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Biologic Agents in Psoriasis
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Ozet

Psoriazis toplumun %1-3'Un0 etkileyen kronik, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Psoriazis patogenezindeki gelismeler ve
biyoteknolojik yenilikler biyolojik ajanlar olarak adlandirilan hedefe yonelik tedavilerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Bu der-
lemede biyolojik ajanlar hakkinda genel bilgiler sunulmustur ve tlkemizde orta siddetli plak psoriazisinde ruhsatlandiriimis olan
4 biyolojik ajana ait literatur bilgileri 6zetlenmektedir. Her bir byolojik ajana ait etki mekanizmasi, endikasyonlar ve dozaj, klinik
calismalarinin sonuclari ve gtvenlik profilleri tartisiimaktadir. (Turkderm 2008; 42 Ozel Sayi 2: 42-50)

Anahtar Kelimeler: Psoriazis, biyolojikler, efalizumab, etanercept, infliksimab, adalimumab

Summary

Psoriasis is a chronic, inflammatory disease affecting 1-3% of population. Advances in the pathogenesis of psoriasis and biotech-
nology have led to the development of targeted therapy named biologic agents. In this review, general information on biologic
drugs are presented and literature on four biologic agents available in our country for moderate to severe plaque psoriasis has
been summarized. Mechanisms of action, indications and dosage, results of clinical studies and safety profiles of each biologic

agent are discussed. (Turkderm 2008; 42 Suppl 2: 42-50)
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Giris

Son yillarda psoriazis immunopatogenezine ait bilgile-
rin cogalmasi ile bu hastaliga 6zgi ve yan etkiler aci-
sindan daha guvenli tedavilerin gelistiriimesine yéne-
lik calismalar da ivme kazanmistir. Genetik mahendis-
ligini kullanan biyoteknolojik ydntemler gtvenli ve et-
kin bir tedavi icin gerekli altyapi ve firsati dogurmus;
ortaya cikan rekombinan proteinler biyolojik tedavi-
nin temellerini olusturmustur.

Biyolojik ajanlar, hayvan dokusu veya daha siklikla re-
kombinan DNA teknikleri ile Gretilen ve farmakolojik
etkiye sahip proteinlerdir. Biyolojik molekuller normal
insan proteinlerini taklit etmek veya dolasan protein-
ler ya da hicresel reseptorlerle etkilesime girmek ama-
cyla gelistirilir. Bunlardan 1) rekombinan insan sito-
kinleri veya buylime faktérleri, 2) monoklonal antikor-
lar ve 3) flzyon proteinleri psoriazis tedavisinde aras-

tirlmaktadir'. Bu ajanlar rekombinan DNA teknolojisi
ile Uretildikten sonra proteini kodlayan komplemanter
DNA prokaryotik veya dkaryotik hiicre dizisine aktari-
lir ve protein-ilacin salgilanmasi saglanir. Rekombinan
insan proteinleri, normal insan proteinleri veya onlarin
kisimlarinin tam replikalari olup hicresel reseptérlerle
birleserek etki gosterirler. Etkinlikleri cogunlukla pro-
teinin normal fizyolojik fonksiyonlari ile sinirlidir2?.
Monoklonal antikorlar ise dolagim veya doku hucre yu-
zeyinde bulunan proteinlere 6zgul olarak baglanan
proteinlerdir ve siklikla bu proteinlerin etkisini baskila-
yarak hastaligin seyrini etkiler. Monoklonal antikor te-
davisinin hedefi insan proteinleri oldugundan bu mo-
lekuller farkh cinslerde en siklikla da farelerde Uretilir.
Bu ajanlara karsi insan bagisiklik sisteminin tepkisini
azaltmak icin de bu antikorlar “humanize” edilmistir.
Diger bir degisle, mirin antikorundaki 6zgtiin bélgeler
insan immunoglobulinindeki Fc kismina eklenerek in-
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san antikoruna benzer bir protein gelistirilmis ve yari 6mru ile
aktivitesi arttinlmistir®. Bu gelismeleri takiben insan proteinle-
rine karsi tamamen insan antikorlari Greten transgenik fareler
Uretilmistir®. Bu antikorlar hicbir yabanci protein icermedigin-
den insan bagisiklik sistemi tarafindan onlara karsi tepki gos-
terilmesi beklenmez. Biyolojik tedavideki Uclinct grup ise fiiz-
yon proteinleridir. Fizyon proteinleri farkli protein kisimlari-
nin birlesmesi ile olusan molekullerdir. Burada ya bir protein
ile toksin birlestirilir ya da insan immunoglobulin Fc kismina in-
san reseptorleri baglanir.

Biyolojik ajanlarin sinifi jenerik isimlerindeki son eklerinde be-
lirtilmistir (Tablo 1). Bu isimlendirmelere gére monoklonal an-
tikorlar “—mab" eki ile sonlanir. Bunlar arasinda infliksimab gi-
bi kimerik yapida bulunan antikorlar “-iximab” son ekini alir.
Bu kimerik antikorun %75'i insan %25'i ise fare kaynaklidir.
Humanize monoklonal antikorlara 6rnek efalizumabtir ve bu
antikorlar “-izumab"” son eki ile biter. Bu antikorda %3'den
daha az fare kisimlari bulunur. insan monoklonal antikorlara
ornek olarak adalimumab verilebilir ve bu grup “-umab” son
eki ile biter. Alefacept ve etanercept gibi reseptor proteinleri
ise "-cept” son eki ile taninir®.

Biyolojik ajanlar psoriazis patogenezinde degisik basamaklara
hedeflendirilmistir. Bazi ajanlarin ise birden fazla basamakta
etkisi olabilir. Ginimuzde kullanima girmis olan ajanlar iki
ana gruba ayrilmaktadir: 1) T hiicrelerini veya antijen sunan
hiicreleri hedefleyen ajanlar (efalizumab, alefacept), 2) Timéor
nekrozis faktor-(TNF)o. sitokinini hedefleyen ajanlar (etaner-
cept, infliksimab, adalimumab).

