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Ozet

Amag: Bu calismada amacimiz poliklinigimizde takip edilen ve etanersept, infliksimab, adalimumab uygulanan hastalarda bu ilaclarin
etkilerini, yan etkilerini, etkinlik baslangic ve devamliligini arastirmak ve karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Psoriasis Poliklinigimizde takip edilen etanersept (Grup 1) tedavisi almis olan 48, infliksimab (Grup 2) tedavisi
almis olan 49 ve adalimumab (Grup 3) tedavisi almis olan 18 psoriasis hastasinin dosyalarr geriye déniik olarak tarand, etki ve yan
etkileri kaydedildi. Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, baslangic PASI degerleri, 6, 12, 24, 36 ve 52.hafta PASI degisimleri ile bu siirede
ortaya cikan yan etkiler degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarimizin %55,7'si (n=64) erkek, %44,3't (n=51) kadindan olusmaktaydi. Yas ortalamasi 44,53+£12,91 (13-79) yil,
ortalama hastalik siiresi 17,02£10,24 (1-60) yil ve baslangi¢ PASI ortalamasi 15,3118,45 olarak bulundu. Grup 1'de 4 hastadan
1'inde karaciger enzimlerinde yiikselme ve herpes zoster, 1'inde konjestif kalp yetmezligi, 1'inde de pnémoni gelismesi ve grup 2'de
3 hastadan 2'sinde siddetli inflizyon reaksiyonu, 1'inde siddetli bulanti ve halsizlik gelismesi nedeniyle tedavi kesildi. Grup 1 ve 2'de
2, Grup 3'te ise 1 hastada INH intoleransi saptandi. Grup 1, 2 ve 3 arasinda PASI 75 degerlerinin 6.haftada sirasiyla %27.27, %49,99
ve %46,66; 12. haftada %75,75, %85,28 ve %66,66; 24. haftada %93,54,%86,66 ve %83,33; 52. haftada %92,3, %84 ve %81,81
oldugu goriildi.

Sonug: Calismadaki verilerimiz 52 hafta ile sinirh olup orta ve siddetli psoriasis hastalarinda her (¢ biyolojik ajan da etkili
bulunmustur. Kronik plak psoriasiste hizli hastalik kontroli icin istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,141) olmakla birlikte infliksimab ve
adalimumabin, devamli ve yiiksek etkinlikte ise yine istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,573) olmakla birlikte etanerseptin daha
basarili oldugu gorilmastir. (Tirkderm 2012; 46: 11-4)

Anahtar Kelimeler: Adalimumab, etanersept, infliksimab, psoriasis

Summary

Background and Design: Our aim was to evaluate and compare the effects, side effects, and onset and duration of action of
etanercept, infliximab and adalimumab on patients followed in our psoriasis outpatient clinic.

Material and Method: Data was collected retrospectively from patient medical records. The study group was divided into three groups as
follows: group 1 (n: 48) - patients on etanercept treatment, group 2 (n: 49) - on infliximab treatment and group 3 (n: 18) - on adalimumab
treatment. Age, gender, duration of disease, PASI values at 0 (baseline), 6, 12, 24, 36, and 52 weeks and side effects were evaluated.
Results: 55.7% (n=64) of patients were male, 44.3% (n=51) were female. The median age of study group was 44.53+£12.91
(13-79) years, the median duration of the disease was 17.02+10.24 (1-60) years, and the median initial PASI value was 15.31£8.45.
The treatment was discontinued because of side effects: One of four patients had elevated liver enzymes, 1 - herpes zoster besides
increased liver enzymes, 1 - congestive heart failure, and 1 patient had pneumonia, in group 1, two of three patients developed
severe infusion reaction, 1 had severe nausea and fatigue, in group 2. Isoniazid intolerance was established in 1 patient in group 1,
group 2 and group 3. PASI 75 values at 6th week in groups 1, 2 and 3 were 27.27%,49.99%,46.66%; at 12th week 75.75%, 85.28%,
66.66%; at 24th week 93.54%, 86.66%, 83.33%; and at 52nd week 92.3%, 849%, 81.81%, respectively.

