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Özet

Amaç: Efalizumab orta ve fliddetli plak tip psoriasis tedavisinde kullan›lan rekombinan humanize IgG1 monoklonal antikorudur.
Progresif multifokal lökoensefalopati olgular› nedeniyle ilac›n kullan›m› ask›ya al›nm›flt›r. Çal›flmam›zda efalizumab tedavisi kesilen
olgular›m›zda karfl›lafl›lan sorunlar ve geçifl tedavilerine al›nan yan›tlar araflt›r›lm›flt›r.
Gereç ve Yöntem: Çal›flmam›zda psoriasis tedavisi amac›yla efalizumab kullan›lmakta olan hastalar (n=31) yer ald›. Efalizumab
kesildikten sonra hastalar, siklosporin (n=7), metotreksat (n=15), asitretin (n=4), darbant UVB (n=4) ve topikal tedaviler (n=1)
fleklindeki geçifl tedavilerini 12 hafta süreyle kulland›lar. Bu tedavilerin etkinlikleri psoriasis alan-fliddet indeksi (PAfi‹) ve geriye
dönüfl ve yineleme geliflimine etkileri de¤erlendirildi.
Bulgular: Efalizumab tedavisi olgularda 9-161 hafta (ortalama, 31,8±33,3) kullan›lm›flt›. Efalizumab iliflkili relaps ve rebound
olgular› üç ayl›k geçifl tedavisi sonunda olgular›n s›ras›yla 12 (%38,7) ve 7 (%22,6) tanesinde izlendi. Üç ayl›k tedavi sonunda sik-
losporin ile olgular›n %71,4’ünde, darbant UVB ile %75’inde, asitretin ile %50’sinde ve metotreksat ile %6,7’sinde rebound ve
relaps geliflmedi¤i görüldü. Bulgular›m›za göre efalizumab iliflkili reboundu önlemede en etkili sistemik ajan siklosporindi.
Sonuç: Çal›flmam›z efalizumab kesilen olgular›n yar›s›ndan fazlas›nda üç ay içinde psoriasisin fliddetlendi¤ini göstermektedir. 
Bu sonuçlar›n ›fl›¤›nda, çal›flmam›z biyolojik ajanlar›n bu dezavantaj›n›n psoriasis hastalar›nda gözönünde bulundurulmas›
gerekti¤ine ve konvansiyonel terapötiklerin psoriasis tedavisinde ilk basamakta yer almas› gerekti¤ine dikkat çekmektedir.
(Türkderm 2010; 44: 19-24)
Anahtar Kelimeler: Efalizumab, psoriasis, yineleme, geri dönüfl

Summary

Background and Design: Efalizumab is a recombinant, humanized IgG1 monoclonal antibody used in the treatment of 
moderate to severe plaque psoriasis. Recently, because of the cases of progressive multifocal leukoencephalopathy, the 
marketing authorisation for efalizumab is suspended. This study is designed to examine the problems that we have faced in
our patients that had to discontinue efalizumab and their responses to transition treatments. 
Material and Method: Patients (n=31) treated with efalizumab were evaluated in the study. After efalizumab was discontinued,
patients received transitional treatments of cyclosporine (n=7), methotrexate (n=15), acitretin (n=4), narrowband UVB (n=4)
and topical therapy (n=1) for 12 weeks. Efficacy of these treatments were assessed by using Psoriasis Area and Severity
Index(PASI) scores and their affects on the occurrence of rebound and relapse. 
Results: Efalizumab was used for 9-161 weeks (mean, 31.8±33.3). Efalizumab-associated relapse or rebound was observed in
12 (38.7%) and 7 (22.6%) of the patients at the end of 3-month of transition treatments. After 3-months of treatments, 
71.4% of cyclosporine, 6.7% of methotrexate, 50% of acitretin and 75% of narrowband UVB users did not experience 
efalizumab-associated relapse or rebound events. According to our results, cyclosporine was the most effective systemic agent
for preventing rebound.
Conclusion: Our study shows that efalizumab discontinuation caused psoriasis worsening in more than half of our patients in
three months. In light of our results, our study points out the fact that this disadvantage of biological agents should be 
considered in psoriasis patients and that conventional therapeutics should be used as the first step in the treatment of psoriasis.
(Turkderm 2010; 44: 19-24)
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Girifl

