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Giris

Psoriasis, toplumda sik goérulen, ataklarla ve iyilik do-
nemleriyle kronik bir seyir izleyen inflamatuvar bir
hastaliktir. Genel populasyonda prevalansinin %1-3
oldugu kabul edilmektedir. Psoriasis cogunlukla deri
ve eklem tutulumu ile seyretmekte, ancak metabolik
sendrom, 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 yatan inflamatuvar strecin derinin 6tesinde bir-
¢ok organa zarar verdigini gostermektedir. Siddetli
psoriasis hastalarinda toplam mortalite riskinin
ar*tmis oldugu bilinmektedir (Gelfand ve ark., 2007).
Bunun yani sira, psoriasis hastalarinin yasam kaliteleri
onemli 6lclide azalmaktadir. Psoriasis, kanser veya di-
yabet gibi diger temel kronik hastaliklar kadar fiziksel
ve psisik bozukluklara neden olmaktadir (Rapp ve
ark., 1999). Psoriasis olgularinin %25'i siddetli hastalik
olup, tedavilerinde sistemik ajanlara ihtiya¢ duyul-
maktadir. Ayrica, hastalarin %75'i yanitsizlik veya yan
etkiler nedeni ile uygulanan tedavilerden memnun ol-
madigini bildirmektedir (Krueger ve ark., 2001; Foue-
re ve ark., 2005). Bu nedenle orta ve siddetli psoriasis-
te organ toksisitesi yiksek olan geleneksel sistemik te-
davilerin otesinde hedefe yonelik ilaglara ihtiya¢ du-

yulmakta ve biyolojik ajanlarin kullanimi gindeme
gelmektedir. Biyolojik ajanlar, etkilerini T-htcrelerini
(alefasept, efalizumab), TNF-a'yi (adalimumab, eta-
nersept, infliksimab*) veya IL-12 ve IL-23'U (ustekinu-
mab) baskilayarak gosterirler. Alefasept ve ustekinu-
mabin Turkiye ‘de ruhsatlari mevcut degildir. Daha
Once Turkiye'de de onayl olan efalizumab saglk oto-
ritelerinin karari ile tim diinyada kullanimdan kaldiril-
mistir. Turkiye'de psoriasis tedavisi i¢in 2009 yili sonu
itibari ile ruhsath 3 biyolojik ajan mevcuttur: Adalimu-
mab, etanersept infliksimab. Dinyada tim endikas-
yonlarda 15 yil, psoriasiste ise 8 yili asan klinik dene-
yimler ve kanita-dayali veriler anti-TNF ajanlarin etkin-
lik ve guvenilirligini ortaya koymaktadir (Derkx ve
ark., 1993; Mease ve ark., 2000; Chaudhari ve ark.,
2001; Dharamsi ve ark., 2009).

Amac

Bu kilavuz, Turkiye'deki dermatoloji uzmanlari igin
psoriasis tedavisinde uygun biyolojik ajan se¢imi ko-
nusunda kanita dayali bir yol gosterici olmayi hedef-
lemektedir.

Kilavuzun Amaai,

1. Ulkemizde biyolojik tedavi icin uygun psoriasis
hastalarinin secimi ve takibinde g6z 6énliinde bulun-
durulmasi gereken kriterleri belirlemek,
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2. Psoriasis hastalarinda biyolojik ajan kullaniminin planl,
etkin ve glvenilir olmasi icin standardizasyonu saglamaktir.

Kilavuzun Olusturulmasinda izlenen Yol

infliksimab, adalimumab ve etanersept icin Medline ve Coc-
hrane Library kaynaklarindan Ocak 1993-Ekim 2009 tarih
araligini kaspayan literattr taramasi yapilmistir. Bu kilavuz,
ingiltere (Smith ve ark., 2005), Almanya (Nast ve ark., 2007),
Amerika Birlesik Devletleri (Menter ve ark., 2008a) ve Avru-
pa (Pathirana ve ark., 2009) icin hazirlanmis kilavuzlar g6z
onunde bulundurularak, glincel meta-analitik calismalar,
yayinlar ve Turkiye'deki deneyimlerden yararlanilarak tlke-
miz kosullarina uygun olarak olusturulmustur. Bu kilavuzun
hazirlanmasinda Appraisal of Guideleiness for Research and
Evalutaion (AGREE Collaboration, 2001) prensipleri de belir-
li oranlarda dikkate alinmistir.

Tanimlamalar

Bu kilavuzda, hastalik siddetini degerlendirmek icin Psoriasis
Alan ve Siddet indeksi (PASI, 0-72) ve Dermatoloji Yasam
Kalitesi indeksi (DYKI, 0-30) kullanilmistir. DYKi anketinin
Turkge gecerliligi Oztirkcan ve ark. (2006) tarafindan yapil-
mistir. PASI'nin uygulanamadigi durumlarda viicut yizey
alani (VYA) kullanilabilir. Siddetli hastaligin tanimlanmasin-
da 10'lar kurali kullaniimaktadir. Buna gore siddetli psoria-
sis; PASI skorunun =10 veya etkilenen VYA'nin =%10 veya
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Sekil 1. Anti-TNF Tedavi Adayi Psoriasis Hastalarinda TB
Degerlendirilmesi ve izlenmesi (RAED Uzlasi Raporu-2005)
TCT= Tuberkiilin deri testi

