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Giris

Psoriasis, toplumda sik gorilen, ataklarla ve iyilik do-
nemleriyle kronik bir seyir izleyen inflamatuvar bir has-
taliktir. Genel populasyonda prevalansinin %?1-3 oldu-
gu kabul edilmektedir. Psoriasis cogunlukla deri ve ek-
lem tutulumu ile seyretmekte, ancak metabolik sen-
drom, kardiyovaskuler hastalik (Gottlieb ve ark. 2008),
psikolojik/psikiyatrik bozukluklar (Fortune ve ark.,
2005), inflamatuvar barsak hastaligi (Delaporte, 2008)
gibi ko-morbiditelerin psoriasise eslik etmesi, altta ya-
tan inflamatuvar surecin derinin 6tesinde bircok orga-
na zarar verdigini gostermektedir. Siddetli psoriasis
hastalarinda toplam mortalite riskinin artmis oldugu
bilinmektedir (Gelfand ve ark. 2007). Bunun yani sira,
psoriasis hastalarinin yasam kaliteleri énemli 6l¢tide
azalmaktadir. Psoriasis, kanser veya diyabet gibi diger
temel kronik hastaliklar kadar fiziksel ve psisik bozuk-
luklara neden olmaktadir (Rapp ve ark., 1999). Psoria-
sis olgularinin %25'i siddetli hastalik olup, tedavilerin-
de sistemik ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, has-
talarin %75’i yanitsizlik veya yan etkiler nedeni ile uy-
gulanan tedavilerden memnun olmadigini bildirmek-
tedir (Krueger ve ark., 2001; Fouere ve ark., 2005). Bu
nedenle orta ve siddetli psoriasiste organ toksisitesi
ylUksek olan geleneksel sistemik tedavilerin 6tesinde
hedefe yonelik ilaglara ihtiyag duyulmakta ve biyolojik
ajanlarin kullanimi giindeme gelmektedir. Turkiye'de
psoriasis tedavisi icin 2008 yili sonu itibari ile ruhsath 4
biyolojik ajan mevcuttur: infliksimab, adalimumab,

etanersept ve efalizumab. Biyolojik ajanlar, etkilerini
T-htcrelerini (efalizumab) veya TNF-a'y1 (infliksimab,
adalimumab, etanersept) baskilayarak gosterirler.
Dinyada tim endikasyonlarda 15 yil, psoriasiste ise 8
yili asan klinik deneyimler ve kanita-dayali veriler biyo-
lojik ajanlarin etkinlik ve guvenilirligini ortaya koy-
maktadir (Derkx ve ark., 1993; Mease ve ark., 2000;
Gottlieb ve ark., 2000; Chaudhari ve ark., 2001).

Amac

Bu kilavuz, Turkiye'deki dermatoloji uzmanlar icin
psoriasis tedavisinde uygun biyolojik ajan secimi konu-
sunda kanita dayali bir yol gosterici olmayi hedefle-
mektedir.

Kilavuzun amaci,

1. Ulkemizde biyolojik tedavi icin uygun psoriasis has-
talarinin se¢imi ve takibinde g6z 6ninde bulundurul-
masi gereken kriterleri belirlemek,

2. Psoriasis hastalarinda biyolojik ajan kullaniminin
planli, etkin ve glvenilir olmasi icin standardizasyonu
saglamaktir.

Kilavuzun Olusturulmasinda izlenen Yol

Bu kilavuz, ingiltere (Smith ve ark., 2005), Almanya
(Nast ve ark., 2007) ve Amerika Birlesik Devletleri (Men-
ter ve ark., 2008a) icin hazirlanmis kilavuzlar g6z éniin-
de bulundurularak, giincel meta-analitik ¢alismalar, ya-
yinlar ve Turkiye'deki deneyimlerden yararlanilarak al-
kemiz kosullarina uygun olarak olusturulmustur.
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Tanimlamalar

Bu kilavuzda, hastalik siddetini degerlendirmek icin Psoriasis
Alan ve Siddet indeksi (PASI, 0-72) ve Dermatoloji Yasam Kali-
tesi indeksi (DYKI, 0-30) kullanilmistir. DYKIi anketinin Tirkce
gecerliligi Oztirkcan ve ark. (2006) tarafindan yapilmistir. PA-
Si'nin uygulanamadigi durumlarda viicut yiizey alani (VYA)
kullanilabilir. Siddetli hastaligin tanimlanmasinda 10°lar kurali
kullanilmaktadir. Buna gére siddetli psoriasis; PASI skorunun
=10 veya etkilenen VYA'nin =% 10 veya DYKi skorunun =10 ol-
masidir. “Agrili hassas alanlar” (ylz, el, genital bolge) ile isgor-
mezlige yol agan tirnak tutulumu olan vakalar, 10’lar kurali
aranmaksizin siddetli hastalik olarak kabul edilmektedirler
(Finlay, 2005). Psoriatik artrit varligi ek olarak siddet degerlen-
dirilmesinde g6z éniline alinmalidir. Biyolojik ajanlar icin PASI
skorunda %75 diizelme (PASI 75) ve/veya DYKIi skorunda en az
5 puan diizelme, yanit kriteri olarak kabul edilmektedir (Katu-
gampola ve ark., 2007; Schnitt ve ark., 2008). Psoriatik artrit ta-
nisi icin CASPAR kriterlerinin kullaniimasi énerilmektedir. CAS-
PAR kriterleri, inflamatuvar eklem hastaligi ile birlikte mevcut
psoriasis, psoriasis 6yklsi veya aile éykisinin olmasi, tipik
degisiklikleri, romatoid faktor (RF) negatifligi, mevcut daktilit
ya da daktilit 6yktstintn varligi, eklemlere yakin yeni kemik
gelisimi kriterleri esas alinarak mevcut psoriasis ile beraber en
az bir kriterin veya mevcut psoriasis hari¢ en az Ug kriterin bir
arada bulunmasidir (Taylor ve ark., 2006).

