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OZET

Psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlarin rutin laboratuvar parametrelerine olan etkileri
Dr. Melike KIRAN
Uzmanhk Tezi
Konya 2024

Amag:

Kronik sistemik bir hastalik olan psoriasisin  siddetini ve hastalik aktivasyonu
degerlendirmek icin cogunlukla psoriasis alan siddet indeksi (PASI) kullanilmaktadir.
PASI’nin zaman alic1 olmasi ve subjektif kriterler igermesi nedeni ile klinik pratikte kullanimi
sinirhidir. Literatiirde hizli ve kolay bakilabilen ¢esitli laboratuvar parametreleri ve parametre
oranlar1 psoriasisli hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek saptanmistir ve hastalik
aktivitesi, hastalik komorbiditeleri ile iligkili bulunmustur. Calismamizda psoriasis tedavisinde

kullanilan biyolojik ajanlarin bu parametrelere olan etkilerini karsilastirmak amaglanmustir.
Gerec ve Yontem:

Calismaya Ocak 2016 ile Ocak 2024 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi’nde psoriasis vulgaris nedeni ile biyolojik ajan (Adalimumab,
Ustekinumab, Sekukinumab, Iksekizumab, Guselkumab, Risankizumab) tedavisi kullanan 511
hasta dahil edildi. Hastalarin laboratuvar parametreleri retrospektif olarak incelendi. Biyolojik
tedavi alan hastalarin baslangic ve tedavi sonrasi 3 ve 6. aylarda sedim (ESR), C-reaktif protein
(CRP), noétrofil/lenfosit orant (NLO), trombosit/lenfosit orani (TLO),
notrofilxtrombosit/lenfosit (SII=sistemik inflamasyon indeksi), monosit/lenfosit oran1 (MLO),
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit kitle indeksi (TKi= trombositx MPV), eritrosit
dagilim genisligi (RDW), trombosit dagilim genisligi (PDW) gibi laboratuvar parametreleri
hesaplanarak kayit edildi.



Bulgular:

Calismaya katilan 271°1 erkek 240’1 kadin olmak tizere toplamda 511 hasta dahil edildi.
Bunlardan 104’ Adalimumab, 116’s1 Ustekinumab, 100’i Sekukinumab, 637i Iksekizumab,
54’1 Guselkumab, 74’1 Riskankizumab kullanmaktaydi. Calismaya dahil edilen hastalarin
%44,3 tinlin(225 hasta) ek hastaligi bulunmaktaydi. %36’s1 hipertansiyon, %31,1’i diyabet,
%13,3’1 hiperlipidemi, %13,3’l psikiyatrik hastaliklar, %10’u kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), %6’s1t hipotiroidi ve %28,8’1 diger ek hastaliklara sahipti. Biyolojik ajan fark
etmeksizin tiim hastalarda NLO, TLO, SII degerlerinde tedavi sonrasi 3. ve 6. ayda baslangic
degerlerine kiyasla anlamli azalma izlenmistir (p=0,01). RDW 3. ayda baslangica kiyasla
anlaml azalma gostermistir (p=0,01). ESR ise tedavi sonrasi 3. ay degerleri 6. aya kiyasla
anlaml diistik saptanmistir (p=0,04). ESR ve CRP degerlerinde 3. ayda baslangica gore azalma
izlenmis fakat anlamli saptanmanmustir (p>0,05). MLO, PDW, TKi ve MPV degerlerinde ise
baslangic ve tedavi sonrasi 3 ve 6.aylarda anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05). Anti-TNF
grubu biyolojik ajanlar interlokin (IL) inhibitorlerine kiyasla NLO, TLO ve SII degerlerinde
anlamli daha fazla azalmaya neden olmustur (p=0,01; p=0,00; p=0,00).

Sonug:

Psoriasis hastalarinda hastalik siddetinin degerlendirilmesinde, tedavi yanitin1 ve tedavi
seciminin diizenlenmesinde yardimci olabilecek parametrelere ihtiya¢ vardir. Yapilan
caligmalarda bu parametreler ile ilgili bircok yayin olmasina karsin biyolojik ajanlarin bu
inflamasyon parametrelerine olan etkilerini karsilastiran sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Calismamiz bu ac¢idan kiymetlidir.

NLO, TLO, SII, RDW degerlerinde biyolojik ajanlar ile tedavi sonrasi anlamli azalma
izlenmistir. Bu parametrelerin  tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi
diistiniilmektedir. NLO, TLO ve SII degerlerinde anti-TNF ile tedavi edilen grupta diger
biyolojik ajanlara kiyasla anlamli daha fazla azalma saptanmistir. Bu durum TNF-a
inhibitorlerinin IL inhibitorlerine kiyasla sistemik inflamasyonu baskilamada daha iyi
olabilecegini ve psdriasis hastaliginda 6zellikle kardiyovaskiiler komorbiditeler varliginda daha
cok tercih edilebilecegini gostermektedir. ESR ve CRP degerleri biyolojik tedavi sonrasi sayisal
azalma gostermis fakat bu fark anlamli saptanmamistir. ESR ve CRP’nin tedaviye yaniti
degerlendirmek igin uygun olmadig diisiiniilmektedir. MLO, PDW, TKI ve MPV degerlerinde
biyolojik ajanlar ile tedavi sonrasi anlamli fark saptanmamistir. Bu nedenle bu parametrelerin

tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in uygun olmadig diisiiniilmektedir.

\



Anahtar kelimeler: Psoriasis, Sistemik inflamasyon indeksi, Notrofil-lenfosit orani,

Trombosit-lenfosit orani, Eritrosit dagilim genisligi
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ABSTRACT

The Effects of Biological Agents Used in the Treatment of Psoriasis on Routine

Laboratory Parameters
Dr. Melike KIRAN

Master Thesis Konya 2022

Objective:

The Psoriasis Area Severity Index (PASI) is primarily used to evaluate the severity and
activation of psoriasis, a chronic systemic disease. However, PASI's time-consuming nature
and subjective criteria limit its use in clinical practice. Various laboratory parameters and
parameter ratios that are quick and easy to assess have been found to be higher in psoriasis
patients compared to healthy controls and are associated with disease activity and
comorbidities. This study aims to compare the effects of biological agents used in psoriasis

treatment on these parameters.

Materials and Methods:

The study included 511 patients who received biological agents (Adalimumab,
Ustekinumab, Secukinumab, Ixekizumab, Guselkumab, Risankizumab) for psoriasis vulgaris
at Necmettin Erbakan University Medical Faculty Dermatology Clinic between January 2016
and January 2024. The patients' laboratory parameters were retrospectively analyzed. The
parameters recorded at baseline and 3 and 6 months post-treatment included erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR),
platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), systemic inflammation index (SII = neutrophil x platelet /
lymphocyte), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), mean platelet volume (MPV), platelet
mass index (PMI = platelet x MPV), red cell distribution width (RDW), and platelet
distribution width (PDW).

Vil



Results:

The study included a total of 511 patients, 271 males and 240 females. Among them, 104
were treated with Adalimumab, 116 with Ustekinumab, 100 with Secukinumab, 63 with
Ixekizumab, 54 with Guselkumab, and 74 with Risankizumab. Comorbidities were present in
44.3% (225 patients), with 36% having hypertension, 31.1% diabetes, 13.3% hyperlipidemia,
13.3% psychiatric disorders, 10% cardiovascular diseases, 6% hypothyroidism, and 28.8%
other comorbidities. Regardless of the biological agent used, there was a significant decrease
in NLR, PLR, and SII values at 3 and 6 months post-treatment compared to baseline (p=0.01).
RDW showed a significant decrease at 3 months compared to baseline (p=0.01). ESR values
at 3 months post-treatment were significantly lower than at 6 months (p=0.04). Although ESR
and CRP values decreased at 3 months post-treatment compared to baseline, the changes were
not statistically significant (p>0.05). There were no significant differences in MLR, PDW,
PMI, and MPV values at baseline and at 3 and 6 months post-treatment (p>0.05). Anti-TNF
biological agents caused significantly greater reductions in NLR, PLR, and SII values

compared to IL inhibitors (p=0.01; p=0.00; p=0.00).

Conclusion:

In the assessment of disease severity in psoriasis patients, parameters that can assist in
evaluating treatment response and in adjusting treatment choices are needed. Despite the
existence of numerous studies on these parameters, there are limited studies comparing the
effects of biological agents on these inflammation parameters. Our study is valuable in this

respect.

A significant decrease in NLR, PLR, SII, and RDW values was observed after treatment
with biological agents. It is thought that these parameters can be used to evaluate the response
to treatment. A significantly greater reduction in NLR, PLR, and SII values was found in the
group treated with anti-TNF compared to other biological agents. This suggests that TNF-a
inhibitors may be better at suppressing systemic inflammation compared to IL inhibitors and
might be preferred more, especially in the presence of cardiovascular comorbidities in
psoriasis patients. ESR and CRP values showed a numerical decrease after biological
treatment, but this difference was not found to be significant. It is thought that ESR and CRP

are not suitable for evaluating the response to treatment. No significant difference was found



in MLR, PDW, TKI, and MPV values after treatment with biological agents. Therefore, it is

considered that these parameters are not suitable for evaluating the response to treatment.

Keywords: Psoriasis, Systemic inflammation index, Neutrophil-lymphocyte ratio,

Platelet-lymphocyte ratio, Red cell distribution width
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumda %1,5-2 oraninda izlenen, tipik olarak gdévdede, sacl deride ve
ekstremitelerde keskin sinirli, eritemli, sedefi skuamli plaklarla karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Etiyolojisinde genetik ve gevresel faktorler rol alir. Psoriasisin
6p21 kromozomunda psoriasis yatkinlik geni (PSORS) 1 ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
bolgede lokalize olan Human Ldkosit Antijen (HLA)-CW 602 allelinin homozigot
tastyicilarinda 23 kat heterozigot tasiyicilarinda ise 9 kat artmis psoriasis riski
bulunmaktadir. Travma, ilaglar, enfeksiyonlar, mevsimsel degisiklikler, hormonal
diizensizlik, alkol tiiketimi ve psikolojik stres, hastaligin tetiklenmesine neden oldugu
bilinen ¢evresel faktorlerdir. Tetikleyici faktorler; dentritik hiicreler, T helper (Th)-1, Th-17,
Th-22 lenfositler gibi ¢esitli hiicrelerin aktiflesmesine neden olur ve bunun sonucunda timor
nekroz faktorii (TNF)-a, interferon (IFN)-y, interlokin (IL)-17, IL-22, IL-23 ve IL-1p gibi
birgok proinflamatuar sitokin salinimi gergeklesir. Bu sitokinler psoriasis plaklarinin
olusumuna ve keratinosit proliferasyonuna neden olurlar. Proinflamatuar sitokinler yalnizca
plakta degil kanda da yiiksek seviyededirler. Inflamasyonun deride sinirli kalmamas: ile
psoriasis giiniimiizde iyi bilinen sistemik hastaliklar arasinda yer almaktadir. Kanda yiiksek
oranda bulunan sitokinler ile olusan sistemik inflamasyonun kardiyovaskiiler hastalik
(KVH), psoriatik artrit (PsA), obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet, alkolsiiz
yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) gibi komorbidite

riskinde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir.

Orta ve siddetli psoriasiste kullanilan ve etyopatogenezdeki sitokinleri hedef alan TNF-
o inhibitorleri (Etanercept, Adalimumab, Certolizumab pegol, Infliximab), IL-12/23
inhibitorii (Ustekinumab), IL-17 inhibitérleri (iksekizumab, Sekukinumab, Bimekizumab,
Brodalumab) ve IL-23 inhibitorleri (Risankizumab, Guselkumab, Tildrakizumab) gibi
biyolojik ajanlarin gelistirilmesi ile hastaliksiz sagkalim siireleri uzamis ve sistemik
inflamasyon azaltilmistir. Sistemik inflamasyonu baskilayan bir tedavi ile semptomlarin
giderilmesi ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasi yaninda kardiyovaskiiler hastaliklar,

metabolik sendrom gibi eslik edebilecek komorbidite riski de azaltilmaktadir.

Hastaligin siddetini belirlemek i¢in ¢ogunlukla eritem, endurasyon, deskuamasyon ve
viicut tutulum alanlarinin degerlendirildigi bir yéntem olan PASI kullanmilmaktadir. Fakat
zaman alic1 olmasi ve subjektif kriterler igermesi bu yodntemin klinisyenler tarafindan

kullanilirligm kisitlamaktadir. Bunun yaninda PASI hesaplanmasinda psériasisin yalnizca
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deride olusturdugu lezyonlar géz oniine alinmakta ve sistemik inflamasyon sonucunda riski
artan komorbiditeler dikkate alinmamaktadir. Bu nedenle hastalik siddetini ve aktivitesini
belirlemek i¢in yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda PASI disinda sistemik
inflamasyon siddetini ve hastalik aktivitesini belirlemek i¢in hizli ve kolay bakilabilen
laboratuvar parametreleri ve parametre oranlarinin kullanabilecegini gosteren g¢aligmalar

artmaktadir.

Yapilan calismalarda ESR, CRP gibi belirteclerin yaninda NLO, TLO, SII, MLO, MPV,
TKi, RDW, PDW gibi laboratuvar parametreleri ve parametre oranlar1 istatistiksel olarak
incelenmis ve saglikli kontrol gruplarma gore psoriasisli hastalarda anlamli yiiksek
bulunmugstur. Bunun yaninda bu parametreler psoriasis hastaliginin komorbiditeleri ile de
iliskili bulunmustur. Literatiire bakildiginda biyolojik tedavilerin bu parametrelere olan
etkilerini karsilagtiran siirlh sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamizda psoriasis tanisi ile
biyolojik ajan kullanan hastalarda tedavi Oncesinde tedavinin 3. ve 6. aylarindaki
inflamasyon belirteci olabilecek laboratuvar parametrelerinin zaman igerisindeki degisimleri

incelenerek biyolojik ajanlarin bu parametrelere olan etkilerini karsilagtirmak amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.PSORIASISIN TANIMI ve TARIHCESI

Psoriasis ¢ogunlukla deri ve eklemleri tutabilen tipik olarak gévdede, sagl deride ve
ekstremitelerde keskin sinirli, eritemli, sedefi skuamli plaklarla karakterize kronik seyirli
sistemik bir hastaliktir (1). Bilinen en eski hastaliklardan biri olan psdriasis ile ilgili ilk
tanimlar Hipokrat (M.O 416-377) ve Celsus (M.0.25-M.S.45) tarafindan yapilmustir.
Hipokrat psdriasis benzeri hastaliklar i¢cin Yunancada kasintili ve kepekli anlamima gelen
‘psora’ terimini kullanmustir. Celsus ise hastaligi impetigo grubu hastaliklar adi altinda
siniflamistir. Galen (M.S. 133- 200) ise psoriasis i¢in seboreik dermatit oldugu diisiiniilen
bir hastalik olarak tanimlamistir. Robert Willan (1757-1812) psoriasisi ilk kez glintimiizdeki
ozellikleri ile tammmlamis fakat lepradan tam olarak ayiramamistir. 19. Yiizyil baslarinda
Ferdinand Von Hebra (1816-1880) ise hastalig1 lepradan ayirarak ilk kez psoriasis ismi ile
adlandirmistir  (2-4). 19. Yiizyil sonlarinda Heinrich Kdbner (1838-1904) Kdébner
fenomenini, Henrich Auspitz (1835-1886) Austpitz fenomenini, Alexander Woronoff ise
Woronoff halkasini tantmlamustir (5). 1964 yilinda romatoid artritten farkli bir antite olarak
psoriatik artrit (PsA) tanimlanmistir (6). Psoriasis gliniimiizde iyi bilinen sistemik hastaliklar
arasinda yer almaktadir ve etyopatogenezinin daha iyi anlasilmasi ile 2000’1 yillarin

baslangicindan itibaren psoriasis tedavisinde biyolojik ajanlar kullanilmaktadir (7).

2.2.EPIDEMIiYOLOJI

Tim diinyada yaygin olarak goriilen psoriasisin prevalans: yaklasik %0,09 ile %5,1
arasinda degismektedir (8). Prevalansi diinya ¢apinda oldukca degiskendir. En yiiksek sedef
hastalig1 prevalanst %8,5 ile Norveg'ten bildirilmis olup en diisiik oranlar %0,5'ten az ile
Asya'da rapor edilmistir (9). Ekvatordan uzak iilkelerde psoriasis prevalansi genellikle daha
yiiksek saptanmustir (10). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD’de) her yil yaklasik 150 bin
yeni olgu eklenmekte ve popiilasyonun % 2’sini etkilemektedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada ise prevalans %1,3 olarak saptanmistir. Bu farklilik ¢alismalarin yapildig:

bolgelerdeki cografik, genetik ve cevresel farkliliklardan kaynaklanmaktadir (11).

Her yasta goriilebilmesine ragmen ¢ogunlukla 15-30 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir

(12). Hastaligin ¢ocuklara gore yetiskinlerde daha yaygin oldugu goriilmektedir (13).



Ulkemizde yaslar1 2 ile 18 arasinda degisen cocuklarda yapilan bir ¢alismada ortalama
baslangi¢ yasi erkeklerde 11,8 kizlarda 9,96 olarak saptanmustir (14). Yas ve cinsiyete gore
prevalans lizerine yapilan sistematik ¢alismada erkeklerde kadinlara gore hafif bir yiikseklik
vardir fakat anlaml bir farklilik saptanmamistir. Ayni ¢alismada hastaligin gériilme sikligi
bimodal dagilim gdstermekte, yaklasik 30-39 ve 60-69 yaslarinda iki pik yapmaktadir (15).
Psoriasis ileri yaslarda da bagslayabilmektedir ve literatiirde 108 yasinda baslayan psoriasis
olgusu mevcuttur (16). Henseler ve Christophers 40 yasindan once baslayan Tip 1 ve 40
yasindan sonra baslayan Tip 2 olmak iizere iki klinik psoriasis tablosu bildirmislerdir.
Vakalarin %75'inden fazlasim1 Tip 1 olusturmaktadir (17). Erken baslangicli psoriasis
hastalarinin akrabalar1 ge¢ baslangigh psoriasis hastalarina gore daha fazla etkilenmeye ve

hastalig1 daha siddetli gecirmeye egilimlidir (18).

2.3.ETYOLOJI

Psoriasis, kalitsal genetik yatkinlik ve cevresel risk faktorleri ile konjenital ve

kazanilmis immiin sistemin etkilesiminden kaynaklandig1, immiin aracil1 bir hastaliktir (19).

2.3.1.Genetik Faktorler

Farkli popiilasyonlarda ailelerde ve ikizlerde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar ile
psoriasis olusumunda %70 oraninda genetik faktorlerin etkisi oldugu bilinmektedir.
Etkilenen ikizi olan dizigot ikizlerde sedef hastaligina yakalanma riski 4 kat, monozigot
ikizlerde ise bu oran 8 kat olarak saptanmustir (20). Psoriasis iligkili genleri igerdigi
diisiintilen genetik alanlar PSORS olarak adlandirilmistir. Yapilan ¢alismalarda en az 12
farkli lokus (PSORS1'den PSORS12' ye kadar) psoriasis ile iligkilendirilmistir. Kromozom
6'nin kisa kolundaki major doku uyumluluk kompleksi 1'deki (MHC 1) lokuslardan
PSORS1'in hastaliga yatkinligin ana belirleyicisi oldugu bilinmektedir. Fakat hastaligin
kalitiminin yalmzca %35-50 sini aciklayabilmektedir. PSORSI1 aslinda 6p21.3 kromozomal
pozisyonunda yer alan insan lokosit antijeni (HLA)-Cw6’dir (19, 21). Tip I veya erken
baslangi¢li psoriasis HLA-Cw6, -B13 ve -B57 ile Tip II veya ge¢ baslangigli psoriasis ise
HLA-Cw2 ve -B27 ile iliskilidir. Tip I psoriasis daha yiiksek ailesel yatkinlik ve daha
siddetli bir klinik seyir ile karakterizedir (22). Pistiiler psoriasisli hastalarm yaklagsik
%?25'inde IL36RN hastalig1 alelleri bulunurken diger piistiiler psoriasis genindeki (AP1S3)



mutasyonlar, hastalarin %]10'unda bulunmaktadir. Her iki gen de IL- 36 kontrolsiiz
iretilmesine neden olmaktadir (23). HLA-B*27 pozitif psoriatik artrit ile iliskilidir. HLA-
B*38 , HLA-B*08 ve HLA-B*39 psoriatik artrit ile iliskili HLA-B alelleri arasinda yer
almaktadir (24).

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS), biiylik popiilasyonlarda saglikli
kontroller ve psdriatik bireyler arasindaki farkliliklar1 genom boyunca iki grup arasinda
farklilik gdsteren genetik varyasyonlarin tespit edilmesini saglar. Bu calismalar sonucunda
MHC disinda bir¢ok lokus psoriasis ile iliskilendirilmistir. Bunlar: antijen sunumu, Thl
sinyal yolu, Th17 sinyal yolu, dogustan bagisiklik, cilt bariyeri yolaklarina ait genlerdir (19).
Bu yolaklarin kesfi ile birlikte psoriasis patogenezi daha 1yi anlasilmis ve bu yolaklara
spesifik biyolojik ajanlar kullanilmaya baslanmustir. IL12B gen iiriinlinii bloke eden bir
molekiil olan Ustekinumab klinikte 2009 yilindan bu yana kullanilmaktadir. IL12B, IL23A
ve IL23R gibi genlerde iliskili lokuslarin tantmlanmasiyla IL-23/Th17 ekseninin psoriasis
patogenezinde Onemi anlagilmistir ve bunun sonucunda giiniimiizde psoraisis tedavisinde

etkin bir sekilde kullanilan IL-23 A ve IL-17 inhibitorleri gelistirilmistir (23).

2.3.2. Cevresel Faktorler

Epidemiyolojik c¢alismalar ¢evresel risk faktorlerinin DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu ve kodlamayan RNA'y1 igeren epigenetik degisiklikler yoluyla psoriasis
hastaliginin olusmasinda ve siddetlenmesinde etkili oldugunu gostermektedir (25, 26).
Norvegli geng ikizlerde yapilan bir ¢alismada hastaliga yatkinliktaki cesitliligin yaklagik
%66'sin1 genetik etkilerden ve geri kalan %34'lin de bir ¢ift icindeki ikizlerde cevresel

farkliliklardan kaynaklanmakta oldugu saptanmustir (27).

2.3.2.1. Fiziksel Travma

Heinrich Koebner (1838-1904), travma sonrasinda saglikli deride meydana gelen yeni
psoriatik lezyonlarin gelisimini bildirmis ve bu durumu Koebner fenomeni (izomorfik yanit)
olarak isimlendirmistir. Daha sonra yapilan deneysel ¢alismalarda deriye gesitli sekillerde
(igneleme, punch vb) yapilan travma ile yaklasik %25-30 hastada yeni psoriasis papiil ve

plaklarin olusumu goriilmiistiir. Koebner fenomeni liken planus, vitiligo, viral sigiller ve



molluskum kontagiosum gibi hastaliklarda da goriilebilmesine ragmen en iyi psdriasis ile

iliskilendirilmistir (28).

2.3.2.2. Sigara ve Alkol

Sigara 7.000'den fazla kimyasal madde igermektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
akciger hastaliklar1 ve ¢esitli kanserler gibi bir¢ok hastalik i¢in dnemli bir risk faktoriidiir.
Psoriasis, sigara ile iligkilendirilen bir¢ok inflamatuar hastaliktan biridir. 25 vaka kontrol
calismasi ve dort kohort ¢alismasini inceleyen kapsamli bir meta-analizde sigara icenler
arasinda sedef hastaliginin olasilik orani 1,78 olarak saptanmistir (29). Sigara yalniz
hastalifin olusmasinda degil prognozunda da etkili olmaktadir. Sigara i¢en psoriasisli
hastalarda sigara i¢meyenlere gore daha siddetli cilt tutulumu oldugu ve iyilesme
donemlerinin daha az oranda izlendigi goriilmiistir (30). Temiz ve ark. ise sigara icen
psoriasisli hastalarda anlamli derecede daha yiiksek tirnak tutulumun oldugunu
saptamislardir (31). Genel popiilasyona gore psoriasis hastalar1 daha fazla alkol
tilketmektedir. Alkoliin, lenfosit ve keratinosit proliferasyonunu arttirmasi ve proinflamatuar
sitokinlerin tUretimi gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla psoriasis hastaligini etkiledigi

diisiiniilmektedir (32).

2.3.2.3. Diyet ve obezite

Psoriasisli hastalar cogunlukla hastaligin iyilesmesi i¢in diyet degisikliginin gerekli olup
olmadigim1 merak ederler. B12, D vitamini, selenyum ve omega-3 yag asitleri gibi alinan
takviyeler psoriasise fayda saglayabilmektedir (33). Psoriasis ve obezite iki proinflamatuvar
durum olup aralarindaki iliski cift taraflidir. 17.636 katilimciy1 iceren 7 prospektif
caligmanin kapsamli bir meta-analizde, daha yiiksek viicut kitle indeksi (BMI), bel gevresi
ve bel-kalca oraninin psoriasis riskini arttirdigr gosterilmistir (34). 2,1 milyon katilimciyla
13 retrospektif ve 3 prospektif vaka kontrol ¢alismasinin kapsamli bir meta-analizi ise,
psoriasisi olan hastalarda obezite prevalansi daha yiiksek saptanmustir (35). Ozellikle siddetli
psoriasis hastalarinda, hafif psoriasis hastaligi olanlara gore obezite olusma riski daha
yiiksektir. BMI' deki 1 birimlik artis hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde psoériasis riskinde
%09'luk bir artisla iligkilidir. Bununla birlikte, BMI tek basina adipoziteyi 6l¢mek i¢in yeterli

olmamaktadir. Ciinkii yapilan ¢alismalarda normal BMI’ ne sahip bireylerin psoriasis riskini



arttiracak sekilde viicut yagina sahip olabildigi gosterilmistir. Diyet fiziksel egzersiz gibi
yasam tarzi degisiklikleri ile var olan psdriasis siddeti azalmakta ve obez bireylerde yeni

psoriasis olusumu 6nlenebilmektedir (36).

Adipoz dokunun o6zellikle de visseral yag dokusunun proinflamatuar sitokinler ve
adipositokinler tlireterek endokrin bir organ gibi davrandigr bilinmektedir. Bu durum diisiik
dereceli bir inflamasyona neden olmaktadir. Adipoz dokudan psoriasis gelisimine katki
saglayabilecek TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler salgilanir (37, 38). Son yillarda
yapilan c¢aligmalar psoriasis ve obezitenin ortak bir kronik inflamasyon seyrine sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. Obezite, IL-6 ile Th17 hiicrelerini uyarir ve psoriasis

gelisiminde énemli bir rol oynayan IL-17A'nin salgilanmasini arttirmaktadir (39).

2.3.2.4. ilaclar

Psoriasisin hastalik siddetini arttirabilen veya ilk kez olusumunu tetikleyebilen ilaglarin
say1s1 giderek artmaktadir. Fakat biitiin ilaglar ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Lityum,
beta -blokerler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, antimalaryal ajanlar ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri psoriasisle iliskili oldugu bilinen ilaglardir (40). Bu ilag
grubundan antimalaryal ilaglar diger ilaglarin aksine yeni bir psoriasis olusumuna yol agmaz
yalnizca hastaligin siddetini arttirmaktadir. Ayrica kortikosteroidlerin kesilmesinin piistiiler
sedef hastaligini aktive ettigi rapor edilmistir (41). Psoriasis tedavisinde kullanilan TNF-a
blokdrleri de psoriasis olusumuna neden olmaktadir. Tiirkiye'de anti-TNF-a ile tedavi edilen
514 hastay1 iceren bir ¢aligmada anti-TNF-o kaynakli psoriasis insidanst %1,16 olarak

saptanmustir (42).

