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Ozet

GUnUmuzde biyolojik ajanlar, 6zellikle siddetli psoriasisin tedavisinde tim diinyada yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Bununla
birlikte dermatologlarin, bu umud vadeden yeni tedavilerle ilgili klinik deneyimi hentz sinirli diizeydedir. Pahali tedaviler
olmalarinin yaninda, 6zellikle uzun dénem etkinlikleri ve toksisiteleri hakkinda yeterli veri olmamasi, biyolojik ajanlarin mutla-
ka sistematik ve kontrollu bir sekilde uygulanmasini gerektirmektedir. Bu ihtiya¢ dogrultusunda cesitli Glkeler, kanita dayali lit-
eratur verileri ve bu konuda deneyimli uzmanlarin gorusleri 1siginda, psoriasiste biyolojik ajan kullanimi tzerine kendi ulusal
kilavuzlarini olusturmuslardir. Derlememiz, bu kilavuzlarin ortak ve farkh noktalarini vurgulamayi amaclamaktadir. (Turkderm
2008; 42 Ozel Sayi 2: 60-5)

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, biyolojik ajanlar, kilavuzlar

Summary

Currently, biological agents are used worldwide particularly in the treatment of severe psoriasis. Nevertheless dermatologists
still have limited clinical experience with these promising new treatments. Biological agents should only be used in a system-
atic and controlled manner since they are relatively expensive, with insufficient data about their long-term efficacy and toxi-
city. Therefore, several countries developed national guidelines for use of biological agents in psoriasis, considering the evi-
dence-based literature data and personal views of clinical experts. Our review'’s purpose is to emphasize the commonalities

and differences of these guidelines. (Turkderm 2008; 42 Suppl 2: 60-5)
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Giris

Psoriasis, etyolojisinde genetik ve cevresel etmenlerin
rol oynadigi, kronik, inflamatuvar immun aracili bir
hastalik olup, Glkeden Ulkeye ve irklara goére prevalan-
sl %0.5-4.6 arasinda degismektedir'. Onceleri sadece
deriyi ve eklemleri ilgilendiren bir hastalik olarak disu-
nulirken, son zamanlarda yapilan calismalar i1siginda
guinimuizde artik, immun aracili ve kardiyovaskuler
hastaliklar ile lenfoma ve deri kanserleri gibi 6nemli
komorbiditelerin eslik edebildigi, multisistemik bir has-
talik olarak kabul edilmektedir** Obezite, bozulmus
glukoz toleransi, dislipidemi ve hipertansiyon birlikteli-
gi olarak tanimlanan metabolik sendrom prevalansi
da, psoriasisli hastalarda yuksektir®. Bu medikal komor-
biditelerin yani sira, psoriasise dnemli psikiyatrik/psiko-

lojik komorbiditeler de eslik edebilmektedir’. Yapilan
calismalar, psoriasisin yasam kalitesini, kanser ve kalp
hastaligi gibi diger kronik hastaliklara yakin oranda
negatif sekilde etkiledigini géstermistir®. Ozgiiven kay-
bi, cinsel fonksiyon bozuklugu, anksiyete, depresyon
ve hatta intihara egilim sikligi psoriasisli hastalarda art-
mistir. Ayrica, yasam boyu stiren kronik bir hastalik ol-
masi yaninda, hastalarin bir kisminda uzun sre siste-
mik tedavi kullanilmasini gerekli kilacak veya ancak
hastaneye yatirilarak tedavi edilebilecek kadar siddetli
seyredebilmesi nedeniyle de, saglik harcamalari icinde
o6nemli bir yere sahiptir’.

Psoriasiste tedavi, hastaligin siddetine ve yasam kalite-
si Uzerine olan etkisine gore, topikal tedaviler, fotote-
rapi ve sistemik tedaviler arasindan secilmektedir. Pso-
riasisteki mevcut tedavilerin hicbiri kuratif degildir; te-
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davi ile semptomlarin kontrol altina alinmasi ve hastanin ya-
sam kalitesinin yUkseltilmesi amaglanir. Prognozunun énceden
tahmin edilemedigi, kronik bir hastalik olmasi nedeniyle psori-
asiste tedavi segilirken, tedavinin etkinliginin yaninda, mutla-
ka uzun dénem yan etkileri de g6z 6niine alinmalidir; zira has-
taligin ¢cok siddetli veya sik ataklarla seyrettigi kisilerde, teda-
vinin yasam boyu sirmesi gerekebilmektedir. iste bu noktada,
uzun dénem kullanimlarini sinirlayan kimdulatif toksisite ve
yan etki potansiyelleri, ilac etkilesimleri ve bazi siddetli vaka-
larda hastalik kontrolt saglayamamalari nedeniyle konvansi-
yonel tedaviler, psoriasis tedavisinde yetersiz kalabilmektedir-
lert.Yapilan calismalar, psoriasisli hastalarin %20’sinin tedavi
sonuclarindan tatmin olmadigini ve %40'inin agizdan uygula-
nan tedavilere uyum saglayamadigini ortaya koymustur®™.
Psoriasis tedavisinde karsilasilan tim bu sorunlar, arastiricilar
farkh etki mekanizmasina sahip, yeni tedavi arayislarina itmis-
tir. Son yillarda yapilan calismalarla, hastaligin olusum meka-
nizmasindaki gizem perdesi aralanmaya baslanmistir. Proinfla-
matuvar bir sitokin olan TNF-a’'nin ve T lenfositlerinin, hastali-
gin etyopatogenezinde énemli rol oynadiklarinin gosterilmesi,
bu basamaklara etkili ilaclarin, psoriasis tedavisinde basarili ola-
bilecegini disandirmustar'. Biyolojik ajanlarin psoriasiste kul-
lanilmaya baslanmasi, iste bu arayis ve buluslarin sonucudur.
GUnamuzde psoriasis tedavisinde FDA onayi alan biyolojik
ajanlar etki mekanizmalarina gore, TNF-a. antagonistleri (eta-
nersept, infliksimab, adalimumab) ve T lenfositleri Uzerinden
etki edenler (alefasept ve efalizumab) olmak Gzere 2 gruba ay-
rilmaktadirlar®.

