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PSORIASISTE BIYOLOJIK AJAN KULLANIMI
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Giris

Genel Bilgiler

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

Biyolojik Tedavi Oncesinde ve Tedavi Sirasinda
Degerlendirme

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

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

Laboratuvar Tetkikleri

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

Biyolojik Tedavi Kesin Kontrendikasyonlari

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

Demiyelinizan hastaliklar,

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

Biyolojik Tedavi Goreceli Kontrendikasyonlari

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

HIV pozitif veya AIDS'li hastalar,

Hepatit B veya C pozitif hastalar,

Konjestif kalp yetmezligi (NYKB derece 1 ve 2),

Rekdrren enfeksiyonlar,

Canli asllar.

Enfeksiyon

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

Tuberkiiloz

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

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

Tablo 1. Biyolojik tedaviler icin uygunluk olciitleri

Orta-siddetli psoriasis varliginda;

psoriasis veya eklem tutulumu varlg,

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

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

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

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

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

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

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

ALT, AST X X X X X

Ure, kreatinin, glukoz X X X X X

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

hallerde daha sik araliklarla tekrar edilebilir

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

Malignite

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

Gebelik

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

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

Asilanma

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

Konjestif Kalp Yetmezligi

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

Demiyelinizan Hastaliklar

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

Hepatit

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

HIV

Biyolojik tedavi baglamadan énce HIV yoniinden tarama yapilmalidir3.

Kronik Bobrek Yetmezligi

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

Cerrahi Miidahale

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

Cocuklarda ve Yaslilarda Kullanim

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

ilag Etkilesimi

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

BIYOLOJIK AJANLARIN SECIMI

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

o

wsa
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e

bildiriimemistir. Ancak ciddi enfeksiyon ve nétropeni riskinden dolayi
anti-TNF ajanlarla birlikte anakinra kullaniimamalidir.
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