Psoriasis remisyon ve relapslarla seyreden kronik inflamatuvar
bir hastal›kt›r. Genel popülasyonda prevalans› %1-3’tür. Pso-
riasis olgular›n›n %25’i fliddetli hastal›k olup, tedavilerinde sis-
temik ajanlara ihtiyaç duyulmaktad›r1. Hastal›¤›n kronik seyri,
yaflam kalitesini olumsuz etkilemesi, flifan›n sa¤lanamamas›
ve geleneksel tedavide kullan›lan metotreksat, retinoid ve sik-
losporin gibi sistemik ajanlar›n uzun süreli kullan›mlar›n› k›s›t-
layan organ toksisitelerinin bulunmas› nedeniyle psoriasisde
yeni tedavi aray›fllar›na gidilmifl ve selektif immünoterapi ya-
pan biyolojik ajanlar  psoriasis tedavisinde kullan›lmaya bafl-
lanm›fllard›r1-5. Bu ajanlardan biri de efalizumabt›r. Efalizu-
mab (Raptiva®) T hücre yüzeyinde bulunan CD11a’ya karfl› in-
san monoklonal IgG1 antikorudur. Lenfosit fonksiyonu ile ilifl-
kili antijen-1 (LFA-1) yap›s›ndaki CD11a k›sm›na ba¤lanarak T
lenfositlerin, antijen sunan hücreler, vasküler endotelyal hüc-
reler ve keratinositlerde eksprese edilen interselüler adezyon
molekülü-1 (ICAM-1) ile etkileflimini engeller3,4. Bu flekilde efa-
lizumab psoriasisin geliflim sürecinde rol oynayan inflamatu-
var yolaklar› inhibe ederek etkili olur. ‹laç 2003 y›l›nda orta ve
fliddetli kronik plak tip psoriasis tedavisinde Amerikan G›da ve
‹laç Dairesi (FDA) onay› alm›flt›r. 2009 y›l›na kadar 15 klinik ça-
l›flmada 3500’den fazla psoriasis hastas›nda kullan›lm›flt›r1-5.
‹lac›n üç y›ll›k devaml› kullan›m›nda bile güvenilir oldu¤unu
gösteren yay›nlar6 bulunmakla birlikte efalizumab› devaml›
kullanan  olgulardan üçünde (yay›n›n yaz›ld›¤› dönemde üçü
kesin, biri flüpheli olgu) tedavi s›ras›nda ortaya ç›kan progre-
sif multifokal lökoensefalopati geliflmesi nedeniyle 19 fiubat
2009’da Avrupa ‹laç Ajans› (EMEA)7, takiben 20 fiubat 2009’da
TC Sa¤l›k Bakanl›¤›8 yay›nlad›klar› bildirilerle efalizumab›n
(Raptiva®, Merck Serono) ruhsat›n›n ask›ya al›nd›¤›n› bildir-
mifllerdir. Bu nedenle efalizumabla tedavi edilen psoriasisli
hastalarda ilac›n kesilmesi gereklili¤i do¤mufltur. Çal›flmam›z-
da efalizumab tedavisi kesilen olgular›m›zda izlenen yol, kar-
fl›lafl›lan sorunlar ve di¤er tedavi yöntemleri ile al›nan yan›tlar
de¤erlendirilmifltir.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmam›zda Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Dermatoloji Ana-
bilim Dal› Psoriasis Poliklini¤i’nde efalizumab›n ruhsat› ask›ya
al›nd›¤› dönemde psoriasis tedavisi amac›yla efalizumab kul-
lan›lmakta olan 31 hasta yer ald›. Psoriasis poliklini¤imizde
efalizumab tedavisi, endikasyonlar› ve takipleri Menter ve
ark.lar›n›n9 önerdi¤i flekilde yap›lmaktad›r. Buna göre efalizu-
mab sistemik tedavi veya fototerapi/fotokemoterapi endikas-
yonu konulan ancak bu tedavilere cevap al›namayan, bu te-
davilerin kontrendike oldu¤u veya bu tedavileri tolere ede-
meyen orta ve fliddetli plak tipi psoriasisi olan hastalarda kul-
lan›lm›flt›r.  Malinite hikayesi olanlar ile guttat, eritrodermik
veya püstüler psoriasis gibi psoriasisin özel formlar›nda ve
psoriatik artritli hastalarda ise endikasyon konulmam›flt›r.
Efalizumab tüm hastalarda ilk uygulamada 0,7 mg/kg, daha
sonra haftada bir  kere 1 mg/kg dozunda subkütan olarak uy-
gulanm›flt›r. Hastalar tedavi süresince ayl›k olarak kontrol
edilmifllerdir.
Çal›flmam›z ilac›n  ruhsat›n›n ask›ya al›nmas› nedeniyle efali-
zumab›n kesildi¤i dönemde ve prospektif olarak planland›.