Ayrica, biyolojik ajan kullanimi icin olusturulmasi gereken di-
ger bazi tanimlamalar da vardir. Biyolojik tedavi icin uygun
psoriasis hastalarinin tanimlanmasi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Biyolojik Tedavi Oncesi ve Tedavi Sirasinda
Degerlendirme

Biyolojik tedavi adayi hastalarda tedaviye baslamadan dnce
olasi risk faktorlerini saptamak icin ayrintil anamnez, fizik mu-
ayene, daha 6nce kullandigi ilaclarin degerlendirilmesi ve ge-
rekli laboratuvar tetkiklerinin g6z 6niinde bulundurulmasi ge-
rekmektedir.

¢ Laboratuvar tetkikleri: Yapilmasi gereken tetkikler arasinda
tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, hepatit belirteg-

Tablo 1. Biyolojik Tedavi icin Uygunluk Olcitleri*

1. Siddetli hastalik: PASi =10, DYKi =10, VYA =%10 veya “agrili has-
sas alanlar”da tutulumun mevcut oldugu veya isgoérmezlige yol acan
tirnak tutulumu veya sadece anti-TNF ajanlar icin gegerli olmak
Uzere psoriatik artriti olan olgular.

2. Konvansiyonel sistemik tedavilere yanitsizlik: En az 12 hafta stre
ile siklosporin, metotreksat, asitretin ve fototerapi tedavilerinin biri
veya kombinasyonu sonucunda PASI veya VYA'da <%50, DYKI'nde
<5 puan duzelme olmasi.

3. Konvansiyonel sistemik tedavilere kontrendikasyon veya yan etki
gelismesi:
Siklosporin: Nefrotoksisite, arteriyel hipertansiyon
Metotreksat: Hepatotoksisite, kemik iligi sipresyonu
Retinoidler: Teratojenisite, hiperlipidemi, hepatotoksisite
Fototerapi: Deri maliniteleri

4. ileri, stabil olmayan ve yasami tehdit edici hastalik (eritrodermik
veya jeneralize pustuler psoriasis).*

* Biyolojik ajan kullanim endikasyonu icin genel kural olarak tablodaki

1. maddeyle beraber 2. veya 3. maddelerin varligi kosul olmakla birlikte, klinisyenin
uygun gordigu 6zel durumlarda 4. maddeki kosullar da yalniz basina biyolojik ajan
kullanimi icin yeterli olabilir.

leri, HIV antikoru ve gebelik testi yer almalidir (Lebwohl ve
ark., 2008). Biyolojik tedavi sirasinda da gebelik testi hari¢ bu
tetkiklerin belli araliklarla tekrarlanmasi gerekmektedir (bkz.
Tablo 2,3,4,5).

¢ Enfeksiyon: Biyolojik tedavi adayi hastalar tedaviden 6nce ve
tedavi sirasinda periyodik olarak ciddi sistemik (akut veya kro-
nik) veya lokal (6rn. apse) enfeksiyonlar agisindan degerlendi-
rilmelidir (Nast ve ark., 2007). Aktif enfeksiyon tespit edildigi
durumlarda enfeksiyon tedavi edildikten sonra biyolojik ajan-
lar uygulanabilir.

eTiiberkiiloz (TB): Anti-TNF ajan kullanacak hastalarda TB acI-
sindan degerlendirme anamnez, fizik muayene, akciger filmi,
Tuberklin Deri Testi (TDT) veya yapilabilen merkezlerde spe-
sifik interferon-y (Quantiferon ® testi) analizini icermelidir.
Koruyucu tedavi biyolojik tedaviden 1 ay 6nce baslamali ve bu
amacla 9 ay 300 mg/gun izoniazid verilmelidir. Asagidaki du-
rumlarda TB'a karsi koruyucu tedavi yapiimalidir:

¢ Akciger filminde TB sekelinin olmasi,

e Akciger TB olan bir hastayla son 1 yil icinde yakin temas icin-
de olmak (“yakin temas”, ayni oda havasini bir glinden daha
uzun sUreyle paylasmak seklinde degerlendirilmelidir).

¢ TB acisindan yuksek riskli saglik personeli olmak

¢ Tedavi Oncesi yapilan ilk TDT degerinin =10 mm olmasi.
TDT degeri 5-10 mm ve BCG asisi varsa TB koruyucu tedavi 6ne-
rilmez. TDT degeri 5-10 mm ise ve BCG asisi yoksa interferon-
A slctlmelidir. Sonug pozitif olursa TB koruyucu tedavi uygu-
lanmali, negatif olursa uygulanmamalidir. interferon-y testi-
nin yapilamadigi ve BCG asisinin olmadigi durumlarda TDT de-
gerinin =5 mm olmasi pozitif kabul edilmekte ve TB koruyucu
tedavi 6nerilmektedir. Bu kilavuzun hazirlanmasi stirecinde ali-
nan kararlara goére Tirkiye'de dermatoloji alaninda anti-TNF
ajan kullanimi éncesinde TB yéninden yapilacak degerlendir-
meler icin temel esaslar bu sekilde belirlenmis olmakla birlikte,
Romatoloji Arastirma ve Egitim Dernegdi (RAED) uzlasi raporu-
na (2005) gore halen genel olarak uygulanan kurallar Sekil
1'de gosterilmektedir. Anti-TNF ajan uygulanan hastalar teda-
vinin her 3 ayinda ve tedavi kesildikten 6 ay sonrasina kadar TB
acisindan izlenmelidir Turkiye'de anti-TNF tedavi uygulanan
hastalar icin 3 ayda bir “Giivenlik izlem Formu” doldurularak
Saghk Bakanhgina iletilmektedir. Efalizumab ile latent TB re-
aktivasyonu arasinda iliski bulunmamistir, ancak bir immun-
supresif ajan oldugu icin tedaviye baslamadan 6nce TB yénin-
den genel bir degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (Leb-
wohl ve ark., 2008). Ginumuzdeki kurallara gore latent TB du-
rumunda bile efalizumab profilaksi yapilmadan kullanilabilir.
Bu konudaki kesin yorum klinisyene birakilmalidir.

