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Giriş

Genel Bilgiler 

Adalimumab, fototerapi ve geleneksel sistemik tedavilere 
yanıt vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike olduğu orta 
ve şiddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde endikedir. 
Avrupa İlaç Ajansı topikal tedavi ve fototerapiye yanıt 
vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike olduğu 4 yaş ve 
üzeri şiddetli kronik plak tip pediatrik psoriasis tedavisi için 
onay vermiştir1. 

Etki Mekanizması 

Tamamı insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik 
olarak tümör nekroz faktörü (TNF)-alfa ile p55 ve p75 TNF-
alfa hücre-yüzey reseptör ilişkisini bloke ederek, TNF-alfa’nın 
biyolojik aktivitesini baskılar2. Tedavi sırasında periferik kanda 
regülatör T (Treg) lenfosit sayısı arttığı, buna karşılık hafıza 
(memory) B lenfosit sayısının değişmediği gösterilmiş, nedeni 
adalimumabın lenfotoksin (TNF-beta) blokajı yapmamasına 
bağlanmıştır3. Psoriatik plaklarda ise Langerhans hücrelerinde 
(LH) sayıca artış olduğu gösterilmiş, beklenmeyen bu 
durumun ise muhtemelen adalimumabın TNF ile indüklenen 
LH migrasyonunu engellemesi sonucu ortaya çıkmakta olduğu 
ileri sürülmüştür4. Yapılan farmakokinetik ve farmakodinamik 
çalışmalarda ortalama yarılanma süresinin 0,5 mg/kg doz 
sonrasında 11,8 gün olduğu gösterilmiştir5. 

Dozaj/Tedavi Şeması 

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar şeklinde 
uygulanmaktadır. Psoriasis tedavisinde ilk uygulamada 80 
mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile indüksiyon yapılır ve daha 

sonra tedavi düzenli aralıklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan 
adalimumab uygulaması ile sürdürülür. Aşırı kilolu, obez 
hastalarda sabit doz uygulaması geçerlidir2,5. Adalimumabın 
doz ayarlaması gerekmeden aşırı kilolu ve obez hastaların da 
dahil olduğu, farklı ağırlık gruplarında etkinliğinin eşit olduğu 
gösterilmiştir6. 