Biyolojik tedavilerin psoriasiste kullanilmaya baslanmasi yakin
gecmise dayandidi icin, dermatologlarin bu tedavilerle ilgili
klinik deneyimleri henliz yeterli diizeye ulasmamistir. Ozellik-
le uzun dénem etkinlikleri ve glvenirlikleri hakkinda yeterli
veri yoktur. Ayrica tedavi maliyetinin yUksek olmasi da karsila-
silan diger bir sorundur. Tim bu nedenlerle bu tedavilerin
kontrolstz kullanimi mutlaka énlenmelidir. Biyolojik tedavi
kullanimini sistematik bir diizene sokabilmek icin, bu tedavile-
rin endikasyonlarinin ve kontrendikasyonlarinin dogru belir-
lenmesi; kimlere, ne sekilde, nasil bir izlem altinda uygulana-
caklarina ve hangi objektif verilere dayanilarak degerlendirile-
ceklerine karar verilmesi gerekmektedir. Psoriasiste biyolojik
tedavilerin uzun dénem kullanimi hakkinda gtvenilir verilerin
toplanmasi ancak bu sekilde mimkun olacaktir.

Biyolojik ajanlarin psoriasis tedavisinde ruhsat alarak diinyanin
cesitli Glkelerinde kullanilmaya baslanmasi sonucunda, bu ilag-
larin kullanimini standartize etme gereksinimi arttirmistir. Bu
ihtiyac dogrultusunda cesitli Glkelerin ilgili kuruluslari, kanita
dayali literatar verileri ve bu konuda deneyimli uzmanlarin gé-
rGsleri 1s1ginda, psoriasiste biyolojik ajan kullanimi Gzerine
kendi ulusal kilavuzlarini olusturmuslardir: Kanada® (2004),
Avusturya™ (2004), ingiltere (British Association of Dermatolo-
gists (BAD)'?, 2005/National Institute for Health and Clinical Ex-
cellence (NICE)'*", 2006/2008), Almanya®™ (2006), Norveg”
(2007) ve Amerika Birlesik Devletleri (American Academy of
Dermatology (AAD)?, 2008).

Dunyadaki gelismelerle paralel olarak, Glkemizde de biyolojik
ajanlarin siddetli psoriasis tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maya baslanmasi, beraberinde ulusal bir kilavuz olusturma ih-
tiyacini dogurmustur. Bu ihtiya¢c dogrultusunda hazirlanan
Ulkemizin ulusal kilavuzu da bu sayida yer almaktadir.

Psoriasiste biyolojik ajan kullanimi, hergliin yeni gelismelerin
yasandigi, bilgi ve verilerin strekli yenilendigi, hizla degisim
gosteren, dinamik bir alandir. Olusturulan kilavuzlar bu bilgi
akisinin hizina yetisememekte, yeni gelismelerin ve ¢alisma ve-
rilerinin yayinlanmasiyla birlikte, kisa stirede gtncelliklerini yi-
tirmektedirler. Bu nedenle derlememizde glincel verilere yer
vermek amaciyla, psoriasiste biyolojik ajan kullanimi Gzerine
ozellikle son yillarda yayinlanmis olan, cesitli tGlke kilavuzlari-
nin ortak noktalarindan ve farkliliklarindan bahsedilmektedir.

Biyolojik Tedaviye Uygunluk Kriterleri

Psoriasisteki uzun dénem etkinliklerinin ve glvenirliklerinin
heniz yeterli diizeyde bilinmemesi ve yiksek tedavi maliyetle-
ri nedeniyle, biyolojik tedavilerin uygulanacagi hastalar belirli
kriterlere gére secilmelidir. Oncelikle, hastanin psoriasisinin
objektif olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. GUnimuzde
bu amacla kullanilan en yaygin 6lcttler, PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), BSA (Body Surface Area) ve DLQI (Derma-
tology Life Quality Index) olarak belirlenmistir.

Biyolojik tedaviye uygunluk kriterleri, 2005'te yayinlanan BAD
kilavuzunda oldukga ayrintili olarak tarif edilmistir2. 2007'de ya-
yinlanan Norve¢ kilavuzunda da benzer kriterler yer almakta-
dir'. Bu kriterlere gore, biyolojik tedaviye uygun olabilmesi icin
hastanin, 6ncelikle siddetli psoriasisi olmalidir. Siddetli psoriasis,
PASI skorunun=10 (PASI hesaplanamadigi durumlarda
BSA=%10) ve DLQI skorunun >10 olmasi seklinde tanimlanmak-
tadir. Kisitlayici akral hastalik, PASI ve BSA skorlarina bakiimak-
sizin, siddetli olarak kabul edilmektedir. Hastalik en az 6 aydir
siddetli seyretmelidir ve hasta sistemik tedaviye aday olmalidir.
Biyolojik tedavinin uygun olabilmesi icin hastaligin siddetli sey-
retmesi tek basina yeterli degildir. Siddetli hastaliga ek olarak,
asagida belirtilen kosullardan en az birine sahip olunmalidir'
- Standart tedaviler (asitretin, siklosporin (CyA), metotreksat
(MTX), darbant UVB ve psoralen + UVA fotokemoterapi (PU-
VA) ile yan etki goértlmuUs veya yan etki goértlme riski ylksek
olmalidir.