¢ Malinite: Biyolojik tedaviye baslamadan 6nce hastalar mutla-
ka malinite agisindan degerlendirilmelidir. Bu amacla dikkatli
éyki alinmali ve fizik muayene yapiimalidir. Onceden 200 seans-
dan fazla fototerapi uygulanan ve siklosporin A alan hastalarda
malinite riski artmis oldugundan daha dikkatli olunmaldir.
Ozellikle ailesinde malinite dykusii olan hastalarda daha dikkat-
li arastirma yapilmalidir. Biyolojik ajanlar, tedavi éncesinde 10
yildan uzun kir saglanmis solid organ timéra, melanom ve me-
lanom disi deri kanseri olan olgularda kullanilabilir. Biyolojik te-
davi sirasinda malinite gelisirse tedavi kesilmelidir.
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* Gebelik: Gebelik kategorisi efalizumab igin C, anti-TNF ajan-
lar icin B olarak kabul edilmektedir. Ancak gebelik ve laktas-
yon déneminde biyolojik ajan kullanimi ile ilgili randomize kli-
nik calismalar mevcut olmadigi icin bu hastalarda biyolojik
ajan kullanimi énerilmemektedir. Biyolojik tedavi alan hasta-
larda kontrasepsiyon uygulanmalidir.

e Asillanma: Asilanmaya ihtiya¢ duyulan psoriasis hastalarinda
tdm asilanmalar biyolojik tedaviye baslamadan en az 15 giin
once yapilmalidir. Biyolojik tedavi adayi hastalarda tedaviden
Once pnomokok ve influenza asilarinin yapilmasi énerilmek-
tedir. Biyolojik tedaviye baslandiktan sonra canl asilar uygu-
lanmamalidir.

¢ Konjestif Kalp Yetmezligi: Orta ve siddetli konjestif kalp yet-
mezliginde (New York Kalp Birligi-NYHA-III-IV derece) anti-TNF
ajanlar kontrendikedir. Hafif konjestif kalp yetmezliginde (New
York Kalp Birligi-NYHA-I-Il derece) dikkatli kullaniimalidir.

¢ Demiyelinizasyon Hastaliklari: Anti-TNF tedavi ile demiyeli-
nizasyon hastaliklarin’in gelisimi arasinda bir iliski olabilece-
ginden TNF-a inhibitorleri, multipl skleroz (MS) ve diger demi-
yelinizasyon hastaliklarinda kullanilmamalidir. MS'li hastalarin
birinci derece akrabalari da MS gelisimi icin artmis riske sahip
olduklari icin bunlarda da TNF-a inhibitérleri kullanilmamali-
dir (Menter ve ark., 2008a).

¢ Hepatit: Hepatit B veya C enfeksiyonu olan hastalarda TNF-o
antagonistlerinin kullanildigi prospektif, randomize kontrolli
klinik calismalar yoktur. Bu durum g6z éniine alindiginda, uy-
gun klinik zeminde hepatit B ve C hastalari icin anti-TNF tedavi-
sinden 6nce tarama yapilmasi dastintlmelidir. Eszamanli hepa-
tit B ve C enfeksiyonu olan hastalarin TNF-a inhibitorleri ile te-
davi edilmemesi gerektigi yoninde bir FDA uyarisi mevcuttur.
e HIV: Biyolojik tedavi adayi hastalarin, tedaviden énce HIV yo6-
ninden degerlendirilmeleri 6nerilmektedir.

Ati-TNF baslanmasi karari

TB tarama tesleri
(TCT + go6gus radyografisi + aile oykust)
]

b

Sonuglarin
degerlendirilmesi

"a

sonra)

Koruyucu Aktif TB
tedavi (NH ile) tedavisi (6-9 ay)
v v
Negaiit |l poitif Anti-TNF Anti-TNF tedavisi
tedavisi (Tafln I{Iilﬁme
(4 hafta sonra) saglandiktan

Anti-TNF Tedavisi

gekil 1. Anti-TNF Tedavi Adayi Psoriasis Hastalarinda TB
Degerlendirilmesi ve Izlenmesi (RAED Uzlasi Raporu-2005)
TCT= Tuberkiilin deri testi AKC= Akciger

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlarin etkinliklerini birebir karsilastiran randomize
klinik calismalar mevcut degildir. Ancak Schmitt ve ark. (2008)
tarafindan yayinlanan meta-analizde psoriasis tedavisinde sis-
temik kullanilan ajanlarla yapilmis olan randomize klinik ¢alis-
malar bir araya getirilmis ve incelenmistir. Meta-analitik ¢alis-
malarda PASI 75, etkinlik kriteri olarak belirlenmistir. Biyolojik
ajan secimi hastaya 6zel olup, bu meta-analizde yer alan veri-
ler ve hekimin kendi klinik deneyimleri g6z éninde bulundu-
rularak yapiimalidir.

infliksimab

e Psoriasis endikasyonu: Siklosporin, metotreksat, retinoid ve-
ya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedavilere cevap
vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edi-
lemedigi orta ve siddetli plak psoriasis, stabil olmayan psoria-
sis ve psoriatik artritli yetiskin hastalarin tedavisinde kullanilir.
e Diger endikasyonlar: Romatoid artrit, ankilozan spondilit,
Crohn hastaligi, pediyatrik Crohn hastaligi, tlseratif kolit.

» Kontrendikasyonlar: TB veya sepsis, apseler ve firsat¢i enfek-
siyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar; orta ve siddetli konjestif kalp
yetmezIigi, demiyelinizasyon hastalig; infliksimab veya icinde-
ki diger maddelere karsi asiri duyarlilik.

« Uyarilar: infizyon reaksiyonlari, enfeksiyonlar, hepatobiliyer
olaylar, otoimmunite, maliniteler ve lenfoproliferatif bozuk-
luklar, kalp yetmezligi, otoantikor gelisimi, nérolojik olaylar
(6zellikle demiyelinizasyon hastaliklari), asilanmalar.