TUm yeni tedavilerde oldugu gibi psoriaziste biyolojik ajanla-
rin etkinligi ve 6zelikle yan etki profili uzun yillar stirecek de-
neyimle kazanilacaktir. Bununla beraber giinimuz bilgi ve
gozlemleri biyolojik tedavilerdeki en blylk avantajin ylksek
guvenlik profili oldugunu géstermektedir. Baglandiklari hiicre
reseptoériine 6zgl ajanlar olduklari icin klasik sistemik tedavi-
lerde rastlanan ¢oklu organ yan etkilerine yol agmazlar ve en-
dojen protein veya antikorlar gibi metabolize olduklarindan
dolayi ilag etkilesimleri beklenmez. Psoriazisin sistemik tedavi-
sinde en 6nemli sorun bagdisiklik sisteminin baskilanmasidir. Bi-
yolojik ajanlarin etkinligi de bagisiklik sisteminde belirli ve 6z-
gun fonksiyonlari baskilayabilme 6zelliklerinden kaynaklanir.
GUnamuze kadar yapilan ¢alismalar biyoloijk ajanlarla ortaya
¢tkan immuUn baskilanma riskinin dermatoloji pratiginde kulla-
nilan sistemik ajanlarinkinden daha kétt olmadigini ve hatta
daha dustk olabilecegini disindurmektedir’.

Bu derlemede halen tlkemizde kullanimda olan dért biyolojik
ajana ait guncel bilgiler 6zetlenmistir.

Tablo 1. Son eklerine goére biyolojik ajanlarin siniflandiriimasi

Son ek Ornek icerik

-mab Efalizumab, infliximab Monoklonal antikor

-ximab Infliximab Kimerik monoklonal
antikor: murin ve
insan kisimlari icerir

-zumab Efalizumab “Humanize” monoklonal
antikor: murin
kisimlari<%10

-umab Adalimumab insan monoklonal antikoru

-cept Alefacept, etanercept Reseptor-antikor fuzyon
proteini: insan IgG1 Fc
kismina bagli reseptor

T Hiicrelerini veya Antijen Sunan Hiicreleri
Hedefleyen Ajanlar

Bu grup icinde Glkemizde efalizumab bulunmaktadir.
Efalizumab

Etki mekanizmasi: Efalizumab (Raptiva®) humanize IgG1 mo-
noklonal antikoru olup T hiicre ytzeyinde bulunan CD11a mo-
lektline baglanarak onu bloke eder. T hicre ytzeyindeki
CD11a ve CD18 proteinleri lenfosit fonksiyonu ile iliskili anti-
jen-1 (LFA-1) heterodimerini olusturmaktadir. Bu yapi lenfosit-
lerin diger hlcrelere tutunmasinda énemli role sahiptir. Efali-
zumab LFA-1 yapisindaki CD11a kismina baglanarak bu yapisi-
nin; antijen sunan hcreler, vaskiler endotelyal hicreler ve ke-
ratinositlerdeki karsiidgi olan ve énemli bir hicre ylzey adez-
yon molekill olan ICAM-1 ile etkilesimini engeller’. Boylece
efalizumab psoriazisin inflamatuvar yolaginda tg kritik nokta-
yi durdurur: 1) Patojenik T hafiza hucrelerini tetikleyen ikincil
sinyalin engellenmesi, 2) T hlcrelerin damar yapilarina tutun-
masi ve gecisinin engellenmesi, 3) Keratinositlerin T hiicreler
tarafindan aktivasyonu ile inflamatuvar sitokin tretiminin dur-
durulmasi®®.

Endikasyon: Efalizumab sistemik ila¢ veya fototerapi adayi
olan yetiskinlerde orta-siddetli kronik plak tip psoriazis tedavi-
sinde FDA onayini 2003 yilinda almistir. Demyelinizan hastalik
veya latent tiberkuloz riski ylksek olan hastalarda diger biyo-
lojik ajanlar arasinda en uygun secenektir'®'. Glncel bir olgu
serisi ile faz IV randomize, plasebo- kontrollu bir ¢alisma el ve
ayak psoriazisi olan hastalarin tedavisinde etkinligini bildir-
mektedir'>™. Hasta seciminde psoriatik artrit semptomlarina
etkisi olmadigi g6z éntinde bulundurulmalidir.

Dozaj: Efalizumab icin 6nerilen dozaj ilk hafta icin 0.7 mg/kg
subkutan (s.c.) enjeksiyon olup takip eden 11 hafta boyunca ise
1 mg/kg s.c. (bir enjeksiyonda maksimun dozaj 200 mg) olarak
uygulanir. 12 hafta iginde PASI50 cevabina ulasilamazsa tedavi
kesilmelidir ¢clinkl rebound riski cevapsiz hastalarda yuksektir.
Etkinlik calismalari: Efalizumab ile klinik yanit 2-4 hafta sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Bircok faz Ill calismalari efalizumab ile 12
haftalik tedavi sonunda hastalarin %27-39'unda PASI75'e ula-
sildigini goéstermektedir’>?. Tedavi siresi 24 aya uzatildiginda
PASI75'e ulasan hasta orani %44'e yukselmektedir”?. Efalizu-
mab kullanan hastalarda uzun sareli tedavi sonrasi etkinlik art-
maya devam etmektedir ve hastalik daha stabil hale gelir®. Uc
yillik acik etiketli, randomize olmayan bir ¢calismada tedaviye
cevap verdigi icin idame tedavisine alinan ve beraberinde UV
fototerapisi veya topikal kortikosteroid kullanimina izin veri-
len hastalarin %44-50'sinde PASI75 orani korunmustur®?'.
Laboratuvar lzlemi: 1/500-1000 hastada trombositopeniye™
(<52.0000/uL) daha nadiren de pansitopeni ve hemolitik ane-
miye rastlanilabildiginden tedavi 6ncesi kontrol amach tam
kan sayimi yapilmalidir. Takiben ilk 3 ayda aylik ve sonrasinda
her 3 ayda bir tam kan sayimi kontrol edilir. Tedavi éncesi has-
ta degerlendirmede aktif enfeksiyonlar ekarte edilmeli ve ka-
raciger fonksiyon testleri de kontrol edilmelidir. Bu test 3.ayda
tekrarlanir. Opsiyonel olarak akciger filmi ve/veya PPD testi,
dogurgan cagdaki bayanlarda p-insan koriyonik gonadotropin
(B-HCG) testi istenebilir.

