedavi sirasinda mutlak kontrasepsiyon uygulamal

« Erkek hastanin esi gebe ise kondomla korunma énerilmeli

« Kontrasepsiyona tedaviden bir ay 6nce baslanmali, ila¢ menstriel
siklusun 2. veya 3. glint baslanmal

Guvenilir bir kontrasepsiyon yontemi ikili kontrasepsiyon (Oral kontraseptif yani sira kondom veya rahim ici

onerilmeli arag)

- Asitretin oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabileceginden diisiik doz
progesteron iceren ilaglar kullaniimamali

Laboratuvar Tablo 3'de verilmistir

Tedavi Sirasinda

- (PASI/ VYA/DGD)

« Yasam kalitesi( DYKI,Skindex29 veya Skindex 17)

ilacin alinmasi ile ilgili dneriler Yagli gidalar veya st ile alinmasi

Serum lipidleri ve karaciger enzimlerinde yiikseklik olursa diyet( alkol
kisitlanmasi, dusuk yag ve dustk karbonhidrat)

Hastalik siddeti

Diyet onerileri

Gebelikten korunma uyarisi devam Tedavi siiresince ayda bir kez gebelik testi yapilmalidir

etmeli

Asitretinin iskelet sistemi lizerine etkileri i¢cin asemptomatik hastalarda rutin
Kas iskelet sistemi yakinmalari radyolojik inceleme onerilmemektedir, ancak semptomu olan hastalarda
sorulmall gerekebilir.

Cocuk hastalarda buytime takibi yapilmahdir
Laboratuvar Tablo 3' de verilmistir

Tedavi Sonrasi

Kadin hastaya tedavi bitiminden 3
yil sonrasina kadar kontrasepsiyon
devam etmeli

Kadin ve erkek hastaya tedaviden 3
yil sonrasina kadar kan bagisinda
bulunulmayacagi uyarisi yapilmali

Tedavi birakildiktan sonra da 3 yil boyunca ayda bir kez gebelik testi
yapilmalidir

www.psokid.org
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Tablo 2: Asitretin tedavi doz ve sema onerileri (8%81:83,84.92-94)

Asitretin tedavisine baslama / doz

ilac 10 ve 25 mg dozlarda yumusak jelatin kapsiiller halindedir

Kadin hastalarda gebelik testi yapilmali, 1 ay 6nceden kontrasepsiyon baslanmali ve siklusun 2. veya 3. glinu
beklenerek tedaviye baslanmali, tedaviden sonra 3 yil gebeligin yasaklanmasi konusunda hasta bilgilendirilmeli,
yazili onam alinmali, hasta uyumu bozuksa baslanmamali

Alkol kullanimi kisitlanmali/yasaklanmali (Kadin hastalarda tedavide ve tedaviden 2 ay sonrasina kadar da
yasaklanmali, ayrica alkol ile hepatotoksisite de artar)

Kapsdller yagli yemekle veya siitle tek doz halinde alinir. Glinliik doz tek defada da alinabilir veya yiiksek dozlarda

2 veya 3 e boluinebilir

Asitretinin 0,25-1 mg/kg/guin arasindaki dozlarda kullanilmakta olup, etkili dozu 25-50 mg/gtin olarak
bildirilmektedir. PUstller psoriasiste daha yiiksek (0,75-1 mg/kg/guin), eritrodermik psoriasiste daha dustik (0,25
mg/kg/glin) dozlarda kullanilir.

Baslangi¢ dozu: 2-4 hafta sireile 20-30 mg /giin (0,3-0,5 mg/kg/giin) ile baslanir, 6-8 hafta 25-50 mg/giin
(maksimum 75 mg/giin, 3x25 mg) ( 0,5-0,8 mg/kg/gliin max 1 mg/kg/gln) ile devam edilir.

idamede: idamede de klinik etkinlik ve tolerabiliteye gére doz ayarlanir, Uzun siireli tedavi gerektiren hastalarda 50
mg/glin dozu asmamak tizere en dusuk etkili doz ile (siklikla 10 mg/glin veya 25 mg/guinasiri) idame edilebilir.

a.Tedavi sliresi/ idame tedavi

Yeterli yanit alinan hastalarda tedavi birakilabilir , niikslerde de ayni sekilde tedavi planlanir. Asit-
retin tedavisinin suresini sinirlayan, toplam doz kisitlamasi yoktur. Asitretin ile idame tedavisi etkili
ve guvenlidir. Uzun sureli tedavi gerektiren hastalarda 50 mg/giin dozu asmamak Uzere en disiik
etkili doz ile (siklikla 10 mg/gtin veya 25 mg/giinasiri) tedaviye devam edilir.

2.LABORATUVAR iZLEMi

Asitretin tedavisi 6ncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri Tablo 3'de verilmek-
tedir.

Tablo 3: Asitretin tedavisinde yapilacak laboratuvar tetkikleri ©3 399

Test Tedavi 6ncesi 4, hafta 8. hafta 12 hafta da bir

Tam kan sayimi + +/- + +

ALT, AST, ALP, GGT + + + +

Coatin B+ e b e Kt el epnan s
Lipid profili + + + +

AKS + +

Gebelik testi + + Aylik / Tedavi birakildiktan sonra da 3 yil boyunca

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transaminaz, BUN: Kan (re azotu
Klinik duruma ve hastaya, risk durumuna gore ve doz artislarinda laboratuvar testleri sayisi ve sikligi degisebilir
Diabetes mellitus hastalarinda tedavi baslangicinda kan sekeri 6l¢timleri daha sik yapilmalidir

3. YAN ETKi VE GUVENLIK

Asitretin tedavisi alan hastalarin ¢ogunda yan etkiler gorulir, bu yan etkiler dozun azaltilmasi
veya ilacin birakilmasi ile genellikle ortadan kalkarlar. Bazen tedavi baslangicinda psoriasiste
semptomlarda siddetlenme gorilebilir. Asitretinin baslica yan etkileri Tablo 4'de gosterilmektedir.
(Yan etkilerin gorulme sikligi ve yan etki yonetimi icin bkz Tiirkiye Psoriasis Tedavi kilavuzu 2021)
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Tablo 4. Asitretin yan etkileri (8081:83.87.88.90,92-94)

Retinoid embriyopati (Kraniofasiyal dismorfizm, yiiksek damak, anoftalmi, disik yerlesimli
Teratojenite kulaklar, sindaktili, terminal falanks yoklugu, kafatasi, kosta ve servikal vertebra anomalileri,
meningomyosel, meningoensafolosel, multipl sinostozlar, kardiyovaskiiler malformasyonlar)

Keilitis, kseroftalmi, fotofobi, konjunktivit, agiz ve burunda kuruluk veya burun akintisi, burun
kanamasi, jinjivit, tat bozuklugu, ciltte ozellikle palmoplanter bélgede incelme, parmak
uclarinda catlama, kizariklik, frajilite artisi, saglardaincelme, seyreklesme, tirnaklarda incelme,
kirilganlik, paronisi, pyojenik grantlom, fotosensitivite, biilloz erlipsiyon, retinoid dermatiti
Genellikle reversible karaciger enzim ytksekligi
Hepatotoksisite Siddetli hepatotoksik reaksiyon, siroz
Alkol kullanimi, diabet ve obesite riski artirir.

«+ Hipertrigliseridemi, VLDL yiiksekligi ( %20-40)

« Hiperkolesterolemi VLDL/LDL yuksekligi, HDL de diisme (%710-30)

« HDL disuklugi (%40)

+ Pankreatit
Hiperlipidemi Hiperlipidemi, asitretin dozu ile orantilidir ve genellikle diyet ve doz ayarlamasi ile kontrol edilebilir
ve tedavi kesildikten 4-8 hafta icinde normale déner
Diyete eklenen balik yagi takviyesi trigliserid diizeyini dusurir, HDL kolesteroli ylikseltir, gerekli
durumlarda fibratlar ( gemfibrozil) verilebilir
Hipertrigliseridemi icin risk faktorleri: Diabet, obesite, alkol tiiketimi ve ailesel hipertrigliseridemi
Ligaman kalsifikasyonu, Diffliz idiyopatik iskelet hiperostozisi (DISH)-benzeri tutulum
Cocuklarda epifizlerde erken kapanma, iskelet hiperostozis, ekstraossoz kalsifikasyonlar

Mukokutan6z yan
etkiler

iskelet anomalileri

Depresyon Depresyon, agresif davranislar, suisidal egilim gézlendiginde tedavi birakilmahdir.

Benign intrakraniyal hipertansiyon( psodotimor serebri)

Bulanik gérme, gece gérme bozukllugu

Kandidiyal vulvovajinit

insulin duyarlihginda artis, antidiyabetik tedavi alanlarda hipoglisemi
Kardiyovaskdler yan etkiler ( Akut MI, tromboembolizm)
Hipersensitivite reaksiyonlar (Urtiker, anjioodem)

Myopati, miyalji, rabdomyoliz

Periferal noropati

Kapiller sizma sendromu, Retinoik asit sendromunun bir belirtisi olabilir.

Diger yan etkiler

4.TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

(Ozel hasta gruplarinda ve komorbiditelerde kullanim bu kilavuzda ayri bir béliim olarak ele alin-
mistir, Psoriasis Tedavi Kilavuzu 2021 ve bu kilavuzda ilgili bolimlere bakiniz)

Galisma sonuglar asitretin monoterapisinin diger geleneksel sistemik tedavilerden daha az etkili
oldugunu gostermektedir. Asitretin tedavisi jeneralize, palmoplanter pustuler ve hiperkeratotik
varyantlarda diger tedavilere gore daha Ustuindur. Asitretin tedavisine klinik cevap yavas olup,
4-8 haftada ortaya cikar, belirgin cevap 3-6 ayda ortaya ¢ikmaktadir. Klinik etki icin degerlendir-
me 12. haftada yapilmalidir. Asitretin tedavisi ile viicut ylizey alaninda ¢ok fazla degisiklik olmasa
da plak kalinligi ve skuamasyonda ve kasintida azalma daha belirgindir ©3848299,

a.Asitretin ve Asilar
Asitretin ile tedavi edilen hastalarda asi uygulamasinda bir kisitlama bulunmamaktadir 924,
b.Asitretin ve Cerrahi

Elektif cerrahilerde asitretin kullaniminin kesilmesine veya ara verilmesine gerek yoktur 0919394,

www.psokid.org
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c.Asitretin ile kombine tedaviler

Tablo 5: Asitretin ile ile kombine tedaviler (¢'.83.92:°4

Sonug

Kalsipotriol

Tedavi doz ve siresi kisalma imkani, additif ve sinerjitik etki

Fototerapi ( db UVB, PUVA)

Etkinligin artmasi,toplam UV dozunda azalma (karsinojenite riskinde azalma)

Metotreksat

Hepatotoksisite riski?

Siklosporin

Etkinlik artigi? Hiperlipidemi, gecislerde kisa siireli kombinasyonlar

Biyolojik tedavi ajanlari

Asitretinle kombine 1x25 mg/hafta etanersept vs 2x25 mg/hafta etanersept benzer
etki (randomize kontrolli ¢alisma)

Diger biyolojik ajanlar

immunsupresif olmadigindan, biyolojiklerle kombinasyonu uygun olabilir

5. KONTRENDIKASYONLAR

Asitretin teratojeniktir, gebe veya gebelik planlayan ya da Uc¢ yil kontrasepsiyon saglayamayacak
dogurganlik cagindaki kadinlarda ve laktasyonda kullanilmamalidir. Tablo 6'da asitretin icin mut-

lak ve goreceli kontrendikasyonlar gosterilmektedir.

Tablo 6: Asitretin kontrendikasyonlar 7%:83:50.52:99)

Mutlak kontrendikasyonlar

Goreceli kontrendikasyonlar

Gebelik ve laktasyon

Diabetes mellitus

Asitretin, diger retinoidler veya bilesimindeki maddelere duyarliligi olanlar

Hiperlipidemi/Hipertrigliseridemi

Orta siddette ve ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu

Arterioskleroz

Orta siddette ve ciddi bobrek yetmezligi

Alkolizm

Hasta uyumunun bozuk olmasi

Kan bagisi

Yogun alkol tiiketimi

Es zamanli kullanimi kontrendike olan ilag kullanimi

Kontakt lens kullanimi

6. iLAC ETKILESIMLERI

Asitretin ilag etkilesimleri Tablo 7'de verilmektedir.

Tablo 7. Asitretin ilag etkilegsimleri (83849294

ilag

Etkilesim sekli

Metotreksat

Karaciger toksisitesini artirir

Tetrasiklin, Doksisiklin
Minosiklin

Psodotimor serebri
Birlikte kullanimi kontrendike

Oral kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler asitretin tedavisinden etkilenmezken, disik
progesteron veya sadece progestin iceren oral kontaseptiflerin anovulatuvar
etkisini azaltir

Antidiabetik ilaglar

Hipoglisemi riskini artirir

Fenitoin

Asitretin fenitoinin proteine baglanmasini azaltir, klinik anlami bilinmiyor

Kortikosteroidler

Hiperlipidemi riski artar

A vitamini

A vitamini takviyesi birlikte alinmamal
2400-3000 IU/giin tzerine ¢ikilmamali,

Lipid diistirlict ajanlar

Myotoksisite riski

Antifungal imidazoller

Karaciger toksisitesi

Sirolimus

Sirolimus diizeyleri yiikselir, sirolimus hipertrigliseridemi de yapar

www.psokid.org AR
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7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Asitretin kullanimina baslamadan 6nce su noktalara dikkat edilmeli ve gerekli uyarilarda
bulunulmahdir.

« TUm retinoidler glicli teratojeniktir, gebelik kategorisi X'tir. Alternatifi oldugu stirece
dogurganlik cagindaki kadina asitretin verilmemeli, postmenapozal kadin ve erkek
hastalarda tercih edilmelidir. Asitretin semene gecebildiginden esleri gebe olan asitretin
kullanan erkeklerin bariyer korunma yontemlerini kullanmasi dnerilmektedir.

- Dogurganlik cagindaki kadin hastada tedaviye baslanmadan 4 hafta 6nce etkili bir
kontrasepsiyon yontemi baslanmali, tedavi sliresince ve tedaviden ug yil sonrasina kadar iki
efektif yontemle kontrasepsiyona devam edilmelidir. Tedavisiye baslanmadan iki hafta 6nce
gebelik testi yapilarak gebelik ekarte edilmeli, tedavi menstriel siklusun ikinci veya Gglnci
gunu baslanmalidir.

« Asitretin oral kontraseptiflerin etkisini azalttigindan kontrasepsiyon icin diisiik doz
progesteronlu preparatlar kullaniimamalidir

« Laktasyon doneminde suite gecen miktarin az olmasina karsin bu donemde de
kullanilmamalidir.

- Kadin ve erkek hastalar tedavi sirasinda ve tedaviden 3 yil sonrasina kadar kan bagisinda
bulunmamalidir.

+ Cocuk hastalarda Asitretin kullaniminda iskelet sistemi tzerine etkileri nedeniye yarar
zarar gozetilerek kullanilmali ve cocuk hastalar kemik gelisimi ve blylme parametreleri
yonunden izlenmelidir.

« Retinoid tedauvisi, ultraviyole isinlarina duyarlihdi artiracagindan, hastalar yogun ultraviyole
maruziyetinden (glines 15191 ve solaryum gibi) kaginmalari konusunda uyariimalidir.

+ Retinoid tedavisi deride incelme ve deri frajilitesinde artmaya neden olacagindan
hastalar, istenmeyen tuylerin giderilmesinde agda yonteminin kullanilmamasi konusunda
uyariimalidir.

« Retinoidler insulin duyarlihgini artiracagindan antidiabetik kullanan hastalarda hipoglisemi
riski vardir, o nedenle tedavi baslangicinda kan sekeri diizeyleri daha yakin takip edilmelidir.

« Diabet, alkolizm ve obezitesi olan hastalarda hipertrigliseridemi riski oldugundan daha
yakin takip edilmelidir.

» Retinoidler A vitamini preparatlari ile birlikte alindiklarinda A hipervitaminozu riski tasirlar.
Gunlik A vitamini alimi (2400-3000 IU /glin) Gizerine ¢ikmamalidir.

- Tedaviye baslamadan 6nce alkol tiiketimi konusunda sorgulanmalidir. Kadin hastalar
tedaviden sonra da alkol tiiketimi agisindan 2 ay kisitlanmalidir.

www.psokid.org
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METOTREKSAT

|
NiLGUN SENTURK

1. GENEL BILGILER

Metotreksat (MTX) ciddi, tedaviye direncli, orta-siddetli plak psoriasis, pusttiler, eritrodermik form-
lar ve psoriatik artrit tedavisinde kullaniimaktadir ©>%),

a.Etki Mekanizmasi

MTX dihidrofolat reduktaza baglanarak purin sentezini ve hiicre proliferasyonunu azaltirken
5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonukleotide transformilaz enzimini inhibe ederek antiinf-
lamatuvar etki gosterir. Bunun sonucunda adenozin birikimi, lenfosit proliferasyonu, enflamatu-
var sitokinlerin salinimi (IL-1, interferon-y ve TNF-a) ve nétrofil kemotaksisi baskilanmaktadir®”9),
Doku hasarina neden olan poliaminlerin (spermin ve spermidin) inhibisyonu da anti-enflamatuvar
etkiden sorumlu olan diger bir mekanizmadir®®,

b.Dozaj/Tedavi Semasi

Psoriasisde MTX kullanimiTablo 1'de gosterilmistir. Oral tablet formlarinda giinliik kullanim ve tok-
sisite riskinin yuksek olmasi ve enjektable formlarda bioyararlanimin daha iyi olmasi nedeni ile
haftada bir kez deri alti uygulama tercih edilmektedir. Onerilen baslangi¢ ve idame dozu haftada
bir kez 15 mg seklindedir. Yetersiz yanit durumunda, doz haftada bir kez 25 mg olacak sekilde
artirilabilir. Metotreksat kullanan hastalarda tedaviye folik asit eklenmesi ile etkinlik degismeden
hematolojik ve hepatik toksisite azaltilabilir® %, MTX uygulanmasi icin test dozu ve folik asit rep-
lasmani icin optimal doz ve zaman konusunda fikir birligi yoktur®". Bu konsensusda yazarlar me-
totreksat icin test dozu 6nermez iken, folik asit replasmant icin metotreksat uygulanan gliinden en
az 24 saat sonra, tek doz (5 mg) uygulanmasi seklinde fikir birligi saglamistir.
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Tablo 1: Psoriasisde metotreksat kullanim semasi

- Haftada tek doz oral (gastrointestinal yan etkileri azaltmak icin 24 saat icinde 12 saatlik aralarla 3 bolinmis doz
seklinde) intramuskuler veya subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir.

« Klinik yanita gore 10-25 mg/hafta olacak sekilde doz ayarlanir.

- Etkinligin ortaya ¢ikmasi icin 4-8 hafta beklenmelidir.

« Remisyon saglandiktan sonra uzun donem tedavi en dustik etkili doz ile devam ettirilir.

c.Etkinlik

Metotreksat yavas etkilidir, monoterapi olarak kullanildiginda etkisi ge¢ baslar, maksimum yanit
genellikle 16-24. haftalarda ortaya cikar!'*?. Monoterapi olarak kullanildiginda orta derecede et-
kilidir, deri lezyonlarinda %50-75 oraninda iyilesme saglar%1%4, Siklosporinle karsilastirildiginda
etkisi daha diistik olmakla birlikte uzun dénem kullanim i¢in daha uygundurt'®®. Metotreksat dar
bant UVB, genis bant UVB ve PUVA, asitretin ve psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde onaylanan
bitlin biyolojik ajanlarla kombine edilebilir1%1%8),

d.Tedavi izlemi:

Metotreksat tedavisi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda onerilen hasta izlemi Tablo 2'de 6zetlen-
mektedir.

Tablo 2: Metotreksat tedavi izlemi

Tedavi Oncesi

- Oykii ve klinik muayene

- Hastaligin objektif degerlendirmesi (6rnegin PASI/BSA/PGA,; artrit)

« HRQoL (6rnegin DLQI/Skindex-29 veya Skindex-17)

- Laboratuvar kontrolleri (bkz. Tablo 3)

« Akciger grafisi

« Dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda ve ayrica erkeklerde glvenilir kontrasepsiyon

- Karaciger taramasinda anormallikler bulunursa, daha fazla degerlendirme icin hastayi bir uzmana yonlendirin

Tedavi sirasinda

- Hastaligin objektif degerlendirmesi (6rnegin PASI/BSA/PGA,; artrit)

« HRQoL (6rnegin DLQI/Skindex-29 veya Skindex-17)

« Es zamanl kullanilan ilaglarin kontrolt

« Klinik muayene

- Laboratuvar kontrolleri (bkz. Tablo 3)

- Dogurganlik cagindaki kadinlarda ve ayrica erkeklerde giivenilir kontrasepsiyon
- Haftada bir kez 24 saat sonra 5 mg folik asit

« Alkolden uzak durmayi tavsiye edin

Tedavi sonrasi
- Kadinlara degisik yayinlara gore 3-6 ay boyunca hamile kalmamalari ve erkeklere ilacin kesilmesinden sonra en az
3 ay sureyle gebelige yol agmamalari tavsiye edilmelidir.

2.LABORATUVAR iZLEMI

MTX tedavisi planlanan hastalarda tedavi 6ncesinde hastaligin siddeti, artrit varligi, daha 6nceki
tedavilere yanit, kontrendikasyon olusturan durumlar, renal, hepatik fonksiyonlar, enfeksiyon ve
psoriatik komorbidetelerin varligi degerlendirilmelidir®>®®, Tedavi 6ncesi ve sirasinda yapilmasi
gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de gorilmektedir.

MTX ile iliskili karaciger hasari sadece ilaca bagl olmayip komorbidetelerin varligi ile de (obesite,
diabet ve metabolik sendrom vb.) iliskilidir™. Karaciger biyopsisi, karaciger hasarini degerlendir-
mede altin standart olmakla birlikte riskleri nedeni ile giiniimuzde invaziv olmayan serum prokol-
lajen 1l aminoterminal peptid (PIIINP) ve transient elastografi (TE) gibi yontemler tercih edilmek-
tedirt1omn,
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MTX tedavisi baslanan hastalarda baslangi¢ TE ilk 6 ay icinde yapilmali, e§er kPa <7.5 ise test her 3
yilda bir tekrarlanmali, 7.5-9.5 arasinda ise yilda bir tekrarlanmali ve gastroenterolojiye yonlendi-
rilmeli, kPa>9.5 ise karaciger biyopsisi veya diger spesifik incelemeler yapiimahdir,

Tablo 3: Metotreksat laboratuvar izlemi

Tedavi oncesi | Takip

- ilk aylarda 2-4 haftada bir

« Sonrasinda 3 ayda bir

Tam kan sayimi + « Eger kan sayiminda anormallik varsa testler daha sik
tekrarlanmahdir

 Kontrol tetkikleri ikinci dozdan hemen 6nce yapilmalidir

« ik aylarda 2-4 haftada bir

Karaciger enzimleri + . Sonrasinda 3 ayda bir

Bobrek fonksiyonlari + + 2-3 ayda bir

Beta HCG + + Baslangigta ve gerektiginde

Hepatit B serolojisi +

HIV ve Hepatit C serolojisi + . !—iasta oy.kusu , klinik bulgular ve diger laboratuvar testler
isaret ediyorsa

PA akciger grafisi + « Akciger hastaligi olanlarda

Tip lll prokollajen amino-terminal N « Her 6 ayda bir dlctlmeli, eger degerler baslangica gore

propeptid (PIIINP) yuksekse test birkac hafta icinde tekrarlanmali

« kPa <7.5 ise her 3 yilda bir tekrarlanmali
« kPa 7.5-9.5 arasinda ise yilda bir tekrarlanmali ve

Karaciger USG/fibroscan/transient L . :
+ gastroenterolojiye yonlendirilmeli

elastografi « kPa >9.5, ise karaciger biyopsisi veya diger spesifik
incelemeler yapilmal

Karaciger biyopsisi « PIIINP ve TE degerleri yliksekse

3.YAN ETKi VE GUVENLIK

MTX tedavisiyle iliskili en 6nemli iki advers olay miyelosupresyon ve hepatotoksisitedir. Yan etkiler
Tablo 4'de gosterilmistir. Alkol tiiketimi, obezite, hepatit ve diabetes mellitus hepatotoksisite riski-
ni artinir. Renal fonksiyon bozuklugu, ileri yas, folat desteginin olmamasi, ilag etkilesimleri ve tedavi
hatalar hematolojik toksisite icin risk faktorleridir. Trombositopeni, I6kopeni veya anemi gelismesi
durumunda doz azaltilir ya da siddetine gore tedavi sonlandirlabilir. Bu yan etkiler klinik olarak
belirginse folinik asit ile kurtarma tedavisi yapilir™".

Tablo 4: Metotreksata bagli yan etkiler

ok sik Bulanti, halsizlik, sac doktlmesi
¢
Sik Yiksek transaminazlar, kemik iligi baskilanmasi, gastrointestinal Glserler
Arasira Ates, titreme, depresyon, enfeksiyonlar
Nadir Nefrotoksisite, karaciger fibrozu ve siroz
Gok nadir interstisyel pnémoni, alveolit
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4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR
a.Doz agimi

MTX doz asiminda, akut toksisitenin klinik belirtileri arasinda miyelosupresyon, mukozal tlseras-
yon (6zellikle oral mukoza) ve nadiren kutan6z nekroliz bulunur. Géreceli doz asimi genellikle ila-
ain renal atilimini engelleyen faktorler veya ilag etkilesimleri ile tetiklenir. Folinik asit, hlicre ici me-
tabolizmadan sonra niikleik asit sentezinde islev gorebilen ve bdylece MTX'in etkisini atlayabilen
tamamen indirgenmis bir folat koenzimidir. MTX uygulamasi ile folinik asidin baslatiimasi arasin-
daki siire arttikca, folinik asidin hematolojik toksisiteye karsi etkinligi azalir. Folinik asit (kalsiyum
|6kovorin) 20 mg (10 mg/m?2) intravendz veya intramuskuler yolla, takip eden dozlar 6 saatte bir
(parenteral veya oral) hastanin tolere edebilecegi sekilde verilmelidir'2.

b.Cocuk hastalar

Cocuklarda MTX'in 0,2-0,5 mg/kg/hafta dozda kullanilmasi 6nerilmektedir. Acil olmayan durum-
larda 1,25-5 mg doz ile test yapilip erken toksisitesi bir hafta sonra laboratuvar testleri ile takip
edilir. Tedaviye yanit alinana kadar konservatif doz artimi (1,25-5 mg/hafta) yapildiktan sonra etkili
en disuk tedavi dozuna kadar yavasca azaltilir'.

c.Yash hastalar

Geriatrik hastalarin tedavisinde 6zel dikkat gosterilmelidir, bu hastalarda dozlar genellikle daha
distik olmali ve bobrek fonksiyonlari diizenli olarak izlenmelidir.

d.Gebelik ve Erkek Fertilitesine Etkisi

MTX dusik indukleyici ve teratojeniktir (gebelik kategorisi X). MTX kullanan kadinlarda 3-6 ay ve
erkeklerde ilac kesildikten 3 ay sonrasina kadar kontrasepsiyon onerilmelidir®,

e.Asilama

MTX tedavisi sirasinda canli asilar kontrendikedir. Yillik influenza asisi yapilabilir ama etkinligi daha
az olabilir. Tedavi baslamadan 6nce hepatit B ve A asilar yapilabilir™,

5. KONTRENDIKASYONLAR

MTX kullanimini kisitlayan kesin ve goreceli durumlar Tablo 5'de gosterilmektedir.

Tablo 5: Metotreksat kullanimini kisitlayan durumlar

Mutlak kontrendikasyonlar

- Ciddi enfeksiyonlar

- Ciddi karaciger hastaligi

« Bobrek yetmezligi

+ Gebelik/emzirme

« Alkol kétliye kullanimi

+ Kemik iligi disfonksiyonu/hematolojik degisiklikler
- Immiin yetmezlik

« Akut peptik Ulser

- Onemli 6lctide azalmis akciger fonksiyonu
Goreceli kontrendikasyonlar

« Bobrek veya karaciger bozukluklari
« Yaslilik

- Ulseratif kolit

+ Hepatit 6ykis

+ Uyumsuzluk

« Aktif hamile kalma istegi

+ Gastrit

+ Obezite (BMI > 30)

+ Diyabet

- Onceki maligniteler
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6. ILAC ETKILESIMLERI

Bir cok ilag MTX metabolizmasini etkileyerek ilacin toksik dozlara ulasmasina neden olmaktadir.
MTX ile ilgili ilac etkilesimleri Tablo 6'da gosterilmektedir. Salisilatlar, stilfonamidler, difenilhidan-
toin ve bazi antibiyotikler (penisilin, tetrasiklinler, kloramfenikol, trimetoprim) dahil olmak Gzere
bir dizi ilag, MTX'in serum albumine baglanmasini azaltabilir ve boylece MTX toksisitesini artirabi-
lir. TUbUler sekresyon probenesid tarafindan inhibe edilir. Es zamanli olarak azatiopurin veya reti-
noid kullanan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir. Bazi NSAID'ler, 6zellikle de MTX yliksek dozlar-
da uygulandiginda, MTX seviyelerini ve dolayisiyla toksisitesini artirabilir. Sonug olarak, NSAID'in
MTX'ten farkli saatlerde uygulanmasi onerilir.

MTX ve folik asit kombinasyonunun etkinligi etkilemeden yan etkileri azaltabilecegine dair bazi
kanitlar vardir®®10,

MTX kullanan hastalarda alkol tliketimi kontrendike olmamakla birlikte, kadinlarda gtinde bir, er-
keklerde 1-2 standart alkollui icki olacak sekilde kullanima izin verilebilir. Tip Il diabet ve obesitenin
aksine psoriasis hastalarinda, alkol artmis karaciger fibrozisi ile iliskili degildir ama asiri alkol tlke-
tilmesi hepatotoksisite riskini artirmaktadirt’o?.

Tablo 6: Metotreksat ile etkilesimi olan ilaglar

Metotreksatin renal eliminasyonunu azaltanlar
« Siklosporin

- Salisilatlar

« Sulfonamidler

+ Probenesid

« Penisilin

« Kolsisin

« Siklooksijenaz inhibitorleri

Kemikiligi ve gastrointestinal toksisitesini arttiranlar
« Etanol

+ Kotrimaksazol

« Primetamin

+ Kloramfenikol

« Sulfonamidler

- Siklooksijenaz inhibitorleri

- Sitostatik ajanlar

Metotreksati baglandigi plazma proteinlerinden ayiran ilaclar
- Siklooksijenaz inhibitorleri

+ Probenesid

« Barbutiratlar

+ Fenitoin

- Retinoidler

« Sulfonamidler

« Sulfonilureler

« Tetrasiklinler

+ Kotrimaksazol

+ Kloramfenikol

Metotreksatin intrasellller birikimini artiranlar
« Dipiridamol

Hepatotoksisiste

- Retinoidler

« Etanol

+ Leflunomid
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7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« MTX; psoriasisin sistemik tedavisinde altin standart olarak kabul edilmektedir.

« Bircok klinik formda ve psoriatik artritte etkilidir.

« Oral bolinmus dozda veya subkutan kullanima hazir enjektor seklinde uygulanabilir

- Tedaviye normal dozlarda baslanabilecegi gibi riskli hastalarda (ilag etkilesimi, diabet,
renal fonksiyon bozuklugu ya da komorbidetelerin varligi) diisiik doz baslanip 7 glin sonra
laboratuvar testler ile degerlendirilerek tedavi dozuna karar verilebilir.

- Etkinligi biyolojik ajanlardan disuktir.

- Tedaviye folik asit eklenmesi toksisiteyi azaltmaktadir.
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SiKLOSPORIN
|
NAHIDE ONARIR

1. GENEL BILGILER

Siklosporin, 11-aminoasit siklik polipeptid yapisinda bir kalsin6rin inhibitortuddr. Selektif olarak T
hiicrelerini etkiler. T hiicre yanitlarini inhibe eder. immiinsupresan bir ajan olup ézellikle T"helper”
lenfositlerinin olusturdugu interl6kin-2 ve diger sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder. T hiic-
re aracili B hiicre yanitlarini da inhibe edebildiginden hem hiicresel hem de humoral immuniteyi
baskilar. Sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilir. Yari 6mri 6-24 saattir. ( Bireysel degi-
siklikler gosterebilir)

Lipofilik bir molekul oldugundan mikroemdilsiyon formlar daha iyi emilir; biyoyararhlik artar®'.

Suratli etki ile temizlenmenin istendigi plak, pustuler ve eritrodermik psoriasisde induksiyon te-
davisi olarak kullanilabilir.

Uzun sireli tedavi, secilmis hastalarda 2 yili gegmemek lzere nefroloji kontroli ile uygulanabilir.

Baslangicta 2.5mg/kg olarak baslanip 4 hafta devam edilir bu slirenin sonunda gerek gorilirse
maksimum 5mg/kg olmak lizere doz ytukseltilebilir.

Uzun donemde 8-16 haftalik aralikli tedaviler uygulanabilir. Aralikl tedavide doz 14 giinliik aralar-
la 0.5mqg/kg azaltilir.

Uzun donem stirekli tedavide idame dozu 12 haftadan sonra 4 hafta araliklarla 50 mg duistrilme,
yineleme olursa 50 mg eklenme seklindedir 16117,

a.Tedavi izlemi:

Siklosporin tedavisi dncesinde,sirasinda ve sonrasinda Onerilen hasta izlemi Tablo 1'de 6zetlen-
mektedir.
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Tablo 1: Siklosporin tedavi izlemi

Tedaviden 6nce

* Objektif siddet degerlendirmesi yapilmalidir. (PASI, BSA, PGA artrit)

* Yasam kalite indeksi degerlendirmesi yapiimalhdir.

* Mevcut komorbiditeler, enfeksiyonlar, deri kanserleri dahil tim maligniteler, karaciger ve bobrek hastaliklari
degerlendirilmelidir.

e Kullandigiilaglar sorgulanmalidir. (Etkilesen ilaglar)

Tedavi Sirasinda

* Objektif siddet degerlendirmesi(PASI, BSA, PGA, Artrit)

* iki farkli zamanda kan basinci 6lciimii yapilmalidr.

* Gerekli gorulurse, diizenli jinekolojik muayene ve testler yapilmalidir.

* Yasam Kalite indeksi degerlendirmesi

¢ Klinik muayene:Deri ve mukozalarin muayenesi(hipertrikoz, gingival hiperplazi) ,Enfeksiyonlar ve deri kanserleri
* Kan basinci él¢timleri

* Norolojik agidan tremor ,dizestezi sorgulanmali

* Gastrointestinal yakinmalar sorgulanmali

* Eklem tutulumu agisindan degerlendirilmeli

* Aldigi ek ilaglar kontrol edilmeli

* Gerekli durumlarda jinekolojik muayene

¢ Uygun gebelik kontroli yapiimal

* Laboratuvar degerleri kontrol edilmeli (Tablo 2)

e Serum kreatinin asikar degeri yiikselmisse ya da 1 yildan fazla kullanilmigsa kreatinin klirensi 6lctilmeli (4).

Tedavi Sonrasi
* Hastalar tedavi kesildikten sonra 6zellikle 6ncesinde uzun sureli fototerapi almislarsa veya dogal glines isinina
maruz kalmiglarsa mutlaka diizenli araliklarla deri kanserleri taramasi yapiimalidir.

2.LABORATUVAR TAKIBI

Siklosporin tedavisi 6ncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar takibi Tablo 2'de gorilmek-
tedir.

Tablo 2: Siklosporin Laboratuvar Takibi

Tetkikler Tetkik istenecek haftalar

—_
N
(o))

Tedavi 6ncesi 2

Tam kan sayimi X

Karaciger enzimleri +

Elektrolitler ++

X | X | X | X |0

X
X
X
X

X | X [ X | X

Serum kreatinin
idrar tahlili

Urik asit

Gebelik testi
Kolesterol, trigliserid

X | X | X [ X | X | X | Db

X [ X | X | X | X | X

Magnezyum +++
HBA/HBV
HIV

+ ALT,AST, Bilirubin

++ Sodyum, Potasyum

+++ Kramplar varsa

Hastanin bireysel 6zelliklerine baglh olarak farkli testleri istenebilir

X [ X | X | X | X | X | X | X | X |X

3.YAN ETKi VE GUVENLIK

Yan etkiler kullanilan doza ve tedavi siiresine bagl olarak degiskenlik gosterir.Yan etkiler kisa si-
reli kullanimlarda geri dontistimli iken uzun sureli kullanimlarda bobrek anormallikleri geri donu-
sumsuz olabilir.
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a.Bobrek fonksiyon anomalileri

En sik gorulen bozukluk glomerdl filtrasyon hizinin azalmasina bagl olarak serum kreatinin, tre
ve Urik asit duzeylerinin ylkselmesidir. Renal arterlerdeki vazokonstriksiyona baglh olarak arteriyel
hipertansiyon gelisebilir. Uzun stureli siklosporin kullanimi, serum kreatinin ylkselmesi, glomerdil
filtrasyonunun azalmasi, interstisyel fibrozis, tubuler atrofi ve glomeruler sklerozis gibi yapisal de-
gisikliklere kadar uzanan bir spektrumda bobrek bozukluklarinin gelismesine yol acabilir 9,

b.Maligniteler

Tum immdinsupresif tedavilerde oldugu gibi siklosporin de lenfoproliferatif hastalik ve deri kan-
seri riskini artirir. Uzun siire birlikte kullanilan diger tedavilerden, 6zellikle fototerapi deri kanseri
gelisiminde 6nemli rol oynar. Uzun stren fotokemoterapi (kiimlatif PUVA >1000 J) skuamoz hiic-
reli kanser riskini artirir. Nodal ve kiitandz B ve T hicreli lenfomalar ile HPV iliskili karsinoma da
siklosporin kullanimi ile ilgili olarak bildirilmistir @9,

c.Enfeksiyonlar

immiinsupressif tedaviler sirasinda gorilen bakteriyel, mikotik ,parazitik ve viral enfeksiyonlarin
yaninda firsatgl enfeksiyonlar da gorilebilir. HCV replikasyonu Uzerinde inhibitor etkisi olsa da
HCV,HBV ve HPV enfeksiyonu olanlarda ¢ok dikkatle kullaniimahdir. Enfeksiyonlar psoriasis alev-
lenmesinde tetikleyici rol oynadigindan enfeksiyon durumunda 6nce enfeksiyon tedavi edilmeli-
dir. Enfeksiyon diizeldikten sonra siklosporin tedavisi tekrar degerlendirilmelidir.

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

a.Cerrahi

Elektif cerrahiden 1 hafta once siklosporin kesilmelidir.
b.Kanda siklosporin diizeyi tespiti

Genel olarak kanda siklosporin diizeyini tespit etmeye gerek yoktur. Ancak ilacin yeterli diizeye
ulasma konusunda stiphe var ise veya yuksek / diisik oldugu diistiniiltyorsa diizeye bakilabilir.

Eger siklosporin diizeyine bakilacaksa ilag alindiktan 2 saat sonra bakilmasi uygun olur.
c.Glomeriil filtrasyon hizi 6l¢limii

Ozellikle uzun dénem kullanimlarda dizenli araliklarla glomerdil filtrasyonu 6élcimii yapmak renal
tolerans konusunda guvenli bilgi verir.

d.Gebelikte Kullanim

Siklosporin major bir teratojen ajan olmayip direncli psoriasis hastalarinda gebelik stirecinde kul-

lanilabilecek giivenli bir alternatif olarak goziikmektedir. Gebelik kategorisi C olarak belirlenmistir
(118)

e.Pediatrik Kullanim

Gocuklarda ve adolesanlarda siklosporinin etkinligi ve guvenligi konusunda eriskinlere oranla
daha az bilgi ve veri bulunmaktadir. Cocuklarda tavsiye edilen doz 2-3,5 mg/kg/giin olup bélin-
mus dozlarda verilebilir™. Klinik yanit alindiktan sonra doz azaltilabilir™". AlIman konsensusuna
gore siklosporin siddetli ataklar gegiren ve diger seceneklere yanit vermeyen ¢ocuklarda kullanil-
malidir. Cocukluk dénemi generalize piistiler psoriasisinde de siklosporin etkili bulunmustur 22,

f.Doz agimi

Kandaki siklosporin diizeyi kontrol edilir, hemen siklosporin kesilir.
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5

. KONTRENDIKASYONLAR

Bobrek yetmezligi

Arteriyel hipertansiyon

Enfeksiyonlar

Immin Yetmezlik

Maligniteler (Gegirilmis veya var olanlar)

Birlikte PUVA tedavisi veya gecmiste deri kanserlerine yol acacak diizeyde UV ‘'ye maruz kalmak
Siddetli karaciger yetmezligi

Emzirme

6.ILAC ETKILESIMLERI
Siklosporin kullanimi sirasinda etkilesime giren ilaclar Tablo 3'de gériilmektedir.

Tablo 3: Siklosporin ilag etkilesimleri

Siklosporin diizeyini yiikselten ilaglar

Siklosporin diizeyini diisiiren ilaglar

Diger etkilesimler

Kalsiyum antagonistleri
Aminadoron

Makrolid antibiyotikler
Aminoglikozid antibiyotikler, tetrasiklin, oral kontraseptifler
Androjenik steroidler

Danazol

Allopurinol

Bromokriptin
Metilprednisolon (Yiiksek doz)
Ranitidine

Cimetidine, Metoklopramid
Asetazolamid

Statinler

Greyfurt suyu

Karbamazapin

Fenitoin

Barbituratlar

Metamizol

Rifampisin

Ticlopidin

Nafsillin

Troglitazon

Intravenoz sulfadimidin ve trimethoprim
Sari Kantaron

Aminoglikozidler, Amfoterisin B, Trimetoprim Sulfametaksazol, Vankomisin,

Siprofloksasin, Asiklovir, Melfalan, Non-steroid anti inflamatuvar ilaclarla birlikte kullanilirsa nefrotoksik etki artar
Nifedipin ile alinirsa gingivostomatit yan etkisi artar

Progesteron iceren oral kontraseptiflerin etkisini azaltir

Diger immunsupresif ajanlarla birlikte alinirsa immunsupresyon riski artar

Siklosporin tedavisi stirecinde, Digoksin, Kolsisin, Statin, Kortikosteroid ve non steroid anti inflamatuvar ilaglarin
yuksek plazma seviyeleri diisiik klirense yol acabilir.
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7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Orta-Siddetli psoriasis olgularinda etkili bir ajandir.

+ 2,5-5 mg/kg/gun araliginda kullanihr.

+ En 6nemli yan etkisi renal toksisite ve hipertansiyondur.

+ Obezhipertansif,bobrek yetmezligi olan yasli hastalarda kullanilmamalidir.

ACE inhibitorleri ve tiazid grubu ditretiklerle birlikte kullanilmamahdir.
Fototerapi ile birlikte kesinlikle kullanilmamali,yaz aylarinda tercih edilmemelidir.
Hizli etki beklenen durumlarda tercih edilmelidir.

Hastalar enfeksiyon ve malignite agisindan dikkatle takip edilmelidir.

Aralikh tedavi, siirekli kullanimdan daha givenlidir.

« Surekli tedavide sure iki seneyi gegmemelidir.
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BIYOLOJIK AJANLAR VE KUCUK
MOLEKULLER
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BiYOLOJIK AJANLAR VE KUCUK MOLEKULLERE GECIS$

-
SIiBEL ALPER

1.GENEL BILGILER

Biyolojik ajanlar; siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik
tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve
siddetli plak psoriasis, stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artritli hastalarin tedavisinde kullani-
hirlar 029, Biyolojik ajanlarin kullanimi icin uygunluk ol¢tleri, biyolojik tedaviye uygun psoriasis
hastalarinin tanimlandigi, Glkemizde de genel kabul gérmis olan degerlendirme ol¢utleridir (2%,

a.Biyolojik ajan icin uygunluk olciitleri

A) Hizli kétiilesme, gorindr alanlarin tutulmasi, fonksiyonel yetersizlik (palmoplantar, genital tutu-
lum gibi), agir eritrodermik veya jeneralize pustuler psoriasis veya eklem tutulumu varligi,

B) Bu kosullarin varliginda: Konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsiz hastalar (monoterapi veya
kombinasyon tedavileri ile uygun sistemik ajanlarla kontrol altina alinamayan), konvansiyonel sis-
temik tedavilere kontrendikasyon veya yan etki gelisen hastalar (etkin dozlarda toksisite veya yan
etki ortaya ¢ikmasi, kiimulatif toksisite, yas, cinsiyet, komorbidite, potansiyel ilac etkilesimleri gibi
bireysel faktorler nedeniyle toksisite riski yliksek hastalar), hizli relaps gosteren hastalar (tedavi
devam ederken ya da tedavi bitiminden sonra 3 ay icinde)'24125),

b.Biyolojik Tedavi Oncesinde ve Tedavi Sirasinda Degerlendirme

Biyolojik tedavi baslanacak hastaya ilacin yarari ve olasi riskleri konusunda detayli bilgi verilerek,
durumu degerlendirmesi icin yeterli zaman taniyip onam alinmalidir. Tedavi semasi ve tedaviye
uyumun onemi 6zellikle vurgulanmalidir 2, Biyolojik tedavi baglanmadan once hastalarda olasi
risk faktorlerini saptamak icin ayrinti anamnez alinmali, fizik muayene yapilmali, daha 6nce kul-
landig ilaclar degerlendirilmeli ve gerekli laboratuvar incelemeleri istenmeli ve degerlendirilme-
lidir 129, Psoriasisin klinik tipi, stiresi ve seyri, artrit varligi, daha 6nce kullandigi tedaviler, dozlar,
sUreleri, varsa yan etkileri, etkinlikleri, eger ila¢ kesilmis ise nedenleri kaydedilmelidir. Ayrica eslik
eden diger hastaliklar, dizenli olarak kullandidi ilaglar ve hastaligin yasam kalitesine etkisi sorgu-
lanmalidir. Hastanin boy-kilo dlctimleri yapilmali, viicut kitle indeksi hesaplanmalidir. Oykiide akut
ve kronik enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, kendisinde, ailesinde ve 1. derecede akrabalarinda demiyeli-
nizan hastalik ya da malignite olup olmadigi arastinimahdir. Ayrica kadin hastalar gebelik acisin-
dan degerlendirilmeli, anamnez ve gebelik testleriyle gebelik dislandiktan sonra biyolojik tedavi
baslanmalidir. Tedavi sirasinda hastalar, ilk g ay ayda bir, sonra ¢ ayda bir detayli fiziki muayene
ile kontrol edilmelidir. Tedaviye devam karari icin hasta ortalama 12. haftada etkinlik ve glivenlik
acisindan degerlendirilmeli, yanit varsa devam edilmeli, ardindan (¢ ayda bir izlenmelidir 124125126),

www.psokid.org




Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025 43

2.BiYOLOJIK TEDAVI KULLANIMI iCiN OZEL DURUMLAR

Tedavi 6ncesi ve tedavi esnasinda yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri her grup icin farkliliklar
gosterdigi ve kendi boltimlerinde verildigi icin burada agiklanmamaktadir.