AKC= Akciger

o

DYKi skorunun =10 olmasidir. “Agrili hassas alanlar” (yiz, el,
genital bolge) ile isgérmezlige yol acan tirnak tutulumu
olan vakalar, 10'lar kurali aranmaksizin siddetli hastalik ola-
rak kabul edilmektedirler (Finlay, 2005). Psoriatik artrit var-
lig1 ek olarak siddet degerlendirilmesinde g6z 6énine alin-
malidir. Biyolojik ajanlar icin PASI skorunda %75 diizelme
(PASI 75) ve/veya DYKI skorunun 0 veya 1'e esit olmasi, yanit
kriteri olarak kabul edilmektedir (Katugampola ve ark.,
2007; Bansback ve ark., 2009; Pathirana ve ark., 2009). Biyo-
lojik ajanlarin kullanima girmesi ile PASI 90 (derinin temiz-
lenmesi) de psoriasis tedavisinde ulasilabilir bir hedef olmus-
tur (Pathirana ve ark., 2009).

Psoriatik artrit tanisi icin CASPAR kriterlerinin kullaniimasi
onerilmektedir. CASPAR kriterleri, inflamatuvar eklem has-
taligi ile birlikte mevcut psoriasis, psoriasis 6ykisu veya aile
Oykustniin olmasi, tipik tirnak degisiklikleri, romatoid fak-
tor (RF) negatifligi, mevcut daktilit ya da daktilit dyktstintin
varhgi, eklemlere yakin yeni kemik gelisimi kriterleri esas ali-
narak mevcut psoriasis ile beraber en az bir kriterin veya
mevcut psoriasis hari¢ en az Ug kriterin bir arada bulunmasi-
dir (Taylor ve ark., 2006).

Ayrica, biyolojik ajan kullanimi icin olusturulmasi gereken
diger bazi tanimlamalar da vardir. Biyolojik tedavi icin uy-
gun psoriasis hastalarinin tanimlanmasi Tablo 1'de 6zetlen-
mistir.

Biyolojik Tedavi Oncesi ve Tedavi Sirasinda Degerlendirme
Biyolojik tedavi aday! hastalarda tedaviye baslamadan 6nce
olasi risk faktorlerini saptamak icin ayrintil anamnez, fizik
muayene, daha 6nce kullandigi ilaclarin degerlendirilmesi
ve gerekli laboratuvar tetkiklerinin g6z 6nlinde bulundurul-
masi gerekmektedir.

¢ Laboratuvar Tetkikleri: Yapilmasi gereken tetkikler arasin-
da tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, hepatit be-
lirtecleri, HIV antikoru ve gebelik testi yer almaldir (Leb-
wohl ve ark., 2008). Biyolojik tedavi sirasinda da gebelik tes-
ti hari¢ bu tetkiklerin belli araliklarla tekrarlanmasi gerek-
mektedir (bkz. Tablo 2, 4, 6).

Tablo 1. Biyolojik Tedavi icin Uygunluk Olclitleri*

1. Orta ve Siddetli hastalik: PASI =10, DYKi =10, VYA =%10 veya
“agrili hassas alanlar”da tutulumun mevcut oldugu veya
isgormezlige yol acan tirnak tutulumu veya sadece anti-TNF
ajanlar icin gecerli olmak tizere psoriatik artriti olan olgular.

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

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
gordugu 6zel durumlarda 4. maddeki kosullar da yalniz basina biyolojik ajan
kullanimi icin yeterli olabilir.
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¢ Enfeksiyon: Biyolojik tedavi adayi hastalar tedaviden énce
ve tedavi sirasinda periyodik olarak ciddi sistemik (akut veya
kronik) veya lokal (6rn. apse) enfeksiyonlar acisindan deger-
lendirilmelidir (Nast ve ark., 2007). Aktif enfeksiyon tespit
edildigi durumlarda enfeksiyon tedavi edildikten sonra biyo-
lojik ajanlar uygulanabilir.

e Tiiberkiiloz (TB): Anti-TNF ajan kullanacak hastalarda TB acI-
sindan degerlendirme anamnez, fizik muayene, akciger filmi,
Tuberkulin 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/glin izoniazid verilmelidir. Asagidaki du-
rumlarda TB'a karsi koruyucu tedavi yapilmalidir:

o Akciger filminde TB sekelinin olmasi,

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

o TB agisindan yuksek riskli saglik personeli olmak

o Tedavi 6ncesi yapilan ilk TDT degerinin =10 mm olmasi.
TDT degeri 5-10 mm ve BCG asisi varsa TB koruyucu tedavi
onerilmez. TDT degeri 5-10 mm ise ve BCG asisi yoksa inter-
feron-y 6lctlmelidir. Sonuc pozitif olursa TB koruyucu teda-
vi uygulanmali, negatif olursa uygulanmamalidir. interfe-
ron-y testinin yapilamadigi ve BCG asisinin olmadigi durum-
larda TDT dederinin =5 mm olmasi pozitif kabul edilmekte
ve TB koruyucu tedavi 6nerilmektedir. Bu kilavuzun hazir-
lanmasi sirecinde alinan kararlara goére Turkiye'de dermato-
loji alaninda anti-TNF ajan kullanimi éncesinde TB yéninden
yapilacak degerlendirmeler icin temel esaslar bu sekilde be-
lirlenmis olmakla birlikte, Romatoloji Arastirma ve Egitim
Dernegdi (RAED) uzlasi raporuna (2005) gore halen genel ola-
rak uygulanan kurallar Sema 1'de goésterilmektedir. Anti-

Tablo 2. Adalimumab tedavisi 6ncesi ve siresince yapilmasi

gereken laboratuvar tetkikleri

TNF ajan uygulanan hastalarin, tedavinin her 3 ayinda ve te-
davi kesildikten 6 ay sonrasina kadar TB acisindan klinik ola-
rak izlenmesi dnerilmektedir Tlrkiye'de anti-TNF tedavi uy-
gulanan hastalar icin 3 ayda bir “Guvenlik izlem Formu” dol-
durularak Saghk Bakanhgina iletilmektedir.