Etkinlik 

Adalimumabın etkinliğini gösteren başlıca çalışmalardan 
Gordon ve ark.’nın7 yaptığı ve 147 hastanın katıldığı çok 
merkezli, randomize ve plasebo kontrollü faz 2 çalışmada 
adalimumabın kronik plak tip psoriasisli hastalarda klinik 
etkinlik, güvenilirlik ve tolerabilitesi araştırılmıştır. Bu 
çalışmada bir grup 2 haftada bir 40 mg adalimumab, bir grup 
her hafta 40 mg ve diğer grup plasebo almıştır. Bu gruplarda 
12. haftada Psoriasis Alan Şiddet İndeksi (PAŞİ) 75 yanıtına 
ulaşım sırasıyla %53, %80, %4 olmuştur. Aynı çalışmada 
12 haftayı tamamlayan hastalardan 137‘si 48 hafta daha 
adalimumab kullanmışlar (bir grup haftada 40 mg, bir grup 
2 haftada bir 40 mg adalimumab; plasebo grubu ise 12. 
haftadan itibaren 2 haftada bir 40 mg adalimumab kullanmak 
üzere) ve 60. haftada PAŞİ 75 yanıtına ulaşım sırasıyla %64, 
%56 ve %45 olmuştur. Adalimumabın hastaların yaşam 
kalitesinde ise belirgin bir gelişme sağladığı gösterilmiştir. 
Menter ve ark.8 tarafından yürütülen 52 haftalık çok 
merkezli, randomize ve plasebo kontrollü faz 3 çalışmada 
(REVEAL) adalimumabın kısa ve uzun dönem klinik etkinlik, 
güvenilirlik ve tolerabilitesi araştırılmıştır. Psoriasisli 1,212 
hastanın randomize edilerek gerçekleştirildiği bu çalışmada 
16. haftada PAŞİ 75 yanıtına ulaşım adalimumab ve plasebo 
kullanan grupta sırasıyla %71 ve %7 olmuştur. Aynı çalışmada 
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52 haftayı tamamlayan ve adalimumab tedavisine devam eden 840 
hasta uzun dönem etkinlik ve güvenlik çalışmasına dahil edilmiştir9. Üç 
yıllık tedavi sonunda PAŞİ 75,90,100 yanıtına ulaşım yüzdeleri sırasıyla 
100. haftada %83, %59 ve %33; 160. haftada ise %76, %50 ve %31 
olmuştur. Saurat ve ark.’nın10 yaptığı bir diğer faz 3 klinik çalışmada 
(CHAMPION) ise 271 psoriasisli hastada adalimumab, metotreksat 
ve plasebo etkinlik ve güvenilirlik açısından karşılaştırılmış, tedavinin 
16. haftasında PAŞİ 75 yanıtına ulaşım sırasıyla %80, %36 ve %19 
olarak bulunmuştur. Bu çalışmada yaşam kalite indeksinde de 9 puanlık 
iyileşme gözlenmiştir. Adalimumab psoriatik artritte de başarılı bir 
şekilde kullanılmaktadır. Aktif psoriatik artriti olan ve diğer tedavilere 
dirençli 51 hastada yapılan bir çalışmada 12 hafta boyunca 2 haftada 
bir 40 mg subkutan adalimumab uygulanmış ve 12. haftanın sonunda 
plasebo ile karşılaştırıldığında adalimumab alan hasta grubunda artrit 
semptomları, yaşam kalitesi ve psoriasis lezyonları anlamlı düzeyde 
düzelmiştir11. Gladman ve ark.12 tarafından psoriatik artritte yapılan 
bir başka çalışmada 48 hafta boyunca adalimumab kullanılmış ve bu 
endikasyonda uzun dönemde güvenli ve etkin bulunmuştur. Tedavinin 
48. haftasında ACR20 %56, ACR50 %44 ve ACR70 %30 bulunurken 
PAŞİ 75 %58, PAŞİ 90 %46 ve PAŞİ 100 %33 olarak saptanmıştır. 
Bir diğer çalışmada (ADEPT) psoriatik artrit hastalarında adalimumab 
tedavisinin etkinliğinin 2 yıl boyunca devam ettiği gösterilmiştir13. 
Ayrıca radyolojik görüntülemede saptanan eklem hasarını inhibe 
edici etki göstermekte ve bu etkinin 144 hafta boyunca devam ettiği 
görülmektedir. Thaçi ve ark.’nın14 730 hasta ile gerçekleştirdikleri 
BELIVE çalışmasında ise 366 hasta adalimumab ile birlikte topikal olarak 
kalsipotriol ve betametazon; 364 hasta ise sadece adalimumab tedavisi 
kullanmışlar ve PAŞİ75 yanıtına ulaşma süreleri değerlendirilmiştir. 
Kombinasyon tedavisi alan grupta 2. hafta ve 4. haftada PAŞİ 75 
yanıtına ulaşım sadece adalimumab kullanan gruba göre belirgin olarak 
yüksek iken 16. haftada her iki grupta benzer olarak bulunmuştur. 
REVEAL çalışmasına katılan ve PAŞİ75 yanıtı sağlayan 460 hasta 33. 
haftada randomize edilerek açık etiketli, uzatılmış devam etmişlerdir. 
Bu hastalardan 233 kişi adalimumab tedavisini aynı protokolle aralıksız 
sürdürmüş veya 227 kişi plasebo kullanıp yanıtın PAŞİ50 altına 
düşmesiyle tekrar tedaviye alınmışlardır. Papp ve ark.’nın15 aralıklı 
veya devamlı uzun süreli tedavinin etkinlik ve güvenilirliğine yönelik 
yaptıkları bu çalışmada uzun süreli ilaç tedavisinin 33 haftalık tedaviye 
benzer etki ve güvenlikte olduğu bildirilmektedir. Ayrıca sürekli tedavi 
kullanan grupla kıyaslandığında 19 haftalık bir ara verildikten sonra 
tekrar tedaviye başlayan grupta çok benzer etkinin görüldüğü ve 
özellikle aralıklı tedavide PAŞİ 50 yanıtına inmeden başlanan yeni tedavi 
periyotlarında elde edilen yanıtın çok daha iyi olduğu belirtilmektedir. 
Adalimumab palmoplantar tutulumu olan kronik plak tip psoriasiste 
de kullanılmış ve 72 hastalık bir prospektif bir çalışmada tedavinin 28. 
haftasında %80 hastada tam yanıt alınmıştır16. 

İzlem 

Adalimumab tedavisinin 12. haftasında PAŞİ 75 yanıtına ulaşılması 
etkinliğin en önemli göstergesidir. Etkinlik devam ettiği ve yan etki 
gelişmediği sürece tedaviye devam edilebilir. 