- Hasta tarafindan, standart sistemik tedaviler tolere edileme-
meli veya kullanilamamalidir.

- En az 3 ay sure ile asagidaki dozlarda uygulanan standart te-
davilere yanit alinamamis olmalidir: (PASI skorunda veya PASI
Olcilemedigi durumlarda BSA'da <%50 azalma ile DLQI skorun-
da <5 puan duzelme gérilmesi): siklosporin 2.5-5 mg/kg/giin;
metotreksat 15 mg/hafta-maksimum 25-30 mg/hafta; asitretin
25-50 mg/giin, 350 seans dbUVB veya 150-200 seans PUVA ile
yanit alinmamasi/hizli relaps veya maksimum dozun asiimasi)

- Hastalik, sadece hastaneye yatirilarak kontrol altina alinabil-
melidir.

- Hastada sistemik tedavi kullanimini engelleyen siddetli bir
komorbidite bulunmalidir.

- Stabil olmayan, yasami tehdit eder tipte (eritrodermik veya
puUstuler) psoriasis olmalidir.

- Deri hastaligina, British Society of Rheumatology (BSR) TNF-a.
antagonistleri ile tedaviye uygunluk kriterlerini dolduran pso-
riatik artrit eslik etmelidir.

2004'te olusturulan ve BAD kilavuzu ile ayni yil yayinlanan Ka-
nada uzlasi raporu, vicut yizey alaninin % 10'dan daha az tu-
tuldugu (BSA<%10) psoriasisi de, topikal tedavilere direngli ol-
masi ve infiltrasyonu, eritemi ve skuami fazla plaklarla seyret-
mesi durumunda orta-siddetli olarak kabul etmektedir®. Ayrica
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tutulan vicut ylzey alanindan bagimsiz olarak, yasam kalitesi-
ni 6nemli 6l¢ude etkileyen (el veya ayaklar tutarak fonksiyon
bozukluguna yol acan; siddetli pruritusa ve rahatsizliga neden
olan veya yasam kalitesini ve 6zgUveni olumsuz etkileyen belir-
li bolgeleri tutan) psoriasisi de orta-siddetli kategorisine dahil
etmektedir'. Orta-siddetli psoriasiste biyolojik tedavileri, foto-
terapi ve konvansiyonel sistemik tedaviler ile esit bicimde ilk ba-
samak tedavi secenegi olarak kabul etmesi, Kanada uzlasi rapo-
runun digerlerinden en énemli farkliligidir'.

NICE, 2006'da etanersept ve efalizumab icin ortak®, 2008'de
ise infliksimab' ve adalimumab icin ayri ayri kullanim kilavuz-
lari yayinlamistir. Bu kilavuzlarin digerlerinden farki, bu 4 biyo-
lojik ajan arasinda bir tercih siralamasi yapmasidir. Konvansi-
yonel tedavilerin etkisiz oldugu veya kullanilamadigi siddetli
psoriasiste, ilk tercih olarak etanersept 6nerilmekte; ancak eta-
nerseptle hastalik kontrolt saglanamadiginda veya toksisite
gelistiginde, farkli bir etki mekanizmasina sahip olmasi nede-
niyle, efalizumab kullaniimasi tavsiye edilmektedir. Adalimu-
mab da konvansiyonel tedavilerin etkisiz oldugu veya kullani-
lamadigi siddetli psoriasiste bir tedavi secenegi olarak sunul-
maktadir, ancak direkt olarak etanersepte tercih edilmemek-
tedir; bu iki ajan arasindan hangisinin secilecegi hekimin insi-
yatifine birakilmistir”. infliksimab ise, sadece konvansiyonel te-
davilerin etkisiz oldugu veya kullanilamadig ¢cok siddetli pso-
riasiste 6nerilmesiyle, digerlerinden ayrilmaktadir'®.

Biyolojik Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

NICE, her biyolojik ajan icin, tedaviye baslandiktan belirli bir
stre sonra, tedaviye yeterli yanit alinip, alinmadiginin deger-
lendirilmesini ve sadece tedaviye yeterli yanit alinan hastalar-
da biyolojik tedaviye devam edilmesini dnermektedir>". Bu
amagla, The European Medicines Agency (EMEA) tarafindan
tarif edilen ‘yeterli yanit’ tanimini referans almistir'>". Bu tani-
ma gore, biyolojik tedaviler ile 6nerilen tedavi stiresi sonunda,
PASI 75’e ulasilmasi veya hem PASI 50'ye ulasilip, hem de DLQI
skorunda baslangica gére 5 puan azalma saptanmasi, yeterli
yanit olarak kabul edilmektedir's".

TNF-aAntagonistleri

Psoriasiste kullanimi FDA tarafindan onaylanmis olan ve Ulke-
mizde de kullanilan 3 adet TNF-a antagonisti bulunmaktadir:
etanersept (Enbrel®, Wyeth); infliximab (Remicade®, Schering-
Plough) ve adalimumab (Humira®, Abbott).

TNF-o. Antagonistleri ile ilgili Genel Oneriler

TNF-o antagonistleri ile tedaviye baslanmadan 6nce, her has-
tadan ayrintili bir anamnez alinmali ve fizik muayene yapiima-
lidir. Tedavi baglanmadan 6nce bazi laboratuvar testleri yapil-
masi 6nerilmektedir. Medical Board of the National Psoriasis
Foundation (NPF) tarafindan yayinlanan uzlasi raporuna gore,
bu laboratuvar incelemeleri arasinda karaciger fonksiyon test-
leri, trombosit sayisini da iceren tam kan sayimi, hepatit sero-
lojisi (6zellikle hepatit B) ve antintkleer antikor (zorunlu degil)
bulunmalidir®. Tedavi sirasinda her 2-6 ayda bir, tam kan sayi-
mi ve karaciger fonksiyon testleri kontrol edilmelidir®. Alman
kilavuzu ise, tedavi basinda ve etanersept icin tedavi sonrasi
1., 3., 6. ve 8. aylarda; infliksimab icin ise her inflzyondan 6n-
ce, tam kan sayimi ile AST ve ALT bakilmasini énermektedir.