2.3.2.5. Enfeksiyonlar

Psoriasis olusumu ve hastaligin siddetlenmesinde bakteriler (Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus), viriisler (papillomaviriisler, retroviriisler, endojen retroviriisler) ve
mantarlar (Malassezia , Candida albicans) dahil olmak tizere ¢esitli mikroorganizmalar rol
almaktadir (40). Bu mikroorganizmalar arasindan psoriasisle iligkisi 1iyi bilinen
Streptococcus pyogenes, hem akut hastaligi hem de kronik hastaligi tetiklemektedir. Guttat
psoriyazis ile iliskisi oldukca iyi tanimlanmustir (43). Staphylococcus aureus kolonizasyonu

ise psoriasisli hastalarin yaklagik %60'inda goriiliirken, normal saglikli deride bu oran %5



ila %30 arasindadir (40). Candida albicans psoriasisli hastalarin bagirsaklarinda normal
saglikli bireylere gore daha sik bulunmaktadir ve daha ciddi hastalikla iliskilendirilmistir.
Yapilan c¢aligsmalarda tavsanlarin derisine uygulanan istyla inaktive edilmis Malassezia
ovalis siispansiyonunun, tavsanlarda psoriasise benzer lezyonlara yol actigi izlenmistir.
Ayrica deri lezyonlarindan Malassezia'nin izole edildigi hastalarda, Malassezia'nin
tanimlanmadig hastalara goére psoriasis siddetinin daha fazla oldugu rapor edilmistir (44).
HIV ile enfekte ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinda cilt lezyonlar1

diger hastalara gore daha siddetlidir (45).

2.3.2.6. Psikiyatrik Faktorler

Psikolojik stres bircok dermatolojik hastalikla iliskili oldugu gibi psoériasisle de giiclii
bir iliskisi vardir. Lezyonlarin goriiniir olmasi ve genellikle 30 yas Oncesi geng yaslarda
baslamas1 psdriasisli hastalarda toplum tarafindan damgalamaya neden olur. Bunun
sonucunda bireylerde sosyal izolasyon, 6zgiivende azalma gibi durumlar ortaya ¢ikar.
Psoriasis hastalarinin %70°den fazlasinda baslangictan Onceki son 12 ayda stresli olay
yasama Oykiisii mevcuttur (46). Psikolojik stresin artmasi psoriasisin hem olusumunda hem
de siddetinin artmasinda rol oynar. Bunun yaninda hastaligin kendisi de psikolojik stresi
arttirmaktadir. Bu nedenle psoriasis psikodermatolojik hastaliklar siniflandirmasinda hem
grup 1’e (psikiyatrik alanin, dermatolojik hastaligin patolojisine karistigi durumlar) hem de
grup 3'e(dermatolojik hastaligin psikolojik olay1 tetikledigi durumlar) dahil edilmistir (47).
Psoriaisli bireylerin olaylarla basa ¢ikma becerileri de zayif goriinmektedir ve psoriasisli
hastalarda depresyon, anksiyete ve intihar riski daha yiiksektir (48). Psikolojik stresin
psoriasis patogenezine katkisi net degildir. Bununla birlikte hipotalamik-hipofiz-adrenal
eksenin, sempatik-adrenal-mediiller eksenin, periferik sinir sistemi ve immiin aracili yollarin
rol aldig1 diistiniilmektedir. Ayrica psikolojik stresin, CRP, TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi
psoriasis olusumunda ve siddetinin artmasinda rol alan inflamatuar belirteglerin artmasina

neden oldugu bilinmektedir (49).

2.4.PATOGENEZ

Psoriasisin ge¢miste temel olarak keratinosit hiperplazisi, dermal kan damarlarinin

proliferasyonu ve dermiste lokosit infiltrasyonundan ibaret oldugu diisiiniiliiyordu.



Giliniimiizde ise patogenezinde T hiicrelerinin 6neminin anlagilmasi ile psoriasis en tipik
immiin aracili hastaliklar arasinda yerini almaktadir. T hiicreleri disinda dendritik hiicreler,
endotelyal hiicreler, notrofiller, monositik hiicreler, keratinositler gibi diger hiicrelerin,
cesitli sitokinler ve kemokinlerin hastaligin patogenezinde farkli asamalarda rol aldig
bilinmektedir (50). Psoriasisin tek bir T hiicresi alt kiimesinin neden oldugu bir hastalik
degil, birden fazla T hiicre alt kiimesinin karmasik etkilesiminden kaynakli oldugu
bilinmektedir. Diizenleyici T hiicrelerinin (Treg’ler) baskilayici aktivitesinin azalmasi Thl
ve Th17 hiicreleri de dahil olmak iizere diger efektor hiicrelerin kontrolsiiz aktivasyonuna

yol acabilir (51).

Psoriasis hastaliginda immiinolojik olaylarin kisa bir 6zeti su sekildedir: DNA
kompleksleri, hasarli keratinositler tarafindan salinan antimikrobiyal peptit (AMP)
katelisidin (LL-37) gibi antijenik uyarilar ile plazmasitoid dentritik hiicreler (pDC’ler) ve
dogustan bagisiklik hiicreleri (keratinositler, makrofajlar ve dogal oldiiriici (NK) T
hiicreleri) aktiflenir. Aktiflesen pDC’lerden salinan IFN-o ve dogustan bagisiklik
hiicrelerinin salgiladigi ¢esitli proinflamatuar sitokinler (INF-y, TNF-a, IL-1-f ve 1L-6)
miyeloid dentritik hiicrelerin (mDC'ler) aktivasyonu saglar ve bunlarin bolgesel lenf
nodlarina gocilinii arttirir. Aktiflesen mDC'ler TNF-a, IL-12 ve IL-23 {iretir; bunlar, saf T
lenfositlerin olgun Thl, Th17 ve Th22 farklilagmasina ve proliferasyonuna neden olur. Thl
lenfositleri, IFN-y ve TNF-a'y1 salgilarken, Th17 lenfositleri, IL-17A ve IL-22’yi salgilar.
IL-22 ve IL-17A keratinositlerin proliferasyonuna neden olurlar. Keratinositler ve diger
bagisiklik hiicreleri inflamasyonu devam ettirecek c¢esitli kemokinler ve sitokinler salgilarlar.

Inflamatuar sitokinler hiicre i¢i yolaklar1 kullanarak etki ederler (52, 53).

2.4.1. Psoriasis Patogenezinde Dentritik Hiicreler

Dogustan immiinite ile kazanilmis immiinite arasinda koprii gorevi goren dentritik
hiicreler, T hiicrelerine antijen sunarak T hiicrelerinin aktiflesmesini saglarlar. Ayni zamanda
cesitli sitokin ve kemokinleri salgilayarak inflamasyonda onemli rol alirlar. Plazmasitoid
dendritik hiicreler, kemik iliginden koken alirlar ve patolojik kosullarda deriye go¢ ederler.
Psoriatik deride normal deriye kiyasla daha ¢ok sayida pDC bulunmaktadir. Travma ve
enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktorler sonrasinda keratinositlerden salinan AMP LL-37 ve
self DNA bir kompleks olusturarak ve toll-like-9 reseptor (TLR-9) araciligr ile pDC’leri

uyarir (54). Uyarilan pDC’ler psdriasis baslangicinda 6nemli rolii olan sitokin IFN-a’y1



salgilarlar. IFN-a 6zellikle mDC’lerin ve T lenfositlerin aktivasyonunu saglar. Derideki IFN-
o 'min ana kaynagi olarak pDC’lerin hastalik patogenezine katkida bulundugu

dogrulanmistir. IFN-a yaninda TNF-a, IL-6 ve IL-1p dahil diger sitokinler de pDC’ler
tarafindan salgilanir (52).

Miyeloid dendritik hiicrelerin taninmast i¢in en iyi ylizey antijeni, miyeloid isaretleyici
CDl11c'dir. Saglikli deriye gore psoriatik deride CD11+ hiicrelerin yaklagik 30 kat arttig1 ve
etkili antipsoriatik tedavi ile normallestigi saptanmistir. Kan dendritik hiicre antijeni
(BDCA) ekspresyonuna bagl olarak mDC’ler iki alt tipe ayrilirlar. Bunlar olgun antijen
sunan hiicreler (APC'ler) olarak antijenin T lenfositlere lokal sunumunu gerceklestiren
BDCA-1-pozitif (CD1ct) veya "yerlesik" dentritik hiicreler ve BDCA-1-negatif (CD1c—)
veya "inflamatuar" dentritik hiicre(iDC) olarak adlandirilan hiicrelerdir. Yerlesik dentritik
hiicreler IL-6, TNF-a, IFN-a ve ayrica LL-37-RNA kompleksleri dahil olmak tizere ¢ok
cesitli sitokinler tarafindan aktive edilirler. Aktive edilmis mDC’ler, psoriasis patogenezinde
olduk¢a 6nemli olan IL-12 ve IL-23 dahil bir dizi sitokin salgilar. Bu sitokinler sirasiile Thl
ve Th17 farklilasmasimi ve proliferasyonunu saglarlar. Inflamatuar dentritik hiicrelerin
sayis1 psoriasisli deride normal deriye kiyasla 6nemli oranda artar. Bu hiicreler, TNF-a ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentazin (iNOS) yam sira IL-6, IL-12, IL-20 ve IL-23 iiretirler.
Psoriatik inflamasyonun baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol alirlar (52, 55,

56).

Langerhans hiicrelerinin bdlgesel lenf nodlarma antijen sundugu bilinmektedir. Fakat
henliz psoriasis patogenezindeki rolleri kesin olarak bilinmemektedir. Lezyonlu ve
lezyonsuz psoriatik ve saglikli derinin epidermisinde say1 ve morfoloji bakimindan bir
farklilik goézlenmezken, psoriatik derideki Langerhans hiicreleri hareketliligi veya
migrasyonu saglikli deriye kiyasla azalmis olarak saptanmaktadir. Bunun sonucunda
lezyonlu epidermis iginde tutulmalariyla immiin yanit bozukluguna katkida bulunduklari

diisiiniilmektedir (57).

2.4.2. Psoriasis Patogenezinde Keratinositler

Keratinositler epidermisi olusturan ana hiicrelerdir. Bazal tabakada siirekli bir dongii
icerisinde spinoz ve graniiler tabakadaki keratinositlere farklilasirlar. Son olarak
cekirdeklerini kaybederek korneum tabakasini olustururlar. Psoriatik lezyonlarda ise

keratinositlerin proliferasyonu artar. Hiicrelerin farklilagmasi tamamlanamaz ve ¢ekirdekli
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keratinositler korneum tabakasinda bulunur. Bu durum parakeratoz olarak bilinmektedir
(58). Keratinositler psoriasis patogenezinde immiin yanitin baslatilmasinda ve
diizenlenmesinde dnemli bir rol alirlar. Cevresel faktorler (travma, enfeksiyon, ilag vb.) ile
uyarilan keratinositler ¢esitli sitokinleri ve DNA ve RNA’ya baglanarak bir kompleks
olusturan LL37 gibi AMP’leri serbest birakirlar. LL37 ve niikleik asit kompleksi pDC’lerin
aktiflesmesini ve bunun sonucunda IFN-ao/y salgilanmasini saglar. Ayn1 zamanda mDC’leri
aktive eder ve olgun dentritik hiicrelere doniistiiriir (59). Olgun mDC’ler ise, ise antijenleri
sunarlar ve T hiicrelerinin Thl ve Th17, Th22 gibi efektor T hiicrelerine farklilasmasini ve

proliferasyonunu saglarlar.

Keratinositler ve efektér T hiicreleri arasinda pozitif geribildirim vardir. Efektor T
hiicreleri, 1L-23, IL-17, IL-22 ve IFN-y gibi sitokinler ile keratinositlerin ¢ogalmasini ve
anormal farklilasmasini saglarken; diger yandan, uyarilmis keratinositler de g¢esitli
sitokinleri kemokinleri ve AMP’leri salgilayarak inflamasyonun devam etmesini saglarlar.
Ayrica keratinostiler psoriasis patogenezinde anjiogenezde onemli bir rol oynayan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) salgilarlar. Keratinositlerin IL-25 ve IL-33 gibi otokrin
bir sekilde kendi kendilerine etki eden bazi sitokinleri salgiladiklar1 da bilinmektedir (60).

2.4.3. Psoriasis Patogenezinde Notrofil ve Makrofajlar

Cogunlukla erken psoriatik lezyonlarda, epidermiste, Kogoj ve Munro abseleri olarak
tanimlanan, nétrofil birikintileri izlenmektedir. Dogal immiin sistemin énemli hiicreleri olan
notrofiller, kemokin ligand (CXCL)1, CXCL2, IL-8, IL-18 gibi kemoatraktanlar araciligiyla
epidermise goger. Aktiflenmis nétrofiller hastaliktaki anahtar sitokinlerden biri olan IL-17’yi
iretirler. Notrofiller ayrica proteazlari, AMP’leri {ireterek proinflamatuar siirece katki
saglarlar (61). Dogal immiin sistemin bir diger hiicresel elemani1 olan makrofajlarin, psoriasis
plaklarinda arttig1 gosterilmistir. TNF-oo ve VEGF’yi bolca {iireten hiicreler olmalari

nedeniyle inflamasyon ve anjiyogeneze katkilarinin olabilecegi diistiniilmektedir (62).

2.4.4. Psoriasis Patogenezinde AMP (Antimikrobiyal Peptid)

AMP'ler virlis, mantar ve bakteriler gibi mikroorganizmalar1 yok ederek konagin
savunmasinda rol alan 12-50 aminoasitten olusan peptidlerdir. Antimikrobiyal 6zellikleri

yaninda cesitli mekanizmalar ile konagin inflamatuar yanitin1 da etkilemektedirler.
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Psoriasiste yaralanma ve sitokin uyarimina yanit olarak keratinositler, makrofajlar ve
notrofiller tarafindan S100 proteinleri, katelisidinler ve beta-defensinler gibi bazi AMP'ler
eksprese edilip salgilanirlar (63). S100 proteinleri diisiik molekiiler agirhikli bir grup
proteindir. Psoriasis hastalarinda yiiksek diizeyde bulunan S100A7'nin (psoriasin) nétrofiller
ve T hiicreleri i¢in giiclii ve secici bir kemotaktik inflamatuar protein oldugu saptanmustir.
(64) Defensinler a, B ve y olmak iizere li¢ kategoriye ayrilan mikrobisidal peptitlerdir.
Ozellikle beta olmak iizere defensin kategorilerinin gesitli alt tipleri psériasis hastalarinda
yiiksek oranda saptanmistir (63). Katelisidinler insan antimikrobiyal peptid proteininden
(hCAP18’den) iiretilirler. 37 aminoaistli LL-37 de bunlardan biridir. Hem RNA hem de DNA
ile kompleks olusturarak sirasiyla TLR 7 ve TLR 9 araciligi ile pDC’leri aktive eder. LL-37-
RNA kompleksleri ise, TLR 8 araciligityla mDC’leri aktive eder. Ek olarak, LL-37

keratinositlere etki ederek psoriasis baslangiciyla ilgili olan tip [ IFN iiretilmesini saglar (65).

2.4.5. Psoriasis Patogenezinde T hiicreleri

Psoriatik plak bolgesindeki olgunlasmamis dentritik hiicreler heniiz bilinmeyen bir
antijeni tanir ve lenf nodlarinda T hiicrelerine sunar. Uyarilan T lenfositleri dolasim
sistemine gecer. T hiicrelerindeki lenfosit antijeni ile endotelyal hiicreler iizerindeki E-
selektin etkilesimi sonucunda lezyonel derideki dermal veniillere baglanir ve burada birikir.
Psoriasis plaklarinda CD4-pozitif T hiicreleri ¢ogunlukta olmak tizere CDS8-pozitif T
hiicreleri de bulunur. CD4-pozitif T hiicreleri esas olarak dermise toplanirken, CD8 T
hiicreleri ¢ogunlukla epidermiste bulunur. Bununla birlikte, yerlesik intraepidermal T
hiicreleri de psoriasis hastaliginda epidermal degisikliklerin baglatilmasinda ve

diizenlemesinde 6nemli rol oynamaktadir (50, 66).

CD4-pozitif Thl hiicreleri psoriasis patogenezinde etkin rol almaktadir. Aktive edilmis
mDC’ler tarafindan iiretilen IL-12, Th1 hiicrelerinin farklilagmasini saglar. Th1 IFN-y, TNF-
a, IL-2 ve IL-12 gibi sitokinleri aciga ¢ikarir. Psoriasis plaklarinda ve serumda da onemli
Olciide yiiksek Thl sitokin seviyeleri gosterilmistir. Dolasimdaki TNF-a, IFN-y, IL-12 ve
IL-18 diizeylerinin psoriasis ciddiyeti ile dnemli 6lciide iliskili oldugu goriilmektedir (51,

66).

Th17 hiicrelerinin gelisimi psoriatik deride IL-1, IL-6, transforme edici bliylime faktorii
(TGF)-beta ve iDC’ler ve makrofajlar tarafindan iiretilen IL-23 aracilig1 ile saglanir. Bunlar

arasindan en 6nemli uyaran dentritik hiicreler tarafindan tiretilen IL-23’tiir. Th17 hiicreleri,
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IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-6 ve TNF-a gibi ¢esitli sitokinler iiretir. TNF-a ve IL-17,
keratinositleri etkiler, epidermal hiperplaziyi arttirir, ndtrofiller gibi inflamatuar hiicreleri

toplar ve AMP iiretimini indiikler (67).

Treg’ler otoimmiiniteyi baskilayarak inflamasyonun neden oldugu doku hasarim
onleyen bir hiicre grubudur. CD4, CD25, Foxp3 ve CD127 gibi belirli yiizey isaretleyicileri
ile tanimirlar. Inhibitér sitokinlerin salinmasi, apoptozun indiiklenmesi ve IL-2 sekresyon
inhibisyonu gibi yollarla otoimmiiniteyi baskilarlar. Psoriasis patogenezinde bozulmus Treg

aktivitesi sonucunda efektor T hiicrelerinin kontrolsiiz aktivasyonu gergceklesmektedir (68).

NK hiicreler viral enfekte ve kanserli hiicreleri dogrudan 6ldiirebilen hiicre grubudur.
IFN-y, TNF-o ve IL-22 gibi sitokinleri salgilanmasi ile psoriasis patogenezine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. NKT hiicreleri ise T hiicreleri ve NK hiicrelerinin 6zelliklerini
tagtyan bir hiicre grubudur. NKT hiicrelerinin psdriasis patogenezindeki rolii net olmamakla
birlikte biiyiik miktarlarda  IFN-y iireterek psoriasis patogenezine katki sagladig
diisiiniilmektedir (69).

2.4.6. Psoriasis Patogenezinde Sitokinler

2.4.6.1. TNF-a

TNF-a otoimmiin hastaliklarin gelisiminde merkezi bir sitokindir (70). Keratinositler,
makrofajlar, dentritik hiicreler, NKT hiicreleri, Th1 ve Th17 lenfositleri tarafindan iiretilir.
Bu durum psoriasisin hem baslangic hem de kronik asamasinda rolii oldugunu
gostermektedir (71). Psoriasis hastalarinin lezyonlu derisinde hem lezyonsuz deriye hem de
saglikli deri ile karsilastirildiginda daha yiiksek TNF diizeyleri izlemistir. Ayrica serumda da
yiikselen TNF diizeyleri ile PASI skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmustir ve
antipsoriatik tedavi ile TNF seviyelerinde azalma izlenmistir (72). Psdriasis hastaliginin
biyolojik tedavisinde ilk kullanilmaya baslanan anti-TNF-a ilaglari, DC'ler ve T lenfositlerin
etkilesimini bozarak IL-23 sentezini engellerler; bu nedenle klinik etkileri cogunlukla IL-
23/Th17 ekseninin baskilanmasiyla iligkilidir (73). TNF-a'nin temel etkisi, dentritik hiicreler
tarafindan IL-23 iiretimini uyarmaktir. TNF-a tek basmna keratinositlerde 6nemli tepkilere
neden olmaz. IL-17 de dahil olmak iizere birgok sitokin ile sinerjistik etkilesimlerde

bulunarak proinflamasyona katki saglamaktadir (74). Ayrica IL-17A eskpresyonunu da
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arttirmaktadir (70). TNF-o ve IL-17A’nin birlikte sinerjistik etki ile uyardigi bagisiklik
diizenleyici molekiillerden biri olan S100AS8 yalnizca insan keratinositlerinde degil sinovyal
dokuda da uyarilir. Bu durum IL17 ve TNF sinerjisinin romatoid artrit (RA) ve muhtemel
diger hastaliklarda da mevcut oldugunu gostermektedir (71). TNF-a DC’ lerin T hiicrelerini
aktive etme yetenegini diizenler. CRP, IL-6, gibi ¢esitli sitokinlerin ve CCL20 gibi
kemokinlerin ekspresyonunu arttirir. TNF-a hiicreler aras1 yapisma molekiilii-1’in (ICAM-
1) arttirarak T hiicreleri ve monositler gibi inflamatuvar hiicrelerin deriye sizmasini ve
toplanmasint saglar (75). Ayrica IL-17, CXCL1, CXCL2, CXCLS, IL-8, P-selektin ve E-
selektin'i indiikleyerek noétrofillerin ve lenfositlerin toplanmasinin yaninda Kaspaz-1'e
araciligiyla epidermal Langerhans hiicrelerinin gociinii de indiikler (71). Son yillarda
psoriasis patogenezinde IL-19, IL-20, IL-22 ve IL-24 gibi yeni sitokinlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. TNF-o’nin bu sitokinlerin uyarilmasini sagladig ileri siiriilmiistiir.
Ozellikle IL-24’{in psoriasis baslangic evresi icin gerekli oldugu ve bunun TNF/ TNF
Reseptor] (TNFR1) sinyallemesine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (71).

2.4.6.2.1L-23

IL-23 IL-12 ile birlikte IL-12 ailesine aittir. IL-23p19 (IL12A) ve IL-12/23p40 (IL12B)
olmak iizere iki alt birimden olusur. IL-23 bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karsi
koruyucu bir sitokindir fakat kontrolsiiz salinimi1 otoimmiiniteyi tetiklemektedir. T hiicreleri,
dentritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan iretilir (76). IL-23, IL-23 reseptor kompleksi
(IL-23R) eksprese eden hafiza T hiicreleri, NK hiicreleri, notrofiller, mast hiicreleri, dogal
lenfoid hiicreleri ve makrofajlar gibi genis bir bagisiklik hiicreler toplulugu iizerinde etkilidir
(74). IL-23 gen ekspresyonu, saglikli deriye kiyasla psoriatik lezyonlarda artmistir (76).
Psoriatik plaklardaki IL-23 ekspresyon seviyeleri dar bant UVB (dbUVB) tedavisi ve
biyolojik tedavilerden sonra azalir ayrica tedavi yaniti ile ters orantilidir. Fare modellerinde
yapilan ¢alismalarda da IL-23’{in intradermal enjeksiyonu ile psoriasis benzeri lezyonlarin
olustugu ve IL-23 antagonisti antikor tedavisi ile psoriasis hastaligi gelisiminin inhibe
edildigi izlenmistir (74). Hayvan modellerinde psoriasis hastaliginin olusumunda IL-23, IL-
12'ye gore daha baskin bir role sahiptir ve daha siddetli lezyonlara neden olmaktadir. IL-23
reseptorii sinyaline janus kinaz (JAK) aracilik eder. JAK'lar, ¢esitli sitokin reseptorlerinin
hiicre i¢i alanina baglanan ve sinyalleri ileten protein kinazlardir. IL-23 reseptorleri saf T

hiicrelerinde eksprese edilir. IL-23 esas olarak lenf nodlarinda Th17/Tc17 hiicre olusumunu
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indiikler. IL-23, IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi diger sitokinlerle birlikte bunlarin Th17/Tcl7
hiicrelerine farklilagsmasin1  saglar (77). 1L-23, Thl7 hiicrelerinin patojenitesini
giiclendirebilirken, Th17 hiicrelerinin saf CD4+ T hiicrelerinden farklilagsmasi i¢in gerekli
degildir. Buna karsilik TGF-f, IL-21 ve IL-6 Thl17 farklilasmasi i¢in vazgecilmezdir (78).
IL-23 psoriasis patogenezinde yukar1 yonde diizenleyici bir sitokindir ve 6zellikle Th17
kaynakli IL-17A, IL-17F ve TNF gibi efektor sitokinlerin iiretiminde kritik 6neme sahiptir
(77). IL-23, Th hiicrelerinden IL-22 salintmini indiiklemek i¢in DC'leri uyarir (78). Ayrica
IL-23, IL-23 reseptoriiniin daha fazla ekspresyonunu uyarir, bdylece kendi kendini
gliclendiren pozitif geri bildirim yaratmaktadir (74). 1L23/17 ekseninin psoriasis
patogenezinde merkezi bir rolde oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda IL-23, makrofaj
TNF iiretimini uyarir ve epidermal hiperplaziye de neden olmaktadir. IL-23’e bagh
epidermal hiperplazi i¢in IL-17-A gerekli degilken, TNF kismen gerekli oldugu izlenmistir.
IL-23, TNF tarafindan diizenlenen bir sekilde keratinositler iizerinde dogrudan etki
gostererek epidermal hiperplaziye anormal keratinosit proliferasyonuna neden olan IL-19 ve
IL-24" uyarir. T hiicreleri, monositler ve NK hiicreleri 1L-23 etkisi ile 1L-19, IL-24 1
tiretmek i¢in IL23R eksprese ettikleri diistiniilmektedir (79).

2.4.6.3.1L-17

IL-17, pro-inflamatuar sitokinler, kemokinler ve AMP lerin salinmasini uyararak
Candida ve Staphylococcus aureus tiirleri dahil ¢esitli patojenlere karsi konak savunmasinda
onemli bir rol oynar (70). IL-17'nin alt1 izoformu (IL-17A, IL-17B, IL17C, IL-17D, IL-17E
ve IL-17F) arasinda IL-17A psoriasis patogenezinde en 6nemli sitokindir. IL-17A'nin ana
kaynagi1 Th17 hiicreleridir. Bununla birlikte IL-17 tireten CD8+ T hiicreleri (Tc17), NKT
hiicreleri, yerlesik hafiza T hiicreleri (TRM) de IL-17A kaynagidirlar. Mast hiicreleri ve
noétrofiller gibi dogal bagisiklik hiicrelerinin de IL-17 A iirettikleri bilinmektedir. CD8 pozitif
TRM, iyilesmis psoriasis plaklarinin bulundugu epidermiste bile mevcuttur ve TRM'den
salinan IL-17 lezyonun tekrarlamasina katkida bulunur (78) IL-1p, IL-23 ile birlikte, IL-17A
tretimini indiikler. IL-17A, deride esas olarak keratinositler lizerinde etki eder ve
keratinositlerin anormal proliferasyonunu saglar (77). Ayrica fillagrin gibi keratinosit
farklilagmasinda yer alan molekiillerin ekspresyonunu azaltarak cilt bariyerinin bozulmasina
katkida bulunur (80). IL-17A’nin muhtemelen hedef RNA stabilizasyonu yoluyla TNF-a,
IL-1 ve IL10 gibi sitokinlerle sinerji olusturdugu ve bunlarin etkilerini giiclendirdigi
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bilinmektedir (80). IL-17A, TNF-a ile sinerjistik etki ile gesitli inflamatuar mediyatorlerin
(IL-1B, TNF-a, IL-1 ve IL-6) indiiksiyonunu saglar (77). IL-17A ve TNF-a ayrica Th17
hiicreleri ve gama delta (yd) T hiicreleri gibi IL-17 iireten hiicrelerin toplanmasinda 6nemli
rol oynayan kemokin CCL20’nin salinmasini da indiikler (77). Bunun yaninda nétrofillerde
apoptozun aktivasyonu, nétrofillerin toplanmasi ve inhibisyonu, psoériatik deride
anjiyogenezin arttirilmasi gibi islevleri de vardir (81, 82). IL-17A keratinositlerin anormal
proliferasyonuna neden oldugu diisiiniilen IL-36 ve IL-19 {iretimini indiikler (77). IL-36 nin
fare modeli ile yapilan bir ¢alismada IL-23 {iretimini kontrol ettigi ileri stiriilmiistiir (83).
Serum IL-17 seviyeleri, 6zellikle siddetli psoriatik vakalarda, cilt lezyonlarinin siddeti
arttikca artar IL-17A seviyeleri, IL-17F seviyelerine kiyasla psoriasisin ciddiyeti ile daha
yakindan iligkilidir (78). IL-17A keratinositler disinda endotel hiicreleri, fibroblastlar,
kondrositler ve sinovyal hiicreler dahil olmak {izere diger bir¢ok hiicreyi de etkilemektedir.
Bu nedenle psoriatik artrit ve kardiyovaskiiler hastalik/ateroskleroz gibi psoriasisle iliskili
komorbiditeler agisindan biiyilk Oneme sahiptir. Sonu¢ olarak, IL-17A inhibisyonu
muhtemelen koroner arterlerin kalsifiye olmayan aterosklerozunu iyilestirebilecegi

diisiiniilmektedir (78, 80).