Biyolojik tedavi 6ncesi ve esnasinda degerlendirilmesi gereken Artrit, Tuberkuloz ,Kanser ,Cocuk
plani-Gebelik ve Laktasyon, Asilama, Kalp Hastaliklari, Norolojik Hastaliklar, Hepatosteatoz ve Ka-
raciger Hastalilari,Viral Hepatitler , Bobrek Hastaliklari, Obezite ve metabolik sendrom, Depresyon,
Akciger Hastaliklari, Diabetes Mellitus, inflamatuvar Bagirsak Hastaligi gibi klinik 6zellikler bu reh-
berde ayri bir bélimde detayli olarak aciklanmaktadir.

a.Cerrahi Miidahale

Elektif cerrahi uygulanacak hastalarda postoperatif enfeksiyon riski ile biyolojik ajan kesilmesinin
riski degerlendirilmeli ve olgu bazinda karar verilmelidir. Uzun olan secilmek tzere ilacin yari 6m-
riintin 3-5 kati siire veya iki doz arasindaki suire kadar ilaca ara verilmelidir. Cerrahi ekip enfeksiyon
riski konusunda bilgilendirilmelidir. Cerrahi sonrasi enfeksiyon riski ortadan kalktiginda ve yara iyi-
lesmesi tamamlandiginda ortalama 1-2 hafta sonra komplikasyon yoksa biyolojik tedaviye devam
edilebilir "%, Acil cerrahi miidahalelerde ajan kesilerek cerrahi operasyon yapilir, hasta normale
doniince tedaviye tekrar devam edilir. Min6r yanik ve travmalarda ise, tedaviyi kesmeye gerek
yoktur. Dis ¢cekimi veya dis tedavisi icin; miidahale major bir girisim ise ilag kesilmelidir, minor bir
girisim ise ilacin kesilmesi gerekmeyebilir. Bu durum klinisyenin goéristine bagli olarak hasta ba-
zinda degerlendirilmelidir 124125126127,
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ADALIMUMAB

-
NiLGUN ATAKAN

1.GENEL BILGILER

Adalimumab, eriskinlerde orta ve siddetli derecede plak tip psoriasis tedavisinde ve konvansiyo-
nel sistemik tedavilere (siklosporin, metotreksat veya PUVA) yeterli cevap vermeyen ya da uygun
aday olmayan 4-17 yas arasindaki cocuk ve ergenlerde siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisin-
de kullanilmaktadir. Adalimumab 2008 yilinda eriskin plak tip psoriasis tedavisi icin FDA onayi ve 4
yas ve Uzeri siddetli kronik plak tip pediatrik psoriasis tedavisi icin EMA onayi almistir(29),

a.Etki mekanizmasi:

Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab dogrudan TNF-a’ya baglanarak; p55 ve p75
TNF-a hiicre ylizey reseptoriine baglanmasini bloke eder ve TNF-a’nin biyolojik aktivitesini bas-
kilar. Ayrica adalimumab, TNF eksprese eden tiim mononikleer hiicrelerin apopitozunu indukler
ve in vitro kompleman varliginda bu hicrelerde lizise yol agcar'?®. Tedavi sirasinda periferik kan-
da regilator T (Treg) lenfosit sayisinin arttidi, buna karsilik hafiza B lenfosit sayisinin degismedigi
gosterilmis, nedeni adalimumabin lenfotoksin (TNF-beta) blokaji yapmamasina baglanmistir3,
Yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik ¢alismalarda yarilanma siresinin 0,5 mg/kg doz sonra-
sinda, 11,8 giin oldugu gosterilmis, ortalama siire 2 hafta olarak kabul edilmistir3".

Tablo 1 : Adalimumabin temel 6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi TNF-a (Tumor Nekroz Faktora Alfa) inhibitora

Molekiil Tam insan monoklonal antikor (IgGT1 tipi)

Onay Yili 2008 (FDA ve EMA - psoriasis vulgaris endikasyonu), 2009 (TR)
Pozoloji Baslangicta 80 mg s.c., ardindan 40 mg s.c.

Yar1 Omiir 10-20 giin (ortalama 14 giin)

Etki Alani Plak tip psoriasis, Psoriatik artrit, Romatoid artrit, Crohn hastalig
One Cikan Etki PASI 75 ve 90 yanitlarinda hizli ve siirdirilebilir iyilesme

Klinik Calismalar REVEAL, CHAMPION, BELIEVE

b.Kullanim sekli ve tedavi semasi:

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar seklinde uygulanmaktadir. Psoriasis tedavisinde ilk uygula-
mada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile induksiyon yapilir ve daha sonra tedavi diizenli araliklarla
2 haftada bir 40 mg subkutan adalimumab uygulamasi ile stirdtrtlir. Asiri kilolu, obez hastalarda
sabit doz uygulamasi gegerlidirt'3'132,

c.Etkinlik:

Adalimumabin orta ve siddetli plak tip psoriasis, skalp, palmoplantar bolge ve tirnak psoriasisi ve
psoriatik artrit tedavisindeki etkinligi ve giivenliligi basta REVEAL, CHAMPION, BELIEVE, REACH
olmak tizere cesitli klinik calismalarla gosterilmistir133139),

Adalimumab tedavisinin 16. haftasinda PASI 75 yanitina ulasiimasi etkililigin en énemli gdsterge-
sidir. Tedavinin baslangi¢ ve devaminda etkinin yetersiz oldugu veya azaldigi gerekli durumlarda
haftalik 40mg SC dozlarina gecilebilir. Bunun hastalik kontroliinde daha basarili oldugu gosteril-
mistir 149, Haftalilk 40mg doz ile yeterli yanita ulasan hastalarda tedavi tekrar 2 haftada bir 40mg
doz ile surdiirilmelidir ancak haftalik 40mg doz ile 16 haftalik siirede istenen etki saglanamaz ise
baska ajana gecilmelidir.
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d.Tedavi izlemi:

Adalimumab tedavisi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda onerilen hasta izlemi Tablo 2'de 6zetlen-
mektedir.

Tablo 2. Adalimumab tedavi izlemi

Tedavi oncesi:

* Oykii (Onceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar, gecirilmis malignite, konjestif kalp yetmezligi,
enfeksiyon,nérolojik hastaliklar sorgulama)

* Klinik inceleme (DYKI, PASI, VYA kayitlari, romatolojik anket, prekanserdz lezyonlar ve deri kanserleri , tiiberkiiloz
degerlendirmesi, aktif enfeksiyon, lenfadenopati kontrold, gebelik degerlendirmesi) Laboratuvar testleri (Tablo
3'e bakiniz)

* Asl takvimi planlamasi (Hepatit B, influenza, pndmoni, herpes zoster asilari agisindan)

Tedavi sirasinda:

¢ Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, enfeksiyonlar, prekanserdz lezyonlar, norolojik semptomlar, konjestif
kalp yetmezligi, lenfadenopati kontroli,artrit, hastalik siddet degerlendirmeleri,yasam kalite degisiklikleri, uygun
gebelik kontroli

¢ Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

Tedavi sonrasinda:
* Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMI

Adalimumab tedavisi dncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de goril-
mektedir.

Tablo 3. Adalimumab laboratuvar izlemi

Tedavi oncesi 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
Akciger grafisi X X

3.YAN ETKi VE GUVENLIK
Adalimumab tedavisi sirasinda gorilebilecek yan etkiler Tablo 4'de verilmektedir(133139141,

Tablo 4. Adalimumab tedavisi sirasinda goriilebilecek istenmeyen etkiler

Cok sik goriilenler Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (%14)
Sik gorilenler Basagrisi,USYE, nazofarenijit, siniizit, artralji, norbiliform deri dokiintiisi
Seyrek gorilenler Kasinti, Urtiker, transaminazlarda yikselme, trombositopeni, Iokopeni

Latent tbc aktivasyonu., ilaca bagl lupus, kalp yetmezligi, demiyelinizan hastalik ve

Nadir gorulenler A L ) L
gord malignite gelisimi, alopesi, paradoksal psoriasis*

*TNF-a inhibitorleri ile gelisen paradoksal psoriasis: Adalimumab tedavisi altinda iken nadir
olarak gelisen bazi istenmeyen deri reaksiyonlari arasinda psoriasis gelisimi, pustuler psoriasis ve
pustiler lezyonlarin ortaya cikisi s6z konusudur. immiinolojik bir paradoks olarak interferon (ire-
timinin artisina bagh olarak ortaya cikar. Tedavi altindaki % 1.5-5 oranindaki hastalarda psoriasis
tetiklenir. Hastalarin yaklasik yarisinda plak tip veya nadiren guttat psoriasis seklinde ortaya ¢ikar-
ken, % 50 sinde ise palmoplantar psoriasis seklinde goraltr'+2,
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4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

Tedavi sirasinda ortaya cikan yan etkiler daha ¢ok yash hastalarda goriilmekte ve daha ciddi sey-
retmektedir*¥. Gebelik kategorisi B olmasina karsin gebelerde ve laktasyon doneminde kullanimi
onerilmemektedir?®, Psoriasis ve hepatit B ve C birlikteliginde adalimumab mutlaka gastroente-
rolojinin Onerileri ve yakin takip esliginde kullanilmahdir®#4'%9 Yarilanma 6mr iki hafta olan ada-
limumabin mindr cerrahilerde kesilmesi gerekli gorilmemektedir™#®. Elektif major cerrahilerde
yarilanma omrinun 3-5 kati stirelerde ara verilmesi planlanabilir. Latent tbc varliginda profilaksi 1
ay onceden; antiviral profilaksiler ise 2 hafta 6nceden baslanmalidir.

a.Pediatrik kullanim: Adalimumabin 4 yas ve lizeri cocuklarda orta ve siddetli kronik plak tip
psoriasis tedavisinde kullanimi EMA tarafindan onaylanmistir’?¢'4?, Cocuklarda 1 hafta ara ile 0,8
mg/kg (maksimum 40 mq) 2 kez ve daha sonra 2 haftada bir ayni dozda subkutan olarak devami
onerilmektedir. Doz farkliligi disinda, kullanim, izlem, etkinlik, gtivenlik ve genel 6nerilerin timi
yetiskinlerle aynidir.

5.KONTRENDIKASYONLAR

Adalimumab kullaniminin kontrendike oldugu durumlar Tablo 5'de verilmektedir!3°148),

Tablo 5. Adalimumabin kontrendike oldugu durumlar

Kesinlikle kullaniimayan durumlar:
-Orta ve siddetli kalp yetmezligi (NYHA [1I/1V)
-Aktif tiberkdiloz
-Demyelinizan hastaligi olanlar
Dikkatle kullanilmasi gereken durumlar:
-Latent thc
-Gebelik/emzirme
-Hepatit B/C varlig
-Malignite dykusu

6. ILAC ETKILESIMLERI

Adalimumab diger anti-TNF'ler, anakinra ve abatacept ile birlikte ciddi enfeksiyon riskini artirdi-
gindan kullanilmamahdir.?** Tedavi sirasinda canli asi uygulamasi yapilmamalidir. Adalimumabin
disik doz (7,5-15 mg/hafta) metotreksat ile birlikte kullanildiginda etkinliginin arttig ileri strtl-
mektedir. Ayrica topikal kortikosteroidler, sistemik asitretin ve darband-UVB ile yapilan kombinas-
yonlar adalimumabin etkililiginin artinlmasi icin dnerilmektedir4>143),

7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Eriskin ve 4 yas ve Uzeri cocuklarda orta ve siddetli kronik plak tip psoriasis tedaviside
endikedir. Monoterapi olarak onerilmekle birlikte metotreksat, asitretin ve topikal ajanlarla
kombine edilerek kullanilabilir.

« Psoriasis ve eslik eden psoriatik artrit, inflamatuvar bagirsak hastaligi, depresyonu olan
hastalarda ilk secenek olarak diistintlebilir.

« Skalp, palmoplantar bolge ve tirnak psoriasis tedavisinde etkilidir, monoterapi olarak
onerilmektedir.

« Gerekli durumlarda haftalik 40mg doz uygulamasi hastalik kontroliinde daha basarilidir.
istenen etkililige ulasamama veya yanit azalmasi durumunda uygulanir ve 4 aylik siirede
istenen etki saglanamazsa baska ajana gecilir.

« Pediatrik hastalarda ayni etkinlik ve glivenlik verileri ile 1 hafta ara ile 0,8 mg/ kg (maksimum
40 mq) 2 kez ve daha sonra 2 haftada bir ayni dozda subkutan olarak 6nerilmektedir.
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ETANERSEPT
- |

SiBEL ALPER

1.GENEL BILGILER

Etanersept, TNF-a’'nin hicre ylzey reseptorleri ile etkilesimini kompetitif olarak inhibe eden
rekombinant insan reseptor flizyon proteinidir. BOylece TNF-a aracili hiicresel yaniti engeller ve
TNF-a'nin etkiledigi diger proinflamatuvar sitokinlerin aktivitelerini diizenler. Etanersept,
artrit, Crohn hastaligi ve psoriasis gibi bircok inflamatuvar hastalikta 6nemli bir rol Ustlenen
sitokin olan TNF-a'y1 baglayip notralize ederek sistemik konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen,
bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta-siddetli psoriasis hastalarinin
tedavisinde kullanilir. Eyliil 2004'te psoriasis tedavisi icin onay almistir0,

a.Etki mekanizmasi

EtanerseptFclgG1reseptorinininsandimerikflizyon proteinive TNF-areseptoriiniinekstraselliler
domainidir. Dolasimdaki TNF-a’'nin hiicre ylizey reseptorleri ile etkilesimini kompetitif olarak
inhibe eder". Enjeksiyon bolgesinden yavasca emilir, mutlak biyoyararlanim %60 civarindadir,
maksimum konsantrasyona ulasma zamani 51 saat, yarilanma émru 3-5 gindur. Tim dokulara
yayilir ve 12 haftadan ¢ok once sabit duruma erisir. Haftada 2 kez 25 mg'lik doza kiyasla, haftada
iki kez 50 mg kullanildiginda, 12 hafta sonunda, serum konsantrasyonu iki kat fazla olarak saptanir.
Dolasima yeniden katilmadan, safra kesesi veya idrarla atilmadan 6nce bliylik olasilikla proteolitik
streclerle metabolize olmaktadir™?. Etaneseptin dimerik yapisi, proteinin iki, serbest veya
reseptore bagl, TNF-a molekiliine baglanmasina olanak verir?,

Tablo I: Etanerseptin temel 6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi TNF-a inhibitori (rekombinant p75 TNF reseptor-Fc flizyon proteini)
Molekiil insan TNF reseptor-Fc fiizyon proteini

Onay Yil 2004 (FDA & EMA - plak tipi psoriasis icin), 2004 (TR)

Pozoloji Yetiskin: 50 mg s.c. haftada 2 kez indiiksiyon, sonra haftada 1 kez
Yari Omiir ~3-5 giin

Etki Alani Plak tipi psoriasis, Psoriatik artrit, Romatoid artrit, Anklozan spondilit
One Cikan Etki Guvenlik profili, strekli kullanimda daha iyi sonug

Klinik Calismalar - USA/Global Pivotal Trials, CRYSTEL

b.Kullanim sekli ve tedavi semasi
* Induksiyon dozu (0-12 hafta): Haftada 2x25 mg veya 2x50 mg

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

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

www.psokid.org




48 Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025

c.Etkinlik

Klinik calismalar ve metaanalizlerde etanerseptin plak psoriasis hastalarindaki etkinligi ortaya
konmustur. ilgili calismalarin detaylari Tiirkiye Psoriasis kilavuzu 2021'de dzetlenmistir'>3),

Etanersept aralikh tedavide de etkin bulunmustur. Bir calismada 12. haftada etanersepte iyi yanit
verip, 24 haftaya surekli kullanarak devam eden olgularda, yanitin ardindan 16. ve 20. haftalarda
gereksinim duyuldugunda tedavi alan olgulara oranla, etkinlik daha ytiksek bulunmustur 14,

Dogal olarak aralikh tedavide kiimilatif doz daha dtistktir. Dislik doz aralikh tedavi, diistiik doz
strekli tedavi veya yiiksek doz aralikl tedaviden daha ekonomiktir (%9,

d.Tedavi izlemi

Etanersept tedavisi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda Onerilen hasta izlemi Tablo 2'de
ozetlenmektedir.

Tablo 2: Etanersept tedavi izlemi

Tedavi oncesi:

» Oyki (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar, gecirilmis malignite, nérolojik hastaliklar,
konjestif kalp yetmezligi, enfeksiyon)

* Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlari, artrit, prekanseréz lezyonlar ve deri kanserleri acisindan muayene,
lenfadenopati kontrol, aktif enfeksiyon, tiberkiloz degerlendirmesi, gebelik kontroli

¢ Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

* Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pndmoni, herpes zoster asilari acisindan)

Tedavi sirasinda:

¢ Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, prekanser6z lezyonlar, nérolojik hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi,
ve lenfadenopati kontrol, artrit, ciddi enfeksiyonlar, hastalik siddeti ve yasama kalitesi degerlendirmeleri, uygun
gebelik kontrolii)

¢ Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

Tedavi sonrasi:
Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMI

Etanersept tedavisi Oncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de
gorilmektedir.

Tablo 3. Etanersept laboratuvar izlemi''*®

Parametre Hafta

Tedavi dncesi 4 12 Her 3-6 ay

Tam kan sayimi

Karaciger enzimleri

Serum kreatinin
Gebelik testi
CRP

HBV/HCV

HIV

o+ |+ |+

Quantiferon Tb testi

Hastalar her muayenede enfeksiyon acisindan degerlendirilmelidir. 12 haftalik tedaviden sonra
PASI ve/veya DYKI ile belirlenen etki gériilmemisse etanersept tedavisi kesilmelidir5015,
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3.YAN ETKi VE GUVENLIK

Etanersept uzun dénem sonuglariyla gtivenli bir ila¢ olarak géziikmektedir. Bobrek ve karaciger
yetmezligi riski etanersept kullanimiyla nadiren ilgilidir. Son on yilda etanercept, romatoid artrit
ve inflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ok sayida hastada kullanilmaya baslanmistir. Bu hasta
grubunda guvenli olarak goéziikmekle birlikte iyi planlanmis, pazara ciktiktan sonraki glvenlik
calismalari az sayidadir. iki yil icinde 39 merkezden alinan 619 hasta ile yapilan bir calisma, plasebo
alan psoriasisli hastalar ve/veya genel populasyonla karsilastirildiginda etanercept ile tedavi edilen
hastalarda malignite ve enfeksiyon sikliginda artis olmadigini gostermektedir'’*®. Etanerseptin en
sik gozlenen yan etkileri, enjeksiyon reaksiyonlari ve enfeksiyonlardir (list solunum yolu, bronsit,
deri enfeksiyonlari), pruritus sik gortlir. Trombositopeni, Urtiker, anjioodem, ciddi enfeksiyonlar,
kilo artisi ise ender karsilasilan yan etkilerdir. Yine nadir goérilenler arasinda anemi, I6kopeni,
notropeni, pansitopeni, vaskulit, subakut ve diskoid lupus eritemetozus, demiyelinizan hastalik,
tlberkuiloz sayilirken, aplastik anemi cok nadir karsimiza cikar(™?,

Tablo 4. Etanersept iligkili yan etkiler!'>®

En sik Enjeksiyon yeri reaksiyonu
Sik Enfeksiyon
Daha az Tbc, latent Tbc aktivasyonu, kalp yetmezligi

Allerjik reaksiyonlar, hematolojik yan etkiler,

Nadir demiyelinizan hastaliklar

Cok nadir Otoantikor olusumu, ilaca bagl lupus, malignite

Kuzey Amerika kaynakli 506 hastayl kapsayan 2 ana arastirma, etanercept kullanan hastalarda
plaseboya karsilastirildiginda malignite ve enfeksiyon riskinde artis olmadigini gostermistir¢?,
Antinukleer antikorlar (ANA) (%18) ve daha az oranda anti (ds) DNA antikoru olusumuna yol a¢sa
da antikorlar IgM izotipinde oldugu icin tedavi kesildiginde kaybolurlar®,

Paradoksal reaksiyonlar, psoriasis gelisimi (%1.5-5), pustiler psoriasis ve psoriasiform lezyonlar
seklinde karsimiza cikabilir. Bu durum interferon alfa Uretimine baglanabilir. Topikal, sistemik
ajanlar ile yonetilemez ise farkli gruptan bir biyolojik ajana gecis yapilabilir(®'162),

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR
a.Hepatit/HIV

Etanersept hepatit B enfeksiyonu reaktivasyonu ile iligkili bulunmustur. Hepatit C enfeksiyonu
olan hastalar etanersept tedavisi sirasinda iyi degerlendirmeli ve izlenmelidir™. Son yillarda
hepatosit yikimi patogenezi ve kronik HCV enfeksiyonunda IFN alfa-2b tedavi direncinin TNF-o.
ile iligkili olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular isiginda anti TNF-a tedavisinin HCV
olgularinda yararli olacagi dustinilebilir. Zein tarafindan ydrutilen, randomize, cift-kor, plasebo
kontrolli bir faz Il calismada 6nceden tedavi gérmemis HCV enfeksiyonlu olgulara etanersept
ve IFN alfa-2b birlikte verilmis HCV RNA olgularin %63’tinde saptanamamistir (plaseboda %32).
Toksisite ve glivenlik sorunu yasanmamistir'®+1%, Bu konuda olgu bildirileri de mevcuttur167-169,

b.Pediatrik kullanim

Juvenil idiyopatik artritte iki yas Ustu icin 1999 yilinda FDA onayi almistir. Etanerseptin etkinlik
ve glvenirligi, topikal tedavi, fototerapi veya sistemik konvansiyonel tedavi sirasinda veya
sonrasinda, orta-siddetli plak psoriasisli 211 ¢ocuk ve ergende (yas: 4-17) degerlendirilmistir.
Hedef, 12. hafta sonunda PASI 75 olarak belirlenmistir. Etanersept plaseboya kiyasla belirgin olarak
tstiin bulunmustur (PASI 75, %57 ve 11%). ileri ddnemde, 36 hafta sonunda énceden plasebo
alip etanersepte gecen cocuklarda PASI 75 orani %65, basindan beri etanersept alanlarda %68
bulunmustur. 48 hafta sonunda PASI 75 orani %80 olmustur79,
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c.Kombinasyon tedavisi
Metotreksat ile kombinasyonu etkinligi arttirabilir 77,

Asitretin ile kombinasyonu, asitretinin tek basina kullanimindan daha etkili bulunmustur. Ek
toksisite gozlenmemistir 72,

Etanersept ve DB-UVB'nin birlikte uygulandidi bir calismada, kombinasyon etanerseptin tek
basina kullanimindan daha etkili bulunmustur. Ancak deri kanseri riski artisi g6z 6niinde
bulundurulmalidir 73,

ONERILER | YORUMLAR

Psoriasisde arastirmalar devam ediyor, romatolojide yaygin olarak

Metotreksat +/-
kullaniimaktadir

Siklosporin - Artmis immunsupresyon

Yapilan bir randomize kontrolli calismada asitretinin 1x25 mg veya 2x25 mg
Retinoidler + dozunda etanercept ile kombinasyonunun benzer etkiye sahip oldugunu
gostermistir

Fumarik asit esterleri - Lenfopeniye dikkat

Biyolojikler - Artmis immunsupresyon

Fototerapi - Ozellikle PUVA ile tedavi edilen hastalarda deri kanseri riski artabilir
5.KONTRENDIKASYONLAR

Aktif enfeksiyonlar ve TNF-a inhibitorleri grubuna 6zgli kontrendikasyonlar etanersept icin de
gecerlidir. Daha detayl bir liste icin Turkiye Psoriasis kilavuzu 2021’e bakilabilir™3,

6. iLAC ETKILESIMLERI

Anakinra ile alindiginda nétropeni ve ciddi enfeksiyon, immunsupresif ilaclarla birlikte
kullanildiginda immunsupresyonda artis, PUVA ile birlikte ise deri kanseri riski bulunur®,
Etanersept ve abatasept es zamanl kullanimi etkinligi arttirmadidi gibi ciddi yan etki riskini
arttirdigi icin onerilmez°9),

7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

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

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

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

Eger PASI75 elde edilememis, minimum PASI 50 yaniti mevcutsa 2x50mg/hafta

Etkinlik 12. haftada degerlendirilir ve etkin ise tedaviye strdurilebildigi kadar devam
edilebilir.

Etanersept aralikl tedavide de etkin bulunmustur

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

|
ILGEN ERTAM SAGDUYU

1.GENEL BILGILER

infliksimab, bir timoér nekroz faktdri-a (TNF-a) inhibitérii olan simerik (fare/insan) monoklonal
antikordur. Eriskin psoriasis, psoriatik artrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, eriskin ve ¢ocuk
Crohn ve Ulseratif kolit tedavisinde de kullanilmaktadir(174176:177.178),

Tablo 1: infliksimab temel 6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi | TNF-a (Tumor Nekroz Faktor Alfa) inhibitora

Molekul Chimeric (insan-mouse) IgG1k monoklonal antikor
Psoriasis (FDA 2006, EMA 2006, Turkiye 2008)
Onay Y1l Psoriatik Artrit (FDA 2005, EMA 2005, Tlrkiye 2007)

Crohn Hastaligi (FDA 1998, EMA 1999, Turkiye 2001)
Doz: 5 mg/kg IV

Pozoloji Uygulama Zamani: 0, 2 ve 6. haftalarda yiikleme dozu; ardindan her 8 haftada bir idame dozu
Yari Omiir Yaklasik 7-10 giin
Etki Alani Psoriasis, Psoriatik Artrit, Crohn Hastaligi, Romatoid Artrit

One Cikan Etki Hizli etki baslangici, genis endikasyon alani
Klinik Calismalar | EXPRESS, EXPRESS Il, RESTORE

a.Etki mekanizmasi

GOzunebilir TNF-alfa ve transmembran TNF-alfa'ya baglanarak kompleman fiksasyonu ve antikor
aracili sitoliz olusumu hizli etkiden sorumludur (75175176,

b.Kullanim sekli ve tedavi semasi

infliksimab intravendz yolla uygulanmaktadir. 100mg’lik siselerde toz halindedir ve 2-8 derecede
saklanmalidir. Uygulama dozu 5 mg/kg'dir. 20mg/kg’a kadar iyi tolere edilir. infiizyon suresi iki sa-
atten az olmamalidir. Soliisyon hazirlandiktan sonra en fazla 3 saat icinde verilmelidir. indiiksiyon
dozu 0, 2 ve 6. haftada uygulandiktan sonra her 8 haftada bir idame dozu verilir. inflizyon sirasinda
ve bittikten sonraki bir saat boyunca hastalar inflizyon reaksiyonu acisindan hastanede acil mu-
dahale yapilabilecek sartlarda izlenmelidir. Dozun kilograma gore belirlenmesi obez hastalarda
kullaniminda avantajdir. Tedavi sirasinda klinik etkinligin azalmasi durumunda 4 haftada bir doz
araligina gecilebilir Sekiz haftadan daha uzun doz araligi inflizyon reaksiyonu ve antikor gelisim
riski nedeniyle etkinlik kaybina sebep olabilmektedir!74 177.179.180),
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c.Etkinlik

Kronik plak psoriasisinde infliksimabin etkinligi ve gtivenliligi, Faz 3 klinik arastirmalarda, hem pla-
sebo, hem de metotreksata karsi Gstiin bulunarak ortaya konmustur. ilgili calismalarin detaylar
Turkiye Psoriasis Kilavuzu 2021'de 6zetlenmistir74,

d.Tedavi izlemi

infliksimab tedavisi dncesinde,sirasinda ve sonrasinda dnerilen hasta izlemi Tablo 2'de goriilmek-
tedir.

Tablo 2: infliksimab tedavi izlemi

Tedavi dncesi:

 Oyki (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar, gecirilmis malignite, nérolojik hastaliklar,
konjestif kalp yetmezligi, enfeksiyon)

* Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlari, artrit, prekanseréz lezyonlar ve deri kanserleri acisindan muayene,
lenfadenopati kontroli, tiberkilloz degerlendirmesi,aktif enfeksiyon, gebelik degerlendirmesi

e Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

* Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pnémoni, herpes zoster asilari agisindan)

Tedavi sirasinda:

* Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, prekanserdz lezyonlar,enfeksiyonlar, nérolojik hastaliklar, konjestif
kalp yetmezligi,artrit, ve lenfadenopati kontrol(,hastalik siddeti ve yasam kalitesi degerlendirmeleri)

e Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

Tedavi sonrasi:
* Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMi

infliksimab tedavisi dncesinde ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de gériil-
mektedir.

Tablo 3: infliksimab laboratuvar izlemi

Parametre Tedavi Oncesi 3.ay 1yl

Tam kan sayimi, periferik yayma
SGOT, SGPT, GGT
Tam idrar testi

HBV seroloji

HCV seroloji

+ |+ |+ |+

HIV seroloji
Gebelik testi
PPD, Quantiferon
Akciger grafisi

o o e e R

3. YAN ETKi VE GUVENLIK

Sik goriilen yan etki inflizyon reaksiyonlari, gorildiigli zamana gore akut (ilk 24 saat icinde) ve
gecikmis (1-14 glin) olarak ikiye ayrilmaktadir(174176177.180181) 'En g1k goriilen enfeksiydz hastalik st
solunum yolu enfeksiyonudur. Daha 6nemli olan firsatci enfeksiyon ve 6zellikle endemik bolgeler-
de tuberkiiloz reaktivasyon riskinin artmasidir. Latent tlberkiloz riski olan hastalara 9 ay suireyle
izoniazid profilaksisi verilmelidir(74180.181),

Mevcut kalp yetmezligini kotulestirdiginden NYHA evre 3-4 kalp yetmezliginde kullanilmamahdir.
Demiyelinizan hastalik gelisim riskini arttirmaktadir7>176180181_Bildirilen diger yan etkiler arasin-
da, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, antintikleer antikor (ANA) ve lupus benzeri sendrom
gelisimi, [6kopeni, nétropeni, trombositopeni ve hayati tehdit eden pansitopeni gibi hematolojik

bozukluklar gelisimi mevcuttur. infliksimab kullanimi ile lenfoma ve deri kanserinde risk artisi ola-
bi|ir(174,177,180,181,182)
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Tablo 4: infliksimabin yan etkileri

Cok sik goriilenler Ust solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi, karin agrisi, mide bulantisi, Grtiker
Sik gorilenler Alt solunum yolu enfeksiyonlari, bas donmesi, tliberkdiloz reaktivasyon,
Seyrek gorilenler Lupus benzeri sendrom, kalp yetmezligi alevlenmesi, demiyelinizan hastaliklar
Nadir gorilenler Tuberkiiloz reaktivasyonu, lenfoma ve diger maligniteler, ilagla iliskili hepatit

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR
infliksimab tedavisi ile ilgili 6zel durumlar Tablo 5'de 6zetlenmektedir.

Tablo 5. infliksimab 6zel durumlari

Uygulama intravenéz infiizyon

Etki mekanizmasi Simerik yapida Anti-TNF

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

Devam tedavisi 5 mg/kg dozunda 8 hafta arayla

Onemli yan etkiler inflizyon reaksiyonlari, firsatci enfeksiyon ve tiiberkiiloz reaktivasyonu

Olusumunu engellemek icin dozlar arasindaki siire agsiimamali, gereginde metotreksat
ile kombine edilebilir. inflizyon en az 2 saat siirede verilmelidir.

Aktif ciddi enfeksiyon, aktif tiberkiiloz

Evre 3-4 kalp yetmezligi

Ana kontrendikasyonlar | ilaca karsi bilinen hypersensitive reaksiyonlari

Demiyelinizan hastalik

Malignite varhgi

infiizyon reaksiyonu

ilag etkilesimi Anakinra ya da Abatasept
Gebelik kategori B
5.KONTRENDIKASYONLAR

Evre 3-4 kalp yetmezliginin olmasi, aktif tiberkiiloz veya bagska bir ciddi enfeksiyon varligy, ilaca
karsi alerjik reaksiyon oykuiist, malignite varligi (tedavi edilmis nonmelanom deri kanseri ve 5 yil
once tedavi almis maligniteler harig), demiyelinizan hastalik, multipl skleroz, canl asi, otoimmiin
hastaliklarin varliginda kullaniimamalidir(74178181,

6.ILAC ETKILESIMLERI

Anakinra ve abatasept ile birlikte kullanilmamalidir. Topikal steroidler, topikal kalsipotriol, meto-
reksat ve asitretin ile kombine edilebilir®”,

7.KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

- infliksimab, stabil olmayan psoriasis ve generalize pustiiler psoriasis tedavisinde hizli klinik
yanit (8-10hafta) avantajina sahip bir ajandir.

Uygulama dozu 5mg/kg‘dir.

Diizensiz ve uzun inflizyon araliklari nétralizan antikor gelisme riskini arttirmaktadir.
inflizyon reaksiyonlari acisindan dikkatli olunmalidir.

Notralizan antikor gelisimini azaltmak icin metotreksat ile kombine edilebilir.

12 haftalik tedaviden sonra etkinlik devam ettigi ve yan etki gelismedigi sirece tedaviye
devam edilebilir.
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SERTOLIZUMAB

-
SAVAS YAYLI

1.GENEL BILGILER

Sertolizumab, konvansiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike
oldugu orta siddette veya siddetli kronik plak psoriasis tedavisi icin endike bir TNF-a inhibitértdur.
Romatoloji pratiginde psoriatik artrit endikasyonundan sonra Amerikan Gida ve ilac Dairesi tara-
findan 2018 yilinda psoriasis tedavisi icin onay almistir. Sertolizumab, TNF-a'ya karsi humanize bir
monoklonal antikorun polietilen glikol ile pegilize edilmis Fab kismindan olusur.

Tablo 1: Sertolizumabin temel 6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi | TNF-alfa inhibitori

Molekiil Pegile edilmis Fab fragment monoklonal antikor

Onay Yih 2018 (FDA), 2018(TR)

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

Yari Omiir Yaklasik 14 giin

Etki Alani Orta ve siddetli plak tipi psoriasis, Psoriatik artrit, Ankilozan spondilit

One Cikan Etki ztAkglln7“5Ié PGAO/1 oranlarinda plaseboya kiyasla anlamli iyilesme; Etanersept ile karsilastirmali
Klinik Cahsmalar | CIMPASI-1, CIMPASI-2 , CIMPACT

a.Etki mekanizmasi:

Diger TNF-a inhibitorlerinden, Fc kisminin olmamasi ve pegile olusu ile ayrilan monoklonal anti-
kor yapidaki sertolizumab, TNF-a'nin hem ¢6zlinlr, hem de membrana bagl formlarini baglayarak
kuvvetli bir TNF-a blokaji yapar. Fc kisminin olmamasi, kompleman aracili sitotoksisite ve antikora
bagiml hiicresel sitotoksisite reaksiyonlarini 6nlerken, neonatal Fc reseptoriine baglanmayisi ile
de gebelikte plasental gecisin ihmal edilebilir diizeyde olmasini saglar. Ote yandan, pegilasyon ise
sertolizumabin dolasimdaki yar dmriini uzatip 14 gline ¢ikarmaktadir(8184,

b.Kullanim sekli ve tedavi semasi:

Standart baslangi¢ semasi subkutan enjeksiyonla iki haftada bir 400 mg olup, bu doz 200 mg'lk
iki enjeksiyon seklinde gerceklestirilir. Kilosu 90 kg altinda olan hastalarda ise, 0., 2. ve 4. haftalarda
400 mg ve ardindan iki haftada bir 200 mg secenegi de bulunmaktadir. Ulkemizde tedavi yanitina
gore idame tedavide, iki haftada bir 400 mg veya 200 mg secenekleri degerlendirilebilmektedir.

www.psokid.org




Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025 55

c.Etkinlik:

Kronik plak psoriasisinde sertolizumabin etkinligi ve guvenliligi, Faz 3 klinik arastirmalarda (CIM-
PASIT/CIMPASI2 ve CIMPACT), hem plasebo, hem de etanersepte karsi Ustiin bulunarak ortaya
konmustur. ilgili calismalarin detaylari Tiirkiye Psoriasis kilavuzu 2021'de dzetlenmistir18>187),

d.Tedavi izlemi:

Sertolizumab tedavisi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda 6nerilen hasta izlemi Tablo 2'de 6zetlen-
mektedir.

Tablo 2: Sertolizumab tedavi izlemi

Tedavi dncesi:

¢ Oykii (Onceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaclar, gecirilmis malignite, nérolojik semptomlar,
konjestif kalp yetmezligi, enfeksiyon)

* Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlari, artrit, prekanseréz lezyonlar ve deri kanserleri acisindan muayene,
lenfadenopati kontroli, tiiberkiloz degerlendirmesi,aktif enfeksiyonlar

* Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

* Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pnémoni, herpes zoster asilari agisindan)

* Gebelik degerlendirmesi (Cocuk sahibi olmak isteyenler bolimiine bakiniz)

Tedavi sirasinda:

* Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, prekanserdz lezyonlar, norolojik hastaliklar, lenfadenopati kontrold,
enfeksiyonlar, konjestif kalp yetmezligi, yasam kalitesi ve hastalik siddeti degerlendirmeleri,)

* Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

Tedavi sonrasi:
* Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMiI

Sertolizumab tedavisi 6ncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de gordl-
mektedir.

Tablo 3. Sertolizumab laboratuvar izlemi

Parametre Tedavi izlemi
Tedavi dncesi 4.hafta 16.hafta Her 3 ayda 1

Tam kan sayimi X X X X
ALT, AST X 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 sonug varliginda yilda bir kez tekrarlanmalidir.

3. YAN ETKi VE GUVENLIK

Yan etkilerin tam listesi icin ilacin kisa trlin bilgisi takip edilmelidir. CIMPASI1/CIMPASI2 ile CIM-
PACT calismalarinda sertolizumab, plasebo ve etanersepte gore yeni bir glivenlik sinyali olustur-
mamis, 1020 hastanin randomize edildigi bu calismalarda en sik bildirilen yan etkiler, CIMPASI1 ve
CIMPASI2 calismalarinda plasebo ile; CIMPACT calismasinda ise etanersept ve plasebo ile istatis-
tiksel anlamli fark olusturmayan nazofarenjit ve st solunum yolu enfeksiyonlari olmustur(8>189),
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Avrupa’dan sekiz tlke ve Kanada’nin dahil oldugu gercek yasam verisi sunan ¢okuluslu gozlemsel
CIMREAL calismasinda, 52 hafta takip edilen 399 hastada, herhangi bir yan etki orani %30.6; sid-
detli yan etki orani %9.3 olarak bildirilmis, ancak sertolizumab ile iligkili bulunan siddetli yan etki
orani %2.3 olarak saptanmistir. Ozellikli yan etkiler arasinda firsatci enfeksiyonlar %0.3, hepatik
olaylar %0.3, maligniteler %0.5 olarak listelenmis; siddetli kardiyovaskiiler olaylar, siddetli sitopeni
veya kanama bozukluklari, anaflaksi reaksiyonlari dahil siddetli hipersensitivite reaksiyonlari veya
demiyelizan hastalik benzeri bozukluklar bildirilmemistir. Yan etkiler sebebi ile ilaci birakma orani
yalnizca %2.8 olarak saptanmistir8®,

TNF-alfa inhibitorleri grubunun bir Giyesi olarak sertolizumabin baslangig ve tedavi siirecinde kalp
yetersizligi ve demyelizan hastaliklar konusunda dikkatli olunmalidir. Palmoplantar pustulosis bas-
ta olmak Uzere paradoksal psoriasis reaksiyonlari, akilda tutulmasi gereken diger bir basliktir'®,

Tablo 4. Sertolizumab iligkili yan etkiler

Enfeksiyonlar - Viral Gist solunum yollari, nazofarenjit*
Injeksiyon yeri reaksiyonlari*

Latent tliberkiiloz alevlenmeleri

Hepatik enzimlerde artis

Hematolojik sistem yan etkileri

Alerjik reaksiyonlar

Otoantikor gelisimi, ilag iligkili lupus

Demyelizan hastaliklar

Maligniteler

*Klinik pratikte 6n plandaki yan etkilerdir.

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR
a.Gebelik ve laktasyon:

Prospektif farmakokinetik calismalardan 16 hasta iceren CRIB'de plasental gecisin, 19 hasta iceren
CRADLEde ise anne suitline gecisin, ya hi¢ olmadigi ya da minimal diizeyde oldugu gdsterilmis,
boylece cocuk plani olan kadin hastalarda, gebelik stirecinde veya laktasyonda olan hastalarda
oncelikle tercih edilecek biyolojik ilag olarak 6ne ¢ikmaktadir(°°197,

b.Enfeksiyonlar:

Aktif enfeksiyon varliginda tedaviye ara verilmelidir. Bu kararda, enfeksiyonun siddeti yaninda dia-
betes mellitus veya artmis enfeksiyon riskine sahip hasta profili dikkate alinmalidir.

c.Cerrahi:

Artmis enfeksiyon riski bulunan hastalarda, ertelenebilir cerrahi girisimlerin ilacin 3-5 yarilanma
omru kadar siire ardina birakilmasi degerlendirilebilir.

5. KONTRENDIKASYONLAR

Kontrendikasyonlarin tam listesi icin ilacin kisa Grin bilgisi takip edilmelidirKomplike olmayan
lokalize ancak antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonlarda hasta bazh bir karar verilebilir. En-
feksiyon isaretlerinin ortadan kalkmasi ve iliskili tedavinin sonlanmasi ile psoriasis tedavisi kaldigi
yerden devam ettirilebilir('8192,
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Tablo 5. Sertolizumabin kontrendike oldugu durumlar

Kesin kontrendikasyonlar

ilac aktif maddesi veya bilesenlerine karsi hipersensitivite

Tuberkiloz, hepatit B basta olmak tizere aktif enfeksiyonlar, sepsis

Konjestif kalp yetersizligi (New York siniflamasi evre 3-4)

Rolatif kontrendikasyonlar

Maligniteler, lenfoproliferatif hastaliklar

Latent tiberkuloz

Tekrarlayan veya siddetli enfeksiyon 6ykus, enfeksiyon riski yiiksek hastalar

Multiple skleroz veya sistemik lupus eritematozus varligi

6. iILAC ETKILESIMLERI

ilac etkilesimlerinin tam listesi icin ilacin kisa Griin bilgisi takip edilmelidir. Artmis enfeksiyon riski
sebebi ile sertolizumabin diger immunsupresif ilaglarla birlikte kullanimi genel olarak 6nerilmez.
Psoriasis yonetiminde olmasa da, sertolizumaba yetersiz yanit gosteren romatoid artritli hastalarin
dahil edildigi bir Faz 2 calismada bimekizumab ile kombinasyonunun etkinligi arttirmasina rag-
men, yalnizca sertolizumab grubuna gore iki katin tizerinde tedavi iliskili enfeksiyon-infestasyona
yol actigi bildirilmistir. iki grup arasinda tedaviye bagli ciddi yan etki orani benzer bulunmustur(®?,
Sertolizumabin diger immunsupresif biyolojikler ile kullanimr icin daha fazla veriye ihtiyag¢ bulun-
maktadir.

7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Orta siddette veya siddetli psoriasiste biyolojik tedavi se¢ceneklerindendir.

+ Gebelik planinda, gebelikte ve laktasyonda 6n planda secilecek sistemik tedavi olarak
degerlendirilmektedir.

« Subkutan enjeksiyon formunda olup iki haftada bir 400 mg standart baslangi¢ dozu
ardindan (0., 2. ve 4.hafta), 200 mg veya 400 mg idame tedavisi seklinde kullanilabilmektedir.