BAD kilavuzu daha genis bir laboratuvar calismasi 6nermekte-
dir; hem tedaviden 6nce, hem de tedavinin 3. ayinda ve sonra
her 6 ayda bir, tam kan sayimi, AST ve ALT'ye ek olarak, kreati-
nin, Gre, elektrolitler ve tam idrar tahlili yapilmasini tavsiye et-
mektedir®.

Genel olarak bakildiginda, TNF-a. antagonistlerinin kontrendi-
kasyonlari butin kilavuzlarda, benzer sekilde tanimlanmis-
t|r3,12,13,15-19.

- TNF-a. antagonistlerinin aktif ve siddetli infeksiyonlarda kulla-
nilmasi kontrendikedir. Bu nedenle hem tedaviden énce, hem
de tedavi sirasinda hastalar belirli aralarla mutlaka infeksiyon
acisindan sorgulanmalidir. Antibiyotik kullaniimasini gerektire-
cek siddetteki infeksiyon varliginda, infeksiyon tam olarak iyile-
sene kadar anti TNF-a. tedaviye mutlaka ara verilmelidir.

- TNF-o. antagonistleri, demiyelinizan hastaliklara neden olabil-
mekte veya mevcut demiyelinizan hastaligi kotulestirebilmek-
tedirler. Bu nedenle, multipl sklerozda (MS) ve diger demiyeli-
nizan hastaliklarda kullanilmamalidirlar. AAD kilavuzunda di-
gerlerinden farkh olarak, MS gelisme riskinin artmis olmasi ne-
deniyle, birinci derece akrabalarinda MS bulunan hastalarda
da TNF-a. antagonistlerinin kullaniimamasi énerilmektedir®.

- TNF-a.antagonistleri ile yeni gelisen konjestif kalp yetmezligi
(KKY) veya mevcut KKY’'nde kétilesme bildirilmistir. Bu ne-
denle evre Ill ve IV (New York Heart Association classification)
KKY’nde kullanimlari kontrendikedir. AAD kilavuzu ayrica, Ev-
re | ve Il hastalarin, ekokardiyografi yaptirmasini ve ejeksiyon
fraksiyonlarinin %50’den az bulunmasi durumunda, TNF-a an-
tagonistleri ile tedaviden vazgecilmesini 6nermektedir.

- Tam olarak tedavi edilmis melanom-disi deri kanseri ve en az
10 yil énce tedavisi tamamlanmis maliniteler disinda kalan,
malin ve premalin hastaligi olanlarda TNF-a. antagonistleri kul-
lanilmamalidir.

TNF-a tuberktloz infeksiyonundan ve reaktivasyonundan ko-
runmada énemli bir sitokin oldugu icin, TNF-a antagonistleri
ile tedavi sirasinda tuberklloz (TBC) reaktivasyonu gorulebil-
mektedir. 1998 Ocak-2002 Eylil tarihleri arasinda ABD’nde,
infliksimab ile tedavi edilen 233.000 hastanin 335'inde; etaner-
sept ile tedavi edilen 113.000 hastanin ise 39’'unda TBC vakasi
bildirilmis; infliksimab ile granulomat6z infeksiyon gelisme ris-
ki, etanersepte gore 3 kat ytksek bulunmustur?. Bu nedenle
NPF, sistemik ve biyolojik ajanlarla tedavi edilen psoriasis has-
talarinda latent TBC infeksiyonu taramasinda izlenecek basa-
maklari iceren bir uzlasi raporu yayinlamistir’2. Bu rapora gore,
anti TNF-a tedavisi baslanmadan dnce mutlaka TBC reaktivas-
yonu icin risk faktorleri arastiriimah ve PPD testi yapiimalidir.
48-72 saat sonra yapilan degerlendirmede, 5 mm veya daha
fazla endurasyon goérutlmesi pozitif PPD olarak yorumlanmali-
dir. BCG asisinin yaygin olarak yapildigi bolgelerde, BCG icinde
bulunmayan antijenlere karsi immun yaniti degerlendirdikleri
icin, Quantiferon TB Gold ve T-SPOT TB testleri, PPD'den daha
spesifik bir alternatif olustururlar. Bu testler ile tam kanda,
Mycobacterium tuberculosis’e maruz kalarak duyarlanan
T hucrelerinin salgiladiklari interferon-gama ol¢ulmektedir.
PPD'ye gore daha hassas ve duyarli olmalarina ragmen, ginu-
muUzde TNF-a. antagonistleri ile tedavi 6ncesinde rutin tarama
testi olarak énerilmemektedirler. PPD’nin negatif oldugu, im-
munsupresyondan ve latent TBC infeksiyonundan stiphenilme-
yen hastalara direkt olarak anti-TNF tedavi baslanabilir.
PPD’nin pozitif oldugu veya latent TBC infeksiyonundan sup-
helenilen durumlarda ise, mutlaka akciger grafisi ¢cekilmelidir.
Akciger grafisinde, aktif TBC infeksiyonu ile uyumlu bulgular
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saptanan hastalarin balgaminda aside direcli bakteri aranmali
ve balgam kulturt yapilmalidir. PPD’si pozitif ve akciger grafi-
si normal olan hastalar ile anormal, ancak stabil grafi bulgula-
ri olup, balgam kultirinde UGreme olmayan hastalar, latent
TBC infeksiyonu agisindan, 300 mg/giin izoniazid ile 9 ay bo-
yunca profilaksi almalidirlar. Bu profilaksi rejimi, %60-70 ora-
ninda koruyucudur. Anti-TNF tedaviye, ideal olarak 9 aylik an-
titlberkUloz profilaksisi tamamlandiktan sonra baslanmasi
Onerilse de; cok gerekli durumlarda, profilaksi baslandiktan
1-2 ay sonra yakin izlem altinda da baslanabilir. PPD’si pozitif
ve akciger grafisinde aktif TBC infeksiyonu saptanan hastalar
ise, ancak 4 ilach antitiberkiloz tedavi ile tam olarak iyilestik-
leri belgelendikten sonra, anti-TNF ajan kullanabilirler.