2.4.6.4. IFN-a

Tip I IFN'ler (IFN-a ve IFN-B dahil) antiviral konak savunmasinda anahtar sitokinlerdir.
Hayvan deneylerinde IFN-a/f sinyalinin psoriatik deri lezyonlarina neden olmasi, psoriasis
iliskisiz durumlarda (viral enfeksiyon veya tiimdrler) rekombinant IFN-a tedavisi ile
psoriasis siddetlenmesi gibi durumlar IFN-a’nin psoriasis patogenezinde rolii oldugunu
gostermektedir. IFN-a biiyiik 6l¢iide pDC’lerden iiretilmektedir. pDC’ler psoriasis erken
deri lezyonlarinda bulunup kronik deri lezyonlarinda daha az oranda bulundugundan tip I
IFN'lerin, psoriasis baslangi¢ asamasinda 6nemli rol aldig1 diisiiniilmektedir. IFN-a 6zellikle
mDC’lerin matiirasyonunu uyarir. Bunun yaninda Thl ve T17 hiicre farklilasmasini

indiikleyerek IFN-y, IL-17 liretimini saglar (84).

2.4.6.5. IFN-y

Tip II IFN olan IFN-y IL-12/Thl ekseninde yer alan bir sitokindir. IFN-y Thl ve NK

hiicreler tarafindan iiretilir. Dentritik hiicrelerden IL-1 ve IL-23'"lin salinmasini uyarir, bu da
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T17 ve Th22 hiicre farklilagsmasini ve aktivasyonunu saglar. Psoriatik hastalarin derisine
IFN-y'nin enjeksiyonundan sonra psoriatik lezyon olustugu goriilmektedir. IFN-y’nin sinyal
doniistiiriicli ve transkripsiyon aktivatorii (STAT)1 yolunu aktive ederek psoriatik derideki
birgok genin ekspresyonunun aktive ettigi gosterilmistir (85). Bununla birlikte, IFN-y’nin
baskilanmasi psoriais hastaligint 6nemli 6l¢iide iyilestirmedigi gosterilmistir (86). Bununla
birlikte kemokinlerin (6rn. CXCL10, CXCL11) ve keratinositlerden adezyon molekiillerinin

salinimini uyararak lenfositlerin inflamatuar plaklara go¢iinii kolaylastirir (75).

2.4.6.6. IL-22

IL-22, IL-10 sitokin ailesinin bir liyesidir. Psoriatik plaklarda ve hastalarin serumunda
arttig1 ve anti-psoriatik tedavi ile azaldig bilinmektedir (87). IL-23 uyarisi ile Th22 ve Th17
hiicreleri tarafindan iretilir. Keratinositler {lizerinde hiperproliferasyon, farklilagma,
migrasyon ve pro-inflamatuar sitokin ve AMP {iretimi gibi bir¢ok etkiye aracilik eder (88).
IL-22'nin invivo blokaji IL-23"in indiikledigi epidermal hiperplazinin azalmasina neden
olur. Psdriasis benzeri deri lezyonlu bir fare modelinde IL-23 aracili epidermal hiperplazinin,
IL-22'ye bagimli oldugu gosterilmistir (89). Bu veriler, IL-23/T17 yolu ile 1L-22/Th22
arasindaki potansiyel karismanin altin1 ¢izmektedir. Ancak IL-23/T17 yolunun aksine, IL-
22'nin hastalik patogenezindeki roliinii destekleyen genetik veri eksikligi vardir. Ayrica, IL-
22'ye kars1 hedeflenen bir insan monoklonal antikorunun (fezakinumab) denemeleri, 6n
analizlerin yeterli etkinlige ulagilamadigini1 gdstermesi nedeniyle durdurulmustur (90). Hem
genetik hem de klinik ¢aligmalar, IL-22'nin psdriasis patogenezi agisindan beklenildigi kadar

kritik rolii olmayabilecegini diistindiirmektedir.

2.5. KLINIK

Psoriasis deride eritemli, skuamli plaklarlarla karakterize bir hastaliktir. Psoriatik
lezyonlar viicutta cogunlukla diz, dirsek, lumbosakral bolge, sagh deri ve genital bolgede
bulunsa da viicudun herhangi bir yerinde goriilebilir. Lezyonlarin boyutlar1 toplu igne
basindan tiim viicudu kaplayacak kadar kadar farkli boyutlarda goriilebilmektedir. Psoriasis
hastaliginin klinik tablosu tek tip degildir, bir¢ok farkli formda ortaya ¢ikabilir ve deri dist
belirtileri de igerebilir. Siniflandirmalar hastalifin baslangicina veya klinik seyrine gore

Onerilmistir. Psoriasis hastalig1 olan bireylerde aymi anda farkli klinik tipler birlikte olabilir
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(91). Psoriasis, piustiillerin varligina veya yokluguna gore iki ana gruba ayrilir. psoriasis
vulgaris, eritrodermik psoriasis, invers psoriasis, guttat psoriasis, palmoplantar ve psoriatik
artrit piistiiler olmayan grupta bulunurken, piistiiler olan grupta ise jeneralize ve lokalize

plistiiler psoriasis bulunmaktadir (92).

Tablo 1. Psoriasis Klinik Tipleri

Piistiiler psoriasis Non-piistiiler psoriasis
Jeneralize piistiiler psoriasis Psoriasis vulgaris
Impetigo herpetiformis Eritrodermik psoriasis
Lokalize piistiiler psoriasis Palmoplantar psoriasis
- Palmoplantar piistiiler psoriasis Psoriatik artrit (PsA)

- Hallopeau’nun Akrodermatit kontinuasi Invers psoriasis

Guttat psoriasis

2.5.1. Psoriasis vulgaris

Psoriasis vakalarin %901 olusturan, en yaygin goriilen tiptir. Keskin siirli sedefi
skuamli eritemli plaklarla karakterizedir. Psoriatik lezyonlar viicutta ¢ogunlukla simetrik
olarak diz, dirsek, sacli deri ve sakral bolgede lokalize olurlar (92). Cocuklarda yiiz, genital
ve anal bolge tutulumu daha sik goriiliir (93). Psoriasis hastalarinda kasinti, yanma batma,
hassasiyet, agr1 ve kanama gibi belirtiler 6zellikle kadinlarda olmak tizere sik goriilmektedir.
Sacli deri tutulumunda benzer sekilde eritemli skuamli plaklar mevcut olup, genellikle
saglarda herhangi bir degisiklige yol agmaz. Sacl deri tutulumu arttiginda kulak arkalarinda,
ensede ve yiuiziin periferinde, psoriyatik plaklar gozlenebilir. Plaklar sacli deri sinirmi
genellikle 2 cm’den daha fazla gegmez. Skuamlar bazen sagli deride pitiriyazis amiantasea

olarak bilinen asbest benzeri bir goriiniime yol acar (94).

2.5.2. Guttat psoriasis

Ozellikle ailede psoriasis dykiisii olan geng eriskin ve cocuklarda ani olarak ortaya
cikmaktadir. Daha cok govde ve proksimal ekstremitede yer alan hafif skuaml ertemli
papiiller ile seyreder. Lezyonlarin ¢ap1 ¢ogunlukla 1cm’den kiigiiktiir. Bu nedenle damla
anlamina gelen ‘guttat’ olarak isimlendirilmistir. Guttat psoriasisi olan olgularda genellikle
yakin zamanda gecirilmis bir enfeksiyon (streptokokal farenjit gibi) Oykiisii bulunur.

Genellikle 3-4 ay i¢inde geriler (95, 96).
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2.5.3. Eritrodermik psoriais

Psoriasisin bu tipinde psoriasis plaklart karakteristik 6zelliklerini kaybederler. Bunlarin
yerine viicudun %80 inden daha fazlasinda eritemli lezyonlar goriiliir. Ayrica skuam,
eksudasyon ve eksfolyasyon da izlenir. Psoriasisli hastalarin yaklasik %1-3’{inde gdriiliir
(97). Deride eritem disinda ates, lslime-titreme, dehidratasyon, halsizlik, tasikardi,
dermatopatik lenfadenopati gibi sistemik belirtiler eslik edebilir. Artmis deri perflizyonu
sonucunda hipotermi veya hipertermi goriilebilir. Eritrodermik psoriasisli hastalarda sepsis
riski artmustir. Lokositoz, eozinofili, serum CRP ve ESR artisi, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme olabilir. Serum irik asit diizeyinde artig, kan kalsiyum diizeyinde

azalma goriilebilir (98-100).

2.5.4. Palmoplantar psoriasis

Palmoplantar psoriasis tiim psoriasis vakalarinin yaklasik %3 -4'iinii olusturmaktadir. El
ve ayak tabanlarinda simetrik kalin skuamli bazen eritemli plaklar seklinde izlenir. Kalin
skuamlar nedeni ile keratoderma goriiniimii izlenebilir. Viicudun herhangi bir bolgesindeki
psoriasise ek olarak veya tek basina bulunabilir. Sadece el ve ayak tabaninda lokalize
olmasina ragmen giinliikk rutin aktiviteleri oldukca etkiler ve hastalarin yasam kalitesini

azaltir (101).

2.5.5. Psoriyatrik artrit (PsA)

Psoriais hastaligl olan kisilerin %5-30'unda PsA gelisir, ancak bu saymin prevalansi
oldugundan daha az1 yansittigini diisiinenler de vardir. %10-15"inde artrit cilt
semptomlarindan once ortaya ¢ikar. PsA goriilme riski daha siddetli psoriasis hastalarinda
daha yiiksektir. Tirnak tutulumu ile yakin iliskisi vardir ve PsA olan hastalarin %80'inde
tirnak tutulumu goriiliir. Kadin cinsiyet, baslangi¢ yasinin daha geng olmasi, aile dykiisi,
etkilenen birgok eklem ve rontgende PsA'nin erken belirtileri siddetli PsA igin risk
faktorleridir (102, 103). Erken tan1 ve tedavi olduk¢a 6nemlidir eklem hasarini ve fonksiyon
kaybint 6nleyebilmektedir. PsA’nin klinik bulgulara gbre bes ana tipi mevcuttur. Bunlar:
Mono ve asimetrik oligoartrit, distal interfalangeal eklemlerin artritilen yaygin tip),

Romatoid artrit benzeri artrit, artrit mutilans(en az goriilen tip), spondilit ve sakroileit (104).
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2.5.6. invers psoriasis

Psoriatik plaklar inguinal, axillar, meme alt1 gibi deri kivrimlarinda lokalizedir. Flexural
bolgede siirtiinme ve nem nedeniyle skuam goriilmez. Obez bireylerde daha sik goriiliir.

Genellikle klasik tedavilere daha direnglidir (105).

2.5.7. Jeneralize piistiiler psoriasis (von Zumbusch tip)

Piistiiler psoriasisin nadir goriilen ciddi seyirli bir tipidir. Genellikle 40-50'i
yaslarindaki bireyleri etkiler. Var olan psoriasisten bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi;
psoriasis hastalarinda steroid tedavisinin aniden kesilmesi, hipokalsemi, cesitli ilaglarin
kullanimi, enfeksiyonlar, tahris edici topikal tedaviler ile tetiklenebilmektedir. Yiiksek ates,
halsizlik ve poliartralji gibi genel semptomlar eslik eder. Sepsis ve bobrek, karaciger,
solunum ve kalp yetmezligi gibi komplikasyonlar nedeni ile 6liimciil seyredebilecegi i¢in

hizli bir sekilde tedavi edilmelidir (106).

2.5.8. impetigo herpetiformis

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan veya gebelikle tetiklenen jeneralize piistiiler psoriasisin
son derece nadir bir ¢esididir. Lokositoz ve yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi yaygindir.
Fetiis ve anne 6liim riski nedeniyle, impetigo herpetiformisli kadinlar i¢in hizli bir sekilde

tedavinin baglatilmas1 gerekir (107).

2.5.9. Lokalize piistiiler psoriasis:

Oncelikle elleri ve ayaklari tutan lokalize piistiiler sedef hastalig1, iki ana klinik tablo
olarak izlenir.

- Hallopeau'nun akrodermatitis kontinua'si:

Lokalize piistiiler psoriasisin nadir bir formudur Distal el veya ayak parmaklarimi, tirnak
kivrimlarin1 ve tirnak yataklarini tutan, steril pistiillerle birlikte kronik, tekrarlayan,
inflamatuar bir dokiintii olarak ortaya ¢ikar. Lokalize piistiiler psoriasisin nadir bir formudur
(108).

- Palmoplantar piistiiler psoriasis (Barber tip):
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Palmoplantar bolgede, 6zellikle eritematdz tenar ve hipotenar bolgelerde lokalize 2-4 mm

boyutunda piistiiller seklinde goriiliir. Sigara igmeyle gii¢lii bir sekilde iligkilidir (109).

2.6. KOMORBIDITELER

Psoriasis kronik sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Psoriasis patogenezinde bulunan
TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-22, IL-23 ve IL-1f gibi bir¢ok proinflamatuar sitokin psoriasis
plaklarinda oldugu gibi kanda da yiiksek seviyelerde bulunmakta ve kronik inflamasyona
neden olmaktadirlar. Kronik inflamasyonun psoriasis hastalifinda psA, kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik hastaliklar, bobrek hastaligi, gastrointestinal hastaliklar, enfeksiyon,
malignite ve duygudurum bozukluklar1 gibi komorbidite riskinde artisa neden oldugu
diisiiniilmektedir (110).

Psoriatik artrit psoriasisli hastalarin %5-30’unda izlenebilen kronik inflamatuvar bir
artrittir. Yaklasik %10 hastada deri bulgulari izlenmeden 6nce de ortaya ¢gikabilmektedir. PsA
ilerleyici ve geri doniisiimsiiz eklem deformitelerine neden olabilcegi i¢in erken tani oldukca
onemlidir. (111)

Kardiyovaskiiler risk faktorleri psoriasis hastalarinda oldukc¢a yaygin goriilmektedir ve
bundan dolay1 kardiyovaskiiler hastaliklar daha sik goriillmesi beklenir. Bunun disinda
psoriasis sigara, diyabet, hipertansiyon, viicut kitle indeksi ve dislipidemi gibi risk
faktorlerinden bagimsiz olarak artmis miyokard infarktiis (MI) riski ile iliskilendirilmistir
(112). Koroner arter hastaliginin patogenezinde lokal ve sistemik inflamasyonun biiyiik rol
oynadig1 bilinmektedir. Psoriasis patogenezinde dnemli bir sitokin olan TNF-a ve IL-1’in
insanlarda vaskiiler endotel disfonksiyonuna yol ac¢tig1 izlenmistir. Ayrica TNF-a’nin endotel
hiirelerinde nitrik oksit sentaz (NOS) mRNA’smn1 dogrudan arttirdig1 gosterilmistir. Nitrik
oksit (NO) endotel hiicrelerinde serbest radikal iiretimine neden olmaktadir. Endotel
hiicreleri uzun siire inflamasyona maruz kaldiginda apoptoz hizlanir, trombiis gelisir. Yiiksek
TNF-a seviyelerine sahip psoriasisli hastalarda koroner arter hastaligi, pulmoner emboli ve
serebrovaskiiler olaylarin sikligi artmaktadir (111). Hipertansiyonu olan hastalar arasinda
yapilan ¢alismalarda psoriasis hastaligi olanlarin olmayanlara gore daha siddetli ve direngli
hipertansiyon olasiliginin arttigr saptanmistir (113). Aym1 zamanda psoriasisin artmis
hipertansiyon riski ile iliskili oldugu izlenmistir (114).

Diyabet riski psoriasis hastalarinda geleneksel risk faktdrlerinden bagimsiz olarak
artmistir (115). Ayrica psoriasis olmayan diyabetik hastalara gore psoriasis olan diyabet

hastalarinda mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin orani artmistir (116). Psdriaisis
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riski daha yiiksek viicut kitle indeksi artmaktadir bundan dolay1 obezitenin psoériasis igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (117). Metabolik sendrom santral obezite,
insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipideminin birlikteligidir. Yapilan ¢aligmalar, metabolik
sendromun ve bireysel bilesenlerinin hem yetiskin hem de pediatrik popiilasyonda psoriaisis
olmayan hastalara gore daha yaygin oldugunu bulmustur (118, 119). Psoriasis ve metabolik
sendrom i¢in ortak sitokin yolaklari tanimlanmistir. Fakat hem metabolik sendromlu hem de
psoriasisli hastalarda hangisinin 6ncelik ederek digerini tetikledigi bilinmemektedir (111).
Psoriasisin kronik hepatit, NAFLD ve alkolik karaciger hastalig1 dahil olmak iizere daha
yiksek "hafif' karaciger hastalifi prevalansi ile iligkili oldugunu saptanmistir (120).
Psoriasis IBH ile iliskisinin arastirildigi calismalarda Crohn hastaliginin Ulseratif kolitten
daha giiclii iliskili oldugu gozlenmistir (121). Siddetli psoriasisin yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, hiperlipidemi ve nefrotoksik
ilaclar gibi geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak kronik bobrek hastaligi ve son
donem bobrek hastaligr icin bir risk faktorii olabilecegi izlenmistir (122). Psoriasise bagl
malignite riski belirsizligini korumaktadir. Psoriasis hastaligi olan hastalar arasinda
malignite riskini degerlendiren 11 gozlemsel ¢alismanin meta-analizi, melanom dist cilt
kanserleri hari¢ genel kanser riskinin arttigin1 gostermistir (123). Siddetli psoriaisis tedavisi
goren hastalarin, psoriasis olmayan hastalara gére maligniteden 6lme riski %41 daha fazladir
(124). Psoriasis 0zellikle solunum yolu enfeksiyonlart basta olmak {izere ciddi enfeksiyon
riskinin artmastyla ile iliskili olabilir. Siddetli psoriasisi olan hastalarin, olmayan hastalara
gore enfeksiyondan Oliim riski %65 daha fazladir. Psoriasis igin hedefe yonelik biyolojik
tedavileri ile iligkili enfeksiyon riskinin 6l¢iilmesine ¢ok dikkat edilmistir (124). Bununla
birlikte, psoriasisin yalnizca kendisine baglh enfeksiyon riski tam olarak anlagilamamustir.
Psoriasis ve enfeksiyon arasindaki en iyi bilinen iliski, streptokok farenjiti ile guttat psoriasis
hastaligi arasindadir (125). Duygu durum bozukluklar1i psoriasis hastalarinda sik
goriilmektedir. Yasam kalitesi lizerinde biiyiikk bir etkiye neden oldugundan anksiyete,

depresyon ve intihar riskinin artmasi ile iligkili bulunmustur (126).
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Sekil 1. Psoriasis patogenezinde yer alan sitokinler ve iliskili komorbiditeler (127)

2.7.TANI

Psoriasis tanist i¢in ¢ogunlukla klinik bulgular yeterli olmaktadir. Hastalarin 6zellikle
psoriasis klasik tutulum bolgeleri olan diz, dirsek, genital bolge, sagh deri, tirnak ve
palmoplantar gibi viicut bolgelerini igeren ayrintili tiim viicut muayenesi yapilmalidir.
Karakteristik keskin smirli, eritemli, beyaz sedefi renkte skuamli plaklar izlenmektedir.
Farkli klinik tiplerde klasik lezyonlarla birlikte veya tek basina klinik tipe 6zgii lezyonlar
goriilebilmektedir. Net olmayan zorlu vakalarda ise genellikle deri biyopsisi alinarak
histopatolojik inceleme yapilmakta ve Ozgilin histopatolojik bulgular tamya yardimei
olmaktadir (128).

Bunun disinda psoriasis lezyonlarinda izlenen Koebner fenomeni, Mum lekesi fenomenti,
Autpitz fenomeni, Son zar fenomeni gibi bazi 6zel fenomenler hastaligin tanisin1 koymak

icin veya hastaligin seyrinde yardimci olabilir (129).

23



2.8. HISTOPATOLOJI

Psoriasisde erken evrelerde papiller dermiste tortiioz genislemis damarlar ve 6dem
izlenmektedir. Hafif perivaskiiler lenfositik infiltrasyon da eslik edebilir. Damarlar igerisinde
bulunan nétrofil ve lenfositler epidermise ulasirlar. Daha sonra epidermiste hizlanmig
hiicresel dongii nedeni ile graniiler hiicre tabakasi kaybiyla birlikte saglam g¢ekirdekli
keratinositlerin gorildiigli parakeratoz tlimsekleri olusur. Parakeratoz tiimsekleri arasinda
ndtrofiller bulunur. Bu nétrofil kiimeleri Munro mikroabseleri olarak adlandirilir. Spindz
tabakada kalan nétrofil kiimeleri ise Kogojun spongiform piistiillerini olusturur (130). leri
evrelerde ise stratum spindzumun kalinlagsmast ile diizenli akantoz izlenir. Akantoz nedeni
ile reteler ve papillalar uzamistir. Uzayan papillalarin lizerinde kalan epidermisin incelmesi
suprapapiller incelme olarak tariflenir. Mitotik aktivite oldukga belirgindir. Dermiste
inflamatuar infiltrat erken lezyonlara gore daha fazladir. Bu dermal infiltrat T lenfositleri,
notrofiller, makrofajlar ve Langerhans hiicrelerinden olusur (131).

Psoriasis histopatolojisi klinik tiplerine gore birtakim farkliliklar gostermektedir.
Piistiiler psoriasisde subkorneal notrofil birikimi ¢ok yogundur, Munro mikroabseleri klasik
formdaki gibi degil makroabseler seklinde goriiliir. Palmoplantar piistiiler psoriasisde ise
klasik psoriasisden farkli olarak spongiyoz daha belirgindir. Invers psoriasisde skuamlanma
cok az oldugu icin histopatolojide epidermal hiperplazi azdir, spongiyoz klasik psoriasise
gore daha belirgindir. Eritrodermik psoriasisde parakeratoz vardir, hiperkeratoz azdir veya
yoktur. Eritrodermik psoriasisin tanisi yalnizca patolojik inceleme konulmast zordur ancak
dermal papillalarda genislemis, kivrintili damar artisi, diizenli akantoz gibi psoriasise ait

bulgular ipucu olabilmektedir (132).

2.9. HASTALIGIN SiDDETININ DEGERLENDIRiLMESI

Psoriasis ciddiyeti hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmaktadir. Klinik pratikte en
stk kullanilan skorlama sistemi PASI’dir. Psériasis siddeti icin 0'dan 72'ye kadar tek bir
skorla sonuclanir. Viicutta bas, list ekstremite, alt ekstremite ve gdvdedeki lezyonlarin
tutulum alanm1 ve eritem, deskuamasyon ve indurasyon acgisindan klinisyenin
derecelendirilmesi ile belirlenir. Eritem, deskuamasyon ve indiirasyon igin verilecek
degerler semptom yoksa 0, hafifise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise 4 olarak belirlenir.
Lezyonlarin tutulum alan1 %10’un altinda ise 1, %10-29 ise 2, %30-49 ise 3, %50-69 ise 4,

%70-89 ise 5, %90-100 ise 6 olarak belirlenir. Tutulum alani ile eritem, endurasyon ve
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deskuamasyon puanlar1 ¢arpilir. Elde edilen skor bolgenin kat sayisi ile ¢arpilir. Son olarak

tiim anatomik bolgeler i¢in puanlar toplanarak PASI skoru elde edilir (133).

Tablo 2. Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) 6l¢iim tablosu:

Bas/Boyun (0,1) * Ust Ekstremiteler (0,2) *
Eritem 1 2 3 4 1 2 3 4
Deskuamasyon 1 2 3 4 1 2 3 4
Endiirasyon 1 2 3 4 1 2 3 4
Govde (0,3) * Alt Ekstremiteler (0,4) *
Eritem 1 2 3 4 1 2 3 4
Deskuamasyon 1 2 3 4 1 2 3 4
Endiirasyon 1 2 3 4 1 2 3 4
Alan %0 <%10 %10-29  %30-49  %50-69  %70-89  %90-100
Alan puam (1) (2) 3) 4) ®)) (6)

Her bir anatomik bolge icin (eritem puam + deskuamasyon puani + endiirasyon puani)x
alan puam x bolge katsayis1 hesaplanir ve tiim alanlarin skorlar1 toplanarak PASI
skoru elde edilir.

* Alan katsayisi

PASI altin standart degerlendirme araci olarak yaygin bir sekilde kullanilmasina ragmen
birtakim sinirlamalar1 vardir. Elleri, tirnaklari, ayaklari, yiizli ve cinsel organlari etkileyen
semptomlar, hastaligin yasam kalitesi iizerine olan etkisi veya eslik eden hastaliklar hesaba
katilamaz. PASI dogrusal degildir bu nedenle hastaligin siddeti hakkinda daha az bilgi verir.
Ornegin etkilenen yiizey alaninda %9 dan %10’a gibi ¢ok az bir artis oldugunda diger
parametreler sabit kaldiginda PASI iki katma c¢ikmus olur. PASI parametrelerinin
hesaplanmasi zaman alici olmaktadir. Bunun yaninda dort parametre de gorsel olarak
degerlendirilmekte ve deneyimli dermatologlar tarafindan hesaplansa bile kisiler arasinda
farkliliklar olabilmektedir. Bu sinirlamalar PASI’nin tek basina psoriasis siddet

degerlendirmesinde yeterli olmayabilecegini diistindiirmektedir (134, 135).

Hastaligin siddetini degerlendirmek igin viicut yilizey alan1 (BSA) da kullanilabilmektedir.
Eriskinlerde; bacaklarin her biri %18, govde %36, bas/boyun ve her bir kol %9, genital bolge
ise BSA’nin %]1’ini olusturur. Hastanin kendi avu¢ i¢i viicut yiizeyinin %]’ ini
olusturmaktadir. BSA’nin %10’dan genis oldugu tutulumlar orta-siddetli hastalik gostergesi
olarak kabul edilir (136).

Hizli ve kolay bakilabilen bir diger yontem ise hekimin global degerlendirmesidir (PGA).
Bu yontemde hastalik aktivitesi hi¢ lezyon yok (0), neredeyse hi¢ lezyon yok (1), hafif (2),
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orta (3), siddetli (4), ¢ok siddetli (5) olarak degerlendirilir. Bunun benzeri, hastanin kendi
hastalik siddetini degerlendirmek i¢in uyguladigi ve hastalik siddetini, O (hi¢ lezyon yok), 4
(cok siddetli) arasinda degerlendirdigi, hastanin global degerlendirmesidir (HGD) (137).

Bunlarin yaninda psoriasise 6zgli olmamakla birlikte, gilinliik pratikte sik kullanilan hasta
bazli 6lgek, dermatolojik yasam kalitesi indeksidir (DYKI). On sorudan olusur ve skoru 0-
30 arasinda degisir. Skorun 10’dan biiylik olmasi yasam kalitesinin ciddi boyutta
etkilendigine isaret eder. Kisa siirede ve kolay bir sekilde tamamlanabilen gecerligi

gdsterilmis bir dlgek olmasina karsin, PASI ile korelasyonu iyi olmayabilmektedir (138).

2.10. TEDAVI

Psoriasis yasam kalitesini 6nemli Olciide etkileyen kronik sistemik bir hastaliktir.
Psoriasis tedavisi kutandz tutulumlarin yan sira eslik edebilecek sistemik komorbiditelere
ve ek psikososyal sorunlara da yonelik olmalidir. Tedavide asil hedef var olan semptomlarin
giderilmesi, relapslarin 6dnlenmesi ve hastanin yasam kalitesinin arttirilmasidir. Psoriasis
tedavisinde kullanilan topikal, fototerapi ve sistemik bir¢ok tedavi secenegi bulunmaktadir.
Uygun tedavi yontemleri hastaligin klinik tipine, siddetine ve hastaliga eslik eden
komorbiditelere gore secilmektedir. Bunun yaninda secilecek tedavinin yan etki profili ve
hastanin istekleri de dikkate alinmaktadir. Hafif siddetli olgularda topikal tedaviler yeterli

olurken orta ve agir siddetli olgularda sistemik tedaviler tercih edilmektedir (139).