- Etkinligi 16.haftada degerlendirilmelidir. PASI90 yanit oranlari tatminkar diizeyde olup, yanit
olusan hastalarda tedavi araliksiz devam ettirilir.
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USTEKINUMAB

-
MURAT BORLU

1.GENEL BiLGILER

Ustekinumab p40 proteinini inhibe eden insan monoklonal G1 (IgG1) yapisinda rekombinant mo-
noklonal antikordur. p40 inhibisyonu ile iL12 ve iL23'l bloke ederek etki gosterir. Psoriasis pa-
togenezinde IL-12, IL-23 gibi sitokinlerin asiri aktivitesi gérilmektedir, bu sitokinler T hiicre yaniti
induklerler ve inflamasyon veya enfeksiyon sonucu dendritik antijen sunan hiicrelerden salgilanir.
IL-12 ve IL-23 aralarindaki bazi yapisal benzerliklere ragmen farkli immiinolojik yolaklari kontrol
ederler. iL-12; CD4 + T hiicresinin CD4 + Th1 fenotipine farklilasmasini stimtile ederek IFN-y, TNF-a
ve IL-2 salgilatir. Bunun aksine, iL-23; iL-21 ve TGF-B ile kombinasyon halinde CD4+ Th17 hiicre
farklilasmasina neden olur ve iL-17, IL-22, TNF-a ve IL-1PB gibi diger sitokinlerin salgilanmasina ne-
den olur 194197,

Tablo 1: Ustekinumabin temel 6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi iL-12/23p40 inhibitéri

Molekdl Human IgG1k monoklonal antikor

Onay Yili ﬂsoriasius (FDA, EMA 2009, Tirkiye 2013). Psoriatik artrit (FDA, EMA,Tlrkiye 2013 ), Crohn
astaligi (FDA 2016)

Pozoloji 0 ve 4. hafta, ardindan her 12 haftada bir (45-90 mg VKi'ye gére)*

Yari Omiir 15-32 giin

Etki Alani Psoriasis, PsA, Crohn

One Cikan Etki Genis endikasyon, diisik immUinojenisite

Klinik Calismalar PHOENIX 1, PHOENIX 2

*Vicut agirhidi 100 kg'in altinda olan hastalar icin, baslangicta subkutan yolla uygulanan 45mg’lik
ilk dozu takiben 4 hafta sonra 45 mg’lik ikinci bir doz ve bunun ardindan 12 haftada bir olmak lize-
re 45 mg’lik dozlar uygulanir. Viicut agirligi 100 kg'in tizerinde olan hastalar icin doz 90 mg dir. 28.
haftaya kadar tedaviye hi¢ yanit vermeyen hastalarda tedavinin sonlandirilmasi distintlmelidir
(SUT’a gore 28. haftada ilaca devam icin PASI 75 yanitinin olmasi gerekir).
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Ustekinumabin psoriasiste etkinliginin cift kor plasebo kontrollii calismalarda, ayrica diger tedavi
yontemleri ile kafa kafaya calismalarda gosterilmistir. PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT ve PEARL
isimli faz calismalarinda plaseboya ve etanercepte gore daha etkin bulunmustur. Bu calismalar-
da PASI 75 degerleri 45 mg doz icin sirasiyla % 67.1, 66.7, 67.1, 67.0 olarak bulunmustur, 90 mg
dozlarda ise Faz 1, Faz 2 (4 haftada bir uygulama), PHOENIX 1, PHOENIX 2, ACCEPT calismalarinda
PASI 75 sirasiyla % 76.0, 81.0, 66.4, 75.7, 73.8 bulunmustur. Psoriatik artrite etkinligi ise PSUMMIT
ve PSUMMIT24 isimli calismalarda ortaya konmustur %519, Ustekinumabin psoriasis tedavisinde
etkinligini ve tercih edilme nedenini en iyi agiklayan veriler ise; tedavide kalim siirelerini ortaya
koyan gercek yasam calismalarindan gelmektedir. PSOLAR(n=3500), DermBio (n=3495), BADBIR
(n=3523), ORBIT calismalarinda gercek yasam verilerinde en fazla ilagta kalim oranini saglayan
molekil ustekinumab olmustur*9-200,

a.Tedavi izlemi:

Ustekinumab tedavisi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda onerilen hasta izlemi Tablo 2'de 6zetlen-
mektedir.

Tablo 2: Ustekinumab tedavi izlemi

Tedavi oncesi

- Oykii (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar, gecirilmis malignite, enfeksiyon)

« Klinik inceleme (DYKI, PASI, VYA kayitlari, artrit kontrolii, prekanserdz lezyonlar ve deri kanserleri , lenfadenopati
kontrolQ, tiberkiiloz degerlendirmesi, aktif enfeksiyon kontrol, gebelik degerlendirmesi)

- Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

- Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pndmoni, herpes zoster asilari agisindan)

Tedavi sirasinda

- Klinikinceleme (3-6 ayda bir derilezyonlari, artrit, enfeksiyonlar, tiiberkiiloz semptomlari, yasam kalitesi ve hastalik
siddeti degerlendirmeleri ,uygun gebelik kontrol(i)

- Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMi

Ustekinumab tedavisi 6ncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de gorl-
mektedir.

Tablo 3: Ustekinumab laboratuvar izlemi

Parametre Tedavi Oncesi 3 Ayda Bir Yilda Bir

Tam kan sayimi + +

Tam idrar testi

Sedimantasyon
ALT, AST

Ure, kreatinin
Glukoz

CRP

Gebelik testi

+ 0+ |+ |+ |+

PPD testi / Quantiferon

Akciger grafisi
Anti-HIV testi

HBV ylizey Ag, ylizey Ab, core Ab
Anti-HCV

o I S e I I I o I S I S I S
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3.YAN ETKi VE GUVENLIK

Ustekinumabin giivenlik profili hem faz Ill klinik calismalarda (PHOENIX-1 ve PHOENIX-2) hem de
gercek yasam verilerinden elde edilen PSOLAR calismasinda kapsamli bicimde degerlendirilmis-
tir. PSOLAR calismasinda kardiyovaskuiler olaylarin biyolojik tedavi almayan grupta daha ylksek
oranda gorildigu bildirilmistir. PHOENIX calismalarinda ustekinumab ile gorilen yaygin ve ciddi
advers olay oranlar plasebo gruplariyla benzerdir. En sik bildirilen advers olaylar enfeksiyonlar-
dir (%21.5-31.4; plasebo: %20-26.7), nazofarenjit (%6.8-10.2), st solunum yolu enfeksiyonlari
(%2.9-7.1), bas agrisi (%4.6-5.5) ve artraljidir (%2.4-3.4). Ciddi advers olay insidansi %0.8-2.0 ara-
sinda degismekte olup, bu oran plasebo grubuna benzerdir. 100 haftalik izliemde PHOENIX-2 ¢a-
lismasinda 30 malignite vakasi rapor edilmis olup, bunlarin cogu deri timaorudir; bu bulgular us-
tekinumab ile malignite riskinin plasebo ve saglikli poptilasyondakine benzer diizeyde oldugunu
dusindirmektedir. Ayrica ustekinumab ile tedavi edilen hastalarda aktif veya latent tiiberkiiloz,
atipik mikobakteri ya da Salmonella enfeksiyonu gelistigine dair bildirim bulunmamaktadir.

Tablo 4: Ustekinumabin yan etkileri

Siklhik Kategorisi Yan Etkiler

En sik Nazofarenjit

Sik Ust solunum yolu enfeksiyonlari, Bas agrisi
Daha seyrek Artalji

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

« Ustekinumabin gebelerde kullanimi ile yeterli veri bulunmamaktadir. Ustekinumabin insanda
anne sutune karisip karismadigi bilinmemektedir. Dogurgan kadinlarin ustekinumab ile tedavi
sirasinda ve 15 hafta sonrasina kadar glivenilir kontraseptif kullanmalari dnerilmektedir.

. Ustekinumabin 6 yasindan itibaren kullanimi yurt disinda onaylanmustir. Ulkemizde 12 yas izeri
kullanimi KUB'te yer almaktadir. Ancak geri 6deme konusunda sikintilar hala giderilememistir.

« Ustekinumab tedavisi sirasinda diger biyolojik ajanlarda oldugu gibi canl bakteriyel ve viral asi-
lar uygulanmamalidir. Asi uygulanmadan once tedaviye en az 15 hafta ara verilmeli ve tedaviye
asidan 2 hafta sonra baslanmalidir. Ustekinumab kullananlarda eszamanli olarak inaktiflestiril-
mis ya da canli olmayan asilar kullanilabilir 194199,

5. KONTRENDIKASYONLAR

Tablo 5: Ustekinumabin kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasyonlar
+ 200 seanstan fazla PUVA tedavisi alan ve ardindan
« Aktif enfeksiyonlar (sepsis, apse, firsatci enfeksiyonlar) siklosporin kullanan hastalar
« Aktif tiberkiloz « HIV pozitif veya AIDS'li hastalar
- ilaca veya icindeki diger maddelere karsi asiri duyarliik |+ Hepatit B veya C pozitif hastalar
« Malignite varhig « Eslik eden sistemik lupus eritematozus
- Imminsupresif tedavi + Rekurren enfeksiyonlar
- Canliasilar

6. ILAC ETKILESIMLERI

Ustekinumabin diger biyolojiklerle birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Konvansiyonel bilinen
bir ilag etkilesimi bulunmamaktadir. Ustekinumab, sitokrom p450 enzimi tzerinden metabolize
olmadigiicin ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda farmakokinetik veriler mevcut degildir.
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a. immunojenisite

Ustekinumab ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %8’inden daha azinda (%5.2'sinde) ustekinuma-
ba karsi antikorlar gelismis, bunlar genellikle disuk titreli olmustur. Ustekinumaba karsi antikor
gelisen hastalarin cogunda nétralize edici antikorlar gorilmustiir ancak antikor pozitifligi klinik
yaniti engellememektedir.

7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Kombinasyon tedavisi icin kontrolli calisma yoktur. Lokal antipsoriatik ajanlarla
kombinasyon yapilabilir. Biyolojik ajanlar da dahil olmak {izere diger immiin
baskilayicilar veya fototerapi ile birlikte kullaniimasiyla ilgili etkinlik ve guvenilirlik verileri
bulunmamaktadir (208209,

- Anafilaktik sok ya da baska allerjik reaksiyonlar gelismesi halinde ustekinumab tedavisi
hemen kesilmeli ve uygun tedavi baslaniimahdir.

+ Kullanima hazir siringalarin igne kapaginda lateks kauguk bulundugu icin buna duyarhhg:
olan hastalarda siddetli allerjik reaksiyonlar gelisebilir 65 yas ve lizeri hastalar ile gencgler
arasinda herhangi bir genel farkhihk gézlenmemistir.

+ Hepatik veya renal yetersizligi olan hastalara 6zgu calismalar yoktur.

« Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar tedavi sirasinda ve tedaviden 15 hafta
sonrasina kadar etkili dogum kontrol hapi kullanmaldirlar.

« Ustekinumabin anne siittine gecip gecmedigi belli olmadigindan tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra 15 haftaya kadar bir stirede ¢cocuklar emzirilmemelidir.

+ Gebelik kategorisi B’ dir.

+ Ustekinumabin 12 haftada bir kullanimi seyrek dozlama hastalar tarafindan tercih
edilmektedir. Pandemi glinlerinde enjeksiyonun seyrek uygulanmasi ihtiyaci ve subkutan
uygulanabilmesi ek bir avantaj getirmektedir.

- Tedavide kalim oraninin yiiksek olmasi uzun donem idame tedavisi icin etkili ve uygun bir
secenek oldugunu gostermektedir.

« Vicut agirhidina gore doz secimi yapilabildiginden obez hastalarda kullanim avantaji vardir.

« Hastaligin hizh kontrol altina alinmasinda ve aralikh tedavide etkindir.

- Ozel bélge tutulumlarinda da etkinligi gosterilmistir.

« Demiyelenizan hastaliklar, lupus eritematozus, kalp yetmezliginde ilk tercih, inflamatuvar
bagirsak hastaliginda ikinci tercih olarak komorbiditelerde kullanilabilmesi ayrica psoriatik
artritte de etkili olmasi avantajdir.

- Etkinligi 16. haftada degerlendirilmelidir 2°°2'",
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BIMEKIiZUMAB

|
NiLGUN SENTURK

1. GENEL BILGILER

Bimekizumab, hem IL-17A hem de iL-17F'nin biyolojik islevlerini ayni anda ve secici olarak inhibe
eden humanize IgG1 monoklonal antikorudur®@'>2'¥, Bu yeni etki mekanizmasi, gen ekspresyo-
nunda, inflamatuvar hiicrelerin géciinde ve proinflamatuvar sitokin tretiminde izole iL-17A blo-
kajina gore daha fazla azalma saglayarak inflamasyonun daha kapsaml bir sekilde bastiriimasina
olanak tanir®'®. Bimekizumab, iL-17RA inhibitérii brodalumab’in aksine, IL-17E Gzerinde hicbir ak-
tivite gostermez©@'. Yapilan calismalarda bimekizumab'in plaseboya, ustekinumab’a, adalimuma-
b’a ve sekukinumab'a gore daha etkili oldugu gosterilmistir14216-219),

Bimekizumab 160 mg lik kullanima hazir enjektorler seklinde piyasada bulunmaktadir. Psoriasis
icin Onerilen doz: 0, 4, 8, 12 ve 16. haftalarda 320 mg (2x 160 mg kullanima hazir kalem), 16. haf-
tadan itibaren, 8 haftada bir 320 mg (2x 160 mg) seklindedir. Eger hasta 120 kg'dan fazlaysa, 16.
haftadan sonra enjeksiyonlara 4 haftada bir olarak devam edilebilir®'®),

Tablo 1: Bimekizumabin temel ozellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi iL-17A ve iL-17F'yi birlikte inhibe eden humanize IgG1 monoklonal antikor
Molekil Humanize IgG1

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

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

Yari Omiir 23 giin

Etki Alani Orta-siddetli plak tipi psoriasis

One Cikan Etki Kombine IL-17A/F blokaji sayesinde yiiksek etkinlik

Klinik Cahismalar BE READY, BE SURE, BE RADIANT, BE VIVID

Tedavi izlemi:

Bimekizumab tedavisi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda onerilen hasta izlemi Tablo 2'de 6zetlen-
mektedir.
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Tablo 2: Bimekizumab tedavi izlemi

Tedavi oncesi

- Oykii (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaclar, gecirilmis malignite, inflmatuvar bagirsak
hastaligi, enfeksiyon)

« Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlar, artrit, prekanserdz lezyonlar acisindan muayene, lenfadenopati
kontrol(, tiberkiloz degerlendirmesi, aktif enfeksiyon,gebelik degerlendirmesi

- Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

- Asl takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pnomoni, herpes zoster asilari agisindan)

Tedavi sirasinda

« Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, enfeksiyonlar (tiiberkiiloz,list solunum yolu enfeksiyonu, kandida),
inflamatuvar bagirsak hastaligi, ve lenfadenopati kontroll,yasam kalitesi ve hastalik siddet degerlendirmeleri,
uygun gebelik kontrolii)

- Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMi

Bimekizumab tedavisi 6ncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de goril-
mektedir.

Tablo 3: Bimekizumab laboratuvar izlemi

Onerilen laboratuvar tetkikleri Tedavi 6ncesi 3-6 ay sonra

4
4

\

Tam kan sayimi

Karaciger enzimleri

Serum kreatinin
idrar tetkiki
Gebelik testi
CRP

HBV/HCV

HIV

interferon gama salinim testi

NIENENENENENENA

3.YAN ETKi VE GUVENLIK

Yapilan calismalarda, bimekizumab'in diger iL-17 antagonistleri (iksekizumab ve sekukinumab) ve
IL-17R antagonisti olan brodalumab ile benzer bir glivenlik profiline sahip oldugu ve iyi tolere edil-
digi gosterilmistir??®, Bimekizumab tedavisi ile iliskili olarak bildirilen en sik advers olaylar nazofa-
renjit, oral kandidiyazis ve Ust solunum yolu enfeksiyonlaridir. Oral kandidiyazis vakalarinin cogu
hafif veya orta siddette olarak bildirilmistir. inflamatuvar bagirsak hastalig: (iBH), kararlastiriimis
intihar diistincesi ve major olumsuz kardiyak olaylarin sikligi daha diistktlr2'6-218:221),

a.inflamatuvar Bagirsak Hastaligi: iBH olan kisilerde bimekizumab ile ilgili veriler sinirhidir. Ciin-
ki Crohn hastaligi 6ykiisu olan hastalar faz Il klinik calismalardan hari¢ tutulmustur. Bimekizumab
alan bir hastada Ulseratif kolit vakasi bildirilmistir. Bu nedenle IBH 6ykiisti olan hastalarda bimeki-
zumab recete edilirken dikkatli olunmasi 6nerilir??2,

b.Kandidiyazis: Klinik calismalarda, bildirilen oral kandidiyazis vakalarinin cogu hafif ila orta sid-
dette olup, standart tedaviye yanit verir ve bimekizumab tedavisinin kesilmesini gerektirmez®'®
217,221,223, 229 Bimekizumab ile ortaya ¢ikan oral kandidiyazis enfeksiyonlarinin sikhgi, diger iL-17
inhibitorleriyle gézlemlenenden daha fazladir. IL-17A ve IL-17F'nin ikili inhibisyonu, mukokutanéz
savunmay! daha ¢ok baskilayarak oral kandidiyazis riskini artirmaktadir. Oral kandidiyazis siklig
bimekizumab tedavisinin sonraki yillarinda azalmaktadir®2.224),
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c.Diger yan etkiler: Melanom disi deri kanseri hari¢ 14 kanser bildirilmesine ragmen, bunlarin
hicbiri tedavi ile iliskilendirilmemistir. Bunlarin disinda kardiyak olaylar, nétropeni, asiri duyarlilik,
enjeksiyon yeri reaksiyonu, KCFT ve GGT yuksekligi gibi advers olaylar gézlenmistir?", Adalimu-
mab, ustekinumab ve sekukinumab ile karsilastinldiginda bimekizumab ile daha yuksek oranda
tedavi ile iliskili hafif yan etkiler gozlenmigtir'3219,

Tablo 4: Bimekizumabin yan etkileri

Yan Etki
En sik Nazofarenijit, Oral kandidiyazis, Ust solunum yolu enfeksiyonlari
Sik Enjeksiyon yeri reaksiyonu, KCFT ve GGT yiksekligi

Notropeni, asirt duyarlilik, kardiyak olaylar, inflamatuvar bagirsak hastalig, intihar diisiincesi,
Daha seyrek . ° .
Major kardiyovaskiiler yan etkiler

d.Doz asimi: Bimekizumab ile doz asimi vakasi bildirilmemistir. Klinik calismalarda 320 mg'a kadar
dozlar uygulanmistir. Doz asimi durumunda hasta izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi basla-
tilmalidr.

4.TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

a.Gebelik ve Laktasyon: Bimekizumabin gebelik ve laktasyonda kullanimr ile ilgili yeterli veri yok-
tur. insanlarda bimekizumab'in gebelikte riskli olup olmadigini degerlendiren calismalar yoktur.
Maymunlarda yapilan bir calismada, insanlarda onerilen maksimum dozun 38 katina kadar dozla-
ra maruz kalma durumunda blyime geriligi, 6grenme veya davranis degisikligi bildirilmemistir.
Bimekizumabin emzirme déneminde kullanilmasi ile ilgili calismalar yapilmamistir, ancak buyuk
protein molekdli yapisinda oldugu icin anne siitiine gegmez.

b.Cerrahi: Bimekizumab ile tedavi edilen hastalarda cerrahi yonetimi hakkinda yeterli veri bulun-
mamaktadir. Ameliyattan 6nce bimekizumab'i kesme karari, cerrahi prosedurun tiri ve riski, hasta

ozellikleri, tedavinin kesilmesi durumunda psoriasisin siddeti vb. gibi bireysel faktorlere dayanma-
hdir.

5.KONTRENDIKASYONLAR

Klinik olarak aktif enfeksiyon varligi bimekizumab kullanimr icin kesin kontrendikasyondur. Gebe-
lik ve inflamatuvar bagirsak hastaligi ise goreceli kontrendikasyon olusturmaktadir.
6.ILAC ETKILESIMLERI

Bimekizumab ile herhangibir ilag etkilesimi beklenmemektedir. Diger immunsupresan ajanlarla
kombinasyonu konusunda calisma yoktur.

7.KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

+ Bimekizumab, psoriasisinin tedavisi icin 6nemli avantajlar sunan yeni bir biyolojik ajandir.
Bimekizumab'in IL-17A ve IL-17F izoformlarini inhibe etmesi diger mekanizmalara goére
onemli avantaj saglamaktadir. Klinik calismalarda adalimumab, ustekinumab ve sekukinumab
ile karsilastirilmig, hem hizli yanit hem de yanitin surdirilmesi bakimindan daha yiiksek
etkinlik gostermistir. Ayrica, tedavi araliginin her 8 haftaya uzatilmasi etkinlik kaybina neden
olmamustir.

« Guvenlik agisindan, bimekizumab klinik ¢alismalarda iyi tolere edilmis ancak orofaringeal
kandidiyazis orani artmistir. Bu artis IL-17A ve IL-17F ikili blokajinin éngérilebilir bir
sonucudur. Bu vakalarin cogu hafif olup bimekizumab kullanimini engellemese de, hastalarin
ve klinisyenlerin kandidiyazis oraninin arttigini bilmeleri ve bunun tedaviyi etkilemediginden
emin olmalari gerekir. Ayrica bimekizumabin doz araliklar uzatildiginda daha iyi bir gtivenlik
profili sergilemektedir.
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BRODALUMAB

MURAT BORLU

1.GENEL BILGILER

Brodalumab IL-17 reseptdriine baglanan ve IL17 aktivasyonunu énleyerek etki gdsteren bir in-
san anti interlokin-17 reseptér monoklonal antikorudur ?%. Brodalumab yiksek afinite ile insan
IL-17RA'ya baglanarak iL-17A, IL-17F, iL-25, iL-17C ve heterodimerik iL-17-A-F etkisini ayni anda
notralize eden tek IL-17 inhibitéridur 29,

Tablo 1: Brodalumab Temel Ozellikleri

Etki Mekanizmasi iL-17RA (reseptdr A) antagonisti

Molekdl Tam insan IgG2 monoklonal antikor

Onay Yili 2017 (FDA), 2017 (EMA)

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

Yari Omiir 10.9-13.5 giin

Etki Alani Orta-siddetli plak tipi psoriasis

One Cikan Etki iL-17A, IL-17C, iL-17F gibi alt gruplari bloke ederek genis etki
Klinik Calismalar AMAGINE-1, -2, -3

Faz Il klinik calismalar AMAGINE-1, AMAGINE-2 ve AMAGINE- 3'(i 12 haftalik tedaviden sonra, PASI
75 yanit oranlari % 83 ile % 86 arasinda ve PASI 100 yanit oranlari % 37 ile % 44 arasinda degismistir
30230 Diger Faz Il ve lll calismalarin analizleri sonucunda da psoriasis semptomlarinin degerlen-
dirilmesi ve yasam kalite indeksi verilerinde brodalumab belirgin etkili ve plasebodan ustiin bu-
lunmus, ayrica psoriatik artritte de etkinligi plasebodan ustin bulunmustur. Generalize pustiler
psoriasis ve eritrodermik psoriasisli hastalarda da etkili oldugu gésterilmistir. ilaca karsi anti drug
antikor diizeyi % 2.2 bulunmustur ancak bunlar nétralizan nitelikte degildir.

a.Tedavi izlemi:

Brodalumab tedavisi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda Onerilen hasta izlemi Tablo 2'de ozetlen-
mektedir.
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Tablo 2: Brodalumab tedavi izlemi

Tedavi 6ncesi

- Oykii (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaclar, gecirilmis malignite, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, enfeksiyon ,depresyon ,intihar diisiincesi ve davranisi)

« Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlari, artrit, prekanser6z lezyonlar agisindan muayene, lenfadenopati
kontrol(, tuberkiloz degerlendirmesi, aktif enfeksiyon, gebelik degerlendirmesi

. Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

« Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pnomoni, herpes zoster asilari agisindan)

Tedavi sirasinda

« Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, tliberkiiloz, Gst solunum yolu enfeksiyonu, kandida, inflamatuvar
bagirsak hastaligi ve lenfadenopati kontroli, yasam kalitesi ve hastalik siddet degerlendirmeleri, depresyon ve
intihar diistincesi, uygun gebelik kontroli

. Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMI

Brodalumab icin tedavi dncesinde 6nerilen testler diger biyolojik ajanlarinkinden farkl degildir.
Her ne kadar iL-17 inhibitérlerinin tiiberkiiloz riski acisindan verilerinin daha giivenli oldugu yé-
ninde bilgiler olsa da su an itibari ile yapilmasi gereken tetkikler ve izlem tetkikleri ve 6nlemleri
acisindan herhangi bir tasarrufa neden olmamistir.

Brodalumab tedavisi 6ncesinde ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'te go-
rilmektedir.

Tablo 3: Brodalumab laboratuvar izlemi

Onerilen laboratuvar tetkikleri Tedavi oncesi 3-6 ay sonra

Tam kan sayimi v v
v/

Karaciger enzimleri

Serum kreatinin

idrar tetkiki
Gebelik testi
CRP
HBV/HCV
HIV

SIS NSNS

interferon gama salinim testi

3.YAN ETKi VE GUVENLIK

En sik gdzlenen yan etkiler Faz Ill calismalari AMAGINE-1, AMAGINE-2 ve AMAGINE-3'te diger iL-
17 inhibitorleri ile gozlenenlere benzer sekilde sirasiyla st solunum yolu enfeksiyonlari, kandida
enfeksiyonlari, bas agrisi, ve artraljilerdir. Gegici hafif nétropeni, plasebo grubundan daha fazla
gorilmustir. Kandida enfeksiyonlari, ustekinumab veya plasebodan daha fazla gortilmustdr. Bu
calismalarda iliskili ciddi enfeksiyon bildirilmemistir 32233),

Sikhk Kategorisi Yan Etkiler

En sik Nazofarenjit, Bas agrisi, Artralji

Sik Ust solunum yolu enfeksiyonlari, ishal, Miyalji
Daha seyrek Depresyon, intihar diistincesi, Nétropeni
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4.TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

+ Gebelik ve laktasyon déneminde kullanimina ait veri yoktur ve bu nedenle kullanilmamalidir.
Cocuklarda kullanimi yoktur, 18 yas altinda kullanilmamalidir.

+ Brodalumab 6zelinde 6nemli bir diger konu ise ge¢miste, brodalumab ile tedavi edilen hastalar
arasinda intihar ve depresyon riski konusundaki endiselerdir. AMAGINE-1 ve 2'nin acik etiketli
uzama sirasinda meydana gelen 4 intihar girisiminin birinde sonradan, kasitsiz eroin asiri doz
aliminin neden oldugu kabul edildi. Sedef hastaligi olan hastalar arasinda depresyon prevalan-
sinin nispeten yuksek oldugu ve depresyon, ilag ve alkol kotiiye kullanimi veya intihar dlstincesi
Oykusl olan hastalarin calisma disinda tutulmadigi g6z 6ntine alindiginda, bu intiharlarin belirti-
len yatkinliklar veya ilaclailiskili olup olmadigini degerlendirmek zordur. Dért hastanin hepsinde
altta yatan psikiyatrik bozukluklar oldugu ve intiharlarin hicbirinin brodalumab ile aktif tedavi
sirasinda meydana gelmedigi bildirilmistir. Brodalumabin yari 6mri yaklasik 10.9 giin iken, inti-
harlar her bir denegin son brodalumab dozundan 58, 27 ve 19 glin sonra ortaya ¢ikmistir. FDA
raporunda sonug olarak “Brodalumab, sedef hastaliginin tedavisinde kullanilan diger ilaclardan
daha fazla depresyon veya intihar riskini artirmaz” denilmistir 33,

 Brodalumab, endojen IgG 1 ile ayni sekilde hiicre ici katabolizma yoluyla elimine edilir. Karaciger
ve bobrek yetmezliklerinde atihmi degismez %2729,

5. KONTRENDIKASYONLAR

« Aktif enfeksiyonlar (sepsis, apse, firsatci enfeksiyonlar)

- Aktif tiberkiloz

« llaca veya icindeki diger maddelere karsi asiri duyarlilik

« Malignite varligi

« Immiunsupresif tedavi

 Canli asilar

Aktif Crohn hastahgi

IL-17 inhibitorleriile ilgili en dikkat edilecek konulardan birisi inflamatuvar bagirsak hastaliklaridr.
IL-17 inhibitérleri, inflamatuvar bagirsak hastaliklar olanlarda genel olarak énerilmemektedir. iL-
17A, bagirsak epitelinin bitinligu icin koruyucu bir sitokin olarak kabul edilir. iL17Anin blokajinin
bitlnligun bozulmasini tetikleyecegi veya kolaylastiracagi distincesi vardir. Bunun tersine iIL-17
F'nin bagirsak mukozasindaki inflamasyonu artirici etkisi vardir. IL-17A ve iL-17F'nin bagirsak mu-
kozasindaki etkisi karmasiktir ve bazi yonleri icin hala belirsizdir %3233,

6.ILAC ETKILESIMLERI

Es zamanl midazolam kullaniminda midozolamin serum konsantrasyonunu degistirebilir. Si-
tokrom p 3A4 ve 3A5 lzerinde etkileri olabilir.

7.KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Brodalumab etkin tolere edilebilir ve diger biyolojik ilaglarla kiyaslanabilir glivenlik profilinde
bir molekul olarak gériinmektedir.

« Kullanimi sirasinda 6zellikle inflamatuvar bagirsak hastaliklarina, kandida enfeksiyonlarina,
nadir gorulse de noétropeniye ve her ne kadar artik iliskisiz kabul edilse de intihara meyilli
hastalarda kullanimina dikkat edilmesi 6nerilir.

« Brodalumab hentiz tlkemizde bulunmamaktadir ve kullanim onayi yoktur
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IKSEKIZUMAB

ILGEN ERTAM SAGDUYU

1.GENEL BILGILER

Tablo 1: iksekizumabi

Orta siddette ve siddetli psoriasis hastalarinin tedavisinde sistemik tedavi seceneklerindendir. ik-
sekizumab anti iL-17 monoklonal antikorudur®+2,

Eriskin icin 6nerilen baslangi¢c dozu 160 mg subkutan enjeksiyondur. Bunu takiben, 2, 4, 6, 8, 10 ve
12. haftalarda 80 mg uygulanir. Onerilen idame dozu 4 haftada bir 80 mg'dir.

iksekizumab cocuk hastada 6-18 yas arasi kullaniimaktadir. Cocuk hastada >50 kg baslangi¢c dozu
160 mg"i takiben ayda bir 80 mg, 25-50 kg hastalar icin baslangi¢ dozu 80mg'i takiben ayda bir 40
mg, <25 kg hastalar i¢in baslangi¢ dozu 40 mg'i takiben ayda bir 20 mg'dir.

Gebelik kategorisi B'dir(235239.240241),

temel ozellikleri

Ozellik Agiklama

Etki Mekanizmasi iL-17A inhibitori

Molekdil Tam insan IlgG4 monoklonal antikor

Onay Yili 2016 (FDA), 2016 (EMA), 2018 (TR)

Pozoloji 0,1,2,3,4,5, 6. haftalarda 160 mg baslangic ardindan 80 mg; sonra her 4 haftada bir

Yari Omiir 13 giin

Etki Alani Orta-siddetli plak tipi psoriasis, Psoriatik artrit, Ankilozan spondilit

One Cikan Etki Hizli baslangic etkisi, yiiksek PASI90/100 yanit oran, artrite etki, 6zel bélgelerde etkinlik
calismasi mevcut

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

Tedavi izlemi:

mektedir.
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Tablo 2: iksekizumab tedavi izlemi

Tedavi oncesi

- Oykii (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaclar, gecirilmis malignite, enfeksiyon,inflamatuvar
bagirsak hastaligr)

« Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlan, artrit, prekanserdz lezyonlar ve deri kanserleri agisindan muayene,
lenfadenopati kontrol, tiberklloz degerlendirmesi, aktif enfeksiyon varligi, gebelik degerlendirmesi

- Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

« Asl takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pnomoni, herpes zoster asilari agisindan)

Tedavi sirasinda

« Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, Gist solunum yolu enfeksiyonu, tiiberkiiloz, kandida, inflamatuvar
bagirsak hastaligi, uygun gebelik kontrolii)

- Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMI

iksekizumab tedavisi dncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de gériil-
mektedir.

Tablo 3: iksekizumab laboratuvar izlemi

Tedavi Oncesi 3 ayda bir Yilda bir

Tam kan sayimi, periferik yayma + + +
SGOT, SGPT, GGT + + +
Serum kreatinin, Ure + + +
CRP + + +
Tam idrar testi + + +
Gebelik testi +

HBV seroloji + +
HCV seroloji + +
HIV seroloji + +
PPD, Quantiferon testi + +
Akciger grafisi + +

3.YAN ETKi VE GUVENLIK

Genel olarak iksekizumab iyi tolere edilir. Uzun dénem kullanim verilerinde beklenmeyen yan etki
rapor edilmemistir. En sik goriilen yan etkiler, enjeksiyon yeri reaksiyonu (%20), tist solunum yolu
enfeksiyonu, nazofarenjit, mukokutanoz kandida enfeksiyonu, dermatofit enfeksiyonu ve konjok-
tivittir. Enjeksiyon yeri reaksiyonu hafif siddette kasintidan, makdler eritem ve anniler eritemli
plaklara kadar degisebilmektedir. Enfeksiyon riski metotreksat ile birlikte kullanim durumunda
artmaktadir(35:238241),

Tablo 4: iksekizumabin yan etkileri

Yan Etkiler

En sik Enjeksiyon bélgesi reaksiyonlari, Nazofarenijit, Ust solunum yolu enfeksi-
yonlari,

Sik Oral kandidiyazis, Bas agrisi, Artralji

Daha seyrek Urtiker, Nétropeni, iBH alevlenmesi, Konjonktivit
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4.TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

Gebelerde iksekizumab kullanimi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Hayvan calismalarinda yuk-
sek dozlarda fetus gelisimine olumsuz etki gosterilememis ancak yenidogan 6limlerinde artis
gozlenmistir. Deney hayvaninda anne siitiine gectigi saptanmistir. insanda emzirmede siite gecip
gecmedigiile ilgili veri yoktur(234235236),

iksekizumab kullanimi sirasinda canh asilar yapilmamalidir. inaktive asilar kullanilabilir. Herpes
zoster icin artmis bir risk goriinmese de, herpes zoster asisi yapilmasina hasta bazinda karar veril-
melidir*",

5.KONTRENDIKASYONLAR

iksekizumaba veya tasiyiciya karsi alerjik reaksiyon kesin kontrendikasyondur. Inflamatuvar ba-

girsak hastaligi hikayesi ya da aktif hastalik varhgi rolatif kontrendikasyon olarak tanimlanmis-
1 r(234,235,236,241 ).

6.ILAC ETKILESIMLERI

Interlékin 17, sitokrom P450 enzimlerini bloke edebilir. Bu yiizden iksekizumab kullanimi sirasinda
sitokrom P450 enzimlerinin ekspresyonu normal diizeye gelebilir. Ozellikle dar terapétik indeks-

li ilaglari kullanirken dikkatli olunmalidir. (Warfarin ve siklosporin doz diizenlenmesi gerekebilir)
(234,235,236)

7.KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

» Orta siddette ve siddetli psoriasis tedavisinde kullanilan sistemik tedavi secenegidir.

« Sacli deri, tirnak, eritrodermik, pustuler ve artropatik psoriasisde etkilidir.

« Eriskin baslangic dozu 160mg Sc uygulamayitakiben 2,4,6,8,10,12. haftalarda 80mg uygulanir.
idame dozu 4 haftada bir 80mg'dir.

- iksekizumab 6 yas lizeri cocuk psoriasis hastada kullanilabilir. Cocuk hastada >50kg ise
160mg baslangi¢ dozunu takiben ayda bir 80mg'dir. 25-50kg arasi cocuklarda baslangi¢ dozu,
80mg'l takiben ayda bir 40mg, <25 kg alti ¢cocuklar icin baslangi¢ dozu 40mg'i takiben ayda
bir 20mg'dir.

www.psokid.org
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SEKUKINUMAB

NiLGUN ATAKAN

1.GENEL BILGILER

Sekukinumab, IL-17A’ ya karsi gelistirilmis, timi insan kaynakl olan bir monoklonal antikordur.
Geleneksel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu eriskin orta
ve siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisi icin 2015 tarihinde FDA onayi almistir.

IL-17A psoriasis patogenezinde dnemli rol oynayan iL-17 sitokin ailesinin en bilinen ve etkili G-
yesidir. Sekukinumab IL-17A’ya selektif olarak baglanarak nétralize eden, immiinoglobulin G1/k
izotipinde rekombinan, yiiksek afiniteli, insan monoklonal antikorudur. iL-17A’y1 hedef alarak ve
keratinositler dahil cesitli hiicre tiplerinde eksprese olan iL-17 reseptérii ile etkilesimini inhibe ede-
rek etki gosterir. Bunun sonucu olarak sekukinumab proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve
doku hasari aracilarinin salinimini inhibe eder 42244,

Sekukinumabin orta ve siddetli plak tip psoriasis ve skalp, palmoplantar, genital bolge ve tirnak
tutulumu ile giden 6zel bolgelerin psoriasisi, eritrodermik psoriasis ve psoriatik artrit tedavisindeki
etkinligi ve guvenliligi basta ERASURE, FIXTURE, CLEAR, TRANSFIGURE, GESTURE olmak Uzere ¢e-
sitli klinik calismalarla gosterilmistir2+-22,

Onerilen doz subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg olup baslangic dozlari 0, 1, 2, 3. ve 4. haftada
olup, bunu takiben 4 haftada bir aylik 300mg idame dozu seklinde uygulanir. Her 300 mg doz, 150
mg'lk iki subkutan enjeksiyon halinde uygulanir 243244,

Sekukinumab tedavisinin 16. haftasinda PASI 90-100 yanitina ulasiimasi etkinligin en dnemli gés-
tergesidir. Etkinlik devam ettigi ve yan etki gelismedigi surece tedaviye aylik doz uygulamalari ile
devam edilir.

Tablo 1: Sekukinumabin temel ozellikleri
Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi iL-17A inhibitori

Molekdl Human IgG1/k monoklonal antikor

Onay Yih 2015 (FDA, EMA), 2017 (TR)

Pozoloji 0, 1, 2, 3, 4. haftalarda 300 mg; sonra 4 haftada bir
Yari Omiir 27 giin

Etki Alani Plak tipi psoriasis, Psoriyatik artrit, Ankilozan spondilit

Etkisi hizli baslar, artritte etkili, tirnak, sacl deri, palmoplantar psoriasiste etkinlik verisi
bulunmakta

Klinik Calismalar ERASURE, FIXTURE, CLEAR, GESTURE

One Cikan Etki
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a.Tedavi izlemi:

Sekukinumab tedavisi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda onerilen hasta izlemi Tablo 2'de 6zetlen-
mektedir®®3,

Tablo 2: Sekukinumab tedavi izlemi

Tedavi dncesi

- Oykii (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar, gecirilmis malignite, enfeksiyon,
inflamatuvar bagirsak hastaligr)

. Klinik inceleme (DYKI, PA$i,VYA kayitlari, romatolojik anket, prekanseroz lezyonlar ve deri kanserlerinin
incelenmesi, lenfadenopati kontroli, aktif enfeksiyonlar, tiiberkiiloz degerlendirmesi, gebelik degerlendirmesi)

. Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

+ Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pndmoni, herpes zoster asilari acisindan)

Tedavi sirasinda

« Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, ve lenfadenopati kontroli, st solunum yolu enfeksiyon, kandida,
tiberkiloz ve inflamatuvar bagirsak hastaligi acisindan degerlendirme, uygun gebelik kontrolii)

. Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMi

Sekukinumab tedavisi dncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de goril-
mektedir.

Tablo 3: Sekukinumab laboratuvar izlemi

Tedavi oncesi 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
Akciger grafisi X X

3.YAN ETKILER VE GUVENLIK

Sekukinumab tedavisi sirasinda goriilebilecek advers etkiler Tablo 4'de verilmektedir?>42%),

Tablo 4: Sekukinumab tedavisi sirasinda goriilebilecek istenmeyen etkiler

Cok sik gortilenler Nazofarenijit, hafif USYE

Sik gorilenler Herpes labialis, burun akintisi, diyare, mukozal ve kutanéz kandida
Seyrek gorilenler Fungal enf.(t.pedis), eksternal otit, konjonktivit, Grtiker, nGtropeni
Nadir gorulenler iBH varliginda hastahigin kotiilesmesi veya tetiklenmesi

Tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin cogu tedavi kesmeyi
gerektirmeyen ve kolaylikla tedavi edilebilen enfeksiyonlar seklinde seyretmektedir. Sekukinumab
tedavisi klinik calismalar ve gercek yasam verilerine gore latent TBC aktivasyonu agisindan oldukca
glvenilir profile sahiptir27:2%8),

4.TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

Gebelik ve laktasyon donemlerinde insan verisi sinirlidir; sekukinumab 1gG1 antikoru oldugu icin
plasental gecis potansiyeline sahiptir ve gebelikte kullanimi yalnizca yarar-zarar orani dikkatle de-
gerlendirildiginde distintlmelidir.
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5.KONTRENDIKASYONLAR

Sekukinumab kullaniminin kontrendike oldugu durumlar Tablo 5'te verilmektedir44253),

Tablo 5: Sekukinumabin kontrendikasyonlari

Kesinlikle kullanilmayan durumlar: Dikkatle kullanilmasi gereken durumlar:

Ciddi aktif enfeksiyonlar (aktif tbc) Gebelik/emzirme

Aktif inflamatuvar bagirsak hastahg Hepatit B/C varligi

varliginda Malignite oykiisu
inflamatuvar bagirsak hastaligi varliginda (kendisi veya birinci
derece yakinlarinda)

6.ILAC ETKILESIMLERI

Sekukinumabin metotreksat disindaki immunstpresif ajanlarla kombinasyonu calisiimadigindan
onerilmemektedir. Asitretin ile kombinasyonu 6zellikle eritrodermik ve pustiler psoriasiste etkili
olmaktadir #2260, Sekukinumab antiinflamatuvar etkisi nedeniyle CYP450 enzim diizeylerini et-
kileyebilmektedir. Siklosporin ve warfarin ile dikkatli kullanilmahdir. ila¢ diizeyinin yasamsal dne-
mi oldugu durumlarda (warfarin gibi) tedavinin baslangicinda ila¢ diizeylerinin monitorizasyonu
daha dikkatli yapiimalidir>*,

7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

. Sekukinumab iL-17A ya karsi gelistirilmis, timi insan kaynakli ve IgG1 yapisinda olan bir
monoklonal antikordur. Geleneksel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavilerin
kontrendike oldugu eriskin orta ve siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisi icin endikedir.

« Sekukinumab o6zellikle aksiyel tutulum gosteren psoriatik artrit, palmoplantar, tirnak ve
sach deri psoriasisinde hizli ve yulksek etkinlik gostermekte ve tedavide monoterapi olarak
onerilmektedir.

- Sik gorilen istenmeyen etkileri nazofarenijit, herpes labialis, burun akintisi, diyare, mukozal
ve kutan6z kandida enfeksiyonunda artis olarak sayilabilir, ancak tiimu kolaylikla yonetilerek
tedavi kesilmesini gerektirmemektedir.

- Latent TB aktivasyonu ve aktif TB acisindan guvenliligi yuksektir. Kendisinde veya birinci
derece yakininda inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda dikkatli kullaniimasi ve mutlaka
hastalarin gastroenteroloji ile birlikte takibi dnerilmektedir.
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GUSELKUMAB

-
ESRA ADISEN

1.GENEL BILGILER

interlokin (iL)-23, iL-6/iL-12 sitokin ailesinin bir (iyesidir. iL-23, p19 ve p40 olmak lizere iki alt bi-
rimden olusan bir heterodimerdir. p40 alt birimi hem iL-23 hem de iL-12 icin ortaktir. iL-12'nin
ayrica bir p35 alt birimi, iL-23'in ise bir p19 alt birimi vardr. iL-23 biyolojik etkilerini, CD4, CD8
ve y& T hiicre alt-gruplarinin yani sira NK hiicreleri, notrofiller, mast hicreleri, lenfoid hiicreler ve
makrofajlarda da bulunan iL-23 reseptér kompleksine baglanarak gdsterir. Psoriasisdeki kutan6z
inflamasyonun gelismesinde iL-23'(in rolii oldugu diisiiniilmektedir'26¥, Guselkumab IL-23'(in
p19 alt birimine baglanarak iL-23'lin cesitli immiin hiicrelerin yiizeyindeki iL-23 reseptdriine bag-
lanmasini 6nleyen, subkutan yolla uygulanan immiinoglobulin G1A (IgG1]) izotipinde tamamen
insan monoklonal antikordur(26226%),

Tablo 1: Guselkumabin temel o6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi iL-23p19 inhibitorii

Molekiil Human IgG1A monoklonal antikor

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

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

Yari Omiir 15-18 giin

Etki Alani Orta-siddetli plak tipi psoriasis, psoriyatik artrit, inflamatuvar bagirsak hastalig,
One Cikan Etki Yiiksek PASiI90/100 oranlari, inflamatuvar hafizaya etki, uzun ilacta kalim

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

Subkutan6z guselkumabin orta-siddetli psoriasisteki etkinligi, dort cok merkezli Faz Ill calismada
degerlendirilmistir: VOYAGE 1 (n=837), VOYAGE 2 (n=992), NAVIGATE (n=268) ve ECLIPSE (n=1048).
VOYAGE 1'de 16. haftada guselkumabin PASI90 orani %73.3 olup adalimumab (%49.7) kiyasla Us-
tlindu; 48. haftada PASI100 orani %47.4 ile adalimumaba (%23.4) kiyasla belirgin daha yiksekti.
VOYAGE 2'de 24. haftada guselkumabin PASI90 ve PASI100 oranlari sirasiyla %75.2 ve %44.2 olarak
adalimumaba (%54.8, %26.6) karsi Ustin bulundu. NAVIGATE calismasinda ustekinumaba yanit
vermeyen olgularda 52. haftada guselkumab, PASI90 (%51.1 vs. %24.1), PASI100 (%20 vs. %7.5)
yanitlarinda anlamli fark saglamstir. ECLIPSE calismasinda ise 48. haftada guselkumab ile PASI90
yaniti %84.5 iken sekukinumabta bu oran %70 olup, diger ikincil sonlanim noktalarinda da gusel-
kumab lehine avantaj gosterilmistir. Bu bulgular, guselkumabin yalnizca erken donemde degil,
tedaviye yanitsiz veya sekonder etkisizlik gelisen olgularda da kalici ve yiiksek etkinlik sagladigini
ve yasam kalitesine olumlu katkida bulundugunu géstermektedir.
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GUIDE calismasi (n=1.139), guselkumabin erken kullaniminin ve doz araliklarinin etkinlik Gizerin-
deki etkisini arastirmistir. PASIi=0 yaniti alan “stiper yanitlayicilar” arasinda 8 haftalik (q8w) ve 16
haftalik (q16w) dozlamalar benzer etkinlik gostermistir. Tedavi kesildikten sonra relaps halinde ye-
niden baslanan hastalarda hizli ve etkili yanitlar gézlenmistir. Ozellikle semptom baslangicindan
kisa slire sonra tedavi baslanan hastalarda, tedavisiz gegen stirede de hastalik kontrollii daha uzun
sureyle devam etmistir. Bu bulgular, guselkumabin potansiyel hastalik-modifiye edici etkisini des-
teklemektedir %74,

ECLIPSE ve VOYAGE 1-2 calismalarinin uzun dénem verileri, klinik yanitin 5 yila kadar stirdigunu
ortaya koymustur?’8289_Ayrica, gercek yasam verileri de bu etkinligi desteklemektedir?’®),

a.Tedavi izlemi

Guselkumab tedavisi oncesinde, tedavi sirasinda ve sonrasinda onerilen hasta izlemi Tablo 2'de
Ozetlenmektedir.