Klinik izlem ve yan etkiler: Efalizumaba bagli gérulen yan et-
kiler tedavi sUresi ile artis gdstermemektedir®. Sik goéralen
yan etkiler arasinda 6zellikle ilk doz sonrasinda basagrisi, tit-
reme, myalji, ates, alkalin fosfataz dizeyinde artis, bulanti ve
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kusma bulunur'®'*? Bazi arastirmacilar ilk dozdan 6nce aseta-
minofen veya ibuprofen kullanimini 6nermektedir'. Bu semp-
tomlar genellikle tedavinin 3. haftasindan sonra geriler®. Efa-
lizumab psoriatik artritin tedavisinde etkili olmadigi gibi te-
davi sirasinda az oranda hastada psoriatik artrit semptomlari
ortaya cikabilir veya alevlenebilir“. Hafif eklem agrilarinin
varliginda tedaviye non-steroidal antiinflamatuvar tedaviler
veya daha siddetli durumlarda metotreksat eklenebilir. Hasta-
larin sadece %0.3'G artralji nedeniyle tedaviyi birakmakta-
dir®. Efalizumab tedavisinin birden kesilmesi ile %14 oranin-
da (cevapsiz olan hastalarin %72'sinde) rebounda rastlanabil-
mektedir?#3, Bu durumda ilaci birden kesmek yerine "gecis
tedavisi” benimsemek ve klasik sistemik ajanlardan biri ile bir
stre kombine ettikten sonra efalizumabi kesmek rebound ris-
kini en aza indirgeyebilir’. Efalizumab tedavisinin 6zellikle ilk
6-12 haftalarinda ve %3 oraninda psoriaziste alevlenmelere
rastlanabilir. Bu durum hem cevap veren ve hem de vermeyen
hastalarda gelisebilmektedirt. Jeneralize inflamatuvar alev-
lenme go6steren hastalarda tedaviye hizli etki eden klasik sis-
temik tedavi ajanlarindan biri érnegin siklosporin ya da me-
totreksat eklenerek hasta 4 hafta boyunca yakindan takip
edilir. Bu sure icinde klinik yanit alinamazsa efalizumab teda-
visi kesilerek klinik tablonun siddetine gore tek basina klasik
sistemik ajanlarla veya TNF-a inhibitorleri ile tedaviye devam
edilebilir. Ozellikle tedaviye cevap veren hastalarda efalizu-
mab tedavisinin ilk 4-8 haftasinda gegici papuler bir dokuntt
ortaya cikabilmektedir. Bu dokuntuye siklikla boyun, gévde
ve fleksural alanlarda rastlanir. Efalizumab tedavisini kesme-
den topikal kortikosteroid veya UV fototerapisi eklemek do6-
kdntanln kontrol altina alinmasini saglar®. Tedavi kesildikten
sonra ortalama relaps suresi 9-10 haftadir®.

Efalizumab tedauvisi ile ciddi enfeksiyon ve malinite gelisim ris-
ki kontrol grubunkinden farkli bulunmamistir®,

Efalizumab tedavisi bu ajana asiri duyarliligi olanlarda kontra-
endikedir. Tedavi 6ncesinde ve sirasinda canli, attente-canli ve
aseltler asi uygulamalari da kontraendikedir. Yasli, immun
baskilanmis, trombositopenik, malinite veya aktif enfeksiyon
6ykUsa olan ve canli asi vurulan hastalarda kullanimi uygun
degildir. Efalizumab’in gebelik kategorisi C'dir ve gebelik du-
rumunda hemen kesilmelidir®.

Tumor Nekrozis Faktor-(TNF)a Sitokinini
Hedefleyen Ajanlar

TNF-g T lenfositleri, makrofajlar ve keratinositler tarafindan
Uretilen pro-inflamatuvar bir sitokindir ve psoriatik deride
yiiksek miktarda bulunmustur. interlékin (IL)-1, IL-6 ve IL-8 da-
hil sitokinlerin Uretimini uyarir, transkripsiyon faktért kapa
beta’yl up-regiile eder ve keratinosit cogalmasini saglar. Tim
bu sinyaller deri ve eklemler basta olmak Gzere bircok organ-
da patolojik inflamasyona yol acabilir. TNF-a. nétralizasyonu
ile psoriazis ve psoriatik artrit patofizyolojisindeki inflamatu-
var kaskad bozulmus olur®. Bununla beraber, bu sitokin dogal
immunitede ve Dogal 6ldurtct/CD8 lenfosit aracili timor hiic-
re yikiminda gorev aldigindan TNF-a inhibitérlerinin gtvenlik
profilleri enfeksiyon ve malinite riski agisindan takip altinda-
dirt*3#, Bu grup icinde yer alan tim ajanlar tlkemizde bulun-
maktadir. TNF-a inhibitérleri icin Amerikan Ulusal Psoriazis ku-
rulusunun genel 6nerileri Tablo 2'de 6zetlenmistir'.

Etanercept

Etki mekanizmasi: Etanercept TNF-a reseptorinin hicre disi
ligand baglayici domainleri olan p75 subiniti ile ona bagl in-
san IgG1 Fc parcasini iceren ¢ozinur flzyon proteinidir?. Di-
mer yapisindaki ilag¢ vicutta bulunan monomerik yapidaki re-

septorlereTirkderm
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afinite gosterir. Etanercept sadece ¢6ztunur TNF-a'a baglanir,
hlicre membranina baglh olana etkisi yoktur. Ayrica etaner-
cept TNF-B (Ilenfotoksin-a)’a baglanir. Yakin zamandaki calis-
malar etanerceptin TNF-a'1 bloke ederken TH17 yolagini da
baskiladigini gostermektedir®.

Endikasyon: Etanercept 2004 yilinda kronik orta siddetli pso-
riazis endikasyonunda FDA onayini almistir. Ayrica romatoid
artrit, psoriatik artrit, jivenil romatoid artrit (4 yas Gzerinde)
ve ankilozan spondilit tedavisinde de onaylanmistir®*'. Bir kon-
traendikasyon olmadikc¢a psoriatik artritin eslik ettigi stabil or-
ta-siddetli psoriazis hastalarinda tercih edilmelidir™.