İlaç Reaksiyonları/Güvenlik 

Tedavi sırasında en sık gözlenen yan etki enjeksiyon bölgesindeki ağrı 
ve eritemdir. Plasebo kontrollü çalışmalarda plasebo grubunda %14, 

adalimumab grubunda ise %15 sıklıkta görüldüğü bildirilmektedir17. Sık 
gözlenen diğer yan etkiler ise üst solunum yolu enfeksiyonları, sinüzit, 
baş ağrısı ve morbiliform deri döküntüleridir. Ürtiker, transaminazlarda 
yükselme, püstüler dermatit gelişimi, kaşıntı, anjiyoödem, 
trombositopeni, lökopeni nadiren görülür. Konjestif kalp yetmezliğinde 
kötüleşme, malignite riskinde artış ve tüberküloz reaktivasyonu çok 
nadir olarak bildirilmiştir2,11. Gordon ve ark.’nın7 yaptığı çalışmada 
adalimumab ile tedavi edilen grup ve plasebo alan grup arasında 
enfeksiyon gelişmesi açısından önemli bir farklılık görülmemiş, sadece 
bir hastada tüberküloz gelişimi bildirilmiştir. Menter ve ark.8 ise 
1,212 hastalık REVEAL çalışmasında adalimumab kullanan hastalarda 
%2 oranında hafif ve orta şiddette yan etki olduğunu bildirmiştir. 
Gordon ve ark.’nın9 2012’de yayınladıkları bir diğer makalede ise 
REVEAL çalışmasındaki hastalardan tedaviye devam ederek 3 yıl 
aralıksız adalimumab kullananlarda güvenlik açısından farklı bir durum 
oluşmadığı bildirilmektedir. ESPRİT adalimumabın uzun dönem etkinlik 
ve güvenlik verilerini kayıt sistemi ile izleyen, faz 4, çok merkezli, 10 yıldır 
devam eden gözlemsel bir çalışmadır. Çalışmanın 2015’te yayınlanan 5 
yıllık verilerine göre tedavide adalimumabın etkinlik kaybının olmadığı 
ve güvenlik açısından daha önceki verilere göre bir değişiklik olmadığı 
bildirilmektedir18. Tedavi sırasında ortaya çıkan yan etkiler daha çok 
yaşlı hastalarda görülmekte ve daha ciddi seyretmektedir. Gebelerde ve 
laktasyon döneminde kullanımı önerilmemektedir2. Psoriasis ve hepatit 
C birlikteliğinde adalimumab tedavisi için kontrendike bir durum söz 
konusu değildir ancak bir gastroenteroloji uzmanı eşliğinde takip ve 
tedavi süresince viral yük monitorizasyonu gereklidir19. 

Kontrendikasyonlar 

Bakınız; biyolojik ajanların kontrendikasyonları.

İlaç Etkileşimleri 

Adalimumab diğer anti-TNF’ler, anakinra (interlökin-1R antagonisti) 

ve abatacept ile birlikte ciddi enfeksiyon riskini artırdığından 

kullanılmamalıdır. 

Pediatrik Kullanım 

Adalimumab Avrupa’da, Avrupa İlaç Ajansı tarafından kronik plak tip 

pediatrik psoriasis tedavisi için onaylanmıştır1. Yapılan klinik çalışmalarda 

tedavide adalimumab 0,8 mg/kg dozda metotreksata göre belirgin 

olarak üstün bulunmuş, 16 haftalık tedavi sonunda hastaların yaklaşık 

1/3’ünde PAŞİ 90 değeri elde edilmiştir. Çocuklarda 1 hafta ara ile 

0,8 mg/kg (maksimum 40 mg olacak şekilde) 2 kez ve daha sonra 2 

haftada bir aynı dozda subkutan olarak devamı önerilmektedir. 

Kombinasyon Tedavileri 

Adalimumab ile kombinasyon tedavisi için kontrollü çalışmalar 

olmamakla birlikte düşük doz (7,5-10 mg/hafta) metotreksat ile birlikte 

kullanıldığında etkinliğin arttığı ileri sürülmektedir20.
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KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ
Adalimumab
- Siklosporin, metotreksat veya psoralen ultraviyole A dahil 
diğer sistemik tedavilere cevap vermeyen veya kontrendike olan 
veya tolere edemeyen erişkin ve 4 yaş üzeri çocuk ve erişkin 
hastalarda orta ve şiddetli psoriasis ve erişkinlerde psoriatik 
artrit tedavisinde kullanılır,

- Tedavi erişkinlerde 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg ile 
indüksiyon fazından sonra 2 haftada bir 40 mg dozda ve 
çocuklarda 0. ve 1. haftada 0,8 mg/kg ile indüksiyon fazından 
sonra 2 haftada bir aynı dozda subkutan olarak uygulanır. Kiloya 
göre doz ayarlamasına gerek yoktur,

- Etkinliği 12. haftada değerlendirilir ve etkin ise tedavi 
sürdürülebildiği kadar devam etmelidir,

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

- Aralıklı tedavide PAŞİ 50 yanıtın altına düşülmeden tekrar 
başlandığında daha önceki tedavi etkinliği sağlanabilmektedir,

- Tedavi sırasında etkinliğin artırılması için düşük doz (7,5-10 
mg/hafta) metotreksat ile kombinasyon yapılabilir.