2.10.1. Topikal Tedavi

Psoriasisli hastalarin yaklasik %80'inde lokalize, genellikle hafif-orta siddette hastalik
goriiliir. Viicut yiizey alam <%10, PASI <10, DYKI <%10 olmasi hafif tip olarak
degerlendirilmekte ve bu hastalar igin giincel kilavuzlarda ilk basamak topikal tedavidir.
Kortikosteroidler, D vitamini analoglari, A vitamini tiirevleri (tazaroten), kalsindrin
inhibitdrleri, antralin ve katran gibi cesitli topikal tedavi segcenekleri bulunmaktadir. Ayrica
nemlendiriciler, salisilik asit (%3-10) ve iire (%3-10) iceren topikal preparatlar da tedaviye
yardimci olmaktadir. Kullanilan araglar arasinda merhemler, kremler, losyonlar, jeller,

spreyler ve koptikler yer almaktadir (140, 141).
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2.10.1.1. Nemlendirici ve Emolyenler

Psoriasis olgularinda kuru cilt yaygindir. Derinin kuru olmasi iritasyonu arttirmaktadir.
Nemlendirici ve emolyenler kuru cildi nemlendirir, deskuamasyonu azaltir, kasintiy1
azaltirlar ve diger topikal ajanlarin penetrasyonunu arttirirlar. Bunlarin  yaninda
hiperproliferasyonu ve diferansiyasyonu normallestirir, antienflamatuvar etki gosterirler.
Krem, merhem ve losyonlar seklinde bol miktarda ve sik kullanilmalidir. Vazelin, parafin ve

mineral yaglar bu amagcla yaygin olarak kullanilmaktadir (142).

2.10.1.2. Ure

Ure transepidermal su kaybim azaltir ve keratinosit farklilasmasini indiikler. Kserozis

ve hiperkeratozun belirgin oldugu durumlarda yardimci olarak kullanilabilmektedir (143).

2.10.1.3. Antralin

Antralin stabil plak psoriasis lezyonlarinda etkilidir. Kisa temas antralin tedavisi olarak
kullanilabilmektedir. Etki mekanizmasi net olmamakla birlikte serbest radikallerin olusumu
ile keratinosit proliferasyonunu azaltir, T hiicre aktivasyonunu o&nler ve hiicre

diferansiyasyonunu normallestirir. En sik goriilen yan etkisi doza bagli cilt tahrisidir (144,

145).

2.10.1.4. Katran

Komiir katrani kronik plaklarda, palmoplantar ve sacli derideki psoriasis lezyonlarinda
monoterapi veya sistemik ve diger topikal ajanlarla kombine kullanilabilmektedir. Yan
etkiler arasinda kotii koku, giysilerin lekelenmesi, kontakt dermatit, yanma batma ve
kizariklik mevcuttur. Bunun yaninda komiir katranina maruz kalma bilinen bir kanserojendir.

Yan etkiler ve alternatif topikal tedavilerin bulunmasi kullanimi kisitlamaktadir (146, 147).

2.10.1.5. Salisilik asit

Psoriais topikal tedavisinde ozellikle kalin pullu plaklarda uzun yilladir keratolitik
olarak kullanilmaktadir. Topikal kortikosteroidler ve topikal kalsinérin inhibitdrlerinin

psoriatik plaklarda emilimlerini attirmak i¢in kombinasyon seklinde de kullanilabilir. Yan
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etkiler arasinda metabolik asidoz, kulak ¢inlamasi, merkezi sinir sistemi semptomlar1 ve akut
sistemik intoksikasyon bulunur. Bu semptomlar 6zellikle ¢cocuk hastalarda genis yiizeylerde
uygulamalar sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle viicut ylizey alanin %20 sinden

fazlasina uygulanmamalidir (148).

2.10.1.6. Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler hafif hastalikta monoterapi olarak veya orta-siddetli hastalikta
sistemik tedavilere yardimci olarak kullanilmaktadir. Kortikosteroidler antiproliferatif,
antienflamatuvar, vazokonstriktif ve immiinosupresiftir. Lokal yan etkileri arasinda atrofi,
telenjiektazi, stria, follikiilit, akne, purpura yer alirken sistemik yan etkiler arasinda ise
hipertansiyon, cushing sendromu, osteoporoz, katarakt, glokom, diyabet, avaskiiler nekroz
gibi durumlar yer almaktadir. Sistemik yan etkiler nadiren goriilmekle birlikte 6zellikle
cocuklarda genis yiizeylerde kullanildiginda risk artmaktadir. Etki giliclerine gore 4 sinifa
ayrilirlar. Hafif (smif 4), orta giiclii (simif 3), giiglii (smif 2) ve ¢ok giiglii (sinif 1). Genel
olarak c¢ocuklarda ve intertrijindz, yiiz ve genital gibi kortikosteroid yan etkilerine duyarli

bolgelerde potensi daha az olanlar tercih edilmektedir (149).

2.10.1.7. Kalsinorin inhibitorleri

Baslangicta atopik dermatit tedavisinde kullanilirken giinlimiizde topikal kortikosteroid
yan etkilerine duyarli olan yliz, boyun, flexural ve genital bolgeler gibi alanlarda psoriatik
plaklar i¢in endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir. Takrolimus ve pimekrolimus kullanimi
ile bildirilen yanma batma hissi disinda uzun siireli kullanimlarinda teorik olarak kanser riski

mevcuttur. Bu nedenle uzun siire ve genis ylizey alanlarinda kullanilmamaktadir (150).

2.10.1.8. Topikal Retinoidler (Tazaroten,Beksaroten)

Psoriasis topikal tedavisinde sentetik olarak gelistirilmis ilk retinoid tazarotendir.
Genellikle topikal kortikosteroid ve kalsipotrien ile kombine kullanilmaktadir. Tirnak
psoriasisi tedavisinde okliizyon seklinde etkili kullanilmaktadir. Keratinositlerin hiicre zar1
iizerindeki B ve y retinoik asitlere segici olarak baglanir. En sik goriilen yan etkisi lokal
tahristir. Es zamanli topikal kortikosteroidlerin kullanimu, kisa temas ve aralikli kullanim ile

yan etkiler azaltilir (151, 152). Beksaroten ise niikleer retinoid X reseptdriine segici olarak
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baglanir. Psoriasis tedavisinde monoterapi veya dbUVB tedavisi ile kombinasyonu etkili

bulunmustur (153).

2.10.1.9. D Vitamini Analoglari

Kronik plak psoriasisin tedavisinde topikal olarak kullanilmaktadir. Sa¢li deri ve tirnak
psoriasisinde de faydalidirlar. Monoterapi seklinde veya topikal kortikosteroidlerle kombine
kullanilabilirler. Kalsipotrien, kalsitriol ve takalsitol olmak iizere 3 preparatt mevcuttur. En
sik yan etkileri cilt tahrisi, eritem ve 6demdir. Uzun siireli kullanimda yan etkiler azalir (154,

155).

2.10.2. Foto(kemo)terapi Secenekleri

Psoriasis tedavi segenekleri arasinda fototerapinin oldukg¢a 6nemli bir yeri vardir. Uzun
siiredir kullanildig1 igin giivenlik profili olduk¢a iyidir. Onemli yan etkilerinden foto
yaslanma ve fotokarsinogenez kiimiilatif toplam psoralen ultraviyole A (PUVA) dozu ile
ilgili bulunurken, dbUVB ile yapilan c¢alismalarda fotokarsinogenez ile iliski
gosterilmemistir. Viicut yiizey alamnin %10’undan fazla tutulum olan veya siddetli
palmoplantar psoriasis veya siddetli sacli deri psoriasisi olan olgularda sistemik tedavilerden
once fototerapi kullanimi Onerilmektedir. Fakat yeni biyolojik ajanlarin ortaya cikisi,
fotokarsinogenezden kaginma istegi ve uygulama zorluklari nedeni ile psdriasis icin

kullanim1 son yillarda azalmistir (156, 157).

2.10.2.1. Dar Bant UVB

UVB 1smm1 keratinosit, melanosit, Langerhans hiicrelerindeki endejen kromoforlar
(keratin, melanin, kollajen, iirokanik asit, niikleer DNA gibi) tarafindan absorbe edilmekte
ve fotokimyasal reaksiyonlar gelismektedir. Bu sekilde antiproliferatif, antienflamatuvar,
immiinsupresif, immiinmodiilator etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Fototerapi tedavi oncesinde
hastalarin bireysel UV duyarliliklari, UV kabininde durup duramayacaklari1 sorgulanmali ve
hastalara tedavi hakkinda genel bilgilendirme yapilmalidir (158, 159). Fototerapi psoriasis
icin haftada 2-3 kez uygulanmasi etkilidir. Topikal (kortikosteroid, kalsipotriol) veya
sistemik (asitretin) tedavilerle kombine edilebilmektedir. En sik goriilen yan etkiler eritem,

kasint1, yanma-batma hissi, herpes simpleks reaktivasyonu, ve kserosistir. Cocuklarda, gebe

29



ve emzirenlerde kullanilabilmesi 6nemli bir 6zelligidir. Dikkat edilmesi gereken bir nokta
200 tedaviden fazla uygulama yapilan hastalarin tiim hayatlar1 boyunca, rutin deri kanseri

muayenesi yapilmalidir. Yagam boyu UVB ile tedavi 350 seans1 agsmamalidir (158).

2.10.2.2. Psoralen Ultraviyole A (PUVA)

Psoralen gibi bir foto-duyarlandirici ile uzun dalga boylu (320-400 nm) UVA 1s181n1n
kombinasyonu olup dermatolojik birgok hastaligin ve psoriasisin tedavisinde kullanilan bir
tedavi yontemidir. PASI’nin yiiksek oldugu veya dbUVB tedavisine yanitin az oldugu
durumlarda tercih edilebilmektedir. Sistemik kullanimin yanisira topikal ya da banyo PUVA
uygulamalar sistemik toksisitenin 6nlenmesi acisindan kullanilabilmektedir. Eritem, 6dem,
kserozis, ¢illenme, herpes virlis aktivasyonu akut yan etkiler arasindadir (160). Bunun
yaninda psoralene bagli gastrointestinal bulgular goriiliirken karaciger toksisitesi nadirdir.
Kronik yan etkiler ise fotoyaslanma, telenjiektazi, lentigolarda artis, aktinik keratoz olusum
riskinde artistir. Ayrica uzun donem ve yiiksek doz PUVA tedavisi alan olgularda melanom
dis1 deri kanser riskinde artis goriilmektedir. PUVA psoriasis i¢in daha etkin bir tedavi
olmasina ragmen gebe ve c¢ocuklarda kullanilabilmesi sistemik ilag alinmadan
uygulanabilmesi ve karsinojenik etkilerin daha az olmasi nedeni ile dbUVB ilk basamak

fototerapi secenegi olarak kabul edilmektedir (161).

2.10.3. Sistemik Tedavi

Orta-siddetli psoraisis hastaliginda sistemik tedavi endikasyonu vardir. Bunun yaninda
hafif siddetli psoriasisde topikal tedaviye veya fototerapiye yanit alinamayan olgularda,
genital, sach deri, tirnak, yiiz tutulumu gibi durumlarda, psoriatrik artritte ve dermatolojik
yasam kalite indeksinin anlamli oranda azaldigi durumlarda da sistemik tedavi
gerekmektedir (162). Sistemik tedaviler konvansiyoneller ve biyolojik ajanlar olarak
siniflandirilmaktadir. Asitretin, metotreksat, siklosporin konvansiyonel tedaviler arasinda
yer alir. TNF-a inhibitorleri (Etanercept, Adalimumab, Certolizumab pegol, Infliximab), IL-
12/23 inhibitérii  (Ustekinumab), IL-17 inhibitorleri (Ixekizizumab, Sekukinumab,
Bimekizumab, Brodalumab) ve IL-23(Risankizumab, Guselkumab, Tildrakizumab)

inhibitorleri biyolojik ajan sinifinda yer almaktadir.
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2.10.3.1. Metotreksat

Metotreksat psoriasis tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Dihidrofolat
rediiktaz1 inhibe eden folik asit antagonistidir, niikleotid sentezini inhibe ederek DNA
sentezini azaltir, hizli ¢ogalan hiicrelerin proliferasyonunu ve mitozu dnler. Parenteral ve
tablet formlari bulunan metotreksat haftalik 7,5-25 mg dozlar halinde uygulanmaktadir.
Metotreksata yanit 4-8 haftada gozlenir ve PASI 75 yanitina ise 16. haftada %35-75 oraninda
ulagilmaktadir (163). Metotreksat immiin baskilayici bir ajan oldugundan tedavi Oncesi
ayrintili1 6ykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Tam kan sayimi, ESR, CRP, tam idrar
tetkiki, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, hepatit paneli ve kadinlarda
gebelik testi istenmelidir (164).

Yan etkiler siklikla doz bagimlidir. En yaygin olanlar bulanti, halsizlik, sa¢ dokiilmesi daha
az goriilenler; transaminazlarda yiikselme, kemik iligi baskilanmasi, pndmoni; seyrek olarak
ortaya ¢ikan yan etkileri, nefrotoksisite, karaciger fibrozu ve sirozdur. Yan etkileri 6nlemek
icin tedavi ile birlikte metotreksat alinan gilinler haricinde 1-5 mg/giin folik asit kullanilmas1
onerilmektedir. Karaciger fibrozundan korunmak i¢in kiimiilatif doz 3,5-4 gr’a ulastiktan
sonra karaciger biyopsisi yapilmasi veya ilacin kesilmesi/degistirilmesi tavsiye edilmektedir.
Teratojen etkilerinden dolay1 gebe kadinlarda kullanilmamalidir. Bunun yaninda metotreksat
kullanilmas1 planlanan kadin ve erkeklerde kontrasepsiyon yapilmali ve ila¢ birakilmasindan

sonra en az 3 ay kadar devam edilmelidir (165).

2.10.3.2. Asitretin

Asitretin, etretinatin aktif metaboliti olup sentetik aromatik bir retinoiddir. Asitretinin
etki mekanizmast net olmamakla birlikte keratinosit proliferasyounda azalma,
antienflamatuvar, immiin modiilator ve anijiojenik gibi etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Genellikle 20-30 mg/giin olarak tedaviye baslanip 75 miligrama kadar ¢ikilip idamede 25-
50 mg/giin olarak kullanilmasi onerilir. Fakat 40-45 mg/giin iizerindeki dozlar yan etkiler
nedeni ile tolere edilememektedir. Yan etkiler doza bagimlidir ve kseroz, keliit, sa¢
dokiilmesi, halsizlik, kas agrilari, bas agrisi, hiperlipidemi, karaciger enzimlerinde artis,
depresyon ve intihara egilim bunlar arasindadir (166). Gebelikte kontrendikedir ve
dogurganlik cagindaki kadinlarda kullantmindan 3 yil sonrasina kadar kontrasepsiyon
onerilmektedir. Asitretinin psoriasis vulgariste tek basina metotreksat, siklosporin ve

biyolojik ajanlara kiyasla etkinligi daha diisiik bulunmustur. Bu nedenle PUVA, dbUVB ve
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topikal tedavilerle kombine sekilde kullanimi 6nerilmektedir (167). Asitretin eritrodermik
ve piistiller psdriasiste tercih edilecek ilk segeneklerdendir. Immiinsiipresif bir ajan
olmadigindan aktif enfeksiyon, malignite veya immiinsiipresyon varliginda hastalarda

kullanilabilmesi avantaj saglamaktadir (166, 168).

2.10.3.3. Siklosporin

Siklosporin, orta-siddetli plak psoriasisde hizli etki gosteren ve oldukca etkili bir tedavi
secenegi olan kalsindrin inhibitoriidiir. Siklosporin psoriasis patogenezinde aktif rol alan T-
lenfositleri selektif olarak etkiler bunun sonucunda basta IL-2 olmak iizere bir¢ok sitokin
iretiminin bozulmasina neden olur. Plak psoriasis yaninda piistiiler, eritrodermik, tirnak
psoriasisi ve psoriyatik artritte de kullanilmaktadir. 2,5-3 mg/kg/giin dozunda kullanilmasini
onerilen siklosporinin etkinligi doza baglh olup doz arttik¢a etkinlik artmaktadir. 5 mg/kg/
giinden daha yiiksek dozlarda toksisite riski arttig1 i¢in 6nerilmemektedir (169). Yan etkiler
doza bagimlidir. En ciddi yan etkiler nefrotoksisite, hipertansiyon, malignansi ve enfeksiyon
gelisimidir. Mukokutan6z yan etkiler arasinda gingival hiperplazi, hipertrikoz yer alir.
Siklosprin laboratuvar anormalliklerine (hipergilsemi, hipomagnezemi, hiperkalsemi),
gastrointestinal ve norolojik bozukluklara da neden olabilir. Bunlarin yaninda daha once
PUVA tedavi 6ykiisii olan hastalarda nonmelanotik deri kanseri riskinde artis olabilmektedir.
Yan etkileri nedeni ile siklosporinin uzun siireli kullanimindan kaginilmakta ve hizli etkisi

nedeni ile cogunlukla bagka bir ajana gegis siirecinde kisa siireli kullanilmaktadir (170-172).

2.10.3.4. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen bu tedavileri tolere
edilemedigi veya istenilen diizeyde tedavi yanitinin alinamadig: orta-siddetli psoriasis ve
PsA hastaliginda kullanilmaktadirlar (173). Psoriasis patogenezinde rol alan spesifik
sitokinleri (TNF-a, IL-17, IL-23, IL-12/23) hedef alirlar. Konvansiyonel ajanlar gibi genel
bir immiin baskilamaya neden olmadiklar1 i¢in hem giivenli hem de daha etkin bir sekilde
psoriasis tedavisinde kullanilmaktadirlar (174). Biyolojik tedavi planlanan hastalara ilag
etkileri ve yan etkileri ile ilgili ayrintili bilgi verilmeli hastalardan mutlaka bilgilendirilmis
onam alinmalidir. Bunun yaninda ayrintili fizik muayene yapilmali ve hastalardan ayrintili
ilag, ek hastalik Oykiisii alinmalidir. Alinan anamnezde herhangi bir akut ve kronik

enfeksiyon, tliberkiiloz, demiyelinizan hastalik veya malignite varlig1 arastirilmalidir (175).
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Tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda belirli araliklarla hemogram, ESR, CRP, bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, B-hcG (kadinlarda), hepatit paneli, HI'V gibi
laboratuvar testleri istenmeli sonuglar incelenmelidir. Tiim biyolojik tedavi kullanilmasi
planlanan hastalara tiiberkiiloz taramasi i¢cin PPD testi yapilmaldir. IL-17 inhibitorleri
(Brodalumab, ixekizumab veya Sekukinumab) kullaninu planlanan iBH’1 olan hastalarda
gastroenteroloji uzmanindan goriis alinmalidir. Biyoloji tedaviler sirasinda canli asi

yapilmamasi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir (176).

2.10.3.4.1 TNF-a Inbitorleri

TNF-a keratinositler, makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan iireritilir. IL-1, IL-6, IL-8
gibi sitokinlerin iiretimini uyarmakta ve bir¢ok proinflamatuvar sitokinle sinerjistik etki
yapmaktadir. Ayni zamanda endotelyal hiicreler ve keratinositler iizerinde adezyon
molekiillerinin  olusumunu arttirarak psoriasis plaklarina 16kosit infiltrasyonunu
saglamaktadir. Psoriatik ciltte ve PsA’li hastalarin sinovyal sivisinda yiiksek oranda TNF-a
bulunmaktadir. TNF-a seviyeleri psoriasis ciddiyeti ile iliskilidir. Anti-TNF ajanlar ile
psoriasis ve PsA’li hastalarin semptomlarin iyilestigi bilinmektedir (177). TNF-o yolaginin
inhibisyonu sonucunda psoriasis ve psoriatik artrit patofizyolojisinde inflamasyon kaskadi
bozulmus olur. TNF-a aynm1 zamanda NK/CDS8 lenfosit aracili hiicre yikiminda goérev
aldigindan TNF-o inhibitorii ajanlarin tedavide kullanilmasi planlanan hastalar enfeksiyon
ve malignite gelisim riski acisindan takip altinda tutulmalidir. TNF-a inhibitorleri ciddi ve
aktif enfeksiyonu olan hastalarda kontrendikedir. Tedavi Oncesinde tiiberkiiloz
reaktivasyonu i¢in PPD testi ve hepatit B reaktivasyon riski agisindan hepatit B taramasi
yapilmalidir. Tedavi planlanan hastalar konjestif kalp yetmezligi ve demiyalinizan
hastaliklar acisindan ayrintili bir sekilde sorgulanmali ve bu hastaliklarin Oykiisii olan
hastalara tedavi baglanmamalidir (178).

Anti-TNF ajanlar1 psoriasis disinda IBH ve inflamatuvar kas-iskelet sistemi
hastaliklarinda sik kullanilmaktadir. Anti-TNF ajanlari kullanan hastalarda %1,5-5 oraninda
paradoksal psoériasis tetiklenebilmektedir. Olgularin %52’si palmoplantar piistiiloz, %49’u
plak tipi ve %15°1 guttat psoriasis seklindedir. Potansiyel mekanizmanin IFN-a iiretimimin
artmasi oldugu diisiiniilmektedir. Tedavisinde psoriasis i¢in kullanilan topikal veya sistemik

ilaglar kullanilabilmektedir (179).
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2.10.3.4.1.1 infliximab

Infliximab, TNF-a molekiillerine baglanan bir insan IgG1-alfa sabit bolgesinden olusan
(fare/insan) kimerik bir monoklonal antikordur. Yetiskinlerde psoriasis, PsA, romatoid artrit
ve ankilozan spondilit tedavisi i¢in onaylanmistir. Hastanin kilosuna gore 5 mg/kg seklinde
hesaplanir iki saatlik intavendz infiizyonla verilir. 0., 2., ve 6. haftalarda uygulanan
indiiksiyon tedavisini takiben, 8 haftada bir idame tedavi seklindedir (180).

Hastalarin yaklasik %80’ninde 10. haftada PASI 75’e¢ %57’sinde ise PASI 90’a
ulagilmistir ve bu yanit oranmi 24. haftada devam etmistir. Klinik yanmitin hizli olmasi
Infliksimab i¢in 6nemli bir dzelliktir fakat zaman icerisinde antikor gelisimine bagl klinik
etkide azalma goriilebilmektedir. Tedavinin 50.haftasinda PASI 75’e ulasan hastalarin orani
%61’e gerilerken PASI 90°a ulasanlarin %45’e geriledigi izlenmistir (181). Infliksimab’a
bagli en sik yan etkiler klinik ¢alismalarda %20 oraninda goriilen inflizyon sonrasi
reaksiyonlardir. Bunlar ates, tirtiker, kan basinci degisiklikleri ve nadiren anaflaksidir. Yan
etkileri onlemek i¢in inflizyon Oncesi antipiretik, antihistaminik ve sistemik steroid gibi
profilaktik uygulamalar yapilmaktadir. Konjestif kalp yetmezligi, siddetli hepatik
reaksiyonlar, tiiberkiiloz reaktivasyonu, lupus benzeri sendrom ve invazif fungal
enfeksiyonlar goriilebilecek daha ciddi yan etkiler arasindadir. Tiiberkiiloz ve benzeri
granulomatdz enfeksiyon gelisme riski Etanersept’e kiyasla daha erken donemde
geligebilmekte ve 2 kat daha yiiksek oranda izlenmektedir. Yine TNF-a inhibitorlerinden
daha sik hepatotoksiteye neden olmaktadir. Karaciger enzim diizeyleri normalin 5 katindan

fazla ve sarilik belirtileri olan hastalarda Infliksimab tedavisi kesilmelidir (182).

2.10.3.4.1.2. Sertolizumab Pegol

TNF-a’y1 doza bagh bir sekilde inhibe eden bir polietilen glikole (PEG) konjuge
edilmis, yalnizca Fab iceren insansi antikordur. Orta-siddetli psoriasis yaninda, romatoid
artrit, Crohn hastaligi, psoriatik artrit, ankilozan spondilit gibi hastaliklar i¢in de onay
almustir (183). Agirlig 90 kg'in tizerindeki hastalar i¢in ylikleme dozu olmadan her 2 haftada
bir 400 mg subkutan enjeksiyon, 90 kg'in altinda olan hastalar i¢in yiikleme dozu 0, 2 ve 4.
haftalarda 400 mg ve ardindan her 2 haftada bir 200 mg subkutan enjeksiyondur. Kullanan
hastalarin %81,6's1 16. haftada PASI 75'e ulasmistir. Sertolizumab pegoliin gebelik ve
emzirmede kullanilabilmesi 6nemli bir 6zelligidir (184). Klinik ¢caligsmalarda giivenlik profili

diger TNF-a inhibitorleri ile benzerdir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, hafif veya orta siddette
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nazofarenjit, karaciger enzim yliksekligi, diyare, bas agrisi ve herpes viriis enfeksiyonlari sik
goriilen yan etkiler arasindadir. Ciddi yan etkiler arasinda pndmoni ve HIV infeksiyonu yer

almaktadir. Tuberkiiloz reaktivasyonu bildirilmemistir (185).

2.10.3.4.1.3. Adalimumab

Adalimumab TNF-a’y1 spesifik olarak bloke eden rekombinant tamamen insan
monoklonal bir antikordur. Yetiskin ve pediatrik psoriasis, psoriatik artrit, romatoid artrit,
jiivenil idiyopatik artrit, ankilozan spondilit, yetiskin ve pediatrik Crohn hastalig1, Ulseratif
kolit, Hidradenitis suppurativa ve iiveit gibi bir¢ok hastalikta kullanimi1 mevcuttur (186).
Yetiskinlerde Adalimumab yiikleme dozu, 0. haftada 80 mg ve 1. haftada 40 mg, ardindan
idame olarak 2 haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyondur. Adalimumab ile tedavi edilen
hastalarin 16. haftada %71’i en az PASI 75’¢ ulasmistir. infliksimab’a benzer sekilde
notralizan antikor gelisebilmektedir ve bu durumu engellemek icin metotreksat ile birlikte
kullanilmasi onerilir (187).Adalimumab PsA hastaliginda, tirnak, sacli deri ve palmoplantar
tutulumu olan hastalarda da etkili ve giivenli bir segenektir (188).

Yan etkiler arasinda ilk aylarda 6zellikle enjeksiyon yeri reaksiyonlari goriilebilir. Diger
stk goriilen yan etkiler bas agrisi, nazofarenjit, rinit, bronsit, bulanti, trigliserit artisi,
dispepsi, Uiriner sistem enfeksiyonlar1 ve yorgunluktur. Diger TNF-a inhibitorlerinde oldugu
gibi karaciger enzim diizeylerinde artis goriilebilir (189). Romatoid artrit i¢in Adalimumab
kullanan hastalarda fungal pnémoni, septik artrit gibi ciddi enfeksiyonlarin riskinde iki kat
artig izlenmistir. Melanom dis1 deri kanserleri riskinde de artisa rastlanmistir. Tiiberkiiloz
enfeksiyonu riskinde artisa rastlanmamistir ve olgularin ¢ogu tedavinin ilk 8 ayinda latent

titberkiiloz reaktivasyonu seklindedir (190).

2.10.3.4.1.4. Etanersept

IgGl'in Fc kismi ile kaynasmis bir rekombinant insan TNF-a reseptor flizyon
proteinidir. Ayn1 zamanda TNF-f’ya da baglanir. Orta ila siddetli yetiskin ve pediatrik
psoriasis, psoriatik artrit, romatoid artrit, juvenil romatoid artrit ve ankilozan spondilitin
tedavisi i¢in onay almistir. Psoriasiste doz semasi ilk 12 hafta boyunca haftada iki kez 50
mg, ardindan haftada bir kez 50 mg subkutan enjeksiyondur. Tedavini ilk ii¢ ay1 boyunca,
hastalarin %49'u 12. haftada PASI 75'e ulagsmistir. Bu etki heniiz yeni biyolojik ajanlarin

olmadig1 zamanlarda yiiksek bulunsa da giiniimiizde yeni ajanlara kiyasla diisiik oldugu
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goriilmektedir (191). En sik goriilen yan etkiler enjeksiyon yeri reaksiyonlari, {ist solunum
yolu semptomlar1 ve bas agrisidir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 hastalarin % 14 {inde
izlenmekte ve tedavinin ilk aylarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu reaksiyonlar ¢ogunlukla hafiftir
ve ilacin kesilmesini gerektirmez. Etanersept 20 yildir giivenlik agisindan sliphe
olusturmamasi ile 4 yasa kadar pediatrik hastalarda onay alan ilk biyolojik ajandir. Aym
zamanda geriatrik hastalarda da i1yi bir giivenlik profiline sahiptir ve diger TNF-a
inhibitdrlerine kiyasla daha az tiiberkiiloz riski vardir (191, 192).

2.10.3.4.2. IL-17 inhibitorleri

Th17 hiicrelerinin temel efektorii olan sitokin IL-17’nin psoriasis ve PsA patogenezinde
onemli rol aldig1 bilinmektedir. Th17 ve IL-17 kesfi ile bu yolagi hedefleyen biyolojik
ajanlar gelistirilmistir (193). Bu grupta Sekukinumab, Iksekizumab, Brodalimumab ve

Bimekizumab bulunmaktadir.