¢ Kullamim sekli ve dozu: 0., 2. ve 6. haftalarda, daha sonra 8
haftada bir 5 mg/kg dozunda intraven6z inflizyon seklinde
uygulanir.

* Yan etkiler: infliksimab tedavisi sirasinda %16 oraninda in-
flizyon reaksiyonlari gelisebilmektedir (Menter ve ark., 2008a).
inflzyon reaksiyonlari genel olarak 2. veya 3. inflizyon sirasin-
da veya infizyondan sonraki 1-2 saat iginde meydana gelir ve
bas donmesi, nefes darligi, Grtiker, terleme, gégus sikismasi,
bronkospazm gibi semptomlarla seyredebilir (Cheifetz ve Ma-
yer, 2005). Genellikle hafif olup, tedavinin birakilmasini gerek-
tirmez.Ciddi inflzyon reaksiyonlari nadiren gérulmektedir
(Gottlieb ve ark., 2004). Hafif veya orta siddetli inflizyon reak-
siyonu gelistigi zaman inflzyon hizinin azaltilmasi, bir sonraki
infizyondan 6nce antihistaminikler, kortikosteroidler ve/veya
parasetamol ile pre-medikasyon yapilmasi &nerilmektedir
(Lecluse ve ark., 2008). inflizyondan 2-14 glin sonra artralji, mi-
yalji ve grip benzeri belirtiler gésteren gecikmis tip asiri duyar-
lilik reaksiyonlari gérulebilir (Cheifetz ve Mayer, 2005). Diizen-
li araliklarla idame tedavisi alan hastalarda inflizyon reaksiyo-
nu gelisme riski daha azdir (Menter ve ark., 2007).

Diger yan etkiler arasinda enfeksiyon gelisme riski veya latent
enfeksiyon reaktivasyon riski, TB ve diger firsat¢i enfeksiyon-
larda reaktivasyon riski, multipl skleroz (MS) ve diger demiye-
linizasyon hastaliklarinin gelismesi veya kétulesmesi, alerjik re-
aksiyonlar, otoantikor gelisimi, konjestif kalp yetmezliginin
agirlasmasi, ALT ve AST duzeylerinde artis, lenfoma ve diger
maliniteler yer almaktadir. infliksimab tedavisi alan hastalarda
en sik gozlenen enfeksiyon Ust solunum yolu enfeksiyonlaridir
(Reich ve ark., 2005). Ciddi enfeksiyonlara nadiren rastlanmak-
ta ve genellikle altta yatan predispozan bir durumun varligi
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veya oncesinde immunsupresif ilaglarin kullanimi bu riski artir-
maktadir (Stebbins ve Lebwohl, 2004). Metotreksat ve sistemik
kortikosteroidler gibi immuUnsupresan ilaclarin anti-TNF ajanlar
ile birlikte kullanimi firsatcl enfeksiyon (histoplazmoz, pnémo-
sitoz, koksidiyomikoz, kriptokokkoz, aspergilloz, listeriyoz,
kandidiyaz) gelisme riskini de artirabilir. infliksimab tedavisi
goren hastalarin bazilarinda miliyer TB dahil olmak Gzere ak-
tif TB ve ekstrapulmoner yerlesimli TB vakalari rapor edilmistir.
infliksimab tedavisi sirasinda hastalar periyodik olarak enfeksi-
yon acisindan degerlendirilmeli ve ciddi enfeksiyon gelistigi
durumlarda tedavi derhal durdurulmalidir.

infliksimab tedavisi sirasinda antikor (otoantikor, antintkleer
antikor) gelisimi gorulebilir (Reich ve ark., 2005). ANA ve anti-
dsDNA gibi antintkleer antikorlarin gelisiminin klinik bulgular
ile uyumlu olmadigi bilinmektedir (Smith ve ark., 2005). Anti-
nUkleer antikorlar ¢ok nadir olarak lupus-benzeri sendroma
neden olabilirler (De Rycke ve ark., 2005). Bu nedenle, klinik
semptomlar gerektirmedigi strece infliksimab tedavisi 6nce-
sinde veya sirasinda hastalarin antintkleer antikorlar agisindan
degerlendirilmesi veya diger serolojik testlerin gerceklestiril-
mesi gerekli degildir.

Orta ve siddetli konjestif kalp yetmezligi olan psoriasis hasta-
larinda infliksimab kullanimi énerilmemektedir (Menter ve
ark., 2008a). Ayrica, infliksimab tedavisi sirasinda hafif konjes-
tif kalp yetmezliginin kéttlesmesi durumunda tedavinin der-
hal durdurulmasi gerekmektedir.

Anti-TNF tedavi ile demiyelinizasyon hastaliklarin gelisimi ara-
sinda bir iliski olabileceginden TNF-a inhibitérleri, MS ve diger
demiyelinizasyon hastaliklarinda kullaniimamalidir. MS'li has-
talarin birinci derece akrabalari da MS gelisimi icin artmis riske
sahip olduklari icin bunlarda da TNF-a inhibitérleri kullaniima-
malidir (Menter ve ark, 2008a).

infliksimab tedavisi sirasinda hepatik transaminazlarda artis
gorilen olgular bildirilmistir (Reich ve ark., 2005). Ancak bera-
berinde kullanilan diger ilaglarin, 6rnegin TB profilaksisi ama-
ci ile kullanilan INHIn da hepatotoksik olabilecegi akilda tu-
tulmalidir. ALT ve AST dizeylerinin Gst sinirin G¢ katina cikti-
g1 zaman hastalarin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir. An-
cak transaminaz dizeylerinde 5 kati yikselme gézlendigi za-
man bu duruma neden olan tedavi derhal durdurulmahdir.
Enzim seviyeleri normal degerlere déondikten sonra tedaviye
devam edilebilir.