¢ Malinite: Romatoloji alaninda yapilmis genis 6l¢ekli ¢calisma-
lar anti-TNF ajanlar kullanan hastalarda lenfoma dahil malig-
nite riskinin kontrol grubuna gére artmis oldugunu goéster-
mistir (Brown ve ark., 2002; Chakravarty ve ark., 2005; Bon-
gartz ve ark., 2006). Anti-TNF tedavi gbren psoriasis hastala-
rinda malignite riskini arastiran genis 6lcekli ve uzun dénem-
li calismalar mevcut olmamakla birlikte literatirdeki vaka su-
numlari bu riski dislamamaktadir (Patel ve ark., 2009). Biyolo-
jik tedaviye baslamadan énce hastalar mutlaka malignite agi-
sindan degerlendirilmelidir. Bu amacla dikkatli 6ykt alinmah
ve fizik muayene yapilmahdir. Onceden 200 seansdan fazla
fototerapi uygulanan ve siklosporin A alan hastalarda malig-
nite riski artmis oldugundan daha dikkatli olunmaldir. Ozel-
likle ailesinde malignite Oykisu olan hastalarda daha dikkatli
arastirma yapilmaldir. Biyolojik ajanlar, tedavi 6ncesinde 10
yildan uzun kur saglanmis solid organ timord, melanom ve
melanom disi deri kanseri olan olgularda kullanilabilir. Biyolo-
jik tedavi sirasinda malignite gelisirse tedavi kesilmelidir.

e Gebelik: Gebelik kategorisi anti-TNF ajanlar icin B olarak
kabul edilmektedir. Ancak gebelik ve laktasyon déneminde
biyolojik ajan kullanimi ile ilgili randomize kontrollt calis-
malar mevcut degildir. Ayrica FDA'nin veritabaninin raporu-
na gore, anneleri anti-TNF ajanlara maruz kalmis yenidogan-
larda konjenital anomali orani tarihsel kontrollere gore da-
ha fazla bulunmustur (Carter ve ark., 2009). Bu nedenle, ge-
be kalma olasiligi olan kadinlarda biyolojik tedavi sirasinda
ve tedavi kesildikten sonra en az 6 ay boyunca kontrasepsi-
yon uygulanmalidir. Erkek hastalarda anti-TNF ajanlarin
sperm kalitesi Uzerine etkilerini arastiran randomize kon-

Zaman (ay)— Tedaviye 3 6 9 Tablo 4. Etanersept tedavisi 6ncesi ve slresince yapilmasi
. N gereken laboratuvar tetkikleri

Tetkik | baslamadan 6nce S e E B
Tam kan sayimi ve « « « « Zaman (ay)— Tedaviye 3 6 9
sedimentasyon Tetkik| baslamadan 6nce
TDT, akciger grafisi X X* x| x* Tam kan sayimi ve X x | x | x
ALT, AST X X X X sedimentasyon
Gebelik testi X = = = TDT, akciger grafisi X * | x* | x*
Hepatit B ve C taramasi X - - - ALT, AST X X X
HIV antikoru " Gebelik testi X - - -
(risk grubunda) Hepatit B ve C taramasi X = = =

* TB profilaksisi almayan hastalar icin HIV antikoru (risk grubunda) X - - -

Tablo 3. Adalimumabin sistemik ajanlarla kombinasyon
tedavisi

*TB profilaksisi almayan hastalar igin

Tablo 5. Etanerseptin sistemik ajanlarla kombinasyon tedavisi

ilaglar Oneriler Yorumlar ilaclar Oneriler | Yorumlar

Metotreksat +- Psoriasis icin arastiriimaya Metotreksat +/- Psoriasis icin arastiriimaya
devam ediyor, romatolojide devam ediyor, romatolojide
yaygin olarak kullanilmaktadir yaygin olarak kullaniimaktadir

Siklosporin - imminsupresyonda artis Siklosporin - immnsupresyonda artis

Retinoidler +/- Sinirli kanit Retinoidler + Kanit sunan 1 ¢alisma

Diger biyolojik ajanlar - immunsupresyonda artig Diger biyolojik ajanlar - immnsupresyonda artig

Fototerapi - Kanser riskinde artis Fototerapi - Kanser riskinde artis
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trolli calismalar mevcut degildir. Retrospektif bir calismada
ankilozan spondiliti olan 4 erkek hastanin infliksimab teda-
visi altinda 6 saglkli cocugu oldugu tespit edilmistir (Pascho-
u ve ark., 2009). Literattrdeki veri kisitlihgi nedeni ile erkek
hastalarda kontrasepsiyonun gerekli olup olmadigi bilinme-
mektedir ve hekimin kararina birakilr.

e Asilanma: Asilanmaya ihtiya¢ duyulan psoriasis hastalarin-
da tiim asilanmalar biyolojik tedaviye baslamadan en az 15
gun Once yapilmalidir. Biyolojik tedavi adayi hastalarda te-
daviden 6nce pnémokok ve influenza asilarinin yapilmasi
onerilmektedir. Biyolojik tedaviye baslandiktan sonra canh
astlar uygulanmamalidir.