2.10.3.4.2.1. Sekukinumab

Psoriasis tedavisinde segici olarak IL 17A’y1 inhibe eden bir insan monoklonal
antikorudur. Onerilen doz semasi 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 300 mg yiikleme seklinde baslanip
idame olarak ayda bir 300 mg subkutan enjeksiyon seklinde devam edilmesidir. 300 mg
Sekukinumab ile tedavi edilen hastalarda 12. haftada PASI 75 degerine ulasildig1 ve bu
etkinin 52. haftada %80 hastada devam ettigi gosterilmistir (194). Toplam 77 g¢aligsmay1
inceleyen kapsamli bir meta analizde IL-17 inhibitorleri (Sekukinumab, Iksekizumab ve
Brodalumab) ve IL-23 inhibitorleri (Guselkumab, Risankizumab) sirasiyla diger IL-23
inhibitorii olan Tildrakizumab’tan, 11.12/23 inhibitorii olan Ustekinumab’tan, tim TNF-a
inhibitorlerinden ve biyolojik olmayan konvansiyonel tedavilerden daha etkili oldugu
goriilmiistiir (195). PsA'da Adalimumab ile karsilagtirmali bir ¢alisma Sekukimumab ve
Adalimumab’in klinik yanitlarinin 52. haftada benzer oldugunu ortaya ¢ikarmistir (196).
Sekukinumab kullanan hastalarda en sik goriilen yan etkiler arasinda iist solunum yolu
infeksiyonu, nazofarenjit, bas agrisi, ishal ve kutan6z kandida enfeksiyonlar1 vardir. Bu yan
etkiler cogunlukla hafiftir ve tedavi kesmeyi gerektirmez. Notropeni de yan etkiler
arasindandir fakat ¢ogunlukla hafif ve geri doniisiimlii olarak izlenmistir. Biyolojik ajan
kullanan hastalarda gelisme riski artan latent tiiberkiiloz aktivasyonu ise Sekukinumab

kullanan 12.319 hastanin 5 yillik takibini igeren bir calismada higbir tiiberkiiloz aktivasyonu

36



bildirilmemistir  (197). IL-17  antagonistlerinin IBH’1 tetikleyebilecegi  veya
siddetlendirebilecegine dair uyarilar bulundugundan bu konuda dikkat edilmesi

onerilmektedir (198).

2.10.3.4.2.2. iksekizumab

Iksekizumab, interldkin (IL)-17A’y1 inhibe eden insanlastirilmis bir immiinoglobulin
G4 monoklonal antikorudur. Sekukinumaba (diger IL-17 inbitérii) kiyasla IL-17’ye olan
afinitesinin in vitro olarak 50-100 kat daha fazladir. iksekizumab icin onerilen doz semasi
12 haftaya kadar her iki haftada bir 160 mg subkutan enjesiyonluk yilikleme dozun ardindan
idame tedavide ayda bir 80 mg subkutan enjeksiyondur. iksekizumab kullanan hastalarin
%80’inde lezyonlarin neredeyse tamamen geriledigi goriilmiistiir (199). Iksekizumab’in
Adalimumab ile PsA'ya kars1 klinik etkilerini karsilastiran bire bir ¢alismada bu iki ilag 24.
haftada benzer etkinlik gostermistir (200).
Klinik arastirmalarda goriilen en sik yan etki %16,8 oraninda goriilen enjeksiyon yeri
reaksiyonlaridir. Ust solunum yolu enfeksiyonu, bulanti, dermatofit enfeksiyonlar: da sik
goriilen yan etkiler arasindadir. iksekizumab kullanan hastalarda gériilen enfeksiyonlarin
(nazofarenjit, {ist solunum yolu infeksiyonu, kandida) ¢ogu hafif-orta siddette olup tedavi
kesilmesini gerektirmezler. Tiiberkiiloz riski arttirdigina dair bir kamt yoktur. iIBH riskinin
arttirdig1 diisiiniilmektedir fakat iksekizumab kullanan hastalarda yeni baslangich IBH
insidans1 1000 hastada 1°den azdir (201). iksekizumab kullanan hastalarda yiikleme
doneminde hastalarin %7,0 ve 2,1’inde evre 1 ve 2 nétropeni goriiliirken, bu oran plasebo
kullananlarin %2,9 ve %0,3 ve Etanersept kullananlarin %9,0 ve 3,3’iinde gdzlenmistir.
Iksekizumab kullanan hastalarda gelisen nétropenini plaseboya gore enfeksiyon riskini
arttirmamistir (202). Hastalarin  %9-17’sinde antikor gelisimi bildirilmesine ragmen
tedaviye yanitta azalma izlenmemistir (203). Iksekizumab’m onemli bir avantaji, diger
biyolojik tedavilerden daha hizli etki gostermesidir. Bunun yaninda diger tiim biyolojik
ajanlarda oldugu gibi infeksiyon riski yiiksek olan kisilerde dikkatli kullanilmali, tedavi
oncesinde tiiberkiiloz taramasi i¢in PPD testi yapilmali ve tedavi sirasinda canli asilar

yaptlmamalidir (204).
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2.10.3.4.2.3. Brodalumab

Brodalumab, IL-17 reseptorii A'y1 bloke eden ve IL-17A, IL-17F, IL-17A/F ve IL-
17Emin (ayrica IL-25 olarak da bilinir) biyolojik aktivitelerini inhibe eden bir insan
monoklonal antikorudur. IL-17 reseptoriiniin tamamini bloke eden tek biyolojiktir. Orta ila
siddetli plak sedef hastaliginin tedavisinde endikedir. Onerilen doz semas: yiikleme igin 0, 1
ve 2. haftalarda 210 mg subkutan enjeksiyon, idamede ise her 2 haftada bir 210 mg subkutan
enjeksiyondur. Brodalumab'in etki baslangici ¢ok hizlidir ve etkinligi ¢ok yiiksektir. Faz III
klinik ¢alismalarda 12. Haftada hastalarin %44'iniin PASI 100'e ulastig1 izlenmistir. 52
haftalik tedaviden sonra hastalarin yalnizca %3'linden azinda Brodalumab'a kars1 antikor
gelismistir ve bunlar klinik etkinligi azaltmamistir. En sik yan etkiler arasinda diger IL-17
inhibitdrlerine benzer sekilde nazofarenjit, bas agrisi, list solunum yolu enfeksiyonu, artralji,
mukokutan6z kandidiyazis, notropeni (gecici) izlenmektedir. Tiiberkiiloz riskinin arttigina
dair bilimsel kanit yoktur. Mantar enfeksiyonlar1 ve yeni veya siddetlenen inflamatuar
bagirsak hastalifi riskinde hafif bir artis oldugu diisiiniilmektedir. Yeni baslangich iBH
goriilme sikligt Brodalumab kullanan 4464 hastada 1'dir. Kandida enfeksiyonu riski
brodalumab i¢in %0,9 iken plasebo i¢in %0,2'dir. Diger IL-17 inhibitorlerinden farkli olarak
Brodalumab ig¢in intihar riskinin artigina dair uyarilar mevcuttur. Faz III klinik arastirmalar
sirasinda, 4464 denekte 3 tamamlanmis intihar meydana geldi. Bu denemeler sirasinda
hastalarin, intihar diislincesi/davranis1 dykiisii veya uyusturucu ve alkol dykiisii nedeniyle

dislanmadig1 bilinmektedir (205, 206).

2.10.3.4.2.4. Bimekizumab

Bimekizumab, IL-17A ve IL-17F’ nin ortak bir peptid bolgesine baglanan yeni bir IgG
monoklonal antikorudur. Bimekizumab kullanan hastalarin 16. haftada hastalarin %85'
PASI 90'a ulastiklar1 izlenmistir. Ayn1 ¢alismada Ustekinumab kullanan hastalarin %49,7'si
PASI 90’a ulasmustir. Yapilan bir faz III ¢alismada tek dozdan sonra Bimekizumab ile
hastalarin %75,9'u PASI 75'e ulasirken plasebo hastalarmin %1,2'si bu orana ulasmistir. En
sik goriilen yan etkiler nazofarenjit, oral kandida ve iist solunum yolu enfeksiyonudur.

Tiiberkiiloz reaktivasyonu bildirilmemistir (207, 208).
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2.10.3.4.3. IL-23 inhibitoleri:

IL-23 psoriasis patogenezinde onemli bir sitokindir. Psoriasis plaklarinda dentritik
hiicreler ve keratinositler tarafindan tiretilmektedir. Saf T hiicrelerin Th17’ye farklilagsmasim
ve IL-17 iiretimini uyarmaktadir.(209) IL-23 inhibitorlerinin IL-17 inhibitorlerine IBH’1
kotililestirmemeleri ve kandida enfeksiyonlarinin gelisiminde rol oynamamalar1 gibi
avantajlara sahip olmalar1 beklenmektedir Bu grupta Ustekinumab, Risankizumab,

Guselkumab, Tildrakizumab bulunmaktadir (210).

2.10.3.4.3.1. Ustekinumab:

Ustekinumab, hem IL-12 hem de IL-23'lin p40 alt birimine yiiksek oOzgiilliikk ve
afiniteyle baglanan bir insan monoklonal antikorudur. Onerilen doz semasi agirlig1 100 kg'in
altinda olan hastalar i¢in, 0. ve 4. haftalarda 45 mg'lik bir yiikleme dozunun ardindan
idamede her 12 haftada bir 45 mg'lik subkutan enjeksiyondur. Agirlig1 100 kg'in {izerinde
olan hastalar i¢in 0. ve 4. haftalarda 90 mg'lik bir yiikleme dozunun ardindan her 12 haftada
bir 90 mg'lik idame dozu takip eder (211). Pediatrik hastalar i¢in doz siklig1 aymi sekildedir.
Hastanin agirligr 60 kg'in altindaysa viicut agirligina gore 0,75 mg/kg'lik doz kullanilir.
Hastanin agirligr 60 ile 100 kg arasinda ise 45 mg uygulanir. Hastanin agirligr 100 kg'in
iizerindeyse doz 90 mg'dir. Mevcut biyolojik ajanlar arasinda (Risankizumab ve
Tildrakizumab gibi) idame tedavide yilda yalnizca 4 enjeksiyon ile en az enjeksiyona
sahiptir. ABD'de 6 yasa kadar pediatrik endikasyonu vardir. Ustekinumab 20 yildan fazla
zamandir yan etkilerde artis olmamast nedeni ile giiglii bir giivenlik profiline sahiptir.
Tiberkiiloz riskini arttirdigima dair bir kanit yoktur. Ustekinumab, psoriatik artrit ve
inflamatuar bagirsak hastaligi i¢in de FDA onayhidir. Ustekinumab yeni biyolojik ajanlara
gore daha az etkilidir. Ayrica bazi hastalarda, tiglincii ayda hastaligin siddetlenmesi
goriilebilir (212). IL-12 inhibisyonunun psoriasis hastaliginda olumsuz bir etkiye neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. IL-12’nin IL-17A iireten hiicrelerin infiltrasyonunu inhibe
ederek ve keratinositlerde koruyucu transkripsiyonel programi indiikleyerek inflamasyonu
sinirlayici 6zelliklerinin oldugu bilinmektedir. Ayrica IL-12 Thl hiicreleri tarafindan IL-10
liretimini arttirarak antiinflamatuvar etkiye neden olmaktadir (213). Ustekinumab’in PsA
tedavisi i¢in FDA onayli olmasina ragmen, eklem tahribatinin veya kemik erozyonunun
engellenmesi konusunda FDA tarafindan onaylanmamustir. Bununla birlikte, Kanada ve

Avrupa’da Ustekinumab'in psoriatik artrit tedavisinde eklem yikimi ve kemik erozyonunun
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inhibisyonu ig¢in onayr bulunmaktadir. Eklem tahribatinin veya kemik erozyonunun
inhibisyonu i¢in FDA tarafindan onaylanmamis olsa da, randomize, ¢ok merkezli, plasebo
kontrollii, ¢ift kor iki Faz 111 ¢alismada (PSUMMIT-1 ve PSUMMIT), Ustekinumab 45 mg
ve 90 mg'in, aktif psoriatik artritli hastalarda eklem hasarini énemli 6l¢iide inhibe ettigi

gosterilmistir (214).

2.10.3.4.3.2. Risankizumab

Risankizumab, IL-23'tin p19 alt birimini segici olarak bloke eden insansi bir 1gGl
monoklonal antikorudur. Yiiklemede 0. ve 4. haftalarda 150 mg'lik (75 mg’lik iki enjektor)
subkutan enjeksiyon seklinde ardindan idamede her 12 haftada bir 150 mg'lik bir idame dozu
uygulanir. idamede yi1lda yalnizca 4 set enjeksiyon yapilmas1 dnemli bir avantajidir fakat her
dozda 2 enjeksiyon gerekliligi ise Risankizumab icin dezavantajdir. Tek enjeksiyon
uygulamasi ise FDA tarafindan incelenmektedir. Yetiskinlerde orta ila siddetli plak sedef
hastalig1 icin onay1 mevcuttur. Risankizumab kullanan hastalarin %75,3"i 16. Haftada PASI
90'a ulastig1 izlenmistir. Yapilan iki faz III ¢alismada (ULTIMMA-1 ve ULTIMMA-2) 16.
haftada hastalarin sirastyla %36 ve %51'inde PASI 100'e ulastiklar1 saptanmustir. IL-17 ajani
Sekukinumab kadar hizli etkili olmasi yaninda 52. haftada ¢ok daha iyi bir etkinlige sahiptir.
Eski biyolojik ajanlar kadar uzun vadeli glivenlik profili olmasa da Risankizumab’in 58 ayda
giivenli oldugunu ve iyi tolere edildigini gdsteren giivenlik verileri mevcuttur. En sik goriilen
advers reaksiyonlar arasinda st solunum yolu enfeksiyonu, yorgunluk, bas agrisi,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari ve mantar enfeksiyonlari yer alir. Risankizumab ile tedavi
edilen, tedavi edilmemis latent tiiberkiiloz enfeksiyonu olan 31 psdriasisli hasta, tiiberkiiloz
reaktivasyonu olmamistir (215-217). Risankizumab’in psoriatik artrit tedavisinde artrit
semptomlarinda kalici 1yilesme sagladigi ve 100. haftada yanitin devam ettigi yapilan bir faz

[T calismada gosterilmistir (218).

2.10.3.4.3.3. Guselkumab:

Guselkumab, IL-23’lin pl9 alt birimini inhibe eden tamamen insan IgGl lambda
monoklonal antikorudur. Yetiskinlerde orta-siddetli psoriasis ve psoriatik artrit igin
endikedir. Onerilen doz semasi 0. ve 4. haftalarda 100 mg sc yiikleme ve ardindan 8 haftada
bir 100 mg subkutan enjeksiyon idame seklindedir (219). Guselkumab ile tedavi edilen
hastalarda IL-17A diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir. (209) Etkinligi yiiksek bir

40



ajandir. Guselkumab kullanan hastalarin %90'1mn 16. haftada PASI 75'e ulastiklar
izlenmistir. VOYAGE 1 ¢alismasinda ise PASI 90°a 16. haftada hastalarin %73'iinde bilimsel
ulagilmistir (220). Randomize ¢ift-kor, faz III kontrollii ¢alismalarda (VOYAGE 1 ve
VOYAGE 2) Guselkumab’in Adalimumab'a kars: stiinliigiinii degerlendirilmistir. Ayrica,
bir diger calisma (ECLIPSE) PASI 90'a dayanarak uzun vadeli etkinlik acisindan
Guselkumab'n Sekukinumab'a kars1 Ustiinliiglinii degerlendirmistir. Baska bir calisma
(NAVIGATE) ise Ustekinumab'a kars1 Guselkumab’1n iistiinliigiinii ortaya koymustur (221).
Etki baslangici Iksekizumab'a gére daha yavastir fakat 24. haftadaki etkililik son noktalar
benzerdir. Guselkumabin giivenlik verileri son derece iyidir. En sik goriilen yan etkisi
nazofarenjittir. Tiiberkiiloz ve inflamatuvar bagirsak hastaliklari riskini arttirdigina dair kanit
yoktur. la¢g ambalajinda tinea ve kandida enfeksiyonlarina yonelik FDA uyaris1 yoktur

(212).

2.10.3.4.3.4. Tildrakizumab:

Tildrakizumab, IL-23’{in pl9 alt birimini segici olarak bloke eden insansi bir IgG1
monoklonal antikorudur. Doz semasi yliklemede 0. ve 4. Haftalarda 100 mg sc, ardindan
idamede her 12 haftada bir 100 mg sc enjeksiyon seklindedir. Yapilan bir faz III ¢aligmada
(ReSURFACE-1) 12. haftada %64 hasta PASI 75, %35 hasta PASI 90 ve %14 hasta PASI100
yanitlarina ulasmustir. Bir diger faz 3 calismada (ReSURFACE-2) benzer sekilde %61 hasta
PASI 75, %39 hasta PASI 90 ve %12 hasta PASI100 yamtlara ulasmustir (222). Etki
baslangic1 diger IL-23 ajanlarma gore daha yavastir. Tildrakizumab uzun bir niiksetme
siiresine sahiptir. Tildrakizumab kullanan hastalarda PASI 75 yanit verenlerin yanitlarinin
yarisint ortalama 7,4 ayda kaybettikleri izlenmistir. Tildrakizumab giivenli bir profile
sahiptir. Faz III denemelerinde diger biyolojik ajanlara gore ¢ok az sayida yan etki (iist
solunum yolu enfeksiyonlari, enjeksiyon yerinde reaksiyon ve ishal gibi) gelismistir (223,

224).
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3.GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Karar:

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi fla¢ ve Tibbi Cihaz Disi
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.04.2024 tarih ve 2024/4893 sayil1 karar1 ile onaylanmustir.

Hastalarin Toplanmasi:

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi T1ip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
kliniginde 2016 Ocak ve 2024 Ocak aylar1 arasindaki psoriasis vulgaris nedenti ile biyolojik
ajan  (Adalimumab, Ustekinumab, Sekukinumab, Iksekizumab, Guselkumab,
Risankizumab) tedavisi alan hastalar dahil edildi. Belirtilen aralikta psdriasis vulgaris tanili
biyolojik ajan ile tedavi edilen toplam 564 hastanin tedavi dncesi, tedavi sonrast 3 ve 6.
aylarda laboratuvar parametrelerine retrospektif olarak ulasildi. Bunlarin arasindan 1 olgu
malignite, 1 olgu gebelik, 8 olgu aktif enfeksiyon ve 43 olgunun laboratuvar verileri eksik
oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Calismamiz 271’1 erkek 240’1 kadin olmak iizere toplamda
511 hasta ile gerceklestirildi.

Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri:
18 yasindan biiyiik olmak.
Klinik ve histopatolojik olarak psoriasis vulgaris tanis1 olmasi.
2016-2024 Ocak aylar1 arasinda bagvurmus ve biyolojik ajan kullanmis olmasi.

Dosya verilerinin yeterli olmasi.

Cahsma Dislama Kriterleri:
18 yasindan kiiciik olma.
Laboratuvar parametrelerini etkileyebilecek aktif bir enfeksiyon, malignite ve gebelik.

Dosya verileri yetersiz olgular.

Calhisma Tasarim ve Verilerin Toplanmasi:

Belirtilen tarihler arasinda psoraisis tanisi ile biyolojik ajan kullanan hastalar hastane
HBYS adl veri tabani araciligi ile retrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet ve ek
hastaliklar1 kayit edildi. Biyolojik ajan tedavisi alan hastalarin tedavi dncesinde, tedavi

sonrasi 3 ve 6. aylarda laboratuvar degerlerinden nétrofil, lenfosit, monosit, platelet, MPV,
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RDW, PDW, ESR, CRP kayit edildi. Kayit edilen laboratuvar degerlerinden SPSS programi
ile notrofil/lenfosit, monosit/lenfosit, trombosit/lenfosit, trombosit kitle
indeksi(trombositxMPV), SII (norofilxplatelet/lenfosit) degerleri hesaplanarak kayit edildi.
Ayrica hastalarin PASI 0, 3 ve 6. ay degerleri kayit edildi.

istatiksel Analiz

Tiim veriler bilgisayarda SPSS (statistical package for social sciences) for Windows 22
programina kaydedilerek analiz edilmistir. Bagimli 6rneklemlerin karsilagtirilmasinda
bagimli 6rneklem i¢in iki yonlii varyans analizi ve farkin kaynag: i¢in Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi kullanilmistir. Bagimli sayisal degiskenler arasi iliskiye Cochran's Q ile
bakilmistir. Kategorik degiskenler arasi farka Ki kare testi ile bakilmistir. Tkiden fazla
bagimsiz grup karsilastirmasinda tek yonlii varyans analizi kullanilmistir. Elde edilen
degerlerin anlamli olup olmadiginin yorumlanmasinda 0.05 anlamlhilik diizey1 6l¢iit olarak

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 511 psoriasis vulgaris hastasi dahil edildi. Hastalarin 240’1 kadin 271 ini

erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 45,9’du(min=18, max =19). Hastalardan 104’ (%20,35)
Adalimumab, 100’1 (%19,57) Sekukinumab, 116 (%22,70) Ustekinumab, 63 (%12,33)
Iksekizumab, 54”1 (%10,57) Guselkumab, 74’ii (%14) Risankizumab kullanmaktayd.

(Tablo 3.)

Tablo 3. Demografik Ozelliklerin Dagilimina iliskin Bulgular

Degisken Grup n=511 %

Cinsiyet Erkek 271 53,03
Kadin 240 46,97

Yas ortalamasi 45.94£13,9 (min=18-max=82)
Adalimumab 104 20,35

Biyolojik Ajan Sekukinumab 100 19,57
Ustekinumab 116 22,70
Iksekizumab 63 12,33
Guselkumab 54 10,57
Risankizumab 74 14,48

Calismaya dahil edilen hastalarin %44,3’iiniin(225 hasta) ek hastalig1 bulunmaktaydi.

%36’s1 hipertansiyon, %31,1°1 diyabet, %13.,3’ii hiperlipidemi, %13,3’1 psikiyatrik
hastaliklar, %10’u kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), %6’s1 hipotiroidi ve %28,8’1 diger ek

hastaliklara sahipti. (Tablo 4.)
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Tablo 4. Ek Hastaliklarin Dagilim

N | %

Ek hastalik 225 443
KVH 23 10,2
Diyabet 70 31,1
Hipertansiyon 82 36,4
Hiperlipidemi 30 13,3
Psikiyatrik Hastaliklar 30 13,3
Hipotiroidi 14 6,2
Diger Hastaliklar 65 28,8
Toplam 511 100.0

PASI’nin 0. ay ve 6. ay degerleri IL-23 inhibitérleri ile tedavi edilen grupta IL-17, IL-

23, 1L-12/23 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplara kiyasla daha diistik saptandi (p:0,00).

PASI’nin 3. ay degerleri IL-23 ve IL-17 ile tedavi edilen grupta IL-12/23 ve TNF-a

inhibitdrleri ile tedavi edilen gruplara kiyasla daha diisiik saptandi (p:0,00). (Tablo 5).

Tablo 5. PASi’nin Zaman icinde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi
aTNF-a byL-17 ¢IL-12/23 dIL-23 Gru
inhibitorii | inhibitorleri | Inhibitérii | inhibitorleri b
IPASI | 11,22+5,85 11,54+6,81 12,89+6,51 7,80+5,68 F:14,76; p:0,00
0. ay Fark:d<a,b,c
IPASI3 | 3,85+4,63 2,24+2 35 3,31+2,52 1,42+1,76 F:15,09; p:0,00
3.ay Fark:b,d<a,c
3SPASI | 2,47+3,54 1,59+2,99 1,68+1,90 0,52+1,26 F:10,12; p:0,00
6. ay Fark:d<a,b,c
F:227,2; F:309,6; F:268,6; F:148,6;
Zaman p:0,01 p:0,01 p:0,01 p:0,01
Fark:1>2,3 ve | Fark:1>2,3 ve | Fark:1>2,3 ve | Fark:1>2,3 ve
2>3 2>3 2>3 2>3
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BiYOLOJikaDI
——TNF-a inhibitéri
—IL-17 inhibitérleri
12,50 IL-12423 inhibitéri
—IL-23 inhibitérleri

10,00

7,50

5,007

Estimated Marginal Means

2,50

009

Zaman

Sekil 2.PASI’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplari arasinda
karsilastirilmasi

PASI’nin tiim biyolojik ajanlarda ve biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda 0.ay
degerlerinin hem 3. hem 6. ay degerlerinden anlamli bigimde daha yiiksek ve 3. ay

degerlerinin de 6. ay degerlerinde anlamli yiiksek oldugu saptandi. (p:0,01).

PASI’nin 0. ay degerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda
Adalimumab, Sekukinumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen gruplara kiyasla diisiik
saptandi. PASI’nin 0. ay degerleri Risankizumab ile tedavi edilen grupta Iksekizumab ile

tedavi edilen gruba kiyasla anlamli diisiik saptandi (p:0,00).

PASI’nin 3. ay degerleri Sekukinumab, Iksekizumab, Guselkumab ve Risankizumab ile
tedavi edilen gruplarda Adalimumab ile tedavi edilen gruba kiyasla anlamli diisiik saptandi
(p:0,00).

PASI’nin 6. ay degerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda
Adalimumab ile tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptandi. PASI’nin 6. ay degerleri
Risankizumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen

gruplara kiyasla anlamli diisiik saptandi (p:0,00). (Tablo 6).
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Tablo 6.PASI’nin Zaman I¢cinde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi
apASI 0. ay b PASI 3. ay cPASI 6. ay
Biyolojik Ajan X+Ss X+Ss X+Ss Zaman farki

F:227,22; p:0,01

' Adalimumab 11.22 +5.85 3.85+4.63 247 +£3.54 Fark: a>b.c ve
b>c

F:205,95; p:0,01

’Sekukinumab 11.82 +£6.93 228 £2.30 1.65+2.48 Fark: a>b,c ve
b>c

F:268,86; p:0,01

3Ustekinumab 12.89 £6.51 331+2.52 1.68 +1.90 Fark: a>b,c ve
b>c

F:85,93; p:0,01

*Iksekizumab 11.10 £ 6.64 217 £2.47 1.47 £3.76 Fark: a>b,c ve
b>c

F:47,83; p:0,01

*Guselkumab 8.00 +£5.99 1.90 +2.14 0.71 £1.75 Fark: a>b,c ve
b>c

F:106,85; p:0,01

SRisankizumab 7.66 +£5.49 1.08 £1.36 0.37 £0.69 Fark: a>b,c ve
b>c

F:747,54 p:0,01

Genel 10,90+6,36 2,50+2,55 1,45+2.32 Fark: a>b,c/b>c

F:8,95 p:0,00 ) ) F:6,18 p:0,00
Grup fark fark:5,6<1,2,3 ve g .ri,‘Szl 4p 506201 frak:5,6<1 ve
6<4 B 6<2,3

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

12,50

10,00

7,50

5,00

Estimated Marginal Means

2,507

00

BiY OLOJIKADI

—— ADALIMUMAB
—— SEKUKINUMAB
USTEKINUMAB
— IKSEKIZUMAB
GUSELKUMAB
—— RISANKIZUMAB

Sekil 3. PASI’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda

karsilastirilmasi
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Biyolojik tedavi gruplarinda baslangic NLO, TLO, RDW, CRP, ESR ve MLO

degerlerinde

parametrelerinin ve PASI’nin 0, 3 ve 6. Aylarda 6lciim degerleri gosterilmistir. (Tablo 7)

farklilik

saptanmamistir.