infliksimab tedavisi sirasinda lenfoma ve diger malinite vakala-
ri bildirilmistir (Menter ve ark., 2007). infliksimab tedavisinin
kullanildigi otoimmun inflamatuvar hastaliklarda malinite ris-
kinin normal populasyondan fazla oldugu goésterilmistir
(Smedby ve ark., 2006; Baecklund ve ark., 2006). Bu hastaliklar-
da kullanilan diger tedaviler de malinite riskini artirabilmekte-
dir. Ornegin, psoriasis hastalari dncesinde siklosporin ve/veya
ultraviyole tedavisi aldiklari icin deri kanseri riski tasimaktadir-
lar (Marcil ve Stern, 2001; Paul ve ark., 2003). Psoriasiste inflik-
simabin tek basina maliniteye yol acip agmadigini dlcebilmek
icin prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

* izlem: Hastalar, inflizyon sirasinda ve infiizyondan sonraki 1-
2 saat boyunca takip edilmelidir. Hastalar her vizitte enfeksi-
yon acisindan degerlendirilmelidir. 12 haftalik tedaviden son-
ra PASI ve/veya DYKIi ile belirlenen etki gérilmemisse infliksi-
mab tedavisi kesilmelidir. infliksimab tedavisi éncesi ve sire-
since yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri Tablo 2'de be-
lirtilmektedir.

Adalimumab

¢ Psoriasis endikasyonu: Siklosporin, metotreksat, retinoid ve-
ya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedavilere cevap
vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu veya bu te-
davileri tolere edemeyen orta derecede ve siddetli kronik plak
psoriasisi olan yetiskin hastalarda ve psoriatik artrit tedavisin-
de kullantlir.

¢ Diger endikasyonlar: Romatoid artrit, ankilozan spondilit,
Crohn hastalig.

¢ Kontrendikasyonlar: TB veya sepsis, apseler ve firsat¢l enfek-
siyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar; IlI-1V derece konjestif kalp yet-
mezligi, demiyelinizasyon hastaliklari; adalimumaba veya icin-
deki diger maddelere karsi asiri duyarllik.

e Uyarilar: Enfeksiyonlar (ciddi enfeksiyonlar, TB, diger firsatci
enfeksiyonlar, hepatit B reaktivasyonu), maliniteler, nérolojik
olaylar (6zellikle demiyelinizasyon hastaliklari), alerjik reaksi-
yonlar, immunsupresyon, hematolojik reaksiyonlar, asilanma-
lar, konjestif kalp yetmezligi, otoimmun hastaliklar.

¢ Kullanim sekli ve dozu: 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg,
daha sonra 2 haftada bir 40 mg dozunda subkutan olarak uy-
gulanir.

e Yan etkiler: Adalimumab kullanan hastalarin %15‘inde agrili
enjeksiyon yeri reaksiyonlari gértlmektedir. Bu reaksiyonlar ge-
nellikle tedavinin ilk 2 ayi icerisinde spontan olarak iyilesirler
(Menter ve ark., 2008a). Diger yan etkiler arasinda enfeksiyonlar
(ciddi enfeksiyonlar, TB, diger firsatcl enfeksiyonlar, hepatit B re-
aktivasyonu), malinite ve lenfoproliferatif bozukluklar, otoanti-
kor gelisimi, anafilaksi, alerjik reaksiyonlar gibi immun sistem bo-
zukluklar, hepatik transaminaz artisi, nérolojik bozukluklar, he-
matolojik bozukluklar, konjestif kalp yetmezligi yer almaktadir.
En sik gozlenen enfeksiyon st solunum yolu enfeksiyonudur
(Menter ve ark., 2008b). Sepsis, apse ve diger ciddi enfeksiyon-
lara nadiren rastlanmaktadir. Calismalarda bildirilen ciddi en-
feksiyonlar arasinda TB (miliyer ve akciger disi yerlesimler da-
hil) ve invaziv firsat¢ enfeksiyonlar (6rn. dissemine histoplaz-
mozis, pneumocystis carini pndmonisi, aspergilloz ve listeriyoz)
da bulunmaktadir (Winthrop, 2006). TB olgularinin cogu teda-
vi baslatildiktan sonraki ilk 8 ayda latent hastaligin reaktivas-
yonu seklinde gortlmustir. Beraberinde veya 6ncesinde kulla-
nilan immuUnsupresan ilaclarin enfeksiyon gelisme riskini arti-
rabilecegi akilda tutulmahdir (Stebbins ve Lebwohl, 2004). Te-
davi sirasinda hastalar enfeksiyon agisindan yakindan izlenme-
lidir. Ciddi enfeksiyon gelistigi durumlarda tedavi derhal dur-
durulmalidir.

Tablo 2. infliksimab tedavisi dncesi ve siresince yapilmasi

gereken laboratuvar tetkikleri

Zaman (ay)— Tedaviye baslamadan | 3 | 6 | 9
Tetkik once

Tam kan sayimi ve X X | X | x
sedimentasyon

TDT, akciger grafisi X* | x*| x*
ALT, AST X X | X
Gebelik testi

Hepatit B ve C taramasi

X [ X | X | X | X

HIV antikoru (risk grubunda)

* TB profilaksisi almayan hastalar icin
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Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger
malinite vakalari bildirilmistir (Scheinfeld, 2005; Menter ve
ark., 2008b). Adalimumab tedavisinin kullanildigi hastaliklarin
kendi basina bir malinite riski tasiyabilecegi, ayrica adalimu-
mab 6ncesi kullanilmis olan diger tedavilerin de malinite geli-
simi icin bir zemin hazirlayabilecegi akilda tutulmalidir
(Smedby ve ark., 2006; Baecklund ve ark., 2006). Adalimumab
tedavisi sirasinda hastalar periyodik olarak malinite agisindan
degerlendirilmelidir.

Adalimumab kullanan hastalarda otoantikor veya anti-nikle-
er antikorlar gelisebilir (Menter ve ark., 2008b). Anti-ntkleer
antikorlar (ANA ve anti-dsDNA) nadiren lupus-benzeri sendro-
ma neden olmakta ve rutinde takibi 6nerilmemektedir. Lupus-
benzeri sendrom gelisen hastalarda tedavi kesildikten sonra
dizelme goézlenmistir (Atzeni ve ark., 2005).