Psoriasis Poliklini¤i’mizde kay›tl› olan ve efalizumab kullan-
makta olan tüm hastalara telefonla ulafl›larak hastaneye bafl-
vurmalar› istendi. Hastalara bilgi verildi ve efalizumab tedavi-
si sonland›r›ld›. Çal›flma grubumuzu oluflturan psoriasis hasta-
lar›n›n efalizumab tedavisi baflland›¤› dönemdeki verileri ise
retrospektif olarak Psoriasis Poliklini¤i kartlar›ndan temin
edildi. Bu olgular›n yafl, cinsiyet, hastal›k süresi,  psoriasis tipi,
psoriasis alan-fliddet indeksi (psoriasis area and severity in-
dex=PASI) skorlar› ve bafllang›çta t›rnak ve saç tutulumu olup
olmad›¤› kaydedildi.
Efalizumab tedavisi kesildi¤inde ise psoriasis tipleri, PASI skor-
lar›, saçl› deri, t›rnak ve eklem tutulum durumlar› de¤erlendi-
rildi. Bütün hastalara “geçifl tedavileri” planland›. Geçifl teda-
vileri hastalar›n mevcut klini¤i, efllik eden sistemik hastal›klar›
ve geleneksel tedavilere yan›tlar› dikkate al›narak belirlendi.
Bu nedenle de geçifl tedavilerinde randomizasyon yap›lamad›.
Geçifl tedavileri siklosporin (2,5-5 mg/kg/gün), metotreksat
(10-25 mg/hafta), asitretin (25-35 mg/gün), darbant UVB ve
topikal tedaviler fleklinde grupland›. Hastalar tedaviye uyum-
lar›n›n sa¤lanmas›  ve kliniklerinin de¤erlendirilmesi için iki
haftada bir görüldü. Geçifl tedavilerinin yan›tlar› 12 haftal›k
sürenin sonunda de¤erlendirildi.
Efalizumab tedavisinden  faydalanan  olgular›n belirlenmesi
için önerilen süre 12 hafta idi1,9.  Efalizumab tedavi yan›tlar›,
bafllang›çta hesaplanan PASI de¤erinden %75 ve daha fazla
azalan olgular (PASI75) “efalizumaba yan›t veren olgular”;
PASI50’e ulaflamayan hastalar “efalizumaba yan›t vermeyen
olgular”, PASI50 ile PASI75 aras›ndaki olgular ise “efalizuma-
ba k›smi yan›t veren olgular” olarak grupland›. 
Efalizumab tedavisi kesildikten sonra psoriasis lezyonlar›n›n
fliddetlenmesi durumlar› için Amerika Birleflik Devletleri Ulusal
Psoriasis Kurumu taraf›ndan çeflitli tan›mlamalar yap›lm›flt›r10.
Bu tan›mlamalara göre efalizumab tedavisine baflland›¤› dö-
nemdeki PASI skorlar› dikkate al›nd›¤›nda efalizumab kesil-
dikten sonraki üçüncü ay de¤erlendirmelerinde PASI50 yan›t-
lar›na gerileyen olgular “relaps” olarak kabul edilmektedir.
Ayn› dönemde psoriasis lezyonlar›nda PASI125’e ulaflan art›fl-
lar› olan veya farkl› morfolojilerde (püstüler, eritrodermik)
psoriasis  tipleri gelifltiren hastalar ise “rebound” olarak de-
¤erlendirilmektedir. Çal›flmam›zda geçifl tedavilerinin 12 haf-
ta de¤erlendirmeleri ile  relaps ve rebound geliflimine etkileri
araflt›r›ld›. 

Bulgular

Tablo 1’de hastalar›m›z›n genel özellikleri gösterilmektedir.
Efalizumab kullanmakta olan 14’ü (%45,2) kad›n, 17’si
(%54,8) erkek, 31 hastan›n yafllar›  24-77 aras›nda de¤iflmekte
olup, ortalama 49,2±13,4 idi. Olgular›n hastal›k süreleri 6 y›l
ile 37 y›l (ortalama, 21,6±16,1 y›l) aras›nda de¤iflmekteydi.
Efalizumab Yan›t›: Efalizumab tedavisine bafllanmadan önce
ortalama PASI skorlar› 4,8-38 aras›nda olup, ortalama 11,9±7
idi. Efalizumab tedavisinin 12. haftas›nda ortalama PASI skor-
lar› 0-21 aras›nda olup, ortalamas› 6,8±4 idi.  On ikinci hafta
yan›tlar›na göre olgular›n 14’ü (%45,2)  PASI skorlar› PASI50
ile PASI75 aras›nda oldu¤undan  “efalizumaba k›smi yan›t ve-
ren” grupta yer alan olgulard›. Olgular›n 17’si  (%54,8) ise PA-
SI 75’e ulafl›ld›¤›ndan “efalizumab yan›t veren” olgular olarak
grupland›. Tedavinin kesildi¤i dönemde efalizumab› 9 hafta-
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d›r kullanmakta olan iki olgu PASI75 yan›t›na ulaflt›klar›ndan
efalizumabtan faydalanan grupta yer ald›lar. 
Efalizumab tedavisi olgularda 9-161 hafta (ortalama, 31,8±33,3)
kullan›lm›flt›. Efalizumab tedavisi kesildi¤inde olgular›n PASI
skorlar› 0-14 aras›nda de¤iflmekte olup, ortalama 3,8±4,4 idi.
Efalizumab›n kesildi¤i dönemde olgular›n %77,4’ü (n=24) PA-
SI75’e ulaflm›flt›. 
Geçifl Tedavileri: Efalizumab tedavisi kesilen 31 olgudan 15’in-
de (%48,4) geçifl tedavisi olarak metotreksat (10-25 mg/hafta),
7’sinde (%22,6) siklosporin (2,5-5 mg/kg/gün), dördünde
(%13) asitretin (25-35 mg/gün), dördünde (%13) darbant
UVB,  birinde (%3,2)  topikal kortikosteroid önerildi (Tablo 2).
Relaps Oranlar›: Üç ayl›k geçifl tedavisi sonunda olgular›n 12’sin-
de (%38,7) relaps izlendi. Bu olgular›n 7’si “efalizumaba k›smi
yan›t veren”, befli ise “efalizumaba yan›t veren” olgulard›. Re-
laps izlenen olgulardan 9’u (%75) metotreksat, ikisi (%16,6) sik-
losporin ve biri (%8,3) asitretin geçifl tedavilerini kullanan olgu-
lard›. Relaps geliflimi için geçen süre 8-12 hafta aras›nda de¤ifl-
mekte olup, ortalama 10±1,7  hafta idi (Tablo 2).
Rebound Oranlar›: Üç ayl›k geçifl tedavisi döneminde olgula-
r›n beflinde PASI125’e ulaflmas› nedeniyle, ikisinde  püstüler
lezyonlar›n ortaya ç›kmas› nedeniyle toplam 7 (%22,6) olguda
rebound izlendi. Bu olgular›n tamam› “efalizumaba k›smi ya-
n›t veren” grupta yer alan olgulard›. Rebound izlenen olgula-
r›n befli (%71,4) metotreksat,  biri (%14,3) asitretin  ve biri
(%14,3) fototerapi geçifl tedavilerini kullanan olgulard› 
(Tablo 2). Rebound geliflimi için geçen süre 8-12 hafta aras›n-
da de¤iflmekte olup, ortalama 9,7±1,6  hafta idi. 
Geçifl Tedavilerinde Baflar› Oranlar›: Üç ayl›k geçifl tedavileri
sonras›nda olgular›n PASI skorlar› 0-18,3 aras›nda de¤iflmekte
olup ortalama 6,2±5,7 idi. Üç ayl›k tedavi sonunda siklosporin