Conclusion: Our data showed that all three biologic agents were effective in the treatment of moderate to severe psoriasis patients.
Although not statistically significant, infliximab and adalimumab were more successful in terms of rapid control, whereas etanercept
was more promising for continuous and high efficiency in chronic plaque psoriasis. (Turkderm 2012; 46: 11-4)
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Giris

Psoriasis kronik, otoimmun ve multisistem bir hastalik olmakla birlikte
son yillarda, immun aracili mekanizmalarla gelistigi icin “Immune
Mediated Inflammatory Disease (IMID)" (immiin Aracili inflamatuar
Hastalik) olarak tanimlanan kronik inflamatuvar hastaliklardan biri
olarak kabul edilmektedir?.2.

Orta ve siddetli psoriasis tedavisinde 2000'li yillardan itibaren
konvansiyonel tedavilerin &tesinde biyolojik ajanlar da tedavi
secenekleri arasina girmistir3.

Biyolojik ajanlar hayvan dokusu veya daha siklikla rekombinan DNA
teknikleri ile Uretilen farmakolojik etkiye sahip proteinlerdir. Etkilerini
T-hicrelerini (alefasept, efalizumab), TNF-&'y1 (adalimumab, etanersept,
infliksimab) veya IL-12 ve IL-23"U (ustekinumab) baskilayarak gosterirlerd.
Bizim bu calismada amacimiz 2006-2010 yillar arasinda, Psoriasis
Poliklinigimizde takip edilen ve etanersept, infliksimab, adalimumab
uygulanan hastalarda bu ilaclarin etkilerini, yan etkilerini, etkinlik
baslangi¢ ve devamliligini arastirmak ve karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Galismamizda, 2006-2010 tarihleri arasinda Dermatoloji Klinigi Psoriasis
Poliklinigimizde 6 hafta araliklarla takip edilen etanersept (Grup 1)
tedavisi almis olan 48, infliksimab (Grup 2) tedavisi almis olan 49 ve
adalimumab (Grup 3) tedavisi almis olan 18 psoriasis hastasinin
dosyalari geriye donuk olarak tarandi, etki ve yan etkileri kaydedildi.
Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, baslangi¢ PASI degerleri, 6, 12, 24, 36 ve 52.
hafta PASI degisimleri ile bu stirede ortaya cikan yan etkiler degerlendirildi.
Daha Onceki haftalarda yanitsizlik ya da toksisite nedeniyle tedavileri
sonlandirilan hastalar hesaplamalara katilmadi ve o haftada mevcut olan
hasta sayilari lizerinden (gozlemlenen yontem) hesaplama yapildi.
Tedavi Oncesi tam kan sayimi, sedimentasyon, tlberkilin deri testi
(TDT), akciger grafisi, ALT, AST, gebelik testi, hepatit B ve C taramasi,
HIV antikoru (risk grubunda); ve her 3 ayda bir tam kan sayimi,
sedimentasyon, akciger grafisi, ALT, AST tetkikleri yapildi.
infliksimab tedavisi 5 mg/kg dozunda 0, 2, 6. haftalarda, daha sonra
8 haftada bir intravendz yolla 2 saatlik yavas inflizyon seklinde verildi.
Etanersept tedavisi ilk on iki hafta boyunca klinik ihtiyag, hastalik
siddeti ve hastanin kilosuna gore haftada 2 kere 50 mg veya 25 mg,
ardindan haftada 2 kere 25 mg veya haftada 1 kere 50 mg dozunda
subkutan olarak uygulandi.

Adalimumab tedavisi 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg, daha sonra
2 haftada bir 40 mg dozunda subkitan olarak uygulandi.

Tedavi yanitinin élciilmesinde PASI (Psoriasis Alan ve Siddet indeksi)
kriter olarak kullanildi.

Tedavi Oncesi ortalama yas, cinsiyet, hastalik stiresi, PASI degerlerine
bakilarak 3 biyolojik ajanin belirli zaman araliklarinda etkinlikleri
karstlastirildi.

Hastalarin tedavi éncesi PASI degerleri, 6, 12, 24, 36 ve 52. hafta
PASI degerleri ile karsilastirildi. Bu haftalarda PASI 50, 75, 90
degerlerine ulasan hasta oranlari belirlendi.