Calismalarda adalimumab tedavisi sirasinda karaciger enzim
seviyelerinde artis gdzlenmistir (Gordon ve ark., 2006). Ancak
metotreksatla kombine kullanildigi zaman bu artislar daha sik
olmustur. Beraberinde kullanilan diger ilaglarin, 6érnegin TB
profilaksisi amaci ile kullanilan INH'in da hepatotoksik olabile-
cegi akilda tutulmalidir. ALT ve AST dizeylerinin Gst sinirin g
katina ¢iktigr zaman hastalarin yakindan izlenmesi énerilmek-
tedir. Ancak transaminaz dizeylerinde 5 kati ylkselme go6z-
lendigi zaman bu duruma neden olan tedavi derhal durdurul-
malidir. Enzim seviyeleri normal degerlere dondikten sonra
tedaviye devam edilebilir.

Anti-TNF tedavi ile demiyelinizasyon hastaliklarin gelisimi ara-
sinda bir iliski olabileceginden TNF-a inhibitorleri, MS ve diger
demiyelinizasyon hastaliklarinda kullanilmamalidir. MS’li has-
talarin birinci derece akrabalari da MS gelisimi icin artmis riske
sahip olduklari icin bunlarda da TNF-a inhibitérleri kullaniima-
malidir (Menter ve ark, 2008a).

Adalimumab ile tedavi edilen farklh hasta gruplarinda aplastik
anemi, izole I6kopeni ve trombositopeni gibi hematolojik bozuk-
luklar bildirilmistir (Scheinfeld, 2005; Desai ve Furst, 2006). Bu ne-
denle, solukluk, kolay morarma, kanama veya ates olusan hasta-
larda hematolojik bir reaksiyon gelismis olabilecegi akilda tutul-
malidir. Varligi dogrulanmis énemli hematolojik anormalliklerin
bulundugu hastalarda adalimumab tedavisine son verilmelidir.
Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda konjestif kalp yetmez-
liginin agirlastigi vakalar bildirilmistir (Scheinfeld, 2005). Orta
ve siddetli konjestif kalp yetmezligi olan psoriasis hastalarinda
adalimumab kullanimi kontrendikedir. Hafif konjestif kalp yet-
mezligi bulunan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilabilir,
ancak koétulesme goralarse tedavi derhal durdurulmalidir.

* izlem: Hastalar her vizitte enfeksiyon acisindan degerlendiril-
melidir. 12 haftalik tedaviden sonra PASI ve/veya DYKI ile be-
lirlenen etki goértilmemisse adalimumab tedavisi kesilmelidir.
Adalimumab tedavisi 6ncesi ve stresince yapilmasi gereken la-
boratuvar tetkikleri Tablo 3'te belirtiimektedir.

Etanersept

¢ Psoriasis endikasyonu: Siklosporin, metotreksat, retinoid ve-
ya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedaviler ile cevap
alinamayan, bu ilaclarin kontrendike oldugu veya bu tedavile-
ri tolere edemeyen orta ve siddetli psoriasis vulgarisli yetiskin
hastalarda ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilir.

¢ Diger endikasyonlar: romatoid artrit, ankilozan spondilit, ju-
venil romatoid artrit.

¢ Kontrendikasyonlar: TB veya sepsis, apseler ve firsatcl enfek-
siyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar; orta ve siddetli konjestif kalp
yetmezligi, demyelinizan hastaliklar; etanersept veya icindeki
diger maddelere karsi asiri duyarlilik.

¢ Uyarilar: Enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, immunsupres-
yon, hematolojik reaksiyonlar, otoantikor gelisimi, asilanma-
lar, maliniteler, nérolojik bozukluklar (6zellikle demiyelinizas-
yon hastaliklari), konjestif kalp yetmezligi.

¢ Kullanim sekli ve dozu: 12 hafta boyunca haftada 2 kere
50 mg ve ardindan haftada 2 kere 25 mg veya haftada 1 kere
50 mg dozunda subkutan olarak uygulanir.

e Yan etkiler: Etanersept tedavisi alan hastalarin %37’sinde en-
jeksiyon yeri reaksiyonlari gortlmektedir (Menter ve ark.,
2008a). Genellikle hafif veya orta siddetli olup tedavinin bira-
kilmasina neden olmazlar. Enjeksiyon bélgesinde reaksiyonla-
rin sikhgi ilk aylarda daha fazladir ve zaman icinde azalir.
Diger yan etkiler arasinda enfeksiyonlar (ciddi enfeksiyonlar,
TB ve diger firsatcl enfeksiyonlar), maliniteler, antikor gelisimi,
hematolojik bozukluklar, alerjik reaksiyonlar, hepatik transa-
minazlarda yukselme, nérolojik bozukluklar, konjestif kalp
yetmezligi yer almaktadir.

En sik bildirilen ciddi olmayan enfeksiyon, solunum yolu enfek-
siyonlaridir (Leonardi ve ark., 2003). Etanersept kullanimi ile
ciddi enfeksiyon olaylari ve sepsis rapor edilmistir (Papp, 2007;
Nuiez-Cornejo ve ark., 2008). Hastalar, yeni bir enfeksiyon or-
taya ¢ikmasi durumunda yakindan takip edilmelidir. Ciddi du-
zeyde enfeksiyon veya sepsis gozlenirse etanersept tedavisi
derhal durdurulmalidir. Sik sik tekrarlayan veya kronik enfeksi-
yon Oykusu olan hastalar ile, diyabet gibi hastanin enfeksiyon-
lara direncini azaltan durumlarda etanersept dikkatli bir sekil-
de kullanilmalidir. Etanersept tedavisi sirasinda firsatcl enfeksi-
yonlar (histoplazmoz, pnémositoz, kriptokokkoz, aspergilloz,
koksidiyomikoz, listeriyoz) ve TB (miliyer ve ekstrapulmoner)
gelismis vakalar bildirilmistir (Winthrop, 2006; Papp, 2007).
Etanersept tedavisi géren hastalarda degisik vicut bolgelerin-
de yeni malinite gelisimi (6rn. meme, akciger, lenfoma) g6z-
lenmistir (Papp, 2007; Ly L ve Czarnecki D, 2008). Etanersept
tedavisi alan hastalar, 6zellikle ailesinde malinite 6ykisu olan-
lar basta olmak Gizere periyodik olarak malinite acisindan de-
gerlendirilmelidir.