Tablo 2: Guselkumab tedavi izlemi

Tedavi oncesi

- Oykii (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar, gecirilmis malignite, enfeksiyon)

- Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlari, artrit, prekanserdz lezyonlar ve deri kanserleri, lenfadenopati kontroli,
tlberkiloz degerlendirmesi, aktif enfeksiyon varligi, gebelik degerlendirmesi

- Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

« Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pndmoni, herpes zoster asilari agisindan)

Tedavi sirasinda

« Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, prekanserdz lezyonlar, enfeksiyonlar, tiiberkiloz semptomlari,
lenfadenopati kontroll, yasam kalitesi ve hastalik siddeti degerlendirmesi, uygun gebelik kontrolii)

- Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMI

Guselkumab tedavisi oncesinde ve sirasinda diizenli laboratuvar takibi diger biyolojik ajanlara
benzerdir281:182285),

Tablo 3: Guselkumab laboratuvar izlemi

Onerilen laboratuvar tetkikleri Tedavi oncesi 3-6 ay sonra 12 ay sonra

Tam kan sayimi v 4
v/

Karaciger enzimleri

Serum kreatinin

idrar tetkiki

Gebelik testi
CRP
HBV/HCV
HIV

interferon gama salinim testi

SIS SIS NN NN S

Akciger grafisi
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3. YAN ETKILER VE GUVENLIK

Guselkumab dort faz Il arastirmada orta-siddetli plak psoriasisi olan eriskinlerde iyi tolere edil-
mistir. Faz Il calismalarin 156.haftaya kadar ki uzatma fazlarinda giivenligi tehlikeye atacak yeni
yan etkiler tespit edilmemigtir(261:263:264:269-271,283)

Guselkumab Faz lll calismalarinda 44.haftada %5.3, 48.haftada %6.6, 60.haftada %9 ve 156.haftada
%9 oraninda ilag antikorlar belirlenmistir. Antikorlarin klinik etkinlik veya enjeksiyon yeri reaksi-
yonlariyla iliskisi gosterilmemistir73284,

Tablo 4 : Guselkumabin yan etkileri

Yan Etkiler
En sik Nazofarenjit, Gst solunum yollari enfeksiyonlari
Sik Bas agris, ishal, artralji
Daha seyrek Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, kandidiyazis, GGT artisi

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

Gebelik ve emzirme donemlerinde guselkumabin glvenliligine dair veriler sinirhdir. Hayvan ¢a-
lismalarinda teratojenite bildirilmemis olmakla birlikte, insanlarda calisma verileri yetersizdir, FDA
gebelik kategorisi B'dir. Yasli hastalarda (=65 yas) yapilan analizlerde yan etki profili geng popiilas-
yona benzer bulunmustur; ancak farmakokinetik farkhliklar degerlendirilmemistir. Immiinstiprese
bireyler veya malignite 6ykusi olan hastalarda kullanimina iliskin dikkatli hasta secimi ve bireysel-
lestirilmis kararlar onerilir281:282285),

Guselkumab, 6zellikle periferik eklem tutulumu olan psoriatik artrit hastalarinda etkinligi kanitlan-
mis bir secenektir. DISCOVER-1 ve DISCOVER-2 faz lll calismalarinda, hem biyolojik tedavi deneyimi
olan hem de olmayan hastalarda, 24. haftada anlamli ACR20/50/70 yanitlari elde edilmigtir(26287),
Entezit ve daktilit gibi periferik inflamatuvar bilesenlerde de 6nemli iyilesmeler sagladigi bildiril-
mistir. Bu nedenle, glincel EULAR (2023) ve GRAPPA (2021) kilavuzlari, aktif periferik PsA’si olan ve
klasik DMARD'lara yanit vermeyen hastalarda iL-23 inhibitérlerini, 6zellikle de guselkumab’i 6neri-
len biyolojik ajanlar arasinda degerlendirmektedir?829), Guselkumabin klasik aksiyel spondiloart-
rit (axSpA) kriterlerini karsilayan hastalarda etkinligi sinirh diizeyde arastirilmistir. Ancak COSMOS
calismasi, MRI ile dogrulanmis aksiyel PsA’si olan hastalarda guselkumab’in spinal inflamasyonu
ve hastalik aktivitesini azaltabilecegini gostermistir?®®. GRAPPA axPsA'da, MRl ile gosterilmis infla-
masyon varliginda guselkumab gibi ajanlarin bireysellestirilmis olarak distnulebilecegini belirt-
mektedir?®,

5. KONTRENDIKASYONLAR

Guselkumabin bilinen kontrendikasyonu, etken maddeye veya yardimci maddelere karsi asiri du-
yarhihktir. Aktif siddetli enfeksiyon varligi durumunda (6rn. aktif tliberkiloz, sistemik fungal enfek-
siyonlar) tedavi ertelenmelidir. Ayrica, immunsupresif tedavi alan ya da malignite 6ykusi bulunan
bireylerde dikkatli olunmali, risk-fayda degerlendirmesi hasta 6zelinde yapilmalidir(?1282.285),

6. iLAC ETKILESIMLERI
Guselkumab sitokine yonelik hedeflenmis bir biyolojik ajan oldugundan klasik farmakokinetik ilag
etkilesimlerine yol agmaz. Sitokine bagimh CYP450 enzimlerinin reglilasyonunu dolayl olarak et-

kileyebilmesi nedeniyle, dar terapétik aralikli ilaglar (6rn. varfarin, siklosporin) ile birlikte kullanihr-
ken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir281:282285),
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7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« VOYAGE 1 ve 2, NAVIGATE ve ECLIPSE calismalari guselkumabin orta ve siddetli plak tipi
psoriasis tedavisinde hem plasebo hem de adalimumab, ustekinumab ve sekukinumab gibi
diger biyolojik ajanlara tstiin etkinlik ve benzer glivenlik profili gosterdigini ortaya koymustur.
PASI90 ve PASI100 yanit oranlari guselkumab grubunda istikrarl olarak daha yiiksektir. Ayrica,
ustekinumab ve adalimumaba yanitsiz olgularda da guselkumabin etkili oldugu NAVIGATE
calismasi ile gosterilmistir. Bu nedenle guncel kilavuzlarda guselkumab, sistemik tedaviye
aday orta-siddetli plak tipi psoriasiste ilk basamak biyolojik ajanlar arasinda yer almaktadir.

« Tirnak, sach deri ve palmoplantar psoriasis gibi zor tedavi edilen durumlarda da etkinlik
gostermistir.

+ Guselkumabin generalize pustiler psoriasis ve eritrodermik psoriasiste de etkinligi ve
guvenilirligi cahsilmistir. Guselkumab, periferik tutulumlu PsA da etkili iken aksiyel hastalikta
bireysel degerlendirme yapilmalidir.

« Uzun donem tedavi kaliminin yiksek oldugu gosterilmistir; PSOLAR, BADBIR ve ORBIT
gercek-yasam kohortlarinda guselkumab, diger ajanlara kiyasla en uzun ilagta kalim siiresini
saglamigtir266-268),

- Tedavi kesildikten sonra yeniden baslandiginda, hizli yanit elde edildigi gosterilmistir; GUIDE
faz 3'te relaps sonrasi yeniden tedavi edilen hastalarin %92.5'i 24. haftada PASI < 3 diizeyine
ulasmistir®4,

« Hastalik siiresi <2 yil olan hastalarda stiper hizli tedavi yaniti alinma orani yuksektir.

« Erken baslanilan tedavinin hastalik seyrini olumlu modifiye ettigi izlenmistir; semptom
baslangicindan kisa siire sonra tedavi uygulanan hastalarda tedavisiz gegen siirenin daha
uzun oldugu gozlenmistir?,

« Veriler, secilmis hastalarda daha seyrek dozlamanin bile klinik yaniti koruyabildigini
goOstermekte ve dozlamada bireysellestirme olasihdini ortaya koymaktadir. Guselkumab
ile strdirilen tedavinin kesilmesinin ardindan relapslarin cogunlukla hizli ve etkili sekilde
kontrol altina alinabildigini ortaya konmustur©”,

- Ciddi enfeksiyon, malignite, Crohn hastaligi aktivasyonu ve TB reaktivasyonu insidansinin
dusuk kaldigr gosterilmistir; klinik calismalar ve gercek-yasam verileri bu givenlik profilini
desteklemistir265272,
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RiSANKIZUMAB

-
SAVAS YAYLI

1.GENEL BILGILER

Risankizumab, konvansiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike
oldugu orta siddette veya siddetli kronik plak psoriasis tedavisi icin endike bir interlékin- 23 (iL-
23) inhibitéridir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan 2019 yilinda psoriasis tedavisi icin onay
almistir. Risankizumab, iL-23'e karsi gelistirilmis humanize IgG1 yapida bir monoklonal antikordur.

Tablo 1: Risankizumabin temel ozellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi iL-23p19 inhibitorii

Molekdil Humanize IgG1 monoklonal antikor

Onay Yih 2017 (FDA), 2018 (EMA), 2020 Aralik (TR)

Pozoloji ;50 mg subkutan: Baslangicta 0. ve 4. haftalarda, ardindan her 12 haftada biridame
ozu

Yari Omiir Yaklasik 28 giin

Etki Alani Orta-siddetli plak tipi psoriasis, Psoriyatik artrit, inflamatuvar bagirsak hastalig

One Cikan Etki Yiiksek PASiI90/100 oranlari, uzun ilacta kalim, diisiik niiks orani

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

a.Etki mekanizmasi:

Risankizumab, IL-23'(in p19 alt birimine baglanarak iL-23'lin iL-23 reseptorii ile etkilesime girmesi-
ni ve bdylece ardindan gelen sitokin trafigini engelleyerek etkisini gosterir?",

b.Kullanim sekli ve tedavi semasi:

Standart baslangi¢ semasi dort hafta arayla subkutan enjeksiyonla gerceklestirilen 150 mg enjek-
siyonlardir. Bunun ardindan 12 haftada bir kez 150 mg olarak subkutan uygulamaya devam edilir.

c.Etkinlik:

Kronik plak psoriasisinde risankizumabin etkinligi ve gulvenliligi, Faz 3 klinik arastirmalarda (IM-
Mhance, IMMvent, UltIMMa-1/2 ve IMMerge), hem plasebo, hem de adalimumab, ustekinumab ve
sekukinumaba karsi Gstiin bulunarak ortaya konmustur. ilgili calismalarin detaylari Tiirkiye Psoria-
sis Kilavuzu 2025'de 6zetlenmistirt2922%),

d.Tedavi izlemi:

Risankizumab tedavisi Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda Onerilen hasta izlemi Tablo 2'de 6zet-
lenmektedir.
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Tablo 2: Risankizumab tedavi izlemi

Tedavi oncesi

- Oykii (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaclar, gecirilmis malignite, enfeksiyon)

« Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlan, artrit, prekanserdz lezyonlar ve deri kanserleri agisindan muayene,
lenfadenopati kontroli, tiiberkiiloz degerlendirmesi,aktif enfeksiyon varlgi, gebelik degerlendirmesi.

- Laboratuvar testleri (Tablo 3'e bakiniz)

« Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pndmoni, herpes zoster asilari acisindan)

Tedavi sirasinda

« Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, prekanseréz lezyonlar, enfeksiyon ve lenfadenopati kontrol,
tuberkiloz semptomlari, yasam kalitesi ve hastalik siddeti degerlendirmesi, uygun gebelik kontrolii)

» Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMI

Risankizumab tedavisi 6ncesi ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de gordl-
mektedir.

Tablo 3. Risankizumab laboratuvar izlemi

Parametre Tedavi izlemi
Tedavi 6ncesi 16.hafta Her 3 ayda 1

Tam kan sayimi 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 sonuc varliginda yilda bir kez tekrarlanmalidir.

3. YAN ETKi VE GUVENLIK

Yan etkilerin tam listesi icin ilacin kisa Urlin bilgisi takip edilmelidir. IMMhance, IMMvent, UItIM-
Ma-1/2 ve IMMerge calismalarinda risankizumab, plasebo, adalimumab, ustekinumab ve sekiiki-
numaba gore yeni bir glivenlik sinyali olusturmamig, 1500'Un Uzerinde hastanin randomize edil-
digi bu calismalarda en sik bildirilen yan etkiler, nazofarenijit, tist solunum yolu enfeksiyonlari, bas
agrisi ve eklem agrisi olmustur222%),

Gergek yasam verisi sunan ¢ok uluslu retrospektif bir calismada, 52 hafta takip edilen 291 hastada,
herhangi bir yan etki orani %4.5 olarak bildirilmis, herhangi bir siddetli yan etki ise kayitlara geg-
memistir. Yan etkiler sebebi ile ilaci birakma orani yalnizca %0.7 olarak saptanmistir. Bildirilen yan
etkiler icinde halsizilik ve alopesi, sirasiyla %1 ve %0.7 olarak listelenmistir?®®, Ulkemizden risan-
kizumab tedavisi alan 41 hastay da iceren 52 haftalik bir gercek yasam retrospektif calismasinda
ise bu hastalardaki herhangi bir yan etki orani %24.4 olarak bildirilirken, en sik bildirilen yan etkiler
%10’un altinda olmak lizere nazofarenijit, Gst solunum yolu enfeksiyonlari ve bas agrisi olmustur.
Herhangi bir siddetli yan etki bildirmeyen bu calismada da, yan etkiler sebebi ile ilacin kesilmesi
not edilmemistir®®”,
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FDA yan etki raporlama veri tabanini kullanan bir ¢calisma, risankizumab ile serebrovaskiiler olay
(SVO) bildirimleri arasinda potansiyel bir iliski varhgini bildirse de®®, bu bulgu, iL-23'tin p19 alt
birimi Gzerinden etki gosteren ilaglar ve literatiirde uzun dénemdir biriken iliskili verilerle uyumlu
bulunmamistir®?, Psoriasis iliskili SVO riski dahil kompleks durum, bu ¢alismayi destekleyebilecek
oldukga sinirh olgu bildirimleri mevcut olsa da, uzun sireli gézlemsel calisma verileri ile daha net
bir sekilde aydinlatilabilecektir.

Tablo 4 : Risankizumabin yan etkileri

Yan Etkiler
En sik Nazofarenijit, USYE
Sik Bas agrisi, Artralji
Daha seyrek Halsizlik, alopesi, Herpes simpleks reaktivasyonu, selilit

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR
a.Enfeksiyonlar:

Aktif enfeksiyon varliginda tedaviye ara verilmelidir. Bu kararda, enfeksiyonun siddeti yaninda dia-
betes mellitus veya artmis enfeksiyon riskine sahip hasta profili dikkate alinmalidir.

b.Cerrahi:

Artmis enfeksiyon riski bulunan hastalarda, ertelenebilir cerrahi girisimlerin ilacin 3-5 yarilanma
omru kadar siire ardina birakilmasi degerlendirilebilir. Tedaviye devam etmek tercih edilirse, en
uygun cerrahi girisim zamani 12 haftalik enjeksiyonlarin tam ortasi olarak secilmelidir®®,

5. KONTRENDIKASYONLAR

Kontrendikasyonlarin tam listesi icin ilacin kisa Grun bilgisi takip edilmelidir. Komplike olmayan
lokalize, ancak antibiyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonlarda hasta bazl bir karar verilebilir. En-
feksiyon isaretlerinin ortadan kalkmasi ve iliskili tedavinin sonlanmasi ile psoriasis tedavisi kaldigi
yerden devam ettirilebilir®,

Tablo 5. Risankizumabin kontrendike oldugu durumlar

Kesin kontrendikasyonlar

Klinik olarak aktif enfeksiyonlar

Rolatif kontrendikasyonlar

Akut, kronik veya tekrarlayici enfeksiyonlar
Gebelik veya laktasyon

6. ILAC ETKILESIMLERI

ilac etkilesimlerinin tam listesi icin ilacin kisa Griin bilgisi takip edilmelidir. Artmis enfeksiyon riski
sebebi ile risankizumabin diger immunsupresif ilaglarla birlikte kullanimi genel olarak 6nerilmez.

7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Orta siddette veya siddetli psoriasiste 6n siradaki biyolojik tedavi seceneklerindendir.

« Subkutan injeksiyon formunda olup baslangicta ve 4.haftada 150 mg dozun ardindan 12
haftada bir kez ayni dozda idame seklinde kullaniimaktadir.

- Etkinligi 16.haftada degerlendirilmelidir. PASI90 ve PASi100 yanit oranlari (istiin diizeyde olup,
yanit olusan hastalarda tedavi araliksiz devam ettirilir.
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TILDRAKiIZUMAB

ESRA ADISEN

1.GENEL BILGILER

Tildrakizumab IL-23p19'u selektif olarak inhibe eden yiiksek afiniteli humanize monoklonal IgG1k
antikordur. Tildrakizumabin orta ve siddetli plak tip psoriasis tedavisindeki etkinligi cok merkezli
randomize, cift kor, plasebo kontrolli, faz Il klinik calismalarda plasebo ve etanersept ile karsilas-
tirmali olarak arastinlmistir. Bu ¢alismalarda orta ile siddetli kronik plak tip psoriasis bulunan 18
yas ve Ustl, VYA >%10, Hekimin Global Degerlendirmesi (PGA) skoru =3 ve PASI>12 hastalar dahil
edilmigtir300303),

Faz Il calismalarda tildrakizumab orta ve siddetli psoriasisi olan 1549 hastada etkinlik ve glivenli-
ligi arastirlmistir. Bu ¢calismalarda hem 100mg hem de 200mg subkutan uygulamanin 64.haftaya
kadar etkinlik ve guvenlilik analizleri ve verileri sunulmaktadir.

Tablo 1: Tildrakizumabin temel 6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi iL-23p19 inhibitori

Molekdil Humanize IgG1/k monoklonal antikor

Onay Yili 2018 (FDA), 2019 (EMA)

Pozoloji 0 ve 4. hafta, ardindan her 12 haftada bir 100 mg subkutan
Yari Omiir 20-28 giin

Etki Alani Orta-siddetli plak tipi psoriasis

One Cikan Etki Uzun sureli etki, seyrek doz araligi

Klinik Calismalar reSURFACE 1, reSURFACE 2

Tildrakizumabin uzun donem verileri genel olarak, baslangicta tildrakizumaba yanit veren (28.
haftada PASI75% ulasan hasta) cogu hastanin tildrakizumab ile tedaviye devam ettiginde klinik
etkinligin de devam ettigini gostermektedir. 100 mg veya 200 mg surekli tildrakizumaba devam
eden olgularda 148 haftalik tedavi boyunca her 10 hastanin 8'inde PASIi75 yaniti korunmustur. Bu
calismalarda PASI90 ve PASI100 yanitlari da stabil seyretmistir ve 148. haftada hastalarin %60'inda
PASI90 yaniti izlenmistir(3*+3'7,

Tildrakizumab tedavisinin sonlandirildidi grupta ortanca relaps stiresi 100 mg alan grupta 226 gin
ve 200 mg alan grupta 258 giin olmustur(3%31),

Tildrakizumab tedavisi 6ncesinde,sirasinda ve sonrasinda onerilen hasta izlemiTablo 2'de 6zetlen-
mektedir.
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Tablo 2: Tildrakizumab tedavi 6ncesi ve takip

Tedavi oncesi

- Oyki (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaclar, gecirilmis malignite, enfeksiyon)

. Klinik inceleme -DYKI, PASI, VYA kayitlar, artrit, prekanserdz lezyonlar ve deri kanserleri, lenfadenopati kontrold,
tiiberkiloz degerlendirmesi, aktif enfeksiyon varligi, gebelik degerlendirmesi

. Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

« Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pnémoni, herpes zoster asilar agisindan)

Tedavi sirasinda

« Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, prekanser6z lezyonlar, enfeksiyonlar, Tiberkiiloz semptomlari,
lenfadenopati kontrolii, yasam kalitesi ve hastalik siddeti degerlendirmesi, uygun gebelik kontroli)

. Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMI

Tildrakizumab tedavisi dncesinde ve sirasinda duzenli laboratuvar takibi, icin 6zel bir gereklilik
belirtilmemistir.

Tablo 3: Tildrakizumab tedavisi oncesi ve izleminde laboratuvar takibi

Onerilen laboratuvar tetkikleri Tedavi 6ncesi 3-6 ay sonra 12 ay sonra

Tam kan sayimi v 4
v/

Karaciger enzimleri

Serum kreatinin

idrar tetkiki

Gebelik testi
CRP
HBV/HCV
HIV

interferon gama salinim testi

NENENENENENAYAYA

Akciger grafisi

3. YAN ETKi VE GUVENLIK

Tildrakizumabin faz Il ve faz lll calismalarinda hastalarin yaklasik yarisinda tedavi iliskili bir advers
olay belirlenmistir. En sik bildirilen yan etkiler bas agrisi (%24-27) ve nazofarenijittir (% 8-39). Sik
gorilen diger yan etkiler arasinda 6ksrik, tist solunum yollari enfeksiyonlari, bronsit ve gastroen-
terit yer almaktadir300-307306311),

ilac antikorlari olgularin %7.3’tinde izlenmis ancak ila¢ etkinligini degistirmemistir. Hematom, agri
ve eritem seklindeki enjeksiyon bolgesi ile iliskili komplikasyonlar olgularin %1-15 oraninda bildi-
rilmistir.

Tablo 4 : Tildrakizumabin yan etkileri

Yan Etkiler
En sik Ust solunum yollari enfeksiyonlari, bas agrisi
Sik Oksiiriik, bulanti, gastroenterit
Daha seyrek Artralji, sirt agrisi, enfeksiyonlar
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148 haftalik bir stire boyunca 100 mg ve 200 mg tildrakizumab tedavisi enfeksiyonlar, siddetli en-
feksiyonlar, maligniteler, melanom disi deri kanserleri ve major adverse kardiovaskdler olaylar icin
riski disiik ve plasebo ile karsilastirilabilir oranda degistirmistir. Kandida enfeksiyonlarinin siklig
cok duslktlr. 148 hafta boyunca 6nceden belirlenmis advers etkilerin yani sira yeni veya bek-
lenmedik yan etkiler bildirilmemistir. Advers olaylar tedavinin kesilmesini gerektirmemis ve doza
bagli artis izlenmemistirG0311-315),

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

- Tildrakizumab, orta-siddetli plak psoriasis tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir iL-23p 19 inhibito-
rudur. Ancak 6zel klinik durumlarda dikkatli degerlendirme gereklidir. Obezite, biyolojik tedavi
yanitini azaltabilen bir faktor olarak tanimlanmigtir®®,

« Tildrakizumabin sabit dozda uygulanmasi (100 mg veya 200 mg), obez hastalarda klinik yanitin
izlenmesini ve gerekirse dozun artirilmasini glindeme getirebilir*°".

- ileri yas grubundaki hastalarda farmakokinetik degisiklikler minimal olup doz ayarlamasi éneril-
memektedir, ancak bu yas grubundaki komorbiditeler dikkatle ele alinmaldir®®,

+ Gebelik ve emzirme donemlerinde tildrakizumab'in guivenligi sinirli veriye dayanmaktadir. Hay-
van ¢alismalarinda teratojenik etki gézlenmemistir, ancak insan verileri yetersizdir. Bu nedenle
gebelik planlayan kadinlarda tedavi kesintisi g6z 6niinde bulundurulmahdir.

- immiinsupresyon veya aktif enfeksiyon varliginda, 6zellikle latent tiiberkiiloz acisindan tarama
yapilmali ve tedavi karari multidisipliner olarak ele alinmalidir°631,

5. KONTRENDIKASYONLAR

Tildrakizumab icin mutlak kontrendikasyonlar sinirl olmakla birlikte, etken maddeye veya yar-
dimci maddelere karsi asiri duyarlilik bildirilen hastalarda kullanimi kontrendikedir®®. Aktif en-
feksiyonlar, 6zellikle ciddi sistemik bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyonlar varliginda, immuino-
moddlasyonu artirma riski nedeniyle tedavi ertelenmelidir®®, imminsupresif durumlar, 6rnegin
aktif HIV enfeksiyonu ya da hematolojik maligniteler varliginda, tildrakizumabin bagisiklik sistemi
Uzerindeki etkileri g6z 6niine alinarak kullanimi dikkatle degerlendirilmelidir®®”. Bu durumlarda
hasta izlemine 6zel bir dikkat gosterilmesi gereklidir®''31>),

6. ILAC ETKILESIMLERI

Tildrakizumab bir monoklonal antikor olup klasik sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi Uzerin-
den metabolize edilmez; bu nedenle direkt ilac-ilac etkilesimi beklenmemektedir®®. Ancak iL-23
inhibisyonuna bagli olarak inflamasyonun azalmasi, CYP450 enzim ekspresyonunda artisa neden

olabilir. Bu dolayli etki, dar terapétik indekse sahip CYP450 substratlarinin (6rnedin varfarin, sik-
losporin) metabolizmasini hizlandirarak serum diizeylerinde diistise yol acabilir®®,

7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Tildrakizumab, o6zellikle orta siddetli plak psoriasis tedavisinde randomize kontrolli
calismalarda Ustilin etkinlik ve glivenlik profili ile 6ne ¢ikmistir. reSURFACE 1 ve reSURFACE
2 calismalari, tildrakizumab’in 100 mg ve 200 mg dozlarinda 12. haftada PASi75 ve PASI90
yanitlarini anlaml diizeyde artirdigini ortaya koymustur®'2313),

« Uzun donem takip verileri, ilacin Ug yila kadar olan sirecte siirekli etkinlik sagladigini ve
immunojenisitesinin diistik oldugunu gostermektedir®'?.

« Ulkemizde bulunmamaktadir.
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APREMILAST

|
NiHAL KUNDAKCI

1. GENEL BILGILER

Apremilast, oral olarak kullanilan, fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitortdur. Fosfodiesteraz 4’ inhibe
ederek siklik adenosin monofosfatin (CAMP) degradasyonunu onler, artan cAMP diizeyleri TNF
alfa, IL-2, iL-12, iL-23 ve IFN salinimini azaltir, antinflamatuvar sitokin iretimini artirir. B hiicrelere
ve immunglobulin Gretimine etkisi ok az oldugundan Th1, Th2 ve Th17 sitokin tretimini inhibe
etmesine ragmen T veya B hiicre klonal ekspansiyonunu ve antikor cevabini etkilemez. Apremilast
immunsupresif etkiden daha ¢cok immunmodulatér oldugundan, ciddi enfeksiyon riski diistiktiir
ve diger immunsupresif tedavilerle kombinasyon ve immunsupresif etki istenmeyen hastalarda
kullanim rahathgi vardir ®16319322334)

Apremilastin temel 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1: Apremilastin temel 6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi PDE4 inhibitori; cAMP dizeyini artirarak proinflamatuvar sitokinleri baskilar
Molekdl Kicuk molekdil (oral)

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

Pozoloji Baslangicta 5 giinliik titrasyon; ardindan glinde 2x30 mg

Yari Omiir 6-9 saat

Etki Alani Plak tip psoriasis*, Psoriatik artrit**, Behcet hastaligr***

One Cikan Etki immiinmodiilatér; enfeksiyon riski diistiktiir

Klinik Calismalar ESTEEM, PALACE, LIBERATE, DISCREET

¥ Psoriasis vulgaris (FDA onayi 23 Eylul 2014) Apremilast siklosporin, metotreksat veya psoralen
ve ultraviyole-A 15191 (PUVA) dahil olmak tizere diger sistemik tedavilere yanit vermeyen, s6z konu-
su tedavilere karsi kontrendikasyonu veya intoleransi bulunan yetiskin hastalarda orta ve siddetli
kronik plak tipi psoriasisin tedavisinde endikedir.

**Psoriatik artrit (FDA onayi PsA 21 Mart 2014) Apremilast, tek basina veya Hastaligi Modifiye Edi-
ci Antiromatizmal ilaclarla (DMARD’lar) kombinasyon halinde énceki DMARD tedavisine yetersiz
yanit veren veya tolere edemeyen yetiskin hastalarda aktif psoriatik artritin (PsA) tedavisinde en-
dikedir

*** Behcet hastaligi (FDA onayi 19 Temmuz 2019) Psoriasis ve psoriatik artritte ilk 5 gin artan doz-
larla verilir, 6. glinden sonra 2x30 mg ile devam edilir. Bu titrasyon semasinin amaci tedavi baslan-
gicinda ortaya cikabilecek gastrointestinal semptomlari azaltmaktir 318319322334

Tablo 2'de Apremilast tedavisinde doz titrasyonuna ait sema gosterilmektedir.
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Tablo 2. Apremilast tedavi doz semasi

Apremilast
10,20,30 mg iceren baslangi¢ paketi ve 30 mg idame paketi

1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.giin 6.giin ve sonra
Sabah Sabah | Aksam | Sabah | Aksam | Sabah | Aksam | Sabah | Aksam | Sabah Aksam
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg

*Tabletler, yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir, bélinmeden, ezilmeden ve ¢cignenmeden yu-
tulmalidir.

Apremilast tedavisine yanit veren hastalarda maksimum kullanim suresi bilinmemektedir. Tedavi-
nin birakilmasi ile %03 oraninda hastada psoriasis reboundu bildirilmistir. Apremilast tedavisinin
aralikli tedavideki etkinligi /etkinlik kaybi ile ilgili calisma da bulunmamaktadir ¢16319322),

Apremilastin, fototerapi, sistemik konvansiyonel ve biyolojik ajanlarla kombinasyona ait veri bu-
lunmamaktadir ancak bu kombinasyonlarda kullanimini etkili ve emniyetli bildiren ¢alismalar
bulundugundan zorunlu durumlarda diger tedavilerle kombine kullanilabilir. Apremilastin me-
totreksat ile kombine kullanimina ait tek bir farmakokinetik calismada her iki ilacin birbirinin far-
makokinetigin etkilemedigi gosterilmistir, metotreksat ile kombine kullanilabilir. Apremilasttan

fototerapi, konvansiyonel ve biyolojik tedavilere 6zel bir bekleme siiresi gerekmeden gecis yapi-
|ab|||r (316-319,322)'

a.Tedavi izlemi

Apremilast tedavisi 6ncesinde,sirasinda ve sonrasinda Onerilen izlemi Tablo 3'de 6zetlenmektedir.

Tablo 3. Apremilast tedavi izlemi

TEDAVi ONCESI
Hastalik siddeti - (PASI/ VYA/DGD) .
« Yasam kalitesi (DYKI,Skindex29 veya Skindex 17)
Artrit varhg
Asilama

Guvenilir bir kontrasepsiyon yontemi

« Deri kanseri

« Aktif ve kronik enfeksiyon

« Kontrasepsiyon, laktasyon

+ Hipersensitivite

« Metabolik, gastrointestinal, hepatik ve renal hastalik/
disfonksiyon

« Depresyon, anksiyete

« CYP3A4 enzim indukleyici ilag kullanimi

Anamnez ve Fizik muayene

Laboratuvar Tablo 4’de verilmistir
TEDAVI SIRASINDA

- (PASI/VYA/DGD)

Astzlliegidaizg + Yasam kalitesi (DYKI,Skindex29 veya Skindex 17)

« Malignite

« Enfeksiyon

+ Kontrasepsiyon

+ Depresyon, anksiyete

Anamnez ve Fizik muayene

Anamnez, fizik muayene ve dnceki laboratuvar sonuglari

Laboratuvar TR
gerekliliginde
TEDAVi SONRASI
Tedavi Sonrasi Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme
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2. LABORATUVAR iZLEMI

Geleneksel sistemik tedavi ajanlarina gore Apremilast tedavisi, organ toksisitesi olmadidi icin ol-
dukca kolaydir, hepatit viris ve tiberkiloz taramasi gerekmemektedir. Apremilastile tedavide
baslangicta ve tedavi takibinde rutin laboratuvar testi gerekliligi ve takipte izlem sikhgi ile ilgili
oneri bulunmamaktadir. Ancak I6kopeni, ndtropeni, trombositopeni, anemi, kreatinin yiksekligi,
karaciger enzimlerinde yikselme bildirildiginden ve bébrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekli
oldugundan baslangicta ve gerekli durumlarda idamede bu parametreler izlenmelidir. Tablo 4'de
tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda laboratuvar takip onerileri verilmektedir 39,

Tablo 4. Apremilast laboratuvar izlemi

Anamnez ve fizik

Tedavi ncesi muayene gerektirdiginde

Tam kan sayimi X X
ALT, AST, GGT X X
Kreatinin/eGFR X X
Gebelik testi X X
Hepatit B ve C Opsiyonel X
HIV Opsiyonel X

Tum hastalarda bu testlerin timinin yapilmasi gerekli
degildir. Anamnez, medikal gec¢mis,risk faktorleri ve hasta
ozellikleri dikkate alinarak laboratuvar tetkikler yapilir.
Gereklilik durumunda daha ileri testler yapilabilir.

Apremilast tedavisinin sistemik konvansiyonel veya biyolojik ajanla kombinasyonla kullanildigi
hastalarin guvenlik izlemesi (klinik, laboratuvar) kombinasyonda yer alan her ilacin optimal gu-
venlik izlemesine gore yapilmalidir.

3. YAN ETKi VE GUVENLIK

Apremilast genel olarak iyi tolere edilir. En sik gorulen yan etkiler; bulanti, diyare, depresyon,
kilo kaybi, Gst solunum yolu enfeksiyonlaridir. Diyare, bas agrisi ve bulanti genellikle ilk 2 haftada
ortaya ¢ikmaktadir ve doza devam edilmesiyle genellikle 4 haftada azalmakta ve kaybolmaktadir.
Gastrointestinal yan etkiler genellikle tedavi baslangicinda gorildigiinden doz yavas artiriimali-
dir. Uzun sureli tedavilerde yan etki sikhdi ve siddetinin artmadigi, yeni yan etki ortaya ¢ikmadigi
gosterilmistir.

Apremilast tedavisinin yan etkileri ve yan etki kontroll onerileri Tablo 5'de gosterilmektedir
(317,319,322,334)
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Tablo 5: Apremilast tedavisinin yan etkileri ve yan etki kontrolii 6nerileri

Diyare, bulanti, bagirsak hareketlerinde artma, dispepsi, refli, karin agrisi, kusma

Bulanti icin ilaci gida ile alinmasi, églinlerin sik ve az miktarda olmasi, égiinde sivi alimi
kisitlanmasi, antiemetikler 6nerilebilir

Diyare icin gida ile alinmasi kafein kisitlamasi, siddetli diyare ve kusma durumunda doz
azaltilmasi, hidrasyon, antidiareik ilaclar énerilir, siddetli durumlarda ve tedavinin birakilmasi
gerekebilir.

Yasli hastalarda diyare ve kusma voliim kaybi ve hipotansiyona neden olabilecedinden dikkat
edilmelidir.

Gastrointestinal

Respiratuvar sistem | Ust solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, dkstiriik

Norolojik Gerilim tipi basagrisi, migren

Depresyon, uykusuzluk, suisidal distinceler

Psikiyatrik Depresyon 6ykdisii olan hastalarda ve / veya intihar diistinceleri veya davranisi olan hastalarda
tedavi 6ncesi bilgilendirme yapilmali riskleri ve yararlan tartisiimahdir (20)

istahsizlik, kilo kaybi (Uzun siireli tedavide viicut agirliginin %5-10 kadarinin, kaybi ortalama 2

Metabolizma kg kayip bildirilmistir, kilo kaybi gastrointestinal yan etkiler ile ilgili degildir )
Deri Tedavinin birakilmasiyla %0.3 oraninda hastada psoriasis reboundu bildirilmistir.
Diger Sirt agrisi

4. TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

(Ozel hasta gruplarinda ve komorbiditelerde kullanim bu kilavuzda ayri bir béliim olarak ele alin-
mistir, Psoriasis Tedavi Kilavuzu 2021 ve bu kilavuzda ilgili bélimlere bakiniz) 329331334,

« Apremilast, Nisan 2024'te (6-17 yas arasi hastalardaki klinik verilere dayanarak), fototerapi veya
sistemik tedaviye aday olan orta ila siddetli plak psoriasisli > 6 yas ve > 20 kg agirligindaki ¢ocuk
hastalarin tedavisi icin FDA de ilk pediatrik onayini almistir.

« Ekim 2024'te sistemik tedaviye aday olan 6 yasindan bulyuk ve > 20 kg agirhgindaki ¢ocuk ve
ergenlerde orta ila siddetli plak psoriasis tedavisi icin Avrupa Birliginde onaylanmistir 823325,

« Apremilast plak tip psoriasis ve artropatik psoriasis yani sira palmoplantar pustulosis, invers ve
genital psoriasis gibi zor bolgelerin tedavisinde de etklili bildirilmistir $20321:325),

+ Apremilast kullaniminda asilama konusunda bir dneri ve bilgi bulunmamaktadir. Canli asilarin
muumbkin oldugunca tedaviden 6nce tamamlanmasi veya tedaviden sonra yapilmasi 6nerilme-
lidir ¢34,

« Apremilast ile tedavi edilen ve cerrahi planlanan hastalarda perioperatif komplikasyonlara yol
acacagina iliskin bir bilgi yoktur. Minor cerrahi girisimlerde ara verilmesi gerekli olmayip, major
cerrahilerde hasta bazinda karar verilmelidir ®39,

5. KONTRENDIKASYONLAR

Apremilast Kontrendikasyonlari Tablo 6'da gosterilmektedir.

Tablo 6 .Apremilast Kontrendikasyonlari (7,19).

+ Apremilasta veya icerigindeki maddelerden birine bilinen hipersensitivite,

« Siddetli akut enfeksiyonlar

+ Gebelik, laktasyon

+ Galaktoz intoleransi, laktaz eksikligi veya glukoz galaktoz malabsorbsiyonu

- Malignite veya lenfoproliferatif hastaliklar

« Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu ( eGFR 30 mL/ dak altinda)

« Major depresyon ve suisidal fikirler olmasi

+ Anoreksi

« Apremilastin norolojik hastaligi olan hastalarda kullanimina ait glivenlik profili belli olmadigindan ve ilag etkilesim
potansiyeli nedeniyle bu grup hastada yarar zarar orani gozetilerek kullanilabilir
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6. ILAC ETKILESIMLERI
Apremilastin ilag etkilesim potansiyeli diger konvansiyonel tedavilere gore duistiktr. Sitokrom P
450 induksiyonu yapan ilaglarla (rifampin, fenobarbital, karbamezapin, fenitoin) birlikte kullanildi-
ginda Apremilastin etkinligi azalir. Ketokonazol, metotreksat ve oral kontraseptiflerle belirgin bir
etkilesimi yoktur 322334,

7. KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

- Psoriasis vulgariste apremilast tedavisine PASI-75 cevabi, hastalarin %70 kadarinda 12-16
haftada alinmaktadir. Glinde 2 kez 30 mg apremilast tedavisine 16. haftada hastalarin %28.8-
33.1inde PASI 75 cevabi alindigi bildirilmektedir. Psoriatik artritte etkinligi plak tip psoriasisten
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir ¢16317319322334)

« Apremilast; akut ve kronik enfeksiyonlar, ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR 30 ml/
dakikanin altinda olmasi), viicut agirligi diisuk olan hastalar, depresyon, suisidal duslince ve
davranisi olan ve sitokrom p 450 enzim induksiyonu yapan ilag kullanimi olan hastalarda yarar
zarar oranina bakilarak/ doz ayarlamasi yapilarak/ hasta bilgilendirmesi ve dikkatli izlemi ile
kullanilabilir.

+ Apremilastin gebelikte kullanimrile ilgili yeterli ve iyi kontrolli ¢alismalar bulunmadigindan
gebelikte kullanilmaz, tedavi boyunca kontrasepsiyon uygulanmali, gebelik tespit edildiginde
tedavi sonlandinimaldir. Gebelik kategorisi C'dir.

+ Apremilastin veya metabolitlerinin insan sutiinde mevcut olup olmadigi bilinmedigi icin
laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

« Psikiyatrik semptomu olan veya psikiyatrik semptomalaryol acabilecekilag kullanan hastalarda
tedaviye karar verirken yarar zarar oranina bakilmaldir. Yeni psikiyatrik semptomlar ortaya
cikarsa veya mevcut semptomlarda alevlenme ya da intihar diistincesi veya girisimi olursa
tedavi sonlandiriimalidir. Apremilast kullanilan yash hastalarda diyare ve kusma volum kaybi
ve hipotansiyona neden olabileceginden dikkat edilmelidir.

» Tedavi 6ncesi vucut agirhigr kaydedilmeli, viicut kitle indeksi 18.5 altinda olan hastalarda viicut
agirhgi takibi yapilmahdir 422,

www.psokid.org




Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025 89

DEUCRAVACITINIB

ILGEN ERTAM SAGDUYU

1.GENEL BILGILER

Deucravacitinib, ilk oral selektif tirozin kinaz 2 (TYK-2) inhibitéradur. Sistemik tedavi ihtiyaci olan
eriskin orta ve siddetli psoriasis hastalari icin 2022'de onay almistir. TYK-2 cesitli sitokinlerin sinyal
iletiminde rol alir (iL-12, iL-23, tip | interferonlari IFN-q, IFN-B). Diger JAK inhibitérlerinden farkli
olarak, TYK-2'nin katalitik bolgesini degil, psodokinaz boélgesini hedef alir. Bu, ilacin daha segici ve
daha az yan etki profiline sahip olmasina neden olur33*336),

Bu, TYK2 nin aktif hale gelmesini ve sinyal iletiminin baslamasini engeller. iL-12, IL-23, tip | IFN gibi
sitokin yolaklarinin inhibisyonu ile gesitli inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilmaktadir®3”,

Ac ya da tok karnina alinabilir. Deucravacitinib 6mg /glin dozunda oral yolla kullanilir®3>336337),
Plak psoriasis, psoriatik artrit, lupus ve inflamatuvar bagirsak hastaliginda endikedir®3®,

Tedaviye baslamadan once, deri kanseri, organ maligniteleri, aktif veya kronik enfeksiyon, tiiber-
kiloz, zona asisi dahil olmak (izere asilama acisindan hastalarin degerlendirilmesi gerekir33>336338),

Tablo 1: Deucravacitinibin temel 6zellikleri

Ozellik Aciklama

Etki Mekanizmasi Selektif TYK2 inhibitori

Molekdl Kicuk molekiil (oral)

Onay Yili 2022 (FDA)

Pozoloji Glinde 1x6 mg oral

Yari Omiir 10 saat

Etki Alani Plak tipi psoriasis

One Cikan Etki TYK2-JAK yolunu spesifik inhibisyon
Klinik Calismalar POETYK PSO-1, POETYK PSO-2

a.Tedavi izlemi

Deucravacitinib tedavisi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda onerilen hasta izlemi Tablo 2'de 6zet-
lenmektedir.

www.psokid.org




90 Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025

Tablo 2: Deucravacitinib tedavi izlemi

Tedavi oncesi

- Oyki (6nceki tedaviler, mevcut diger hastaliklar ve kullanilan ilaclar, gecirilmis malignite, enfeksiyon)

« Klinik inceleme (DYKIi, PASI, VYA kayitlari, prekanser6z olusumlar ve deri kanserleri, lenfadenopati kontrold,
tliberkiloz degerlendirmesi, aktif veya kronik enfeksiyonlar, gebelik ve emzirme kontroli

. Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

« Asi takvimi planlamasi (hepatit B, influenza, pnémoni, herpes zoster asilari agisindan)

- Hastalar kas agrisi, hassasiyet ve zayifligi ve 6zelllikle malasi veya yiiksek ates durumunda tedaviyi kesmesi
agisindan uyarilmalidir.

Tedavi sirasinda

« Klinik inceleme (3-6 ayda bir deri lezyonlari, enfeksiyon , malignite, yasam kalitesi ve hastalik siddeti
degerlendirmeleri, uygun gebelik kontrolii )

. Laboratuvar testleri (Tablo 3’e bakiniz)

Tedavi sonrasi
- Tedavi sonrasi kontrasepsiyon gerekliligi icin bilgilendirme

2.LABORATUVAR iZLEMI

Deucravacitinib tedavisi dncesinde ve sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar izlemi Tablo 3'de
gorulmektedir.

Tablo 3: Deucravacitinib laboratuvar izlemi

Parametre Tedavi Oncesi 4. Hafta 12. Hafta ve Her 12 Haftada Bir
Tam kan sayimi, periferik yayma + + +

SGOT, SGPT, GGT + + +

Lipid profil + + +

Serum kreatinin, Ure + + +

CRP + + +

Tam idrar testi + + +
Gebelik testi + +

HBV seroloji +

HCV seroloji +

HIV seroloji +

Kreatin fosfokinaz + Kas agrisi olursa Kas agrisi olursa
PPD, Quantiferon testi + +
Akciger grafisi +

*Bu tetkikler; hastanin 6zel durumuna ve hekimin kararina gore daha sik olarak da yapilabilir

3.YAN ETKi VE GUVENLIK

En sik gorulen yan etkiler serum kreatin kinaz diizeylerinde yiikselme, Ust solunum yolu enfeksi-
yonlari, herpes simpleks, agizda Ulserasyon, follikilit ve aknedir. Bas agrisi, ishal ve bulanti diger
yan etkilerdir®3®),

Ust solunum yolu enfeksiyonlari arasinda, nazofarenijit, farenjit, viral tist solunum yolu enfeksiyon-
lari, sinlzit, rinit, tonsillit, peritonsiller abse, larenjit, trakeit, rinotrakeit bildirilmistir. Ancak bu yan
etkiler hafif ve orta siddette olup, tedavinin kesilmesini gerektirmemistir335336338),

Herpes zoster enfeksiyonu ise cogunlukla tek dermatomu tutan ve hafif veya orta siddette olarak
bildirilmistir. Takip eden hekim, zonanin erken bulgulari acisindan hastasini uyarmahdir.
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Laboratuvar tetkiklerinde saptanan kreatin fosfokinaz diizeyi artisi asemptomatik olabilecegi gibi
rabdomiyolizis seklinde de olabilir. Ayrica serum trigliserid dlizeyinde artig ve serum transaminaz
dizeylerinde 3 katindan fazla yukseklik gortlmustur. Miyopati ve karaciger hasari durumunda ilag
kesilmelidir. Hasta kas agrisi, hassasiyet, kas zayiflidi, ates ve halsizlik hissetmesi halinde hekime
basvurmasi konusunda bilgilendirilmelidir®3®,

PSO-1 ve PSO-2 arastirmalarinda nonmelanoma deri kanseri ve lenfoma nadiren bildirilmistir©35339),

Tablo 4 : Deucrovacitinibin yan etkileri

Yan Etkiler

En sik Serum kre?tinin kina; diizeylerinde yiikselme, Ust solunum yolu enfeksiyonlari,
nazofarenjit, herpes simpleks

Sik Diare, Bas agrisi, Bulanti

Daha seyrek Kilo kaybi, Depresyon, Akne

4.TEDAVIDE OZEL DURUMLAR

+ JAKinhibisyonu ciddi kardiyak olaylar, kanser, pithtilasma ve 6lim gibi yan etkilerle iliskili olabilir.
Deucravacitinib, TYK-2'ye yiksek oranda selektivite gosterir ve JAK 1-2-3 inhibisyonu ¢ok azdir
ya da yoktur. Deucravacitinibin JAK inhibisyonuna bagh ciddi yan etkiler olusturabildigine dair
kanit yoktur. Allosterik mekanizma ile TYK-2 inhibisyonu hedef disi yan etkiler olusmasi riskini
azaltir. Uzun donem glvenlikle ilgili verilere ihtiya¢ bulunmaktadir335336338),

« Cerrahi olacak hastada deucravacitinib kesilmesi karari hastanin durumu, cerrahi operasyonun
ciddiyeti, enfeksiyon riski ve psoriasisin kotlilesme riski gibi faktorler g6z oniinde bulundurula-
rak hasta bazinda karar verilmelidir.