¢ 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 demiye-
linizasyon hastaliklarin’in gelisimi arasinda bir iliski olabile-
ceginden TNF-a inhibitérleri, multipl skleroz (MS) ve diger
demiyelinizasyon hastaliklarinda kullanilmamalidir. MS’li
hastalarin birinci derece akrabalari da MS gelisimi icin artmis
riske sahip olduklari icin bunlarda da TNF-a inhibitérleri kul-
lanilmamalidir (Menter ve ark., 2008a).

¢ Hepatit: Hepatit B veya C enfeksiyonu olan hastalarda
TNFo antagonistlerinin kullanildigi prospektif, randomize
kontrollt klinik calismalar yoktur. Bu durum g6z éntine alin-
diginda, uygun klinik zeminde hepatit B ve C hastalari igin
anti-TNF tedavisinden 6nce tarama yapilmasi dUstnutlmeli-
dir. Eszamanl hepatit B ve C enfeksiyonu olan hastalarin
TNF-o inhibitorleri ile tedavi edilmemesi gerektigi yéoninde
bir FDA uyarisi mevcuttur.

e HIV: Biyolojik tedavi adayi hastalarin, tedaviden énce HIV
yoénunden degerlendirilmeleri 6nerilmektedir.

Tablo 6. infliksimab tedavisi éncesi ve siiresince yapilmasi

gereken laboratuvar tetkikleri

Zaman (ay)— Tedaviye 3 6 9
Tetkik| baglamadan 6nce

Tam kan sayimi ve X X X X
sedimentasyon

TDT, akciger grafisi

ALT, AST

Gebelik testi

Hepatit B ve C taramasi

HIV antikoru (risk grubunda)

* TB profilaksisi almayan hastalar igin

X [ X | X | X | X
1
'
1

Tablo 7. infliksimabin sistemik ajanlarla kombinasyon tedavisi

ilaclar Oneriler | Yorumlar

Metotreksat +/- Psoriasis icin arastiriimaya
devam ediyor, romatolojide
yaygin olarak kullaniimaktadir

Siklosporin - immUnsupresyonda artis

Retinoidler +- Kanit yok, diger anti-TNF'lerle

yapilmis calismalar olumlu
immnsupresyonda artis
Kanser riskinde artis

Diger biyolojik ajanlar =
Fototerapi -

Biyolojik Ajanlar

Turkiye'de psoriasis tedavisinde biyolojik ilaclar olarak sade-
ce anti-TNF ajanlar mevcut oldugu icin, bu kilavuzda sadece
anti-TNF ajanlarin verileri ele alinmistir. Biyolojik ajanlarin
etkinliklerini birebir karsilastiran randomize klinik calisma-
lar mevcut degildir. Ancak Bansback ve ark. (2009) tarafin-
dan yayinlanan meta-analizde psoriasis tedavisinde sistemik
kullanilan ajanlarla yapilmis olan randomize kontrolli calis-
malar bir araya getirilmis ve incelenmistir. Meta-analitik ca-
hsmalarda PASI 75, etkinlik kriteri olarak belirlenmistir. Biyo-
lojik ajan secimi hastaya 6zel olup, bu meta-analizde yer
alan veriler ve hekimin kendi klinik deneyimleri g6z 6ntinde
bulundurularak yapilmaldir.

Adalimumab

¢ Psoriasis Endikasyonu: Siklosporin, metotreksat, retinoid
veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedavilere ce-
vap vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu veya
bu tedavileri tolere edemeyen orta derecede ve siddetli kro-
nik plak psoriasisi olan yetiskin hastalarda ve psoriatik artrit
tedavisinde kullanilir.

e Diger Endikasyonlar: Romatoid artrit, ankilozan spondilit,
Crohn hastalig.

¢ Kontrendikasyonlar: TB veya sepsis, apseler ve firsatcl en-
feksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar; llI-IV derece konjestif
kalp yetmezligi, demiyelinizasyon hastaliklari; adalimumaba
veya icindeki diger maddelere karsi asiri duyarlilik.

e Uyarilar: Enfeksiyonlar (ciddi enfeksiyonlar, TB, diger firsat-
¢ enfeksiyonlar, hepatit B reaktivasyonu), maligniteler, néro-
lojik olaylar (6zellikle demiyelinizasyon hastaliklari), alerjik re-
aksiyonlar, immunsupresyon, hematolojik reaksiyonlar, asi-
lanmalar, konjestif kalp yetmezligi, otoimmun hastaliklar.

e Kullanim Sekli ve Dozu: 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40
mg, daha sonra 2 haftada bir 40 mg dozunda subkutan ola-
rak uygulanir.

e Yan Etkiler: Adalimumab kullanan hastalarin % 15’inde ag-
ril enjeksiyon yeri reaksiyonlari gérilmektedir. Bu reaksi-
yonlar genellikle tedavinin ilk 2 ayi icerisinde spontan olarak
iyilesirler (Menter ve ark., 2008a). Diger yan etkiler arasinda
enfeksiyonlar (ciddi enfeksiyonlar, TB, diger firsat¢l enfeksi-
yonlar, hepatit B reaktivasyonu), malignite ve lenfoprolife-
ratif bozukluklar, otoantikor gelisimi, anafilaksi, alerjik re-
aksiyonlar gibi immun sistem bozukluklari, hepatik transa-
minaz artisl, noérolojik bozukluklar, hematolojik bozukluk-
lar, konjestif kalp yetmezIigi yer almaktadir.