Ug biyolojik ajan arasinda 6, 12, 24, 36 ve 52. haftada saglanan PASI
75 ve 90 degerlerinin oranlari karsilastirldi.

Calismada elde edilen verilerin degerlendiriimesinde istatistiksel analiz
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) paket programi 14.0
versiyonu ve GraphPad InStat demo versiyonu kullanildi. Tanimlayici

istatistiksel metotlarin (minimum, maksimum, median gibi) yanisira
kategorik degiskenler icin Ki-kare ve Fischer exact test, U¢ grup
ortalama karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve sonrasinda ikili
karsilastirmalar icin Dunn’s test, alti farkli haftadaki ortalamalarin
karsilastiriimasinda Friedman test ve sonrasinda ikili karsilastirmalar
icin Wilcoxon rank test kullanildi. Sonuclar %95 giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 (Wilcoxon rank test icin 6'li karsilastirmalarda
p<0,0083) dizeyinde kabul edilerek degerlendirildi.

Bulgular

Psoriasis tanill %55,7'si (n=64) erkek, %44,3'l (n=51) kadin olmak Uzere
toplam 115 hasta calismaya dahil edildi. Yas ortalamasi 44,53+12,91
(13-79) idi. Hastalarin ortalama hastalik stresi 17,02+10,24 (1-60) yil
bulundu. Baslangi¢ PASI ortalamasi 15,31+8,45 idi. 48 hastaya (%41,7)
etanersept, 49 hastaya (%42,6) infliksimab ve 18 hastaya (%15,7)
adalimumab uygulandi.

Gruplar arasinda cinsiyet, yas ortalamasi ve hastalik stiresi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Grup 1'de 4 hastadan 1'inde karaciger enzimlerinde yiikselme, 1'inde
karaciger enzimlerinde yikselme ve siddetli herpes zoster, 1‘inde
konjestif kalp yetmezligi, 1'inde de pndmoni gelismesi ve grup 2'de 3
hastadan 2'sinde siddetli inflizyon reaksiyonu, 1‘inde siddetli bulanti
ve halsizlik gelismesi nedeniyle tedavi kesildi. Grup 1°de 1 hasta sosyal
nedenlerden dolayl tedaviye devam edilemedi. Grup 1 ve 2'de 2,
Grup 3'te ise 1 hastada INH intoleransi saptandi.

Grup 1'deki hastalarin 11'i (%22), grup 2'deki hastalarin 32'si (%65)
ve grup 3'deki hastalarin 13’0 (%72) daha dnce en az bir biyolojik
ajan kullanmisti. Grup 1'deki 11 hasta daha 6nce tek biyolojik ajan
kullanmisken, Grup 2'deki 27 hasta daha dnce tek biyolojik ajan ve
5 hasta iki biyolojik ajan kullanmisti. Grup 3'te ise 8 hasta daha 6nce
tek, 4 hasta 2 ve 1 hasta 3 biyolojik ajan kullanmisti.

Baslangi¢ PASI degeri Grup 2'de Grup 1 ve Grup 3'e gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha ylksek saptandi (p<0,05). Gruplar
arasinda 6, 12, 24, 36 ve 52. hafta PASI degerleri bakimindan ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 1).
Grup 1'de baslangica gore 6. hafta, 6. haftaya gore 12. hafta,
12. haftaya gdre 24. hafta PASI degerinde istatistiksel olarak anlamli
derecede dlsls saptandi (p=0,0001); 24, 36 ve 52. hafta PASI
degerlerindeki dusUs arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gorllmedi (sirasiyla p=0,264, p=0,336).

Tablo 1. Gruplara gére PASI degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
PASI p
ort Ss ort SS ort Sss
Baslangic 13,61 8,57 1831 811 | 1252 7,17 | 0,009*
6. hafta 5,40 3,11 565 3,26 6,44 6,50 0,794

12. hafta 2,54 2,14 3,11 325 5,95 8,49 0,981
24. hafta 1,36 1,42 289 533 1,23 2,79 0,208
36. hafta 1,12 1,07 249 3,80 0,88 1,72 0,251
52. hafta 1,30 1,62 2,84 399 1,02 1,92 0,376
p 0,0001** 0,0001** 0,0001**
*p<0,01 **p<0,001
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Grup 2'de baslangica gdre 6. hafta, 6. haftaya gore 12. hafta PASI
degerinde istatistiksel olarak anlamli derecede disls saptandi
(p=0,0001); 12, 24, 36 ve 52. hafta PASI degerlerindeki dusls
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(sirastyla p=0,196, p=0,489, p=0,053).