ile olgular›n  %71,4’ünde, darbant UVB ile %75’inde, asitretin
ile %50’sinde ve metotreksat ile %6,7’sinde rebound ve relaps
geliflmedi¤i görüldü. Topikal steroid kullanan tek olguda da
yine relaps ya da rebound izlenmedi (Tablo 2).
Saçl› Deri, T›rnak ve Eklem Tutulumunun De¤erlendirilmesi:
Efalizumab tedavisi öncesinde olgular›n 16’s›nda (%51,6) t›r-
nak tutulumu, 21’inde (%67,7)  saçl› deri psoriasisi bulunuyor-
du. Hiçbir olguda eklem hastal›¤› ya da artralji bulunmuyordu.
T›rnak psoriasisi bulunan olgularda efalizumab 9-48 hafta (or-
talama, 24,6±11,6), saçl› deri tutulumu bulunanlarda 9-161
hafta (ortalama, 36,3±39) kullan›lm›flt›. Efalizumab tedavisi-
nin kesildi¤i dönemde t›rnak tutulumu olan olgu say›s› yine 16
(%51,6)  idi. Ancak bu olgulardan  ikisi efalizumab tedavisi s›-
ras›nda t›rnak psoriasisi geliflen iki olgu idi. Bu dönemde saçl›
deri psoriasisi 10 olguda (%32,2) tespit edildi. Psoriatik artrit
hiçbir olguda bulunmuyordu ancak iki olguda aral›kl› steroid
d›fl› antiinflamatuvar kullan›m›n› gerektiren artralji belirlendi.
Bu olgulardan biri  tedavinin 14. haftas›nda  di¤eri ise 22. haf-
tas›nda idi. 
Üç ayl›k geçifl tedavisi sonunda olgular›n  13’ünde t›rnak tutulu-
mu (%41,9), 12’sinde (%38,7) saçl› deri tutulumu belirlendi. Ol-
gular›n hiçbirinde artralji ya da eklem tutulumu belirlenmedi.
Üçüncü ay sonunda olgular›n 12’sinde mevcut  tedavinin de-
vam›, 9’unda tümör nekrozis faktör (TNF)-α inhibitörlerine ge-
çifl, dördünde tedavide doz art›m›, dördünde tedaviye topikal
ajanlar›n eklenmesi, birinde tedaviye darbant UVB eklenmesi,
birinde metotreksattan retinoide geçifl önerildi. 

Tart›flma

Biyolojik ajanlar da  dahil olmak üzere tüm psoriasis tedavile-
rinde en önemli sorun flifan›n mümkün olmay›fl›d›r. Hastal›¤›n
kronik ve tetikleyicilerle fliddetlenebilen seyri nedeniyle pek
çok psoriasis hastas›nda hastal›¤›n kontrol alt›nda tutulmas›
için tedavilerin uzun süreli kullan›lmas› gerekmektedir. Bili-
nen organ toksisiteleri nedeniyle belli dönemler kullan›lmala-
r› zorunlu olan geleneksel tedavilerin aksine biyolojik ajanlar
uzun süreli veya devaml› kullan›lma avantaj› ile gündeme ge-
tirilen sistemik tedavi modaliteleridir1-3,6,11. ‹lac›n ruhsat›n›n as-
k›ya al›nmas›ndan önce, etkinlik ve güvenilirlik çal›flmalar›
do¤rultusunda devaml› kullan›m› önerilen biyolojik ajanlar-
dan biri de efalizumab idi1,6.
Efalizumab ile ilk klinik yan›tlar 2-4 hafta sonra ortaya ç›kmak-
tad›r. Efalizumab tedavisine al›nan yan›t›n de¤erlendirilmesi
için önerilen süre 12 haftad›r. Bu sürede yan›t al›nmamas› duru-
munda ilac›n kesilmesi önerilmektedir1-3,6,9,11. On iki haftal›k te-

Ad›flen ve ark.
Psoriasiste Efalizumab

Türkderm
2010; 44: 19-24 21

www.turkderm.org.tr

Tablo 1. Olgular›m›z›n baz› genel özellikleri

Özellik Hasta say›s› (n=31)
min-maks ortalama±ss)

Yafl 24-77 (49,2±13,4)
Hastal›k süresi (y›l) 6-37 (21,6±16,1)
Tedavi süresi (hafta) 9-161 hafta (31,8±33,3)
PPAASSII  sskkoorruu
Efalizumab tedavisi öncesi 4,8-38 (11,9±7)
Efalizumab kesilme dönemi 0-14 (3,8±4,4)
Geçifl tedavisi  12. haftas› 0-18,3 (6,2±5,7)

nn  ((%%**))
CCiinnssiiyyeett  
Kad›n 14 (%45,2)
Erkek 17 (%54,8)
GGeeççiiflfl  tteeddaavviilleerrii
Metotreksat (10-25 mg/hafta) 15 (%48,4)
Siklosporin (2,5-5 mg/kg/gün) 7 (%22,6)
Asitretin  (25-35 mg/gün) 4 (%13) 
Darbant UVB 4 (%13)  
Topikal tedaviler 1   (%3,2)  

nn  ((%%****))
Saçl› deri tutulumu 21 (%67,7)  
T›rnak tutulumu 16 (%51,6)

*Kolon yüzdesi
**Her sat›rda verilen durumun, olgular içindeki yüzde da¤›l›m›n› ifade etmektedir.