En sik gozlenen enfeksiyon Ust solunum yolu enfeksiyonu-
dur (Menter ve ark., 2008b). Sepsis, apse ve diger ciddi en-
feksiyonlara nadiren rastlanmaktadir. Calismalarda bildiri-
len ciddi enfeksiyonlar arasinda TB (miliyer ve akciger dis
yerlesimler dahil) ve invaziv firsat¢i enfeksiyonlar (6rn. disse-
mine histoplazmozis, pneumocystis carini pndmonisi, asper-
gilloz ve listeriyoz) da bulunmaktadir (Winthrop, 2006). TB
olgularinin ¢cogu tedavi baslatildiktan sonraki ilk 8 ayda la-
tent hastaligin reaktivasyonu seklinde gértlmustar. Berabe-
rinde veya oncesinde kullanilan immunsupresan ilaclarin en-
feksiyon gelisme riskini artirabilecegi akilda tutulmalidir
(Stebbins ve Lebwohl, 2004). Tedavi sirasinda hastalar enfek-
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siyon agisindan yakindan izlenmelidir. Ciddi enfeksiyon ge-
listigi durumlarda tedavi derhal durdurulmahdir.
Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger
malignite vakalari bildirilmistir (Scheinfeld, 2005; Menter ve
ark., 2008b). Adalimumab tedavisinin kullanildigi hastalikla-
rin kendi basina bir malignite riski tasiyabilecegdi, ayrica ada-
limumab 6ncesi kullaniimis olan diger tedavilerin de malig-
nite gelisimi i¢in bir zemin hazirlayabilecegi akilda tutulma-
lidir (Smedby ve ark., 2006; Baecklund ve ark., 2006). Adali-
mumab tedavisi sirasinda hastalar periyodik olarak maligni-
te agisindan degerlendirilmelidir.

Adalimumab kullanan hastalarda otoantikor veya anti-ntk-
leer antikorlar gelisebilir (Menter ve ark., 2008b). Anti-ntk-
leer antikorlar (ANA ve anti-dsDNA) nadiren lupus-benzeri
sendroma neden olmakta ve rutinde takibi 6dnerilmemekte-
dir. Lupus-benzeri sendrom gelisen hastalarda tedavi kesil-
dikten sonra dizelme gdézlenmistir (Atzeni ve ark., 2005).
Calismalarda adalimumab tedavisi sirasinda karaciger enzim
seviyelerinde artis gézlenmistir (Gordon ve ark., 2006). An-
cak metotreksatla kombine kullanildigi zaman bu artislar
daha sik olmustur. Beraberinde kullanilan diger ilaglarin, 6r-
negin TB profilaksisi amaci ile kullanilan INHin da hepato-
toksik olabilecegi akilda tutulmahdir. ALT ve AST dlzeyleri-
nin Ust sinirin G¢ katina ¢iktigi zaman hastalarin yakindan iz-
lenmesi 6nerilmektedir. Ancak transaminaz dizeylerinde 5
kati yukselme g6ézlendigi zaman bu duruma neden olan te-
davi derhal durdurulmalidir. Enzim seviyeleri normal deger-
lere dondukten sonra tedaviye devam edilebilir.

Anti-TNF tedavi ile demiyelinizasyon hastaliklarin gelisimi
arasinda bir iliski olabileceginden TNF-a inhibitérleri, MS ve
diger demiyelinizasyon hastaliklarinda kullanilmamalidir.
MS’li hastalarin birinci derece akrabalari da MS gelisimi igin
artmis riske sahip olduklari icin bunlarda da TNF-a inhibitor-
leri kullanilmamalidir (Menter ve ark, 2008a).

Adalimumab ile tedavi edilen farkli hasta gruplarinda aplas-
tik anemi, izole I6kopeni ve trombositopeni gibi hematolo-
jik bozukluklar bildirilmistir (Scheinfeld, 2005; Desai ve Furst,
2006). Bu nedenle, solukluk, kolay morarma, kanama veya
ates olusan hastalarda hematolojik bir reaksiyon gelismis
olabilecegi akilda tutulmahdir. Varligi dogrulanmis énemli
hematolojik anormalliklerin bulundugu hastalarda adalimu-
mab tedavisine son verilmelidir.

Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda konjestif kalp yetmez-
liginin agirlastigr 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, an-
cak kotulesme gorultrse tedavi derhal durdurulmalidir.

e izlem: Hastalar her vizitte enfeksiyon acisindan degerlen-
dirilmelidir. 12 haftalik tedaviden sonra PASI ve/veya DYKi
ile belirlenen etki gérulmemisse adalimumab tedavisi kesil-
melidir. Adalimumab tedavisi dncesi ve stresince yapilmasi
gereken laboratuvar tetkikleri Tablo 2'te belirtilmektedir.

e Kombinasyon Tedavisi: Psoriasiste monoterapi olarak kul-
lanilmasi 6nerilmektedir. Retinoidler ile kombinasyon teda-
visini konu almis iki calisma var (Conley ve ark., 2006; Smith
ve ark., 2008). Kombinasyon tedavisi icin 6neriler Tablo 3'te
Ozetlenmistir.