Biyolojik

tedavi

gruplarinda

Tablo 7. Biyolojik Tedavi Gruplarinda Zaman Icerisinde inflamasyon
Parametrelerinin Degisimi

TNF-a inhibitori

IL-17 inhibitorleri

I1L-12/23 inhibitorii

IL-23 inhibitorleri

X+Ss X+Ss X+Ss X+Ss

NLO

0. ay 2,22+1,04 2,25+0,85 2,41+1,44 2,15+0,78

3.ay 1,63+0,75 2,06+0,87 2,18+0,77 2,01+0,73

6. ay 1,63+0,83 2,12+0,80 2,16+0,94 2,10+0,80
SlI

0. ay 631,69+436,92 651,23+321,40 664,54+455,18 637,96+288,68

3. ay 429,10+238,42 589,06+296,75 588,21+241,60 578,67+238,03

6. ay 427,27+277 47 612,75+282,08 573,784286,89 | 601,55+286,60
TLO

0. ay 130,32463,73 125,76+42,25 124,18+50,30 127,85+43,02

3. ay 102,10+35,06 123,83+46,09 124,18+39,83 124,70+44,00

6. ay 100,37+39,24 127,34+41,06 120,39+45,21 128,50+47,84
RDW

0. ay 13,89+1,34 13,67+1,36 13,75+1,43 13,48+1,41

3. ay 13,56+1,34 13,47+1,17 13,70+1,22 13,29+1,24

6. ay 13,63+1,39 13,51+1,25 13,68+1,28 13,39+1,28
PDW

0. ay 13,75+2,93 13,17+2,35 14,24+2,80 12,23+1,86

3. ay 13,37+2,91 13,22+2,32 14,26+2,89 12,24+1,70

6. ay 13,88+3,08 13,50+2,32 13,99+2,73 12,10+1,71
ESR

0.ay 14,99+13,09 13,78+12,80 11,63+10,18 11,4446,80

3.ay 9,63+8,31 12,70+10,27 10,05+11,25 9,69+6,21

6. ay 8,75+6,96 12,53+10,46 9,80+8,37 11,73+7,46
CRP

0. ay 4,97+6,22 5,81+9,21 5,63+15,11 4,14+5 43

3.ay 3,35+4,45 4,83+6,37 3,36+4,52 3,81+5,12

6. ay 3,27+4,32 4,78+9,09 4,06+6,09 4,25+45,22
MPV

0. ay 9,54+1,37 10,16+0,96 9,61+1,39 10,30+0,79

3. ay 9,76+1,18 10,16+0,87 9,62+1,47 10,40+0,79

6. ay 9,68+1,34 10,12+0,96 9,70+1,32 10,35+0,80
MLO

0. ay 0,27+0,13 0,26+0,09 0,27+0,11 0,26+0,08

3. ay 0,26+0,17 0,260,09 0,260,12 0,30+0,44

6. ay 0,24+0,12 0,25+0,08 0,25+0,09 0,28+0,11
TKi

0. ay 2629,02+735,91 2888,44+592,72 2611,96+750,77 3024,77+716,55

3. ay 2562,31+671,91 2862,69+674,52 2607,67+717,93 2991,80+728,11

6. ay 2514,88+715,59 2899,68+689,21 2577,81+663,61 2926,93+675,37
PASI

0.ay 11,22+5,85 11,54+6,81 12,89+6,51 7,80+5,68

3.ay 3,85+4,63 2,24+2 35 3,31+2,52 1,42+1,76

6. ay 2,47+3,54 1,59+2,99 1,68+1,90 0,52+1,26

inflamasyon
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Biyolojik tedavi gruplarinda rutin laboratuvar parametrelerinin 0, 3 ve 6. Aylardaki

degisimi gosterilmistir. (Tablo 8.)

Tablo 8.Biyolojik Tedavi Gruplarinda Zaman icerisinde Rutin Labaratuvar
Parametrelerinin Degisimi

TNF-o inhibitori

IL-17 inhibitorleri

IL-12/23 Inhibitorii

IL-23 inhibitorleri

X+Ss X+Ss X+Ss X+Ss
WBC
0.ay 7,97+42,00 8,45+2,23 8,44+2,43 8,35+2,16
3.ay 7,84+42,13 8,02+1,81 7,91+1,81 7,98+2,20
6. ay 7,82+1,95 8,04+2,10 7,98+1,98 7,99+2,00
Notrofil
0.ay 4,77+1,54 5,18+1,76 5,25+2,04 5,01+1,73
3.ay 4,19+1,65 4,71+1,49 4,79+1,46 473+1,51
6. ay 4,15+1,47 4,80+1,67 4,80+1,62 4,72+1,44
Lenfosit
0.ay 2,35+0,68 2,41+,65 2,36+,67 2,45+,66
3.ay 2,76+0,79 2,46+,68 2,31+,60 2,48+,70
6. ay 2,81+0,91 2,40+,67 2,39+,73 2,94+6,00
Monosit
0.ay 0,59+0,17 0,61+,20 0,60+0,22 0,62+0,17
3.ay 0,65+0,21 0,60+0,17 0,58+0,30 0,68+0,86
6. ay 0,62+0,18 0,57+0,18 0,56+0,16 0,62+0,19
Hemoglobin
0.ay 14,52+1,54 14,53+1,56 14,96+1,43 14,74+1,79
3.ay 14,81+1,67 14,65+1,52 15,03+1,83 14,80+1,77
6. ay 14,75+1,43 14,66+1,72 15,09+1,63 15,05+2,99
Hematokrit
0.ay 43,11+4,12 43,64+4,13 44,45+3,92 44,36+4,43
3.ay 43,93+4,16 44,08+3,96 44,94+4,28 44,21+4,55
6. ay 43,67+3,62 44,23+4,25 45,18+4,57 44,49+4,28
Platelet
0.ay 275,75+66,94 286,78+65,20 271,23+70,10 295,11+72,96
3.ay 262,52+64,88 283,85+70,15 270,24+59,81 288,68+70,70
6. ay 258,58+63,63 288,09+68,75 265,85+58,89 284,01+68,38
Glukoz
0.ay 97,14+26,96 107,01+45,37 97,42+22,96 106,65+48,37
3.ay 101,39+27,23 99,94+23,38 96,02+23,96 106,08+45,95
6. ay 95,62+22,70 109,40+54,21 101,67+38,25 104,09+46,34
Ure
0.ay 26,79+9,51 26,90+8,04 27,18+8,02 21,57+7,72
3.ay 27,02+7,72 26,82+8,04 26,42+7,78 27,16+7,19
6. ay 27,90+9,47 27,17+8,61 27,90+7,58 29,53+18,55
Kreatinin
0.ay 0,77+0,14 0,85+0,66 0,80+0,14 0,81+0,15
3.ay 0,77+0,13 0,80+0,17 0,80+0,15 0,81+0,15
6. ay 0,77+0,13 0,81+0,16 0,81+0,16 1,05+2,52
SGOT
0.ay 19,70+7,46 18,60+8,01 20,39+7,75 18,97+6,23
3.ay 21,92+10,21 18,09+7,39 20,73+9,81 20,58+20,58
6. ay 21,54+10,18 18,76+7,89 19,06+8,26 19,93+11,03
SGPT
0.ay 24,76+15,81 22,43+14,81 25,46+16,08 21,95+13,99
3.ay 26,92+17,38 20,29+12,95 26,09+26,71 22,66+16,23
6. ay 26,74+17,40 21,77+14,87 22,53+16,37 23,07+16,54
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ESR’ nin 0, 3 ve 6. ay degerlerinin biyolojik tedavi gruplarinda fark saptanmadi
(p>0,05).

ESR’nin 0 ve 3. aylardaki degerleri biyolojik tedavi gruplar1 arasinda karsilastirildiginda
fark saptanmadi (p>0,05). ESR’nin 6. ay degerleri TNF-a inhibitor( ile tedavi edilen grupta
IL-17 inhibitorleri ile tedavi edilen gruba kiyasla anlamli daha diisiik saptandi (p<0,03).

(Tablo 9.)

Tablo 9. ESR’nin Zaman I¢inde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi
2TNF-a bIL-17 °1L-12/23 diL-23 Gru
inhibitoru | inhibitérleri | Inhibitérii | inhibitorleri P
IESR 0. | 14,99+13,09 | 13,78+12,80 | 11,63+10,18 | 11,44+6,80 | F:2,12;p:0,10
ay
2ESR 3. | 9,63+8,31 |12,70+£10,27 | 10,05+11,25 | 9,69+6,21 | F:2,21; p:0,09
ay
3SESR6. | 8,75+6,96 | 12,53+£10,46 | 9,80+8,37 | 11,73+£7,46 | F:3,00; p:0,03
ay fark: a<b
F:3,55; F:0,95; F.0,43; F:2,15;
Zaman p:0,06 p:0,39 p:0,65 p:0,12

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

15,00

14,00

13,00

12,00

11,00

Estimated Marginal Means

10,00

9,00

BiYOLOJIKADI
——TNF-a inhibitérii
——IL-17 inhikitérleri

IL-12423 inhibitéri
——IL-23 inhibitérieri

Zaman

Sekil 4. ESR’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplar: arasinda
karsilastirilmasi

ESR’nin 3. ay degerleri ve 6. ay degerlerine kiyasla biyolojik ajan fark etmeksizin tim
hastalarda anlamli diisiik saptandi. (p=0,04). 0. ay ile 6. ay ve 0. ay ile 3. ay ESR degerleri
arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
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ESR’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda biyolojik ajanlarda fark saptanmadi
(p>0,05).

ESR’nin 0 ve 3. ay degerleri biyolojik ajanlar arasinda karsilastirildiginda fark
saptanmadi (p>0,05). ESR’nin 6. ay degerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta,

Iksekizumab ile tedavi edilen gruba kiyasla anlamli diisiik saptand1 (p=0,03). (Tablo 10.)

Tablo 10. ESR’nin Zaman i¢inde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda
Karsilastirilmasi

3ESR 0. ay b ESR 3.ay CESR 6. ay

Biyolojik Ajan X1Ss X#Ss X1Ss Zaman fark
' Adalimumab 14.99 +£13.09 9.63 £8.31 8.75 £6.96 F:3,55; p:0,06
’Sekukinumab | 13.96 + 13.18 12.69 £ 11.79 11.42 +£8.33 F:0,77; p:0,47
3Ustekinumab 11.63+£10.18 10.05+11.25 9.80 + 8.37 F:0,43; p:0,65
*‘Iksekizumab 1346 +12.21 12.72 +7.38 1497 +13.93 |F:2,08; p:0,14
*Guselkumab 12.33 £6.38 929 +£5.62 11.04 £ 4.62 F:0,26; p:0,77
Risankizumab | 10.85 +7.06 10.02+£6.71 12.22 £ 8.96 F:2,36; p:0,11
Genel 12,43+10,93 10,409,30 11,70+9,01 FfiiiSI;fC:O’O“

Grup fark: F:1,36 p:0,24 | F:1,34p:0,25 F:szrifl’ff

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

16,00

14,00+

12,00

Estimated Marginal Means

10,00

BiY OLOJIKADI

—— ADALIMUMAB
—— SEKUKINUMAB
USTEKINUMAB
— IKSEKIZUMAB
GUSELKUMAB
—— RISANKIZUMAB

Sekil 5. ESR’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda

karsilastirilmasi
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CRP’nin 3 ve 6. ay degerleri baslangi¢ 6l¢iim degerlerine kiyasla TNF-a ile tedavi edilen

grupta anlamli diisiik saptandi (p=0,03). 3. ay ile 6. ay CRP 6l¢iim degerleri arasinda fark

saptanmadi. CRP’nin 0, 3 ve 6. Aylardaki degerleri arasinda diger biyolojik tedavi

gruplarinda fark saptanmadi (p>0,05).

CRP’nin 0, 3 ve 6.
karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 11.)

Tablo 11. CRP’nin Zaman I¢inde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplari Arasinda

aylardaki degerleri

biyolojik tedavi

gruplar1 arasinda

Karsilastirilmasi
2TNF-a bIL-17 ¢1L-12/23 dIL-23 Gru
inhibitori | inhibitorleri | Inhibitérii | inhibitorleri P
ICRP 4,97+6,22 5,8149.21 5,63+15,11 4,14+£5,43 | F:0,73; p:0,54
0.ay
ICRP3. | 3,35+4,45 4,83+6,37 3,36+4,52 3,81+5,12 | F:1,85;p:0,14
ay
3CRP6. | 3,27+4,32 4,78+9,09 4,06+6,09 4,25+£5,22 | F:0,80; p:0,50
ay
F:4,93; F:0,12; F:1,92; F:0,32;
Zaman p:0,03 p:0,88 p:0,15 p:0,72
Fark:1>2,3

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

7,00

5,00

5,00

4,00

Estimated Marginal Means

3,00

2,00

BiYOLOJIKADI
~—TNF-a inhibitérii
—IL-17 inhibitérleri

—IL-23 inhibitdrleri

IL-12423 inhibitérii

Sekil 6. CRP’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplar1 arasinda
karsilastirilmasi

52



CRP’ nin 0, 3 ve 6. ay degerleri arasinda biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda

fark saptanmadi (p>0,05).

CRP’ nin 3 ve 6. ay degerlerinin baglangi¢ 6l¢lim degerlerine kiyasla Adalimumab ile

tedavi edilen grupta anlaml1 azaldig1 saptandi (p=0,01). 3 ve 6. ay arasinda fark saptanmadi.

CRP’nin 0, 3 ve 6. aylarda degerleri arasinda diger biyolojik ajanlar ile tedavi edilen

gruplarda fark saptanmadi (p>0,05).

CRP’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri biyolojik ajanlar arasinda karsilastirildiginda fark
saptanmad1 (p>0,05). (Tablo 12.)

Tablo 12. CRP’nin Zaman i¢inde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi
aCRP 0. ay bCRP3.ay | °CRP6.ay
Biyolojik Ajan X=+Ss X=+Ss X+Ss Zaman farki
1Adalimumab 497+622 | 335+445 | 327+432 | H3p001
Fark:a>b,c
2Sekukinumab 5.09+5.55 429 +4.28 4.21+3.72 1,04;p:0,36
3Ustekinumab 5.63+15.11 3.36 £4.52 4.06 £6.09 1,92;p:0,15
4‘Tksekizumab 6.86 +£12.75 5.64£8.62 | 580+14.42 0,09;p:0,91
5Guselkumab 5.68+7.25 5.01 £6.68 4.51 £5.22 2,08;p:0,14
®Risankizumab 3.10+3.42 2.90 +£3.27 4.04 £5.26 3,23;p:0,06
Genel 5,45+11,52 4,01+5,60 4,20+7,45 F:2,21; p:0,11
Grup farki F:1,05 p:0,38 | F:2,27 p:0,06 | F:0,82 p:0,54
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BiY OLOJIKADI

—— ADALIMUMAB
—— SEKUKINUMAB
USTEKIMUMAB
— IKSEKIZUMAB
GUSELKUMAB
—— RISANKIZUMAB

7,00

5,00

5,00

4,00

Estimated Marginal Means

3,00

2,009

T T
0. ay 2.ay 3. ay
Zaman

Sekil 7. CRP’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda
karsilastirilmasi

NLO’nun baslangi¢ degerlerinde biyolojik ajan gruplari arasinda fark saptanmadi.
(p>0,05).

NLO’nun 3 ve 6. ay degerlerinin baslangi¢ Ol¢iim degerlerine kiyasla TNF-a
inhibitdrleri ile tedavi edilen grupta anlaml azaldig saptandi (p:0,01). 3. ay ve 6. Ay NLO
degerleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

NLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda IL-17 inhibitorleri ve IL 12/23
Inhibitorii ile tedavi edilen gruplarda fark saptanmamustir (p>0,05).

NLO’nun 3. ay degerlerinin baslangi¢ 6l¢iim degerlerine kiyasla IL-23 inhibitorleri ile
tedavi edilen grupta anlamlhi azaldigi saptandi (p:0,02). Baslangi¢c degerleri ile 6. ay
degerleri; 3. ay ile 6.ay degerleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

NLO’nun 3 ve 6. ay dl¢liim degerlerinin TNF-a inhibitorii ile tedavi edilen grupta 1L-17,
IL-12-23 ve IL-23 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplara gore daha fazla azaldig1 saptandi
(p:0,01). (Tablo 13.)
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Tablo 13. NLO’ nun Zaman icinde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda
Karsilastirilmasi

aTNF-a bIL-17 °IL-12/23 dIL-23 Gru
inhibitéri | inhibitorleri | inhibitéri | inhibitorleri P
1
oN;yO 2004104 | 225:085 | 241:144 | 2,15:0,78 |F:1,4;p:0,24
2 . A
NLO || 630075 | 2.0640.87 | 2.1840.77 | 2012073 |~-8:85p:0,01
3.ay Fark: a<b,c,d
SNLO F:9,07; p:0,01
6.ay 1,63+0,83 2,12+0,80 2,16+0,94 2,10+0,80 Fark-a<b.c.d
F:23,94; F:2,06: F:4,29; F:3,82;
Zaman p:0,01 0.12 0.06 p:0,02
Fark:1>2,3 P, P-Y, Fark:1>2
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
BivOLOJikADI
g 26
g 2,001

Zaman

Sekil 8. NLO’nun zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplar arasinda
karsilastirilmasi

NLO’nun baslangi¢ degerlerinde biyolojik ajanlar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

NLO’nun 3 ve 6. ay degerlerinde baslangi¢ degerlerine kiyasla biyolojik ajan fark
etmeksizin tiim hastalarda anlamli diisiik saptand1 (p=0,01). 3 ve 6. Ay arasinda fark
saptanmadi. (p>0,05).

NLO’nun 3 ve 6. ay degerleri baslangi¢ degerlerine kiyasla Adalimumab ile tedavi edilen
grupta anlamh diisiik saptand1 (p=0,01). Diger biyolojik ajan gruplarinda 0, 3 ve 6. ay 6l¢lim
degerlerinde fark saptanmadi. (p>0,05).
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NLO’nun 3 ve 6. ay degerlerinin Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab,

Ustekinumab, Iksekizumab ve Guselkumab ile tedavi edilen gruplara kiyasla anlamli daha

fazla azaldig: saptandi1 (p=0,01). (Tablo 14.)

Tablo 14. NLO’ nun Zaman Icinde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi
ANLO 0. ay °NLO 3. ay °NLO 6. ay
Biyolojik Ajan | X+Ss X+Ss X+Ss Zaman fark
1Adalimumab | 2.22 = 1.04 1.63 £0.75 1.63 = 0.83 F:23,94; p:0,01
Fark: a>b,c
’Sekukinumab | 2.17 +0.81 2.06 +0.88 2.12+0.82 F:1,25; p:0,28
3Ustekinumab | 2.41 + 1.44 2.18+0.77 2.16 £0.94 F:4,29; p:0,06
‘Iksekizumab | 2.38 £0.91 2.06 +0.87 2.11+0.76 F:0,97; p:0,38
SGuselkumab | 2.10 £0.65 2.11 £0.87 2.09 £0.88 F:0,89; p:0,41
SRisankizumab | 2.18 +0.87 1.94 £ 0.61 2.11+0.74 F:2,97; p:0,06
F:16,62; p:0,01
Genel 2,26+1,06 1,99+0,80 2,01+0,86 Fark: asb,c
. . F:5,57 p:0,00 F:5,42 p:0,00
Grup farka F:1,19 p:0,31 Fark:1<2,34,5 | Fark:1<2,34,5

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

2,50

s
P
)

1

2,009

1,75

Estimated Marginal Means

1,50

BiY OLOJIKADI

—— ADALIMUMAB
—— SEKUKINUMAB
USTEKIMUMAB
— IKSEKIZUMAB
GUSELKUMAB
—— RISANKIZUMAB

Sekil 9. NLO’nun zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda

karsilastirilmasi

56



TLO’nun baslangi¢ degerlerinde biyolojik tedavi gruplari arasinda fark saptanmadi.

(p>0,05).

TLO’nun 3 ve 6. ay degerlerinin baslangic degerlerine kiyasla TNF-a inhibitorleri ile
tedavi edilen grupta anlamli azaldigi saptandi. (p=0,01). 3. ay ve 6. ay TLO degerleri
arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

TLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda I1L-17, IL-23 ve 1L-12/23 inhibitorleri
ile tedavi edilen gruplarda fark saptanmadi (p>0,05).

TLO’nun hem 3. ay hem 6. ay dl¢iim degerlerinin TNF-a inhibitorii ile tedavi edilen
grupta IL-17, IL-12-23 ve IL-23 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplara gore anlamli daha
fazla azaldig1 saptandi (p=0,00). (Tablo 15.)

Tablo 15. TLO’ nun Zaman icinde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi

aTNF-a bIL-17 °1L-12/23 djL-23 Gru

inhibitoru inhibitorleri | inhibitori inhibitorleri P
1
OTiyO 130,32+63,73 | 125,76:42.25 | 124,18+50,30 | 127,85+43,02 | F:0,33; p:0,81
2 . . me
TLO 1102 10+35,06 | 123.83246,09 | 124,18+39,83 | 124,70+44,00 | £:6:70> P:0.00
3.ay Fark: a<b,c,d
3 . . me
TLO | 1003743924 | 127.34+41,06 | 120,39+44521 | 128,50+47.84 | F-2+24: p:0.00
6. ay Fark: a<b,c,d

F:23,61;
Zaman p:0,01 F:0,68; p:0,51 | F:0,70; p:0,49 | F:1,63; p:0,19

Fark:1>2,3

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BlYOLOJIKADI
%120,00—
g
:gﬂD,DD-
100,00 .

Zaman

Sekil 10. TLO’nun zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplar arasinda
karsilastirilmasi
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TLO’nun baslangi¢ degerlerinde biyolojik ajanlar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

TLO’nun 3 ve 6. ay degerleri baslangi¢ degerlerine kiyasla biyolojik ajan fark

etmeksizin tiim hastalarda anlamli diisiik saptandi (p=0,01). TLO’nun 3 ve 6. ay degerleri

arsinda fark saptanmadi. (p>0,05).

TLO’nun 3 ve 6. ay degerleri baslangi¢ degerlerine kiyasla Adalimumab ile tedavi

edilen grupta anlaml diisiik saptandi1 (p=0,01). Diger biyolojik ajan gruplarinda 0, 3 ve 6. ay

degerlerinde fark saptanmadi (p>0,05).

TLO’nun 3 ve 6. ay degerlerinin Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab,

Ustekinumab, Iksekizumab ve Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara

kiyasla anlamli daha fazla azaldigi saptandi (p=0,00). (Tablo 16.)

Tablo 16. TLO’nun Zaman I¢inde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi
a7L00.ay |bTLO3.ay <TLO 6. ay
Biyolojik Ajan | X*Ss X4Ss X1Ss Zaman farki
o 130.32 F23,62; p:0,01
Adalimumab | 3% 102.10 + 35.06 1003723024 | RbO0% P
et 125.65 =
Sekukinumab | 2> 121.93 + 45.64 129.90 = 42.64 F:1,93; p:0,15
N 124.18 = .
Ustekinumab 5030 124.18 £39.83 120.39 £45.21 F:0,70; p:0,50
‘Iksekizumab 556'23 * 127.18 £ 47.13 122.67+37.97 F-0,40; p:0,68
*Guselkumab | 17417 125.00 + 36.02 124.05 = 41.59 F:0,33; p:0,72
*Risankizumab }‘205'36 * 124.49 + 49.02 131.77 £ 52.03 F:1,52; p:0,22
Genel | 127,98+49.92 | 120,00+43,76 120354425 F:9,26; p:0,01
Fark: a>b,c
Grup farki F:0,28 p:0,92 F:4,11 p:0,00 F:5,89 p:0,00

Fark:1<2,3,4,5,6

Fark:1<2,3,4,5,6
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BiY OLOJIKADI

—— ADALIMUMAB
—— SEKUKINUMAB
USTEKIMUMAB
— IKSEKIZUMAB
GUSELKUMAB
—— RISANKIZUMAB

140 00

130,00

12000

110 00

Estimated Marginal Means

100,00

90,00

T T
0. ay 3.ay G.ay
Zaman

Sekil 11. TLO’nun zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda
karsilastirilmasi

SII’nin baslangi¢ 6l¢tim degerlerinde biyolojik tedavi gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0,05).

SI’'nin 3 ve 6. ay degerlerinin baglangi¢c degerlerine kiyasla TNF-a inhibitorleri ile
tedavi edilen grupta anlamhi azaldig1 saptandi (p=0,01). 3. ay ve 6. ay SII degerleri arasinda
fark saptanmadi (p>0,05).

SI’nin 3. ay degerlerinin baslangi¢ degerlerine kiyasla I1L-23 inhibitorleri ile tedavi
edilen grupta anlamli azaldig1 saptandi. (p=0,01). O. ay ile 6. ay SII degerleri ve 3. ay ile
6.ay SII degerleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

SII’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda IL-17 ve IL-12/23 inhibitérleri ile tedavi
edilen grupta fark saptanmadi (p>0,05).

SII’nin hem 3. ay hem 6. ay 6l¢iim degerlerinin TNF-a inhibitorii ile tedavi edilen grupta
IL-17, IL-12-23 ve IL-23 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplara gére anlamli daha fazla
azaldig1 saptandi (p=0,00). (Tablo 17.)
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Tablo 17. SII’ mn Zaman i¢inde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi
aTNF-a bL-17 °IL-12/23 djL-23 G
inhibitsri | inhibitérleri | inhibitérii | inhibitsrleri rup
ISI1 631,694+436,9 | 651,23+321,4 | 664,54+455,1 | 637,96+288,6 | F:0,17; p:0,91
0. ay 2 0 8 8
2S11 429,10+238,4 | 589,06+£296,7 | 588,21+241,6 | 578,67+238,0 | F:8,91; p:0,00
3. ay 2 5 0 3 Fark: a<b, c, d
3S1I 4272742774 | 612,75£282,0 | 573,78+286,8 | 601,55+286,6 | F:9,48; p:0,00
6.ay 7 8 9 0 Fark: a<b, c, d
Zama F:19,24; F:2,09; p:0,12 | F:4,50; p:0,06 | F:4,39; p:0,01
n p:0,01 Fark:1>2
Fark:1>2,3

Estimated Marginal Means

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

700,004

650,004

600,00

550,00

500,00

450,00

400,00

BiYOLOJIKADI
——TNF-a inhibitérii
——IL-17 inhikitérleri

IL-12423 inhibitéri
——IL-23 inhibitérieri

Sekil 12. SII’min zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplar: arasinda
karsilastirilmasi

SII’nin baslangi¢ degerlerinde biyolojik ajanlar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

SIT’nin 3 ve 6. ay degerleri baslangi¢ degerlerine kiyasla biyolojik ajan fark etmeksizin

tim hastalarda anlamli diisiik saptandi. (p=0,01). SII’nin 3 ve 6. ay degerleri arsinda fark

saptanmadi. (p>0,05).

SI’'nin 3 ve 6. ay degerleri baslangic dl¢iim degerlerine kiyasla Adalimumab ile tedavi

edilen grupta anlamli diisiik saptandi (p=0,01). SII’'nin 3. ay degerleri baslangi¢ 6lgiim
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degerlerine kiyasla Risankizumab ile tedavi edilen grupta anlamli diisiik saptandi (p=0,03).

Diger biyolojik ajan gruplarinda 0, 3 ve 6. ay dlgiim degerlerinde fark saptanmadi (p>0,05).

SI’nin 3 ve 6. ay degerlerinin Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab,

Ustekinumab, Iksekizumab ve Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara

kiyasla anlamli daha fazla azaldigi saptandi (p=0,00). (Tablo 18.)

Tablo 18. SIP’min Zaman icinde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi
2SIl 0. ay bSIl 3. ay ¢Sl 6. ay
Biyolojik Ajan | X#Ss X1Ss X1Ss Zaman fark1
1 . 631.69 + F:19,07; p:0,01
Adalimumab 436.92 429.10 £238.42 427.27 £277.47 fark: a>b.c
2 . 633.84 +
Sekukinumab 323.86 584.02 £309.30 625.44 +288.56 F:2,01; p:0,13
3Ustekinumab 22‘5‘?‘8‘ * 588.21£241.60  |573.78+28689 | F:4,5; p:0,06
*Iksekizumab gzgig * 597.99 +275.85 589.61 +£271.12 F:1,03; p:0,36
*Guselkumab ggg?g * 607.58 +£243.59 604.62 +280.11 F:1,24; p:0,29
61> . 637.30 F:3,38; p:0,03
Risankizumab 29517 558.68 +£233.82 599.29 +£293 .46 fark: a>b
Genel 648,76+382,10 | 553,34+267,45 558,46+285,76 17,83; p: 0,01
Fark: a>b,c
Grup farki | F:0.21 p:0.96 | F:5:55 110,00 F:5,78 p:0,00

Fark:1<2,3,4,5,6

Fark:1<2,3,4,5,6

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

700,00

650,00

500,00

550,00

500,00

Estimated Marginal Means

450 00

400 00

BiY OLOJIKADI

—— ADALIMUMAB
—— SEKUKINUMAB
USTEKINUMAB
— IKSEKIZUMAB
GUSELKUMAB
—— RISANKIZUMAB
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Sekil 13. SII degerlerinin biyolojik ajanlar arasinda karsilastirilmasi

RDW’nin baglangi¢ degerlerinde biyolojik tedavi gruplar1 arasinda fark saptanmadi

(p>0,05).