Tablo 2. Üç ay kullan›lan geçifl tedavilerinin relaps ve
rebound geliflimine etkisi  

Geçifl tedavisi Hasta Relaps Rebound Baflar› 
say›s› n (%*) n (%*) n (%*) Oran› (%**)

Metotreksat 15 (%48,4) 9 (%75) 5 (%71,4) %6,7
Siklosporin 7 (%22,6) 2 (%16,6)   0 %71,4
Asitretin 4 (%13) 1 (%8,3)  1 (%14,3) %50
Fototerapi 4 (%13)  0 1 (%14,3) %75
Topikal tedavi 1 (%3,2)  0 0 %100
Toplam 31 12 7
*Kolon yüzdesi
**Her sat›rda verilen ajan›n rebound ve relaps› önleme oran›



davi sonunda hastalar›n %41’inde PASI75’e ulafl›lmaktad›r3. Ça-
l›flmam›zda bu oran %54,8 idi.  Çal›flmam›zda olgular›n sadece
ikisi 12 haftal›k süreyi tamamlamadan PASI75 yan›t›na ulaflt›k-
lar›ndan efalizumabtan faydalanan grupta yer alm›fllard›r. 
Efalizumab›n uzun süreli kullan›m› durumunda etkinli¤in art-
maya devam etti¤i ve hastal›¤›n daha stabil hale geldi¤i bildi-
rilmifltir2,3,6,11. Efalizumab tedavi süresi 27 aya uzat›ld›¤›nda PA-
SI75’e ulaflan hasta oran› %47’e yükseldi¤i bildirilmektedir3,11.
Bir çal›flmada üç y›l süreyle efalizumaba devam edilen hastala-
r›n %44-50’sinde PASI75 oran› korunmufltur3,11. Klini¤imizde de
efalizumab tedavisi alan tüm olgular 12. hafta de¤erlendirme-
lerinde efalizumabtan faydalanm›fllar ise idame tedavisi olarak
efalizumaba devam edilmifltir. Çal›flmam›zda literatürle uyum-
lu olarak efalizumab tedavisinin 12. hafta de¤erlendirmelerin-
de %54,8 olan PASI75’e ulaflan olgu oran›n›n efalizumab›n ke-
sildi¤i dönemde %%77,4’e yükseldi¤i görülmüfltür.
Efalizumab tedavisi ile iliflkili en önemli sorunlar ilaçtan fayda-
lanmama, ilac› temin edememe, gebelik, tatil,  yan etkiler ne-
deniyle doz atlanmas› veya ilac›n kesilmesi  gibi durumlarda
ortaya ç›kan relaps ve rebounddur. Relaps ve rebound  gelifli-
mi  psoriasisin do¤al seyrinde de bulunmaktad›r. Bununla bir-
likte efalizumab iliflkili relaps ve rebound olaylar›nda ilac›n
farmakokinetik etkileri önemli rol oynar. Efalizumab›n farma-
kokinetik etkileri geri dönüflümlüdür. ‹lac›n serum seviyesi
azald›kça efalizumab›n CD11a üzerindeki etkisi de azal›r. Ser-
best CD11a ba¤lanma bölgeleri son uygulamadan 35 ile 56
gün sonra normal oran›na dönmeye bafllar. Bu yüzden de ya-
r› ömrü k›sa olan ve etkileri geri dönüflümlü olan efalizuma-
b›n etkisi ancak devaml› kullan›ld›¤›nda mümkün olur.  Tama-
men bu nedenlerle efalizumab tedavisi sonland›r›lan hastalar-
da psoriasis lezyonlar› zaman içinde tekrarlayabilir, relaps ve
rebound geliflebilir1,3,4,11-16 .
Efalizumab tedavisinin 12. haftas›nda PASI75’e ulaflan, yani
efalizumaba yan›t veren olgular için bile relaps oran› oldukça
yüksektir, bir meta-analitik de¤erlendirmede bu oran %86
olarak bulunmufltur1. Olgular›m›zda bu oran›n %38,7 olmas›
erken dönemde geçifl tedavilerine bafllanmas› ile iliflkili olabi-
lir. Efalizumab tedavisi kesildikten sonra ortalama relaps süre-
si 9-10 hafta, rebound süresi 4-9 haftad›r11,12,15. Çal›flmam›zda
ortalama relaps ve rebound süreleri ise 8-12 hafta aras›nda
de¤iflmekteydi. Olgular›m›zda bu sürelerin nispeten daha
uzun olmas› hastalar›n efalizumab kesildikten sonra da teda-
visiz izlenmemesi ve geçifl tedavilerini kullanmas› ile iliflkili ola-
bilir. Ayr›ca relaps ve rebound ile ilgili veriler 12 haftal›k efa-
lizumab uygulamas›n› takiben ortaya ç›kan relaps ve rebound
süreleri olup1,11,12,15 olgular›m›z›n bir k›sm›nda oldu¤u gibi efa-
lizumab› uzun süreli kullanan olgularda relaps ve reboundun
ne oranda ve ne zaman geliflece¤ine dair yeterince veri bulun-
mamaktad›r. Bir çal›flmada 24 haftal›k efalizumab uygulama-
s›ndan sonra ortalama remisyon süresinin 84 gün olarak belir-
lenmesi de verilerimizi desteklemektedir16. 
Psoriasisin siklosporin ile tedavisinde de önemli bir sorun ola-
rak karfl›m›za ç›kan  rebound efalizumab›n etkinlik çal›flmala-
r› s›ras›nda fark edilmifltir. Rebound, efalizumab Faz III çal›fl-
malar›n›n (n=1316) tamam› de¤erlendirildi¤inde, olgular›n
%14’ünde görülmüfltür1. Daha az say›da olgu içeren üç çal›fl-
mada ise efalizumab sonras› rebound %12,515, %17,813 ve
%22,614 oran›nda bulunmufltur. Çal›flmam›zda da efalizumab