Etanersept tedavisi otoantikor ve anti-nikleer antikor gelisimi-
ne neden olabilir (De Rycke ve ark., 2005; Papp, 2007). Calisma-
larda etanersept kullanan hastalarda yeni pozitif ANA, anti-
DNA ve antikardiyolipin antikorlarinin gelisimi gézlenmistir.
Etanerseptin uzun dénem kullaniminin otoimmun hastaliklarin
gelisimine etkisi bilinmemektedir. Etanersept tedavisi nadiren

Tablo 3. Adalimumab tedavisi 6ncesi ve siresince yapilmasi

gereken laboratuvar tetkikleri

Zaman (ay)— Tedaviye baslamadan | 3 | 6 | 9
Tetkik | once
Tam kan sayimi ve X X | x| x
sedimentasyon

TDT, akciger grafisi X* | x*| x*
ALT, AST X | x| x
Gebelik testi

Hepatit B ve C taramasi
HIV antikoru (risk grubunda)

* TB profilaksisi almayan hastalar icin

XX | X [ X | X
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lupus-benzeri sendroma neden olabilir. Tedavi dncesi veya te-
davi sirasinda antikorlarin diizenli 6lcimU énerilmemektedir.
Etanersept kullanan hastalarda, nadir olarak bazilari 6ltm ile
sonuclanan pansitopeni ve aplastik anemi vakalari rapor edil-
mistir (Kuruvilla ve ark., 2003; Papp, 2007). Ge¢gmisinde kan dis-
krazisi bulgulari olup etanersept tedavisi almakta olan hasta-
lara dikkat edilmelidir. Etanersept kullanmakta olan tim has-
talar kan diskrazisi muhtemel belirti ve semptomlarinin (stirek-
li ates, bogaz agrisi, ¢irik, kanama, solukluk) gelisimine karsi
uyariimalidir. Bu tip hastalar acil olarak tim kan sayimlari da-
hil incelenmeli, eger kan diskrazisi tespit edilirse etanersept te-
davisi derhal kesilmelidir.

Etanersept kullanimi sirasinda alerjik reaksiyonlar gérulebilir
(Papp, 2007). Ciddi alerjik veya anafilaktik reaksiyonlar gértlme-
si durumunda etanersept kullanimina derhal son verilmelidir.
Etanersept tedavisi sirasinda karaciger enzimlerinin seviyesi
yUkselebilir (Leonardi ve ark., 2003). Beraberinde kullanilan di-
ger ilaclarin, érnegin TB profilaksisi amaci ile kullanilan INH'in
da hepatotoksik olabilecegi akilda tutulmalidir. ALT ve AST
dizeylerinin Ust sinirin G¢ katina ¢iktigr zaman hastalarin ya-
kindan izlenmesi 6nerilmektedir. Ancak transaminaz dizeyle-
rinde 5 kat ylkselme gézlendigi zaman bu duruma neden olan
tedavi derhal durdurulmalidir. Enzim seviyeleri normal deger-
lere déndukten sonra tedaviye devam edilebilir.

Anti-TNF tedavi ile demiyelinizasyon hastaliklarin gelisimi ara-
sinda bir iliski olabileceginden TNF-a inhibitérleri, MS ve diger
demiyelinizasyon hastaliklarinda kullaniimamalidir. MS'li has-
talarin birinci derece akrabalari MS gelisimi icin artmis riske sa-
hip olduklari icin bunlarda da TNF-a inhibitérleri kullaniima-
malidir (Menter ve ark, 2008a).

Etanersept kullanan hastalarda konjestif kalp yetmezliginin
kotilestigine dair raporlar bildirilmistir (Papp, 2007). Orta ve
siddetli konjestif kalp yetmezligi olan psoriasis hastalarinda
etanersept kullanimi kontrendikedir. Hafif konjestif kalp yet-
mezligi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilabilir, ancak
kotllesme goralurse tedavi derhal kesilmelidir.

¢ izlem: Hastalar her vizitte enfeksiyon acisindan degerlendiril-
melidir. 12 haftalik tedaviden sonra PASI ve/veya DYKi ile be-
lirlenen etki goéralmemisse etanersept tedavisi kesilmelidir.
Etanersept tedavisi 6ncesi ve stresince yapilmasi gereken labo-
ratuvar tetkikleri Tablo 4'te belirtiimektedir.

Efalizumab
¢ Psoriasis endikasyonu: Sistemik tedavi veya fototerapi/foto-

kemoterapi gibi tedavilere cevap alinamayan, bu tedavilerin
kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen orta

Tablo 4. Etanersept tedavisi 6ncesi ve slresince yapilmasi

gereken laboratuvar tetkikleri

Zaman (ay)—
Tetkik |

Tedaviye baslamadan | 3 | 6 | 9
once

Tam kan sayimi ve X X | x| x
sedimentasyon

TDT, akciger grafisi

ALT, AST

Gebelik testi

Hepatit B ve C taramasi

XX [ X | X | X

HIV antikoru (risk grubunda)

*TB profilaksisi almayan hastalar icin

ve siddetli plak tipi psoriasisi olan ve artrit riski olmayan yetis-
kin hastalarin tedavisinde endikedir.