5.KONTRENDIKASYONLAR

Aktif ve yardimcr maddelere karsi hipersensitivite varlidi, aktif tiiberkulloz ve aktif ciddi enfeksiyon,
ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu, gebelik®3®,
6.ILAC ETKILESIMLERI

Cesitli ilag metabolize eden enzimler ve tasiyicilar araciligiyla etki eden ilaclarla birlikte kullanil-
masinin deucravacitinibin farmakokinetiginde bir degisiklige yol agmadigi bildirilmistir. Bunlar
arasinda siklosporin (pgp/BCRP inhibitord), fluvoksamin (CYP1A2 inhibitord), ritonavir (CYPT1A2
indukleyici), diflunisal (UGTTA9 inhibitori), primetamin (OCT1 inhibitori), famotidin (H2 reseptor
antagonisti), rabeprazol (proton pompa inhibitori) sayilabilir®35336338),

Ayrica, rosuvastatin, metotreksat, mikofenolat mofetil, oral kontraseptifler (noretindron asetat, eti-
nil 6strodiol) ile birlikte kullanildiginda deucravacitinibin farmakokinetigi degismemistir®3®).

Biyolojikler ve fototerapi ile kombinasyonu heniz arastirilmamistir.
Asirt doz alinmasi durumda hasta yan etkiler agisindan gozlenmelidir.
7 . KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

« Deucravacitinib, ilk selektif tirozin kinaz 2 (TYK-2) inhibitoridr.

- TYK-2 cesitli sitokinlerin sinyal iletiminde rol alir (IL-12, IL-23, tip | interferonlari IFN-q, IFN-B).

« Oral yolla a¢ ya da tok karina kullanilir. Kullanim dozu 6mg/gun seklindedir.

« Laboratuar izlemi diger biyolojik ilaglardaki gibidir.

« En sik gorilen yan etkiler serum kreatin kinaz diizeylerinde yiikselme, Gst solunum yolu
enfeksiyonlari, herpes simpleks, agizda ulserasyon, follikilit ve aknedir.

« Deucravacitinibin JAKinhibisyonuna bagh ciddi yan etkiler olusturabildigine dair kanit yoktur.

Uzun donem guvenlikle ilgili verilere ihtiya¢ bulunmaktadir.
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BiYOBENZERLER

|
EMEL BULBUL BASKAN

Biyolojik tedaviler psoriasis tedavisinde yeni ufuklar agmissa da maliyetleri kullanimlarini sinirla-
maktadir. Bircok biyolojigin patent surelerinin dolmaya baslamasiyla birlikte biyobenzerleri gelis-
tirilmistir veya gelistirilme asamasindadir. Biyobenzer ilaclar, saflik, glivenlik ve etkinlik agisindan
referans kaynagindan klinik olarak anlamli farkliliklara sahip olmayan lisansh biyolojiklere (referans
biyolojikler) oldukca benzer oldugu gosterilen biyolojikler olarak tanimlanmaktadir. Bir ilacin biyo-
benzer olarak tanimlanabilmesi icin nceden onayli orijinal veya referans (riine ylksek derecede
benzer olmasi, inaktif bilesenlerindeki minor farkliliklarin giivenlik, etkinlik ve potens acisindan
referans Urlinle klinik olarak anlamli farkliliklar yaratmamasi gerekir 39,

Biyolojik ilaglar kimyasal olarak sentezlenen ilaclardan ¢ok daha buyuk ve kolaylikla karakterize
edilemeyen molekiler yapilara sahiptirler ve rekombinan DNA teknolojisi ile Uretilirler. Bu stireg
teknik olarak zordur ve Ureticiye ait sakli asamalar icerir. Biyobenzer gelistirme calismalarinda ise
ters mithendislik uygulanir. Uretim asamasinda ortaya c¢ikabilecek degiskenliklerin biyobenzerin
fizikokimyasal ve fonksiyonel 6zelligini etkileyebilecedi bilinmektedir. Maalesef biyolojik mole-
kilun boyutlar ve karmasik yapisi ile birlikte ele alindiginda orijinal molekulin birebir aynisini
Uretmek mimkin degildir #4349, Bu ylizden saglk otoriteleri bir biyobenzere tedavide kullanimi
izni vermeden 6nce biyobenzerin yapisinin karakterizasyonu ile orijinale benzerligini gosteren ca-
lismalar ve ardindan in vitro biyolojik aktivitesini gosteren calismalari talep etmektedir. Analitik
ve klinik disi calismalarin sonucunda biyobenzerlerin orijinal biyolojik ilag ile etkinlik, gtivenlik ve
immunojenisite acisindan benzer 6zellikler gosterdigine dair klinik veriler elde edilmelidir 42343,

Orijinal biyolojik ilag calismalarindan farkl olarak biyobenzerlere ait en yogun ¢alismalar in vitro ve
preklinik calismalarda yogunlasmakta ve Gretim maliyetinin bliytk kismi bu asamalarda harcan-
maktadir. Biyobenzerlerin otorite onaylari icin doz bulma, etki mekanizmasi ve diger tedavilerle
karsilastirma gibi klinik calismalara gereksinim yoktur @49, Klinik arastirmalarda daha kisith biitce
ile belirli endikasyonlar Gzerinden etkinlik ve glivenlik arastirmasi yapilmakta ve orijinal moleki-
[in diger endikasyonlarina ekstrapolasyon yapilmaktadir. Diger bir deyisle orijinal molekdliin et-
kinliginin gosterildigi diger endikasyonlarda birebir karsilastirmali klinik arastirma olmadan endi-
kasyon onayi almaktadir.
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Biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirma onayi ve pazarlama izni, tim gelistirme programindan elde
edilen kanitlarin toplami degerlendirildikten sonra vaka bazinda ve ilgili saglik otoritesi tarafin-
dan yapilir. Bu otorite Turkiye icin TITCK (Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu) iken, érnegin Avrupa
Birligi'nde EMA (European Medicines Agency = Avrupa ila¢ Ajansi), Amerika Birlesik Devletleri'nde
FDA (Food and Drug Administration = Gida ve ilac idaresi), Avustralya'da TGA (Therapeutic Goods
Administration = Terapétik ilaclar idaresi), G. Kore'de MFDS'dir. (The Ministry of Food and Drug
Safety = Gida ve ilac Guvenligi Bakanhgi) dir. Ulkemizde 'Biyobenzer Tibbi Uriinler Hakkinda Kilavuz'
adinda bir kilavuz bulunmaktadir ve 02.09.2024 tarihinde glincellenmistir 44,

Avrupa ilac Ajansi (EMA) ve Amerika Gida ve ila¢ 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)] onaylamistir. Tirkiye'de TITCK tarafin-
dan ruhsatlandirlan ilk biyobenzer monoklonal antikor 2014 yilinda onay alan infliksimabtir ve
ardindan adalimumab ve etanersept biyobenzerleri geri 6deme almistir (Tablo-1) ¢4,

Gunumuzdeki Pazar sonrasi verileri psoriasisde orijinal molekulden biyobenzere geciste etkinlik
ve guvenlik anlaminda kayip olmadigi konusunda tmit verse de tedaviler arasi coklu gegisler agi-
sindan dikkatli olmak gerekir 4, Diinya Saghk Orgiti, biyobenzerlerin takip edilebilir olmasi icin
dzgiin kimlikleri olmasi gerekliligi izerinde durmaktadir. Ozellikle yan etki takibinde biyoteknolo-
jikilacin uluslararasi patentsizismine “International Non-Proprietary Names” (INN) ek olarak marka
adi, uretici firmanin ismi, lot numarasi ve Uretildigi Glke bilgilerinin de saglanmasi istenmektedir.
Ayrica referans Urlinle biyobenzer trlintin prospektuslerinde tirline 6zgu guvenlik, pozoloji, kont-
rendikasyonlar, uyarilar ve yan etkilerin de ayri ayri belirtilmesi beklenmektedir.

Mevcut klinik calismalara ve literatlr incelemelerine gore orijinalden biyobenzere tek bir gegis
herhangi bir 6nemli risk veya etkinlik kaybi ile iliskilendirilmemistir®*. Bununla birlikte, birden
fazla gecisin guvenligine iliskin klinik kanitlar sinirlidir ve Uluslararasi Psoriasis Birligi daha fazla
veri saglamak icin bir kayit defteri ve uzun vadeli gézlemsel ¢calismalar kullanarak strekli hasta iz-
lemeyi gui¢ll bir sekilde desteklemektedir. Ayrica bir tedavi gegisinden sonra hastanin dikkatli bir
sekilde izlenmesi ve tibbi kayitlarda regete edilen tedavinin ayrintili olarak kaydedilmesi ihtiyacini
da kabul etmektedir®*”.

Bir ilacin degistirilebilir olmasi, tedavi devam ederken tedavide kullanilan bir ilagtan hekimin ter-
cihi ile esdeger olan baska bir ilaca gecilebilmesidir. Yerine kullanilabilme ise hekim tarafindan 6-
zellikle belirtilmedigi stirece ayni INN ile adlandirlan ilaglarin hekimin rizasina gerek duyulmadan
eczane ya da hastanede birbirinin yerine verilebilmesidir 339340,

Biyobenzerlerin kullanimina yonelik tlkeler arasinda farklliklar gézlenebilmektedir. Ornegin bazi
ulkelerde biyobenzerler ilk recetelenecek tedavi iken bazi lilkelerde medikal endikasyonu varsa bi-
yobenzer tercih edilebilmektedir **”, Her durumda tercih yapilirken hekim insiyatifinde olmasi ve
drtindn hekim bilgisi olmadan eczaneden otomatik degistirilmesine izin verilmemesi dnemlidir.

2018 yilinda yayinanan Turkiye Romatoloji Dernegi biyobenzer ilaclar ulusal tedavi 6nerilerinde
biyolojik ilaglarda biyojenerik kavrami s6z konusu olmadigindan biyobenzer ilaglar ile referans
ilaclarin otomatik degisiminin kabul edilemez oldugu ve klinik calismalar biyobenzerin referans
urunle degistirilebilecek olmasina dair kanitlar saglasa da kararin hekime ait olmasi gerektigi ve bu
karari verirken en az bir endikasyonda faz Il calismasi olan bir biyobenzerin tercih edilmesi gerek-
tigi vurgulanmistir. Ayrica guvenlik veri izleminin yapilabilmesi icin otomatik ikame yapilmasinin
uygun olmadigi da dile getirilmistir 49,
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Ispanya Psoriasis calisma grubu 2021 yilinda giincelledigi durum raporunda bir biyobenzer recete
etmeden 6nce etkinlik verilerinin ve nesnel maliyet-etkinlik verilerinin dikkate alinmasi gerektigi-
ni, biyobenzerlerin orta-siddetli psoriasis hastaliginin yénetiminde birinci basamak tedavi olarak
recete edilebilecegini ve hekimlerin, bir biyobenzer secenegi mevcut olsun veya olmasin hastala-
ricin en uygun tedaviyi recete edebilmeleri gerektigini ifade etmistir. Biyobenzer gecislerinden
hastalarin haberdar olmasinin “nocebo” etkisi yaratabilecegdi dislinilse de biyobenzer riin apa-
ratinin Ozellikleri veya Uriinde yer alan sitrat, laktat ya da asetat iceren yardimci maddelere bagh
tolerans dusukligu olabilecegi akla getirilmelidir 49,

Biyobenzerler tedavi maliyetini disurerek geri 6deme saglayan saglik sistemlerinde 6nemli bir
ekonomi saglayabilirler. Boylece daha fazla hastanin tedaviye ulasimi s6z konusu olabilir. Biyoben-
zerlerin kullanimi ve takibi ile ilgili esaslarin ulusal saglik otoriteleri tarafindan uluslararasi stan-
dartlara gore belirlenmesi, bu Urlnlerin birbirinden ayriminin saglanmasi ve bu ilaglarin birbirinin
yerine kullanim ve degistirilebilme yetkisinin hekime birakilmasi hasta saghgi ve takibi agisindan
uygun olacaktir 39,

Tablo-1. Ulkemizdeki giincel biyobenzer listesi

Etanersept

Erelzi Sandoz
Enerceptan Centurion
Adalimumab

Amgevita Amgen
Hyrimoz Sandoz
Simlandi Abdi ibrahim
infliksimab

ixifi Pfizer
Remsima Celltrion
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IMMUNOJENISITE

-
ESRA ADISEN

Psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar, hedefe yonelik etkileri ve ylksek klinik etkinlikle-
riyle dnemli kazanimlar saglamistir. Bu tedavilerin uzun dénem guvenligini ve surdurilebilirligini
etkileyen faktérlerden biri immuinojenisiteleridir. Immiinojenisite, organizmanin biyolojik bir aja-
na karsi bagisiklik yaniti olusturma kapasitesidir. Biyolojik ajanlara karsi gelisen anti-ilag antikor-
lari (ADA-anti-drug antibodies), ilacin farmakokinetigini, biyolojik aktivitesini ve dolayisiyla klinik
etkinligini azaltabilir. Ayrica, immunojenisite bazi durumlarda advers olay riskini de artirabilir. Bu
tedaviler sirasinda antintikleer antikorlar (ANA) dahil olmak lizere bazi otoantikorlar da gelisebilir.
ADA'larin olusumu nétralizan (ilacin biyolojik etkisini dogrudan inhibe eden) ya da nétralizan ol-
mayan (ilacin eliminasyonunu hizlandirarak dolayli etki gosteren) tirde olabilir. ADA olusumunu
etkileyen faktorler arasinda ajan yapisi (tam insan, kimerik, insanlastirilmis monoklonal antikor),
tedavi suresi, es zamanl immuinsupresif kullanimi, genetik faktorler ve uygulama sekli yer almak-
tadlr(350,351).

Psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarin immiinojenisite profilleri Tablo 1'de goriilmek-
tedir.

Anti-TNF ajanlardan infliksimab, kimerik bir monoklonal antikor olup, insan-murine yapisina sa-
hiptir. Psoriasis hastalarinda %20-60 arasinda ADA gelisimi rapor edilmistir ve bu antikorlar siklikla
notralizan ozellik gostermektedir®>2353), ADA poxzitifligi klinik yanit kaybi ve inflizyon reaksiyonla-
r ile iliskilendirilmistir®*®. Adalimumab icin bildirilen ADA sikhgi %6-45 arasinda degismektedir,
yaklasik Ugte biri notralizandir ve tedavinin ilk 12-24 haftasinda gelismektedir®>>. Sertolizumab
pegol, PEG ile konjuge edilmis bir Fab fragmenti oldugundan teorik olarak daha diisiik imm{ino-
jenisite potansiyeline sahiptir, ancak klinik veriler ADA gelisiminin %2-20 araliginda olabilecegini
gostermektedir®®), Etanersept flizyon proteinidir ve ADA gelisimi %0-13 oraninda bildirilmis olsa
da nétralizan karakterde degildir®523%9),
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Ustekinumab, insan monoklonal igG1 antikoru olup iL-12 ve iL-23 p40 alt birimini hedefler. Pso-
riasis hastalarinda ustekinumaba karsi ADA gelisme orani %3-6 civarindadir ve genellikle diistik
titreli olup klinik etkiyi belirgin bicimde azaltmaz®”. Guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab
gibi IL-23p19 hedefli ajanlar ise daha selektif inhibitorlerdir. Guselkumab icin bildirilen ADA sikligi
%6-9 olup cogunlukla nétralizan olmayan niteliktedir ve klinik etkinligi anlamh bicimde etkileme-
mektedir®>®, Tildrakizumab icin ADA pozitifligi %18'e kadar ¢ikabilir; bu durum o6zellikle ilacin dU-
stk doz formlarinda daha sik gozlemlenmistir®>9, Risankizumab ile ADA gelisimi %14-24 oraninda
bildirilmistir, ancak klinik korelasyon ¢cogunlukla zayiftir3¢9,

immiinojenisite acisindan iL-17 inhibitdrleri gérece daha dustik oranlara sahiptir. Sekukinumab
icin ADA gelisme orani %0.4-1 arasindadir ve klinik yanit (izerine etkisi sinirlidir®", iksekizumab
ise daha immunojenik olup %9-17 oraninda ADA pozitifligi bildirilmistir; bazi hastalarda klinik et-
kinlikte azalma ile iliskilidir®®. Brodalumab, IL-17RA reseptdr antagonisti olup %2-4 oraninda ADA
gelisimi rapor edilmistir ve cogunlugu notralizan degildir®s?,

immunojenisiteyi azaltmak amaciyla gelistirilecek stratejiler ilacin diizenli kullanilmasi ve metot-
reksat gibi immuinmodulator ajanlarin kombine kullanimidir. Bununla birlikte, ADA olusumunun
her zaman klinik etki kaybi ile korele olmadigi da bilinmektedir®.

Tablo 1: Psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarinin immiinojenisite profilleri

Ajan ADA Gelisim Orani (%) f\ﬁtgzgfgtam (%) Klinik Etki

infliksimab %20-60 ~%30-40 Etkinlik kaybi, inflizyon reaksiyonu
Adalimumab %6-45 ~%30 Serum diizey diistist, yanit azalmasi
Etanercept %0-13 <%1 Genellikle klinik etki yok
Sertolizumab pegol | %2-20 %1 Genellikle klinik etki yok
Ustekinumab %3-7 ~%0 Notralizan degil, etkisi yok
Sekukinumab <%1 <%0.1 Etki kaybi nadir

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

Brodalumab %2-4 %0 Klinik etki g6zlenmez
Guselkumab %6-9 <%1 Etki kaybi nadirdir

Risankizumab %14-24 ~%1 Notralizan ADA diisiik ama mevcut
Tildrakizumab %6-18 ~%3 Notralizan ADA ile etkinlik disebilir
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PARADOKSAL PSORIASIS

|
NiLGUN SENTURK

Paradoksal psoriasis (PP); farkli bir hastalik i¢in tedavi edilen hastalarda yeni baslayan psoriasis
veya 6nceden var olan psoriasisin kotiilesmesi ve fenotipik degisimi seklinde ortaya cikabilir®®>.
Baslangicta TNFou inhibitérleri ile tanimlanan PP, anti iL-4/13 ajanlar da dahil olmak tizere diger ilac
siniflariyla da gézlenebilmektedir>. TNF ile tip-I IFN arasinda, iL-4 ile IL-17 arasinda ince bir denge
vardir ve bu denge sirasiyla anti-TNF kaynakli PP (tip-I IFN baskin), anti iL-4/13 kaynakli PP (Th 17

sitokinleri baskin) ve anti iL17A kaynakli paradoksal egzama (rebound Th2 yénelimi) ile sonucla-
nir6s),

Paradoksal psoriasis biyolojik tedaviye bagl en sik tanimlanan paradoksal reaksiyondur. Anti-TNF
ajanlara bagh PP sikligi %3,8 - %10,7 arasinda degismekte olup bu vakalarin %50’sinden fazlasinda
infliksimab sorumludur, bunu adalimumab (%30) ve etanersept (%11) takip ederken sertolizumab
ve golimumab ile iliskili az sayida olgu bildirlmistir (<%2,5)%> 3", Lezyonlar anti-TNF tedavinin
baslangicindan itibaren10 yila kadar degisen surelerde ortaya ¢ikabilir®. Hem de novo psoriasis
hem de var olan psoriasisde alevlenmeler meydana gelebilir. Morfolojik olarak olgularin %52’sinde
palmoplantar pustiloz, %49'unda plak ve %15'inde guttat psoriasis seklindedir®>.

Anti-iL12/23 inhibitdri ustekinumab ile tedavi baslangicindan yaklasik 3,1 ay sonra ortaya cikan
9 vaka bildirilmistir®®, Benzer sekilde, anti-iL17 ile birkac vaka tanimlanmis (sekukinumab 6/10,
brodalumab 2/10 ve iksekizumab 2/10) ve ortalama 4,9 ayda ortaya ¢ikmistir®®>, Bugline kadar,
anti-iL-23 ajanlari ile hicbir PP tanimlanmamigtir®%>367),

Paradoksal psoriasisin ortaya ¢ikma mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte, sitokin dengesizligi,
immun yanitin yon degistirmesi (Th1> Th2 ve tersi), deride dogal ve adaptif bagisiklik hiicrelerinin
aktive olmasi veya Treg hiicrelerinin islev bozukluguna baglh olabilecegi distnulmektedir6>367,

PP tedavisi; psoriasis ve PP'nin siddetini dengeleyecek sekilde secilmelidir. Hafif - orta siddette PP
varliginda, tetikleyici ajana devam edilebilir, topikal ajanlar, fototerapi veya sistemik tedaviler (6rn.
metotreksat ve asitretin) eklenebilir; orta -siddetli PP veya sistemik tutulumu olanlar icin, tetikleyi-
ci biyolojik ajanin farkh bir siniftan ajanla degistirilmesi tercih edilir®6>367),
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KOMBINASYONLAR VE GECISLER

|
EMEL BULBUL BASKAN

Topikal Tedaviler

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

Metotreksat

Metotreksatin etkisi, ultraviyole B (UVB) veya psoralen ultraviyole A (PUVA) ile artirilabilir. Tedaviye
direngli psoriasiste oral metotreksata kisa sireli siklosporin eklenebilir. Hepatotoksisite ve nefro-
toksisite gibi yan etkiler diisiik dozlarla daha kolay kontrol edilebilir ®*. Bir biyolojik ajan tedavide
yetersiz kaldiginda tedaviye klasik sistemik bir ajan eklenmesi gerekiyorsa ilk sirada distintlmesi
gereken ajan, metotreksattir. Clinki biyolojik tedavi kombinasyonuna en uygun ajan, ayni zaman-
da immdinojenisiteyi azalttigi icin metotreksattir ¢,

Siklosporin

Siklosporin, topikal kortikosteroidler, antralin ve vitamin D analoglari ile kombine edilebilir #59,
Siklosporin gucli imminstpresif etkisinden dolaylr kombinasyondan ¢ok rotasyonel ve ardisik
tedavinin temizleme asamasinda tercih edilir. Fototerapi ile siklosporinin kombinasyonu kont-
rendikedir. Asitretin ile kombinasyon ardisik tedavinin gegis fazinda kullanilabilir. Metotreksatla
kombinasyon ise immiinsupresif etkinin artmasina yol acar. Biyolojik ajanlarla kombinasyonu da
onerilmemektedir.

Retinoidler

Asitretinin fototerapi (hem UVB, hem PUVA) ile birlikte kullanimi, sinerjistik etkiye sahiptir ¢79,
Asitretin, etanersept ile kombine edilebilir.

Fototerapi

Fototerapi ile topikal tedavi kombinasyonu uygun bir kombinasyondur. UVB tedavisi, topikal kat-
ran ve antralinle kombine edilebilir. Kalin plaklarda UVB monoterapisinin penetrasyon yetersizligi
bu sekilde azaltmis olur 77, Artmis etkinlige ek olarak, kombinasyon kiimulatif UVB/PUVA dozu-
nun azaltilmasina olanak tanir. Ayrica uzun sireli UVB/PUVA tedavisinin neden olabilecegi mela-
nom disi cilt kanserlerinin asitretin tarafindan 6nlenmesi de 6nemlidir.

Dar band UVB (dbUVB) tedavisi, timor nekroz faktori anti-(TNF) tedavilerden etanersept ve ada-
limumab ile kombine kullaniimis ve etkili bulunmustur 72373, TNF-a blokerleri ile tek basina veya
db-UVB kompleksi ile kombinasyon halinde tedavide malignitenin olasi artisi nedeniyle 7, daha
hizli bir yanit elde etmek ve uzun vadeli komplikasyonlardan kaginmak icin bu oldukga etkili kom-
binasyonun 24 haftaya kadar kisa bir stire icin sinirlandirilma onerilir 672379, Avrupa Dermatoloji ve
Venereoloji Akademisi'nin psoriasis hastaliginin yonetimine iliskin kilavuzlari, TNF-a blokerleri ve
db-UVB'nin kombinasyonunda, db-UVB ile siklosporin kombinasyonu kadar kati bir kontrendikas-
yon olmadigini belirtmektedir.

Apremilast

Gulnde iki kez 30 mg apremilast ve db-UVB kombinasyonu, ayri ayri kullanildiklarinda her ikisine
de yanit vermeyen veya minimal yanit veren olgularda etkili bir kombinasyon yontemi olarak 6ne-
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rilmektedir. Apremilast ve bir biyolojik kombinasyonu, biyolojik yorgunluk gdsteren psoriasi has-
taligi olan hastalarin yonetimi icin gtivenli ve yararli bir tedavi secenegi olabilir, ancak rutin olarak
kullanimina dair veri yoktur. Bununla birlikte, gelecekte kombinasyon tedavilerine dair randomize

kontrollli calismalar gibi daha yuiksek kanit diizeyine sahip biyuk 6l¢ekli calismalara ihtiyag var-
dlr(377’378).

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar icin monoterapi olarak kullanildiginda izlenmesi 6nerilen tim paramet- reler kla-
sik sistemik tedavilerle kombinasyon tedavisi i¢in de degerlendirilmelidir. Pratik bir rehber olarak,
izlem araligi en siki izlem gerektiren ilacin izlem araligina gére tanimlanmalidir. Sinerjik toksisite
beklendiginde, izlem araligi kisaltilabilir ve izlemek lizere bazi parametrelerin eklenmesi gerekebi-
lir. Geleneksel sistemik tedavilerden biri (metotreksat, asitretin) biyolojik ile monoterapinin etkinli-
ginin artinlmasi, optimal risk-yarar profilinin saglanmasi, immuinojenisite riskinin azaltilmasi ya da
uzun sireli hasta- ik tedavi yonetimi amaciyla biyolojik tedaviye eklenebilir. Geleneksel sistemik
tedavi Onerilen en dusik doz ile baglanarak eklenmelidir; 6rnegdin 5-10 mg/hafta metotreksat. Sik-
losporin ile kombinasyon guvenirlilik acisindan uygun degildir. Bunun yerine baska bir biyolojik
ilaca gecis yapilabilir ©7. Etanersept ile metotreksatin, etanersept ile asitretinin kombinasyonlari,
etkinlik artisi yaninda ek bir toksisite yaratmadan kullanilan uygun kombinasyonlardir @2, inflik-
simab ile metotreksatin kombine kullanimrile ilgili bir calisma yoktur. Ancak ¢alismalarda 7,5 mg/
hafta gibi dusiik dozlarda eklenen metotreksatin; infliksimaba karsi nétralizan antikor olusumunu
baskilayarak etkinlik kaybini 6nledigi ve etkinligin devamini sagladigi seklinde gorusler bulun-
maktadir. Adalimumab ile metotreksat kombinasyonu da yine immunojenisiteyi azaltarak etkinligi
artirir %89, Kayit calismalar kombinasyon tedavileri olan hastalarin daha ¢ok psoriatik artrit eslik
eden hastalar oldugunu gostermektedir, ancak anti-TNF kombinasyon tedavilerinde givenlikle
ilgili olaylar monoterapiye gére daha fazla gorilmektedir 8238, Ustekinumab ile metotreksat
kombinasyonunun anektodal olarak etkinligi artirdigi, 6zellikle psoriatik artritte etkinligi arttirdig
bilinmektedir. Bir anti TNF ajana yetersiz cevap varsa diger bir TNF antagonistine gecilebilir; bu
ajana antikor gelismesini dnlemek icin metotreksat eklenebilir; ya da ustekinumab tedavisine ge-
cilebilir 79,

Ustekinumab ile tedavide anti-TNF tedavi ile ayni prosedur uygulanir. Kombine tedavide ustekinu-
maba topikal tedaviler ya da metotreksat eklenebilir. Psoriasiste tedavi kombinasyonlarini iceren
kanita dayal literatir verileri Tablo 1'de 6zetlenmistir 484,

Siklosporin | Metotreksat | Retinoid |Adalimumab| Etanersecpt | Infiliksimab | Ustekinumab | UVB | PUVA | Apremilast | Sekukinumab | Iksekizumab | Bimekizumab | Risankizumab | Guzelkumab
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Retinoid +
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PUVA
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Iksekizumab

Bimekizumab
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IL-17 ve IL-23 inhibitorleri ile kombinasyon tedavilerine yonelik literatiir verileri yeterli degildir an-
cak glivenlik konusunda endise verici bir durum gériinmemektedir 8%, Mevcut literatiir, PsA ve/
veya psoriasis hastaliginin tedavisinde iL-17 inhibitér monoterapisine kiyasla iL-17 inhibitor teda-
visiyle konvansiyonel DMARD'lara devam etmenin ek bir fayda saglamadigini géstermektedir. An-
cak, direncli psoriasis hastaligi olan secilmis hastalarda, apremilast veya asitretin ile iL-17 inhibitor
kombinasyon tedavisi vaka serilerinde/raporlarinda Gimit verici 6n sonuglar gostermektedir ve ilag
dozunun/sikh@inin azaltiimasina olanak saglayabilir. IL-17 inhibitdr ve apremilast veya asitretin ile
kombinasyon tedavisinin etkinligini arastiran calismalara ihtiyag vardir %,

Rotasyonel Tedavi

Sistemik tedaviler ve fototerapi, kimdlatif toksisiteyi azaltmasi ve tedavi siresini kisaltmasi baki-
mindan rotasyonel olarak 6nerilmektedir. Siklosporin ile metotreksatin rotasyonel tedavisi, yan
etkileri azaltmasi bakimindan 6nerilmektedir. Distk dozlarda hem hepatotoksisitenin hem de
nefrotoksisitenin 6niine gecilmis olur. Ancak fototerapi sonrasinda siklosporin, fotokarsinojeni-
teyi artirabileceginden pek onerilmez. Psoriasis tedavisinde standart tedavilerden biyolojiklere,
bir biyolojikten baska bir biyolojige ya da biyolojik tedaviden standart tedaviye gecis her zaman
muUumkuindur. Biyolojik tedaviler arasi geciste uygulanan ajanin bir sonraki dozunun uygulama za-
maninda yeni biyolojik ajana gegcilebilir.

Konvansiyonel Sistemik Tedaviden Biyolojik Tedaviye Gecislerde Oneriler

Guvenlik nedeniyle tedavi degisikligi yapildiginda, giivenlik parametreleri normal diizeye donene
kadar tedavisiz bir donem gerekebilir. Etkisizlik nedeniyle tedavi degistirilirken, tedavinin dogru-
dan degistirilmesi ya da iki tedavinin birlikte uygulandidi bir periyotla gecis dustnulebilir. Asitretin
tedavisinden TNF antagonistlerine veya ustekinumaba gecis arinma periyodu olmaksizin veya iki
tedavinin birlikte uygulandigi bir periyotla saglanabilir. Siklosporin tedavisinden biyolojiklere ge-
cis arinma periyodu olmaksizin yapilabilir. Siklosporin tedavisinden biyolojiklere geciste rebound
riskini azaltmak icin 2-8 haftalik kisa bir birlikte kullanim distnlebilir. Bu stire minimum olmali ve
siklosporin dozu mimkin oldugunca hizli azaltilmalidir. Metotreksat tedavisinden biyolojiklere
gecis arinma periyodu olmaksizin yapilabilir. Metotreksat biyolojikler ile es zamanli olarak kullani-
labilir 79,

Biyolojik Tedaviler Arasinda Gecisler ile ilgili Oneriler

Etkisizlik sebebi ile biyolojik ajanlar arasinda gegis yapilmasina karar verilen durumlarda, arinma
periyodu beklenmeden, planlanan sonraki doz zamaninda, standart yikleme dozu sonrasinda
idame dozu takip edilerek gecis yapilmasi nerilir. Calismalarda diger ajanlara idame dozunda ge-
cislerde yapilmis ve etkinlikte azalma olmadigi gézlenmistir. Etkisizlik nedeniyle yapilan gecislerde
yeni ajana da beklenildiginden daha zayif yanit gorulebilir. Etkisizlik nedeniyle gecisler de farkli bir
siniftan gecis yapmak daha uygun gorilmektedir. Ancak etki azalmasi nedeniyle gecis yapilacaksa
sinif icinde farkli bir ajani tercih etmek mimkindir. iL-17 inhibitérlerinden iL-23 inhibitorlerine
gecis ile ilgili veriler sinirlidir®®”, ancak iL-17 inhibitérlerinden anti-TNF veya ustekinumaba gecisin
etkili olduguna dair gercek yasam verileri vardir 29,

Biyolojik ajanlara bagli giivenlik sorunlari Gniversal, ilaca veya ilac sinifina 6zgii olabilir. Ornegin
anti-TNF sinifina 6zgi guvenlik sorunlar tiberkiiloz, konjestif kalp yetmezligi, multiple skleroz ve
lupus eritematozus iken, iL-17A inhibitérlerine bagh olanlar kandidiyazis ve inflamatuvar bagirsak
hastaliklaridir. Anti-TNF veya IL-17 inhibitérlerine bagl lupus gelismesi durumunda ustekinumaba
gecis yapilmasi tercih edilir ¥83°, Paradoksal reaksiyon gelisimine bagh gecislerde, paradoksal
reaksiyon gelisimi sinif etkisi olarak diisiintldigtinden, farkli bir hedef molekulli se¢mek 6nerilir.
Alopesi areata ise ilaca 6zgu yan etki olarak kabul edildiginden ayni siniftan farkli bir ajanla gelis-
meyebilir 488,
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Guvenlik nedeniyle gecis yapilmasi gerekiyor ise, glivenlik parametreleri normale dénene veya
stabil olana kadar ilagsiz bir donem gerekebilir. Adalimumabtan diger biyolojik ajanlara geciste
adalimumabin planlanan bir sonraki dozunda uygulama yapilabilir (tipik olarak 2 hafta sonra). Eta-
nerseptte diger ajanlara gegiste etanerseptin planlanan bir sonraki dozunda uygulama yapilabi-
lir (tipik olarak 1 hafta sonra). infliksimabdan diger ajanlara gecis,6zellikle etkisizlik durumlarinda
mumkiin oldugunca erkenyapilmalidir. Yeni ajan son infliksimab dozundan 2-4 hafta sonra uygu-
lanabilir. Ustekinumabdan diger ajanlara gecis, 8-12 hafta sonrasinda yapilmalidir. Ancak tedavi

basarisizligi durumunda 2-4 hafta gibi bir siirede miimkin oldugunca erken baslanmasi diistini-
lebilir 79,

Biyolojik Tedaviye Ara Vermek veya Sonlandirmak ile ilgili Oneriler

Biyolojik tedaviye ara vermek genellikle dnerilmemektedir. Orta ve siddetli psoriasis hastalarinda,
hastaligin tekrarlanma riski olmadan veya tekrar baslanan tedavideki etkinlikte azalma riski acisin-
dan, biyolojik tedaviye aralik vermek oldukca guictir. Biyolojik tedavinin strekli, araliksiz bir tedavi
protokoli ile uygulanmasi 6nerilmektedir. Ancak, 6rnek olarak minimum 1 yil sonrasinda, uzun
sure korunan iyi bir yasam kalitesi sonuclari ile temizlenme saglandigi gortildu ise dikkatli takiple
ve hasta ile hemfikir kalinarak biyolojik tedavinin sonlandiriimasi dislintlebilir. Hasta karari ile,
Oonceden hastaliksizdénem gecirmis veya stabil plak psoriasisi olan hastalarda, belirgin komorbi-
ditesi olmayanlarda, eklem tutulumu bulunmayanlarda ve yasam kalitesi Gizerine disuk etkisi olan
hastalik varliginda, 6nceki doz azaltmalari veya tedavi araliklarin acilmasi sureclerinde hastalikta
kotulesme yasamayanlarda tedavi sonlandinlabilir. Ancak, biyolojik tedaviler siklikla orta-siddetli
psoriasis olan hastalarda tercih edildiginden ve sistemik tedavilere yanitsizlik sonrasinda kullanil-
digindan biyolojik ajanlari kullanan hastalar yukaridaki kriterleri genellikle karsilamazlar. Bununla
birlikte, yanitsizlik sonrasinda tedaviye yeniden baslama asamasinda bu hastalar icin tedavi sece-
nekleri sinirli sayidadir 9. Aralikh tedavi ile biyolojiklere karsi antikor gelisme riski olabilmektedir.
Bu 6zellikle monoklonal antikor yapisindaki biyolojik ajanlarin monoterapi kullaniminda 6nem ka-
zanmaktadir. Aralikh tedavide enjeksiyon ve inflizyon reaksiyonlari riskinin arttigi gézlemlenmistir.

Biyolojik ilaglarin , farkli etki mekanizmalarina ve yan etki profillerine sahip biyolojikler veya kiguk
molekdllerle kombinasyonu, es zamanli olarak veya rotasyonel veya ardisik bir tedavinin parcasi
olarak, bazi hastalarda hastalik kontroli saglamak icin etkili bir ydntem olabilir. Ancak, biyolojik
ilaclarin kombinasyonu konusunda oybirligiyle bir fikir birligi yoktur. Biyobenzerlerin kullanimi
bazi biyolojik ilaclarin fiyatini bliylik 6l¢lide distirmis olmasina ragmen, terapilerin yiksek ma-
liyeti dnemli bir dezavantajdir. immun aracili inflamatuvar hastaliklarin immiinolojik profilinin in-
celenmesiyle, gelecekte hastalarda birden fazla hastaligi ayni anda tedavi edebilecek birden fazla
terapotik hedefe sahip ilaclar tretilebilmesi yakindir.
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PSORIASIS YONETIMINE ILISKIN
GENEL ONERMELER
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Psoriasis tedavisinde metotreksat kullanimindan 6nce test dozu uygulanmasi gereksizdir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
Genel olarak Metotreksat tedavisine baslamadan 6nce test dozu yapilmasi gereksiz bulunmakla

birlikte, klinisyen sinirli karaciger fonksiyon testleri yiiksekliginde, obezitede ve metabolik send-
rom komponentlerini tasiyan hastalarda test dozu uygulamasina karar verebilir.

Geleneksel konvansiyonel tedavilerden birisine yanit vermeyen olgularda, glivenlik parametre-
leri normal diizeyde ise baska bir konvansiyonel tedaviye dogrudan gecilebilir veya iki tedavinin
birlikte uygulandigi bir periyot ile gecis distnlebilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
Konvansiyonel arasinda gecisler yanitsizlik yaninda ilaglarin toksitesini azaltmak amaci ile de yapi-

labilmektedir. Bunun yaninda gegis yapilan ilacin etkisinin ortaya ¢ikis stiresinde reboundu engel-
lemek amaci ile iki konvansiyonel ilacin kisa sure icin birlikte kullanilabilmesi de dogaldir.

Biyolojik ajana direng gelistiginde ayni ya da farkli yolagi hedefleyen bir biyolojik ajana gegilebilir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %100
Biyolojik ajana karsi direng primer olarak ortaya cikti ise farkh bir yolagi etkileyen biyolojik ajanlar

tercih edilirken, sekonder diren¢ durumunda ise ayni yolagi hedefleyen baska bir ajana gecis di-
stndlebilir.

Orta-siddetli psoriasis tedavisinde komorbidite ve ek bir 6zellik (gebelik vb.) géstermeyen has-
ta grubunda biyolojik tedavide etkinlik ve glivenlik verileri dikkate alindiginda, anti-IL17 ve an-
ti-IL23 ajanlarin éncelikli olarak tercih edilmesi dnerilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
Yapilan ¢alismalar ve meta analizler sonucunda gliinimuzde etkinlik ve guivenlik verileri de dikkate

alindiginda herhangi bir komorbiditesi olmayan psoriasisli hastalarda biyolojik ajan seciminde iL-
17 ve IL-23 i bloke eden ajanlarin tercih edilmesi genel olarak kabul edilmektedir.

Biyolojik ilaca 16. haftada PASI90 yaniti yoksa dncelikle metotreksat, asitretin, fototerapi kombi-
nasyonlari distintlmelidir.

Medyan: 6; Goriis birligi: Panelistler bu 6nermede nétr kalmislardir.

Bu 6nermede panelistlerin tam olarak goris birligine varamamis olmasi klinisyenin bazi 6zel du-
rumlarda, biyolojik ajana yeterli yanit alinamamasi durumunda bir konvansiyonel ilag ekleyebile-
cegini gostermektedir.

Biyolojik ilaca 16. haftada PASI90 yaniti yoksa konvansiyonel ek ila¢ baslanmasi yerine verilebili-
yorsa oncelikle baska bir biyolojik ajana gegilmesi 6nerilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

GUnUmuz bilgileri dogrultusunda, konvansiyonel ilaclarin toksisitesi de dikkate alindiginda ,bir
biyolojik ajana yanitsizhik durumunda baska bir biyolojik ajana gecis yapilmasi dnerilmektedir.
Ancak biyolojik ilaglar siddetli psoriasis olan hastalarda kullanildidi icin, bu durumda klinisyenin
gecis yapilan ilaca indiiksiyon dozu ile baslamanin getirecedi maddi yik yaninda, hastanin ileriye
yonelik tedavi sanslarinin azalabilecegi gercegini de g6z 6niine almasi ve gecis kararlarini 6zenli
vermesi gerekmektedir.
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ik biyolojik tedavisini kullanan ve iki yilini tamamlamis, eklem tutulumu olmayan, son 6-12 ayda
deri bulgusu olmayan hastalarda doz azaltimi, doz arahdi stresi artinmi veya dikkatli takip altinda
tedavi kesilmesi dusundlebilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Biyolojik ilaglar konusunda deneyimler arttikca, belirli stirelerde tedavisini diizenli olarak kullan-
mis olan ve hedeflenen PASI yanitlarina ulasan, ilk biyolojigini kullanan hastalarda doz azaltim,
doz aralig1 agilimi ve tedavinin kesilmesi uygun yaklasimlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

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

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Degisik biyolojiklere karsi primer veya sekonder direnci olan ve kullandidi biyolojik ile hedeflenen
PASI yanitlarini uzun siire koruyan hastalarda ilacin kesilmesi ve hastaligin yeniden atak yapmasi
durumunda ortaya ¢ikabilecek muhtemel sekonder yanitsizlik durumunda,baska tedavi sansla-
rinin kalmayabilecedi g6z 6niine alinarak mevcut biyolojige devam edilmesi uygun bir yaklasim
olmaktadir.

Biyolojik ajan degisiminde arinma periyodu beklenmeden, planlanan gelecek doz sirasinda stan-
dart yukleme dozu uygulanarak gecis yapilabilir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100
Biyolojik ajan kullanim parametrelerinin normal oldugu durumlarda planlanan gelecek doz zama-
ninda,yeni ajana standart ylikleme dozu ile gecis yapilacagi kabul edilmekle birlikte, enfeksiyon
veya diger guvenlik parametrelerinde sorun oldugu durumlarda bu parametrelerin dizelmesini
beklemenin gerekli oldugu aciktir.
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KOMORBIDITELER VE
OZEL DURUMLAR
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Tablo. Konvansiyonel ilaglarin kullanimi ile komorbiditeler ve 6zel durumlarda psoriasis yonetimi tabloda

gorilmektedir*.

iLAC
ASITRETIN SIKLOSPORIN | METOTREKSAT | APREMILAST

KOMORBIDITELER
OZEL DURUMLAR

Akciger Hastaliklari + + + - +

Bobrek Hastaliklari + - - + - + -

Depresyon

Diabetes Mellitus

Hepatosteatoz ve KC Hastaliklari

inflamatuvar Bagirsak Hastahg:

Kalp Yetmezligi

iskemik Kalp Hastalig

Kanser

Norolojik Hastalklar

Obezite ve Metabolik Sendrom

Psoriatik Artrit

Tuberkiiloz

Viral Hepatit

Gebelik ve Laktasyon

Cocuk Hasta

*EuroGuiDerm’den uyarlanmis, genel olarak komorbiditeler ve 6zel durumlar konusunda yapilan Delphi
yontemi sonuclarina bagl olarak ve ilgili metinler incelenerek degerlendirmeler yapilmis ve kararlar veril-
mistir.

(+ +) - Giiclii Uzlasi (Pozitif yonde)

(+) - Uzlagi (Pozitif yonde)

(+ -) - Nétr/Veri yok (ilgili metinlere bakiniz)

(- -) - Giiglii uzlagi (Negatif yonde)

(-) - Uzlagi (Negatif yonde)
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Tablo. Biyolojik ilaglarin kullanimi ile komorbiditeler ve 6zel durumlarda psoriasis hasta yonetimi

Tabloda goriilmektedir*.