iliflkili rebound, olgular›n %22,6’s›nda görülmüfl ve hastalar›-
m›z›n geçifl tedavilerini kullanmalar› nedeniyle bu oran›n›n
gerçekte daha yüksek olabilece¤i düflünülmüfltür. 
Rebound s›kl›¤›n›n efalizumab tedavisine al›nan  klinik yan›t ile
ters orant›l› oldu¤u kabul edilmektedir12,15. Rebound aç›s›ndan
en riskli hastalar efalizumabla 12. haftal›k tedavide PASI75’e
ulaflamayan hastalard›r1,4,11,12,15. Çal›flmam›zda da buna uyumlu
olacak flekilde rebound izledi¤imiz olgular›n tamam›n›n 12 haf-
tal›k efalizumab tedavisi ile PASI50-75 aras›nda yan›ta ulaflan ve
“k›smi yan›t veren olgular” oldu¤u görülmektedir. Faz III çal›fl-
malar›n›n tamam›n›n de¤erlendirilmesi sonucunda rebound
görülen olgular›n %72’si “efalizumaba yan›t vermeyen olgu-
lar”, %18’i “k›smi yan›t veren olgular”, %10’u ise “efalizuma-
ba yan›t veren olgular” grubunda yer alm›fllard›r1. Bu verilere
göre efalizumaba yan›t veren olgular, efalizumab iliflkili
rebound geliflmesi aç›s›ndan daha az risklidirler. 
Efalizumab iliflkili rebound en s›k PASI skorunda art›flla karak-
terize olan klinik fliddetlenmeye neden olur. Farkl› morfoloji-
lerde psoriasis lezyonlar›n›n geliflmesi etkinlik çal›flmalar›nda
%5,8 oran›nda bildirilmifl olup, en s›k eritrodermik psoriasis ve
generalize püstüler psoriasis fleklinde tan›mlanm›flt›r1. Çal›flma-
m›zda efalizumab kesilen olgular›n %6,5’inde (n=2) psoriasis
morfolojisinin de¤iflmesi fleklinde rebound oluflmufltur. Her  iki
olguda da bafllang›çta plak tip psoriasis bulunmakta iken efa-
lizumab kesildikten sonra püstüler lezyonlar geliflmifltir. 
Efalizumab tedavisinin kesilmesinden sonra ortaya ç›kan re-
laps ve reboundun önlenmesinde çeflitli stratejiler gelifltirilmifl-
tir. Olgu bildirileri ve etkinlik çal›flmalar› rebound fliddetinin ve
geçifl tedavilerine yan›t›n›n olgular da aras›nda büyük farkl›l›k-
lar gösterdi¤ine iflaret etmektedir1,17-19. Topikal kortikosteroid-
lerle rebound geliflimi önlenebildi¤i gibi çoklu sistemik tedavi
ajanlara veya biyolojik ajanlarla kombine edilen sistemik ajan-
lara yan›t vermeyen olgular da bulunmaktad›r17-19.  Bu nedenle
de efalizumab kesildi¤i dönemde her hastan›n klinik durumu,
sistemik bulgular› ve daha önceki psoriasis tedavileri dikkate
al›narak, her hasta için ayr› tedavi plan› oluflturulmal›d›r. Çal›fl-
malar efalizumab dozunun kademeli azalt›lmas› gibi doz de¤i-
flikliklerinin rebound geliflimini önlemedi¤ini göstermektedir11.
Rebound gelifliminin önlenmesi için önerilen ilk ad›m efalizu-
mab tedavisi kesilmeden hemen önce veya kesildikten hemen
sonra geçifl tedavisine bafllanmas›d›r3,4,11,12 .
Geçifl tedavilerinde birinci basamakta kullan›lacak ilaçlar gele-
neksel tedavi ajanlar› olmal›d›r. H›zl› etki göstermeleri nede-
niyle reboundu önlemede önerilen ajanlar siklosporin, metot-
reksat ve topikal potent steroidlerdir1,3,4,11-15. Sistemik steroidler
veya aral›kl› depo steroidler de ayn› flekilde yararl› olabilen
ajanlard›r11. Çal›flmam›zda efalizumab tedavisi kesilen 31 ol-
guda geçifl tedavisi olarak siklosporin (2,5-5 mg/kg/gün, n=7),
metotreksat (10-25 mg/hafta, n=15),  asitretin  (25-35 mg/gün,
n=4), darbant UVB (n=4) ve topikal kortikosteroid (n=1) öne-
rildi. Üç ayl›k geçifl tedavisi sonunda olgular›n 7’sinde rebound
12’sinde relaps izlenirken, metotreksat %6,7, siklosporin
%71,4, asitretin %50 ve darbant UVB olgular›n %75’inde re-
laps ve reboundu önlemede baflar›l› olmufllard›r. Bu sonuçlar›-
m›za göre sistemik ajanlar içinde en etkili olan ajan siklospo-
rindir. Bununla birlikte sonuçlar›m›z yorumlan›rken ajan seçi-
minde randomizasyon yap›lmad›¤› ve al›nan sonuçlar›n hasta