Etanersept

¢ Psoriasis Endikasyonu: Siklosporin, metotreksat, retinoid
veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik tedaviler ile
cevap alinamayan, bu ilaglarin kontrendike oldugu veya bu
tedavileri tolere edemeyen orta ve siddetli psoriasis vulgaris-
li yetiskin hastalarda ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilir.
 Diger Endikasyonlar: romatoid artrit, ankilozan spondilit,
juvenil romatoid artrit.

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

e Uyarilar: Enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, immunsupres-
yon, hematolojik reaksiyonlar, otoantikor gelisimi, asilan-
malar, maligniteler, nérolojik bozukluklar (6zellikle demiye-
linizasyon hastaliklari), konjestif kalp yetmezligi.

¢ Kullanim Sekli ve Dozu: On iki hafta boyunca haftada 2 ke-
re 50 mg ve ardindan haftada 2 kere 25 mg veya haftada
1 kere 50 mg dozunda subkutan olarak uygulanir.

* Yan Etkiler: Etanersept tedavisi alan hastalarin %37'sinde
enjeksiyon yeri reaksiyonlari gértlmektedir (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 firsat¢l enfeksiyonlar), maligniteler, antikor geli-
simi, hematolojik bozukluklar, alerjik reaksiyonlar, hepatik
transaminazlarda yikselme, nérolojik bozukluklar, konjestif
kalp yetmezligi yer almaktadir.

En sik bildirilen ciddi olmayan enfeksiyon, solunum yolu en-
feksiyonlaridir (Leonardi ve ark., 2003). Etanersept kullanimi
ile ciddi enfeksiyon olaylari ve sepsis rapor edilmistir (Papp,
2007; Nufiez-Cornejo ve ark., 2008). Hastalar, yeni bir enfek-
siyon ortaya ¢ikmasi durumunda yakindan takip edilmelidir.
Ciddi duzeyde enfeksiyon veya sepsis gozlenirse etanersept
tedavisi derhal durdurulmalidir. Sik sik tekrarlayan veya kro-
nik enfeksiyon 6yklsu olan hastalar ile, diyabet gibi hasta-
nin enfeksiyonlara direncini azaltan durumlarda etanersept
dikkatli bir sekilde kullaniimalidir. Etanersept tedavisi sira-
sinda firsat¢l enfeksiyonlar (histoplazmoz, pnémositoz, krip-
tokokkoz, aspergilloz, koksidiyomikoz, listeriyoz) ve TB (mi-
liyer ve ekstrapulmoner) gelismis vakalar bildirilmistir (Wint-
hrop, 2006; Papp, 2007).

Etanersept tedavisi goren hastalarda degisik vicut bolgele-
rinde yeni malignite gelisimi (6rn. meme, akciger, lenfoma)
gozlenmistir (Papp, 2007; Ly L ve Czarnecki D, 2007). Etaner-
sept kullanan psoriasis hastalarinda skuaméz hucreli karsi-
nom (Ly ve Czarnecki, 2007), malign melanom (Fulchiero ve
ark., 2007) ve hematolojik malignite (Bachmeyer ve ark.,
2006; Nair ve ark., 2007) vakalari bildirilmistir. Etanersept te-
davisi alan hastalar, 6zellikle ailesinde malignite 6ykusu
olanlar basta olmak Gzere periyodik olarak malignite agisin-
dan degerlendirilmelidir.

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.
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Etanerseptin uzun dénem kullaniminin otoimmiin hastaliklarin
gelisimine etkisi bilinmemektedir. Etanersept tedavisi nadiren
lupus-benzeri sendroma neden olabilir. Tedavi 6ncesi veya te-
davi sirasinda antikorlarin dizenli 6l¢cim0 6nerilmemektedir.
Etanersept kullanan hastalarda, nadir olarak bazilari 6lim
ile sonuclanan pansitopeni ve aplastik anemi vakalari rapor
edilmistir (Kuruvilla ve ark., 2003; Papp, 2007). Ge¢misinde
kan diskrazisi bulgulari olup etanersept tedavisi almakta
olan hastalara dikkat edilmelidir. Etanersept kullanmakta
olan tim hastalar kan diskrazisi muhtemel belirti ve semp-
tomlarinin (strekli ates, bogaz agrisi, ¢irtk, kanama, soluk-
luk) gelisimine karsi uyariimalidir. Bu tip hastalar acil olarak
tim kan sayimlari dahil incelenmeli, eger kan diskrazisi tes-
pit edilirse etanersept tedavisi derhal kesilmelidir.
Etanersept kullanimi sirasinda alerjik reaksiyonlar gérulebi-
lir (Papp, 2007). Ciddi alerjik veya anafilaktik reaksiyonlar
goralmesi durumunda etanersept kullanimina derhal son
verilmelidir.

Etanersept tedavisi sirasinda karaciger enzimlerinin seviyesi
yukselebilir (Leonardi ve ark., 2003). Beraberinde kullanilan
diger ilaglarin, 6rnegin TB profilaksisi amaci ile kullanilan
iNH'In da hepatotoksik olabilecegi akilda tutulmalidir. ALT ve
AST dizeylerinin Ust sinirin G¢ katina ¢iktigi zaman hastalarin
yakindan izlenmesi 6nerilmektedir. Ancak transaminaz du-
zeylerinde 5 kat yUkselme gézlendigi zaman bu duruma ne-
den olan tedavi derhal durdurulmalidir. Enzim seviyeleri nor-
mal degerlere déndukten sonra tedaviye devam edilebilir.
Anti-TNF tedavi ile demiyelinizasyon hastaliklarin gelisimi
arasinda bir iliski olabileceginden TNF-a inhibitorleri, MS ve
diger demiyelinizasyon hastaliklarinda kullaniimamalidir.
MS'li hastalarin birinci derece akrabalari MS gelisimi icin art-
mis riske sahip olduklari i¢in bunlarda da TNF-a inhibitorleri
kullanilmamalidir (Menter ve ark, 2008a).