ILAC
Adalimumab Etanersept infliksimab Sertolizumab

KOMORBIDITELER
OZEL DURUMLAR
Akciger Hastaliklari + - ST + - + -
Bobrek Hastaliklari + + + L
Depresyon + + + +
Diabetes Mellitus + + + d
Gebelik Laktasyon - + L _
Hepatosteatoz ve KC Hastaliklari + + + L
inflamatuvar Bagirsak Hastahg + + - + +
Kalp Yetmezligi
iskemik Kalp Hastalig:
Kanser

Norolojik Hastaliklar

Obezite ve Metabolik Sendrom

Psoriatik Artrit

Tiibekiiloz

Viral Hepatitler

Cocuk Hasta

*EuroGuiDerm’den uyarlanmis,genel olarak komorbiditeler ve 6zel durumlar konusunda yapilan Delphi yontemi
sonuglarina bagli olarak ve ilgili metinler incelenerek degerlendirmeler yapilmis ve kararlar verilmistir.
(++) - Giiglii uzlasi (Pozitif yonde)

(+) - Uzlasi (Pozitif yonde)
(+ -) - Notr/ Veri yok (ilgili metinlere bakiniz)
(-) - Uzlasi (Negatif yonde)

(- -) - Giiclii uzlasi (Negatif yonde)
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Ustekinumab Bimekizumab iksekizumab Sekukinumab Guselkumab Risankizumab
+ + + + +
+ + + + + -
+ + + + +
+ + + + +

+ - + + + +
+ - + + + +
+ + - + + + -
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AKCiGER HASTALIKLARI

-
SAVAS YAYLI

Psoriasis hastalarinda astim, kronik obstriktif akciger hastaliklari, obstriiktif uyku apnesi ve pul-
moner hipertansiyon sikligi artmis olarak saptanmis, bu iliskide obezite, sigara, enfeksiyonlar gibi
ortak risk faktorleri; ortak Th1 ve Th17 baskin inflamatuvar yolaklar ile ortak genetik ve epigenetik
mekanizmalar, psoriasis tedavisinde kullanilan ilaclar Gzerinde durulmustur®®",

Sistemik tedavi gereksinimi olan orta siddette ve siddetli psoriasis hastalarinda pulmoner komor-
biditelerin varhgi acisindan pulmoner semptom sorgulamasi ve tliberkiiloz dahil enfeksiyonlar da
g0z onlinde tutularak bazal akciger grafisi degerlendirmesi yapilmahdir.

Psoriasisli hastalarda KOAH ve interstisyel akciger hastalidi riski artabilecegi icin, biyolojik ve im-
munosupresif tedavilere baslamadan 6nce pulmoner degerlendirme yapilmasi onerilir.

Medyan: 7; Goriis birligi: %90

Toplum tabanl, prospektif calismalarda psoriasis hastalarinda, hafif-orta siddette hastalik durum-
larinda bile artmis venéz tromboemboli riski gosterilmistir®¥23°¥, Genel olarak biyolojikler ve me-
totreksat kardiyoprotektif etkileri ile tromboembolizm agisindan glivenli olarak degerlendirilmek-
tedir. Uygun farmakolojik tedavinin yaninda, obezite ve sigara basta olmak Uzere ortak yatkinlik
faktorlerinin kontroli de hedeflenmeli ve tedavi siirecinde kontrollerde gézden gegirilmelidir.

Psoriasis, sistemik inflamasyon nedeniyle tromboemboli riskini artirabileceginden, bu risk tedavi
planlamasinda g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Medyan: 7; Goriis birligi: %090
Metotreksat iliskili pulmoner fibrozis, iyi tanimlanmis nadir bir yan etki olup, pulmoner hipersensi-
tivite durumlarina benzer infiltratlar ile seyretmektedir®®?. Nefes darligina, ates veya kuru/prodiik-
tif oksurugun ilerleyici olarak eslik edebildigi bu nonspesifik tablonun erken tani almasi ilerleyici
bir interstisyel fibrozisin 6niine gecebilmektedir®**®. Bu nedenle metotreksat tedavisi altindaki
hastalar kontrollerinde pulmoner yakinmalar agisindan da sorgulanmalidir.

Metotreksat tedavisi uygulanan psoriasisli hastalarda interstisyel akciger hastaligi riski bulundu-
Ju icin, tedavi stirecinde bu riskin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir.

Medyan: 7; Goriis birligi: %90

Japonya'dan bildirilen birisi retrospektif, digeri global 6l¢ekte ilag iliskili yan etki veri tabani deger-
lendirmesi sunan iki calismada, TNF-alfa inhibitorleri, 6zellikle infliksimab ve adalimumabin inters-
tisyel akciger hastaliklar gelisimi acisindan daha dikkatli takip edilmesi gerektigi bildirilmstir. An-
cak bildirilen olgularin biyik kisminda ge¢miste metotreksat kullanimi da dikkat cekicidir 49637,
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BOBREK HASTALIKLARI

|
MELIH AKYOL

Giris

Psoriasis, deriyle sinirl olmayan sistemik inflamasyonla iliskili kronik bir hastaliktir. Kardiyometa-
bolik hastaliklarla birlikte, son yillarda bébrek hastaliklariyla olan iliskisi de dikkat ¢ekmektedir.
Agir psoriasisli bireylerde kronik bobrek hastaligi (KBH) ve son donem bdbrek hastaligi (SDBH) riski
anlamh sekilde artmistir®%4%_ Sistemik tedavi ihtiyaci olan hastalarda nefrotoksik ila¢ kullanimi
riski de bulundugundan, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi psoriasis tedavisinin kritik bir
parcasi haline gelmistirt01402,

Psoriasis ve Renal Fonksiyonlar Arasindaki iliski

Psoriasisli hastalarda KBH riski genel populasyona goére yliksektir. Glomerul Filtrasyon Hizi (GFR)
dusukligu ve alblmindri sik rastlanir®®, Psoriasisle renal hastalik arasindaki iliski inflamasyon ara-
cihgiyla, hipertansiyon ve diyabet gibi komorbiditelerle ve bazi tedavilerin yan etkileriyle aciklana-
bilir. Gonzalez-Parra ve ark.“® tarafindan bildirilen calismada, %3'ten fazla viicut ylizeyi etkilenmis
her hastada, 6zellikle sistemik tedavi dustnuliyorsa, yillik GFR ve albiminri takibinin yapilmasi
onerilmektedir.

Vicut ylzey alaninin %3’tnden fazlasi etkilenen hastalarda bébrek fonksiyonu degerlendirilme-
lidir ve orta-siddetli hastaligi olanlarda yillik bébrek fonksiyonu takibi yapilmalidir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %090
Tablo 1'de psoriasis hastalarinda renal hastalik riskini etkileyen faktorler verilmektedir.

Tablo 1. Psoriasis Hastalarinda Renal Risk Artisini Etkileyen Faktorler

Faktor Etki Mekanizmasi

Yaygin hastalik (VYA > %3) Artmis sistemik inflamasyon
Psoriatik artrit Bagisiklik aracili glomerilopati riski
Hipertansiyon, diyabet, obezite Renal vaskiiler yik artisi
Nefrotoksik ilag kullanimi (6rn. NSAIi, metotreksat) Bobrek tiibil/filtrasyon hasari
Yaslilik ve disiik bazal GFR ilaca bagli toksisite riski artisi

Biyolojik Ajanlarin Renal Giivenligi

Biyolojik ajanlarin, klasik sistemik ajanlara (metotreksat, siklosporin) kiyasla renal guivenlik profili
daha olumlu bulunmustur. Etanersept kullanan 51 psoriasis hastasi Gzerinde yapilan ¢calismada, 6
aylik tedavi sonrasi GFR degerlerinde anlamli degisiklik gozlenmemistir“®. Ayrica adalimumab ile
tedavi edilen, son donem bdbrek hastaligina sahip siddetli plak psoriasisli bir olguda, 12 haftalik
izlem sonucunda PASI skorunda dramatik diisiis gdozlenmis ve renal fonksiyonlarda herhangi bir
bozulma izlenmemistir“®®., Bu durum, biyolojik ajanlarin bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkile-
meden etkili olabilecegini gostermekle birlikte psoriasis disinda yapilan ¢alismalarda anti-TNF alfa
tedavisinin inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda GFR diizeylerini, mortaliteyi etkilemeksizin
azalttigi da dikkate alinmalidir”,

Kronik bobrek yetmezligi ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, adalimumab tedauvisi
glvenli bir secenek olarak oncelikli degerlendirilmelidir.

Medyan: 6; Goriis birligi: %80

www.psokid.org




112 Tiirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu - 2025

Chen ve ark. tarafindan yurutilen genis kapsamli retrospektif bir calismada, iki yil boyunca duiizenli
biyolojik ajan kullanan 601 psoriasis hastasinda eGFR diizeylerinde anlamli bir kétiilesme gozlen-
memistir. Ozellikle iL-17 inhibitérleri ile tedavi edilen hicbir hastada KBH evrelemesinde ilerleme
izlenmemistir. KBH progresyonu ile en guiclii iliski gosteren degisken ise diyabet mevcudiyeti ol-
mustur®, Anti-23'lerle ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Maghfour ve ark/nin 32 psoriasisli ve eslik eden KBH’li hastayi iceren ¢calismasinda da benzer se-
kilde biyolojik ajan kullaniminin renal fonksiyonlar Gizerinde anlamh bir kotlilesmeye yol agmadigi

gorilmustir. Ozellikle infliximab, ustekinumab ve adalimumab gibi ajanlar ile eGFR seviyelerinde
stabilizasyon saglanmistirt®,

Tablo 2'de farkli biyolojik ajanlarin renal glivenlik analizleri yer almaktadir.

Tablo 2. Farkh Biyolojik Siniflarinin iki Yillik Renal Giivenligi

Biyolojik Sinif eGFR Degisimi (ml/dk) KBH Progresyonu (%) | Notlar

Anti-TNF -2.5 2.2% -

Anti-iL-12/23 -2.3 2.6% Hafif risk

Anti-iL-17 -1.6 0% En stabil grup, progresyon izlenmedi

Metotreksat ve Siklosporin Giivenligi
Siklosporin nefrotoksik 6zelligi nedeniyle, psoriasis hastalarinda dikkatli kullaniimalidir.

Siklosporin tedavisinin uzun sireli kullanimi, geri dontisumsiiz bobrek hasarina yol acabilecegi
icin tedavi suresi iki yil ile sinirlandiriimalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Metotreksat, renal eliminasyona bagli olarak 6zellikle ileri yas ve diisik GFR'li bireylerde toksik
etkiler gosterebilir. Muanda ve ark.“°" tarafindan yapilan bir calismada, GFR <45 olan hastalarda
ciddi advers olay riski (myelosupresyon, sepsis vb.) anlaml sekilde artmistir.

Siklosporin, afferent arteriollerde vazokonstriksiyon yaparak GFR'yi azaltabilir. Gonzéalez-Parra’nin
derlemesine gore, 12 aydan uzun kullanimi geri donlisiimsiiz hasarlara neden olabilir’.

Psoriasisli hastalarda potansiyel nefrotoksik ilaglar recete edilmesi gerektiginde, bébrek fonksi-
yonlari daha siki izlenmelidir.

Medyan: 10; Gorus birligi: %90
Tanisal izlem ve Klinik Yonetim

Renal fonksiyon degerlendirmesinde MDRD ve KBH-EPI formiilasyonlari kullanilabilir. Psoriasisli
hastalarda albuminri ve proteiniri takibi, erken dénemde renal bozukluklarin tespiti icin dnem-
lidir.

Psoriasisli hastalarda bobrek fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi ve protein(iri taramasinin
yapilmasi zorunlu olmahdir.

Medyan:7; Goriis birligi: %80

Renal fonksiyon bozuklugu olan psoriasisli hastalarda kardiyovaskuiler hastaliklarin ve/veya kalp
yetmezliginin tedavisine daha fazla 6zen gosterilmelidir. Clinkii hem KBH hem de psoriasis, kardi-
yovaskiler hastaliklar icin bagimsiz risk faktorleridir ve bu durum, bu hastalarda kardiyovaskduler
komplikasyon riskini artirmaktadir®1%417),

Renal fonksiyon bozuklugu olan psoriasisli hastalarda kardiyovaskdler hastaliklarin ve/veya kalp
yetmezliginin tedavisine daha fazla 6zen gosterilmelidir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %90
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DEPRESYON

|
NiHAL KUNDAKCI

Psoriasis; yasam boyu remisyon ve ataklarla seyreden, tedavisi zaman zaman zor, kronik bir has-
taliktir. Psoriasis hastalarinda anksiyete ve depresyon basta olmak Uzere bircok psikiyatrik ko-
morbiditenin eslik ettigi bilinmektedir. Hastalarin fiziksel gérinimunin yani sira kasinti, agri gibi
semptomlar yasam kalitesini bozmakta ve damgalanma ile psikososyal rahatsizliklara yol acabil-
mektedir“'>419, Ancak aslinda psoriasis patogenezinde rol oynayan inflamatuvar mekanizmalarin
ve sitokinlerin de depresyonda da rol oynadigi goriilmektedir“'3414415) - Bunun disinda sizofreni,
bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete bozuklugu ve kisilik bozuklugu da bildirilen diger ruhsal
bozukluklardan olup, psoriasiste komorbid ruhsal bozukluk riski genel populasyona gore daha
ylksektir#1241%),

Psoriasisli hastalarda depresyon taramasi ve tanisi, rutin olarak HADS veya Beck depresyon en-
vanteri gibi yerlesik ve kolay uygulanabilir 6lceklerle yapilmahdir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %090
Bazi tedaviler sirasinda depresyonun artmasi, intihar duslincesi ve hatta girisimlerin ortaya c¢ik-
masi nedeniyle hasta yonetiminde ve tedavi seciminde bu konular dikkate alinmalidir#'”42V, Pso-

riasisin mevcut tedavi ajanlari arasinda bu konuda dikkati ¢eken ilaglar Asitretin, Apremilast ve
Brodalumab olmustur“?7-421),

Asitretin ile depresyonun iliskilendirildigi bazi olgu bildirimleri yapilmistir. Ancak daha sonraki
degerlendirmelerde depresyon ve intihar diisiincesi olan ¢ok az sayida vaka disinda, sistemik re-
tinoid kullananlarla kullanmayanlar arasinda néropsikiyatrik bozukluk riski acisindan belirgin bir
artis tespit edilemedigi, asitretin ile depresyon/intihar diistinceleri arasinda iliskiyi destekleyecek
ikna edici kanitlar bulunmadigi sonucuna varilmis olup, duygu durum bozuklugu olan hastalarda
asitretin kullanimindan 6zellikle uzak durulmasi icin yeterli kanit bulunmamaktadir. Ancak siddet-
li deri hastaliklarinin kendisi de psikiyatrik bozukluk riskini artirdigindan sistemik retinoidler icin
urtin bilgisine bu olasi risk hakkinda bir uyari eklenmistir. Depresyon 6ykisi ve/veya intihar fikri
ya da girisimi olan hastalarda tedavi baslanmadan hastanin ve ailenin bilgilendirilmesi, hastalarin
depresyon semptomlari acisindan yakin takip 6nerilmektedir®'7-421,

Apremilast ile yapilan klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi kullanimda ilacla depresyon ve
intihar diistincesi  riskinin baglantili oldugu goérilmektedir. ilacin kullanim kilavuzunda ve hasta
bilgilendirme brosuriinde bu bilgiler yer almaktadir. Hastanin mevcut veya ge¢cmiste psikiyatrik
belirtileri varsa veya psikiyatrik yan etkiye sahip diger ilaglari kullaniyorsa apremilast kullanimina
yarar ve zararlan dikkate alinarak karar verilmelidir. Ayrica, yeni veya kotulesen psikiyatrik belir-
tileri olan hastalarda, intihar duslincesi veya intihar girisimi tespit edilirse apremilast tedavisinin
sonlandiriimasi 6nerilmektedir “#16.417.418,419),

Apremilast ve asitretin gibi ilaglar depresif semptomlarla iliskilendirildigi icin, depresyonu bilinen
psoriasis hastalarinda bu ilaglar yalnizca psikiyatrist veya psikolog onayi ile kullanilmahdir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %80
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Brodalumab’in plak tip psoriasis hastalarinda yapilan klinik calismalarda hastalarda intihar du-
stincesi ve tamamlanmis intihar olaylari rapor edilmistir. Ancak, brodalumab tedavisi ile intihar du-
stincesi ve davranislarinda artis riski arasinda nedensel bir iliski kurulamadigi da belirtilmektedir.
llacin kisa trtin bilgisinde, "depresyon ve/veya intihar diisiincesi gecmisi olan hastalarda brodalumab
tedavisinin risk ve faydalarinin dikkatlice degerlendirilmesi gerektigi" ibaresi yer almaktadir. Hastalar
ve ailelerine “depresyon, intihar diistincesi, anksiyete veya diger duygu durumu degisikliklerinin
ortaya ¢ikmasi veya kotllesmesi durumunda dikkatli olmalari ve boyle bir durumla karsilagsmala-
rn halinde saglik hizmeti saglayicilaryla iletisime ge¢cmeleri gerektigi” uyarisi yapilmaktadir. E§er
hastada yeni veya kotllesen depresyon belirtileri ve/veya intihar diislincesi veya davranisi tespit
edilirse, brodalumab tedavisinin kesilmesi dnerilmektedir #1742,

EuroGuiderm 2024'te; "Sedef hastaligi olan hastalarda anksiyete ve depresyon belirtilerine karsi
dikkatli olunmasi ve 6zellikle bu durumlardan herhangi birinin ge¢misine sahip olan hastalarda,
sistemik tedaviler sirasinda depresyon ve/veya intihar disiincesi ya da anksiyete belirtilerinin iz-
lenmesi” gliglt uzlasi ile, "Depresyon ve/veya intihar diistiincesi 6ykiisu olan hastalarda brodalu-
mab ve apremilast yerine alternatiflerin kullanilmasi" uzman goris birligi ile dnerilmektedir “#27,

Depresyonu olan psoriasisli hastalarin tedavisinde, TNF alfa ve iL-12/-23'lin depresyon patoge-
nezindeki rolleri gz éniine alindiginda, anti-TNF ve iL-12/-23 antagonistlerinin tercih edilmesi,
depresif belirtilerin daha etkili bir sekilde kontrol altina alinmasina yardimci olabilir.

Medyan: 8; Goris birligi: %80

IL-17 ve IL-23’in depresyon patogenezindeki etkileri ve bu inhibitorlerin hastaliksiz kalma siiresi
Uzerindeki olumlu sonuglari, psoriasise bagli depresif belirtilerin hizli kontroli agisindan bu teda-
vilerin tercih edilmesini desteklemektedir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %80

Sonug / Oneriler

Psoriasis hastalarinin anksiyete ve depresyon riski yiksek oldugundan, hasta takip ve tedavisinde
duygu durum degisikliklerinin izlenmesi gerekmektedir. Aslinda genel olarak psoriasis tedavisin-
de kullanilan ilaglarin sadece psoriasis lezyonlarini iyilestirmedigi, ortak patogenetik mekanizma-
lar1 diizenleyerek depresyon semptomlarinda da iyilesme sagladigi da bilinmektedir. TNF alfa in-
hibitérlerinden adalimumab ve etanersept, iL-12-23 inhibitdri ustekinumab, 17 inhibitérlerinden
iksekizumab ve IL-23 inhibitérlerinden risankizumab ve guselkumab kullanan hastalarda psoriasis
ile birlike depresyonda da diizelme oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda sistemik tedavi alan
psoriasis hastalarinda depresyondaki diizelme; biyolojik tedavi ajanlarinda konvansiyonellerden
ve fototerapiden daha yiiksek olarak bildirilmis, biyolojikler arasinda guselkumab adalimumab'
dan, risankizumab da ustekinumab’dan daha Ustin bulunmustur “2V,

Ancak, asitretin, apremilast ve brodalumab depresif semptomlarla iliskilendirildigi icin, sistemik
tedavi seciminde depresyon, intihar fikri ve intihar girisimi riski tasiyan tedavilerde bu durum dik-
kate alinmali; 6zellikle depresyon ve /veya intihar fikri veya anksiyetesi olan hastalarda asitretin,
apremilast ve brodaliumabtan kacinilarak alternatifler tercih edilmelidir.

Bunun disinda sik rastlanmasa da metotreksat kullanan hastalarda anksiyete, agresif davranislar,
davranis ve duygu bozukluklari, depresyon,®'? siklosporin kullanan hastalarda da %3 oraninda
depresyon bildirilmistir. Aslinda tim hastalar zaten hastalik temelinde varolan bu psikiyatrik ko-
morbiditeler acisindan 6zellikle de tedavilerin bu tip yan etkisi biliniyorsa kacinilmasinda ya da
yakin takip edilmesinde yarar vardir#17-42",
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DIABETES MELLITUS

-
SIiBEL ALPER

Psoriasis patogenezi regiilator immin hicreler, sitokinler ve adipokinleri iceren inflamasyon ile
karakterizedir. Psoriasisin sistemik bir hastalik olmasi nedeniyle diyabet ile de iliskili olmasi 6ngo-

rtlebilir. Her iki hastahdi birlikte gortilmesine neden olan, 6rtlisen patofizyolojileri s6z konusudur
(422,423)

Psoriasisin diyabetes mellitus (DM) gelisimi icin bir risk faktori oldugu belirtilirken, diyabetin de
psorisis eksaserbasyonu icin intrensek risk yarattigi bildirilmektedir “2#42, Armstrong ve arkadas-
lar 2013 yilinda 27 g6zlemsel calismanin meta-analizini yaparak psoriasisli hastalarda %59 oranin-
da artmis DM prevalansi gosterdiler. Bu oran siddetli psriasisli hastalarda %97’ye kadar yiikselmek-
teydi “?%, Wan ve arkadaslari psoriasis ve DM iliskisini arastirdiklari calismalarinda siddetli psoriasis
ile DM iliskisini ortaya koydular “?”, Daha giincel olarak Mamizadeh ve arkadaslari 38 ¢alismanin
meta-analizinde yaklasik bir milyon psoriasisli hastada benzer iliskiyi gostererek, psoriasisin deriye
sinirli olmadigini vurguladilar #29, iki hastaligin birbirlerinin komorbiditesi olmaktan ¢cok, benzer
patofizyolojiyi paylasan bir spektrum icinde olduklari diistiniilmektedir. Ortak mekanizmalar ayni
zamanda psoriasisdeki hiicre ve doku hasarina katkida bulunmaktadir.

Psoriasis ve DM da ortak nonfarmakolojik yaklasimlar (kilo kontrolQ, sigara yasag, fiziksel aktivite)
her iki hastalik icin de yararhdir #2429.430.430) By konsept farmakolojik tedavilere de uygulanabilir.
Olgu sunumlari, DM i¢in GLP-1 agonisti alan hastalarda psoriasis siddetinde azalma gdstermis-
tir 39, Antidiyabetik bir ajan olan thiazolidinedion, inflamasyonu ve keratinosit proliferasyonunu
baskilamaktadir. Malhotra ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde plaseboya kiyasla psoriasisde
klinik siddeti azalttigi gosterilmistir “*2. Yine DM ve metabolik sendromda kullanilan metforminin
de psoriasisde potansiyel yarari olabilecegi belirtiimektedir. Bu etkinin metforminin inflamasyonu
baskilamasina (adenozin monofosfat ile indiiklenen protein kinaz aktivasyonu yolu ile) bagh ola-
bilecegi 6ne surtlmektedir ancak bu etki erkeklerde daha belirgindir. Obez, metabolik sendromu
olan psoriasisli erkek hastalarda tedaviye eklenebilir 33439,

Diyabeti olan psoriasisli hastalarda, ilgili brans hekimi diyabet acisindan uygun gordiigi takdir-
de, metformin, insilin direncini azaltici ve inflamasyonu hafifletici etkileri nedeniyle ek bir tedavi
secenegi olarak degerlendirilebilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
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Buna karsilik giincel psorisis tedavi ajanlari da DM icin yarar saglayabilir. Ornegin TNF alfa blokerle-
ri potansiyel insilin duyarliligini diizeltme etkileri nedeniyle arastiriimaktadirlar “%¢. Prospektif bir
calismada adalimumabin 6 aylik tedavi sonucunda insulin duyarlih@ini arttirdigr bulunmustur 437,

Diabetes mellitus varligi, psoriasis tedavisinde kullanilan ilaclarin secimini dogrudan etkilemeli
ve ayni zamanda DM'nin kontrolline de katkida bulunabilecek ilaglar 6ncelikli olarak tercih edil-
melidir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %090

llaclarin psoriasis ve DM icin ortak yarari iki hastalik arasinda korelasyona isaret etmektedir. Tedavi
seceneklerini arttirmak icin ortak patofizyoloji konusunda daha ¢ok arastirmaya gereksinim vardir
“38_Glvenlik agisindan degerlendirildiginde, konvansiyonel ilaglar veya biyolojik ajanlarin hicbiri
tip 2 diabet veya insulin direnci olan psoriasisli hastada kontrendike degildir. Kesin 6neride bulun-
mamiza dayanak olacak karsilastirmali calismalar yetersizdir. Bazi ¢calismalar infliksimab, adalimu-
mab, certolizumab pegol ve etanersept gibi anti-TNF ajanlarin diistk instlin direnci ile ilskili oldu-
gunu gostermistir 41 Anti-TNF ve metotreksat kombinasyonu ile metotreksat monoterapisini
kiyaslayan diger bir calismada HbA1C ve aglik kan sekeri diizeyinde olumlu etki gosterilememistir
442 Metotreksat ve asitretin tedavisinin de psoriasisde insilin direncine olumlu etkisi bildirilmistir
“43) Ancak hastalarda karaciger ve bobrek toksisitesi nedeniyle metotreksat ve siklosporinin dik-
katli kullanilmasi onerilir 44,

Metotreksat, siklosporin ve asitretin gibi ilaglar, diyabetik psoriasisli hastalarda fayda/risk orani
g6z 6nunde bulundurularak dikkatle kullaniimalidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %90

TNF alfa antagonistleri (adalimumab, certolizumab pegol, etanersept ve infliksimab), IL12/23 in-
hibitorleri (ustekinumab), iL23/p19 inhibitorleri (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab), iL17
reseptdr blokeri brodalumab, IL17 inhibitérii (iksekizumab, sekukinumab), apremilast, fumaratlar,
asitretin Tip Il diyabet ve veya insilin direnci olan hastalarda kullanilabilir. Siklosporin ve metot-
reksat ise dikkatle kullanilmalidir 4,

TNF alfa inhibitorlerinin insulin direnci Gizerine etkilerini arastiran ¢alismalarin sonuclarina bakil-
diginda; infliksimabin hayvan deneylerinde glukoz intoleransini geciktirdigi gosterilmistir “4¢. RA
ve ankilozan spondilit icin infliksimab kullanan hastalarda da instlin direnci azalmistir #4744, Eta-
nercept psoriasisli olgularda diyabet yonetimi ile ilgili arastirilmis, Merra ve ark. 9 plak psoriasisli
hastada 50mg/hafta, 24 hafta kullanim sonunda insulin duyarliliginda diizelme gézlemlemislerdir
40 Etanersept 25 mg haftada iki kez kullanilan 30 olguluk bir calismada insilin direnci olumlu
etkilenmistir >V,

DM’li psoriasis hastalarinda TNF-a blokerleri, instlin duyarliligini artirma potansiyelleri nedeniyle
daha fazla tercih edilmeli ve tedavi stratejilerine dahil edilmelidir.

Medyan: 7; Goriis birligi: %80

Oever ve ark. RA nedeni ile adalimumab alan 28 olguda 6 ay sonunda [3 hiicre fonksiyonunda
diizelme saptamis ama insilin direncine etkisi belirgin olmamistir “*2, Leporini ve ark. sistematik
tarama ve 12 makalenin meta-analizinde TNFa inhibitorlerinin insulin duyarliligina etkisi deger-
lendirildiginde, instlin direncine belirgin olumlu etkileri oldugu sonucuna varilmistir >3, Tip2 DM
tedavisinde kullanilan metformin, glucagon-like peptide-1 agonistleri, dipeptidyl peptidase-4 in-
hibitorleri ve thiazolidinedionlar, inflamasyonu ve keratinosit proliferasyonunu hedefleyerek an-
ti-psoriatik etki gosterirler #59,
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HEPATOSTEATOZ VE KARACIGER HASTALIKLARI
-
MEHMET ALI GURER

Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAYKH) alkole bagh olmaksizin karacigerde fazla yag birik-
mesidir. Hepatosteatoz ise yaglanma sonucu karacigerde inflamasyon olusmasidir.

Hepatosteatoz psoriasisin Gnemli komorbiditelerinden birisidir ve siroza ilerleme riski tasimakta-
dir. Bu birlikteligin ortak inflamatuvar ve immuinolojik yolaklarin etkilenmesi ile iliskili oldugu di-
stinllmektedirt455456457),

Psoriasisli hastalarda NAYKH gorilme siklidi yaklasik %5 olarak bildirilmektedir. Bu sikligin psoria-

sisin siddeti ve metabolik sendrom komponentlerinin gorilmesi ile direkt iliskili oldugu bilinmek-
ted | r(455,456,457,458)_

Calismalarda psoriasisli hastalarda KCFT yiksekliginin dnemli ve sik bir sebebinin NAYKH oldugu
bildirilmektedir455456457.458)

Tedavi se¢eneklerinin planlanmasinda 6zellikle NAYKH olanlarda hepatosteatoz ve fibrozis riski
her zaman dikkate alinmalidir*®,

NAYKH USG,BT,MR gibi goriintileme yontemleri ve karaciger biyopsisi ile kesin olarak tespit edi-

lebilir. Rutin biyokimyada ise AST,ALT,GGT, alkalen fosfataz, alblimin ve bilurubin seviyeleri 6neri-
| | r(456,45 7,458) .

Hepatosteatoz veya buna bagli kronik karaciger hastaligi olan psoriasis hastalarinda gastroente-
rohepatoloji uzmanlari ile yakin is birligi icinde ¢alisiimalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100
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Psoriasisin sistemik tedavisinde siklikla kullanilan metotreksat patolojik olarak NAYKH'na benze-
yen karaciger hasarina yol acar. Metotreksat NAYKH olan psoriasisli hastalarda hepatosteatoz riski-
ni artirir. Bu nedenle bu hastalar tedaviye baslanmadan 6nce dikkatli degerlendirilmeli, fayda/risk
orani iyi gozetmelidir. Metotreksat tedavisi baslanan NAYKH olan hastalarda doz dusik tutulmal,
tedavi surresi ve total doz sinirli olmalidir“>°469,

Metotreksat ileri evre heoatosteatoz hastalarinda kullanilmamalidir.

Medyan: 10; Gorus birligi: %100

Siklosporin orta-siddetli psoriasis hastalarinda hepatosteatoz riskini artirabilir. Bu risk artisi direkt
veya indirekt yolla gerceklesebilir ve cok mutat degildir>2469,

Asitretin tedavisi esnasinda hepatik yan etkiler gorulebilir. Hastalarin yaklasik %25 inde karaciger
enzimlerinde sinirl yukselme gortlebilir. Ancak bu gecicidir. Nadir olmakla birlikte siddetli karaci-
ger toksitesi sonucunda fibrozis sureci indiiklenebilir ve gelisimi hizlanabilir.

Ancak bunun yaninda asitretinin karaciger koruyucu ajan oldugunu bildiren yayinlarda mevcut-
tu r(459,460,461 ).

Siklosporin ve Asitretin ciddi hepatik yetmezlik durumu disinda yakin izlemle kullanilabilir

Medyan: 8; Goris birligi: %90
Biyolojik ajanlar karaciger icin daha glivenli olarak kabul edilmektedir. Genel olarak tiim biyolojik
ajanlar karaciger enzimlerinde ve diger biyokimyasal parametrelerde konvansiyonel ajanlara gore
daha giivenli bulunmustur. Her ne kadar calismalarda farkli TNF-alfa inhibitorleri icin karaciger
toksisitesi acisindan farkli raporlar bildirilmis ise de giiniimiizde TNF-alfa, iL-17,iL-23 inhibitorleri

ve ustekinumab karaciger toksisitesi ve hepatosteatoz agisindan glivenli olarak kabul edilmekte-
d | r(459,460,461 ).

TNF-alfa inhibitérleri ,Ustekinumab, IL-17 ve iL-23 inhibitorleri,hepatosteatozu olan psoriasis
hastalarinda glivenle tercih edilebilecek biyolojik tedavilerdir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
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INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI

|
NiHAL KUNDAKCI

Psoriasis immun aracilikli kronik sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak ele alinmakta ve eslik
eden ¢ok sayida komorbidite ile birlikte degerlendirilmektedir. Artmis inflamatuvar ylk nedeniyle
komorbiditeler, orta-siddetli psoriasisi olanlarda daha sik gérilmektedir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan psoriasis hastalarinin tedavisinde, gastroenteroloji uzmanlari
ile yakin is birligi yapilmalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Bu komorbiditeler arasinda inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) birlikteligi dikkati cekmektedir.
Crohn hastaligi (CH) ve ulseratif kolit (UK), psoriasisle birlikteligi dikkati ceken inflamatuvar ba-
Jirsak hastaliklaridir. Bu iliski, ortak genetik anormallikler, interldkin 23 (iL-23) ve Th17 yolu gibi
ortak sitokin aracili inflamasyon veya cevresel faktérlerle baglantili olabilir. Psoriasis, CH ve UK icin
yatkinlik geni 6p21 gen lokusunda bulunur. Bu alanda inflamatuvar bagirsak hastaligi gen loku-
su IBD3 ve psoriasis ile ilgili PSORS1 lokusu da yer alir. Th17 hiicreleri, IL-23 ve IL-12 beta resep-
tor genleri de psoriasis, UK ve CH ile baglantili olarak tespit edilmistir. Psoriasis ile IBD arasindaki
baglanti her yonuyle hala tam olarak net degilse de ortak patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle
psoriasis hastalarinda CH goériilme riskinin genel populasyona goére 2-3 kat daha fazla oldugu go-
rilmektedir. Psoriasis hastalarinda, IBH %10 sikliginda eslik etmekte olup, psoriasis hastalarinda
CH riski t¢ kat, Crohn hastalarinda ise psoriasis riski 7-8 kat fazla bildirilmektedir. Bunun disinda
psoriasis hastalarinda UK ve Célyak hastaligi da eslik eden hastaliklardandir #62469),

Yine bu ortak genetik ve inflamatuvar mekanizmalar nedeniyle bu hastaliklarda benzer tedavi
stratejileri kullanilmaktadir.

Metotreksat; CH'da sinirl da olsa etkili, UK de ise daha az etkilidir. Steroide direncli UK tedavisinde
siklosporin kullanilmaktadir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi varliginda, konvansiyonel ilaclar arasinda siklosporin 6ncelikli
olarak tercih edilebilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
Apremilast ile de UK hastalarinda olumlu cevap bildirilmistir.

Asitretin, psoriasis ve iBH olan hastalarda kullanimi bazi literatiirde tartisilmis olup, genel olarak
hekimler tarafindan uzak durulmus olmakla beraber iBH'll hastalarin TNF antagonisti ile tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikan paradoksal psoriasis tedavi sirasinda psoriasiform lezyonlarin (paradoksal
psoriasis) tedavisinde kullanilabilecegi gorisiine varilmistir 467469,

Inflamatuvar bagirsak hastaligi yonetilirken ortaya ¢ikan hafif paradoksal psoriasisin tedavisinde
asitretin tercih edilebilir.

Medyan: 7; Goriis birligi: %100
TNF alfa inhibitorlerinden infliksimab, adalimumab ve sertolizumab, iL12-23 inhibitorii usteki-

numab, psoriasis yani sira ayni zamanda CH'nin ve adalimumab, infliximab ve ustekinumab UK'in
tedavisi icin de onaylanmis hedefe yonelik tedavilerdir.
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Anti-TNF flzyon proteini etanersept, Crohn hastaligindaki klinik calismalarda etkisiz bulunmustur.

IL 23 inhibitorlerinden risankizumab ve guselkumabin IBH hastalarinda basari ile kullanildigi calis-
malar vardir.

Ancak psoriasis tedavisinde kullanilan bazi tedavi ajanlarinin kullanimi ile IBH hastaliginin ortaya
¢itkmasi veya kotiilesmesi de s6z konusu olabilmekte olup tedavi seciminde dikkate alinmasi 6ne-
rilmektedir.

Sekukinumab ve brodalumabin Crohn hastaliginda basarisiz olmasi, bazi hastalarda hastaligi sid-
detlendirmesi, iL17 inhibitérleri ile tedavi edilen psoriasis hastalarinda inflamatuvar bagirsak has-
taliklarinin ortaya ¢cikmasi bu konuya dikkati cekmistir. Her ne kadar bu oran psoriasis poptilasyo-
nunda beklenen iBH oranindan fazla degilse de bimekizumab, iksekizumab ve sekukinumab uiriin
bilgilerinde inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda bu ilaglarin kullanimina iliskin bir uyar
bulunmakta, aktif Crohn hastaliginda Brodalumab kullanimi kontrendikasyon olarak bildirilmek-
ted | r(466,469) .

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan psoriasis hastalarinda iL-17 inhibitérleri kullaniimamalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Aktif inflamatuvar bagirsak hastaligi olan psoriasis hastalarinda, hangi hastaligin siddeti 6ne ciki-
yorsa o hastaligi hedefleyen tedaviler 6ncelikli olarak tercih edilmelidir: IBH icin TNF-alfa inhibi-
torleri ve ustekinumab, psoriasis icin ise ustekinumab ve iL-23 inhibitérleri diistinilebilir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Aile 6ykiisiinde inflamatuvar bagirsak hastaligi bulunan hastalarin yénetimi, aktif iBH’si olan has-
talarda uygulanan ilkeler dogrultusunda yapilmahdir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %80

EuroGuiDErm kilavuzlarinda Kronik inflamatuvar bagirsak hastaligi olan psoriasis hastalarinda
sistemik tedavi planlarken tedaviyi yoneten gastroenterolog ile is birligi icinde ¢alisiimasi, aktif inf-
lamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) bulunan veya IBH 6ykusi olan psoriasis hastalarinda, bu hasta-
liklarda etkinligi kanitlanmis onayli hedefe yonelik tedavilerin 6ncelikli olarak kullanilmasi, ailesin-
de inflamatuvar bagirsak hastaligi olan psoriasis hastalarinda tedavi planlamasi aktif inflamatuvar
bagirsak hastaligi olan bireylerdeki ilkeler dogrultusunda yapilmasi belirtilmistirt467:49,

Bu kapsamda Crohn hastaliginda Anti-TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab) ve anti-iL-
12/23p40 (ustekinumab); Ulseratif kolitde Anti-TNF (infliximab, adalimumab) ve anti-iL-12/23p40
(ustekinumab) kullanimi guicli uzlasi ile kabul gérmustdr.

IBH olan psoriasis hastalarin da bu ilk secenek tedaviler kullanilamiyorsa, ikinci secenek hedefe
yonelik tedavi secenekleri olarak; Crohn hastaliginda ve Ulseratif kolitte Anti-iL- 23p19 ajanlarin
(risankizumab, guselkumab, tildrakizumab) kullanimi 6nerilmektedir.

IBH olan psoriasis hastalarinda bu ilk secenek tedaviler kullanilamiyorsa ikinci secenek oral tedavi
olarak Crohn hastaliginda metotreksat, Aktif Glseratif kolitte siklosporin'in tercih edilmesi, apremi-
last'inda dikkate alinmasi, uzman gords birligi ile kabul edilmistir“67:469,

Bu kilavuzda yine iBH olan psoriasis hastalarinda 6zellikle hafif paradoksal psoriasisli olgularda,
diger tedavilerle birlikte ek tedavi olarak asitretin Onerisi ve inflamatuvar bagirsak hastaligi olan
hastalarda anti-iL 17 antikorlarinin kullanilmamasi uzman géris birligi ile kabul edilmistir7469,
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KALP HASTALIKLARI

-
ESRA ADISEN

iskemik Kalp Hastaligi: Psoriasisli olgularda obezite, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve
dolayisiyla da metabolik sendrom gibi kardiyovaskiler (KV) risk faktorlerinin belirlenme orani
yuksektir, calismalar hastaligin siddeti arttikca risk faktorlerinin sikhdinin arttigina isaret etmekte-
dir#7%473_Siddetli psoriasise eslik eden inflamatuvar slrecte rol oynayan sitokinlerin aterom pla-
ginin gelisimine de katkilari oldugunu gosteren ¢calismalar da bulunmaktadir. Gelfand ve arkadas-
larinin yaptigi blyik bir retrospektif kohort calismasinda, siddetli psoriasislilerde koroner arter
hastaligi gelisme riskinin %28 oraninda arttigi gosterilmistir“’2, Danimarka'da bir calismada ise,
psoriasis hastalarinda iskemik inme riskinin %6 ila %12 oraninda artis gosterdigi bildirilmistir“’3,
Ayrica, Mehta ve arkadaslarinin yurGttigu prospektif gézlemsel bir calismada, psoriasisli hasta-
larda miyokard enfarktisu ve inme dahil olmak Gizere major kardiyovaskiiler olaylarin (MACE) go-
rilme sikliginin %20 oraninda arttigi ortaya konmustur®®, Bu calismalar kardiyak hastaliklarin
psoriasisli hastalarin tedavi yonetiminde sistemik konvansiyonel ve biyolojik ajanlarin planlanma-
sinda dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

iskemik kalp hastaligi veya konjestif kalp yetersizligi olan psoriasis hastalarinda tedavi seciminde
kardiyoloji uzmant ile yakin is birligi yapilmahdir.

Medyan: 10; Goris birligi: %100

Konvansiyonel tedavilerden asitretinin hiperlipidemi, siklosporinin hiperlipidemi ve hipertansiyon
yan etkileri KV riskleri artirma potansiyeli tasirken metotreksat (MTX) iskemik kalp hastaliklari olan
psoriasis hastalarinda kardiyoprotektif etkileri ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu kardiyoprotektif etkinin,
sistemik inflamasyonun baskilanmasi ve 6zellikle interldkin-6 (IL-6) ile C-reaktif protein (CRP) di-
zeylerinde azalma yoluyla endotel disfonksiyonunun diizeltilmesi sayesinde ortaya ¢iktigi duisi-
nilmektedir“®. MTX psoriatik artritli hastalarda karotis intima-media kalinligini (CIMT) azaltarak
anti-aterosklerotik etki saglayabilmektedir. Psoriasisli hastalarda yapilan goézlemsel calismalarda,
MTX kullaniminin iskemik kalp hastaligi, serebrovaskdler olaylar ve periferik damar hastaliklari da-
hil major kardiyovaskiler olay (MACE) riskinde anlamli azalma sagladigi bildirilmistir“’®. Ayrica, ro-
matoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklar Gizerinde yapilan meta-analizlerde de MTX kullaniminin
kardiyovaskuler mortaliteyi yaklasik %21 oraninda azalttigi gosterilmistir“’”.

iskemik kalp hastaligi olan psoriasis hastalarinda sistemik tedavide metotreksat, ilk tercih olarak
degerlendirilmelidir.

Medyan: 10; Gorus birligi: %100
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Siklosporin ve asitretin, iskemik kalp hastaligi olan psoriasis hastalarinda tedavi secenegi olarak
dustinulmemelidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Apremilast, psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilan oral bir fosfodiesteraz-4 (PDE4) in-
hibitoriidir. PDE4 inhibisyonu, hiicre ici cAMP dlizeyini artirarak proinflamatuvar sitokinlerin
Uretimini azaltmakta ve antiinflamatuvar sitokinleri artirmaktadir®®. Bu mekanizma, endotelyal
fonksiyonun korunmasi ve aterosklerotik siireclerin inhibisyonu yoluyla potansiyel kardiyoprotek-
tif etkiler saglayabilir. Gozlemsel verilerde, apremilast kullanan psoriatik artritli hastalarda MACE
insidansinin oldukca dustik oldugu ve bu oranin anti-TNF ajanlari ile benzer diizeyde oldugu bil-
dirilmistir“9, Bir calismada apremilastin CRP diizeylerinde anlamli azalma sagladigi ve bu azalma-
nin subklinik KV inflamasyonun gerilemesiyle iliskili olabilecegi one strilmuistiir“e®, Bu bulgular,
apremilastin dogrudan kardiyoprotektif bir ilac olmamakla birlikte, inflamatuvar yiiki azaltarak KV
hastalik riskini azaltabilecek bir ajan oldugunu géstermektedir.

Anti-TNF ajanlar, TNF-a aracili sistemik inflamasyonu hedef alarak aterosklerotik stireclerde rol oy-
nayan endotel disfonksiyonu, insulin direnci ve plak instabilitesini azaltabilir. Cesitli kohort ve goz-
lemsel calismalarda, anti-TNF tedavisi ile inflamatuvar belirteclerde (hs-CRP, iL-6), CIMT ve MACE
insidansinda azalma bildirilmistir. Mehta ve ark/nin genis caph retrospektif analizinde, anti-TNF
tedavisi goren psoriasislilerde miyokard enfarktisi riskinde anlamli diisiis saptanmistire", Benzer
sekilde, Egeberg ve ark/nin Danimarka ulusal kayitlari Gzerinden yaptigi analizde, anti-TNF kulla-
nan hastalarda MACE riski, topikal veya konvansiyonel sistemik tedavi alanlara gore daha disuk
bulunmustur“®?, Ayrica, TNF-a baskilanmasinin endotelyal vazodilatasyon kapasitesini artirdigi ve
nitrik oksit sentezini iyilestirdigi deneysel modellerle desteklenmistir#®3.