NPF ayrica, anti-TNF tedavisi alan hastalarin, yillik PPD testi ile
takip edilmesini de 6nermektedir®.

Biyolojik tedavi alanlarda asilama konusunda NPF, 2007'de bir
uzlasi raporu yayinlamistir®. Bu hastalarda, gerekli asilarin
muUmkinse tedavi baslamadan 6nce yapilmasi ve tedavi sira-
sinda canl asilardan mutlaka kaginilmasi énerilmistir. Katilm-
callarin ¢ogu, biyoloijk tedavi alan hastalara her yil inaktif influ-
enza agsisi yapilmasi fikrini desteklese de, bu konuda tam bir
gorUs birligi saglanamamistir.

BAD, Alman ve Norveg kilavuzlarinda gebelik, anti-TNF tedavi-
nin kontrendike oldugu durumlar arasinda yer almakta-
dir2®®, AAD kilavuzunda ise, etanersept, infliksimab ve adali-
mumab gebelikte B kategorisinde yer almislardir®. Gebeliginin
ilk G¢ ayinda etanersept kullanmis olan 25 gebenin bebekleri
degerlendirilerek yapilan prospektif bir ¢calismada, bebeklerin
sadece birinde yapisal bir anomali olan trizomi 18 saptanmis-
tir; bu gebelik dustkle sonlanmistir®. 2007'ye kadar literattr-
de bildirilmis olan, gebeliginin ilk G¢ ayinda etanersept kullan-
mis 33 gebenin bebeklerinden sadece 1’inde, major bir konje-
nital malformasyon olan VATER (vertebral anomaliler, anal at-
rezi, trakeoozafagial fistul, 6zafagial atrezi, renal anomaliler,
radial displazi) anomalisine rastlanmistir®. Gebeliginin ilk tc¢
ayinda infliksimab kullanan 30 gebenin ikisinin bebeginde
konjenital malformasyon, birinin bebeginde ise prematurite
bildirilmistir; diger gebelerin bebeklerinde konjenital malfor-
masyonlara rastlanmasa da, infliksimab kullanan hastalarin
bebeklerinde dusik dogum agirhigi ve prematurite saptanmis-
tir2. Adalimumabin psoriasis disi endikasyonlar nedeniyle kul-
lanildigr alti gebe kadinin hepsi miadinda saglikli bebekler do-
gurmuslardir®. Gebelikte, anti-TNF kullanimi hakkinda yeterli
veri olmadigi icin, genel olarak tim kilavuzlar, biyolojik teda-
vi 6ncesinde dogurganlik cagindaki her kadina gebelik testi
yapilmasini ve biyolojik tedavi stiresince uygun kontrasepsiyo-
nun saglanmasini énermektedirler. Alman kilavuzu ayrica, inf-
liksimab tedavisi kesildikten sonra 6 ay daha kontrasepsiyona
devam edilmesini 6nermektedir'®.

Etanersept

Etanersept, rekombinan bir insan TNF-a reseptdr (p75) prote-
inidir. insan TNF reseptér 2'nin ekstraselliler ligand baglayan
kisminin (TNFR2/p75), insan IgG1‘inin Fc kismina flzyonu ile
olusmustur. Etanersept dimerik yapisindan dolayi iki molekal
¢6zUnur ve membrana baglh TNF-o'ya, yarismali ve yuksek afi-
niteli olarak baglanir. Bu sekilde, TNF-a'nin hicre ylzeyindeki
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek, proinflamatuvar et-
kilerini bloke eder>™"®,

Romatolojide 10 yili askin stredir cesitli endikasyonlarda kulla-
nilmaktadir: 1998'de romatoid artritte, 1999'da juvenil roma-
toid artritte (=4 yas), 2002'de hastaligi modifiye edici antiro-
matizmal ilaglara (DMARD) yanitsiz, eriskinlerdeki aktif ve
progresif psoriatik artritte ve 2003'te ankilozan spondilitte
FDA onayi almistir. Dermatolojide kullanimi ise daha yenidir;
2004'te sistemik tedavilerin (siklosporin, metotreksat veya PU-
VA) kullanilamadigi/tolere edilemedigi veya etkisiz oldugu,
eriskinlerdeki (>18 yas) orta-siddetli plak psoriasiste kullanimi,
FDA tarafindan onaylanmistir>'s,

AAD kilavuzuna ve Kanada uzlasi raporu gére baslangi¢c dozu
olarak ilk 12 hafta boyunca, haftada 2x50 mg uygulanmasi
Onerilmektedir>=. NICE kilavuzu ise baslangi¢ dozunu, haftada
2x25 mg olacak sekilde daha dusik dozda 6nermektedir®™.
BAD kilavuzu, etanerseptin etkisinin doza bagli olmasi nede-
niyle, hastanin ihtiyacina gore tedavinin yiksek dozda da bas-
lanabilecegini ifade ederek, bu konuda acik kapi birakmakta-
dir'z. Alman kilavuzu da benzer sekilde, hastanin ihtiyacina go-
re her iki baslangi¢c dozunu da énermektedir’.