RDW’nin 3. ay degerleri baslangi¢ degerlerine kiyasla IL-17 inhibitérleri ile tedavi

edilen gruplarda anlamli azaldig1 saptandi (p<0,04). 0. ay ile 6. ay ve 3. ay ile 6. ay RDW

degerleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

RDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda TNF-a, 1L-23 ve IL-12/23 inhibitorleri
ile tedavi edilen gruplarda fark saptanmadi (p>0,05).

RDW’nin baslangi¢, 3 ve 6. aylardaki degerlerinde biyolojik tedavi gruplari arasinda
fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 19.)

Tablo 19. RDW’ nin Zaman i¢inde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda

Karsilastirnlmasi
AaTNF-a bIL-17 °IL-12/23 dIL-23 Gru

inhibitdrii | inhibitorleri | Inhibitori | inhibitdrleri P
IRDW 0. 13,89+1,34 13,67+1,36 13,75+£1,43 13,48+1,41 |F:1,75;
ay p:0,16
RDW 3. 13,56+1,34 13,47+1,17 13,70+1,22 13,29+1,24 |F:2,13;
ay p:0,10
SRDW 6. 13,63+1,39 13,51+£1,25 13,68+1,28 13,39+1,28 |F:1,16;
ay p:0,33

F:3,11; F:2,96; F:0,28; F:1,03;
Zaman p:0,06 p:0,04 p:0,75 p:0,35
Fark:1>2
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
BIYOLOJIKADI

13,90

13,30

13,70

13,60

13,50

Estimated Marginal Means

13,40

13,30

\

——TNF-a inhibitérii

——IL-17 inhibitérleri
IL-12423 inhibitéro

—IL-23 inhibitérleri
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Sekil 14. RDW’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplar: arasinda

karsilastirilmasi

RDW’nin baslangi¢ degerlerinde biyolojik ajanlar arasinda arasinda fark saptanmadi

(p>0,05).

RDW’nin 3. ay degerleri baslangi¢ degerlerine kiyasla biyolojik ajan fark etmeksizin
tim hastalarda diisiik saptandi (p=0,01). 0. ay ile 6. ay ve 3. ay ile 6. ay RDW degerleri
arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

RDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda tim biyolojik ajanlarda fark saptanmadi

(p>0,05).

RDW’nin baslangi¢ ve 6. ay degerlerinde biyolojik ajanlar arasinda fark saptanmadi

(p>0,05). RDW’nin 3.ay degerleri Risankizumab ile tedavi edilen grupta Ustekinumab ile

tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptandi (p=0,02). (Tablo 20.)

Tablo 20. RDW’nin Zaman icinde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi
“RDWO0.ay |°RDW 3.ay ° RDW 6. ay

Biyolojik Ajan X+Ss X+Ss X+Ss Zaman farki
' Adalimumab 13.89 +1.34 13.56 +1.34 13.63 +£1.39 F:3,11; p:0,06
’Sekukinumab 13.69 £1.45 13.50+1.31 1345+1.34 F:2,45; p:0,08
3Ustekinumab 13.75+1.43 1370+ 1.22 13.68 £1.28 F:0,29; p:0,75
‘Iksekizumab 13.64 +1.22 13.43+£0.86 13.63 +1.06 F:1,02; p:0,37

*Guselkumab 13.78 £1.57 13.67 +1.40 13.67 +1.35 F:0,22;0,80
SRisankizumab 13.27+£1.25 13.03 +1.05 13.18£1.20 F:0,84; p:0,06
Genel 13,72+1,42 13,53+1,25 13,574132 | [o493:p:0.01

Fark: a>b

Grup farki F:1,90 p:0,09 F‘%ﬁ%‘%oz F:1,58 p:0,16
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BiY OLOJIKADI

—— ADALIMUMAB
—— SEKUKINUMAB
USTEKIMUMAB
— IKSEKIZUMAB
GUSELKUMAB
—— RISANKIZUMAB

14,00

13,30

13,60

13,40

Estimated Marginal Means

13,20 /

13,00

T T
0. ay 3.ay 6. ay
Zaman

Sekil 15. RDW’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda
karsilastirilmasi

MLO’nun 0, 3 ve 6. Aylardaki degerleri arasinda biyolojik tedavi gruplarinda fark
saptanmadi (p>0,05).

MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki degisimi biyolojik tedavi gruplari arasinda
karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 21.)

Tablo 21. MLO’ nun Zaman Icinde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda
Karsilastirilmasi

aTNF-a bIL-17 °IL-12/23 dIL-23 Gru

inhibitord | inhibitorleri | Inhibitorii | inhibitorleri P
IMLO 0,27+0,13 0,26+0,09 0,27+0,11 0,26+0,08 F:0,28;
0. ay p:0,84
MLO 0,26+0,17 0,26+0,09 0,26+0,12 0,30+0,44 F:0,70;
3. ay p:0,55
SMLO 0,24+0,12 0,25+0,08 0,25+0,09 0,284+0,11 F:2,88;
6. ay p:0,06
Zaman F:1,87; F:1,31; p:0,27 F:2,63; F:2,63; p:0,07

p:0,15 p:0,07




Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BiYOLOJIKADI
——TNF-a inhibitérii
——IL-17 inhibitgrleri

IL-12423 inhibitéri

30 —IL-23 inhibitérleri

287

Estimated Marginal Means

267

249

Zaman

Sekil 16. MLO’nun zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplar1 arasinda
karsilastirilmasi

MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda biyolojik ajan fark etmeksizin tim
hastalarda fark saptanmadi (p>0,05).

MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda tum biyolojik ajanlarda fark saptanmadi
(p>0,05).

MLO’nun basglangic ve 3. ay degerleri biyolojik ajanlar arasinda karsilastirildiginda fark
saptanmadi (p>0,05). MLO’nun 6.ay degerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta
Risankizumab ile tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptandi (p=0,04). (Tablo 22.)
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Tablo 22. MLO’nun Zaman i¢inde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi

a2 MLO 0. ay b MLO 3. ay ¢<MLO 6. ay
Biyolojik Ajan X1Ss X4Ss X4Ss Zaman farki
' Adalimumab 0.27+0.13 0.26+0.17 0.24 £0.12 F:1,87; p:0,16
’Sekukinumab 0.26 £0.09 0.25+£0.09 0.25+0.09 F:1,14; p:0,32
3Ustekinumab 0.27+0.11 026+0.12 0.25 +0.09 F:2,63; p:0,07
‘Iksekizumab 0.26 £0.08 0.26 £0.10 0.25+0.07 F:0,33; p:0,77
*Guselkumab 0.25+0.07 025+0.11 026 £0.12 F:1,26; p:0,29
SRisankizumab 0.27 £0.08 0.33 £0.56 0.29 £0.10 F:0,53; p:0,59
Genel 0,27+0,10 0,27+0,26 0,25+0,10 F:0,66;p:0,52

Grup farki F:0,32 p:0,90 F:1,00 p:0,42 F‘zfilifféo“

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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T
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Zaman

T
B.ay

Sekil 17. MLO’nun zaman igerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda

karsilastirilmasi

MPV’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda biyolojik tedavi gruplarinda fark

saptanmadi (p>0,05).

MPV’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri TNF-a ve I1L-12/23 inhibitorleri ile tedavi edilen
gruplarda IL-23 ve IL-17 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplara kiyasla anlamli daha disiik

saptandi1 (p=0,00). (Tablo 23.)




Tablo 23. MPV’nin Zaman icinde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda
Karsilastirilmasi

aTNF-a bIL-17 °IL-12/23 dIL-23 Gru
inhibitdrii | inhibitdrleri | Inhibitéri | inhibitdrleri P

IMPV F:14,05; p:0,00
0. ay 9,54+1,37 10,16+0,96 9,61+1,39 10,30+0,79 Fark: a.c<b.d
MPV F:11,86; p:0,00
3. ay 9,76+1,18 10,16+0,87 9,62+1,47 10,40+0,79 Fark:a.c<b.d
SMPV F:9,73; p:0,00
6. ay 9,68+1,34 10,12+0,96 9,70+1,32 10,35+0,80 Fark:a,c<b.d
Zaman F:2,05; F:0,95; F:0,43; F:1,93;

p:0,13 p:0,38 p:0,66 p:0,14

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BIYOLOJIKADI
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E _ /\
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Zaman

Sekil 18. MPV’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplari arasinda
karsilastirilmasi

MPV’nin 0, 3 ve 6. ay degerleri arasinda biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda
fark saptanmadi (p>0,05).

MPV’nin 6. ay degerleri baslangic degerlerine kiyasla Sekukinumab ile tedavi edilen
grupta diisiik saptandi (p=0,01). MPV’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda diger
biyolojik ajanlarda fark saptanmadi (p>0,05).
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MPV’nin 0. ay degerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta, iksekizumab,
Sekukinumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kiyasla diisiik
saptandi. MPV’nin 0. ay degerleri Ustekiumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab,
Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kiyasla diisiik saptandi (p=0,00).

MPV’nin 3. ay degerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta Guselkumab ve
Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kiyasla diisiik saptandi. MPV’nin 3. ay degerleri
Ustekinumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, Guselkumab ve Risankizumab ile
tedavi edilen gruplara kiyasla diisiik saptandi. MPV nin 3. ay degerleri iksekizumab ile
tedavi edilen grupta Guselkumab ile tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptandi (p=0,00).

MPV’nin 6. ay degerleri Adalimumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen gruplarda ile
fksekizumab, Guselkumab ve Risankizumab tedavi edilen gruplara kiyasla diisiik saptand

(p=0,00). (Tablo 24.)

Tablo 24. MPV’nin Zaman i¢inde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda
Karsilastirilmasi

*MPV 0. ay b MPV 3. ay “MPV 6. ay
Biyolojik Ajan X+Ss X+Ss X+Ss Zaman farki
'Adalimumab 9.54 +£1.37 976 £1.18 9.68 +1.34 F:2,05; p:0,13
*Sekukinumab | 1020091 | 10.16+0.87 10.04+099 | F437p001

fark: a>c
3Ustekinumab 9.61 £1.39 9.62 £1.47 9.70 £1.32 F:0,43; p:0,66
*Iksekizumab 10.10 £ 1.05 10.15+0.89 10.27 £0.88 F:2,07; p:0,13
*Guselkumab 10.25+0.82 1037+£0.77 10.30+£0.72 F:1,56; p:0,22
’Risankizumab 10.34 +£0.78 1041 +£0.81 10.39 £ 0.86 F:0,55; p:0,58
Genel 9,93+1,21 10,01<£1,15 9.97+1,13 F:1,44; p:0,24
F:8,52 p:0,00 F:7,10 p:0,00 . .
Grup farki Fark:1<2,4,5,6 frak:1<5,6 ve f ?{’114322’2%
ve 3<2,5.6 3<2,5,6 ve 4<5 A 1525359,




Estimated Marginal Means of MEASURE_1

10,50

10,25-]

10,00

9,75

Estimated Marginal Means

9,50

A

BiY OLOJIKADI

—— ADALIMUMAB
—— SEKUKINUMAB
USTEKIMUMAB
— IKSEKIZUMAB
GUSELKUMAB
—— RISANKIZUMAB

T T
0. ay 3.ay
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Sekil 19. MPV’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda
karsilastirilmasi

PDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda biyolojik tedavi gruplarinda fark

saptanmadi (p>0,05).

PDW’nin 0, 3 ve 6. aylarda degerleri IL-23 inhibitorleri ile tedavi edilen grupta TNF-a,

IL-12/23 ve IL-17 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplara kiyasla anlamli diisiik saptandi
(p=0,00). Ayrica PDW’nin 0 ve 3. aylardaki degerleri IL-17 inhibitorleri ile tedavi edilen

grupta IL-12/23 ile tedavi edilen gruba kiyasla anlamli diisiik saptand1 (p<0,05). (Tablo 25.)

Tablo 25. PDW’ nin Zaman Icinde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi
aTNF-a blL-17 °IL-12/23 dIL-23 Gru
inhibitord | inhibitérleri | Inhibitorii | inhibitorleri P
IPDW F:14,49; p:0,00
13,7542,93 | 13,17+£2,35 | 14,2442,80 | 12,23+1,86 | Fark: d<a,b,c ve
0.ay b
c
2pDW F:12,43; p:0,00
3 13,3742,91 | 13,22+2,32 | 14,26+2,89 | 12,24+1,70 | Fark: d<a,b,c ve
.ay b<c
SPDW F:13,53; p:0,00
6.ay 13,88+£3,08 | 13,50+2,32 | 13,99+2,73 | 12,10+1,71 Fark: d<a,b.c
Zaman F:0,76; F:1,01; F:1,16; F:1,12;
p:0,47 p:0,36 p:0,32 p:0,32
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1

BiYOLOJIKADI
——TNF-a inhibitérii
——IL-17 inhibitgrleri

IL-12423 inhibitéri
——IL-23 inhibitérleri

14,50

14,00

13,50

13,00

Estimated Marginal Means

12,50

12,00

Zaman

Sekil 20. PDW’nin zaman i¢erisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplar1 arasinda
karsilastirilmasi

PDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda biyolojik ajan fark etmeksizin tim
hastalarda fark saptanmadi (p>0,05).

PDW’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda biyolojik ajanlarda fark saptanmadi
(p>0,05).

PDW’nin 0. ay degerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda
Adaliumab ile tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptandi. PDW’nin 0. ay degerleri
Sekukinumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda Ustekiumab ile
tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptandi. PDW’nin 0. ay degerleri Guselkumab ile tedavi

edilen grupta iksekizumab ile tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptand1 (p=0,00).

PDW’nin 3. ay degerleri Sekukinumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen
gruplarda Ustekinumab ile tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptandi. PDW’nin 3. ay
degerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda iksekizumab ile tedavi

edilen gruba kiyasla diisiik saptandi (p=0,00).

PDW’nin 6. ay degerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda
Adalimumab ,Sekukinumab ve Ustekinumab ile tedavi edilen gruba kiyasla diisiik saptandi

(p=0,00). (Tablo 26.)
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Tablo 26. PDW’nin Zaman icinde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi
2 PDW 0. ay bpPDW 3. ay cPDW 6. ay

Biyolojik Ajan X4Ss X1Ss X1Ss Zaman farki
'Adalimumab 13.75+2.93 13.37+2.91 13.88 +£3.08 F:0,76; p:0,47
*Sekukinumab 12.96 £2.23 13.09 £2.29 13.54 +£2.26 F:3,76; p:0,06
3Ustekinumab 14.24 £2.80 1426 £2.89 13.99+2.73 F:1,16; p:0,32
*Iksekizumab 13.50+£2.51 13.46 £2.37 13.44 £2.43 F:1,02; p:0,37
*Guselkumab 12.04 +1.82 12.15+1.75 12.00 £ 1.62 F:0,68; p:0,52
SRisankizumab 12.37+1.89 12.30 + 1.68 12.17+1.78 F:1,62; p.0,20
Genel 13,37+2,59 13,36%2,56 13,36%2,57 F:0,10; p:0,90

F:9,18 p:0,00 F:7,61 p:0,00 F:8,12 p:0,00

Grup fark Fark:5,6<1 ve Fark:2,5,6<3 ve Fark:5,6<1,2,3
2,5,6<3 ve 5<4 5,6<4

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 21. PDW’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda

karsilastirilmasi

TKi’nin 0 ve 3. ay degerleri 6. aydaki degerlerine kiyasla IL-23 inhibitori ile tedavi
edilen grupta diisiik saptand:. (p=0,01) TKi’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda diger

biyolojik tedavi gruplarinda fark saptanmadi (p>0,05).
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TKi’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri TNF-a ve 1L-12/23 inhibitérleri ile tedavi edilen
gruplarda IL-23 ve IL-17 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplara kiyasla anlamli daha disiik
saptand1 (p=0,00). (Tablo 27.)

Tablo 27. TKi’nin Zaman i¢inde Degisimi ve Biyolojik Tedavi Gruplar: Arasinda

Karsilastirilmasi
aTNF-a bIL-17 clL-12/23 dIL-23 Gru
inhibitora inhibitorleri Inhibitorii inhibitorleri P
ITKE | 2629,024735,9 | 2888,44+592,7 | 2611,96+750,7 | 3024,77+716,5| 1 -10:28
0 1 ) 7 5 p:0,00 Fark:
-2y a,c<b,d
2TKI 2562,31+671,9 | 2862,69+674,5 | 2607,67+717,9 | 2991,80+728,1 | F:9,25; p:0,00
3.ay 1 2 3 1 Fark: a,c<b,d
STKI | 2514,88£715,5 | 2899,68+689,2 | 2577,814663,6 | 2026,93+675,3| L 108%
6.ay 9 1 1 7 p:0,00 Fark:
) a,c<b,d
Zama | -1 o4 o 101 012 F:5,56; p:0,01
" F:1.94;p:0,15 | F:LOL p:0.37 | F:0,13;p:0.87 | 2P
Estimated Marginal Means of MEASURE_1
BiYOLOJIKADI
g
E 260,00 “““‘*x\\

2400,00

==

=

Zaman

Sekil 22. TKi’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik tedavi gruplari arasinda
karsilastirilmasi

TKi’nin 0,3 ve 6. ay degerleri arasinda biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda
fark saptanmadi. (p>0,05).

TKIi’nin 6. ay degerleri 3. ay degerlerine kiyasla Sekukinumab ile tedavi edilen grupta

anlamli yiiksek saptandi. (p=0,04) TKi’nin 6. ay 6lciim degerleri 0. ay degerlerine kiyasla
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Risankizumab ile tedavi edilen grupta anlamli diisiik saptandi (p=0,01). Diger biyolojik

ajanlarda TKI’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

TKi’nin 0. ay degerleri Adalimumab ile tedavi edilen grupta Guselkumab ve

Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kiyasla diisiik saptandi. TKi’nin 0. ay 6lglim

degerleri Ustekinumab ile tedavi edilen grupta Guselkumab ile tedavi edilen gruba kiyasla

anlaml diisiik saptandi (p=0,00).

TKi’nin 3. ay degerleri Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplarda

Adalimumab ile tedavi edilen gruba kiyasla anlaml diisiik saptandi (p=0,00).

TKi’nin 6. ay degerleri Sekukinumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen

gruplarda Adalimumab ile tedavi edilen gruba kiyasla anlamli diisiik saptandi (p=0,00).

(Tablo 28.)

Tablo 28. TKi’nin Zaman icinde Degisimi ve Biyolojik Ajanlar Arasinda

Karsilastirilmasi

aTKi 0. ay bTKi 3. ay <TKi 6. ay
Biyolojik Ajan X4Ss X4Ss X4Ss Zaman fark
' Adalimumab | 2629.02 £ 735.91 | 2562.31 + 671.91 | 2514.88 £715.59 | F:1,94; p:0,15
*Sekukinumab | 2902.52 + 572.38 | 2806.96 + 660.96 | 2929.90 +697.80 | 23 P04
3Ustekinumab | 2681.06 +703.20 | 2761.10 + 736.98 | 2696.32 + 682.93 | F:0,13; p:0,87
‘Iksekizumab | 2741.15 + 749.68 | 2659.32 +710.72 | 2601.12 + 668.28 | F:1,18; p:0,31
“Guselkumab | 3080.02 = 838.21 | 3045.26 + 841.03 | 2988.81 £ 77025 | F:1,58; p:021
‘Risankizumab | 2985.20 = 618.00 | 2054.85 + 642.66 | 2881.48 + 598.56 F“;’“{ p:0,01

ark: a>c

Genel 2803,534732,74 | 2764,654722,36 | 2749,664715,17 | F:2,80; p:0,06

3<5 frak:5,6<1 fark:2,5,6<1
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Sekil 23. TKi’nin zaman icerisinde degisiminin biyolojik ajanlar arasinda
karsilastirilmasi



5.TARTISMA

Kronik inflamatuar bir hastalik olan psoriasis vulgaris patogenezinde genetik ve
cevresel tetikleyici faktorler dentritik hiicreler, Th-1, Th-17, Th-22 lenfositler gibi cesitli
hiicrelerin aktiflesmesine neden olur. Bunun sonucunda TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-12, IL-17,
IL-22, IL-23 ve IL-1p gibi bir¢ok proinflamatuar sitokin salintmi gerceklesir. Deride artan
proinflamatuar sitokinler keratinosit proliferasyonuna neden olurlar. Proinflamatuar
sitokinler yalnizca plakta degil kanda da yiiksek seviyededirler (110). Bu yiiksekligin KVH,
PsA, obezite, hipertansiyon, diyabet, NAFLD ve IBH gibi komorbidite riskinde artisa neden
oldugu disiiniilmektedir (126, 225, 226).

Son yillarda psoriasis vulgaris patogenezinde proinflamatuvar sitokinlerin rolleri daha
1y1 anlasilmis olup, hedefe yonelik yeni biyolojik ajanlar konvansiyonel tedavilere direncli
orta ve siddetli psoriasis tedavisinde sik kullanilmaktadir (227). Bunlar TNF-a inhibitorleri
(Etanersept, Adalimumab, Sertolizumab pegol, Infliksimab), IL-12/23
inhibitorii(Ustekinumab), IL-17 inhibitorleri (Iksekizumab, Sekukinumab, Bimekizumab,
Brodalumab) ve IL-23 (Risankizumab, Guselkumab, Tildrakizumab) inhibitorleridir (228).
Psoriasis vulgaris tedavisinde pro-inflamatuar sitokinlerin hedeflenmesinin, sadece kutan6z
semptomlar1 hafifletmesi ve hastanin yasam kalitesini iyilestirmesi degil, ayn1 zamanda
sistemik inflamasyonu baskilayarak kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom gibi
komorbidite riskini de azaltmasi beklenmektedir (229).

Psoriasis vulgaris hastaliginda sistemik inflamasyon belirteci olarak ESR ve CRP
inflamatuar hasar ve kardiyovaskiiler riskin gosterilmesinde sik kullanilmaktadir (127). Son
yillarda yapilan calismalarda NLO, TLO, SII, MLO, MPV, TKi, RDW, PDW gibi
parametrelerin de sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi ve komorbidite
riski ile iligkili oldugu izlenmektedir (230-233). Calismamizda hizli ve kolay bakilabilen
hemogram parametrelerinin ve bu parametrelerden tiiretilen inflamasyon belirteglerinin
biyolojik ajan kullanimu ile tedavi 6ncesine kiyasla 3 ve 6. aylardaki degisimleri izlenmistir.
Biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda NLO, TLO, SII degerleri tedavi sonrasi 3. ve
6. ayda baslangic degerlerine kiyasla anlamli azalma izlenmistir. RDW 3. ayda baslangica
kiyasla anlaml1 azalma gostermistir. ESR degerleri ise tedavi sonrasi 3. ay degerleri 6. aya
kiyasla diisiik saptanmistir. ESR ve CRP degerlerinde 3. ayda azalma izlenmis fakat anlaml
bulunmamistir. MLO, PDW, TKi ve MPV degerlerinde ise tedavi oncesi ve tedavi

sonrasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
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CRP, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin uyarimi sonucunda hepatositlerden salinan bir akut
faz proteinidir. CRP psoriasis vulgariste pro-aterojenik etki gostererek inflamasyona katkida
bulunmaktadir ve ayni zamanda KVH riskinin bagimsiz bir belirleyicisidir. (234, 235)
Gokalp ve ark. psoriasisli hastalarda kontrollere kiyasla ESR ve CRP’nin daha yiiksek
oldugunu ve psdriasisin siddetinin artig1 ile CRP degerlerinin anlamli arttigin1 saptamistir
(236). Yazic1 ve ark. benzer sekilde psoriasisli hastalarda kontrollere kiyasla ESR ve CRP’yi
anlamli daha yiiksek saptamistir (237).

TNF-a inhibitorlerinin, IL12/23 inhibitoriiniin (Ustekinumab), IL17 inhibitérlerinin
(Sekukinumab) psoriasis dahil ¢esitli inflamatuvar hastaliklarda (RA, Crohn, Anklizon
Spondilit) hem ESR hem de CRP diizeylerini azalttig1 bilinmektedir (127). Biyolojik ajan
(Etanersept 2, Infliksimab 1, Adalimumab 24, Ustekinumab 15) kullanan 42 psoriasisli hasta
ile yapilan bir ¢alismada tedavi sonrasi ESR ve CRP degerlerinin baslangi¢ degerlerine gore
anlamli azaldig1 izlenmistir (238). Coimbra ve ark. psoriasis hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla CRP’nin daha yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin ¢esitli psoriasis tedavileri
(dbUVB, PUVA, topikal tedaviler) sonucunda azaldigim saptanuslardir. Ayrica CRP ve PASI
arasinda korelasyon da izlenmistir (239). Sener ve ark. konvansiyonel tedavilerin biyolojik
tedavilere kiyasla CRP diizeylerine anlamli diismeye neden olduklarini saptamislaridir. Ayni
caligmada biyolojik ajanlar (Adalimumab 6 hasta, Sekukinumab 6 hasta, Ustekinumab 6
hasta, iksekizumab 8 hasta, Guselkumab 6 hasta, Risankizumab 3 hasta) arasinda yalnizca
Sekukinumab kullanan grupta CRP diizeylerinde anlamli bir diisiis saptanmistir (240).
Calismalarda benzer sekilde biyolojik tedavi ve sistemik tedaviler sonrasinda CRP
diizeylerinin azaldig1 izlenmistir (241, 242). ESR, CRP degerlerinin psoriasis patogenezinde
onemli bir sitokin olan IL-6 ve TNF-a ile iligkili oldugu tespit edilmistir (243). Ataseven ve
ark. CRP diizeylerinin anti-TNF grubunda IL inhibitorlerine gore anlamli daha fazla
azaldigini saptamustir (244).

Calismamizda ise biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda ESR diizeyleri 3. ayda
baslangica gore azalma gostermis fakat anlamli farklilik saptanmamistir. ESR’nin 0 ve 3.
aylardaki degisimi biyolojik tedavi gruplar1 arasinda karsilastirildiginda fark saptanmazken,
6. ay Ol¢iim degerleri TNF-a inhibitori ile tedavi edilen grupta IL-17 inhibitorleri ile tedavi
edilen gruba kiyasla daha anlaml diistik saptanmistir. ESR’nin 6. Ay degerleri Adalimumab
ile tedavi edilen grupta Iksekizumab ile tedavi edilen gruba kiyasla daha diisiik saptanmustir.

Calismamizda biyolojik ajan fark etmeksizin tim hastalarda CRP duzeyleri 3. ayda
baslangica gore azalma gostermis fakat anlamli farklilik saptanmamustir. TNF-a ile tedavi

edilen grupta 3 ve 6. ay CRP degerlerinin baslangica kiyasla anlamli azaldig1 saptanirken
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diger biyolojik ajanlar ile tedavi edilen gruplarda anlamli azalma saptanmamistir. CRP’nin
0, 3 ve 6. aylardaki degisimi biyolojik tedavi gruplar1 ve biyolojik ajanlar arasinda
karsilastirildiginda fark saptanmamistir.

Psoriasis vulgaris patogenezinde nétrofiller ve trombositler dnemli rol oynamaktadir.
Notrofil ve notrofil aktivasyon iiriinleri psoriatik lezyonlarda oldugu gibi serumda da
artmaktadir (245). Notrofiller tarafindan salinan reaktif oksijen radikalleri, proteazlar ve
inflamatuar sitokinlerin ve bunlarin arasinda olusan dengesizligin psoriasisin siddetinin
artigt ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (246). Kronik inflamatuvar hastaliklarda goriilen
notrofili ve rolatif lenfopeninin inflamasyon yanitinin bir gdstergesi oldugu raporlanmistir
(247).

Trombositler ise hemostazin saglanmasindaki fonksiyonlar1 yaninda ¢esitli hiicreler
(monositler, notrofiller, dentritik hiicreler) ile etkilesime girerek inflamatuar hiicrelerin
lezyon alanina gogiinii saglar. Sonugta lezyon alaninda bol miktarda sitokin salinimi
gergeklesir ve inflamatuar bir ortam olusur. Trombositler eksprese ettikleri yiizey
reseptorleri ve salgiladiklar1 sitokinler ile aterosklerotik plak olusumuna veya endotel
hasarma inflamasyonun diger bilesenleri ile birlikte katki saglarlar (247). Ozkur ve ark.
trombosit say1sinin psoriasisli hastalarda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek ve PASI
ile pozitif korelasyon gosterdigini saptamislardir (248). Psoriasisli hastalarda trombosit
faktor 4 ve plazma B-tromboglobolin gibi trombosit kemokinlerinin diizeylerinin arttigi,
basarili bir tedavi ile azaldig1 ve bunlarin PASI ile korele olduklari saptanmustir (249).