IL-17A, vaskuiler diiz kas hiicrelerinde ve endotelyal hiicrelerde proinflamatuvar sitokin ve kemo-
kin Uretimini indlkleyerek aterosklerotik plak olusumunu ve instabilitesini tetikleyebilir. Ayrica,
IL-17A'nin duisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu artirdigi ve trombojenik bir
ortam olusturdugu preklinik diizeyde gosterilmistir“®®. Bu nedenlerle iL-17 inhibitérlerinin antia-
terojenik potansiyeli arastirilmistir. Sekukinumabin endotel bagimli vazodilatasyon kapasitesinde
artis ve serum IL-6 diizeylerinde azalma sagladigi belirlenmistir“®®. Baska bir calismada, iL-17 bas-
kilanmasi ile birlikte karotis plak ytkinde azalma ve vaskiiler inflamasyon belirteclerinde diizelme
gOzlenmistirtes),

IL-12 ve IL-23, sirastyla Th1 ve Th17 hiicre yanitini aktive ederek kronik inflamasyona katkida bu-
lunur ve bu eksen lzerinden endotelyal hasari, vaskiiler remodellingi ve tromboz egilimini tetik-
leyebilir. Ustekinumab ile yapilan calismalarda, tedavi sonrasi iL-6, TNF-a ve CRP gibi inflamatuvar
belirteclerde dusuis bildirilmis, buna paralel olarak subklinik aterosklerotik ilerlemede yavaslama
izlenmistir“®”), Westerterp ve arkadaslarinin preklinik verilerinde, iL-12'nin eksikliginde ateroskle-
rotik plaklarin daha az inflamatuvar hiicre icerdigi ve daha stabil oldugu gosterilmistir“®). Ancak
bazi meta-analizlerde MACE riskinde anlamli bir azalma yerine nétr bir etki bildirildiginden, bu
verinin klinik anlamhhgi halen tartismalidir“®,

iL-23, Th17 hiicrelerinin aktivasyonu yoluyla sistemik inflamasyona katkida bulunur ve aterogenez-
de rol oynayan iL-17 ve iL-22 gibi sitokinlerin ekspresyonunu artirir. Bu nedenle iL-23 inhibitérleri-
nin kardiyovaskuler risk modifikasyonunda dolayli etkileri olabilir. Eid ve arkadaslarinin deneysel
ateroskleroz modelinde iL-23'tin aterosklerotik lezyon progresyonunu hizlandirdigi gésterilmis-
tir9, Klinik diizeyde, guselkumab tedavisi ile CRP, iL-6 ve TNF-a diizeylerinde anlamli azalma ve
vaskdler inflamasyon gostergelerinde iyilesme saglandigi gosterilmistir“®". Ayrica uzun donemli
veri analizlerinde, iL-23 inhibitérii kullanan hastalarda MACE insidansinin oldukca diisiik diizeyde
kaldigi bildirilmistir2.
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Butlin bu verilere ragmen randomize kontrolli ¢calismalar ve meta-analiz verileri, biyolojik ajanla-
rin Ml, kalp yetmezligi veya KV mortalite Gzerinde anlamli bir azalma sagladigini gosterememek-
tedir3,

iskemik kalp hastaligi olan psoriasis hastalarinda, biyolojik tedavi olarak TNF-a inhibitorleri, us-
tekinumab, IL-17 ve IL-23 inhibitorleri tercih edilebilir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Konjestif Kalp Yetmezligi : Siddetli psoriasisli olgularda konjestif kalp yetmezligi (KKY) insidansi
anlamli sekilde yuksektir. Gelfand ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, siddetli psoriasisli hasta-
larda KKY gelisme riski, yas, cinsiyet ve diger KV risk faktorleri icin diizeltme yapildiktan sonra dahi
artmis olarak bulunmustur“®+49_ Bu artmis risk, blylk 6lcide inflamatuvar sitokinlerin (TNF-q,
IL-6, IL-17 gibi) miyokard fonksiyonunu bozucu etkilerine baglanmaktadir. inflamatuvar sitokinler,
kardiyak fibroblastlari aktive ederek miyokardiyal fibrozisi artirmakta, miyosit apoptozunu tetik-
lemekte ve ventrikiiler yeniden yapilanmayi hizlandirmaktadir’4%®, Psoriasiste saptanan artmis
TNF-a diizeyleri, ayni zamanda KKY gelisiminde merkezi bir role sahiptir“®,

Psoriasis tedavisinde kullanilan ajanlarin KKY (izerindeki etkileri karmasik ve cogu zaman iki yon-
lGdur. Siklosporin ve asitretin gibi bazi konvansiyonel tedaviler, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
KKY risk faktorlerini artirarak dolayli olarak zararli etki gosterebilir®®, Buna karsin metotreksat gibi
ajanlar sistemik inflamasyonu baskilayarak miyokard fonksiyonunu koruyabilir. Retrospektif calis-
malar, MTX kullaniminin KKY insidansini azaltabilecegini gostermistir®°".

Kalp yetmezligi olan psoriasis hastalarinda sistemik tedavi amaciyla metotreksat, asitretin ve ap-
remilast, biyolojik disi secenekler arasinda yer alir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %100

Biyolojik ajanlarin KKY Uzerindeki etkileri daha dikkat c¢ekicidir. TNF inhibitorleri, hem psoriasis
hem de psoriatik artritte sik kullanilan biyolojiklerdir. Randomize ¢alismalarda anti-TNF-a tedavisi-
nin NYHA sinif lll-1V kalp yetmezligi olan hastalarda mortalite ve hospitalizasyon oranlarini artirdigi
bildirilmistir®®. Bu nedenle bu hasta grubunda anti-TNF-a kullanimi kontrendike kabul edilmistir.
Buna karsin, anti-TNF-a tedavisi daha hafif dereceli (NYHA I-1l) KKY olan psoriasisli hastalarda dik-
katli izlem ile kullanilabilir ve bazi calismalarda bu hastalarda KKY progresyonunun yavasladigi
bildirilmigtirt°8302-505),

ileri derece kalp yetersizligi olan psoriasis hastalarinda TNF-alfa inhibitorleri kullanilmamalidr.

Medyan: 10; Goris birligi: %100
TNF-a inhibitérleri disindaki biyolojik ajanlar, dzellikle IL-17 ve IL-23 inhibitérleri, KKY acisindan

daha giivenli gériinmektedir. Sekukinumab ve ustekinumab gibi ajanlarla yapilan ¢alismalarda,
KKY insidansinda anlamli bir artis bildirilmemistir59-500),

iIerj derece kalp yetersizligi olan psoriasis hastalarinda biyolojik tedavi olarak ustekinumab, iL-17
ve |IL-23 inhibitorleri 6ncelikli olarak dustintlmelidir.

Medyan: 10; Gorus birligi: %100
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KANSER
|
ESRA ADISEN

Psoriasisli hastalarda malignite prevalansinin artmis olduguna dair epidemiyolojik kanitlar giderek
artmaktadir. Cesitli kohort calismalarinda, psoriasisli hastalarda lenfoma, akciger kanseri, skuamoéz
hicreli karsinom ve mesane kanserine dair artmis risk gosterilmistir®7>%9, Malignitelerin hastalik
veya tedavi modalitelerine iliskili olabilecegi diistiniilmektedir®”-5%, Ote yandan psoriasisli hasta-
larda tedavilerle iliskili olan veya olmayan maligniteler hastanin sistemik tedavilerinin planlanma-
sinda glcluge neden olmakta ve onkolog ile isbirligi yapilmasini gerekli kilmaktadir. Karar, timor
tipi, rekurrens riski, remisyon siiresi ve dermatoloji-onkoloji is birligi cercevesinde verilmelidir.

Son bes yil icinde kanser tanisi almis psoriasis hastalarinda tedavi karari, dermatolog, onkolog ve
hastanin ortak kararyla verilmelidir.

Medyan: 10; Gorus birligi: %100

Topikal tedaviler ve fototerapi malignitesi olan hastalarda kullanilabilen tedavi secenekleridir, fo-
toterapinin deri karsinogenezindeki rolii nedeniyle deri kanserleri olan hastalarda kullanilmama-
hdir. Retinoik asit tlirevi olan asitretin, keratinosit diferansiyasyonunu modiile ederek etki gosterir.
Sistemik immiinosupresyon yapmamasi sayesinde, malignite 6ykiisu olan hastalarda birinci basa-
mak sistemik ajan olarak tercih edilebilir, keratinize deri timorleri Gzerine kemopreventif etkileri
rapor edilmistir®®>'2, Fosfodiesteraz-4 inhibitorl olan apremilast ile klinik calismalarda malignite
riskinde anlamli bir artis gézlemlenmemistir. immiin baskilayici etkileri diisiik olan bu ajan, malig-
nite 6ykulsl olan hastalar icin uygun bir secenek olusturmaktadir®™.

Delphi panelde son bes yil icinde kanser tanisi almis psoriasis hastalarinda, dncelikli tedaviler to-
pikal ilaglar, dar bant UVB, asitretin veya apremilast olmasi konusunda tam uzlasi bulunmaktadir.
Deri maligniteleri veya yuksek riskli premalign durumlarda dar bant UVB tedauvisi tercih edilme-
melidir.

Son bes yil icinde kanser tanisi almis psoriasis hastalarinda, 6ncelikli tedaviler, topikal ilaglar, dar
bant UVB, asitretin veya apremilast olmalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Deri maligniteleri veya yiiksek riskli premalign durumlarda dar bant UVB tedavisi tercih edilme-
melidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100
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Psoriasis tedavisinde yaygin olarak kullanilan metotreksat (MTX)in immunosupresif etkileri ma-
lignite dyklsu olan hastalarda kullanimi acisindan dikkatli bir degerlendirme gerektirir. Avrupa
merkezli kilavuzlar, 6zellikle remisyona girmis veya tedavisi tamamlanmis solid organ kanseri oy-
ks olan bireylerde MTX'in tamamen kontrendike olmadigini belirtmektedir®®®*1%, EuroGuiDerm
ve BETA-PSO rehberleri, 5 yildan uzun sireli tam remisyon durumlarinda veya onkoloji uzmani-
nin gorusuyle birlikte karar verilmesi kosuluyla MTX'in dikkatli sekilde kullanilabilecegini ifade et-
mektedir®®®*, Bununla birlikte, aktif veya yakin zamanda tedavi edilmis agresif solid timorlerde,
alternatif sistemik tedavilere yonelmek genellikle daha glivenli kabul edilmektedir. Bu baglam-
da, onkolojik prognoz, rekirrens riski, kullanilan kanser tedavileri ve hastanin genel durumu g6z
oniinde bulundurularak multidisipliner bir yaklasim benimsenmesi 6nerilmektedir. Ayrica, MTX
kullaniminda kanser relapsi acisindan diizenli izlem yapilmali, risk-fayda dengesi dinamik sekilde
degerlendirilmelidir®®512, Agresif deri kanserleri (6rnegin invaziv skuamoz hiicreli karsinom) du-
rumunda MTX tercih edilmemelidir. Dolayisiyla, solid organ malignite dykusi olan psoriasis has-
talarinda MTX kullanimi, mutlak kontrendikasyon olmayip, dikkatli hasta se¢imi ve uzmanlar arasi
iletisim ile bireysellestirilmis tedavi stratejileri kapsaminda degerlendirilebilir.

Son bes yil icinde kanser tanisi almis psoriasis hastalarinda, konvansiyonel immiinsupresif tedavi
olarak metotreksat dncelikli olarak tercih edilebilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Siklosporin, iL-2 transkripsiyonunu baskilayarak T hiicre aktivitesini azaltan potent bir immiino-

supresandir. Organ transplantasyonu sonrasi kullaniminda lenfoma dahil ¢esitli malignitelerle ilis-
kili oldugu gosterilmistir. Kanser 6ykisu olan psoriasisli hastalarda genellikle kontrendikedir®%°-12,

Son bes yil icinde kanser tanisi almis veya kanser 6ykisu olan psoriasis hastalarinda siklosporin
kullanilmamalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100
Psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlar, yiksek etkinlik profilleri ve uzun donem kullanim verileri
ile 6ne ¢ikmakta olup, komorbid durumlarda da klinik pratige hizla adapte edilmistir. Bununla bir-
likte, son bes yil icinde malignite tanisi almis veya tedavisi tamamlanmis hastalarda biyolojik ajan
kullanimina iliskin klinik belirsizlikler halen stirmektedir. Bu hasta grubunda temel klinik sorun, bi-
yolojik ajanlarin timoér immin gozetimini baskilayarak niiks riskini artirabilecegi yoniindeki teorik
kaygilardir. Ancak literatiirde bu konuda elde edilen veriler homojen degildir ve ajanlar arasinda
farkh risk profilleri olabilecegi distintilmektedir®#>1),

Biyolojik ajanlar, son bes yil icinde malignite gegirmis psoriasisli hastalarda mutlak kontrendike
degildir. Malignite sonrasi remisyon siiresi, timor tipi, agresifligi ve tedavi yaniti gibi faktorler,
karar slrecinde belirleyicidir. Amerikan Dermatoloji Akademisi (AAD) ve Uluslararasi Psoriasis
Konseyi (IPC), son bes yil icinde malignite dykuiisi olan hastalarda biyolojik tedavi planlanmadan
once onkoloji ile konsultasyonu 6nermektedir. Ancak bu durum mutlak kontrendikasyon olarak
degerlendiriimemekte, karar bireysel risk-fayda analizine dayandirilmaktadir. Avrupa Dermatoloji
ve Veneroloji Akademisi (EADV) de benzer sekilde, 6zellikle kiratif tedavi almis ve takiplerinde

nlks saptanmayan hastalarda biyolojik ajanlarin dikkatli sekilde kullanilabilecegini belirtmekte-
dir(509—512,514-518)-

TNF-a inhibitorleri, psoriasis tedavisinde ilk nesil biyolojik ajanlardandir. TNF-a'nin timor nekroz
faktoru olarak adlandiriimasi, bu molekiliin kanserle iliskili immun yanit tGzerindeki roliine dikkat
ceker. Gozlemsel calismalar, TNF-a inhibitorlerinin genel malignite insidansinda anlamli bir artis
gostermedigini bildirse de, 6zellikle lenfoma gibi hematolojik malignitelerde dikkatli olunmasi
gerektigi vurgulanmaktadir®'®52%), PSOLAR calismasi, TNF-a inhibitorleriyle tedavi edilen psoria-
sislilerde, biyolojik disi sistemik tedavilere kiyasla malignite oranlarinda ciddi bir fark olmadigini
gostermistir®?),
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Bununla birlikte, TNF-a inhibitorlerinin timor immin gézetimini baskilayabilecegi duslincesi, ya-
kin donemde malignite 6ykisul olan hastalarda bu ajanlarin kullanimini sinirlamaktadir09-512514-525),

Ustekinumabin hedef aldigi IL-12, antitiiméral T hiicre yanitinda énemli bir sitokindir ve bu ne-
denle teorik olarak bu yolu hedeflemek kanser immiinosurvelansini etkileyebilir®?®. Ancak usteki-
numab ile yapilan uzun dénem calismalar, malignite riskinde anlaml bir artis gostermemistir®2”),
PSOLAR verileri, ustekinumabin diger biyolojik ajanlarla benzer veya daha diisiik oranda malignite
ile iliskili oldugunu bildirmistir®?. Bu nedenle iL-12/23 inhibitérlerinin, dzellikle stabil solid timér
Oykusi olan hastalarda dikkatli izlemle kullanilabilecegi distintlmektedir.

IL-17'nin bazi solid tiimérlerde proinflamatuvar mikrocevre olusturdugu ve bu sitokinin inhibisyo-
nunun timaér biyiimesini engelleyebilecedi 6ne siiriilmektedir®?®, Bununla birlikte, iL-17 inhibi-
torlerinin kanser immunosurvelansi Gzerindeki etkilerine dair yeterli veri bulunmamaktadir. Genis
guvenlik cahsmalarinda malignite insidansi diisiik dliizeyde seyretmis ve genel populasyona gore
artis gostermemistir®2?, Ozellikle inflamatuvar bagirsak hastaligi veya gastrointestinal malignite
Oykusu olan hastalarda dikkatli olunmahdir.

IL-23 inhibitorleri ile yapilan uzun dénem faz 3 ve acik etiketli uzatma calismalarinda malignite
oranlari plaseboya benzer diizeyde saptanmistir®3°53, Bu ajanlarin IL-12'yi etkilememesi, antiti-
moral immiin yanita daha az midahale ettigi diistincesini glclendirmektedir®?., Bu baglamda,
IL-23 inhibitérleri, malignite dykisi olan psoriasislilerde ilk sirada degerlendirilmesi gereken bi-
yolojik ajanlardr.

Ozellikle agresif tumér 6ykiisi olan veya takipte niiks siiphesi bulunan olgularda biyolojik ajanlar
yerine konvansiyonel sistemik tedaviler veya topikal yaklasimlar 6ncelikli tercih olabilir. Ancak sta-
bil malignitesi olan, diizenli onkolojik takibi siiren hastalarda, etkinlik ve yasam kalitesini artirmak
adina biyolojik tedavi dikkatle ve secici ajanlarla planlanabilir. Hastanin onkolojik remisyon siiresi,
timorun histopatolojik yapisi ve genel immiin durumu dikkate alinarak bireysellestirilmis tedavi
plani olusturulmalidir.

Son bes yil icinde kanser tanisi almis veya daha uzun sureli kanser 6ykusu olan psoriasis hastalarin-
da biyolojik tedavi olarak iL-17 veya iL-23 inhibitdrleri ilk secenek olabilir. Bununla birlikte TNF-alfa
inhibitorleri ve ustekinumabin, kanser tanisi almis veya kanser 6ykuisu olan psoriasis hastalarinda,
hasta 6zelliklerine gore onkologlarla birlikte degerlendirilerek tercih edilebilir.

Son bes yil icinde kanser tanisi almig veya daha uzun streli kanser 6ykusu olan psoriasis hastala-
rinda biyolojik tedavi olarak IL-17 veya IL-23 inhibitorleri ilk secenek olmalidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

TNF-alfa inhibitorleri ve ustekinumab, kanser tanisi almis veya kanser 6ykusi olan psoriasis has-
talarinda, hasta 0zelliklerine gore onkologlarla birlikte degerlendirilerek tercih edilebilir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %100
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NOROLOJIK HASTALIKLAR

|
EMEL BULBUL BASKAN

Yazar ekibi, Multipl Skleroz (MS) veya demyelinizan hastaligi olan psoriasis hastalarinda tedavi se-
¢iminde noroloji uzmanlari ile yakin is birligi yapilmasi konusunda oybirligi ile hemfikir olmus-
lardir. Aile dykusiinde MS veya diger demyelinizan hastaliklar bulunan hastalarda yonetim, aktif
hastaligi olan hastalar icin uygulanan ilkelerle benzer sekilde yapilmalidir.

MS veya demyelinizan hastaligi olan psoriasis hastalarinda tedavi se¢ciminde noroloji uzmanlar
ile yakin is birligi yapiimalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Aile 6ykusiinde MS veya diger demyelinizan hastaliklar bulunan hastalarda yonetim, aktif hasta-
g1 olan hastalar icin uygulanan ilkelerle benzer sekilde yapilmahdir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
Konvansiyonel ilaglar

MS veya diger demyelinizan hastaliklarin varliginda, konvansiyonel imminsupresif tedavi sece-
nekleri arasinda metotreksat (MTX) ve siklosporin (CsA) kullanilabilir. Ancak siklosporin kullanimi
ile ilgili asagidaki durumlar dikkate alinmahdir:

+ Norotoksisite, CsA'nin iyi bilinen bir komplikasyonudur.

« Transplantasyon popiilasyonundan elde edilen verilere dayanan kapsamli bir inceleme®?, kalsi-
norin inhibitorleri alan hastalarin %10'unun ve %28'inin hafif parestezi ve periferik néropatiden,
bilissel islevlerde degisiklik, gorme bozukluklari ve nébetler gibi merkezi olarak aracilik edilen
komplikasyonlara kadar degisen norotoksik yan etkiler yasadigini ileri sirmektedir.

« Siklosporin kan-beyin bariyerini kolay gecemez, ancak nérodejeneratif hastaliklar, sistemik en-
feksiyonlar veya hipertansiyon gibi bariyerin bltlnligini bozan durumlar, hastalari CsA'nin
norotoksik etkilerine daha yatkin hale getirebilir. CsA ile iliskili hipomagnezemi gibi ek faktorler
de katkida bulunabilir®*.

« MSS toksisitesi, 6zellikle intratekal uygulamada yuksek doz MTX'in iyi bilinen bir yan etkisidir.

« Dusuik doz oral ve subkitan MTX'in nadiren geri dontisiimll I6koensefalopatiye neden oldugu
bildirilmistir 53539,

- KUB, diisiik doz MTX ile zaman zaman bildirilen uyusukluk, ataksi, bulanik gérme, gecici hafif bi-
lissel islev bozuklugu, duygudurum degisikligi ve alisiilmadik kraniyal hislerden bahsetmektedir.

- Mevcut kilavuzlar ve KUB bilgisi, her iki ila¢ icin nérolojik hastaligin tedaviye kontrendikasyon
teskil etmedigini dngorulmektedir.
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MS veya diger demyelinizan hastaliklarin varliginda, konvansiyonel immiinsupresif tedavi secge-
nekleri arasinda metotreksat ve siklosporin kullanilabilir.

Medyan: 9; Goris birligi: %90
Biyolojik Tedavi
TNF-o inhibitorleri

- In vitro, fare ve insan verileri, TNF'nin inflamatuvar demiyelinizan hastaligin patogenezinde
onemli bir role sahip oldugunu gostermektedir 37,

- Bes TNF-a inhibitérleri’'nin hepsi MS'in kétiilesmesi ve/veya yeni baslangich merkezi demiyeli-

nizasyon ile iliskilendirilmistir ve bunlar Mahil ve ark. ile Bosch ve ark. tarafindan incelenmistir
(538,539)

« TNF-a inhibitérii tedavisinin kesilmesine ragmen kétiilesen on dért nérolojik hastalik vakasi
ve takip goriintilemelerinde tespit edilen yeni, klinik olarak sessiz lezyonlara dair birkag rapor
bulunmaktadir 40351,

« Periferik hastaliklar acisindan, Guillain-Barrée sendromu, Miller-Fisher sendromu, iletim blok-
lari olan multifokal motor néropati, Lewis-Sumner sendromu ve kronik poliradikilonérit dahil
olmak tizere tiim demiyelinizan néropati formlari TNF-a inhibitérleri tedavisiyle iliskili olarak
bildirilmistir, ancak risk merkezi demiyelinizasyonla karsilastirildiginda daha azdir ©52>9),

« Daha uzun vadeli veriler (3-4 yila kadar) saglayan bes hastaya iliskin bir rapor, bir kez tetiklen-
diginde kronik demiyelinizan ndropatinin TNF-a inhibitorlerinin kesilip kesilmemesine bakil-
maksizin devam edebilecedini veya tekrarlayabilecegini belirtmistir 59,

- ABD, Ingiltere ve Almanya psoriasis kilavuzlarinin timii, demiyelinizasyonu olan kisilerde TN-
F-a inhibitorleriden kacinilmasini veya dikkatli olunmasini ve risk altinda olanlarda dikkatli
olunmasini 6nermektedir.

- Dermatologlar, TNF-a inhibitérleri recete ederken demiyelinizasyon belirtileri konusunda bil-
gilendirilmeli, bdylece erken tani ve ilacin kesilmesi saglanmalidir.

+ Yazar ekibi MS veya demyelinizan hastaliklar varliginda, TNF-alfa inhibitorleri kullanilmamasi
ve TNF-alfa inhibitorleri disinda kalan biyolojik tedavi secenekleri benzer 6ncelige sahip oldu-
gu konusunda gucli konsensus saglamistir.

MS veya demyelinizan hastaliklar varliginda, TNF-alfa inhibitorleri kullanilmamahdir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

MS veya demyelinizan hastaliklar varliginda, TNF-alfa inhibitorleri disinda kalan biyolojik tedavi
secenekleri benzer 6ncelige sahiptir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100
iL12/23 inhibitorleri
« IL (interldkin) 12 p40 sitokin ailesi (iL-12 ve iL-23), hem MS'in hem de MS'in bircok klinik ve
histolojik 6zelligini taklit eden bir hayvan modeli olan deneysel otoimmiin ensefalomiyelitin

(EAE) patogenezinde rol oynamasi nedeniyle literatlirde norolojik hastaligin kotiilesmesi veya
AE'lerde artis olduguna dair bir kanit yoktur®>”,

« Ustekinumab tedavisi sirasinda Guillain Barré vakasi ve ilk kez geri dontsumlu posterior 16ko-
ensefalopati sendromu (RPLS) vakasi bildirilmistir ©°8>59, Guselkumab'i takiben gelisen aksonal
polinéropatiye iliskin bir vaka raporu bildirilmis olup, ilacin kesilmesiyle diizelmistir ©¢°. Daha
yeni p19 inhibitorleri hakkinda daha fazla veri bulunamamistir.
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TNF inhibitérleri, iL- 17 inhibitérleri, iL- 12/23 inhibitérleri ve iL- 23 inhibitdrleri kullanan psoriasis
veya psoriatik artrit hastalarinda major advers kardiyovaskiler olaylar(MACE) ve ven6z trombo-
embolik(VTE) olaylar riskini inceleyen gtincel bir analizde toplamda 32.098 biyolojik tedavi gor-
memis psoriasis veya psoriatik artrit hastasi calismaya dahil edildi. TGm katihmcilarin 4 kohorta ay-
nldigi bu calismada (TNF-a inhibitérleri kohortunda 20.314, IL-17 inhibitérleri kohortunda 5.073,
IL-12/23 inhibitérleri kohortunda 3.573 ve iL-23i kohortunda 3.138) psoriasis hastalarinda biyolojik
ilaglar arasinda MACE ve VTE riskleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Psoriasis veya Psoriatik
artrit icin yapilan alt grup analizlerinde, alt gruptaki tim karsilastirmalar arasinda MACE veya VTE
riskleri arasinda anlamli bir fark gorilmedi. Mevcut hiperlipidemi ve diabetes mellituslu hasta-
larda, yeni biyolojikler (iL-17 inhibitorleri, iL-12/23 inhibitérleri veya iL-23 inhibitérleri) kullanan
hastalarda MACE ve VTE riskleri, TNF-a inhibitérleri kullananlara gére daha diisiiktii. Bu calisma
sonuclari IL-23 inhibitérleri, serebrovaskiiler olaylar acisindan risk tasiyan hastalarda da giivenle
kullanilabilir gorisiindeki uzlasiyr desteklemektedir ©67.

IL-23 inhibitorleri, serebrovaskiiler olaylar acisindan risk tasiyan hastalarda da giivenle kullanila-
bilir.

Medyan: 7; Gorus birligi: %80
IL-17 inhibitorleri

- IL 17A/F yolagi hem sedef hastaliginda hem de multipl sklerozda rol oynar ve her iki hastalikta
da iL-17A ve IL-17F seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir®®,

« Fazll randomize kontroll veriler, tekrarlayici MS hastalarinda hem aktif hem de yeni MRI beyin
lezyonlarinin sayisinda sirasiyla %49 ve %67 oraninda azalma ile iliskili sekukinumab ile cesaret
verici sonuclar gostermistir ©6%; ancak bu hendz ileri calismalarda tekrarlanmamustir.

- Diger iL17 Inhibitérleri (iksekizumab, bimekizumab ve brodalumab) hakkinda yayinlanmis veri
tespit edilmemistir.
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OBEZITE VE METABOLiIK SENDROM

-
MEHMET ALi GURER

Psoriasisli hastalar genel olarak normal populasyona gore daha fazla kiloludur ve ekseri obezdirler.
Psoriasisli hastalar icin kilo kontroli ¢ok 6nemlidir, ¢linku yulksek kilo sistemik tedaviyi olumsuz
etkiler ve tedavinin etkisini azaltirt>6+>¢%,

Etkili diyet kisitlamasinin psoriasisli hastalarin semptomlarinda gerilemeye yol actigi ve sonra nor-
mal diyete gecildiginde lezyonlarin geri geldigi gosterilmigtir®64>6%),

Cok sayida epidemiyolojik calisma psoriasisin klinik seyrinin obezite ve yiiksek Viicut Kitle indek-
sinden etkilendigini gostermektedir>6436>),

Obezite ve psoriasis arasindaki iliski adipozitlerden salgilanan artmis inflamatuvar sinyaller ile
aciklanabilir. Adipozitler tarafindan yapilan adipoz doku bir endokrin organ gibi davranarak lipid
ve glikoz metabolizmasini, inflamasyonu, koagulasyonu ve insilin aracili siirecleri diizenler. Adi-
pozitler bunun yaninda adipokinler ve diger klasik sitokinleri salgilar. Obezitede gortilen proinfla-
matuvar adipokinler ve tetiklenen kronik inflamasyon, psoriasis patogenezini yoneten inflamatu-
var yolaklar destekler (566:567:568:569)

Obezite ve artmis Viicut Kitle indeksi ile beraber hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipertan-
siyon, HDL seviyelerinin disukligu, insulin rezistansi ve takiben hiperglisemiden olusan metabolik
sendrom,degisen komponentleri ile psoriasisin en dGnemli komorbiditesidir. Psoriasis ve metabolik
komorbiditeler arasindaki birliktelik ile iliskili pato-mekanizmalar ortak genetik predispozisyon,
paylasilan inflamatuvar yolaklar ve mutat risk faktorleri ile aciklanabilir.

Obezite ve diger metabolik sendrom komponentlerinin varligi tedavide secilen ajanlarin secimi
ve etkililigi icin cok 6nemlidir. Bu hastalarda secilen bazi ilaglar 6nemli derece de artmis yan etki
riskine sahipken bazilari da zayif etkili olabilir (66:567:568569),

Obezite ve Metabolik Sendromu olan psoriasis hastalarinda, metabolik risklerin yonetimi igin
endokrinoloji uzmanlariyla yakin is birligi yapiimalidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Obez ve metabolik sendromlu psoriasis hastalarinin tedavisinde kullanilan sistemik ilaglardan Me-
totreksat ile tedavi edilen psoriasisli hastalarda obezite ve metabolik sendrom komponentleri he-
patotoksisite ve karaciger fibrozisi icin artmis risk faktorleridir. Bu hastalar transaminaz seviyeleri,
elastografi ve gerekli durumlarda karaciger biyopsisi ile daha dikkatli olarak takip edilmeli ve total
doz sinirh tutulmalidir. Metotreksat ile tedavi edilen obez hastalarda PASI 75'%e ulasma orani daha
disuk olmakta ve etkinlik zaman icerisinde belirgin olarak azalmaktadir 67568569,
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Siklosporin ile tedavi edilen obez psoriasisli hastalarda serum ilag seviyelerinin normal kilolulara
gore daha yiiksek oldugu ve bunun da nefrotoksisite riskini artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle
gerekli hallerde obez hastalar diisiik dozlar ile tedavi edilmelidir. Diislik doz siklosporin ve disik
kalorili diyet alan psoriasisli hastalarda tedavinin etkinligi artmaktadir. Arteryel hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi metabolik sendrom komponentlerini tagiyan hastalarda siklosporin tedavisi bu
metabolik bozukluklari daha da olumsuz etkileyebilecegi icin kontrendike kabul edilebilir. Tip1
diabetes mellitusun psoriasili hastalarda siklosporin tedavisininin etkisinde olumsuzluk yaratma-
yacagi distinlilmektedir (567568569,

Asitretin tedavisi obez hastalarda hiperlipidemi riskini artirabilir. Dislipidemi, diabetes mellitusu
olan psorasisli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini daha da artiracagi icin, bu hastalarda asit-
retin dikkatli monitorizasyon ile kullaniimalidir 567.568569),

Metotreksat, Siklosporin ve Asitretin, uzun sureli sistemik tedavi acisindan obez hastalar icin uy-
gun degildir; kisa sureli kullanimlar dikkatle izlenmelidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
Apremilast obez psoriasili hastalarda etkinlik ve glivenligi yaninda yasam kalitesinde belirgin iyi-
lesmeler saglamasi ve kilo kaybina yol agmasi yaninda metabolik parametrelerde olumlu etkileri

nedeniyle konvansiyonel tedavilerden birisini kullanmis olan hastalarda ikinci basamak tedavi ola-
rak kabul edilmektedir(>6->68369),

TNF-Alfa inhibitorlerinden olan infliksimab tedavisi kilograma 5 mg seklinde doz ayarlamali ola-
rak uygulanmaktadir. Bu uygulama obez psoriasili hastalar agisindan bir avantaj olarak gorulebilir.
Adalimumab, etanersept ve sertolizumab ise fiks dozlar seklinde uygulanmaktadir. Bu uygulama
sekli de obez psoriasili hastalarda etki eksikligine yol acabilmektedir. Psoriasisin TNF-alfa inhibitor-
leri ile tedavisinde en buiyiik sorunlardan birisi de hastalari kilosunun ve Viicut Kitle indeksinin art-
masidir. Bunun yaninda TNF-alfa inhibit6rlerinin non alkolik hepatosteatoz ve instlin direnci olan
hastalarda olumlu sonuglari konusunda gorisler vardir. Genel degerlendirmelere gore gliniimiiz-
de TNF-alfa inhibitorleri obez ve metabolik sendrom komponentleri tasiyan psoriasisli hastalarin
biyolojiklerle tedavisinde Ui¢lincii basamak olarak kabul edilmektedir>66-568369),

IL-12,23 inhibitéri olan Ustekinumab tedavisi psoriasisli hastalarda TNF-Alfa inhibitérlerinin aksi-
ne kilo artisina yol agmaz. Kiloya gore doz ayarlamasi yapilabilmesi obez hastalar icin etkinlikte bir
avantaj olarak dusunilmektedir. Ustekinumab psoriasisin biyolojiklerle tedavisinde ikinci basa-
mak olarak kabul edilmektedir>6656869),

infliksimab ve Ustekinumab, kiloya gore ayarlanabilen biyolojik tedavi secenekleri olarak deger-
lendirilebilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
IL-17 Reseptér inhibitorii olan brodalumab, IL-17 A inhibitérii olan sekukinumab ve iksekizumab
ve IL-17 A/F inhibitdrii olan bimekizumab obez psoriasisli hastalarda genel olarak etkili bulunur-

ken, tedavi yaniti dusiik olan ve daha sik dozlamaya ihtiya¢ gosteren hastalarda bildirilmektedir.
IL-17 inhibitorleri birinci basamak olarak kabul edilmektedir(66:568:569.570)

IL-23 inhibitérleriolan guselkumab, risankizumab ve tildrakizumab ile tedavi edilen psoriasisli has-
talarda obezite ve metabolik bozukluklar tedavi yanitinda eksilmeye yol agmaz ve bu ajanlar birin-
ci basamak biyolojik olarak kabul edilir>66°68569570)

IL-17 ve IL-23 inhibitdrleri, obez hastalarda da yiiksek etkinlik gésteren biyolojik ilaclar olup, &n-
celikli tedavi secenekleri arasinda yer almalidir.

Medyan: 10; Gorus birligi: %90
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PSORIATIK ARTRIT

-
MURAT BORLU

Psoriasis ¢esitli komorbiditelerle iliskili karmasik bir hastaliktir. Bunun, psoriasisin diger rahatsizlik-
larla ortak bagisiklik tepkisi ve inflamatuvar yolaklara ve ayrica risk faktorleri ve genetik yatkinlik-
lara sahip olmasindan kaynaklandigi distintlmektedir. Erken tedavinin, romatoid artrit ve Crohn
hastaligi gibi diger kronik inflamatuvar rahatsizliklara benzer olumlu sonuglar sagladigi distindl-
mektedir. Hastaligin ilerleyici hasar birakici 6zelligi nedeniyle erken tani ve erken tedavi ile hasarin
en aza indirilmesi amaclanmaktadir. Dolayisiyla, psoriatik artrit tedavisinde zamaninda tedavi icin
bir firsat penceresi tanimlanmaktadir 57173,

Psoriatik artrit (PsA) tanisi ve uygun tedavi secimi icin romatolog ile interdisipliner konfirmasyon
yapilmasi 6nerilmelidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Hastalik progresyonunu ve eroziv eklem yikimini énlemek icin tedaviye erken baslanmasi 6nem-
lidir.

Medyan: 10; Gorus birligi: 100

Hastaligin prevelansi %6-42 arasinda degismektedir. Siddetli hastaligi olanlarda, basta tirnak,
skalp, intergluteal, perianal tutulumu olanlarda daha siktir. Hastalarin %15’i tani alamamaktadir.
Tani zorlugu nedeni ile hastalarin, sabah tutuklugu, bel sirt agrisi, eklem sisligi ve topuk agrisi gibi
entesit bulgulari agisindan sorgulanmasi son derece 6nemlidir. Seronegatif spondiloartropatiler
grubunda degerlendirilen artrit bulgular bu gruptaki diger hastaliklarla sikca karisir ¢7757%), Dis-
tal interfalangial eklem tutulumu, asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, daktilit, entezit spondi-
lartrit ve artritis mutilans tablolari izlenebilir. Hastaligin patogenezinde TNF- alfa, iL-1,17,22,23 rol
oynamaktadir. Bu nedenle psoriasis tedavisinde yer alan bir¢ok ajan artrit bulgularina da iyi gel-
mektedir. Konvansiyonel sistemik tedaviler icinde metotreksat, biyolojikler icinde ise anti-TNF'leri
anti-iL 12-23, anti-IiL 17 (sekukinumab, ikzekizumab, bimekizumab) ve anti-iL 23’ (risankizumab,
guselkumab) ler artrit tedavisinde de kullanilmaktadir. Psoriatik artrit tedavisinde hangi tipte bas-
larsa baslasin ilk basamak tedavinin NSAID veya lokal steroid enjeksiyonlari ile baslanmasi 6ne-
rilmektedir. Hastalik eger aksiyel tutulum 6zelliklerinde degil ise bu tedaviye cevap vermeyen ya
da ilk bastan itibaren doért ve Uizeri eklem tutulumu olanlarda sistemik tedavi olarak metotreksat,
leflunomide salazoprin seceneklerinden birisi baslanabilir.
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Orta-siddetli psoriasis ve aktif eklem tutulumunda, birinci basamak tedavide bir sentetik DMARD
ile monoterapi dnerilmektedir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Hastalik eger aksiyel tutulum 6zelliklerinde ise ilk basamaktan sonra direkt olarak, diger tutulum-
larda ikinci basamak (non biyolojik sistemik) tedaviye cevap vermeyen vakalarda biyolojiklere ge-
cilebilir 676577, Bu durumda hastalik eger aksiyel tutulum ézelliklerinde degil ise anti-TNF, anti iL-
12,23, anti IL-17 veya anti iL-23 baslanabilir. Hastalik eger aksiyel tutulum 6zelliginde ise biyolojik
seciminde sadece anti-TNF ve anti iL-17'lere yer verilir. Bu tedavilere cevapsizlik durumunda ise
baska bir biyolojige veya JAK inhibitorlerine gecis yapilabilir.

En az bir sentetik DMARD'a yetersiz yanit veren hastalarda, biyolojik tedavi ile monoterapi veya
sentetik DMARD ile kombine tedavi 6nerilmelidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Siddetli aktif eklem tutulumu olan hastalarda, konvansiyonel tedaviile yeterli yanit beklenmiyorsa
biyolojik tedaviler birinci basamak tedavi olarak 6nerilmelidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %90

Orta-siddetli psoriasis ve eslik eden aksiyel tutulum veya enteziti olan hastalarda, TNF-Alfa veya
IL-17 antagonistleri dncelikli olarak 6nerilmelidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Deri tutulumu 6n planda olan hastalarda eklem tutulumu olsa dahi biyolojik seciminde dncelikle
anti-IL 17 ve ve anti IL 23 secimi énerilmektedir. Ancak aksiyel tutulumda ilk basamakta anti- iL
17’ler kadar anti-TNF’ler de tercih edilebilir. 2025 yiliitibari ile psoriyatik artritte kullanilan sistemik
konvansiyoneller; metotreksat, leflunomide, sulfasalazin olarak goértilmektedir. Bu alanda kullani-
lan biyolojikler ise; anti-TNF grubundan adalimumab, sertolizumab, infliksimab, etanersept, goli-
mumab anti-iL12,23 grubundan ustekinumab, anti-iL17 grubundan iksekizumab, sekukinumab
(bimekizumab psoriatik artrit tedavisinde basarili sonuclar elde etse de heniiz tedavi kilavuzlarin-
da ilk basamak biyolojik olarak yer almamaktadir), anti-iL23 grubundan, guselkumab, risankizu-
mab onayldir. Kiiciik molekdillerinden fosfodiesteraz inhibitori apremilast ve JAK inhibitorlerin-
den tofasitinib ve upadasitinib onayli tedavi secenekleridir 78579,

Orta-siddetli psoriasis ve aktif eklem tutulumu olan hastalarda, oral tedavi tercih ediliyorsa veya
diger sistemik ajanlara yetersiz yanit ya da kontrendikasyon varsa Apremilast kullanimi 6nerilme-
lidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %90
PsA ile ilgili yazar gurbunun yapmis oldugu onermelerle ilgili &nermelerin glict ve fikir birligi
oranlar degerlendirildiginde;

“Hastalik progresyonunu ve erosif eklem yikimini 6nlemek icin tedaviye erken baslanmasi 6nem-
lidir” “Siddetli aktif eklem tutulumu olan hastalarda, konvansiyonel tedavi ile yeterli yanit beklen-
miyorsa biyolojik tedaviler birinci basamak tedavi olarak onerilmelidir” Orta-siddetli psoriasis ve
eslik eden aksiyel tutulum veya enteziti olan hastalarda, TNF-Alfa veya iL-17 antagonistleri dncelikli
olarak onerilmelidir” Seklindeki ti¢ 6nerme ¢ok gli¢li sekilde ve buyuk bir fikir birligi ile desteklen-
mektedir. Bu 6nermeler son psoriyatik artrit tedavi rehberlerinde de benzer sekilde planlamalarda
yer alan 6nermelerdir. Dolaysiyla cok gliclu ve yiksek fikir birligi ile desteklenmistir.
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“En az bir sentetik DMARD’a yetersiz yanit veren hastalarda, biyolojik tedavi ile monoterapi veya
sentetik DMARD ile kombine tedavi onerilmelidir” Orta-siddetli psoriasis ve aktif eklem tutulumu
olan hastalarda, oral tedavi tercih ediliyorsa veya diger sistemik ajanlara yetersiz yanit ya da kont-
rendikasyon varsa Apremilast kullanimi dnerilmelidir” dnermeleri ise cok gucli degil ancak guigli
sekilde ve yine yuksek fikir birligi ile desteklenmektedir. Sentetik DMARD kombinasyonlari konu-
sunda az da olsa tereddutler buna neden oluyor yorumu yapilabilirken, Apremilast icin ise hentiz
deneyimlerin artmasinin beklenmesi olagan goriinmektedir. Burada psoriasis sitemik tedavisinin
genelde hastalarin eklem sikayetlerinde de iyilesmeye neden olmasi her hastada romatoloji isbir-
liginin gerekememesine baglanabilir.

“PsA tanisi ve uygun tedavi se¢imi icin romatolog ile interdisipliner konfirmasyon yapilmasi 6neril-
melidir” ve “Orta-siddetli psoriasis ve aktif eklem tutulumunda, birinci basamak tedavide bir sen-
tetik DMARD ile monoterapi onerilmektedir.” dnermeleri orta derecede onerilmektedir. Psoriasis
sitemik tedavisinin genelde hastalarin eklem sikayetlerinde de iyilesmeyi saglamasi nedeni ile her
hastada interdisipliner yaklasimin gerekmeyecegi diisiincesi bu sonucu dogurmus olabilir. Ayrica
ilk basamak tedavide DMARD kullanimina da stipheli yaklasiimaktadir. Zaten tedavi kilavuzlarinda
da ilk basamakta NSAID ve lokal steroid uygulamalari 6n plandadir. Psoriyatik artrik tedavisi Sekil
1'de 6zetlenmektedir.

Psoriyatik artrit

/\.

4 eklem ve fazlasi 4 eklemden az

NSAID +/- lokal steroidler

T

Aksiyal tut/ entesit - Aksiyal tut/ entesit +
v
Metotreksat, Salazoprin, Leflunomide
v
Anti-IL17, Anti-IL23, Anti-IL12,23, Anti-TNF Anti-IL17, Anti-TNF
Switch veya JAK-i Switch veya JAK-i

Sekil 1: Psoriyatik Artrit
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TUBERKULOZ

MEHMET ALi GURER

Biyolojik ajan kullanacak psoriasisli hastalar tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi esnasinda Tu-
berkiiloz yoninden degerlendirilmeli ve takip edilmelidir. Bu degerlendirme ve takip tedavinin
sonlandirmasindan alti ay daha devam etmelidirt>8087,

Turkiye sartlari ve kurallarina gore biyolojik tedavi uygulanacak hastalarda tiberkiiloz taramasi
yapilmaldir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Tedavi oncesinde hastalarda anamnez, fizik muayene, akciger grafisi ve PPD/Quantiferon testi
uygulanmalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Quantiferon/PPD testi pozitif ¢cikan, ancak akciger tiiberkiilozu bulunmayan hastalar, diger organ
tlberkulozlarn agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Medyan: 10; Gorus birligi: %100

Biyolojik tedaviye baslamadan 6nce Tuberkiiloz(TB) taramasi yapilmalidir.
1.

Hasta anamnezi;

« SUpheli TB semptomlari

- TB hikayesi, tedavi dykuisu

« TB maruziyeti

« Endemik alanlarda uzun sureli yasamak

+ Yuksek riskli hastalar (saglik personelleri)
BCG asilamasi

2. Fizik Muayene;

« Gerekli durumlarda akcigerlerin muayenesi
 BCG skari tespiti

3. Akciger grafisi ve gogus hastaliklari konsiltasyonu;
4. Tuberkdlin Deri Testi (TDT)ve/veya Quantiferon-interferon Gama Salinim(IGST) Testi;

« Her iki testin yanlis pozitif ve negatif sonuclari olabilir.

« Butestler aktif TB enfeksiyonunda veya Latent Tliberkiloz Enfeksiyonu (LTBE) da pozitif olabi-
lir. Bu nedenle, bu testlerin herhangi birinin pozitifligi aktif TB hastaligi veya LTBE ayiriminda
yardimci olmaz.

« LTBE taramasinda ilk test olarak TDT yapildiginda 5 mm ve lizeri endurasyon pozitif kabul
edilir ve koruma tedauvisi verilir.

« Avrupa kilavuzuna gére hastanin gecmis hikayesine baglh olarak endurasyon 5 mm nin altin-
da ise biyolojik tedaviye dogrudan baslama karari verilebilr. Ancak Turkiye Toraks Dernegi ki-
lavuzuna gore bu durumda IGST veya 1-3 hafta sonra TDT tekrari (Booster) yapilir. IGST pozi-
tif veya ikinci TDT testi sonucunda endurasyon 5mm ve lzerinde ise koruma tedavisi baslanir.
Bunun yaninda LTBE tarama sonuglari negatif olan hastalarda, ilgili klinisyen hekim hastanin
oykustine gore risk durumunu da g6z 6niine alarak koruma tedavisine karar verebilir.
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« LTBE saptanan ve koruma tedavisi verilen biyolojik tedavi alan hastalarda hala aktif TB riski
olabilecegi de unutulmamalidir.

- Daha énce BCG asilamasi yapilmis olan hastalarda LTBE taramasinda IGST tercih edilir. Test
sonucu pozitif ise koruma tedavisi verilir. Sonucun stipheli oldugu durumlarda test tekrari
veya TDT yapilmasi dnerilir. Sonucun negatif oldugu durumlarda koruma tedavisi icin hasta-
nin klinigine gore karar verilir.