Grup 3'de baslangica gore 6. hafta PASI degerinde istatistiksel olarak
anlamli derecede dists saptandi (p=0,001). 6, 12, 24, 36 ve 52. hafta
PASI degerlerindeki dusls arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,331, p=0,012, p=0,892, p=0,343).

120

96,96

91,17

80 7575

7332

® PASI 50
u PASI 75
 PASI 90

60

40

20

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 1. Gruplara gore 12. hafta PASI 50, PASI 75, PASI 90
karsilastirmasi (%)

120

= PASI 50
= PASI 75
= PASI 90

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 2. Gruplara gére 52. hafta PASI 50, PASI 75, PASI 90
karsilastirmasi (%)

100 -
90 |
80 |
70 |
60 -
50 |
40 -

—Grup 1
— Grup 2

~——Grup 3
30 -

20 -

10 -|
0 ; T T

24. hafta 36. hafta

6. hafta 12. hafta 52. hafta

Sekil 3. Haftalara gore gruplar arasinda PASI 75 yaniti (%)

12. haftada grup 1, 2, 3 de PASI 50 degerleri sirasiyla %96,96,
%91,17, %73,32; PASI 75 degerleri %75,75, %85,28, %66,66; PASI
90 degerleri %39,39, %47,05, % 33,33 olarak bulundu (Sekil 1).

52. haftada grup 1, 2, 3 de PASI 50 degerleri sirasiyla %96,14, %92,
%90,9; PASI 75 degerleri %92,3, %84, %81,81; PASI 90 dederleri
%76,92, %68, % 72,72 olarak bulundu (Sekil 2).

Grup 1, 2 ve 3 arasinda PASI 75 degerlerinin 6.haftada sirasiyla
%27,27, %49.99 ve %46,66 ; 12. haftada %75,75, %85,28 ve %66,66;
24. haftada %93,54, %86,66 ve % 83,33; 52.haftada %92,3, %84 ve
%81,81 oldugu gorlldu (Sekil 3). Gruplar arasinda 6, 12, 24 ve 52.
hafta PASI 75 degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (sirasiyla p=0,141, p=0,32, p=0,544, p=0,573).

Tartisma

Calismadaki verilerimiz 52 hafta ile sinirl olup orta ve siddetli
psoriasis hastalarinda her U¢ biyolojik ajan da etkili bulunmustur.

Uc biyolojik ajan arasinda hizli etkinlik baslangic karsilastirmasi icin
6. hafta PASI 75 degerlerine baktigimizda etanersept, infliksimab ve
adalimumab gruplarinda sirasiyla  %27,27, %49,99 ve %46,66 olarak
bulunmustur. Buna gore istatistiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte en
hizli etkinligin monoklonal antikorlarla (infliksimab ve adalimumab)
gelistigi ve infliksimabin hastaligi daha kisa siirede kontrol altina aldigi
gorilmistir (p=0,141). Anti-TNF'lerin etki mekanizmasina baktigimizda
infliksimab ve adalimumabin ayni anda iki farkli sTNF trimerini,
etanerseptin ise sadece bir sTNF trimerini bagladigi gorilmektedir.
Bdylece monoklonal antikorlar kisa zamanda daha fazla TNF'yi nétralize
etmektedirler. Ayrica etanersept sTNF'nin sadece trimer formuna
baglanirken infliksimab STNF'nin hem monomer hem trimer formuna
baglanabildiginden etanersepte gore 1,53 kat daha fazla TNF
baglayabilmektedir>. Buna gére buldugumuz yanit oranlar etki
mekanizmalariyla uyumlu gérilmektedir. Ayrica infliksimabin intraventz
yoldan, etanersept ve adalimumabin ise subkutan yoldan uygulaniyor
olmasi infliksimabin hizli etkinligini agiklayan sebeplerinden biri olabilir.
Calismamizda indlksiyon dozu sonrasi etkinlik degerlendirmesi icin
12.haftada PASI 75 yanit oranlarina bakildiginda  etanersept,
infliksimab ve adalimumab icin sirasiyla %75,75, %85,28 ve %66,66
oldugu gérdlmdstir. Yapilan calismalarda PASI 75 yaniti 12. haftada
etanersept icin %496, %477, %548; adalimumab icin %53,39, %6810,
infliksimab iginse 10. haftada %75,5'1, %8012 ve %883 olarak bizim
bulgularimizdan daha distk oranlarda bulunmustur.