NLO nétrofillerin; TLO ise trombositlerin lenfositlere boliinmesiyle elde edilir.
Ateroskleroz, MI, diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom gibi psoriasisle de iliskili
olduklar1 bilinen kardiyovaskiiler hastaliklarda sistemik inflamatuar durumunun bir
gostergesi olarak NLO ve TLO kullanilabilmektedir (247, 250). Arunadevi D ve arkadaslar1
saglikli kontrollere kiyasla psoriatik hastalarda NLO’nun anlamli derecede yiiksek oldugunu
ve hastalik siddeti ile iliskili oldugunu saptamiglardir (230). Ayrica TNF-a ve ¢esitli
sitokinlerin (IL-6, IL-7, IL-8, 1L-12, IL-17) NLO degerinde yiikselmeye neden oldugu
gosterilmistir (232). Unal ve ark. yaptiklar ¢alismada benzer sekilde psériasis hastalarinda
ndtrofil, trombosit, NLO ve TLO degerlerinin kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksek; lenfosit sayisinin ise anlamli derecede daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Ayni
calismada NLO ve TLO’ nun PASI skoru ile anlaml1 bir iliskisi saptanmamustir (247). Kim
ve ark. psoriasisli hastalarda NLO’nun kontrollere oranla arttigini TLO’nun ise yalnizca
psoraitik artritli hasta grubunda anlamli arttigini; PASI ile NLO ve TLO arasinda pozitif bir
korelasyon bulundugunu gostermislerdir (251).
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Kulakl ve ark. 108 hasta ile yaptiklari ¢alismada biyolojik ajanlar ile 12 haftalik tedavi
sonrasinda baslangica goére NLO, TLO, SII ve CRP belirteclerinde anlamli bir diisiis
izlenmistir. Ayn1 calismada IL-17 inhibitérleri kullanan hastalarda NLO ve PASI degerleri
IL-23 inhibitorleri kullanan hastalara gore anlamli daha fazla bir azalma gdstermistir (252).
Sener ve ark. baglangic NLO degerlerinin tedavi sonrast NLO degerleri ile kiyaslamislar ve
biyolojik alt gruplar arasinda Adalimumab kullanan hastalarda digerlerine gére daha fazla
azalma saptamiglardir (240). Ayrica baska bir calismada TNF-o inhibitorlerine yanit
verenlerin vermeyenlere kiyasla baglangigta daha diisitk NLO degerlerine sahip olduklari
izlenmistir (253). NLO ve TLO degerlerinin psoriasis patogenezinde dnemli bir sitokin olan
IL-6 ve TNF-a ile iligkili oldugu tespit edilmistir (243). Ataseven ve ark. biyolojik ajanlarin
(Ustekinumab, Sekukinumab, Etanerset, infliksimab ve Adalimumab) NLO ve TLO
degerlerinde tedavi sonrasit anlamli azalmaya neden olduklarim izlemislerdir. Ayni
calismada bu degerlerin anti-TNF grubunda IL inhibitorlerine gore istatiksel anlamli azaldigi
saptanmistir. IL inhibitorleri anti-TNF ajanlara kiyasla PASI skorlarinda anlamli azalmaya
neden olmuslardir (244). Albayrak ve ark. da literatiire benzer sekilde anti-TNF ajanlarin
NLO, TLO degerlerinde diger ajanlara gore daha etkili oldugu izlenmistir (254).

Calismamizda NLO ve TLO’nun 3 ve 6.ay degerlerinde baslangi¢ degerlerine kiyasla
biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda anlaml1 azalma saptanmisti. NLO’nun 3. ay
degerlerinde baslangica kiyasla TNF-a ve IL-23 inhibitorii ile tedavi edilen grupta anlamli
azalma saptanmis olup IL-12/23 ve IL17 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplarda izlenen
azalma anlamli saptanmamistir. TLO’nun 3 ve 6. ay degerlerinde baslangica kiyasla TNF-a
inhibitorii ile tedavi edilen grupta anlamli azalma saptanmis olup IL-23, IL-12/23 ve IL17
inhibitorleri ile tedavi edilen gruplarda izlenen azalma anlamli saptanmamustir.

Calismamizda NLO ve TLO baslangi¢ degerlerinde biyolojik tedavi gruplart ve
biyolojik ajanlar arasinda fark saptanmamistir. NLO ve TLO’nun 3 ve 6. ay Olglim
degerlerinin TNF-a inhibitori ile tedavi edilen grupta IL-17,1L-12-23 ve IL-23 inhibitorleri
ile tedavi edilen gruplara kisyasla anlamli daha fazla azaldigi saptanmistir. NLO
degerlerinde 3 ve 6. aylarda Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab,
Ustekinumab, Tksekizumab, Guselkumab ile tedavi edilen gruplara kiyasla anlamli daha
fazla azalma izlenmistir. TLO degerlerinde ise 3 ve 6. aylarda Adalimumab ile tedavi edilen
grupta Sekukinumab, Ustekinumab, Iksekizumab, Guselkumab, Risankizumab ile tedavi
edilen gruplara kiyasla anlamli daha fazla azalma izlenmistir. Calismamizda PASI
degerlerinin tiim biyolojik tedavi gruplarinda ve biyolojik ajanlarda 3 ve 6. ay degerleri

baslangica kiyasla anlaml1 azalma gostermistir.
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Yeni bir inflamasyon bazli biyobelirte¢ olan SII; notrofilleri, trombositleri ve lenfositleri
entegre eder ve nétrofilxtrombosit/lenfosit formiilii ile hesaplanmaktadir. Baslangicta
onkolojik hastaliklarda inflamasyon ve prognoz gostergesi olarak kullanilmakta iken son
yillarda diger alanlarda Behget hastaligi da dahil olmak iizere cesitli hastaliklarda
kullanilmaya baslanmistir (255-259). Son zamanlarda psoriasiste de inflamasyon belirteci
olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar yapilmistir. Yorulmaz ve ark. SII, NLO, MLO
ve TLO dahil inflamatuar belirteclerini psoriasis hastalarinda kontrollere kiyasla anlaml
derecede yiiksek saptamiglardir. SII &zellikle orta-siddetli psoriasis hastaliginda PASI ile
pozitif korelasyon gostermistir (260). Dinger Rota ve ark. benzer sekilde psoriasisli
hastalarda SII degerleri anlamli derecede yiiksek saptamiglardir. PASI > 4.5 alt grubu ile
tirnak ve genital tutulumu olan hastalarin SII degerleri de anlamli derecede yiiksek
izlemislerdir (231). Tamer ve ark. siddetli psoriasisli ve hastalik siiresi uzun olanlarda, tirnak
bulgusu olanlarda, psoriatik artritli hastalarda ve daha once biyolojik ajan tedavisi almis
hastalarda SII degerini daha yiiksek saptamislardir. Ayrica psoriasisli hastalarda TNF-a
inhibitorleri (Adalimumab ve Infliksimab), IL-17 inhibitorleri (Iksekizumab ve
Sekukinumab), IL-23 inhibdrleri (risankizumab ve ustekinumab) ile tedaviden sonra SII’nin
onemli Olciide azaldigim1 gostermislerdir. SI’nin siddetli psoriasis hastalarinda yiiksek
olmas1 ve tedavi sonrasinda anlamli azalma gdstermesi nedeni ile bu belirtecin psdriasisin
tedavi se¢imi ve takibinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (261). Albayrak ve ark.
biyolojik ajan ve konvansiyonel tedaviler (Metotreksat, Adalimumab, Asitretin,
Ustekinumab, Etanersept, Sekukinumab, Ikekizumab ve Infliksimab) kullanan 209 olgu ile
yaptig1 calismada tedavi sonrasi tiim hastalarda 3. ayda CRP, NLO, TLO ve SII degerlerinde
baslangi¢ degerlerine gore anlamli azalma saptamustir. SII'da diger biyolojik ajanlari
kullanan hastalarda sayisal azalma gozlenirken, Adalimumab kullanan hastalarda anlaml
azalma izlenmistir (254).

Calismamizda SII'nin 3 ve 6.ay degerlerinde baslangic degerlerine kiyasla biyolojik
ajan fark etmeksizin tiim hastalarda anlamli azalma saptanmustir. SII'nin 3. ay degerlerinde
baslangica kiyasla TNF-o ve IL-23 inhibitorii ile tedavi edilen grupta anlamli azalma
saptanmig olup; IL-12/23 ve IL17 inhibitorleri ile tedavi edilen gruplarda izlenen azalma
anlamli saptanmamistir. Caligsmamizda SII baslangi¢ degerlerinde biyolojik tedavi gruplari
ve biyolojik ajanlar arsinda fark saptanmamustir. SII’nin 3 ve 6. Ay 6l¢lim degerlerinin TNF-
a inhibitori ile tedavi edilen grupta IL-17, IL-12-23 ve IL-23 inhibitorleri ile tedavi edilen
gruplara kiyasla anlamli daha fazla azaldigi saptanmustir. SI’nin 3 ve 6. aylardaki

degerlerinde Adalimumab ile tedavi edilen grupta Sekukinumab, Ustekinumab,

79



fksekizumab, Guselkumab ve Risankizumab ile tedavi edilen gruplara kiyasla anlaml1 daha
fazla azalma izlenmistir.

RDW bir katsayidir ve kirmizi kan hiicresi (RBC) hacmi/ MCV ’nin standart sapmasi
olarak hesaplanan eritrosit hacimleri arasindaki degisimi gostermektedir. RDW ’nin
kardiyovaskiiler hastalik riski ve prognozunu gosterdigi diisiiniilmektedir. RDW
yiiksekliginin inflamatuar belirteclerle korelasyonu kardiyovaskiiler hastaliklar, Romatoid
artrit ve Ankilozan Spondilit gibi diger kronik inflamatuar hastaliklarda gosterilmistir (262-
264). Inflamasyon sonucunda dolasimda artan sitokinlerin eritropoezi modiile ederek
eritrositlerin yar1 omriinii kisalttigi ve bunun sonucunda RDW’de artisa neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte demir metabolizmasinin da inflamatuar sitokinlerden
etkilendigi bilinmektedir. CRP kardiyavaskiiler hastalik ongoriiciisii olarak genel kabul
gormektedir ve CRP’nin diger inflamatuar belirtecleri ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Dogan ve ark. herhangi bir majér KVH risk faktoriine sahip olmayan orta ve siddetli
psoraisis hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek CRP ve RDW seviyeleri
izlenmis olup CRP ve RDW arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (265). Gisondi ve
ark.’nin 366 psoriasisli hasta ve 366 saglikli kontrol ile yaptiklari calismada RDW ve MCV
psoriasisli hastalarda anlaml1 yiiksek saptanmustir fakat PASI, CRP veya PsA ile korelasyon
izlenmemistir (266). Kalayci ve ark. psoriasisli hastalarda saglikli kontrol gruplarina gore
RDW diizeylerini daha yiiksek saptamistir. Fakat tiim tedaviler sonrasinda
(kalsipotriol+klobetasol propiyonat, dbUVB, kombine dbUVB ve Asitretin, infliximab ve
Adalimumab) RDW diizeylerinde anlamli farklilik izlenmemistir. Ayrica PASI ile RDW
arasinda korelasyon saptanmamustir (267). Biyolojik ajanlar (Etanersept 2, Infliksimab 1,
Adalimumab 24, Ustekinumab 15) ile tedavi edilen 42 psoriasisli hasta ile yapilan bir
calismada baslangic RDW degerlerinin tedavi sonrasina gore istatiksel anlamli azaldig
izlenmistir (238).

Calismamizda RDW’nin 3.ay degerlerinde baslangic¢ degerlerine kiyasla biyolojik ajan
fark etmeksizin tiim hastalarda anlamli azalma saptanmistir. IL-17 inhibitorleri ile tedavi
edilen gruplarda 3. ay RDW degerlerinin baslangi¢c degerlerine kiyasla anlamli azaldigi
saptanirken; TNF-a, IL-23 ve IL-12/23 ile tedavi edilen gruplarda 3. ayda izlenen sayisal
azalma anlamli saptanmamistir. Biyolojik tedavi gruplar1 arasinda baslangi¢, 3 ve 6.
aylardaki RDW degerleri karsilastirildiginda fark saptanmamustir. Biyolojik ajanlar arasinda
baslangi¢ ve 6. ay RDW degerleri karsilastirildiginda fark saptanmamustir. Yalnizca 3. ayda
Risankizumab ile tedavi edilen grupta Ustekinumab ile tedavi edilen gruba kiyasla RDW

degerleri diisiik saptanmistir.
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Psoriasis vulgaris patogenezinde monositlerin rolii net degildir. Yapilan ¢alismalarda
psoriasisli hastalarin serumunda monosit sayilarinin arttig1 ve bu artisin hastaligin siddeti ile
iliskili oldugu gosterilmistir (268, 269). Monositler ateroskleroz ve anjiogenezde énemli rol
almaktadir. Psoriasis ile kardiyovaskiiler hastaliklarin iliskili oldugu bilinmektedir. Bu
iliskinin altinda yatan neden yaygin bir inflamasyon sonucu monositlerin aktivasyonunun
artmasi olabilir. Psoriasis hastaliginda arttigi bilinen (TNF-a ve IL-17A) proinflamatuar
sitokinlerin endotel hiicreleri uyarmasini takiben dolasimdaki monositlerin endotel
hiicrelerine yapiskanlig1 artmakta ve aterojenik plak olusumu kolaylagmaktadir (268, 270,
271). Dolasimda monositlerin yiiksek ve lenfositlerin diisiik olmasi, kardiyovaskiiler
hastaliklarin bagimsiz risk gostergesidir. Monositlerin lenfositlere boliinmesi ile elde edilen
MLO koroner aterosklerozun bir belirteci olarak kullanilabilmektedir (272). MLO Behget
ve kanser gibi hastaliklarda da inflamasyon ve prognoz belirteci olarak kullanilabilmektedir
(273, 274). Uslu ve Kor'un yaptiklari ¢alismada, PsA hastalarinda MLO degerlerini kontrol
grubuna kiyasla istatistik anlamli daha yiliksek saptamislardir (275). Cosansu ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada psoriasis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek 16kosit,
ndtrofil, monosit sayis1 ve MLO saptamislardir. Bunun yaminda MLO ile PASI pozitif
korelasyon gostermistir (269). 108 hasta ile yapilan bir ¢alismada biyolojik ajanlar ile 12
haftalik tedavi sonrasinda baslangica gore MLO degerinde anlamli bir diislis izlenmistir.
Biyolojik ajan gruplar1 arasinda ise anlamli bir farklilik saptanmamugtir (252). Bir diger
calismada psoriasis hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli daha ytiksek
saptanirken; biyolojik tedavi ve konvansiyonel tedaviler sonucunda MLO ve monosit
sayilarinda goriilen azalma anlamli saptanmamaistir (240).

Caligmamizda biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda MLO’nun 0, 3 ve 6.
aylardaki degerleri arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda tim biyolojik tedavi
gruplarinda ve biyolojik ajanlarda MLO’nun 0, 3 ve 6. aylarda degerlerinde fark
saptanmamistir. MLO’nun O ve 3. aylardaki degisimi biyolojik tedavi gruplar1 ve biyolojik
ajanlar arasinda karsilastirildiginda fark saptanmamistir. Yalnizca Adalimumab ile tedavi
edilen grupta 6. Ay MLO degerlerinin Risankizumab ile tedavi edilen gruba kiyasla diisiik
oldugu saptanmustir.

MPV, trombositlerin ¢apinin bir Ol¢iisiidiir ve trombositlerin aktivasyon diizeyi ile
iligkilidir. MPV’nin artmasi trombositlerin ¢capinin arttifinin ve dolayisi ile trombositlerin
daha reaktif oldugunu gdstermektedir. Yapilan ¢calismalarda artmis trombosit aktivasyonu ve
ateroskleroz arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica MPV’nin artis1 akut MI,
hiperlipidemi ve diyabet i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (276-278).
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Psoriasisli hastalarda da akut MI, derin ven trombozu, metabolik sendrom ve diyabet riskinin
arttig1 bilinmektedir. Fakat altta yatan mekanizmalar net olarak bilinmemektedir (225, 279).
Canpolat ve ark. psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda saglikli kontrollere gore MPV
degerinin daha yiiksek oldugunu, aym zamanda MPV ile PASI arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu saptamuslardir (280). Benzer sekilde Kim ve ark. da psdriasisli
hastalarda PASI ile pozitif yonde korele olan yiiksek MPV degerlerlerini izlemislerdir (281).
Bu ¢aligmalarin aksine, yapilan iki ¢alismada ise psoriasis ile MPV arasinda anlamli bir iligki
gorememislerdir (282, 283). Baska bir ¢alismada Kili¢ ve ark., hem psoriasis hastalarinda
hem de psoriatik artrit hastalarinda anlamli derecede yiiksek MPV bulmuslar fakat PASI ile
korelasyon zayif derecede pozitif olarak saptanmistir (284). Unal ve ark. psoriasis
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla MPV diizeylerini anlaml1 daha yiiksek saptamislar ve
MPV’nin PASI ve CRP ile ters yonde iliskili oldugunu gdstermislerdir (247). An 1. ve
arkadaslarinin 75 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada biyolojik ajanlarla tedavi sonrasinda MPV
diizeylerinde de anlamli bir azalma goriilmiis fakat 4 farkli biyolojik ajan (Etanersept,
Infliksimab, Adalimumab) Ustekinumab) arasinda bu degerlere anlamli bir etkinlik farki
saptanmamustir (234). TNF-a trombosit aktive edici faktér (PAF) salinmasini uyararak
inflamatuar yanit1 giiglendiren 6nemli bir sitokindir. TNF-o’nin PAF Gzerindeki etkisi ile
trombosit aktivasyonu ve yiikksek MPV diizeyleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
(280).

Calismamizda biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda MPV’nin O, 3 ve 6. aylardaki
degerleri arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda biyolojik tedavi gruplarinda 0, 3 ve
6. aylarda MPV degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir. Biyolojik ajanlarda ise
yalnizca Sekukinumab ile tedavi edilen grupta baslangi¢c degerleri 6. aya kiyasla yiiksek
saptanmistir.

PDW trombositlerin hacim heterojenligini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Artan
PDW trombosit hacminin homojen olmadigini gostermektedir. PDW nin MPV’ye kiyasla
trombosit hacmindeki degisiklikleri ve trombosit aktivasyonunu daha iyi gosterdigi
diisiiniilmektedir. Son yillarda PDW’nin cesitli hastaliklarin prognozu ve siddetinde
biyobelirte¢ olarak kullanimu ile ilgili ¢alismalar artmaktadir. MPV’ye benzer sekilde
PDW’nin de diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile pozitif olarak iliskili oldugu
saptanmustir (285). Bir ¢alismada hafif psoriasisli hastalarda metabolik sendrom varliginda
PDW diizeylerinin anlamli artti§1 gosterilmistir (286). Pujani ve ark. 50 psdrisisli hasta ve
50 saglikli kontrol ile yaptiklar1 calismada psoriasis ile saglikli kontroller arasinda ve hafif

ile orta siddetli psoriasis hastalari arasinda PDW ve MPV agisindan istatistiksel olarak
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anlamh bir fark izlemislerdir. Tiim bu parametreler psoriasis hastalarinda daha yiiksek
saptanmustir. Ayrica PASI ile MPV arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. MPV
hastalik siddeti ile en gii¢lii iliskili olan belirte¢ olarak izlenmistir (287). Kim ve ark.
psoriasis hastalarinda MPV ve PDW’yi saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
saptamislardir. Bu ¢alismada MPV ile PASI arasinda anlamli pozitif korelasyon gériilmesine
ragmen PDW ile anlaml korelasyon izlenmemistir (281). 6724 hasta ve 33 ¢calismanin dahil
edildigi bir metanalizde psoriasisli hastalarda kontrollere kiyasla PLT, MPV ol¢limlerinin
yiiksek oldugu, ancak PDW'nin olmadig1 saptanmuistir. Ayrica bu metaanalizde psoriasisli
hastalarda PLT, MPV ve PDW'nin PASI ile zayif korelasyonu izlenmistir (288). Bir diger
benzer ¢aligmada psoriatik hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek trombosit, MPV ve
PDW diizeyleri bulunmus ancak iki grup arasindaki fark anlamli bulunmamistir (289).
Literatiire bakildig1 kadar1 ile PDW degerlerinin biyolojik ajanlar ile tedavi sonrasi
degisimi ve biyolojik ajanlarin PDW’ye olan etkilerinin karsilastirildigr bir calismaya
rastlanilmamigtir. Calismamizda biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda PDW’nin 0, 3
ve 6. aylardaki degerleri arasinda fark saptanmamistir. Biyolojik tedavi gruplarinda ve
biyolojik ajanlarda 0, 3 ve 6. aylarda PDW degerlerinde anlaml1 farklilik saptanmamaistir.
TKI trombosit sayisi ile MPV’nin ¢arpimu ile hesaplanan, trombositlerin plak olusturma
potansiyeli acisindan yararli bir parametredir. Bu sekilde trombosit sayis1 ve MPV’nin
entegre edilmesinin trombosit aktivasyonu ve aterosklerozu gostermede daha yararl olacagi
diisiiniilmektedir. Ozellikle yenidogan yogun bakim iinitelerinde gereksiz transfiizyonu
azaltmak amaci ile kullanilmaktadir. Unal ve ark.’nin 320 psériasisli hasta ve 200 saglikli
kontrol ile yaptiklar1 calismada trombosit sayisi, MPV ve TKI’yi psoriasis hastalarinda
kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmustir. Ayrica MPV ile PASI ters
korelasyon gdsterirken TKi'nin PASI ile korelasyon gdstermemistir. Ayni ¢alismada TKI,
ESR ile pozitif korelasyon gosterirken hs-CRP ile korelasyon gostermemistir. MPV ise hs-
CRP ile ters orantil1 ancak ESR ile iliskili izlenmemistir. Bu nedenle TKi’nin MPV’ye gére
hastalik siddetini belirlemede daha etkin oldugu diistiniilmektedir (233). Benzer sekilde
Gaballah ve ark. psoriasisli hastalar ile saglikli kontroller ve aterosklerotik hastalar ile
aterosklerotik olmayanlar1 karsilastirmis TKi ve karotis intima-media kalmliginda anlaml
artislar saptamislardir. TKI ile hasta yasi, psoriasis siiresi, karotis intima-media kalinlig1
arasinda anlaml pozitif korelasyon bulunurken, TKI ile psoriasis baslangic yasi arasinda
anlaml ters korelasyon izlenmistir. Fakat PASI ile korelasyon saptamamislardir. Sonug
olarak bu calismada TKi’nin aterosklerozun belirleyicisi olarak MPV ve trombosit sayisina

kiyasla daha anlamli oldugu gdosterilmistir (290). Literatiire bakildigi kadari ile TKI
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degerlerinin biyolojik ajanlar ile tedavi sonrasi degisimi ve biyolojik ajanlarm TKi’ye olan
etkilerinin karsilastirildig: bir ¢alismaya rastlanilmamaistir.

Calismamizda biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda TKi’nin 0, 3 ve 6. aylardaki
degerleri arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda IL-23 inhibitorleri ile tedavi edilen
gruplarda 6. ay TKI degerlerinin baslangig ve 3. Ay degerlerine kiyasla anlamli azaldig:
saptanmistir. Diger tedavi gruplarinda 0, 3 ve 6. aylarda TKi degerlerinde farklilik
saptanmamustir. Risankizumab ile tedavi edilen grupta 6. ay TKi degerleri baslangi¢
degerlerine gore yiiksek saptanmustir. Sekukinumab ile tedavi edilen grupta ise 6. ay TKI
degerleri 3. aya kiyasla yliksek saptanmuistir.

Calismamizin kisitliliklar1 toplam hasta sayisinin yiiksek olmasina ragmen biyolojik
ajan tedavisi alan alt gruplarin sayilarinin esit olmamasi ve ¢alismanin retrospektif olarak
gerceklestirilmis olmasidir. Calismamizda hemogram parametrelerini analiz ederken bu
parametreleri etkileyebilecek olan ek ilag, sigara ve alkol kullanimi veya hipertansiyon,

diyabet, KVH gibi ek hastaliklara sahip hastalarin dislanmamasi sonuglar1 etkilemis olabilir.
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6. SONUC

ESR biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda tedavi sonrasi 3. ayda baslangica gore
azalma gostermis fakat bu azalma anlamli bulunmamistir. ESR’nin tedavi sonrasi 3. ay
degerleri 6. ya kiyasla anlamli diisiik saptanmistir. Baslangic degerleri ile 6. ay degerleri
arasindan farklilik saptanmamistir. ESR’nin psoriasis hastaliginda tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in uygun olmadig: diisiiniilmektedir.

ESR’nin 0 ve 3. ay degerleri biyolojik tedavi gruplar1 ve biyolojik ajanlar arasinda
karsilastirildiginda fark saptanmamustir. ESR’nin 6. ay degerleri anti-TNF ile tedavi edilen
grupta IL-17 inhibitorlerine kiyasla diisiik saptanmistir. ESR’nin 6. ay degerleri Adalimumab
ile tedavi dilen grupta Iksekizumab’a kiyasla diisiik saptanmustir.

CRP’nin 0, 3 ve 6. aylardaki degerlerinde biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda
anlamli bir fark saptanmamustir. CRP biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda 3. ayda
izlenen azalma anlamli saptanmamistir. Bu nedenle CRP’nin psoriasis hastaliginda tedaviye
yaniti degerlendirmek i¢in uygun olmadig diisiiniilmektedir.

CRP’nin 3. ve 6. ay degerlerinde baslangica kiyasla yalnizca Adalimumab ile tedavi edilen
grupta anlamli azalma saptanmistir. Diger tiim biyolojik ajanlarla tedavi sonrast 3. ayda
baslangica gore azalma gdstermis fakat bu azalma anlamli bulunmamustir. Biyolojik tedavi
gruplar1 ve biyolojik ajan gruplar1 arasinda CRP degerlerine etkinlik acisindan farklilik
saptanmamisgtir.

NLO, TLO ve SII parametreleri biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda tedavi sonrasi
3 ve 6. ayda anlamli azalma gostermistir. Bu durum NLO, TLO, SII’nin tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini gdstermektedir.

Anti-TNF grubu biyolojik ajanlardan olan Adalimumab diger biyolojik ajanlara kiyasla
NLO, TLO ve SII degerlerinde anlamli daha 1yi bir azalmaya neden olmustur. Bu durum
anti-TNF ajanlarin inflamasyonu daha iyi baskiladigini gdsterebilmektedir.

Anti-TNF ajanlarin kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbid hastaliklar ile iligkili oldugu
bilinen NLO, TLO, SII degerlerini IL inhibitorlerine kiyasla daha fazla azaltmaktadir. Bu
nedenle kardiyovaskiiler hastalik eslik eden psoriasis hastalarinda anti-TNF ajanlarin tercih
edilmesinin daha uygun oldugu diisiiniilmektedir.

RDW degerleri biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda tedavi sonrasi 3. ayda
baslangica kiyasla anlamli azalma gostermistir. Bu durum RDW’nin tedaviye yaniti

degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini gostermektedir.
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RDW 0, 3 ve 6. ay degerleri biyolojik tedavi gruplar1 arasinda karsilastirildiginda fark
saptanmamustir. Biyolojik ajanlar arasinda 0 ve 6. ay degerlerinde farklilik saptanmazken 3.
ay RDW degerleri Risankizumab ile tedavi edilen grupta Ustekinumab’a kiyasla diisiik
saptanmigtir.

MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki degerlerinde biyolojik ajan fark etmeksizin tiim hastalarda
anlamli bir fark saptanmamisti. MLO’nun 0, 3 ve 6. aylardaki degerleri biyolojik tedavi
gruplar1 ve biyolojik ajanlar arasinda karsilastirildiginda fark saptanmamistir. Bu nedenle
MLO’nun psoriasis hastaliginda tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in uygun olmadigi
diisiiniilmektedir.

PDW, TKi ve MPV degerlerinde biyolojik ajan fark etmeksizin tedavi sonrasi anlamh bir
azalma saptanmamistir. Caligmamiza gore bu parametrelerin psdriasis hastaliginda tedaviye

yanit1 degerlendirmek i¢in uygun olmadig: diisiiniilmektedir.
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