Dozaj: Etanerceptin psoriazisdeki dozaji diger endikasyonla-
rindan farklidir. Onaylanmis tedavi semasi ilk 12 hafta haftada
iki kez 50 mg s.c. (100 mg/hft) ve takiben 50 mg/haftadir. ilk 12
haftada PASI50 dizeyine ulasmayan hastalarda tedavi kesil-
melidir®. Tedavi kesildiginde rebound riski minimaldir ve has-
talara gereksinim oldukca tedavi tekrar baslanabilir®. Pediat-
rik olgularda (4-17 yas) dozaj haftalik 0.8 mg/kg (maksimum
50 mg)dir.

Etkinlik calismalari: Etanercept ile klinik yanit 4-8 hafta icinde
ortaya ¢itkmaktadir. Etanerceptin etkinligi bircok klinik calis-
mada gosterilmistir®#. Onikinci haftada 50 mg/hft etanercept
tedavisi alan gruptaki hastalarin %34'tnde ve 100 mg/hft alan
hastalarin %49'unda PASI75’e ulasiimistir (plasebo grubunda
%4)*“4. Klinik cevap tedavi stresi uzadik¢a artmaktadir. 24.
haftada haftada iki kez 50 mg alan grupta %59 ve haftada iki
kez 25 mg alan grupta %44 oraninda PASI75'e ulagilmistir®s“,
12 hafta sonunda haftada iki kez 50 mg alan hastalarin bazi-
larinda doz haftada iki kez 25 mg'a inildiginde klinik yanitta
bir azalma goérulebilir. Aralikli tedavi ile devaml tedaviyi kar-
silastiran bir calismada 24. hafta sonunda devamli tedavi alan
hastalarin %71'i ve aralikli tedavi alanlarin %60’ tedaviye ce-
vap vermis ve devamli tedavinin GstinlGga gésterilmistir®. inf-
liksimab tedavisine cevap vermeyen hastalarda etanercept te-
davisine iyi yanit alindigina dair 6 olgulu bir seri bildirilmistir®.

Tablo 2. TNF-a.inhibitorleri icin genel éneriler*

o TNF-ainhibitorleri aktif ve ciddi enfeksiyonu olan hastalarda kon-
traendikedir.

o TNF-ainhibitorleri ile tedavi adayi olan her hasta ttiberkiloz riski
acisindan PPD testi ile taranmalidir.

o Tedavi sirasinda canli agi kullanilmamalidir, biyolojik agidan inaktif
veya rekombinan agilar ise 6nceden degerlendirilmelidir.

o TNF-ainhibitorleri ile demyelinizan hastaliklar (MS gibi) arasinda
iliski bulundugundan kendisinde veya birinci derece yakininda
Oykust olan hastalarda kullaniimamalidir.

o TNF-ainhibitorleri kullanan hastalarda konjestif kalp yetmezligi
gelisimi veya alevlenmesine ait bildiriler bulundugundan New
York Kalp Birligi siniflamasina gore Sinif lll ve IV'de yer alan hasta-
larda TNF-a inhibitorleri kullanimindan kaginilmal, sinif | ve 1I'de
yer alan hastalarda ekokardiyografi cekilerek ejeksiyon fraksiyon
orani %50'nin altinda olanlarda tedavi baslanmamalidir.

o TNF-ainhibitorleri ile tedavi sirasinda hepatit B reaktivasyonu
bildirildiginden hastalarin tedavi 6ncesi hepatit B agisindan taran-
masi uygundur.
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Ayrica yakin zamandaki baska bir olgu serisi haftada iki kez
50 mg s.c. dozda etanerceptin jeneralize pUstiler psoriazis te-
davisinde hizli ve etkili bir tedavi oldugunu ileri sirmektedir.
Plak psoriazisi olan pediatrik olgularda 0.8 mg/kg haftalik doz-
larda etanercept tedavisi ile hastalarin %57'si PASI75’e ulas-
mistir (plasebo orani %11)*.

Laboratuvar izlemi: FDA tarafindan tedavi 6ncesi herhangi
bir laboratuvar testi istenmese de genel kani tedavi 6ncesi
PPD testi uygulanmasi ve akciger filmi ¢ekilmesi yonunde-
dir®. Opsiyonel olarak karaciger fonksiyon testi, hepatit B pa-
neli, tam kan sayimi, p-HCG, Ure ve kreatinin diizeyi bakilabi-
lir. Tedavi sirasinda her 3 ayda bir tam kan sayimi, AST ve ALT
bakilmasi énerilir®.

Klinik izlem ve yan etkiler: TNF baskilayicilari 10 yildan uzun si-
redir inflamatuvar bagirsak hastaliklari ve romatoid artrit endi-
kasyonunda yaklasik 1.5 milyon hastada uygulanmistir. Son yil-
larda psoriazis ve psoriatik artrit endikasyonunda da kullanil-
maktadirlar. TNF baskilayicilarina ait gtvenlik bilgileri ¢cogun-
lukla romatoid artrit ve inflamatuvar bagirsak hastaliginda kul-
lanimina aittir. Bu endikasyonlarda TNF baskilayicilari siklikla
metotreksat ve azatiyopurin gibi baska bir immun baskilayici ile
birlikte kullanilmaktadir®. Psoriazis endikasyonunda ise etaner-
cept genellikle monoterapi olarak uygulanmistir. Etanercept
tedavisine ait en sik rastlanan yan etkiler enjeksiyon alani reak-
siyonu, 6ksurik, Gst solunum yolu semptomlari ve basagrisidir.
Klinik calismalar sirasinda hastalarin yaklasik % 14'Gnde enjek-
siyon yerinde eritem, kasinti, agri ve 6dem gelismistir. Bu reak-
siyonlar genellikle tedavinin ilk aylarinda ortaya cikar ve hafif
seyirlidir. Semptomatik hastalarda tedaviden énceki giin, teda-
vi gini ve sonraki giin topikal orta-potent steroid kullanimi
onerilir. Bu komplikasyon nedeniyle ilagc kesilmesi gerekmez*.
Hastalarin %6-18'inde tedavi seyrinde klinik etkinligi etkileme-
yen ve noétralizan olmayan antikorlar gelismektedir**'. Tim im-
muUn baskilayici ilaglarda oldugu gibi etanercept tedavisi ile de
enfeksiyon gelisme riski vardir. En sik rastlanan enfeksiyonlar
Ust solunum yolu enfeksiyonlari olup romatoid artritli hastala-
rin %20'sinde ve psoriazisli hastalarin %12'sinde gérulmekte-
dir. Histoplazma capsulatum ve Listeria monocytogenes gibi
nadir enfeksiyonlarda bildirilmistirs>*:, Bu enfeksiyonlar flizyon
reseptor proteinlerinden ziyade diger TNF baskilayici antikor-