Calismamizda infliksimab PASI 75 yanit orani %85,28 ile ilk sirayi alirken
adalimumabin %66,66 ile Uglinci sirada oldugu gordlmustar. Ancak
burada adalimumabin psorasis indikasyonu digerlerine gére daha geg
alindigindan bu gruptaki hasta sayimizin daha az ve daha direngli
hastalardan olustugu da géz onlnde bulundurulmalidir (adalimumab
baslanan hastalarin biylk bir bélimU daha énce efalizumab kullanan ve
efalizumaba cok iyi yanit veren hastalardan olusmaktaydi).

Her U¢ grupta da 12. haftadan sonra etkinlik giderek artmis ve
maksimum degerine ilk uygulamadan 24 hafta sonra ulasiimistir. 24.
haftada PASI 75 yanit orani etanersept grubunda en fazla olup
%93,54'tir. Infliksimab ve adalimumab grubunda PASI 75 yaniti
birbirine yakin olup sirasiyla %86,66 ve %83,33 olarak bulunmustur.
Yapilan cesitli calismalarda PASI 75 yaniti 24. haftada etanersept icgin
%5614, %596, %6015 oranlarinda, adalimumab icin 33. haftada %8910
oraninda, infliksimab icinse 26. haftada %78'1, 24. haftada %8212
olarak bulunmustur.
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Etanerseptin diger anti-TNF'lerden Onemli bir farki LTa3'0G de
baglayabilmesidir. Bu da etanersepte daha genis bir etki spektrumu
kazandirmaktadir. Ayrica bilinmesi gereken bir diger 6nemli nokta
inflamasyon varliginda ortamda bulunan ylksek konsantrasyondaki sTNF'yi
her ¢ anti-TNF'nin esit oranda bloke ettigi ancak sTNF konsantrasyonu
distk oldugunda etanerseptin 20 kat daha iyi bloke ettigidir>. Bu sekilde
etanerseptin tedavinin ilerleyen haftalarinda etkinligi artmaktadir.
Litearatiirde PASI 75 yanitina bakildiginda 48. haftada etanersept
icin %6315, adalimumab icin 60. haftada %569, infliksimab icinse 50.
haftada %731 ve %6112 oldugu gorilmustur.

Uzun donem etkinligin devami agisindan 52. hafta PASI 75 oranlari
karsilastirildiginda etanerseptin = %92,3, infliksimabin %84 ve
adalimumabin %81,81 oldugu gorilmistir. 24. haftadan 52. haftaya
dogru gidildiginde her Ug ilacin da etkinliginde azalma oldugu
gdzlenmistir. infliksimab ve adalimumab gruplarindaki etkinlik azalmasi
etanersept grubundakinden anlami olmayan &lclide daha fazla
gorllmuUstir. Monoklonal antikorlara karsi gelisen notralizan antikorlarin
zamanla ilag konsantrasyonlarini distrmesi ve etkinlikte azalma ortaya
cikarmasi bu durumu agiklamaktadir.

Kronik plak psoriasiste hizli hastalik kontroll icin istatistiksel olarak
anlamsiz (p=0,141) olmakla birlikte gdzlemsel olarak infliksimab ve
adalimumabin, devamli ve ylksek etkinlikte ise yine istatistiksel olarak
anlamsiz (p=0,573) olmakla birlikte etanerseptin daha basarili oldugu
sdylenebilir. Ancak daha uzun surelerde daha fazla hasta ile yapilacak
arastirmalar daha anlamli sonuglar saglayacaktir.
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