Etanersept kullanan hastalarda konjestif kalp yetmezliginin
kotulestigine dair raporlar bildirilmistir (Papp, 2007). Orta ve
siddetli konjestif kalp yetmezligi olan psoriasis hastalarinda
etanersept kullanimi kontrendikedir. Hafif konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilabilir,
ancak kotulesme gorulurse tedavi derhal kesilmelidir.

e izlem: Hastalar her vizitte enfeksiyon acisindan degerlen-
dirilmelidir. 12 haftalik tedaviden sonra PASI ve/veya DYKI
ile belirlenen etki gérilmemisse etanersept tedavisi kesilme-
lidir. Etanersept tedavisi 6ncesi ve stresince yapilmasi gere-
ken laboratuvar tetkikleri Tablo 4'de belirtilmektedir.

e Kombinasyon Tedavisi: Psoriasiste monoterapi olarak kul-
laniimasi 6nerilmektedir. Retinoidlerle kombinasyon tedavi-
sini arastiran bir randomize kontrolli calismada, dasuk doz
etanersept ile asitretin kombinasyonunun yuiksek doz eta-
nersepte benzer etkinlik gosterdigi bulunmustur (Gisondi ve
ark., 2008). Kombinasyon tedavisi icin 6neriler Tablo 5'de
Ozetlenmistir.

infliksimab

¢ 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.
¢ Diger Endikasyonlar: Romatoid artrit, ankilozan spondilit,
Crohn hastaligi, pediyatrik Crohn hastalgi, Glseratif kolit.
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e Kontrendikasyonlar: TB veya sepsis, apseler ve firsatci en-
feksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar; orta ve siddetli konjestif
kalp yetmezligi, demiyelinizasyon hastaligi; infliksimab veya
icindeki diger maddelere karsi asiri duyarlilik.

e Uyarilar: inflizyon reaksiyonlari, enfeksiyonlar, hepatobili-
yer olaylar, otoimmunite, maligniteler ve lenfoproliferatif
bozukluklar, kalp yetmezligi, otoantikor gelisimi, nérolojik
olaylar (6zellikle demiyelinizasyon hastaliklari), asilanmalar
e Kullanim sekli ve dozu: 0., 2. ve 6. haftalarda, daha sonra
8 haftada bir 5 mg/kg dozunda intraven6z inflzyon seklin-
de uygulanir.

e Yan Etkiler: infliksimab tedavisi sirasinda % 16 oraninda in-
fuzyon reaksiyonlari gelisebilmektedir (Menter ve ark.,
2008a). inflizyon reaksiyonlari genel olarak 2. veya 3. infliz-
yon sirasinda veya inflizyondan sonraki 1-2 saat icinde mey-
dana gelir ve bas donmesi, nefes darligi, Urtiker, terleme,
go6gus sikismasi, bronkospazm gibi semptomlarla seyredebi-
lir (Cheifetz ve Mayer, 2005). Genellikle hafif olup, tedavinin
birakilmasini gerektirmez.Ciddi infuzyon reaksiyonlari nadi-
ren gorilmektedir (Gottlieb ve ark., 2004). Hafif veya orta
siddetli inflzyon reaksiyonu gelistigi zaman inflzyon hizi-
nin azaltilmasi, bir sonraki inflizyondan énce antihistaminik-
ler, kortikosteroidler ve/veya parasetamol ile pre-medikas-
yon yapilmasi &nerilmektedir (Lecluse ve ark., 2008). infliz-
yondan 2-14 giin sonra artralji, miyalji ve grip benzeri belir-
tiler gésteren gecikmis tip asiri duyarhlik reaksiyonlari géru-
lebilir (Cheifetz ve Mayer, 2005). Duzenli araliklarla idame
tedavisi alan hastalarda inflizyon reaksiyonu gelisme riski
daha azdir (Menter ve ark., 2007).

Diger yan etkiler arasinda enfeksiyon gelisme riski veya latent
enfeksiyon reaktivasyon riski, TB ve diger firsatci 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
maligniteler yer almaktadir. infliksimab tedavisi alan hastalar-
da en sik gozlenen enfeksiyon Ust solunum yolu enfeksiyonla-
ridir (Reich ve ark., 2005). Ciddi enfeksiyonlara nadiren rastlan-
makta ve genellikle altta yatan predispozan bir durumun var-
g1 veya 6ncesinde immunsupresif ilaglarin kullanimi bu riski
artirmaktadir (Stebbins ve Lebwohl, 2004). Metotreksat ve sis-
temik kortikosteroidler gibi immunsupresan ilaglarin anti-TNF
ajanlar ile birlikte kullanimi firsat¢i enfeksiyon (histoplazmoz,
pndémositoz, koksidiyomikoz, kriptokokkoz, aspergilloz, listeri-
yoz, kandidiyaz) gelisme riskini de artirabilir. infliksimab teda-
visi goren hastalarin bazilarinda miliyer TB dahil olmak tzere
aktif TB ve ekstrapulmoner yerlesimli TB vakalari rapor edil-
mistir. infliksimab tedavisi sirasinda hastalar periyodik olarak
enfeksiyon acisindan degerlendirilmeli ve ciddi enfeksiyon ge-
listigi durumlarda tedavi derhal durdurulmalidir.

infliksimab tedavisi sirasinda antikor (otoantikor, antintkle-
er antikor) gelisimi goéralebilir (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-benze-
ri sendroma neden olabilirler (De Rycke ve ark., 2005). Bu
nedenle, klinik semptomlar gerektirmedigi strece infliksi-
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mab tedavisi 6ncesinde veya sirasinda hastalarin antintkleer
antikorlar agisindan degerlendirilmesi veya diger serolojik
testlerin gergeklestirilmesi gerekli degildir.