seçimiyle iliflkili olabilece¤i göz önünde bulundurulmal›d›r.
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Menter ve ark.lar›15 çal›flmalar›nda efalizumabla 12 hafta te-
davi edilen olgularda, efalizumab kesildikten sonra çeflitli ge-
çifl tedavilerinin 12 haftal›k uygulamalar›n›n relaps ve reboun-
du önlemede etkinliklerini araflt›rm›fllard›r. Çal›flmada rebo-
und olgular›n %12,5’inde geliflmifltir. Tedavi yan›tlar› de¤er-
lendirildi¤inde en iyi geçifl tedavisi ajan› olarak siklosporin be-
lirlenmifltir ve siklosporin (n=8) ile tedavi edilen olgular›n hiç-
birinde rebound izlenmemifltir. Efalizumab sonras› geliflen re-
boundun metotreksat, siklosporin ve kortikosteroid tedavile-
rine yan›tlar›n›n de¤erlendirildi¤i bir di¤er çal›flmada  ise sik-
losporin olgular›n %70’inde psoriasis lezyonlar›nda %50-100
oran›nda düzelme sa¤lam›flt›r4. Benzer sonuçlar etkinlik çal›fl-
malar›nda da gözlenmifltir. Siklosporinin reboundu önleme
amac›yla kullan›m›nda önerilen dozu 5 mg/kg/gün’dür1,4,15. Ça-
l›flmam›zda siklosporin dozlar› hastalar›n efllik eden hastal›kla-
r› da dikkate al›narak belirlenmifltir. Bu nedenle de iki olgu-
muzda siklosporin 2,5 mg/kg/gün kullan›lm›flt›r. Her iki olgu-
da  siklosporin tedavisine ra¤men relaps  geliflmesi de bu ila-
c›n baflar› oran›n› belirleyen faktörlerden birinin dozu oldu¤u-
nu düflündürmektedir. 
H›zl› etki göstermesi nedeniyle geçifl tedavilerinde önerilen
bir di¤er ajan olan metotreksat olgular›m›zda efalizumab
kesilmesi ile iliflkili rebound-relaps olaylar›n› önlemede en
baflar›s›z ajan olmufltur. Metotreksat ile tedavi edilen olgula-
r›n %60’›nda relaps,  %33,3’ünde ise rebound geliflmifltir. Re-
bound geliflen olgular›n tamam› (n=7) de¤erlendirildi¤inde
ise beflinin (%71,4) metotreksat ile tedavi edilen olgular ol-
du¤u belirlenmifltir. Özetle metotreksat olgular›n sadece
%6,5’inde relaps/rebound geliflimini önlemifltir, Menter ve
ark.lar›n›n15 çal›flmas›nda bu oran %83,3’dür. Bir çal›flmada
efalizumab sonras› geliflen reboundun tedavisinde metot-
reksat olgular›n %45’inde psoriasis lezyonlar›nda %50-99
oran›nda düzelme sa¤lam›flt›r4. Metotreksat›n olgular›m›zda
daha düflük oranda baflar› sa¤lamas›n›n olas› sebeplerinden
bir tanesi kümülatif doza ulaflma riski nedeniyle baz› olgu-
larda ilac›n düflük doz kullan›lma zorunlulu¤u olabilir. Bir di-
¤er sebebi ise geçifl tedavilerinin randomizasyon yap›larak
verilememesi yüzünden ilac›n daha fliddetli  ve dirençli  olgu-
larda tercih edilmifl olma ihtimali olabilir. 
Efalizumab iliflkili relaps ve reboundun önlenmesinde retino-
idler ve fototerapi yavafl etki göstermeleri nedeniyle sonraki
s›ralarda düflünülmesi önerilen ajanlard›r12. Literatürde her iki
tedavi modalitesi de az say›da olguda kullan›lm›flt›r4,15. Çal›fl-
mam›zda asitretin ve darbant UVB tedavileri dörder olguda
verilmifl ve bu olgularda baflar› %50 ve %75 oran›nda sa¤lan-
m›flt›r. Bununla birlikte olgu say›s›n›n azl›¤› bu ajanlar›n etkin-
li¤inin de¤erlendirilmesine engel olmaktad›r.
‹nfliksimab ve adalimumab gibi TNF-α inhibitörleri de h›zl› et-
ki gösteren psoriasis tedavileridir.  Efalizumab›n farmakokine-
tik olarak kandan bütünüyle temizlenmesi için geçen süre 56
gündür15. Bu sürede efalizumabla birlikte veya tek bafl›na TNF
inhibitörleri gibi baflka bir biyolojik ajan›n kullan›m›n›n güve-
nilirli¤i bilinmemektedir. Bu nedenle ve  genifl serilerde arafl-
t›r›lmad›¤› için infliksimab ve adalimumab›n efalizumabla bir-
likte kullan›m› ya da efalizumab  kesildikten hemen sonra
baflka bir biyolojik ajan›n bafllanmas› önerilmemektedir12. Ay-
r›ca faz I-III çal›flmalarda opportunistik  infeksiyonlar› tetikle-