- Genel olarak psoriasisli hastalarda LTBE taramasinda éncelikli olarak iGST yapilmasi éneril-
mektedir.

- Biyolojik tedaviye baslamadan 6nce akciger filminde saptanan sekel lezyonlar nedeniyle ko-

ruma tedavisi verilen hastalar tedavi suresince aktif TB hastaligi agisindan dikkatle izlenmeli-
d i r(580,581 ,582,583).

Latent tiiberkuloz bulgulari olan hastalarda, konvansiyonel veya biyolojik tedaviye baslama karari
gogus hastaliklari uzmani ile tartisiilmalidir.

Medyan: 9; Goris birligi: %100

Latent tiberkuloz saptanan hastalarda, tedaviye baslamadan en az bir ay 6nce baslanan ve en az
alti ay stirecek olan INH tedavisi mutat bir uygulama olarak yapilmahdir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100
Koruma tedavisi monoterapi veya kombine tedavi olarak uygulanabilir.

« INH -Monoterapi-Gunlik- 5 mg/kg ,maksimum doz 300 mg- 6,9 Ay
« Rifampisin -Monoterapi-Gunlik-10 mg/kg ; maksimum doz 600 mg- 3,4 ay
« INH + Rifampisin-Kombine tedavi-Glinlik-Ayni dozlar- 3,4 ay 8%,
Biyolojik tedaviye koruma tedavisine baslandiktan bir ay sonra baslanabilir. Ancak ¢ok siddetli ve

stabil olmayan psoriasisli hastalarda bu sure beklenmeden dikkatli gozlem ile biyolojik tedavi bas-
lanabilir.

Diger uygun tedavi secenekleri mevcutsa, latent tliberkilloz saptanan hastalarda TNF-alfa
inhibitorleri onerilmemelidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Sistemik tedavi gereken latent tiiberkiilozlu hastalarda asitretin, apremilast, iL-17 veya iL-23 inhi-
bitorleri tercih edilmelidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Biyolojik tedavi esnasinda TB enfeksiyonu riski dikkatle izlenmelidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Biyolojik tedavi baslangicinda LTBE saptanmayan hastalarda yillik LTBE taramasi yapilmasi zorun-
ludur. Bunun yaninda biyolojik tedavi alan hastalarin her ¢ ayda bir ve tedavi kesildikten alti ay
sonrasina kadar TB acisindan klinik olarak izlenmesi 6nerilmektedir>8-581:582,583)

Konvansiyonel tedavilerden asitretin alan hastalarda TB reaktivasyon riski saptanmaz iken, ytiksek
doz siklosporin veya metotreksat kullananlarda reaktivasyon riski bildirilmistir. Apremilast ile risk
artisi bildirilmemistir. TNF-alfa inhibitérii alanlarda yiiksek reaktivasyon riski var iken, iL-12/23 in-
hibitérii alanlarda seyrek reaktivasyon riski bildirilmistir. iL-17 ve iL-23 inhibitérii alanlarda ise TB
risk artisi bildirilmemistir®&,
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VIiRAL HEPATITLER
T |

NiLGUN SENTURK

Psoriasisde kullanilan sistemik tedaviler, viral enfeksiyonlarin kontroliinde rol oynayan sitokinleri
etkileyerek kronik viral hepatitin reaktivasyonuna neden olabilir. Bu nedenle, glincel kilavuzlar,
hem konvansiyonel (metotreksat, siklosporin) hem de biyolojik ajanlara baslamadan 6nce hepatit
B ve C taramasi yapilmasini nerirken apremilast tedavisi dncesinde bu gereklilik yoktur®®®, Pso-
riasis hastalarinda sistemik tedavi 6ncesinde viral hepatitler icin gerekli laboratuvar testleri Tablo
1'de listelenmistir.

Sistemik tedaviye baslamadan dnce Hepatit A taramasi rutin olarak istenmemelidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Siklosporin, Metotreksat veya biyolojik tedaviye baslamadan dnce, hepatit B taramasi (Hbs Ag,
Anti-HbsAg, Anti-HbcAg) rutin olarak yapilmahdir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Tablo 1: Sistemik tedavi 6ncesinde taranmasi gereken viral belirtecler

Hepatit B icin: Hepatit B ylizey antijeni (HBsAQ)

Hepatit B cekirdek antikoru (HbcAb)

Anti-HBs

HbsAg (+) veya HbcAb(+) durumunda HBV DNA's|
Hepatit Cicin: Anti-HCV

Pozitiflige gore HCV-RNA

Metotreksat veya biyolojik tedavi 6ncesinde, Hepatit-C taramasi (Anti-HCV ve pozitif ise HCV-R-
NA) rutin bir uygulama olarak gereklidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Aktif hepatit B ve/veya C vakalarinda, en glivenli ilag sinifini ve es zamanli antiviral tedaviyi be-
lirlemek icin tedavi karari enfeksiyon hastaliklar uzmani ile birlikte verilmelidir®®. Yiiksek - orta
riskli immunosupresif tedavi (anti-TNF-a, ustekinumab, siklosporin) ile tedavi edilen inaktif HBV
tastyicilarinda (HbsAg+, anti-HBc+, HBV DNA <20001U/ml, transaminaz diizeyleri normal), viral
reaktivasyon riski olmasi nedeni ile tedaviye baslamadan once lamivudin veya entekavir ile pro-
filaktik tedavi yapiimalidir. Dustik riskli immunostpresif ajanlar (MTX, asitretin, apremilast, iL-17
inhibitérleri, IL-23 inhibitérleri) ile tedavi dncesinde inaktif HBV tastyicilarinin, her 3 ayda bir ALT ve
HBV DNA diizeyleri ile viral reaktivasyon agisindan izlenmesi gerekir>8>87),
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Sistemik tedavi sirasinda HbsAg ve gerekli durumlarda HBV-DNA testleri belirli araliklarla rutin
olarak yapilmalidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %90

HbsAg negatifligi ve HbcAb pozitifligi durumunda, antiviral profilaksi veya izlem secimi, HBY DNA
pozitifligi ve hastanin risk faktorleri géz 6nlinde bulundurularak enfeksiyon hastaliklari uzmant ile
birlikte yapilmalidir®®. HBV profilaksisi biyolojik ajandan en az 2 hafta 6nce baslatilmali ve ilacin
kesilmesinden sonra 6 aya kadar devam ettirilmelidir®., Laboratuvar sonuglarina gore tedavi pla-
ni sekil 2 de 6zetlenmistir.

HCV pozitifligi durumunda enfeksiyon hastaliklari konsiiltasyonu onerilir®®¥. Ancak, latent enfek-
siyonun (anti-HCV pozitif ve HCV-RNA negatif) yeniden aktivasyon riski hepatit B'ye gore hepatit
Cicin daha diistiktlr ve HCV enfeksiyonu icin kesin ve etkili tedaviler mevcuttur®®,

Hepatit-C testleri pozitif cikan hastalar hepatolojiye yonlendirilip gerekli tedavi tamamlandiktan
sonra sistemik tedaviye baslanmalidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %090

Psoriasisde kullanilan sistemik ila¢ siniflari icin hepatit B ve C'nin reaktivasyon riski farklilik gos-
termektedir. Geleneksel sistemik tedavilerden MTX hepatotoksiktir, kullanimi fibrozis veya siroza
ilerleme riski nedeniyle HbsAg+ veya HCV+ hastalarda kontrendikedir®®=°". Siklosporin énemli
bir immunosupresif etkiye sahip oldugu icin HBV ve/veya HCV pozitif hastalarda ilk secenek degil-
dir®, Asitretin hepatit B ve C'nin reaktivasyonu icin disuk risklidir, diger seceneklerin yoklugun-
da, daha iyi etkinlik/guivenlik profili ile uygun bir alternatiftir®®>#. Apremilast olumlu glivenlik
profili nedeni ile kanser veya aktif enfeksiyonu olan hastalarda kullanilabilir, tedavi 6ncesinde HBV
ve HCV icin tarama gerektirmez. Apremilastin aksine, deucravacitinib tedavisine baslamadan 6nce
viral hepatit icin tarama zorunludur'. Biyolojik ajanlar arasinda vira, reaktivasyon veya firsat¢i en-
feksiyon riski TNF-a inhibitorleri ile daha yiiksektir®*2>¥, HBV reaktivasyon riski, infiximab ve adali-
mumab da etanersepte gore daha yiksektir®®,

Hiicre ici patojenlere karsi savunmada iL-12 énemlidir bu nedenle, IL-12/23 inhibitori ustekinu-
mab, ile HBV reaktivasyon riski yiiksektir®®, iL-17 ve IL-23 inhibitérlerinin, anti-TNF-a’ya kiyasla
HBV ve HCV reaktivasyonuna neden olma olasiligi daha diistiktir®® 5% %97 Psoriasis tedavisinde
kullanilan sistemik ajanlara ait hepatit riski Tablo 2'de gosterilmistir.

HbsAg ile HBcAb pozitifligi ve HBV DNA negatifligi durumunda profilaksi vaka bazinda degerlen-
dirilmelidir. Tersine, antiviral profilaksi yapilmadiginda, HCV reaktivasyon riski cok dusiiktir ancak
yine de mimkindir®®),

IL-23 inhibitorleri ile hepatit B ve C'nin reaktivasyon riski de cok diisiik gibi gériinmektedir. Gercek
yasam calismalarinda, guselkumab, risankizumab ve tildrakizumab'in bu hastalarda giivenli oldu-
gu gosterilmigtir7.599.600)

Anti-Hbc pozitif, ancak HbsAg ve HBV-DNA negatif olan hastalarda asitretin, apremilast, usteki-
numab, anti IL-17 ve anti IL-23 ilaclar sistemik tedavi secenekleri olarak énerilmelidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100
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Anti HBs negatif
Hepatit B asisi yapilabilir

HBsAg negatif Daha once hepatit B
Anti HBc negatif virlsi ile karsilasmamis

Hasta hepatit B asisi olmustur

HBsAg Anti HBs pozitif
Anti HBs-Anti HBc
ALT, AST HBsAg (+) HBV DNA (+)

Enfeksiyon hastaliklari uzmani ile
tedavi karari verilene kadar topikal
ve/veya DBUVB ile tedavi

Anti HBc pOZitif Hasta hepatit Bile
enfekte olmus

Hastanin durumuna bagh olarak
uygun tedavi baslanir ve 3 ay ara ile
ALT, HBsAg ve HBV diizeyi takip
edilir
HBsAg(-) HBV DNA (-)

Sekil 1: Hepatit icin test sonuclarina gore yapilmasi gerekenler

Tablo 2: Psoriasis tedavisi sirasinda hepatit B reaktivasyon riski

Sistemik tedavi Ajanlar Sistemik taramada saptanan Hepatit B reaktivasyonu
Asitretin Yok
Siklosporin Yok
Konvansiyonel ajanlar
Fumaratlar Yok
Metotreksat Yok
Kugiik molekdiller Apremilast Yok
Etanersept Var
infliksimab Var
Anti TNF alfa
Adalimumab Var
Sertolizumab ?
AntiiL12/23 Ustekinumab Var
Sekukinumab Var
. Ixekizumab Yok
AntilL 17
Bimekizumab Yok
Brodalumab Yok
Guselkumab Yok
AntiiL23 Tildrakizumab Yok
Risankizumab Yok
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ASILAMA
|
SAVAS YAYLI

Toplum tabanl genis calismalarda psoriasis hastalarinin siddetli enfeksiyonlar acisindan risk al-
tinda oldugu goésterilmistir. immiinsupresif tedavi almayan psoriasis hastalar dahil olmak tizere,
Ozellikle orta siddetli veya siddetli hastaligi olanlarin artmis bu riski siklikla pnémoni dahil solu-
num yolu enfeksiyonlari ile sonu¢lanmaktadir®?. Bu sebeple immunsupresif tedavi planinda ol-
mayan hastalar dahil olmak Uzere tim psoriasis hastalari korunulabilir enfeksiyonlar igin agilama
durumlar goézden gegirilmelidir.

immiinomodiilatér veya immiinosiipresif tedaviye baslamadan dnce, hastalarin asilama durumu
mutlaka degerlendirilmelidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100
immiinsupresif tedavi planlanan hastalarda ise tedavi dncesinde hastalarin mevcut asilama du-

rumu gozden gecirilmeli, ulusal asi programi dahilindeki eksik olan tiim asilarin tamamlanmasi
onerilmelidir.

Asilama ile olusan bagisiklik yaniti, asinin canli veya inaktif olusu, kullanilan ilacin immiinsupre-

sif ozellikleri ve dozu, yas, komorbiditeler veya hastanin immiunitesine iliskin 6zelliklerden etkile-
nir2,

Asilama semasinin tamamlanmasi icin optimal zaman tedavi dncesi olmakla birlikte, inaktif asilar
ile immunsupresif biyolojik/kiictik molekiillerle tedavileri sirasinda/es zamanli yapilan asilamanin,
bagisiklamayi etkilemedigi goriisii hakimdir¢0>604,

TNF inhibitorleri, iL-17 ve IL-23/iL-12 blokaji tedavileri sirasinda genellikle koruyucu bagisiklik ya-
niti korunur ve antikor tretiminde belirgin bir azalma beklenmez.

Medyan: 8; Goriis birligi: %80
Metotreksat tedavisinin devam ettigi durumlardaki mevsimsel influenza ve COVID-19 asilamala-
rinda, iki hafta suireyle tedaviye ara vermenin asi yanitini iyilestirdigi ortaya konmugtur(©5-607),

Metotreksat ve diger konvansiyonel sistemik tedaviler, asiya karsi gelisen humoral yaniti olumsuz
etkileyebileceginden, asi programi planlanirken hastanin tedavi durumu dikkate alinmalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Canli asilar ile asilama konusunda ise daha temkinli olunmali, enfeksiyon hastaliklari uzmani ile
daha yakin is birliginde olunmalidir. immiinsupresif tedavi sirasinda canh asilarin uygulanmasi
onerilmez. Gebeligin 16. hafta sonrasinda immiinsupresif biyolojik tedavi almis annelerin bebek-
lerinde canli asi uygulamasi bebegin altinci ay1 doldurmasindan sonraya ertelenmelidir.

Konvansiyonel imminsupresiflerden metotreksat ve siklosporinin canli asi uygulamasindan 2-4
hafta 6nce kesilmesi, asi sonrasi ise yeniden baslanmasi icin 2-4 hafta beklenmesi 6nerilmektedir.
Biyolojik immiuinsupresiflerin genel olarak hepsi ve deucrovacitinib icin ise, canli asilarin uygulan-
masindan ilag yar dmriiniin 2-3 kati kadar suire 6nce kesilmesi, asidan sonraki tedavi uygulamasi-
nin ise 2-4 hafta sonra yapilmasi onerilmektedir°360%),

Asitretin ve apremilast, immunsupresif olmayan 6zellikleri nedeniyle inaktif ve canl asilama siireg-
lerinden etkilenmez, tedavi baslangicinda veya sirasinda asilamalar gerceklestirilebilir.
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COCUK PLANI, GEBELiK VE EMZIRME

|
MELIH AKYOL

Bireysellestirilmis hasta yonetimi, psoriasis vulgaris (PV) ve psoriatik artrit (PsA) icin yeni sistemik
tedaviler sayesinde artik mumkuindur. Bununla birlikte, dogurganhk cagindaki kadinlar, gebelik
ve emzirme doneminde tedavi glivenligi acisindan 6nemli bir hasta grubudur. Gebelikte psoriasis
tedavisine iliskin prospektif calismalarin yetersiz olmasi nedeniyle, klinik kararlar cogunlukla Girtin
monograflari, hekim deneyimleri ve dolayli literatiir verileri Gzerine kurulur®2#19 Tedavi verileri
diger inflamatuvar hastaliklar icin umut verici olsa da, dogrudan psoriasis hastalarina uygulanabi-
lirligi sinirhdir©10610,

TOPIKAL TEDAVILER

Gebelikte psoriasis yonetiminde en gui¢li kanit, topikal kortikosteroid (TKS) kullanimi Gzerinedir.
Hafif-orta potent TKS'ler glivenli olarak kabul edilirken, yiksek potent TKS'ler kiimiilatif doz art-
tikca distik dogum agirligi riskini hafif diizeyde artirabilir®®. Modern ajanlar ve proaktif tedavi
yaklasimlari tercih edilmelidir. Kalsinorin inhibitorleri gibi bazi ajanlarin off-label kullanimi sinirli
alanlarda dustnulebilirken; retinoidler, salisilik asit ve katran preparatlar gibi trlinler gebelikte
kontrendikedir®1%612,
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Tablo 1'de topikal ajanlarin gebelik ve emzirme donemindeki kullanim bilgileri yer almaktadir.

Tablo 1. Topikal ajanlarin gebelik ve emzirme donemindeki kullanimlar

Emzirme Doneminde

Topikal Ajan Gebelikte Kullanim Klinik Not
Kullanim
L Guvenli I
Diisiik-Orta Potent TKS Malformasyon veya fetal 6lim Meme bdlgesine Birinci basamak tedavi
(Sinif I-111) riski yok uygulanmamali

Yiksek-Cok Yuksek
Potent TKS

300 g Uizeri dozda diisiik dogum
agirhgi riski (NNH: 168)

Meme bolgesine
uygulanmamali

Kullanim siresi ve dozu
dikkatle izlenmeli

Modern TKS
(mometazon furoat,
metilprednizolon
aseponat)

Tercih edilmeli
TIX skoru yuksek ajanlar onerilir

Meme bolgesine
uygulanmamali

Proaktif tedaviye gecis
uygundur

Kalsindrin inhibitorleri
(pimekrolimus,

Sinirli alanlarda glivenli
Sistemik emilim yok denecek

Sinirli kullanim: Sistemik
etki beklenmez

Pimekrolimus tercih edilmeli
(off-label)

Dithranol

kisa sireli ve gozlem altinda

Tibbi gdzetim altinda

takrolimus) kadar az
- - Kisith:
Vitamin D3 analoglari Kquk alanlarda, belirli Yarar-risk dengesi TKS'ye alternatif olabilir
endikasyonla o .
gozetilmeli
%10 BSA'y1 gecmeyen alanlarda, |Kisitli Yanik/irritasyon riski

nedeniyle dikkatli olunmali

Betametazon +
Calcipotriol

Fayda-risk orani uygun
oldugunda

Kisitli
Dikkatli degerlendirme
gerekir

Kombinasyon Grtnleri icin
dikkatli kullanim

Tazaroten (topikal
retinoid)

Kontrendike
Teratojenik potansiyel

Kontrendike

Adizdan kullanimi da
teratojenik oldugu igin
tamamen sakinilmali

Salisilik Asit iceren
Urtinler

Kontrendike
Absorpsiyon riski

Kontrendike

Sistemik gegis riski nedeniyle
Onerilmez

Katran preparatlari

Onerilmez

Hayvan calismalarinda
teratojenite, insanlarda sistemik
emilim siiphesi var.

Onerilmez

Poliaromatik hidrokarbon
metabolitleri idrarda
saptanmis

Fototerapi-fotokemoterapi

Gebelik doneminde fototerapi genel olarak glivenli kabul edilmekle birlikte, tedavi tlriine ve do-
zuna gore bazi ek 6nlemler gerekebilir. UVB tedavisi glivenli bir secenek olarak 6ne cikarken, PUVA
tedavisi teorik riskler nedeniyle dnerilmemektedir®'?.

Tablo 2'de gebelik doneminde fototerapi uygulama yonetimi verilmektedir.

Tablo 2. Gebelikte fototerapi

Fototerapi Tiirii Gebelikte Giivenlik Durumu Klinik Oneri / Not
Folik asit diizeyleri izlenmeli; 240 J/cm? kiimilatif
" . - doz veya >2 J/cm? tek doz (yiiksek doz) sonrasi
Dar Bant UVB Glvenli kabul edilir. folat azalabilir. Tum gebelere giinliik 0.8 mg folik
asit takviyesi onerilir®'?.
Dogrudan teratojenik etki Metoksalenin DNA'ya baglanarak hiicre
PUVA (Psoralen + UVA) | gosterilmemistir, ancak sinirli veri ve | bélinmesini engellemesi mutajenite ve
teorik riskler nedeniyle 6nerilmez. teratojenisite riski olusturabilir.
SISTEMIK TEDAVILER

Konvansiyonel tedaviler

Konvansiyonel sistemik ajanlarin gebelik ve emzirme doneminde kullanimi, ilaglarin teratojenik
potansiyeli, plasental gecisi ve siitle atilimina bagl olarak dikkatli degerlendirme gerektirir. Metot-
reksat ve asitretin gibi ajanlar kontrendike iken, siklosporin tibbi gereklilik halinde kullanilabilir®

614, 615)
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Tablo 3'te konvansiyonel ajanlarin gebelik ve emzirme doneminde kullanimlari verilmektedir.

Tablo 3. Konvansiyonel ilaglarin gebelik ve emzirme doneminde kullanimi

ilag Gebelikte Kullanim Durumu Emzirme Doneminde Klinik Not
Kullanim Durumu

Kesm. konttjendlk.e Ter.atOJenlk; . e Gebelik planlaniyorsa MTX

embriyopati (kraniofasiyal Sutle dusiik diizeyde atilir; . ) .
Metotreksat . . - e kesilmeli, kontrasepsiyon en az

anomaliler, motor/kognitif gerilik) genellikle 6nerilmez e N

o . 3 ay surdurilmelidir

riskine neden olabilir

Kullanilabilir Sutle gegis gosterilmis; Gebelikte kullanilabilecek
Siklosporin Teratojenite gosterilmemistir; onerilmez, ancak istisnai en guvenilir konvansiyonel

P prematurite ve disiik dogum agirhgr | durumlarda yakin izlemle | ajanlardan biridir; HT riski

bildirilebilir dusinilebilir gozlenmeli

Kesin kontrendike Sutle gecer; bebek kaninda | Gebelik sonrasi en az 3 yil
Asitretin Retinoid embriyopatisi riski saptanabilir diizeyde kontrasepsiyon gerektirir;

nedeniyle kullanimi yasaktir olabilir emzirme de kontrendikedir

Emzirme doneminde metoreksatin 25 mg/hafta ya da daha disiik dozda uygulamalarinda, ilag
alindiktan sonra 24 saat emzirmeme ve sitlin sagilarak atilmasi konusunda fikir birligi olusmamis-
tir.

Distuk doz (haftalik 25 mg veya daha az) metotreksat kullanan emziren anneler, ilaci aldiktan
sonra 24 saat emzirmemeli, bu surre icinde sut sagilarak atilmalidir. Bebegin kan degerleri duzenli
izlenmeli ve yan etkilerde hizli miidahale edilmelidir.

Medyan: 7; Goriis birligi: Yok

BiYOLOJIK TEDAVILER
TNF alfa inhibitorleri

TNF-a inhibitorleri, 6zellikle certolizumab pegol, gebelik ve emzirme déneminde en glivenli se-
ceneklerden biridir©®261615) Adalimumab ve etanercept gibi ajanlar da dikkatle kullanilabilir; ge¢
trimesterde transplasental gecis riskleri degerlendirilmelidir©'0614613),

Tablo 4'te TNF alfa inhibitorlerinin gebelik ve emzirme doneminde kullanim bilgileri verilmektedir.

Tablo 4. TNF alfa inhibitorlerinin gebelik ve emzirme doneminde kullanimi

ilag Gebelikte Kullanim Emzirme Doneminde Klinik Not
Kullanim
. Guvenli - Fc bolgesi olmadigiicin | Glivenli Gebelik ve emzirme siiresince
Certolizumab ) . . . o gL g
eqol aktif plasental gecis yok; tercih Sitle gecis ihmal edilebilir | kullanimina iliskin en kapsamli
peg edilen ajandir diizeydedir veri bu ajandadir
Guvenli - Ozellikle ilk iki Guvenli kabul edilir Gebelikte kesilmesi sart degildir,
Adalimumab trimesterde kullanim mimkdn; Uretici izin verir, siitle ancak canli asilar 4-6 ay
Ucuncl trimesterde gecis artar gecis minimal ertelenmelidir
Kullanimi miimkiindir; EULAR | Giivenli Psoriasis hastalarinda siirl
. . o T vaka bildirimi mevcut; G¢lnci
Etanercept Onerir ancak ilag KUB bilgisi Uretici bilgi vermemekte, | .
onermez ancak sitle gecis minimal trimesterde uygulama sonrasi
gesls dikkatli olunmalidir.
Kullanimi mimkindir; Gglinci Guvenli kabul edilir BCG gibi canli asilar dogumdan
Infliximab trimesterde aktif gecis nedeniyle | Uretici bu konuda sonraki ilk 6 ay ertelenmeli;
dikkatli olunmal aciklama yapmaz infantta ilac dlizeyi izlenebilir.
Sinirli veri — Teratojenik etki N C
s . Onerilmez Transplasental gecis gosterilmis;
. bildirilmemistir; sadece o .. S
Golimumab e . . Ureticiye gore 6 ay EULAR gebelikte 6nermez,
glicli tibbi endikasyon varsa . . N . .
kullaniimalr boyunca emzirme yasak | emzirme icin klinik veri yetersiz
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Certolizumab-pegol, adalimumab ve UVB tedavisi gebelik sirasinda guvenli kabul edilmekte
olup tercih edilebilir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Certolizumab-pegol ve adalimumab emzirme déneminde glivenle kullanilabilecek ilaclardir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Siklosporin annenin istedi dogrultusunda kullanilabilir, ancak bu siirecte annenin hipertansiyon
riski g6z dntinde bulundurulmahdir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %90

Siklosporin ve TNF-a inhibitorleri, gebeligin 6zel kosullari g6z 6niinde bulundurularak dikkatle
kullanilabilir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %90

TNF-a inhibitorleriyle gebelikte tedavi edilen annelerin bebeklerine canli asi uygulamalari, 6zel-
likle Giclincl trimesterde ilag maruziyeti s6z konusuysa, dogumdan sonra en az 6 ay ertelenmeli-
dir©®s19 Emzirme yoluyla gecen ila¢c miktari genellikle minimal olup, bu durum tek bagina canli
asllar icin kontrendikasyon olusturmaz©'06™,

TNF-a inhibitorleri ile tedavi goren emziren annelerin bebeklerine, eger anneler liclinci trimes-
tirde deilag almislarsa canli asi uygulanmamalidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %90

iL-12/23 ve iL-23 inhibitorleri

Ustekinumab icin hayvan verileri glivenli gériinse de, insan verileri sinirlidir. IL-23p 19 inhibitérleri
(guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) ile ilgili gebelik ve emzirme verisi mevcut degildir; bu
nedenle dnerilmez©1061%),

Tablo 5'te IL-12/23 ve iL-23 inhibitérlerinin gebelik ve emzirme dénemi kullanimlari verilmektedir.

Tablo 5. iL-12/23 ve iL-23 inhibitorlerinin gebelik ve emzirme dénemi kullanimlan

Emzirme Doneminde

ilag Gebelikte Kullanim Klinik Not
Kullanim
Sinirli veri Veriler cok sinirli; stitle
Hayvan calismalari s ' ilac KUB bilgisi gebelikte

gecis gosterilmis,

Ustekinumab teratojenite gostermemistir; . kullanilmamasini 6nermektedir;
g . ancak olumsuz etki . o
vaka bildirimlerinde fetal g - emzirmede ihtiyatli olunmahdir
. bildirilmemistir
risk saptanmamistir
Veri yok Insan gebelik veya emzirme verisi

Guselkumab Veri yok

Kullanimi 6nerilmez mevcut degildir; kullanimi 6nerilmez
Gebelikte ve emzirmede klinik

Veri yok calisma veya vaka bildirimi
bulunmamaktadir

Literatlrde gebelik ya da emzirme
Veri yok doénemine iliskin hicbir kanit

bulunmamaktadir

Veri yok

Risankizumab L
Kullanimi 6nerilmez

Veri yok

Tildrakizumab N
Kullanimi 6nerilmez
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Ustekinumab ve iL-23 inhibitorleri (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) gibi emzirme dé-
neminde guvenlik verileri yetersiz olan tedaviler kullanildiginda, 6zellikle ilk 6 ay bebegin saglk
durumu yakindan takip edilmelidir. Bu takip kapsaminda, bebekte olasi enfeksiyon bulgulari (ates,
huzursuzluk, baylme geriligi), gastrointestinal yakinmalar, asilara karsi asiri reaksiyonlar ve genel
gelisimsel izlem dikkatle degerlendirilmelidir. Ayrica, gerektiginde serum immunoglobulin dlizey-
leri ve hemogram gibi temel laboratuvar testleriyle destekleyici degerlendirmeler yapilabilir©®,

Ustekinumab ve iL-23 inhibitérleri (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) gibi emzirme dé-
neminde guivenlik verileri yetersiz olan tedaviler kullanildiginda, bebegin saglik durumu yakin-
dan takip edilmelidir.

Medyan: 9; Goris birligi: %80

iL-17 inhibitorleri

Sekukinumab icin yayinlanmis veri gorece daha fazladir ve teratojenik risk saptanmamistir; ancak

Uretici bilgileri ihtiyath olunmasini &nermektedir. Diger iL-17 inhibitdrleri icin veri neredeyse yok-
tur(610'615).

Tablo 6'da iL-17 inhibitorlerinin gebelik ve emzirme dénemi kullanim bilgileri yer almaktadir.

Tablo 6. iL-17 inhibitorlerinin gebelik ve emzirme dénemi kullanim bilgileri

ilac Gebelikte Kullanim Emzirme Doneminde |, Ly not
Kullanim

Veri yok

ilag kisa Urtin bilgisinde | Eksik veri nedeniyle kullanim sinirh

emzirmede 6nermez

Veri yok

ilag kisa Grlin bilgisinde

ilag kisa Urtin bilgisinde

Sekukinumab e
kullanilmamasi onerilir

Yeterli veri yok. Kullanimi Veriler yetersiz ve sonugclar heterojen;

Ixekizumab

Onerilmez . . ihtiyatli olunmali
emzirmede 6nermez
Veri yok Veri yok Gebelikte veya emzirme déneminde hig
Brodalumab . . g
Kullanimi 6nerilmez Kullanimi 6nerilmez olgu bildirimi bulunmamaktadir
. . Yeni onaylanmis ajan; gebelik ve
. . Veri yok Veri yok ylanmis ajan; gebe
Bimekizumab . . laktasyona dair insan verisi mevcut
Kullanimi 6nerilmez Kullanimi énerilmez

degildir

Kiiciik molekiiller

Yeni nesil oral ajanlar olan apremilast ve JAK inhibitorlerinin gebelik ve emzirme déneminde kulla-
nimi 6nerilmemektedir. Apremilast icin hayvan ¢alismalarinda fetal iskelet gelisiminde bozulmalar
bildirilmistir®'®. JAK inhibitorleri (tofasitinib, upadacitinib) icin de preklinik veriler teratojenik po-
tansiyeli gostermektedir©'°614,
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Tablo 7'de kiiguik molekiillerin gebelik ve emzirme dénemi kullanim bilgileri yer almaktadir.

Tablo 7. Kiigiik molekiillerin gebelik ve emzirme donemi kullanim bilgileri

Emzirme Doneminde

fetal gelisim bozukluklari
bildirilmistir

gOsterilmis, insan verisi
yok

ilag Gebelikte Kullanim Klinik Not
Kullanim
Onerilmez Onerilmez
Apremilast Hayvan calismalarinda Sutle gecis hayvanlarda | Yari 6mri ~9 saat; tedavi kesildikten 2-3

glin sonra gebelik planlanabilir.

Tofasitinib

Onerilmez

Hayvanlarda teratojenik;
klinik calismalarda bazi
disuk ve bir malformasyon
bildirimi mevcut

Onerilmez
Sttle gecisi mimkdin,
etkileri bilinmiyor

PsA icin yalnizca MTX ile kombine onayli;
bu nedenle gebelikte kullanimi timdyle
kontrendikedir. Gebelik plant icin ilag ke-
sildikten sonra bir ay beklenmelidir.

Upadacitinib

Kontrendike

Hayvan calismalarinda ke-
mik ve kardiyak defektler
saptanmistir

Kontrendike

Sutle gegis hayvanlarda
yuksek diizeyde saptan-
mistir

Gebelik ve emzirme doneminde kullanimi
kesinlikle dnerilmemektedir. Gebelik plani
icin ilac kesildikten sonra bir ay beklen-
melidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Tazaroten, metotreksat, asitretin, retinoidler, iL-17 inhibitorleri, iL-23 inhibitorleri, kiiclik molekdiller
ve PUVA tedavisi gebelik sirasinda kesinlikle kullanilmamalidir. Bu tedavilerin uygulanmasi
esnasinda guvenilir dogum kontrol yontemlerinin kullanilmasi zorunludur.

Medyan: 9; Goriis birligi: %90

Metotreksat, asitretin, IL-17 inhibitérleri, iL-23 inhibitérleri, apremilast ve tofacitinib’in emzirme
doneminde guivenligi yeterince kanitlanmamis oldugundan, bu ilaglar emziren kadinlarda kulla-
nilmamalidir.
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COCUK HASTALARDA YONETIM
S|
ILGEN ERTAM SAGDUYU

Tum psoriasis hastalarinin 1/3’tn0 ¢ocuk hastalar olusturmaktadir. Psoriasis hem hasta ve hem de
aile icin 6nemli hastalik yikul olusturmaktadir. Psoriasis, cocuk ve adolesanlarda sosyal izolasyon,
stigmatizasyon, okul devamsizliklari gibi sorunlara da yol acabilmektedir. Hastalarin tedavisi plan-
lanirken bu acidan degerlendirilmesi Gnemlidir©7.618619),

Cocuk psoriasis hastalarinda eriskin psoriasis hastalari gibi komorbidite gelisim riski bulunmakta-
dir. Sistemik tedavi seciminde mevcut komorbiditeler goézoninde bulundurulmalidir(20621622.623),
Psoriatik artrit, hiperlipidemi, diabetes mellitiis, hipertansiyon, anksiete ve depresyon ¢ocuk pso-
riasis hastalarinda gorilebilir®62", Bu hastalarda ilgili brans hekimleri ile isbirligi yapiimahdir.

Cocuklarda komorbiditelerin takibi ilgili brans hekimleriyle isbirligi icinde yapilmahdir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100

Cocuk hastada psoriasis tedavisi hastaligin 6mur boyu stirecegi g6zonunde bulundurularak dogru
sekilde planlanmalidir.

Tedavi seciminde, yas, psoriasisin lokalizasyonu, siddeti, yasam kalitesine etkisi, ilacin glvenligi,
hasta tercihi ve tolerabilitesi dikkate alinmalidir(621622623,624625626,627)

Cocuk hastada lokalize hafif siddetteki hastalikta topikal kortikosteroidler, kalsipotriol, kalsindrin
inhibitorleri kullanilabilir (Bkz. Psoriasis Tedavi Kilavuzu 2021). Topikal steroid, kalsipotriol kom-
binasyonu 2 hafta kullanildiktan sonra, topikal steroid hafta sonu, kalsipotriol hafta ici seklinde
tedaviye devam edilebilir. Yiiksek potens topikal kortikosteroidlerin hipotalopituiter aksi baski-
layabilecegi, iatrojenik Cushing Sendromuna yol acabilecegi unutulmamalidir. iki yas tizeri yiiz
ve invers bolge tutulumunda oncelikli olarak topikal takrolimus 6nerilmelidir. Topikal tazarotenle
ilgili pediatrik hastalarda literatur verileri az sayidadir. Lokalize ve hiperkeratozik lezyonlarda kul-
lanilabilir. Topikal antralin (ditranol) ve katran fototerapi ile kombinasyon seklinde kullanilsa da
cocuklarda literatr verileri az olup, yan etkileri nedeniyle 6ncelikli tercih edilmemelidir®'7618628),

iki yas tzeri pediatrik olgularda yiiz ve invers bélge tutulumu oldugunda, éncelikli olarak topikal
takrolimus 6nerilmelidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %90

Darband UVB tedavisi, ergenlik donemindeki psoriasis hastalarinda glivenli bir secenek olarak ka-
bul edilse de, uzun dénemde karsinogenez riski gozardi edilmemelidir. Kisa streli, az sayida seans
olarak kullanilmalidir. Ayrica, kabinde kapali kalmak ¢cocuk hastada anksiyeteyi artirabilir (Bkz. Pso-
riasis Tedavi Kilavuzu 2021).

Ergenlik donemindeki hastalarda dar bant UVB tedauvisi, etkili ve glivenli bir secenek olarak kabul
edilmelidir.

Medyan: 9; Goris birligi: %100
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Topikal tedavi ve fototerapiye yanitsiz, yaygin hastalikta, yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi
ve komorbiditelerin oldugu hastalarda sistemik konvansiyonel tedavi secenekleri diistintlmeldir.
Orta-siddetli psoriasisi olan cocuk hastada konvansiyonel tedavilerden asitretin, metotreksat, sik-
losporin kullanilabilir(®7.618621623)

Metotreksat, 0,2-0.7mg/kg dozda ve maksimum 25mg/hafta dozda kullanilabilir. Tedavi 6ncesi
tetkikler ve takip eriskin hastadaki gibidir (Bkz Metotreksat tedavisi)

Asitretin, eritrodermik ve pustuler psoriasisli pediatrik hastada 0,2-0.5mg/kg dozda kullanilabilir.
Ancak uzun donemde iskelet yan etkileri ve biytime geriligi yapabilecegi unutulmamalidir. Takip
eriskin hastadaki gibidir (Bkz Asitretin tedavisi)

Siklosporin 2-5mg/kg dozda pediatrik psoriasis hastasinda kullanilabilir. Takip eriskin hastadaki
gibidir (Bkz Siklosporin tedavisi)

Orta-siddetli cocuk psoriasisli hastalarda, uygun doz ve surede Asitretin, Metotreksat veya
Siklosporin kullanimi 6nerilmektedir.

Medyan: 8; Goriis birligi: %90

Konvansiyonel tedaviye yanitsiz ya da kontrendike olan ¢ocuk hastada biyolojik tedaviye gecilebi-
lir. Cocuk hastada onerilen biyolojik ajanlar, etanersept, adalimumab, ustekinumab, sekukinumab
ve iksekizumab'dir. Bu ajanlar arasinda en ¢ok kanit etanersepte aittir. 4 yas ve Uzeri cocuklarda
0,8mg/kg/hafta dozda kullanilmaktadir626629630630 Diger biyolojik ajanlarin cocuklarda kullanimi

ile ilgili dozlar Tablo 1'de, topikal tedaviye direncli hastalarda sistemik tedavi semasi ise Sekil 1 de
gosterilmistir.

Biyolojik kullanimi 6ncesi tarama testleri eriskinlerle benzerdir. Ancak ¢ocuk hastalarda 6zellikle
canli asi uygulamalarinin zamanlamasina dikkat edilmelidir.

Gocuk hastalarda orta-siddetli vakalarda, konvansiyonel tedavilerin kullanilamadigi veya etkisiz
oldugu durumlarda biyolojik tedaviler dnerilmelidir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %90

Tablo 1. Cocuk psoriasis hastalarinda onayi olan biyolojik ve kiigiik molekiiller

Biyolojik ajan Yas Doz semasi

0,8mg/kg/hafta

Etanersept >4 yas 0,4mg/kg/haftada 2kez

Maks doz 50mg/hafta

0,8mg/kg 0 ve 1.hafta

Sonra 2haftada bir

0,75mg/kg <60kg

45mg 60-<100kg

90mg >100kg

0 ve 4. Hafta sonra 12 haftada bir

75mg <50kg

150mg>50kg

0,1,2,3,4 haftada bir

Sonra 4 haftada bir

40mgbaslangi¢ dozu 20mg idame<25kg
80mg baslangi¢ dozu, 40mg idame 25-50kg
80mg baslangi¢ dozu 160mg ile idame >50kg
4 haftada bir

20-50kg

1.9in10mg

2.gin10mg2x1

3.glin10mg sabah 20mgaksam
4.gin20mg2x1

idame 20mg2x1

Adalimumab >4 yas

Ustekinumab >12yas

Sekukinumab >6 yas

Iksekizumab >6yas

Apremilast >6yas
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Orta-Siddetli Plak Psoriasis
<18 Yas Alt1 ve Topikal Tedaviye Yanitsiz

Fototerapi: DV-UVB
(Hasta icin ulasilabilir ise)
{
[ Sistemik Tedavi ]
/ N
4 N
Konvansiyonel Biyolojik Ajan
o %
( N ( Adalimumab N Etanersept N\ ( Sekukinumab h
Siklosporin Asitretin > 4 yas >4 yas > 6yas
3-5 mg/kg/glin 0.2-0.5 mg/kg/gln 0.8 mg/kg (max. 40 mg) 0.8 mg/kg/hf <50 kg: 75 mg
Oral Oral 0,1 hafta ve 2 haftada bir (max. 50 mg) > 50 kg: 150-300 mg

L ) U (SQ) PAN (SC) JAN (SC) )

4 Ustekinumab N N[ R

> 12vyas iksekizumab Apremilast
Metotreksat <60 kg: 0.75 mg/kg > 6 yas > 6 yas ve 20-50 kg
15 mg/m?/hf : > .
(maks. 25 mg/hf) 60-100 kg: 45 mg 0. hafta: 40 mg 1-4 glin baslanig¢
(draI/SC) >100 kg: 90 mg 20 mg/4 hafta 40mg/gin
0,4 hafta ve 12 <25 kg (SQ) (Oral)
\_ haftada bir (SC) AN PN )

*1. glin: 10mg/guin, 2. gtin: 20 mg/gtin, 3. giin: 30 mg/giin, 4. glin: 40 mg/giin

Sekil 1. Sistemik tedavi ihtiyaci olan cocuk psoriasis hastalarinda tedavi secenekleri.
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YASLI HASTALARDA YONETIM

|
ILGEN ERTAM SAGDUYU

Yasl hastalarda psoriasis tedavisi, komorbid durumlari ve buna bagli coklu ilag kullanimlari, yan
etki ve ilag etkilesimleri acisindan risk grubu olmalari, immun yaslanma ve kognitif islevlerde bo-
zukluk nedeniyle 6zellik arz etmektedir. Yaghlarda bir¢cok organin fonksiyonel kapasitesi azalir, vi-
cudun su icerigi azalirken, yag icerigi artar, bobreklerin atihm kapasitesi azalir. Bu nedenle yaslilar-
da doz ayarlamasi yapilmalidir(633,634635636637,638639,640)

Vicut ylzey alan %10’un altinda olan hafif siddetteki yasl hastalarda birinci basamakta topikal
tedaviler yer almaktadir. Yash deride kuruluk ve kasinti kdbnerizasyon riski tasir, bu nedenle nem-
lendirici kullanimi 6nerilmelidir. Topikal kortikosteroidlerin yashlarda kisa sireli kullanimi lokal yan
etkileri nedeniyle 6nemlidir. Topikal kortikosteroidler, calcipotriol, tazaroten, kalsin6rin inhibitor-
leri gibi topikal tedavilerle kombine edilmelidir®©3363),

Topikal tedaviye direncli orta ve siddetli psoriasis hastalarinda ise fototerapi gelebilecek ve tedavi
kabininde durabilecek hastalar icin ilk secenek tedaviler arasinda dustintlmelidir.

Orta-siddetli psoriasisli yash hastalarda, dar bant UVB tedavisi ilk se¢ceneklerden biri olarak kabul
edilebilir.

Medyan: 7; Goriis birligi: %80

Konvansiyonel tedavilerden metotreksat, asitretin veya siklosporin yash psoriasis hastasinin ko-
morbiditeleri goz 6nunde bulundurularak dusiik dozda ve kisa sireli olarak verilmelidir. Asitre-
tin hipertrigliseridemi ve deri kuruluguna neden olabilse de yasl hastalar i¢cin uygun bir tedavi
secenegidir. Metotreksat dozu, renal fonksiyonlarda azalma nedeniyle diisiik dozda tutulmahdir
(2,5-5, 10mg/hafta). Yaslilarda metotreksata bagl miyelosupresyon riski de daha fazladir. Bunlarin

yanisira, metotreksat tedavisinin kardiyovaskuler komorbiditeler Gizerinde olumlu etkisi de var-
dlr(638’639’64”.

Siklosporin, renal fonksiyonlarda azalma nedeniyle yasli hastalarda daha az tercih edilen bir ilactir.

www.psokid.org
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Yashlarda sik goriilen, hipertansiyon ve ilag etkilesim riski nedeniyle de dikkatli olunmalidir®®,

Orta-siddetli psoriasisli yasl hastalarda, Asitretin, Metotreksat veya Siklosporin, hastanin
komorbiditeleri géz 6nlinde bulundurularak diisik dozda ve kisa slreli monoterapi olarak

kullanilmahdir.

Medyan: 10; Goriis birligi: %100
Biyolojik tedavi ihtiyaci olan yasli psoriasis hastasinda komorbiditeleri g6zoniinde bulundurularak
etanersept, IL 12/23,iL-17, IL-23 inhibitorleri kullanilabilir. Yasli hastalarda enfeksiyon ve operas-
yon gibi travmalarin riski artis gosterdiginden ve komorbiditelerin daha fazla gériilmesi nedeniyle
etanersept gibi yari dmru kisa olan bir ajan tercih edilebilir. Ancak, etanersept disindaki diger bi-
yolojiklerin yasli psoriasis hastalarinda etkili ve gtivenli kullanimi ile ilgili veriler artmaktadir©+-648),

Orta-siddetli psoriasisli yasli hastalarda, eslik eden risk faktérleri g6z 6niinde bulundurularak iL-
12/23,1L-17 veya IL-23 inhibitorleri kullaniimalidir.

Medyan: 9; Goriis birligi: %100

Orta-siddetli psoriasisli yash hastalarda, eslik eden risk faktorleri (komorbiditeler, immin
yaslanma, operasyon, travma) dikkate alinarak yari dmri kisa olan Etanersept tercih edilmelidir.

Medyan: 6; Goriis birligi: Yok

Yasli psoriasis hastalarinda depresyon ve sosyal izolasyon sik goruldugu icin psikososyal destek
tedavi yani sira unutulmamalidir. Alkol ve sigara kullaniminin birakilmasi, kilo kontrolinuin beslen-
me ve yasa uygun egzersizle saglanmasi tedaviyi destekleyici unsurlardir®38649),
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