larla daha sik gértlmekle beraber oportunistik ve ciddi enfeksi-
yon varliginda tedavi hemen kesilmelidir. Kronik, ciddi ve tek-
rarlayici enfeksiyonlari olan hastalarda ise tedaviye baslaniima-
masi tercih edilir™.

TNF-a. makrofaj aktivasyonu ile granuloma olusumunda rol oy-
nadigindan anti-TNF ila¢ tedavisi ile latent tUberklloz reakti-
vasyonu ya da yeni tuberkuloz enfeksiyonu gelisimi riski g6z
ondnde bulundurulmalidir®. Anti-TNF tedavisi ile 6zellikle eks-
tra-pulmoner ve dissemine tiberkloz riski genel populasyona
nazaran artmaktadir fakat bu oran etanercept tedauvisi ile di-
ger anti-TNF ajanlardan daha az bildirildiginden tedavi énce-
si PPD testi karari cografik 6zelliklere gore verilir. Hem Ameri-
kan Ulusal Psoriazis Kurulusunun hem de tlkemizde RAED uz-
lasi raporunun o6nerisi anti-TNF tedavi adayi olan herkesin
anamnez, fizik muayene, ppd testi ve akciger grafisi ile tuber-
kuloz agisindan taranmasidir®®*. Uzlasi raporunda ttberkiloz
taramasi icin sunulan 6neriler Tablo 3'de 6zetlenmistir.

TNF-a baskilanmasinin lenfoma riskini arttirip arttirmadigi ce-
liskili bir durumdur. Psoriazis gibi otoimmun hastaligi olanlar-
da lenfoproliferatif hastalik gelisim riski normal populasyon-
dan daha yuksektir®. Ayrica kronik inflamasyon ve énceden
kullanilimis olan immun baskilayici tedaviler de ek risk faktor-
leridir. Klinik calismalar etanercept kullanan romatoid artritli
hastalarda lenfoma riskinin artis géstermedigini bildirse de li-
teratlrde ilacin kesilmesi ile gerileyen lenfoma olgulari da bu-
lunmaktadirs. Altmis hafta boyunca etanercept kullanilan pso-
riazis klinik calismalarinda oportunistik enfeksiyon, tuberka-
loz veya deri kanseri riskinde artis bulunmamistir®.

TNF-a inhibitorleri ile multipl skleroz dahil hem merkezi hem
de periferik demyelinizan hastaliklarin arttigi veya gelistigi
gosterilmistir®®s'. Dolayisiyla kendisinde veya birinci derece ya-
kinlarinda demyelinizan hastalik 6ykisi olanlarda TNF-a inhi-
bitorleri kullanilmamalidir. Ayrica bu ajanlari kullanan hastalar
norolojik belirtiler acisindan takip edilmelidir®'.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda da TNF-a inhibitorle-
rinin kullanimi tartismalidir. Klinik bir calismada etanercept
kullaniminin konjestif kalp hastaliginin morbidite ve mortali-
tesine hicbir etkisi olmadig icin tedavi sonlandiriimistir?. Ote
yandan etanercept kullaniminin doza bagiml sekilde sol ven-
trikl fonksiyonlarini ve konjestif kalp hastaligini iyilestirdigi-

Tablo 3. TNF-o inhibitorleri kullanimi 6ncesi tiberklloz taramasina yonelik RAED uzlasi raporunun onerileri®

o TNF-a inhibitorleri kullanimi aktif ttiberkiloz varliginda kontraendikedir.
o TNF-a inhibitorleri kullanimina aday olan her hasta anamnez, fizik muayene, akciger grafisi ve PPD testi ile ttiberkiloz agisindan taranmalidir.
o Akciger grafisinde fibrotik/kalsifik lezyonu olan hastalarda aktif ttiberkiloz agisindan balgamda, indiksiyonla alinan balgamda veya mide

suyunda en az (g kez basil aranmalidir.

o Anamnezde iyi tedavi edilmemis tiiberkiilozl olan hastalarda gégus hastaliklar konsultasyonu istenmelidir.
o PPD testi pozitifligi icin sinir 5 mm.dir. Bunun tizerindeki sonuclarda koruyucu tedavi 6nerilir.

o PPD testi < 5mm olan hastalarda 1-3 hafta sonra test tekrarlanir, bu tekrarda test sonucu >5mm ¢ikarsa koruyucu tedavi verilmelidir. Test
sonucu <5 mm ise hastaya ¢oklu deri testi yapilir. Bu teste reaksiyon yoksa hasta anerjik kabul edilir, gerekirse koruyucu tedavi 6nerilebilir.
Coklu deri testi pozitifse hasta basille hig karsilasmamis demektir ve koruyucu tedaviye gerek yoktur.

o Tedavi sirasinda hastalari tuberkuiloz agisindan izlemek amaciyla belli araliklarla PPD testi tekrarlanmasi s6z konusu degildir. Test sonucuna
gore koruyucu tedavi baglanan hastalar 6., 12. aylarda ve takiben her yil aktif tiberktloz gelisimi agisindan degerlendirilecektir (Amerikan
Ulusal Psoriazis Kurulusu PPD testinin yilda bir tekrarlanmasini 6nermektedir).