medi¤i, organ toksisitesine neden olmad›¤› belirlenen efalizu-
mab biyolojik ajan planlanan psoriasisli hastalar içinde  kardi-
yovasküler hastal›klar› bulunan, latent tüberküloz reaktivas-
yonu veya demyelinizan hastal›k riski olanlarda önemli bir te-
davi seçene¤i pozisyonundayd›3,6,9,12,15. Bu nedenle de tedavi-
sinde efalizumab önerilen hastalar›n bir k›sm›nda TNF inhibi-
törlerini kullanmak mümkün de¤ildir. Bununla birlikte litera-
türde efalizumab kesilmesi ile iliflkili relaps ve reboundlar›n
önlenmesinde veya tedavisinde TNF inhibitörleri kullan›lan  ve
farkl› yan›tlar al›nan olgular  bulunmaktad›r17.
Çal›flmam›zda hastalar›m›zda efalizumab ile tedavi edildikleri
dönemde ilaçla iliflki herhangi bir yan etki izlenmedi.
Efalizumab tedavisi ortalama 36 haftada saçl› deri tutulum
oran›n›n %67,7’den %32,2’ye düflmesini sa¤lam›flt›r. Buna
karfl›l›k t›rnak psoriasisi bulunan olgular›n oran› efalizumab
tedavi öncesi ve tedavi kesildi¤i dönemde farkl›l›k gösterme-
di. T›rnak tutulumu olan olgularda efalizumab ortalama 25
hafta kullan›lm›flt›. Dört hasta ile efalizumab›n t›rnak psoriasi-
sine etkinli¤inin de¤erlendirildi¤i bir yay›nda efalizumab›n
t›rnak tutulumuna etkisinin, tedavinin 19-33 haftalar›nda or-
taya ç›kt›¤›n› gösterilmifltir20. Olgular›m›zda t›rnak tutulumu
oran› dikkate al›nd›¤›nda tedavi süresinin yeterli olmad›¤› dü-
flünülebilir, bununla birlikte çal›flmam›zda t›rnak psoriasisinin
fliddeti de¤erlendirilmedi¤inden bu hastalarda t›rnak psoriasi-
sinin efalizumab tedavisinden ne oranda faydaland›¤›n› belir-
lemek zordur. ‹ki olguda tedavi s›ras›nda ortaya ç›kan t›rnak
tutulumunun hastal›¤›n do¤al seyri ile iliflkili olabilece¤i düflü-
nülmüfltür. Efalizumab›n psoriatik artritle iliflkisi ise net de¤il-
dir. Efalizumab›n psoriasisli hastalarda eklem hastal›¤›n› etki-
lemedi¤ini21, olumsuz etki göstermedi¤ini21,22, eklem hastal›¤›-
n› tetikledi¤ini23 ve mevcut hastal›¤› fliddetlendirdi¤ini24 gös-
teren yay›nlar vard›r. Efalizumab tedavisi alan hastalarda aza-
lan TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinlerin di¤er proinflama-
tuvar sitokinlerin salg›lanmas›n› tetiklemek yoluyla psoriatik
artrite neden oldu¤u öne sürülmüfltür23. Çal›flmam›zda biri te-
davinin 14. haftas›nda  di¤eri 22. haftas›nda olmak üzere iki
olguda artralji kaydedilmifltir. 
Sonuç olarak; biyolojik ilaçlar uygun olgularda gerekli ise
kullan›lmal›,  ancak emniyet ve güvenlilik ön planda tutul-
mal›d›r. Efalizumab›n uzun süreli kullan›m› ile ortaya ç›kan
ve istenmeyen bir etki nedeniyle ilac›n kesilmesinin gerek-
mesi, faz çal›flmalar›na yeterince süre ayr›l›p ayr›lmad›¤› so-
rusunu gündeme getirmektedir. Efalizumab tedavisi s›ras›n-
da ilaç iliflkili yan etkiler izlenmemesine ra¤men bu önemli
avantaj, ilaç kesildikten sonra ortaya ç›kan rebound ve re-
laps problemi de göz önünde bulunduruldu¤unda avantaj
olmaktan ç›karak ilac›n devaml› kullan›m› sorununu ortaya
koymaktad›r. Bu nedenle de bir  biyolojik ajanla tedavi plan-
land›¤›nda ilac›n devaml› kullan›m›n›n getirece¤i ekonomik
yükler de göz önünde bulundurulmal›d›r. Tüm biyolojik ajan
tedavileri bu tedavilerin uygun oldu¤u ve “zor veya direnç-
li” hastalarda kullan›lmas› gereken ilaçlard›r, bununla bera-
ber efalizumab tedavisi kesilen hastalarda psoriasisin kon-
trol alt›na al›nmas›n›n güçlü¤üne iflaret eden sonuçlar›m›z,
konvansiyonellerin orta ve fliddetli psoriasis tedavisinde hâlâ
birinci basamak tedavi olmas› gerekti¤ini ve psoriasis tedavi-
sinde etkinliklerinin ve güvenilirliklerinin  gözard› edilme-
mesi gerekti¤ini göstermektedir. 
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