Tum kilavuzlara gore, tedaviye yanit 12. haftada degerlendiril-
meli ve ancak yeterli yanit alinmasi durumunda tedaviye de-
vam edilmelidir; devam dozu haftada 2x25 mg olarak belirlen-
mistir®'>31>1819 Etanersept subkutan olarak uygulanmaktadir.
AAD kilavuzu, tedaviye araliksiz devam edilmesini énerirken;
NICE kilavuzu, 24 haftayl asmayan aralikh kurler seklinde uygu-
lanan tedavilerle etkinligin azalmadigini ve maliyetin daha du-
stk oldugunu belirtmistir**. BAD kilavuzu, éncelikle 24 haftayi
asmayan kdrler seklinde kullanimi énerse de, hastanin ihtiyaci-
na gore tedaviye devam edilebileceginin de altini cizmistir™
Tum kilavuzlar, etanerseptin kisa ve uzun dénem kullaniminin
iyi tolere edildigi konusunda hemfikirdir*'211518 En sik rastla-
nilan yan etki, hafif siddetteki injeksiyon yeri reaksiyonlari-
dir3213151819 Daha nadiren de olsa, infeksiyonlar, ttiberkiloz re-
aktivasyonu, maliniteler, reversibl lupus benzeri reaksiyon, si-
topeni, MS, mevcut KKY'nde kdtllesme veya yeni ortaya cikan
KKY gibi ciddi yan etkiler de bildirilmistir>'>>'>19,

infliksimab

infliksimab, insan ve fare (%25) koékenli, simerik, monoklonal
19G1 antikorudur. Hem ¢6zinir, hem de membrana bagl TNF-
a'ya yuksek afinite ile baglanarak, stabil kompleksler olusturur.
Bu sekilde hiicre ylzeyindeki reseptdrlerine baglanmasi engel-
lenen TNF-a, proinflamatuvar etkilerini gésteremez>'216,
infliksimab ilk olarak 1998'de gastroenterolojik bir endikasyon
olan, Crohn Hastaligi'nda FDA tarafindan onaylanmistir. Ro-
matolojide kullaniimasi ise, 1999'da eriskin romatoid artritin-
de FDA onayi almasiyla baslamis; bunu ankilozan spondilit ve
psoriatik artrit izlemistir. 2005'te, sistemik tedavilerin (CyA,
MTX veya PUVA) kullanilamadigi/tolere edilemedigi veya etki-
siz oldugu, eriskinlerdeki (>18 yas) orta-siddetli plak psoriasis-
te kullaniminin FDA tarafindan onaylanmasiyla dermatolojiyle
tanismistir>'®™.

BAD kilavuzu infliksimabin, direncli veya stabil olmayan hasta-
lik ile yaygin pustuler psoriasiste tercih edilebilecegini ifade et-
mistir’2. Buna paralel olarak Alman kilavuzunda da, infliksima-
bin psoriasis tedavisindeki en gicli ilaglardan biri oldugunun
alti cizilerek, orta-siddetli psoriasis vulgaris yaninda, siddetli
seyreden ve hizli yanit alinmasi gereken psoriasis tiplerinde de
tercih edilmesi dnerilmektedir.
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NICE kilavuzu infliksimabin, 6zellikle hizli yanit alinmasi gere-
ken veya hayati tehlike tasiyan cok siddetli psoriasiste kullanil-
masini 6nermektedir16. Cok siddetli psoriasis, PASI skorunun
=20 ve DLQI skorunun >18 oldugu durumlardir’.

AAD, BAD, NICE ve Alman kilavuzlari ortak olarak, infliksimabin
psoriasiste 0., 2. ve 6. haftalarda 5 mg/kg standart indtksiyon te-
davisi seklinde baslanmasini ve sadece 10. haftada yeterli yanit
alinan hastalarda 8 haftada bir ayni dozda tedaviye devam edil-
mesini 6nermektedirler*'>'s, Tedavi 2-3 saatlik IV inflzyon sek-
linde uygulanmaktadir. AAD ve BAD kilavuzlarinda, idame do-
zu ve infazyonlar arasi stre konularinda, hastanin klinik duru-
muna gore degisiklikler yapilabilecegdi ifade edilmistir>™2.
infliksimab tedavisi sirasinda gérilen en sik yan etkiler, akut
infizyon reaksiyonlari, serum hastalig, infeksiyonlar ve gecik-
mis hipersensitivite reaksiyonlari olarak ifade edilmistir®'>'1,
inflizyon reaksiyonlarinin ve serum hastaliginin ilaca karsi an-
tikor gelistiren hastalarda daha sik goértlmesi nedeniyle AAD
ve BAD kilavuzlari, devamli infliksimab tedavisi ile birlikte MTX
kullanilmasinin antikor olusumunu dnleyerek, bu reaksiyonla-
rin goértlme sikligini azaltabileceginin altini cizmislerdir®™2
Daha nadir goérulen yan etkiler arasinda, ciddi infeksiyonlar,
tlhberkiloz reaktivasyonu, maliniteler (cocuklarda hepatosple-
nik T hicreli lenfoma), reversibl lupus benzeri reaksiyon, sito-
peni, MS, mevcut KKY’'nde kotilesme veya yeni ortaya cikan
KKY bildirilmistir>1211e,

Adalimumab

Tamamiyle insan kaynakli ilk monoklonal antikor olan adali-
mumab, TNF-a'ya spesifik olarak baglanir ve TNF-a'nin, hiicre
ylzeyindeki p55 ve p75 reseptorleriyle etkilesimini engelleye-
rek etki gosterir*".