o Koruyucu tedavinin endike oldugu durumlar: akciger filminde ttberkiloz sekeli, akciger tiberktlozu olan bir hastayla son 1 yil icinde yakin
temas icinde olmak (bir gtinden daha uzun stre ayni oda havasini paylasmak), tiberktloz agisindan yuiksek riskli saglik personeli olmak, tedavi
oncesi PPD testinin 5 mm ve Uzerinde olmasi.

o Koruyucu tedavi baslanan hastalarda hepatotoksisite acisindan AST, ALT ve bilirubin diizeyleri tedavinin 15., 30., ve 60. guinlerinde kontrol
edilmeli ve enzim diizeylerinde normalin ¢ katindan fazla artis varsa izoniazid tedavisi gecici olarak kesilmelidir. Bu yikselmeler en az 3 defa
tekrarlarsa izoniazid kesilerek farkl bir koruyucu tedaviye gecilmelidir.

o Koruyucu tedavi TNF-a inhibitorleri ile tedavi kesilse bile 9 ay streyle devam ettirilmelidir.
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ne dair calisma da bulunmaktadir®. Genel kani, bu konuda da-
ha fazla bilgi birikimine sahip olana dek TNF-a inhibitérlerinin
siddetli konjestif kalp yetmezligi olanlarda kullanilmamasi ve-
ya tedavi sirasinda semptom gelisenlerde tedavinin kesilmesi
lehinedir*. Hipertansiyon benzeri diger kardiyak hastaliklar
etanercept kullanimina engel degildir®.

Etanercept tedavisi sirasinda gelisen otoantikorlarin klinik an-
lamhiligi bulunmamaktadir. Etanercept tedavisi sirasinda goru-
len lupus benzeri sendromlar da tedavi kesildikten sonra geri-
lemistir®. Klinik semptom ve bulgular gerekmedikge tedavi 6n-
cesi veya tedavi seyrinde otoantikor bakilmasi gerekli gorul-
memektedir®.

Diger TNF-a inhibitorleri gibi etanercept de gebelikte B kate-
gorisindedir ve ilk trimestir teratojeni olduguna dair hicbir
go6zlem yoktur. Bu grup biyolojik ajanlarin gebelik sirasinda ve
laktasyon déneminde kullanimi énerilmez®.

infliksimab

Etki mekanizmasi: infliksimab; mirin ve insan DNA sekansla-
rindan elde edilen, degisken bolgesi fare kaynakli ve sabit bol-
gesi insan kaynakli kimerik monoklonal IgG1 antikorudur.
Etanerceptten farkli olarak hem ¢6ztnur hem de transmem-
bran TNF-o. molekdllerine baglanir ve kompleman fiksasyonu
ile antikor aracili sitolize yol acar®'. Ayni zamanda hem trime-
rik hem de monomerik TNF-a'a baglanan infliksimab, daha
stabil kompleksler olusturur.

Endikasyon: infliksimab kronik orta-sddetli plak psoriazis te-
davisinde FDA onayini 2006 yilinda almistir. Ayrica romatoid
artrit, ankilozan spondilit, yetiskin ve ¢cocuklarda Crohn Hasta-
ligi, Ulseratif kolit ve psoriatik artritte onayi vardir. Hizli etki
baslangici ve yiksek cevap oranlari gibi 6zellikleri g6z énline
alindiginda eritrodermik ve pustiler psoriazis gibi hizl kontrol
gerektiren durumlarda oncelikle tercih edilir. Eslik eden pso-
riatik artrit Gzerinde de olumlu etkisi vardir®*'.

Dozaj: infliksimab 0.,2.,6. haftalarda ve ardindan her 8 hafta-
da bir 5 mg/kg dozda 2-3 saat icinde inflzyon seklinde uygu-
lanir. insan anti-kimerik antikoru gelisme riskinin infliksimab
ile devamli tedavi alan hastalarda aralikli tedavi alan hastalar-
dan daha az rastlanmaktadir®™.

Etkinlik cahismalari: infliksimab ile klinik etki 1-2 hafta icinde
gozlenir®. Hastalarin yaklasik %80’ninde 10. haftada (3 doz
sonrasi) PASI75’e ulasilir (plaseboda bu oran %3"tlr) ve bu ya-
nit orani 24. haftada devam eder. Klinik yanitinin hizli olmasi
ile karakterize infliksimab tedavisinde zaman icerisinde klinik
etkide azalma gelisebilir. Tedavinin 50.haftasinda PASI75'e
ulasan hastalarin orani %61'e diser”". Bazi arastirmacilar anti-
kor gelisimini engellemek icin tedaviye diisiik doz metotreksat
ekleyerek klinik etkinligi korurlar®. Uzun sireli ve devamli te-
davi ile 50.haftada daha iyi PASI skorlarina ulasiimaktadir®™,
infliksimab tedavisi basladiktan 10 hafta sonra Dermatoloji ya-
sam kalite indeksinde %91 iyilesme bildirilmistir®’. Olgu serile-
rinde infliksimab tedavisinin von Zumbuch tipi jeneralize pus-
tller psoriaziste monoterapi olarak ve palmoplanter puUsttler
psoriaziste metotreksatla kombinasyon halinde hizli ve etkili
bir tedavi sagladigini gosterilmektedir’™. Baska bir olgu seri-
sinde 2.7-4.4 mg/kg dozunda infliksimab ve metotreksat kom-
binasyonun eritrodermik psoriaziste oldukga etkili oldugunu
ve hastanede kalis stresini kisalttigi bildirilmistir™.
Laboratuvar izlemi: Tedavi baglamadan 6nce hastalar PPD tes-
ti ve akciger grafisi ile tiberklloz taramasindan gecirilmelidir.
Diger opsiyonel izlem parametreleri tam kan sayimi, Gre, kre-
atinin, AST, ALT, dogurgan ¢agdaki bayanlarda p-HCG dizey-

leri ve hepatit B taramasidir. Her inflzyon o6ncesinde tam
kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri ve yilda bir PPD tes-
ti kontrol edilmelidir®'*.