Orta ve siddetli konjestif kalp yetmezligi olan psoriasis has-
talarinda infliksimab kullanimi énerilmemektedir (Menter
ve ark., 2008a). Ayrica, infliksimab tedavisi sirasinda hafif
konjestif kalp yetmezliginin kétulesmesi durumunda tedavi-
nin derhal durdurulmasi gerekmektedir.

Anti-TNF tedavi ile demiyelinizasyon hastaliklarin gelisimi
arasinda bir iliski olabileceginden TNF-a inhibitérleri, MS ve
diger demiyelinizasyon hastaliklarinda kullanilmamalidir.
MS’li hastalarin birinci derece akrabalari da MS gelisimi icin
artmis riske sahip olduklari icin bunlarda da TNF-a inhibitor-
leri kullanilmamalidir (Menter ve ark, 2008a).

infliksimab tedavisi sirasinda hepatik transaminazlarda artis g&-
ralen olgular bildirilmistir (Reich ve ark., 2005). Ancak berabe-
rinde kullanilan diger ilaclarin, 6rnegin TB profilaksisi amaci ile
kullanilan INH'In da hepatotoksik olabilecegi akilda tutulmali-
dir. ALT ve AST duzeylerinin Gst sinirin Gg katina ¢iktigi zaman
hastalarin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir. Ancak transami-
naz dizeylerinde 5 kati ylkselme g6zlendigi zaman bu duruma
neden olan tedavi derhal durdurulmalidir. Enzim seviyeleri nor-
mal degerlere déndulkten sonra tedaviye devam edilebilir.
infliksimab tedavisi sirasinda lenfoma ve diger malignite va-
kalari bildirilmistir (Menter ve ark., 2007). infliksimab tedavi-
sinin kullanildigi otoimmun inflamatuvar hastaliklarda malig-
nite riskinin normal populasyondan fazla oldugu goésterilmis-
tir (Smedby ve ark., 2006; Baecklund ve ark., 2006). Bu hasta-
liklarda kullanilan diger tedaviler de malignite riskini artira-
bilmektedir. Ornegin, psoriasis hastalari éncesinde siklosporin
ve/veya ultraviyole tedavisi aldiklari icin deri kanseri riski tasi-
maktadirlar (Marcil ve Stern, 2001; Paul ve ark., 2003). infliksi-
mab ve siklosporin kombinasyonu kullanan bir psoriasis vaka-
sinda T-hucreli lenfoma gelistigi ve tedavi kesildikten sonra
geriledigi bildirilmistir (Mahe et al., 2003). Psoriasiste infliksi-
mabin tek basina maligniteye yol acip agmadigini 6l¢ebilmek
icin prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

¢ izlem: Hastalar, inflizyon sirasinda ve infizyondan sonraki
1-2 saat boyunca takip edilmelidir. Hastalar her vizitte en-
feksiyon acisindan degerlendirilmelidir. On iki haftalik teda-
viden sonra PASI ve/veya DYKI ile belirlenen etki gériilme-
misse infliksimab tedavisi kesilmelidir. infliksimab tedavisi
oncesi ve suresince yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri
Tablo 6'da belirtilmektedir.

¢ Kombinasyon Tedavisi: Psoriasiste monoterapi olarak kulla-
nilmasi ve distk doz metotreksat haric diger sistemik ajanlarla
kombine edilmemesi 6nerilmektedir (Pathirana ve ark., 2009).
Kombinasyon tedavisi icin éneriler Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Sonuc

Turkiyede biyolojik tedavi icin uygun psoriasis hastalarinin
secimi ve takip prensiplerini belirlemek ve biyolojik ajan kul-
lanimini standardize edebilmek amaciyla olusturulan bu ki-
lavuzun hazirlanmasinda diinyada daha énce bu konuda ya-
piimis olan calismalar yaninda tlkemizdeki deneyimlerden
de yararlanilmis ve tlkemiz kosullari g6z éntinde bulundu-
rulmustur.

Kilavuzda biyolojik ajan kullanimina uygun hastalarin ta-
nimlanmasi, 6zel durumlar, tedavi 6ncesi degerlendirmeler,
Turkiye acisindan énemli olan tUberkiloz yoninden yapil-
masi gereken tetkikler belirlenmistir.

GUnumauzde psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanla-
rin endikasyonlari, kontrendikasyonlari, kullanim sekilleri,
yan etkiler ayri ayri genis olarak degerlendirilerek klinisye-
nin en uygun ajani secebilmek icin dikkat etmesi gereken
ozellikler genel 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 cikacak ve giincel ve-
riler dogrultusunda bu kilavuz da gincellenecektir.
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