2002'de romatoid artritte FDA onayi alarak, romatolojide kul-
lanilmaya baslanmistir. O dénemden giinimuize kadar gegen
stre icinde, ankilozan spondilit, Crohn Hastaligi ve psoriatik ar-
trit endikasyonlarinda da FDA tarafindan onaylanmistir. Der-
matolojide kullanimi ise daha ¢ok yenidir. 2008'de, sistemik te-
davilerin (CyA, MTX veya PUVA) kullanilamadigi/tolere edile-
medigi veya etkisiz oldugu, eriskinlerdeki (>18 yas) orta-sid-
detli plak psoriasiste FDA onayi almigtir>”,

Tum kilavuzlarda ortak olarak psoriasiste, ilk glin uygulanan
80 mg'lik baslangic dozundan sonra, 1. haftadan itibaren her
2 haftada bir 40 mg’lik subkutan injeksiyonlar seklinde uygu-
lanmasi énerilmektedir®".

NICE kilavuzu, adalimumabi sadece standart sistemik tedavile-
rin etkisiz oldugu, siddetli plak psoriasiste 6nermekte ve klinik
etkinligi ile ilgili verilerin yetersiz olusu ile yiksek tedavi mali-
yeti nedeniyle direkt olarak etanersepte tercih etmemektedir;
bu iki ajan arasindan hangisinin secilecegi hekimin insiyatifine
birakilmigtir”.

AAD ve NICE kilavuzlarina gore, tedaviye yanit 16. haftada de-
gerlendirilmeli ve ancak yeterli bulunmasi durumunda tedavi-
ye devam edilmelidir>". Aralikli tedavi seklinde uygulamanin
adalimumabin klinik etkinligini dasardaga gosterildigi icin
AAD kilavuzu, tedaviye yanit alinan hastalarda tedavinin ara-
liksiz devamini 6nermektedir’.

En sik rastlanilan yan etki agrili injeksiyon yeri reaksiyonlari-
dir*’”. Daha nadir olarak tedavi sirasinda basagrisi, sersemlik,
gastrointestinal yan etkiler, stomatit, oral Ulserler, karaciger
enzimlerinde yukselme, yorgunluk, infeksiyonlar, ttberkuloz

reaktivasyonu, maliniteler, reversibl lupus benzeri reaksiyon,
sitopeni, MS, mevcut KKY’'nde kétilesme veya yeni ortaya ¢i-
kan KKY de gorilebilmektedir*.

T Lenfositleri Uzerinden Etki Edenler

GuUnUmuzde, T lenfositleri Uzerinden etki eden iki biyolojik
ajan, psoriasis tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir: ale-
fasept (Amevive®, Biogen) ve efalizumab (Raptiva® Serono).
Ulkemizde alefacept kullanilmadigi icin, derlememizde bu
gruba ait ilaglardan sadece efalizumaba yer verilecektir.

Efalizumab

Efalizumab, 16kosit fonksiyon antijeni-1 (LFA-1)'in a alt Unitesi
olan CD11a'ya karsi gelistirilmis olan rekombinan humanize
bir 1gG1 monoklonal antikorudur. LFA-1'e baglanarak,
LFA-1/ICAM-1 (interselller adezyon molekllG-1) etkilesimini
engeller. Bu yolla, T hiicre aktivasyonu, vaskuler yataktan der-
mise T hlcre goéct ve dermal T hucrelerinin keratinositlere
adezyonu onlenir3 1214151,

2003'de, sistemik tedavilerin (CyA, MTX veya PUVA) kullanila-
madigi/tolere edilemedigi veya etkisiz oldugu, eriskinlerdeki
(>18 yas) kronik orta-siddetli plak psoriasiste kullanimi FDA ta-
rafindan onaylanmistir>'s*, 2005'te Avusturya’dan yayinlanan
bir uzlasi raporu ile, efalizumabin stabil seyreden orta-siddetli
plak psoriasiste etkin, uygulamasi kolay ve iyi tolere edilen bir
tedavi oldugu belirtilmis; eritrodermik ve pUstuler psoriasis ile
psoriatik artritte ise kullanimi énerilmemistir'. AAD ve NICE ki-
lavuzlarinda da benzer uyarilar mevcutturs®.

Tum kilavuzlarda ortak olarak ilk hafta, haftada bir 0.7 mg/kg
ile baglanmasi, ikinci haftadan itibaren haftada bir 1 mg/kg uy-
gulanmasi ve sadece 12. haftada tedaviye yeterli yanit alinan-
larda tedaviye devam edilmesi onerilmektedir>'>'>, Efalizu-
mab, subkutan uygulanmaktadir.

NICE kilavuzuna gore efalizumab, ancak etanerseptin etkisiz
oldugu, kullanilamadigi veya tolere edilemedigi siddetli plak
psoriasiste kullaniimalidirs.Etki mekanizmalarinin farkh olma-
si nedeniyle etanerseptin etkisiz oldugu durumlarda efalizu-
mabin faydali olabilecedinin alti ¢izilmistir'. Etanerseptle ara-
likli tedavi sirasinda sik ve kisa stirede niks gelisen hastalarda
da efalizumab, iyi bir tedavi alternatifi olarak sunulmustur®.
AAD kilavuzu, efalizumabin psoriatik artritte etkili olmadigini,
hatta efalizumab kullanan hastalarin klcuk bir kisminda pso-
riatik artritin ortaya cikabilecegini veya mevcut artritin niks
edebilecegini ifade etmistir’. Yine AAD kilavuzunda, tedavi ke-
sildikten sonra 6zellikle tedaviye yanitsiz hastalarda %14 ora-
ninda ‘rebound’ ortaya cikabileceginin ve tedavi sirasinda pso-
riasis lezyonlarinda alevlenme goérulebileceginin alti cizilmis-
tir. Psoriasiste alevlenme durumunda iki yol izlenebilir; efali-
zumab tedavisine MTX veya CyA eklenerek devam edilebilir
veya efalizumab kesilerek, baska bir sistemik ila¢ baslanabilir®.
Tedaviye yeterli yanit alinan hastalarda, ‘rebound’ riski nede-
niyle, araliksiz tedavi dnerilmektedir®.