Klinik izlem ve yan etkiler: infliksimaba bagh en sik rastlanan
yan etkiler inflzyonla iliskili reaksiyonlar olup intravenéz in-
flzyon sirasinda veya hemen sonrasinda urtiker, ates, kan ba-
sincl degisiklikleri ve nadiren anaflaksi olarak gérulmektedir.
Klinik ¢alismalarda hastalarin %20’sinde inflzyon reaksiyonla-
rina rastlanmistir ancak hastalarin ancak %2'sinde bu sebeple
tedavi kesilir*. Bu reaksiyonlari baskilamak icin siklikla hastala-
ra infizyon 6ncesinde antipiretik, antihistaminik ve sistemik
steroid tedavisi verilir. infiizyonlari yavaslatilan hastalar infiiz-
yon sirasinda yakin izleme alinmalidir. inflizyon reaksiyonlari-
nin gortlmesi insan antikimerik antikorlarin gelisimi ile iliskili
oldugundan, infizyon dozlarinin duzenli araliklarla uygulan-
masi ve infliksimab tedavisi ile beraber distiik doz metotreksat
veya azatiyopurin gibi immuUn baskilayia klasik bir ajanin bir-
likte kullaniimasi infzyon reaksiyon insidansini da dustrecek-
tir*'. Tedavi sirasinda klinik cevabi azaltan nétralizan antikor
gelisme riski yaklasik %23"tar®.

infliksimab tedavisi ile gérilebilecek daha ciddi yan etkiler
konjestif kalp yetmezligi, tuberklloz reaktivasyonu, invazif
fungal enfeksiyonlar, siddetli hepatik reaksiyonlar ve lupus-
benzeri sendromdur. TUberkloz ve benzeri granulomat6z en-
feksiyon gelisme riski etanerceptin iki katidir ve tedavinin sey-
rinde daha erken dénemde goérilmektedir®**. Romatoid artrit
tanisi ile infliksimab tedavisi alan hastalarda histoplasmoz, as-
pergilloz, kriptokokkoz ve listeryoz gelisimi bildirilmistirss2>,
infliksimab tedavisi alan hastalarda diger TNF-a inhibitérlerin-
den daha fazla siklikta hepatotoksiteye rastlanmaktadir. 2004
yilinda FDA, ciddi hepatik yetmezligin infliksimab tedauvisini
komplike edebilecegi uyarisini eklemistir®'. Sarilik belirtileri
olan ve transaminaz diizeyi normalin 5 katini asan hastalarda
infliksimab tedavisi kesilmelidir®.

infliksimab ile tedavi edilen yetiskin ve cocuk Crohn hastalarin-
da oldukga agir seyirli ve siklikla 6lumcal bir T lenfoma tipi
olan hepatosplenik T hticreli lenfoma bildirilmistir’®. Bu hasta-
larin timUnde infliksimab tedavisi ile beraber azatiyopurin ve-
ya 6-merkaptopurin gibi immunbaskilayici bir tedavi kullanil-
digini da belirtmek gerekir.

infliksimaba bagli ortaya cikabilecek diger yan etkiler etaner-
cepte benzer sekildedir. infliksimab da gebelik B kategorisin-
dedir ve tedavi tamamlandiktan ancak 6 ay sonra gebelige izin
verilebilir®.

Adalimumab

Etki mekanizmasi: Adalimumab ilk tam insan anti-TNF-a mo-
noklonal antikoru olup bu grup icindeki en yeni biyolojik ajan-
dir. infliksimaba benzer sekilde hem ¢éziiniir hem de trans-
membran TNF- o'yl baskilar. Transmembran TNF- o'ya baglan-
diginda kompleman tetikli sitolize aracilik eder®”.
Endikasyon: Adalimumab yakin zamanda kronik orta-siddetli
psoriazis tedavisinde onayini almistir. Ayrica juvenil romatoid ar-
trit (4 yas Uzerinde) ankilozan spondilit, psoriatik artrit, yetiskin
romatoid artriti ve Crohn hastaliginda da endikasyonu vardir.
Dozaj: Adalimumab s.c. olarak ilk hafta 80 mg ve ilk dozdan
bir hafta sonra baslamak tizere 15 gunde bir 40 mg'dir’®”.
Etkinlik calismalari: Adalimumaba ait faz IV calismalarinda
1212 hasta ilk 15 hafta boyunca adalimumab veya plasebo al-
mak Uzere randomize edilmistir. 16. haftada adalimumab alan
hastalarin %71'i ve plasebo alan hastalarin sadece %7'si en az
PASI75'e ulagsmistir®. Tedavi stiresi 52 haftaya uzatildiginda de-



T(]rkderm"
2008; 42 Ozel Sayi 2: 42-50

Emel Bulbul Bagkan
Psoriaziste Biyolojik Ajanlar

47

vamli adalimumab alan hasta grubunda %50 PASI azalmasi %5
iken plasebo grubunda %28 olarak bulunmus ve devamli teda-
vinin aralikli tedaviye Ustinlagu vurgulanmistir®’. 60. haftada
PASI75'e ulasan hastalarin orani ise %68'e inmektedir®'. Yakin
zamanda yayimlanan CHAMPION calismasinda adalimumab
klasik bir sistemik ajan olan metotreksatla randomize ve plase-
bo kontrollt olarak karsilastiriimistir®2. Bu ¢alismada 16.haftada
PASI75’e ulasma orani adalimumab grubunda %80, 7.75-15
mg/hft metotreksat kullanan grupta %36 ve plasebo grubunda
%19 bulunmustur. Papoutski ve ark.nin® klasik tedavilere ve
diger biyolojik ajanlara direncli 30 hasta tzerinde yaptiklar ca-
lismada 12 hafta sonunda hastalarin %87'si PASI75’e ulasmis ve
24. haftada %83'Unde PASI75'i korumustur. Bu ¢alismanin ran-
domize veya plasebo kontrolli olmadigini belirtmek gerekir.
infliksimab ve etanercept dahil sistemik tedavilere direncli 9
hasta Gzerinde baska bir calismada benzer sonuglar alinmis ve
20 hafta sonunda hastalarin %62.5'inde PASI75’e ulagiimigtir®.
Diger TNF-a inhibitorleri arasinda daha yeni sayilan adalimu-
mab tedavisinde ilk izlenimler etkileyici olmakla beraber psoria-
zis tedavisinde etkinligi ve uzun dénemde guvenligi agisindan
diger ajanlarla karsilastirmali calismalara gereksinim vardir.