¢ Kontrendikasyonlar: Malinite hikayesi; aktif TB ve diger ciddi en-
feksiyonlar; guttat, eritrodermik veya pustiler psoriasis gibi psori-
asisin 6zel formlar; psoriatik artrit; bagisiklik sistemi yetersizligi.
e Uyarilar: Enfeksiyonlar, asilanmalar, malinite ve lenfoprolife-
ratif hastaliklar, hematolojik bozukluklar, alerjik reaksiyonlar,
ilk doz reaksiyonu, artrit, psoriasis (eritrodermik, pustuler ve
guttat psoriasis), rebound etki (tedavi kesildikten sonraki ¢
ay icinde hastaligin daha siddetli hale gelmesi).

« Kullanim sekli ve dozu: ilk uygulamada 0,7 mg/kg, daha sonra
haftada 1 kere 1 mg/kg dozunda subkttan olarak uygulanir.

¢ Yan etkiler: Efalizumab ile gorulen en sik yan etki, dozla bag-
lantili olan grip benzeri semptomlardir (Papp ve ark., 2005).
Bas agrisi, isime, ates, bulanti ve miyalji ile seyreden bu du-
rum genellikle ilk enjeksiyonlarda gérilmektedir. ilk doz reak-
siyonlarinin siddet ve sikligini azaltmak icin baslangi¢ dozu 0,7
mg/kg olarak dnerilmektedir. ilk doz uygulamasi sirasinda has-
tanede yatmayi gerektiren aseptik menenjit vakalari goézlen-
mistir (Kluger ve ark., 2007). Diger yan etkiler arasinda artrit,
tedavi sirasinda hastaligin alevlenmesi, rebound etki, 16kosi-
toz, lenfositoz, hemolitik anemi, pansitopeni (6zellikle trom-
bositopeni), ALT, AST ve ALP yukselmesi, enfeksiyon gelisme
riski veya latent enfeksiyon reaktivasyon riski yer almaktadir.
Efalizumab tedavisi sirasinda eritrodermik, pustuler ve guttat
psoriasis vakalari gelistigi bildirilmistir. Efalizumab, psoriatik
artrit varliginda kullanilmamalidir (Papp ve ark., 2007). Ayrica,
efalizumab tedavisi sirasinda yeni psoriatik artrit gelisen vaka-
lar da bildirilmistir (Viguier ve ark., 2008). Tedaviye yanitsizlik
durumunda, hastaligin alevlenmesi veya rebound gelisme riski
nedeni ile efalizumab tedavisine derhal son verilmeli ve diger
bir sistemik veya biyolojik ajana gecilmelidir (Nast ve ark.,
2007). Efalizumab tedavisi sirasinda ldkositoz, lenfositoz, he-
molitik anemi ve pansitopeni gelisebilecegi icin bu hastalarda
tedavinin ilk 3 ayi her ay, daha sonra ise 3 ayda bir olmak ko-
sulu ile mutlaka trombosit sayimini da iceren tam kan sayimi-
nin yapilmasi gerekmektedir (Tom ve ark., 2006). Efalizumab,
latent enfeksiyonlari reaktive etme potansiyeline sahiptir. Ak-
tif enfeksiyon bulunan hastalarda kullanilmamalidir. Nekroti-
zan fasiit, bakteriyel sepsis ve TB pnémonisi gibi ciddi enfeksi-
yonlar rapor edilmistir. Efalizumab enfeksiyon ve malinite 6y-
kst olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullaniimalidir (Bom-
makanti ve ark., 2007; Balato ve ark., 2008).

* izlem: Hastalar her vizitte enfeksiyon acisindan degerlendiril-
melidir. 12 haftalik tedaviden sonra (PASI ve/veya DYKI ile be-
lirlenen) etki goérilmemisse efalizumab tedavisi kesilmelidir.
Psoriasisin alevlenmesi gorulurse efalizumab tedavisi kesilip di-
ger tedavi secenekleri dustnulmelidir. Efalizumab tedavisi 6n-
cesi ve sUresince yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri Tab-
lo 5'te belirtilmektedir.

Tablo 5. Efalizumab tedavisi 6ncesi ve slresince yapilmasi

gereken laboratuvar tetkikleri

Zaman (ay)— Tedaviye 1 2 3 6 9
Tetkik| baslamadan

Once
Tam kan sayimi X X X X X X
ve sedimentasyon
ALT, AST ve ALP X X X X
Gebelik testi X
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Sonuc

Turkiyede biyolojik tedavi icin uygun psoriasis hastalarinin se-
¢imi ve takip prensiplerini belirlemek ve biyolojik ajan kullani-
mini standardize edebilmek amaciyla olusturulan bu kilavuzun
hazirlanmasinda diinyada daha 6nce bu konuda yapilmis olan
calismalar yaninda Glkemizdeki deneyimlerden de yararlanil-
mis ve Ulkemiz kosullari g6z 6ninde bulundurulmustur. Bu ki-
lavuzun hazirlanmasinda Appraisal of Guideleiness for Rese-
arch and Evalutaion (AGREE Collaboration, 2001) prensipleri
de belirli oranlarda dikkate alinmistir.

Kilavuzda biyolojik ajan kullanimina uygun hastalarin tanim-
lanmasi, 6zel durumlar, tedavi 6ncesi degerlendirmeler, Turki-
ye agisindan énemli olan tlberkiloz yéninden yapilmasi ge-
reken tetkikler belirlenmistir.

GUnumuzde psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarin
endikasyonlari, kontrendikasyonlari, kullanim sekilleri, yan et-
kiler ayri ayri genis olarak degerlendirilerek klinisyenin en uy-
gun ajani secebilmek icin dikkat etmesi gereken 6zellikler ge-
nel olarak ortaya konulmustur.

Bu kilavuzda biyolojik ajanlar genel olarak degerlendirilmis,
biyolojiklerle yapilan ¢alismalarin 6zel sonuglari yaninda et-
kinlik ve guvenilirlikle ilgili veriler ve maliyet analizleri konu-
sunda yorum yapilmamistir.

Suphesiz ki biyolojik ajanlarin kullanimi arttikca, klinisyenler
icin daha 6zel kullanim sekilleri ortaya ¢ikacak ve glncel veri-
ler dogrultusunda bu kilavuz da giincellenecektir.
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