Efalizumab ile tedaviye baslanmadan o6nce, diger biyolojik
ajanlarda oldugu gibi, hastadan ayrintili bir anamnez alinmal
ve fizik muayene yapilmalidir. Efalizumab tedavisi sirasinda
trombositopeni, hemolitik anemi ve pansitopeni bildirildigi
icin, tim kilavuzlar ve Medical Board of NPF uzlasi raporu, te-
davi 6ncesinde mutlaka trombositleri de iceren tam kan sayimi



Tarkderm
2008; 42 Ozel Sayi 2: 60-5

Ozarmagan ve ark.
Psoriasiste Biyolojik Ajan Kullanim Kilavuzlari

65

yapilmasini 6nermektedirler®'>**#2 AAD ve NICE kilavuzlari ilk
3 ay boyunca ayda bir ve sonra her 3 ayda bir; Alman kilavuzu
ise, ilk 6 ay boyunca ayda bir ve sonra her 3 ayda bir, trombo-
sitleri de iceren kontrol tam kan sayimi yapilmasini 6nermekte-
dirler*'>®, Tedavi baslamadan énce ve tedavi boyunca 2-6 aylik
aralarla, AST ve ALT duzeyleri de kontrol edilmelidir>'2'52,
AAD ve Alman kilavuzlari, siddetli akut ve kronik infeksiyon-
larda efalizumabin kullanilmamasini dnermektedirler.

T lenfositleri Gzerinden etki eden biyolojik ajanlarla latent TBC
reaktivasyonu bildirilmemistir®2. 2005te yayinlanan BAD kila-
vuzunda, latent TBC riskinin ylksek oldugu hastalarda ilk ter-
cih edilecek biyolojik ajanin efalizumab olmasi gerektigi belir-
tilmistir'z. Ancak T lenfositleri Uzerinden etki gosteren biyolo-
jik ajanlarin hafif diizeyde de olsa immunsupresyona yol agma-
lari nedeniyle, 2008'de yayinlanan NPF uzlasi raporunda, ale-
fasept ve efalizumab kullanacak hastalarin da tedaviden énce
latent TBC infeksiyonu agisindan PPD ile taranmalari 6neril-
mektedir®2. PPD, tedavi boyunca her yil, yilda bir kere tekrar-
lanmalidir®.

NPF, gerekli tim asilarin mimkunse efalizumab baslamadan
6nce tamamlanmasini ve tedavi sirasinda canh asilardan mut-
laka kaginilmasi 6nermistir®. Efalizumab kullananlarda, asiya
karsi antikor yanitinda azalma saptanmasi nedeniyle, bu has-
talara inaktif influenza asisi yapilmasi tartismalidir®.

Akut gelisen grip benzeri tablo (basagrisi, ates, Gsime-titreme,
miyalji) efalizumab tedavisinin en sik gérulen yan etkisi olup;
3. dozdan sonra genellikle kaybolur®'>>,

BAD kilavuzunda, demiyelinizan hastalik varliginda ilk tercih
edilmesi gereken biyolojik ajan olarak efalizumab gosterilmistir;
ancak AAD kilavuzunda, periferal demiyelinizasyon efalizuma-
bin nadir de olsa, gorilen yan etkileri arasinda sayilmistir'?:.
AAD kilavuzunda efalizumabin gebelik kategorisi C olarak be-
lirtilmigtir. insanlarda, gebelikte kullanimi hakkinda heniiz ve-
ri yoktur®. Bu nedenle, tedavi éncesinde mutlaka gebeligin
dislanmasi ve dogurganlik cagindaki tim kadin hastalarin te-
davi boyunca uygun kontrasepsiyon yéntemleriyle korunmasi
onerilmistir>''®,

Sonuc

Psoriasiste biyolojik ajan kullanimi ile ilgili kilavuzlar olusturu-
lurken, konuyla ilgili mevcut literatir verileri gézden gecirilmis
ve bu konuda deneyimli uzmanlarin klinik tecrtibelerinden fay-
dalanilmistir. Bu nedenle kilavuzlar, hazirlandiklar tarihe ka-
dar yasanan gelismeleri icermektedirler. Oysa ki dermatolojide,
bilginin sarekli yenilendigi en dinamik alanlardan biri hi¢ kus-
kusuz biyolojik tedavilerdir. Bu durum, buytk bir emek ve de-
tayli bir calisma Grini olarak ortaya ¢ikan biyolojik ajan kulla-
nim kilavuzlarini, belirli aralarla giincellenmedikleri taktirde,
gecerliliklerini yitirme tehlikesiyle karsi karsiya birakmaktadir.
Biyolojik tedavilerin 6zellikle uzun dénem etkinlikleri, yan etki-
leri ve gebelikte kullanimlari hakkinda hentiz yeterli veri olma-
masi nedeniyle, kilavuzlarda bu konulara ait net saptamalar ya-
pilamamasi da karsilasilan diger bir sorundur. Yine de, gini-
muze kadar olusturulmus olan psoriasiste biyolojik ajan kulla-
nimi kilavuzlarinin bu konudaki blytk bir boslugu doldurarak,
hekimlere yol gosterdigi aciktir. Dermatologlarin biyolojik te-
davilerle ilgili bilgi ve klinik deneyimleri arttikca, akillardaki so-
ru isaretleri silinecek ve blytk umutlar yiklenen biyolojik ajan-
lar, psoriasis tedavisindeki gercek yerlerini bulacaklardir.
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