Laboratuvar izlemi: Tedaviye baslamadan 6nce diger TNF-a
inhibitorlerinde oldugu gibi PPD testi, akciger grafisi, tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, hepatit B paneli ve
dogurgan cagdaki bayanlarda p-HCG bakilmasi 6nerilmekte-

dir. Tedavi sirasinda da belli araliklarla tam kan sayimi ve ka-
raciger fonksiyon testi yapilmasi ve PPD testinin yilda bir tek-
rarlanmasi uygundur.

Klinik izlem ve yan etkiler: Adalimumab tedavisine bagli ola-
rak hastalarin %15'inde agrili enjeksiyon alani reaksiyonlari
gorulebilir fakat bu reaksiyonlar tedavinin ilk 2 ayinda kendi-
liginden gerilemektedir. Diger sik gorilen yan etkiler basag-
risi, nazofarenjit, rinit, bronsit, trigliserit artisi, dispepsi, bu-
lanti, Uriner sistem enfeksiyonlari ve yorgunluktur®*'. Roma-
toid artrit hastalarindaki calismalarin aksine psoriazis calis-
masinda enfeksiyon riskinde artisa rastlanmamistir®. Roma-
toid artritli hastalarda fungal pnémoni, septik artrit ve pye-
lonefrit gibi enfeksiyonlarin riskinde iki kat artis vardir””. Ote
yandan ayni calismada melanom disi deri kanserleri riskinde
de artisa rastlanmustir. infliksimaba benzer sekilde nétralizan
antikor gelisimine rastlanabilir ve bu durumu engellemek
icin beraberinde metotreksat kullanimi énerilire. Diger TNF-a
inhibitorlerinde rastlanan kan tablosu degisiklikleri ve tran-
saminaz dlzeylerinde artisa adalimumab kullanimi ile de
rastlanabilir ve yan etki profili benzerlik gostermektedir.
Adalimumab tedavisi ile de tuberklloz enfeksiyonu riskinde
artisa rastlanmistir ve olgularin cogu tedavinin ilk 8 ayinda la-
tent tUberklloz reaktivasyonu seklindedir™.

Adalimumab da gebelik B kategorisindedir ve son dozdan en az
5 ay sonrasina kadar gebe kalinmamali veya st verilmemelidir.

Tablo 4. ingiliz Dermatoloji Birliginin 2005 yili rehberine gére biyolojik ajan kullanimina uygunluk kriterleri®

1. Siddetli hastalik: PASI=10, DYKi*=10, VYAS> %10 veya “agrili hassas alanlar”da tutulumun mevcut oldugu veya isgérmezlige yol acan tirnak
tutulumu. Hastalik en az 6 aydir siddetli seyretmeli, direncli olmali ve hasta sistemik tedavi adayi olmalidir.

2. VE asagidaki klinik kategorilerden en az biri olmalidir:

= Konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsizlik: En az 12 hafta stre ile 2.5- 5 mg/kg gun dozlarinda siklosporin, ortalama 15 mg/hft
metotreksat, asitretin ve 150 seans PUVA veya 350 seans UVB fototerapi tedavilerinin biri veya kombinasyonu sonucunda PASI veya VYA'da

<%50, DYKI'nde <5 puan diizelme olmasi.

m Konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendikasyon veya yan etki gelismesi:

o Konvansiyonel sistemik tedavilere intolerans
o Hastaligi sadece tekrarlayan yatislarla kontrol edilebilmesi

o Siklosporin, metotreksat gibi sistemik ilag kullanimini engelleyen ciddi komorbidite

o Siddetli ve hayati tehdit eden psoriazis
o Psoriatik artriti, anti-TNF ajanlarla tedavi kriterlerine uyanlar

n ileri, stabil olmayan ve yasami tehdit edici hastalik (eritrodermik veya jeneralize pustuler psoriazis)

*Dermatoloji yasam kalite indeksi; Sviicut ytizey alani

Tablo 5. ingiliz Dermatoloiji Birliginin 2005 yili rehberine gére

biyolojik ajan tedavisi icin kontraendikasyonlari®

m Gebelik veya emzirme
m Aktif enfeksiyon varligi
» Latent tuberktloz*

= Malinite veya premalinite durumlari:
(Tam tedavi edilmis non-melanoma deri kanseri ve 10 yildan fazla
stre 6nce tani konmus ve tedavi edilmis maliniteler haric)

m Demyelinizan hastalik*

» Konjestif kalp yetmezligi*
Rolatif kontraendikasyonlar

» Ozellikle siklosporin tedavisi sonrasi 200 seans (izeri PUVA tedavisi
n HIV pozitifligi
» B veya C hepatit pozitifligi

*QOzellikle TNF-o inhibitéra tedavisinde géz niine alinmalidir

Sonucg

Biyolojik ajanlar psoriazis tedavisinde yeni ufuklar acan oldukca
etkili fakat dogru kullanilmasi gereken pahal tedavilerdir. 2005
yilinda ingiliz Dermatoloji Birligi yayimladigi rehberde kimlere
biyolojik ajan kullanilabilecegi ve kimlerde kullanilmayacagini
belirlemistir (Tablo 4 ve 5). Diger Avrupa Ulkeleri ve A.B.D kay-
nakli benzer rehberlerde gelistirilmistir™®. Ulkemizde de psori-
aziste biyolojik ajan kullanimina dair bir kilavuz olusturulmus-
tur. SUphesiz ilaclara ait bilgi ve deneyimlerimiz arttik¢a bu kila-
vuzlar giincellenecektir.

Bu derleme bilgileri ve deneyimlerimiz isiginda ¢ikan sonug her
bir biyolojik ajanin kendine ait bazi avantajlari ve dezavantajla-
ri oldugudur (Tablo 6). Dolayisiyla tim psoriazis hastalarina ay-
ni oranda ve ayni sekilde etki edebilecek tek bir biyolojik ajanin
varligi 6ne strtlemez. En dogru ajanin se¢imi ancak hasta ve ila-
ca ait bircok faktoran degerlendirilmesi ile gerceklesebilir.
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